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Tüm Ekzom Dizileme Verilerinde İkincil Bulguların  
Retrospektif Olarak Değerlendirilmesi 
Retrospective Evaluation of Secondary Findings in  
Whole Exome Sequencing Data 
     Özgür BALASARa,     Müşerref BAŞDEMİRCİa 
aKonya Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Kliniği, Konya, Türkiye

ÖZET Amaç: Tüm ekzom dizileme [whole exome sequencing 
(WES)], etiyolojisinde genetik ve klinik heterojenite gösteren hasta-
lıkların tanısında kullanılan etkili bir moleküler yöntemdir. Ayrıca bu 
yöntem ile hastanın genetik teste tabi tutulmasına neden olan birincil 
hastalık dışında, ikincil bulgu olarak adlandırılan, yaşamı tehdit eden 
veya önlenebilir hastalığa neden olan genlerdeki değişiklikler de tespit 
edilebilir. Bu çalışmanın amacı, WES uygulanan hastalarda ikincil bul-
guların sıklığını araştırmaktır. Gereç ve Yöntemler: Çalışma retros-
pektif bir çalışmadır, 113 erkek ve 103 kadın olmak üzere toplam 216 
hastanın WES verileri ikincil bulgular açısından Amerikan Tıbbi Ge-
netik ve Genomik Koleji [American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG)] SF v3.2 tavsiyelerine göre araştırıldı. İlgili gen-
lerdeki patojenik ve olası patojenik varyantlar çalışmaya dâhil edildi. 
Bulgular: Hastaların 10’unda (%4,6) ikincil bulgu tespit edilmiştir. 
Tespit edilen ikincil bulguların 4’ü (%40) kanser fenotipleriyle ilişkili 
genlerde iken 6’sı (%60) kardiyovasküler fenotipleriyle ilişkili genler-
deydi. Lynch sendromu, ailesel hiperkolesterolemi ve dilate kardiyo-
miyopati, hastalarda en sık tespit edilen ikincil bulgularla ilişkili 
hastalıklardı. Doğuştan gelen metabolizma hataları fenotipleriyle iliş-
kili genlerde ikincil bulgu tespit edilmedi. Sonuç: Bildiğimiz kadarıyla 
Türk toplumunda güncel ACMG tavsiyeleriyle WES verilerinden ikin-
cil bulguları değerlendiren yayımlanmış bir çalışma yoktur. WES veri-
lerinden morbidite ve mortaliteyi önlemeyi veya önemli ölçüde 
azaltmayı amaçlayan bilgileri çıkarmak, değerli ve hayat kurtarıcı bir 
çabadır. Bu çalışmanın sonuçları, ekzom dizilemede ikincil bulgular 
hakkında mevcut bilgilere ve Türk toplumunda gelecekteki çalışmalara 
katkı sağlayacaktır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Tesadüfi bulgular; tüm ekzom sekanslama 

ABS TRACT Objective: Whole exome sequencing (WES) is an ef-
fective molecular method used in the diagnosis of diseases that show 
genetic and clinical heterogeneity in their etiology. Also with this 
method, in addition to the primary disease that causes the patient to un-
dergo genetic testing, variants in genes that cause life-threatening or 
preventable diseases, called secondary findings, can also be detected. 
The aim of this study is to investigate the frequency of secondary find-
ings in patients undergoing WES. Material and Methods: The study 
is a retrospective study and WES datas of 216 (113 male, 103 female) 
patients were investigated for secondary findings according to Ameri-
can College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) SF v3.2 rec-
ommendations. Pathogenic and likely pathogenic variants in relevant 
genes were included in the study. Results: Secondary findings were 
detected in 10 of the (4.6%) patients. Of the secondary findings de-
tected, 4 (40%) were in genes related to cancer phenotypes and 6 (60%) 
were in genes related to cardiovascular phenotypes. Lynch syndrome, 
familial hypercholesterolemia and dilated cardiomyopathy were the 
most frequently detected diseases in patients. No secondary findings 
were detected in genes related with inborn errors of metabolism phe-
notypes. Conclusion: To our knowledge, there is no published study 
evaluating secondary findings from WES data with current ACMG rec-
ommendations in the Turkish population. Extracting information aimed 
at preventing or significantly reducing morbidity and mortality from 
WES data is a valuable and life-saving endeavor. The results of this 
study will contribute to the current knowledge about secondary findings 
in exome sequencing and future studies in the Turkish population. 
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Son yıllarda teknolojideki ilerleme, artık birey-
lerin genomunun uygun bir maliyetle dizilenmesini 
mümkün kılan genomik tıbbın gelişmesine yol açtı. 
Yeni nesil dizileme, bir bireyin genomunu veya tüm 
genomun %1,5’ine karşılık gelen kodlama bölgele-
rini içeren ekzonlarını analiz etmek için kullanılan 
yenilikçi bir teknoloji hâline geldi.1 Yeni nesil dizi-
leme ve özellikle tüm ekzom dizileme [whole exome 
sequencing (WES)], artık rutin uygulamada ve araş-
tırmada yaygın olarak kullanılmaya başlandı.1 WES, 
klasik yaklaşımlarla belirlenemeyen Mendeliyen ka-
lıtım gösteren hastalıkların moleküler temellerini an-
lamamıza da yardımcı oldu. 

