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Oturum Baskanlari: Dr. Hasan TEKGUL, Dr. Hilal AYDIN, Dr. Sevim TURAY
Konusmaci: Dr.Pinar GENCPINAR, Dr. Gunce BASARIR

COCUK NOROLOJIDE GENETIK OKURYAZARLIK KURSU
(Interaktif Kurs)
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Global developmental delay HP:0001263
Intellectual disability, moderate HP:0002342

Motor delay HP:0001270

Seizure HP:0001250

Cortical dysplasia HP:0002539

Closed-lip schizencephaly HP:0010637

Microcephaly HP:0000252

Abnormal facial shape / Dysmorphic facies HP:0001999
Bitemporal narrowing HP:0000341

Micrognathia HP:0000347

Dental malocclusion HP:0000689

Small foot HP:0001773

Small hand HP:0200055

Strabismus HP:0000486

Mikro-retrognati

Mikrosefali

Oykii
11 yas, kiz hasta. Term dogum. NICU dykUsi yok. Anne ve baba 3. derece kuzen.

Klinik profil

Motor ve zihinsel gelisim basamaklarinda belirgin gerilik; orta-agir entelektiel
yetersizlik.

Norolojik fenotip

Direncli jeneralize epilepsi; 4-5 yas baslangi¢, miyoklonik vasifta, gunlik nobetler.

Kraniyal MRG - kritik bulgu

Kapali tip sizensefali (sag perirolandik) ve posterior insular bdlgeye uzanan
polimikrogiri/kortikal displazi.

Dismorfik ozellikler
Mikrosefali, bitemporal darlik, mikro-retrognati/dental maloklUzyon, kig¢ik el-ayasi ve
strabismus.
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kuqfl( el-ayasi

Microcephaly HP:0000252

Abnormal facial shape / Dysmorphic facies HP:0001999
Bitemporal narrowing HP:0000341

Micrognathia HP:0000347

Dental malocclusion HP:0000689

Small foot HP:0001773

Small hand HP:0200055

Strabismus HP:0000486
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4 N

Tanisal Surec

. /

Global developmental delay HP:0001263
Intellectual disability, moderate HP:0002342
Motor delay HP:0001270

Seizure HP:0001250

Cortical dysplasia HP:0002539

Closed-lip schizencephaly HP:0010637
Microcephaly HP:0000252

Abnormal facial shape / Dysmorphic facies
HP:0001999

Bitemporal narrowing HP:0000341
Micrognathia HP:0000347

Dental malocclusion HP:0000689

Small foot HP:0001773

Small hand HP:0200055

Strabismus HP:0000486

Karyotip Mikroarray WES

klinik: iligkili

normal normal
varyant yok
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4 N

Tanisal Surec

. /

Global developmental delay HP:0001263
Intellectual disability, moderate HP:0002342
Motor delay HP:0001270

Seizure HP:0001250

Cortical dysplasia HP:0002539

Closed-lip schizencephaly HP:0010637
Microcephaly HP:0000252

Abnormal facial shape / Dysmorphic facies
HP:0001999

Bitemporal narrowing HP:0000341
Micrognathia HP:0000347

Dental malocclusion HP:0000689

Small foot HP:0001773

Small hand HP:0200055

Strabismus HP:0000486

Karyotip Mikroarray WES
klinik iliskili
normal normal
varyant yok

TRIO:c.8613-259C>T
chr5-14506863 C>T | NM_007118.4 | UCSC (V) (2, gnomAD (V) (2
T"l:l'WGS Suggested Classification
VUS
TRIO derin . ——
intronik varyant Likely Benign VUS Likely Pathogenic

< PM2 Pathogenic Moderate:

Extremely low frequency in gnomAD population databases
o

Moderate

WES protein-kodlayan ekzonlara odaklanir; derin intronik, kanonik splice bolgesi
disindaki etkili degisiklikler WES kapsaminda kalmayabilir. WGS bu alani gorunadr kildi
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4 N

Tanisal Surec

o /

Trio-WGS

TRIO derin

TRI0:c.8613-259C>T

chr5-14506863 C>T | NM_007118.4 | UCSC (V) (£, gnomAD (V) £

Suggested Classification

VUS

intronik varyant

+

Likely Benign VuUs Likely Pathogenic

Pathogenic Moderate:
Extremely low frequency in gnomAD population databases

Moderate

De novo

SONUG:
Gen Bilgisi o o
Transkript No Varyant Bilgisi Zigosite
hg38
TRIO chr5-14506863 C>T
1AM 0071184 c.8613-259C>T | Heterozigot
Ekzon 56

Intronik varyant

Varyant
Yorumu

Muhtemel
Patojenik
(PM2, PS2)

OMIM Fenotipi

Intellectual developmental disorder,
autosomal dominant 44, with
microcephaly
Otozomal dominant

(MIM #617061)

Intellectual developmental disorder,
autosomal dominant 63, with
macrocephaly
Otozomal dominant
(MIM #618825)

Segregasyon
analizi

Gen

Transkript

Referans

HGVS

Zigosite

Kalitim

Sinif

TRIO

NM_007118.4

hg38 / chr5:14,506,863 C>T

c.B8613-259C>T

Heterozigot

Anne-babada yok: de novo

Muhtemel patojenik (PM2, PS2)
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Tanisal Surec
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Peki, simdi?

Derin intronik Varyantin Etkisi Nasil Kanitlanir?

259 baz ¢ifti (bg)

[

1

------------------------ XKoo

SONUCG:
Gen Bilgisi -
Transkript No Varyant Bilgisi
hg38
NI ey
NM_007118.4 :

Ekzon 56
Intronik varyant

Zigosite

Heterozigot

Varyant
Yorumu

Muhtemel
Patojenik
(PM2, PS2)

OMIM Fenotipi

Intellectual developmental disorder,
autosomal dominant 44, with
microcephaly
Otozomal dominant

(MIM #617061)

Intellectual developmental disorder,
autosomal dominant 63, with
macrocephaly
Otozomal dominant
(MIM #618825)

€.8613-259C>T

Ekzon 57

Ekzondan tam 259 baz ¢ifti uzakta,
“karanhik” intronik bolgede yer alan
tek bir nuikleotid degisimi
(c.8613-259C>T), protein yapisini

nasilil bozabilir?
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Ekzondan tam 259 baz cifti uzakta,
“karanlik” intronik bolgede yer alan
tek bir nukleotid degisimi
(c.8613-259C>T), protein yapisini

nasilil bozabilir?

