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OZET

Kosukcu, C. Nadir Metabolik Hastaliklarda Tiim Ekzom Dizileme Verilerinin
Biyoinformatik  Analizleri ile  Fenotipten @ Sorumlu  Varyantlarin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Molekiiler
Metabolizma Programi Doktora Tezi, Ankara, 2024. Kalitsal metabolik hastalik
kavrami ilk kez 1903 yilinda Garrod tarafindan ara metabolitlerin metabolik
yikimlarinda rol alan enzimlerin fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan genetik
gecisli hastaliklar olarak tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda hiicre igerisinde gok
degisik siireclerde yer alan reseptdr gibi enzim dis1 proteinlerin fonksiyon bozuklugu
sonucunda da metabolik hastaliklarin olusabilecegi gosterilmistir. Simdiye kadar
700’den fazla kalitsal metabolik hastalik tanimlanmis olup her gecen yil yeni
metabolik hastaliklar tanimlanmaktadir. Insan genomunda ortalama 22.000 gen
oldugu diisiiniildiigiinde, ilerleyen yillarda kalitsal metabolik hastaliklarin sayist
yaninda taniminda da degisiklikler olacaktir. Nitekim son yillarda hiicre icinde DNA
tiriini proteinin fenotipe etkisi ile ilgili hiicresel siireclerin omiks teknolojileri ile
degerlendirilmesi sonucunda metabolik hastaliklara klinik ve molekiiler temelli bakisg
acist tamamen degismistir. Metabolik hastaliklarda hiicre i¢indeki kompartmanlar
aras1 bilgi akisinin nicel ve nitel olarak degerlendirilmesi, kurallarinin belirlenmesi
basta kalitsal metabolik hastaliklar olmak iizere enfeksiyon hastaliklar gibi edinsel
hastaliklarin da tani, tedavi ve izleminde yer alan geleneksel yaklagimlar1 kokten
degistirecektir. Metabolik hastaliklar patofizyolojik olarak intoksikasyon tipi
(aminoasit metabolizmasi bozukluklari, galaktozemi vb.), enerji metabolizmasi
bozukluklar1 (mitokondriyal hastaliklar) ve makromolekiil hastaliklar1 (organel
fonksiyon bozukluklar) olarak 3 grupta incelenir. Intoksikasyon tipi metabolik
hastaliklarda enzim eksikligine bagl olarak enzim reaksiyonunun proksimalinde yer
alan substratin birikimi ile gelisen toksik etki s6z konusu iken, enerji metabolizmasi
bozukluklart ATP molekiiliiniin sentezinde rol alan enzim eksiklikleri sonucu gelisir
(PDH eksikligi, Krebs dongiisii enzim eksiklikleri ve solunum zincir fonksiyon
bozuklugu vs). Kompleks molekiil hastaliklar1 genel olarak mitokondri disindaki
lizozom, peroksizom, endoplazmik retikulum-golgi cisimcigi diizeneginde rol alan
enzim eksiklikleri sonucu gelisir. Lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal

hastaliklar ve kalitsal gilkolizasyon bozukluklar1 bu grup hastaliklarin klasik
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orneklerini olusturur. Bununla birlikte bizim de igerisinde bulundugumuz arastirma
gruplarin yaptig1 c¢alismalar sonucunda vezikiiler trafik bozukluklari, otofaji
fonksiyon bozukluklar1 gibi yeni hastalik gruplar1 tanimlanmaya baglamistir. Klinik
fenotip olarak kalitsal metabolik hastaliklar, hastalik tipine goére tekli ya da ¢oklu
organ/sistem tutulumu ile kendini gosterir. Santral sinir sistemi metabolik
hastaliklarda en sik tutulum gosteren sistemlerin basinda gelir (>%55). Bu nedenle
kalitsal metabolik hastaliklarda erken tani ve tedavinin gerceklestirilmesi, bu
hastaliklarda mortalite ve morbiditenin 6nlenmesi ag¢isindan ¢ok Onemlidir. Son
yillarda ozellikle geleneksel yontemlerle tani konulamayan nadir ya da ¢ok nadir
metabolik hastaliklarin tanisinda ileri diizey genetik analiz yontemlerinin kullanimi
temel yaklasim olmustur. Ozellikle tiim kodlayic1 gen bolgelerinin analizine olanak
veren tiim ekzom dizi analizi yontemi yeni hastalik genlerinin tanimlanmasi veya
genetik heterojenite gosteren metabolik/nérometabolik hastaliklarin  molekdiler
tanisinda en Onemli arag¢ haline gelmistir. Ekzom analizleri yeni aday genlerin
kesiflerine de ivme kazandirmistir. Ekzom analizleri ile saptanan genlerin herhangi bir
klinik fenotip ile iliskilendirilmemesi durumunda yeni aday genler karsimiza
¢ikmaktadir. Bu siire¢ ister tiim genom ister tiim ekzom analizi ile olsun
arastirmacilarin ve giderek tip pratiginde klinisyenlerin 6niine yorumlanmasi gereken
devasa bir bilgi yigin1 koymustur. Bu bilgi y1gin1 i¢erisinden hastaliktan sorumlu olan
tek bir aday genin bulunmasi siireci, tip pratiginin simdiden en temel c¢alisma alani
olan biyoinformatik bilim dalin1 yaratmistir. Devasa bilgi y1ginina fenotip esliginde en
uygun sorulart1 sormak ve yanitlarin en uygun sekilde degerlendirilmesi
biyoinfomatigin temel siirecini olusturur. Bu nedenle biyoinformatik analize klinik ile
ilgili derin fenotip bilgilerinin eslik etmesi sarttir. Bunun yaninda patojenitenin
tahminlenmesi, kopya sayisi1 analizi, protein modelleme, baglant1 analizleri vb. gibi in
siliko analiz metotlari hastaliktan sorumlu tek bir aday genin belirlenmesi siirecinde
biyoinformatik analizi yapan arastirmaciya kilavuzluk eder. Biyoinformatik analizler
ham verinin iglenmesi siirecinde, aday genlerin belirlenmesi, genetik varyasyonlarin
tespiti ve filtrelenmesi ile patojenik mutasyonlarin saptanmasindaki en kritik
basamaktir. Verinin ileri diizey biyoinformatik analizi ile farkli mutasyon tipleri
(yanlis anlamli, anlamsiz, kirpilma, kiigiik insersiyon/delesyon tipi mutasyonlar)

saptanabilirken biiyiik boyutlardaki kopya sayist degisiklikleri de belirlenebilmektedir.
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Bu doktora tez ¢calismasinda Tiim Ekzom Dizileme verilerinin biyoinformatik analizi
icin birden fazla yazilim kullanilmistir. FASTQ verilerinin hizalanmasinda
(alignment) BWA (Burrows-Wheeler Aligner), Tekrar dizilerinin elenmesi i¢in
SAMtools, ekzonik bolgelerin okuma derinliklerinin hesaplanmasi i¢in BEDtools ve
varyant ¢agirma basamaklari i¢cin GATK yazilimlar1 kullanilmistir. Yeniden analiz
edilen ham veriler ve kopya sayis1 degisikligi (CNV) tespiti icin CLC Genomics
Server 24.0.1 yazilimindan yararlanilmistir. Yanlis anlamli mutasyonlarin PDB
dosyalar1 kullanilarak modellenmesinden 6nce PDB yapilarinin onarilmasi i¢in FoldX
yazilimi kullanilmigtir. Yapilan in-silico protein modellemelerinde AAG degerlerinin
hesaplanmasi i¢in dort farkli yazilim kullanilmigtir (DynaMut2 PremPS INPS-3D ve
FoldX). Bulunan varyantlara ait genlerin ve saptanan literatiirde bildirilmemis yeni
genlerin birbirleri ile olan etkilesimlerini yansitan baglanti analizleri (Network
analysis) STRING 12.0 yazilimi ile gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada biyoinformatik
yontemlerle 162 aileden 213 bireye ait Tim Ekzom Dizileme verisinin ham veri
analizleri gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar yorumlanmistir. 155 olguya kesin
tan1 konulmustur ve toplamda ulasilan varyant sayisi 170 olarak hesaplanmustir. Kesin
taniya ulasilan vakalarin 103’iinde yanlis anlamli mutasyon (%61), 18’inde ¢ergeve
kaymast mutasyonu (%10), 17’sinde anlamsiz mutasyon (%10), 17’sinde kirpilma
mutasyonu (%10), 6’sinda kopya sayisi degisikligi (%4), 5’inde baslangi¢ kodonu
mutasyonu (%3), 4’tinde ise in-frame delesyon veya insersiyon (%2) tespit edilmistir.
Belirlenen 103 yanlis anlamli mutasyon dort farkli yontem ile protein yapisi tizerinde
modellenmis ve in-silico tahminlemeler gergeklestirilerek mutasyonun protein yapisi
tizerinde olusturdugu yapisal degisiklikler sematize edilmistir. Saptanan varyantlar,
gen diizeyinde baglanti analizine tabi tutularak nadir kalitsal metabolik hastalik
grubundaki molekiiler yolaklar arasindaki iliskiler tespit edilmis, belirlenen yeni
genlerin bu yolaklar igerisinde ne sekilde konumlandigi arastirilmistir. Bu tez
caligmasinda toplamda 162 aileden 213 bireyde gergeklestirilen WES analizi
sonucunda hastalarin 155’ine molekiiler tan1 konulmus, 58 vaka ise sonugsuz kalmistir.
Buna gore yapilan biyoinformatik analizlerde basarili molekiiler tan1 oran1 %73 olarak
hesaplanmistir. Tiim Ekzom Dizileme verisinin elde edilmesinde kullanilan

