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OZET

Temel SG. Klinik Ekzom Dizileme Sonucu Elde Edilen Verilerden Retrospektif Olarak
ACMG ikincil Bulgular ile iliskili 81 Gende ve Genisletilmis Tastyicihk Taramasi I¢in
Secilen Genlerde Patojenik, Muhtemel Patojenik Varyant Sikhgmnin Arastirilmasi.
Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Genetik Doktora Programi,
Doktora Tezi, 2023.

Klinik ekzom dizileme, Amerikan Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) tarafindan
raporlanmasi tavsiye edilen ikincil bulgular tespit etme ve klinik belirtilerle ilgisi olmayan
ancak hastalar ve aileleri i¢in tibben 6nemli olan patojenik varyantlar1 aciga cikarma
potansiyeline sahiptir. Bu ikincil bulgularin yayginligi hakkinda tarafsiz veri elde etmek,
potansiyel risk ve faydalarin daha derinlemesine anlagilmasini saglamak agisindan
onemlidir. Klinik ekzom dizileme, giderek artan sayida hastada rutin klinik yaklagimin bir
parcasi haline gelmekte ve bu da sadece temel tibbi odaklanmanin Gtesinde, genetik olarak
iligkili olmayan klinik verilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Sonuglara dair 6nerilere
ragmen, bu bulgularin tanimlanmasi, yorumlanmasi ve hastalara iletilmesi konusunda
zorluklar yasanmaktadir. Bu sorunu ele almak amaciyla Amerikan Genetik ve Genomik
Koleji (ACMG), klinik olarak 6nemli ve klinik agidan ciddi seyreden fenotiplerle iliskili 56
gende, genomik verilerin raporlanmasi konusunda kilavuzlar yayimlamistir. Bu klavuzdaki
genler siras1 ile 59, 73, 78 ve son olarak Agustos 2023 tarthinde 81 gen sayisina
yiikseltilerek, patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin raporlanmasi tavsiye edilerek
giincellenmistir. Tasiyic1 taramasi, geleneksel tarama kilavuzlarmin disinda tek gen
bozukluklarinin tastyicilarinin belirlenmesini ifade etmektedir. Tasiyic1 tarama testleri, cok
diisiik tastyici sikligina sahip olanlarin yani sira hafif veya tam olarak niifuz etmeyen
fenotipe sahip olanlar da dahil olmak {izere ¢ok sayida otozomal resesif ve X'e bagh
genlerdeki varyantlarin tespitini igermektedir. Tiirk popiilasyonunu odak noktasi olarak alan
bir literatiir taramasinda, ACMG tarafindan belirlenen 59 genle ilgili klinik ekzom verileri
kullanilarak yapilan yalnizca bir ¢alisma bulunmustur, 81 genle yapilan bir ¢calisma yoktur.
Bu nedenle, bu calisma kapsaminda merkezimizde bugiine kadar yapilan 1600 klinik ekzom
verisi degerlendirilmis, ACMG 81 ikincil bulgulara ait genler, HFE geni varyantlar1 ve
literatiirde bildirilmis olan genlerden tasiyiciliklarin belirlenmesi igin analiz yapilmistir. Her

bir grup i¢in yapilmis ¢alismada, tespit edilen varyantlarin hastalik dagilimlari, alel sikliklari



ve goriilme sikliklart belirlendi. Calismamizdan c¢ikan sonuca gore ClinVar’da
patojenik/muhtemel patojenik olarak belirtilen ACMG 81 ikincil bulgu olarak raporlanabilir
varyant sirasi ile en fazla MUTYH (%20,69), ATP7B (%17,24), BTD (%8,05), GAA (%8,05)
ve diger genlerde oldugunu tespit ettik. 1600 hastanin 86’sinda (%5,375) ClinVar’da
bildirilmis rapor edilebilir ikincil bulgu tespit ettik. ClinVar’da bildirilmemis fakat InterVar
ve ANNOVAR tahmin algoritmalar1 tarafindan patojenik/muhtemel patojenik oldugu
diisliniilen varyantlarda ise siras1 ile TTN (%61,62), RYR2 (%4,32), SCN5A (%3,24) ve diger
genlerde oldugu tespit ettik. 1600 hastanin 226’sinda patojenik oldugu tahmin edilen varyant
tespit edilmistir. HFE geninde 3 varyantin (p.His63Asp, Ser65Cys ve Cys282Tyr) sikliklari
ve alel sikliklar1 tespit edildi. Tastyicilik taramasinda ise farkli katilimlarda genler
saptanmigtir. Sik goriilen genler siras1 ile FLG, VWF, NF1, GJB2, PAH, BTD, CYP21A2,
COL4A5, DMD ve LRP5 genleri oldugu gortildii. Tastyicilik tarama testinde ClinVar’da
bildirilmig 1628 varyant 1016 kiside (%63,5) goriilmistiir. ClinVar’da patojenitesi hakkinda
bilgi olmayan 4235 varyant 1397 kiside (%87,3) goriilmiistiir. Pozitif vakalar igin
literatiirdeki tespit edilmis sikliklar ile karsilastirdik. Bu genomik verilerin elde edilmesi,
hastaliklarin yonetimine ve bireysel tedavi yollarinin a¢ilmasina ve bu genlerin popiilasyona
0zgili yonelimlerinin belirlenmesine olanak saglayacaktir. Ayrica akraba evliliklerinin sik
goriildiigii lilkemizde tasiyici tarama testlerinin 6neminin daha ¢ok anlasilacagina

inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Klinik ekzom dizileme, ACMG 81, ikincil bulgular, tagiyici taramasi

Etik Kurul Onay:: Bu ¢alisma Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Etik Kurulu tarafindan (Proje No KA21/533) 20/12/2022 tarihinde 2022/20-14 sayil1 onay1
ile kabul edilmistir.



ABSTRACT

Temel SG. Retrospective Investigation of the Frequency of Pathogenic and Likely
Pathogenic Variants in 81 Genes Associated with ACMG Secondary Findings and
Genes Selected for Expanded Carrier Screening from Clinical Exome Sequencing
Data. Baskent University, Institute of Health Sciences, Ph.D. on Medical Genetics,
Ph.D. Thesis, 2023.

Clinical exome sequencing has the potential to detect secondary findings recommended for
reporting by the American College of Genetics and Genomics (ACMG) and to uncover
pathogenic variants that are unrelated to clinical symptoms but are medically important for
patients and their families. Obtaining unbiased data on the prevalence of these secondary
findings is essential to providing a deeper understanding of the potential risks and benefits.
Clinical exome sequencing is becoming part of the routine clinical approach for an
increasing number of patients, leading to the emergence of non-genetically relevant clinical
data beyond a purely basic medical focus. Despite the implications of the results, there are
challenges in identifying, interpreting, and communicating these findings to patients. The
American College of Genetics and Genomics (ACMG) has published guidelines on reporting
genomic data on 56 genes associated with clinically important and clinically severe
phenotypes to address this issue. The genes in this guideline have been updated to 59, 73, 78
and finally 81 genes in August 2023, with the recommendation to report pathogenic/likely
pathogenic variants. Carrier screening refers to identifying single-gene disorder carriers
outside of traditional screening guidelines. Carrier screening tests include the detection of
variants in a large number of autosomal recessive and X-linked genes, including those with
very low carrier frequency as well as those with a mild or incompletely penetrant phenotype.
A literature search focusing on the Turkish population found only one report using clinical
exome data on 59 genes identified by ACMG, but no study was found on 81 genes.
Therefore, within the scope of this study, 1600 clinical exome data from our center were
evaluated for the genes belonging to ACMG 81 secondary findings, HFE gene variants, and
carrier screening genes reported in the literature. The study conducted for each group
determined disease distributions, allele frequencies, and frequencies of the detected variants.
According to the results of our study, the most common variants reported as

pathogenic/likely pathogenic in ClinVar as secondary findings in ACMG 81 were MUTYH



(20.69%), ATP7B (17.24%), BTD (8.05%), GAA (8.05%), and other genes, respectively. In
86 (5.375%) of 1600 patients, we detected reportable secondary findings reported in
ClinVar. Variants not reported in ClinVar but considered pathogenic/likely pathogenic by
InterVar and ANNOVAR prediction algorithms were TTN (61.62%), RYR2 (4.32%), SCN5A
(3.24%), and other genes, respectively. In 226 of 1600 patients, the variant predicted to be
pathogenic was detected. The frequencies and allele frequencies of 3 variants (p.His63Asp,
Ser65Cys, and Cys282Tyr) in the HFE gene were determined. In the carrier screening, genes
with different participation were detected. The most common genes were FLG, VWF, NF1,
GJB2, PAH, BTD, CYP21A2, COL4A5, DMD and LRP5, respectively. In the carrier
screening test, 1628 variants reported in ClinVar were observed in 1016 individuals (63.5%).
The 4235 variants not reported in ClinVar were seen in 1397 people (87.3%). We compared
the frequencies of positive cases with the frequencies found in the literature. Obtaining these
genomic data will allow for the management of diseases and individualized treatment
pathways, as well as the identification of population-specific orientations of these genes. In
addition, we believe that the importance of carrier screening tests will be better understood

in our country, where consanguineous marriages are very common.

Keywords: Clinical exome sequencing, ACMG 81, incidental findings, carier screening

Ethical Approval: This study protocol was reviewed and approved by Baskent University
Health Sciences Research Board and Ethics Committee (Project No KA21/533) with
approval number 2022/20-14 on 20/12/2022.
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1. GIRIS

Yeni nesil dizileme (YND) teknolojileri (Massively Parallel Sequencing olarak da
adlandirilir) bir dizi farkli platform kullanilarak gergeklestirilmektedir. Tiim ekzom
dizilemenin (TED) kohort tabanli yiiksek verimli dizilemesi, de novo varyantlar da dahil
olmak iizere hastaliklar i¢in nadir, nedensel varyantlar1 bulmak i¢in etkili bir yontemdir.
Ozellikle fenotipik cesitliligi yiiksek olan bu hastalik gruplarinin genetik etiyolojisinin
belirlenmesi ve tanis1 igin dizileme teknolojileri gereklidir (1). Yeni nesil dizileme
teknolojisindeki gelismeler ve gittikge maliyeti diisen TED ve klinik ekzom dizileme (KED)
tekniklerinin ortaya ¢ikmasi sayesinde yeni genler ve varyantlar kesfetme olasilig
artmaktadir. KED, varyantlarin hastalikla iliskili oldugu tespit edilen ve Insan Mutasyon

Veri Taban’inda rapor edilen genlere odaklanan bir YND uygulamasini ifade etmektedir (2).

TED ve KED verilerinde, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) tibbi
olarak agir seyreden hastaliklardaki patojenik varyantlarin bildirilmesini tavsiye etmektedir.
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji Calisma Grubu, 2013 yilinda KED ve TED
ikincil bulgulara iliskin kilavuzlar yayimlamistir. Bu tavsiyeler, hastalarin yasina
bakilmaksizin yalnizca ilgili hastaliga neden oldugu bilinen varyantlarin veya daha once
bildirilmemis ancak hastaliga neden olmasi beklenen tiirdeki varyantlarin bildirilmesini

onermektedir (3).

Bu ikincil sonuglarin KED verilerinde kesfedilmesi, nadir goriilen hastaliklarin teshisi
ve yonetimi agisindan 6nemli sonuglar dogurmaktadir. Ancak bu bulgularin agiklanmasi,
ozellikle de hasta eriskin degilse kaygilara yol agabilmektedir ve olas1 psikolojik sorunlari
da goz Oniine almak kritik O6nem tasimaktadir. Klinik ekzom dizileme verilerini
degerlendirirken, diger aile liyelerinin hayatin1 tehdit eden ve/veya onlenebilir hastaliklara

neden olan veya yatkinlik yaratan varyantlar kesfedilebilmektedir.

Biyoinformatik alanindaki gelismeler, daha once bilinmeyen varyantlarin ortaya
cikarilmasi ve bunlarin klinikle iliskilendirilmesi agisindan da biiyiik 6nem tagimaktadir.
Klinik ekzom dizileme sonuglarinda tespit edilen varyantlar InterVar ve ANNOVAR in

silico patojenite tahmin ara yiizleri kullanilarak degerlendirilir (4).



Bu ¢alisma, Tiirkiye'de Bursa Uludag Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi KED verilerindeki ACMG 81 ikincil bulgulara iliskin sonuglarin eldilmesi,
Tirkiye'de  nadir  goriilen  hastaliklarin ~ tamimlanarak  tasiyiciliklar  agisindan
degerlendirilmesi ile genetik hastaliklarin 6nlenmesi i¢in hassas ve koruyucu tip agisindan
yeni yaklagimlarin dogmasina olanak saglanmasi adina énemlidir. Ayrica bu ¢alismanin
sonugclari, ileride yapilacak ACMG 81 ikincil bulgular ve tasiyicilik tarama testleri i¢in Tiirk

toplumundaki ¢aligmalara onciiliikk edecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ACMG Kriterleri

2013 yilinda, klinik laboratuvar direktorleri ve klinisyenlerden olugan Amerikan T1bbi
Genetik ve Genomik Koleji (ACMG), Molekiiler Patoloji Dernegi (AMP) ve Amerikan
Patologlar Koleji (CAP) ¢alisma gruplar1 bir araya gelerek, kanitlara dayali olarak dizileme
varyantlarini siniflandirmak i¢in standart terminolojinin kullanimini saglamak amaci ile
kriterler olusturmustur. Klinik laboratuvar toplulugunun bakis agilarini aragtirmak igin,
www.GeneTests.org'da listelenen Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada'dan
100'den fazla dizileme laboratuvarina anketler dagitilmig ve terminoloji tercihleri ve
varyantlarin siniflandirilmasina yonelik kanitlar hakkinda geri bildirim istenmistir.
Kapsamli laboratuvar test deneyimi nadir hastaliklar, farmakogenomik ve somatik kanser
testlerini icermektedir. Terminolojik tercihlerini belirlemek {izere tasarlanan ilk anket Subat
2013'te gonderilmis ve bulgular yaklasik 75 kisinin katildig1 2013 ACMG yillik konferansi
sirasinda acik bir tartismada sunulmustur. Kuzey Amerika'daki 45'in lizerinde laboratuvar
ankete katilanlar tarafindan temsil edilmistir. Anket ve acik forum sonuglarma gore;
patojenik, muhtemel patojenik, belirsiz 6nem, muhtemel benign ve benign terimlerini
kullanan bes asamal1 bir terminoloji sistemi tercih edilmistir ve laboratuvarlarin cogunlugu
tarafindan hélihazirda kullanilmaktadir. Calisma grubunun hedefi Mendel ve mitokondriyal

varyantlara odaklanmaktadir (5-7).

Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji, 2013 yilinda "tesadiifi/ikincil bulgular”
terimini ortaya atmis ve hastanin tercihlerinden bagimsiz olarak patojenik varyantlarin
bildirilmesini 6nerdigi 56 genden olusan listenin ilk versiyonunu aciklamistir. ACMG
tarafindan Onerilen gen listesinin ikinci versiyonu, Mart 2015 ile Mart 2016 arasinda alinan
ve biri dahil edilme kriterlerini karsilamayan alt1 aday temel alinarak, dort gen eklenerek ve
bir gen silinerek, gen sayist 56'dan 59'a cikarilarak giincellenmis ve Subat 2017'de
yayimlanmistir (8) Nisan 2017'de hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati ve
aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi boliimlerindeki bazi genlerde hata oldugu icin
rapor edilecek varyantlar diizeltilmistir (9). 2021 yilinda tesadiifi/ikincil bulgularda
raporlanabilecek genlerde diizenlemeler yapilmis olup bazi genler c¢ikartilip bazi genler

eklenmistir. Bu ekleme ¢ikartma sonunda gen sayisi 73 olmustur (10). 2022 yilinda yapilan



v3.1 giincellemesi ile 78 gene ¢ikan tesadiifi/ikincil bulgular genleri (11) son olarak Agustos
2023 yilinda yapilan giincelleme ile yeni genler eklenerek ACMG ikincil bulgular ACMG
81 gen olarak bildirilmistir (12). Tablo 3.2°de ACMG 81 gen listesi ve iligkili klinik
fenotipler belirtilmistir.

Kalitsal hemokromatozis (KH), sistemik demir homeostazinin diizenlenmesinde rol
oynayan genlerdeki patojenik varyantlardan kaynaklanmaktadir (13). KH'de demir
homeostazinin diizensizligi, gerekenden daha fazla demirin emilmesine ve depolanmasina
yol acarak doku hasarina ve hastalifa neden olur. Bes gen, bozuklugun cesitli alt tipleriyle
iliskilendirilmistir (14). KH'de en sik goriilen gen HFE'dir (OMIM 235200). Bu gendeki ii¢
varyant (c.187C>G, ¢.845G>A ve c.193A>T varyantlar1) diinya genelinde en ¢cok gozlenen
varyantlardir (15, 16).

Demir homeostazini diizenleyen molekiiler mekanizmalarla ilgili edinilen bilgilerin
cogu, asirt demir yiikiiniin HFE dis1 formlarinda rol oynayan genlerin tanimlanmasi ve
karakterizasyonundan kaynaklanmaktadir. Sistemik demir homeostazinin diizenlenmesinin
merkezinde hepsidin-ferroportin ekseni yer almaktadir. Hepsidin, demir emilimi ve geri
doniisiimiiniin negatif bir diizenleyicisidir ve demir tasiyicisi ferroportine baglanarak
hiicrelerden demir salinimini sinirlama, igsellestirilmesine ve bozulmasina neden olma islevi

gormektedir (17).

Simdiye kadar bildirilen tim KH formlari, hepsidin veya ferroportinin kusurlu islevi
veya diizenlenmesinden kaynaklanmaktadir. KH'nin tiim otozomal ¢ekinik formlarindaki
asirt demir yuki, hepsidin iiretiminin ya uygunsuz sekilde diisiik olmasindan ya da hi¢
olmamasindan  kaynaklanmaktadir. Ornegin, HFE hepsidinin miispet  sekilde
diizenleyicisidir ve HFE mutant KH'li hastalar (tipl; OMIM 613609) demir depolarina gore
diisiik hepsidin konsantrasyonlarina sahiptir (18). Erken yasta goriilen KH'nin bir formu (tip
2A; OMIM 602390), hepsidinin miispet sekilde diizenleyicisi olan hemojuvelin (HFE2 geni
tarafindan ifade edilmektedir) patojenik varyantlarindan kaynaklanmaktadir (19). Erken
yasta goriilen KH'nin ikinci bir formu (tip 2B; OMIM 613313), hepsidin genindeki (HAMP)
patojenik varyantlardan kaynaklanmaktadir (20). Tip 3 KH (OMIM 604250) hastalarinda,
hepsidinin bir bagka diizenleyicisi olan transferrin reseptorii 2'yi (TFR2) kodlayan gende
patojenik varyantlar sonucunda goriilmektedir (21). Kalitsal hemokromatozis’in otozomal

baskin bir formu (tip 4, OMIM 606069) ferroportin genindeki (SLC40A1) heterozigot



patojenik varyantlardan kaynaklanir ve demir tasima yetenegi kaybi veya hepsidin

duyarsizligindan kaynaklanan iki fenotipten biriyle sonuglanabilmektedir (22).

Bu calismanin amaci, KED sonucunda eclde edilen datalarin, ACMG 81 ikincil
bulgularda raporlanmasi Onerilen, tasiyici tarama testleri i¢in kullanilan genlerde ve yine
ACMG 81’in i¢inde bulunan HFE genindeki varyantlarin Tiirk toplumundaki goriilme ve

alel sikliginin belirlenmesidir.

2.2. Insan Genom Projesi

30 y1l 6nce baslayan otomatik DNA dizileme teknolojisi, insan genomu dizilemesini
miimkiin hale getirmistir. Kavram iizerine resmi tartismalar 1985 yilinda Robert
Sinsheimer'in Santa Cruz'daki California Universitesi'nde insan genomu dizilimi iizerine bir
sempozyuma ev sahipligi yapmasiyla baglamistir (23). Ayni yil Charles D. ve David A.
Smith, Insan Genomu Girisimi'nin uygulanabilirli§ini arastirmak igin Enerji Bakanligi
(DOE) destekli ilk Santa Fe toplantisini diizenlemistir. DOE ve Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH) 1990 yilinda Kongre'ye ABD Insan Genomu Projesi i¢in 5 yillik bir strateji
sunmustur. Projenin 15 yil siirmesi ve 3 milyar dolara mal olmas1 6ngoriilmiistiir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Insan Genom Projesi, insanlara genomunun dizilenmesine ek
olarak ¢ok sayida model hayvanin haritalanmasi i¢in hedefler belirlemistir. E. coli, maya (S.
cerevisiae), solucan (C. elegans), meyve sinegi (D. melanogaster) ve fareler (Mus
domesticus'un laboratuvar suslart) bunlar arasindaydi. Kamu tarafindan finanse edilen bu
program, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Japonya'dan dizileme tesislerini igeren
diinya capinda bir is birligine doniismiistiir. Ilk adim olarak, her kurum ayrintili haritalama
istedi ve dizileme i¢in genomun belirli boliimleri hedeflendi. Murray ve arkadaslar1 (1994)
5.840 haritalanmis lokus ile insan genomunun kapsamli bir genetik haritasini yayimlamistir
(24). Artik Celera ile rekabet halinde olan kamu girisimi, 1998 yilinda yeni ABI Prism 3700
kapiler dizileme cihazlarin1 kullanmistir. Insan Genomu Projesi, 1999 yilinda dizilenen ilk
milyar baz ¢iftini kutlamis ve bir insan kromozomunun (22. Kromozom) ilk tam genomunu
aciklamistir (25). 25 Haziran 2000'de Baskan Bill Clinton ve Bagbakan Tony Blair, Beyaz
Saray'da hem kamu destekli projeden hem de Celera'dan insan genomu dizisinin taslak
kopyalarin1 yayimlamigstir. Subat 2001'de Celera ve kamuya agik taslak insan genomu

dizileri ayn1 hafta Science dergisinde yayimlanmistir (26, 27).



2.3. Yeni Nesil Dizilemenin Gelisimi

Sanger ve meslektaslarinin yani sira Maxam ve Gilbert, 1970'lerde zincir sonlandirma
yontemini kullanan DNA dizileme yaklasimlarini icat ettiler (28). Bu, genlerin ve daha sonra
genomlarmn tamaminin kilidini agmay1 miimkiin kilarak biyolojik bilimlerde devrim yaptilar.
Sanger ve arkadaslar tarafindan onerilen ve Sanger dizilemesi olarak da bilinen yaklagim,
Maxam ve Gilbert'in teknigine kiyasla tehlikeli maddelerin ve radyoaktif materyallerin daha
az kullanilmasina imkan veriyordu ve sonug olarak takip eden 30 yil boyunca tercih edilen
DNA dizileme yontemi oldu. Daha fazla veri elde etmek icin artan ihtiyag, laboratuvarlarin
otomasyonunun yani sira paralel dizileme tekniklerinin kullanilmasiyla ¢ok sayida dizileme
malzemesiyle fabrika benzeri alt yapilarin kurulmasina sebebiyet verdi. Tiim bu gelismeler
g0z Oniinde alindiginda, birinci nesil dizileme olarak da adlandirilan Sanger teknolojisi, 2004

yilinda insan genom projesinin tamamlanmasini saglamistir (29).

Ote yandan, Insan Genomu Projesi muazzam miktarda zamanin yani sira mali kaynak
da kullanmistir. Daha hizli, daha verimli ve daha uygun fiyatli teknolojilere ihtiya¢ oldugu
asikardir. Bu nedenle, aym yil i¢inde Ulusal insan Genomu Arastirma Enstitiisii, on yil
icinde insanlarda genom dizileme maliyetini bin Amerikan dolarina diisiirmeyi hedefleyen
bir fon saglama planini duyurdu. Bu da yeni YND teknolojilerinin gelisimini hizlandird1
(30). Yeni nesil dizi analizi teknolojisinin piyasaya siiriilmesi, bir zamanlar son derece
yiiksek maliyet ve uzun islak laboratuvar calismasini gerektiren dizi analizi siirecini
kolaylastirmis ve hizlandirmistir. Daha hizli olan ve dizilenen baz bas1 maliyeti daha diisiik
olan YND teknolojileri, giderek daha yavas ve daha kiilfetli olan 6nciillerinin yerini almistir
(312).

[llumina veya lon Torrent dizileme cihazlarinin da iginde yer aldigi ikinci nesil
dizileme platformlar tipik olarak DNA pargalanmasi, u¢ onarimi, adaptor baglama, yiizey
ekleri ve in-situ sentezleme islemleriyle baslar. Milyonlarca farkli sekanslama
reaksiyonunun paralel olarak gerceklestigi, klonal olarak ¢ogaltilmis DNA molekiillerinin
kisa okumalarinin kitlesel dizilemesi, "kisa okuma" sekanslama teknolojilerinin bir
ozelligidir (32). Pacific Biosciences veya Oxford Nanopore tarafindan gelistirilen {iglincii
nesil dizileme teknolojisi, Sanger veya kisa okumali sekanslama tekniklerinden ¢ok daha
bliyiik olan, 10 kb'ye kadar okuma boyutlarina ulasabilir. Bu "uzun okuma" yaklagimlari,
genom ¢apinda tekrarlayan dizilerin ve yapisal varyantlarin kesfedilmesi gibi kisa okuma ile

incelenmesi zor olan bélgelerin dizilenme zorluklarinin iistesinden gelebilir. Ugiincii nesil
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dizilemedeki iyilestirmeler, minimal kiitliphane hazirlama siireglerini ve par¢alanmamis
DNA iplik¢iklerinin gergek zamanli hedeflenmesini igerir; yliksek molekiiler agirliga sahip
DNA sentezi sinirlayici faktordiir. Okumalarin dogrulugu, ikinci nesil yaklasimlara kiyasla
bu iiglincii nesil yontemlerin erken donem kisitlamasiydi, ancak bu durum teknolojinin

gelisim siireci sirasinda yazilim gelismeleriyle iyilestirilmistir (33).

Yeni nesil dizi analizi teknolojisi, germ hatt1 ve somatik genomlardaki degisiklikleri
tespit etmek icin bir¢ok genetik kurumunda standartlastirilmis bir tani stratejisi olarak
kullanilmaktadir. Genetik hastaliklarda germ hatti1 anormalliklerini tespit etmek i¢in uygun
teknikler arasinda TED, tiim genom dizileme (TGD), KED ve mitokondriyal DNA dizileme
yer almaktadir (34). Hedefe yonelik panel testi, nérogelisimsel bozukluklar, kas-iskelet ve
bag dokusu hastaliklar1 ve siliopatiler gibi ¢esitli genetik hastalik tiirleri i¢in, arastirma
bolgeleri arasinda farklilik gosteren belirli hastalikla iligkili genlere odaklanan bir segenek
sunmaktadir (35). Kalitsal genetik hastaliklar igin, belirli bir klinik belirtiyle baglantili genler
icin hedeflenen paneller genellikle ilk ve en uygun maliyetli degerlendirme teknigidir.
Hedefe yonelik testler ve KED bir hastanin tanisini belirlemede basarisiz oldugunda, TED
kullanilabilir. Yeni nesil dizi analizi sistemlerinde tespit edilen varyantlarin dogrulanmast
ve varyantlarin dagilimini anlamak i¢in hastanin, saglikli kardeslerin ve her iki ebeveynin

test edilmesi gerekebilir. Bu isleme segregasyon analizi ad1 verilmektedir (36).

2.3.1. Yeni nesil dizileme platformlari

Yeni nesil dizileme teknolojileri ikinci nesil dizileme yoOntemleri olarak
adlandirilmaktadir. Dongilisel dizi  sekanslama 454/Roche, Illumina, Applied
Biosystems/Life Technologies, Dover, Helicos Biosciences, lon Torrent, lon Proton ve
AVITI Element Bisciences gibi yakin zamanda gelistirilen ticari olarak dizileme
platformlarin1 kapsamaktadir (33, 37). Yeni nesil dizileme, paralel dizileme stratejisi
kullandigindan, tek bir 6rnekten elde edilen okuma sayisi, mevcut kapiler elektroforez
tabanli Sanger dizileme cihazlaryla elde edilen okuma sayisindan onemli 6l¢lide daha
fazladir. Sanger dizilemede hedef bolge icin en fazla 2 okuma gergeklesirken, YND
platformlarinda yiizlerce okuma alinabilmektedir. Sanger dizileme ile karsilastirildiginda,
bu son derece yiiksek okuma sayis1 dizilenen bolgelerin uzunlugunu ve dogrulugunu biiyiik
Olciide artirmaktadir. Bununla birlikte, genis dizi kapsami nedeniyle, bu tiir veriler daha

dogru olabilir. Fakat yine de yapilan rutin ¢calismalarda aile segregasyonlar1 ve varyantlarin



dogrulanmasi klasik Sanger dizileme ile yapilmaya devam etmektedir. Dizileme ¢aligsmalari
devam ettikge {i¢iincii ve hatta dordiincii nesil dizileme teknolojileri erisilebilir hale gelmekte
ve rutin olarak kullanilmaya baslanilmaktadir (38, 39). Pacific Biosciences veya Oxford
Nanopore gibi licilincli nesil dizileme platformlari, 10 kb'ye kadar okuma uzunluklarina
ulasabilirligi nedeni ile genom ¢apinda tekrarlar1 ve yapisal varyantlari tespit etmek gibi kisa
okumalarla iligkili zorluklar ¢ozebilir. Siire¢ modifikasyonlari, ikinci nesil yaklagimlarin
aksine minimum kiitiiphane hazirlama siireglerini ve pargalanmamis DNA molekiillerinin
gercek zamanli olarak dogrudan hedeflenmesini gerektirir; sinirlayici yon, bu hedefler igin
yiikksek molekiiler agirlikli DNA iiretimidir. Okumalarin dogrulugu, bu {igiincii nesil
teknolojilerin ikinci nesil yaklagimlara kiyasla erken bir kisitlamasidir ve 6zellikle analiz

yazilimlarindaki gelismelerle zaman i¢inde iyilesmeye devam etmektedir (38-40).

Biyolojik arastirmalar i¢in ¢ok 6nemli olan YND teknolojileri 2004 ve 2006 yillar
arasinda piyasaya siriilmiis ve dizileme veriminde énemli bir artisa neden olmustur (41).
Nanoteknoloji kavramlart ve ilerlemeleri, tek DNA molekiillerinin kitlesel olarak paralel
dizilenmesini saglayarak veri {iretiminde biiylik bir iyilesmeye yol a¢gmistir. Dizileme
teknolojisi ne olursa olsun, tek molekiilli DNA dizileme ile yiiksek verimin birlesimi
YND'nin en ayirt edici 6zelligidir. Teknolojinin gelisen yontemleri, veri toplama ve analizi
ile daha iyi entegre edilerek, uzun zaman alan ve diistik verimli klasik Sanger dizilemeden
kurtarmakta ve elde edilen veri biiyiikliiklerinde inanilmaz bir artisa olanak saglamaktadir.
lllumina veya lon Torrent platformlar1 gibi ikinci nesil teknikler genellikle DNA
parcalanmasi ile baglar, ardindan DNA ug¢ onarimi, adaptor ligasyonu, yiizey ekleme ve in
situ amplifikasyon ile devam eder. Bu "kisa okuma" yaklagimlari, kisa okumalarin biiyiik
Ol¢iide paralel dizilenmesini gerektirir ve milyonlarca ayri dizileme islemi ayni anda
gerceklesir. Ancak kisa okuma teknolojisinin dogas1 geregi, DNA'nin uzun segmentlerini
kapsayan dizileme verilerinin yeniden birlestirilmesi gerekir ve bu da yapisal degisiklikler
nedeniyle baglantili sorunlar ortaya ¢ikarir (42). Genel olarak, YND platformu is akigi dort
adimdan olusur: DNA izolasyonu, hedef dizilerin zenginlestirilmesi (hedef DNA dizilerinin
belirli uzunluklara par¢alanmasi), YND platformunda dizileme ve biyoinformatik analiz.
Analiz sirasinda fragman dizileri referans DNA ile hizalanir ve varyantlar elde edilir.
Hastaliga neden olan varyantlar1 bulmak i¢in c¢oklu filtreler kullanilarak onceliklendirme
yapilir. Varyantlar1 dogrulamak i¢in klasik Sanger dizileme kullanilir ve varyant tespitinin
dogrulugunu ve verimliligini dlgmek icin aile segregasyonu kullanilir. Yeni nesil dizileme

stireci, her platform i¢in farkli nitelikte mikro bdlmelerde (platforma bagli olarak akis



hiicreleri, akis ¢ipleri veya pikotiter plaka olarak adlandirilir), klonal olarak ¢ogaltilmis tek
DNA molekiiliinii kaydeden ve neredeyse tiim YND sistemleri tarafindan paylasilan ortak

ozelliktir.

Genellikle YND platformlar1 olarak bilinen ikinci nesil dizileme teknolojileri iki
temel prensibe dayanmaktadir: sentez tabanli dizileme (Illumina, Roche 454 ve lon Torrent)
ve ligasyon tabanli dizileme (Applied Biosystem SOLiD). Sentez tabanli dizileme
yaklasimini kullanan 3 platform dizileme i¢in farkli bilesikler kullanir. Roche 454, DNA
sentezi sirasinda dretilen inorganik PPi'yi (pirofosfati) lusiferazin 1sik tiretmek igin
kullandigt ATP'ye doniistiirerek ¢alisir (43). Ion Torrent kimyasi, Roche 454 ile
karsilagtirilabilir, ancak niikleotid birlestirme olay(lar)inin neden oldugu kiicik pH
degisikliklerini izler (44). PPi veya proton salinimi kullanilan niikleotid tipinden bagimsiz
oldugundan, dort niikleotitin her biri ile ardisik reaksiyonlar gereklidir. Kiimiilatif sinyalin
giici homopolimer uzantilarini tespit etmek i¢in kullanilir. Sonug olarak, bir homopolimer
uzantisindaki niikleotid sayisini belirlemek, 6zellikle say1 ¢ok biiyiik oldugunda zordur (45).
Buna karsilik Illumina'nin teknolojisi, her bir benzersiz niikleotid tarafindan iiretilen cesitli
renkli floresan emisyonunu teker teker tamimlar. Sinyal Ol¢iimleri arasina sadece bir
niikleotid eklendiginden, homopolimerlerin kesin miktarini belirlemede daha basarilidir (45,
46). Ligasyon i¢in SOLiD platformu, hedef dizilere 6zgii ¢ok ¢esitli primerler kullanir.
Okuma uzunlugu kisadir ve reaktif maliyeti yiiksektir. Sonu¢ olarak, SOLiD yaklagimi
biiyiik Olgekli hedef dizileme ic¢in uygun degildir. Illumina platformu ¢oziiniirlik, hiz,
kapasite ve daha dogru dizilemeler elde edilmesi nedeniyle piyasadaki rutin ¢alismalarda

kullanilan hakim platformdur.