In-silico biyoinformatik araclar

Humina/SpliceAl

Analiz Siireci ve Mekanizma

Genis Baglamsal Girdi

Hedef varyantin 5000 niikleotit
dncesi ve sonrasini kapsayan
diziler girdi olarak kullanilir.

Sinir Ag1 Mimarisi

Derin 6grenme modeli, dizideki
acceptor ve donor splicing
bolgelerini yiiksek dogrulukla
tahmin eder.

Sonug ve Degerlendirme

%S

_ Varyant icermeyen
Igeren Dizi Dizi

Varyant Karsilagtirmasi

Varyant igeren dizi ile igermeyen
dizi arasindaki farklar mekanik
olarak kiyaslanir.

Delta Skoru (0-1)

Delta Skoru

Splicing mekanizmasinin ne
kadar etkilendigini gosteren
0 ile 1 arasinda bir degerdir.

Derin intronik Varyant;
WGS ile saptanan c.8613-259C>T varyanti ekzonlarin uzaginda
yer aldigindan, protein Uzerindeki etkisi baglangigta belirsizdi

In-Silico Araglarin Rolii (SpliceAl)
Yapilan degerlendirmede, varyantin splicing mekanizmasina etkisi
icin cok yUksek bir skor (SpliceAl = 0.94) elde edildi

Varyantin transkript diizeyindeki etkisini gormek igin

(" )

RNA-seq
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Kan RNA izolasyonu cDNA / kiitiiphane RNA-seq okuma Splice analizi
RNA-seq N
Periferik kandan RMNA elde - ) Ekzon-ekzon baglantilan,
e . RMA, sekanslanabilir Transkriptlerden gelen . )
edilir; ifade edilen kiitiioh déniistirili k dizileri iiretili intron retention ve anormal
transkriptler yvakalarnir. utiphaneye donugturutur. okuma diziiert Uretitir. junction’lar degerlendirilir.
\ J
N
e N N N N N i
: ; P i RNA SECiMi FRAGMENTASYON KUTUPHANE DiZILEME BiYOINFORMATIK
RNA-seq ILE NELER ANALIZ EDILIR? RNA IZOLASYONU 5 : . ;
seq veya rRNA ve cDNA SENTEZi HAZIRLIGI (SEQUENCING) ANALiZ
UZAKLASTIRMA (LIBRARY PREP)
» Gen ekspresyon diizeyleri (TPM, FPKM) o
— e ATGCTAGCTAGCTA
’ ¢ TN AAAAA : Ry = GC(T;AGCTAGCTAGCT
« Diferansiyel gen ekspresyonu * * * CTAGCTAGCTAGCTA
¢ GCTAGCTAGCTAGCT
» Alternatif splicing varyantlari i ]
 Flzyon genleri « Ref hizal
YoNg Hedef dokudan Poly-A tail Gizerinden RNA pargalanir ve Adaptorler eklenir Genellikle lllumina 3 E:sir:eZ?g:iZ:t?fik::yzrj
 Non-coding RNA'lar (miRNA, IncRNA vb.) total RNA elde edilir. mRNA segilir veya ters transkripsiyon ve PCR ile platformlari kullanilir. « Diferansiyel gen ekspresyonu
RNA bitunligu rRNA depletion ile cDNA sentezlenir. ¢ogaltilarak kitiphane Cikti: milyonlarca « Alternatif splicing analizi
L ) kritiktir (RIN skoru). yapilir. olusturulur. kisa “read”.

* Fonksiyonel analiz

- J \& J \. ) L ) L J L
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RNA-seq

Kan RNA izolasyonu

Periferik kandan RNA elde
edilir; ifade edilen
transkriptler yakalanir.

cDNA / kiitiphane

RMA, sekanslanabilir
kitlphaneye donustaralar.

RNA-seq okuma

Transkriptlerden gelen
okuma dizileri Uretilir.

Splice analizi

Ekzon-ekzon baglantilar,
intron retention ve anormal
junction’lar degerlendirilir.

» Splice Kusuru ve Psodoekzon Olusumu
RNA-seq analizi, bu varyantin 118 baz cifti gerisinde yeni bir "acceptor” bolge kazanimina neden oldugunu kesin olarak gosterdi.
Normalde atilmasi gereken intronik bir bolgenin mRNA iginde kalarak bir psodoekzon (intron kalintisi) olusturmasina yol agiyordu.

* Protein Dluizeyinde Beklenen Etki
Bu psddoekzonun basinda yeni bir "stop kodon" oluguyordu.
Bu durum, uretilecek TRIO proteininin kisalmig kalmasina sebep olmaktaydi

IGV

SONUC:
Gen Bilgisi
Vi t Bilgisi
Transkript No aryant Brigist
hg38
chr5-14506863 C>T
TRIO

1 c.8613-258C>T

NM_007118.4 Ekzon 56

Intronik varyant

Varyant OMIM Fenotipi
Yorumu
Intellectual developmental disorder,
autosomal dominant 44, with
microcephaly
Otozomal dominant
Muhtemel (MIM #617061)
Heterozigot Patojenik Intellectual developmental disorder,
(PM2, PS2) autosomal dominant 63, with

macrocephaly
Otozomal dominant
(MIM #618825)
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@ 16V NE iSE YARAR?

D Varyant dogrulama hg38 - chrl chr1:156,879,073-156,879,123 Go B ¢ v S — O
N ,,ﬁ, Varyantin gergekten var olup —

@ IGV EKRANI NASIL GORUNUR?

olmadigini okuma (read) seviyesinde -l maam | - T T

dogrularsimz. 50 bp B
Wy 156,879,080 bp 156,879,090 bp 156,879,100 bp 156,879,110 bp 156,879,120 bp

Coverage analizi . L . L . L . 1 . L

ligili bélgede yeterli okuma var m, [0 - 100]

k | tif mi? c =i - T — ===
yoksa yalanci negatif mi overage T P - mflﬂ!—lﬂ Iﬂ ] [ﬁl r N——
’ —§F q -

