soLOM D]

HEMATOLOJIDE GENETIK TESTLER

Kalitsal ve genetik hastaliklar1 birbirinden
ayirmak temelde 6nemli bir durumdur. Ka-
litsal hastaliklar Mendel genetigi ile uyum-
lu, baskin-c¢ekinik karakterlerin s6z konusu
oldugu ve sonraki nesillere aktarilan hasta-
liklardir (1). Dolayisi ile, anne ve babanin ge-
notipi ¢ocuklar acisindan 6nemlidir. Genetik
hastalik ise daha genis bir a¢rya sahip olup, bi-
reyin ebeveynlerinden miras almadig: aleller
s0z konusu olabilir. Genetik hastaliga sahip
bir bireyde, dogumdan 6nce/sonra de novo
veya dogumdan sonra herhangi bir zamanda
somatik mutasyonlar ortaya ¢ikabilir. Hema-
tolojik hastaliklar i¢in de bu iki tanima dahil
olan bir¢ok 6rnek vardir. Bunlari kalitsal he-
matolojik ve genetik hematolojik hastaliklar
olarak 2 ana gruba ayirabiliriz.

Hiicre sekil bozukluklar: (herediter sfe-
rositozis), hemoglobin hastaliklar1 (Talase-
mi, orak hiicre anemisi), enzim bozukluklar:
(G6PD eksikligi, ADAMTS13 aktivite kay-
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b1 vb), koagiilasyon kusurlar1 (Hemofililer),
Fanconi anemisi ve konjenital notropeni gibi
hastaliklar kalitsal hematolojik hastaliklara
ornek olarak sayilabilir. Hematogenetik has-
taliklarda normal bir hiicre birden fazla etken
ile cok basamakli bir siire¢ gecirerek neopla-
ziye doniisiir. Bu siiregte ana etken, sonradan
kazanilan bazi somatik mutasyonlarla hiicre
DNA’sinda meydana gelen degisikliklerdir. Bu
genetik degisiklikler amaca ve ihtiyaca gore
farkli yontemler ile tespit edilebilmektedir.
Hastalik ve sagliktan bagimsiz olarak, top-
lumda siklig1 %1'den fazla olan genetik degi-
simlere ‘polimorfizm, %1’den fazla olanlara
ise ‘mutasyon’ denmektedir. Giincel termi-
nolojide ‘mutasyon’ yerine ‘varyant’ terimini
kullanmayi tercih etmekteyiz. American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics kuru-
mu varyantlar1 5 sinifa ayirmaktadir; Sinifl:
Patojenik Sinif2: Muhtemel patojenik Sinif3:
Onemi belirsiz varyant (VUS) Sinif4: Muhte-
mel zararsiz Sinif5: Zararsiz.
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Trombofili gibi ¢oklu gen ve varyant analizi

icin hangi yontem se¢ilmelidir?

>

Tek tek veya panel halinde uygulanan bu
testler icin real time PCR, RFLP, fragman
analizi, Sanger DNA dizileme, NGS gibi fark-
11 yontemler bulunmakta olup, teknik agidan
hicbirinin digerine istiinliigii yoktur. Eko-
nomik olan secilebilir.

Somatik varyantlar i¢in hangi yontem secil-

melidir?

Onkolojik ve sendromik birgok vaka soma-
tik varyantlar ile iligkilidir. Patojenik varyant
frekansi farkli olabileceginden dolay, Sanger
dizileme yontemi tavsiye edilmemektedir.
Mutasyon frekans: %0,1 olan numunelerde
saptama yetenegi olan Real time PCR Kkitleri
bulunmakla birlikte, Sanger dizileme yonte-
minde esik yaklagik %10dur.

Array CGH mi ? Kromozom analizi mi?

>

Karyotip analizi ile yapisal ve sayisal kromo-
zom anomalilikleri saptanabilmektedir. An-
cak kiictik boyutlu anomaliler saptanamaz.
Array CGH yontemi yaklagik 1000 kat daha
iyi ¢oziiniirlitkte sonug verecektir.

Translokasyon tespiti i¢in FISH yontemi mi?

PCR yontemi mi?

>

[lk istemde ikisinin de talep edilmesi en dog-
ru se¢im olacaktir zira klasik kirtlim-birle-
sim noktalar1 haricinde fiizyon gen olusumu
durumunda real time PCR yontemi yanlis
negatif sonug verebilir. Kantitatif takipte ise
real time PCR yonteminin esik degeri FISH
yontemine gore daha diisiik oldugu ve mik-
tar tayininde reel degere en yakin hesaplama
imkanini verdiginden dolay: kullanimi daha
uygundur.

Varyant tespiti icin tek tek gen hedeflemekten-
se WES testi uygulamak kesin sonug verir mi?

» WES testi ile genlerin kodlama yapan ekson
bolgeleri ve eksonlara komsu intron dizileri-
nin bir kismi dizilenmektedir. Ancak hasta-
liga ve vakaya goére sonug alma orani degis-
kendir. Ornegin bu oran kalitsal bir hastalik
i¢in bireyin yalnizca kendisine uygulandi-
ginda, kendi ile birlikte anne ve babasina
WES testi uygulanmasindan diigiiktiir. Insan
genomunda kodlama yapmayan bolgelerin
orani %98,5dir. Bu biiyitkk bolgede birgok
diizenleyici dizi bulunmakta olup, bu bolge-
lerdeki varyantlar WES ile saptanamaz. Bu
durumda tiim genom dizileme (WGS) testi
onerilir. Somatik varyant tespitinde ise, WES
den ziyade ¢ok sayida gen igeren genis bir
panel halinde NGS ile varyant tespiti daha
makuldiir. WES, kapsam disiikligiinden
dolay1 frekansi disiik somatik varyantlar
saptayamayabilir.
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