TURKIYE COCUK NOROLOJISI DERNEGI 2% .,

A\
L EGITIM VE ARAS \Rm'
HASTANESI

NOROGENETIK CALISMA GRUBU (

Cocuk Norolojisinde Genetik Okuryazarlik Kursu

GENETIK RAPOR OKUMA

Doc. Dr. Cagatay Gunay
Saglik Bilimleri Universitesi
lzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi




Giris
Ideal genetik rapor

Kunye

SU N U M Teknik kalite
P LAN I Referans genom, mozaiklik

Veri tabanlari
In-silico tahmin araclari

Sonuc



GIRIS

Human Genome Variation Society (HGVS)

Standart, evrensel, tek anlamli adlandirma

DNA (c.), Genomik (g.), RNA (r.), Protein (p.)

c.76A>T - DNA duzeyi degisim
p.Arg25Trp = protein dizeyi degisim

https://hgvs-nomenclature.org/stable/



IDEAL GENETIK RAPOR

'GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
(OMIM fenotip]

Teknik kalite: Derinlik (Depth), kapsama (Coverage), tiirdeslik (Uniformity)

Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)
In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)
Yorum ve aciklama



‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

HGNC (HUGO Gene Nomenclature
Committee) - Standart dil

BUYUK HARF + ITALIK e Ne

The resource for approved human gene nomenclature

Bazi genler literatirde eski isimleri oo O

Guess the daily gene symbol with Genele

ile taranabilir.
ECA2 = GABRG?2

http://genenames.orq



http://genenames.org/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

* Varyantin genom uzerindeki mutlak koordinati

chr1-22, chrX, chrY, chrMT

chr2:166848123G>A —> Referans genom Uzerindeki baz numarasi

 chr koordinati referans genoma gore degisir (hg19/hg38).


http://genenames.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST_No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

* Protein kodlayan bdlgeler
* 1'den baslar, gene 6zgldur.

e Ekzon numarasi transkripte (NM/ENST) gore degisebilir.


http://genenames.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

ANA LU o S s LU LU B L)
Alternative Splicing

Translation Translation Translation

<Y

Protein A Protein B Protein C



http://genenames.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

NM_ (RefSeq): ENST_(Ensembl): MANE Select:

e ABD kdkenli e Avrupa kokenli e Klresel

e NCBI (National Center e EMBL-EBI (European e «Matched Annotation
for Biotechnology Bioinformatics Institute) from NCBI and EMBL-
Information) ve Wellcome Sanger EBI»

e Klinik raporlar Institute e Diinyadaki en glivenilir

e Biyoinformatik ve standart kabul edilen
arastirmalar "tek bir" ana transkript

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/
http://genenames.org/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

N: NCBI veri tabanina ait.

M: Messenger RNA

NM_001256789.2 L «cu rated»

001256789: Spesifik mMRNA numarasi

.2: = versiyon humarasi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/
https://www.ensembl.org/info/genome/genebuild/mane.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/MANE/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

ENS: Ensembl projesi

T: Transcript (MRNA)

ENST00000371839.5

00000371839: Spesifik mMRNA numarasi

.5: versiyon numarasi



‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

MANE Select: NM_001356.4 / ENST00000354869.9

MANE: Matched Annotation from NCBI and EMBL-EBI.
Select: Secilen transkript

NM + ENST numaralari ayni anda verilir.



‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

rsID = Reference SNP (Tek Nukleotid Polimorfizmi) ID
Tum laboratuvarlar = DNA degisiklikleri > dbSNP = rsID

«Standart numara»
NM ’ye gbre c. ve p. degisebilir.
rsID degismez.
C ) C )

Hizli tarama . . .
Popuilasyon verisi

(ClinVar, Pubmed,
Google Akademik) (gnomAD taramasi)
8 y L )

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

&



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

Tum laboratuvarlar = DNA degisiklikleri > dbSNP = rsID

Her varyantin rs numarasi yoktur.