Zigosite degerlendirmesi = = =— : —
Homozigot / heterozigot ayrimini Okuma S— ———— C 14 - =
gorsel olarak yapmaniza yardimei olur. (File: BAM) e C e _»I T I P @
C n o T
/N Artefakt ayinmi - IE: - T
_/_ ) Sekans hatasi mi yoksa gergek T 5 % [c :
varyant mi ayirt etmenizi saglar. ——— —V =T : :
Referans GATCTGGACTGATCAIGG TCTGAGTC AGGTA
CNV ve delesyon/duplikasyon (Sekans) to
Coverage dusiisti veya artisi ile Gen
kaba degerlendirme yapilabilir. (RefSeq)

Integrative Genomics Viewer ]
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RNA-seq

TRIO lokusunda
psodoekzonu
destekleyen

split-read
hizalanmalari
(IGV)

Normal Ekzon Bolgesi s

RD3.F79, RD3.F78, Affected_Proband_mRNA-Seq. Blood bam

I H! '

|

A
/

Yeni ekzon sinirlarini kanitlayan
e anormal okuma koprduleri (Split Reads) ==

|

intronik bélgeye tasan ve psédoekzonu
dogrulayan anormal RNA dizilimleri

|
|
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~

Erken 'Stop Codon' iceren mRNA

RNA-seq —

Nonsense-Mediated '
Decay (NMD) aktivasyonu NMP dé&

Transkriot parcalantr | Hatal ve toksik protein |
el ' | retimi devam eder. |

Nonsense-Mediated Decay (NMD)'den kagis

Normalde hucre, erken stop kodonu iceren hatali mRNA'lari NMD mekanizmasi ile pargalayarak yok eder.

Ancak bu hastada IGV (Integrative Genomics Viewer) yazilimindaki RNA-seq okumalarina (bam dosyalarina) bakildiginda,

- intron altinda hala genetik okumalarin (reads) oldugui;
—> hatali transkriptin NMD'ye gitmedigi ve pargcalanmadan hucrede kaldigr;

- boylece dominant negatif veya fonksiyon kaybi (loss-of-function) yoluyla patojenik etkiye yol a¢tigr goruldu.
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RNA-seq

~

Okuma derinligi

(Coverage) analizi
(IGV)

Eger NMD gercgeklesmis olsaydi, bu intronik
bolgede okuma sinyali (read) izlenmeyecek,
grafik tamamen duz olacakti.

3450820089

14.906 200 0 1450680050 14506300 3p

1*?'5| ROZ F78_RO3.F75_Affecied_Proband_mRNA-Seq_Blood bam

IGV GRChsSp1z oS v cS.14,508.207-14.507.519

Parcalanmayan mutant mRNA |
okumalari (Coverage)

126p [ Canten Uom | Track Lben | Q ey
|
- —— Tl e o T s s — i s )
{Gencode T T T VR W VIO GG
-
T S T e Ve WA T,
RO
=
’] RD3 F75_RD3.F78_Affected_Proband_mRNA-Seq_Blaod bam " \aa
"S: ?-‘.ﬂ'
Okuma var;
?

NMD’ye gitmiyor




OLGU 1 VYvgulama Oncesi VUS Olgu Céziimleme Ornekleri

Klinik

Geligimsel gerilik
Direncli epilepsi
Dismorfik gordndm
Kortikal gelisim
malformasyonu

Genom

TRIO ¢£.8613-259C>T
Heterozigot
De novo

Populasyonda gok nadir

Transkript

Kriptik acceptor
Psodoekzon/intron retention
Stop kodon

Okuma kaniti meveout

=] Derin intronik varyantin neden oldugu psédoekzon ve NMD’den kagis mekanizmasi gosterilmis

ve patojenite mekanizmasi ortaya konmustur.

Gen

Transkript

Referans

HGVS

Zigosite

Kalitim

Sirf

TRIO

NM_007118.4

hg38 fchr5:14,506,863 C=T
c.B8613-259C>T

Heterozigot

Anne-babada yok: de nova

Muhtemel patojenik (PM2, PS2)

Populasyon veritabanlarinda gok nadir )

De novo )

P2 &
sz !

ERNA-seq fonksiyonel
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Oturum Baskanlari: Dr. Hasan TEKGUL, Dr. Hilal AYDIN, Dr. Sevim TURAY
Konusmaci: Dr.Pinar GENCPINAR, Dr. Gunce BASARIR

COCUK NOROLOJIDE GENETIK OKURYAZARLIK KURSU
(Interaktif Kurs)
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MIKROSEFALI PTOZiS DUSUK KULAKLAR HIPERTELORIZM UST INCE DUDAK
// = ‘\ s ~ R
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Global developmental delay HP:0001263
Neurodevelopmental delay HP:0012758

Motor delay HP:0001270; Inability to walk HP:0002540
Absent speech HP:0001344

Seizure HP:0001250

Generalized hypotonia HP:0001290

Poor head control HP:0002421

Oculomotor apraxia HP:0000657

Delayed myelination HP:0012448

Microcephaly HP:0000252; Ptosis HP:0000508

Low-set ears HP:0000369; Hypertelorism HP:0000316
Thin vermilion border HP:0000233; Inverted nipples HP:0003186
Rocker bottom foot HP:0001838; Pes cavus HP:0001761

Oykii

3 yas, kiz hasta. Term dogum. NICU oykUsu yok. Anne ve baba 1. derece kuzen

Klinik profil

Global ndromotor gelisim geriligi.

Noroloiik fenotip

Direngli jeneralize epilepsi; 3 yaginda baglangig, aksiyel hipotoni, bas kontrolu yok, okilomotor
apraksi, alt ekstremitelerde hipertoni.

Kraniyal MRG

Gecikmis miyelinizasyon

Dismorfik ozellikler
Mikrosefali, ptozis, dusUk kulaklar, hipertelorizm, st ince dudak, meme basi ice
cOkuk; rocker-bottom ayaklar, pes cavus deformitesi
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NS DW=

MIKROSEFALI PTOZIS DUSUK KULAKLAR HIPERTELORIZM Ust INCE DUDAK

N
y )

Global developmental delay HP:0001263
Neurodevelopmental delay HP:0012758

Motor delay HP:0001270; Inability to walk HP:0002540
Absent speech HP:0001344

Seizure HP:0001250

Generalized hypotonia HP:0001290

Poor head control HP:0002421

Oculomotor apraxia HP:0000657

Delayed myelination HP:0012448

Microcephaly HP:0000252; Ptosis HP:0000508

Low-set ears HP:0000369; Hypertelorism HP:0000316
Thin vermilion border HP:0000233; Inverted nipples HP:0003186
Rocker bottom foot HP:0001838; Pes cavus HP:0001761
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Global developmental delay HP:0001263
Neurodevelopmental delay HP:0012758

Motor delay HP:0001270; Inability to walk HP:0002540
Absent speech HP:0001344

Seizure HP:0001250

Generalized hypotonia HP:0001290

Poor head control HP:0002421

Oculomotor apraxia HP:0000657

Delayed myelination HP:0012448

Microcephaly HP:0000252; Ptosis HP:0000508
Low-set ears HP:0000369; Hypertelorism HP:0000316
Thin vermilion border HP:0000233; Inverted nipples HP:0003186

Kapsamli Metabolik Tarama: Normal

(Uzun zincirli yag asidi, biyotinidaz,
idrar/kan aminoasitleri).