laboratuvar yontemleri ve dizileme tekniklerinin son derece gelismis olmasina karsin
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dogru ve kapsamli biyoinformatik analizlerin yapilmasi, klinik yorumlamada son

derece Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal metabolik hastalik, Yeni Nesil Dizileme, Tiim Ekzom
Dizileme, biyoinformatik analiz, protein modelleme, kopya

sayis1 degisikligi, derin fenotipleme
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ABSTRACT

Kosukcu, C. Bioinformatics Analysis and Variant Interpratation of Whole
Exome Sequencing Data in Inborn Errors of Metabolism. Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences, Ph.D. Thesis in Molecular Metabolism,
Ankara 2024. Inborn errors of metabolism are pathophysiologically examined in three
groups, as intoxication type (amino acid metabolism disorders, galactosemia, etc.),
energy metabolism disorders (mitochondrial diseases) and macromolecular diseases
(organelle dysfunctions). In intoxication type metabolic diseases, there is a toxic effect
that develops with the accumulation of the substrate located proximal to the enzyme
reaction due to enzyme deficiency, while energy metabolism disorders develop as a
result of enzyme deficiencies involved in the synthesis of the ATP molecule (PDH
deficiency, Krebs cycle enzyme deficiencies and respiratory chain dysfunction, etc.).
Complex molecule diseases generally develop as a result of enzyme deficiencies
involved in the lysosome, peroxisome, endoplasmic reticulum-Golgi apparatus
mechanism outside the mitochondria. Lysosomal storage diseases, peroxisomal
diseases and hereditary glycation disorders are classic examples of this group of
diseases. However, as a result of the studies carried out by research groups in which
we are a part, new disease groups such as vesicular traffic disorders and autophagy
dysfunctions have begun to be defined. As a clinical phenotype, hereditary metabolic
diseases manifest themselves with single or multiple organ/system involvement,
depending on the disease type. The central nervous system is one of the systems most
frequently involved in metabolic diseases (>55%). Therefore, early diagnosis and
treatment of hereditary metabolic diseases is very important to prevent mortality and
morbidity in these diseases. In recent years, the use of advanced genetic analysis
methods has become the main approach in the diagnosis of rare or very rare metabolic
diseases that cannot be diagnosed by traditional methods. In particular, the whole
exome sequence analysis method, which allows the analysis of all coding gene regions,
has become the most important tool in the identification of new disease genes or in the
molecular diagnosis of metabolic/neurometabolic diseases that show genetic
heterogeneity. Exome analyzes have also accelerated the discovery of new candidate
genes. If the genes detected by exome analyzes are not associated with any clinical
phenotype, new candidate genes emerge. This process, whether through whole genome
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or whole exome analysis, has placed a huge pile of information that needs to be
interpreted in front of researchers and increasingly clinicians in medical practice. The
process of finding a single candidate gene responsible for a disease from this mass of
information has created the field of bioinformatics, which is already the most
fundamental field of study in medical practice. Asking the most appropriate questions
to the huge pile of information in the context of the phenotype and evaluating the
answers in the most appropriate way constitute the basic process of bioinformatics.
Therefore, it is essential that bioinformatic analysis be accompanied by in-depth
clinically relevant phenotype information. In addition, prediction of pathogenicity,
copy number analysis, protein modeling, pathway analysis, etc. In-silico analysis
methods such as these guide the researcher performing bioinformatics analysis in the
process of identifying a single candidate gene responsible for the disease.
Bioinformatics analysis is the most critical step in the processing of raw data,
identifying candidate genes, detecting and filtering genetic variations, and detecting
pathogenic mutations. With advanced bioinformatics analysis of the data, different
mutation types (missense, nonsense, truncation, small INDELS) can be detected, while
large copy number changes can also be determined. In this doctoral thesis, multiple
software tools were utilized for the bioinformatic analysis of Whole Exome
Sequencing (WES) data. BWA (Burrows-Wheeler Aligner) was used for aligning
FASTQ data, SAMtools for filtering repetitive sequences, BEDtools for calculating
the read depth of exonic regions, and GATK for the variant calling steps. CLC
Genomics Server 24.0.1 was employed for reanalysis of raw data and detection of copy
number variations (CNVs). FoldX software was used for repairing PDB structures
prior to modeling missense mutations using PDB files. In the in-silico protein
modeling, four different software tools (DynaMut2, PremPS, INPS-3D, and FoldX)
were used to calculate AAG values. Pathway analyses reflecting the interactions
between the identified genes and newly discovered genes that have not been reported
in the literature were conducted using the STRING 12.0 software. In this study, raw
data analyses of Whole Exome Sequencing from 213 individuals across 162 families
were performed using bioinformatic methods and the results were interpreted. A
definitive diagnosis was made for 155 cases, and the total number of identified variants

