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INTEGEN

Ozel intergen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, 1999 yilinda Prof. Dr. Serdar Ceylaner ve Prof. Dr. Glilay Ceylaner
tarafindan kurulmustur. intergen genetik, nadir ve tanisiz hastaliklarin tanisi noktasinda hizmet sunmaktadir. Ayni
zamanda patoloji ve doku tipleme laboratuvarlarina sahiptir ve 2018 yilindan beri T.C. Ticaret Bakanhgi tarafindan sertifikall
bir Ar-Ge Merkezidir. Merkezimizin detayli hikayesi icin asagidaki karekodu okutunuz.
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INTERGEN

intergen Hangi Hizmetleri Vermektedir?
1- Klinik Danismanlik
e Tani konulamayan hastalar
e Taninin dogrulanmasi gereken hastalar
e Yanlis tani alan hastalar
e Tibbitedavide yan etki yasayan hastalar
e Tedavi edilememis veya tedavi sonrasi tekrar eden
hastalar
e TUm kronik hastaliklar
¢ Romatolojik hastaliklar
o infertilite (Cocuk olmamasi)
o Gebelik problemleri
o Epilepsi (Nobet)
e Diyabet (Seker)
o Obezite
o Bagisiklik sistemi hastaliklari
e Ciddi COVID ge¢cmisi veya riski olanlarin belirlenmesi
e Kronik agri
¢ Ailevi kanser
e Kronik anemi
2- Gebelik Kayiplari - Riskli Gebelikler
o Oludogum
o Tekrarlayan gebelik kayiplari
e Anomalili dogum oykusu
3- Prenatal Tani
e Ultrason anomalileri — Genetik test ve danismanlik
o Aile dykUsunde pozitiflik
o Pozitif tarama testi — ikili-dértlt tarama/NIPT
4- NIPT (Non-invaziv Prenatal Tarama)
¢ Anodploidi (fazla veya eksik kromozom olmasi)
o Mikrodelesyon/mikroduplikasyon
e Uniparental dizomi riski
5- Preimplantasyon Genetik Tani (PGT)
TUp bebek yapilmasi planlanan tum aileler islemler
baslamadan bir genetik uzmani ile gorusmelidir.
6- Uzun Okumali Tim Genom Sekanslama (LRS)
Tanisiz hastaliklar konusunda genomik galismalarda
dunyadaki en gelismis teknolojidir.
7- Tum Ekzom Dizileme (WES)
8- Tium Genom Dizileme (WGS)
9- Kanser Genetik Testleri
TUm kanser hastalari hem tedavi planlanmasi, hem aile

taramalari planlanmasi hem de kanserli kiside ¢ikabilecek ek

riskler agisindan bir genetik uzmani ile gérismelidir.
¢ Kanser tanisi ve alt tip belirleme

e Kanser ilag secimi testleri — Farmakogenetik

e Kanser takibi — Minimal rezidUel hastalik

o Ailevi kanser 6ykusu
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10- Kisiye Ozel Tip

Kesin tani — Detayli ayirici tani

Hastaliklarin alt tiplenmesi

Multifaktériyel hastalik analizi

Yan etki risk degerlendirmesi

Farmakogenetik analiz - ila¢ secimi ve doz ayarlamasi

T1- Koruyucu Tip

Tarama testleri

Kanser risk analizi
Farmakogenetik analiz

Kaza - travma risk analizi
Gebelik-evlilik 6ncesi risk analizi
Kolorektal Kanser Tarama
Karaciger Kanseri Tarama

12- Yenidogan Risk Analizi

Yuksek riskli yenidogan — Acil analiz
Saglikh gérinen yenidogan — Risk analizi

13- Evlilik ve Gebelik Oncesi Tarama Testleri

Akraba evliligi riski degerlendirmesi
Akraba olmayan giftlerde risk dederlendirmesi
Sik gérulen hastaliklarin taranmasi

14- infertilite
15- Farmakogenetik
16- HLA Testleri

Organ-doku nakli
HLA temelli tani testleri (gluten enteropatisi, HLA B5, B27,
B51 ve digerleri)

17- Histopatolojik Testler ve imminohistokimya

Klasik patolojik incelemeler
Smear

immunohistokimyasal analizler
Konsultasyon

Kanser testleri (PDL-1vb.)



Hangl Test
Ne Zaman
Onerilir?
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Tam Ekzom Sekanslama (WES)

TUm Ekzom Sekanslama (WES) (TUm Ekzom Dizileme), genomun protein kodlayan bdlgelerinin (Ekzonlar) dizilenmesini igeren, tum
dlnyada ve Ulkemizde yaygin olarak kullanilan bir yeni nesil dizileme (NGS) teknigidir. Ekzom sekanslama, bir insandaki protein Uretimi
icin kullanilan tim DNA segmentlerini icerir. insan ekzomu, tim genomun %2'sinden azini temsil etmesine ragmen, bu test insanlarda
bilinen hastaliklarla iligkili varyantlarin ~%85'ini igerir.

Ekzom dizileme, ekzonlarda var olan varyantlari saptamak igin yapilir. Ekzom sekanslama, bir bireyin genetik kodundaki DNA diziliminin
sirasini belirlemek ve genetik bozukluklari tespit etmek amaciyla kullanilan bir tekniktir.

Tam Ekzom Sekanslama (WES) Ne saglar?

Genetik Hastaliklarin Teshisi: WES, genetik hastaliklarin teshisinde etkili bir aractir. Ozellikle nadir genetik hastaliklarin nedenlerini
bulmak ve anlamak icin kullanilir.

Koruyucu hekimlik: Kisinin ileri yaslarinda ortaya ¢ikabilecek veya travma gibi bir zorlayici durumda ortaya ¢ikma riski olan hastaliklar
konusunda risk belirlememizi saglar. Bazen hastaliklar olmadan énlenebilir. Bazen de bu bilgi dogru tedaviyi etkiler. Bazende tedavi de
yan etki cikmasi engellenebilir. (Orn: Ailesel kanserler, kanama egilimi)

Tasiyicilik taramalari: Evlilik/gebelik dncesi taramalar ile eslerin tasidigi hastaliklarin belirlenmesi hasta bir cocuk dogma ihtimalini cok
azaltmaktadir.

Genisletilmis yenidogan taramasinin altin standartlarindan biridir. TUm yenidoganlara yapilmasi konusulmaktadir.

Kanser Arastirmalari: Hayat boyu kanser sikligi kadin ve erkekde biraz degismekle birlikte ortalama %40'a yakindir. Bunlarin ailesel olma
olasilhigi % 10'dur. Yani toplumun %4 kadarinda ailesel kanser vardir. (0.40x0.1) Aile 6ykUsuU pozitif olanlarda oran daha yUksektir. Bu
sebeple ailede kanser varsa mutlaka arastirmak gerekirken ailesinde kanser olmayanlarda da ailesel kanser genlerinin arastirilmasi yanlis
degildir. 200 tane kanserle iliskisi olan gen ve yaklasik 600 tane aday gen arastirimasi onerilmektedir. Ailesel kanserlerin takibi, riski azaltir.
Ailesel kanserlerde tedavi de farklidir. Kanserden korunmak icin ve her kanser vakasinda ailesel kanserler taranmalidir. BRCA 1-2 gibi sinirli
tarama ile genis taramanin maliyetleri yakindir.

Tim Genom Sekanslama (WGS)

Tum Genom Sekanslama (WGS), bir organizmanin genetik materyalinin, yani genomunun tamaminin belirlenmesini ifade eden bir DNA
sekanslama teknigidir. Bu teknik, bir bireyin ya da organizmanin tim DNA dizisini belirlemeyi amaclar.

Bu teknik gunumuzde genetik varyantlari belirlemek igin son yillarda hastaliklarin tanisinda ve arastirmalarda kullanilmaya baslanmistir.
Ekzom sekanslama yapilip tani koyamadigimiz hastalar yaninda 6zellikle ilag duyarliliklarini belirlemek icin, haplotip analizleri yapmak
icin genom sekanslama kullanilmaktadir.

Tum Genom Sekanslama (WGS) Hangi Hastaliklarin Tanisinda / Tespitinde Kullanilir?

Monojenik Hastaliklar: Tek bir genetik mutasyona bagli olan genetik hastaliklarin teshisinde etkili bir aractir. Ozellikle nadir genetik
hastaliklarin nedenlerini bulmak ve anlamak igin kullanilir.

Kanser: Kanser hucrelerinin genomik analizi, WGS ile gergeklestirilebilir. Bu,ailesel kanser risklerini belirlemek, kanser turunu belirlemek,
potansiyel hedefleri tanimlamak ve tedavi stratejilerini kisisellestirmek igin kullanilabilir.