Pacific Biosciences, klonal amplifikasyon olmadan tek molekiillii dizileme teknigini
kullandig igin bir istisnadir (47). Ote yandan Sanger dizileme, bireysel dizileme
islemlerinde olusturulan iirtinleri dizileyerek daha diisiik bir verime sahiptir. Yeni nesil dizi
analizi, genomik DNA'y1 genellikle 300-500 bps araliginda kiiciik pargalara ayirarak baslar
(48). DNA segmentlerinin uglart daha sonra platforma 6zgii adaptorlerle baglanarak
baglanmalarina ve dizilenmelerine olanak tanir. Yeni nesil dizi analizi uygulamasinda
dizileme sonugclar1, dort farkli renkteki polimeraz aracili floresan niikleotid uzantilarindan
(6rnegin Illumina'min HiSeq sistemi), floresan etiketli oligoniikleotid ligasyonunun
yinelemeli dongiilerinden (6rnegin ABI SOLID sistemi), kiigik pH degisikliklerinin

6l¢iilmesinden ve pirosekanslama yoluyla (6rnegin Roche 454 sistemi) tekrarlanan dongiiler



sirasinda optik sinyallerin okunmasiyla elde edilir (43, 45, 49). Yar iletken sensor iyon
cipleri iizerinde DNA polimeraz sentezi ile iiretilen hidrojen protonlart kullanilarak optik
olmayan DNA dizilemesi de yakin zamanda kurulmustur (44). Yeni nesil dizileme cihazlari,
bu tiir bir kitlesel paralel dizileme prosediiriinde tek bir ¢alismada 600 Gigabaz (Gb)'a kadar
niikleotid dizisi olusturabilir (50). Dizilenen pargalar "okuma" olarak adlandirilir ve
uzunluklar bir veya iki uctan 25 ila 100 bps arasinda degisebilir. Yeni nesil dizilemenin
muazzam kapasitesi nedeniyle, rastgele Ortiisen ¢cok sayida DNA parcasi dizilenebilir; bu
nedenle, hedeflenen alanlardaki her niikleotid birka¢ okumaya dahil edilebilir, bu da
tekrarlanan analiz ve kapsam derinligine izin verir. Nihai niikleotid dizileri bir algoritma
tarafindan kalitelerine gore ayirt edildiginden okuma derinlikleri ve dizilerin dogrulugunu

artirtr (51, 52).

2.3.2. Klinik ekzom dizileme (KED)

Protein kodlayan ekzom bélgeleri insan genomunun yaklasitk %1-2'sini
olusturmaktadir (53). Tiim ekzom dizileme, protein kodlayan ekzom alanini ve proteinleri
kodlayan ekstra baglant1 bdlgelerini iceren genomun %1-2'sini dizileyerek varyantlar
belirlemeye yonelik bir tekniktir. Klinik ekzom dizileme, TGD ve TED’e gore daha basit
ve daha ucuz oldugu i¢in tercih edilmektedir. Klinik ekzom dizileme, nadir goriilen genetik
hastaliklarin teshisinde yaygin olarak kullanilmakta olup, teshis basar1 oram %25

civarindadir (36).

Negatif KED verileri, TGD ve TED’den farkl olarak, genetik hastalik mevcudiyetini
ekarte etmeyebilir. Klinik ekzom dizilemede negatif sonu¢ alinmasi durumunda Mendel
genetik bozuklugu olmadig1 anlamina gelmemektedir. Mitokondriyal genler, bazi somatik
varyantlarin kanser disi genetik hastalik etkileri, oligogenik kokenler ve daha karmasik
genetik hastaliklarin hepsi bazi genetik hastaliklarin kaynagi olabilmektedir. Ayrica
hastalikla iligkili olan varyant, KED’in kapsamadig1 intronik veya intergenik bir bolgede yer
aldiginda ilgili bolge dizilenmemis olabilir. Tarama siirecindeki hatalar, birey varyantinin
tam olarak kapsanmamasina neden olabilir. Bunlara 6rnek olarak; patojenik varyantlarin
intron bolgelerde bulunmasi ve intronlarin kapsanmamasi, yeteri kadar okuma olmamasi ve
biyoinformatik araglar tarafindan patojenik olarak gériilmemesi gibi drnekler verilebilir. EK
olarak, varyantin kendisi zararli olmayabilir ve insan genomundaki binlerce gen varyanti ile,

Ozellikle bu varyantlar herhangi bir veri tabaninda bulunmadiginda, yorumlama zorlagir.

10



Anlamsiz (yanlis anlamli) veya cergeve kaymasi varyantlarmmin yani sira eklenme
(duplikasyon) varyantlarin tespiti de zor olabilir. Ayrica, patojenik genetik varyantlar her
zaman hastaligin kendisi olarak ortaya ¢ikmayabilir. Ornegin, esanlamli varyantlar splicing'i
etkileyerek potansiyel olarak hastaliga neden olabilir. Bununla birlikte, ¢ogu sinonim
(sessiz) varyantin iyi huylu oldugu goz oniine alindiginda, genom analizi sirasinda, 6zellikle

hastalikla iliskili genler i¢inde gbzden kagabilirler.

2.4. Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri ile Nadir Genetik Hastaliklarin Teshisindeki

Gelismeler

Nadir hastaliklar, diinya niifusu i¢cin énemli bir halk saglig1 yiikii yaninda sosyolojik
ve ekonomik etkiler olusturmaktadir. Nadir hastaliklarin yaklasik %80'inin genetik kokenli
oldugu tahmin edilmektedir ve yeni genomik teknolojiler tani yaklagiminda devrim
niteligindedir (54). Nadir hastaliklar insanlik tarihi boyunca insan sagligini etkilemis olsa da
terminoloji de dahil olmak iizere bu hastalik grubunun tek tip olarak taninmas1 2000°’li yillara
kadar ortaya ¢ikmamustir (55). Nadir hastaliklarin teshisinde teknolojinin heniiz yeterince
gelismemis olmasi yliziinden ge¢miste Onemli zorluklarla karsilagilmistir. Nadir
hastaliklarin ilk teshisi yirminci yiizyilin baslarinda baglamis ve dizileme teknolojilerinin
aksine genellikle biyokimyasal parametrelere dayanmistir (56). Sitogenetik yontemler
1960'larda gelistirilmis, molekiiler genetik ve molekiiler sitogenetik yontemler ise yirminci
yizyilin son yillarinda ortaya ¢ikmistir. Son on yilda ise genom dizilemesine dayali
yontemler ortaya ¢ikmus, hizlica gelistirilmis ve bdylece modern tibba nadir hastaliklarin

teshisine yonelik dikkate deger bir arag kazandirilmstir (57).

Yeni nesil dizilemede teknolojilerdeki hizli ve genis kapsamli gelismelere ragmen,
nadir goriilen hastaliklarin etiyolojisinin ve dogru bir sekilde kesfedilmelerinde bazi hatalar
ve zorluklar mevcuttur. Nadir genetik hastaliklarin her biri veri tabanina eklenerek
kullanicilarin daha iyi sekilde arastirma yapmasina olanak vermektedir. Online Mendelian
Inheritance of Man (OMIM) veri tabanina yaklagik 3832 genle iliskili 5520 farkli
monogenik genetik bozukluk verisi kaydedilmistir. Buna ek olarak DECIPHER ve ClinVar
gibi veri tabanlarinda, 17 Mb'den kiicliik genomun delesyonlari, duplikasyonlar1 ve diger
genomik yeniden diizenlemeleri gibi genomik varyantlarla iliskili yaklasik 67 tanimmis

genetik sendrom vardir.
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Genetik hastaligin nadir olmasinin yani sira, karmagikligin bir kismi1 da genetik ve
klinik heterojenliklerinden kaynaklanmaktadir. Yani, tam veya benzer fenotip farkli genetik
mekanizma ile iligkili olabilir ve lokus veya alel heterojenitesine bagl olabilmektedir. Ayni
gen lizerinde bulunmasina ragmen varyantlardaki farkliliklar ve ikincisi alel farklar1 klinik
heterojeniteye sebep olabilmektedir (58, 59). Dahasi, birgok genetik hastalikta, genetik
yatkinlik her zaman penetrant degildir veya degisken fenotipik ifadeye sahip olabilir.
Genetik hastaliklarin klinik belirtileri siklikla patognomonik degildir, bu da nadir genetik

hastaliklarin tanimlanmasini daha da zorlastirmaktadir (60-62).

Genetik hastaliklarin nadir goriilmesi, birinci, ikinci ve hatta siklikla {igiincii basamak
saglik kurumlarindaki saglik ¢alisanlarinin bu hastaliklarla ¢alismamasi ve agina olmamasi
nedeniyle tant konulmasi agisindan zorluk teskil etmektedir. Bu sorun, nadir hastaliklara
sahip hasta sayisinin az oldugu ve dolayisiyla nadir genetik hastaliklar konusunda altyapz,
koordinasyon, kaynak ve bilgi eksikligi bulunan kiigiik niifuslu tilkelerde daha da belirgindir.
Ulkemizde birgok birinci basamak hastanelerde tibbi genetik poliklinikleri, ruhsatli genetik
hastaliklar degerlendirme merkezleri bulunmakta ve buralarda tibbi genetik uzmanlari gérev

almaktadir.

Yeni nesil dizileme teknolojisinin hizla ilerlemesi de genetik ¢alismalarda muazzam
bir devir agmistir. Mendel kalitmli bozukluklart i¢in gen tanimlamasina 6nemli dlgiide
katkida bulunmustur. 1986 yilina kadar genetik hastaliklardan sorumlu sadece 40 gen
tanimlanmisti. Genomdaki hedef genin haritalanmasini, ilgilenilen bdlgenin klonlanmasini
ve aday genlerin dizilenmesini igeren pozisyonel klonlama yaklasimi, Kistik fibroz ve
Huntington hastalig1 genleri de dahil olmak {izere 1000'den fazla genin tanimlanmasina yol
acmistir (63, 64). Yeni nesil dizi analizinin 2010 yilinda gen tanimlamas: igin ilk basarili
uygulamasindan sonra (65), insan Mendel kalitimli genetik bozukluklariyla iligkili genlerin
say1s1 katlanarak artmis ve 2017 yilina kadar gen kesiflerinin %87'st YND kullanimindan
kaynaklanmustir (66). Insan hastaliklar1 igin yeni genlerin tanimlanmasinin yani sira, YND
kullanimi1 nadir genetik bozukluklarin teshisini Onemli Ol¢iide gelistirmis ve saglik

sistemlerine biiyiik oranda kolayliklar saglamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin etik izni Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Etik Kurulu (Proje No KA21/533) tarafindan 2022/20-14 onay numarasi ile 20.12.2022
tarihinde Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmistir. Aralik 2018 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda 1600 klinik ekzom dizileme verisi
(yabanci uyruklular verilerden hari¢ tutulmustur) anonim olarak degerlendirilmis ve ACMG
V3.2 ile belirlenen 81 gen ve literatiir dogrultusunda olusturulan tasiyicilik genleri analiz
edilmistir. Caligmanin degiskenleri bireylerin demografik 6zellikleri (yas ve cinsiyet) ve
klinik ekzom verilerinden olusmaktadir. Bu ¢alisma retrospektif, tanimlayici ve gézlemsel

bir ¢alismadir.
3.1. Cahsmaya Alinan Hastalarin Dagilimlar

Gozlemsel, retrospektif calismamiz i¢in secilen hasta grubunun demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, cografi bolge) ve klinik 6zellikleri (klinik tan1) hasta takip dosyalar1
ve hastane veri sistemi kullamlarak kaydedilmistir. Bursa Uludag Universitesi Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’'nde KED analizi sonuglarinin ACMG rehberine gore
ikincil olarak raporlanmasi tavsiye edilen 81 gendeki varyantlarinin alel sikliklar1 ve
goriilme sikliklarinin yaninda (Tablo 3.1) hastalarin tasiyicilik taramasi agisinda da
incelenmistir. Sekil 3.1°de hastalarin cografi bolgelere gore dagilimi verilmistir. Sekil 3.2 ve
Sekil 3.3 hastalarin cinsiyetlere gore yas dagilimini gostermektedir ve Sekil 3.4 ise cinsiyet

dagiliminmi gostermektedir.

Tablo 3.1. ACMG v3.2 versiyonuna ikincil bulgularda gore raporlanmasi 6nerilen genler ve fenotipleri

Kanser iliskili genler

Gen Fenotip

APC Ailesel adenomat6z polipozis

RET Ailesel mediiller tiroid kanseri

BRCAL, BRCA2, PALB2 Kalitsal meme ve/veya yumurtalik kanseri
SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB, MAX, Kalitsal paraganglioma- feokromositoma
TMEM127 sendromu

BMPR1A, SMAD4 Juvenil polipozis sendromu

13




TPS53

Li-Fraumeni sendromu

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Lynch sendromu

MEN1 Multipl endokrin neoplazi tip 1
MUTYH* MUTYH ile iliskili polipozis

NF2 Norofibromatozis tip 2

STK11 Peutz-Jeghers sendromu

PTEN PTEN hamartoma tiimdr sendromu
RB1 Retinoblastom

TSC1, TSC2 Tiiberoz skleroz kompleksi

VHL von Hippel-Lindau sendromu

WT1 WT1 ile iligkili Wilms timorii

Kardiyak ve/veya kan damarlariyla ilgili

genler

Gen

Fenotip

FBN1, TGFBR1, TGFBR2,SMAD3,
ACTA2, MYH11

Aortapatiler

PKP2, DSP, DSC2, TMEMA43, DSG2

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi

RYR2, CASQ2, TRDN

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi

BAGS, DES, RBM20, TNNC1, TNNT2,
LMNA, FLNC, TTN

Dilate kardiyomiyopati

CALM1, CALM2, CALM3

Uzun QT sendromu tip 14 ve 16

COL3A1

Ehlers-Danlos sendromu, vaskiiler tip

LDLR, APOB, PCSK9

Ailesel hiperkolesterolemi

MYH7, MYBPC3, TNNI3, TPM1, MYL3,
ACTC1, PRKAG2, MYL2

Hipertrofik kardiyomiyopati

KCNQ1, KCNH2

Uzun QT sendromu tip 1 ve 2

SCNSA

Uzun QT sendromu 3; Brugada sendromu

Dogustan metabolizma hastahiklar ile ilis

kili genler

Gen

Fenotip

BTD Biyotinidaz defisansi

GLA Fabry hastalig1

oTC Ornitin transkarbamilaz defisitesi
GAA Pompe hastalig1

Diger fenotiplerle iliskili genler

Gen Fenotip

HFE

Kalitsal hemokromatozis

ACVRL1, ENG

Kalitsal hemorajik telenjiektazi
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RYR1, CACNA1S Malign hipertermi

HNF1A Genglerde olgunluk baslangigli diyabet
RPEGS RPEGS ile iliskili retinopati

ATP/B Wilson hastalig:

TTR Kalitsal transthyretin amiloidozu

BOLGOLERE GORE HASTA DAGILIMI
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Sekil 3.1. Hastalarin Tiirkiye’deki bolgere gore dagilimlari
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Sekil 3.2. Erkek hastalarin yas oranlari
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m ERKEK m KADIN

Sekil 3.4. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlari

3.2. Klinik Ekzom Dizilemede Tasiyicilik Panelinin Olusturulmasi

Tastyicilik tarama testleri, dogum Oncesindeki taramalar ile genetik hastaliklara neden
olabilecek genlerdeki varyantlarin tespitine olanak saglamaktadir. Bu testi yapmadaki en
biiyiik engeller gen segilimleri, bu genlerdeki varyantlarin patojenitelerinin belirlenmesi ve
klinik ile uyumlu olup olmadiklarinin degerlendirilmesidir. Birsoy ve arkadaslar
kiiratorliigiinii  yaptiklart 1514  gen-hastalik baglantis1  koleksiyonunu sunmuslardir.
Toplamda 954 genin, yeni dogan genom dizileme kriterlerini karsiladig1 diisiiniilmektedir.
Bu olusturulan listede 15 yenidoganda tespit edilen nadir varyantlarin %41'i i¢in manuel
degerlendirme ihtiyacimi azaltmigtir (67). Calismamizda bir¢ok genin dizilendigi KED
verileri i¢inde en dogru tastyicilik genlerini belirlemek i¢in kurum i¢i sanal tasiyicilik paneli,
literatiirde bildirilen genler dogrultusunda segilerek olusturulmustur (67-69). Calismamizda
ACMG 81 ikincil bulgular kisminda bulunan genlerin 74’4 tasiyicilik paneline dahil
edilmemistir. Bu genler hem tasiyicilikta hemde ikincil bulgularda oldugundan dolay1 tekrar

analiz etmemek i¢in bu grupdan ¢ikarilmistir.
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3.3. Biyoinformatik Analizler

Ekzom zenginlestirmesi ig¢in Clinical Exome Solution v2 kiti (SOPHIA Genetics,
Boston, ABD) kullanilmigtir. Tiim prosediirler ireticinin protokollerine gore
gergeklestirilmistir. Yakalama tabanli bir hedef zenginlestirme kitidir ve bilinen kalitsal

hastaliga neden olan varyantlara sahip 4.493 geni kapsar.

Eslestirilmis ug dizileme, 150 x 2 okuma uzunluguna sahip bir Illumina NextSeq 500
sisteminde gerceklestirilmistir. Baz arama ve goriintii analizi [llumina'nin Gergek Zamanl
Analiz yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir. Baz ¢agrilar1 (BCL) ikilisi Illumina
bcl2fastq paketi kullanilarak FASTQ'ya doniistiirilmiistiir.

Genetik bozukluklar i¢in ikincil bulgularin spektrumunu incelemek i¢in ACMG 81
genleri analize dahil edilmistir, QC'den sonra varyantlar ANNOVAR tarafindan ExAC,
gnomAD ve 1000 Genome Project popiilasyon veritabaninin yani sira ClinVar klinik

veritabani incelenmisgtir.

ACMG 81 genleri iizerinde bildirilen varyantlarin manuel incelemesi ve
siniflandirilmasinda ClinVar veri tabaninda patojenik/muhtemel patojenik olarak belirtilen
varyantlar onceliklendirilmistir.Yalnizca ACMG 81 genlerinin kodlama bdlgesinde veya
kanonik splice bolgesinde bulunan varyantlar analiz i¢in dahil edilmistir. SNP ve indel
varyantlart ACMG/AMP kilavuzlarina gore smiflandirilmistir. Kopya sayis1 varyantlari
(CNV) tespitindeki sinirlama nedeniyle, CNV analizi bu tezde ACMG 81 ikincil bulgu

analizine dahil edilmemistir.

3.4. Varyantlarin Gruplandirilmasi

Belirlenen varyantlar 3 ana grupta siniflandirilmaktadir. Hastalarin KED datalarinda
tespit edilen varyantlar oncelikle ANNOVAR ve InterVar patojenite tahmin programlari ile
belirlenmistir. Filtremede popiilasyon veritabanlarindaki frekansa gore yapilmistir (<0.01).
Frekansi yiiksek varyantlar ¢caligmaya alinmamistir. ClinVar ve Human Gene Mutation
Database (HGMD) gibi yerlesik varyant veri tabanlarinin kapsamli bir sekilde incelenmesini
icermistir. Bu veri tabanlarinda mevcut smiflandirmalart olan varyantlar, patojenite
durumlarin1 degerlendirmek i¢in dikkatle incelenmistir. Bir varyantin ClinVar tarafindan

siiflandirilmasinda patojenik/muhtemel patojenik olarak degerlendirilen varyantlar direkt
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olarak caligmaya alimmustir (Son giincelleme 27.08.2023). Klinik dnemi belirsiz (VUS)
varyantlar ¢caligmaya alinmamistir. Ayrica ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan
varyantlar da ¢alismaya dahil edilmistir. Giivenilir veri tabanlarim1 kullanarak ve birincil

literatiirden gelen bilgileri destekleyerek varyant kiiratorliigiine yonelik bu titiz yaklasim,

calismadaki varyantlarin dogru yorumlanmasina ve siniflandirilmasina  katkida
T . o e \_, . . Py
bulunmaktadir. Inceleme kriterlerinin ayrintili uygulamasi asagidaki Sekil 3.5’de
gosterilmistir.
1600 hastanin
varyantian
| 16427454
InterVar ve
ANNOVAR
anotasyonian
B Varyant yuzdesi > 30 |
|  Alel frekansi (gnomAD) < 0.01 |
| 3465022
314155 | 3779177
CARRIER (1210 gen)
MO gen) (ACMG genleri haric) ‘
33151 | 679745
5'UTR, 3' UTR, 5'UTR, 3' UTR,
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cerceve kaymasi, cerceve kaymasi,
indel indel
) P
CiinVar "4 ‘ ' ClinVar
y 2 Patojenik, | ~e - Patojenik
‘ ClinVar Bilinmeyen ‘ Muhtemel Patojenik. ‘ ClinVar Bilinmeyen ‘ Muhtem(-.?lj‘liau;jenik
g Patojenik / Muhtemel Patojenik T Era oion
— 18237 i jel i 7957 ‘. Patojenik / Muhteme! Patojenik )
HFE (Cys282Tyr 87 i ..
His63Asp ‘ 1628
Ser65Cys)
I Varyant: patojenik olarak’, Varyanti patojenik ofarak
389 tahmin eden toplam tahmin eden toplam
uygulama sayis| uygulama saysi
/ /
Varyant hakkinda bir Varyant hakkinda bir
tahmin yapan toplam tahmin yapan toplam
uygulama sayisi uygulama sayisi
=>=05 >=05
Evet Hayir Evet Hayir
| 253 17984 |
L] L]
Patojenik Bilinmeyen Patojenik Bilinmeyen
642 17984 4235 213692

Sekil 3.5. Calismada tespit edilen varyantlar ve biyoinformatik akis semasi
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ClinVar’da patojenitesi hakkinda hi¢bir veri bulunmayan 1600 hastadan alinan
varyantlarin patojenitesi InterVar ve ANNOVAR kullanilarak tahmin edildi. ACMG'ye ait
varyantlar 6nerilen 81 gen ve kurum i¢i segilen tasiyici genler filtrelendi. 5' UTR, 3' UTR,
yanlis anlamli, anlamsiz, esanlamli, indel ve ¢erceve kaymasi ve kodlama bolgelerinden 10
bp'ye kadar uzaktaki varyantlar degerlendirildi. Tiim varyantlarda yalnizca GnomAD'de alel
frekans1 (MAF) 0,01'in altinda olan ve “VarPercent”>=30 olan varyantlar alindi. En son
ClinVar ek aciklamalar1 (27.08.2023'te alindi) kullanildi ve yalmzca klinik sonucu
bilinmeyen varyantlar se¢ildi. Bu varyantlara ek olarak ayrica 3 HFE (C282Y), (H63D),

(S65C) varyantinin tamami1 herhangi bir filtreleme uygulanmadan eklenmistir.

InterVar ve ANNOVAR'n bir varyant1 patojenik olarak tahmin eden araglar1 toplam
saytya boliindii. Bu degiskene iliskin tahmini olan arag¢ sayist hesaplanmistir. Bu orana sahip

varyantlar 0,5'¢ esit veya daha biiylik olanlar patojenik olarak etiketlendi
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4. BULGULAR

4.1. ACMG 81 ikincil Bulgular Sonuglar:

Calismamizda, %57’si kadin ve %431 erkek olan 1600 hastanin KED verileri analiz
edilmistir. Toplamda 1600 hastanin dahil edildigi ¢calismada, en ¢ok hasta alinan ilk {i¢ bolge
strastyla; Marmara bolgesi 1166 hasta (9%72,8), Dogu Anadolu bolgesi 112 hasta (%7) ve
Karadeniz bolgesi 106 hasta (%6,6). Hastalarin yas ortalamasi 24,12+12.'tiir. Hastalarin yas
araliklar1 karsilastirildiginda, biiyiik ¢ogunlugun 0-18 yas oldugu goriilmiistiir. Yapilan bu
calismada 50 farkli gende 271 farkli varyant saptanmistir (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Calismamizda ACMG 81 genlerinde goriilen biitiin varyantlar, sikliklar1 ve alel frekanslari

Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
ACTA2 ¢.1000C>A 0,000625 0,000313
ACVRL1 €.841G>C 0,00125 0,000625
ACVRL1 C.913T>A 0,000625 0,000313
ACVRL1 €.523G>C 0,000625 0,000313
APOB €.13151T>C 0,001875 0,000938
APOB €.7558C>T 0,000625 0,000313
APOB €.7103A>G 0,00125 0,000625
APOB €.11840G>T 0,000625 0,000313
APOB c.1931C>A 0,000625 0,000313
APOB c.10315A>T 0,000625 0,000313
APOB €.6568G>T 0,000625 0,000313
ATP7B c.3207C>A 0,00375 0,001875
ATP7B €.3818C>T 0,000625 0,000313
ATP7B €.2383C>T 0,000625 0,000313
ATP7B €.2804C>T 0,00125 0,000625
ATP7B €.1924G>C 0,000625 0,000313
ATP7B €.2827G>A 0,000625 0,000313
ATP7B €.3659C>T 0,000625 0,000313
ATP7B €.2128G>A 0,00125 0,000625
ATP7B €.3914T>A 0,000625 0,000313
ATP7B c.1789G>A 0,000625 0,000313
ATP7B €.1589T>C 0,000625 0,000313
ATP7B c.1827C>A 0,000625 0,000313
BAG3 c.1375A>G 0,000625 0,000313
BAG3 c.1531C>A 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
BAG3 €.209C>G 0,000625 0,000313
BMPR1A ¢.500T>C 0,000625 0,000313
BRCA1 €.3770_3771delAG 0,000625 0,000313
BRCA1 €.856G>C 0,000625 0,000313
BRCA1 €.864C>A 0,000625 0,000313
BTD c.1368A>C 0,000625 0,000313
BTD €.1613G>A 0,000625 0,000313
BTD c.469C>T 0,000625 0,000313
BTD €.1369G>A 0,000625 0,000313
BTD c.470G>A 0,001875 0,000938
BTD €.1595C>T 0,000625 0,000313
BTD C.749T>A 0,00125 0,000625
BTD €.1450T>C 0,00125 0,000625
BTD €.793C>T 0,000625 0,000313
BTD €.104G>C 0,001875 0,000938
CACNALS €.1256G>T 0,000625 0,000313
CACNALS c.1087C>A 0,000625 0,000313
CACNALS €.1682C>T 0,000625 0,000313
CACNALS €.2632G>C 0,000625 0,000313
CACNALS €.3265G>A 0,000625 0,000313
CACNALS €.3158C>A 0,000625 0,000313
CACNALS c.872T>C 0,000625 0,000313
CACNALS c.910G>A 0,000625 0,000313
CASQ2 c.601A>G 0,000625 0,000313
COL3Al c.4076T>C 0,000625 0,000313
COL3Al €.2803C>A 0,000625 0,000313
DES €.1300G>C 0,001875 0,000938
DES €.1265C>T 0,00125 0,000625
DSC2 €.2084G>A 0,000625 0,000313
DSC2 c.565G>A 0,000625 0,000313
DSC2 €.2126-1G>C 0,000625 0,000313
DSG2 €.2349C>A 0,000625 0,000313
DSG2 C.685A>G 0,000625 0,000313
DsP €.2039A>G 0,000625 0,000313
DsP €.3745C>G 0,000625 0,000313
DsP c.5765A>T 0,000625 0,000313
DsP c.4237C>T 0,000625 0,000313
ENG €.698C>A 0,000625 0,000313
FBN1 €.2920C>T 0,000625 0,000313
FBN1 C.4479T>G 0,000625 0,000313
FBN1 €.3272G>C 0,00125 0,000625
FLNC €.2579A>G 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
FLNC €.3961G>C 0,000625 0,000313
FLNC c.4279C>T 0,000625 0,000313
FLNC €.1255G>C 0,000625 0,000313
FLNC €.7853G>T 0,000625 0,000313

GAA €.2105G>A 0,000625 0,000313
GAA c.-45T>G 0,005625 0,00125
GAA €.1552-3C>G 0,00125 0,000625
GAA c.2011A>G 0,000625 0,000313
GAA €.2461G>T 0,00125 0,000625
GAA €.270C>G 0,000625 0,000313
HFE c.193A>T 0,005625 0,002813
HFE c.845G>A 0,01 0,005313
HFE €.187C>G 0,2275 0,120938
HNF1A €.1135C>T 0,00125 0,000625
KCNH2 c.910A>C 0,000625 0,000313
KCNQ1 c.914G>A 0,000625 0,000313
KCNQ1 c.461G>A 0,000625 0,000625
KCNQ1 €.1546G>A 0,000625 0,000625
LDLR c.858C>A 0,000625 0,000313
LDLR €.1846-1G>A 0,000625 0,000313
LMNA c.29C>T 0,000625 0,000313
LMNA €.1336G>A 0,000625 0,000313
MSH2 €.2670G>T 0,00125 0,000625
MUTYH €.1129C>T 0,000625 0,000313
MUTYH €.842C>T 0,005625 0,002813
MUTYH c.1145G>A 0,0025 0,00125
MUTYH €.692G>A 0,00125 0,000625
MUTYH c.270C>A 0,00125 0,000625
MUTYH €.1383G>T 0,000625 0,000313

MYBPC3 €.1483C>T 0,000625 0,000313

MYBPC3 €.2827C>T 0,000625 0,000313

MYBPC3 c.3331-1G>A 0,000625 0,000625

MYBPC3 C.2344A>T 0,000625 0,000313

MYH11 €.1606C>G 0,000625 0,000313
MYH11 €.2201G>A 0,000625 0,000313
MYH11 c.445G>A 0,000625 0,000313
MYH11 c.422T>C 0,00125 0,000625
MYH11 ¢.5808-2A>C 0,000625 0,000313
MYH7 €.2134C>T 0,00125 0,000625
MYH7 €.2606G>A 0,000625 0,000313
MYH7 €.2146G>A 0,000625 0,000313
MYH7 c.488A>C 0,000625 0,000313




Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
MYH7 €.1640C>T 0,000625 0,000313
MYH7 €.4356C>G 0,000625 0,000313
MYL3 c.445A>G 0,000625 0,000313
MYL3 c.182T>C 0,000625 0,000313

PALB2 €.2257C>T 0,000625 0,000313
PALB2 €.1250C>T 0,000625 0,000313
PCSK9 c.1354+1G>A 0,000625 0,000313
PKP2 €.1885G>A 0,001875 0,000938
PKP2 €.746G>C 0,000625 0,000313
PMS2 C.2321A>T 0,000625 0,000313
PRKAG2 ¢.391T>C 0,000625 0,000313
RBM20 €.919G>T 0,000625 0,000313
RBM20 c.341C>T 0,000625 0,000313
RBM20 c.790G>A 0,000625 0,000313
RET €.2257A>C 0,000625 0,000313
RPE65 c.304G>T 0,000625 0,000313
RPE65 c.370C>T 0,000625 0,000313
RPE65 €.1160C>G 0,00125 0,000625
RPE65 €.613A>C 0,00125 0,000625
RPE65 c.71C>T 0,000625 0,000313
RPE65 €.1433C>G 0,000625 0,000313
RYR1 €.10343C>T 0,00125 0,000625
RYR1 €.15021G>C 0,000625 0,000313
RYR1 €.6823G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.838C>T 0,000625 0,000313
RYR1 €.11021T>C 0,00125 0,000625
RYR1 c.11414A>G 0,00125 0,000625
RYR1 €.12673G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.8695G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.11796C>G 0,000625 0,000313
RYR1 €.1900A>G 0,000625 0,000313
RYR1 c.1388A>C 0,000625 0,000313
RYR1 €.8518C>G 0,00125 0,000625
RYR1 €.10996G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.7829T>C 0,000625 0,000313
RYR1 c.4427G>A 0,00125 0,000625
RYR1 €.12601C>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.5491G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.8153C>T 0,000625 0,000313
RYR1 c.3101A>G 0,000625 0,000313
RYR1 C.6209T>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.6914G>C 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
RYR1 c.7570G>A 0,000625 0,000313
RYR1 €.14128C>G 0,000625 0,000313
RYR2 €.3800A>T 0,001875 0,000938
RYR2 ¢.3075G>T 0,000625 0,000313
RYR2 c.8711C>T 0,000625 0,000313
RYR2 €.1125G>C 0,000625 0,000313
RYR2 €.940C>T 0,000625 0,000313
RYR2 C.742C>T 0,000625 0,000313

SCN5A €.4847_4849del 0,000625 0,000313
SCN5A c.4105G>T 0,000625 0,000313
SCN5A €.4852C>G 0,000625 0,000313
SCN5A €.2585G>C 0,000625 0,000313
SCN5A €.6037T>A 0,000625 0,000313
SCN5A €.3110G>T 0,000625 0,000313
SCN5A c.3794A>G 0,000625 0,000313
SDHB c.143A>T 0,000625 0,000313
TGFBR2 €.1658G>A 0,000625 0,000313
TGFBR2 c.35T>A 0,000625 0,000313
TMEM43 c.191T>G 0,000625 0,000313
TNNT2 C.724G>A 0,00125 0,000625
TSC2 €.3412C>T 0,000625 0,000313
TSC2 €.1643G>A 0,000625 0,000313
TSC2 €.2728C>G 0,000625 0,000313
TTN €.35876-2A>G 0,00125 0,000625
TTN €.54278 54279delCT 0,000625 0,000313
TTN €.22229G>A 0,000625 0,000625
TTN €.5023C>T 0,00125 0,00125
TTN €.10939G>T 0,000625 0,000313
TTN c.1267A>C 0,00125 0,000625
TTN €.28348G>C 0,000625 0,000313
TTN €.70195G>A 0,00125 0,000625
TTN €.48583C>T 0,000625 0,000313
TTN €.52210G>C 0,000625 0,000313
TTN c.8111T>C 0,000625 0,000313
TTN €.85993G>A 0,00125 0,000625
TTN c.7057C>T 0,00125 0,000625
TTN €.73194G>C 0,000625 0,000313
TTN c.5767C>T 0,000625 0,000313
TTN €.102428C>T 0,000625 0,000313
TTN €.98935C>T 0,000625 0,000313
TTN €.54034C>T 0,000625 0,000313
TTN c.92G>A 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekanst
TTN €.40063C>A 0,000625 0,000313
TTN c.47200A>T 0,00125 0,000625
TTN €.102430G>C 0,000625 0,000313
TTN €.5378T>C 0,000625 0,000313
TTN C.72785T>A 0,00125 0,000625
TTN €.26041T>G 0,00125 0,000625
TTN €.94207G>C 0,000625 0,000313
TTN €.67829G>A 0,000625 0,000313
TTN €.63158G>A 0,001875 0,000938
TTN €.36067G>A 0,000625 0,000313
TTN €.27361C>T 0,000625 0,000313
TTN €.55559C>T 0,003125 0,001563
TTN €.60233A>G 0,00125 0,000625
TTN €.64129T>C 0,00125 0,000625
TTN €.72530A>C 0,000625 0,000313
TTN €.54812A>G 0,000625 0,000313
TTN €.68644C>T 0,000625 0,000313
TTN €.6376T>C 0,000625 0,000313
TTN €.38825A>G 0,00125 0,000625
TTN C.5139A>T 0,000625 0,000313
TTN €.72853T>C 0,000625 0,000313
TTN €.63406G>A 0,000625 0,000313
TTN €.56078G>A 0,000625 0,000313
TTN €.53233C>G 0,000625 0,000313
TTN €.54266C>A 0,000625 0,000313
TTN €.64118A>G 0,00125 0,000625
TTN €.81347A>C 0,000625 0,000313
TTN €.74228T>C 0,000625 0,000313
TTN €.6268G>C 0,000625 0,000313
TTN €.84682C>T 0,000625 0,000313
TTN €.12533T>C 0,00125 0,000625
TTN €.16239G>T 0,001875 0,000938
TTN €.95674G>A 0,00125 0,000625
TTN €.70105C>T 0,000625 0,000313
TTN c.875C>T 0,00125 0,000625
TTN €.6598G>A 0,000625 0,000313
TTN C.74077T>C 0,00125 0,000625
TTN c.38191A>C 0,000625 0,000313
TTN €.71369A>G 0,000625 0,000313
TTN €.13916G>A 0,000625 0,000313
TTN €.5695A>T 0,000625 0,000313
TTN €.53273G>C 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Goriilme Siklig Alel Frekansi

TTN C.77552G>A 0,00125 0,000625
TTN €.93136G>C 0,000625 0,000313
TTN c.82908A>C 0,00125 0,000625
TTN €.560C>T 0,000625 0,000313
TTN €.9212A>G 0,00125 0,000625
TTN €.54905A>G 0,000625 0,000313
TTN €.68697G>T 0,000625 0,000313
TTN €.53279G>C 0,000625 0,000313
TTN C.75503G>A 0,000625 0,000313
TTN €.92282C>G 0,000625 0,000313
TTN €.89480A>G 0,000625 0,000313
TTN €.63287C>T 0,000625 0,000313
TTN €.56785C>G 0,000625 0,000313
TTN €.29461A>C 0,000625 0,000313
TTN €.55571A>G 0,000625 0,000313
TTN C.788C>A 0,000625 0,000313
TTN €.64001C>A 0,000625 0,000313
TTN €.65404C>T 0,00125 0,000625
TTN c.51790T>A 0,000625 0,000313
TTN C.76343T>G 0,000625 0,000313
TTN €.61546C>T 0,000625 0,000313
TTN €.67228G>A 0,000625 0,000313
TTN €.61465G>C 0,000625 0,000313
TTN €.53551G>A 0,000625 0,000313
TTN €.94915G>C 0,000625 0,000313
TTN €.10904G>T 0,000625 0,000313
TTN €.39653T>C 0,000625 0,000313
TTN €.51434G>A 0,000625 0,000313
TTN C.72620A>T 0,000625 0,000313
TTN €.53767G>T 0,000625 0,000313
TTN €.94996T>C 0,000625 0,000313
TTN c.40056A>C 0,000625 0,000313
TTN €.93419G>A 0,000625 0,000313
TTN €.42347-2A>G 0,000625 0,000313
TTR €.142G>T 0,000625 0,000313
VHL €.499C>T 0,000625 0,000313

Caligmamizda Tiirkiye’nin farkli cografi bolgelerinden hastalar alinmistir. Bu bolgeler

arasinda en ¢ok hasta katiliminin Marmara bolgesinden oldugu goriilmektedir. Bu ylizden
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varyantlarin goriilme sikliklari bu bolgede daha yogun bir sekilde goriilmektedir. Tespit
edilen varyantlar bolgesel olarak kendi i¢inde degerlendirilerek, bu varyantlarin bolgelerde
goriilme sikliklar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Bolgelere gore hastalarin sayisi sirasi ile
Akdeniz Bolgesi (AB) 37, Dogu Anadolu Bolgesi (DAB) 112, Ege Bolgesi (EB) 59,
Gilineydogu Anadolu Bolgesi (GAB) 46, Karadeniz Bolgesi 106 (KB), Marmara Bolgesi
(MB) 1166 ve I¢c Anadolu Bolgesi (IAB) 74 oldugu belirlenmistir.