C N C N
Novel Veri tabani

varyant gecikmesi
N ) N )




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5
[ NIDOCOOEROCIOCOROOCONN ] | c.
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5
RNA LU . il L MERRARERNRRNL 10 1t ARRTRRRRERN RN TR RN R TRT AR RRRR TN - TNy
Alternative Splicing
NM_
ENST
MANE Select

Translation Translation Translation

v v \9

2

\ Protein A Protein B Protein C )




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]

DNA strand — 5 DNA: 4 baz
(mplate) ‘ A I c I JIMUME U UG (A T’ G, Q) - c.120C>T
(RAN‘l‘J? ‘gbacj — . NM_000335.5

20 aminoasit — p.Arg40Cys




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

Kodlayan bolgede Okuma gergevesi DNAdaki (c.) (ie{gi§im veri/3
mutasyon saglam Proteindeki (p.) degisim yeri
Intronik
Kirpilma bolgesi  Okuma cergevesi o
5 UTR el p. hotasyonu yok/belirsiz
3’ UTR




Sembol | Anlami Ornek Aciklama Varyant tipi/etkisi
S Subtitusyon c.76A>G A bazinin yerinen G Yanlis anlamli, anlamsiz, sessiz
(NUkleotid degisimi) almasi
del Delesyon c.123delA 123. pozisyondaki A | Cerceve kaymasi, okuma
(Nukleotid silinmesi) silinmis cercevesini bozmayan delesyon
dup Duplikasyon c.76dupA 76. Pozisyondaki A Cerceve kaymasi, okuma
(Nukleotid tekrar) bazi tekrar etmis cercevesini bozmayan
duplikasyon
ins Insersiyon (Yeni baz) c.76_77insG 76-77. nukleotid Cerceve kaymasi, okuma
arasina G bazi cercevesini bozmayan
eklenmis inversiyon
delins / Delesyon+insersiyon | c.235 237delin | 3 baz silinip yerine Yanlis anlamli, anlamsiz,
ind STAT TAT gelmis cerceve kaymasi
inv inversiyon (ters donen | c.76_83inv 76-83 arasi ters Sessiz, yanhs anlamli, anlamsiz,
DNA parcasi) yonde cerceve kaymasi
invdup Inversiyon + c.76_83invdup | 76-83 arasi ters Cerceve kaymasi
duplikasyon yonde + ayni/ters

duplike




tahmin edilmis.

Sembol | Anlami Ornek Aciklama Varyant tipi/etkisi
_ Aralik c.123 126d |123-126 arasindaki bazlar Delesyon, duplikasyon,
el silinmis insersiyon
; Ayni c.235A>T;23 | Hem 235 hem 237. pozisyonda | Yanlis anlamli, anlamsiz,
bireyde 7G>T nukleotid degisimi sessiz
birden
fazla
varyant
[ ] Allel c.[235A>T];[ | Her allelde farkli bir varyant Yanlis anlamli, anlamsiz
bilgisi 237G>T]
c.[235A>T];[ | Ayni pozisyonda iki allelde ayni | Yanlis anlamli, anlamsiz
235A>T] varyant
() Tahmini | c.(76A>G) 76. pozisyondaki A>G degisimi, | Tahmini
etki transkript dizeyinde etkisi




Sembol | Anlami Ornek Aciklama Varyant tipi/etkisi
+1,+2 | «Splice site» | c.123+2T>C | 123. kodondan sonraki intronda Cerceve kaymasi
mutasyonu 2.pozisyonda kirpilma bdlgesinin Erken stop kodonu
donor bolgesinde T yerine C gelmis. | Nonsense-mediated
1,-2 | «Splice site» | c.124-1G>A | 124. kodondan &nceki intronun -1 | MRNA decay
mutasyonu pozisyonunda G yerine A gelmis.
+3 ve Splice region | c.123+4T>C | 123. pozisyondan sonraki intronda 4. | Sessiz, cerceve kaymasi
+8 arasi pozisyonda kirpilma bolgesinin
donor bolgesinde T yerine C gelmis.
-3ve- |Spliceregion | c.124-4G>A | 124. pozisyondan 6nceki intronun -4
12 arasi pozisyonunda G yerine A gelmis.
+9 ve Derin c.124+150A> | 124. pozisyondan sonraki intronda Kriptik bolge
sonrasi | intronik G 150. pozisyonda A yerine G gelmis. aktivasyonu,
varyant Branch point mutasyonu,
-13ve | Derin c.124- 124. pozisyondan énceki intronda Enhancer/SiIenFer etkisi
éncesi | intronik 150A>G 150. pozisyonda A yerine G gelmis. | Nonsense-mediated

