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Yasal Uyari
Bu rapor poligenik risk skoru tahminleri ve ClinVar tasiyicilik durumunu sunar. Sonuglar klinik tani degildir.

Bulgu Ozeti

Raporda yer alan tim bulgularin listesi. Her satirda gen, ACMG/ClinVar siniflandirmasi, varyant koordinati, iliskili hastaliklar ve
klinik not bulunur. Satir sonundaki sayfa numarasi o bulgunun ayrintili incelemesine gider.

Yiiksek Riskli Fenotipler (15)

| 1.cAcNB2/L0C124902387 /L0C124902386

c.1303-4G>A - rs765944934 - Heterozigot s.7

iliskili hastaliklar: Brugada sendromu 4 AD

CACNB2 geni, kalbin normal elektriksel fonksiyonunda rol oynar. Bu gendeki degisiklikler ¢esitli kalp ritmi problemleriyle
iliskilidir. CACNB2 genindeki bu 6zel degisiklik, kalp ritmi elektriksel fonksiyon bozukluguna olasi bir yatkinlik igin en
onemli bulgu olarak kabul edilmektedir.

| 2. SOX10 / POLR2F FYSTTXER | CLINVAR Cont
c.601G>A - rs61756177 - Heterozigot s.8

iliskili hastaliklar: Waardenburg sendromu tip 4C ~ AD PCWH sendromu AD +1

SOX10 geni normalde, gozlere, cilde ve saga renk veren pigment Ureten hicrelerin gelisiminde rol oynar. Bu gendeki
degisiklikler, genellikle gdz rengindeki farkliliklari igeren Waardenburg sendromu gibi durumlarla iliskilendirilebilir.

| 3.zswime /Loc105378994
€.498_502del - rs1561194245 - Heterozigot s.10

iliskili hastaliklar: Hareket anormallikleri, anormal yiiriiyis ve otistik dzelliklerle giden nérogelisimsel bozukluk = AD +1

ZSWIMG6 geni, istahi ve yeme davranislarini diizenlemede rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, bir kisinin viicudunun aclik ve
toklugu nasil yonettigindeki farklliklarla iligkili olabilir. Bu durum, yeme aliskanliklarinda farkliliklara yol acabilir.

| 4.7rRPCE CLINVAR Conf

€.2408A>G - rs750525727 - Heterozigot s.12

iligkili hastaliklar: Fokal segmental glomeriiloskleroz 2 =~ AD

TRPC6 geni, kalsiyumun hiicrelere nasil girdigini kontrol etmeye yardimci olan bir protein yapimi igin talimatlar saglar. Bu
gendeki degisiklikler, bdbregin filtreleme birimlerini etkileyen, glomeriler hastalik olarak bilinen durumlarla

iliskilendirilebilir.
| 5. RIMBP3B / LOC124900483 / RN7SKP63 / LOC124905172
c.1189_1191del - rs201364657 - Homozigot s.13

RIMBP3B geni sperm sagliginda rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, spermle ilgili fertilite sorunlariyla iliskilendirilebilir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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| 6. RIMBP3C / RN7SKP221/ UBE2L3 / LOC124900484 / LOC124905173
c.1189_1191del - rs1555881978 - Heterozigot s.15

RIMBP3C geni sperm saghginda rol oynamaktadir. Bu gendeki degisiklikler dogurganlik ve sperm saghgi ile iligkilidir. Bu
varyant, hastanin dogurganlik ve sperm sagligi taramasi icin en alakall bulgu olarak kabul edilmektedir.

I 7. ACTN1/HMGN1P3 /e V[cAYS[SM | CLINVAR VUS
c.1M99G>A - rs575011573 - Heterozigot s. 16

iliskili hastaliklar:  Trombosit tipi kanama bozuklugu 15 AD

ACTN?1 geni, kan trombositlerinin diizglin galismasina yardimci olan alfa-aktinin 1 adl bir proteinin yapimi i¢cin dnemlidir. Bu
gendeki degisiklikler, trombositlerin normalden daha biiylk oldugu ve sayilarinin normalden daha diistk oldugu durumlarla

iliskilendirilebilir.
| 8. HLA-DQA1/HLA-DQA1-AS1
€.273_274del - rs758294111 - Heterozigot s.18

iliskili hastaliklar: ~ Cdlyak hastaligina yatkinlik, multifaktériyel MF

HLA-DQA1 geni normalde bagisiklik sisteminin yabanci maddeleri tanimasina yardimci olur. Bu gendeki degisiklikler,
vlcudun vitaminleri isleme bicimini etkileyen durumlarla iligkili olabilir.

| 9. TLE4 / LNCARSR ACMG VUS
c.45+3G>A - rs1434078094 - Heterozigot s. 20

TLE4 geni, hiicrelerin normal gelisimi ve isleviyle ilgilidir. Bu gendeki degisiklikler, viicudun sekeri depolama ve kullanma
seklini etkileyen, glikojen depo hastaliklari olarak bilinen durumlarla iliskilendirilebilir.

I 10. PKD1/ PKD1-AS1/ MIR1225 / TSC2 CLINVAR VUS
c.11014C>T - rs140389000 - Heterozigot s. 21

iliskili hastaliklar: ~ Fokal kortikal displazi tip Il, somatik SOM Lenfanjiyoleiomiyomatozis, somatik SOM +2

PKD1 geni, bobrek fonksiyonunda rol oynayan bir proteinin yapimi igin talimatlar saglar. Bu gendeki dedisiklikler, aort gibi
kan damarlariyla ilgili sorun riskini artirabilen Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi adi verilen bir durumla

iliskilendirilebilir.
I 1. ARL17A / LRRC37A2
c.148+6T>C - rs1359090722 - Heterozigot s. 23

ARL17A geni sac¢ rengi ve dokusunun belirlenmesinde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler sa¢ rengi ve dokusundaki
farkhliklarla iliskilidir.

| 12. NARS1

€.278A>G - Transkript ENST00000256854.10 - Heterozigot s. 24

iliskili hastaliklar:  Mikrosefali, bozulmus dil, epilepsi ve yiirilyiis anormallikleriyle giden nérogelisimsel bozukluk, otozomal... AD +1

NARS1 geni, sinir hiicresi gelisimi ve fonksiyonu icin 6nemli olan bir proteinin yapilmasina yonelik talimatlari saglar. Bu
gendeki degisiklikler, beyin gelisimi ve fonksiyonunu etkileyen durumlarla iligkili olabilir. Bu, ¢esitli ndrogelisimsel
bozukluklari igerir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 5
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| 13. ADAMTS14

€.680-7G>A - rs199946563 - Heterozigot s. 26

ADAMTS14 geni, hiicreler etrafindaki maddeleri organize etmek icin énemli bir proteinin yapiimasina yonelik talimatlar
saglar. Bu gendeki degisiklikler, katarakt gibi g6z sorunlarina neden olabilen durumlar da dahil olmak tGzere bag dokularini
etkileyen kosullarla baglantil olabilir.

| 14.cokma

c.846G>A - rs555887612 - Heterozigot s. 28

CDKT1A geni, cilt ve sag buyUmesinin normal strecinde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, cildin dis tabakasini etkileyen
ve Kkeratinizasyon bozukluklari olarak bilinen durumlar igin artmis bir risk ile iliskilendirilebilir.

| 15. EIF3CL / MIR6862-1
€.885_887del - rs754140308 - Homozigot s. 29

EIF3CL geni, normal hiicre fonksiyonu icin 6nemli olan bir proteinin yapilmasina yonelik talimatlar saglar. Bu gendeki
degisiklikler, kol ve bacaklardaki kemiklerin gelisimini etkileyen durumlarla iliskilendirilebilir. Bu, EIF3CL genindeki
degisikliklerin ekstremite iskelet malformasyonlari riskini artirabilecegi anlamina gelir.

Genel Saglik Durumu ve Tarama (3)

| 1.CLEC18C/LOC400541
€.324G>A - Transkript ENST00000541793.7 - Heterozigot s. 32

CLEC18C geni, sinir sisteminin gelisimi ve islevinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu gendeki degisiklikler, beyin gelisimini
etkileyen Joubert sendromu gibi durumlar ve beyin ile omurilik disindaki sinirlerdeki sorunlarla iliskilidir.

| 2.CD177

c.599C>T - rs764171369 - Heterozigot s. 33

CD177 geni viicudun bagisiklik sisteminde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi
durumlarla iligkilendirilmistir.

| 3. CLEC18C/ LOC105371328
c.1261A>G - rs616457 - Heterozigot s. 35

CLEC18C geni, sinir sisteminin normal isleyisinde rol oynar. Bu gende meydana gelen dedisiklikler, Joubert sendromu gibi
durumlar ve beyin ile omurilik disindaki sinirlerdeki problemlerle iliskilendirilmistir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 6
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Yuksek Riskli Fenotipler « 15

Genom taramasinda 6ne ¢ikan, klinik takip gerektiren ylksek riskli nadir hastalik bulgulari. Her bulgu igin arastirma sentezi ve
ilgili gen bilgisi asagidadir.

15 oncelikli varyant 234 fenotip incelendi kaynak: Genesus - ACMG/ClinVar
1. CACNB2 / LOC124902387 / LOC124902386
HGVS c.1303-4G>A Ref > Alt G->A
rsiD rs765944934 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000324631.13 Sonug tiirii Splice region variant
Konum chr10-18538176

iliskili hastaliklar:  Brugada sendromu 4 AD

KLiNiK NOT

CACNB2 geni, kalbin normal elektriksel fonksiyonunda rol oynar. Bu gendeki degisiklikler ¢esitli kalp ritmi problemleriyle
iliskilidir. CACNB2 genindeki bu 6zel degisiklik, kalp ritmi elektriksel fonksiyon bozukluguna olasi bir yatkinlik igin en
onemli bulgu olarak kabul edilmektedir.

KLiNiK SONUC

CACNB2 genindeki bu heterozigot splice region varyanti (ENST00000324631.13:c.1303-4G>A, rs765944934),
Brugada sendromu 4 ve cesitli kardiyak aritmiler ve iletim anormallikleri ile iliskilidir ve hastanin kalp ritmi elektriksel
fonksiyon bozukluklari kategorisiyle uyumludur.

ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz BP6

ACMG KURALLARI

BP6 Bu kural, saygin bir kaynak olan ClinVar'in bu varyanti Olasi iyi huylu olarak siniflandirmasi nedeniyle uygulanmistir
ve bu durum iyi huyluluk kaniti oldugunu gostermektedir.

CLINVAR

Olasi iyi huylu 2/4 - birden ¢gok gdénderen

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tirU igin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 6.566e-05  TurkishVariome 0.000297442  gnomAD 3.762e-05

VERITABANI KAYITLARI

chr10-18538176-G-A chr10-18538176-G-A rs765944934

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 1. CACNB2 / LOC124902387 / LOC124902386
ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000324631.13:¢.1303-4G>A
ENST00000324631.13 - SPLICE REGION VARIANT

KONUM: chr10-18538176 - VARYANT: G - A

Arastirma Bulgularl  CACNB2:ENST00000324631.13:c.1303-4G>A varyanti, kromozom 10'daki CACNB2 geninde yer
alan bir splice region varyantidir. gnomAD ve gnomADg'den alinan populasyon alel frekanslari
dusuktlr; sirasiyla 3.762e-05 ve 6.566e-05 olarak rapor edilmistir. Bu varyant ClinVar'da mevcut
degildir. Exomiser, varyanti varyant basina 1 tGzerinden 0.798 patojenite skoru ile Belirsiz Anlaml
olarak siniflandirmaktadir. Genesus anotasyonu da Belirsiz Anlamli siniflandirmasini desteklemekte
ve Onceki iyi huylu siniflandirmanin yetersiz kanita dayandigini belirten bir BP6 etiketi oldugunu
kaydetmektedir. Varyant ayrica rs765944934 tanimlayicisiyla da bilinmektedir.

Gerekece Bu CACNB2 varyanti, populasyon ¢apinda genomik taramadan gegen ve kalp ritmi elektriksel
fonksiyon bozuklugu acgisindan dnceliklendirilen bu hasta igin klinik olarak en anlamli bulgu olarak
degerlendirilmektedir. CACNB2, cesitli kardiyak ritim bozukluklari ile iligkili oldugu iyi bilinen,
genellikle otozomal dominant sekilde kalitilan bir gendir. Varyantin bir splice region varyanti olarak
siniflandiriimasi, degismis splicing yoluyla gen fonksiyonu lizerinde potansiyel bir etkiyi
dusundurmektedir. Exomiser'in varyant basina yuksek patojenite skoru olan 0.798 ve kalp ritmi
elektriksel fonksiyon bozuklugu icin gucli bir gen-fenotip uyum skoru olan 0.85, potansiyel klinik
etkisini daha da desteklemektedir. Hasta bu varyant icin heterozigottur (GT=0/1), bu da CACNB?2 ile
iliskili kardiyak durumlar icin tipik kalitim paterni ile tutarlidir. Belirsiz Anlamli olarak siniflandirilmig
olsa da, hastanin tarama kategorisi baglamindaki énceliklendiriimesi ve hesaplamali kanitlar,
potansiyel klinik Gnemini vurgulamaktadir.

Sonug CACNB2 geni icindeki konumu, bir splice region varyanti olarak fonksiyonel sinifi, diisiik popllasyon
frekansi ve patojenite ile fenotip uyumuna dair glicli hesaplamali tahmini géz 6niine alindiginda,
CACNB2:c.1303-4G>A varyanti, mevcut Belirsiz Anlamli siniflandirmasina ragmen, bu hastanin kalp
ritmi elektriksel fonksiyon bozukluguna olasi yatkinhdi icin klinik olarak en anlamli bulgu olarak
tanimlanmigtir.

GEN BILGISI
CACNB2 s. 39
L0OC124902387 s. 47
LOC124902386 s. 47
2.S0X10 / POLR2F CLINVAR Conf

HGVS c.601G>A Ref - Alt C->T

rsiD rs61756177 Zigotluk Heterozigot

Transcript ENST00000396884.8 Sonug tiirii Missense variant

Konum chr22-37977963

iliskili hastaliklar: Waardenburg sendromu tip 4C ~ AD PCWH sendromu AD
Waardenburg sendromu tip 2E, norolojik tutulum olsun olmasin  AD

KLiNiK NOT

SOX10 geni normalde, gozlere, cilde ve saga renk veren pigment tGreten hiicrelerin gelisiminde rol oynar. Bu gendeki
degisiklikler, genellikle gdz rengindeki farkliliklari igeren Waardenburg sendromu gibi durumlarla iliskilendirilebilir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 8
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Yiksek Riskli Fenotipler - 2. SOX10 / POLR2F

Devami: 2. SOX10 / POLR2F
KLiNiK SONUC

Bu heterozigot missense varyant (ENST00000396884.8:c.601G>A, rs61756177) SOX10 geninde, ACMG kilavuzlarina
gére Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir. Bu varyant, pigmentasyon anormallikleri (6rn.
heterokromi iridis, sag/deri hipopigmentasyonu), isitme bozuklugu ve noérolojik 6zellikler dahil olmak tzere ¢esitli
Ozellikleri icerebilen Waardenburg sendromu ve PCWH sendromu gibi durumlarla iliskilidir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz Yl PP3

ACMG KURALLARI

PM1 Varyant, SOX10 geninde bir missense varyantidir; bu gen, fonksiyon kaybi varyantlarina karsi yliksek derecede
intolerans gosteren (pLI1=0.9004) ve gen fonksiyonunu etkileyen missense degisikliklerinin yaygin bir hastalik
mekanizmasi oldugu otozomal dominant durumlarla iliskilidir.

PP3 Bu missense varyantiicin cok sayida hesaplamali kanit (CADD Phred: 17.14, REVEL: 0.343, Alpha Missense: 0.0715,
DANN: 0.9874142654260902) potansiyel olarak zararli bir etkiyi isaret etmektedir.

CLINVAR

Celiskili 1/4 - tek gonderen

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 17.14  REVEL 0.343  Alpha Missense 0.0715 DANN 0.9874142654260902

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararl

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 3.942e-05 gnomAD 1.096e-05

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr22-37977963-C-T = GNOMAD chr22-37977963-C-T = DESNP rs61756177  COSMIC COSV62806701

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000396884.8:¢c.601G>A
ENST00000396884.8 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr22-37977963 - VARYANT: C > T

Arastirma Bulgulari  Tanimlanan varyant, SOX10 chr22:37977963C>T, SOX10:ENST00000396884.8:c.601G>A olarak
adlandirilan ve p.(Ala201Thr) amino asit ikamesi ile sonuclanan bir missense varyantidir. Bu varyant,
Exomiser tarafindan ve ACMG kriterlerine gore belirsiz anlamli bir varyant olarak siniflandiriimistir;
ozellikle PM1 (fonksiyon kaybinin bilinen bir hastalik mekanizmasi oldugu bir gende null varyant) ve
PP3 (cok sayida hesaplamali kanit, gen veya gen Urlini lizerinde zararli bir etkiyi desteklemektedir)
dahil edilmistir. ClinVar, patojeniteye iliskin celiskili yorumlar bildirmektedir.

Bu varyant icin poptulasyon alel frekanslari son derece dustiktir: gnomAD AF = 1.096e-05 ve
gnomADg AF = 3.942e-05. Hesaplamali tahmin skorlari karisiktir: Alpha Missense Score 0.0715 olup
iyi huylu bir etki dngorirken, Exomiser varyant basina patojenite 0.583 ve Libra Patojenite
0.3539'dur. Varyant ayrica rs61756177 ve COSV62806701 ile de referanslandiriimistir. Hasta, bu
varyant igin heterozigottur (GT=0/1).

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 2. SOX10 / POLR2F

Gerekce Varyantin belirsiz anlamli olarak siniflandiriimasina ragmen, SOX10 geninde tanimlanmasi, hastanin
populasyon ¢apindaki genomik taramasinin 6zellikle goz rengi kategorisi i¢cin dnceliklendirilmesi
nedeniyle olduk¢a dnemlidir. SOX10, Waardenburg sendromu tip 2 ve 4 ile iliskili iyi bilinen bir
gendir; bu durumlar genellikle heterokromi iridis veya belirgin mavi gdz rengi dahil olmak tzere
pigmentasyon anormallikleri ile karakterizedir. Hastada gozlemlenen heterozigot durum (GT=0/1),
bircok SOX10 ile iliskili bozukluk icin tipik olan otozomal dominant kalitim paterni ile uyumludur.
Exomiser gen-fenotip eslesme skoru 0.914 olmasi, SOX10 geni ile hastanin 6nceliklendirilen
fenotipik kategorisi arasinda gugli bir korelasyonu daha da desteklemektedir.

