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Giris ve Amag

v'Tum Ekzom Analizi (TEA)

v'Genetik hastaliklarin tanisinda yuiksek
diizeyde sagladigi bilgi sebebiyle son yillarda
klinisyenler tarafindan tercih edilen test dir.
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v TEA vy
v fenotipik gruplar arasindaki molekiiler tani
oranini, ———
v’hastaliga katkida bulunan genetik degisikliklerin L
spektrumunu ve mutasyonlarini saptamak
amaci ile giderek daha fazla kullanilmaktadir. A-;GTWA
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Giris ve Amag

v'Tum Ekzom Analizi (TEA)

v'"Genomun protein kodlayan bélgelerindeki :4 > \%‘g
patojenik varyantlari tanimlamak i¢in e Ll ..L) Aty
kapsamli ve uygun maliyetli bir yaklasim — 2 Gx,
olarak ortaya ¢ikmistir. ) 7 ¥ y
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v'Bununla birlikte, ekzom dizilemenin
patojenik bir varyanti tanimlayamadigi —
kisiler icin, tani sorunu devam etmektedir.
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Giris ve Amag

v'Tum Ekzom Analizi (TEA)

v'Mendel hastaliklarina neden olan yeni
genlerin ve mekanizmalarin kesfedilmesinde

etkili olmustur.

v'Bu teknoloji su anda bircok klinikte, 6zellikle
nadir gorlilen hastaliklara tani koymak icin
basariyla uygulaniyor olsa da, bir dizi etik,
yasal ve sosyal sorunu da giindeme
getirmektedir.
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Giris ve Amag

v'Bu calismada amacimiz;

v’ Merkezimizin TEA sonuclarini retrospektif olarak degerlendirmek ve
literatur ile karsilastirmaktir.



Hastalar ve Yontem

v'Merkezimize 2016 ve 2022 yillari arasinda basvuran,
v'Yaslari 1-56 (Ortalama + SD: 12,4+15,4) yil olan,

v'207 hastaya (Kadin:103, Erkek:104) TEA uygulanmistir.

v'Hasta veya ebeveynlerden bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra
5 cc EDTA I kan 6rnegi alinmistir.

v'Kan ornekleri 6zel kartlara islendikten sonra Almanya’ya génderilmis ve
bir ay icinde raporlanmistir.
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Bulgular

v'Toplam 207 hastanin
v'120 sinde (%58) TEA pozitif, 87 sinde negatif (%42) bulunmustur.

ACMG siniflandirmasi* Tiim Ekzom Dizileme (%)
Sinif 1 degisiklik 51(42,5)
Sinif 2 degisiklik 14 (11,7)
Sinif 3 degisiklik 53 (44,1)
Risk faktori tespiti 2(1,7)

Toplam 120 (100)




Bulgular

v Toplam 207 hastanin Hastaliklara gore dagilimi

Hastalklar ~ EkzomDizileme (%)
124 (60)

17 (8,2)
Immunolojik hastaliklar 16 (7,8)

13 (6,3)

9 (4,3)

2 (1)

1(0,4)

25 (12)

Toplam 207 (100)
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v'Yeni nesil
dizileme (YND)
teknolojilerinin
ortaya cikisi,
patojenik genetik
varyasyonlarin
tanimlanmasinda
genomik
arastirma ve
tanida devrim
yaratmistir.

Tartisma

Mutation discovery

Transcriptome Analysis = RNA-Seq

Sequencing clinical isolates in strain-to-reference mechanisms.
Enabling Metagenomics

Defining DNA-Protein interactions = ChiP-Seq

Discovering non-coding RNAs

Molecular diagnostics for Oncology & Inherited Disease study.
Gene Regulation Analysis

Whole Genome Sequencing

Exploring Chromatin Packaging
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KLINIK EKZOM NGS UYGULAMA ALANLARI
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v'TEA mevcut molekiiler tani = N R
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v'TEA verimini optimize etme ve maliyetleri ve kesin taniya ulasma
sliresini en aza indirme baglaminda, fenotip odakl olarak yalnizca TEA

stratejisi uygulanan ¢alismada;

v Etiyolojisi bilinmeyen bozukluklarin genetik analizi icin 400 hastanin 3
yillik bir deneyim sunulmus.

v'Tani yiizdesi %53'e ulasmis ve 210 olguda, 85'i yeni ve 148'i bilinen
olmak lizere 233 patojenik varyant tanimlanmis.

v’ Klinisyenler ve laboratuvarlar arasindaki etkin multidisipliner isbirligi
baglaminda TEA, birinci kademe genomik analiz i¢in verimli ve uygun

bir tani yontemi oldugu yayinlanmistir.