Genetik bir hastalığın tanısında, fizik muayene, 
laboratuvar testleri, radyolojik görüntüleme ve aile 
öyküsünü içeren hastanın kapsamlı bir klinik değer-
lendirilmesi gerekir. Bir bireyin genetik test istenme-
sine neden olan klinik durumunu tamamen veya 
kısmen açıklayan genetik varyantlara birincil bulgu-
lar adı verilir. Bir gendeki, bireyin klinik durumuyla 
ilgili olmayan ancak yine de hasta için tıbbi değeri 
olabilecek patojenik veya olası patojenik bir varyant 
ikincil bulgu (İB) olarak adlandırılır. 

2013 yılında, Amerikan Tıbbi Genetik ve Ge-
nomik Koleji [American College of Medical Gene-
tics and Genomics (ACMG)], tıbbi olarak eyleme 
geçirilebilen Mendeliyen kalıtım gösteren bozuk-
luklarla ilişkili 56 genden (v1.0) oluşan bir liste ya-
yımlayarak “tesadüfi bulguların” rapor edilmesine 
yönelik önerilerde bulunmuştur.2 Bu listede bulunan 
genler; kanser fenotipleriyle (KF) ilişkili genler, 
kardiyovasküler fenotipleriyle (KVF) ilişkili genler 
ve doğuştan gelen metabolizma hataları fenotiple-
riyle ilişkili genler olmak üzere 3 ana kategoride sı-
nıflandırılmıştır. 2016 yılında bu bulguların adı 
“İB”ler olarak revize edilmiştir ve 1 genin çıkarıl-
dığı (MYLK) ve 4 genin (BMPR1A, SMAD4, ATP7B, 
OTC) eklendiği gen listesi güncellenmiştir.3 Bu gen 
listesi 2021 ve 2022 yıllarında sırasıyla önce 73 
gene sonra 78 gene genişletilmiştir.4,5 Şu anda kul-
lanılan 2023 yılına ait olan güncel listede (v3.2) 81 
gen bulunmaktadır.6 Liste her güncellemede geniş-
lese de bunu minimum bir liste olarak sürdürme he-
defi devam etmektedir.6 ACMG İB’ler listesinin 
yıllık olarak güncellenmesine yönelik bir çerçeve de 
belirlemiş bulunmaktadır. 

Çalışmada, ACMG İB’ler listesinin en son sürü-
münden (v3.2) yararlanılarak, klinik olarak genetik 
hastalıklardan şüphelenilen ve WES uygulanan bi-
reylerde İB’lerin sıklığını araştırdık.  

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

HASTALAR 
Çalışmada 2020-2022 yılları arasında nörogelişimsel 
gerilik, epileptik ensefalopati, retinal bozukluklar, 
metabolik ve endokrinolojik bozukluklar, iskelet bo-
zuklukları sebebiyle WES yapılan 216 hastanın WES 
verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm has-
talar veya hasta velileri yüz yüze bilgilendirildi ve ya-
zılı onamları alındı. Çalışma, Helsinki Deklarasyonu 
prensiplerine uygun olarak yapıldı. Çalışma, KTO 
Karatay Üniversitesi Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi 
Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulu (tarih: 27 Ekim 
2023; no: 2023/008) ve Konya Şehir Hastanesi Eği-
tim Planlama Kurulu (tarih: 7 Eylül 2023; no: 09-29) 
tarafından onaylandı. 