Genetik Varyantlar ve Polimorfizmler: WGS, Kisilerde bulunan ¢ok sayida hafif varyantlar ve tasiyiciliklarin belirlemesinde etkilidir. Bu,
genetik polimorfizmler birlikte degerlendirildiginde bir¢cok hastalik icin risk skorlari belirlemeyi saglamaktadir. Cok faktorli hastaliklar ve
sebebi net belirlenememis hastaliklarda ¢6zUm Uretebilmektedir.

Tasiyicilik Durumlari: WGS, bireyin taslyici olabilecegi genetik hastaliklari belirleme konusunda 6nemli bir aragtir. Bu bilgi kiside ileri
yaslarda gikabilecek bazi hastaliklara erken tani konmasini ve evlilik ve cocuk plani varsa dncesinde planlama yapilmasini saglamaktadir.
Yeniden dizenlenme olan Genetik Boélgeler: WGS, genetik yapidaki bUyUk 6lcekli degisiklikleri belirlemede etkili olabilir. Yapisal
varyasyonlar, kromozomal degisiklikler ve translokasyonlar gibi durumlari tespit edilebilir. (Uzun okumali tim genomun bu degisiklikleri
yakalama orani daha yuUksektir)

Farmakogenetik Uygulamalar: WGS, bireylerin ilag metabolizmasini etkileyen genetik faktorleri belirlemede kullanilabilir. Bu,
kisisellestirilmis tip uygulamalarinda ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir.

Uzun Okumali Tim Genom Sekanslama (LRS)

Uzun okumali tim genom analizi, bir kisinin tim genetik bilgisini uzun DNA parcalarini kullanarak okuyan genomik bilgiye erisimi
saglayan en gelismis teknolojidir. Bu yontem, 10.000-100.000 baz ¢ifti uzunlugundaki DNA dizilerini ve genomun neredeyse tamamini
dogrudan okuyabilmektedir. Yakin gelecekte diger tium teknolojilerin yerini alacagi dustnutlmektedir.

e Standart WGS/WES ile tespit edilemeyen karmasgik varyantlarin saptanmasi

¢ Genomik yeniden duzenlenmelerin ve translokasyonlarin yakalanmasi

o Nadir veya belirsiz genetik bulgularin netlestirilmesi

e Tanisiz hastaliklara tani konulmasi

e Metilasyon bozukluklarinin degerlendirilmesi saglanir.

GUnUmuzde bireylerin genetik verilerinin dizilenmesi ve klinik olarak anlamli hastalik risklerinin belirlenmesi giderek daha fazla
énerilmektedir. ilk degerlendirmede herkese bakilmasi gereken bazi tasiyiciliklar ve risk faktorleri belirlenip raporlanmaktadir. Bireyler yas
aldik¢a ortaya cikabilecek yeni klinik bulgular, mevcut genetik veriler isiginda yeniden degerlendirilebilir. Bdylece saptanan bulgularin
genetik bir yatkinhkla iliskili olmasi durumunda, izlem ve tedavi planlari bu bilgiler dogrultusunda daha kisisellestirilmis sekilde
duzenlenebilir. Bu veri ekzom verisi olabilir. Ancak en detayli bilgi elde edilebilen veri LRS verisidir.
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BabySEQ (NIPT)

Bir NIPT (Non invaziv Prenatal Tarama) yéntemi olan BabySEQ, herhangi bir girisimsel islem yapmadan, sadece anneden kan alarak
fetlUste Down Sendromu, Trizomi 13 gibi tUm kromozom sayisal hastaliklarini ve mikrodelesyon ve mikroduplikasyon diye adlandirilan
daha kugUk ama 6nemli bazi degisikliklere bagl hastaliklari tarayan yeni nesil taramadir. BabySEQ, shotgun temelli tim genom dizileme
teknolojisine dayanir. 4 ayri BabySEQ paneli bulunmaktadir.

BabySEQ TEMEL PANEL BabySEQ GENiS PANEL | BabySEQ RARE* BabySEQ XL*
q(_lag%llr;,o;%?k bulunan Anéploidler (T21, v v v v
Diger Tum Anoploidiler v v v v
Delesyon ve Duplikasyon Sendromlari v v v
Kistik Fibroz + SMA + Frajil X Tasiyicilik v v
700+ Hastalik icin Tastyicilik L

Preimplantasyon Genetik Tani (PGT)

Preimplantasyon Genetik Tani (PGT), genetik bozukluklarin embriyolarin hentz rahme transfer edilmeden 6nce tespit edilmesini ve bu
bozuklugu tasimayan saglikli embriyolarin kullanilmasini saglar. Halk arasinda “kdtU genler ayiklaniyormus” diye bilinen test aslinda
sureci sdyle islemektedir: Tum embriyolardan alinan biyopsilerden yapilan genetik testler ile hangi embryonun saglikh oldugu belirlenir
ve o embriyo nakledilir. Embriyoya bir tedavi yapilmamaktadir. Bugln tim Dunya'da embriyoya tedavi yapmak hatta kullanilmayacak
embriyolarda arastirma yapmak bile yasal degildir. Genetik bilimindeki hizli ilerlemeler yakin gelecekte bu durumun degismesini
saglayacak belki embriyolarda tedaviler de konusulacaktir.

TUp bebek ve PGT testi; endikasyonlar dogru belirlendiginde cok basaril sekilde ailelerin evlerine saglikli bebek gétirmelerini saglayan
cok yuz guldurucu bir metottur. Ailede bilinen bir hastalik varsa bu hastalik icin planlama yapilabilir. Ancak gunumuz teknolojileri ile eger
aile herhangi bir hastalik icin PGT yaptiracaksa dncesinde mutlaka bir Genetik danisma almalidir. Eslerin genis gen taramalari
yaptirmalari ve ailede baska genetik hastaliklar igcin de risk varsa bunlarin da belirlenmesi ve embriyolarda bakilmasi ailenin genetik
hastalikli cocuk intimalini cok dusUrecektir.

Sunu unutmayalim ki normal yolla gebelik her zaman biz saglikgilarin tercih ettigi adi Ustinde normal sureclerle gelisen en saglikl
gebeliktir. Higbir risk yokken daha saglikli olsun diye tlp bebek yapilmasi dogru degildir. Her gebeligin riskleri vardir. Size hi¢cbir merkez
bebeginiz %100 saglikli dogacak diye garanti veremez. Ama ayni garanti tUp bebek gebeliklerinde de verilemez. Gelismis gebelik takip
yontemleri ile gebelik sirasinda yapilacak detayli taramalar ve gebelik dncesinde eslere yapilacak taramalar bebekte hastalik riskini
onemli 6lgude azaltmaktadir.

Infertilite icin Genetik Yaklasim

infertilite nedir?

infertilite, duzenli ve korunmasiz iliskiye ragmen 12 ay icinde gebelik olusmamasi durumudur.

35 yas Uzerindeki kadinlarda bu sUre 6 ay olarak degerlendirilir.

infertilite hem kadin hem erkekte olan problemlerden kaynaklanabilir ve infertilite nedenleri arasinda genetik faktdrler énemli bir yer
tutar.

Sperm Uretimi bozuklugundan yumurtalik rezervinin azalmasi ve erken menapoza, tekrarlayan gebelik kayiplarindan, tlp bebek
basarisizliklarina kadar farkli kliniklerle karsimiza ¢ikabilen gok sayida faktére bagli gelisen bir durumdur. Eslerin tasidigi bazi hastalik
varyantlari bebegin olusumunu, implantasyonu, plasentanin gelisimini etkileyip ailelerin cocuk sahibi olamamasina neden olmaktadir.

Genetik degerlendirme niye yapilir?

infertilitenin nedenini aydinlatmak, nedene gére tedavi yaklasimlarini belirlemek, ailelere hangi yéntemle gebe kalip eve sagdlikl bebek
gotlreceklerini belirlemek icin testler yapilir. Herkesin genetik yapisi farklidir. Tek yumurta ikizlerinin bile genetik yapisi birebir ayni
degildir. Hepimizin genetik yapisi farkli oldugu icin aslinda basariyl artirmak icin herkese uygulanacak tedaviler de farklh olmalidir. Buna
“kisisel tip-personalized medicine” denilmektedir. Bu sebeple tedaviye baslamadan énce genetik yatkinlhklarimizi, tasidigimiz hastaliklari
ve ilaglara verecedimiz cevaplari 6nceden bilmek tedavi basarisini artiracaktir.