varyant

MRNA decay




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

p.protein ifadesi

3 harf (HGVS) 1 harf Anlam
p.Glyl2Val p.G12V Glisin = Valin
p.Arg312GIn p.R312Q Arginin - Glutamin
p.Trp41* p.W41* Stop kodonu




Kategori Sembol Ornek Aciklama
, Aminoasit baska bir
Missense p.Aaal23Bbb |[p.Arg312GIn _ o L
aminoasit ile degismis
Es anlamli (sessiz) |= p.Arg234= Protein degismemis
Nonsense (stop) * p.Trpdl* 41. pozisyonda erken stop
kodonu olusmus ve protein
Ter p.Trp4lTer
erken sonlanmis.
fsTer p.Arg456GlyfsTer17 456. pozisyondaki arjinin
degismis, yeni okuma
, cercevesinde ilk aminoasit
Frameshift . :
fs* p.Arg456Glyfs*17 glisin olmus ve bu yeni

cercevede 17 aminoasit
sonra stop kodonu olusmus.




Kategori Sembol (Ornek Aciklama
76. pozisyondaki tek bir
Delesyon (tek aa) |del p.Lys76del .p y o
aminoasit silinmis.
76 ile 78 arasindaki
Delesyon (coklu) | del p.Lys76_Gly78del , , o o
aminoasitler birlikte silinmis.
45. pozisyondaki aminoasit
Duplikasyon (tek) |dup p.Gly45dup , POZIY ,
bir kez daha tekrar etmis.
Duplikasyon 47-47 arasindaki aminoasitler
_dup |p.Gly45_Gly47dup _
(coklu) tekrar etmis.
. , , _ 76 ve 77. aminoasitler
Insersiyon NS p.Lys76_Gly77insSer _ , _
arasina bir serin eklenmis.
. Ayni bolgeye birden fazla
Insersiyon (coklu) [ins p.Lys76_Gly77insSerThr 4 By

aminoasit eklenmis.




Kategori [Sembol |Ornek Aciklama
79. pozisyondaki lizin aminoasidi
P.Lys79Tyr . L :
cikarilmis ve yerine tirozin gelmis.
Delins delins 76. pozisyondaki lizin ile 78. pozisyondaki
p.Lys76_Gly78delinsSe | 'p Y S , P N Y _
h glisin arasindaki aminoasitler silinmis,
rThr
yerine serin ve treonin eklenmis.
. , , , 76 ile 80. pozisyonlar arasindaki
Inversiyon [inv p.Gly76_Val80inv , T , o
aminoasit dizisinin sirasi tersine donmus.
Protein yok |0 p.0 Bu varyant sonucu hic protein Uretilmez.
Protein , , Bu varyantin protein diizeyindeki etkisi
: p.:

bilinmiyor

belirlenememektedir.




Kategori Sembol |Ornek Aciklama
Stoo.| 327. pozisyondaki stop kodonu ortadan kalkmis,
op-loss
P ext p.*327Argext*12 yerine arjinin gelmis ve protein 12 aminoasit
(uzama)
uzamis.
327. pozisyondaki stop kaybolmus, yerine arjinin
Stop kodon . . . : :
extTer |p.*327ArgextTerl2 |gelmis ve protein 12 aminoasit uzayarak stop ile
uzamasil
sonlanmis.
Belirsiz Stop kaybi sonrasi protein uzamaktadir ancak ka
ext*? p.*327Argext*? p y. ) p , .
uzunluk aminoasit uzadigi bilinmemekte.
1. pozisyondaki baslangic aminoasidi olan
Start-loss Metl? [p.Metl? metiyonin etkilenmistir; protein sentezinin
baslayip baslamadigi belirsiz.
, Normal baslangictan onceki bolgede alternatif
Alternatif _ _ ,
Metlext |p.Metlext-5 bir baslangic kullanilarak protein N-terminalden
baslangic

5 aminoasit daha uzun baslamakta.