Tablo 4. 2. Bolgelere gore varyantlarin hastalarda goriilme sikliklart

Gen Varyant AB DAB EB GAB KB MB iAB
ACTA2 ¢.1000C>A 0 0 0 0 0 1 0
ACVRL1 €.841G>C 0 0 0 0 0 0,5 0,5
ACVRL1 c.913T>A 0 0 0 0 0 1 0
ACVRL1 ¢.523G>C 0 0 0 0 0 1 0
APOB c.13151T>C 0 0 0 0 0,6 0,3 0
APOB €.7558C>T 0 0 0 0 0 1 0
APOB ¢.7103A>G 0 0 0 0 0 1 0
APOB ¢.11840G>T 0 0 0 0 0 1 0
APOB c.1931C>A 0 0 0 0 0 1 0
APOB ¢.10315A>T 0 0 0 0 0 1 0
APOB €.6568G>T 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B c.3207C>A 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B ¢.3818C>T 0 0 0 1 0 0 0
ATP7B €.2383C>T 0 0 0 0 1 0 0
ATP7B €.2804C>T 0 0 0 0 0 0,5 05
ATP7B ¢.1924G>C 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B C.2827G>A 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B €.3659C>T 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B €.2128G>A 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B €.3914T>A 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B c.1789G>A 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B ¢.1589T>C 0 0 0 0 0 1 0
ATP7B c.1827C>A 0 0 0 0 0 1 0
BAG3 c.1375A>G 0 0 0 0 0 1 0
BAG3 c.1531C>A 0 0 0 0 0 1 0
BAG3 €.209C>G 0 0 0 0 0 1 0
BMPRIA ¢.500T>C 0 0 0 0 0 1 0
BRCAL1 €.3770_3771delAG 0 0 0 0 0 1 0
BRCA1 ¢.856G>C 0 0 0 0 0 1 0
BRCA1 ¢.864C>A 0 0 0 0 0 1 0
BTD ¢.1368A>C 0 0 0 1 0 0 0
BTD ¢.1613G>A 0 0 0 0 0 1 0
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Gen

BTD
BTD
BTD
BTD
BTD
BTD
BTD
BTD
CACNALS
CACNALS
CACNALS
CACNALS
CACNA1S
CACNALS
CACNA1S
CACNA1S
CASQ2
COL3A1
COL3A1
DES
DES
DSC2
DSC2
DSC2
DSG2
DSG2
DSP

DSP

DSP

DSP
ENG
FBN1
FBN1
FBN1
FLNC
FLNC
FLNC
FLNC
FLNC
GAA
GAA
GAA
GAA

Varyant

€.469C>T
€.1369G>A
c.470G>A
€.1595C>T
C.749T>A
€.1450T>C
€.793C>T
€.104G>C
€.1256G>T
c.1087C>A
€.1682C>T
€.2632G>C
€.3265G>A
c.3158C>A
c.872T>C
c.910G>A
c.601A>G
c.4076T>C
€.2803C>A
€.1300G>C
€.1265C>T
€.2084G>A
€.565G>A
€.2126-1G>C
€.2349C>A
€.685A>G
€.2039A>G
¢.3745C>G
c.5765A>T
c.4237C>T
€.698C>A
€.2920C>T
c.4479T>G
€.3272G>C
€.2579A>G
€.3961G>C
c.4279C>T
€.1255G>C
€.7853G>T
€.2105G>A
c.-45T>G
€.1552-3C>G
€.2011A>G

AB DAB
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Gen Varyant AB DAB EB GAB KB MB iAB

GAA €.2461G>T 0 0 0 0 0 1 0
GAA €.270C>G 0 0 0 0 0 1 0
HFE C.193A>T 0 0 0,1 0 0,1 0,7 0
HFE €.845G>A 0 0 0 0 0,0625 0,9375 0
HFE €.187C>G 0,03 0,035 0,035 0,024 0,085 0,725 0,063
HNF1A ¢.1135C>T 0 0 0 0 0 1 0
KCNH2 ¢.910A>C 0 0 0 0 0 1 0
KCNQ1 €.914G>A 0 0 0 0 0 1 0
KCNQ1 C.461G>A 0 0 0 0 0 1 0
KCNQ1 c.1546G>A 0 0 0 0 0 1 0
LDLR c.858C>A 0 0 0 0 0 1 0
LDLR €.1846-1G>A 0 0 0 0 0 1 0
LMNA €.29C>T 0 0 0 0 0 1 0
LMNA €.1336G>A 0 0 0 0 0 1 0
MSH2 €.2670G>T 0 0 0 0 0 1 0
MUTYH €.1129C>T 0 0 0 0 0 1 0
MUTYH c.842C>T 0 0,4 0 0 0 0,5 0
MUTYH c.1145G>A 0 0 0,25 0 0 0,75 0
MUTYH €.692G>A 0 0 0 0 0 1 0
MUTYH €.270C>A 0 0 0 0 0 1 0
MUTYH €.1383G>T 0 0 0 0 0 1 0
MYBPC3 €.1483C>T 0 0 0 0 1 0 0
MYBPC3 €.2827C>T 0 0 0 0 0 1 0
MYBPC3 €.3331-1G>A 0 0 0 0 0 1 0
MYBPC3 C.2344A>T 0 0 0 0 0 1 0
MYH11 €.1606C>G 0 0 0 0 0 1 0
MYH11 €.2201G>A 0 0 0 0 0 1 0
MYH11 C.445G>A 0 1 0 0 0 0 0
MYH11 €.422T>C 0 0 0 0 0,5 0,5 0
MYH11 €.5808-2A>C 0 0 1 0 0 0 0
MYH7 €.2134C>T 0 0 0 0,5 0,5 0 0
MYH7 €.2606G>A 0 0 0 0 0 1 0
MYH7 €.2146G>A 0 0 0 0 1 0 0
MYH7 c.488A>C 0 0 0 0 0 1 0
MYH7 €.1640C>T 0 0 0 0 0 1 0
MYH7 €.4356C>G 0 0 0 0 0 1 0
MYL3 C.445A>G 0 0 0 0 0 1 0
MYL3 €.182T7>C 0 0 0 0 0 1 0
PALB2 €.2257C>T 0 0 0 0 0 1 0
PALB2 €.1250C>T 0 0 0 0 0 1 0
PCSK9 €.1354+1G>A 0 0 0 0 0 1 0
PKP2 c.1885G>A 0 0 1 0 0 0 0
PKP2 €.746G>C 0 0 0 0 0 1 0
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Gen

PMS2
PRKAG2
RBM20
RBM20
RBM20
RET
RPEG5
RPE65
RPEG5
RPEG5
RPE65
RPEG5
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR1
RYR2
RYR2
RYR2
RYR2
RYR2
RYR2
SCN5A
SCN5A

Varyant

€.2321A>T
€.391T>C
€.919G>T
c.341C>T
€.790G>A
€.2257A>C
€.304G>T
c.370C>T
€.1160C>G
C.613A>C
c.71C>T
€.1433C>G
€.10343C>T
€.15021G>C
€.6823G>A
€.838C>T
€.11021T>C
c.11414A>G
€.12673G>A
€.8695G>A
€.11796C>G
€.1900A>G
€.1388A>C
€.8518C>G
.10996G>A
€.7829T>C
c.4427G>A
€.12601C>A
€.5491G>A
€.8153C>T
c.3101A>G
€.6209T>A
€.6914G>C
C.7570G>A
€.14128C>G
€.3800A>T
¢.3075G>T
c.8711C>T
€.1125G>C
€.940C>T
C.742C>T

.4847_4849del

c.4105G>T
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Gen

SCN5A
SCN5A
SCN5A
SCN5A
SCN5A
SDHB
TGFBR2
TGFBR2
TMEM43
TNNT2
TSC2
TSC2
TSC2
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN

Varyant

€.4852C>G
€.2585G>C
C.6037T>A
€.3110G>T
c.3794A>G
C.143A>T
€.1658G>A
c.35T>A
c.1917>G
C.724G>A
€.3412C>T
€.1643G>A
€.2728C>G
€.35876-2A>G

€.54278_54279delCT

€.22229G>A
€.5023C>T
€.10939G>T
c.1267A>C
€.28348G>C
€.70195G>A
€.48583C>T
€.52210G>C
c.8111T>C
€.85993G>A
c.7057C>T
€.73194G>C
c.5767C>T
€.102428C>T
€.98935C>T
€.54034C>T
€.92G>A
€.40063C>A
c.47200A>T
€.102430G>C
€.5378T>C
C.72785T>A
€.26041T>G
€.94207G>C
€.67829G>A
€.63158G>A
€.36067G>A
€.27361C>T

AB DAB
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Gen

TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN
TTN

Varyant

€.55559C>T
€.60233A>G
€.64129T>C
€.72530A>C
c.54812A>G
€.68644C>T
€.6376T>C
€.38825A>G
C.5139A>T
€.72853T>C
€.63406G>A
€.56078G>A
€.53233C>G
€.54266C>A
C.64118A>G
.81347A>C
€.74228T>C
€.6268G>C
€.84682C>T
€.12533T>C
€.16239G>T
€.95674G>A
€.70105C>T
c.875C>T
€.6598G>A
c.74077T>C
€.38191A>C
€.71369A>G
c.13916G>A
C.5695A>T
€.53273G>C
C.77552G>A
€.93136G>C
€.82908A>C
€.560C>T
€.9212A>G
¢.54905A>G
€.68697G>T
€.53279G>C
€.75503G>A
€.92282C>G
€.89480A>G
€.63287C>T
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Gen Varyant AB DAB EB GAB KB MB iAB
TTN ¢.56785C>G 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.29461A>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.55571A>G 0 0 0 0 0 1 0
TTN c.788C>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.64001C>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.65404C>T 0 0 0 0,5 0 0 05
TTN ¢.51790T>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.76343T>G 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.61546C>T 0 0 0 0 0 1 0
TTN C.67228G>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.61465G>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.53551G>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.94915G>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.10904G>T 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.39653T>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN c.51434G>A 0 0 0 0 0 0 1
TTN C.72620A>T 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.53767G>T 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.94996T>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN ¢.40056A>C 0 0 0 0 0 1 0
TTN €.93419G>A 0 0 0 0 0 1 0
TTN C.42347-2A>G 0 0 0 0 0 1 0
TTR ¢.142G>T 0 0 0 0 0 1 0
VHL .499C>T 0 0 0 0 0 1 0

AB: Akdeniz Bolgesi, DAB: Dogu Anadolu Bolgesi, EB: Ege Bolgesi, GAB: Giineydogu Anadolu
Bélgesi, KB: Karadeniz Bolgesi, MB: Marmara Bélgesi, IAB: I¢ Anadolu Bolgesi

4.1.1. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak belirtilen varyantlar

Tespit edilen varyantlar arasinda ClinVar veri tabaninda patojenik/muhtemel patojenik
olan varyantlar onceliklendirilmistir. Bu varyantlar i¢inde delesyon, duplikasyon, splice
bolge degisimleri ve nokta varyantlar bulunmaktadir. ClinVar tarafindan benign/muhtemel
benign olarak simiflandirilan varyantlar hari¢ tutulmus ve patojenitesi hakkinda bilgi
olmayan varyantlar ANNOVAR ve InterVar gibi patojenite tahmin algoritmalari tarafindan
patojenitesi belirtilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Siklik tahmininde, hastada genetik test
endikasyonu ile tespit edilen ikincil bulgu arasinda herhangi bir ortiisme olup olmadig:
dikkate alinmamustir, boylece bu hastanin fenotipinde tespit edilen genin etkisi hesaplamaya
dahil edilmemistir. Bu calismadaki 1600 hastanin %45,5'inde (729 hasta) ACMG
listesindeki 81 genden biriyle ilgili varyant tespit edilmistir. 729 hastada tespit edilen ACMG
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81 listesindeki genlere ait ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilmis 86
hastada (%5,375) ikincil bulgular tespit edilmistir (Sekil 4.1). Genler sirasi ile 18 hastada
MUTYH, 15 hastada ATP7B, 7 hastada BTD ve GAA, 6 hastada MYH7, 5 hastada GAA, 4
hastada APOB ve diger genler oldugu goriilmiistiir.

1 19% L MNA (Onmbed casdicenorathy]

Sekil 4.1. ACMG 81 ikincil bulgularin genlere gore dagilimlari

Verilerden ¢ikan sonuca gore ClinVar'da bildirilen 56 farkli patojenik/muhtemel
patojenik varyant tespit edilmistir. Bu varyantlarin 36 tanesi yanlis anlamli, 1 tanesi 5°UTR,
2 tanesi ¢ergeve kaymasi, 1 tanesi amino asit silinmesi, 1 tanesi intronik, 12 tanesi anlamsiz
ve 3 tanesi splice varyant oldugu goriilmiistiir. Bu varyantlar arasindan, ACMG tavsiyelerine
dayanarak, ilgili tiim kriterleri karsiladiklar1 i¢in rapor edilmesi gereken varyantlar oldugu

gorilmiustir.

Analiz edilen hastalarda, KED c¢alismamizda ACMG tarafindan onerilen listedeki 81
genden birinde rapor edilecek ikincil bir bulguya sahip olma siklig1 %5,375'dir ve toplam
1600 hastanin 86’sina karsilik gelmektedir; 6te yandan, hastalarin %94,625’1 (1514 hasta)
rapor edilebilir hi¢bir varyant goriilmemistir. Bir genin rapor edilecek bir varyanta sahip
olma olasilig1 %30,8 olup 81 genden 25’ine tekabiil etmekte ve %69,2'sinde (56 gen) hicbir

varyant tespit edilmemistir.

ACMG tarafindan Onerilen 81 genlik listede raporlanacak genler icinde en fazla
goriilen MUTYH genindeki ¢.842C>T varyanti siklikla goriilmiis varyantlardandir. Bu
varyanti siras1 ile MUTYH geni ¢.1145G>A, ATP7B geni ¢.3207C>A, TTN geni ¢.35876-
2A>G ve digerleri oldugu tespit edilmistir. Patojenik/ muhtemel patojenik olarak

simiflandirilan ¢.842C>T varyant1 9 hastada goriilmiis olup %10,3'liik bir sikliga sahipti.
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ACMG 81 ikincil bulgular genlerinde saptanan varyantlarin alel sikliklar1 asagidaki
sekillerde verilmistir (Sekil 4.2 - 4.4).

MUTYH
ATFYB
GAA
BTD
MYH7
RYR1
APOB
TTH
MYBPC3
RPEGS
LDLR
HMF1A
VHL
TSC2
TGFBRZ2
SDHE
SCMoA
PALB2
MYL3
LMMA
KCNO1
FBNA1
DsG2
Dsc2
BRCA1

Gen

=)
o

10
Varyant Sayisi

=i
o

Sekil 4.2 ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik bildirilen genlerde bulunan varyant sayilari



MUTYH
ATPYB
GAA
BTD
TTH
MYHT
RYR1
RPEGS
APOB
MYBPC3
VHL

c TsC2
8 TGFBR2
SODHE
SCM5A
PaLB2
MYL3
LMMA
LOLR
KCHQ1
HMF1A
FBMN1
DSG2
DSC2
BRCA1

L]
o

10
Varyant Sayis

=i
o

Cinsiyet
. Erkek
. Kadin

Sekil 4.3 ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik bildirilen genlerde bulunan varyantlarin cinsiyet

dagilimlari



MUTYH (c.842C=T)
MUTYH (c.1145G>A)
ATPT7B (c.3207C>A)
TTN (c.35876-2A>G)

MYH7 (c.2134C>T)
MUTYH (c.270C>A)
GAA (C-45T=G)

BTD (c.470G>A)
APOB (c.13151T>C)
VHL (c.499C>T)

TTN (c.54278_54279delCT)
TSC2 (c.3412C=T)
TGFBR2 (c.1658G>A)
SDHB (c.143A=T)
SCN5A (c.4847_4849del)
RYR1 (C838C>T)
RYR1 (c.6823G>A)
RYR1 (c.15021G>C)
RYR1 (c.10343C>T)
RPEB5 (c.370C>T)
RPEB5 (c.304G>T)
PALB2 (c.2257C>T)
MYL3 (c.445A>G)
MYH7 (c.488A>C)
MYH7 (c.2606G>A)
MYH7 (c.2146G>A)
MYH7 (c.1640C>T)
MYBPC3 (c.3331-1G>A)
MYBPC3 (c.2827C=T)
MYBPC3 (c.1483C>T)
MUTYH (c.692G>A)
MUTYH (c.1129C>T)
LMNA (c.29C>T)
LDLR (c.858C>A)
LDLR (c.1846-1G>A)
KCNQ1 (c.914G>A)
HNF1A (c.1135C=T)
GAA (c.2105G>A)
GAA (c.1552-3C>G)
FBN1 (c.2920C=T)
DSG2 (c.2349C>A)
DSC2 (c.2084G>A)
BTD (c.469C>T)

BTD (c.1613G>A)
BTD (c.1595C>T)
BTD (c.1369G>A)
BTD (c.1368A>C)

BRCA1 (c.3770_3771delAG)
ATP7B(c.3818C>T)
ATP7B (c.3659C>T)
ATPT7B (. 2827G>A)
ATP7B (c.2804C>T)
ATP7B (c.2383C>T)
ATPT7B (c.2128G>A)
ATP7B (c.1924G>C)

APOB (c.7558C>T)
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Sekil 4.4 ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik bildirilen genlerde tespite edilen varyantlarin cinsiyet

dagilimlari

Yapilan KED analizine gore ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik bildirilen
varyantlardan sirasi ile en fazla goriilen hastaliklar kardiyovarkiiler hastaliklar ile iliskili

genler (%30), kanser hastaliklari iliskili genler (%26), yenidogan metabolizma bozukluklari



ile iliskili genler (%16) ve cesitli hastaliklar ile iligkili genlerde (%28) oldugu goriilmiistiir
(Sekil 4.5).

Grup

Cancer

Cardiovascular disease
Inborn errors of metabolism
Miscellaneous

Sekil 4.5 Tespit edilen ACMG 81 ikincil bulgularin hastaliklara dagilimlart

Kanser ile iligkili varyantlarin genlere gore dagilimlarinda sirasi ile %78,26 ile
MUTYH geni, %4,35 ile VHL, TSC2, SDHB, PALB2 ve BRCA1 genleri oldugu tespit
edilmistir (Sekil 4.6).

Grup

78.26% MUTYH (MAP)

4.35% VHL (von Hippel-Lindau syndrome)

4.35% TSC2 (Tuberous sclerosis complex)

4.35% SDHB (Hereditary paraganghoma-pheochromocytoma syndrome)
4.35% PALB2 (Hereditary breast and/or ovarian cancer)

4.35% BRCA1 (Hereditary breast and/or ovarian cancer)

Sekil 4.6. Tespit edilen ACMG 81 ikincil bulgularin kanser hastaligina gére gen dagilimlari

KED analizi sonucunda MUTYH geninde toplam 18 kiside varyant tespit edilmis
(%1,125) olup en fazla goriilen varyant ¢.842C>T oldugu saptanmistir. Bu varyant 9 kiside
tespit edilmis olup ACMG ikincil bulgu rapor edilebilir oldugu gorilmiistiir (Sekil 4.7-4.8).
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Sekil 4.8 MUTYH geninde tespit edilen varyantlarin alel siklig1
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Kanser ile iligkili genlerdeki varyantlarin hepsinin zigositesinin heterozigot oldugu

saptanmustir (Sekil4.9-4.10).

P~ #

o'
A

Varyant Yluzdesi

Varyant

Sekil 4.9 Kanser ile iliskili genlerdeki varyantlarin zigositeleri

41



15

10

Varyant Sayisi

Sekil 4.10 Kanser ile iliskili genlerdeki varyantlarin zigositeleri ve varyant sayilari

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili varyantlarin genlere gére dagilimlarinda sirasi
ile %23,08 ile MYH7, %15,38 ile APOB, %11,54 ile MYBPC3 ve TTN genleri ve diger genler
oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.11).

Grup
23 08% MYHT (Hypertrophic cardiomyopathy)
15 35% APOS (Fambal hypercholesierclemia)
11.54% MYBPC3 (Hypertrophic cardiomyopathy)
11 54% TTN (Disted cardiomyopathy)
7 65% LDLR (Famiis! hypercholesterciemia)
3 B5% LMNA (Disted cardiomyopathy)
3.85% FBN1 (Aortopathess)
3 85% KONG1 (Long QT syndrome types 1 and 2)
3 85% DSG2 (Arhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (a subcategory of ACM))
3 35% TGFBR2 (Aonopatiues)
3 85% MYL] (Hypertrophic cardiomyogathy)
3 85% DSC2 (Arrhythmogenic night ventricutar cardiomyopathy (a subcategory of ACM))
3.85% SCNSA (Long QT syndrome 3 Brugada syndiome)

Sekil 4.11. Tespit edilen ACMG 81 ikincil bulgularin kasdiyovaskiiler hastaliklara gére gen dagilimlari
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Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyantlar sirasi ile APOB geni 13151T>C
MYH?7 ¢.2134C>T ve TTN ¢.35876-A>G oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin dagilimlari

KED analizi sonucunda MHY7, APOB, LDLR, TTN ve MYBPC3 genlerinde tespit edilen
varyantlarin sikliklari ve alel sikliklari sekillerde verilmistir (Sekil 4.13-4.23).
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Sekil 4.13. MYH7 geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.14. MYH7 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.15. APOB geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.16. APOB geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4.17. TTN geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.18. TTN geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.19. LDLR geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Sekil 4.20. LDLR geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Sekil 4.21. MYBPC3 geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.22. MYBPC3 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)

Kardiyovaskiiler hastaliklarda tespit edilen genlerden sadece MYBPC3 geni ¢.3331-
1G>A varyanti homozigot olarak saptanmistir. Geri kalan biitiin varyantlar heterozigot

olarak saptanmistir (Sekil 4.23).
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Sekil 4. 23. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositeleri

Tespit edilen varyantlardan sadece MYBPC3 geni varyanti heterozigot ve homozigot,

diger genlerin varyantlarinin tamaminin heterozigot oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.24).

Varyant Sayisi
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Sekil 4.24. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigosite dagilimlari
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Konjenital metabolizma bozukluklar1 ile iligkili varyantlarin genlere gore

dagilimlariin %50 BTD ve GAA genleri oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.25).

Grup

50% BTD (Biotinidase deficiency)
50% GAA (Pompe disease)

Sekil 4.25. Tespit edilen ACMG 81 ikincil bulgularin konjenital metabolizma bozukluklari ile iligkili genlerin
dagilimlari

Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyant GAA geni c.-45T>A oldugu
gorlilmiistiir (Sekil 4.26). Ayrica tespit edilen varyantlarin tamami heterozigot oldugu
gorilmistir (Sekil 4.28-4.32).
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Sekil 4.26. Konjenital metabolizma bozukluklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin dagilimlari
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Sekil 4. 27. Konjenital metabolizma bozukluklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositeleri
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Yapilan analiz sonucunda 7 hastada BTD ve GAA varyantlar1 saptanmistir. Bu

varyantlarin tamaminin heterozigot oldugu goriilmistiir (Sekil 4.28).

-

Varyant Sayisi
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Sekil 4.28. Konjenital metabolizma bozukluklari ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin sayilari
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Sekil 4.29. BTD geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.30. BTD geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4.31. GAA geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.32. GAA geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklart

Cesitli genetik hastaliklarla ile iligkili varyantlarin genlere gore dagilimlarinda %62,5

ATP7B, %20,83 RYR1, %8,33 RPE65 ve HNF1A genleri oldugu tespit edilmistir (Sekil
4.33).

Grup

62.5% ATP7B (Wilson disease)

20.83% RYR1 (Malignant hyperthermia)

8.33% RPEGBS (RPE6G5-related retinopathy)

8.33% HNF1A (Maturity-onset of diabetes of the young)

Sekil 4.33. Tespit edilen ACMG 81 ikincil bulgularin ¢esitli genetik hastaliklar ile iliskili genlerin dagilimlari

ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen varyantlarda ¢esitli genetik
hastaliklarla iliskilendirilmis genlerden en fazla goriillen ATP7B geni oldugu goriilmiistiir
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(Sekil 4.34). Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyant ATP7B geni ¢.3207C>A

oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.35).

Varyant Sayisi
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Sekil 4. 34. Cesitli genetik hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin sayilar
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Sekil 4.35. Cesitli genetik hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin dagilimlart

Tespit edilen bu varyantin tamaminin heterozigot oldugu saptanmistir (Sekil 4.36-

4.42).
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Sekil 4.36. Cesitli genetik hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositeleri
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Sekil 4.37. ATP7B geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.38. ATP7B geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1
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Sekil 4.39. RPE65 geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Sekil 4.40. RPEG5 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)
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Sekil 4.41. RYR1 geninde tespit edilen varyantlarin siklig1 ve zigositeleri
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Sekil 4.42. RYR1 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)
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Yapilan KED analizi sonucunda g¢esitli genetik hastaliklar grubunda ClinVar’da
bildirilmis patojenik/muhtemel patojenik varyantlar en fazla ATP7B geni c.3207C>A,
€.2804C>T, ¢.2128G>A varyantlarinin goriilmesinin yaninda, cesitli genetik hastaliklara
sebep olan genler i¢inde diger en sik goriilen varyantlar siras1 ile RYR1 geni ¢.10343C>T,
€.15021G>C, ¢.6823G>A, ¢.838 C>T, RPEG65 geni ¢.304G>T, ¢.370C>T ve HNF1A geni
€.1135C>T varyantlar1 heterozigot olarak saptanmistir. Varyantlarin siklik ve alel sikliklar
sekillerde verilmistir (Sekil 4.37-4.44).
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Sekil 4.43. Caligmamizdaki genlerde tek varyant olarak tespit edilen ve ClinVar’da patojenik/muhtemel
patojenik bildirilen varyantlarin sikliklari
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Sekil 4.44. Caligmamizdaki genlerde tek varyant olarak tespit edilen ve ClinVar’da patojenik/muhtemel
patojenik bildirilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)

Calismamizda ACMG 81 ikincil bulgularda tespit edilen, ClinVar’da patojenik/
muhtemel patojenik olarak bildirilen varyantlarin bolgesel dagilimlari incelendiginde

Marmara bdlgesi en fazla varyant gézlenen bolge olmustur (Sekil 4.45-4.50).
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Sekil 4. 45. ACMG 81 ikincil bulgularda Marmara bolgesinden katilimer olan hastalarda tespit edilen
varyantlarin oranlari
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Sekil 4. 46. ACMG 81 ikincil bulgularda Karadeniz bolgesinden katilimci olan hastalarda tespit edilen
varyantlarin oranlari
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Sekil 4. 47. ACMG 81 ikincil bulgularda I¢ Anadolu bdlgesinden katilimcr olan hastalarda tespit edilen
varyantlarin oranlari

Ege Bolgesi

€ B380>T RYRY (Madignant vypertharmsia)

C1AST HDHE (Hwrecitary paragang)
>

c1882.3C>G GAA (Pompe disease)

CA145G5A MUTYH (MAP)

® : s

o
Béigesel Oran

Sekil 4. 48. ACMG 81 ikincil bulgularda Ege bolgesinden katilimci olan hastalarda tespit edilen varyantlarin
oranlar1
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Sekil 4. 49. ACMG 81 ikincil bulgularda Dogu Anadolu bdlgesinden katilimc1 olan hastalarda tespit edilen
varyantlarin oranlari
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Sekil 4. 50. ACMG 81 ikincil bulgularda Giineydogu Anadolu bolgesinden katilimci olan hastalarda tespit
edilen varyantlarin oranlar1

4.1.2. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlar

ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilmeyen fakat ANNOVAR ve
InterVar gibi patojenite tahmin algoritmalar tarafindan patojenik oldugu ongoriilen 547

hastada (%34,187) varyant saptanmigtir. Bu algoritma arayiliz programlarinda kullanilan
araglar Sekil 4.53°de gosterilmistir.
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Patojenik olarak tahmin eden arag¢ orani
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Sekil 4. 51. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin patojenitelerini tahmin etmek igin
kullanilan araglarin oran grafigi

Tespit edilen patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin fenotipleri; kardiyovaskiiler
hastaliklar %29, kanser %2, konjenital metabolizma bozukluklar1 %2 ve digerleri %68
seklinde dagilim gostermektedir (Sekil 4.52).
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Grup

Cancer

Cardiovascular disease
Inborn errors of metabolism
Miscellaneous

Sekil 4.52. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin gesitli
klinik ile iligkili hastaliklarin dagilimlari

ACMG ikincil bulgularda HFE genindeki ¢.845G>A varyantinin homozigot
olanlarmin rapor edilmesi tavsiye edilmektedir. Calismamizda HFE geni varyantlarinin
filtrelenmesi ACMG ikincil bulgularda filtrelendirilmemis olup patojenitesine bakilmadan
sik goriilen {i¢ varyant ayr1 olarak filtrelenmistir. ClinVar’da patojenitesi bildirilmeyen
varyantlar bashgi altinda da ayrica HFE geni filtrelenmistir. Bunun nedeni ise HFE
€.193A>T ve c.187C>G varyantlarinin sik goriilmesi nedeni ile halen ClinVar’da

patojenitesi hakkinda tartigsmali bilgiler bulunmaktadir.

Yapilan KED analizinden ¢ikan sonuca gore, ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi
olmayan varyantlar sirasi ile en fazla HFE (%60,59), TTN (%17,76), RYR1 (%3,43), RYR2
(%1,25), BTD (%1,25) ve diger genler oldugu gorilmistiir (Sekil 4.53).
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17 76% TIN (Ddlated oargiomyopathy)

F43% RYR1 {Malignant hyperthermia)

125% RYR2 (Catecholammergic polymarphic ventriculs tachycarda)

1.25% BTD {Biotnidass defciercy)

1.25% CACNA1S (Matgnant Pyperhermia)

0.93% SCNSA (Long QT synarome 3, Brugada syndrome)

0 45% APOB (Famiwl yperchclestaroloma)

0 78% DES (Déated cardomyapathy)

0.78% MYHYY (Acrtopathies)

0 78% FLNC (Diated cardemyapalhy)

0.78% RPESS (RPEOS-relased retinopalhy)

062% DSP (Arhiythmogan nght ventncule cardiomyopatiy (a subcategoey of ACM))
0.62% GAA (Pompe dsease)

062N PKH2 (Arrhythmogenis rght vanincular carclomyopathy (o subsategary of ACM))
062% ACVRLY (Hereditary hemorhagis telangiectasia)

O&2% ATPTE (Wison daense)

0 47% BAGS (Dilesed cardiomyopalhy)
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0.31% FENT {Aortopatiees)

Sekil 4. 53. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin gen dagilimlari

031% COLIAY (Ehlars-Danios syndiome, vasoular type)

0 31% BRCAY (Hareaitary beaast and/or ovanan oanoes)

0 31% TSC2 (Tuberous scletoss complex)

0.31% DSC2 (Amtysmegenic right ventricutar cardiomyyopathy (a subcategery of ACM))
0.16% PRKAGZ (Hypertrophic candianmyopetivy)

018% DSG2 (Arrhyihmoganc nght veninculsr cardiomyopatly (a subcategory of ACM))
016% PALB2 (Hereditary braast and/or ovanan cancer)

0 16% MYBPC) (Hypersophic cardomyopathy)

0.16% BMPR1A (JPS)

0 18% RET (Famikal medutary Bryrond cancer)

0 16% ACTA2 (Aartopathies)

0.18% CASQ2 (Catechalamnergic polymarphic ventrouler lachyearda)

0 16% TMEMAS (Artythmoganio Night ventriouar cardomyopathy (@ subcatagory of ACM))
0 16% MUTYH (MAP|

0 16% LMNA (Deated cardomyopathy)

016% MYL) (Hypertrophic sardiomyopativy)

0 16% TTR (Heseditary TTR amyicidoss)

016% ENG {Heredtary hemonhagic 1elangeclass)

0.16% MYHT (Hypestioptie candkomryopattvy)

0.16% TGFER2 {Aoropathes)

0 16% KCNHZ (Lang QT syncrome types 1 and 2)

0.16% PMS2 {Lynch syndrome (HNPCC))

0.18% PCSKS {Famlal hypercholkesterokesmin)




Tespit edilen genlerdeki varyantlarin cinsiyet ve sayisi dagilimlar sekilde
gosterilmistir (Sekil 4.54-4.55)
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Sekil 4. 54. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin sayilar1 ve cinsiyet dagilimlari
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Sekil 4.55. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin sayilar

Calismamizda ¢ikan sonuca gore ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan
varyantlar i¢inde kanser ile iliskili genlerin i¢inde en fazla varyant goriilen genler sirasi ile
MSH2 (%18,8), BRCAL (%18,8), TSC2 (%18,8), PALB2 (%9.09) ve diger genler oldugu
tespit edilmistir (Sekil 4.56).
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18 18% MSH2 (Lynch syndrome (HNPCC))

18.18% BRCA1 (Hereditary breast and/or ovanan cancer)
18.18% TSC2 (Tuberous sclerosis complex)

9.09% PALB2 (Hereditary breast and/or ovarian cancer)
9.09% BMPR1A (JPS)

9.09% RET (Familial medullary thyroid cancer)

9.09% MUTYH (MAP)

9.09% PMS2 (Lynch syndrome (HNPCC))

Sekil 4.56. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kanser
hastaliklari ile iligkili genlerin dagilimlar

Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyantin MSH2 geni ¢.2670G>T (Sekil 4.57)
ve tespit edilen biitlin varyantlarin heterozigot oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.58).
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Sekil 4.57. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kanser
hastaliklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin sayilar
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Sekil 4. 58. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kanser
hastaliklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositeleri

ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarda tespit edilen varyantlarin

tamaminin heterozigot oldugu goriilmistiir (Sekil 4.59).
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Sekil 4.59. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kanser
hastaliklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin sayisi ve zigositesi
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Calismamizda ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin i¢inde sik
goriilen BRCAL geni varyantlarinin sikligi ve alel sikliklari sekilde verilmistir (Sekil 4.60-4.63).
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Varyant
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Sekil 4.60. BRCA1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositesi (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Varyant

Sekil 4.61. BRCAL geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)
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Sekil 4.62. TSC2 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositesi (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Sekil 4.63. TSC2 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili varyantlarin genlere gore dagilimlar %61,62
TTN, %4,32 RYR2, %3,24 SCN5A ve diger genler oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.64). Bu
genler arasinda en fazla tespit edilen varyant TTN geni ¢.63158G>A oldugu goriilmiistiir
(Sekil 4.65).
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Gno
61 62% TTN (Diated carctomyopathy)
4 32% RYR2 (Catecholaminergic polymorphec veninculyr tachycansa)
3.24'% SCNSA (Long QT syndrome 3, Brugada syndrome)
3 24% APOB (F armial hypercholestercinema)
2.7% DES (Déated cargomyopathy)
2 7% NIYH1 T (Aoropatises )
2.7% FANC (Diated cargomyopathry)
2.16% DSP (Artryhvnogonc night ventncular candiomyopatiy (8 subcotegory of ACM))
2 16°% PXP2 (Antyythmogenic nght ventriculsr candiomyopatly (# subcategory of ACM))
1 2% BAG) (Désted casdiomyopativy)
1.62% REBMRO (Diated cardiomycpatiy)
1.08% KCNQ1 (Long QT syndeome types 1 and 2)
1.08% THNNT2 (Ditsted cardomyopativy)
1.08% FBN1 (Aortopatives)

Sekil 4.64. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili genlerin dagilimlar1

0 54% CASQ2 (Catecholamenenpic polymorpiue vestnoul tachycarda )
0 54'% TMEMAS (Arrhythwmogenic nght ventnoular cardomyopathy (o subcategory of ACM)|
0 54% LMNA (Disted condomyopativy)

0 54% KONH2 (Long QT syndvomm typos 1 and 2)
0 54% PCSKS (Familal hypeccholestenoiensa)
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9.