MOLEKüLER ÇALIŞMA 
Hastaların kan örneklerinden ticari kitler kullanılarak 
genomik DNA izole edildi. DNA dizileme kitaplık-
ları, çoğunlukla ticari hazırlama kitleri kullanılarak 
kimyasal parçalama ile oluşturuldu. Qiagen firmasına 
ait “QIAseq Human Exome Kit”i (Qiagen, Almanya) 
kullanılarak insan genomunun 37 Mb büyüklüğün-
deki ekzonik bölgeleri hedef alındı. Hedef bölgelerin 
~%99’unda en az 20X ve üzeri kapsama derinliği he-
deflenildi. Islak laboratuvarı takiben dizileme işlemi 
Illumina Novaseq 6000 cihazı (Illumina, San Diego, 
USA) ile yapılmıştır. Akabindeki biyoinformatik sü-
reçler (bcl’den fastq dönüşümü, kalite değerlendir-
meleri, referans genom haritalama, düşük kalitedeki 
okuma ve varyantların filtrelenmesi ve vcf dosyası 
oluşturma) “Qiagen CLC Genomics Workbench 
12.0.3” üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

İKİNCİL BuLGuLARIN DEğERLENDİRİLMESİ 
Varyantların değerlendirilmesinde Qiagen firmasına 
ait “Qiagen Clinical Insight, QCI” yazılımı kullanıldı. 
Varyantlar patojeniteleri ve nedenselliklerine göre 
değerlendirildi ve ACMG yönergelerine göre 5 sı-
nıfta kategorize edildi; patojenik [pathogenic (P)] 
varyant, “hastalık yapıcı etkisi kesin olarak bilinen 

Özgür BALASAR ve ark. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2024;44(2):91-6

92



939393

varyantlar”, olası patojenik [likely pathogenic (LP)] varyant, 
“hastalık yapıcı etkisi kesin olarak bilinmese de hastalık se-
bebi olabileceğine dair güçlü kanıtlar bulunan varyantlar”, 
önemi bilinmeyen varyant [variant of uncertain significance 
(VUS)], “hastalık yapıcı etkisi hakkında herhangi bir yoru-
mun yapılamadığı varyantlar”, olası benign varyant [likely be-
nign (LB)], “hastalık yapıcı etkisi olmadığı kesin olarak 
bilinmese de hastalık yapmadığına dair güçlü kanıtlar bulu-
nan varyantlar” ve benign (B) varyant “hastalık yapıcı etkisi 
olmadığı kesin olarak bilinen varyantlar”.7 İB’ler ACMG SF 
v3.2 tavsiyelerine göre değerlendirildi. İlgili genlerdeki pato-
jenik ve olası patojenik varyantlar belirlendi. Hastalara gene-
tik danışmanlık, tıbbi genetik uzmanları tarafından verildi. 

 BuLGuLAR 
Çalışma grubu 113 erkek ve 103 kadın olmak üzere toplam 
216 hastadan oluşmaktaydı. Hastaların 10’unda (%4,6) İB tes-
pit edildi (Tablo 1). İB tespit edilen hastaların 3’ü erkek, 7’si 
kadındı. Bu varyantlar toplamda 7 farklı genetik hastalıkla 
ilişkili 10 farklı gende (APOB, BRCA2, LDLR, LMNA, MSH2, 
MSH6, MYL3, SCN5A, SDHD ve TTN) bulunmaktaydı.  

Tespit edilen İB’lerden 4’ü (%40) KF’lerle ilişkili gen-
lerdeydi; BRCA2 herediter meme ve/veya over kanseri -1, 
MSH2 Lynch sendromu -1, MSH6 Lynch sendromu -1 ve 
SDHD herediter paraganglioma-feokromositoma sendromu -
1. Geri kalan 6 İB (%60) KVF’lerle ilişkili genlerdeydi; 
APOB ailesel hiperkolesterolemi -1, LDLR ailesel hiperko-
lesterolemi -1, LMNA dilate kardiyomiyopati -1, TTN dilate 
kardiyomiyopati -1, MYL3 hipertrofik kardiyomiyopati -1 ve 
SCN5A uzun QT sendromu 3; Brugada sendromu -1. Doğuş-
tan gelen metabolizma hataları fenotipleriyle ilişkili genlerde 
İB tespit edilmedi. 

Lynch sendromu, ailesel hiperkolesterolemi ve dilate kar-
diyomiyopati hastalarda en sık tespit edilen İB’lerle ilişkili 
hastalıklardı. Tespit edilen hastalıkların tamamı otozomal do-
minant kalıtım göstermekteydi ve hastalar bunlar için hetero-
zigot zigositeye sahiptiler. Missense varyantlar en sık görülen 
(5/10) varyant tipiydi. Diğerleri sırasıyla, frameshift delesyon 
(3/10) ve nonsense varyantlardı (2/10). 

