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HPO = Human Phenotype Ontology

Ontoloji = kavramlarin ve iliskilerin duzenlenmesi

* Klinik veriler cogunlukla duzensiz ve serbest metindir
* HPO: Insan fenotiplerini standartlastiran bir sistemdir
* Amac:

* Klinik veriyi standardize etmek

* Genetik analizleri desteklemek

* Arastirmayi kolaylastirmak
* Bilgisayar analizine uygun hale getirmek



The Language Barrier in Precision Medicine

spider fingers

long digits

arachnodactyly

arachnodactyly

Without semantic standardisation, powerful computational analysis

GENOMIC DATA

~

VCF Files

NCHROM | POS 10 | ReF | ALT | QuaL | FILTER | INFO

ECHROM | POS
chrl | 123456 | . 6 |a |100 |pass |oe=10;aF=8.5;.. b

12345

chrl | 123456 | . 6 |a |100 [pass | op=10:aF=0.5;..

h 12348
chrl | 123456 | . 6 |a |100 |Pass |oDP=19;AF=8.5;..

h 1234
chel | 123456 | . 6 |a |100 |pass |oes1e;aF=8.5;.. e

1 4
chel | 123456 | . 6 |a |100 |pass |op=10;aF=0.5;.. chr 12348

chrl | 12348
- \__

for differential diagnosis and gene discovery 1s impossible.

A) NotebooklM



Serbest Metnin Yetersizligi Hesaplanabilir HPO Aglari

[HP:0004322] [HP:0001250]
Kisa boy Nobet

N J S

|~ Hosta kisa boy‘hf, ara | . |
\ Ho\v <ira nobet geginyor,
\ sit - kas 2ayifhg) Yok

o o Ornek HPO Terimleri
* Her fenotipin benzersiz bir kodu vardir P-0001250 > Nébet
* Hiyerarsik bir yapi icerir HP:0004322 > Kisa boy
HP:0000252 > Mikrosefali




HPO terimleri

Anatomy of a Node

Definition

Abnormally long and
slender fingers.

Synonyms & Variants

HP:0001166

(Arachnodactyly) Spider fingers, Long digits

hp:uk_spelling

Cross-References

External mapping to OMIM
and Orphanet

Her terim

ID (HP: kodu)
Tanim

Es anlamlilar
Ust/alt iliskiler
Icerir



Seviye 1: Fenotipik anormallik (HP:0000118)

18.000+

Standart Terim

pans 1 |
= J
Seviye 9: Dis morfolojisi P
anormalligi (HP:0006482) | ) 2 y
L Seviye 10: Anormal 1 5 6 . o O o

kesit s morfoljs ( ) Kalitsal Hastalik
' Ek Aciklamasi

Seviye 11: Tornavida sekilli kesici digler (HP:0006346) e

Hiyerarsik Yapi

* Norolojik belirti 2 Epilepsi = Absans nobeti

* Dis morfolojisi anormalligi 2 Anormal kesici dis morfolojisi
- tornavida sekilli kesici disler



COVID-19 & Uzun COVID immiinoloji (1EI)

81 kohorttan 287 yeni klinik bulgu 60+ yeni HPO terimi ve 109 hastaligin
terimi (Orn: Sessiz Hipoksemi, COVID yeniden siniflandiriimasi (ERN-RITA

parmaklart). (’ N isbirligi).

- -
— -

Hiearshy  Hypernatremia wemscizie
cm-v:“wo‘na .M .m ‘M QM .w OW

| Mhponarema

Davranigsal Bozukluklar| |

< e . @ Tiirke Entegrasyonu:
Norogeligimsel ve bipolar 13.888 etiket ve 11.086 tanim

spektrum entegrasyonu LIMS/HIS sistemleri igin
(NIMH atolyeleri). uyarlandi.




