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AMAC: insan genomunda bulunan 50 bazdan biiyiik
degisikliklere ‘Kopya Sayisi Degisiklikleri’ (Copy Number
Variations-CNV) adi verilmektedir. CNV’leri saptamak icin
rutinde mikrodizin (microarray) yontemi kullaniimaktadir.
Mikrodizin yontemi zihinsel yetersizligin, otizm spektrum
bozuklugunun, ¢coklu dogumsal anomalilerin nedeninin
saptanmasinda ilk basamak testi olarak onerilmektedir.
Galismanin amaci mikrodizin analizi ile saptanan degisik-
liklerin farkli filtreler ile degerlendirilip sonuclarin karsi-
lastirilmasidir.

GEREG VE YONTEM: Calismamiz Saglik Bakanligi, Ankara
Merkez Genetik Laboratuvari binyesinde farkli néro-psi-
kiyatrik bozukluk endikasyonlarla Affimetrix Cytoscan
Optima cipleri ile mikrodizin yapilmis 500 hasta verisinin
retrospektif degerlendirilmesi ile yapilmistir. 500 hasta-
nin verileri standart analiz yontemi ile ve daha yuksek
duyarlkta analiz yapabilmek icin 5 marker ve 1 kilobaz
blyuklikteki degisiklikler incelenmistir ve sonuglar kar-
silastinimistir.

BULGULAR: Standart analiz metodunda CNV saptanan
249 hastadan toplamda 313 CNV (%1.25) bulunmus,
daha yiiksek ¢oziinlrliklu analizde 362 hastadan 939
(%2.6) CNV tespit edilmistir. Standart analizde 53 CNV
saptanirken, yeni analiz metodunda 56 CNV saptanmis-
tir. Klinik anlami bilinmeyen olarak siniflanan CNV sayisi
Standart yontemde 105 iken, 6nerdigimiz yeni analiz me-
todunda 318 olarak tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamiz si-
rasinda toplum frekansi %1'den biytk olan 12 CNV tespit
edilmistir.

SONUC: Sonug olarak yeni yontem testin tani verme
yuzdesini 10.7'den 11.3%e ¢ikarmis olmakla birlikte, klinik
anlami bilinmeyen ve olasi yanhs pozitif sonuglar arttir-
maktadir. Bu da analizi daha yiiksek duyarlilikla yapmakla
birlikte, hem analiz sliresini hem de testteki artefakt ola-
rak adlandinlabilecek diger sonuglarin artmasina neden
olmustur. Ayrica calismamizda Tiirk toplumunda goéreceli
olarak sik goriilen 12 adet CNV bildirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Mikrodizin analizi, Kopya sayisi
degisiklikleri, Noropsikiyatrik bozukluk
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Chromosome segment variations involving
more than 50 bases are called Copy Number Variations
(CNV). Chromosomal microarray method is used to de-
tect CNVs in a routine practice. Chromosomal microarray
analysis (CMA) is a first-tier test in the evaluation of in-
dividuals with intellectual disability and developmental
delay with the diagnostic yield ranging from 5 to 20%
varying based on population examined. The Internatio-
nal Standard for the Consortium of Cytogenomic Array
recommended CMA as a first-stage cytogenetic diagnos-
tic test for patients with CA and ID / GDD. This study ai-
med to compare the standard and new high resolution
analyze methods.

MATERIAL AND METHODS: Our study was carried out
with retrospective evaluation of 500 patients with CMA
with different indications with Affymetrix Cytoscan Opti-
ma chips in Ankara Atatlrk Research and Education Hos-
pital.

RESULTS: In the standard analysis method, 313 CNVs
was detected at 298 patients. New analyze method dete-
cted 939 CNVs at 362 patients. Standard analysis method
could not detect 3 pathogenic CNVs which were below
100-Kb. While in the standard analysis, 56 pathogenic
CNVs was found in the new analysis method. The number
of CNVs classified as unknown clinically was 105 in the
standard method and 318 in the new analysis method. In
addition, 12 CNVs with a frequency of more than 1% were
detected in our study.

