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Test Adi: WES - Tim Ekzom Dizileme

Metot: Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Kullanilan Platform: Illumina NovaSeq 6000

Kullanilan Kit: Twist Human Core Exome Kit, Twist Bioscience

Biyoinformatik Analiz: Sophia DDM v4

inceleme Kapsami: Yapilan calismada, periferik kan numunesinden elde edilen DNA kullaniimis ve analiz kapsamina giren
kodlayan bélgeler (ekzonlar) ve ekzon/intron bileskeleri incelenmis, HPO (Human Phenotype Ontology)’da listelenmis olan
“Gastrointestinal inflammation HP:0004386”, "Immunodeficiency (HP0O:0002721)" ve "Ulcerative colitis (HP0O:0100279)"
fenotipine ait genler ile ACMG! (American College of Medical Genetics) 6nerileri dogrultusunda sekonder bulgulara ait 81 gen,
paylagilan klinik bilgiler dogrultusunda, detayli olarak oncelikli olarak filtrelenmis olup, aile 6ykisu ve klinikle uyumlu
olabilecek patojenik / muhtemel patojenik / &nemi belirsiz (VUS) siipheli varyantlar listelenmistir. inceleme kapsaminda

genom boyu ClinVar patojenik bulgular ayrica filtrelenmis ve paylasilan klinik bilgiler dogrultusunda analiz kapsamina
alinmistir.

1IACMG sekonder bulgulara ait 81 genlik panel igerigi raporda belirtilmistir.

VERi ANALIZi SONUGLARI

HASTANIN KLiNiGi ile iLiSKiLi OLABILECEK PATOJENIK / MUHTEMEL PATOJENIK?2 Dizi (SNV3) VARYANT
SAPTANMAMISTIR.

2Varyant sinifi ACMG kriterlerine gore belirlenmektedir.

3Tek niikleotid (single nucleotide) varyant.

Adres: ESKi BUYUKDERE CAD. iZ PLAZA GiZ N0O:9 KAT 2 NO:6, 34398 MASLAK, iSTANBUL TR
iletisim: T:+902122760166 M:+905324192788 F:+902122760156 www.sapiens.com.tr info@sapiens.com.tr

Dokiiman No: SG.FR.121 Yayin Tarihi: 12.04.2021 Revizyon No/ Tarihi: 02/21.11.2022 Sayfal/3


http://www.sapiens.com.tr/
mailto:info@sapiens.com.tr

@®

@) SAPIENS TORKAK

S

ik Oaniry
THEM 150 15183

AB-0TE-TL

OZEL SG GENETiIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZi

TIBBi ANALiZ RAPORU
LABORATUVAR RUHSAT NO: GHDM-SM/34.39/01

Hasta Adi-Soyadi : Ornek Alim Yeri

Cinsiyet : istem Tarihi

Dogum Tarihi : Ornek Alim Tarihi

T.C. Kimlik No : Ornek Kabul Tarihi

Protokol No : Rapor Onay Tarihi

Ornek No : Rapor Yayimlama Tarihi / Rapor
No

Ornek Tiirii

Refere Eden Merkez / Hekim:

Refere Edilis Sebebi:

ACIKLAMA:

Hastaya ait periferik kandan elde edilen DNA lzerinde yapilan tim ekzom dizileme (WES) galismasinda, hastanin
refere edilis sebebi ile iliskili olabilecek; patojenik veya muhtemel patojenik varyant tespit edilmemistir.

SEKONDER BULGULAR:

Hastanin onami dogrultusunda ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) Sekonder Bulgular
Kilavuzuna (David T Miller et al., 2023) gore ikincil bulgularin rapor edildigi 81 genin LDLR geninde muhtemel
patojenik varyant saptanmistir. Saptanan varyant tesadiifi bulgulara eklenmistir.

ACMG Sekonder Bulgular Gen Paneli (81 gen):

ACTA2, ACTC1, ACVRL1, APC, APOB, ATP7B, BAG3, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BTD, CACNALS, CALM1, CALM2, CALM3, CASQ2,
COL3A1, DES, DSC2, DSG2, DSP, ENG, FBN1, FLNC, GAA, GLA, HFE, HNF1A, KCNH2, KCNQZ, LDLR, LMNA, MAX, MEN1, MLH1,
MSH2, MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, MYL3, NF2, OTC, PALB2, PCSK9, PKP2, PMS2, PRKAG2, PTEN, RB1,
RBM20, RET, RPE65, RYR1, RYR2, SCN5A, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3, SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2, TMEM127,
TMEM43, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TP53, TPM1, TRDN, TSC1, TSC2, TTN, TTR, VHL, WT1

TESADUFi BULGULAR:

Bununla birlikte, tesadifi bulgu olarak LDLR (NM_000527.4) geninde Muhtemel Patojenik olarak
siniflandirilabilecek, ¢.1441G>A (p.Val481Met) missense (yanlis anlamli) varyanti heterozigot formda tespit
edilmistir. Degisim sonucunda 481. amino asit olan valin, metiyonin amino asidi ile yer degistirmistir.

ilgili varyant,
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e  Clinvar veri tabaninda Patojenitesi Tartismali bildirilmistir (ClinVar: 251843)
e dbSNP veri tabininda rs879254903 koduyla kayitlidir.
e Varyant icin minér allel frekansi bildirilmemistir.