Nikolaos M Marinakis et.al.Phenotype-driven variant filtration strategy in exome |
sequencing toward a high diagnostic yield and identification of 85 novel variants in 400 &&4&?§"wtz\"f§y G :
patients with rare Mendelian disorders. Am J Med Genet A. 2021 Aug;185(8):2561-2571. <5~ TCANE ;&

doi: 10.1002/ajmg.a.62338. Epub 2021 May 19.



v'ABD de bir klinik genetik laboratuvarinda; genis bir seride yapilan
calismada, TEA ile olgularin (%25.2) molekiiler tani rapor edilmis.

v'Olgularin 1756 Cocuk, 1101 Erkek, 888 Kadin ve 11 Fetiis olmak lizere
toplam 3756 olguya TEA uygulanmis.

v'527 molekiiler taninin Mendel hastaligi paternleri:
v’ 280 (%53,1) otozomal dominant,
v'181 (%34,3) otozomal resesif (uniparental dizomili 5 dahil),
v'65 (%12,3) X'e bagl ve
\/15%0,2) mitokondriyal igeriyo_rdu. | N
ang Y, Muzny DM, Xia F. et.al. Molecular findings among patients referred for clinical
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v'Boy Kisaligi olan olgularda yapilan bir calismada %24,1 oraninda tani
konmus.

v'Bu c¢alismada, 4 yillik bir siire icinde Cin'deki iki merkezden kisa boylu
561 kisiyi incelemisler.

v'Tum hastalar ve mevcut ebeveynler icin TEA uygulanmis.

v'Tum hastalar geriye doniik olarak iki gruba ayrilmis:
v'izole bir kisa boy grubu (grup 1, n = 257) ve
v'goriinliste sendromik bir kisa boy grubu (grup I, n = 304).
v'561 hastanin 135'inde (%24,1) nedensel varyantlar tespit edilmis.

Xin Fan 1, Sen Zhao 2, Chenxi Yu 2, et.al. Exome sequencing reveals genetic architecture in |
patients with isolated or syndromic short stature. J Genet Genomics.. 2021 May N&@%ﬁ"wtz" )
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v'izole Boy kisaliginda %11.3, Sendromik olgularda %34.9 oraninda tani
konmus.

v'Grup I'de 257 hastanin 29'u (%11,3) 24 gendeki varyantlarla ¢o6zilmius.

v'Grup Il'de 304 hastanin 106's1 (%34.9) 57 gendeki varyantlarla
¢ozulmus.

v'Temel hiicresel siirecte yer alan genler, sendromik boy kisaliginin
genetik mimarisinde onemli bir rol oynamaistir.

v'Farkli genetik mimariler ve patofizyolojik siirecler, izole ve sendromik
kisa boylarin altinda yatmaktadir.

Xin Fan 1, Sen Zhao 2, Chenxi Yu 2, et.al. Exome sequencing reveals genetic architecture in |
patients with isolated or syndromic short stature. J Genet Genomics.. 2021 May #5737,
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v'Norogenetik hastaliklarda yapilan bir calismada %39 pozitif bulunmus

v Cocukluk cagi baslangich olgularin %59'u ve Ge¢ baslangigh olgularin
%27'si olmak tizere 26 olguda (%39) molekiiler taniya ulasiimis.

v Genel olarak,
v'Miyopatinin %37'sine (10/27),
v'Noéropatinin %41'ine (9/22),
v'Muskiiler Noropati Hastaliginin %22'sine (2/9) ve
v'"Kompleks fenotiplerin %63'iine (5/8) genetik tani konulmus.