CONCLUSIONS: Although the new method has incre-
ased the diagnostic percentage of the test from 10.7 to
11.3, it increases the clinical significance and increases
the false positive results. This has led to a higher sensi-
tivity of the analysis, but has led to an increase in both
the duration of the analysis and other results that can be
called artifacts in the test. In addition, 10 CNVs which are
relatively common in Turkish population have been re-
ported in our study.

KEYWORDS: Microarray analysis, Copy number variati-
ons, Neuropsychiatric disorders
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GiRiS

insan genomunda bulunan 3 milyar niikleotid
farkli buyuklikte degisiklikler gostermektedir.

Tek nuikleotid degisikliklerine, tek niikleotid po-
limorfizmi (Single nikleotid polimorfizm-SNP)
adi verilirken; 2-50 nuikleotid bayukligindeki
degisikliklere “indel” adi verilir. Referans DNA'ya
gore kromozom bdltimlerinin 50 bazdan buyuk
degisikliklerine ise kopya sayisi degisikligi (Copy
Number Variations-CNV) adi verilmektedir (1).

ilk tanimlandiginda 1000 baz buyukligindeki
degisikliklere CNV adi verilirken, teknolojinin
gelismesiyle taninabilir alan kii¢lilmus ve 50
bazdan buylk degisiklikler olarak literatiirde
yer almistir. CNV tanimi hastalikla iligkisi hakkin-
da bilgi vermez, degisiklik oldugunu bildirmek-
tedir (2).

CNV’leri saptamak igin farkli yontemler kullanil-
maktadir. Genom boyunca yer alan degisiklik-
ler ise mikrodizin (microarray) yontemi ve yeni
nesil dizileme yontemi ile saptanabilir. Klinik
kullanimda tim genomdaki degisiklikleri sap-
tamak icin mikrodizin yontemi siklikla kulla-
nilmaktadir. Mikrodizinin tarihsel gelisiminde
farkh yontemler kullanilmis olsa da ginimiz-
de karsilastirmali genomik proplarin ya da SNP
proplarinin  hibridizasyoni tabanh mikrodizin
yontemleri kullanilmaktadir. Yeni nesil dizileme
yontemleriyle de CNV'ler saptanabilir. CNV'leri
tim genom dizileme ydntemi basari ile saptar-
ken, tim ekzom dizileme yontemi ile saptaya-
bilmek icin ek yazilimlara ihtiya¢ duyulmaktadir
(3). Ancak rutin kullanimda CNV’leri saptamak
icin mikrodizin yontemleri kullaniimaktadir
(4). Mikrodizin yontemi zihinsel yetersizligin,
otizm spektrum bozuklugunun, ¢oklu dogum-
sal anomalilerin nedeninin saptanmasinda ilk
basamak testi olarak 6nerilmektedir (4). Yapilan
calismalarda sadece zihinsel yetersizlikle arasti-
rilan hastalarda %5-17; sadece otizm spektrum
bozuklugu (OSB) ile basvuranlarda %2.3-3.2; di-
rencli epilepsi ile bagvuranlarda %2-6 oraninda
tani kondugu bildirilmistir (5). Saghkli toplum
calismalarinda 500 kilobazdan blyiik varyant-
larin toplumun %5-10'unda, 1 megabazdan bu-
yuk varyantlarin toplumun %1-2'sinde goruldu-
gu gosterilmistir (6).