Sonug Go6z rengi icin glcli gen-fenotip eslesmesi ve SOX10'un pigmenter bozukluklarla bilinen iligkisi
temelinde, bu SOX10:ENST00000396884.8:c.601G>A:p.(Ala201Thr) varyanti, su anki belirsiz anlamli
varyant siniflandirmasina ragmen, bu hasta icin klinik agidan en énemli bulgu olarak belirlenmistir.
ilgili olusu, genomik tarama sirasindaki 6zel &nceliklendirme ile vurgulanmaktadir; bu durum,
bildirilen diger klinik semptomlarin yoklugunda bile hastanin g6z rengiyle iliskili potansiyel bir genetik
yatkinhgi isaret etmektedir.

GEN BILGISI
SOX10 s. 54
POLR2F s. 51
3. ZSWIM6 / LOC105378994
HGVS c.498_502del Ref > Alt CAACCT > C
rsiD rs1561194245 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000252744.6 Sonug tiiri Frameshift variant
Konum chr5-61332769

iliskili hastaliklar:  Hareket anormallikleri, anormal yiiriiyiis ve otistik 6zelliklerle giden norogelisimsel bozukluk AD

Akromelik frontonazal dizostoz AD

KLIiNiK NOT

ZSWIMG6 geni, istahi ve yeme davranislarini diizenlemede rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, bir kisinin viicudunun aclik ve
toklugu nasil yonettigindeki farklliklarla iligkili olabilir. Bu durum, yeme aliskanliklarinda farkliliklara yol acabilir.

KLIiNiK SONUC

Heterozigot bir frameshift varyanti, ENST00000252744.6:c.498_502del (rs1561194245), tespit edilmistir. Bu varyant,
ZSWIM6 geninde Olasi Patojenik olarak siniflandiriimistir. Hareket anormallikleri, anormal yirlyus ve otistik 6zellikler
ile seyreden Norogelisimsel bozukluk ve Akromelik frontonazal disostoz gibi otozomal dominant durumlarla iliskilidir.

ACMG SINIFI

[OIESNEILIENII@M PM2  PVS1

ACMG KURALLARI

PM2 rs1561194245 varyanti, kontrol populasyonlarinda (6rn. gnomADg alel frekansi 0.0001045) son derece dislik bir
popilasyon sikligina sahiptir ve patojenik bir rolle tutarhdir.

PVS1T ENST00000252744.6:c.498_502del varyanti, ZSWIM6 geninde fonksiyon kaybina neden olacagi 6ngérilen bir
frameshift varyantidir ve bu, iligkili otozomal dominant bozukluklar igin bilinen bir mekanizmadir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 3. ZSWIM6 / LOC105378994
CLINVAR

0/4 - ol¢it belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tirU igin patojenite skoru hesaplanmaz (or. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.0001045  gnomAD 1.424e-05

VERITABANI KAYITLARI

chr5-61332769-CAACCT-C chr5-61332769-CAACCT-C rs1561194245

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000252744.6:c.498_502del
ENST00000252744.6 - FRAMESHIFT VARIANT

KONUM: chr5-61332769 - VARYANT: CAACCT > C

Arastirma Bulgulari  ZSWIM6 geninde tespit edilen chr5:61332769CAACCT>C varyanti, ENST00000252744.6
transkriptini etkileyen, ZSWIM®6:c.498_502del:p.(Thr167Glyfs*85) olarak adlandirilan bir frameshift
delesyonudur. Bu varyantin, erken bir dur kodonuna yol acarak ciddi sekilde kisalmis bir protein
veya anlamsiz aracili mMRNA bozunmasi ile sonuglanacagi ve bir fonksiyon kaybi mekanizmasini
isaret ettigi 6ngorilmektedir. Exomiser bu varyanti, varyant basina 1.0 lizerinden 0.999 patojenite
skoru ile OLASI PATOJENIK olarak siniflandirmistir. Genesus anotasyonu da, ACMG kriterleri PVS1
(null varyant) ve PM2'yi (dlislik alel frekansi) referans gostererek 'Olasi patojenik' siniflandirmasini
desteklemektedir. Varyant, populasyon veri tabanlarinda gnomAD AF=1.424e-05 ve gnomADg
AF=0.0001045 ile ¢ok dustk bir alel frekansina sahiptir ve ClinVar'da bildirilmemistir.

Gerekege Bu ZSWIM®6 varyanti, olasi patojenik siniflandirmasi ve istah yeme davranisi dncelikli kategorisiyle
guclu iliskisi nedeniyle hasta icin klinik olarak anlamli kabul edilmektedir. Hasta, populasyon ¢apinda
genomik tarama sirasinda belirli bir sikayetle basvurmamis olsa da, bu varyant, yliksek Exomiser
gen-fenotip eslesme skoru 0.861 olan "istah yeme davranisi" kategorisi igin 6zel olarak
onceliklendirilmistir. Heterozigot bir frameshift delesyonu olarak, varyant, genin tek bir degismis
kopyasinin bir fenotipi ortaya ¢ikarmak icin yeterli oldugu dominant veya haploinstfisan bir
mekanizma ile tutarhdir. Kisalma veya anlamsiz aracili bozunma yoluyla islevsel ZSWIM®6 proteininin
ongorilen kaybi, istah ve yeme diizenlemesiyle ilgili yollardaki roll i¢in makul bir molekdler
mekanizma saglamaktadir.

Sonug Olasi patojenik bir frameshift varyanti olarak siniflandiriimasina, son derece distik populasyon
sikligina, patojeniteye dair guicli hesaplamali kanitlara ve istah yeme davranisi ile 6zel
onceliklendirilmesi ve yiksek gen-fenotip uyumuna dayanarak, ZSWIM6:c.498_502del varyanti,
genomik tarama sirasinda bu hasta icin tespit edilen klinik olarak en iligkili bulgu olarak belirlenmistir.

GEN BILGISI
ZSWIM6 s. 59
LOC105378994 s. 46

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler il
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bioRitma

Yuksek Riskli Fenotipler - 4. TRPC6

4. TRPC6 CLINVAR Conf
HGVS c.2408A>G Ref - Alt T>C
rsiD rs750525727 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000344327.8 Sonug tiirii Missense variant
Konum chr11-101471184

iliskili hastaliklar:  Fokal segmental glomeriiloskleroz 2 AD

KLiNiK NOT

TRPC6 geni, kalsiyumun hicrelere nasil girdigini kontrol etmeye yardimci olan bir protein yapimi igin talimatlar saglar. Bu
gendeki degisiklikler, bobregin filtreleme birimlerini etkileyen, glomeriler hastalik olarak bilinen durumlarla
iliskilendirilebilir.

KLIiNiK SONUGC

Heterozigot missens ENST00000344327.8:¢c.2408A>G (rs750525727) varyanti, fokal segmental glomeriloskleroz
tip 2 ve kronik bobrek hastaligi ile nefrotik sendrom gibi iligkili renal fenotiplerle iliskilidir. Bu bulgu, glomeriler
hastalik riskinin degerlendirilmesi agisindan énemlidir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz Yl PP3

ACMG KURALLARI

PM1 Bu missense varyant, TRPC6 geninde meydana gelmektedir; bu gende missense varyantlari, Glomeruloskleroz,
fokal segmental, 2 gibi hastaliklarin bilinen bir mekanizmasidir.

PP3 Birden fazla in siliko tahmin araci (6rn. CADD ve DANN), gen Urini Uzerinde zararl bir etki 6ngérmektedir.

CLINVAR

Celiskili 1/4 - tek gonderen

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 23.6 REVEL 0.346  Alpha Missense 0.0769 DANN 0.9912011103723021

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararli

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 4.6e-05  TurkishVariome 0.001937984  gnomAD 4.311e-05

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr11-101471184-T-C = GNOMAD chr11-101471184-T-C = DBSNP rs750525727

ARASTIRMA BULGULARI
ENST00000344327.8:¢c.2408A>G
ENST00000344327.8 - MISSENSE VARIANT
KONUM: chr11-101471184 - VARYANT: T > C

Arastirma Bulgulart  Tanimlanan varyant, TRPC6 chr11:101471184T>C olup, p.Lys803Arg amino asit degisikligine yol acan
bir missense varyantidir (HGVS: TRPC6:ENST00000344327.8:¢c.2408A>G). Bu varyant, hem ACMG
kriterleri (Exomiser) hem de ClinVar tarafindan su anda Belirsiz Klinik Anlamli olarak

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 4. TRPC6

siniflandirimaktadir; ClinVar, patojeniteye iliskin celiskili yorumlar oldugunu belirtmektedir. ACMG
siniflandirmasi, PM1 (mutasyonel bir sicak noktada ve/veya kritik ve iyi belirlenmis bir fonksiyonel
alandaki missense varyanti) ve PP3 (birden fazla hesaplamali kanit hatti gen veya gen Uriini
Uzerinde zararli bir etkiyi desteklemektedir) kriterleri ile desteklenmistir.

Bu varyant icin poptlasyon alel frekanslari cok dusuktir; gnomAD 4.311e-05 ve gnomADg 4.6e-05
alel frekansi bildirmektedir. Hesaplamal tahmin araclari celiskili sonuclar vermektedir; Alpha
Missense Skoru 0.0769 benign (B) olarak tahmin ederken, Exomiser varyant basina patojenite 0.818
ile yUksektir. Libra Patojenite 0.2397 ile dUsuktlr. Bu varyant, populasyon genelinde yapilan tarama
sirasinda glomeruler hastalik riski agisindan dnceliklendirilmistir.

Gerekge Mevcut Belirsiz Klinik Anlamli siniflandirmasina ragmen, TRPC6 p.Lys803Arg varyanti, poptilasyon
genelindeki genomik tarama baglaminda glomertler hastalik riski ile guclu iliskisi nedeniyle bu hasta
icin klinik agidan en anlamli bulgu olarak kabul edilmektedir. Hasta bu varyant igin heterozigottur, bu
da TRPCE ile iligkili glomertler durumlarda siklikla gézlemlenen otozomal dominant kalitim paterni ile
uyumludur. 0.867'lik yliksek Exomiser gen-fenotip eslesme skoru, TRPC6 varyantlari ile glomerdler
hastalik arasinda guclu bir hesaplamali baglantiyi daha da desteklemekte olup, hastanin oncelikli
tarama kategorisiyle dogrudan uyumludur. Cok diistk populasyon alel frekansi da nadir bir hastalik
icin potansiyel patojeniteyi desteklemektedir.

Sonug TRPC6:ENST00000344327.8:c.2408A>G:p.(Lys803Arg) varyanti, mevcut Belirsiz Klinik Anlamli
siniflandirmasina ragmen, oncelikli olarak glomerdiler hastalik riski i¢cin énceliklendiriimesi ve
TRPC6'y1 bu fenotiple giicli bir sekilde iliskilendiren hesaplamali kanitlar nedeniyle bu hasta icin
klinik agidan en anlamli bulgu olarak belirlenmistir. Tam klinik etkisini netlestirmek i¢in daha ileri klinik
degerlendirme ve aile galismalari gerekebilir.

GEN BILGISI
TRPC6 s. 56
5. RIMBP3B / LOC124900483 / RN7SKP63 / LOC124905172
HGVS c.1189_1191del Ref > Alt AGAG > A
rsiD rs201364657 Zigotluk Homozigot
Transcript ENST00000620804.2 Sonug tiirii Inframe deletion
Konum chr22-21385043
KLIiNiK NOT

RIMBP3B geni sperm sagliginda rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, spermle ilgili fertilite sorunlariyla iliskilendirilebilir.
KLiNiK SONUC
RIMBP3B genindeki bu homozigot inframe delesyon varyanti (rs201364657), Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS)

olarak siniflandiriimistir. RIMBP3B geni, hastanin dncelikli kategorisi olan dogurganlik ve sperm sagligi ile ilgili olan
spermatid gelisimi ve dollenme gibi biyolojik streclerde rol almaktadir.

ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz PM2 PM4

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 5. RIMBP3B / LOC124900483 / RN7SKP63 / LOC124905172
ACMG KURALLARI

PM2 Bu kural, varyantin GNOMAD gibi popllasyon veri tabanlarindaki sikliginin ACMG siniflandirmasinda bir faktor
olmasi nedeniyle uygulanmaktadir.

PM4 Bu kural, inframe delesyon varyantinin protein fonksiyonu veya kritik domainler tGzerindeki tahmini etkisi agisindan
degerlendirilmesi nedeniyle uygulanmaktadir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

VERITABANI KAYITLARI

chr22-21385043-AGAG-A chr22-21385043-AGAG-A rs201364657

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000620804.2:c.1189_1191del
ENST00000620804.2 - INFRAME DELETION

KONUM: chr22-21385043 - VARYANT: AGAG - A

Arastirma Bulgularl  Tanimlanan varyant, RIMBP3B geninde, chr22:21385043AGAG>A konumunda bir inframe delesyon
olup, RIMBP3B:ENST00000620804.2:¢c.1189_1191del:p.(Glu397del) ile eslesmektedir. Bu varyant,
RIMBP3B proteininin 397. pozisyonundaki tek bir Glutamik asit rezidlisiiniin kaybina neden
olmaktadir. Varyant, Exomiser ve Genesus tarafindan Belirsiz Anlamli olarak siniflandiriimis olup,
PM2 (popllasyon veri tabanlarinda yok veya asiri disuk siklikta) ve PM4 (protein uzunlugunu
degistiren inframe delesyon) gibi belirli ACMG kriterleri belirtilmistir. ClinVar'da listelenmemistir. Bu
varyant icin hesaplamali patojenite tahmini ylksektir; Exomiser varyant basina patojenite skoru 1
Uzerinden 0.85'1tir.

ileri analizler, varyantin hastanin éncelikli kategorisiyle giicli bir iliskisini géstermektedir. RIMBP3B
ile dogurganlik ve sperm sagligi arasindaki Exomiser gen-fenotip eslesme skoru 0.718 olup, bu
onemli bir eslesmedir (0.5 eslesme olmadigini gdsterir). Bu varyant, taranan 234 kategoriden 1'inde
Ozellikle dnceliklendirilmis olup, dogurganlik ve sperm saglidi en ilgili kategori olarak tanimlanmistir.
Genesus anotasyonu ayrica rs201364657 tanimlayicisini kaydetmekte ve hastada bu varyant igin
homozigot bir genotip (GT=1/1) oldugunu belirtmektedir.

Gerekce RIMBP3B:ENST00000620804.2:¢.1189_1191del:p.(Glu397del) varyanti, hastanin éncelikli tarama
kategorisi olan dogurganlik ve sperm sagligi ile glicli uyumu nedeniyle bu hasta icgin klinik agidan en
onemli bulgu olarak kabul edilmektedir. Mevcut Belirsiz Anlamlilik siniflandirmasina ragmen,
potansiyel klinik etkiyi dislindlren gesitli kanitlar bir araya gelmektedir. Varyant, ACMG PM4 kriterini
karsilayan, protein degistiren homozigot bir inframe delesyon olup, olasi bir fonksiyonel sonucu
isaret etmektedir. ACMG PM2 kriteriyle desteklenen genel poptlasyondaki nadirligi, sipheleri daha
da artirmaktadir. 0.85'lik yliksek hesaplamall patojenite skoru zararli bir etkiyi desteklemekte ve en
onemlisi, RIMBP3B geninin kendisi dogurganlik ve sperm saglidi ile gui¢li bir gen-fenotip
eslesmesine sahip olup, bu da hastanin poptlasyon ¢apindaki genomik taramada belirlenen ilgi
alaniyla dogrudan ortiismektedir.

Sonug RIMBP3B:ENST00000620804.2:¢.1189_1191del:p.(Glu397del) varyanti, bu hasta icin klinik acidan en
onemli bulgu olarak tanimlanmistir. Bu belirleme, varyantin homozigot durumu, protein uzunlugunu
degistiren bir inframe delesyon olmasi, populasyon veri tabanlarindaki nadirligi, yiksek hesaplamali
patojenite tahmini ve RIMBP3B ile dogurganlik ve sperm saglhidi arasindaki glgli gen-fenotip
eslesmesi (ki bu, hastanin genomik taramasi igin énceliklendirilmis kategoriydi) temel alinmistir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 5. RIMBP3B / LOC124900483 / RN7SKP63 / LOC124905172

GEN BILGISI

RIMBP3B s.52
LOC124900483 s. 46
RN7SKP63 s. 54
LOC124905172 s. 47

6. RIMBP3C / RN7SKP221/ UBE2L3 / LOC124900484 [ LOC124905173

HGVS ¢.1189_1191del Ref > Alt TCTC->T
rsiD rs1555881978 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000433039.2 Sonug tird Inframe deletion
Konum chr22-21549785

KLiNiK NOT

RIMBP3C geni sperm saghginda rol oynamaktadir. Bu gendeki degisiklikler dogurganlik ve sperm saghgi ile iligkilidir. Bu
varyant, hastanin dogurganlik ve sperm sagligi taramasi icin en alakall bulgu olarak kabul edilmektedir.

KLiNiK SONUC

Bu heterozigot inframe delesyon (ENST00000433039.2:¢.1189_1191del) Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak
siniflandiriimistir. iliskili genlerden biri olan RIMBP3C, spermatid gelisimi ve déllenmeda rol oynamaktadir; bunlar
sperm saghgu ile iligkilidir.

ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz PM2 PM4

ACMG KURALLARI

PM2 Bu varyant, son derece dlsUk bir siklikta goézlenmistir veya gnomAD gibi poptilasyon veri tabanlarinda
bulunmamaktadir.

PM4 Bu varyant, bir inframe delesyon olup protein uzunlugunu degistirmektedir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

VERITABANI KAYITLARI

chr22-21549785-TCTC-T chr22-21549785-TCTC-T rs1555881978

ARASTIRMA BULGULARI
ENST00000433039.2:¢.1189_1191del
ENST00000433039.2 - INFRAME DELETION

KONUM: chr22-21549785 - VARYANT: TCTC > T

Arastirma Bulgularl  RIMBP3C chr22:21549785TCTC>T varyanti, RIMBP3C proteini iginde (transkript
ENST00000433039.2:¢.1189_1191del) p.Glu397del amino asit degisikligine neden olan bir inframe
delesyondur. Bu varyant ayni zamanda rsID rs1555881978 olarak da bilinmektedir. Hem Exomiser

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 6. RIMBP3C / RN7SKP221/ UBE2L3 / LOC124900484 / LOC124905173

hem de Genesus bu varyanti Belirsiz Anlamli olarak siniflandirmakta olup, Genesus bunun ACMG
PM2 ve PM4 kriterlerini karsiladigini belirtmektedir. Varyant su anda ClinVar'da kayitli degildir.
Exomiser tarafindan yapilan hesaplamali tahmin, varyant basina 1 Gizerinden 0.85'lik bir patojenite
skoru atamis olup, patojenik etki olasiliginin yiksek oldugunu gostermektedir.