Genetik Tarama:
Kromozomal Mikroarray (Normal) ve
SMN1 gen analizi (Normal).

Dis Merkez ilk WES Analizi:
Negatif (Tani yok).

EMG (08.03.2024):
Tamamen NORMAL.

VEP (2021): Anormal.

« Bilateral ileti uzamasi
(Sag 186 msn, Sol 192
msn latans) ve atipik
‘W' konfigiirasyonu.

_|

Rocker bottom foot HP:0001838; Pes cavus HP:0001761

6-10 Ay

Normal / Non-spesifik

Genigletilmis Metabolik
Panel, Kranial MR, SMN1

2.5 Yas

Kontrol Kranial MR,
MRS, Microarray

Normal

3 Yas

Direngli nobetler sonrasi
Trio-WES analizi

Aciklayici Kesin Tani Yok




OLGU 2 VUvgulama Oncesi VUS Olgu Céziimleme Ornekleri

Karyotip Mikroarray WES
Tanlsal Sureg kelinik iligkili
normal normal varyant yok

Global developmental delay HP:0001263
Neurodevelopmental delay HP:0012758
Motor delay HP:0001270; Inability to walk HP:0002540 -
Absent speech HP:0001344 ™~
Seizure HP:0001250 >l
Generalized hypotonia HP:0001290 P k' - d - 7 —
Poor head control HP;0002421 e I ) $ I m I C | \/
Oculomotor apraxia HP:0000657 el
Delayed myelination HP:0012448 <
Microcephaly HP:0000252; Ptosis HP:0000508 _—— N
Low-set ears HP:0000369; Hypertelorism HP:0000316 -

Thin vermilion border HP:0000233; Inverted nipples HP:0003186
Rocker bottom foot HP:0001838; Pes cavus HP:0001761
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-

Tanisal Surec
N

\

J

Global developmental delay HP:0001263
Neurodevelopmental delay HP:0012758
Motor delay HP:0001270

Inability to walk HP:0002540

Absent speech HP:0001344

Seizure HP:0001250

Generalized hypotonia HP:0001290
Poor head control HP:0002421
Oculomotor apraxia HP:0000657
Delayed myelination HP:0012448
Microcephaly HP:0000252

Ptosis HP:0000508

Low-set ears HP:0000369
Hypertelorism HP:0000316

Thin vermilion border HP:0000233
Inverted nipples HP:0003186

Rocker bottom foot HP:0001838

Pes cavus HP:0001761

Karyotip

normal

Mikroarray

normal

WES

klinik iliskili
varyant yok

Dis Merkez
WES ham
verisinin
re-analizi

" O1gy

) [FASTQ Reanalizi ile Ka

N

4
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SONUC:
( )
Gen Bilgisi
en .I gis! Varyant Bilgisi Zigosite Varyant Yorumu OMIM Fenotipi
Dl Mel’keZ Transkript Mo
§ Combined D-2 and
L-2 hydroxyglutaric
u. WES ham aciduria, AR
lanisal Sure v 5162
verisinin SCSAT c.202+5G>A Klinik Onemi '
Ek 2 H igot Belirsi
. . NM_005984.5 | ¢ . ;f:ne on omozigo :owz ';';3: Myasthenic
I’e-analIZI g ' syndrome,
varyant ,
congenital, 23,
presynaptic, AR
\ J (MIM: 618197)

SEQ_ID
ATCGATCGATCGATGATCGATCGATC
+!"()*+,—./0123456789:;+1--(f‘IcGAT
9SEQ_ID +, TCox
X T
ATCGATCGATCGATGATCGATCGATCGAT . 12345SAT
> S UNTE Se91 CGAATCGATCGATCG
O (01234567605 M e it
4 5 10 =Ry

GAﬂs;gZ?'?:caiTcé)\?ccAch

3SEQ_ID

ATC + -
ATCGATCGATCGATGATCGATCGATCGATCC) g1734s6782: 0L 210722
FI )%+, -, /0123456789: 3+ "X oATCE 780w I Omei=roaz

@SEQ_ID
ATCGATCGATCGATGATCGATCGAT
#1" () %k+,-. /0123456789 ;+!

Al 723
ce;&:fe./*”
u( Y

SONUG:

Gen Bilgisi

Transkript No Varyant Bilgisi

‘ Zigosit ‘ Varyant ‘

Yorumu

Ekzon 2 Splice
Site Region
varyant

SLC25A1

Chr22-19178128
NM_005984.5 csT €.202+56G>A

Q,

Homozigot (PMVZL'J,S,P:;)

Tespit Edilen Bulgu: SLC25A1 (NM_005984.5) geninde,
Ekzon 2 Splice Site (kirpiima bolgesi) lokasyonunda varyant.

Varyant Detayi: Chr22-19178128 C>T

hydroxyglutaric aciduria, AR

congenital, 23, presynaptic, AR

¢.202+5G>A | Homozigot. | yapisal/fonksiyonel sonucun kanitlanamamas.

SLC25A1 iligkili
konjenital miyastenik sendrom 23

[ pM2: Popilasyon veri tabanlarinda
| cok nadir (Minor allel frekansi < %1). )

-

PP3: in-siliko tahmin algoritmalari
hasar ongoriiyor.

( Klinik Onemi Belirsiz (VUS) Siniflandirmasi: K.l ir)ik'i.:ablo ile REHUYUSUYOR ancals
proteinin (i¢ boyutlu yapisinin bozuldugunu
kanitlayacak in-vivo kanit eksik.

Peki, sim

o Fonpticd PM2: Popiilasyon veri tabanlarinda ok nadir

gozlenmesi.