was calculated as 170. Among the cases with a definitive diagnosis, 103 had missense
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mutations (61%), 18 had frameshift mutations (10%), 17 had nonsense mutations
(10%), 17 had splice site mutations (10%), 6 had copy number variations (4%), 5 had
start codon mutations (3%), and 4 had in-frame deletions or insertions (2%). The 103
identified missense mutations were modeled on the protein structure using four
different methods, and in-silico predictions were conducted to illustrate the structural
changes induced by the mutations on the protein structure. The identified variants were
subjected to pathway analysis at the gene level to detect relationships among the
molecular pathways involved in rare inherited metabolic diseases and to explore the
positioning of newly identified genes within these pathways. In this thesis study, WES
analysis was performed on 213 individuals from a total of 162 families, resulting in
molecular diagnosis for 155 patients, while 58 cases remained undiagnosed.
Accordingly, the success rate of molecular diagnosis in the bioinformatic analyses was
calculated as 73%. Although, the laboratory methods and sequencing techniques used
to obtain Whole Exome Sequencing data are highly developed, accurate and
comprehensive bioinformatics analyzes are extremely important in clinical

interpretation.

Keywords: Inborn errors of metabolism, Next Generation Sequencing, Whole Exome
Sequencing, bioinformatics, protein modelling, Copy Number Variation,

deep phenotyping



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI

YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI

ETIK BEYAN

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINi

SEKILLER DIZINI

TABLOLAR DIZINi

GRAFIKLER DiZINi

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Nadir Hastaliklar

2.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklar

2.3. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Molekiiler Tam1 Y 6ntemleri
2.3.1. Yeni Nesil Dizileme Yontemleri ve En Yaygin Kullanilan

Platformlar

2.3.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklardan Sorumlu Genetik Etkenin

Saptanmasi

2.4. Baglant1 Analizleri

xxvii

Sayfa

Vi
Vvii
viii
Xii
XV
XXX
XXXI
XXXV

XXXVI

17

18



Xxviii

3. BIREYLER VE YONTEM 20
3.1. Bireyler 20
3.2. Yontem 20
3.2.1. lllumina Yeni Nesil Dizileme Islak Laboratuvar Uygulamalari 20
3.2.2. Yeni Nesil Dizileme Sonucunda Uretilen Ham Verilerin 22

Biyoinformatik Analizi

3.2.3. Varyant Filtreleme Y ontemleri 23
3.2.4. Yeni Nesil Dizileme Verisinden Kopya Sayis1 Degisikligi Tayini 24
3.2.5. Tiim Ekzom Dizileme Veri Analizi Sonrasinda Saptanan 26