Birlikte Calisabilirlik Standartlari

GA4GH Phenopackets

P—T

Gosterge: HPO Terimi
(Orn: Infantil spazmlar)

e e ———

Niteleyiciler: Siddet (Agir),
Baslangic (2-12 ay arasi),
Coziilme (4 yas 2 ay)

HL7 FHIR

Phenopacket semasi, sadece 'ne’ oldugunu degil, 'ne zaman ve nasil' oldugunu da kodlar.
Bu paketler dogrudan Exomiser ve LIRICAL gibi genomik analiz araglarina beslenir.

)
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Genetik Tanida Kullanim

* Fenotip - gen eslesmesi yapilir
* Olasi hastaliklar belirlenir
* Klinik karar destek saglanir

* Yeni gen-hastalik iligkileri kesfedilir

* NGS ile Kullanim

* Fenotip > HPO

* VCF verisi alinir

* HPO ile filtreleme yapilir



Klinik Metin Isleme Hatt

John Snow Labs (Databricks) Goziimii

John Snow Labs (Databricks) ’ %_,

o ; - Yapay Zeka Tabanl NER (Named Entity Recognition)
Klinik Metin - Olumsuzluk tespiti (‘Kas zayifligi yok') HPO ID
- Kosiniis mesafesi puanlama ve esanlamli haritalama

J

Fenominal (Monarch Initiative) Coziimii

Fenominal (Monarch Initiative)

= , - BLAST benzeri k-mer dizilim hizalama
Klinik Metin - 2.9 milyon Klinik not iizerinden egitilmis
tipografik hata diizeltme

HPO ID

J

Metin-Vektor donugum, doktorlart manuel kodlama yukunden kurtarir.



Sistem Entegrasyonu: Clinical Table Search API (v3)

code terminal

GET https://clinicaltables.nlm.nih.gov/api/hpo/v3/search?terms=bloo

Sonuc:

[342, ["HP:0001871", "HP:0001898"...]] —> Kan anormallikleri

terms Arama dizesi (Implicit AND)

df Goruntuleme alanlan (Display fields - id, name)

ef Ek veriler (Ekstra json objeleri, esanlamlilar, ¢capraz referanslar)
count / offset Sayfalandirma (Max 500 limit, total 7500 kapasite)
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GET https://clinicaltables.nlm.nih.gov/api/hpo/v3/search

Key Parameters Live Query Example: ?terms=bloo |

e (Required) String [342,

matching (implicit AND). [HP0001871", “HP:0001898%; ...l
null,
count & Pagination support (max [ [ Abnérmallfy PaRD. Soc Bl oo s
et 500/page) forming tissues"],

2 ' ["Increased red blood cell mass"],
Comma-separated display ]

df & e | .nd extra data fields. :

The NLM Clinical Table Search Service returns an array of exactly 7 items per page (out of 342 total server

4 matches)..., demonstrating rapid terminology resolution for developers building bioinformatics pipelines.
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Fenotip ve Varyant Onceliklendirme Araglari Karsilastirmasi

Phenomizer

Phen2Gene

Exomiser

e Birincil iglev: Fenotip
Odakli Ayirici Tani

* Birincil Iglev: Gen
Onceliklendirme (Gene

» Birincil Iglev: Varyant
Onceliklendirme

Prioritization)
e Girdi: Yalnizca HPO e Girdi: Yalnizca HPO ¢ Girdi: HPO + VCF
Terimleri Terimleri (Varyant) + PED
(Soyagaci)

* Mekanizma: Hastalik
veritabanlari ile
benzerlik p-degeri
hesaplama.

* Mekanizma: Komut
satiri tabanli HPO-Gen
agirliklandirma semasi.

e Mekanizma: Tam
ekzom/genom dizileme
verilerini fenotipik
kanitlarla capraz
filtreleme.
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Protokol 1: Phenomizer ile Ayirici Tani Akisi




Adim 1: Fenotip Toplama ve Kodlama

* “Azalmis fetal hareket” > HP:0001558
* “Makroskopik hematuri” (idrarda gozle gorulur kan) > HP:0011463
* “Motor gelisim geriligi” > HP:0001270

* Negatif bulgular: “kraniyal sinir fizyolojisinde anormallik”
(HP:0031910) “dislanmis” (excluded)



Adim 2: Hesaplamali Analiz ve
Onceliklendirme

* Elde edilen HPO terimleri, Phen2Gene veya Phenomizer gibi
hesaplamali analiz araclarina girdi olarak sunulur.