Sekil 4.65. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin
sayilari

Tespit edilen bu varyantlardan KCNQ1 geni ¢.461G>A, ¢.1546G>A ve TTN geni €.22229G>A, ¢.5023C>T varyantlart homozigot olarak saptanmustir.
Diger tespi edilen varyantlar ise heterozigot oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.66-4.67)
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Sekil 4.66. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin

zigositeler
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Sekil 4.67. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositeleri ve varyant sayilari

Calismamizda ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarm ACMG 81

ikincil bulgularin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin sikliklar
ve alel sikliklar1 Sekil 4.68-4.95’de verilmistir.
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Sekil 4.68. KCNQ1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.69. KCNQ1 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.70. TTN geninde tespit edilen varyantlarin sikliklari ve zigositeleri
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Sekil 4.71. TTN geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklart



RYR2

0.0015

0.0010

Siklik

[ Heterozigot

0.0005

‘10 A CF« C'-'& A, A
& &5 &
o o o

o

0.0000

Varyant

Sekil 4.72. RYR2 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklart ve zigositeleri
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Sekil 4.73. RYR2 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4.74. DES geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.75. DES geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4.76. MYH11 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.77. MYH11 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.78. FLNC geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-

04: 0.0006)
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Sekil 4.79. FLNC geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar: (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Sekil 4.80. DSP geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-

04: 0.0006)
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Sekil 4.81. DSP geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklari (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Sekil 4.82. FBN1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.83. FBN1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklari

85



SCN5A

Ge-04
4e-04
[ Heterozigot
2e-04
Oe+00

4,

o e

of h\qﬁa @‘;P ég{g
: .

Siklik

Sekil 4.84. SCN5A geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.85. SCN5A geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklari (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)
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Sekil 4.86. PKP2 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklart ve zigositeleri
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Sekil 4.87. PKP2 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4.88. BAG3 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Sekil 4.89. BAG3 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Sekil 4.90. RBM20 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.91. RBM20 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)
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Sekil 4.92. APOB geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.93. APOB geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.94. DSC2 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-
04: 0.0006)
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Sekil 4.95. DSC2 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklari (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Konjenital metabolizma bozukluklar1 ile iligkili varyantlarin genlere gore
dagilimlarinin %66,67 BTD ve %33,3 GAA genleri oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.96-4.97).
Tespit edilen varyantlarin hepsinin heterozigot oldugu saptanmistir (Sekil 4.98).

Grup

. 66.67% BTD (Biotinidase deficiency)
. 33.33% GAA (Pompe disease)

Sekil 4.96. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin konjenital
metabolizma bozukluklari ile iligkili genlerin dagilimlart

Varyant Sayisi
»

N

Sekil 4.97. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin konjenital
metabolizma bozukluklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyant sayilari
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Sekil 4.98. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin konjenital
metabolizma bozukluklari ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigositesi

Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyant BTD geni ¢.104G>C oldugu
gorllmiistiir (Sekil 4.99-4.100).
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Sekil 4.99. BTD geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.100. BTD geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklart
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Sekil 4.101. GAA geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.102. GAA geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006
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Sekil 4.103. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin
konjenital metabolizma bozukluklari ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin dagilimlari

Diger fenotipler ile iligkili varyantlarin genlere gore dagilimlar %89,63 HFE, %5,07
RYR1, %1,84 CACNA1S, %1,15 RPEG6S5, %0,92 ACVRL1 ve ATP7B, %0,23 TTR ve %0,23
ENG genleri oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.104).

Grup
89 63% HFE (Hereditary hemochromatosis)
5.07% RYR1 (Malignant hyperthermsa)
1.84% CACNA1S (Malignant hyperthermia)
1.15% RPEBS (RPE6S-related retinopathy)
0 92% ACVRL1 (Hereditary hemorrhagic telangiectasia)
0.92% ATPTB (Wiison disease)

0.23% TTR (Hereditary TTR amyloidosis)
0.23% ENG (Hereditary hemomhagic telangiectasia)

Sekil 4.104. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin gesitli
genetik hastaliklar ile iligkili genlerin dagilimlar
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Bu genler arasinda en fazla tespit edilen varyant HFE geni ¢.187C>G oldugu
goriilmistiir (Sekil 4.105).
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Sekil 4.105. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin gesitli genetik hastaliklar ile iliskili genlerde tespit edilen varyantlarin

dagilimlari



Calismamizda ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81
ikincil bulgularin gesitli genetik hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin
sikliklar1 ve alel sikliklar asagidaki sekillerde verilmistir (Sekil 4.106-4.117)
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Sekil 4.106. CACNALS geninde tespit edilen varyantlarin sikliklari ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04
0.0004, 6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.107. CACNALS geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)
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Sekil 4.108. RYRL1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.109. RYR1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)

COL3A1

6e-04

4204
=
= [ Heterozigot
[ 7]

2e-04

Oe+00
o L]

P

Varyant

Sekil 4.110. COL3A1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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Sekil 4.111. COL3A1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002,
3e-04: 0.0003)
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Sekil 4.112. RPE65 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.113. RPE6G5 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.114. ACVRL1 geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri
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Sekil 4.115. ACVRL1 geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04:
0.0006)
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Sekil 4.116. ATP7B geninde tespit edilen varyantlarin sikliklar1 ve zigositeleri (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004,
6e-04: 0.0006)
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1e-04
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Sekil 4.117. ATP7B geninde tespit edilen varyantlarin alel sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04:
0.0003)

Ayrica caligmamizda tespit edilen varyantlardan HFE geninde bulunan 24’

homozigot olmak iizere geri kalan varyantlarin tamaminin heterozigot oldugu goriilmiistiir

(Sekil 4.11-4.119).
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Sekil 4.118. ClinVar’da Patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin gesitli
genetik hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin zigosite dagilimlari
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Sekil 4.119. ClinVar’da Patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin ACMG 81 ikincil bulgularin ¢esitli genetik hastaliklar ile iligkili genlerde tespit edilen varyantlarin
zigositeleri



Calismamizda tespit edilen, ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlar
hasta yogunlugunun fazla olmasindan dolay1 diger bolgelere oran ile Marmara bolgesinde
fazla tespit edilmistir. Marmara bolgesindeki varyantlarin ¢ok fazla olmasindan dolay1 bu

bolge harig¢ diger bolgelerin dagilimlari asagida gosterilmistir (Sekil 4.108 - 4.112).

Karadeniz Bolgesi

CS8935C>T TIN (Dilated cardiomyopathy)

€ 92282C>G TN (Dilated cardionyopathy)

CTAITIT>C TIN (Dilatedd cardianmyopathy)

CT1C>T RPESS (RPESS-rwatad resnapethy)

«T70105C>T TN (Dilmted cardionyopathy)

cB374T>C TIN (Dilated cardiommyopathy)
poty v tachy

CS666A>T TTN (Diisted cardionryopathy)

¢ 5373 T>C TTN [Dilated cardionmyopathy)

£.4427G>A RYR1T (Mafignant hyperthermia)
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¢ 84110456 TTN (Dilsded cardiomyopathy|

TA22T>C MYH1! (Aoriopatives)
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Sekil 4. 120. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin, Karadeniz bdlgesinden katilime1
olan hastalarda tespit edilme oranlari
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ic Anadolu Bolgesi

CT24G>A TNNT2 (Dilated cardiomyopathy)
C.51434G>A TTN (Diloted cardiomyopathy)
c.4476T>G FEN1 (Aortopathies)

¢4105G>T SCNGA [Long QT sy 3, Brugads sy )

¢.40063C>A TTN (Dilated cardiomyopatiy)

Cc1266G>C FLNC (Dilated cardiomyopathy)

cB41G>C ACVRLY (Hereditary hemorrhagic telangiectasia)

Varyant

CE540LC>T TN (Dilated cardiomyopathy)

c.JBB254>G TN (Délated cordiomyopatity)

c.1267A>C TTN {Diated cordiomyopatiy)

< 1265C>T DES (Dilstad cardiomyopathy)

€ 1160C>G RPEGS (RPESS-relnted refinopathy)
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Sekil 4. 121. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin, i¢ Anadolu bélgesinden katilimei
olan hastalarda tespit edilme oranlari
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Sekil 4. 122. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin, Ege bolgesinden katilimci olan
hastalarda tespit edilme oranlari
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Dogdu Anadolu Bolgesi

©.72785T>A TTN (Dilated cardiomyopathy)

¢ 56078G>A TTN (Dilated cardiomyopathy)

c.445G>A MYH11 (Aortopathies)

©2579A>G FLNC (Dilated cardiomyopathy)

Varyant

c.104G>C BTD (Biotinidase deficiency)

¢.63158G>A TTN (Dilated cardiomyopathy)

€ 187C>G HFE (Hereditary hemochromatosis)

Bolgesel Oran

Sekil 4. 123. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarm, Dogu Anadolu bolgesinden
katilimer olan hastalarda tespit edilme oranlar1

Akdeniz Bolgesi

c.70185G>A TTN (Dilated cardiomyopathy)

€.22229G>A TTN (Dilated cardiomyopathy)

Varyant

c.3272G>C FBN1 (Aortopathies)

€.187C>G HFE (Hereditary hemochromatosis)

S © o o o
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Sekil 4. 124. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin, Akdeniz bolgesinden katilimci olan
hastalarda tespit edilme oranlari

ACMG ikincil bulgular kriterlerine gére HFE geninde ¢.845G>A varyantlarinin

homozigotlarinin  rapor edilmesi tavsiye edilmektedir. Bu c¢alismada ClinVar’da

patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen HFE geninde c¢.187C>G, c.845G>A,
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€.193A>T varyantlar1 385 hastada saptanmistir. Bu hastalar arasinda 1 kiside homozigot
€.845G>A varyanti oldugu tespit edilmistir (%0,259) (Sekil 4.125)

HFE (c.187C>G)
Cinsiyet
=
8 HFE (c.845G=A)
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Sekil 4.125. HFE geninde goriilen varyantlarin cinsiyetlere gore dagilimlart
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Sekil 4.126. HFE geninde goriilen varyantlarin sikligi ve zigositeleri
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Sekil 4.127. HFE geninde goriilen varyantlarin alel sikligi

Bu varyantlar arasinda en ¢ok goriilen geni ¢.187C>G varyant1 oldugu goriilmiistiir

ve bu varyantlar en ¢ok heterozigot olarak saptanmugtir (Sekil 4.128).
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Sekil 4.128. Tespit edilen HFE geni varyantlarinin zigositeleri
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Sekil 4. 129. HFE geninde saptanan varyantlarin zigositesi ve varyant sayisi
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Ozet olarak ¢aligmamizda ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan
varyantlarin InterVar ve ANNOVAR patojenite tahmin algoritmalari ile tespit edilmis
patojenik oldugu diisiliniilen varyantlar arasinda en fazla siras1 ile TNNT2 ¢.724G>A, MSH2
€.2670G>T ve diger genlerdeki varyantlar oldugu goriilmiistiir. Bu gendeki varyantlarin
sikliklar1 ve alel sikliklar Sekil 4.130-4.131°de verilmistir.
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Sekil 4.130. Caligmamizdaki genlerde tek varyant olarak tespit edilen ve ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin sikliklar1
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Sekil 4.131. Calismamizdaki genlerde tek varyant olarak tespit edilen ve ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin alel sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04:
0.0004, 6e-04: 0.0006)



4.2. Genetik Tasiyicihik Taramasi

Tastyic1 taramasinin tiirli, hedeflenen genlere ve analizi yapan laboratuvara gore
degisiklik gdostermektedir. Calismamiz KED genlerinden elde edilen datalarda literatiirde
bildirilen genler géz oniinde bulundurularak analiz yapilmistir. Tasiyic1 taramasi yapilan
katilimcilar genellikle genetik danisman ve kadin dogum uzmanlar1 araciligiyla aile
hikayelerine gore teste yonlendirilmektedir. Tiim genom dizileme, TED ya da KED gibi
yiiksek verimli yeni nesil dizileme yontemleri genellikle tasiyici genleri ihtiva ettiginden
rahatlikla tasiyici taramasi yapilabilmektedir. Bu yiizden bagka bir nedenle yapilmis olan
KED verileri 6zel bir tagiyici tarama testi paneline ihtiyag duyulmadan bu yonde analiz

edilebilmektedir.

4.2.1. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak belirtilen varyantlar

Tiirk popiilasyonundaki tasiyict frekanslart hakkinda yeterli bilgi olmamas1 ve ticari
paneller tarafindan taranacak genlerin az olmasi nedeniyle tasiyici taramasi yapilmasi
kiymetlidir. Bu ¢aligmada Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden ¢calismaya alinmis 1600 hastanin
genleri tasiyicilik durumu agisindan incelenmis ve otozomal g¢ekinik genlerde 962, hem
otozomal baskin hem de ¢ekinik genlerde 31, otozomal baskin genlerde 79, X kromozomuna
bagli baskin genlerde 4 ve X kromozomuna bagl ¢ekinik genlerde 37 hastada
patojenik/muhtemel patojenik olarak siniflandirilmis varyant (SNV'ler ve kiiciik indeller)
tespit edilmistir. Calismamizda Y kromozomuna bagl kalittm modelinde higbir hastada

varyant saptanmamaigtir.

Bu bulgular igerisinde ClinVar’da bildirilmis olan en fazla patojenik/muhtemel
patojenik varyantlara sahip genler otozomal ¢ekinik (OC) kalittmli MEFV, PAH, CBS,
SLC34A3, CYP21A2 ve diger genler oldugu gorilmistiir (Sekil 4.132-4.133).
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Sekil 4. 132. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OC genlerdeki cinsiyetlere gore

varyant sayilari
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Sekil 4.133. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OC genlerdeki varyantlarin sayilar

Bu sonuglara gére OC kalitimli tastyict genler i¢inde en ¢ok goriilen varyantlar sirasi
ile CYP21A2 ¢.955C>T, CBS geni ¢.833T>C, MEFV geni ¢.2080A>G, SLC34A3 geni
€.925+20_926-48 del ve diger varyantlar oldugu gorilmiistir (Sekil 4.133). Otozomal
c¢ekinik kalitimli genlerdeki varyantlarin cinsiyetlere gore varyant sayilari, sikliklar ve alel

sikliklar1 sekil 4.134-4.136’da verilmistir.
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CBS (c.833T>C)
MEFV (¢ 20080A>G)
SLC34A3J (c.025+20_026.48del)
PKLR (c.1456C>T)
MEFYV (c.21771>C)
MEFV (c.2040G>C)
CYP21AZ (c.955C>T)
PAH (¢ 888G»A)
MCCC2 (c1018G>A)
DHCRT (c452G>A)
CYP21AZ {c.844G>T)
SERPINAY (c.187C>T)
PAH (c.898G>T)

PAH (¢ 506G>A)
CYP21AZ (c.1380C>T)
PMMZ (¢ £22G>A)
PAH (c.1208C>T)
SLC3IA1 (c.1400T>C)
TOMS (¢.337G>T)
MEFV [¢.2202G>A)
CBS (c.341C>T)

TMIE {c.250C>T)
SLC26AL (c202TT>A)
SERPINAT (c.227_229del)
PAH (c,1222C>T)

PAH (c 1139C>T)
HADHA (¢.1528G>C)
DUOXZ (¢.2056C>T)
CFTR [c.1521_1523del)
ALDOB (c.448G>C)
AGXT (c.332G>A)
PAH (¢ 529G>A)
TSHR (c.484C>G)
SLCSAZ {¢.885+6G>A)
SLC26A4 (c.1003T7>C)
RNASEHZE (¢ 529G>A)
PHYH {c.623C5T)
PAH (c.782G>A)

PAH {¢.1437>C)

PAH (¢ 1160A>G)
OTOG (¢.2500C>T)
NIPALS (c 527C>A)
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Sekil 4. 134. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OC genlerdeki cinsiyetlere gore

varyant sayilart
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Sekil 4. 135. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OC genlerdeki varyantlarin alel sikliklar1
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Sekil 4. 136. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OC genlerdeki varyantlarin sikliklar
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Bu bulgular igerisinde ClinVar’da bildirilmis olan en fazla patojenik/muhtemel
patojenik varyantlara sahip genler otozomal baskin (OB) kalitmhi FLG, VWF, NF1,
SERPINC1, MFN2, PDE11A ve diger genler oldugu goriilmistiir (Sekil 4.137).
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Sekil 4.137. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB genlerde cinsiyetlere gore varyant
sayilari

Elde edilen veri analizleri sonucunda OB kalitimli genlerde en fazla goriilen varyantlar
siras1 ile FLG geni olup ¢.7339C>T/c.5690del varyantlar1 diger varyantlara gore sikliklar
fazladir (Sekil 4.138). Kadinlara gore erkeklerde daha fazla ClinVar’da bildirilmis
patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit edilmistir (Sekil 4.139).
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Sekil 4. 138. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB genlerdeki varyantlarin sikliklart
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Sekil 4. 139. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB genlerdeki cinsiyetlere gore farkli
varyantlarin sayilari

Otozomal baskin genlerde tespit edilen varyantlarin alel sikliklari siras1 ile EDARADD
geni ¢.424G>A ve FLG geni olup ¢.7339C>T/c.5690del varyantlari oldugu goériilmistiir
(Sekil 4.140)

1

N

5



9T

0.0012

0.0008

Alel Sikhgr

0.0004

0.0000
AR y\«\»«\p@y\«\e P N N T Ea O P ﬁ«\«\oe PP
Qofr 4"’*‘5»" 3’»‘53“&.0-9 ﬁ,f' ‘Nﬂw ,"’ef“ L %;"Nf‘f" "p ""«r"’;" "‘ X f«f J’*awﬁ"’
\0 \09 oooo 096\9 o(; A &\0 ’v\\ D \“\"\"\S‘
ARG & R *ﬁ~ BES NS RPN «;ﬁw&.«:s:e o .s’:r* R SER I
@ % 0" ¥ ® ‘\’ &
O' « 06
Varyant

Sekil 4.140. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB genlerdeki varyantlarin alel sikliklar



ClinVar’da bildirilmis OB-OC genleri arasinda en fazla goriilen gen GJB2 genidir. Bu
geni sirast ile LRP5, FH, LBR ve ANOS5 genleri takip etmektedir. Bu kaliim modelinde en
cok kadinlarda varyant saptanmistir (Sekil 4.141).

GJB2
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Sekil 4.141. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB-OC genlerdeki cinsiyetlere gore
varyant sayilar1

Bu genler arasinda en fazla goriilen varyantin GJB2 ¢.71G>A oldugu belirlenmistir.

Bu genlerdeki varyant sayilari, siklik ve alel sikliklar: sekil 4.142-4.144°de verilmistir.
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Sekil 4. 142. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB-OC genlerdeki varyantlarin alel
sikliklari
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Sekil 4. 143. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB-OC genlerdeki varyantlarin
sikliklar1
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Sekil 4.144. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen OB-OC genlerdeki cinsiyetlere gore
farkl1 varyantlarin sayilari

ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen varyantlarda, XBB
genlerinin goriilme sikliklar1 siras1 ile COL4A5, RS1 ve LAMP2 genlerinin varyantlar
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.145-4.147).
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Sekil 4.145. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBB genlerdeki cinsiyetlere gore
varyant sayilar1

129



Alel Sikhig:
H

S & &
¢ b
RS R \0‘3
& & &
v
Varyant

XLD
de-04
Je-04
1204
De+00

AN S

d')

d

@

Sekil 4. 146. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBB genlerdeki varyantlarin alel

sikliklar1 (1e-04: 0.0001, 2e-04: 0.0002, 3e-04: 0.0003)
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Sekil 4. 147. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBB genlerdeki varyantlarin sikliklar:

(2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)
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X kromozomuna bagli ¢ekinik genler incelendiginde en fazla patojenik/muhtemel
patojenik varyant tespit edilen genler siras1 ile G6PD, AR, EDA, BTK ve F8 genleri oldugu
goriilmistiir (4.148). G6PD ve AR genlerinde goriilen varyantlar en ¢ok kadinlarda
goriilmiistiir. G6PD geni ¢.653C>T varyant1 en sik goriilen varyanttir (4.149-4.151).
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Sekil 4.148. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBC cinsiyetlere gore varyant sayilari
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Sekil 4.149. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBC genlerdeki cinsiyetlere gore farkl

varyantlarin sayilar
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Sekil 4. 150. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBC genlerdeki varyantlarin alel
sikliklari
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Sekil 4. 151. ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen XBC genlerdeki varyantlarin sikliklar:
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4.2.2. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlar

Tastyicilik tarama testi i¢in analiz edilmis genlerin i¢inde ClinVar’da patojenitesi
hakkinda bilgi olmayan varyantlarin patojenitesi InterVar ve ANNOV AR patojenite tahmin
algoritmalar1 tarafindan tespit edilmistir. Bu ¢alismada Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden
calismaya alimmis 1600 hastanin genleri tasiyicilik durumu agisindan incelenmis olup
ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan 1245 kiside OC, 778 kiside OB, 51 kiside
OB-0OC, 22 XBB, 91 kiside XBC, 4 kiside XBB-XBC, 3 kiside XB ve 2 kiside kalittm
modeli bilinmeyen varyant (SNV'ler ve kiiclik indeller) tespit edilmistir. Otozomal ¢ekinik
genlerinde varyant goriilme sikliklar1 siras1 ile TNXB, CD36, HYDIN, CBS, ACE ve diger
genler oldugu gorilmistiir (Sekil 4.152-4.153). Calismamizda Y kromozomuna bagli

kalitim modelinde hicbir hastada varyant saptanmamustir.
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Sekil 4. 152. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OC cinsiyetlere gore varyant sayilari
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Sekil 4. 153. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OC genlerdeki cinsiyetlere gore
farkl1 varyantlarin sayilari

Otozomal ¢ekinik genlerde tespit edilen varyantlar i¢inde alel siklig1 en fazla TNXB
geni ¢.12541G>A/c.12350G>A ve diger varyantlar oldugu saptanmustir (Sekil 4.154-4.155).
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Sekil 4. 154. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OC genlerdeki varyantlarin alel sikliklar1
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Sekil 4. 155. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OC genlerdeki varyantlarin sikliklar1



Otozomal baskin kalitilan genlerde varyant goriilme sikliklart siras1 ile DMPK, SPTB,
TRPM2, PKD1 ve diger genler oldugu gorilmistiir (Sekil 4.156-4.157).
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Sekil 4. 156. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB genlerdeki cinsiyetlere gore
varyant sayilar1
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Sekil 4. 157. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB genlerdeki varyantlarin
cinsiyetlere ve goriilme sikliklarina gore dagilimlari

Otozomal baskin genlerde tespit edilen varyantlar i¢inde alel sikligi en fazla NOTCH2
geni c.74-2A>G, PDE11A geni ¢.152C>T ve diger varyantlar oldugu saptanmistir (Sekil
4.158-4.159).

140



14h

gu

3
) |||.._ _____ b

o 50 0O X P T E RN 9 O ) N
RSB AR,

Varya

Sekil 4. 158. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB genlerdeki varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4. 159. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB genlerdeki varyantlarin sikliklari



OB-OC genlerinin goriilme sikliklar1 siras1 ile LRP5, ROR2, ANO5 ve diger genler
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.154).
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Sekil 4.160. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB-OC genlerdeki cinsiyetlere ve
goriilme sikliklarina gore dagilimlari

Bu genlerde goriilen varyantlar en ¢ok kadinlarda goriilmiistiir. ROR2 geni ¢.556A>T
ve ANOS geni c¢. 2240T>G varyantlari en sik goriilen varyantlar oldugu saptanmistir (Sekil
4.155).
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Sekil 4.161. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB-OC genlerdeki cinsiyetlere ve
varyantlara gére dagilimlart

Hem otozomal dominant hem de ¢ekinik genlerde tespit edilen varyantlar iginde alel
sikligi en fazla ROR2 geni ¢.556A>T, ANO5 ¢.2240T>G ve diger varyantlar oldugu
saptanmugtir (Sekil 4.161 — 4.162).
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Sekil 4. 162. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB-OC genlerdeki varyantlarin alel sikliklar
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Sekil 4. 163. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin OB-OC genlerdeki varyantlarin sikliklar



ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarda, XBB genlerinin goriilme

sikliklart siras1 ile HCCS, COL4A5, OFD1 ve diger genler oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.164).
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Sekil 4.164. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB genlerdeki cinsiyetlere ve
goriilme sikliklarina gore dagilimlari

Bu genlerde goriilen varyantlar en ¢ok kadinlarda goriilmiistiir. Bu genler arasinda
HCCS geni ¢.518C>T varyant1 en sik goriilen varyant oldugu saptanmistir (Sekil 4.165 —
4.167).
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Sekil 4.165. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB genlerdeki cinsiyetlere ve
varyantlara gére dagilimlari
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Sekil 4. 166. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB genlerdeki varyantlarin alel

sikliklar1
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Sekil 4. 167. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB genlerdeki varyantlarin

sikliklari

ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarda, XBC genlerinde varyant
goriilme sikliklar1 sirast ile AR, PHKA2, POU3F4, FLNA, FAAH2, ATP7A ve diger genler
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.168).
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Sekil 4.168. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBC genlerdeki cinsiyetlere ve
goriilme sikliklarina gore dagilimlari

X kromozomuna bagli ¢ekinik (XBC) genlerde goriilen varyantlar en ¢cok kadinlarda
goriilmiistiir. Hastalarda tespit edilen varyantlar arasinda POU3F4 geni ¢.191G>A, FGD1
geni c.484C>G ve ALAS2 ¢.502G>A varyantlart en sik goriilen varyantlar oldugu
saptanmugtir (Sekil 4.169).
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Sekil 4.169. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBC genlerdeki cinsiyetlere ve
varyantlara gore dagilimlari
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Sekil 4.170. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBC genlerdeki varyantlarin alel sikliklari
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Sekil 4.171. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBC genlerdeki varyantlarin sikliklar



ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarda, XBB-XBC genlerinde
DMD geninde varyantlar saptanmustir (Sekil 4.172).
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Sekil 4.172. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB-XBC genlerdeki cinsiyetlere
ve goriilme sikliklarina gére dagilimlar

Bu gende goriilen varyantlar sadece kadinlarda goriilmiistiir. DMD geni c.960C>A,
€.9166G>A, c.8554C>A ve €.6231G>A varyantlari saptanmistir (Sekil 4.173).
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Sekil 4.173. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarin XBB-XBC genlerdeki cinsiyetlere
ve varyantlara gore dagilimlari
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Sekil 4. 174. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan XBB-XBC genlerdeki varyantlarin alel sikliklari
(2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)
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Sekil 4. 175. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan XBB-XBC genlerdeki varyantlarin sikliklar
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Sekil 4. 176. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan X kromozomuna bagli genlerdeki varyantlarin
sikliklar1 (2e-04: 0.0002, 4e-04: 0.0004, 6e-04: 0.0006)
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Sekil 4. 177. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan kalitimi1 bilinmeyen CTF1 geni varyantinin
sikliklig1
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5. TARTISMA

Klinik ekzom dizileme, monogenik hastaliklar1 olan hastalarda fonksiyonel
mutasyonlarin tanimlanmasi i¢in sadece 6dnemli degil, ayn1 zamanda hizli, ucuz ve zorunlu
bir ara¢ haline gelmistir. Tek bir aday genin (hedef gen) odaklanmis analizinden, genomdaki
genetik hastaliklarla iliskili oldugu kanitlanan ve siklikla goriilen genlerin (~3.000-5000
gen) filtrelenmesini ve kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini igeren kapsamli bir analize
gecilmistir. Tim ekzom dizileme, KED ¢alismalarina gore daha kapsamli olarak, daha fazla
gendeki varyantlar1 taramaktadir (~30.000 gen). Bu kapsamli analiz sirasinda, ikincil
bulgular olarak zararli varyantlar bulunabilir ve ACMG bu varyantlarin bilgilendirilmis
onam ile hastaya bildirilmesini tavsiye etmektedir (8). Sadece TED verilerinden elde edilen
datalarda ACMG ikincil bulgular bildirilmemis olup KED c¢alismalarinda da ACMG ikincil
bulgularin bildirildigi caligmalar mevcuttur (70-74). Bu ¢alismanin amaci, Tiirkiye'de Bursa
Uludag Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde KED yapilan
bireylerde ACMG tarafindan Onerilen giincel genler agisindan rapor edilecek ikincil
bulgularin ve genisletilmis tasiyicilik panel genlerinde bulunan varyantlarin toplumda
goriilme ve alel sikliklart saptanarak bu varyantlarin tastyicilarinin sagligi iizerinde tibbi bir
etkiye sahip olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Bu verilerin 6zgiin sonuglarinin
tartisilmasi ile ¢aligmamizda kisilerde hassas ve koruyucu tip uygulamalarinin yolunun
acilmasi, kisilerin hastaliklarinin yonetimine katki saglamasi ve sik goriilen gen ve
varyantlarin daha fazla kisilerde taranmasinin saglanmasi ile belki de yeni dogan tarama

kitlerine eklenmesi gibi katkilar1 olacag: diistintilmektedir.

Bu ¢alismada ACMG ikincil bulgularinin tavsiyelerinin 3.2 versiyonu siniflandirma
kriterleri olarak kullanilmistir. Bu siirlim halihazirda kullanilan en giincel versiyondur.
Lawrence ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, Avrupali (beyaz), Afrikali Amerikali
(siyah), Asyali, ¢ok etnik kokenli ve soyu bilinmeyen ailelerden 543 ekzomun 27'sinde
(%4,9); dokuz gende 14 patojenik varyant bulmuslardir (75). Alel frekansini diglama kriteri
olarak kullanmamiglar, ACMG tavsiyelerinin 1.0 versiyonunu ve diger smiflandirma
kriterlerini  kullanmiglardir, ¢linkii tavsiyelerin 2.0 versiyonu ve ACMG ve AMP
kilavuzlarinda yaymlanan kriterler daha sonra yayimlanmistir. Goriilebilecegi gibi
calismamizda 86 hastada (%5,375) ACMG ikincil bulgu olarak raporlanacak patojenik

varyant tespit edilmis, rapor edilecek varyantlarin yayginligi agisindan sonuglar bu
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calismayla benzerlik gostermektedir. Jurgens ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmaya
Avrupa, Afrika ve Latin kokenli kisiler dahil edilmis ve 232 kisinin ikisinde (%0,86) iki
gende (tiim ekzom) raporlanabilir iki varyant tespit edilmistir (76). ACMG tavsiyelerinin 1.0
versiyonunu, dislayic1 olarak MAF>0.01'i ve Dorschner ve arkadaslarinin calismasinda
kullanilan smiflandirma kriterlerini kullanmiglardir (77). Giiney Kore'de yayinlanan iki
calismadan ilkinde Jang ve arkadaslar1 196 bireyin 13'inde (~%7) (tiim ekzom) on gende,
on bir patojenik ve muhtemel patojenik varyant oldugunu bulmustur (78). Ote yandan, Kwak
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmada, 1.303 katilimcimin (tiim ekzom dizileme)
32'sinde (%2,45) 26 varyant kategorize edilmistir. Her iki calismada da ACMG 06nerilerinin
1.0 versiyonu kullanilmistir (79). Tang ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, 954
Dogu Asyali hastanin 24'linde (%2,5) (tim genom), on iki gende 21 patojenik ve
muhtemelen patojenik varyant tespit etmisler ve hastalarin yasini belirtmemislerdir (80).
Varyantlar1 iyi huylu olarak siniflandirmak i¢in dislama parametresi olarak MAF>0.05,
ACMG onerilerinin 2.0 versiyonu ve ACMG ve AMP kilavuzlarinin smiflandirma
kriterlerini kullanmiglardir. Yamaguchi-Kabata ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada,
2.049 Japon bireyin (tim genom) 431'inde (%21), Onerilen 57 genin 47'sinde 143
raporlanabilir patojenik varyant tespit etmislerdir (81). ACMG o6nerilerinin 2.0 versiyonunu
(59 genin tamami olmasa da), dislama kriteri olarak MAF >0.01'i ve ACMG ve AMP
kilavuzlarinin siniflandirma kriterlerini kullanmislardir. Chen ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada, tim ekzom dizileme verilerinden ¢ikan sonuca gore hastalarin 12'sinde
(%2,85), sekiz gende 11 patojenik ve muhtemelen patojenik varyant bulmuslardir (82).
ACMG onerilerinin 2.0 versiyonunu, >0.005 sonucu olan varyantlari hari¢ tutarak daha siki

MAF kriterlerini ve ACMG ve AMP kilavuzunun siniflandirma kriterlerini kullanmiglardir.