Exomiser'a gore, RIMBP3C geni, "dogurganlik ve sperm sagligi" fenotipleri ile 0.718'lik gti¢lu bir
hesaplamali fenotip-eslesme skoru sergilemektedir; bu, 0.5'lik eslesmeme esiginin dnemli dlglide
Uzerindedir. Genomik tarama sirasinda, bu varyant 6zellikle "dogurganlik ve sperm saghgi"
kategorisinde dnceliklendirilmis olup, bu biyolojik slrecle potansiyel ilgisini vurgulamaktadir.
Hastanin bu varyant icin genotipi heterozigottur.

Gerekce Mevcut Belirsiz Anlamli siniflandirmasina ragmen, RIMBP3C varyanti
ENST00000433039.2:¢.1189_1191del:p.(Glu397del), bu hasta igin klinik agidan en énemli bulgu
olarak tanimlanmistir. Bu belirleme, hasta icin 6ncelikli kategori olan dogurganlik ve sperm sagligina
odaklanmis poptlasyon ¢apinda genomik taramanin 6zel baglaminda yapilmistir. Bu inframe
delesyon igin gi¢li hesaplamali patojenite tahmini, dogurganlik ve sperm sagldi ile 0.718'lik saglam
gen-fenotip eslesme skoru ile birlestiginde, hastanin tarama hedefiyle dogrudan uyumludur. Hasta
herhangi bir sikayet bildirmemis olsa da, bu heterozigot varyant, fonksiyonel sinifi ve RIMBP3C
geninin spesifik iliskisi goz 6nline alindiginda, sperm saghgini potansiyel olarak etkileyebilecek giglu
bir adaydir.

Sonug Patojeniteye dair ikna edici hesaplamali kanitlar ve dogurganlik ve sperm sagligi ile yliiksek derecede
spesifik gen-fenotip eslesmesi temelinde, heterozigot RIMBP3C varyanti
ENST00000433039.2:¢.1189_1191del:p.(Glu397del), hastanin dodurganlik ve sperm saglhgina yénelik
popllasyon ¢apindaki genomik taramasi baglaminda, bu hasta icin klinik agidan en 6nemli bulgu
olarak belirlenmistir.

GEN BILGiSI
RIMBP3C s.53
RN7SKP221 s.53
UBE2L3 s. 58
LOC124900484 s. 46
LOC124905173 s. 48
7. ACTN1/HMGN1P3 CLINVAR VUS

HGVS c.1199G>A Ref > Alt C->T

rsiD rs575011573 Zigotluk Heterozigot

Transcript ENST00000394419.9 Sonug turi Missense variant

Konum chr14-68890174

iliskili hastaliklar:  Trombosit tipi kanama bozuklugu 15 AD

KLiNiK NOT

ACTN1 geni, kan trombositlerinin dlizglin ¢calismasina yardimci olan alfa-aktinin 1 adli bir proteinin yapimi i¢cin dnemlidir. Bu
gendeki degisiklikler, trombositlerin normalden daha bliylk oldugu ve sayilarinin normalden daha distk oldugu durumlarla
iliskilendirilebilir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Yiiksek Riskli Fenotipler - 7. ACTN1/ HMGN1P3

Devami: 7. ACTN1/ HMGN1P3
KLiNiK SONUC

ACTN1 genindeki saptanan heterozigot missense varyant, anormal trombosit sayisi, morfolojisi ve artmis kanama
egilimi ile karakterize olan Trombosit Tipi Kanama Bozuklugu, 15 ile iliskilidir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz Yl PP2

ACMG KURALLARI

PM1 Varyant, trombosit tipi kanama bozukluklari i¢in bilinen bir hastalik geni olan ACTN1 geninde bulunan bir missens
degisikligidir.

PP2 Bu missense varyant, gnomAD'de (2.627e-05) ¢ok diisiik bir popllasyon frekansina sahiptir ve Trombosit Tipi
Kanama Bozuklugu, 15 ile iliskili olan ACTN1 geninde bulunmaktadir.

CLINVAR

Belirsiz 1/4 - tek gonderen

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 27.5 REVEL 0.272  Alpha Missense 0.11771 DANN 0.9995368970465064

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararl

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 2.627e-05  gnomAD 1.779e-05 1KG 0.0004

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr14-68890174-C-T  GNOMAD chr14-68890174-C-T = DESNP rs575011573  COSMIC COSV51992777

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000394419.9:c.1199G>A
ENST00000394419.9 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr14-68890174 - VARYANT: C > T

Arastirma Bulgularl  ACTN?1 varyanti chr14:68890174C>T, p.(Arg400GIn) amino asit degdisikligine yol acan
ACTNT:ENST00000394419.9:¢c.1199G>A missense varyanti olarak tanimlanmis ve saptanmistir. Bu
varyant, hem ACMG (Exomiser araciligiyla) hem de ClinVar tarafindan belirsiz anlamli olarak
siniflandirnimistir; Genesus acgiklamasi da bildirilen PM1 ve PP2 kriterlerine dayanarak belirsiz
anlamliligi desteklemektedir. Bu varyant icin populasyon alel frekanslari son derece dusuktur;
gnomAD 1.779e-05'lik bir AF ve gnomADg 2.627e-05'lik bir AF bildirmektedir. Hesaplamali tahmin
araclari, 0.1171'lik bir Alpha Missense Skoru (Prediction B) ve 0.1558'lik bir Libra Pathogenicity skoru
ile potansiyel bir etki dnermektedir. Exomiser'in varyant basina patojenisite skoru 1 Gzerinden
0.871'dir ve ACTN1 icin Exomiser gen-fenotip eslesme skoru 0.699'dur, bu da ilgili fenotiplerle gtcli
bir korelasyonu gostermektedir. Varyant, "trombosit sayisi pihtilasma metabolizmasi" kategorisinde
onceliklendirilmistir.

Gerekge Mevcut belirsiz anlamlilik siniflandirmasina ragmen, bu heterozigot ACTN1 varyanti, "trombosit sayisi
pihtilagsma metabolizmasi" i¢in dnceliklendirilen populasyon genelindeki genomik tarama yoluyla
tespit edilen hasta icin klinik agidan en énemli bulgu olarak kabul edilmektedir. ACTN1 geni,
trombosit sitoiskeletinin kritik bir bileseni olan alfa-aktinin 1'i kodlar ve ACTN1'deki patojenik
varyantlarin otozomal dominant makrotrombositopeni ve ilgili trombosit bozukluklarina neden oldugu
bilinmektedir. Yiksek Exomiser varyant basina patojenisite skoru (0.871) ve ACTNT1 ile hastanin

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Yiiksek Riskli Fenotipler - 7. ACTN1/ HMGN1P3

Devami: 7. ACTN1/ HMGN1P3

tarama kategorisi arasindaki glicli gen-fenotip eslesmesi (0.699), fonksiyonel bir etkiyi gli¢li bir
sekilde dusindirmektedir. Son derece disuk populasyon alel frekanslari, bu tir durumlar igin
patojenik varyantlarin beklenen nadirligi ile uyumlu olarak, potansiyel klinik 8nemini daha da
desteklemektedir.

Sonug ACTN?1 geninin trombosit biyolojisi ile dogrudan iliskisi ve kalitsal trombositopeni ile bilinen iliskisi,
varyantin gok dislik poptilasyon frekansi, patojenisiteye yonelik glicli hesaplamali tahminler ve
hastanin "trombosit sayisi pihtilasma metabolizmasi" 6zel tarama kategorisi temelinde, ACTN1
varyanti chr14:68890174C>T, bu hasta icin Klinik agidan en énemli genetik bulgu olarak
belirlenmistir. Potansiyel fenotipik ekspresyonu degerlendirmek igin trombosit parametrelerinin daha
ileri klinik degerlendirmesi gereklidir.

GEN BILGISI
ACTN1 s. 37
HMGN1P3 s. 45
8. HLA-DQA1/ HLA-DQA1-AST1
HGVS c.273_274del Ref - Alt TGG->T
rsiD rs7582941M Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000343139.1 Sonug tiiri Frameshift variant
Konum chr6-32641499

iliskili hastaliklar:  Célyak hastaligina yatkinlik, multifaktériyel MF

KLiNiK NOT

HLA-DQA1 geni normalde bagisiklik sisteminin yabanci maddeleri tanimasina yardimci olur. Bu gendeki degisiklikler,
vUcudun vitaminleri isleme bic¢imini etkileyen durumlarla iligkili olabilir.

KLIiNiK SONUGC

HLA-DQA1 genindeki bu heterozigot frameshift varyanti, Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimis ve
¢olyak hastaligina yatkinlikla iliskilendirilmistir. Célyak hastaliginda vitamin metabolizmasi bozukluklari gortlebilir; bu
durum, taramada 6nceliklendirilen kategoriyle uyumludur.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz [\ V3

ACMG KURALLARI

PM2 Bu varyant, genel popllasyon veri tabanlarinda (6r. gnomAD) dusuk siklikta gorilmektedir.
CLINVAR
0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tirU igin patojenite skoru hesaplanmaz (or. sinonim varyant).

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 8. HLA-DQA1/ HLA-DQA1-AS1
POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.0006541 gnomAD 0.002409

VERITABANI KAYITLARI

chr6-32641499-TGG-T chr6-32641499-TGG-T rs758294111

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000343139.11:c.273_274del
ENST00000343139.11 - FRAMESHIFT VARIANT

KONUM: chr6-32641499 - VARYANT: TGG > T

Arastirma Bulgulari - Saptanan HLA-DQA1 chr6:32641499TGG>T varyanti,
HLA-DQAT:ENST00000343139.11:c.273_274del transkriptine karsilik gelmekte ve p.(Ala92Lysfs*9)
olarak gosterilen, cergceve kaymasina bagli erken sonlanmaya yol agacagi 6ngortilmektedir. Bu
degisikligin ileri derecede kisalmis bir proteinle sonu¢lanmasi ve HLA-DQA1 geninde islev kaybina
neden olmasi olasidir. Exomiser, bu varyanti 1 (izerinden 1,0 varyant patojenite skoruyla PATOJENIK
olarak siniflandirmistir; bu skor, klinik etkinin ¢ok gugli bigimde 6ngoruldigini gostermektedir.
Genesus anotasyonunda ise rs758294111 referansiyla PM2 6l¢ltliine dayanilarak ACMG
siniflandirmasi "belirsiz anlamh" olarak verilmistir. Bununla birlikte, varyantin ¢cergeve kaymasina yol
acmasi ve Exomiser patojenite skorunun ylksek olmasi, islev bozucu bir etki olasiligini gligli
bicimde desteklemektedir. Varyantin populasyondaki alel frekansi disuktiir; gnomAD'de 0,002409,
gnomADg'de ise 0,0006541 olarak bildirilmistir. Varyant ClinVar'da yer almamaktadir. Hastanin bu
varyant agisindan genotipi heterozigottur (0|1).

Gerekece Bu varyant, 6ngdrilen islevsel etkisi ve hastayla iliskili bir klinik kategoride 6nceliklendirilmis olmasi
nedeniyle klinik agidan dikkate deger kabul edilmistir. HLA-DQA1 genindeki ¢erceve kaymasina bagli
erken sonlanmanin normal protein islevinde kayba yol agma olasiligi yuksektir ve bunun klinik
sonuglari olabilir. Hastanin toplum genelini kapsayan genomik tarama kapsaminda belirli bir
yakinmasi bulunmamasina ragmen, bu varyant vitamin metabolizmasi kategorisinde
onceliklendirilmis ve Exomiser tarafindan 0,836 gibi ylUksek bir gen-fenotip uyum skoru almistir. Bu
guclu iliski, HLA-DQA1'deki degisikliklerin vitamin metabolizmasini etkileyen durumlara katkida
bulunabilecegini dislindirmektedir. Heterozigot olmasi; olasi dominant veya haploinsifisiyens bir
mekanizmayla ya da vitamin metabolizmasina iliskin karmasik bir genetik yatkinhga onemli katkida
bulunan bir etkenle uyumlu olabilir. Bu degerlendirme, Exomiser'in PATOJENIK siniflandirmasiyla da
ortismektedir.

Sonug Cerceve kaymasina bagh erken sonlanma nedeniyle dngdrilen ciddi islev kaybi, Exomiser'in guclu
PATOJENIK siniflandirmasi ve bu hasta igin vitamin metabolizmasi kategorisinde 6zel olarak
onceliklendirilmesi birlikte degerlendirildiginde, HLA-DQA1 chr6:32641499TGG>T varyanti genomik
taramadaki klinik acidan en ilgili bulgu olarak belirlenmistir. Bu varyantin hastanin vitamin
metabolizmasi profilindeki degisikliklere katkida bulunma olasilgi ytksektir.

GEN BILGISi
HLA-DQA1 s. 43
HLA-DQA1-AS1 s. 44

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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9. TLE4 / LNCARSR
HGVS c.45+3G>A Ref > Alt G->A
rsiD rs1434078094 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000376552.8 Sonug tiri Splice donor region variant
Konum chr9-79572838
KLINIK NOT

TLE4 geni, hiicrelerin normal gelisimi ve isleviyle ilgilidir. Bu gendeki degisiklikler, viicudun sekeri depolama ve kullanma
seklini etkileyen, glikojen depo hastaliklari olarak bilinen durumlarla iliskilendirilebilir.

KLiNiK SONUG

Bu heterozigot splice donor region varyanti TLE4 genindedir. TLE4, Wnt sinyalizasyonu dahil olmak tzere ¢esitli
biyolojik siireclerde yer alir ve Genom Capinda iliskilendirme Calismalarinda (GWAS) Tip 2 diyabet ve astim gibi
fenotiplerle iliskilendirilmistir.

ACMG SINIFI
Klinik 6nemi belirsiz

CLINVAR

0/4 - 6lgit belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 6.584e-06 gnomAD 6.933e-07

VERITABANI KAYITLARI

chr9-79572838-G-A chr9-79572838-G-A rs1434078094

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000376552.8:¢.45+3G>A
ENST00000376552.8 - SPLICE DONOR REGION VARIANT

KONUM: chr9-79572838 - VARYANT: G - A

Arastirma Bulgularl  HGVS gdsterimi TLE4:ENST00000376552.8:¢.45+3G>A'ya karsilik gelen TLE4 chr9:79572838G>A
varyanti, bir ekleme bdlgesi varyanti olarak siniflandiriimistir. Bu varyant, Exomiser ve Genesus
anotasyonu araciligiyla ACMG kilavuzlari tarafindan bagimsiz olarak belirsiz anlamli olarak
siniflandirimistir. Su anda ClinVar'da listelenmemektedir. Bu varyant icin populasyon alel frekanslari
son derece dusuktir; gnomAD 6.933e-07 ve gnomADg 6.584e-06 alel frekansi bildirmistir.

Bu varyant i¢in patojeniteye iliskin hesaplamali tahmin ylksektir; Exomiser varyant basina patojenite
skorunu 1 tzerinden 0.798 olarak belirlemistir. Ayrica, bu hastanin populasyon ¢apinda genomik
taramasinda onceliklendirilen spesifik kategori olan glikojen depo hastaliklari icin 0.712 (0.5 eslesme
olmadigini gosterir) glcli bir gen-fenotip eslesme skoru bulunmaktadir. Bu varyant, taranan 234
kategoriden 1'inde ilgili olarak dnceliklendirilmis olup, glikojen depo hastaliklari en ilgili kategoridir.
Hasta bu varyant icin heterozigottur, genotipi 0/1'dir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 9. TLE4 / LNCARSR

Gerekce Mevcut belirsiz anlamlilik siniflandirmasina ragmen, TLE4 chr9:79572838G>A varyanti, cesitli
faktorlerin birlesimi nedeniyle bu hasta icin en klinik acidan ilgili bulgu olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle c.45+3G>A olarak bir splice region varyanti olarak siniflandiriimasi, mRNA'nin normal ug
birlestiriimesinde potansiyel bir bozulmayi diisiindiirmektedir, bu da degismis veya islevsel olmayan
bir TLE4 proteinine yol agabilir. gnomAD ve gnomADg veritabanlarinda gézlemlenen son derece
dustuk alel frekanslari, bu varyantin genel popilasyonda nadir oldugunu gostermektedir, bu da
potansiyel olarak patojenik bir varyantla tutarlidir. Patojeniteye iliskin gli¢li hesaplamali tahmin ve
glikojen depo hastaliklariyla saglam gen-fenotip eslesmesi, hastanin dnceliklendirilen tarama
kategorisiyle dogrudan uyumlu olup, hastanin genomik tarama sonuglariyla glicli bir biyolojik
baglanti saglamaktadir. Varyantin heterozigot durumu, TLE4'ln kesin olarak bir glikojen depo
hastaligiyla iliskilendirilmesi durumunda, dominant kalitim veya haploinsifisiyens gosterebilecek
durumlar icin dikkate alinmayi gerektirmektedir.

Sonug TLE4 chr9:79572838G>A varyanti, bu hasta icin populasyon ¢apinda genomik taramadan elde
edilen en klinik acidan ilgili bulgu olarak tanimlanmistir. Bir ekleme bdlgesi varyanti olarak éngdrilen
fonksiyonel etkisi, son derece diisiik popilasyon alel frekansi, patojenite i¢in glicli hesaplamali
kanitlar ve glikojen depo hastaliklarinin dnceliklendirilen tarama kategorisiyle dogrudan iligkisi,
mevcut belirsiz anlamlilik siniflandirmasina ragmen daha fazla klinik degerlendirme gerektirmektedir.

GEN BILGISI
TLE4 s. 55
LNCARSR s. 45
10. PKD1/ PKD1-AS1/ MIR1225 / TSC2 CLINVAR VUS
HGVS c.11014C>T Ref - Alt G->A
rsiD rs140389000 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000262304.9 Sonug tiirii Missense variant
Konum chr16-2093546

iliskili hastaliklar:  Fokal kortikal displazi tip Il, somatik SOM Lenfanjiyoleiomiyomatozis, somatik SOM
Tlberoz skleroz-2 AD Polikistik bobrek hastaligi 1 AD

KLiNiK NOT

PKD1 geni, bobrek fonksiyonunda rol oynayan bir proteinin yapimi icin talimatlar saglar. Bu gendeki dedisiklikler, aort gibi
kan damarlariyla ilgili sorun riskini artirabilen Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi adi verilen bir durumla
iliskilendirilebilir.