Combined D-2 and L-2

(MIM: 615182)

PP3: Sadece in siliko algoritmalarin protein
Myasthenic syndrome,

diizeyinde hasar tahmin etmesi.
(MIM: 618197)

Kritik Eksik: intronik bir varyant oldugu igin
standart WES ardisik okumalarinda

.-d
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Tanisal Surec

SpliceAl
Pangolin

In-silico biyoinformatik araclar

HMumina/SpliceAl

& desp learning-basad ool ko identify splice

WEriants

Analiz Sureci ve iviekanizma

Genis Baglamsal Girdi

Hedef varyantin 5000 niikleotit
oncesi ve sonrasini kapsayan
diziler girdi olarak kullanilir.

Sinir A1 Mimarisi
Derin 6grenme modeli, dizideki
acceptor ve donor splicing

bolgelerini yiiksek dogrulukla
tahmin eder.

S0Nug ve begeriendirme

s

Delta Skoru (0-1)

%

0 1
_Varyant icermeyen
Igeren Dizi Dizi
Varyant Kargilagtirmasi Delta Skoru

Varyant igeren dizi ile icermeyen
dizi arasindaki farklar mekanik
olarak kiyaslanir.

Splicing mekanizmasinin n
kadar etkilendigini gostere
0 ile 1 arasinda bir degerdi

Pa ngo II n (biotools:pangolin)

https://github.com/tkzeng/Pangolin

RMNA splicing»  Genetic variation »

Gene transcripts »

RNA-Seq »

Phylogenetic Assignment of
Named Global Outbreak LINeages

Pangolin ismi, kiiresel salgin soylaninin filogenetik olarak .
\simlendicimasive fEERa d

SARS-CoV-2
&  Varyant Analizi

Pandemi sirasinda viriis

varyantlanni siniflandirmak

ve analiz etmek igin ozel

olarak geligtirilmisgtir.

©
. Splice Site -~
= (Ekleme Bolgesi)
Tahmini

Genetik dizilerdeki ekleme
bolgesi degisikliklerini

Exome sequencing »

Acik Erigim ve
Ucretsiz Kullanim

GPL-3.0 lisansi ile sunulan arag, tamamer
licretsiz ve agik erigimlidir.

setlnes “ |
Gok Yonlii Analiz /
Kapasitesi L @
RNA-Seq, Ekzom
sekanslama ve gen RNA-Seq . Gen
transkriptleri gibi farkl Transkri

veri tiplerini destekler. Ekzom
Sekanslama

Teknik Altyapi ve Uyumluluk
Arayiiz:
Yazihim Dili: .
Komut Satiri Araci
p Lython >— (gonr]#manc‘]f:in;atcc

o A W isletim Sistemleri:
O L Mac, Linux, Window
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4 N

Tanisal Siirec [SpliceAl
Pangolin

]

In-silico biyoinformatik araclar

bﬂ

SpllceAl

DNA STRAND \_)
L-.n —

Pangolin

Peki, simdi?

-

SpliceAl & Pangolin Ongeériileri:

2 1. Dogal (native) donér
bolgesinin kaybl.

© 2. Alternatif bir kriptik donor
bolgesinin aktivasyonu.

\
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4 )
Kan RNA izolasyonu RNA-seq okuma Splice analizi

Periferik kandan RNA elde Ekzon-ekzon baglantilan,
e . RMA, sekanslanabilir Transkriptlerden gelen . . g
edilir; ifade edilen intron retention ve anormal

RNA_Seq transkriptler yakalanir. aituphaneye donUgturilr. Qiasrna cliziier] Lnetiir. junction’lar degerlendirilir.

Bilgisayar algoritmalarinin 6ngorusunu kesin bir taniya donuistirmek igin
hastanin tam kanindan RNA-Seq (Transkriptom) analizi gerceklestirildi.

VARYANT OZETi  sLc2541

I Gen / transkript  SLC25A1, NM_005984.5

l Referans genom GRCh38/hg38

I Genomik konum  chr22:19178128 C>T

| varyant €.202+5G>A

| zigosite Homozigot Spliceosome

| varyant tipi Splice-site region )

| OMIM eslesmesi  CMS23, AR — MIM #618197 Normal Splicing Ekzon 2 Intron

Sl
Pangolin Ongoriisui :
N <
x Dogal dondr bolgesinin kayblﬁ
u Kriptik (gizli) bir donor &_

bolgesinin aktivasyonu




0 LG U 2 Uygulama Oncesi VUS Olgu Cozumleme Ornekleri

RNA-seq

~

VARYANT OZETIi SLC2541

I Gen / transkript ~ SLC25A1, NM_005984.5
I Referans genom GRCh38/hg38

| Genomik konum  chr22:19178128 C>T

| Varyant €.202+5G>A
I Zigosite Homozigot
I Varyant tipi Splice-site region

I OMIM eslesmesi  CMS23, AR — MIM #618197

RNA-seq verilerinin hg38 referans genomuna hizalanmasi, in-siliko hipotezin hiicresel diizeyde
gerceklestigini kanitlad..

oV
[#n Cenomes Yiew Tracko Beglons Tocls Melp

Homan (ORCH38/Mg58)

o 3 | &) | | 1@
f s i vty l' UL B Lb ) :!l ¥ q.! Y !! ! ElLA J;!? CIiEN) I
- Anorma
10374200 bp WIANOL W0 IO ST
1 A L I L A
ey P OO

wge

Transkriptler

— e
— = = Ekzon 2'yeyakin,
e = = varyantin
[— —— — 19 ve 67 baz cifti
—— =" ilerisinde ki farkli donér
L — kazanimi
= —=—  tespit edidi

Dondor kazanimi (IGV)
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f \ UGS IROXS  MUTp

v [cin22 w | u2219,177.048-19,178.402 o B « » @O X ! = i
I = B ——o— — T * “ = * —
pr¥ p1? Iy PR pit -’-1 3 q“?T’ Qris CY qI7s g2 qreT 1} qis¥H m
467 bp

19,175.000 bp 19178100 bp 19,778.200 bp 19,176,300 bp
1 1 l 1 | 1 | 1
RNA-seq c ~

N J ?
:
VARYANT OZETi  sLc2541 ;