Kategori Sembol |Ornek Aciklama

Tahmini etki () p.(Argl123Trp) Tahmini etki, kanitlanmamis.

Ayni allelde farkl [ ;] p.[Argl123Trp;Gly200Val] | cis

varyant

Farkli allelde farkl [1;11 p.[Argl123Trp] ; trans =2 bilesik heterozigot

varyant [Gly200Val]

Kismi delesyon (belirsiz |del? p.Lys76del? 76. pozisyondaki lizin silinmis

sinir) ancak delesyonun tam sinirlari
belli degil.

Ayni pozisyonda coklu |/ p.Argl123Ser/Cys 123. pozisyondaki arjininin ya

olasilik serin ya da sistein ile degismis
olabilecegi distnulmekte.




‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

OMIM fenotip]
-

Yanlis anlamli Anlamsiz CEGRE
(missense) (nonsense) kaymas.l
(Frameshift)
Kanonik Splice Splice Region In-Frame Del

Start Loss Stop Loss Derin Intronik




OMIM fenotip]

‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:

T T Heterozigot

heterozigot
al; a2

Homozigot
Aa aa
Bilesik Hemizigot
aY

i



‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]

2015 ACMG/AMP Kilavuzu

patojenik 012 VUS Olast Benign
patojenik benign



‘GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST _No] / [Mane Select] :
rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
OMIM fenotip]

2015 ACMG/AMP Kilavuzu

Olasi Olasi

Patojenik batojenik VUS benign Benign

* Toplam 28 kriter
* Patojeniteyi destekleyen (PVS /PS /PM / PP)
* Benignligi destekleyen (BA / BS / BP)

* Poptlasyon sikligi, fonksiyonel analizler, segregasyon verisi,
literatUr bilgisi, in silico tahminler

Richards et al., 2015



IDEAL GENETIK RAPOR

'GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST No] / [Mane Select] :

rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
(OMIM fenotip]

Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)

Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)

In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)
Yorum ve aciklama



Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)
T

Bir nukleotidin toplamda
kac kez "okundugunu”
gosteren sayi

Okuma
derinligi




Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)
T

Bir nukleotidin toplamda
kac kez "okundugunu”
gosteren say!

Okuma
derinligi

Genelde 20-30X Ideal 100X




Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)
T

7x

Kapsama
(coverage):

6Xx

5x

4x

Read Depth

3x

Hedeflenen genlerin
ylzde kacinin

2x

= e ey

1x

yeterli bir derinlikle
G L h v
okundugu

% gene coverage J |

L
10% not covered



Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)
T

Kapsama (coverage):

Hedeflenen genlerin I\/Il(r)nmum
. %95
ylzde kacinin
olmal

yeterli bir derinlikle
okundugu



Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), tiurdeslik (uniformity)
T

Genetik bir testte (0rnegin WES), hedefledigimiz tim
bolgelerin (ekzonlarin), ortalama okuma derinligine ne
kadar yakin okundugunun ylzdesel ifadesi

> %90: ideal

%80 - 90: Kabul edilebilir

< %75 - 80: Yalanci negatiflik riski



IDEAL GENETIK RAPOR

'GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST No] / [Mane Select] :

rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
(OMIM fenotip]

Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)

Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)

In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)
Yorum ve aciklama



Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

HiZALAMA

l ——
@b — fu?w:; - g — 1

DNA/cDNA Fragment Sequence Unaligned
DNA (PCR DNA sequence
amplify) IL
: : Aligned sequences : I
e ———a— e f— s s ] AL
1 = -y —— ——m—__
Reference genome

10-20 kisinin genomu + insan Genom Projesi esnasinda
olusturulan RP11 isimli kiitiphanenin verileri ile olusturulmus
standart bir DNA dizisi