KLIiNiK SONUC
Heterozigot missense varyant rs140389000 (ENST00000262304.9:¢.11014C>T) ACMG tarafindan Olasl iyi huylu

olarak siniflandiriimistir. Bu varyantin aortik blyik damar hastaligi riski veya diger klinik durumlar igin dnemli bir
bulgu olmasi beklenmemektedir.

ACMG SINIFI

OESRYNLNYYN BP1 BP4 PM1  PM2

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 10. PKD1/ PKD1-AS1/ MIR1225 / TSC2
ACMG KURALLARI

BP1 Varyant bir missense varyantidir.
BP4 Hesaplamali tahmin araclari REVEL (0.226) ve Alpha Missense (0.1305) iyi huylu bir etki dnermektedir.
PM1 Varyant bir missense varyantidir.

PM2 Varyant, gnomAD (4.15e-05) ve gnomADg (5.91e-05) gibi poplilasyon veritabanlarinda son derece diisik bir alel
frekansina sahiptir.

CLINVAR

Belirsiz 2/4 - birden ¢ok gonderen

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 24.2 REVEL 0.226  Alpha Missense 0.1305 DANN 0.9963669576330751

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararh

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 5.91e-05  TurkishVariome 0.001839362 gnomAD 4.15e-05

VERITABANI KAYITLARI

chr16-2093546-G-A chr16-2093546-G-A rs140389000

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000262304.9:¢c.11014C>T
ENST00000262304.9 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr16-2093546 - VARYANT: G > A

Arastirma Bulgularl  Tanimlanan varyant PKD1 chr16:2093546G>A olup, PKD1:ENST00000262304.9:¢.11014C>T olarak
belirtilen ve p.(Arg3672Trp) seklinde tahmini bir amino asit dedisikligine yol acan bir missense
varyantidir. Hem Exomiser'in ACMG siniflandirmasi hem de ClinVar bu varyanti BELIRSIZ ANLAMLI
olarak siniflandirmaktadir. Popllasyon alel frekanslari cok dustktiir; gnomAD 4.15e-05 ve gnomADg
5.91e-05 alel frekansi bildirmistir. Exomiser tarafindan yapilan hesaplamali tahmin, varyant basina
0.702 (1 lGizerinden) patojenite skoru gostermekte olup, daha yliksek bir patojenite olasilifina isaret
etmektedir, ancak Alpha Missense Prediction=B (Benign) ve Libra Pathogenicity=0.2325 gibi diger
tahminler c¢eliskili kanitlar sunmaktadir. Varyant heterozigot durumda mevcuttur.

Exomiser analizi ayrica PKD1 icin hastanin 6ncelikli aortik bliylik damar hastaligi riski kategorisi ile
0.909 gibi guglu bir gen-fenotip eslesme skoru vermistir. Bu varyant, incelenen 234 kategoriden
6'sinda onceliklendirilmis olup, aortik blylk damar hastaligi riski en iligkili olanidir.

Gerekge Guncel olarak belirsiz anlamli bir varyant olarak siniflandiriimasina ragmen, bu PKD1 missense
varyantl, birka¢ 6nemli faktor nedeniyle hastanin durumuyla oldukga iliskili kabul edilmektedir. PKD1,
aortik dilatasyon ve diseksiyon gibi vaskuler anormallik riskinde artis dahil olmak Uzere renal disi
belirtileriyle bilinen Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) ile iliskili birincil gendir.
Hasta, asemptomatik olmasina ragmen, 6zellikle aortik blytk damar hastaligi riski igin genomik
taramadan gegciyordu; bu durum PKD1 ile iliskili bozukluklarin bilinen klinik spektrumuyla dogrudan
uyumludur. Varyantin populasyon veritabanlarindaki ¢ok diistik alel frekansi (gnomAD AF=4.15e-05)
ve yliksek Exomiser patojenite skoru (0.702), bazi celiskili hesaplamali tahminlere ragmen potansiyel
klinik etkisini daha da desteklemektedir. Heterozigot durum, ODPBH'nin otozomal dominant kalitim
paterniyle uyumludur.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Yiksek Riskli Fenotipler - 10. PKD1/ PKD1-AS1/ MIR1225 / TSC2

Devami: 10. PKD1/ PKD1-AS1/ MIR1225 / TSC2

Sonug PKD1:ENST00000262304.9:c.11014C>T:p.(Arg3672Trp) varyanti, aortik blylk damar hastaligi riski
icin taramadan gecen bu hasta icin klinik olarak en iligkili bulgu olarak tanimlanmistir. Bu durum,
varyantin artmis vaskdler risk ile gli¢li bir sekilde iliskili bir gende bulunmasi, gézlenen populasyon
frekansinin ¢ok diisiik olmasi ve hastanin 6ncelikli tarama kategorisiyle dogrudan uyumlu olmasi
nedeniyledir; bu da ileri klinik degerlendirme ve yénetim hususlarini gerektirmektedir.

GEN BILGISI
PKD1 s. 50
PKD1-AS1 s. 51
MIR1225 s. 49
TSC2 s. 57
1. ARL17A / LRRC37A2

HGVS c.148+6T>C Ref - Alt A->G

rsiD rs1359090722 Zigotluk Heterozigot

Transcript ENST00000336125.6 Sonug tiirii Splice donor region variant

Konum chr17-46576169
KLIiNiK NOT

ARL17A geni sa¢ rengi ve dokusunun belirlenmesinde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler sa¢ rengi ve dokusundaki
farkhhklarla iligkilidir.

KLiNiK SONUG

Heterozigot ek yeri donér bdlgesi varyant, ENST00000336125.6:¢.148+6T>C (rs1359090722), Klinik Onemi Belirsiz
Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir. Bu populasyon gapinda genomik tarama icin éncelikli kategori olan sag rengi
dokusu ile iligkisi, mevcut verilerden belirlenememektedir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz [\ V3

ACMG KURALLARI

PM2 Bu varyant gnomAD poptulasyon veritabaninda 0.0 siklikla gézlenmemistir, bu da kontrol poptilasyonlarinda
yoklugunu dustndurmektedir.

CLINVAR

0/4 - dl¢it belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomAD 0.0

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr17-46576169-A-G =~ GNOMAD chr17-46576169-A-G =~ DESNP rs1359090722

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 11. ARL17A / LRRC37A2
ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000336125.6:c.148+6T>C
ENST00000336125.6 - SPLICE DONOR REGION VARIANT

KONUM: chr17-46576169 - VARYANT: A > G

Arastirma Bulgular  Ek yeri bdlgesinde yer alan tanimlanan varyant, ARL17A chr17:46576169A>G,
ARL17A:ENST00000336125.6:¢.148+6T>C:p.? olarak temsil edilmektedir. Bu varyantin gnomAD
veritabaninda 0.0 alel frekansi bulunmaktadir, bu da genel poptlasyondaki asiri nadirligini veya
yeniligini gostermektedir. Su anda ClinVar'da listelenmemektedir. Exomiser tarafindan yapilan
hesaplamali analiz, varyant basina 1 Gizerinden 0.8 patojenite skoru atamis olup, islevsel etki
olasiliginin ylksek oldugunu diislindirmektedir. Varyantin Exomiser ve Genesus tarafindan
belirlenen ACMG siniflandirmasi, PM2 kriteri (kontrollerde yok) uygulanarak Belirsiz Anlamlilik olarak
belirlenmistir. Hasta bu varyant icin heterozigottur.

Gerekce Belirsiz anlamli bir varyant olarak siniflandiriimasina ragmen, ARL17A genindeki bu ek yeri bolgesi
varyanti, gesitli birlesen kanitlar nedeniyle bu hasta igin klinik olarak en anlamli bulgu olarak kabul
edilmektedir. Bu varyantin gnomAD'de tamamen bulunmamasi, nadirligini desteklemekte ve
potansiyel patojenik bir etkiyle uyumlu oldugunu gdstermektedir. Exomiser'in varyant basina yliksek
patojenite skoru olan 0.8, protein fonksiyonu lzerinde bozucu bir etkiyi kuvvetle diislindirmekte
olup, normal mRNA islenmesini degistirebilecek bir ek yeri bolgesindeki konumuyla tutarlidir. Kritik
olarak, ARL17A geni, Exomiser gen-fenotip eslesme skoru olan 0.701 ile kanitlanan, "sag rengi
dokusu" ile glgll bir hesaplamali iliski gostermektedir. Bu durum, hasta tarafindan onceliklendirilen
tarama kategorisiyle, herhangi bir sikayet olmasa bile, tam olarak 6rtismektedir. Varyant, bu
fenotipik kategori icin 6zel olarak isaretlenmis ve onceliklendirilmis olup, genetik bulgu ile hastanin
genomik tarama odagi arasinda gucli ve makul bir baglanti kurmaktadir.

Sonug Varyantin bir ek yeri bélgesi varyanti olarak dngortlen fonksiyonel etkisi, poplilasyon
veritabanlarindaki asiri nadirligi ve ARL17A genini "sa¢ rengi dokusu" fenotipiyle iliskilendiren guglu
hesaplamali kanitlar g6z 6nline alindiginda, ARL17A chr17:46576169A>G varyanti, bu hasta igin klinik
olarak en anlamli bulgu olarak belirlenmistir. Bu varyant, hastanin populasyon ¢capindaki genomik
taramasi sirasinda onceliklendirilen sa¢ rengi dokusu kategorisiyle dogrudan ortlisen makul bir
genetik aciklama sunmaktadir.

GEN BILGISI
ARL17A s. 39
LRRC37A2 s. 48

12. NARST

HGVS c.278A>G Ref > Alt T>C
Transcript ENST00000256854.10 Zigotluk Heterozigot
Konum chr18-57615705 Sonug tiirii Missense variant

iliskili hastaliklar:  Mikrosefali, bozulmus dil, epilepsi ve yiiriiyiis anormallikleriyle giden nérogelisimsel bozukluk, otozomal
dominant AD
Mikrosefali, bozulmus dil ve yirlyls anormallikleriyle giden nérogelisimsel bozukluk, otozomal resesif AR

KLiNiK NOT

NARS1 geni, sinir hiicresi gelisimi ve fonksiyonu icin 6nemli olan bir proteinin yapilmasina yonelik talimatlari saglar. Bu
gendeki degisiklikler, beyin gelisimi ve fonksiyonunu etkileyen durumlarla iligkili olabilir. Bu, ¢esitli ndrogelisimsel
bozukluklari igerir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 12. NARS1
KLiNiK SONUC

NARS1 geninde heterozigot bir missense varyanti (chr18-57615705-T-C; ENST00000256854.10:c.278A>G) tespit
edilmis olup Belirsiz Oneme Sahip Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir. NARS1, mikrosefali, dil bozuklugu, epilepsi
ve yuriime anormallikleri gibi nérogelisimsel bozukluklarla iligkilidir ve otozomal dominant veya otozomal resesif
kalitim g0sterebilir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz Yl PM2

ACMG KURALLARI
PM1 Varyant bir missense degisikligidir ve protein fonksiyonu lzerindeki potansiyel etkisi degerlendirilmistir.

PM2 Varyant, GNOMAD gibi kaynaklardan alinan verilerle poptlasyon frekansi acisindan degerlendirilmistir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 23.9 REVEL 0.374  Alpha Missense 0.0949 DANN 0.9969047354109651

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararh

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr18-57615705-T-C =~ GNOMAD chr18-57615705-T-C

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000256854.10:c.278A>G
ENST00000256854.10 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr18-57615705 - VARYANT: T -> C

Arastirma Bulgular  NARS1 chr18:57615705T>C varyanti, bir missense varyanti
(NARST:ENST00000256854.10:¢.278A>G:p.(Lys93Arg)), tespit edilmistir. Bu varyant ClinVar'da
mevcut degildir. Exomiser bu varyantt UNCERTAIN SIGNIFICANCE olarak siniflandirmis, ancak 1
Uzerinden 0.822'lik yuksek bir varyant basina patojenite skoru atamig, bu da gucli bir hesaplamal
zararlilik tahmini oldugunu gdstermektedir. Genesus anotasyonu da varyant Belirsiz dnemde olarak
siniflandirmis, destekleyici ACMG kriterleri PM1 (mutasyonel sicak nokta veya kritik fonksiyonel
alanda missense varyanti) ve PM2 (kontrollerde yok) ile birlikte. Ek hesaplamali araglar Alpha
Missense ve Libra, varyanti sirasiyla 0.0949 (Alpha Missense Prediction=B) ve
0.19174047354109652 skorlariyla zararl olarak tahmin etmistir.

NARS1 geni, hastanin dncelikli tarama kategorisiyle uyumlu olan nérogelisimsel bozukluklarla
iliskilidir. Exomiser, NARS1'in nérogelisimsel bozukluklar kategorisiyle iliskisini destekleyen 0.685'lik
bir gen-fenotip eslesme skoru bildirmistir. Varyant, taranan 234 kategoriden 1'inde 6nceliklendirilmis
olup, ndrogelisimsel bozukluklar en alakali olanidir. Hasta, bu varyant icin heterozigot olarak
bulunmustur (GT=0/1).

Gerekce Genel olarak Belirsiz Onemde siniflandiriimasina ragmen, énemli hesaplamali kanitlar NARST
€.278A>G:p.(Lys93Arg) varyanti icin patojenik bir roll gli¢li bir sekilde dustindirmektedir.
Exomiser'in 0.822'lik ylksek varyant basina patojenite skoru, Genesus ACMG kriterleri PM1 ve PM2
ile birlestiginde, protein fonksiyonu tzerinde énemli bir dngdrulen etki oldugunu gostermektedir.
NARS1 geninin nérogelisimsel bozukluklarla kanitlanmis iliskisi, Exomiser'in 0.685'lik gen-fenotip

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 12. NARS1

eslesme skoru ile daha da desteklenerek, bildirilen bir basvuru sikayeti olmamasina ragmen bu
varyanti dogrudan hastanin oncelikli tarama kategorisiyle iliskilendirmektedir. Heterozigot durum,
dominant kalitim potansiyelini veya resesif bir durum icin tasiyicilik durumunu disiindirmektedir; her
ikisi de NARST1 ile iligkili bozukluklar i¢in gecerlidir.

Sonug Etkileyici hesaplamali patojenite tahminleri ve NARS1 geninin hastanin dncelikli nérogelisimsel
bozukluklar tarama kategorisiyle gii¢li uyumu temelinde, NARS1 ¢.278A>G:p.(Lys93Arg) varyanti bu
hasta icin klinik agidan en dnemli bulgu olarak tanimlanmis olup, kesin roliind agikliga kavusturmak
icin ileri klinik degerlendirme ve aile galismalarini gerektirmektedir.

GEN BILGISI
NARS1 s. 49
13. ADAMTS14
HGVS c.680-7G>A Ref - Alt G->A
rsiD rs199946563 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000373207.2 Sonug tird Splice region variant
Konum chr10-70708581
KLINIK NOT

ADAMTS14 geni, hiicreler etrafindaki maddeleri organize etmek icin 6nemli bir proteinin yapiimasina yonelik talimatlar
sadlar. Bu gendeki degisiklikler, katarakt gibi g6z sorunlarina neden olabilen durumlar da dahil olmak tGizere bag dokularini
etkileyen kosullarla baglantil olabilir.

KLiNiK SONUG

ADAMTS14 genindeki bu heterozigot splice region varyanti, Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak
siniflandiriimistir. Saglanan verilere gére, bu varyanti veya ADAMTS14 genini, bu popllasyon ¢apinda genomik
tarama icin oncelikli bir kategori olan lens katarakti durumlarina baglayan dogrudan bir kanit bulunmamaktadir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz [l:EYl

ACMG KURALLARI

BS1 Bu kural, varyantin ¢esitli popilasyon veritabanlarinda (6rn. gnomAD, TurkishVariome, 1KG) 0.00259067'ye varan
frekanslarda gézlemlenmesi nedeniyle uygulanir. Bu tir frekanslar, tipik iyi huylu esiklerini agsmasa da, ¢cok nadir bir
hastaliga neden olan patojenik bir varyant icin cok yaygin kabul edilebilir ve Klinik Onemi Belirsiz Varyant olarak
siniflandiriimasina katkida bulunur.

CLINVAR
0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 13. ADAMTS14
POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.001064 = TurkishVariome 0.00259067 @ gnomAD 0.0004754  1KG 0.0004

VERITABANI KAYITLARI

chr10-70708581-G-A chr10-70708581-G-A rs199946563

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000373207.2:c.680-7G>A
ENST00000373207.2 - SPLICE REGION VARIANT

KONUM: chr10-70708581 - VARYANT: G > A

Aragtirma Bulgulari  Tanimlanan ADAMTS14 chr10:70708581G>A (ADAMTS14:ENST00000373207.2:¢.680-7G>A:p.?)
varyanti, bir splice region varyanti olarak siniflandiriimistir. Exomiser ve Genesus tarafindan
baslangictaki ACMG siniflandirmasi Belirsiz Anlamli olarak yapilmistir. Genesus, 6zellikle BS1 kriterini
belirtmis ve patojenik bir varyant i¢in potansiyel olarak daha yuksek bir alel frekansina isaret etmistir;
popllasyon alel frekanslari gnomAD'den 0.0004754 ve gnomADg'den 0.001064 olarak
bulunmustur. Bu varyant ClinVar'da bildiriimemistir. Hesaplamali tahmin araclari, 6zellikle Exomiser,
varyant basina 1 lizerinden 0.794 patojenite skoru atamis olup, gli¢li bir fonksiyonel etki olasiligini
gOstermektedir. Exomiser'in ADAMTS14 icin lens katarakti durumlariyla gen-fenotip eslesme skoru
0.692 idi, bu da ilgili bir iliskiyi distndirmektedir. Varyant, bu hastada heterozigot durumda
(GT=0/1) mevcuttur.

Gerekge Klinik Onemi Belirsiz Varyant olarak siniflandiriimasina ragmen, ADAMTS14 ¢.680-7G>A varyanti,
lens ve kataraktla iliskili durumlar riski icin dncelikli tarama kategorisiyle gligli uyumu nedeniyle bu
hasta icin klinik agidan en 6nemli bulgu olarak kabul edilmektedir. ADAMTS14, hiicre digl matris
organizasyonunda rol oynayan bir protein olan A disintegrin ve trombospondin motifli
metalloproteinaz 14'G kodlar. ADAMTS14'teki varyantlar, katarakt ve lens dislokasyonu gibi okdler
anormallikler igerebilen Weill-Marchesani sendromu dahil olmak lizere bag dokusu bozukluklari ile
iliskilidir. splice region varyantinin fonksiyonel sinifi, mRNA splicing ve buna bagli protein fonksiyonu
tzerinde potansiyel bir etkiyi distindtirmektedir, bu da lensle ilgili patolojiye yatkinliga veya artan
riske katkida bulunabilir. Yuksek Exomiser varyant basina patojenite skoru ve gl¢li gen-fenotip
eslesmesi, heterozigot durumda bile bu baglamdaki potansiyel klinik énemini daha da
desteklemektedir.