Saglkli bir insanda da 50 bazdan buyuk
100'den fazla CNV olmasi, bir hastada bulunan
degisikliklerin klinikle iliskilendirilmesini zorlas-
tirmaktadir. Bu nedenle hastalarda ve saglikh
bireylerde bulunan CNV'lerin bildirildigi cesitli
veritabanlari olusturulmustur. Saghkli toplum
calismalarinin toplandigi veritabanlarinin ba-
sinda Database of Genomic Variants (DGV) gel-
mektedir. Bu veritabani ile normal toplumda sik
gorulen, fenotipe etki etmeyen ‘benign’ CNV’le-
re ulasiimasi miimkiin olmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ankara il Saglik Mudirltgi, Merkez
Genetik Laboratuvari biinyesinde herhangi bir
yasta 146 tekrarlayan epilepsi ve nGromotor ge-
lisim geriligi, 119 zihinsel yetersizlik, 45 otizm
spektrum bozuklugu (OSB), 62 OSB ve zihinsel
yetersizlik, 128 coklu anomali ve zihinsel ye-
tersizlik, gibi farkli endikasyonlarla Affimetrix®
Cytoscan Optima cipleri ile mikrodizin yapilmis
500 hasta verisinin Chromosome Analysis Sui-
te (ChAS) 3.1 Thermo Fisher Scientific® progra-
mi yardimiyla retrospektif degerlendirilmesi ile
yapilmistir. 500 hastadan asagidaki siniflamaya
gore patojenik ve olasi patojenik olarak deger-
lendirilen degisiklikler ¢ikarilmis, kalan CNV’ler
bayuklik, lokalizasyon, LogRD2, degeri gibi ve-
rilerin incelenmesiyle yapiimistir.

Analiz sirasinda 1. analizde standart analiz me-
todu (minimum prop sayisi 25 ve minimum
baylklik 100 kilobaz) kullanildi. 2. analizde
minimum prop sayisi 5 ve minimum buyuklik
1 kilobaz olarak filtreleme degistirilerek yine
ChAS 3.1 programinda analiz edildi. iki ydntem
arasindaki kopya sayisi degisiklikleri ve etkileri
karsilastirnlid.

Mikrodizin Verilerin Siniflandirilmasi

Mikrodizin verileri genel olarak 3 ayr sinifta
degerlendirilmektedir (7). Her sinif da literatir
destegine gore 3 alt sinifta degerlendirilmelidir.

Siniflar arasi degisiklik literattiriin ve veri taban-
larinin glincellenmesine gore aile segregasyo-
nun 6grenilmesine gore degisiklik gosterebilir.

Bu yuzden o&zellikle klinik dnemi bilinemeyen
degisikliklerin 1-2 yil sonra tekrar degerlendiril-
mesi dnerilmektedir.



1) Patolojik degisiklikler: Hastanin fenotipini acik-
ladigi distintlen, literatiir destegi olan degisik-
liklerdir. Bu gruptaki CNV’ler genellikle de novo
olarak goruilmekle birlikte parenteral kalitim da
gozlenebilir. 3 alt kissimda siniflandirilabilir:

a) 5 megabazdan biiyiik degisiklikler: Bu grup
degisiklikler kromozom analizi ile de go6-
rilebilen, ¢ok sayida gen iceren, icerdigi
bolgedeki daha kiiclik delesyonlari veya
duplikasyonlari kesin fenotiple iliskilendi-
rilmis olan degisikliklerdir. Benzer fenotiple
hastalar bildirilmis olsa da gen icerigi fazla
ve farkh oldugu icin bu degisikliklerde fark-
I fenotipik 6zellikler gorilemeyebilir. Dog-
rulama ve aile segregasyonu gerekmez. 4p
delesyon sendromu, 1p36 delesyon send-
romu gibi sendromlar bu gruba 6rnektir.

b) 5 megabazdan kiiciik patolojik degisiklikler:
Bu grup degisiklikler literatiirde tanimlan-
mis delesyon ve duplikasyonlari ierir. Veri
tabanlarinda ilk gruptaki kadar cok olmasa
da ¢ok sayida hasta bildirilmistir. Saghkli
toplum veri tabanlarinda bu bélge degisik-
ligi yoktur ya da cok az sayidadir (degisken
ekspresivite nedeniyle hafif fenotip goste-
rebilirler). Bu grup degisikliklerin baska bir
yontemle dogrulamasi ve aile segregasyo-
nun arastirimasi gereklidir. Bu degisiklik-
ler patolojik olarak raporlanirken literattr
destegi O0zellikle belirtilmelidir. 15q13.3 de-
lesyonu, 16p11.2 delesyonu, 22q11.2 dup-
likasyonu bu gruba ornektir.