OMIM veri tabaninda LDLR geninde bulunan patojenik varyantlar otozomal resesif ve domiant kalitimli
"Hypercholesterolemia, familial, 1 (OMIM: 143890)" ve "LDL cholesterol level QTL2 (OMIM: 143890)" fenotipi ile
iliskilendirilmektedir (OMIM: 606945).

LDLR geninde tespit edilen varyantin olasi fenotipik etkileri agisindan klinik takibi énerilir.

Tesadiifi Bulgu Varyant Tablosu

Gen (Transkript) Varyant Zigosite dbSNP Varyant Sinifi Kahtim3
LDLR c.1441G>A o

HET rs879254903 Muhtemel Patojenik oD, OR
(NM_000527.4) (p.Valag81Met)

30R: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, XLD: X'e bagh dominant, XLR: X'e bagl resesif, XL: X'e bagh

ONERILER:

1. Elde edilen sonucun hastanin klinik bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Bu test sonucu
dikkatli yorumlanmalidir. Teknik 6zellikler ve kisitlamalar bolimiini dikkate aliniz.

2. LDLR geninde tesadifi bulgu olarak tespit edilen varyantin olasi fenotipik etkileri agisindan klinik takibi
onerilir.
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3. Sonuglar genetik danismanlik esliginde verilmelidir.

4. NGS verilerinin her takvim yilinda bir kez yeniden degerlendirilmesi, 6zellikle “diger bulgular”
boéliminde belirtilen veya -raporda yer verilmemis olsa dahi- varyant listesinde bulunmasi olasi 6nemi
belirsiz varyantlarin (VUS) takibi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu amagla yeniden analiz talep edilmesi
yeterlidir.

CALISMANIN KALITE KONTROL SONUGLARI:

Hedef bdlgenin ortalama kapsami: 76x Hedef bdlgenin en az 25X kapsami: %99.08

Hedef bdlgenin en az 50X kapsami: %98.01 Hedef bdlgenin en az 100X kapsami: %77.74

TEKNiK OZELLIKLER VE KISITLAMALAR:

Teknik calisma, yeni nesil dizileme yontemiyle, ‘Twist Human Core Exome Kit, Twist Bioscience’ kullanilarak
[llumina NovaSeq 6000 Platformu lizerinde gergeklestirilmistir. Comprehensive Exome Panelile, insan genomunda
36.8 Mb’lik boyuttaki, RefSeq, CCDS ve GENCODE veri tabanlarinin >%99'unu kapsayacak sekilde, insanda protein
kodlayan tiim genler hedeflenmistir. Biyoinformatik analizler igin, Sophia DDM yazilimi, referans genom olarak
GRCh37/hg19 kullanilmistir. Varyantlarin filtrelemesi ve degerlendiriimesinde HGMD®, ClinVar, OMIM®, dbSNP
(v151), gnomAD (v2.1.1) veri tabanlari, MutationTaster, SIFT, PolyPhen-2, REVEL gibi in siliko tahmin araglari,
hastanin klinik bulgulariyla iliskili HPO (Human Phenotype Ontology) terimleri ve merkez i¢i olusturulan gen

Adres: ESKi BUYUKDERE CAD. iZ PLAZA GiZ N0O:9 KAT 2 NO:6, 34398 MASLAK, iSTANBUL TR
iletisim: T:+902122760166 M:+905324192788 F:+902122760156 www.sapiens.com.tr info@sapiens.com.tr

Dokiiman No: SG.FR.121 Yayin Tarihi: 12.04.2021 Revizyon No/ Tarihi: 02/21.11.2022 Sayfal/3


http://www.sapiens.com.tr/
mailto:info@sapiens.com.tr

@®

TURKARK

Q) sAPEENS &

ik Oaniry
THEM 150 15183

AB-0TE-TL

OZEL SG GENETiIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZi

TIBBi ANALiZ RAPORU
LABORATUVAR RUHSAT NO: GHDM-SM/34.39/01

Hasta Adi-Soyadi : Ornek Alim Yeri

Cinsiyet : istem Tarihi

Dogum Tarihi : Ornek Alim Tarihi

T.C. Kimlik No : Ornek Kabul Tarihi

Protokol No : Rapor Onay Tarihi

Ornek No : Rapor Yayimlama Tarihi / Rapor
No

Ornek Tiirii

Refere Eden Merkez / Hekim:

Refere Edilis Sebebi:

panelleri kullanilmisti. GnomAD, 1000Genome, ESP5400 gibi veri popilasyon veri tabanlarinda minér allel
frekansi %1’in altinda olan varyantlar degerlendirmeye alinmistir.

Elde edilen varyantlar, hastanin aile 6ykisu, soy agaci (pedigri), klinik bulgulari ve diger laboratuvar bulgulari
esliginde degerlendirilerek, fenotiple uyumlu olan sonuglar 6ncelikli olarak raporlanmaktadir. Raporlanan
varyantlar, gerekli gorulurse Sanger dizileme yontemiyle teyit edilmektedir.