 TARTIŞMA 
Çalışmada 216 hastanın WES verileri, İB’ler açısından gün-
cel ACMG önerilerine göre değerlendirildi ve hastaların 
10’unda primer hastalığı ile ilişkisi olmayan LP/P varyantlar 
saptandı. Çalışmamızda İB sıklığı %4,6 olarak tespit edildi. 
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Ülkemizde 622 hastaya ait klinik ekzom verilerinin 
araştırıldığı çalışmada, İB sıklığı %2,1 tespit edil-
miştir.8 Çalışmamızda daha yüksek çıkmasının se-
bebi, WES verilerinin araştırılmış olması ve 
incelenen gen sayısının daha fazla olması olabilir. 
Önceki yıllarda yapılan çalışmalarda, ACMG öneri-
leri doğrultusunda incelenen gen sayısı farklılıklar 
gösterebilmektedir (56, 59, 73 veya 78 gen).  

Literatürde tespit edilen İB sıklıkları %0,6-6,6 
arasında değişmektedir.9,10 Aloraini ve ark. yaptıkları 
çalışmada, Suudi nüfusundaki İB sıklığını %8 gibi 
yüksek bir oranda bulmuşlardır.11 Ancak çalışmaya 
katılan aile sayısına (574) göre 48 bireyde İB sıklığı 
hesaplanmıştır. Tüm katılımcıların (1.254) hesapla-
maya dâhil edilmesi durumunda İB sıklığı önemli öl-
çüde azalacaktır (%3,83). 

Literatürde İB çalışmalarına dâhil edilen katı-
lımcı sayısı 161-21.915 arasında değişmektedir.12,13 

Örneklem büyüklüğünün çok büyük olduğu çalışma-
lar etik ve finansal bazı engeller ortaya koyabilir, 
ancak örneklem büyüklüğünün çok küçük olduğu ça-
lışmalar bulguların toplum düzeyine yansıtılmasını 
engelleyebilir.14 Yayımlanan çalışmalar arasında en 
yüksek tespit edilen İB frekansları, %6,6 ve %6,1 ile 
sırasıyla 196 ve 280 katılımcı sayısı nispeten düşük 
olan çalışmalarda gösterilmiştir.10,15  

İB çalışmalarının çoğu Çin, Hollanda, Katar, 
Kore, Lübnan, Pakistan, Singapur, Suudi Arabistan 
ve Tayland gibi yerel popülasyonları temsil edi-
yordu.9-11,15-20 Literatürde 4 ana ata grubundaki  
(Avrupa, Doğu Asya, Afrika ve Amerika) 14 farklı 
popülasyonu içeren temsili çalışmalar vardı.21 Çalış-
mamız ülkemizde, bildiğimiz kadarıyla WES verile-
rinden güncel ACMG önerileriyle İB frekansının 
araştırıldığı ilk çalışmadır.  

ACMG yönergelerinde İB’lerle ilişkili güncel-
lemelerine bağlı olarak çalışmalarda incelenmesi ge-
reken gen sayısı artış göstermektedir. Dolayısıyla 
güncel çalışmalarda incelenen gen sayısı daha fazla-
dır. Son yayımlanan ACMG SF v3.2 yönergesine 
göre incelenmesi önerilen gen sayısı 81’dir.6 Bildiği-
miz kadarıyla bu çalışma dışında ACMG SF v3.2’nin 
kullanıldığı bir çalışma henüz yapılmamıştır. 

Yalnızca hasta bireylerle yapılan çalışmalarda, 
İB frekansının %1,0-6,1 arasında değiştiği bildiril-

miştir.15,22 Yalnızca asemptomatik bireylerle yapılan 
çalışmalarda ise İB frekansının %0,6-2,7 arasında 
değiştiği rapor edilmiştir.9,17 Çalışmamız sadece 
hasta bireylerden oluşmaktadır ve İB frekansı litera-
tür ile uyumludur. Literatürdeki çalışmalarda İB sık-
lığının farklı bulunması; ACMG güncellemeleriyle 
incelenmesi önerilen gen sayısının artması, yöntem 
farklılığı, örneklem büyüklüğü, semptomatik/ 
asemptomatik bireylerin dâhil edilmesi ve farklı coğ-
rafyalardan kaynaklanabilmektedir. 