¢) Olasi patojenik degisiklikler: CNV’'nin icer-
digi genler bakimindan énemli olabilecek
ancak az sayida literatir desteginin ol-
dugu degisikliklerdir. Saglikli toplum veri
tabaninda az sayida bu bdlgeyi kapsayan
degisiklik bildirilmistir. Tek nokta degisik-
liklerinin hastalikla iliskisi fonksiyon kaybi
ile aciklanmis genlerdeki delesyonlar bu
grupta siniflandirilabilir. Ayrica bilinen bazi
delesyon sendromlarinin duplikasyonlari
norogelisimsel hastaliklar icin risk fakto-
ru olarak bildirildigi icin bu grupta deger-
lendirilebilir. 15913.3 duplikasyonu ya da
norogelisimsel fonksiyonu olan gen deles-
yonlari bu gruba 6rnektir.
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2) Klinik anlami bilinmeyen degisiklikler: Literattr
destegdi yeterli olmayan, ancak veri tabanlarin-
da az sayida saglikli ve hasta verisi bildirilmis
durumlardir. Ayrica de novo olmayan ve gen
icermeyen degisiklikler bu grupta degerlendiri-
lebilir. Veri tabanlari ile kiyaslama ve gen igerik-
lerine gore 3 kisimda degerlendirilebilir:

a) Klinik anlami bilinmeyen/olasi patojenik de-
gisiklikler: Benzer fenotipte az sayida birey
bildirildigi ya da icerdigi genler 5nemli ola-
bilecek degisiklikler bu grupta degerlendi-
rilebilir. Bu degisiklikler zaman icinde pa-
tojenik ya da benign olarak diger siniflara
kayabilir.

b) Klinik anlami bilinmeyen degisiklikler: Gen
icermeyen ve saglikh veritabaninda bildiril-
memis degisiklikler bu grupta degerlendi-
rilebilir. Bu grup degisiklikler baska bir yon-
temle dogrulanmali ve aile segregasyonu

degerlendirilmelidir.
c) Klinik anlami bilinmeyen/olasi benign degi-

siklikler: Saglikh toplum veri tabanlarinda
bu CNV'yi kapsayan az sayida birey bildi-
rildiginde bu grupta degerlendirilebilir.
Klinikle iliskisi olmadigi diistiniilen ancak
emin olunamayan degisikliklerin siniflan-
digi gruptur.

3)Benign degisiklikler: icerdigi genlerin fonksi-
yonu ve saglikli toplum veri tabanlarinda sik
goruldugu icin fenotiple iliskilendirilmeyen
degisikliklerdir(8). Genellikle anne veya baba-
dan kahtirlar. Bazi benign CNV’ler cografik
bolgelere 6zgu olmasi nedeniyle yerel veri ta-
banlarinda uluslararasi veri tabanlarindan daha
sik gorulebilir. Benign CNV'ler veritabanlarinda
gorulme sikligina gore siniflandirlabilecegdi gibi
bu siniflandirmanin pratikte yarari ¢cok fazla de-
gildir. Ancak bir veri tabanindaki degisikligin
anlamh kabul edilmesi icin ikiden fazla bagim-
siz calismada farkli bireylerde saptanmis olmasi
gereklidir(8).

Benign CNV'ler hasta veri tabanlarinda da bil-
dirilmis olabilir. Clinku hasta verisi saklayan veri
tabanlarindaki bitln degisiklikler fenotiple ilis-
kili degildir. Fenotipik bulgulari olan bireylerin
genotiple iliskilendirilmeksizin saklanmasi, ayni
hastada patojenik bir degisiklikle birlikte bulu-
nan benign CNV'ler de bildirildigi icin karnisikliga



38

neden olabilir. Saglikli toplum veri tabanlarinda
cok sayida goriilen bir CNV'nin hasta veri taban-
larinda az sayida hastada da bildirilmis olmasi
olagan olarak degerlendirilmelidir.