5.1. ACMG 81 ikincil Bulgular

Bu ¢alismada, ACMG 81 genlerinin analizi i¢in 1600 hastanin KED verileri analiz
edildi. Bu datalara gore 86 hastada ACMG v3.2 raporlama kriterlerine gore raporlanabilir
olan bir veya daha fazla gende 44 patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit edildi. Bu
calismanin prevalansi, yaklagik %5,375 olarak belirlenmistir. Calismamizda tespit edilen,
ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen varyantlar, sikliklar1 ve alel
sikliklart Tablo 1°de gosterilmistir. Buna gére ACMG ikincil bulgularda 25 gende 57 farkli

varyant tespit edilmis olup 86 hastada ikincil raporlanabilecek varyant tespit edilmistir.
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Tablo 5.1. Caligmamizda tespit edilen, ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen

varyantlar, sikliklar1 ve alel sikliKlart

Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
c.13151T>C 0,001875 0,000938
APOB C.7558C>T 0,000625 0,000313
.13151T>C 0,001875 0,000938
€.3207C>A 0,00375 0,001875
€.3818C>T 0,000625 0,000313
€.2383C>T 0,000625 0,000313
ATPTB .2804C>T 0,00125 0,000625
€.1924G>C 0,000625 0,000313
C.2827G>A 0,000625 0,000313
€.3659C>T 0,000625 0,000313
€.2128G>A 0,00125 0,000625
BRCA1 €.3770_3771delAG 0,000625 0,000313
c.1368A>C 0,000625 0,000313
€.1613G>A 0,000625 0,000313
BTD c.469C>T 0,000625 0,000313
€.1369G>A 0,000625 0,000313
c.470G>A 0,001875 0,000938
€.1595C>T 0,000625 0,000313
DSC2 €.2084G>A 0,000625 0,000313
DSG2 €.2349C>A 0,000625 0,000313
FBN1 €.2920C>T 0,000625 0,000313
€.2105G>A 0,000625 0,000313
GAA C.-45T>G 0,005625 0,00125
€.1552-3C>G 0,00125 0,000625
HNF1A €.1135C>T 0,00125 0,000625
KCNQ1 c.914G>A 0,000625 0,000313
LDLR c.858C>A 0,000625 0,000313
LDLR €.1846-1G>A 0,000625 0,000313
LMNA c.29C>T 0,000625 0,000313
€.1129C>T 0,000625 0,000313
c.842C>T 0,005625 0,002813
MUTYH c.1145G>A 0,0025 0,00125
C.692G>A 0,00125 0,000625
c.270C>A 0,00125 0,000625
MYBPC3 €.1483C>T 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
€.2827C>T 0,000625 0,000313
€.3331-1G>A 0,000625 0,000625
€.2134C>T 0,00125 0,000625
€.2606G>A 0,000625 0,000313
MYH7 C.2146G>A 0,000625 0,000313
c.488A>C 0,000625 0,000313
€.1640C>T 0,000625 0,000313
MYL3 C.445A>G 0,000625 0,000313
PALB2 €.2257C>T 0,000625 0,000313
RPEGS c.304G>T 0,000625 0,000313
c.370C>T 0,000625 0,000313
€.10343C>T 0,00125 0,000625
€.15021G>C 0,000625 0,000313
A €.6823G>A 0,000625 0,000313
c.838C>T 0,000625 0,000313
SCN5A C.4847_48490kel 0,000625 0,000313
SDHB c.143A>T 0,000625 0,000313
TGFBR2 €.1658G>A 0,000625 0,000313
TSC2 €.3412C>T 0,000625 0,000313
TN €.35876-2A>G 0,00125 0,000625
€.54278_54279delCT 0,000625 0,000313
VHL c.499C>T 0,000625 0,000313

Calismamizda HFE geni varyantlar1 hari¢ tespit edilen, ClinVar’da patojenitesi
hakkinda bilgi olmayan varyantlar InterVar ve ANNOVAR algoritmalar: ile patojeniteleri
tahmin edilmis olup 226 hastada 45 farkli gende 212 farkli patojenik oldugu 6ngoriilen
varyant saptanmigtir. Bu tahmini patojenik varyantlara tam olarak patojenik diyebilmek igin
daha fazla kanita ihtiyag vardir. Tespit edilen varyantlarin 6ncelikle aile segregasyonunun
mutlaka yapilmasi gereklidir. Ayrica literatiir taramasit ve yapilabiliyorsa fonksiyonel
caligmalarmin yapilmas: da kanitlar1 arttiracaktir. Bu ¢aligsmalar sonrasi patojenik oldugu
kanitlanabilinen varyantlar raporlanabilir hastalar i¢cine alinabilir. Tablo 2’de ClinVar’da

patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlar, sikliklar1 ve alel sikliklar1 gosterilmistir.
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Tablo 5.2. Caligmamizda tespit edilen, ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlar,
sikliklar1 ve alel sikliklart

Gene cDNA Sikhik Alel Sikhig1
ACTA2 c.1000C>A 0,000625 0,000313
c.841G>C 0,00125 0,000625
ACVRL1 c.913T>A 0,000625 0,000313
c.523G>C 0,000625 0,000313
€.11840G>T 0,000625 0,000313
€.7103A>G 0,00125 0,000625
APOB c.1931C>A 0,000625 0,000313
c.10315A>T 0,000625 0,000313
C.6568G>T 0,000625 0,000313
c.3914T>A 0,000625 0,000313
NN €.1789G>A 0,000625 0,000313
€.1589T>C 0,000625 0,000313
c.1827C>A 0,000625 0,000313
c.1375A>G 0,000625 0,000313
BAG3 c.1531C>A 0,000625 0,000313
€.209C>G 0,000625 0,000313
BMPR1A c.500T>C 0,000625 0,000313
— .856G>C 0,000625 0,000313
C.864C>A 0,000625 0,000313
C.749T>A 0,00125 0,000625
.1450T>C 0,00125 0,000625
BTD c.793C>T 0,000625 0,000313
.1450T>C 0,00125 0,000625
c.104G>C 0,001875 0,000938
c.1256G>T 0,000625 0,000313
c.1087C>A 0,000625 0,000313
€.1682C>T 0,000625 0,000313
CACNALS €.2632G>C 0,000625 0,000313
€.3265G>A 0,000625 0,000313
c.3158C>A 0,000625 0,000313
c.872T>C 0,000625 0,000313
c.910G>A 0,000625 0,000313
CASQ2 C.601A>G 0,000625 0,000313
COL3AL c.4076T>C 0,000625 0,000313
€.2803C>A 0,000625 0,000313

161



Gene cDNA Sikhk Alel Sikhig1
.1300G>C 0,001875 0,000938
PES €.1265C>T 0,00125 0,000625
C.565G>A 0,000625 0,000313
D3C2 €.2126-1G>C 0,000625 0,000313
DSG2 C.685A>G 0,000625 0,000313
€.2039A>G 0,000625 0,000313
DSP .3745C>G 0,000625 0,000313
C.5765A>T 0,000625 0,000313
c.4237C>T 0,000625 0,000313
ENG C.698C>A 0,000625 0,000313
C.4479T>G 0,000625 0,000313
FBNL €.3272G>C 0,00125 0,000625
C.2579A>G 0,000625 0,000313
€.3961G>C 0,000625 0,000313
FLNC c.4279C>T 0,000625 0,000313
€.1255G>C 0,000625 0,000313
C.7853G>T 0,000625 0,000313
€.2011A>G 0,000625 0,000313
CAA c.270C>G 0,000625 0,000313
C.2461G>T 0,00125 0,000625
KCNH2 c.910A>C 0,000625 0,000313
KCNOL C.461G>A 0,000625 0,000625
€.1546G>A 0,000625 0,000625
LMNA €.1336G>A 0,000625 0,000313
MSH2 €.2670G>T 0,00125 0,000625
MUTYH €.1383G>T 0,000625 0,000313
MYBPC3 C.2344A>T 0,000625 0,000313
€.1606C>G 0,000625 0,000313
€.2201G>A 0,000625 0,000313

MYH11

C.445G>A 0,000625 0,000313
c.422T>C 0,00125 0,000625
c.5808-2A>C 0,000625 0,000313
MYH7 €.4356C>G 0,000625 0,000313
MYL3 c.182T>C 0,000625 0,000313
PALB2 €.1250C>T 0,000625 0,000313
PCSK9 c.1354+1G>A 0,000625 0,000313
PKP2 C.746G>C 0,000625 0,000313
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Gene cDNA Sikhk Alel Sikhig1
€.1885G>A 0,001875 0,000938
PMS2 C.2321A>T 0,000625 0,000313
PRKAG2 €.391T>C 0,000625 0,000313
€.919G>T 0,000625 0,000313
RBM20
c.341C>T 0,000625 0,000313
C.790G>A 0,000625 0,000313
RET €.2257A>C 0,000625 0,000313
C.613A>C 0,00125 0,000625
RPEG5
c.71C>T 0,000625 0,000313
.1433C>G 0,000625 0,000313
RPEG5 €.1160C>G 0,00125 0,000625
c.11414A>G 0,00125 0,000625
€.12673G>A 0,000625 0,000313
€.8695G>A 0,000625 0,000313
c.11796C>G 0,000625 0,000313
€.1900A>G 0,000625 0,000313
c.1388A>C 0,000625 0,000313
€.8518C>G 0,00125 0,000625
c.11021T>C 0,00125 0,000625
c.10996G>A 0,000625 0,000313
€.7829T>C 0,000625 0,000313
RYRI C.4427G>A 0,00125 0,000625
c.12601C>A 0,000625 0,000313
c.5491G>A 0,000625 0,000313
C.4427G>A 0,00125 0,000625
€.8153C>T 0,000625 0,000313
€.3101A>G 0,000625 0,000313
C.6209T>A 0,000625 0,000313
c.11414A>G 0,00125 0,000625
€.6914G>C 0,000625 0,000313
C.7570G>A 0,000625 0,000313
.14128C>G 0,000625 0,000313
c.3800A>T 0,001875 0,000938
c.3075G>T 0,000625 0,000313
RYR2 c.8711C>T 0,000625 0,000313
c.1125G>C 0,000625 0,000313
c.940C>T 0,000625 0,000313
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Gene cDNA Sikhk Alel Sikhig1
C.742C>T 0,000625 0,000313
c.4105G>T 0,000625 0,000313
.4852C>G 0,000625 0,000313
SCN5A €.2585G>C 0,000625 0,000313
C.6037T>A 0,000625 0,000313
€.3110G>T 0,000625 0,000313
€.3794A>G 0,000625 0,000313
TGFBR2 c.35T>A 0,000625 0,000313
TMEM43 c.191T>G 0,000625 0,000313
TNNT2 C.724G>A 0,00125 0,000625
€.1643G>A 0,000625 0,000313
T8c2 €.2728C>G 0,000625 0,000313
€.102430G>C 0,000625 0,000313
€.10904G>T 0,000625 0,000313
€.10939G>T 0,000625 0,000313
€.12533T>C 0,00125 0,000625
c.1267A>C 0,00125 0,000625
c.13916G>A 0,000625 0,000313
€.16239G>T 0,001875 0,000938
C.22229G>A 0,000625 0,000625
€.26041T>G 0,00125 0,000625
c.27361C>T 0,000625 0,000313
€.28348G>C 0,000625 0,000313
C.29461A>C 0,000625 0,000313
TN c.36067G>A 0,000625 0,000313
c.38191A>C 0,000625 0,000313
C.38825A>G 0,00125 0,000625
€.39653T>C 0,000625 0,000313
c.40056A>C 0,000625 0,000313
c.40063C>A 0,000625 0,000313
C.42347-2A>G 0,000625 0,000313
C.47200A>T 0,00125 0,000625
c.48583C>T 0,000625 0,000313
€.5023C>T 0,00125 0,00125
C.5139A>T 0,000625 0,000313
C.51434G>A 0,000625 0,000313
c.51790T>A 0,000625 0,000313
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Gene cDNA Sikhk Alel Sikhig1

€.52210G>C 0,000625 0,000313
€.53233C>G 0,000625 0,000313
€.53273G>C 0,000625 0,000313
€.53279G>C 0,000625 0,000313
€.53551G>A 0,000625 0,000313
c.53767G>T 0,000625 0,000313
c.5378T>C 0,000625 0,000313
€.54034C>T 0,000625 0,000313
C.54266C>A 0,000625 0,000313
C.54812A>G 0,000625 0,000313
C.54905A>G 0,000625 0,000313
€.55559C>T 0,003125 0,001563
C.55571A>G 0,000625 0,000313
c.56078G>A 0,000625 0,000313
c.560C>T 0,000625 0,000313
€.56785C>G 0,000625 0,000313
C.5695A>T 0,000625 0,000313
c.5767C>T 0,000625 0,000313
€.60233A>G 0,00125 0,000625
€.61465G>C 0,000625 0,000313
€.61546C>T 0,000625 0,000313
€.6268G>C 0,000625 0,000313
C.63158G>A 0,001875 0,000938
€.63287C>T 0,000625 0,000313
C.63406G>A 0,000625 0,000313
c.6376T>C 0,000625 0,000313
C.64001C>A 0,000625 0,000313
C.64118A>G 0,00125 0,000625
.64129T>C 0,00125 0,000625
€.65404C>T 0,00125 0,000625
€.6598G>A 0,000625 0,000313
C.67228G>A 0,000625 0,000313
C.67829G>A 0,000625 0,000313
.68644C>T 0,000625 0,000313
c.68697G>T 0,000625 0,000313
c.70105C>T 0,000625 0,000313
c.70195G>A 0,00125 0,000625
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Gene cDNA Sikhk Alel Sikhig1
c.7057C>T 0,00125 0,000625
C.71369A>G 0,000625 0,000313
C.72530A>C 0,000625 0,000313
C.72620A>T 0,000625 0,000313
C.72785T>A 0,00125 0,000625
C.72853T>C 0,000625 0,000313
€.73194G>C 0,000625 0,000313
c.74077T>C 0,00125 0,000625
C.74228T>C 0,000625 0,000313
C.75503G>A 0,000625 0,000313
€.76343T>G 0,000625 0,000313
C.77552G>A 0,00125 0,000625
C.788C>A 0,000625 0,000313
c.81117>C 0,000625 0,000313
c.81347A>C 0,000625 0,000313
c.82908A>C 0,00125 0,000625
.84682C>T 0,000625 0,000313
€.85993G>A 0,00125 0,000625
c.875C>T 0,00125 0,000625
c.89480A>G 0,000625 0,000313
€.9212A>G 0,00125 0,000625
€.92282C>G 0,000625 0,000313
€.92G>A 0,000625 0,000313
€.93136G>C 0,000625 0,000313
€.93419G>A 0,000625 0,000313
€.94207G>C 0,000625 0,000313
€.94915G>C 0,000625 0,000313
€.94996T>C 0,000625 0,000313
€.95674G>A 0,00125 0,000625
€.98935C>T 0,000625 0,000313
TTR c.142G>T 0,000625 0,000313

ACMG 81 ikincil bulgularin patojenik/muhtemel patojenik varyantlarinin
yayginligiin, 1000 Genom ve NHLBI GO Ekzom Dizileme Projesi gibi biiyiik 6lgekli
kohortlarin analizlerine dayanarak %2,2 ila %3.,4 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (77,

83). MyCode Toplum Saglig1 Girisimi gibi ¢aligmalar, daha 6nceki v2.0 genlerinin (%2,1-
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2,6'dan %2,6-3,1'e) aksine ACMG v3.0 genlerini dahil ettiklerinde pozitif tarama oraninda
%19-24 arasinda 6nemli bir artis oldugunu ortaya koymustur (8, 84). Calismamiz, biiyiik
Olcekli kohortlarda TGD, TED ve KED arastiran diger bazi ¢alismalara kiyasla ACMG 81
genlerinde nispeten daha yliksek bir patojenik/muhtemel patojenik varyanti prevalansi
(%5,375) tespit etmistir. Bu ACMG ikincil bulgularin bireylerin onamu ile rapor edilmesi
potansiyel olarak hem hastaligin yonetimi hem de aile bireylerine bakilarak hastaliklarin
onlenmesi agisindan faydali olacaktir. En son olarak ACMG tavsiyelerine gore, ¢ekinik
hastaliklarin ACMG ikincil bulgusu yalnizca bialelik mutasyonlara sahip olundugunda
belirtilmesi Onerilmistir (11). Fakat iilkemizde akraba evliliklerinin yogun olmasindan
dolay1 (85, 86) ¢alismamizda ¢ekinik kalitimli heterozigot sonuglarda eklenmistir. Yapilan
calismalarda KED ve TED verilerinden SNV yaninda CNV analizlerinin yapilmasi genetik
hastaliklarin teshisinde 6nem arz etmektedir (87-89). Calismamizda kullanilan SOPHIA
DDM platformunda CNV’ler analiz edilebilmektedir. Fakat CNV verilerinin anonim olarak
SOPHIA DDM platformundan gekilebilmesi miimkiin olmadigindan ¢alismamizda CNV'ler
degerlendirmeye alinamamstir. Bu nedenle BRCA1, BRCA2 ve SMNL1 gibi genlerde bulunan
biiyiik silinme ve eklenme varyantlari filtrelemenin disinda kaldigindan, bu varyantlar

saptanamamaktadir. Bu da ¢alismamizin sinirlayici faktorlerinden biridir.

Bu caligma retrospektif bir ¢aligma olup analiz i¢in arsivlenmis dizileme verileri
kullanilmistir. Merkezimizde rutin olarak yapilan KED ¢alismalarinda ACMG 81 ikincil
bulgulart rapor edilmekte olup ¢aligmalarda tespit edilen patojenik/muhtemel patojenik
varyantlarin dogrulamasi ve aile segregasyonu yapilmaktadir. Hastalarin sonuglar1 genetik
danmismanlik esliginde verilmektedir. Bu c¢alismada ise KED verilerinin anonim
degerlendirilmesi ele alinmaktadir. Halihazirda, saglikli nesillerin devam edebilmesi i¢in
ACMG ikincil bulgularin genel niifusa nasil rapor edilecegini gosteren sinirlt bilimsel kanit
bulunmaktadir. Patojenik varyantlar hakkindaki mevcut bilgilerin cogu hastalikla bagvuran
hastalarda degerlendirilmistir, bu nedenle tespit yanliligi konusunda endiseler vardir (90).
Klinik laboratuvarlar arasinda geri doniisiin nasil olacagina dair hala bir fikir birligi yoktur.
ACMG, genomik test i¢in birincil endikasyonla ilgisi olmayan ikincil bulgularin
bildirilmesini desteklerken, Avrupa Insan Genetigi Dernegi ve Kanada Tibbi Genetikgiler
Koleji ikincil bulgularin raporlanmasini onaylamamaktadir (91, 92). Daha fazla caligsma,

tartisma ve yerel deneyimler Tiirkiye’de ve Diinya'daki uygulamaya rehberlik edecektir.

167



Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalarda ACMG 59 gen ikincil bulgular1 farkl
versiyonlart ile farkli oranlarda rapor edilmistir. Sistematik inceleme ¢aligmasinda bildirilen
oranlar %0,59 ile %17 gibi farkli spektrumda oldugu bildirilmistir (93). Yapilan
caligmalarda tespit ettigimiz orandan (%5,375) diisiik ve yiiksek oranlarin olmasi yaninda
yakin sonuglarinda tespit edildigi ¢alismalar mevcuttur (36, 75, 78, 94). Bu calismada
bireylerin %5,375’inde ACMG 81 ikincil bulgu tasidig tespit edilmistir ki bu oran ayni
ACMG 81 gen listesi kullanilarak 161 birey iizerinde gergeklestirilen ¢alisma tarafindan
tespit edilen %1,86 oranindan oldukga fazladir (94). Bununla birlikte, ¢alismamiza yakin
sayida hasta ile yapilmis bir calismada 954 hastanin TGD verileri kullanilarak ACMG 59
genlerindeki varyantlarin degerlendirilmesinde, ACMG ikincil bulgu tasiyan hasta oraninin
%2,50 oldugu belirlenmistir. Bu calismaya nispeten calismamizda tespit oraninin daha
yiksek oldugu gozlenmistir (80). Bu c¢alismalarda saptanan 21 patojenik/muhtemel
patojenik varyantin tamaminin yanlis anlamli ve fonksiyon kaybi (LoF) tipinde olmasi ve
TGD tarafindan tespit edilen hicbir patojenik/muhtemel patojenik CNV veya intronik
mutasyon olmamasi KED agisindan incelemenin kisitliligini gidermektedir. Arabistanda,
calismamiza yakin sayidaki katilimci ile yapilmis ¢calismada, ikincil bulgular tespit edilen
pozitif vakalarin genel orani %8 olarak bildirilmis olup ¢alismamizdaki orandan daha yiiksek
bir oran tespit edilmistir (95). Cografyalar arasi benzerlikler farkli ¢alismalarin
karsilastirilmasi ile daha goriiniir hale gelmekte olup bolgesel galismalarin benzer oldugunu
gostermektedir. Daha once, 1303 Korelinin TED analizinde, ACMG tarafindan 6nerilen 56
gende %2,46 tasiyicilik sikligr tespit edilmistir (79). Yapilan bir ¢alismada, 4300
Avrupali’da %0,7 ve 2203 Afrika kokenli yetiskinlerde %0,5 oraninda raporlanabilir ACMG
ikincil bulgular oldugu bildirilmistir (83). Genis bir katilimci sayisi ile Katar’da yapilan bir
baska c¢aligmada ikincil bulgu tespit edilme oranmi %2,3 oldugu bildirilmistir (96). Tiirk
hastalarin KED verilerinin arastirildigi bir ¢aligmada 622 hastanin ACMG 59 gen ikincil
bulgular agisindan incelenmistir. Bu hastalar i¢cinde 13 vakada raporlanabilir varyant (%2,1)
15 vakada (%2.4) ise OC hastaliklar i¢in heterozigot patojenik veya muhtemel patojenik
varyant tesbit etmislerdir. Tiirkiye’de akraba evliliklerinin yiiksek oranda olmasindan dolay1
sonuclara OC genler de dahil edildiklerinde bu oran %4,5’e cikmaktadir. Bu oran,
calismamizda saptanan %5,375 oranma yakindir (67). Sonuglarimizin Dogu Asya
bolgesinde yapilan calismalarin bulgulariyla benzer oldugu goriinmektedir ve Tiirk
toplumunda ACMG ikincil bulgu prevalans1 Avrupalilar ve Afrikalilardan daha yiiksektir.
Bununla birlikte, katilimcr sayimiz Avrupa ve Afrika katilimer sayilarindan daha kiigiik

oldugundan, daha anlamli bir karsilastirma i¢in daha fazla arastirma ve daha biiyiik sayida
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katilimcr gerekmektedir. Ayrica, farkli oranlar filtreleme kriterlerindeki ve varyant

yorumlamasindaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan caligmalardaki kohortlar etnik koken ve dizileme platformlarindaki kapsam
farkliliklari, varyasyonlarin sikligin1 etkileyebilecek o6zellikler agisindan homojen
olmadigindan, degerlendirme daha komplike bir metodoloji gerektirmektedir. Calismamizin
sonuclarina gore, ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilmis varyantlarda
en fazla sirasi ile kardiyovaskiiler (%30), kanser (%26), konjenital metabolik hastaliklar
(%16) ve diger hastaliklar (%28) ile iligkili olan genlerde ACMG ikincil bulgular1 olan
genler oldugu goriilmiistiir (Sekil 5.1).

Tablo 5.3. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili genler i¢inde varyantlarin goriilme orani

Gen Goriilme Oran
MYH7 %23,08
APOB %15,38

MYBPC3 %11,54

TTN %11,54
LDLR %7,69
LMNA %3,85
FBN1 %3,85

KCNQ1 %3,85
DSG2 %3,85
TGFBR2 %3,85
MYL3 %3,85
DSC2 %3,85
SCN5A %3,85

86 hastanin 8’inde (%9,3) MYH7, APOB, MYBPC3 ve TTN ve digerleri gibi
kardiyovaskiiler sistem genlerinde ACMG ikincil bulgu saptanmigtir. Bu genler, ailesel
hiperkolesterolemi, aritmiler, miyopati ve kardiyomiyopatilerin gelisimindeki rolleri
nedeniyle ani kardiyak 6liimle ya da uzun vadede kalp hastaliklar1 ile baglantilidir. Bu

verilere gore, bu bireylerin ani kardiyak 6liim tehlikesi ya da ileri donemde iligkili bulgularin
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gelismesini engellemek adina saglik kontrollerini diizenli olarak saglamalar1 gerekir. Jalkh
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 18 kiside ACMG ikincil bulgu olarak
raporlanabilecek varyant tespit edilmistir. Bu 18 hasta arasinda, sirasiyla kardiyogenetik
hastaliklar ile iliskili 6 (%33) hastada ve onkogenetik hastaliklar ile iliskili 3 (%20) hastada
varyant tespit etmislerdir (97). Calismamizda bu oranlar1 literatiire gore diisiik kalmasi

bolgesel ve varyant yorumlama farkliliklarindan olustugu diistiniilmektedir.

Calismamizda {glincli en sik varyant goriilen genlerden birisi de MYBPC3 geni
patojenik/muhtemel patojenik varyantlaridir. Kardiyak miyozin baglayic1 protein C
(MYBPC3 NM_000256.3, OMIM*600958) fosforilasyon ve proteolitik degradasyon
yoluyla kalp kas1 kasilmasinin modiilasyonunda rol oynar ve elastik filamentlerde miyozin
agir zincirine ve titine baglanir (98). Bu gende 3 farkli hastada sirasi ile ¢.1483C>T yanlis
anlamli, ¢.2827C>T anlamsiz ve ¢.3331-1G>A splice bolge varyantlari saptanmigtir.
ClinVar veri tabanina gére bu varyantlar patojeniktir ve otozomal dominant kalitim gésteren
hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) (OMIM #115197) ve dilate kardiyomiyopati (DKM)
(OMIM #615396) ile iliskilidir. Ayrica bir hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi
olmayan MYBPC3 geni ¢.2344A>T varyant1 saptanmistir. Hipertrofik kardiyomiyopati ve
DKM kalp kasini etkileyen {i¢ ana kardiyomiyopatiden ikisidir ve koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, valviiler veya konjenital kalp hastalig1 olmaksizin kalp odacig1r boyutunda,
ventrikiiler duvar kalinliginda ve anormal kasilmada degisikliklerle karakterize edilir.
Hipertrofik kardiyomiyopati en yaygin kalitsal kardiyovaskiiler hastaliktir, siklig1 1/500'diir,
penetrans yasa (geng insanlar) ve cinsiyete (kadin cinsiyeti) bagh olarak tam degildir, 40
yasin iizerindeki tasiyicilarda %96,7'dir ve 55 yasin iizerinde penetrans %100'e ulagir.
Vakalarin %60, 8 sarkomer protein geninden 1'inde mutasyon tasir. Etkilenen ana genler
MYBPC3 ve MYH7 genleridir ve varyantlarin %70-80"1 tanimlanmistir. Caligmamizda 5
hastada ClinVar’da bildirilen 5 farkli MYH7 geni varyant: tespit edilmistir (C.2134C>T,
€.2606G>A, c.2146G>A, c.488A>C ve c.1640C>T). ClinVar’da patojenitesi hakkinda
bilgisi olmayan bir hastada ¢.4356C>G varyant1 saptanmistir. Hastalar kalp yetmezligi ve
ani 6liim gibi komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
2014 yiinda yaymladigi kilavuzda, HKM i¢in tani kriterlerini karsilayan bireylerin
akrabalarinda genetik tarama yapmak i¢in genetik test yapilmasini tavsiye etmistir.
Hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikiil dilatasyonu ve sistolik disfonksiyon varligi ile
karakterize edilir, 1/2.500 goriilme siklig1 vardir, tam olmayan penetrans vardir (bildirilen

vaka sayisinin sinirl olmasi nedeniyle MYBPC3 geni i¢in veri mevcut degildir). En yaygin
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varyant tespit edilen gen TTN'dir, bunu MYBPC3 takip eder, ikincisi HKM vakalarinin %4'i
kadarini olusturur (99-102). Calismamizda MYBPC3, MYH7, TTN genlerindeki ClinVar’da
patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilmis varyantlar arastirildiginda 12 hastada
(%13,95) ve ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyantlarda 113 hastada
varyant saptanmistir. Ani 6liime sebebiyet veren bu hastaliklar agisindan gelecek nesillerin
ve erigkin bireylerin korunmasi elzemdir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde klinikte
sik¢a goriilen aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi (ASVK) fenotipidir. Aritmojenik
sag ventrikiil kardiyomiyopatisi eksik penetransli otozomal dominant bir hastaliktir. Birinci
derece akraba tasiyicilarinin yasla iliskili olan, desmozomlar1 ve hiicre birlesimini etkileyen
hastaliga yakalanma riskinin %34-40 oldugu bildirilmistir (OMIM #609040). Aritmojenik
sag ventrikiil kardiyomiyopatiye neden olan varyantlarin %25 den fazlasi PKP2 geninde
tanimlanmustir (103, 104). Calismamizda ClinVar’da bildirilmis varyant tagiyan hasta tespit
edilememistir. Fakat ANNOVAR ve InterVar tahmin programlarina gore
patojenik/muhtemel patojenik oldugu saptanan 4 hastada bu gende varyant goriilmiistiir
(c.746G>C, c.1885G>A ). Ayrica DSC2 ve DSG2 genlerinin de bu hastaligin gelisiminde
onemli etkilesimleri bulunmustur (104). Calismamizda iki hastada patojenik/muhtemel
patojenik DSG2 geni ¢.2349C>A ve DSC2 geni ¢.2084G>A varyantlari tespit edilmistir.
Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi, 35 yasin altindaki sporcularda ani 6lim
vakalarinin yaklasik %20'sine neden olur ve 1/1.000-1/5.000 gibi nispeten diigiikk bir
prevalansa sahiptir. Bu durum, yeterli egzersiz dozlarinin yasam tarzina eklenmesi ile tedavi
edilebilir; ancak kesin bir yaklasim i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir (105). Genetik
testler, siipheli vakalarda taninin dogrulanmasi ic¢in iyi bir aragtir ve aile iiyelerinin
taranmasini kolaylastirir. Patojenik varyantlarla tanimlanan ergenlerin ve geng yetiskinlerin
her iki ila ii¢ yilda bir takip edilmesi ve aile iiyelerinin yaslarina ve mutasyona sahip olup
olmadiklarina bagli olarak her iki ila bes yilda bir degerlendirilmesi dnerilmektedir. Bu takip

stratejisi ani kalp rahatsizliklarindan dolay1 6liimleri azaltacaktir (105, 106).

Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR NM_000527.4, OMIM *606945)
geni, kolesterol homeostazindan sorumlu hiicre membraninda lokalize bir reseptorii
kodlamaktadir (107). Calismamizda bir hastada, proteinin 286. kodonda Serin amino
asidinin arjinin ile yer degistirmesine (p.Ser286Arg) neden olan heterozigot formda yanlis
anlamli ¢.858C>A varyant1 tespit edilmistir. Bir diger hastada ise ¢.1846-1G>A splice bolge
varyanti tespit edilmistir. Bu iki varyant ClinVar’da bildirilmis olup patojenik/muhtemel

patojenik varyantlar, otozomal dominant kalitmli Ailesel hiperkolesterolemi (AH) (OMIM
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#143890) ile iliskilidir (108). Ailesel Hiperkolesterolemi yiiksek total ve LDL kolesterol
seviyeleri ve erken ateroskleroz ile karakterize, diinyadaki en yaygin kalitsal hastaliklardan
biridir. Erkeklerin yaklasik %50'sinde ve kadinlarin %30'unda tedavi edilmedigi takdirde 55
yasindan once koroner kalp hastalig1 gelisebilir ve bu durum 6nemli 6l¢iide morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Kuzey Amerika ve Avrupa'dan heterozigotlarda 1/400 ila 1/500,
1/200 ila 1/500 ve farkli popiilasyon ve etnik kokenlerden heterozigotlarda 1/67 ila 1/500
siklik bildirilmistir (109). Tani, fenotipin (tendon ksantomlar1 ve prematiire korneal arkus),
aile Oykilslniin, biyokimyasal analizin gozden gecirilmesini ve genetik testlerle
dogrulanmasini1 gerektirir. LDLR geninin heterozigot patojenik varyantlari i¢in penetrans
%90 kadar yiiksek olabilir ve bu gen AH'min ana nedenidir; ancak bu durum i¢in APOB ve
PCSK9 gibi etkilenebilecek bagka genler de vardir (110). Benzer sekilde, bu genlerden
birinde patojenik varyant tespit edilmesi, diger akrabalarda ve gelecek nesillerde ailesel risk

olusturur.

Kardiyovaskiiler ve kardiyomiyopati hastaliklar1 ile iligkili olan TTN
(NM_001267550.2, OMIM *188840) geni KED ¢alismalarina alinan genler i¢inde en biiyiik
olan genlerden biridir (111). Bu yiizden TTN geni varyantlarin yorumlanmasinda temel
olarak 2 zorluk oldugu bildirilmistir. ilk zorluk, TTN geninin bazi bdlgelerinin yetersiz
kapsamindan kaynaklanan diisiik okuma kalitesi ve diger zorluk ise TTN geninin hangi
bolgelerinin kardiyovaskiiler ve kardiyomiyopati hastaliklarina katkida bulunma olasiliginin
en yiiksek oldugunun belirlenememesidir. NM_001267550.2 transkriptinde protein ifade
eden 107.976 baz c¢ifti bulunmaktadir. Ancak dizilemelerde kullanilan birden fazla alternatif
transkript kullanilmaktadir (10). 1473 kisi (%60 Beyaz, %34 Afrikali-Amerikali veya Siyah,
%6 diger) ile yapilmis bir calisgmada bu gende saptanan Thr23001Asnfs*12 ve
Ser30046llefs*10 varyantlar1 (%0,13) iki vakada tespit edilmistir. Johnston ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada farkli kokenden bireyler alinmasindan dolay1 bu
farkin ¢ikmasmin temel nedeni cografi bolgenin farkliligindan kaynaklanmis olmasi
distintilebilir  (112). Calismamizda ise 2 hastada ¢.35876-2A>G ve 1 hastada
p.Pro18093Argfs*5 ClinVar’da patojenik olarak bildirilen varyantlar saptanmistir (%3,4).
Ayrica 111 hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan 93 farkli varyant
saptanmistir  (C.22229G>A, ¢.5023C>T, ¢.10939G>T, <¢.1267A>C, ¢.28348G>C,
c.70195G>A, ¢.48583C>T, ¢.52210G>C, ¢.8111T>C, ¢.85993G>A, <¢.7057C>T,
€.73194G>C, «¢.5767C>T, ¢.102428C>T, ¢.98935C>T, ¢.54034C>T, c.92G>A,
€.40063C>A, c.47200A>T, ¢.102430G>C, ¢.5378T>C, c.72785T>A, .26041T>G,
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€.94207G>C, c.67829G>A, c.63158G>A, ¢.36067G>A, .27361C>T,
€.60233A>G, .64129T>C, c.72530A>C, ¢.54812A>G, .68644C>T,
€.38825A>G, C¢.5139A>T, ¢.72853T>C, ¢.63406G>A, ¢.56078G>A,
€.54266C>A, c.64118A>G, c.81347A>C, c¢.74228T>C, ¢.6268G>C,
€.12533T>C, ¢.16239G>T, ¢.95674G>A, ¢.70105C>T, ¢.875C>T,
c.74077T>C, c.38191A>C, c.71369A>G, .13916G>A, Cc.5695A>T,
C.77552G>A, ¢.93136G>C, ¢.82908A>C, ¢.560C>T, ¢.9212A>G,
€.68697G>T, ¢.53279G>C, c.75503G>A, ¢.92282C>G, ¢.89480A>G,
€.56785C>G, ¢.29461A>C, c¢.55571A>G, ¢.788C>A, ¢.64001C>A,
c.51790T>A, ¢.76343T>G, .61546C>T, c.67228G>A, .61465G>C,
€.94915G>C, ¢.10904G>T, c.39653T>C, c.51434G>A, Cc.72620A>T,
€.94996T>C, c.40056A>C, c.93419G>A, c.42347-2A>G).