Varyantlarm Degerlendirilmesi ve Taniya Giden Yolda Izlenen Strateji

3.2.6. Saptanan Yanlis Anlamli Mutasyonlarin Proteinin Ug Boyutlu 29

Yapis1 Uzerine Etkilerinin in-silico Yéntemler ile Tayini

3.2.7. Saptanan Varyantlarin Bulundugu Genler Arasindaki Baglanti 31
Analizi
4, BULGULAR 33
4.1. Nokta Mutasyonu ve Kiigiik INDEL Saptanan Vakalar 33
4.2. Kopya Sayis1 Degisikligi (Biiylik Delesyon) Saptanan Vakalar 67
4.3. Tiim Ekzom Dizileme Analizi Sonras1 Saptanan 70

Genler Kullanilarak Gergeklestirilen Baglant1 Analizi Sonuglari
5. TARTISMA 76
5.1. Tim Ekzom Dizileme Yonteminin Molekiiler Tanidaki 112
Avantajlart ve Kisithiliklar

5.1.1. Tim Ekzom Dizileme Ynteminin Avantajlar 113

5.1.2. Tim Ekzom Dizileme Ynteminin Dezavantajlar 114



XXix

5.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Molekiiler Tanisinda Baglanti 116
Analizlerinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari 116

5.2.1. Baglant1 Analizinin Avantajlari 116

5.2.2. Baglant1 Analizinin Dezavantajlari 117
6. SONUC ve ONERILER 119
7. KAYNAKLAR 121
8. EKLER 136

Ek 1. Etik Kurul Onay1

Ek 2. Tez Calismasi Orijinallik Raporu

Ek 3. Bu tez ¢alismasi kapsaminda sonuca ulasilan (genotip-fenotip
korelasyonu kurulan) olgulardaki nokta mutasyonlar1 ve kii¢iik INDELler

Ek 4. Bu tez ¢alismasi kapsaminda saptanan yeni (literatiirde bildirilmemis) genler ve

bu genlerdeki varyantlar
Ek 5. Bu tez ¢galigsmasi kapsaminda saptanan kopya sayisi degisiklikleri (CNV)

Ek 6. Bu tez caligmasi kapsaminda sonuca ulagilamayan olgular (Genotip fenotip

korelasyonu kurulamayan olgular)

Ek 7. Bu tez ¢alismasi kapsaminda WES analizi yapilan olgulara ait elde edilen klinik
bulgular

Ek 8. Ham verinin kalite kontrolii, dizi hizalamasi1 ve varyant ¢agirma basamaklar1 igin

kullanilan Linux komutlar1

Ek 9. Bu tez ¢alismasi kapsaminda gerceklestirilen WES analizi ile saptanan yanlis
anlaml1 (missense) varyantlarin 4 farkli in-silico yontemle modellenmesi sonucu
elde edilen Gibbs Serbest Enerji Degisim (kJ/mol) degerleri ve wild-type —

mutant protein yapilar arasindaki polar olmayan baglarin sayisi



XXX

Ek 10. Bu tez ¢alismasi kapsaminda Tiim Ekzom Dizileme analizi gergeklestirilen

olgularin DNA kodlar1

Ek 11. Bu tez caligmasi kapsaminda varyant filtreleme basamaklarinda kullanilan 1419

genlik metabolik ve mitokondriyal hastalik gen paneli

Ek 12. Bu tez galismasi kapsaminda STRING programu ile gerceklestirilen baglanti

analizi sonras1 saptanan molekiiller arasindaki iligkiler ve hesaplanan skorlar

Ek 13. ETHEI proteininin dogal (AF-095571-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-095571-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Argl63
amino asit etkilesimlerinin ve p.Argl63Trp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 14. VARS?2 proteininin dogal (AF-AOA0G2JL52-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi
ile diizenlenmis (AF-AOA0G2JL52-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
Thr367 amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr367Ile varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 15. SLC19A3 proteininin dogal (AF-Q9BZV2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi
ile diizenlenmis (AF-Q9BZV2-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
Gly430 amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly430Glu varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

Ek 16. ADA2 proteininin dogal (AF-Q9NZK5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9NZK5-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Pro193
amino asit etkilesimlerinin ve p.Prol93Leu varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 17. UPF3B proteininin dogal (AF-Q9BZI7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BZI7-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Arg379
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg379Cys varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 18. NAGLU proteininin dogal (AF-P54802-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P54802-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Asp312



Ek 19.