Kimlerde genetik test yapalim?
o Erkekde: Azospermi, Siddetli oligozoospermi (gcok dUsUk sperm sayisi) veya yUksek oranda anormal sperm (morfoloji bozuklugu),
puberte gecikmesi, kliguk testis, jinekomasti
o Kadinda: erken yumurtalik yetmezligi / erken menopoz, adet duzensizligi
o Ailede infertilite olmasi
¢ Ailede herhangi bir genetik hastalik olmasi
e Puberte gecikmesi, kuguk testis, jinekomasti
¢ Ailenin gebelik kaybi olmasi
e Basarisiz tup bebek denemesi olmasi
« Daha 6nce genetik anomalili gebelik /cocuk dykusu
o Eslerin akraba olmasi
Yukaridaki durumlarinda eslere genetik danismanlik verilmeli ve testler planlanmahdir.
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Otizm ve Genetik

“Otizm bir hastalik tanisi degildir. Bir cok hastaligin sonucu olusan bir bulgudur. Altta yatan bazen bir ama ¢ogunlukla ¢cok sayida sebep
vardir. Altta yatan sebeplerin saptanmasi cocugun ve dolayislyla ailelerin hayatina dokunacak tedavi dnerileri saglayabilmektedir. Artik
butun hastaliklarda “kisiye 6zel tedaviler-personalized medicine” konusulmaktadir. Hi¢gbir hasta digeri ile ayni degildir. Yaklasik 20 bin
tane genimiz var. Bu genlerdeki farkliliklar da hepimizin farkliliklarina ve bazi hastaliklara yatkinlklara yol acar. Hepimiz farkliysak tedavi
basarilarimizda hepimizde farklidir. Bunlarin belirlenmesi ¢ok kiymetlidir.” Otizmli ¢ocuklarda da bu gen panelleriyle altta yatan
mekanizmalarin tespiti tedavi basarisini 6nemli 6lctde artirabilmektedir.

Gluten Hassasiyeti

Gluten alinca rahatsiz olan kisiler, genetik olarak degderlendirilmelidir. Colyaktan cok farkli karsimiza c¢ikar. Antikor testi ve bagirsak
biyopsisi sonuglari anormal ¢gikmayabilir. Glutene bagl hastalik bulgulari gdsteren kisilerin genetik test yaptirmalari ve diyetlerini buna
gore duzenlemeleri dnemlidir. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, sesmptomlarin ydnetilmesine ve hastaligin ilerlemesinin dnlenmesine
yardimci olabilir. Herkeste ¢ok farkl bulgular ile karsimiza ¢ikan bu rahatsizlik hayat kalitemizi ¢ok etkileyebilmekte ve hayatimizin
ilerleyen yillarinda geri donusstz problemler ¢cikmasina yol agabilmektedir. Bazi kisilerde ishal, kabizlik, ginde 2-3 seferden fazla gaita
yapmak, gaz sikayetleri 6n planda olurken bazi kisilerde cilt bulgulari én planda olabilir (Ciltte kasintili, ki¢Uk kabarciklar, kizarikhklar,
dokuntuler olabilir). Bazi kisilerde ise en belirgin bulgu migren olabilmektedir. Bazi kisilerde ise yataktan yorgun kalkma, halsizlik en
belirgin bulgu olabilmektedir. Mutlaka genetik danismanlik almalisiniz.

Guvenli Spor

Sporcular ve aktif spor yapan kisiler bir takim “genetik yatkinhklar” tagidiklari zaman; 6zellikle de “performansl” sporlar yapiyorlarsa, hafif
yaralanmalardan ¢ok daha agir saglik sorunlarina yol acabilecek sorunlarla karsilasabilmektedir. GUncel bilimsel veriler cercevesinde
2000'den fazla gende olan ve genin ¢alisma hizini etkileyen bazi varyantlarin dnemli sakatliklarla ve hatta ani 6lum riski ile iliskisi oldugu
bilinmektedir.

Spor sirasinda gergeklesen sakatliklarin ve ani élumlerin nedenini anlayabilmek ve dnlem alabilmek icin yapilan ¢calismalarda: Eriskin bir
kiside sakatliklara ya da ani 6lime sebep olan genetik risk faktérleri ile ilgili bilgilerimiz her gegen gun katlanarak artmaktadir. Bu risk
faktorlerinin dnemli bir bolumu kalp kasi ve kardiyak ritim bozukluklari, bag dokusu hastaliklari, kanama ve pihtilasma bozukluklari,
bagdisiklik sistemi hastaliklari, beyin ve sinir sistemi veya metabolik hastaliklarla iliskili genlerdeki varyantlardir. Ailesinde veya kendisinde
bu hastaliklar icin bulgusu olanlar daha buyuk risk altinda olsa da aile hikayesi olmayan veya hig klinik bulgusu olmayan insanlarda da
genetik risk tespit edilebilmektedir. Bu sebeple profesyonel veya amatér spor yapan herkes icin genetik taramalar, saglikli ve gtvenli spor
yapabilmeleri i¢gin 6nemli bir hale gelmistir.

Sonug olarak, gunUmuzde sporcularin ve aktif spor yapan Kisilerin spor yaparken oliumlerine veya sakatliklarina sebep olacak gen
mutasyonlari genetik teknolojilerin gelismesi ile kolaylikla teshis edilebilmektedir. Genetik yatkinliklarin bilinmesi ise, sporcu sagliginin ve
guvenliginin saglanmasi i¢in tedbir alinabilmesi adina dénemli bir basamak haline gelmistir.

Pregnarisk - Evlilik ve Gebelik Oncesi Genetik Risk Degerlendirme

Pregnarisk nedir? Ne zaman yapilmalidir?

Genetik hastaliklar kader midir?

insan genomunda protein kodlayan yaklasik 20 bin gen bulunmaktadir. Hepimizde bu genlerde bazi hastaliklar icin tastyiciliklara neden
olacak genetik degisiklikler bulunmaktadir. Genetik hastaliklardan otozomal resesif olanlar icin her iki esin taslyici olmasi, X'e bagli
hastaliklar i¢in kadinin tasiyici olmasi, otozomal dominant hastaliklar i¢in ise eslerden birinde hastalikla iliskili bir genetik degisiklik olmasi
ailenin cocuklarinda risk yaratabilmektedir. Ozellikle akraba evliligi yapan ciftlerde her iki este benzer genler ve genetik tasiyiciliklar
bulundugu igin riskler oldukga artmistir. Yakin akraba evliliklerinde risk ¢cok daha yUksekken, ayni kdyden veya yakin kéyden evliliklerde
dahi genetik benzerlik nedeniyle genetik hastaligi olan ¢ocuk sahibi olma riski artmaktadir. Genis gen panelleri yaptigimizda genetik
hastalik riskleri ile iliskili bu genetik degisiklikleri tespit etmek mUmkun olabilmektedir. "Bebegimde olabilecek genetik hastalik risklerini
tespit edebilecek tum testleri gebe kalmadan dnce yaptirmak istiyorum” seklinde dustnen ailelere bu paneller hakkinda bilgilendirmeler
yapillmasl onerilmektedir. Gebelik dncesi donemde risklerin tespiti ile risklere yonelik 6nlemler almak mUmkuin oldugu icin ailelerin
gebelik dncesi donemde bilgilendirilmesi bUyuk 6nem tasimaktadir. Esler arasinda higbir akrabalik olmasa da toplumda sik bulunan
tastyiciliklar nedeniyle cocuklarinda risk yaratabilecek durumlar bulunabilmektedir. Bunun yaninda dominant hastaliklar i¢in bizde olan
bazi degisiklikler bizi etkilemese dahi gcocuklarimizda saglik problemlerine yol agabilirler. Bunlarin tespiti de 6nemlidir. Ek olarak X
kromozomundaki genlerde anne bir patolojik degisiklik tasiyorsa erkek cocuklarinda %50 ihtimal ile hastalik olusabilmektedir. Bu
durumda annede genellikle hic bulgu yoktur. Ozetle cocuk sahibi olmak isteyen her cift bu testlerle ilgili bilgilendirilmelidir. Bu testlere
ragmen hem yontemlerin teknik kisitliliklar, hem de ebeveynlerde olmayan ancak ilk kez cocuklarda olusan genetik degdisiklikler
nedeniyle riskler devam etse de testler sayesinde ebeveynlerin tasidigi risklerin bUyUk bir bolumu tespit edilebildigi i¢cin bu hastaliklara
yonelik 6nlem almak ve ortaya ¢ikmalarini dnlemek mUumkun olabilmektedir.

Bebegin saglikl olmasi icin gebelik 6ncesi yapilabilecek testler nelerdir?
1.Eslere Ulkede ¢ok sik gorulen veya oldugunda cok agir seyreden veya 6lumcul olan hastaliklar icin de tasiyiciliklar bakilabilir.
(Pregnarisk panel 1) Genis gen panellerine gore daha kisitl sayidaki gende bebek agisindan risk yaratabilecek bir degisiklik olup
olmadigina bakilmaktadir.
2.Eslere genis gen panelleri yapilip bilinen 8000 hastalik i¢in taslyiciliklara bakilabilir (pregnarisk panel 3) ve ¢ikan sonuca gore aileye
naslil bir gebelik planlanacagi konusunda danismanlik verilebilir.