VARYANT
SAPTAMA




Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

hg: Human genome
GRCh: Genome Reference Consortium human build

hgl19 / GRCh37 hg38 / GRCh38
En yaygin versiyon En glincel versiyon

: : y  Daha dogru hizalama (GC-
* Veritabanlari ve literatirde . .
rich, tekrarh bolgeler)
kullanim S :
L * Eksik bolgelerin
* Pipeline ve yazilim
o tamamlanmasi
uyumlulugu

* Yeni transkript anotasyonlari



Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

hg19 / GRCh37 hg38 / GRCh38
En yaygin versiyon En glincel versiyon

Referanslar farkli = farkli hizalama cercevesi -
farkh koordinatlar (chr: g.)

hgl9: chr15:25678912 G>A
hg38: chr15:25234567 G>A




Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi
T

Heterozigot: %50
Homozigot: %100



https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve

Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi
T

Heterozigot Homozigot
%50 %100

| |

‘ Mozaisizm ‘ Kopya sayisi degisikligi

Yuksek okuma derinligi olmali
(>100X)



https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOve

IDEAL GENETIK RAPOR

'GEN ADI] : [chr: g.] : [Ekzon] : [NM_No] / [ENST No] / [Mane Select] :

rsID] : [c. nukleotid] : [p. protein] : [Varyant Tipi] : [Zigosite] : [Patojenite]:
(OMIM fenotip]

Teknik kalite: Derinlik (depth), kapsama (coverage), turdeslik (uniformity)

Referans genom, mozaiklik durumu ve varyant allel frekansi

Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)

In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)
Yorum ve aciklama



Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)
In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)

In-silico etki AL
Popllasyon Gen-hastalik | Varyant- Entegre tahmin ve protein
sikhgi iliskisi fenotip iliskisi | veritabanlari dizeyi veri

araglan

tabanlarn

gnomAD OMIM ClinVar VarSome SIFT UniProt
ExAC ClinGen HGMD Franklin PolyPhen-2 Ensembl
Turkish DECIPHER LOVD CADD JESC Genome
Variom Browser
Chlrlese GeneReviews REVEL
Variom
dbSNP Orphanet



http://www.genome.jp/kegg/
http://www.genome.jp/kegg/
http://pfam.xfam.org/
https://www.ebi.ac.uk/gxa/
http://www.proteinatlas.org/
http://www.proteinatlas.org/
http://www.geneontology.org/
http://www.geneontology.org/

Veritabanlari (gnomAD, ClinVar, Varsome, Franklin, HGMD, OMIM)
In-silico tahmin araclari (REVEL, PolyPhen-2, SIFT, CADD)

Bir genin hangi

Belli amino asit

Bir genin farkl

Bir proteinin hangi

Iki grup arasinda

metabolik dizisine sahip olan | dokulardaki dokularda ifade ifade duzeyi farkl
yolaklarla iliskili proteinin islevini | transkript profilleri olan bir gen
oldugu tahmin etme seviyesinde ifade kiimesinin
profilleri biyolojik
sureclerlerle
iliskisi
KEGG Pfam Expression atlas Human protein Gene Ontology

http://www.genome.jp/kegg/

http://pfam.xfam.org/

https://www.ebi.ac.uk/gxa/

atlas

http://www.proteinatlas.org/

http://www.geneontology.org/



http://www.genome.jp/kegg/
http://www.genome.jp/kegg/
http://pfam.xfam.org/
https://www.ebi.ac.uk/gxa/
http://www.proteinatlas.org/
http://www.proteinatlas.org/
http://www.geneontology.org/
http://www.geneontology.org/

EVE GOTURULECEK MESAJLAR
e

Genetik rapor 2 HGVS ile cok katmanl degerlendirme (g., c., p.)
Transkript ve referans genom varyant tanimini dogrudan etkiler.
Teknik detaylar hakkinda bilgi sahibi olmak tani siirecini degistirebilir.

Genetik + fenotip + aile oykusi + literatir = Klinik karar
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