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HPO = Human Phenotype Ontology 

• Klinik veriler çoğunlukla düzensiz ve serbest metindir
• HPO: İnsan fenotiplerini standartlaştıran bir sistemdir
• Amaç:

• Klinik veriyi standardize etmek
• Genetik analizleri desteklemek
• Araştırmayı kolaylaştırmak
• Bilgisayar analizine uygun hale getirmek

Ontoloji = kavramların ve ilişkilerin düzenlenmesi





• Her fenotipin benzersiz bir kodu vardır
• Hiyerarşik bir yapı içerir

Örnek HPO Terimleri
HP:0001250 → Nöbet
HP:0004322 → Kısa boy
HP:0000252 → Mikrosefali



HPO terimleri

Her terim
ID (HP: kodu)
Tanım
Eş anlamlılar
Üst/alt ilişkiler
içerir



Hiyerarşik Yapı
• Nörolojik belirti → Epilepsi → Absans nöbeti
• Diş morfolojisi anormalliği → Anormal kesici diş morfolojisi 
→ tornavida şekilli kesici dişler







Genetik Tanıda Kullanım

• Fenotip → gen eşleşmesi yapılır
• Olası hastalıklar belirlenir
• Klinik karar destek sağlanır

• Yeni gen-hastalık ilişkileri keşfedilir

• NGS ile Kullanım
• Fenotip → HPO
• VCF verisi alınır
• HPO ile filtreleme yapılır













Adım 1: Fenotip Toplama ve Kodlama

• “Azalmış fetal hareket” → HP:0001558
• “Makroskopik hematüri” (idrarda gözle görülür kan) → HP:0011463
• “Motor gelişim geriliği” → HP:0001270
• Negatif bulgular: “kraniyal sinir fizyolojisinde anormallik” 

(HP:0031910) “dışlanmış” (excluded)



Adım 2: Hesaplamalı Analiz ve 
Önceliklendirme
• Elde edilen HPO terimleri, Phen2Gene veya Phenomizer gibi 

hesaplamalı analiz araçlarına girdi olarak sunulur. 

• Hiyerarşik Ağırlıklandırma (Hierarchical Weighting):

• Semantik Benzerlik (Semantic Similarity):

• Gen Önceliklendirme (Gene Ranking):





Adım 3: Genomik Veri ile Entegrasyon

• HPO terimleri, WES VCF (Variant Call Format) dosyalarında yer 
alan genetik varyant verileri ile Exomiser gibi araçlar kullanılarak 
entegre edilir.

• Hastanın fenotipik özellikleri ile genetik varyantların patojenite 
düzeyleri birlikte değerlendirilir. 

• Fenotip–genotip uyumunun hesaplanması sayesinde, analiz aracı 
en olası hastalık etkeni varyantları önceliklendirir. 



Adım 4: Phenopacket’ler ile Standartlaştırılmış 
Veri Paylaşımı

• Phenopacket; hastaya ait HPO ile kodlanmış fenotipik bulguları, 
ilgili gendeki varyant bilgisini ve yaş, cinsiyet gibi demografik meta 
verileri tek bir makine tarafından okunabilir dosya içerisinde 
birleştirir. 



Temel Amaç 

• Human Phenotype Ontology, betimleyici klinik vaka verilerini 
hesaplanabilir (computable) verilere dönüştürerek, hastanın klinik 
bulguları ile altta yatan genomik neden arasındaki boşluğu kapatır. 
Böylece daha hızlı ve daha doğru tanı konulmasına olanak sağlar.





Örnek vaka

Klinik bulgu HPO terimi Kod
Gelişim geriliği Developmental delay HP:0001263
Nöbet Seizure HP:0001250
Mikrosefali Microcephaly HP:0000252
Hipotoni Hypotonia HP:0001252

• OMIM, Orphanet
 Olası adaylar:

• Dravet sendromu
• Rett sendromu
• Angelman sendromu



Varyant analizi

Rank  Gene         Variant               Score   PhenotypeScore   VariantScore   Disease

• 1     SCN1A   c.4933C>T     0.92    0.95             0.89           Dravet syndrome
• 2     MECP2   c.502C>T       0.75    0.80             0.70           Rett syndrome
• 3     UBE3A   c.2503G>A     0.60    0.65             0.58           Angelman syndrome

Veri Sonuç
Fenotipler Epilepsi + gelişim geriliği
HPO analizi Dravet yüksek skor
Genetik veri SCN1A mutasyonu

 Sonuç: Dravet sendromu tanısı çok güçlü



Dikkat 
edilmesi 
gerekenler

 1. Rank = kesin tanı DEĞİL

Sadece “olasılık sıralaması”

 2. Klinik doğrulama şart

Aile öyküsü

Klinik muayene

Ek testler

 3. Yanıltıcı durumlar olabilir

Eksik HPO → yanlış sıralama

Yanlış anotasyon → hatalı sonuç
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