Tablo 5.4. Kanser hastaliklari iliskili genlerde varyantlarin goriillme orani

€.55559C>T,

€.6376T>C,
€.53233C>G,
€.84682C>T,

C.6598G>A,
€.53273G>C,
€.54905A>G,
€.63287C>T,
€.65404C>T,
€.53551G>A,
€.53767G>T,

Gen Goriilme Orani
MUTYH %78,26
VHL %4,35
TSC2 %4,35
SDHB %4,35
PALB2 %4,35
BRCA1 %4,35

MUTYH (NM_001048174.2, OMIM * 604933) geni, otozomal ¢ekinik MUTYH-

Associated Polyposis'e (MAP) neden olan bir mismatch tamir mekanizmasinin bilesenini

kodlar. MUTYH patojenik varyantlar1 kolorektal ve meme kanseri gibi kanserlerle de

iliskilendirilmistir (113). Calismamizda, ACMG 81 ikincil bulgular i¢inde en fazla tespit

edilmis varyantlar MUTYH geninde tespit edilmis olup %20'sini olusturan patojenik MUTYH

varyantlarina sahip 18 hasta tespit edildi. Biitiin katilimcilar ile kiyaslandiginda bu oranin

%1,125 oldugu saptanmustir. Tiirk toplumunda MUTYH varyantlarinin sikligina iligkin veri

olmamasina ragmen, Win ve arkadaglar1 patojenik MUTYH varyantlarinin tasiyict sikligini

1/45 olarak bulmustur (114). Bu hastalarda 16 farkli patojenik varyasyondan hepsi nokta
degisim varyantlardir (SNV) (c.228C>A, c.270C>A, c.445A>G, c.470G>A, c.650G>A,
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€.692G>A, c.842C>T, c.858C>A, c.914G>A, c¢.1595C>T, c.1658G>A, .2920C>T,
€.2349C>A, ¢.2146G>A, ¢.2128G>A, ¢.13151T>C). Tirk hastalarda yapilmis ¢aligmada
€.692G>A ve ¢.842C>T varyantlarinin ortak oldugu tespit edilmistir (72).

Calismamizda ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen 5 farkhi
MUTYH geni varyantlart 18 hastada saptanmistir (€.1129C>T, ¢.842C>T, c.1145G>A,
€.692G>A, c.270C>A). Ayrica 1 hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan
€.1383G>T varyanti saptanmustir. Ates ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada
€.692G>A, ¢.842C>T ve ¢.1145G>A varyantlarinin bizim ¢alismamizda bildirilen

varyantlarin ti¢ii ile ortak oldugu tespit edilmistir (72).

ACMG ikincil bulgulara sahip 86 hastanin 1'i (%1,16), yasam tarz1 degisiklikleri, etkili
tarama programlar1 ve 0nleyici operasyonlarla dnlenebilecek kansere egilimli bozukluklara
neden olan genlerde mutasyon tasimaktadir. BRCA1 (NM_007294.4, OMIM *113705) ve
BRCA2 (NM_000059.4, OMIM *600185) genleri kalitsal kanser ile en sik baglantili olan
genlerdir. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlarin genel popiilasyonun
sirastyla %0,07 ve %0,14'inde mevcut oldugu tahmin edilmektedir (115). Caligmamizda
1600 hastanin birinde BRCA1 geninde ClinVar’da bildirilmis bir ¢er¢eve kaymasi varyanti
(c.3770_3771delAG, p.Glu1257Glyfs*9) ve iki hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda
bilgi olmayan ¢.856G>C ve ¢.864C>A varyantlarmi tespit ettik, bu gen i¢in %0,18
prevalansa isaret etmektedir. ¢.3770_3771delAG varyant: ClinVar’da ve literatiirde ailesel
kanser Oykiisii bulunan bireylerde bildirilmistir (116). Lynch sendromu (LS), basta
kolorektal ve endometriyal kanser olmak tizere belirli kanser tiirleriyle baglantili, iyi bilinen
bir bagka kalitsal kanser hastaligima sebep olan sendromdur. LS, DNA tamir
mekanizmasinda yanlis eslesmelerin onarimdan sorumlu genlerdeki varyantlardan (MSH2,
MSH6, MLH1, PMS2, MLH3) kaynaklanir. Genel popiilasyonda LS'nin tahmini sikli1
1/2000 ile 1/660 arasinda oldugu bildirilmektedir (117). MSH2'min LS'de en sik etkilenen
gen olmasina ragmen, ¢alismaya alinan hastalarda MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, MLH3
genlerinde patojenik bir varyant tespit edilmedi, ancak 1600 vakanin 3'inde kanser
genlerinde ClinVar’da bildirilmis olan varyantlar agisindan, varyant tespit edilmis birinin

birinci derece akrabalar1 ve torunlar olasi risklerini degerlendirmek i¢in taranmalidir.

174



Tablo 5. 5. Cesitli hastaliklar1 iliskili en fazla goriilen genlerin goriilme sikliklar

Gen Goriilme Sikhgi
ATP7B %62,5
RYR1 %20,83
RPEG5 %8,33
HNF1A %8,33

Bu c¢alismada, ATP7B (NM_000053.4, OMIM *606882) genindeki 10 farkl
patojenik/muhtemel patojenik varyanttan hepsi literatiirde bildirilmistir. Bu ¢aligmada dort
kiside ClinVar’da bildirilmis dort farkli varyant saptanmistir (C.3914T>A, c.1789G>A,
€.1589T>C, c.1827C>A). Ayrica 15 hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan
8 farkli varyant saptanmistir (C.1924G>C, ¢.2128G>A, ¢.2383C>T, ¢.2804C>T,
€.2827G>A, ¢.3207C>A, ¢.3659C>T, ¢.3818C>T). Tespit edilen ¢.2804C>T varyant1 Tiirk
hastalar ile yapilmis bir ¢alismada da bildirilmistir (72). Onceki calismalar farkli etnik
gruplar arasinda degisken prevalans oranlar1 gostermistir. Fransa'da yapilan bir ¢aligmada
prevalans orani 100.000'de 1,5 vaka olarak hesaplanmistir (118). Tayvan'da yapilan bir
baska calismada prevalans orami 100.000'de 1,81 vaka olarak bildirilmistir (119).
Dolayistyla Hardy-Weinberg dengesine gore heterozigot tasiyicilik orant %0,85'ir.
Calismamizda, 1600 bireyden 15’inde ATP7B patojenik varyantinin oldugunu tespit ettik
(%0,93). Bu siklik, diger ¢alismalara gore Fransa (%3,2) (120) Hong Kong (%1,36) (121),
Kore (%2) (122) ve ABD'deki (%1,1) (123) dusiiktiir. Bu bulgu, Avrupa, Amerika ve Dogu
Asya gibi cografik bolgelerdeki yiiksek WH prevalansina sahip bolgelere gore tilkemizde
WH’nin genetik prevalansinin epidemiyolojik tahminlerden daha disiik oldugunu
gostermektedir. Ayrica Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada WH tasiyict sikligr %1 olarak
belirtilmistir (72). Bu sonug, Akdeniz popiilasyonlarinda WH tasiyict sikligint 1/90 olarak
bildiren 6nceki ¢alismalarla uyumludur (124). Bu uyum ¢alismamizda da gézlenmektedir.
Tim ATP7B varyantlar1 daha oOnce tamimlanmis yanlis anlamli varyantlardir. Bu
yayimlanmig ¢aligmalar ve veri tabanlar1 géz oniine alindiginda, WH’nin goriilme orani ve
ATP7B gen mutasyonlarinin tastyicilik orani farkli etnik kokenler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ozellikle, yayginlik oran1 ve tastyicilik oran1 Tayvan, Kore ve Cin gibi Dogu
Asya iilkelerinde ve sasirtict bir sekilde Fransa'da daha yiiksektir. Bu nedenle, ¢evredeki
bolgenin gegmisi goz Oniine alindiginda, mutasyona ugramig ATP7B gen varyantlarinin daha

yiiksek tasiyici orani kurucu etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda, ATP7B
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geninde 4 adet ClinVar’da tanimlanmamis varyant tespit edildi. Bir¢cok nadir varyant hala
islevsel analizden yoksundur ve bazi varyantlar Ozellikle iilkemizde nadir goriilen
polimorfizmler olabilir. Bu varyantlar1 siniflandirmak ve daha fazla raporlamanin gerekli
olup olmadigina karar vermek klinisyenler arasinda tartismali konular olmaya devam
etmektedir ve bu kararlar bireylerin gelecekteki tibbi kararlarini etkileyebilir. Bu nedenle,
ATP7B genindeki bu nadir varyantlarla ilgili daha fazla calisma yapilmasi, bu sorular
yanitlamak ve laboratuvarlara bu varyantlar1 bildirme ihtiyac1 konusunda rehberlik etmek
icin gerekli olacaktir. ATP7B'deki varyasyonlarin heterozigot durumda ortaya ¢ikmalari
halinde rapor edilmeleri dnerilmemistir. Ancak Tiirk toplumu gibi akraba evliliklerinin
yaygin oldugu toplumlarda, gelecek nesiller i¢in prenatal ve preimplantasyon genetik tani
acisindan Onemlidir ve degerlendirilmeleri  gerekli olabilir. Cogunlukla Marmara
bolgesinden hasta alinan ¢calismamizda incelenen 1600 hastanin KED verileri, bu ¢alismada
Tiirkiye'nin farkli bolgelerinden hastalari barindirsa da sonuglarin tiim Tiirk niifusunu
yansittigint sdylemek zordur. Bunun i¢in daha kapsamli ve homojen bdlgesel dagilimh

caligmalar yapmak gerekecektir.

Bu calismada en fazla ACMG 81 ikincil bulgularda tespit edilen genlerden biri, RYR1
(NM_000540.3, OMIM *180901) geni patojenik varyantlaridir. Bu gendeki patojenik
varyantlarin anestezik tetikleyici ilaglarin varliginda potansiyel olarak 6liimciil bir sendrom
olan malign hipertermi yatkinligi ile baglantili oldugu bildirilmistir (125). Dort farkli
hastada, ClinVar’da bildirilmis #¢ farkli yanlhis anlamli (c.6823G>A p.Val2275Met,
€.10343C>T p.Ser3448Phe, ¢.15021G>C p.GIn5007His) ve bir anlamsiz varyantin
(c.838C>T p.Arg280*) oldugu belirlenmistir. Ayrica 22 hastada ClinVar’da patojenitesi
hakkinda bilgi olmayan 19 varyant saptanmistir (€.8695G>A, ¢.8518C>G, ¢.8153C>T,
€.7829T>C, c.7570G>A, ¢.6914G>C, c.6209T>A, c.5491G>A, c.4427G>A, c.3101A>G,
€.1900A>G, ¢.14128C>G, c.1388A>C, c.12673G>A, c.12601C>A, ¢.11796C>G,
€.11414A>G, ¢.11021T>C, ¢.10996G>A). Buna gore tespit edilen oran, biitiin hastalara oran
ile %1,625 olarak tespit edilmistir. Bu frekans literatiire gore yaklasik olarak 1600 kat daha
fazladir (126). Malign hiperterminin, ¢ocuklarda 1/5.000 ve yetiskinlerde 1/50.000 insidansa
sahip olup MHS, RYR1 ve CACNALS genlerindeki patojenik varyantlar sebebiyle klinikte
goriildigi bildirilmistir (127). Calismamizda MHS ve CACNALS genlerinde patojenik
varyant sahibi hasta bulunmamakla beraber RYR1 geninde yiiksek bir frekansta oldugu
belirlenmistir. Tiirk toplumunda RYR1 genindeki patojenik varyantlarin sikligina iliskin veri

bulunmamaktadir. Kohortumuzdaki patojenik varyant sikliginin kiiresel popiilasyonda
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beklenenden daha yiiksek oldugu goriilmektedir, ancak 6503 katilimcidan 7'sinin (%0,1)
RYR1 geninde patojenik/muhtemel patojenik varyantlarina sahip oldugu Amendola ve
arkadaglarinin bulgularina yakindir (83). Jalkh ve arkadaslar1 280 Liibnanli arasinda
patojenik RYRI1 mutasyonlarina sahip ii¢ kisi bulmuslardir ve bu da katilimcilarin %1'ini
olusturmaktadir (97). 954 Dogu Asyali lizerinde yapilan bir bagka arastirmada RYR1 gen

varyasyonlarina rastlanmamustir (80).

Calismamizda tespit edilmis olan, ¢esitli genetik hastaliklara sebep olan RPE65 geni
retinopati, retinitis pigmentosa ve leber konjenital amoroz hastalilkar1 (OMIM *180069) ile
iliskili oldugu bildirilmis olup, gen terapisi tedavisinin mevcut olmast nedeniyle ACMG
v3.0a ACMG ikincil bulgulara dahil edilmistir, ancak heniiz birgok iilkede bu tedaviye
ulagmak miimkiin olmamaktadir (128). Dogu Asyalilar ve Korelilerde gnomAD ve Kore
Referans Genom Veritabani’dan elde edilen toplam tasiyici sikliklari sirasiyla %0,10
(11/10.919) ve %0,06 (2/3.631) oldugu bildirilmistir. 86 Tiirk hastada kalitsal retinal
hastaliklarin genotip-fenotip korelasyon ¢alismasinda 1 hastada (%1) RPEGS5 geni ¢.433G>C
varyanti tespit edilmis (129) olup retinitis pigmentosa hastalarinda yapilan baska bir Tiirk
hasta grubunda 50 hastadan 4’iinde %8 oraninda RPE65 geni varyanti ve RPE65 geni
€.731G>A varyantinin %0,28 oraninda goriildiigii rapor edilmistir (130, 131). Leiden agik
varyasyon veri tabanina (LOVD) gére, RPE65'te en yaygin patojenik varyantlar ¢.271 C>T,
€.1102T>C ve c.11+5G>A olup, RPE65'te tanimlanan patojenik varyantlarin %26,7'sini
olusturmaktadir Calismamizda ACMG 81 ikincil bulgularda raporlanabilir hastalar i¢inde 2
hastada (%2,3) ClinVar’da bildirilmis ¢.304G>T ve ¢.370C>T varyantlar1 heterozigot olarak
saptanmistir. Ayrica 5 hastada ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olamayan ¢.1160C>G,
€.613A>C, c.71C>T ve ¢.1433C>G varyantlar1 heteozigot olarak tespit edilmistir. Bu
durumda Tiirk hastlarda farkli varyantlarin tespit edilmesi ve farkli oranlarda goriilmesini,
hasta se¢imleri, bolgesel farklikliklardan kaynakli olabilecegi diistiniilebilinir. Fakat tespit
edilen RPE65 geni varyantlar1 ¢alismamizda heterozigot olarak saptanmistir. Calismaya
alinan biitlin hastalar arasinda ClinVar’da patojenitesi bildirilmemis olanlarda eklendiginde
7 hastada (%0,43) goriilmiis olup literatiirdeki oranlara benzer bir oran gostermektedir.
RPEG5 geni patojenik varyantlart ACMG raporlanabilir ikincil bulgular tavsiyelerinde 2
patojenik varyant ya da homozigot varyantlarin varliginda raporlanmasi tavsiye
edildiginden, hastalarimizda tespit edilen RPE6G5 geni varyantlari rapor edilebilir degildir..
Ancak Tiirk toplumunda akraba evliligi fazla oldugu icin tasiyicilik acisindan bu veri

kiymetlidir
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Yetigkin tipi diyabetin erken yasta ortaya ¢ikan bir formu olan genglerde olgunluk
baslangicli diyabet (MODY), pankreatik beta hiicrelerinin iglev bozukluguna bagli olarak
ortaya ¢ikan otozomal dominant gegisli bir monojenik diyabet formudur. MODY, tiim
diyabet vakalarinin yaklasik %2-5'ini olugturmaktadir. MODY genetik olarak heterojen bir
monojenik diyabet grubu oldugundan, bugiine kadar MODY ile iliskili 14 gen
tanimlanmistir. Genel olarak, bir¢ok farkli popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda, MODY tip 3
(%21-64) ve MODY tip 2 (%8-63) sirastyla patojenik HNF1A ve GCK gen varyasyonlarinin
neden oldugu en yaygin MODY tipleridir (132, 133). Tiirk hastalarda yapilmis ¢alismalarda
sirast ile 40 hastanin dordiinde (%10) ¢.505 506delAA, ¢.476G > A, ¢.862G > A, ¢.376
C>T varyantlar;, 92 hastanin besinde (%5,4) ¢.273C>A, c.493T>C, c.517G>A, 182
hastanin 9’unda (%4,9) HNF1A geni ¢.375_377del, C.392G>A, ¢.1699G>A, c.1816G>A,
€.872dupC, c.1421A>G, ¢.1136dupC varyantlar1 saptanmistir. Ayrica daha diisiik hasta
yogunlugu ile yapilmig bir calismada ise 61 hastanin birinde patojenik birinde klinik 6nemi
belirsiz (%3,2) HNF1A geni ¢.872dupC ve ¢.1769-3C>T varyantlar1 saptanmistir. Genel
olarak HNF1A geni varyant tespit orant %3,2-10 arasinda goriilmistir (134-138).
Calismamizda iki hastada ClinVar’da bildirilmis ¢.1135C>T varyanti heterozigot olarak
saptanmigtir. 86 raporlanabilir hastalarda goriilme oranm1 %2,3 oldugu tespit edilmis olup
biitiin hastalarda goriilme oran1 %0,125 oldugu goriilmistiir. Tespit edilen bu varyant son

yapilmis ¢aligmalarda Tiirkler arasinda hig¢ bildirilmistir.

ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen HFE (NM_000410.4,
OMIM *613609) geni varyantlarindan p.His63Asp varyanti diinya genelinde oldukca sik
goriilmektedir ancak sikligi Avrupa kokenli beyazlarda en yiiksektir (139, 140). Etnik
cesitlilige sahip Bati Avrupa popiilasyonlarinda p.His63Asp alel frekanslart %10-29 ve
Kuzey Amerikal1 Ispanyol olmayan beyazlarda %14-15'tir (141, 142). Calismamizda 385
hastada HFE geni varyanti saptanmistir. Bu gendeki varyantlar sirasi ile p.His63Asp 361
hastanin 23’iinde homozigot 341’inde heterozigot, p.Cys282Tyr varyant1 16 hastanin 1’inde
homozigot 15’inde heterozigot ve p.Ser65Cys 9 hastanin hepsinde heterozigot olarak
saptanmistir. Bu bilgiler 15181nda ¢alismamizda ¢ikan sonuca gore p.His63 Asp varyanti en
fazla goriilen varyant oldugu goriilmiistiir (%22). Bu durum literatiirdeki diinyada en fazla

goriilen varyant tipinin iilkemizde de benzer olarak goriildiigiinii desteklemektedir.

HFE p.Cys282Tyr sikligt Ekzom Dizileme Projesi’nin Avrupali-Amerikali
kohortunda (%6.,4), ExXAC'nin Finli olmayan Avrupali kohortunda (%35,14) ve 1000Gnin
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Avrupali kohortunda (%4,3) en yiiksek oldugu bildirilmistir (143). Bizim ¢alismamizda 389
hastanin 16’sinda belirlenmis olup ikinci en ¢ok goriilen varyant oldugu saptanmistir (%1).

HFE p.Cys282.

Tyr i¢in alel frekanslari, Avrupali bireylerle yapilan diger popiilasyon ¢alismalarinda
bildirilenlerden daha fazla goriilmiistiir (143). Avrupa toplumlari arasinda KH prevalansinin
yiiksek olmasi neredeyse tamamen HFE p.Cys282Tyr mutasyonunun yiiksek sikligindan
kaynaklanmaktadir. Kuzey Amerika Hemokromatoz ve Asirt Demir Yiikii Tarama ¢alismasi
ve Melbourne Health Iron calismasi gibi biiylik popiilasyon tarama g¢alismalar1 da dahil
olmak fizere bir¢ok ¢alisma bu mutasyonun popiilasyon prevalansini belirlemistir (144).
Giliney Avrupa popiilasyonlart p.Cys282Tyr i¢in daha diisiik tasiyicilik oranlarina sahiptir
ve HFE dis1 genlerle iligkili olan KH orani, p.Cys282Tyr mutasyonunun daha az yaygin
oldugu giiney Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde daha yiiksektir (145, 146). Asya
tilkelerinde ise KH vakalarinin c¢ogunlugu HFE dis1 genlerle iliskilidir (147).
Calismamizdan ¢ikan sonuca gore bu gende KH’ya sebep olabilecek varyantlarin goriilme

siklig1 1600 hastanin 389’tinde goriilmiistiir (%4,11).

Tablo 5.6. Calismamizda tespit edilen HFE geni varyantlari, siklik ve alel sikliklari

Gen cDNA Siklik Alel Siklig1
C.193A>T 0,005625 0,002813

HFE €.845G>A 0,01 0,005313
c.187C>G 0,2275 0,120938

Bizim calismamiza benzer bulgular tespit edilmis olan 2016 yilinda Tiirk hastalarda
yapilmis kiiclik 6lgekli bir calismada (44 hasta) hastalarin %32,2’sinde p.His63 Asp varyanti
saptanmigtir. Bu varyantin alel sikligi %21,3 olarak goriilmiis olup 9 hastada (%29)
heterozigot durumda ve 1 hastada (%3) homozigot gozlenmistir. Fakat bu c¢alismada
p.Cys282Tyr varyantt hi¢ goriilmemistir (148). Ates ve arkadaglarinin 622 Tiirk hastada
yapmis olduklart KED verilerinden ACMG 59 ikincil bulgulart belirlenmis olup HFE
geninde ikincil bulgu olarak rapor edilebilecek varyanta rastlamadiklarini rapor etmislerdir
(67). Fakat bu ¢alismamizda 389 kiside HFE geni varyantlari saptanmistir. Tespit edilen
hastalar arasinda p.His63Asp 23 hastada ve p.Cys282Tyr varyant1 1 hastada homozigot
olarak saptanmistir. ACMG 81 gen ikincil bulgularda ise sadece p.Cys282Tyr varyantlarinin
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homozigot olarak tespit edilenlerinin raporlanmasi tavsiye edilmistir. Ates ve arkadaglar
ayni alel frekans: filtresi kullanmasina ragmen hi¢ HFE varyanti hasta raporlamamislardir
(<0.01). Bunun nedeninin ACMG V2 ile ikincil bulgu olarak raporlanmasi tavsiye edilen 59
genin i¢inde HFE geninin yer almamasi oldugunu diisiinmekteyiz. Yeni tavsiye edilen
genlerin artig1 tespit edilecek olan ikincil bulgular: arttirmistir. Ayrica alel sikliginin saglikli
bir sekilde belirlenebilmesi i¢in hasta sayisinin arttirilmasi, cografi olarak homojen secilim
yapilmas1 gereklidir. Ayrica KED HFE genindeki intronik bolgelerde ve biiylik indel
varyantlar1 gorememektedir. Dolayisiyla c¢alismamizda derin intronik varyantlarin
yakalanmamis olmasi miimkiindiir. Son giincellenen ACMG 81 ikincil bulgulara gore
sadece p.Cys282Tyr varyantlarinin homozigot olanlar1 6nerildiginden sadece bu varyanta
yogunlasmak sonuglar1 degistirmeyecektir. Fakat {iilkemizde akraba evliliginin sik
olmasindan dolay: elde ettigimiz HFE genindeki heterozigot alel sikligini da bildirmek

onemli ve gereklidir..

5.2. Tastyicilik Tarama Testleri

Bir popiilasyondaki genetik varyasyonlar ile hastalik insidans oranlar1 arasindaki
baglantiyr anlamak kritik 6nem tagimaktadir. Bu caliymada Bursa Uludag Universitesi
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne farkli endikasyonlar ile bagvuran hastalara
rutin hizmet olarak yapilmis Klinik ekzom dizileme verilerini kullanarak, tastyici taramasi
icin patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin incelenmesini amaglandi. Varyantlarin
patojenitelerini yorumlamak i¢in aynt ACMG’nin 6nerdigi 81 genin bulgularinda oldugu
gibi ClinVar patojenik/muhtemel patojenik varyantlar oOnceliklendirildi. ClinVar’da
patojenitesi hakinda bilgi olmayan varyantlar icin de ANNOVAR ve InterVar patojenite

tahmin programlari kullanilarak varyantlarin patajenitesi siniflandirildi.

Bu calismanin bir diger amaci da yapilan KED calismasindaki Tiirk popiilasyonun
tastyicilik siklik orani ve alel sikligin1 gostermektir. Bu genlerdeki patojenik varyantlar agir
hastaliklara sebebiyet vermektedir. Bu durumda, akraba evliliginin sik olarak goriildigi
iilkemizde agir klinik ile seyreden genlerde tarama yapilmasi ekonomi, toplum sagligi ve
psikolojik olarak 6nem arz etmektedir. Tasiyict alellerdeki varyant sikliklari ile hastaliklarin
goriilme siklig1 arasindaki iliskinin giincellenmis veriler ve gozden gecirilmis analizlerle
daha fazla incelenmesinin, genomik varyantlar ile hastalik goriilme siklig1 arasindaki iligkiyi

acikliga kavusturacagi diistiniilmektedir. Varyant aciklamasi ve yorumu, deneysel veya tibbi
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kanitlarin dahil edilmesi ve tibbi uzmanlar tarafindan kiiratorlitk yapilmasiyla gelistirilebilir.
Bu zamana kadar yapilmig ¢aligmalarda tasiyici sikliklarinda goriilen sapmalarin nedenleri
cografi nedenler ve c¢alismalara alinan hastalarin heterojenligi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir (149). Ayrica, teshislerde yanlis pozitifler ve yanlis negatifler olabilir ve
dolayisiyla gozlemlenen insidans oranlarini etkileyebilir (150-152). Genomlara dayali
tahmini tasiyici sikligi ile bir hastalik i¢in bildirilen insidans arasinda herhangi bir fark varsa,
genomik veriler ile insidans arasindaki farklarin yonii ve derecesi, (6rnegin, ek sorumlu
genomik lokuslar, etnik ve cografi konum farkliliklari, modifier genler veya varyantlar ve

cevresel faktorler) sapmalarin olasi nedenleri olabilir.

Caligmamizdan ¢ikan sonuca gore, biitiin hastalar incelendiginde ClinVar’da bildirilmis
1628 varyant 1016 kiside (%63,5) goriilmiistiir. Bu kisilerde tespit edilen varyantlarin genleri
kalitimlarina gére gruplama yapildiginda; OC genlerde 962 kiside 1472 varyant, OB genlerde
79 kiside 82 varyant, OB-OC genlerde 31 kiside 33 varyant, XBB genlerde 4 kiside 4 varyant
ve XBC genlerde 37 kiside 37 varyant saptanmistir. ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi
olmayan 4235 varyant 1397 kiside (%87,3) gorlilmiistiir. Bu kisilerde tespit edilen varyantlarin
genleri kalitimlarmma gére gruplama yapildiginda; OC genlerde 1245 kiside 2900 varyant, OB
genlerde 778 kiside 1156 varyant, OB-OC genlerde 51 kiside 53 varyant, XBB genlerde 22
kiside 22 varyant, XBC genlerde 91 kiside 95 varyant, XBB-XBC genlerde 4 kiside 4 varyant,
XB genlerde 3 kiside 3 varyant ve kalitm modeli bilinmeyen genlerde 2 kisi 2 varyant
saptanmigtir. Gruplar ayr olarak hesaplandiginda ClinVar’da bildirilmis varyant saptanan 1113
kisi ve ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi olmayan varyant saptanan 2196 kisi oldugu
goriilmektedir. Bu durum bir kiside farkli kalitm modellerinden olmak {izere birden fazla
varyanta sahip olmasi kaynaklidir. Bu durumda c¢aligmaya almanlar arasinda nerede ise
tamaminda agir ya da hafif seyreden bir genetik hastalik tagima potansiyeli oldugu goriilmistiir.
Bu durum agir seyreden hastaliklar agisindan tarama testlerinin ne kadar énemli oldugunun bir
kanit1 niteligindendir. Ancak, sonuglar tek bir sorumlu gene sahip hastaliklar arasinda biiytik
farkliliklar gostermistir. Otozomal ¢ekinik ve dominat kalitimli genler acgisindan anlamli bir
sonug elde edilirken, diger kalitima sahip genler agisindan yeterli 6rnekleme ulagilamamustir.
Bunun i¢in daha ileri ¢galigmalar yapilarak anlamlilik degerini arttirmak i¢in 6rnek biiytikliiginii

arttirmak gerekmektedir.
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Tablo 5.7. Tastyicilik tarama testinde OC genlerinde en fazla goriilen gen ve varyantlari

Gen Varyant Goriilme Sikhig:

c.518T>A 0,003125

c.844G>T 0,03125

c.850A>G 0,001875

CYP21A2 c.955C>T 0,489375
€.1069C>T 0,0375

c.1019G>A 0,000625

€.1360C>T 0,013125

c.341C>T 0,005625

—_ c.833T>C 0,093125

€.1135C>T 0,000625

c.1111G>A 0,000625

€.2080A>G 0,04125

€.2040G>C 0,018125

MERT €.2040G>A 0,000625

€.2082G>A 0,000625

c.2177T>C 0,019375

€.2282G>A 0,005625

c.470G>A 0,001875

c.469C>T 0,000625

BTD €.1613G>A 0,000625

€.1595C>T 0,000625

€.1369G>A 0,000625

c.1368A>C 0,000625

PAH c.1208C>T 0,006875

c.1015G>A 0,010625

C.464G>A 0,000625

MCCC2 €.295G>C 0,000625

c.518C>T 0,000625

c.1208A>C 0,00125

c.512-1G>A 0,000625

c.3472C>T 0,000625

c.350G>A 0,000625

CFTR c.3196C>T 0,000625

c.1040G>C 0,000625

c.254G>A 0,000625
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Gen Varyant Goriilme Sikhg:

€.2491G>T 0,000625

€.2195T>G 0,000625

c.1478A>G 0,000625

€.2845C>T 0,000625

€.1624G>T 0,000625

C.2657+5G>A 0,001875

€.2988+1G>A 0,000625

€.1521 1523delCTT 0,006875

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kortizol biyosentezi icin gerekli olan
steroidojenik aktiviteyi bozan bir adrenal korteks bozuklugu oldugu bildirilmistir (153).
Literatiirde KAH insidans1 ~1:5000-1:15.000 bebek olarak belirtilirken (154-156) akraba
evliliginin ¢ok yaygin oldugu tilkemizde, bu oranin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (157).
Secilmis hasta grubunda yapilan ¢alismalarda varyant sikligi 0.00833 ile 0.01667 arasinda
oldugu bildirilmistir (158). Calismamizda ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak
bildirilen CYP21A2 genindeki varyantlar sirasit ile ¢.955C>T p.(GIn319%) ve c.844T
p.(Val282Leu) varyantlari olup goriilme sikliklar1 0,489375 ve 0,03125 olarak saptanmustir.
Bu yiiksek oran akraba evliliklerinin yogun oldugu cografi bolgelerde OC katilimli agir

hastaliklara sebep olan genlerde tasiyicilik tarama testlerinin 6nemini gostermektedir.

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates, karin agrisi, serozit, eklem bulgulari,
erizipel benzeri eritem ve renal komplikasyonlarin ana o6zellikleri oldugu monojenik
otoinflamatuar bir hastaliktir. MEditerranean FeVer (MEFV) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan bu hastalik, Tiirk, Yahudi, Arap ve Ermeni popiilasyonlarinda daha yiiksek bir
insidansla birlikte, esas olarak Akdeniz kokenli insanlarda yogun olarak goriilmektedir
(159). OMIM’de bildirilen fenotiplere gére MEFV geni varyantlart OC ve OB katilim
paternleri bulunmaktadir (MIM *608107). Yapilan ¢alismalarda ayni cografyada bulunan
bireylerin ortak gen havuzunun dar alandaki dagilimindan dolayi belli varyantlarda sikliklar
gdze garpmaktadir (159-163). Ulkemizde yapilan galismalarda MEFV geni varyantlarinin
heterozigot veya homozigot saptanma oranlar1 %59-80 arasinda oldugu bildirilmistir. Fakat
bu caligmalarda MEFV geni polimofizmleri de filtrelemeye alinmistir. (159, 163-166).
Akdeniz bolgesindeki iilkelerde sik goriilen €.2080A>G, ¢.2040G>C, c.2040G>A,
€.2082G>A, ¢.2177T>C, ¢.2282G>A varyantlar1 sik goriilen varyantlardan oldugu tespit

edilmistir. Calismamizda da bu varyantlar tespit edilmis olup ¢alismamizdan ¢ikan sonuca
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gore 137 hastanin (%8,5) 134’1 heterozigot 3 i homozigot olarak saptanmustir. Literatiire
gore diisiik oranda MEFV geni varyantlarinin tespit edilmesindeki temel neden ¢c.605G>A
pR202Q gibi popiilasyonda sik¢a goriilen MEFV varyantlarinin filtrelenmemis olmasidir.
Calismamiza almman hastalar direkt olarak AAA klinigi gostermeselerde saptanan
varyantlarin yiiksek olmasi bu hastalik acisindan genetik danismanin ve onleyici hekimlik

uygulamalarun faaliyete gecirilmesinin faydali olacagini gostermektedir.

Konjenital metabolik bozukluk genellikle OC kalittim ile yeni nesillere
aktarilmaktadir. Bu bozukluklara sebep olan genler, tasiyicilik taramalarinda sikca
kullanilmaktadir. Bu genlerle ilgili ¢alismalar oldukca fazladir. Bu genlerden olan PAH
(NM_000277.3, *612349) geninde daha once siklikla patojenik varyantlar bildirilmistir.
Calismamizda 116 hastada ClinVar’da bildirilmis patojenik/muhtemel patojenik varyant
tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada ¢.1208C>T yanlis anlamli varyanti en
fazla tespit edilmis varyanttir (167). Ayrica 4300 Avrupa kokenli Amerikali bireyde 0,0017
siklikta oldugu bildirilmistir (168). Calismamizda 32 farkli varyant bulunmus olup,
c.1208C>T varyant1 13 hastada goriilmiistiir. Cesitli varyantlar tespit etmek insidans
oranlarin1 agiklamakta iyi olsada daha ¢ok katilimci ve farkli etnik gruplar ile yapilacak

calismalarin meta analizleri sonucunda dogru bir insidans orani agiklanabilir.