ETIK KURUL

Calismaya katilmadan dnce aydinlatiimis onam
her bir hastadan ya da velisinden alind1. Etik ku-
rul izni 2019-08/387 karar numarasi ile Dr. Ab-
durrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan alindi.

BULGULAR

500 hastalanin verileri retrospektif olarak tekrar
analiz edildiginde standart analiz metodunda
CNV saptanan 249 hastadan toplamda 313 CNV
(hasta basi ortalama 1.25) bulundu (Tablo 1).

5 hastanin datasi kalite skorlari gegemedigi igin
cahisma disi birakildi. Geriye kalan 246 hastada
ise herhangi bir degisiklik saptanmadi. Daha
yuksek duyarlikl yeni analizde ise 362 hastada
toplam 939 (hasta basi ortalama 2.6) CNV tes-
pit edilmistir. Yine 5 hasta kalite standardina
ulasmadigi icin calisma disi birakilmis ve 133
hastada ise herhangi bir degisiklik saptanma-
mistir. Standart ve yeni analizde 3 megabazdan
blylk 36 CNV saptandi; bunlardan 3 tanesinin
Y kromozomu uzerinde yer aldigi goruldu ve
33 CNV patojenik olarak siniflandirildi. Standart
analizde 1 megabaz ve 3 megabaz arasi CNV sa-
yI1s1 66 iken yeni analizde 119 CNV saptandi, 1-3
megabaz arasi CNV’lerin 20 tanesi ise patojenik
olarak siniflandirdi. Toplamda 1 megabazdan
blylk 53 CNV patojenik olarak siniflandiriimis-
tir. Standart ve yeni analiz metodu arasinda fark
bulunmamaktadir.

Yeni analiz metodunda 3 hastada saptanan 1
megabazdan kiiclik delesyon patojenik olarak
yorumlandi. Bu degisiklikler standart analiz me-
todunda saptanamamistir. Toplamda standart
analizde 53 (%10.7) patojenik CNV saptanirken,
yeni analiz metodunda 56 (%11.3) patojenik
CNV saptanmistir (Tablo 1). Klinik anlami bi-
linmeyen olarak siniflanan CNV sayisi standart
yontemde 105 iken, yeni analiz metodunda 318
olarak tespit edilmistir.

Tablo 1: Standart analiz metodunda ve daha duyarl olan
yeni analiz metodunda saptanan CNV’lerin karsilastiril-
masi

Standart (25 Marker ~ Yeni (5 Marker ve 1

ve 200 kb) kb)
CNV Saptanan hasta sayisi 249 362
Toplam CNV sayist 313 939
3 Mb'dan bityik CNV sayist 36 36
1 Mb- 3 Mb arasi CNV sayisi 66 119
1 Mb'dan kiigitk CNV sayisi 211 784
Patojenik CNV sayist 53 56
Klinik Anlami Bilinmeyen CNV sayisi 105 318

Ayrica calismamiz sirasinda sikhk ylizdesi
%1'den blylk olan 12 CNV tespit edilmistir
(Tablo 2) . Bu CNV'lerin hastalikla iliskilendiril-
medi ancak Tirk toplumuna ait stk CNV’ler ol-
dugu icin not edildi. Bening CNV olarak siniflan-
dinlidi.

Tablo 2: Frekansi %1'den biyik olan CNV'ler

Bolge Gen Listesi

arr[hg19]20q13.33(62,032,670-62,230,974)x1 KCNQ2, EEF1A2, PPDPF, PTK6, SRMS, C200rf195, HELZ2, GMEB2

arr[hg19]Xp22.12(19,302,807-19,523,203)x3 PDHA1, MAP3K15

arr[hg19]Xq21.32(91,811,409-92,412,507)x2 PCDH11X

arr{hgl9]11p15.5(942,343-1,493,609)x1 AP2A2, MUC6, MUC2, MUC5B, TOLLIP, TOLLIP-AS1, BRSK2, MOB2

arr{hg19]Yq11.23(26,489,963-27,811,878)x0 TTTY17B, TTTY17C, TTTY17A, TTTY4C, TTTY4B, TTTY4, BPY2B, BPY2,
BPY2C, DAZ4, DAZ3, DAZ2, GOLGA2P2Y, GOLGA2P3Y, CSPG4P1Y, CDY1B,
cpy1

