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Klinik Ekzom Dizileme (CES)

e CES (Klinik Ekzom Dizileme)
* 4,493 gen
* Ortalama 30.000’den fazla varyant
* Hedefe yonelik coklu gen panelleri yerine



Varyant Filtreleme
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Varyant Filtreleme
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Shamseldin, H.E., et al. (2012) Genomic analysis of mitochondrial diseases in a consanguineous population
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reveals novel candidate disease genes, Journal of Medical Genetics, 49, 234-241.
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Ekzom Dizileme Basari Orani



I SEN
* Akraba evliligi olan ailelerde, ebeveyn ve proband icin analiz |
gerekli olmayabilir. Bunun yerine etkilenmis ikinci bir kardes ile

paylasilan varyantlarin azaltilmasi dusundulebilir.

* Otozomal resesif durumlar icin ebeveyn ve kardes ciftleri analiz
icin dusunulebilir. Bu sekilde compound heterozigot varyantlar
icin hizli bir analiz yapilabilir ve varyantlarin cis trans iliskisi
gorulebilir.

* Tek cocuklarda raporlanmis tani orani 22—-25% (Baylor2013-
2014-UCLA2014)



WES Basari Orani

\
‘ Genel Basari orani %16-%52

\

‘ Trio-aile basari orani %31-%34

|

‘ Hastalik cesidine bagli bir basari orani var

[

‘ OD basari oraninin yuksekligi de novo dan geliyor

‘ Cozulmus vakalarin %601 bilinen genlerde. %40 yeni gen
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Ornek Secmede dikkat edilecek noktalar

* De novo da ¢6zum orani ¢cok yuksek
* Trio olarak dizilenmeli

* Hasta kardes varsa trio yerine 2 hasta+1 ebeveyn tercih edilebilir

* Tani konulmamis ya da hedef genler tanimli degilse vakanin ¢6ztlme
olasiligl dusecektir.

* Analiz icin fenotip bilgisi, semptomlar, aile bilgisi, kalitim modeli, olasi
sendromlar mutlaka belgelenmeli.
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KALITIM MODELINE
GORE ANALIZ



UZMANDAN BEKLENENLER

e Ailedeki 6yklu tzerinden kalitim modeli
belirlenmesinde cok onemli.

Hastalik gen paneli

e Hazir olarak bulunan hastalik panelleri.
e Hastalik ile iliskilendirilmis gen listeleri.

Beklenen Kalitim Modelini Belirleme

e Analiz stratejisinin belirlenmesinde 6nemli.
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Uygulanan Filtreleme Basamaklari

* Hastalik ile ilgili genlerin listelenmesi (Opsiyonel).
* Ekzon ve ekzon-intron sinirinin belirlenmesi.
* Etkisi yiksek varyantlarin filtelenmesi.

* Frameshift, nonsense, missense varyantlar oncelikle analiz edilebilir.

e Synonymous varyantlar daha sonra filtrelenebilir.

e Toplumda gorulme sikliklarina gore filtreleme
* G1000, ESP, EXAC, gnomAD toplumsal veri tabanlari

* Kalitim modeline gbére varyantlarin filtrelenmesi.
 Alternatif varyantlarin okunma yuzdesine gore.






Compound (Bilesik) heterozigot

* Akraba evliligi bilgisi yok.

e Otozomal resesif bir hastaliktan
suphelenilmis.

 Ailede etkilenmis bir birey var.

* Gelen bilgiler arasinda “ektodermal
displazi” var.
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Tum varyantlar 29614
Hastalik ile ilgili genler 201
Ekzon-intron sinirinin belirlenmesi (+10) 49
Frameshift, nonsense, missense 31
Minor alel frekans (MAF) (£0.01)

Homozigot (VF = %75) 0
Heterozigot (%20 < VF < %75 ) 7
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Sonuc

* Homozigot filtreleme sonucunda bir varyant tespit edilemesdi.

* Heterozigot filtreleme sonrasinda bilesik heterozigot olusturabilecek
iki varyant tespit edildi.

* WNT10A geninde;
* NM_025216:c.1157A>C, p.(GIn386Pro) heterozigot

* Novel
* in silico aracglar patojenik

e NM_025216: c.831G>T, p.(Trp277Cys) heterozigot

* Tespit edilen varyantlarin cis-trans iliskisi ailede segregasyon analizi ile
arastirilmahidir.
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Otozomal Dominant (OD)

e Hastalik ile ilgili genlerin listelenmesi (Opsiyonel).

* Ekzon ve ekzon-intron sinirinin belirlenmesi.

* Etkisi yuksek varyantlarin filtelenmesi (frameshift, nonsense,
missense). Synonymous varyantlar daha sonra filtrelenebilir.

* Toplumda gorilme sikliklarina gore filtreleme (G1000, ESP, EXAC,
gnomAD).

 Homozigot varyantlarin filtrelenmesi (%75 VF).



OR compound heterozigot
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ey Homozigot bolge analizleri

e Bolgenin yoklugunun gorilmesi
e Uzak akrabalik olabilir mi?

Beklenen genlerin tim ekzonlari okunmus mu? (IGV)

e |GV ile genlerin tim ekzonlardaki okumalarin kontroli

s Varyant Filtreleme

e Varyant tespit edilen genin beklenen kalitim modelini saglamasi
e Anne-baba 6rnegi yoksa mutlaka sanger dizileme ile cis-trans
analizi
e Hastalik nadirligine bagli toplumda gorilme frekansi
e Etkisi yiksek (missense, nonsense, splice, frameshit) varyantlar




Otozomal Dominant (OD)

e Dizilemeye alinacak bireyler

e Mimkiinse aileye ait genis pedigri ¢izimi

e Tek birey basari sansi cok az. En az proband ile hasta-saglikl ebeveyn
(Trio analiz)

e Hastalik hakkinda penetrans bilgisi

e de novo suphesi

Beklenen genlerin tim ekzonlari okunmus mu? (IGV)

¢ |GV ile genlerin tum ekzonlardaki okumalarin kontrolu

mmmw Varyant Filtreleme

e Varyant tespit edilen genin beklenen kalitim modelini saglamasi
e Hastalik nadirligine bagli toplumda gorilme frekansi
e Etkisi yliksek (missense, nonsense, splice, frameshit) varyantlar
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YENI GEN KESFI

\
‘ Hastaligin mekanizmasi cok iyi bilinmeli

’ Etkili pathway’ler ¢ok iyi bilinmeli

\

‘ Tek birey ile sonuc¢ alinmasi ¢ok zor.
|

Tek aile ile yayin yapmak nerede ise imkansiz
/

‘ Fonksiyonel calisma gerekli

‘ AR hastalik icin homozigot bolgelerin tespiti onem kazanir
/
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Aday Varyanta Gore Calismanin Degerlendirilmesi ERA

Bilinen gen - bilinen varyant

e Calisma sonuclanmistir

Bilinen gen - yeni varyant

e Sonuc literattre aktariimali

e Yayin icin:

* Yeni aileler e
. . . “ SR T
e Fonksiyonel analiz Nk
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Tesekkurler...
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