* Hiyerarsik Agirliklandirma (Hierarchical Weighting):
* Semantik Benzerlik (Semantic Similarity):

» Gen Onceliklendirme (Gene Ranking):



Protokol 2 & 3: Fenotip ve Genotipin Birlesimi

Fenotipik Girdi

HPO Terimleri
(Hastanin klinigi)

Exomiser
(Analitik Motor)

| YAML
7 Konfigiirasyonu

Genotipik Girdi

Kesin Tespit

Hastaliga neden olma
ihtimali en yuksek, klinik §
olarak filtrelenmis
hedef varyantlarin
(Disease-causing
variants) tespiti.

VCF (Hasta varyantlari)
+ PED (Aile yapisi)




Adim 3: Genomik Veri ile Entegrasyon

* HPO terimleri, WES VCF (Variant Call Format) dosyalarinda yer

alan genetik varyant verileri ile Exomiser gibi araclar kullanilarak
entegre edilir.

* Hastanin fenotipik ozellikleri ile genetik varyantlarin patojenite
duzeyleri birlikte degerlendirilir.

* Fenotip—genotip uyumunun hesaplanmasi sayesinde, analiz araci
en olasi hastalik etkeni varyantlari onceliklendirir.



Adim 4: Phenopacket’ler ile Standartlastirilmis
Veri Paylasimi

* Phenopacket; hastaya ait HPO ile kodlanmis fenotipik bulgulari,
ILgili gendeki varyant bilgisini ve yas, cinsiyet gibi demografik meta
verileri tek bir makine tarafindan okunabilir dosya icerisinde
birlestirir.



Temel Amacg

* Human Phenotype Ontology, betimleyici klinik vaka verilerini
hesaplanabilir (computable) verilere donusturerek, hastanin klinik
bulgulari ile altta yatan genomik neden arasindaki boslugu kapatir.
Boylece daha hizli ve daha dogru tani konulmasina olanak saglar.



Clinical HPQ
Observation Mapping

(Unstructured (via
PhenoTips or

NLP)

| Phenotype Data |

| Genotype Data

\\

Data
Packaging

(GA4GH
Phenopacket)

Genomic
Integration
(Merging VCF

variant
calls)

Algorithmic
Execution
(Exomiser

logical
integration)

Output

(Ranked

Candidate
Variants)

BENGHE!
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Ornek vaka

Klinikbulgu | HPOterimi | Kod

Developmental delay HP:0001263
Nébet RETOIE HP:0001250
Mikrosefali  [UI[gSeEL, HP:0000252
MHypotonia HP:0001252

* OMIM, Orphanet
5O Olasi adaylar:
* Dravet sendromu

* Rett sendromu
* Angelman sendromu



Varyant analizi

Rank Gene Variant Score PhenotypeScore VariantScore Disease

1 SCN1A ¢.4933C>T 0.92 0.95 0.89 Dravet syndrome

e 2 MECP2 c.502C>T 0.75 0.80 0.70 Rett syndrome

3 UBE3A ¢.2503G>A 0.60 0.65 0.58 Angelman syndrome

- Sonuc: Dravet sendromu tanisi ¢cok gucli

R AN pitepsi + gelisim geriligi
HPOanalizi [yt
TS TR I S CN 1A mutasyonu




Dikkat
edilmesi
gerekenler

| 1. Rank =kesin tani DEGIL

Sadece “olasilik siralamasi”

| 2. Klinik dogrulama sart

Aile oykusu

Klinik muayene

Ek testler

| 3. Yaniltici durumlar olabilir

Eksik HPO - yanlis siralama

Yanlis anotasyon - hatali sonuc



Klinik Dogrulama: HPO'nun Gen Tahmin Gucu

(2022 WES Arastirmasi)

%27.7

Phen2Gene, gercek nedensel geni
tamamen HPO girdilerine dayanarak
ilk 50 gen arasina yerlestirdi.