I Gen / transkript ~ SLC25A1, NM_005984.5

I Referans genom GRCh38/hg38
R CER R e T T AR B DT T (T TR R B TAE T3 ST T T RRR T L e P Y T e Ly e e O T T T TR R T LT L TR T T TR T SRR DL B R R R IO BRI ST AT 8 T

i ; B T VN Ak R T N o P R T gt + —— gt __ e e w— + » ~+
| Genomik konum  chr22:19178128 C>T MeE - S . - - Sy i A
| Varyant €.202+5G>A L *v—  EETT R T T O SO SRS S BSTI WO S Y O TRy Tt N ol WY YPR PR
I Zigosite Homozigot PR
I Varyant tipi Splice-site region

I OMIM eslesmesi  CMS23, AR — MIM #618197

Referans veritabanlarinda daha once gozlenmeyen hastaya 6zgu anormal transkript profili (IGV)
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( )

RNA-seq

VARYANT OZETi SLC2541

I Gen / transkript ~ SLC25A1, NM_005984.5
| Referans genom GRCh38/hg38

| Genomik konum  chr22:19178128 C>T

| Varyant €.202+5G>A
I Zigosite Homozigot
I Varyant tipi Splice-site region

I OMIM eslesmesi  CMS23, AR — MIM #618197

Normal okuma derinliginin aniden kesilmesi = frameshift'e yol agan anormal kript (IGV)
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VARYANT OZETi SLC2541

| Gen  transicipt  stcasaz, nm oosssas Kriptik Donor Kazanimi: Molekiiler Diizeyde Kesinlesen Hata

I Referans genom GRCh38/ hg38

I Genomik konum  chr22:19178128 C>T -
Dogal Kirpilma
I Varyant €.202+5G>A (Canonical)

I Zigosite Homozigot

|" © tini E—— Anormal Kirpilma
aryant tipi plice-site region (Aberrant)

+19b¢ 2
Sonug o

Protein Diizeyindeki Etkisi:

H Anormal transkriptlerin olusumu.
"k WES Yoru mu - Okuma cergevesinin kaymasi (Frameshift).
(RNA_Seq bncesi) RNA- Seq DeStekI I Yoru m Proteinin erken sonlanmasi (Protein truncation)

ve li¢ boyutlu yapisinin/fonksiyonunun
tamamen bozulmasi.

Siniflandirma: Klinik Onemi Siniflandirma: Muhtemel

Belirsiz (VUS) Patojenik (Likely Pathogenic) B
Kanitlar: PM2 (Nadir varyant) + Kanitlar: PM2 + PP3 + PS3

PP3 (in siliko stiphe) N E XT Z: :)
Kritik Ekleme (PS3): in vitro veya in vivo fonksiyonel calismalarin varyantin OLGU 3

gen/protein fonksiyonuna zarar verdigini kesin olarak géstermesi.




Tlrkiye » —
COCUK NOROLOJISI
Demegi
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COCUK 4 ,
NOROLOJISI ~ g
o KONGRESI o

29 Nisan - 3 Mayis 2026

Concorde Luxury Resort & Convention & Spa-KKTC . ] 3
;e J.% ; >/

OLGU 3

16:00-16:30 Uygulama Oncesi VUS Olgu Coziimleme Ornekleri

Oturum Baskanlari: Dr. Hasan TEKGUL, Dr. Hilal AYDIN, Dr. Sevim TURAY
Konusmaci: Dr.Pinar GENCPINAR, Dr. Gunce BASARIR

COCUK NOROLOJIDE GENETIK OKURYAZARLIK KURSU
(Interaktif Kurs)
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Oykii

Abnormal facial shape / Dysmorphic facies HP:0001999 1 yas, erkek hasta. Geg preterm dogum (34+5 gh). Apgar 5/7. RDS. Uzun NICU yatis 6ykiisii var. Mekanik
. : . ventilasyon. PN 92. glinde trakeostomi. Anne ve baba 1. derece kuzen
Bilateral ptosis HP:0001488
Depressed nasal bridge HP:0005280 Klini .
inik profil

Global developmental delay HP:0001263 o p__ o ) o .
Hypertelorism HP:0000316 Belirgin noromotor gerilik, bilissel gorece iyi. Sistemik bulgu PDA, PFO.
Hyporeflexia HP:0001265
Muscle weakness HP:0001324 . N ]
Patent ductus arteriosus HP:0001643 Norolojik fenotip
Patent foramen ovale HP:0001655 Agir hipotoni ve kas gigsuzligu. Bas kontrolii ve desteksiz oturma yok. DTR’ler hipoaktif. Bilateral
Poor head control HP:0002421 pitozis ve strabismus mevcut.
Premature birth HP:0001622 N Lo

Norogoruntuleme

Prominent forehead HP:0011220

Respiratory distress HP:0002098 Kranial MRG -> sol lateral ventrikil posterior horn komsulugunda milimetrik noduler/kistik gortnim.

Respiratory insufficiency due to muscle weakness HP:0002747 Spinal MRG -> Distal kord 3 cm segmentte 2 mm santral sinyal/siringomiyeli siiphesi.

Severe muscular hypotonia HP:0006829

Strabismus HP:0000486 Norofizyolojik calisma o
Tented upper lip vermilion HP:0010804 Sinir iletim galismalari yasina gére normal.
Tracheostomy HP:0040288 Repetitif sinir stimulasyonu ve tek lif EMG yapilamamis.

Dismorfik ozellikler
Pitozis, belirgin/genis alin, basik burun koku, hipertelorizm, ¢adir Ust dudak.
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Abnormal facial shape / Dysmorphic facies HP:0001999
Bilateral ptosis HP:0001488

Depressed nasal bridge HP:0005280

Global developmental delay HP:0001263

Hypertelorism HP:0000316

Hyporeflexia HP:0001265

Muscle weakness HP:0001324

Patent ductus arteriosus HP:0001643

Patent foramen ovale HP:0001655

Poor head control HP:0002421

Premature birth HP:0001622

Prominent forehead HP:0011220

Respiratory distress HP:0002098

Respiratory insufficiency due to m. weakness HP:0002747
Severe muscular hypotonia HP:0006829

Strabismus HP:0000486

Tented upper lip vermilion HP:0010804

Tracheostomy HP:0040288

L1

”

4 )
Annenin babasi & babanin annesi
kardes
\_ | J
4 )

Ailede bildirilen benzer klinikte birey yok

- J
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Tanisal Surec

Dysmorphic facies HP:0001999

Bilateral ptosis HP:0001488

Depressed nasal bridge HP:0005280
Global developmental delay HP:0001263
Hypertelorism HP:0000316

Hyporeflexia HP:0001265

Muscle weakness HP:0001324

Patent ductus arteriosus HP:0001643
Patent foramen ovale HP:0001655

Poor head control HP:0002421
Premature birth HP:0001622

Prominent forehead HP:0011220
Respiratory distress HP:0002098

Resp. insufficiency due to m. weakness HP:0002747
Severe muscular hypotonia HP:0006829
Strabismus HP:0000486

Tented upper lip vermilion HP:0010804
Tracheostomy HP:0040288

Karyotip Mikroarray WES
klinik iliskili
normal normal
varyant yok

Peki, simdi?

