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Amagc: Glnlimizde genetik testler hem hastaligin seyrine hem de gerekli-6nleyici eylemlerin
yapilmasina olanak saglamaktadir. Bu slreg hastanin, klinigine ve aile 6yktistine bagl olarak dogru
ve etkili genetik danismanlik almasi ile planlanabilir. Bu olgu sunumunda, bagimsiz bir indeks vaka
lizerinden yapilan genetik danismanlk dogrultusunda sadece hastanin degil aile fertlerinin de
prediktif genetik teste yonlendirilmesinin dnemi vurgulanmistir.

Olgu: Tibbi Genetik polikinligine 2019 yilinda basvuran nébet 6ykiist ve mismatch repair sendromu
on tanisi ile refere edilen 3 yasindaki hastanin klinik degerlendirilmesi sonucunda NF1 geni dizi
analizi planlanmistir. Ancak aile 6éyklisinde hastanin babasinin iki kiz kardes ve annesinin beyin
timorl sebebiyle ex oldudu, bir kiz kardesinin ise beyin timori ve meme kanseri nedeniyle tedavi
altinda oldugu tespit edildiginden Tibbi Genetik Yiiksek Risk Polikinligi'ne yénlendirilerek genis
herediter kanser paneli galisiilmasi 6nerildi. Yapilan BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, RAD51C,
RAD51D, TP53, MRE11A, RAD50, NBN,FAM175A, ATM, PALB2, STK11, MEN1, PTEN, CDH1, MUTYH,
CHEK2, BLM, XRCC2, EPCAM, MLH1, MSH6, PMS2, MSH2 genlerini iceren goklu gen paneli yeni
nesil dizi analizi sonucunda Li-Fraumeni sendromu iligkili TP53 geninde ¢.817C>T (p.R273C)
mutasyonu tespit edildiginden aileye aile taramasi 6nerildi. indeks vakanin babasinda bu testlerden
1 yil sonrasinda AML+Malign mezenkimal metastatik timor tanisi konuldu. Bu tani sonrasi ise tespit
edilen varyant re-analiz edildiginde TP53 varyantinin ‘decitabine’ duyarhhdi ile iliskili oldugu
gorildagianden genetik test sonuglari giincellenerek tekrar raporlandi.

Sonug: Her gegen guin gerek tani gerekse tedaviye yonelik, iliskili yeni genler tanimlanmakta olup
hastalarin genetik testlere yonlendirilmesi, klinik bulgulari ve aile 6yklsu dogrultusunda dogru test
seciminin yapilmasi, yapilan test sonucuna gore de olasi risk durumunun ortaya konulmasi hasta
sadaltimi agisindan 6nemlidir. Dogasi geredi dinamik olan genetik bilginin stirekli degisken
olabilecedi g6z 6nline alinmali, bu siirecte egitimli ve yetkin uzman merkezlerin glincel verilere
gore gerek test igeriklerini gerekse bu testlerin klinik iliskilerini yenilemesi gerekmektedir.
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Ailenin pedigrisi yukarida sunulmaktadir.

Sekil 2A..:

Yeni nesil dizileme yontemi (Illumina MiSeq) ile BARDI, BRCAI,
BRCA2, BRIPI, RAD3IC, RADS3ID, TP53, MREIIA, RADS0,
NBN,FAMI754, ATM, PALB2, STKiI, MENI, PTEN, CDHI, MUTYH,
CHEK?2, BLM, XRCC2, EPCAM, MLHI, MSH6, PMS2, MSH2 genleri
¢alisilnustr (Titm kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanu noktalart).

Arastirilan Genler ve Yapilan
Cahsmalar:

Sonug: Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi

Klinik Anlam Olan Varyantlar: P53 ¢.817C>T (Heterozigot) p-R273C

Yorum: Yapilan ¢alismalarda hastada TP53 gemnde ¢.817C>T (p.R273C) varvann heterozigot olarak tespit
edilmigti. Tespit edilen bu varyant daha Once tammlanmug olup literanirde Li-Fraumem sendromu ile
ihskilendimlmstr.

Hastaya aile tartamas: yapilmasi ve genetik danigmanhk verilmesi onerilir.

Laboratuvar Notu: Tum analizler menumm knter olarak; HGMD, 1000 Genome Frequency ve Ingemuty Knowledge Base ven bankalan ile
SIFT, BSIFT, PolyPhen-2 ve CinVar m-siliko anahiz véntemlen kullamilarak karsilagtumals sekilde yapilims olup ACMG kurallan cergevesinde rapor
diszenlenmsstr

Bu test yemt nesil dizaleme yontenu ile yapilmng olup sensitivitesi 99 9996 olarak raporianmmster

Tantya gore coklu gen paneli calismasinin klinik rapor goriintiisii yukarida
verilmektedir.



Sekil 2B.:

Yeni nesil dizileme yontemi (GeneReader NGS Systems) ile ASYL/, ’
Arastinlan Genler ve Yapilan CALR. CBL, CEBPa, CSF3R, DNMT34, EZH2, FLT3, IDHI, IDH?2, JAK2,
Cahsmalar: KIT, KRAS, MPL, NPMI, NRAS. RUNXI, SETBPI, SF3BI, SH2B3,
SRSF2, TET2, TP33, U2AF1 ve ZRSR2 genleri ¢ahisilmugtir
Sonug: Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi
Klinik Anlam Olan Varyantlar: P53 ¢.817C=T (Heterozigot) pR273C

Yorum: Yapilan ¢gahgmalarda hastada TP33 geninde ¢ 817C>T (p.R273C) varyanu tespit edilmigtir. Endikasyon
dogrultusunda tespit edilen bu varyant sonucu hastava “Decitabine™ ilag tedavi segenegi onerilmektedir.

Laboratuvar Notu: T asalizlesr HGMD, COSMIC, 1000 Genomie Frequency ve Ingenuity Knowledge Base ven bankalan ile Kargalastndmaly
olarak IVA ve QCI boyomformatik amaglan kullaularak yapulousty, Prediksivon amagls wse en az 18 farkh mesiliko analiz arscs knllanslonsgtur,
Raporiama ACMG kurallan ¢ergevesinde yapilnustr,

Raporkman varyantlar. tedaviler ve thskih klinik cahsmalar icin etkimlik veya klinmk dnem swasma gore dizmlenmenmsstir.

Tedaviye gore coklu gen paneli calismasimin klinik rapor goriintiisii yukarida
verilmektedir.