LOC100130417, SAMD11, NOC2L, KLHL17, PLEKHN1, Clorf170, HES4,
ISG15, AGRN, RNF223, C1orf159, LOC254099, MIR200B, MIR200A, MIR429,
TTLL10, TNFRSF18, TNFRSF4, SDF4, B3GALT6, FAM132A, UBEZJ2,
SCNN1D, ACAP3, PUSL1, CPSF3L, GLTPD1, TASIR3, DVL1, MXRAS,
AURKAIP1, CCNL2, LOC148413

TPS3TG3B, TPS3TG3, TPS3TG3C, SLC6A10P, LOC390705, RNUG-76P

arr{hg19]1p36.33(849,466-1,335,01 1)x1

arr{hgl9]16p11.2(32,554,225-33,730,563)x1

arr[hg19]1q21.2(148,001,264-149,660,970)x1 NBPFS (613998), NBPF14 (614003), NBPF15 (610414), NBPF16 (614005),

PPIAL4E (608608), NBPF23 (612970), FCGRIC (601503)

arr{hg19]5q31.1(130,754,309-130,923, 128)x1 RAPGEF6

arr[hg19]6p22.3(19,914,178-20,144,790)x1 MBOAT1

arr[hg19]17q25.3(79,042,974-79,261,809)x1 BAIAP2, AATK, MIR657, MIR3065, MIR338, MIR1250, AATK-AS1, AZI1,

ENTHD2, C170rf89, SLC38A10

arr[hg19]19p13.3(260,911-633,755)x3 PPAP2C, MIER2, THEG, C2CD4C, SHC2, ODF3L2, MADCAM1, TPGS1, CDC34,

GZMM, BSG, HCN2, POLRMT

TARTISMA

insan genomu boyunca farkl buyiikliklerde de-
gisimler olmaktadir. 50 bazdan buyuk genomik
degisikliklere ‘'Kopya Sayisi Degisiklikleri’ (CNV)
adi verilmektedir. CNV'ler farkh endikasyonlar-
la kullanilmaktadir (4). En sik kullanim amaci
ise buyume geriligi, bilissel yetersizlik, otizm ve
epilepsi gibi norolojik hastaliklardir. Bu hastalik-
larin etiyolojisini aydinlatmak i¢in birinci basa-
mak tani yontemi olarak kullanilmaktadir.

Hastaliga gore farkli oranlarda tani yuzdesi bil-
dirilmistir. Ornegin epilepsi tanisi olanlarda %5-
10, otizm tanisi olanlarda %3-7; coklu dogumsal
anomalisi olanlarda %10-20 oraninda tani koy-
maktadir (9). Farkli néro-psikiyatrik bozukluk ta-
nisi almis hasta grubu kohortundan 495 hasta
Uzerinde yapilan analizde 56 (%11.3) hastada
patojenik CNV saptanmistir. Bu oran literatlrde
belirtilen oranlara uyumludur.



Daha once Turkiye'de yapilan 3 ayri calismada
ise %11-19 arasinda oranlar bulunmustur (9,
10). Bu oranlarin degiskenliginde birkag kriter
on plana cikmaktadir. ilk etkileyen degisken se-
cilen hastalarin endikasyonlaridir. Secilen ano-
malilere gore tani yuzdeleri belirtilmistir (Tablo
3).