Yeni nesil dizileme veri analizi is akisi algoritmasinda, kopya sayisi varyantlari (CNV)'nin tespitine yonelik ¢alisma
rutin olarak yapilmakta; ancak her olguda ilgili yontem dizisinin (biyoinformatik pipeline) basarili veri saglamadigi
gdz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle kromozomal mikrodelesyon/duplikasyon siiphesi olan olgularda ve
bununla birlikte ©6n taniya sebep olan gen(ler)in mutasyon profilinde kopya sayisi varyantlari énemli yer
tutuyorsa, 6n tani ile uyumlu resesif bir hastalik icin bir allelde dizi varyanti saptanmis olup, diger allelde kopya
sayisl varyasyonunun ekarte edilmesi gerekiyorsa ve bununla sinirli olmamak lizere mutlaka array ve MLPA gibi
farkli bir yonteme basvurulmalidir.

Tespit edilen varyantlar ACMG Varyant Siniflama Kilavuzuna (Richards et al., 2015) gore siniflandiriimistir.
Hastanin refere edilis sebebini dogrudan ve kesin olarak agiklamayan klinik Gnemi bilinmeyen, teknik agidan kesin
olarak patojenik olarak siniflandirilamayan bulgular ile resesif gegisli antitelerin tasiyiciliklari, yatkinliklar
raporlandirilmamis olabilir. Takip eden klinisyenin talebi halinde, bu bulgularla sinirh olmamakla birlikte tim
varyant listesi paylagima aciktir. Klinikle iligkili olmayan ancak ACMG Sekonder Bulgular Kilavuzunda (David T
Miller et al, 2023) incelenmesi Onerilen 81 gende tespit edilen patojenik ve muhtemel patojenik varyantlar,
hastadan onam alinmasi durumunda raporlandirilmaktadir. Raporlanan varyantlar HGVS (Human Genome
Variation Society) nomenklatiiriine gére adlandiriimaktadir.

Yapilan calisma ile genomun kodlayan ekzon bdlgeleri ve +/-20 ekzon-intron baglanti bdlgelerindeki nokta
mutasyonlari, ktigik delesyon/duplikasyonlar, yiiksek sensitivite ve dogrulukla tayin edilebilmektedir. Bu dogruluk
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orani hedeflenen DNA bolgesine gore (6rnegin CG zengin bolgeler, tekrarlayan diziler, homopolimer bolgeler gibi)
degisiklik gosterebilir. Sinonim varyantlar, UTR ve derin intron varyantlari, belirtilen veri tabanlarinda hastalik
yapici olarak bildirilmedigi siirece dislanmaktadir. Sayisal ve yapisal kromozom anomalileri, tekrar dizisi artisi ilgili
yontem ile tespit edilememektedir. Periferik kanda, VF (variant fraction) orani %25 ve alti olan, zararsiz oldugu
disunulen, saglikh popilasyonlarda da sik olarak goézlenen, sensitivite ve spesifitesi diisiik ve teyide muhtag
bulgular raporlanmamis olabilir. Yeni nesil dizileme ile tespit edilmesi teknik kisitlamaya tabi tek niikleotid tekrar
bolgelerindeki okuma hatalari gibi glivenilirlik sinirlamalari bu test icin de gecerlidir. Gen ile benzerlik gbsteren ya
da ortisen psédogen bolgeleri, homopolimer bélgeler analiz disi birakilmistir. Mitokondriyal genler bu test
kapsamina dahil degildir. Bazi genler kapsam disi kalmis veya kismen okunmus olabilmektedir. Ayrica HPO veri
tabanindan gekilen gen panelleri kullanilan kitin kapsami dahilinde genlerin timini igermemis olabilir.

Bu test yukarida belirtilen materyal tipinden calisilmistir. Bu 6rnek yine yukarida gecen hastaya ait kayitla
merkezimize génderilmistir. Kurumumuza ulasmadan o6nceki preanalitik hatalar kapsami iginde olabilecek
etkileyici faktorlerin géz 6niinde tutulmasi énerilir. Bu siirecin sorumlulugu kurumumuza ait degildir. Yapilan test
numune dogrulama islemi icermemektedir.

Kullanilan yontemin kendi teknik 6zellikleri ve kisitlamalari dahilinde yalanci pozitif / negatif sonug olasiligi
mevcuttur. Tim laboratuvar testlerinde oldugu gibi klinik bulgular 6n planda tutulmali; gerekli gorilirse, klinik
stiphe halinde ek testler / tekrar testleri istenmelidir. Tek basina klinik karar verdirici 6zelligi bulunmamaktadir.
Endikasyon, refere edilis sebebi ve yeterli klinik veri paylasiimayan hastalarda analizin yeterliligi konusunda yorum
yapilamamakta ek tetkik 6nerisinde bulunulamamaktadir. Tespit edilen tim bulgularin da farkli yontemle
konfirmasyonu gerekebilir. Tim genetik incelemelerin test 6ncesi ve test sonrasi genetik danisma esliginde
verilmesi 6nerilir.
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