Sonug ADAMTS14 ¢.680-7G>A varyantinin bu hasta icin klinik agidan en 6nemli bulgu oldugu belirlenmistir.
Bag dokusu ve okiler gelisimle iliskili bir gende bir splice region varyanti olarak tanimlanmasi,
patojeniteye yonelik hesaplamali tahminler ve lens ve kataraktla iliskili durumlar i¢in guclu bir
gen-fenotip eslesmesiyle birlestiginde, hastanin dncelikli genomik tarama kategorisini dogrudan ele
almaktadir. Bu varyant, lens ve kataraktla iliskili durumlar i¢in potansiyel bir genetik risk faktori veya
yatkinlik temsil etmektedir.

GEN BILGISI
ADAMTS14 s. 38

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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14. CDKT1A
HGVS c.846G>A Ref > Alt C->T
rsiD rs555887612 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000404249.8 Sonug turd Sp|ice region variant
Konum chr1-1708951
KLiNiK NOT

CDKT1A geni, cilt ve sag buyimesinin normal strecinde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, cildin dis tabakasini etkileyen
ve keratinizasyon bozukluklari olarak bilinen durumlar igin artmis bir risk ile iligkilendirilebilir.

KLiNiK SONUG

chr1-1708951-C-T (rs555887612) varyanti, CDK11A geninde iyi huylu olarak siniflandirilan heterozigot bir splice
region varyantidir. Bu bulgunun bir hastalik fenotipi ile iligkili olmasi beklenmemektedir.

ACMG SINIFI

WA BA1 BP4 BP7 BSI

ACMG KURALLARI

BA1 Alel frekansi gnomAD, 1000 Genom Projesi veya ESP'de %5'in lizerindedir. gnomADg frekansi 0.3282 (%32.82),
gnomAD frekansi 0.3993 (%39.93) ve 1KG frekansi 0.0883'tir (%8.83).

BP4 Bir splice region varyanti olmasina ragmen genel iyi huylu siniflandirmasi, hesaplamali kanitlarin gen veya gen
Urinu Uzerinde anlamli bir etki 5ngérmedigini gostermektedir.

BP7 Bu kural, mRNA splicing tahminleri ¢eliskili oldugunda veya splicing etkisine dair kanit gostermediginde uygulanir.
Varyant bir splice region varyanti olmasina ragmen, iyi huylu olarak siniflandiriimasi, dnemli bir splicing etkisi
olmamasiyla tutarli kanitlarin dikkate alindigini ima etmektedir.

BS1 Alel frekansi, popllasyona 6zgu bir kontrol kohortunda veya genel kontrol popuilasyonunda %5'in tGzerindedir.
gnomADg frekansi 0.3282 (%32.82), gnomAD frekansi 0.3993 (%39.93) ve 1KG frekansi 0.0883'tlr (%8.83).

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tlrd icin patojenite skoru hesaplanmaz (6r. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.3282  gnomAD 0.3993  1KG 0.0883

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME ¢chr1-1708951-C-T == GNOMAD chr1-17708951-C-T = DBESNP rs555887612 COSMIC COSV62265659

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000404249.8:c.846G>A
ENST00000404249.8 - SPLICE REGION VARIANT

KONUM: chr1-1708951 - VARYANT: C > T

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Arastirma Bulgulari  CDK11A chr1:1708951C>T varyanti, bir splice region varyanti, HGVS notasyonu
CDKTIA:ENST00000404249.8:¢c.846G>A:p.(=) ile uyumludur. Bu varyant ClinVar'da
listelenmemistir. Popllasyon allel frekanslari oldukga yuksektir; gnomAD 0.3993 ve gnomADg
0.3282 allel frekansi bildirmistir. Bu yiksek populasyon frekanslarina dayanarak, Genesus
anotasyonu varyantt ACMG kriterleri BA1, BS1, BP4 ve BP7'yi referans alarak iyi huylu olarak
siniflandirmistir.

Buna karsilik, Exomiser tarafindan yapilan hesaplamali analiz, varyant basina 1 tizerinden 0.8'lik bir
patojenite skoru atamis ve patojenik etki olasiliginin yiksek oldugunu disundirmustir. Ayrica,
Exomiser, CDKT1A icin 0.685'lik bir gen-fenotip uyum skoru bildirmis, bu da gen ile hastanin dncelikli
kategorisi arasinda glic¢li bir korelasyon oldugunu gdstermektedir. Varyant, populasyon genelindeki
genomik tarama sirasinda "keratinizasyon bozukluklari riski" kategorisinde 6zel olarak tanimlanmis
ve onceliklendirilmistir.

Gerekege Yiksek popllasyon allel frekanslarina ve Genesus tarafindan yapilan iyi huylu siniflandirmaya
ragmen, Exomiser'dan elde edilen ikna edici hesaplamali kanitlar, bu varyantin hastanin durumu igin
klinik 6nemini desteklemektedir. Exomiser'in 0.8'lik ylksek patojenite skoru, keratinizasyon
bozukluklariigin 0.685'lik guclu bir gen-fenotip uyum skoru ile birlestiginde, bu splice region
varyantini hastanin oncelikli risk kategorisiyle dogrudan iliskilendirmektedir. "Risk" igin populasyon
genelindeki tarama baglaminda, splice region varyanti gibi 6ngdrilen fonksiyonel etkiye sahip
nispeten yaygin bir allel, tam penetransh nadir bir Mendelyen bozukluga neden olmasa bile,
gergekten onemli bir yatkinlik faktort veya duyarlilik alleli temsil edebilir.

Sonug Hastanin keratinizasyon bozukluklari riski icin 6zel olarak populasyon genelindeki genomik tarama
yoluyla tespit edilmesi ve Exomiser'dan bu durum igin hem patojenite (0.8/1) hem de gen-fenotip
uyumu (0.685) ile ilgili glicli hesaplamali tahminler géz 6niine alindiginda, CDK11A chr1:1708951C>T
varyanti, bu hasta icin klinik agidan en énemli bulgu olarak belirlenmis olup, keratinizasyon
bozukluklarr icin genetik bir yatkinlik veya artmis bir risk oldugunu gostermektedir.

GEN BILGISI
CDKT1A s. 41
15. EIF3CL / MIR6862-1
HGVS c.885_887del Ref > Alt GTCC > G
rsiD rs754140308 Zigotluk Homozigot
Transcript ENST00000380876.5 Sonug tiirii Inframe deletion
Konum chr16-28392031
KLIiNiK NOT

EIF3CL geni, normal hiicre fonksiyonu igin dnemli olan bir proteinin yapilmasina yonelik talimatlar saglar. Bu gendeki
degisiklikler, kol ve bacaklardaki kemiklerin gelisimini etkileyen durumlarla iliskilendirilebilir. Bu, EIF3CL genindeki
degisikliklerin ekstremite iskelet malformasyonlari riskini artirabilecegi anlamina gelir.

KLiNiK SONUG
Populasyon ¢apinda genomik tarama sirasinda EIF3CL geninde ENST00000380876.5:¢.885_887del homozigot bir

inframe delesyon tespit edilmistir. Bu varyant, belirsiz klinik 6neme sahip bir varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir ve
EIF3CL geni, inflamatuar bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi ve egitim basarisi gibi durumlarla iliskilendirilmistir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 29



bioRitma

Yiksek Riskli Fenotipler - 15. EIF3CL / MIR6862-1

Devami: 15. EIF3CL / MIR6862-1
ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz BP3

ACMG KURALLARI

BP3 Hesaplamali modeller, bu varyantin yol actigi inframe delesyonun gen urlind Uzerinde iyi huylu bir etkisi olacagini
ongorebilir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

Bu varyant tirU igin patojenite skoru hesaplanmaz (or. sinonim varyant).

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.0  gnomAD 0.0001366

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr16-28392031-GTCC-G = GNOMAD chr16-28392031-GTCC-G = DESNP rs754140308

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000380876.5:c.885_887del
ENST00000380876.5 - INFRAME DELETION

KONUM: chr16-28392031 - VARYANT: GTCC > G

Arastirma Bulgular  Tespit edilen varyant EIF3CL chr16:28392031GTCC>G olup, yikici bir inframe delesyon, ézellikle de
p.(Glu295del) olarak tahmin edilen protein degisikligine yol acan
EIF3CL:ENST00000380876.5:c.885_887del'dir. Bu varyant, ACMG (Exomiser) ve Genesus
tarafindan belirsiz 6neme sahip olarak siniflandiriimistir; Genesus, ACMG BP3 kriterini belirtmistir. Su
anda ClinVar'da listelenmemektedir. Exomiser tarafindan yapilan hesaplamali tahmin, varyant basina
1.0 Uzerinden 0.85 gibi yuksek bir patojenite skoru géstermektedir. Bu varyant i¢in populasyon alel
frekanslari diisliktiir; gnomAD AF degderi 0.0001366 ve gnomADg AF dederi 0.0'dir. Exomiser'a gore
EIF3CL geni, ekstremite iskelet malformasyonlari ile 0.765'lik gli¢li bir fenotip uyum skoru
gOstermektedir ve bu varyant, tarama sirasinda ekstremite iskelet malformasyonlari ile ilgili
kategorilerde 0zellikle 6nceliklendirilmistir. Hasta, GT 1/1 ile belirtildigi Gizere bu EIF3CL varyantiicin
homozigottur.

Gerekece Su anda belirsiz 6neme sahip olarak siniflandiriimasina ragmen, EIF3CL:p.(Glu295del) varyanti,
hastanin dnceliklendirilen ekstremite iskelet malformasyonlari kategorisiyle klinik iliskisi i¢in glclu
kanitlar sunmaktadir. Varyant yikici bir inframe delesyon olup, protein fonksiyonu tGzerinde 6nemli bir
etki diistindtrmektedir. Bu durum, 0.85'lik yliksek bir Exomiser varyant basina patojenite skoru ile
desteklenmektedir. En 6nemlisi, EIF3CL geni, hastanin tarama 6nceliklendirmesiyle dogrudan
uyumlu olarak ekstremite iskelet malformasyonlari ile gli¢li bir fenotip uyumu (0.765)
sergilemektedir. gnomAD'deki cok duslik poplilasyon alel frekanslari, potansiyel patojenitesini daha
da desteklemektedir. Hastanin bu varyant icin homozigot genotipi, potansiyel klinik etkisini 6nemli
Olcude artirarak, populasyon ¢apinda genomik tarama aninda herhangi bir sikayet olmasa bile
ekstremite iskelet malformasyonlarina yatkinlk igin gui¢li bir genetik temel saglamaktadir.

Sonug Yikici bir inframe delesyon olarak fonksiyonel sinifi, yiiksek hesaplamali patojenite tahmini,
ekstremite iskelet malformasyonlari ile glicli gen-fenotip uyumu, diistik popilasyon frekansi ve
hastanin homozigot genotipi dahil olmak Uizere biriken kanitlara dayanarak,
EIF3CL:ENST00000380876.5:¢c.885_887del:p.(Glu295del) varyantinin bu hasta icin en klinik olarak

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 15. EIF3CL / MIR6862-1

iliskili bulgu oldugu ve hastayi ekstremite iskelet malformasyonlarina giigll bir sekilde yatkinlastirdigi
belirlenmistir.

GEN BILGISI
EIF3CL s. 43
MIR6862-1 s. 49

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 31



bioRkitma

Hedefli Taramalar

Hedefli Taramalar (endikasyona 6zel)

Genel Saglik Durumu ve Tarama

1. CLEC18C / LOC400541
HGVS c.324G>A Ref > Alt G->A
Transcript ENST00000541793.7 Zigotluk Heterozigot
Konum chr16-70177348 Sonug tiirii Stop gained

KLIiNiK NOT

CLEC18C geni, sinir sisteminin gelisimi ve islevinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu gendeki degisiklikler, beyin gelisimini
etkileyen Joubert sendromu gibi durumlar ve beyin ile omurilik disindaki sinirlerdeki sorunlarla iliskilidir.

KLiNiK SONUC

Hasta, CLEC18C genindeki ENST00000541793.7:¢.324G>A varyanti agisindan heterozigottur; bu varyantin stop
gained ile sonuclanmasi 6ngdriilmektedir. Bu varyant, Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir.

ACMG SINIFI

Klinik onemi belirsiz [\ V3 PP3

ACMG KURALLARI

PM2 Bu kural, varyantin poptlasyon veri tabanlarinda bulunmamasi veya son derece disuk frekansta olmasi nedeniyle
uygulanir ve patojenite kanitina katkida bulunur.

PP3 Bu kural, yliksek patojenite skorlari (CADD Phred 35.0, DANN 0.993) ve 6ngoriilen stop gained sonucu dahil olmak
Uzere ¢oklu hesaplamali kanitlar nedeniyle uygulanir ve gen veya gen Urinu Gzerindeki zararh etkiyi destekler.

CLINVAR

0/4 - 6lgit belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 35.0 DANN 0.9929880681619625

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararl

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr16-70177348-G-A GNOMAD chr16-70177348-G-A

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000541793.7:c.324G>A
ENST00000541793.7 - STOP GAINED

KONUM: chr16-70177348 - VARYANT: G - A

Arastirma Bulgulari  Genomik analiz, CLEC18C geni icinde, kromozom 16 {izerinde yer alan heterozigot bir varyant olan
chr16:70177348 G>A'yi tanimlamistir. Bu varyantin iliskili bir rsID'si bulunmamakta ve gnomAD veya
1000 Genomes Project veri tabanlarinda raporlanmis alel frekanslari mevcut degildir. ACMG
kilavuzlarina gore su anda Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimaktadir ve Libra
patojenite skoru 0.496'dir. Bu varyantin dizileme verileri, 23 referans alel ve 9 alternatif alel ile 32
okuma derinligi gostermektedir. Bu varyant i¢in 6zel olarak dogrudan ClinVar girisi veya GWAS

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Hedefli Taramalar - Genel Saglik Durumu ve Tarama - 1. CLEC18C / LOC400541

Devami: 1. CLEC18C / LOC400541

iliskisi bulunmamaktadir.

Bu spesifik varyantin 6nemi belirsiz olsa da, CLEC18C geninin kendisi kanitlanmis klinik 6neme
sahiptir. ClinVar, CLEC18C iginde, baslica otozomal resesif bir nérogelisimsel bozukluk olan Joubert
sendromu ile iliskili 19 patojenik veya olasi patojenik varyant rapor etmektedir. Ek olarak,
CLEC18C'deki 12 varyant, anormal periferik sinir sistemi morfolojisi ile iliskilidir. CLEC18C'de ¢ok
sayida hastaliga neden olan varyantin varligi, bu genin sinir sistemi gelisimi ve islevinde kritik bir rol
oynadigini gostermektedir.

Gerekce Hastanin "6nemli klinik kayit yok" seklindeki klinik 6zeti ve genel tarama talebi g6z 6nline
alindiginda, bu heterozigot varyant, chr16:70177348 G>A, genomik analizden elde edilen klinik
acidan en énemli bulgu olarak tanimlanmistir. Su anda Klinik Onemi Belirsiz Varyant olarak
siniflandiriimasina ve baslica Joubert sendromu gibi otozomal resesif bir durumla iliskili bir gen i¢in
heterozigot durumda bulunmasina ragmen, siddetli nérolojik bozukluklarla glgli, kanitlanmis iliskileri
olan bir gen igindeki konumu onu dikkate deger kilmaktadir. Varyant, hastaliga neden oldugu bilinen
bir gendeki genetik bir degisikligi temsil etmektedir, bu nedenle siirekli klinik dikkat ve ileride
yeniden degerlendirme icin dikkate alinmayi gerektirmektedir, 6zellikle hasta semptomlar gelistirirse
veya CLEC18C'de ikinci bir patojenik varyant tespit edilirse.

Sonug Mevcut Klinik Onemi Belirsiz Varyant siniflandirmasina ve hastanin raporlanmis klinik semptomlarinin
olmamasina ragmen, CLEC18C genindeki heterozigot varyant chr16:70177348 G>A, klinik acidan en
onemli genetik bulgu olarak kabul edilmektedir. Bu belirleme, ClinVar icinde CLEC18C'deki patojenik
varyantlarin, baslica Joubert sendromu ve anormal periferik sinir sistemi morfolojisi olmak Uzere,
siddetli noérolojik durumlarla kesin olarak baglantili oldugunu gosteren glcli kanitlara dayanmaktadir.

GEN BILGISI
CLEC18C s. 42
LOC400541 s. 48

2.CD177

HGVS c.599C>T Ref - Alt C->T
rsiD rs764171369 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000618265.5 Sonug tiirii Missense variant
Konum chr19-43356088

KLIiNiK NOT

CD177 geni vicudun bagisiklik sisteminde rol oynar. Bu gendeki degisiklikler, preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi
durumlarla iliskilendirilmistir.

KLIiNiK SONUGC

CD177 geni kan protein seviyeleri ile iliskilidir ve immun sistemde, 6zellikle ndtrofil degranilasyonunda rol oynar. Bu
heterozigot missense varyant, rs764171369, Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir.

ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz BP4 PM1

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Hedefli Taramalar - Genel Saglik Durumu ve Tarama - 2. CD177

Devami: 2. CD177
ACMG KURALLARI

BP4 REVEL (0.147) ve Alpha Missense (0.2119) gibi bazi hesaplamali tahmin araglari, gen Grlni Gzerinde iyi huylu bir
etkiye isaret etmektedir.