Christopher Grunseich 1, Nathan Sarkar 2, Joyce Lu et.al. Improving the efficacy of exome
sequencing at a quaternary care referral centre: novel mutations, clinical presentations and
diagnostic challenges in rare neurogenetic diseases. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 593
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v'Yenidogan yogun bakimda yatan hastalarin %46,6 sina TEA ile tani
konulmus.

v'Bu calismada, kritik hastalik durumunda olan veya net bir etiyolojisi
olmadan kisa siirede 6len 58 Yeni Dogan Yogun Bakim unitesinde
yatan hastalar (39 o6lii ve 19 hayatta) arastirilmis.

v'Ailelerinden alinan 103 DNA 6rneginden TEA yapilmis.
v'Toplam 27 (%46,6) hastaya genetik tani konulmus.

v’ Solunum, ¢oklu konjenital anomaliler, néromiiskiiler veya metabolik
bozukluklarla iliskili fenotipler en yaygin olarak yayinlanmis.

Juan Liu, Yu Zheng, Jiaotian Huang et.al. Expanding the genotypes and phenotypes for 19
rare diseases by exome sequencing performed in pediatric intensive care unit. Hum

Mutat.. 2021 Nov;42(11):1443-1460. doi: 10.1002/humu.24266. Epub 2021 Aug 15. @éj&“ G :
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v'Renalgenetik hastaliklarda yapilan ¢ok merkezli calismada %56,5
oraninda tani konmus

v'italya’da 13 farkh Nefroloji ve Genetik Biriminden 138 hasta
incelenmis.

v'Calismaya alinan 138 hastanin 52'si (%37.7) cocuk ve 86'si1 (%62.3)

yetiskin, %48 kadarinda bobrek hastaligi icin pozitif bir aile oykusu
varmis.

v'Hastalarin 78 inde (%56,5) fenotipi potansiyel olarak aciklayan genetik
varyantlarin tanimlanmasi yapilmis.

Tiziana Vaisitti 1, Monica Sorbini 1, Martina Callegari 2, et.al. Clinical exome sequencing is a
powerful tool in the diagnostic flow of monogenic kidney diseases: an Italian experience J
Nephrol.. 2021 Oct;34(5):1767-1781. doi: 10.1007/s40620-020-00898-8. Epub 2020 Nov
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v'Bir merkezde, Dismorfik hastaliklarin tanisinda da TEA ve bilgisayar
tabanli yeni nesil fenotipleme (Face2Gene) ile tani konmus.

v'Face2Gene uygulamasi ile 25 hastanin fotograflari taranarak bu
teknolojinin nadir gorillen genetik hastaliklarin tanisindaki basarisi
arastirilmis. Bunlardan 12 (%48) olguya dogru tani konmus.

v'Hastalarda en sik goriilen hastalik grubu nérolojik hastalik (%96)
olarak rapor edilmis.

v TEA ile birlikte, Face2Gene gibi uygulamalar klinik bir 6n tani
koymaya ve daha buylk bir veri tabani olusturmaya yardimci olur diye
vayinlanmis.

Muhsin Elmas 1, Basak Gogus 1.Success of Face Analysis Technology in Rare Genetic |
Diseases Diagnosed by Whole-Exome Sequencing: A Single-Center Experience Mol @é"”‘fﬁ 2
Syndromol. 2020 Feb;11(1):4-14. doi: 10.1159/000505800. Epub 2020 Feb 1. ‘



v'Literatiir ile karsilastirdigimizda, merkezimizde %58 gibi yuksek
pozitiflik nedeni, klinisyen-genetik uzmani is birligi ile, genotip ve
fenotip iliskisinin iyi karsilastirilmasidir.

GEMNETIK TEST ISTEWVII ONCESI ISLENVILER

_f.;'" * Hastadan drnek alinmadan Snce;
e . % -Hastarmn bulgularimin dikkatlice tanimlanmas,
|

-Etkilenmis bireylerin tanimimlanmas:, Aile soyagacimin
_-‘ cikarilmasa
- -
J -Biyvokimyasal ve gdriantdleme yontemlerinin sonuclarimin
- eklenmesi,
e
e - Warsa Genetik dn tarmilarimin belirllenmeasi,
! ; Crizileme sonuclarimim analizini kolaylastiracak we basarnoramnint arttiracaktir
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Dikkatiniz icin tesekkdrler...

v AGTC merkezimizde Antalya Bilim Universitesi 6grencilerimiz ve
ekibimizle 25 Nisan Dilinya Guniin de birlikteyiz...