Obezite ve Diyabet Genetik Risk Degerlendirme

Metabolizmamiz, genetik yatkinliklarimiz herkesten farklidir. Seker hastaligl ve obesite ¢cagimizin en ¢ok gdrllen hastaliklarl. Ama
herkeste farkl bir mekanizmave farkl sebepleri var. Herkesin tedavisi de farkhdir. Altta yatan mekanizmayi aydinlatmak tedavi basarisini

artiracaktir.
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lifemap

Her insan biriciktir. Tek yumurta ikizlerinin bile genetik yapisi birebir ayni degildir. ikizler, annelerinden gecen mitokondrilerinden
kaynaklanan, epigenetik etkilenmelerle olusan ya da o bebekte yeni gelismis varyantlarla olusan 100'den fazla farkllikla dogarlar. Yasam
boyu bu farkliliklar daha da artar. Yani esimiz benzerimiz yoktur ve genetik kodumuz da bizi biz yapan en temel haritamizdir. Bu harita
hastaliklarin tani ve tedavisinde el rehberimiz olmasi gerekirken simdiye kadar okunmamis, sessiz kalmis bir rehberdir. Bunun énemli
sebeplerinden biri ulasilabilirliginin zor olmasiyken diger édnemli sebep de bu konunun farkindaliginin az olmasidir. Simdiye kadar
hazirlanan ve Genetik Check-up gibi sunulan bir¢cok panelde bazi genlerdeki “bilinen” varyantlar dahil edilerek 200-300 varyanta
bakilmakta ve bu sonuglarla birlikte yorum yapilmaktadir. “Ne yemeyelim, ne kadar spor yapalim?” gibi yorumlari olan paneller Kisilerin
hayatlarina dokunmaktadir. Yapilan bu test sonuclariyla baglantili olsun veya olmasin o kisinin hayat kalitesini artiran yorumlar yapilmasi
durumunda bilimsel olarak destekleriz. Bir test sonrasi hareketli olmaniz, dogru beslenmeniz éneriliyorsa ne testi yaptirmis olursaniz olun
hayatinizi pozitif etkileyecektir. Ancak bu veriler hayat haritanizi cok az resmedebilmektedir. Madem esimiz benzerimiz yok o zaman hem
hastaliklara yatkinligimiz hem de kullanacagimiz ilaglara verecedimiz cevaplar herkesten farkli olacaktir. Ama hastalanan neredeyse
herkese ayni ilaglar ayni dozda verilmektedir. Kisisellestirilmis ve onleyici tip bugin mumkundur. Uzun ve kaliteli yasamak ve guzel
yaslanmak igin yasarken nelere dikkat etmemiz gerektigini 6grenmek ve yaslilik diye kabullendigimiz, 6zgurlGgimuzud kisitlayan
nelerden kurtulabilecegimiz konusunda artik genetik bilgiler cok glglenmistir. Bu veriler her cihazda Uretilememektedir. Daha da
onemlisi veri Uretilmesi ve sonuglarin degerlendiriimesi zaman alan galismalardir. Bu sebeple herhangi bir hastaligimiz yokken bu
verilerin Uretilip saklanmasi acil bir ihtiyag oldugunda da, bir kaza gegirdigimizde veya bize yeni bir hastalik tanisi konuldugunda da
zaman kaybetmeden tUm verilerinize ulasiimasi artik mUmkudndur.

Lifemap, bu okunmamis, sessiz kalmis haritayr gordnur kilmak icin tasarlanmistir. Karmakarisik genis genetik bilgiyi sade, anlamli ve
yonlendirici hale getirmek, sadece bir genetik test yapmak yerine, kisisellestirilmis risk analizi + danismanlik + yeniden analiz hizmetiyle
bUtUncul bir yapr kurmak amacglanmistir. Bu paneller “check-up” mantigindan ote; biyolojik farkindalik platformu olarak
konumlandirilabilir.

Genetik bilginizin 1sigiyla yasaminiza dogru yén vermek, verilerinizi farkindaliga donUstirmek, korku yerine bilgi, tesaduf yerine
planlamay! déne c¢ikarmak, riskleri 6ngérmek ve daha saglkli bir gelecek planlamak igin bir pusula olacaktir. Bilim ve teknolojinin
rehberliginde, kisisellestirilmis tibbin en ileri ydntemlerini herkesin erisebilecedi bir dUzeye tasimaktadir.

Farkli kapsamlarda tarama test panelleri yapilabilir. Bir genetik uzmani ile gorusUrseniz ihtiyaciniz olan test panelini sesgmenizde yardimci
olabilirler.

lifescan Kolon

Lifescan, gaitada orneginde SDC2 ve TFPI2 genlerine ait DNA metilasyon duzeylerini analiz eden, kolorektal kanser ve bazi ileri evre
adenomlarin erken saptanmasina yonelik bir tarama testidir. Bu test, badirsak hucrelerinden diskiya dokulen DNA'da gorulebilen
anormal metilasyon degisikliklerini tespit etmeyi amaclar.

Kimler icin bu test uygundur?

45 yas ve Uzeri, ortalama riskli bireylere kolonoskopi 6nerilir. Kolonoskopiden ¢ekinen, kolonoskopiyi erteleyen ya da erisimi sinirli olan 45
yas UstU her bireye énerilmelidir.

Gaitada gizli kan (GGK) pozitif cikan hastalar: Gaitada gizli kan testi diyetten, bazi ila¢ kullanimlarindan etkilenebilmektedir. Bu sebeple
duyarhhgi artirmak igin normalde &nerilen yapilabiliyorsa hem GGK testi hem de metilasyon testi birlikte yapilmasidir. Herhangi biri
pozitif ¢ikarsa kolonoskopi yaptiriimasi dnerilmektedir.

Ornek éncesi hazirlik: Aclik, diyet veya kullanilan ilaglarin kesilmesi gerekmez. Sadece cok aktif ishal ve hemoroid atagi durumunda DNA
testini bozmasa da galisma kalitesini etkileyebilir.

Sonu¢ yorumu: Pozitif sonug: Kesin kanser tanisi koydurmaz. Lifescan gavenilirligi yUksek bir tarama testidir. Kolonoskopi ve/veya ilgili
uzman hekim degderlendirmesi onerilir. Negatif sonug: Klinik risk faktérlerine gére hekim &nerisi dogrultusunda takip veya alternatif
tarama yontemleri planlanabilir. LiteratUrde 1-3 yilda bir tekrar edilmesi 6nerilmektedir. Tarama araligini varsa hekiminiz belirler. Her
kisinin risk kriterleri, aile hikayesi farklidir.

lifescan Karaciger

Hepatosellller karsinom (HCC) dinya genelinde tUm kanserler arasinda en sik goérulen ilk 6 kanserden biri olup, kanser kaynakli
olumlerde genellikle 3. sirada yer almaktadir. Karaciger kanserlerinin buyuk cogunlugunu olusturmasi ve mortalite oraninin yuksek
olmasi nedeniyle, 6zellikle siroz veya hepatit taslyicilari gibi risk altindaki bireylerde erken tani ve tarama bUyUk 6nem tasimaktadir.
Karaciger kanserinin erken evrede saptanmasi durumunda kuratif tedavi segeneklerinin (cerrahi, ablasyon, transplantasyon) mumkun
olabildigini ve sagkalimin anlamli sekilde arttigini géstermektedir. Bu nedenle 6zellikle risk altindaki bireylerde etkili tarama yontemleri
buylUk 6nem tasimaktadir. Lifescan KC, kanda dolasan hucre-disi DNA (cfDNA) icerisinde hepatoseluler karsinom ile iliskili GNB4 ve
RIPLET genlerine ait DNA metilasyonunun nitel (kalitatif) olarak saptanmasini amaclayan bir kan testidir.

Bu testi kimler yaptirmahdir?