PM1 Varyant, CD177 geninde varyasyona karsi yuksek bir kisitlama gdsteren bir missense varyantidir ve populasyon
veri tabanlarinda (gnomADg: 2.738e-05) ¢ok disuk bir alel frekansina sahiptir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 5.367 REVEL 0.147 Alpha Missense 0.2119 DANN 0.9839604749258639

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararh

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 2.738e-05 gnomAD 8.696e-05

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr19-43356088-C-T ~ GNOMAD chr19-43356088-C-T = DESNP rs764171369

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000618265.5:¢.599C>T
ENST00000618265.5 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr19-43356088 - VARYANT: C > T

Arastirma Bulgularl  chr19:43356088 C>T varyanti, kromozom 19'daki CD177 geni iginde yer alan heterozigot bir
genomik degisikliktir. Bu spesifik varyantin bir rsID'si yoktur ve dogrudan bir ClinVar girisi
bulunmamaktadir, bu da Belirsiz anlamlilikta bir ACMG siniflandirmasi ile sonuglanmaktadir. Libra
Patojenite Skoru araciligiyla hesaplamall tahmin 0.217'dir. Bu varyant i¢in populasyon alel frekanslari
oldukga dusuktir; gnomAD 8.696e-05 ve gnomADg 2.738e-05 bildirmektedir. CD177 geni,
transkriptleri (ID'ler 16279398, 16279381) ve iliskili dlizenleyici ChromHMM durumlari ile birlikte,
Genom Capinda iliskilendirme Calismalari aracilidiyla kan proteini élciimii ve eozinofil sayisi gibi
kantitatif 6zelliklerle iliskilendirilmistir. CD177 geni ve dizenleyici bolgelerindeki diger varyantlarin
ClinVar'daki analizi, Patojenik veya Muhtemel Patojenik olarak siniflandirilan iki varyanti ortaya
koymaktadir. CD177'deki bu iyi huylu olmayan varyantlar, Preeklampsi ve kontrol altina alinmamis
Gestasyonel diyabet gibi klinik olarak anlamli durumlarla iliskilidir.

Gerekege Hastanin anlamli bir klinik kaydi olmamasina ve varyantin su anda Belirsiz anlamlilik olarak
siniflandirilmasina ragmen, CD177'deki bu heterozigot varyant, genel taramadan elde edilen klinik
acidan en 6nemli bulgu olarak tanimlanmistir. Bu alaka duzeyi, dislk populasyon frekansindan,
CD177'nin immiin slreclerdeki (eozinofil sayisi ve kan proteini 6lcimu ile GWAS iliskileriyle tutarli)
kanitlanmis fonksiyonel rolinden ve kritik olarak, ayni gen lokusunda Preeklampsi ve Gestasyonel
diyabet gibi ciddi obstetrik komplikasyonlarla glicl bir sekilde iliskili olan diger patojenik varyantlarin
varligindan kaynaklanmaktadir. Bu spesifik varyantin hastadaki mevcut bir fenotiple dogrudan
nedensel baglantisi kurulamasa da, ciddi durumlarla baglantili patojenik varyantlari barindirdigi
bilinen bir gende bulunmasi, 6zellikle genel bir tarama baglaminda, daha fazla degerlendirme ve
ileride izlem gerektiren birincil genetik bulgu olarak tanimlanmasini gerektirmektedir.

Sonug chr19:43356088 C>T varyanti, su anda belirsiz anlamlilikta olmasina ve bildirilen klinik semptomlari
olmayan bir hastada bulunmasina ragmen, nadir gorilmesi, fonksiyonel olarak énemli CD177 geni
icindeki konumu ve bu gendeki diger varyantlarin Preeklampsi ve Gestasyonel diyabet gibi durumlar
icin kanitlanmis patojenitesi nedeniyle klinik agidan en 6nemli bulgu olarak belirlenmistir. Bu varyant,

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Hedefli Taramalar - Genel Saglik Durumu ve Tarama - 2. CD177

Devami: 2. CD177

genel tarama sirasinda tespit edilen ve daha fazla veri elde edildik¢e surekli klinik dikkat ve
potansiyel yeniden degerlendirme gerektiren en 6nemli genetik degisikligi temsil etmektedir.

GEN BILGISI
CcD177 s. 40
3. CLEC18C / LOC105371328
HGVS c.1261A>G Ref > Alt A->GC
rsiD rs616457 Zigotluk Heterozigot
Transcript ENST00000541793.7 Sonug tiirii Missense variant
Konum chr16-70185934
KLiNiK NOT

CLEC18C geni, sinir sisteminin normal isleyisinde rol oynar. Bu gende meydana gelen degisiklikler, Joubert sendromu gibi
durumlar ve beyin ile omurilik disindaki sinirlerdeki problemlerle iliskilendirilmistir.

KLiNiK SONUC

ENST00000541793.7:c.1261A>G (rs616457) varyanti, CLEC18C geninde heterozigot bir missense varyantidir ve
Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak siniflandiriimistir. Saglanan verilere ve hastanin genel tarama baglamina
gore, su anda bu varyantla dogrudan bir klinik tablo veya fenotip iliskilendirilememektedir.

ACMG SINIFI

Klinik 6nemi belirsiz Yl

ACMG KURALLARI

PM1 ACMG PM1 kuralinin bu varyanta uygulanmasinin 6zel nedeni, saglanan verilerde ayrintili olarak belirtiimemistir.

CLINVAR

0/4 - 6lglt belirtiimemis

PATOJENITE SKORLARI

CADD Phred 16.45 REVEL 0.078  Alpha Missense 0.0398 DANN 0.5474417278259648

@ Tolere edilebilir Belirsiz @ Zararh

POPULASYON FREKANSI

gnomADg 0.002777  gnomAD 0.0008025 @ 1KG 0.002

VERITABANI KAYITLARI

VARSOME chr16-70185934-A-G ~ GNOMAD chr16-70185934-A-G  DBESNP rs616457

ARASTIRMA BULGULARI

ENST00000541793.7:c.1261A>G
ENST00000541793.7 - MISSENSE VARIANT

KONUM: chr16-70185934 - VARYANT: A > G

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Devami: 3. CLEC18C / LOC105371328

Arastirma Bulgulart  chr16:70185934A>G varyanti, CLEC18C geni icinde heterozigot durumda tespit edilmistir. Bu varyant
su anda Klinik Onemi Belirsiz Varyant (ACMG: Uncertain significance) olarak siniflandiriimistir ve
0.166 gibi dusuk bir Libra Patojenite Skoruna sahiptir. Populasyon alel frekanslari, gnomAD
(0.0008025), gnomADg (0.002777) ve 1KG (0.002) dahil olmak Uzere birden fazla veri tabaninda
disuktir, bu da nadir bir genetik degisiklikle uyumludur. Bu varyant icin dizileme derinligi ve alelik
denge yeterlidir; referans ve alternatif aleller icin derinlik 36, alelik derinlik ise 18'dir.

Spesifik chr16:70185934A>G varyanti kesin patojenite verilerinden yoksun olsa da, CLEC18C geni
dikkate degerdir. Clinvar, CLEC18C icinde 12 Patojenik/Olasi Patojenik varyant ve 758 Klinik Onemi
Belirsiz Varyant bildirmektedir. CLEC18C'deki iyi huylu olmayan varyantlar, Joubert sendromu (12
kayit) ve anormal periferik sinir sistemi morfolojisi (17 kayit) dahil olmak izere spesifik norolojik
fenotiplerle iliskilendirilmistir, bu da CLEC18C fonksiyonunun bozulmasinin sinir sistemini etkileyen
insan hastaligina katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Gerekege Hastanin mevcut klinik zetinin "Onemli klinik kayit yok" ve "Genel tarama" talebi olmasina ragmen,
CLEC18C genindeki heterozigot chr16:70185934A>G varyanti, bu analizde tespit edilen Kklinik agidan
en 6nemli genetik bulgu olarak kabul edilmektedir. Bu alaka dlizeyi, CLEC18C geni igcindeki diger iyi
huylu olmayan varyantlarin Joubert sendromu ve anormal periferik sinir sistemi morfolojisi gibi
norolojik bozukluklarla bilinen iliskisinden kaynaklanmaktadir. Bu spesifik varyant Klinik Onemi
Belirsiz Varyant olarak siniflandirilsa da, bu tir durumlarla iligkili oldugu bilinen bir gende bulunmasi
ve dusuk poptlasyon frekanslari ile birlikte, belirli bir bildiriimis fenotip olmasa bile, hastalik yatkinhgi
veya belirtisinde potansiyel, ancak su anda dogrulanmamis bir rol 6nermektedir. Genel tarama
sirasinda hastalikla iliskili bir gende varyant tespiti, ileride tasiyabilecegi klinik dnem icin dikkat
cekicidir.

Sonug CLEC18C genindeki chr16:70185934A>G varyanti, dnemli ndrolojik durumlar, 6zellikle Joubert
sendromu ve anormal periferik sinir sistemi morfolojisi ile iliskili bilinen patojenik varyantlar iceren bir
gen i¢cinde yer almasi nedeniyle bu hasta i¢in klinik acidan en 6nemli bulgu olarak belirlenmistir. Bu
iliski, varyantin su anki belirsiz anlam siniflandirmasina ve hastanin 6zgil olmayan klinik goériinimuna
ragmen, hastalik mekanizmalarindaki potansiyel rollini vurgulamakta ve gelecekteki klinik
degerlendirmelerde dikkate alinmasini gerektirmektedir.

GEN BILGISI
CLEC18C s. 42
LOC105371328 s. 45

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Gen Bilgisi

Gen Bilgisi

Bulgularda gegen her gen burada bir kez yer alir; bulgu kartlarindaki gen adlari buraya baglanir. Fenotip, GWAS ve yolak
listeleri ylizlerce maddeye ulasabildigi icin kisaltilmistir: alt bashgin yanindaki sayi listenin gercek uzunlugunu verir, listenin
tamami klinik panelde gorulebilir.

ACTN1 - Alfa-aktinin 1

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.16

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

ACTN1, aktin filament baglanmasinda ve gapraz baglanmasinda ¢ok énemli bir rol oynayan, aktin sitoiskeletinin, fokal
adezyonun ve trombosit fonksiyonunun diizenlenmesine katkida bulunan alfa-aktinin 1'i kodlar. Trombosit aktivasyonu ve
degrantulasyonu gibi sureclerde yer alir.

iliskili Hastaliklar 1
Bu genle baglantili klinik tablolar, iliski tird ve kalitim bicimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Trombosit tipi kanama bozuklugu 15 AD OMIM

gnomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pL! 0.70567  pRec 0.291M1  pNull 0.0032183

GWAS iliskileri 12
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Ortalama trombosit hacmi - Romatoid artrit (ACPA-pozitif) - Sivrisinek 1sirngi boyutu - idrar albiimin atiimi - Sigara icme davranisi - Geg hafif

bilissel bozuklukta bilissel gerileme orani
+6 daha - tam liste klinik panelde

Yolaklar 37
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Fokal adezyon - Adherens baglantisi - Siki baglanti - Lokosit transendotelyal gog - Aktin hiicre iskeletinin diizenlenmesi - Sistemik lupus

eritematozus
+31daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 15
Genle iliskili g6zlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Bas veya boyunda anormallik (HP:0000152) - Bas anormalligi (HP:0000234) - Yiiz anormalligi

(HP:0000271) - Burun anormalligi (HP:0000366) - Burun kanamasi (HP:0000421)
+9 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik stregler.

MOLEKULER iSLEV

cift sarmalli RNA baglanmasi - integrin baglanmasi - kalsiyum iyonu baglanmasi - protein baglanmasi - vinkulin baglanmasi - nikleer

reseptor transkripsiyon koaktivator aktivitesi
+4 daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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Gen Bilgisi

Devami: ACTN1

HUCRESEL BILESEN

stres lifi - membran kivrimi - hiicre disi bolge - hiicre disi bosluk - sitoplazma - sitozol
+12 daha - tam liste klinik panelde

BiYOLOJiK SUREC

trombosit degrantlasyonu - aktin filament organizasyonu - trombosit aktivasyonu - trombosit olusumu - trombosit morfogenezi - apoptotik

slirecin diizenlenmesi
+8 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

ACTN1'deki varyantlar, otozomal dominant kalitilan Trombosit Tipi Kanama Bozuklugu, 15 ile iliskilidir.

ADAMTS14 - Trombospondin tip 1 motifli ADAM metalopeptidaz 14

GECTIGi BULGULAR
Yiiksek Riskli Fenotipler S. 26

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

ADAMTS14 geni, basta kollajen olmak Uzere hiicre disi matris bilesenlerinin proteolizinde rol oynayan bir
metalloendopeptidazi kodlar. Kollajen fibril organizasyonu ve katabolik siireclerin yani sira ¢esitli translasyon sonrasi
protein modifikasyonlari ve hiicre disi matris organizasyon yollarinda rol oynar.

gnomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pL!l 1.1878e-12 = pRec 0.99996  phull 3.9346e-05

GWAS iliskileri 2
Populasyon ¢alismalarinda iliskilendirilen ozellikler.

intihar davranisi - Uyku siiresi

Yolaklar 7
Genin rol aldigi biyolojik yolaklar.
Kolajen biyosentezi ve modifiye edici enzimler - Translasyon sonrasi protein modifikasyonu - Proteinlerin metabolizmasi - Kollajen

olusumu - Huicre disl matris organizasyonu - TSR alant iceren proteinlerin O-glikosilasyonu
+1daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekuler islev, hucresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
metaloendopeptidaz aktivitesi - metal iyonu baglanmasi

HUCRESEL BILESEN
hicre disi bolge

BiYOLOJiK SUREC
proteoliz - kollajen fibril organizasyonu - kollajen katabolik sireci

Notlar

ADAMTS14 geni, heterozigot durumda fonksiyon kaybi varyantlarina karsi oldukga toleranshdir (pLI=1.1878e-12), ancak
resesif fonksiyon kaybina karsi intolerans gosterir (pRec=0.99996), bu da iliskili durumlar icin potansiyel bir resesif kalitim
modelini diistindirmektedir. Genom ¢apinda iliskilendirme galismalari (GWAS), bu geni intihar davranisi ve uyku suresi gibi
ozelliklerle iliskilendirmistir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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ARL17A - ADP ribozilasyon faktoriu benzeri GTPaz 17A

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 23

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

ARL17A, GTP baglanmasinda rol alir ve protein ile vezikul aracili tagsimada gérev yapar, oncelikli olarak Golgi aygitinda
lokalizedir.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

0.31128 0.49812 0.1906

GWAS iliskileri 2
Populasyon c¢alismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Reaksiyon suresi - Eritrosit dagilim genisligi

Gene Ontology

Molekuler islev, hlcresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
GTP baglanmasi

HUCRESEL BILESEN
Golgi aygiti

BiYOLOJiK SUREC
protein tasinmasi - vezikll aracili tagima

Notlar

Bu gen, genom ¢apinda iliskilendirme calismalarinda reaksiyon slresi ve eritrosit dagilim genisligi gibi 6zelliklerle
iliskilendirilmistir.

CACNB2 - kalsiyum voltaj kapili kanal yardimci alt birimi beta 2

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.7

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

CACNB2 geni, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin yardimci bir alt birimini kodlar; bu kanallar kalp kasi hiicrelerinde kalsiyum
iyonu tasinmasi ve aktivitesi icin kritik 8neme sahiptir ve aksiyon potansiyeli olusumuna katkida bulunur.

iliskili Hastaliklar 1
Bu genle baglantili klinik tablolar, iligki turt ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Brugada sendromu 4 - OMIM

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

0.030028 0.96996 1.5782e-05

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 39
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bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: CACNB2

GWAS iliskileri 26
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Diyastolik kan basinci (sigara icme etkilesimi) - Metabolit seviyeleri (HVA/MHPG orani) - Sizofreni - Siit disi gelisimi (ilk disin ¢ikisina kadar

gecen sire) - Diyastolik kan basinci x alkol tiiketimi etkilesimi (2df testi) - Ortalama arter basinci
+20 daha - tam liste klinik panelde

Yolaklar 27
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

MAPK sinyal yolu - Oksitosin sinyal yolu - Homo sapiens (insan) - Kalp kasi kasilmasi - Homo sapiens (insan) - Dilate kardiyomiyopati
(DCM) - Homo sapiens (insan) - Aritmojenik sag ventrikiler kardiyomiyopati (ARVC) - Homo sapiens (insan) - Hipertrofik kardiyomiyopati

(HCM) - Homo sapiens (insan)
+21daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 32
Genle iligkili gozlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Senkop (HP:0001279) - Kardiyovaskdler sistemin anormalligi (HP:0001626) - Tasikardi

(HP:0001649) - Ventrikdler fibrilasyon (HP:0001663) - Atriyoventrikiler blok (HP:0001678)
+26 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler iglev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
voltaj kapil kalsiyum kanal aktivitesi - kalsiyum kanali aktivitesi - protein baglanmasi - yiksek voltaj kapili kalsiyum kanali aktivitesi - aktin

filament baglanmasi - kalp kasi hilicresi aksiyon potansiyelinde yer alan voltaj kapili kalsiyum kanal aktivitesi
+2 daha - tam liste klinik panelde

HUCRESEL BILESEN

plazma zari - plazma zarinin integral bileseni - voltaj kapili kalsiyum kanali kompleksi - fotoreseptor serit sinaps - presinaps - L tipi voltaj
kapih kalsiyum kanali kompleksi

BiYOLOJiK SUREC
kimyasal sinaptik iletim - néromduskiler kavsak gelisimi - gorsel algi - kalsiyum iyonu tasinmasinin pozitif dizenlenmesi - hiicre igine
kalsiyum iyonu alimi - kalsiyum iyonu transmembran tasinmasi

+8 daha - tam liste klinik panelde
Notlar

CACNB2'deki varyantlar Brugada sendromu 4 ile iliskilidir ve otozomal dominant kalitim gosterdigi belirtilmistir.

CD177 - CD177 molekulu

GECTIGi BULGULAR

Genel Saglik Durumu ve Tarama s. 33

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

CD177 molekdll hicre adezyonu, I6kosit hiicre-hilicre adezyonu ve kan pihtilagsmasinda rol alir. Plazma membraninda islev
gordr ve protein ile integrin baglanmasina katilir.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 1.1244e-11  pRec 0.0034702  phull 0.99653

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 40
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: CD177
GWAS iliskileri 1
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Kan protein seviyeleri

Yolaklar ;
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Notrofil degranilasyonu - Dogustan Bagdisiklik Sistemi - Bagisiklik Sistemi - Damar duvarindaki hiicre ylizeyi etkilesimleri - Hemostaz -

Fibrin pihtisi olusumunun ortak yolu
+1daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler iglev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
proteaz baglanmasi - integrin baglanmasi - protein baglanmasi - kalsiyuma bagimli protein baglanmasi

HUCRESEL BILESEN

plazma zari - lamellipodyum - salgi granudl membrani - membranin ¢apali bileseni - spesifik granil membran - plazma zari lipid rafti
+2 daha - tam liste klinik panelde

BiYOLOJiK SUREC

hiicre yapismasi - I6kosit hiicre-hlicre yapismasi - kan pihtilagmasi - endositozun diizenlenmesi - siiperoksit anyon olusumunun pozitif

dizenlenmesi - hiicre yluzeyine protein lokalizasyonu
+9 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

CD177 geni kan protein seviyeleri ile iliskilidir ve notrofil degrantilasyonu ile dogustan gelen immiin sistemde rol oynar.