Basari Orani

ilk10da
Rastgele '\

~

tahmine | Ik 50'de
kiyasla 18 kat Rastgele \
basari artis! tahmine
- — - Kiyasla 10 kat |
basari artisl
[ ] =)
Rastgele HPO ile Rastgele HPO ile
Tahmin Tahmin Tahmin Tahmin
(Ik 10) (Ilk 50)

Baglam: 453 ¢ocuk hasta, 114 P/LP varyant. Sadece EHR notlari ve HPO kullanildi.
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Optimizasyon Faktoru 1: Ontolojik Derinligin Kurali (Depth 2 11)

0.6
rSpesifik, derin terimler ]

S5 05 = | (Orn: Tornavida sekilli kesici
IS disler) skoru dramatik
on 04 k<'5I<,:(Jde artirir. )
e
E 0.3 rGenig, yluzeysel terimler1
i (Orn: Nébet - Derinlik 5)

0.2 o - ip——
o dusuk tahmin gucu verir.
) . o
O 04 | -

0.0 a

5 10 11
Ontolojik Derinlik

r

\

\
Kritik Kural: Derinligi 11 ve uzerinde olan HPO terimlerine sahip olmak, algoritmalarin
nedensel geni bulma ihtimali i¢in istatistiksel olarak en dnemli belirleyicidir (p < 0.001).

v,
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Optimizasyon Faktoru 2: Bilgi Birikimi ve OMIM Aginin Etkisi

Gen Yas! (Gene Age)

AR L

- 9+ Years

=5
—
®)
~
7))
=
=
S
|—
c
@
O

10 To%
Yillar (Years since first publication)

7

Bir genin fenotip ile iliskilendirilerek yayimlandid yil 1
@ sayisi. Kesfinin Gzerinden 9 yildan fazla zaman
.|l| gecmis genler, sistemde tutarh olarak yiiksek

Pleiotropi ve OMIM Derinligi

dogruluk (>0.5 skor) Uretir.

¥
_.
@
\.

Gene ve fenotipe bagh OMIM terimi / vicut si§temiw
sayisi. Kompleks ve ¢ok sistemli hastaliklar (Orn:

MCA), genis tanimli adlar sayesinde algoritma
tarafindan ¢ok daha kolay ve dogru siralanir.

“ A NotebookLM



Sonraki Asama: MAxO (Medical Action Ontology)

HPO ‘ . ‘ MAXO
Teshis -‘ ..---‘ Tedavi

oy >»> Gecgis —>
Hastanin "neyi Hastaya “ne yapilmasi
oldugunu” tanimlar. gerektigini” tanimlar.

- 1757 yeni terim.

- Farmasotik tedaviler, cerrahi
prosedurler, davranigsal
mudahaleler.

- 189 nadir hastalik icin 413 tibbi
eylem ek aciklamasi.

.
Sentez: Teshis matrisinden, aksiyona donusttrdlebilir

tedavi semalarina kusursuz bir ontolojik gecis.
- S JIK gECI$ »




6. Tibbi Aksiyon: R Vo 1. Gozlem:
MAXO ile Teshisten M Elektronik Saglik
Tedaviye — — = Kaydi (EHR)

Ny, 5. Karar Mekanizmasi: ¢ Kesintisiz Klinik
| Analitik Aracl Lo~ K
G U4 Karar Destek

Ekosistemi

2. Sayisallastirma: G2
NLP Isleme &

4. Entegrasyon:

: . 3. Standartlastirma:
Genotip Verisi (VCF) EaEie -
le Gapraz Analiz & & HPO API & Phenopackets
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