Lifescan KC testi 6zellikle asagidaki risk gruplarindaki bireyler icin uygundur:
o Kronik hepatit B veya C enfeksiyonu olanlar

e Karaciger sirozu olan hastalar

o ileri derecede karaciger fibrozisi olanlar

« Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD / NASH) olanlar

e Tip 2 diyabeti olan ve eslik eden karaciger hastaligi bulunanlar

e Uzun sureli ve yogun alkol kullanimi éykUsu olanlar

o Ailede karaciger kanseri 6ykusu bulunanlar
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Kanserde Genetik Testler
TMB Paneli, NGS yontemi ile calisiimakta olup genomda olan noktasal degisiklikleri (SNV), kopya sayisi dedisikliklerini
(CNV) ve bazi genlerin fuzyonlarini iceren bir calismadir. Bu panel icerisinde Tum&r Mutasyon Yuku, MSI ve PD-L1 de
calisiimaktadir. Raporunda hastada tespit edilen varyantlara goére ilag bilgisi ve farmakogenetik (ilag¢ direnci, duyarlihgi ve
toksisitesi) ile ilgili de bilgiler yer almaktadir. Ayni zamanda akilli ilag se¢cimi yaninda kemoterapotikler icin hassasiyet,
direng ve yan etki degerlendirmesi de yapilmaktadir.

Tumor Mutasyon Yuki (TMB) testi, kanser hicrelerindeki genetik mutasyonlarin sayisini dlcmek icin kullanilan bir testtir.
Kanser hucrelerinde meydana gelen genetik mutasyonlarin sayisi, kanser hiucrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan daha
belirgin bir sekilde fark edilmesine ve bdylece immuUunoterapi tedavisiyle daha iyi bir yanit alinmasi iliskisine dayanir.

MSI (Mikrosatellit instabilitesi) testi, Mikrosatellit instabilitesi (MSl), hucrelerimizde DNA hasarini onarmakla gérevli
mekanizmalarin dizgun ¢alismamasi sonucu ortaya ¢ikan genetik degisiklikleri gosteren bir testtir. DNA'da “mikrosatellit”
adi verilen tekrar eden kucgUk bolgeler bulunur. Normalde hucreler bu bélgelerde olusan hatalari tamir eder. Ancak DNA
tamir sistemi bozuldugunda bu tekrar bdlgelerinde degisiklikler birikir ve buna mikrosatellit instabilitesi denir. MSI en sik
kolon kanseri ile iliskilidir, ancak gunumuzde bircok farkli kanser turinde de goérulebilecedi bilinmektedir. Bu testin
yapilmasi, bazi hastalarda tedavi seceneklerinin belirlenmesine ve dzellikle immuunoterapi gibi hedefe yonelik tedavilerin
planlanmasina yardimci olabilir.

Kanser hastalarinin tani ve tedavi sUrecinde genetik degisiklikler artik cok dnemli bir yere gelmistir. Genetik testlerin
yalnizca yurt disinda yapildigi ve erisiminin zor oldugu yénunde yaygin bir yanls inanis bulunmaktadir. Oysa Ulkemizde
bircok kamu ve &zel merkezde kanser genetik testleri yapilabilmekte; genetik bir neden saptandiginda ise bu durum,
tedavi kararlari ve sonuclari Uzerinde son derece olumlu bir etki yaratabilmektedir.

RNASEQ Nedir?

Belirli bir anda hucre igerisinde ifade edilen tum RNA molekdullerinin sekanslanmasina ve belirlenen parametrelere gore
kantitatif karsilastirmalar yapilmasina imkan veren bir teknolojidir. DNA dizisinden elde edilen verilere kiyasla, RNA temelli
calismalar hucrenin dinamik yapisi ve biyolojik sUrecler hakkinda veriler Uretmektedir. RNA sekanslama artik rutin
calismalarda ve arastirmalarda hayatimiza tamamen girmis durumdadir.

Ozellikle 16semi ve lenfomada tani, tedavi, prognoz takibinde rutin calismalar icine girmistir. Ldsemi ve lenfomada RNA
sekanslama yapildiginda etkisi bilinen fUzyonlarin yaninda yeni immunoterapi aday genleri, prognozda ve takipte etkili
olabilecek genler ve varyantlari saptamak mUmkun olabilmektedir. Ozellikle net tani konulamayan, beklenmeyen seyir
gosteren, tedaviye cevap vermeyen ya da tedavi sirasinda komplikasyon gozlenen vakalarda RNA sekanslama ile gok
basarili sonuglar elde edilmektedir.

Ailesel Kanserler

TUm kanserlerin yaklasik %10'u kalitsal kanser yatkinhgi sendromlari ile iligkilidir. Ailesel kanser yatkinhgi olan Kisilerde
tedavi segenekleri ve kisinin yeni kanserlerden korunmasi igcin alinmasi gereken tedbirler farklidir. Ailesel kanserlerde
ailenin diger bireyleri de risk altindadir. Bu nedenle hem tedavi yonlendirmek hem de ailedeki diger kisilerin korunmasini
saglayabilmek igin ailesel kanser tanisi bUyuk 6nem tasimaktadir. TUm kanser tanisi almis kisilerin ister aktif olarak kanser
tedavileri devam etsin, ister gecmiste kanser yasamis olsun, bu kisilerden genetik test c¢alisiimasi 6nemlidir. Bunun
haricinde ailesinde kanserli birey dykusu olan kisiler kendi kanser risklerini azaltmak Uzere bu testleri yaptirabilir.
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Kendini Nasil
Degerlendirebilirsin?

Bu bolimde “Ne Zaman Genetige Basvurmaliyim?” sorusunu kolay
cevaplamanizi saglayacak bazi formlar olusturduk. Bu formlarda otoimmun
bulgulariniz, genetik hastalik dusundurebilecek bulgulariniz, bazi kanserler
icin 6n degerlendirme sorulari, genetik hastalik kuskusu olan bir cocugunuz

varsa bu cocugun bulgularini 6zetleyebileceginiz bir form bulunmaktadir.
Olabildigince dikkatli ve dogru doldurunuz. Asagidaki formlarda herhangi bir
bulgunun var oldugunu belirttiyseniz, bir genetik uzmani ile iletisime
gecerseniz nasll bir yol izleyebileceginiz konusunda bilgi alabilirsiniz.



Degerlendirme
Formlari
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#

Ne Zaman Genetige Basvurmaliyim?

1- Esinizle akrabaliginiz var mi? o Evet o Hayir

2- Esinizle "ayni" ya da "yakin" kdylU musunuz? o Evet o Hayir

3- Her iki ailede:

Zihinsel yetersizligi olan veya engelli birey var mi1? o Evet o Hayir

Birden fazla kiside olan bir hastalik var mi1? o Evet o Hayir

Yakin ailenizde birden fazla dUsugu olan veya cocugu dogup olen var mi? o Evet o Hayir
Ailede cocugu olmayan birey var mi1? o Evet o Hayir

Gebeliginde sorun yasayan var mi? o Evet o Hayir

Gelisme geriligi veya anomalili cocugu olan var mi? o Evet o Hayir

50 yas 6ncesinde kanser tanisi alanlar var mi? Kanser tanisi alan birden fazla kisi var mi? o Evet o Hayir
isitme kaybi olan birey var mi? o Evet o Hayir

Ozellikle genc yasta agir gérme kusuru olan var mi? o Evet o Hayir

4- Doktora birden fazla sayida gitmenize yol acan bir turld dizelmedigini dusinduguniz bir rahatsizhiginiz var mi? (Kronik bir hastaliginiz

var mi?) o Evet o Hayir

5- Tanisi bir tdrld konulamayan ya da tedaviye ragmen ¢ozulemeyen bir hastaliginiz var mi? o Evet o Hayir
6- Sik enfeksiyon gegirir misiniz? (yilda bir zaturre, yilda 2‘den fazla sinuzit veya kulak iltihabi) o Evet o Hayir
7- Kronik ishaliniz var mi? o Evet o Hayir

8- Sik uguk veya agizda yara, pamukguk gegirir misiniz? o Evet o Hayir

9- Kan hucrelerinizde dusuklUk oldu mu? o Evet o Hayir

10- Karaciger, dalak veya lenf nodlarinda blyUme var mi? o Evet o Hayir

11- Cildinizde agir egzama oldu mu? o Evet o Hayir

12- Talasemi (Akdeniz Anemisi) ve SMA igin yapilan taramanizda tasiyicilik ¢ikti mi1? o Evet o Hayir

13- Epilepsi ndbeti gecirdiniz mi? o Evet o Hayir

14- Surekli kullandiginiz bir ilag veya yapmak zorunda oldugunuz 6zel bir diyet var mi1? o Evet o Hayir

15- Asiri tiylenme veya erken ergenlik gibi bir durumunuz oldu mu? o Evet o Hayir

16- Sizde ya da ailenizde genetik oldugu séylenen bir hastalik var mi? o Evet o Hayir

17- Daha dnce baska evlilikleriniz olduysa onlardaki gebeliklerinizde veya dogan ¢ocuklarinizda herhangi bir saglik problemi olustu mu?

o Evet o Hayir

Bu sorulardan herhangi birine bile evet dediyseniz mutlaka bir genetik merkezine basvurun.
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Otoimmun Faktérler Degerlendirilmesi Soru Formu