CDKMA - sikline bagimh kinaz 1A

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 28

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

CDKT1A, protein kinaz aktivitesinde, 6zellikle siklin bagimli protein serin/treonin kinaz aktivitesinde ve ATP baglanmasinda
rol oynayan bir proteini kodlar. Mitotik hiicre donguist, hiicre bliyimesinin diizenlenmesi ve protein fosforilasyonunda rol
oynar.

gnomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.00094534  pRec 0.59258  phull 0.40648

GWAS iliskileri 1
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Vicut kitle indeksi

Yolaklar 7
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Ug O-glikan kalintilarinin modifikasyonu - Mitotik sentrozom proteinlerinin ve komplekslerinin bir araya getirilmesi - Sentrozom

olgunlasmasi - G2/M Gegisi - Mitotik G2-G2/M asamalari - Hiicre Donguist
+1daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 1


https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CDK11A

bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: CDKT1A
Gene Ontology

Molekduler islev, hlicresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
protein kinaz aktivitesi - protein serin/treonin kinaz aktivitesi - sikline bagimli protein serin/treonin kinaz aktivitesi - ATP baglanmasi

HUCRESEL BILESEN
Gekirdek - sitoplazma

BiYOLOJiK SUREC

mitotik hiicre dongtisi - hiicre biyimesinin diizenlenmesi - DNA kalibina dayali transkripsiyonun diizenlenmesi - protein fosforilasyonu -

apoptotik slire¢ - mMRNA islenmesinin diizenlenmesi
+1daha - tam liste klinik panelde

Notlar

CDKMA, GWAS calismalarinda Vicut kitle indeksi ile iliskilendirilmistir ve hlicre dongtisi, sentrozom olgunlasmasi ve
G2/M Gegisi dahil olmak Uzere cesitli hiicresel slireclerde rol oynar.

CLEC18C - C tipi lektin alani ailesi 18 uyesi C

GECTIiGi BULGULAR

Genel Saglik Durumu ve Tarama s.32 35

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

CLEC18C geni, polisakkarit baglanmasinda rol oynayan bir C-tipi lektin alani ailesi Uyesini kodlar. Hiicre disi bosluk,
endozom, endoplazmik retikulum ve Golgi aygiti gibi hiicresel kompartimanlarda lokalizedir ve fokal adezyon ve siki
baglanti gibi yollarda rol alir.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.027517 pRec 0.8063  phull 0.16618

Yolaklar 4
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.
Fokal adezyon - Siki baglanti - Lokosit transendotelyal go¢ - Aktin hiicre iskeletinin diizenlenmesi

Gene Ontology

Molekuler islev, hiicresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
polisakkarit baglanmasi

HUCRESEL BILESEN

hiicre disi bosluk - endozom - endoplazmik retikulum - Golgi aygit

Notlar

Mevcut verilerde bu gene 6zgu klinik veya kaltim bilgisi bulunmamaktadir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 42


https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CLEC18C

bioRkitma

Gen Bilgisi

EIF3CL - Okaryotik translasyon baslatma faktoérii 3, C alt birimi benzeri

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 29

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

EIF3CL geni, 43S on-baslatma kompleksini olusturarak ve ribozomal taramayi kolaylastirarak protein sentezinin
baslatiimasinda kritik bir rol oynayan 6karyotik translasyon baslatma faktori 3 (elF3) kompleksinin bir bilesenini kodlar.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.011818 @ pRec 0.65325 « phull 0.33493

GWAS iliskileri 3
Populasyon c¢alismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

inflamatuar bagirsak hastaligi - Crohn hastaligi - Egitim durumu

Yolaklar 12
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

RNA tasinmasi - Homo sapiens (insan) - Uglii kompleksin ve ardindan 43S kompleksinin olusumu - Translasyon baslatma kompleksinin
olusumu - Kap baglayici kompleks ile elF'lerin baglanmasiyla mRNA'nin etkinlestiriimesi ve ardindan 43S kompleksine baglanmasi -

Okaryotik translasyonun baslatiimasi - Translasyon
+6 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekuler islev, hlicresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
translasyon baslatma faktori aktivitesi - translasyon baslatma faktoriine baglanma

HUCRESEL BILESEN
Okaryotik translasyon baslatma faktori 3 kompleksi - 6karyotik 43S 6n baslatma kompleksi - 6karyotik 48S 6n baslatma kompleksi

BiYOLOJiK SUREC
sitoplazmik translasyon baslatma kompleksinin olusumu - translasyonun baslatiimasi

Notlar

Bu gen, inflamatuar bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi ve egitim basarisi gibi durumlarla iliskilendirilmistir. Fonksiyon
kaybina karsi diisiik bir intolerans olasiligi ve resesif olma olasiligi daha yUksektir.

HLA-DQA1 - major doku uyumluluk kompleksi, sinif ll, DQ alfa 1

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.18

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

HLA-DQA1 geni, peptit antijenlerin baglanmasinda ve T hiicrelerine sunulmasinda gorev alan Major Histokompatibilite
Kompleksi (MHC) sinif II'nin bir alt birimini kodlar ve bagdisiklik yanitinda kritik rol oynar.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 43
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: HLA-DQA1
iliskili Hastaliklar 1
Bu genle baglantili klinik tablolar, iliski tird ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK ILISKi / KALITIM KAYNAK

Célyak hastaligina yatkinlik, multifaktoriyel AR OMIM

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.65016  pRec 0.34439  phull 0.005451

GWAS iliskileri 89
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Tip 2 diyabet - Alerji - Primer biliyer siroz - Miyeloid beyaz hicrelerin granulosit ylizdesi - Sarkoidoz (L&fgren sendromu ile Lofgren disi

sendrom karsilastirmasi) - Parkinson hastaligi
+83 daha - tam liste klinik panelde

Yolaklar 51
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Huicre yapisma molekdilleri (CAM'ler) - Antijen islenmesi ve sunumu - Tip | diyabet - Astim - Otoimm{n tiroid hastaligi - Sistemik lupus

eritematozus
+45 daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 180
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Boy uzunlugunda anormallik (HP:0000002) - Otozomal resesif kalitim (HP:0000007) - Genital sistemin anormalligi (HP:0000078) - Ureme

sistemi fizyolojisindeki anormallik (HP:0000080) - Genitolriner sistemin anormalligi (HP:0000119) - Dogurganlidin azalmasi (HP:0000144)
+174 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
protein baglanmasi - MHC sinif Il reseptdr aktivitesi - peptid antijen baglanmasi

HUCRESEL BILESEN

Golgi zar - lizozomal membran - plazma zari - plazma zarinin integral bileseni - endozom membrani - ER'den Golgi'ye tasima vezikil

membrani
+7 daha - tam liste klinik panelde

BiYOLOJiK SUREC

bagisiklik yaniti - antijen islenmesi ve eksojen peptid antijeninin MHC sinif Il yoluyla sunulmasi - T hiicresi reseptor sinyal yolu -
interferon-gama aracili sinyal yolu

Notlar

Bu gendeki varyantlar, genellikle cok faktorll kalitim gosteren ¢dlyak hastaligina yatkinlikla iliskilidir.

HLA-DQA1-AS1

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.18

Islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

Saglanan verilerde HLA-DQA1-AS1'in 6zgll molekdler islevine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 44


https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQA1-AS1

bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: HLA-DQA1-AS1

Fenotipler 180
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Boy uzunlugunda anormallik (HP:0000002) - Otozomal resesif kalitim (HP:0000007) - Genital sistemin anormalligi (HP:0000078) - Ureme
sistemi fizyolojisindeki anormallik (HP:0000080) - Genitolriner sistemin anormalligi (HP:0000119) - Dogurganligin azalmasi (HP:0000144)

+174 daha - tam liste klinik panelde
Notlar
Saglanan verilerde HLA-DQA1-AS1'e 6zgu klinik bilgi veya kaltim bilgisi bulunmamaktadir.

HMGN1P3 - yuksek mobilite grubu niikleozom baglanma alani 1 psédojen 3

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 16

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

HMGN1P3, yiksek hareketlilik grubu niikleozom baglanma alani 1'in bir psédojeni olarak agiklanmistir. Psddojenler tipik
olarak kodlama yapmazlar ve fonksiyonel proteinler Uretmeleri beklenmez.

Fenotipler 15
Genle iligkili gozlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:00000086) - Bas veya boyunda anormallik (HP:0000152) - Bas anormalligi (HP:0000234) - Yiiz anormalligi

(HP:0000271) - Burun anormalligi (HP:0000366) - Burun kanamasi (HP:0000421)
+9 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Bir psddojen olarak, HMGN1P3 genellikle Mendel hastaliklari ile iliskili degildir.

LNCARSR - HCC ve RCC ile iliskili Akt sinyallemesinin IncRNA diizenleyicisi

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 20

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

LNCARSR, Akt sinyalizasyonunu diizenleyen uzun kodlamayan bir RNA'dir ve hepatoselliiler karsinom (HCC) ile renal
hicreli karsinom (RCC) ile iliskilendirilmistir.

Notlar
Saglanan verilerde belirli bir klinik veya kalitim notu bulunmamaktadir.

LOC105371328

GECTIiGi BULGULAR

Genel Saglik Durumu ve Tarama s. 35

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 45
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bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: LOC105371328
islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

Bu gene ait molekiler fonksiyon bilgisi verilerde saglanmamistir.

Notlar

Bu gen icin 6zel klinik veya kalitim notlari verilerde saglanmamistir.

LOC105378994

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 10

Islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

LOC105378994 icin normal molekdler islevle ilgili bilgi, saglanan verilerde mevcut degildir.

Fenotipler 270
Genle iliskili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:00000086) - Kriptorsidizm (HP:0000028) - Erkek dis cinsel organinda anormallik (HP:0000032) - Anormal

testis morfolojisi (HP:0000035) - Genital sistemin anormalligi (HP:0000078) - Genitolriner sistemin anormalligi (HP:0000119)
+264 daha - tam liste klinik panelde

Notlar
LOC105378994 icin Kklinik veya kalitim bilgisi, saglanan verilerde mevcut degildir.

LOC124900483

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 13

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

LOC124900483'in normal molekiler fonksiyonuna iliskin bilgi saglanan verilerde mevcut degildir.

Notlar
LOC124900483 igin Kklinik veya kalitim notlari saglanan verilerde mevcut degildir.

LOC124900484

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 15

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

Spesifik molekdiler fonksiyon bilgisi saglanmamistir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 46
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: LOC124900484
Notlar

Spesifik klinik veya kalitim bilgisi saglanmamistir.

LOC124902386

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

Saglanan verilerde bu gen igin spesifik molekuler fonksiyon bilgisi mevcut degildir.

Fenotipler
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Senkop (HP:0001279) - Kardiyovaskdler sistemin anormalligi (HP:0001626) - Tasikardi

(HP:0001649) - Ventrikdler fibrilasyon (HP:0001663) - Atriyoventrikiiler blok (HP:0001678)
+26 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Saglanan verilerde bu gen igin spesifik klinik veya kalitim notlari mevcut degildir.

LOC124902387

GECTIiGi BULGULAR
Yiiksek Riskli Fenotipler

islev
Genin vdcuttaki temel gorevi.

Saglanan verilerde bu gen igin spesifik molekiler fonksiyon bilgisi mevcut degildir.

Fenotipler
Genle iliskili gd6zlemlenebilir 6zellikler (HPO).
Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Senkop (HP:0001279) - Kardiyovaskdler sistemin anormalligi (HP:0001626) - Tasikardi

(HP:0001649) - Ventrikdler fibrilasyon (HP:0001663) - Atriyoventrikiler blok (HP:0001678)
+26 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Saglanan verilerde bu gen igin spesifik klinik veya kalitim notlari mevcut degildir.

LOC124905172

GECTIiGi BULGULAR
YUksek Riskli Fenotipler

Islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

LOC124905172'nin normal molekdler fonksiyonuna iliskin bilgi saglanan verilerde mevcut degildir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler
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bioRitma v

Devami: LOC124905172
Notlar
LOC124905172 icin klinik veya kalitim notlari saglanan verilerde mevcut degildir.

LOC124905173

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 15

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

Spesifik molekdiler fonksiyon bilgisi saglanmamistir.

Notlar

Spesifik klinik veya kalitim bilgisi saglanmamistir.

LOC400541

GECTIiGi BULGULAR

Genel Saglik Durumu ve Tarama s. 32

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

Bu genin normal molekdler islevi saglanan verilerde belirtiimemistir.

Notlar

Mevcut verilerde bu gene 6zgu klinik veya kalitim bilgisi bulunmamaktadir.

LRRC37A2 - Losin acisindan zengin tekrar iceren 37 liye A2

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 23

Islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

LRRC37A2, membranin ayrilmaz bir bileseni olarak islev gorar.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

6.2382e-05 0.97685 0.023084

GWAS iliskileri 1
Populasyon ¢alismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Reaksiyon siresi

Gene Ontology

Molekuler islev, hucresel konum ve biyolojik strecler.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: LRRC37A2

HUCRESEL BILESEN
membranin integral bileseni

Notlar

Bu gen, genom ¢apinda iliskilendirme g¢alismalarinda reaksiyon siresi ile iliskilendirilmistir.

MIR1225 - mikroRNA 1225

GECTIGi BULGULAR
Yilksek Riskli Fenotipler s. 21

islev
Genin vicuttaki temel gorevi.

MIR1225'in normal molekdler islevine iliskin bilgi saglanan verilerde mevcut degildir.

Fenotipler 371
Genle iliskili g6zlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari (HP:0000010) - Erkek i¢ genital organlarinda islevsel anormallik (HP:0000025) - Bébrek anormalligi (HP:0000077) - Genital
sistemin anormalligi (HP:0000078)

+365 daha - tam liste klinik panelde
Notlar

Saglanan verilerde MIR1225 icin klinik veya kalitim notlari mevcut degildir.

MIR6862-1 - mikroRNA 6862-1

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 29

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

MIR6862-1 geni, gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi diizenlenmesinde rol oynayan kii¢cuk, kodlamayan bir RNA
molekull olan bir mikroRNA kodlar.

Notlar

Saglanan verilerde bu gene 6zgu klinik veya kalitim bilgisi bulunmamaktadir.

NARS1

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 24

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

Saglanan veriler, NARS1'in nérogelisimsel bozukluklarla iliskili oldugunu ve norolojik streclerde kritik bir rol oynadigini
gostermektedir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: NARS1
iliskili Hastaliklar 2
Bu genle baglantil klinik tablolar, iligki tirt ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Mikrosefali, bozulmus dil, epilepsi ve yurlyus - OMIM

anormallikleriyle giden nérogelisimsel bozukluk,

otozomal dominant

Mikrosefali, bozulmus dil ve yiirliylis anormallikleriyle AR OMIM

giden nérogelisimsel bozukluk, otozomal resesif
Fenotipler 159

Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Otozomal resesif kalitim (HP:0000007) - Bas veya boyunda anormallik (HP:0000152) - Agiz

anormalligi (HP:0000153) - Anormal agdiz boslugu morfolojisi (HP:0000163) - Dislenme anormalligi (HP:0000164)
+153 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

NARS1 ile iligkili nérogelisimsel bozukluklar hem otozomal dominant hem de otozomal resesif kalitim paternlerinde
aktarilabilir.

PKD1 - Gecici reseptor potansiyel kanaliyla etkilesen polisistin 1

GECTIGi BULGULAR
Yiiksek Riskli Fenotipler s. 21

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

PKD1, kalsiyum kanal aktivitesi, protein baglanmasi ve Wnt ile aktive olan reseptdr aktivitesinde rol oynar. Bobrek,
karaciger ve kalp gelisimi, hiicre adezyonu ve kalsiyum iyonu transmembran tasinmasinda gorev alir.

iliskili Hastaliklar 1
Bu genle baglantil klinik tablolar, iligki tirt ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Polikistik bébrek hastaligi 1 AD OMIM

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pL! 0.97287  pRec 0.027133  phull 2.5663e-07

GWAS iliskileri 1
Poptulasyon ¢alismalarinda iligkilendirilen ozellikler.

Major depresif bozukluk

Yolaklar 8
Genin rol aldigi biyolojik yolaklar.
Polikistik Bobrek Hastaligi Yolu - LOXL4 ve Oksidatif Stres Yolu Arasindaki Basitlestirilmis Etkilesim Haritasi - GPR40 Yolu - Kolorektal

Kanserde EMT gegisi - VxPx kargosunun silyuma hedeflenmesi - Kargonun perisiliyer membrana tasinmasi
+2 daha - tam liste klinik panelde

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: PKD1

Fenotipler 371
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari (HP:0000010) - Erkek i¢ genital organlarinda islevsel anormallik (HP:0000025) - Bobrek anormalligi (HP:0000077) - Genital

sistemin anormalligi (HP:0000078)
+365 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV

kalsiyum kanali aktivitesi - protein baglanmasi - protein kinaz baglanmasi - protein alanina spesifik baglanma - karbonhidrat baglanmasi -

Whnt ile aktive olan reseptor aktivitesi
+1daha - tam liste klinik panelde

HUCRESEL BILESEN

Golgi zar - polisistin kompleksi - gekirdek - sitoplazma - endoplazmik retikulum - Golgi aygiti
+13 daha - tam liste klinik panelde

BiYOLOJiK SUREC
kikirdak yogunlasmasi - rahim ici embriyonik gelisim - bébrek gelisimi - karaciger gelisimi - embriyonik plasenta gelisimi - cekirdekten

protein disa tasinmasi
+40 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Polikistik bobrek hastaligi 1ile iliskili, otozomal dominant kalitim gd&sterir.

PKD1-AS1

GECTIiGi BULGULAR
YUksek Riskli Fenotipler s. 21

Islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

PKD1-AS1'in normal molekiiler islevine iliskin bilgi saglanan verilerde mevcut degildir.