Tablo 3: Klinik durumlara gore mikrodizin analizi ile tani
yuzdeleri

Tam Yeni analiz  Literatiirde Referans
metodu ile mikrodizin

tam yiizdesi  tam yiizdesi

%9.6 (11/114)  %7.8 any
%6.6 (3/45) %5 (12)
%9.5 (14/146)  %10.9 (13)
(%14.5)9/62  %12,7 (13)
%14.8 %10-20 (14)
(19/128)

%0 (0/8) %5 (15)

Zihinsel yetersizlik

Otizm spektrum bozuklugu (0SB)

Tekrarlayan epilepsi ve noromotor gelisim geriligi
0SB ve Zihinsel yetersizlik

Coklu anomali ve Zihinsel yetersizlik

Sizofreni

Saptanan CNV’lerin orani etkileyen 2. degisken
mikrodizin analizinde kullanilan ciplerdir. Yik-
sek ¢ozunurlukli gipler cok daha kiiglik degisik-
likleri gosterebilecedi gibi daha diistik ¢c6zinr-
lUklG cipler daha buyik genomik degisiklikleri
gosterecektir (16).

Bu calismanin amaclarindan biri dusik ¢ozu-
nurltklu ciplerden daha ¢ok verim alabilmekti.

Bu nedenle data analizi yaparken filtreleme kri-
terlerini degistirerek daha az sayida probu daha
etkili kullanabilmeyi hedefledik. Standart filtre-
leme kriterler disinda daha kiiciik ve az sayida
probu degerlendirmeye aldik. Standart analiz
kriterleri en az 200 kilobazhk buytklik olmasi
ya da 25 prob olmasi iken ¢alismamizda en az 1
kilobazdan biiyik veya 5 prop iceren tim degi-
siklikler siralanmistir. Calismadaki sonuclar tab-
lo 1'de 6zetlenmistir. Filtreleme kriteri azaldikca
kalite skorunu gecen 495 ornekten elde edilen
toplam CNV sayisi 313’ten 939'a ¢ikti, 6rnek ba-
sina ortalama CNV sayisinin ise 1.2'den 3.2'ye
ciktigr goruldi. Bu sonuc filtreleme ile cok sayi-
da CNV'nin kriterler altinda kalip, gézden kagi-
rilmasina neden oldugunu gostermistir. Yuiksek
¢ozunUrltkla cipler kullanildiginda birim alan-
daki prop sayisi artacadi icin daha ¢ok CNV'yi
saptamasini aciklamaktadir. Ancak birim alanda
daha az prop olmasi, testin glivenilirligini olasi
yanhs pozitif sonuclari arttirmaktadir.

Bu nedenle yillar icinde daha yliksek prop ice-
ren daha yulksek ¢ozinUrlUklu cipler Gretilmis-
tir. Analiz kriterleri degistirildiginde en az 1 CNV
iceren hasta sayisi 249'dan 362'ye yiikselmistir.
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Onceki analiz metodunda hastalarin yaklasik
yarisinda hi¢c CNV saptanmamis olmasi dikkat
cekmektedir. Saghkli toplum c¢alismalarinda
500 kilobazdan buyiik degisikliklerin toplumun
yuzde 5-10'da yer aldigi gosterildigi g6z 6nline
alindiginda daha dusik ¢ozunrltkla ciplerle
yapilan ¢calismada hi¢ CNV saptanmamis olmasi
aciklanabilir (1). Yeni nesil dizileme yontemi ile
yapilan tim genom dizileme ¢alismalarinda ise
50 baz buyukliglinde her bireyde 50'den fazla
sayida CNV saptandigi bildirilmektedir (17). Bu
veriler yuksek ¢cozunurliklu yontemlerin kulla-
nilmasinin dnemini gostermektedir. Calismada
kullanilan yeni analiz metodunda daha dusuk
filtreleme kullanilarak 113 bireydeki CNV sap-
tanmistir. Bazi bireylerde filtreleme kriterleri de-
gisse de hala hi¢ CNV olmadigi dikkat cekmistir.