Tablo 5.8. Tastyicilik tarama testinde OC genlerinde goriilen varyantlarin sikliklari ve alel sikliklar

Gen Varyant Sikhik Alel Sikhgi
AARS2 c.1874G>A 0,000625 0,000313
AARS2 €.2607delG 0,00125 0,000625
ABCA3 .3145T>C 0,000625 0,000313
ABCA3 c.127C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 c.71G>A 0,001875 0,000938
ABCA4 €.3808G>T 0,000625 0,000313
ABCA4 €.3259G>A 0,000625 0,000313
ABCA4 c.3113C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 .6563T>C 0,000625 0,000313
ABCA4 €.6316C>T 0,00125 0,000625
ABCA4 c.6112C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 c.4793C>A 0,000625 0,000313
ABCA4 c.4462T>C 0,000625 0,000313
ABCA4 c.4316G>A 0,000625 0,000313
ABCA4 €.3149G>A 0,000625 0,000313
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ABCA4 €.658C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 €.1964T>G 0,000625 0,000313
ABCA4 c.52C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 c.1834C>T 0,000625 0,000313
ABCA4 c.4102C>T 0,00125 0,000625
ABCA4 C.2743G>A 0,000625 0,000313
ABCA4 C.716G>A 0,000625 0,000313
ABCA4 c.5714+5G>A 0,001875 0,000938
ABCA4 €.5917delG 0,000625 0,000313

ABCB11 c.3703C>T 0,00125 0,000625
ABCC2 €.2302C>T 0,000625 0,000313
ABCC2 c.1177C>T 0,00125 0,000625
ABCC6 C.2263G>A 0,000625 0,000313
ABCC6 C.2294G>A 0,000625 0,000313
ABCC6 €.3413G>A 0,000625 0,000313
ABCC6 c.3704G>A 0,00125 0,000625
ABCC6 €.1339-2A>G 0,000625 0,000313
ABCC6 c.4434delA 0,000625 0,000313
ABCC6 .3775del T 0,000625 0,000313
ABCC6 c.105del 0,000625 0,000313
ABCC8 c.331G>A 0,000625 0,000313
ABCC8 €.3640C>T 0,000625 0,000313
ABCC8 C.742C>T 0,00125 0,000938
ABCG5 €.1336C>T 0,001875 0,000938
ABCG5 c.1256G>A 0,000625 0,000313
ABCG5 C.-76C>T 0,000625 0,000313
ACAD9 €.1595G>A 0,000625 0,000313

ACADM C.734C>T 0,000625 0,000313

ACADM C.799G>A 0,0025 0,00125

ACADM c.407C>T 0,000625 0,000313

ACADM €.946-2A>C 0,000625 0,000313

ACADM .601delT 0,000625 0,000313
ACADS c.1112G>T 0,000625 0,000313
ACADS c.814C>T 0,000625 0,000313
ACADS c.1058C>T 0,000625 0,000313
ACADS c.1147C>T 0,00125 0,000625
ACADS c.136C>T 0,001875 0,000938
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Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
ACADS c.2T>C 0,000625 0,000313
ACADVL c.1269+1G>A 0,000625 0,000313
ACAT1 c.890C>T 0,000625 0,000313
ACAT1 C.A72A>G 0,000625 0,000313
ACSF3 c.1567C>T 0,000625 0,000313
ACSF3 c.1672C>T 0,000625 0,000313
ADA c.43C>G 0,00125 0,000625
ADAMTS13 c.3178C>T 0,000625 0,000313
ADAMTS13 €.3638G>A 0,000625 0,000313
ADAMTSL2 C.499G>A 0,000625 0,000313
AGL c.118C>T 0,000625 0,000313
AGL c.1405C>T 0,000625 0,000313
AGL C.753_756del 0,000625 0,000313
AGRN €.5288T>C 0,000625 0,000313
AGT €.1124G>A 0,000625 0,000313
AGXT €.332G>A 0,003125 0,001563
AGXT c.508G>A 0,000625 0,000313
AHI1 €.2212C>T 0,000625 0,000313
AHI1 c.2172delA 0,000625 0,000313
AIRE C.247TA>G 0,000625 0,000313
AIRE C.769C>T 0,00125 0,000938
ALB c.1780G>A 0,000625 0,000313
ALDH18A1 €.2137G>C 0,000625 0,000313
ALDH18A1 C.2288G>A 0,00125 0,000625
ALDH5A1 c.1226G>A 0,000625 0,000313
ALDH5A1 €.1234C>T 0,000625 0,000313
ALDH5A1 c.278G>T 0,000625 0,000313
ALDOB €.1005C>G 0,000625 0,000313
ALDOB c.1013C>T 0,0025 0,001563
ALDOB c.524C>A 0,001875 0,000938
ALDOB c.448G>C 0,005 0,0025
ALG8 c.121C>T 0,000625 0,000313
ALMS1 €.3334del 0,000625 0,000625
ALOX12B c.1180G>A 0,000625 0,000313
ALOX12B c.805C>T 0,000625 0,000313
ALOX12B c.1463G>A 0,000625 0,000313
ALOXE3 c.814C>T 0,000625 0,000313
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ALOXE3 c.1096C>T 0,00125 0,000625
ALOXE3 c.1319T>C 0,001875 0,000938
ALOXE3 €.1642T>C 0,000625 0,000313

ALPL c.667C>T 0,000625 0,000313
ALPL c.542C>T 0,000625 0,000313
ALPL c.1444C>T 0,00125 0,000625
ALPL .659G>C 0,000625 0,000313
AMN C.742C>T 0,000625 0,000313
AMN .208-2A>G 0,00125 0,000625
AMN c.1257+10C>T 0,000625 0,000313

AMT C.281G>A 0,0025 0,00125

AMT €.992G>A 0,000625 0,000313

AMT c.664C>T 0,000625 0,000313

APOE c.940A>C 0,000625 0,000313
ARSA c.542T>G 0,00125 0,000625
ARSB c.200T>A 0,000625 0,000313
ARSB €.962T>C 0,000625 0,000625
ARSB c.430G>A 0,000625 0,000313

ASL c.35G>A 0,000625 0,000313

ASL c.337C>T 0,000625 0,000625

ASL c.706C>T 0,0025 0,001563

ASL C.707G>A 0,000625 0,000313

ASL €.1135C>G 0,00125 0,000625

ASL c.857A>G 0,000625 0,000313

ASPA C.212G>A 0,000625 0,000313
ASPA €.876_879del 0,000625 0,000313
ASS1 C.787G>A 0,000625 0,000313
ASS1 c.1085G>T 0,00125 0,000625
ASS1 €.535T>C 0,00125 0,000625
ASS1 c.1168G>A 0,0025 0,00125
ASS1 c.911G>A 0,000625 0,000313

ATM c.8977C>T 0,000625 0,000313

ATM c.8147T>C 0,000625 0,000313

ATM C.7788G>A 0,000625 0,000313

ATM c.3576G>A 0,00125 0,000625

ATM c.4909+1G>A 0,000625 0,000625

ATM C.4237-2A>G 0,00125 0,000625
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ATP6VOA2 €.2293+1G>A 0,00125 0,000625
ATP6V1B1 €.242T>C 0,00125 0,000625
ATP8B1 €.2600G>A 0,000625 0,000313
BBS1 C.479G>A 0,000625 0,000313
BBS10 c.145C>T 0,000625 0,000313
BBS12 .1483_1484delGA 0,000625 0,000625
BBS4 c.10G>T 0,00125 0,000625
BBS7 C.712_715del 0,001875 0,000938
BBS9 c.832C>T 0,000625 0,000313
BBS9 c.190C>T 0,000625 0,000313
BCS1L c.296C>T 0,000625 0,000313
BLM c.1642C>T 0,000625 0,000313
BSND c.22C>T 0,000625 0,000625
BSND C.1A>T 0,000625 0,000313
C3 €.3908G>A 0,000625 0,000313
CAPN3 C.2243G>A 0,000625 0,000625
CAPN3 c.1250C>T 0,000625 0,000313
CAPN3 c.1381C>T 0,000625 0,000313
CAPN3 c.985G>A 0,000625 0,000313
CAPN3 C.245C>T 0,000625 0,000313
CAPN3 €.1194-9A>G 0,000625 0,000625
CAPN3 .1401_1403del 0,000625 0,000313
CBS €.1135C>T 0,000625 0,000313
CBS .833T>C 0,093125 0,047188
CBS c.1111G>A 0,000625 0,000313
CBS c.341C>T 0,005625 0,003125
CCDC39 c.357+1G>C 0,001875 0,000938
CCDC40 €.940-1G>C 0,000625 0,000313
CD36 c.1144C>T 0,00125 0,000625
CD36 €.332_333delCA 0,000625 0,000313
CD36 €.667_671delAAAGT 0,00125 0,000625
CDAN1 c.2173C>T 0,00125 0,000625
CDH23 €.3215C>A 0,000625 0,000313
CDK5RAP2 c.4672C>T 0,000625 0,000313
CDT1 c.880C>T 0,000625 0,000313
CENPJ €.1969C>T 0,000625 0,000313

CENPJ c.407_411delGGGCT 0,000625 0,000313
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CEP290 €.6961-1G>T 0,000625 0,000313
CFHR1 c.887C>T 0,00125 0,000625

CFL2 c.1A>C 0,000625 0,000313
CFTR c.3472C>T 0,000625 0,000313
CFTR c.350G>A 0,000625 0,000313
CFTR €.3196C>T 0,000625 0,000313
CFTR €.1040G>C 0,000625 0,000313
CFTR €.254G>A 0,000625 0,000313
CFTR C.2491G>T 0,000625 0,000313
CFTR €.2195T>G 0,000625 0,000313
CFTR c.1478A>G 0,000625 0,000313
CFTR C.2845C>T 0,000625 0,000313
CFTR €.1624G>T 0,000625 0,000313
CFTR C.2657+5G>A 0,001875 0,000938
CFTR €.2988+1G>A 0,000625 0,000313
CFTR €.1521_1523delCTT 0,006875 0,00125
CFTR €.1521_1523del 0,006875 0,002188
CHRNE €.803-2A>G 0,00125 0,000625
CHRNE .183_187dup 0,001875 0,000625
CHRNE c.183_187dupCTCAC 0,001875 0,000313
CHRNE €.1319_1326+15del 0,000625 0,000313
CHRNG C.753_754del 0,000625 0,000313
CLRN1 .658C>T 0,000625 0,000313
CNGB3 c.1578+1G>A 0,00125 0,000625
COL17A1 c.3277+1G>A 0,000625 0,000313
COL6A2 €.2554C>T 0,000625 0,000313
COL9A1 c.1519C>T 0,00125 0,000625
COoLQ C.444G>A 0,00125 0,000625
CP c.1948G>A 0,000625 0,000313
CPS1 €.3055_3057del 0,000625 0,000313
CR2 c.1078C>T 0,000625 0,000313
CTC1 c.1753C>T 0,000625 0,000313
CTC1 c.1A>G 0,000625 0,000313
CTNS c.589G>A 0,000625 0,000313
CTNS C.681G>A 0,000625 0,000313
CTSK c.830C>T 0,000625 0,000313
CTSK c.721C>T 0,000625 0,000313
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CTSK c.136C>T 0,000625 0,000313
CUBN C.4689T>A 0,000625 0,000313
CYBA c.70G>A 0,000625 0,000313

CYP11A1 c.1351C>T 0,000625 0,000313
CYP11B1 €.896T>C 0,00125 0,000625
CYP11B1 €.954G>A 0,000625 0,000625
CYP11B1 c.421C>T 0,000625 0,000313
CYP11B1 €.1200+1G>A 0,000625 0,000313
CYP11B1 €.1179_1180dupGA 0,00125 0,000625
CYP21A2 c.1069C>T 0,0375 0,019375
CYP21A2 c.955C>T 0,489375 0,241875
CYP21A2 c.518T>A 0,003125 0,001563
CYP21A2 c.844G>T 0,03125 0,015938
CYP21A2 c.1360C>T 0,013125 0,006563
CYP21A2 €.850A>G 0,001875 0,000938
CYP21A2 c.1019G>A 0,000625 0,000313
CYP27A1 c.1184+1G>A 0,00125 0,000625
CYP27B1 c.1376G>A 0,000625 0,000313
CYP7B1 c.1250G>A 0,000625 0,000313

DBH €.339+2T>C 0,00125 0,000625

DBT c.901C>T 0,000625 0,000313

DBT C.241_242delGT 0,000625 0,000313

DCLRE1C c.194C>T 0,000625 0,000313
DDC c.1040G>A 0,000625 0,000313
DHCRY7 c.1054C>T 0,00125 0,000938
DHCR7 C.724C>T 0,000625 0,000313
DHCR7 c.278C>T 0,000625 0,000313
DHCRY7 c.452G>A 0,005625 0,002813
DHCRY7 €.292C>T 0,000625 0,000313
DHCR7 C.821A>G 0,000625 0,000313
DHCR7 c.1327C>T 0,000625 0,000313
DHCRY7 €.964-1G>C 0,0025 0,00125
DNAAF3 c.469C>T 0,000625 0,000313
DNAH11 €.10264G>A 0,00125 0,000625
DNAH11 c.1A>G 0,000625 0,000313
DNAH5 €.6304C>T 0,000625 0,000313
DNAH5 c.5281C>T 0,000625 0,000313
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DNAH5 c.5177T>C 0,000625 0,000625
DNAH5 .1326C>G 0,000625 0,000313
DNAH5 c.2710G>T 0,000625 0,000313
DNAH5 C.7967T>C 0,000625 0,000313
DNAH5 .10815delT 0,000625 0,000313
DNAH5 €.8440_8447del 0,000625 0,000313

DOK?7 c.194_197dup 0,00125 0,000625
DPM1 c.494+2T>C 0,00125 0,000625
DPYD c.1681C>T 0,000625 0,000313
DUOX2 c.1126C>T 0,000625 0,000313
DUOX2 .2056C>T 0,005 0,0025
DUOX2 c.1873C>T 0,000625 0,000313
DUOX2 c.513+1G>C 0,000625 0,000313
DUOX2 .2895_2898delGTTC 0,000625 0,000313
DYSF c.4170+1G>T 0,000625 0,000313
EDAR c.73C>T 0,000625 0,000313
EPM2A c.85C>G 0,000625 0,000313
ERCC1 .693C>G 0,000625 0,000313
ERCC2 €.2164C>T 0,00125 0,000938
ERCC2 c.1846C>T 0,00125 0,000625
ERCC2 €.591_594del 0,000625 0,000313
ERCC3 €.325C>T 0,00125 0,000625
ERCC5 c.787C>T 0,000625 0,000625
ERCC6 C.2551T>A 0,000625 0,000313
ETFDH c.538C>A 0,00125 0,000625
ETFDH €.35-2A>T 0,000625 0,000313
ETHE1 c.455G>A 0,000625 0,000313

EVC c.2731C>T 0,000625 0,000313

EVC c.175-2A>G 0,000625 0,000313

EVC c.-16_20del 0,000625 0,000313

EVC2 c.955C>T 0,000625 0,000313

F11 €.943G>A 0,000625 0,000313

F11 c.901T>C 0,000625 0,000313

F11 c.403G>T 0,001875 0,000938

F5 €.1001G>C 0,003125 0,001563

FAH c.497T>G 0,000625 0,000625

FAH c.1062+5G>A 0,000625 0,000313
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FAH €.554-1G>T 0,000625 0,000313
FAM161A c.1567C>T 0,000625 0,000313
FANCA c.3971C>T 0,000625 0,000313
FANCA c.1084-1G>A 0,000625 0,000313
FANCA c.1A>G 0,000625 0,000313
FANCA €.3788_3790delTCT 0,000625 0,000313
FANCA c.1164_1165delAG 0,000625 0,000313
FANCC .844-1G>C 0,000625 0,000313
FANCD2 c.1279-2A>G 0,000625 0,000313
FANCE c.355C>T 0,001875 0,000938
FANCI c.1461T>A 0,000625 0,000313
FANCM c.1894C>T 0,00125 0,000625
FGA €.1653del 0,000625 0,000313
FKRP C.826C>A 0,000625 0,000313
FMO3 c.667C>T 0,000625 0,000313
FMO3 €.929C>T 0,000625 0,000313
FMO3 €.591_592delTG 0,000625 0,000313
FRAS1 c.5125C>T 0,000625 0,000313
FREM2 c.4063C>T 0,000625 0,000313
G6PC C.247C>T 0,003125 0,001563
G6PC c.883C>T 0,000625 0,000313
GALC C.749T>C 0,000625 0,000313
GALC €.1592G>A 0,00125 0,000625
GALC €.1623G>A 0,000625 0,000313
GALC €.236G>A 0,000625 0,000313
GALK1 C.766C>T 0,00125 0,000625
GALNS c.1156C>T 0,000625 0,000625
GALNS €.143T>G 0,000625 0,000313
GBA C.680A>G 0,000625 0,000313
GCDH C.743C>T 0,00125 0,000938
GFM1 c.805C>T 0,00125 0,000625
GFM1 c.661C>T 0,000625 0,000313
GFPT1 €.398A>G 0,0025 0,00125
GJC2 .970_971dupGC 0,00125 0,000625
GLB1 c.176G>A 0,000625 0,000313
GLB1 €.569G>A 0,00125 0,000625
GNE c.577C>T 0,000625 0,000313
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GNE €.2228T>C 0,000625 0,000313
GNPTAB €.3503_3504del 0,000625 0,000313
GNPTAB €.3503_3504delTC 0,000625 0,000313
GNPTG .347_349delACA 0,000625 0,000625
GYG1 c.919C>T 0,00125 0,000625
GYG1 c.646C>T 0,000625 0,000313
GYG1 .143+3G>C 0,000625 0,000313
GYS2 c.574C>T 0,000625 0,000313
GYS2 c.736C>T 0,00125 0,000625
HADH €.349G>T 0,00125 0,000625
HADHA €.1528G>C 0,003125 0,001563
HARS2 c.172A>G 0,000625 0,000313
HARS2 c.1198C>T 0,00125 0,000625
HBB €.364G>A 0,000625 0,000313
HBB c.92+1G>A 0,0025 0,001563
HBB c.315+1G>A 0,0025 0,00125
HBB €.92+5G>C 0,000625 0,000313
HBB c.17_18delCT 0,00125 0,000625
HEXA c.805G>A 0,000625 0,000313
HEXB c.1250C>T 0,000625 0,000313
HGD C.481G>A 0,000625 0,000313
HGD c.808G>A 0,000625 0,000313
HGD C.674G>A 0,000625 0,000313
HGD c.673C>T 0,00125 0,000625
HGD c.1188+1G>A 0,000625 0,000313
HGSNAT €.1622C>T 0,000625 0,000313
HGSNAT c.493+1G>A 0,000625 0,000313
HIBCH €.913A>G 0,00125 0,000938
HINT1 c.110G>C 0,001875 0,000938
HLCS €.1522C>T 0,000625 0,000313
HPS4 c.649C>T 0,000625 0,000313
HPS6 .1054_1055del 0,000625 0,000313
HTRAL c.883G>A 0,000625 0,000313
HTRA1 c.1274C>T 0,00125 0,000625
IDUA .208C>T 0,001875 0,00125
IDUA c.1889G>A 0,000625 0,000313
IDUA c.494-1G>A 0,000625 0,000625
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IFT122 c.1174C>T 0,000625 0,000313
IFT122 €.3532C>T 0,000625 0,000313

IGHMBP2 C.638A>G 0,00125 0,000625
IGHMBP2 c.1540G>A 0,000625 0,000625
IGHMBP2 c.790C>T 0,000625 0,000313

INVS c.1780+2T>C 0,00125 0,000625

INVS €.209_224dup 0,000625 0,000313

ISPD c.550C>T 0,000625 0,000313

IVD c.851C>T 0,0025 0,00125

IVD c.158G>A 0,000625 0,000313
KCNJ1 c.608G>A 0,000625 0,000313
KCNJ1 €.996_999del 0,000625 0,000313
LAMA2 c.4348C>T 0,000625 0,000313
LAMA2 €.2901C>A 0,000625 0,000313
LAMA2 .2322+1G>A 0,00125 0,000625
LAMA2 c.5234+1G>A 0,000625 0,000313
LAMA3 €.3376C>T 0,000625 0,000313
LAMB2 .2809C>T 0,000625 0,000313
LAMC2 €.3385C>T 0,000625 0,000313
LAMC2 €.3365T>G 0,00125 0,000938
LAMC2 €.134_137delGACA 0,00125 0,000625

LIFR c.2074C>T 0,000625 0,000313

LIG4 .2440C>T 0,000625 0,000313

LIG4 €.1271_1275delAAAGA 0,000625 0,000313

LIG4 €.1746_1750delAAAGA 0,000625 0,000313

LIPA €.260G>T 0,00125 0,000625

LIPA C.894G>A 0,001875 0,000938

LOXHD1 c.1147C>T 0,001875 0,000938
LOXHD1 C.2434C>T 0,000625 0,000313
LOXHD1 C.2641G>A 0,000625 0,000313
LRTOMT .358+4A>C 0,000625 0,000313
MAN2B1 c.1929G>A 0,000625 0,000313
MARVELD?2 C.296G>A 0,000625 0,000313
MARVELD?2 c.490C>T 0,000625 0,000313
MARVELD?2 €.1331+2T>C 0,00125 0,000938
MAT1A c.1070C>T 0,000625 0,000313
MCCC1 c.804A>C 0,000625 0,000313
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MCCC1 c.1176C>A 0,001875 0,000938
MCCC1 .1728delA 0,000625 0,000313
MCCC2 c.1015G>A 0,010625 0,005313
MCCC2 C.464G>A 0,000625 0,000313
MCCC2 €.295G>C 0,000625 0,000313
MCCC2 c.518C>T 0,000625 0,000313
MCCC2 c.1208A>C 0,00125 0,000625
MCCC2 €.512-1G>A 0,000625 0,000313

MEFV c.2080A>G 0,04125 0,020625
MEFV €.2040G>C 0,018125 0,009688
MEFV €.2040G>A 0,000625 0,000313
MEFV c.2177T>C 0,019375 0,009688
MEFV c.2082G>A 0,000625 0,000313
MEFV C.2282G>A 0,005625 0,003125
MFSD8 c.1361T>C 0,00125 0,000625
MFSD8 C.754+2T>A 0,000625 0,000313
MKS1 c.160+2T>C 0,00125 0,000625
MLPH c.103C>T 0,000625 0,000313
MMAA c.433C>T 0,000625 0,000313
MMACHC €.223C>T 0,00125 0,000938
MMACHC C.274_275del 0,000625 0,000313
MOCS1 c.956G>A 0,000625 0,000313
MOCS2 c.33T>G 0,000625 0,000313
MOGS €.1285C>T 0,000625 0,000313

MPI C.656G>A 0,000625 0,000313

MPL c.127C>T 0,000625 0,000313

MPL c.235_236del 0,000625 0,000313
MPV17 €.122G>A 0,000625 0,000313
MSRB3 c.2T>G 0,000625 0,000313

MTO1 c.1510C>T 0,000625 0,000313
MTRR €.1129C>T 0,000625 0,000313

MUT c.1843C>A 0,00125 0,000625

MUT €.1296A>C 0,000625 0,000313

MUT €.1677-1G>C 0,000625 0,000313

MVK C.613A>G 0,00125 0,000625

MVK c.1006G>A 0,000625 0,000313
MYO15A c.1223C>T 0,000625 0,000313
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MYO15A €.8183G>A 0,00125 0,000625
MYO15A .8601+2T>G 0,000625 0,000313
MYO15A €.9518-2A>G 0,000625 0,000313
MYO3A .1370_1371delGA 0,00125 0,000313
MYOT7A c.3476G>T 0,000625 0,000313
MYO7A C.1258A>T 0,000625 0,000625
MYO7A €.6321G>A 0,00125 0,000625
NAGA C.759+1_759+8del 0,000625 0,000313
NCF4 €.314G>A 0,00125 0,000625
NEB €.23989C>T 0,001875 0,000938
NEB €.5764-2A>G 0,000625 0,000625
NEB €.25058-2A>C 0,000625 0,000313
NEB €.23451+1G>C 0,000625 0,000313
NEB €.24527_24528delCT 0,000625 0,000313
NIPAL4 c.527C>A 0,0025 0,00125
NIPAL4 c.889G>A 0,000625 0,000313
NLRP7 €.2078G>C 0,000625 0,000313
NPC1 €.2861C>T 0,000625 0,000313
NPC1 €.1990G>A 0,000625 0,000313
NPC1 c.2819C>T 0,000625 0,000313
NPC1 c.1123A>G 0,000625 0,000313
NPC1 c.1166G>A 0,000625 0,000313
NPC1 c.1672G>A 0,000625 0,000313
NPC2 c.358C>T 0,00125 0,000625
NPHP3 €.2694-2_2694-1del 0,00125 0,000313
NPHP3 €.2694-2_2694-1delAG 0,00125 0,000313
NPHP4 c.1072+1G>A 0,000625 0,000313
NPHS1 c.1379G>A 0,00125 0,000625
NPHS1 €.1135C>T 0,000625 0,000313
NPHS1 c.3478C>T 0,000625 0,000313
OTOF .3032T>C 0,000625 0,000313
OTOF C.5431A>T 0,000625 0,000625
OTOG c.2500C>T 0,003125 0,001563
OTOG c.3700C>T 0,000625 0,000313
OTOG €.3223C>T 0,000625 0,000313
OTOG C.7454del 0,001875 0,000625
OTOG C.7454delG 0,001875 0,000313
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OTOGL c.547C>T 0,000625 0,000625
OTOGL €.1430del 0,000625 0,000313

PAH €.1238G>C 0,000625 0,000313

PAH €.533A>G 0,001875 0,000938

PAH c.721C>T 0,00125 0,000625

PAH C.734T>C 0,000625 0,000313

PAH €.1139C>T 0,006875 0,003438

PAH c.311C>A 0,00125 0,000625

PAH C.1114A>T 0,000625 0,000313

PAH C.688G>A 0,0125 0,00625

PAH c.1162G>A 0,000625 0,000313

PAH C.662A>G 0,000625 0,000313

PAH c.838G>A 0,000625 0,000313

PAH c.974A>G 0,000625 0,000313

PAH €.1222C>T 0,0025 0,00125

PAH c.1208C>T 0,006875 0,00375

PAH c.1169A>G 0,00375 0,001875

PAH €.898G>T 0,0075 0,00375

PAH c.842C>T 0,00125 0,000625

PAH c.781C>T 0,00125 0,000625

PAH C.782G>A 0,0025 0,00125

PAH c.727C>T 0,000625 0,000313

PAH c.473G>A 0,00125 0,000625

PAH €.143T>C 0,003125 0,001563

PAH c.355C>T 0,00125 0,000625

PAH c.506G>A 0,00375 0,001875

PAH €.529G>A 0,004375 0,002188

PAH c.165T>G 0,001875 0,000938

PAH c.1218A>G 0,00125 0,000625

PAH €.1238G>A 0,000625 0,000313

PAH c.441+5G>T 0,000625 0,000313

PAH .843-5T>C 0,000625 0,000313

PAH C.47_48del 0,000625 0,000313

PAH c.592_613del 0,00125 0,000625
PANK?2 C.629T>A 0,000625 0,000313

PCCA c.937C>T 0,000625 0,000313
PCCA c.1209+3A>G 0,000625 0,000313
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PCCA c.1900-1G>A 0,000625 0,000313
PCCB c.337C>T 0,000625 0,000313
PCNT C.7465C>T 0,000625 0,000313
PCNT c.3111-1G>A 0,00125 0,000625
PEX1 €.2528G>A 0,000625 0,000625
PEX1 C.782_783del 0,000625 0,000313

PEX10 c.1A>G 0,000625 0,000313
PEX13 c.937T>G 0,000625 0,000313
PEX6 €.1314_1321del 0,000625 0,000313
PFKM €.1294C>T 0,000625 0,000313
PHKB €.1969C>T 0,00125 0,000625
PHYH c.523C>T 0,001875 0,000938
PINK1 c.1162T>C 0,000625 0,000313
PKHD1 C.5513A>G 0,000625 0,000313
PKHD1 C.2279G>A 0,000625 0,000313
PKHD1 c.982C>T 0,000625 0,000313
PKHD1 .1486C>T 0,000625 0,000313
PKHD1 c.107C>T 0,00125 0,000625
PKHD1 c.2702A>C 0,000625 0,000313
PKLR c.1456C>T 0,019375 0,009688
PKLR €.1595G>A 0,001875 0,00125
PKLR €.1492C>T 0,000625 0,000313
PKLR c.993C>A 0,000625 0,000313
PLA2G6 c.1077G>A 0,000625 0,000313
PLA2G6 €.1610G>A 0,000625 0,000313
PLOD2 c.1318C>T 0,000625 0,000313
PMM2 c.710C>G 0,000625 0,000313
PMM2 c.422G>A 0,0075 0,00375
PMM2 €.359T>C 0,000625 0,000313
PNKP €.1253 1269dup 0,000625 0,000313
PNKP c.143del 0,000625 0,000313
PNKP €.1267_1286dup 0,000625 0,000313
PNPLA1 c.100G>A 0,000625 0,000313
PNPO C.674G>A 0,000625 0,000313
POMGNT1 c.1539+1G>T 0,000625 0,000313
POMT1 c.1792C>T 0,000625 0,000313
POMT1 €.598G>C 0,000625 0,000313
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POMT1 C.765+1G>A 0,000625 0,000313
POMT1 €.1195_1196del 0,000625 0,000313
POMT2 c.551C>T 0,000625 0,000313
POMT2 c.1997A>G 0,000625 0,000313
POMT2 c.1237C>T 0,000625 0,000313

POR c.1825C>T 0,000625 0,000313

POR .1685_1688dup 0,000625 0,000313

PRF1 €.853_855del 0,00125 0,000625
PRICKLE1 c.311G>A 0,00125 0,000625
PROC €.925G>A 0,00125 0,000625
PROP1 c.2T>C 0,000625 0,000313
PROP1 .301_302delAG 0,000625 0,000313
PTS €.260C>T 0,000625 0,000313
PYGL c.1666+1G>A 0,000625 0,000313
RAG1 €.322C>T 0,000625 0,000313
RAG1 €.2210G>A 0,000625 0,000313
RAG1 C.2522G>A 0,000625 0,000625
RECQL4 C.2269C>T 0,000625 0,000313
RECQL4 €.1048 _1049del 0,000625 0,000313
REN c.1159C>T 0,000625 0,000313
RNASEH2B €.529G>A 0,003125 0,001563
RPGRIP1L €.1945C>T 0,000625 0,000313
RPGRIP1L €.2305-1G>A 0,000625 0,000625
SACS €.10933C>T 0,000625 0,000313
SAMHD1 c.490C>T 0,00125 0,00125
SCN1A €.3637C>T 0,000625 0,000313
SCN1A .664C>T 0,000625 0,000313
SCN1A €.3706-2A>G 0,000625 0,000313
SCNN1A c.1435T>C 0,00125 0,000625
SCO2 c.418G>A 0,000625 0,000313
SCP2 c.693+1G>T 0,001875 0,000938
SERPINAL c.187C>T 0,005 0,0025
SERPINAL c.194T>C 0,000625 0,000313
SERPINA1 c.552C>G 0,000625 0,000313
SERPINA1 C.227_229del 0,004375 0,001875
SERPINAL €.227_229delTCT 0,004375 0,000313
SGCA C.739G>A 0,000625 0,000313
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SGCA €.293G>A 0,000625 0,000313
SGCA C.271G>A 0,000625 0,000313
SGSH €.1298G>A 0,000625 0,000313
SGSH c.220C>T 0,000625 0,000313
SGSH c.197C>T 0,00125 0,000938

SH3TC2 c.1972C>T 0,00125 0,000938
SLC12A1 c.1316G>A 0,000625 0,000313
SLC12A3 c.1387G>A 0,000625 0,000313
SLC12A3 €.1924C>G 0,0025 0,00125
SLC12A3 c.403C>T 0,000625 0,000313
SLC12A3 c.160C>T 0,000625 0,000313
SLC12A3 c.17427>C 0,000625 0,000313
SLC12A3 €.569C>A 0,000625 0,000313
SLC12A3 c.55C>T 0,000625 0,000313
SLC12A3 c.1180+1G>T 0,000625 0,000313
SLC12A3 .2883+1G>T 0,000625 0,000313
SLC17A5 c.1016G>A 0,00125 0,000625
SLC22A5 €.1484G>A 0,00125 0,000625
SLC25A13 c.1081C>T 0,00125 0,000625
SLC26A2 C.1957T>A 0,00125 0,000625
SLC26A2 c.835C>T 0,00125 0,000938
SLC26A4 C.845G>A 0,000625 0,000313
SLC26A4 c.578C>T 0,00125 0,000625
SLC26A4 C.2027T>A 0,0025 0,00125
SLC26A4 €.1334T>G 0,000625 0,000313
SLC26A4 €.1226G>A 0,000625 0,000313
SLC26A4 c.1003T>C 0,0025 0,00125
SLC26A4 €.919-2A>G 0,00125 0,000625
SLC2A10 €.1465G>C 0,00125 0,00125
SLC34A2 .313G>C 0,000625 0,000313
SLC34A3 c.1274C>T 0,000625 0,000313
SLC34A3 c.448+1G>A 0,000625 0,000313
SLC34A3 €.925+20_926-48del 0,091875 0,04625
SLC34A3 €.1639_1652delICGCTCCTGGGCCTG 0,00125 0,000625
SLC37A4 .1042_1043del 0,000625 0,000313

SLC3A1 c.808C>T 0,000625 0,000313

SLC3A1 .1400T>C 0,004375 0,002188
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SLC3A1 c.647C>T 0,000625 0,000313
SLC3A1 C.916A>T 0,000625 0,000313

SLC4A11 €.2062G>A 0,000625 0,000313
SLC5A2 c.1102C>T 0,000625 0,000313
SLC5A2 .885+5G>A 0,0025 0,00125
SLC5A5 c.1546C>T 0,000625 0,000313

SLC6A19 c.1341_1342delAG 0,000625 0,000313
SLC7A9 €.313G>A 0,000625 0,000313
SLC7A9 C.217G>A 0,000625 0,000313
SLC7A9 .1266_1267del 0,00125 0,000625

SMARCAL1 C.2459G>A 0,000625 0,000313
SMPD1 C.1268A>G 0,000625 0,000313
SMPD1 C.847G>A 0,00125 0,000625
SPINK5 c.2557C>T 0,000625 0,000313
SPINK5 c.891C>T 0,00125 0,000625
SPINK5 c.410+1G>A 0,000625 0,000625
SPR €.655C>T 0,000625 0,000313
STRAG c.961A>C 0,0025 0,00125
STRC €.3460C>T 0,0025 0,00125
STXBP2 c.1421C>T 0,000625 0,000313
SURF1 C.442G>A 0,000625 0,000313
SURF1 .518_519del 0,00125 0,000625
SURF1 C.427_428delAG 0,000625 0,000313

TBC1D24 €.1499C>T 0,000625 0,000313

TCIRG1 c.2008C>T 0,000625 0,000313
TFR2 €.1483-2A>C 0,0225 0,01125
TG c.886C>T 0,00125 0,000625
TGM1 €.968G>A 0,00125 0,000938
TGM5 €.337G>T 0,005625 0,002813
TIP2 c.1165C>T 0,000625 0,000625
TK2 c.295C>T 0,000625 0,000313
TK2 c.230C>T 0,001875 0,000938
TMC1 C.884+1G>A 0,000625 0,000313
TMEM237 c.418C>T 0,000625 0,000313
TMEM237 €.396-2A>G 0,000625 0,000313
TMEM67 C.872C>A 0,00125 0,000625
TMEM67 c.432G>A 0,000625 0,000313
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TMEM67 c.1391G>A 0,000625 0,000313
TMEMG67 c.1526T>C 0,000625 0,000313
TMEMG67 c.1601G>A 0,000625 0,000313

TMIE c.250C>T 0,003125 0,001563
TMPRSS3 c.1273G>A 0,000625 0,000313
TMPRSS3 c.413C>A 0,000625 0,000313

TNXB C.2461C>T 0,000625 0,000313

TPO €.1994G>A 0,000625 0,000313

TPO c.1618C>T 0,00125 0,000625

TPO c.2578G>A 0,000625 0,000313

TPP1 €.1340G>A 0,000625 0,000313

TPP1 €.622C>T 0,000625 0,000313

TPP1 €.509-1G>C 0,000625 0,000313

TRIP11 €.1225G>T 0,000625 0,000313
TRMU c.196G>T 0,000625 0,000313
TSEN54 €.919G>T 0,00125 0,000625
TSFM €.259C>T 0,000625 0,000313
TSHB c.205C>T 0,000625 0,000625
TSHR c.484C>G 0,00375 0,001875
TSHR c.1789G>A 0,000625 0,000313
TSPEAR c.1673T>C 0,0025 0,00125
TSPEAR c.889C>T 0,000625 0,000313
TSPEAR c.585T>G 0,00125 0,000625
TTC21B €.626C>T 0,00125 0,000625