1.Hasimato tiroidi var mi1? o Evet o Hayir
2.Seker hastaliginiz var mi? o Evet o Hayir
3.Migren var mi? o Evet o Hayir
4. Alerjik bir bUnyeniz var midir? o Evet o Hayir
5.Cildinizde ¢dzulemeyen dokuntuler var mi (Omuzlarinizda gikan sivilceler, elde ¢ikan kasintili hassasiyetler gibi)? o Evet o Hayir
6.Agzinizda aft cok ¢cikar mi? o Evet o Hayir
7.Belirli yemeklerden sonra gaz sikayetiniz olur mu? o Evet o Hayir
8.0zellikle ekmek bulgur tuketimi sonrasi rahatsizliginiz olur mu? o Evet o Hayir
9.Vitiligo (Cildinizde beyaz lekeler ) var mi1? o Evet o Hayir
10.Yataktan yorgun kalkar misiniz? o Evet o Hayir
TM.Fibromyaljiniz (Boyun bdlgesinde agri) var mi? o Evet o Hayir
12.Her yerim agriyor diye disinUr musunuz? o Evet o Hayir
13.Cabuk yorulma var mi? o Evet o Hayir
14.Altin disi taki takinca cildiniz etkilenir mi? o Evet o Hayir

15.Eklem agrilariniz olur mu (Artrit artralji)? o Evet o Hayir
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Karaciger Kanser Riski i¢in Soru Formu
1.Size tani konulmus herhangi bir genetik hastaliginiz var mi? o Evet o Hayir
2.Ailenizde karaciger hastaligi olan birey var mi? (karaciger bUyUmesi, yaglanma, karaciger enzim yuksekligi, sarilik vb.) o Evet o Hayir
3.Ailenizde veya sizde karaciger kanseri tanisi alan var mi1? o Evet o Hayir
4.Ailenizde veya sizde siroz tanisi var mi? o Evet o Hayir

5.Ailenizde veya sizde Hepatit B veya Hepatit C tasiyicihdi var mi? o Evet o Hayir

Hepatit B ve C enfeksiyon hastaliklaridir ancak herkeste kroniklesmez. Bu sebeple asagidaki sorulari cevaplayiniz.
6.0toimmun hepatit taniniz var mi? o Evet o Hayir
7.Daha once karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz) tanisi aldiniz mi1? o Evet o Hayir
8.Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, GGT vb.) yUkseklik tespit edildi mi? o Evet o Hayir
9.Atesli hastalik gecirdiginizde sarilik gelistigi oldu mu? o Evet o Hayir
10.S1k atesli hastalik gegirir misiniz? o Evet o Hayir
11.Daha énce uzamis sarilik veya nedeni bilinmeyen sarilik yasadiniz mi? o Evet o Hayir
12.Sizde veya ailenizde romatizmal hastalik, otoimmun hastalik, dermatit veya ciddi alerjik hastaliklar var mi? o Evet o Hayir
13.Sizde diyabet (seker hastaligi) var mi1? o Evet o Hayir
14.Sizde obezite veya metabolik sendrom tanisi var mi? o Evet o Hayir
15.Alkol kullaniyor musunuz?
e O Hayir
e OArasira
e 0 DUzenli
16.Sigara kullaniyor musunuz? o Evet o Hayir
17.Daha dnce kan transfuzyonu (kan nakli) yapildi mi? o Evet o Hayir
18.Daha 6nce uzun sureli ilag kullanimi oldu mu? (6rn. kemoterapi, immunsupresif ilaglar vb.) o Evet o Hayir
19.Ailenizde veya sizde asagidaki hastaliklardan biri var mi?
¢ Hemokromatozis (demir birikimi) o Evet o Hayir
o Wilson hastaligi o Evet o Hayir
o Alfa-1 antitripsin eksikligi o Evet o Hayir
o Glikojen depo hastaliklari o Evet o Hayir

e Tirozinemio Evet o Hayir
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Bagirsak/Kolorektal Kanseri Risk Degerlendirme Soru Formu

1. Ailenizde bagirsak (kolon veya rektum) kanseri tanisi alan var mi? o Evet o Hayir
2.Ailenizde 50 yasindan 6nce bagirsak kanseri gelisen birey var mi? o Evet o Hayir
3.Ailenizde asagidaki kanserlerden biri géruldi mu?
¢ Rahim (endometrium) kanseri o Evet o Hayir
o Mide kanseri o Evet o Hayir
o Yumurtalk kanseri o Evet o Hayir
e Pankreas kanseri o Evet o Hayir
(Bu kanserler Lynch sendromu agisindan 6nemlidir.)
4. Ailenizde bagirsak adenomlari polipleri olan kimse var mi? o Evet o Hayir
5.Siz daha énce kolon polipi tanisi aldiniz mi1? o Evet o Hayir
6.Siz daha 6nce bagdirsak kanseri tanisi aldiniz mi? o Evet o Hayir
7.Siz daha 6nce kolonoskopi yaptirdiniz mi? o Evet o Hayir
8.Kolonoskopide polip saptandi mi? o Evet o Hayir
9.Sizde Ulseratif kolit var mi? o Evet o Hayir
10.Sizde Crohn hastaligi var mi? o Evet o Hayir
1.Diskida kan gorulmesi oldu mu? o Evet o Hayir
12.Aciklanamayan kilo kaybi yasadiniz mi? o Evet o Hayir
13.Kansizlik (demir eksikligi anemisi) taniniz var mi? o Evet o Hayir
14.Uzun suredir devam eden kabizlik veya ishal var mi? o Evet o Hayir
15.Digskilama aliskanhgdinizda son zamanlarda degisiklik oldu mu? o Evet o Hayir
16.Sigara kullaniyor musunuz? o Evet o Hayir
17.Alkol kullanlyor musunuz?
e O Hayir
e OArasira
e 0 DUzenli
18.Fiziksel aktiviteniz dUsuk muU? o Evet o Hayir
19.Kirmizi et tUketiminiz yUksek mi? o Evet o Hayir
20.Islenmis et (sucuk, salam, sosis vb.) sik tiketir misiniz? o Evet o Hayir
21.Sebze ve lifli gidalari cok tUketir misiniz? o Evet o Hayir
22.0bezite (fazla kilo) var mi? o Evet o Hayir
23.Tip 2 diyabet taniniz var mi? o Evet o Hayir
24.Daha once gaitada gizli kan testi yaptirdiniz mi? o Evet o Hayir
25.Son 10 yil icinde kolonoskopi yaptirdiniz mi? o Evet o Hayir
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Cocuklarda Genetik Hastalik Degerlendirilmesi Soru Formu

Cocugun asagidaki alanlar ile ilgili bir problemi var mi?

(Birden fazla segebilirsiniz)

0 Bedensel hareket (yUrume, denge, oturma, eklem hareketlerini agma, kas gucu)
o Yutma veya beslenme

oGérme

o isitme

o Konusma / dil gelisimi

o Tuvalet kontrolu

o Ogrenme / dikkat / davranis

Ailede benzer durumda baska birey var mi? o Evet o Hayir
Ailede bilinen baska genetik oldugunu bildiginiz bir hastalik / tani var mi? o Evet o Hayir
Gebelik veya dogumda ézel bir durum oldu mu? (Zor dogum, erken dogum, cogul gebelik, distk dogum agirligi, tansiyon yUkselmesi vb.)

o Evet o Hayir

Gelisimsel Gerilik Olan Cocuk
Hangi alanlarda belirgin gelisme geriligi var?

o Dil/konusma o Motor (oturma/ytrame) o Bilis/6grenme o Sosyal/iletisim o Oz bakim

Gelisim Basamaklari

Basini tutma: o Yasina uygun o Gecikme
Desteksiz oturma: o Yasina uygun o Gecikme
YUrume: o Yasina uygun o Gecikme

ilk kelime: o Yasina uygun o Gecikme

iki kelimeli cimle: o Yasina uygun o Gecikme
Tuvalet kontrolU: o Yasina uygun o Gecikme

Gunluk yagam becerileri (giyinme/catal-kasik): o Yasina uygun o Gecikme

Norolojik ve Davranis

Noébet/epilepsi var mi? o Evet o Hayir

Denge/koordinasyon sorunu: o Var o Yok

Davranig dzellikleri: o Dikkat/konsantrasyon guclUgu o Hiperaktivite

Otizm belirtileri: 0 G6z temasi az oisme dénme az o Tekrarlayici davraniso Duyusal hassasiyet

Duyu, Beslenme, Uyku

isitme / gérme sorunu siphesi: o Var o Yok o test yapilmadi bilmiyorum
Beslenme/yutma: o Zorluk o Secicilik o Normal