Kopya sayisi degisikliklerinin arastirilmasinin
amaci bu genomik degisimlerin insan fenotipe
etkisini ortaya ¢ikarmaktir (18). Bu nedenle sap-
tanan CNV'ler etkilerine gore siniflandiriimak-
tadir. Bu siniflandirma sonucunda patojenik,
benign ya da klinik anlami bilinmeyen olarak
adlandiriimaktadir (5). Calismamizda saptanan
CNV’ler gereg ve yontem bolimiinde bildirilen
sekilde siniflandiriimistir. Degerlendirme sira-
sinda buyuklik ve icerik analizi, gerekiyorsa 6n-
ceki ve sonraki kusaklarda bulunup bulunma-
masi ve CNV'lerin diger calismalardaki etkisinin
toplandigi DGV ve ClinVar gibi veri tabanlarin-
da bulunup bulunmamasi dikkate alinmaktadir
(Sekil 1).

‘ Buyukluk, igerik analizi

Segregasyon Analizi eri
BUylkCNV Hem sagliklilarda hem de Kritik gen icermiyor
Benzer fenotipler bildirilmis shaa s Saglikh to da sik
e P hastalarda bildirilmis .
Kritik genler igeriyor s dartanimiayici Veri Yok goézlenmis.
De novo v Y ¥ Ailevi kalitim gésteriyor

3 ' J 3

-LAS[ PATOJENIK KLINiK ANLAMI BiLINMEYEN OLASI BENIGN  BENIGN

Sekil 1: Mikrodizin analizi degerlendirme basamaklari

Yapilan analiz sonrasinda patojenik olarak yo-
rumlanan CNV sayisi 53'ten 56'ya ¢ikmistir.

Standart analiz metodu ile az sayida patojenik
CNV'nin saptanamayacagini ortaya koymak-
tadir. Klinik anlami bilinmeyen CNV sayisi ise
105'ten 318’ ¢ikmistir. CNV’lerin boyutlarn k-
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clldikce klinik anlaminin bilinmeme ihtima-
linin arttigini gostermektedir. Yeni filtreleme
metodunda daha kiictiik CNV’ler saptanmakta
ancak bunlarin cogunun fenotipe etkisi bilin-
mektedir.

Galismada ayrica toplum frekansi %1'den faz-
la olan CNV'lere de yer verilmistir (Tablo 2). Bu
CNV’ler Ozyllmaz ve arkadaslarinin yayiniyla or-
tak alanlar icermektedir (19) ve ayni ¢ip kullanil-
digiicin artefak olmadigi dislanamaz.

Ancak Turk populasyonunda bulunan benign
CNV'lerin saptanmis ve listelenmis olmasi Sekil
1'de gosterildigi gibi degerlendirme sirasinda
onemli kriterlerden biridir (7). Bu degisiklikler
daha onceden nokta degisiklikleri hastalikla
iliskilendirilmis genlerde de olabilir, ancak bu
CNV’ler hastalarin fenotipine etkisi olmadig
distndlmustar (20).

SONUC

Yeni filtreleme yontemi ile testin tani verme
yuzdesini 10.7'den 11.3%e ¢ikarmis olmakla bir-
likte, klinik anlami bilinmeyen ve olasi yanlis po-
zitif sonuclar arttirmaktadir. Bu da analizi daha
yuksek duyarhlikla yapmakla birlikte, hem ana-
liz siresini hem de testteki artefak olarak adlan-
dirllabilecek diger sonuglarin artmasina neden
olmustur.

Mikrodizin analizi, tanisi konulamamis zihinsel
yetersizlik, OSB, coklu dogumsal anomalili has-
talardailk istenmesi gereken tetkik olarak litera-
tirde ve kilavuzlarda yer almaktadir (4).

Tetkik planlanmadan 6nce testin sinirliliklari ve
ozellikle klinik anlami bilinmeyen degisiklik ile
karsilasilabilecegi genetik danisma esliginde
anlatilmalidir. Veri analizi yaparken hastanin
fenotipi, oykisu, 6zgecmisi ve soygecmisi ile
birlestirilerek ve glincel veri tabanlari ve litera-
tdrden yararlanilarak yapilmahdir.
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