TTC37 c.1757+1G>A 0,000625 0,000313

TYMP €.1327_1346del 0,000625 0,000313

TYR C.650G>A 0,000625 0,000313

TYR c.346C>T 0,000625 0,000313

TYR €.325G>A 0,001875 0,000938

TYR c.140G>A 0,000625 0,000313

TYR c.61C>T 0,000625 0,000313

TYR C.996G>A 0,000625 0,000313

TYR c.715C>T 0,000625 0,000313

TYR c.1037-7T>A 0,0025 0,001563
UGT1A1 €.1456T>G 0,000625 0,000625
UNC13D €.1366C>T 0,000625 0,000313
UNC13D C.2346_2349delGGAG 0,000625 0,000313

202




Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
UNC13D €.2135_2137del 0,000625 0,000313
UQCRB .228G>T 0,00125 0,000625
UROD c.616C>T 0,000625 0,000313
USH1G c.419C>A 0,000625 0,000313
USH2A C.2276G>T 0,001875 0,000938
USH2A c.11156G>A 0,00125 0,000625
USH2A c.908G>A 0,000625 0,000313
USH2A c.11713C>T 0,000625 0,000313
USH2A C.6967C>T 0,000625 0,000313
USH2A .14803C>T 0,000625 0,000313
USH2A €.11864G>A 0,001875 0,000938
USH2A €.13576C>T 0,000625 0,000313
USH2A €.12094G>A 0,000625 0,000313
USH2A €.12067-2A>G 0,000625 0,000313
USH2A €.8682-9A>G 0,000625 0,000313
USH2A c.5877delT 0,00125 0,000313
USH2A .1836_1839dupTACA 0,000625 0,000313
VIPAS39 C.749_753del 0,000625 0,000313
VPS13A €.2191C>T 0,000625 0,000313
VPS13B c.5086C>T 0,00125 0,000938
VPS13B €.11833C>T 0,000625 0,000625
WDR19 c.1883+1G>A 0,00125 0,000625
WDR35 €.3378G>A 0,000625 0,000313
WFS1 .1523_1524del 0,001875 0,000625
WFS1 €.1523_1524delAT 0,001875 0,000313
WFS1 €.2293del 0,000625 0,000313
WNT10A c.433G>A 0,00125 0,000625
WRN c.1105C>T 0,000625 0,000313
ZMPSTE?24 c.1105C>T 0,000625 0,000313

Literatiirde bildirilmis olan 3552 kisi ile yapilmis tasiyicilik tarama analizinde BTD
(NM_001370658.1, *609019) geninde ClinVar'da patojenik/muhtemel patojenik olarak
simiflandirilmis olan iki varyant, p.(Arg79His) ve p.(Arg211Cys) (%0.056) 2 tane vakada

heterozigot olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada 16 vakada, PAH geninde p.(Arg241Cys),
p.(Arg243GIn), p.(Arg252Trp), p.(Tyr356*), p.(Thr380Met), c.536delA p.(Lys179fs), ve
c.344_347del:p.Lys115fs heterozigot varyant tespit etmislerdir. (169). Ulkemizde yapilan
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caligmalarda, kiimiilatif olarak Tiirk popiilasyonundaki tim mutant alellerin %72,3"ini
olusturan p.R157H, p.D444H, ¢.98-104del7ins3, p.T532M BTD geni varyantlar1 oldugu
bildirilmistir. Karaca ve arkadaglarinin bildirdigi bir kohort sonucuna gore 210 hastadan
106’sinda (%50,4) homozigot BTD geni varyantlari, Celebi ve arkadaslarinin tastyicilik
tarama testlerinde yaptiklari ¢aligmada 279 hastanin 23’{inde (%8,24) ve Goksoy’un yapmis
oldugu bir ¢aligmada ise tan1 oraninin %48,3 oldugu bildirilmistir (170-173). Calismamizda
ClinVar’da bildirilmis p.(GIn456His), p.(Arg538His), p.(Argl57Cys), p.(Val4d57Met),
p.(Argl57His), p.(Thr532Met) varyantlar1 7 hastada (%0,43) ve ClinVar’da bildirilmemis
p.(Phe250Tyr), p.(Phe484Leu), p.(His265Tyr), p.(Cys35Ser) varyantlar1 8 hastada (%0,5)
heterozigot olarak tespit edilmistir. Diger yapilan calismalarda az oranda BTD geni
varyantlariin tespit edilmesi hasta se¢ciminin farkliligindan kaynaklandigini diisiiniilebilinir.
Ayrica tlilkemizdeki akraba evliliginin siklikla goriilmesinden dolayr PAH geni varyantlari
da siklikla goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalardaki tani oranlart %50’nin iizerinde oldugu
bildirilmistir (167, 174-177). Calismamizda biitiin hastalar i¢inde PAH geninde ClinVar’da
bildirilen 1 hastada homozigot (p.Ala403Val), 4 hastada (%0,312) bilesik heterozigot ve 107
hastada (%6,68) heterozigot (c.974A>G, ¢.898G>T, ¢.843-5T>C, ¢.842C>T, c.838G>A,
€.782G>A, c.781C>T, c.734T>C, c.727C>T, c.721C>T, c.688G>A, C.662A>G,
€.592_613del, ¢.533A>G, c.529G>A, c.506G>A, c.473G>A, c.47_48del, c.441+5G>T,
€.355C>T, ¢.311C>A, c.165T>G, c.143T>C, ¢.1238G>C, c.1238G>A, ¢.1222C>T,
€.1218A>G, ¢.1208C>T, ¢.1169A>G, ¢.1162G>A, ¢.1139C>T, ¢.1114A>T) varyant tespit
edilmistir. Bu ylizden, iilkemizde BTD ve PAH genlerindeki patojenik varyantlar siklikla
goriilmesine kars1 ailelerin  genetik danismanlik almalari ve Onleyici hekimlik

uygulamalarina uymalari 6nerilmektedir (172).

Pompe hastalig1 olarak da bilinen glikojen depo hastaligi tip 11 (GSD2), kas dokusu
icindeki lizozomlarda glikojen birikimine neden olan metabolik bir hastaliktir. Bu aktivite
Pompe hastaliginin degerlendirilmesi ve tedavisini agiklamakta ve bu hastaliga sahip
hastalarin yonetiminde meslekler arasi ekibin roliinii vurgulamaktadir. Gortilme siklig etnik
kokene ve bolgeye gore degismektedir; ABD icin 1:40.000, Afrikali Amerikalilar i¢in
1:14.000 oldugu tahmin edilmektedir (178). Hastaligin genetik etiyolojisi, otozomal resesif
bir sekilde kalitilan GAA gendeki patojenik varyantlar, kararsiz mRNA'nin eksik veya
anlamsiz bir proteine ¢evrilmesine yol actig1 bildirilmistir (179). Yapilan bir ¢alismada Tiirk
popiilasyonunda tasiyicilik tarama testlerinde GAA geni patojenik varyantlarinin goriilme

oranin %5,88 oldugu bildirilmistir (180). Bizim g¢alismamizda, biitiin hastalar iginde 7
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hastada (%0,43) ClinVar’da bildirilmis ¢.-45T>G, ¢.2105G>A, ¢.1552-3C>G ve 4 hastada
(%0,25) ClinVar’da bildirilmemis ¢.270C>G, ¢.2461G>T, c.2011A>G varyantlar
heterozigot olarak saptanmistir. Pompe hastalig1 nadiren ve agir klinik goriilmektedir ve
Pompe hastalig1 dykiisii olan aileler i¢in genetik danismanlik gereklidir. Pompe hastalig ile
iliskili mutasyonlarin tanimlanmasi, erken tani, enzim replasman tedavisinin erken regete

edilmesi ve implantasyon Oncesi genetik tani ile yardimei tireme teknigi i¢in yararlidir.

Ozellikle hamilelikleri sirasinda tarama yaptirirken yiiksek diizeyde kaygi yasayan
kadinlar ve hali hazirda Kistik Fibroz’lu (KF) bir ¢cocugu sahip olan ve gebe kalma oncesi
secenekleri kullanma firsatina sahip olmak isteyen kadinlar desteklenmektedir (181, 182).
Calismamizda en fazla tasiyicilik tespit edilen otozomal ¢ekinik kalitimli hastaliklarindan
olan 3-Metilkrotonil-CoA karboksilaz 2 eksikligi (MCCC2 geni) (%1,5) ve KF (CFTR geni)
oldugu (%1,5) goriilmiistiir. Calismamizda ¢ikan sonuca gore 1600 hastanin i¢indeki 22
hastada (%1,375) ClinVar’da bildirilmis MCCC2 geni ¢.518C>T, ¢.512-1G>A, c.464G>A,
€.295G>C, ¢.1208A>C, c.1015G>A ve 3 hastada (%0,187) ClinVar’da bildirilmemis
MCCC2 geni ¢.281G>A, ¢.592C>G ,c.1475G>A heterozigot varyantlar tespit edilmistir.
Ayni sekilde biitiin hastalarin varyantlari incelendiginde 22 hastada (%1,375) ClinVar’da
bildirilmis CFTR geni ¢.350G>A, ¢.3472C>T, ¢.3196C>T, ¢.2988+1G>A, ¢.2845C>T,
€.2657+5G>A, €.254G>A, ¢.2491G>T, ¢.2195T>G, ¢.1624G>T, c¢.1521 1523delCTT,
€.1478A>G, ¢.1040G>C ve 3 hastada (%0,187) ClinVar’da bildirilmemis 22 hastada CFTR
geni ¢.4351C>T, ¢.2930C>G, ¢.4055A>C heterozigot varyantlari tespit edilmistir.

Tablo 5.9. Tastyicilik tarama testinde OB genlerinde goriilen varyantlarin sikliklari ve alel sikliklar

Gen Varyant Sikhik Alel Sikhig1
ARID1B €.3340G>A 0,000625 0,000313
CDON C.2764G>A 0,000625 0,000313
CHD7 c.1480C>T 0,000625 0,000313
CHEK?2 c.1361G>A 0,000625 0,000313
CHEK2 c.562C>T 0,000625 0,000313
CLCN1 €.1167-10T>C 0,000625 0,000313
CLCN1 c.1471+1G>A 0,000625 0,000313
CLCN1 €.1282_1285delTTTG 0,000625 0,000313
COCH c.292C>T 0,000625 0,000313
COL1A2 €.3355G>A 0,000625 0,000313
COL1A2 c.2701G>A 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
COL5A1 c.4318C>T 0,000625 0,000313
COL7A1 .6994C>T 0,000625 0,000313
COL7A1 €.7865G>C 0,000625 0,000313
COL7A1 €.4039G>T 0,000625 0,000313

CPOX c.1210A>G 0,000625 0,000313
CREBBP €.5449_5469dup 0,000625 0,000313
CRYAB c.166C>T 0,000625 0,000313
ECE1 €.1930G>A 0,000625 0,000313
EDARADD C.424G>A 0,00125 0,00125
EPCAM c.307G>A 0,000625 0,000625
EXT1 c.1810G>T 0,000625 0,000313
FGFR1 c.142G>A 0,000625 0,000313

FLG c.1501C>T 0,000625 0,000313

FLG c.3757G>T 0,000625 0,000313

FLG c.9740C>A 0,000625 0,000313

FLG €.5392C>T 0,000625 0,000313

FLG €.7339C>T 0,0025 0,00125

FLG C.7661C>G 0,000625 0,000313

FLG c.94G>T 0,000625 0,000313

FLG c.9721G>T 0,00125 0,000625

FLG C.7837A>T 0,000625 0,000313

FLG €.3254_3257delCAGT 0,000625 0,000313

FLG c.3321delA 0,000625 0,000313

FLG €.5690del 0,003125 0,00125

FLG .5690delA 0,003125 0,000313

GLRA1 c.910A>G 0,000625 0,000313
HMBS c.601C>T 0,000625 0,000313
HNF1B c.516C>T 0,000625 0,000313
KMT2D c.14878C>T 0,000625 0,000313
KRAS C.439A>G 0,000625 0,000313
KRAS c.34G>C 0,000625 0,000313
MFN2 c.1085C>T 0,001875 0,000938
MFEN2 €.2119C>T 0,000625 0,000313
MYH3 c.430C>T 0,000625 0,000313

NF1 c.574C>T 0,000625 0,000313

NF1 €.3916C>T 0,000625 0,000313

NF1 €.1885G>A 0,000625 0,000313
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Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
NF1 c.479+5G>A 0,00125 0,000625
NF1 €.1756_1759del 0,000625 0,000313
OPA1 c.868C>T 0,000625 0,000313
PDE11A €.20_21del 0,001875 0,000625
PDE11A €.20_21delGA 0,001875 0,000313
PKD1 €.2545G>A 0,00125 0,000625
PPOX c.-176G>A 0,000625 0,000313
PSEN2 .886+2_886+4del TGA 0,000625 0,000313
PTPN11 €.1415C>T 0,000625 0,000313
SERPINC1 c.218C>T 0,000625 0,000313
SERPINC1 c.133C>T 0,001875 0,00125
SMO €.1685G>A 0,00125 0,000625
THBS1 c.1060C>T 0,000625 0,000313
UMOD €.1492C>T 0,000625 0,000313
VWF c.55G>A 0,000625 0,000313
VWF c.2561G>A 0,001875 0,000938
VWF C.2446C>T 0,000625 0,000313
VWF c.4690C>T 0,000625 0,000313

En yaygin FLG varyantlar1 p.Arg501%*, 2282del4 ve p.Arg2447* oldugu bildirilmistir.
Literatiirdeki ¢ogu ¢alisma bu 3 varyant iizerinde yogunlasmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
hastalarin %12,6'lik siklikla bu varyantlarin oldugu gosterilmistir. p.Arg501* (%9,9) AD
kohortumuzda en yaygin varyanti olup, bunu p.Arg2447* (%2,7) ve 2282del4 (%]1,8)
izlemistir (183). Bu sonuglar, literatiire kazandirilmigs birgok ¢alismada benzerlik
gostermistir (184-189). Tasiyici tarama testleri ¢alismalarinda bu gen ile alakali literatiirde
bildirilmis varyant bulunmamaktadir (69, 169, 190-192). Calismamizda, FLG geninde
ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilen varyantlar 14 hastada heterozigot
olarak tespit edilmistir (%1,18). Literatiirde bulunan bu farklili§in temelde hasta se¢imi ile
ilgili oldugu, 6zellikle klinik olarak dermatit ve iktiyozis vulgaris hastalarin se¢iminin bu

siklig1 arttirdig diistiniilmuistiir.
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Tablo 5. 10. Tasiyicilik tarama testinde OB-OC genlerinde goriilen varyantlarin sikliklar ve alel sikliklar

Gen Varyant Sikhik Alel Sikhigi
ANGS c.1730T>C 0,000625 0,000313
€.2169 2175del 0,000625 0,000313
FH €.1391-2A>G 0,00125 0,000625
€.246C>G 0,000625 0,000313
c.109G>A 0,00375 0,001875
GIB2 c.101T>C 0,0025 0,00125

C.71G>A 0,004375 0,0025

€.358_360delGAG 0,00375 0,00125
c.358_360del 0,00375 0,000938
LBR €.1639A>G 0,000625 0,000313
c.1057C>T 0,000625 0,000313
"G €.1331G>A 0,000625 0,000313
c.1732C>T 0,000625 0,000313

GJB2 genindeki patojenik varyantlar kalitsal ve konjenital igsitme kaybinin en yaygin
nedeni oldugu bilinmektedir. Tasiyicilik tarama testlerinde yiiksek siklikla ¢ikan genlerden
bir tanesidir (192). Dogu Asya popiilasyonunda %7,2 frekansa sahip oldugu bildirilen bu
gen, OB-OC kalitiml1 bir gendir. Yapilan bir tasiyicilik tarama testi ¢aligmasinda bu frekans
%9 olarak bildirilmistir (69). Koklear implant programindan 506 hastadan olusan bir
kohortta GJB2 geninin dizilenmesi ile varyantlari tespit edilen bir ¢alismada biallel
varyantlarin genel prevalanst %13,4 olarak tespit edilmistir (193). Heterozigotlarin
prevalansi ise yaklasik %10,1 olarak bulunmustur ki bu da genel popiilasyonda beklenen
degerin yaklagik 3,3 katidir (193-195). Biitiin hastalarin GJB2 geni varyantlar
incelendiginde, ¢calismamizda bu gende ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak
bildirilen 25 hastada ¢.71G>A, ¢.358_360delGAG, ¢.358 360del, ¢.246C>G, ¢.109G>A,
€.101T>C varyantlar1 heterozigot olarak saptanmistir (%1,5). Bir hastada (%0,0625)
ClinVar’da bildirilmemis ¢.292C>T varyanti saptanmustir. Literatiirden (193-195) daha
diisiik olarak tespit edilen sonuglarimizda tespit edilen varyantlar sirasi ile p.lle82Met
(s1klik=0,000625), p.Val37lle (siklik=0,00375), p.Met34Thr (siklik=0,0025), p.Trp24*
(s1klik=0,004375), p.Glu120del (siklik=0,00375) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5.11. Tasiyicilik tarama testinde XBB genlerinde gériilen varyantlarin sikliklar1 ve alel sikliklar

Gen Varyant Sikhik Alel Sikhig
ATRX .2478G>C 0,000625 0,000399
COL4A5 c.1738C>T 0,000625 0,000399
COL4A5 c.1871G>A 0,000625 0,000399
COL4A5 C.2446C>T 0,000625 0,000399
COL4A5 €.925C>T 0,000625 0,000399
COL4A5 c.4303C>T 0,000625 0,000399
COL4A5 €.3863G>T 0,000625 0,000399
HCCS c.190G>A 0,0025 0,001596
HCCS c.500A>G 0,000625 0,000399
HCCS c.518C>T 0,003125 0,001994
HSD17B10 C.744T>G 0,000625 0,000399
KDM6A C.2668A>G 0,000625 0,000399
LAMP2 €.190 _191delGT 0,000625 0,000399
OFD1 c.589G>A 0,00125 0,000798
PHF6 c.1005A>T 0,000625 0,000399
PORCN c.862C>T 0,000625 0,000399
RPS6KA3 c.10G>C 0,00125 0,000798
RS1 c.305G>A 0,000625 0,000399

Alport sendromu prevalansinin niifusun 1:50.000'inde oldugu tahmin edilmekte olup
XBB kalitimli COL4A5 geninin varyantlar1 iceren ve vakalarin %80'inden fazlasim
olusturan en yaygin tiptir (196). Kalitim paternine gore erkekler kadinlardan daha fazla
etkilenmektedir (197). Alport sendromlu gebeliklerle ilgili orta veya siddetli bobrek
yetmezliginin olumsuz maternal ve fetal sonuglarla giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve
gebe kalmadan Once veya gebelik sirasinda proteiniirinin diger bobrek hastaliklarr gibi
gebelik sonuglart icin potansiyel bir belirleyici oldugunu gdsteren c¢alismalar mevcuttur
(198). Heterozigot COL4A3 ve COL4A4 varyantlart popiilasyonda COL4AS5 varyantlarindan
en az 20 kat daha yaygin oldugu vurgulanmaistir. Genel olarak, COL4A3-COLA4AS varyantlari
ailesel Fokal segmental glomertilosklerozlu kisilerin %22-%38'inde bulundugu bildirilmistir
(199). Tasiyict tarama testlerinde bu oranin diismesi olasidir. Calismamizda XBB kalitimli
genlerde en c¢ok goriinen gen oldugu belirlenmistir. Bu gendeki varyantlar sik goriilen
varyantlar i¢inde olup ClinVar’da patojenik/muhtemel patojenik olarak bildirilmistir. Biitlin

hastalar i¢inde 2 hastada (%0,125) COL4AS geninde p.GIn580* ve p.Gly624Asp varyantlari
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tespit edilmis olup sirast ile goriilme sikliklar1 0,000625 ve 0,000625 oldugu saptanmistir. 4
hastada (%0,25) ClinVar’da bildirilmeyen ¢.925C>T, ¢.4303C>T, ¢.3863G>T, ¢.2446C>T
COLA4AS5 geni varyantlar1 saptanmistir. Erkek hastalarin sayica kadin hastalardan az oldugu
calismamizda agir klinik gosteren bu gen agisindan tasiyicilik tarama testlerinin faydali

olacagi ongoriilebilinir.

Tablo 5.12. Tagiyicilik tarama testinde XBC genlerinde goriilen varyantlarin sikliklar1 ve alel sikliklari

Gen Varyant Sikhik Alel Sikhig1
ABCB7 c.1764T>G 0,000625 0,000399
ABCD1 c.101C>G 0,000625 0,000399
ABCD1 €.1845G>C 0,00125 0,000798
AlIFM1 c.790C>A 0,000625 0,000399
ALAS2 c.502G>A 0,001875 0,001197

AR €.1063G>C 0,00125 0,000798

AR c.1208C>T 0,000625 0,000399

AR c.271_273del 0,164375 0,072597

AR c.44C>T 0,000625 0,000399

AR €.1153G>C 0,000625 0,000399

AR .884T>C 0,000625 0,000399

AR €.1220G>A 0,000625 0,000399

AR €.1723C>G 0,000625 0,000399

AR c.1481A>C 0,00125 0,000798

AR €.2180G>A 0,000625 0,000399

AR €.1886-2A>G 0,000625 0,000798
ARX c.151C>T 0,000625 0,000399
ATP6AP2 c.1026G>A 0,00125 0,000798
ATPT7A €.2452A>C 0,000625 0,000399
ATP7A C.417A>G 0,000625 0,000399
ATP7A c.3158C>T 0,00125 0,000798
ATP7A .2187G>C 0,000625 0,000399
ATPT7A c.4031G>A 0,000625 0,000399
BTK c.1559G>A 0,000625 0,000399
BTK c.37C>T 0,000625 0,000399
CACNA1F c.5762C>T 0,00125 0,000798
CACNALF €.2809G>A 0,000625 0,000399
CACNALF c.1696C>T 0,000625 0,000399
CFP c.400C>T 0,00125 0,000798

210




Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
CLCN5 €.823C>T 0,000625 0,000399
CLCN5 c.1876C>T 0,000625 0,000399
CLCN5 C.668A>G 0,000625 0,000399

CSF2RA c.421G>C 0,00125 0,000798

DCX €.610G>C 0,000625 0,000399

EDA C.895G>A 0,00125 0,000798

EDA c.1007C>T 0,000625 0,000399

EDA c.463C>T 0,000625 0,000399

F8 c.3701A>T 0,000625 0,000399
F8 €.2150G>A 0,000625 0,000399
F8 c.4607A>G 0,000625 0,000399
F8 C.6799G>A 0,000625 0,000399
F8 c.5231G>T 0,000625 0,000399
FAAH2 .899T>C 0,00125 0,000798
FAAH2 €.1483G>A 0,00125 0,000798
FAAH2 c.1399C>T 0,000625 0,000399
FAAH2 .368T>C 0,000625 0,000399
FGD1 c.484C>G 0,00875 0,005584
FLNA C.2902A>T 0,000625 0,000399
FLNA .2403G>T 0,000625 0,000399
FLNA c.1513G>A 0,000625 0,000399
FLNA c.973G>C 0,000625 0,000399
FLNA c.6760G>A 0,000625 0,000399
FLNA c.4897C>T 0,000625 0,000399
G6PD c.1093G>A 0,001875 0,001197
G6PD c.653C>T 0,01125 0,00718
G6PD c.1450C>T 0,00125 0,000798
G6PD €.1039G>A 0,000625 0,000798
G6PD c.473T>G 0,000625 0,000399
GATAl c.1007T>G 0,000625 0,000399
GPC3 C.1447A>T 0,000625 0,000399
IGBP1 c.38C>T 0,000625 0,000399
IGBP1 c.817C>G 0,000625 0,000399
IGBP1 C.491A>T 0,000625 0,000399
IL2RG c.1039G>T 0,000625 0,000399
IL2RG C.239C>A 0,000625 0,000399
L1CAM €.859C>G 0,000625 0,000399
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Gen Varyant Sikhk Alel Sikhig1
MED12 €.3292G>A 0,000625 0,000399
OCRL c.722G>C 0,00125 0,000798
PHKAl c.3203A>C 0,00125 0,000798
PHKA2 C.3254A>G 0,000625 0,000399
PHKA2 €.3488A>C 0,000625 0,000399
PHKA2 €.944C>G 0,000625 0,000399
PHKA2 €.3188G>A 0,000625 0,000399
PHKA2 C.1424C>T 0,000625 0,000399
PHKA2 €.202G>A 0,000625 0,000399
PIGA €.908A>G 0,001875 0,001197
PLP1 c.194T>C 0,000625 0,000399
POU3F4 c.320A>C 0,000625 0,000399
POU3F4 c.191G>A 0,003125 0,001994
STS €.1256G>C 0,000625 0,000399
STS €.1262T>C 0,00125 0,000798
STS €.443G>T 0,000625 0,000399
STS c.803C>T 0,000625 0,000399
UBA1 €.2003C>T 0,000625 0,000399
UBA1 c.488T>C 0,000625 0,000399
ZIC3 €.355C>G 0,000625 0,000399
ZIC3 €.368G>A 0,000625 0,000399
ZNF674 c.157A>T 0,000625 0,000399

Bireylerin tagtyici taramasina iligskin alg1 ve sonuclarini inceleyen bir¢ok arastirmaci
tarafindan bildirilmis makaleler mevcuttur ve potansiyel uygulama taktikleri hakkinda fikir
vermektedir. Genel olarak, tasiyici taramasina yonelik tutumlar, 6zellikle tek gen testi i¢in
ve tastyicilik durumu ve riski hakkinda zaten verilen genetik danigmanlik ve farkindaliktan
dolay1 bireyler arasinda olumlu karsilanmaktadir ve tesvik edilmektedirler (200, 201).
Hastaliklarin hafife alinmasi, egitimsizlik ve genetik danigsmadan yoksunluklar tarayici
testlere ket vurmaktadir (181, 201-203). Birgok kosul dahil edildiginde veya kosula 6zgii
bilgi verilmediginde bireylerin ikna edilmesindeki basar1 oldukg¢a diismektedir. Bunun
yanisira bir¢cok kisi bircok genetik hastalik i¢in tarama yaptirmanin uygun oldugunu
diistinmektedir (181). Bu bir yanilgi olup ¢ogu hasta ailelerde sadece diyabet ve kalp
hastaliklar1 gibi ¢ok faktorlii hastaliklarin genetik hastalik oldugu kanisi oldukga yiiksektir.

Bu da toplumda tastyici taramasi konusunda bilgi eksikliginin olduguna isaret etmektedir
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(203, 204). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, hizli TGD'ye dayali hassas tibbin maliyeti
ve hastanede yatis siiresini azalttigi bildirilmistir (205). Boyle bir strateji yakin gelecekte
birgok merkezde uygulanabilir olacaktir. Genom temelli hassas tip yoluyla bebeklerin ani
Oliimlerini veya ciddi rahatsizliklarin1 6nlemek oldukc¢a Onemli olacaktir. Ayrica son
zamanlarda ciddi, erken baglangi¢cli bozukluklar agisindan risk altindaki yenidoganlar
belirlemek i¢in yapilan TGD tarama testleri 6nleyici hekimlik agisindan 6nemli bir unsur
haline gelmistir. Bu yaklasimin riskleri, faydalar1 ve yararina iliskin tutumlar1 genis
katilimcilar ile yapilmis ¢alismalarda gosterilmistir (206-211). Yapilan bir baska ¢alismada
yenidogan taramalarinda, yenidoganda g¢ocuklukta baslayan hastalik riskini %9,4 gibi
yiiksek bir oran ile ortaya ¢ikarmistir (206). Bu durumda ¢alismamizda sunulan tasiyicilik
tarama testlerinin onleyici hekimlik ve genetik hastaliklarin toplumdan eradike edilmesinin

Onemini bir kere daha ortaya koymaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda aragtirmacilarin ortaya koymak istedigi, genis
kapsamli YND sistemlerinden alinan datalardan genetik hastaliklarin taranmasi siiregleri,
sosyal ve etik sonuglar1 ile 2000°1i yillardan (212) baslayarak giinlimiize kadar kapsamli bir
sekilde incelenmistir (213-216). Buradan ¢ikan en 6nemli goriis, tasiyici taramasi gelecek
nesillerin genetik hastaliklar agisindan korunmasi ve agir seyreden hastaliklarin eradike
edilmesini amacglamaktadir (203, 217, 218). Bununla birlikte, tasiyici taramasi etik ve
kiiltiirel ilkelere ters diisebilmektedir. Bu nedenle hangi hastaliklar agisindan tasiyici
taramalarinin yapilmasi gerektigine dair goriisler farklilik gosterebilir. Normal sartlarda
tireme Ozgiirliigiiniin oldugu bir ortamda bu hastaliklar agisindan hem sosyo-kiiltiirel hem de
saglik birimleri tarafindan sosyal bir baski olmasindan ¢ekinilmektedir (219). Tarama
testlerinde belirlenen bazi genetik hastaliklar i¢in tedaviler mevcut ise bu durum gelecek
nesiller i¢in Onciil tedaviler igin zaman kazandiracaktir (191, 220). Ayrica, taramayi
reddeden ve daha sonra etkilenen c¢ocuklara sahip olan c¢iftlerin negatif ayrimciliga
ugramasina yol acabilmektedir. Tasiyic1 taramasiyla dnlenebilecek genetik bozukluklarla
yasayan bireyler, ayni durumu gelecek nesillerin de yasamasindan c¢ekindiklerinden,

genellikle olumlu tutumlara sahiptir (221).

Bu calisma, KED sonuglarmin Tiirk popiilasyonundaki tasiyici tarama genlerinde
tespit edilen varyantlarin goriilme ve alel sikliklar1 tizerine yapilmis bir ¢alismadir. Tiirk
popiilasyonu hakkinda yeterli bilgi bulunmamasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Elde edilen

sonuglara gore hastalarin neredeyse tamaminin bir veya daha fazla ¢ekinik durum i¢in
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tagiyict oldugunu ve genetik kalitsal durumlar i¢in tasiyict oldugunu gostermektedir.
Tanimlanan patojenik/muhtemel patojenik varyantlar arasinda en ¢ok etkilenen OC genler
PAH, CFTR, CYP21A2, CBS, ABCA4, MEFV, MCCC2, PKLR, SLC34A3, OB genler FLG,
VWF, NF1, SERPINC1, MFN2, PDE11A ve digerleri; OB-OC genler GJB2, LRP5, FH,
ANOS5, LBR; XBB genler COL4A5, RS1, LAMP2; ve XBC genler G6PD, EDA, AR, F8, BTK
idi. Elde edilen sonuglar, otozomal baskin genlerde erkeklerde, kadinlara gore daha fazla
patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit edildigini gostermektedir. Bu baglamda
tagtyicik tarama testlerinin dogum Oncesinde yapilmasinin onemli oldugu kanisina
varilmigtir. Bu ¢alisma Tiirk popiilasyonundaki tasiyict frekanslari ve ¢esitli kalitim
modellerindeki patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin dagilimi hakkinda degerli bilgiler
sunmaktadir, bu da genetik cesitliligi ve potansiyel saglik risklerini anlamamiza katki

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calisma, KED verilerinin ACMG 81 ikincil bulgulari ile Tiirk popiilasyonundaki
bir genetik hastalik i¢in risk olusturacak tastyicilik durumunu kapsamli bir sekilde
degerlendiren ilk ¢aligsmalardan biridir. Klinik ekzom dizilemenin teknik ve biyoinformatik
kisitlamalar1 nedeniyle, bu c¢alismada tim gen delesyonu ve intronik varyantlar
incelenmemistir. Tespit edilen varyantlar, ClinVar'daki ¢aligmalar ile karsilastirildiginda 86
hastada (%5,375) bulunan varyantlarin klinik ile iliskili oldugu belirlenmistir. Tekrarlayan
varyantlar tanimlanmis olsa da, bu ¢alismada her bir varyant i¢in alel sayis1 azdi. Bu ¢alisma
literatlirde mevcut olan c¢alismalar nezdinde Orneklem biytlkligi nedeniyle, yerel
popiilasyondaki varyantlarin spektrumunu ve sikligin1 tanimlamak igin daha biiyiik hasta
gruplari ile ¢alisilmasi gerekebilir. Bundan sonraki agsamada Ulusal Genetik Konsorsiyumu
onciligiinde Tiirkiye’de bulunan Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri’nin KED
verileri birlestirilerek yerel popiilasyondaki varyantlarin spektrum ve sikliklari, alel sikliklart
tanimlanmalidir. Bu ¢alisma bu gibi ¢alismalarin yapilabilmesi i¢in oncii nitelikte dnemli
bir kaynak olmustur. Ayrica 226 hastada (%14,125) ClinVar’da patojenitesi hakkinda bilgi
olmayan fakat InterVar ve ANNOVAR algoritmalarinda patojenik oldugu bildirilen
hastalarin varlig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, hemen hemen her hastada tasiyiciligt
taranan genlerde bir genetik hastalik i¢in risk olusturacak ClinVar’da bildirilen
patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmistir. Bu durum, 6zellikle siklig: yiiksek olan
OC kalitimli genlerde tasiyicilik taramalarinin 6nemini gostermistir. Saglikli nesillerin
meydana gelmesi, agir genetik hastaliklarin toplumdan izole edilmesi ve saglik sistemlerinin
agir hastaliklara harcanan maddi harcamalarin azaltilmas1 agisinda toplumsal tasiyici tarama
testlerinin onemi ¢ok biiyiiktiir. KED sonuglarindan yiiksek sikliklarda agir hastaliklara
sebebiyet veren genlerde patojenik varyantlarin tespit edilmektedir, daha genis kapsamli
dizilemeler ile daha fazla gen incelendiginde bu sikliklarin artacagi 6ngoriilmektedir. Fakat
maliyet-fayda oranina gore KED verilerininde hem ACMG ikincil bulgularin saptanmasinda

hem de tasiyicilik taramasinda 6nemli rolii oldugunu ortaya koydugumuza inaniyoruz.

ACMG ikincil bulgularin genel popiilasyona dagilimimi tam anlami ile ortaya
koyabilmek i¢in iilke genelindeki farkli merkezlerin ¢alismalarinin eklenmesi ile daha etkin
sonuclar elde edilebilecektir. Bu nedenle, su anda, ACMG ikincil bulgularin dagilimlarinin

uzun vadeli bir takip planinin yapilmasi gerektigine inanilmaktadir. ACMG ikincil bulguda
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kullanilan KED verileri, TED ya da TGD'den farkli olarak mitokondriyal genom dizileme
verilerine sahip olmayabilir. Hedef dis1 mitokondriyal genom verilerini yakalayip
yakalayamayacaklar1 kiitiiphane kitlerine bagli olup yeni KED dizileme kitlerinde
mitokondriyal genom dizileme olanaklari saglanmaktadir. Ayrica CNV varyantlari, yapilan
caligmalar genetik tani i¢in ¢ok kiymetli oldugunu gostermistir. Calismamizda CNV
varyantlar1 analiz edilebilmesine ragmen SOPHIA DDM platformundan 1600 anomin
vakanin CNV verisi ¢ekilemedigi i¢in toplu analiz olanaksiz hale gelmistir. Bu teknik zorluk

nedeni ile CNV verileri ¢alismaya dahil edilmemistir.
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