Uyku: o lyi o Stk uyanma o Horlama/apne sUphesi

Davranissal yeme/uyku sorunlari aile yasamini etkiliyor mu? o Evet o Hayir
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immdn/otoimmcdn/allerji
1.Gocugumuz sik hastalanir mi? o Evet o Hayir
2."Hastaliklardan sonra iyilesmesi uzun strer mi?" o Evet o Hayir
3.Tekrarlayan kulak, bogaz, akciger veya idrar yolu enfeksiyonu olur mu? o Evet o Hayir
4. Atessiz enfeksiyonlar (6rnegin sik dkslUruk ama ates olmamasi) gérulUyor mu? o Evet o Hayir
5.Egzama, atopik dermatit veya cilt dokUntuleri oluyor mu? o Evet o Hayir
6.Besin alerjisi veya belirli yiyeceklerden sonra karin agrisi, kizarma, huzursuzluk goéruliyor mu? o Evet o Hayir
7.Mevsimsel sikayetler (drnegdin baharda koétulesme) fark edilmis mi? o Evet o Hayir
8.Ailede allerjik birey (astim, alerjik rinit, egzama) var mi? o Evet o Hayir
9.Ailede otoimmun hastaliklar (Hashimoto, ¢dlyak, lupus, romatoid artrit, tip 1 diyabet) var mi? o Evet o Hayir
10.Cocukta eklem agrisy, sislik, karin agrisi, agiz yaralari, ciltte dokuntu gibi belirtiler var mi? o Evet o Hayir
T.ishal, kabizlik veya karinda siskinlik sik gértldyor mu? o Evet o Hayir
12.Bagirsak aliskanhgi duzensiz mi? (kabizlk, ishal, dUzensiz) o Evet o Hayir
13.Yiyecek sonrasi davranis degisiklikleri fark ediliyor mu? (huzursuzluk, hiperaktivite, uyku sorunlari) o Evet o Hayir
14.Antibiyotik kullanimi sonrasi sindirim problemleri ortaya ¢ikiyor mu? o Evet o Hayir
15.Cocugun davranislarinda mevsimsel, hastalik sonrasi veya asl sonrasi degisiklik fark edildi mi? o Evet o Hayir
16.Ates sirasinda davranista dlzelme veya koétUlesme oluyor mu? o Evet o Hayir

17.Enfeksiyon sonrasi regresyon veya ani beceri kaybi dyklsU var mi? o Evet o Hayir

Gorme problemi varsa
1.Cihaz kullaniyor mu? o Evet o Hayir
2.ilerliyor mu? o Evet o Hayir
3.Her iki g6z muU etkilenmis? o Evet o Hayir
4.Dogustan mi? o Evet o Hayir
5.Gozde titreme, beyaz leke, katarakt, goz yapisinda problem var mi? o Evet o Hayir
6.Gormeye ek olarak baska problem var mi? (Ciltte leke, sa¢ veya g6z renginde farklilik, ytzde sekil farklihgi, ek olarak isitme kayb!,

denge sorunu, yurume gecikmesi, epilepsi, gelisim geriligi, kalp, bobrek, karaciger gibi organ problemleri var mi1? o Evet o Hayir

isitme problemi varsa
7.implant var mi? o Evet o Hayir
8.isitme cihazi var mi1? o Evet o Hayir
9.ilerliyor mu? o Evet o Hayir
10.Her iki kulakta etkilenmis mi? o Evet o Hayir
1.Dogustan mi? o Evet o Hayir
12.Kulakta gérunen bir anomali var mi? o Evet o Hayir
13.isitmeye ek olarak baska problem var mi ? (gérme kaybi, gdézde pigment farkliligi, denge bozuklugu, kalp,bébrek, blyime geriligi, dis,

cilt anomalileri gibi)) o Evet o Hayir
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	700+ Hastalık için Taşıyıcılık
	Kimlerde genetik test yapalım?