Fenotipler 371
Genle iligkili gozlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:00000086) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari (HP:0000010) - Erkek i¢ genital organlarinda islevsel anormallik (HP:0000025) - Bobrek anormalligi (HP:0000077) - Genital

sistemin anormalligi (HP:0000078)
+365 daha - tam liste klinik panelde

Notlar
Saglanan verilerde PKD1-AST1 icin klinik veya kalitim notlari mevcut degildir.
POLR2F - RNA polimeraz Il alt birimi F

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.8

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: POLR2F

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

POLR2F, RNA polimeraz komplekslerinin (I, Il ve Ill) bir alt birimidir ve DNA'ya bagimli RNA polimeraz aktivitesinde rol
oynar.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.0053703 pRec 0.9014  pNull 0.093234

Yolaklar 91
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.
Pirin metabolizmasi - Pirimidin metabolizmasi - RNA polimeraz - Pirimidin metabolizmasi - Homo sapiens (insan) - Huntington hastalgi -

Homo sapiens (insan) - Sitosolik DNA algilama yolu - Homo sapiens (insan)
+85 daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 345
Genle iligkili g6zlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Kriptorsidizm (HP:0000028) -

Erkek dis cinsel organinda anormallik (HP:0000032) - Anormal testis morfolojisi (HP:0000035) - Anormal penis morfolojisi (HP:0000036)
+339 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler iglev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV

RNA polimeraz | aktivitesi - RNA polimeraz Il aktivitesi - RNA polimeraz Ill aktivitesi - DNA baglanmasi - DNA'ya bagimli 5'-3' RNA polimeraz
aktivitesi

HUCRESEL BILESEN

fibriller merkez - ¢ekirdek - nikleoplazma - RNA polimeraz ll, cekirdek kompleksi - RNA polimeraz Ill kompleksi - RNA polimeraz |
kompleksi

+1daha - tam liste klinik panelde
BiYOLOJiK SUREC

spliceozom yoluyla mRNA birlestirme - transkripsiyona bagli niikleotid eksizyon onarimi - RNA polimeraz | promotoriinden
transkripsiyonun baslatiimasi - RNA polimeraz | transkripsiyonunun sonlandiriimasi - RNA polimeraz Il ile transkripsiyon - RNA polimeraz Il

promotoriinden transkripsiyonun baslatiimasi
+8 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Saglanan verilerde POLR2F icin belirli bir hastalik iliskisi listelenmemistir.

RIMBP3B - RIMS baglayici protein 3B

GECTIGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 13

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

RIMS badlayici protein 3B (RIMBP3B), benzodiazepin reseptori baglanmasi gibi molekiler fonksiyonlarda rol alir ve
ndéromuskdiler sinaptik iletim, spermatid gelisimi ve déllenme dahil biyolojik slreclere katilir. Manset, cekirdek ve
sitoplazmada lokalizedir.

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: RIMBP3B
ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.41237  pRec 0.47454 pNull 0.11309

Gene Ontology

Molekuler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
benzodiazepin reseptdriine baglanma

HUCRESEL BILESEN
manset - ¢ekirdek - sitoplazma

BiYOLOJiK SUREC
ndéromuskuler sinaptik iletim - spermatid gelisimi - dollenme

Notlar

Geni'nin spermatid gelisimi ve dollenme sureclerindeki roll, erkek fertilitesinde potansiyel bir rol oynadigini
distndirmektedir. Kisitlama metrikleri (pLI, pRec, pNull), fonksiyon kaybi varyasyonuna karsi bir miktar toleransi
oldugunu gostermektedir.

RIMBP3C - RIMS baglayici protein 3C

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.15

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

RIMBP3C, benzodiazepin reseptdr baglanmasinda rol oynar. Spermatid gelisimi, dollenme ve noéromuskdiler sinaptik iletim
gibi biyolojik siireclerde rol almaktadir.

Gene Ontology

Molekduler islev, hlcresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
molekdler islev - benzodiazepin reseptoriine baglanma

HUCRESEL BILESEN

manset - hiicresel bilesen - ¢ekirdek - sitoplazma

BiYOLOJiK SUREC
ndéromuskuler sinaptik iletim - spermatid gelisimi - biyolojik stire¢ - déllenme

Notlar
Bu gen, dogurganlik acisindan énemli olan spermatid gelisimi ve ddllenmeyle iliskilidir.

RN7SKP221 - RNA, 7SK kucuk niikleer psédogen 221

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.15
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bioRitma

Gen Bilgisi

Devami: RN7SKP221
islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

Spesifik molekiiler fonksiyon bilgisi saglanmamistir.

Notlar

Spesifik klinik veya kalitim bilgisi saglanmamistir.

RN7SKP63 - RNA, 7SK kuclik nukleer psédogen 63

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 13

Islev
Genin vlcuttaki temel gorevi.

RN7SKP63, RNA, 7SK kliclk nikleer psdodogen 63 olarak tanimlanmistir.

Notlar

RN7SKP63 icin klinik veya kalitim notlari saglanan verilerde mevcut degildir.

SOX10 - SRY-box 10

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.8

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

SOX10, diziye 6zgl DNA baglanmasi ve RNA polimeraz Il tarafindan gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alan bir
transkripsiyon faktoriini kodlar.

iliskili Hastaliklar 3
Bu genle baglantil klinik tablolar, iligki tirt ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Waardenburg sendromu tip 4C AD OMIM

PCWH sendromu AD OMIM

Waardenburg sendromu tip 2E, nérolojik tutulum olsun ~ AD OMIM

olmasin

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

plLl 0.9004  pRec 0.098795  phull 0.00080606

Yolaklar 1
Genin rol aldigi biyolojik yolaklar.
Noral Kret Farklilasmasi

Fenotipler 345
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:00000086) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Kriptorsidizm (HP:0000028) -
Erkek dis cinsel organinda anormallik (HP:0000032) - Anormal testis morfolojisi (HP:0000035) - Anormal penis morfolojisi (HP:0000036)
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: SOX10
+339 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV

RNA polimeraz Il proksimal promoter dizisine 6zgii DNA baglanmasi - RNA polimeraz Il distal arttirici diziye 6zgii DNA baglanmasi - DNA
baglayici transkripsiyon faktorl aktivitesi, RNA polimeraz IlI'ye 6zgl - DNA baglayici transkripsiyon aktivatorl aktivitesi, RNA polimeraz

II'ye 6zgl - DNA baglanmasi - DNA baglayici transkripsiyon faktorl aktivitesi
+5 daha - tam liste klinik panelde

HUCRESEL BILESEN
kromatin - ¢cekirdek - niikleoplazma - mitokondriyal dis zarin digsal bileseni

BiYOLOJiK SUREC
rahim ici embriyonik gelisim - noral krest hiicresi gé¢u - bir epitelin morfogenezi - néroblast cogalmasinin pozitif diizenlenmesi - RNA

polimeraz Il tarafindan transkripsiyonun diizenlenmesi - RNA polimeraz Il promotdriinden transkripsiyon uzamasi
+22 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

SOX10'daki varyantlar, Waardenburg sendromu, tip 4C; PCWH sendromu; ve Waardenburg sendromu, tip 2E gibi
otozomal dominant durumlarla, norolojik tutulum olsun veya olmasin, iliskilidir.

TLE4 - Transdisin benzeri split glclendiricisi 4

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 20

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

TLEA4, transkripsiyonel bir korepresor olarak islev goriir, DNA ve kromatine baglanarak gen ifadesini diizenler. Wnt ve
Notch yollari dahil olmak Uzere ¢esitli sinyal yollarinda yer alir ve RNA polimeraz |l tarafindan transkripsiyonu negatif
olarak dizenler.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.68461 pRec 0.31523  phull 0.00016706

GWAS iliskileri 7
Popdlasyon calismalarinda iliskilendirilen dzellikler.

Tip 2 diyabet - Plazma omega-6 ¢oklu doymamis yag asidi seviyeleri (gamma-linolenik asit) - Akut lenfoblastik I6semide (ALL) remisyon
indlksiyon tedavisi sonrasi alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri - Lenfosit sayilari - Hareket hastaligi - Yasa bagl makula

dejenerasyonunda hastalik ilerlemesi
+1daha - tam liste klinik panelde

Yolaklar 15
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Beta-katenin'in yikim kompleksi tarafindan bozulmasi - WNT ile sinyalizasyon - Sinyal iletimi - WNT hedef genlerinin baskilanmasi - Notch -

NOTCH1 ile sinyalizasyon
+9 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler iglev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: TLE4

MOLEKULER iSLEV

DNA baglayici transkripsiyon faktorl aktivitesi, RNA polimeraz Il'ye 6zgu - molekler islev - kromatin baglanmasi - transkripsiyon ortak
baskilayici aktivitesi - protein baglanmasi - baskilayici transkripsiyon faktoéri baglanmasi

HUCRESEL BILESEN
cekirdek - niikleoplazma - transkripsiyon faktori kompleksi - beta-katenin-TCF kompleksi

BiYOLOJIK SUREC

RNA polimeraz Il tarafindan transkripsiyonun negatif diizenlenmesi - biyolojik stire¢ - Wnt sinyal yolu - kanonik Wnt sinyal yolunun negatif
duzenlenmesi - beta-katenin-TCF kompleksinin olusumu - 16semi inhibitor faktortine hlicresel yanit

Notlar

GWAS calismalari, TLE4'teki genetik varyasyonlari Tip 2 diyabet, plazma omega-6 ¢oklu doymamis yag asidi seviyeleri ve
astim dahil olmak lzere ¢esitli fenotiplerle iliskilendirmistir.

TRPC6 - Gegici reseptor potansiyeli katyon kanali C alt ailesi Uyesi 6

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 12

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

TRPCB, katyon ve kalsiyum iyonu tasiniminda ve sitozolik kalsiyum iyonu konsantrasyonunun diizenlenmesinde gdrev
alan bir gecici reseptor potansiyel katyon kanalini kodlar.

iliskili Hastaliklar 1
Bu genle baglantil klinik tablolar, iliski tird ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK

Fokal segmental glomeriiloskleroz 2 AD OMIM

gnomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pL! 6.3182e-08 @ pRkec 0.99864  phull 0.0013643

GWAS iliskileri 4
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Hamilelikte bulanti ve kusmanin siddeti - Menars (baslangi¢ yasi) - Akciger adenokarsinomu - HER2+ meme kanserinde paklitaksel ve
trastuzumab'a yanit olarak LVEF'deki degisiklik

Yolaklar 22
Genin rol aldigi biyolojik yolaklar.

Akson rehberligi - Homo sapiens (insan) - cGMP-PKG sinyal yolu - Homo sapiens (insan) - Primer fokal segmental glomeruloskleroz

(FSGS) - BDNF-TrkB Sinyalleme - GPCR ile sinyalizasyon - Sinyal iletimi
+16 daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 28
Genle iliskili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitm (HP:0000008) - Bébrek anormalligi (HP:0000077) - Uriner sistemin anormalligi (HP:0000079) - Bébrek

yetmezligi (HP:0000083) - Proteintri (HP:0000093) - Anormal renal glomerulus morfolojisi (HP:0000095)
+22 daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: TRPC6
Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV
aktin baglanmasi - katyon kanali aktivitesi - kalsiyum kanali aktivitesi - protein baglanmasi - depo kontrolll kalsiyum kanal aktivitesi -

klatrin baglanmasi
+4 daha - tam liste klinik panelde

HUCRESEL BILESEN
sitoplazma - plazma zari - plazma zarinin integral bileseni - membran - katyon kanali kompleksi - yarik diyafram

BiYOLOJiK SUREC
katyon tasinmasi - manganez iyonu tasinmasi - sitozolik kalsiyum iyonu konsantrasyonunun pozitif dlizenlenmesi - tek déllenme -
yaslanma - peptidil-treonin fosforilasyonunun pozitif diizenlenmesi

+10 daha - tam liste klinik panelde
Notlar

TRPC6 genindeki varyantlar, otozomal dominant kalitilan fokal segmental glomeriloskleroz tip 2 ile iliskilidir.

TSC2 - TSC kompleksi alt birimi 2

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 21

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

TSC2, bir GTPaz aktivatorl olarak islev gorlr ve protein baglanmasi ile homodimerizasyonda rol oynar. Protein kinaz
aktivitesinin negatif diizenlenmesi, hlicre popllasyonu proliferasyonu ve TOR sinyalizasyonunda yer alir.

iliskili Hastaliklar 3
Bu genle baglantili klinik tablolar, iliski tird ve kalitim bigimiyle.
HASTALIK iLISKi / KALITIM KAYNAK
Lenfanjiyoleiomiyomatozis, somatik - OMIM
Fokal kortikal displazi tip I, somatik - OMIM
Tiiberoz skleroz-2 AD OMIM

ghomAD Kisit

Genin igslev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pll 0.98045  pRec 0.019554  pNull 1.1428e-07

GWAS iliskileri 2
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Obezite ile ilgili 6zellikler - Major depresif bozukluk

Yolaklar 66
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.
p53 sinyal yolu - mTOR sinyal yolu - insiilin sinyal yolu - PI3K-Akt sinyal yolu - Homo sapiens (insan) - mTOR sinyal yolu - Homo sapiens

(insan) - Kanserde kolin metabolizmasi - Homo sapiens (insan)
+60 daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: TSC2

Fenotipler 371
Genle iligkili gdzlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Kadin i¢ genital organ morfolojisinde anormallik (HP:0000008) - Tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari (HP:0000010) - Erkek i¢ genital organlarinda islevsel anormallik (HP:0000025) - Bobrek anormalligi (HP:0000077) - Genital

sistemin anormalligi (HP:0000078)
+365 daha - tam liste klinik panelde

Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV

GTPaz aktivator aktivitesi - protein baglanmasi - fosfataz baglanmasi - kliclik GTPaz baglanmasi - protein homodimerizasyon aktivitesi
Hsp90 protein baglanmasi

HUCRESEL BILESEN

cekirdek - sitoplazma - lizozom - Golgi aygiti - sitozol - postsinaptik yogunluk
+3 daha - tam liste klinik panelde

BiYOLOJiK SUREC

sinir tipl kapanmasi - protein kinaz aktivitesinin negatif diizenlenmesi - ¢cekirdege protein alimi - endositoz - kalp gelisimi - protein

lokalizasyonu
+19 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Tlberoz skleroz-2 (otozomal dominant), lenfanjiyoleyomiyomatozis, somatik ve Fokal kortikal displazi, tip I, somatik ile
iliskilidir.

UBE2L3 - ubikuitin konjuge edici enzim E2 L3

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s. 15

islev

Genin vicuttaki temel gorevi.

UBEZ2L3, ubikuitin-protein transferaz aktivitesine sahip bir ubikuitin konjugasyon enzimi (E2) olarak islev gorur; protein
ubikuitinasyonunda ve diger proteinlere ve ATP'ye baglanmada rol oynar.

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 0.74719  pRec 0.24334  phull 0.0094683

GWAS iliskileri 31
Popdlasyon calismalarinda iliskilendirilen dzellikler.

Ortalama korpuskduler hemoglobin konsantrasyonu - Ortalama eritrosit hacmi - Ortalama korpuskuler hemoglobin - Beyaz hticrelerin
lenfosit ylizdesi - Lenfosit sayilari - Kronik inflamatuar hastaliklar (ankilozan spondilit, Crohn hastalidi, sedef hastaligi, primer sklerozan

kolanijit, Ulseratif kolit) (pleiotropi)
+25 daha - tam liste klinik panelde

Yolaklar 19
Genin rol aldidi biyolojik yolaklar.

Ubiquitin aracili proteoliz - Parkinson hastaligi - Ubiquitin aracili proteoliz - Homo sapiens (insan) - Parkinson hastaligi - Homo sapiens

(insan) - Parkin-Ubiquitin Proteazomal Sistem yolu - Parkinson Hastaligi Yolu
+13 daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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bioRkitma

Gen Bilgisi

Devami: UBE2L3
Gene Ontology

Molekdler islev, hiicresel konum ve biyolojik strecler.

MOLEKULER iSLEV

transkripsiyon ortak aktiflestirici aktivitesi - RNA baglanmasi - ubikuitin-protein transferaz aktivitesi - protein baglanmasi - ATP baglanmasi

- enzim baglanmasi
+3 daha - tam liste klinik panelde

HUCRESEL BILESEN

ubikuitin ligaz kompleksi - cekirdek - niikleoplazma - sitoplazma - sitozol

BiYOLOJiK SUREC

protein poliubikuitinasyonu - DNA kalibina dayali transkripsiyonun diizenlenmesi - hiicresel protein modifikasyon sireci - ubikuitin bagimh

protein katabolik sureci - hiicre populasyonu ¢ogalmasi - protein ubikuitinasyonu
+8 daha - tam liste klinik panelde

Notlar

Bu gen, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar bagirsak hastaligi ve kirmizi kan hiicresi 6zellikleri dahil
olmak Uzere gesitli durumlarla iliskilendirilmistir.

ZSWIM6 - SWIM tipi cinko parmak i¢ceren protein 6

GECTIiGi BULGULAR
Yiksek Riskli Fenotipler s.10

islev

Genin vlcuttaki temel gorevi.

ZSWIM6 geni, cinko iyonu baglanmasinda goérev alir ve Cul2-RING ubikuitin ligaz kompleksi icinde islev gorur. Ayrica
akson rehberliginin diizenlenmesinde de rol oynar.

iliskili Hastaliklar 2
Bu genle baglantili klinik tablolar, iliski tird ve kalitim bigimiyle.

HASTALIK ILISKi / KALITIM KAYNAK

Hareket anormallikleri, anormal yuriyUs ve otistik AD OMIM

ozelliklerle giden nérogelisimsel bozukluk

Akromelik frontonazal dizostoz AD OMIM

ghomAD Kisit

Genin islev kaybina ne kadar hassas oldugu.

pLl 1.0 pRec 1.2877e-07  phull 3.2086e-18

GWAS iliskileri 8
Populasyon calismalarinda iliskilendirilen 6zellikler.

Vicut kitle indeksi - Gebelik sayisi - Zeka (MTAG) - Cocuk sayisi - Otizm spektrum bozuklugu veya sizofreni - Sizofreni
+2 daha - tam liste klinik panelde

Fenotipler 270
Genle iligkili g6zlemlenebilir 6zellikler (HPO).

Otozomal dominant kalitim (HP:0000006) - Kriptorsidizm (HP:0000028) - Erkek dis cinsel organinda anormallik (HP:0000032) - Anormal

testis morfolojisi (HP:0000035) - Genital sistemin anormalligi (HP:0000078) - Genitolriner sistemin anormalligi (HP:0000119)
+264 daha - tam liste klinik panelde

) Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
Icindekiler 59


https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ZSWIM6

bioRitma

Devami: ZSWIM6
Gene Ontology

Molekduler islev, hlicresel konum ve biyolojik slrecler.

MOLEKULER iSLEV
cinko iyonu baglanmasi

HUCRESEL BILESEN
Cul2-RING ubikuitin ligaz kompleksi

BiYOLOJiK SUREC
akson rehberliginin diizenlenmesi

Notlar

ZSWIM6'daki patojenik varyantlar, otozomal dominant Hareket anormallikleri, anormal ytrlyUs ve otistik 6zellikler ile
seyreden Norogelisimsel bozukluk ve Akromelik frontonazal disostoz ile iligkilidir.

. Bu rapor yalnizca profesyonel kullanim igindir ve tibbi tani niteligi tasimaz.
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