Norogoriintileme & > Temel Genetik & Tiim Ekzom
Kardiyoloji 4 Elektrofizyoloji = Dizileme (WES)

Kranial MR: Milimetrik

kistik gortinim. Sinir iletim Galigmalari:

Spinal MR: Distalde hafif ) | Yasagore Normal.

siringomiyeli siphesi. x4 Karyotlp & Microarray:

EKO: Patent foramen Normal (46, XY).

ovale / PDA.

delesyon/duplikasyon WES analizine gegis.
yok. Odak noktasi: Noromiiskiiler
kavsak genleri.

x Klinigi agiklayan | Diger nedenlerin diglanmasiyla

Myasthenia igin
spesifik degil.
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Tanisal Surec

Dysmorphic facies HP:0001999

Bilateral ptosis HP:0001488

Depressed nasal bridge HP:0005280
Global developmental delay HP:0001263
Hypertelorism HP:0000316

Hyporeflexia HP:0001265

Muscle weakness HP:0001324

Patent ductus arteriosus HP:0001643
Patent foramen ovale HP:0001655

Poor head control HP:0002421
Premature birth HP:0001622

Prominent forehead HP:0011220
Respiratory distress HP:0002098

Resp. insufficiency due to m. weakness HP:0002747
Severe muscular hypotonia HP:0006829
Strabismus HP:0000486

Tented upper lip vermilion HP:0010804
Tracheostomy HP:0040288

Karyotip

normal

Dis Merkez
WES ham
verisinin
re-analizi

Mikroarray WES
l kelinik iligkili
norma varyant yok
FASTQ

/ Ot}

e

FASTQ Reanalizi”’
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LRP4 Zigosite / tip
Homozigot missense

Referans genom GRCh38 / hg38

Tanisal Surec
Dis Merkez

Transkript NM_002334.4
WES ham
Vel"iSinin > Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T
re-analizi Kromozomal gésteriohr11:46876614 C>T
_ J
cDNA degisikligi c.3388G>A
FASTQ Sekans cihazindan ¢gikan ham okuma dosyalari

Protein degisikligi p.(Alal130Thr) / p.(A1130T)

GENNEXT pipeline

GRCh38 hizalama Okumalar referans genoma yerlestirildi WES FASTQ dosyalari GENNEXT

platformu ile GRCh38 referans genomuna Q . :

hizalandi; variant calling ve glncel BO lge . B 3 p I’O pe lle I’ d O m a | n

anotasyon standart bir akigla yapildi.

Post-alignment Kalite dizeltmeleri ve okuma igleme

Franklin () LRP4:c.3388G>A
by QIAGEN

Algoritmanin buldugu varyanti ham

- - i okuma diizeyinde gérmek icin:
Variant calling SNV/indel adaylar gikarildi kap&isa;tna, alié.-l oragl, ﬂ'afhﬁizalgma Seeren e
artefakt ve homozigotluk desteklenir.
e
LRP4:c.3388G>A
Annotation Gen, transkript, protein, siklik ve tahmin etiketleri eklendi chr11-46876614 C>T | p.Alal130Thr | NM_002334.4 | rs142904009 (V) (2,
IGV kontrolii Varyantin okuma destegi gorsel olarak denetlendi ; .

PM2: Populasyon veri tabanlarinda yok

See Details
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gnomAD \ Referans genom  GRCh38/hg38
1000 Genomes Project
Greater Middle East

Tanlsal Sure9 ( LRP4 Homozigot missense

Transkript NM_002334.4

Varyant, populasyon veri tabanlarinda Variome Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T
homozigot durumda hi¢ gozlenmemisti. Turkish Variome y :
~ Kromozomal gosteriohrl1:46876614 C>T

\ g// Agrin cDNA degisikligi c.3388G>A

Jo &

| o/ e

(\ V/..\“ \ MuSK Protein degisikligi p.(Alal130Thr) / p.(A1130T)
NP ' ‘ AChR Kiimelenmesi

mlm Bolge: B3 propeller domain

LRP4 proteini, postsinaptik kas hucrelerinde eksprese edilir ve
noromuskuler kavsak olusumu ile stabilizasyonu icin kritik

Domaini Pos  Musk

Agrin+LRP4+MuSK kompleksi — AChR sinyal yolagi

B3 propeller domain: MuSK ile etkilesimin dolayisiyla kas

kasilmasinin gerceklestigi ana koprudur.
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..\.A.grin
Tanisal Sﬁreg] h; NG, .

}_ ) X AChR Kiimelenmesi

© 20OSUDEO B ¢ @
YOOCOS = Ty o

G0E29

B3 Pervane

Domaini | RPA

Peki, simdi?

In-silico biyoinformatik araclar

Zigosite / tip
Homozigot missense

L RP4

Referans genom GRCh38 / hg38

Transkript NM_002334.4
Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T
Kromozomal gosteriohrl1:46876614 C>T

cDNA degisikligi c.3388G>A

Protein degisikligi p.(Alall30Thr) / p.(A1130T)

Bolge: B3 propeller domain




0 LG U 3 Uygulama Oncesi VUS Olgu Cozumleme Ornekleri

Tanisal Surec

1)

ConSurf Analizi:

A1130, daha 6nce CMS17'ye yol agtigi

kanitlanmis patojenik varyantlarla (E1233 ve

R1277) ayni yiiksek korunum skoruna
sahiptir (Skor = 7).

| BLAST Tiirler Arasi Hizalama:

Kusursuz Korunum: A1130, insanlardan
farelere kadar tiim omurgalilarda evrimsel
olarak korunmustur.

Sira Dig1 Degisim: Hastamizda goriilen T1130
(Treonin) degisimi, analiz edilen canlilar
arasinda yalnizca tek bir denizkestanesi
tlrlinde (S. purpuratus) tespit edilmistir.