Literatürdeki İB çalışmalarında kanser ve KVF 
ile ilgili hastalıklar daha sık görülmektedir. Önceki 
çalışmalarda KF oranı %16,7-46,2 ve KVF oranı 
%11,7-54,5 arasında değişmektedir.10,15-17 Çalışma-
mızdaki yüksek KVF yüzdesi (%60) kullanılan farklı 
ACMG versiyonlarıyla kısmen açıklanabilir. ACMG 
v3.2’yi kullanarak TTN genine ait bir varyantı daha 
dâhil ettik. ACMG İB güncel listesinin v3.0’dan 
farkı, TTN geninin de listeye dâhil olmasıdır. Bu da 
KVF yüzdesinin artmasına katkı sağlamış olabilir. İB 
çalışmalarında, KVF’de en sık uzun QT sendromu 3; 
Brugada sendromu ve hipertrofik kardiyomiyopati 
rapor edilmiştir. BRCA1/2 ilişkili herediter meme 
ve/veya over kanseri ve Lynch sendromu en sık bil-
dirilen kanser sendromlarıdır. Sıklıkla bildirilen 
diğer İB’ler arasında ailesel hiperkolesterolemi, ma-
lign hipertermi, Marfan sendromu ve Loeys-Dietz 
sendromu yer alır. Çalışmamızda KF ilişkili hasta-
lıklarda en sık Lynch sendromu tespit edilirken, KVF 
ilişkili hastalıklarda dilate kardiyomiyopati ve ailesel 
hiperkolesterolemi tespit edilmiştir. Genel olarak, 
İB’lerde tespit edilen hastalıkların sıklığı, esas olarak 
hastalıkların popülasyondaki yaygınlığını yansıt-
maktadır. Prevalansı yüksek olan hastalıklar daha 
yüksek sıklıkta tespit edilmiştir: Lynch sendromu 
%0,44, dilate kardiyomiyopati %0,25-0,4 ve ailesel 
hiperkolesterolemi %0,2-0,5.23-25 

Çalışmada, doğuştan gelen metabolizma hataları 
fenotipleriyle ilişkili bir hastalık tespit edilmemiştir. 
Bunun sebebi bu gruptaki hastalıkların yenidoğan dö-
neminde bulgu vermesi, yenidoğan tarama progra-
mında olması veya metabolik testlerle tanı alması 
olabilir. Raporlanması önerilmeyen VUS varyantların 
önümüzdeki yıllarda patojenitesinin ek çalışmalarla 
netleşmesi ve ACMG listesinin genişlemesi ile İB 
frekanslarında artış olması beklenmektedir.  
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ACMG, listede yer alan otozomal resesif kalıtı-
lan hastalıklarda 2 P/LP varyant bulunan bireylerin 
raporlandırılmasını önermektedir. Tek P/LP varyantı 
bulunan taşıyıcı bireyler gözden kaçmaktadır. Akraba 
evliliklerinin yoğun olduğu toplumlarda taşıyıcı bi-
reylerin de raporlandırılmasının sonraki nesiller için 
faydalı olacağını düşünmekteyiz.  

Çalışma grubu semptomatik bireylerden oluş-
maktadır ve sonuçların doğrudan bir bütün olarak 
Türkiye nüfusunu yansıttığını iddia etmek güçtür. 

 SONuÇ 
WES, Mendeliyen kalıtım gösteren ve kompleks ge-
netik hastalıkların nedenlerinin anlaşılmasında büyük 
ilerlemelere yol açan ileri bir moleküler yöntemdir. 
Öte yandan ekzom verileri analiz edilirken, diğer aile 
üyelerini ilgilendiren, yaşamı tehdit eden ve/veya ön-
lenebilir hastalıklara neden olan veya yatkın hâle ge-
tiren genomik değişikliklerle karşılaşılabilir. Etik ve 
psikososyal sorunlara yol açabilecekleri için bunları 
bildirmeye karar vermek zordur. 2023 yılında bildi-
rilen ACMG tavsiyeleri, bu konuda bize yol göster-
mektedir ve 81 gendeki P/LP değişikliklerin 
bildirilmesini önermektedir. Ancak her toplumun 
genom havuzunun farklı olmasının yanı sıra sosyo-
demografik özellikleri ile de diğerlerinden farklılık 

gösterdiğinden, bu listenin gözden geçirilmesi ve ge-
nişletilmesi kaçınılmaz görünmektedir. Bildiğimiz 
kadarıyla Türk toplumunda güncel ACMG önerile-
riyle WES verilerinden İB’leri değerlendiren yayım-
lanmış bir çalışma yoktur, bu nedenle Türk 
toplumunun WES verilerini değerlendiren bu çalış-
manın literatüre katkı sağlayacağını ümit etmekteyiz.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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