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Hedef gen mutasyonlarinin saptanmasinda DNA yeni nesil dizi analizi
verilerinin degerlendirilmesi

Hilal Ozakinci®, Burcu Cevik?, Senay Boyacigil', Isinsu Kuzu?!

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal

AMAC

Tanida, prognozu 6ngérmede ve ila¢ hedefi olabilecek mutasyonlarin belirlenmesinde genis kapsamli
bilgi veren Yeni Nesil Dizileme (YND) teknolojilerinin kullanimi ginimutzde 6nem kazanmaktadir. Bu
calismada, Patoloji Anabilim Dalimizda YND teknigi kullanilarak incelenen timdrlerde elde edilen
mutasyonlarin dagihiminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

B6lumiumz son 6 aydir illumina Miseq ve Qiagen genereader platformlari ve hazir “actionable insight
tumor” ve “myeloid” gen panellerini iceren PCR kitleri ve primerleri kullanilarak 230 hasta incelenmistir.
Elde edilen sonuclar referans genom ile kiyaslanmis, bulunan varyantlar filtreleme sistemlerinden
gecirilerek, ‘Ensembl, Gene’ gibi genom tarayicilari ve literatir bilgileri ile karsilastiriimis ve
klinikopatolojik veriler ile birlikte yorumlanmistir.

BULGULAR

YND kullanilarak incelenen 230 timoér dokusunun biylk c¢ogunlugunu kicUk hicreli disi akciger
karsinomlari (KHDAK) olusturmus (%39), bunu kolorektal adenokarsinomlar (KRAK) (%26),
hematolenfoid maligniteler (%10) ve glial timérler (%10) takip etmistir. Ozellikle KHDAK'da sanger
yontemi ile YND karsilastinidiginda, EGFR mutasyon saptama oraninin arttigi gordlmustur (%14-%22).
KRAK olgularinin %56°’sinda KRAS mutasyonu, %10’'unda ise ila¢ direnci ile iliskisi olan KRAS-disi (BRAF
vb.) mutasyonlar; 55 yas alti, immunohistokimya ile IDH1 negatif, glial timor tanili hastalarda ise %13
oraninda IDH1, %2 oraninda IDH2 mutasyonu gortlmustir. Hedef genlerin yaninda degerlendirmeler
sirasinda; beyin lenfomasi olan bir hastada MYD88 yaninda perforin geninde, GBM tanili gen¢ bir kizda
BRCA2 geninde yUksek allel frekansina sahip germline olabilecek mutasyonlar saptanmistir.

Ayrica ozellikle hematolenfoid malignitelerde, minimal rezidiel hastalik degerlendirmesinde ¢cok distk
allel frekansina sahip klonlarin da saptanabilmesi mimkun olmustur.

SONUC

Sekiz yillik Sanger dizileme ve 6 aylik YND deneyimi olan laboratuvarimizda YND teknolojisinin kullanimi
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ile ayni seansta bircok gen ve ekzon bdlgesi analiz edilebilmeye baslanmis; sanger yéntemi ile
karsilastirildiginda YND ile dlisik DNA miktarlarinda bile basarinin arttigi, varyant saptama duyarlihdinin
belirgin ylkseldigi gortlmustir. Bu artis, YND ile disUk allel frekansa sahip nikleotid degisimlerinin bile
saptanabilmesine baglanmistir. TUmoér dokularinda hedeflenmis mutasyonlar yaninda germline olasilikl
mutasyonlarin da saptanmasinin mimkin olmasi, hastalarin genetik danismanliga yoénlendirilmesi ve
tedavi basarilarinin arttirlmasinda faydali olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler :yeni nesil dizileme, hedeflenmis genler
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