	Bebeğin sağlıklı olması için gebelik öncesi yapılabilecek testler nelerdir?
	Özel İntergen Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi
	lifemap Her insan biriciktir. Tek yumurta ikizlerinin bile genetik yapısı birebir aynı değildir. İkizler, annelerinden geçen mitokondrilerinden kaynaklanan, epigenetik etkilenmelerle oluşan ya da o bebekte yeni gelişmiş varyantlarla oluşan 100’den fazla farklılıkla doğarlar. Yaşam boyu bu farklılıklar daha da artar. Yani eşimiz benzerimiz yoktur ve genetik kodumuz da bizi biz yapan en temel haritamızdır. Bu harita hastalıkların tanı ve tedavisinde el rehberimiz olması gerekirken şimdiye kadar okunmamış, sessiz kalmış bir rehberdir. Bunun önemli sebeplerinden biri ulaşılabilirliğinin zor olmasıyken diğer önemli sebep de bu konunun farkındalığının az olmasıdır. Şimdiye kadar hazırlanan ve Genetik Check-up gibi sunulan birçok panelde bazı genlerdeki “bilinen” varyantlar dahil edilerek 200-300 varyanta bakılmakta ve bu sonuçlarla birlikte yorum yapılmaktadır. “Ne yemeyelim, ne kadar spor yapalım?” gibi yorumları olan paneller kişilerin hayatlarına dokunmaktadır. Yapılan bu test sonuçlarıyla bağlantılı olsun veya olmasın o kişinin hayat kalitesini artıran yorumlar yapılması durumunda bilimsel olarak destekleriz. Bir test sonrası hareketli olmanız, doğru beslenmeniz öneriliyorsa ne testi yaptırmış olursanız olun hayatınızı pozitif etkileyecektir. Ancak bu veriler hayat haritanızı çok az resmedebilmektedir. Madem eşimiz benzerimiz yok o zaman hem hastalıklara yatkınlığımız hem de kullanacağımız ilaçlara vereceğimiz cevaplar herkesten farklı olacaktır. Ama hastalanan neredeyse herkese aynı ilaçlar aynı dozda verilmektedir. Kişiselleştirilmiş ve önleyici tıp bugün mümkündür. Uzun ve kaliteli yaşamak ve güzel yaşlanmak için yaşarken nelere dikkat etmemiz gerektiğini öğrenmek ve yaşlılık diye kabullendiğimiz, özgürlüğümüzü kısıtlayan nelerden kurtulabileceğimiz konusunda artık genetik bilgiler çok güçlenmiştir. Bu veriler her cihazda üretilememektedir. Daha da önemlisi veri üretilmesi ve sonuçların değerlendirilmesi zaman alan çalışmalardır. Bu sebeple herhangi bir hastalığımız yokken bu verilerin üretilip saklanması acil bir ihtiyaç olduğunda da, bir kaza geçirdiğimizde veya bize yeni bir hastalık tanısı konulduğunda da zaman kaybetmeden tüm verilerinize ulaşılması artık mümkündür.
	Lifemap, bu okunmamış, sessiz kalmış haritayı görünür kılmak için tasarlanmıştır. Karmakarışık geniş genetik bilgiyi sade, anlamlı ve yönlendirici hale getirmek, sadece bir genetik test yapmak yerine, kişiselleştirilmiş risk analizi + danışmanlık + yeniden analiz hizmetiyle bütüncül bir yapı kurmak amaçlanmıştır. Bu paneller “check-up” mantığından öte; biyolojik farkındalık platformu olarak konumlandırılabilir.
	Genetik bilginizin ışığıyla yaşamınıza doğru yön vermek, verilerinizi farkındalığa dönüştürmek, korku yerine bilgi, tesadüf yerine planlamayı öne çıkarmak, riskleri öngörmek ve daha sağlıklı bir gelecek planlamak için bir pusula olacaktır. Bilim ve teknolojinin rehberliğinde, kişiselleştirilmiş tıbbın en ileri yöntemlerini herkesin erişebileceği bir düzeye taşımaktadır. Farklı kapsamlarda tarama test panelleri yapılabilir. Bir genetik uzmanı ile görüşürseniz ihtiyacınız olan test panelini seçmenizde yardımcı olabilirler.
	lifescan Kolon Lifescan, gaitada örneğinde SDC2 ve TFPI2 genlerine ait DNA metilasyon düzeylerini analiz eden, kolorektal kanser ve bazı ileri evre adenomların erken saptanmasına yönelik bir tarama testidir. Bu test, bağırsak hücrelerinden dışkıya dökülen DNA’da görülebilen anormal metilasyon değişikliklerini tespit etmeyi amaçlar.
	Kimler için bu test uygundur? 45 yaş ve üzeri, ortalama riskli bireylere kolonoskopi önerilir. Kolonoskopiden çekinen, kolonoskopiyi erteleyen ya da erişimi sınırlı olan 45 yaş üstü her bireye önerilmelidir.   Gaitada gizli kan (GGK) pozitif çıkan hastalar: Gaitada gizli kan testi diyetten, bazı ilaç kullanımlarından etkilenebilmektedir. Bu sebeple duyarlılığı artırmak için normalde önerilen yapılabiliyorsa hem GGK testi hem de metilasyon testi birlikte yapılmasıdır. Herhangi biri pozitif çıkarsa kolonoskopi yaptırılması önerilmektedir.  Örnek öncesi hazırlık: Açlık, diyet veya kullanılan ilaçların kesilmesi gerekmez. Sadece çok aktif ishal ve hemoroid atağı durumunda DNA testini bozmasa da çalışma kalitesini etkileyebilir.  Sonuç yorumu: Pozitif sonuç: Kesin kanser tanısı koydurmaz. Lifescan güvenilirliği yüksek bir tarama testidir. Kolonoskopi ve/veya ilgili uzman hekim değerlendirmesi önerilir. Negatif sonuç: Klinik risk faktörlerine göre hekim önerisi doğrultusunda takip veya alternatif tarama yöntemleri planlanabilir. Literatürde 1-3 yılda bir tekrar edilmesi önerilmektedir. Tarama aralığını varsa hekiminiz belirler. Her kişinin risk kriterleri, aile hikayesi farklıdır.
	lifescan Karaciğer Hepatosellüler karsinom (HCC) dünya genelinde tüm kanserler arasında en sık görülen ilk 6 kanserden biri olup, kanser kaynaklı ölümlerde genellikle 3. sırada yer almaktadır. Karaciğer kanserlerinin büyük çoğunluğunu oluşturması ve mortalite oranının yüksek olması nedeniyle, özellikle siroz veya hepatit taşıyıcıları gibi risk altındaki bireylerde erken tanı ve tarama büyük önem taşımaktadır. Karaciğer kanserinin erken evrede saptanması durumunda küratif tedavi seçeneklerinin (cerrahi, ablasyon, transplantasyon) mümkün olabildiğini ve sağkalımın anlamlı şekilde arttığını göstermektedir. Bu nedenle özellikle risk altındaki bireylerde etkili tarama yöntemleri büyük önem taşımaktadır. Lifescan KC, kanda dolaşan hücre-dışı DNA (cfDNA) içerisinde hepatoselüler karsinom ile ilişkili GNB4 ve RIPLET genlerine ait DNA metilasyonunun nitel (kalitatif) olarak saptanmasını amaçlayan bir kan testidir.
	Bu testi kimler yaptırmalıdır? Lifescan KC testi özellikle aşağıdaki risk gruplarındaki bireyler için uygundur:
	Kronik hepatit B veya C enfeksiyonu olanlar
	Karaciğer sirozu olan hastalar
	İleri derecede karaciğer fibrozisi olanlar
	Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD / NASH) olanlar
	Tip 2 diyabeti olan ve eşlik eden karaciğer hastalığı bulunanlar
	Uzun süreli ve yoğun alkol kullanımı öyküsü olanlar
	Ailede karaciğer kanseri öyküsü bulunanlar
	Özel İntergen Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi
	Kanserde Genetik Testler TMB Paneli, NGS yöntemi ile çalışılmakta olup genomda olan noktasal değişiklikleri (SNV), kopya sayısı değişikliklerini (CNV) ve bazı genlerin füzyonlarını içeren bir çalışmadır. Bu panel içerisinde Tümör Mutasyon Yükü, MSI ve PD-L1 de çalışılmaktadır. Raporunda hastada tespit edilen varyantlara göre ilaç bilgisi ve farmakogenetik (ilaç direnci, duyarlılığı ve toksisitesi) ile ilgili de bilgiler yer almaktadır. Aynı zamanda akıllı ilaç seçimi yanında kemoterapotikler için hassasiyet, direnç ve yan etki değerlendirmesi de yapılmaktadır.
	Tümör Mutasyon Yükü (TMB) testi, kanser hücrelerindeki genetik mutasyonların sayısını ölçmek için kullanılan bir testtir. Kanser hücrelerinde meydana gelen genetik mutasyonların sayısı, kanser hücrelerinin bağışıklık sistemi tarafından daha belirgin bir şekilde fark edilmesine ve böylece immünoterapi tedavisiyle daha iyi bir yanıt alınması ilişkisine dayanır.
	MSI (Mikrosatellit İnstabilitesi) testi, Mikrosatellit instabilitesi (MSI), hücrelerimizde DNA hasarını onarmakla görevli mekanizmaların düzgün çalışmaması sonucu ortaya çıkan genetik değişiklikleri gösteren bir testtir. DNA’da “mikrosatellit” adı verilen tekrar eden küçük bölgeler bulunur. Normalde hücreler bu bölgelerde oluşan hataları tamir eder. Ancak DNA tamir sistemi bozulduğunda bu tekrar bölgelerinde değişiklikler birikir ve buna mikrosatellit instabilitesi denir. MSI en sık kolon kanseri ile ilişkilidir, ancak günümüzde birçok farklı kanser türünde de görülebileceği bilinmektedir. Bu testin yapılması, bazı hastalarda tedavi seçeneklerinin belirlenmesine ve özellikle immünoterapi gibi hedefe yönelik tedavilerin planlanmasına yardımcı olabilir.
	Kanser hastalarının tanı ve tedavi sürecinde genetik değişiklikler artık çok önemli bir yere gelmiştir. Genetik testlerin yalnızca yurt dışında yapıldığı ve erişiminin zor olduğu yönünde yaygın bir yanlış inanış bulunmaktadır. Oysa ülkemizde birçok kamu ve özel merkezde kanser genetik testleri yapılabilmekte; genetik bir neden saptandığında ise bu durum, tedavi kararları ve sonuçları üzerinde son derece olumlu bir etki yaratabilmektedir.
	RNASEQ Nedir? Belirli bir anda hücre içerisinde ifade edilen tüm RNA moleküllerinin sekanslanmasına ve belirlenen parametrelere göre kantitatif karşılaştırmalar yapılmasına imkan veren bir teknolojidir. DNA dizisinden elde edilen verilere kıyasla, RNA temelli çalışmalar hücrenin dinamik yapısı ve biyolojik süreçler hakkında veriler üretmektedir. RNA sekanslama artık rutin çalışmalarda ve araştırmalarda hayatımıza tamamen girmiş durumdadır.
	Özellikle lösemi ve lenfomada tanı, tedavi, prognoz takibinde rutin çalışmalar içine girmiştir. Lösemi ve lenfomada RNA sekanslama yapıldığında etkisi bilinen füzyonların yanında yeni immunoterapi aday genleri, prognozda ve takipte etkili olabilecek genler ve varyantları saptamak mümkün olabilmektedir. Özellikle net tanı konulamayan, beklenmeyen seyir gösteren, tedaviye cevap vermeyen ya da tedavi sırasında komplikasyon gözlenen vakalarda RNA sekanslama ile çok başarılı sonuçlar elde edilmektedir.
	Ailesel Kanserler Tüm kanserlerin yaklaşık %10’u kalıtsal kanser yatkınlığı sendromları ile ilişkilidir. Ailesel kanser yatkınlığı olan kişilerde tedavi seçenekleri ve kişinin yeni kanserlerden korunması için alınması gereken tedbirler farklıdır. Ailesel kanserlerde ailenin diğer bireyleri de risk altındadır. Bu nedenle hem tedavi yönlendirmek hem de ailedeki diğer kişilerin korunmasını sağlayabilmek için ailesel kanser tanısı büyük önem taşımaktadır. Tüm kanser tanısı almış kişilerin ister aktif olarak kanser tedavileri devam etsin, ister geçmişte kanser yaşamış olsun, bu kişilerden genetik test çalışılması önemlidir. Bunun haricinde ailesinde kanserli birey öyküsü olan kişiler kendi kanser risklerini azaltmak üzere bu testleri yaptırabilir.
	Kendini Nasıl Değerlendirebilirsin?
	Bu bölümde “Ne Zaman Genetiğe Başvurmalıyım?” sorusunu kolay cevaplamanızı sağlayacak bazı formlar oluşturduk. Bu formlarda otoimmün bulgularınız, genetik hastalık düşündürebilecek bulgularınız, bazı kanserler için ön değerlendirme soruları, genetik hastalık kuşkusu olan bir çocuğunuz varsa bu çocuğun bulgularını özetleyebileceğiniz bir form bulunmaktadır. Olabildiğince dikkatli ve doğru doldurunuz. Aşağıdaki formlarda herhangi bir bulgunun var olduğunu belirttiyseniz, bir genetik uzmanı ile iletişime geçerseniz nasıl bir yol izleyebileceğiniz konusunda bilgi alabilirsiniz.
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