In-silico analiz

Evrimsel korunmusluk analizi

Conservation scale

Patient
Homo sapiens
Pan troglodytes

Macaca mulatta
Rattus norvegicus

Mus musculus
Gallus gallus
Danio rerio
Xenopus laevis

Drosophila melanogaster

Average

ASPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD
| SPWKKD
ASPWKKD
ASPWKKD

Strongylocentrotus purpuratus S SPW K KD

(4> >>>>>>>» > — |

Conserved

VLTLEVSL
VLTEGVSL
VLTRGVSL
VLTREVSL
VL TEEY SL
VLTEUVSL
VLTRTVSL
VLTRTVSL
VLTRTVSL
VLTEQVSL
VLTEGYSL

Zigosite / tip
Homozigot missense

L RP4

Referans genom GRCh38 / hg38

Transkript NM_002334.4
Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T
Kromozomal gosteriohrl1:46876614 C>T

cDNA degisikligi €.3388G>A

Protein degisikligi p.(Alall30Thr) / p.(A1130T)

Bolge: B3 propeller domain

Sonug: Bu pozisyon protein
fonksiyonu icin evrimsel olarak
kritiktir.

Evrimsel Korunum (Conservation) Analizi:

ConSurf ve BLAST araglari kullanilarak, Ala1130 aminoasidinin omurgalilar arasinda yuksek derecede korundugu (korunma skoru = 7) gosterildi.

Bu mutasyonun, LRP4'Un MuSK ile etkilesime girdigi kritik "kenar (edge)" bolgesinde yer aldidi kanitlandi
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LRP4 Zigosite / tip
Homozigot missense

Referans genom GRCh38 / hg38

Tanisal Siire¢ In-silico analiz

Transkript NM_002334.4

2) Patojenite ve stabilite tahminleri

Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T

Karsilastirmali yaklasim Kromozomal gésterighr11:46876614 C>T
A1130T, daha 6nce CMS17 ile iligkilendirilmis
E1233K ve R1277H varyantlarnyla ayni analiz cDNA degisikligi c.3388G>A

setinde kargilagtirildi.

Protein degisikligi p.(Alal130Thr) / p.(A1130T)

Arac Ala1130Thr
MutationTaster Sekans degisikligi hastalik yapici mi? Deleterious Bolge: BS pro pel_ler domain
MutPred-2 Amino asit degisimi protein iglevini nasil etkiler? 0.779 / pathogenic
Simipretein s pathog Chred 2
CADD Genomik degisikligin goreli zararllik skoru nedir? 23.4 / pathogenic |
DynaMut Mutasyon stabilite ve esnekligi degistirir mi? Destabilizing; esneklik azalmasi
Kesinlikle Patojenik Zararh /
Patojenik (D1127'de katalitik Hastalik Yapici

bélge kazanimi)

Patojenite Analizi:
Bagimsiz 3 algoritma varyantin protein yapisi ve fonksiyonu tzerinde yikici etkisi konusunda hemfikir
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LRP4 Zigosite / tip
Homozigot missense

Referans genom GRCh38 / hg38

Tanisal Siire¢ In-silico analiz

Transkript NM_002334.4

3) 3D yapisal modelleme

Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T

Ala1130Thr, MuSK'ye dogrudan baglanmasa bile 3 propeller domainin dinamigini bozabilir mi?
Kromozomal gosteriohrl1:46876614 C>T
WT LRP4 A1130
. . cDNA degisikligi c.3388G>A
2 H bagi Als 5 Thr +2 ek H bagi
5 hidrofobik temas + ek hidrofobik temas erotein degisikiign p.(Alal130Thn /p(ALL30T)
Daha esnek lokal yapi Lokal rijidite artisi . :
yap J 3 Bolge: B3 propeller domain

Yabanil Tip (WT - A1130)

Alanin yerine Treonin ge¢mesi molekiiler bir
yapistirici gorevi gorur.

Mutant Tip (A1130T) | =3

A1130T mutasyonu LRP4 yapisini destabilize
eder (Termodinamik kararlilik azalir).

AAS,;;, (Titresimsel Entropi / Molekdiler Esneklik):

AAS,;, = 0.240 kcal.mol1.K-1

; ¥ We.# \ Analizler, mutasyonun molekiiler esnekligi

\ —e ciddi sekilde azalttigini géstermektedir.
| T

3D modelleme: LRP4-MuSK kompleksini (PDB: 8S9P) I-TASSER-MTD ve PyMol ile modelledik
Model, aminoasitin dogrudan MuSK'a baglanmadigini gosterdi
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In-silico analiz

3) 3D yapisal modelleme

Alanin -> Treonin degisimi
yapiya anormal hidrojen ve Protein ici baglar sikilagr.
hidrofobik baglar ekler. LRP4 proteini bolgesel

Asama 1: Yeni Baglar Asama 2: Lokal Rijitlik

Artigi

olarak sertlesir.

J \,

s

N\

o

7

\

[ Asama 3: Konformasyonel |
Esneklik Kaybi

Mutasyon dogrudan baglanma
yiizeyinde olmasa bile,
yapinin dogal esnekligi

kaybolur.

Asama 4: MuSKile
Etkilesimin Bozulmasi

Agrin-LRP4-MuSK iletisim
kompleksi kurulamadigi igin
MuSK baglanma afinitesi diiser.

J

i Asama 5: Klinik Sonug (CMS17)

AChR kiimelenmesi engellenir -> NMJ
(Noromuskiiler Kavsak) lletim Hatasi ->
Siddetli Hipotoni ve Solunum Sikintisi.

v

LRP4 i-lg:r:;:igot missense

Referans genom GRCh38 / hg38

Transkript NM_002334.4

Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T
Kromozomal gosteriohrl1:46876614 C>T

cDNA degisikligi c.3388G>A

Protein degisikligi p.(Alall30Thr) / p.(A1130T)

Bolge: B3 propeller domain

3D modelleme: LRP4-MuSK kompleksini (PDB: 8S9P) I-TASSER-MTD ve PyMol ile modelledik
Model, aminoasitin dogrudan MuSK'a baglanmadigini gosterdi
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It is still...

LRP4

Homozigot missense

—_

Referans genom GRCh38 / hg38
Transkript NM_002334.4
Genomik varyant NC_000011.10:9.46876614C>T

Kromozomal gosterighr11:46876614 C>T

cDNA degisikligi  c.3388G>A

Protein degisikligi p.(Alall130Thr) / p.(A1130T)




Tesekkurler
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