Ek 20.
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amino asit etkilesimlerinin ve p.Asp312Asn varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NEU1 proteininin dogal (AF-Q99519-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q99519-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Gly227
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly227Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

COQ7 proteininin dogal (AF-Q99807-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q99807-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Gly206
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly206Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 21. CYP2U1 proteininin dogal (AF-Q7Z449-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 22.

Ek 23.

diizenlenmis (AF-Q7Z449-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Gly353
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly353Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

COA7 proteininin dogal (AF-Q96BR5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q96BR5-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Phe230
amino asit etkilesimlerinin ve p.Phe230Ser varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

COQ#4 proteininin dogal (AF-Q9Y3A0-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9Y3A0-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Phel46
amino asit etkilesimlerinin ve p.Phel46Cys varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 24. ATP8A2 proteininin dogal (AF-QINTI2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis (AF-Q9NTI2-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Ala818
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ala818Pro varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 25. PTPN23 proteininin dogal (AF-Q9H3S7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis (AF-Q9H3S7-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda
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Ser1544 amino asit etkilesimlerinin ve p.Serl1544Phe varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

Ek 26. UFSP2 proteininin dogal (AF-QINUQ7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis  (AF-Q9NUQ7-F1-model _v4 Repair)  konformasyonunda
Vall15 amino asit etkilesimlerinin ve p.Vall15Glu varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 27. PTPN23 proteininin dogal (AF-Q9H3S7-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 28.

Ek 29.

diizenlenmis (AF-Q9H3S7-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
Arg1595 amino asit etkilesimlerinin ve p.Argl595GIn varyant1 sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

GLRAL proteininin dogal (AF-P23415-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P23415-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Asp98
amino asit etkilesimlerinin ve p.Asp98Asn varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

PIGN proteininin dogal (AF-095427-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-095427-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Pro345
amino asit etkilesimlerinin ve p.Pro345Leu varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

Ek 30. HIBCH proteininin dogal (AF-Q6NVY1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 31.

Ek 32.

diizenlenmis  (AF-Q6NVY1-F1-model v4 Repair)  konformasyonunda
Thr305 amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr305Ala varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NEUI proteininin dogal (AF-Q99519-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q99519-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly243
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly243Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

FUK proteininin dogal (AF-Q8NOW3-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis  (AF-Q8NOW3-F1-model_v4 Repair)  konformasyonunda
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Met996 amino asit etkilesimlerinin ve p.Met996Thr varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

Ek 33. ALOXE3 proteininin dogal (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 34.

Ek 35.

diizenlenmis (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Asp327
amino asit etkilesimlerinin ve p.Asp327Glu varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

OPA3 proteininin dogal (AF-Q9H6K4-F1-model _v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9H6K4-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Phe6
amino asit etkilesimlerinin ve p.Phe6Ser varyant1 sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

TSC2 proteininin dogal (AF-P49815-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P49815-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg905
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg905GIn varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 36. PRUNE] proteininin dogal (AF-Q86TP1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 37.

Ek 38.

Ek 39.

diizenlenmis (AF-Q86TP1-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Asp106
amino asit etkilesimlerinin ve p.Aspl06Asn varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

PYCR?2 proteininin dogal (AF-Q96C36-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q96C36-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg199
amino asit etkilesimlerinin ve p.Argl99Trp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NUP62 proteininin dogal (AF-P37198-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P37198-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda GIn391
amino asit etkilesimlerinin ve p.GIn391Pro varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NARSI proteininin dogal (AF-O43776-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-O43776-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Leu538
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amino asit etkilesimlerinin ve p.Leu538Ser varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

TPP1 proteininin dogal (AF-O14773-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-O14773-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Asn286
amino asit etkilesimlerinin ve p.Asn286Ser varyant1 sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 41. VPS33A proteininin dogal (AF-Q96AX1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 42.

diizenlenmis (AF-Q96AX1-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Arg498
amino asit etkilesimlerinin ve p.Argd498Trp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

GNPAT proteininin dogal (AF-015228-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile
diizenlenmis (AF-015228-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg248
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg248Leu varyant1 sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 43. KCTD7 proteininin dogal (AF-Q96MP8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 44.

Ek 45.

diizenlenmis (AF-Q96MP8-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda
Asn273 amino asit etkilesimlerinin ve p.Asn273Ile varyant1 sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

GNAL proteininin dogal (AF-P38405-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P38405-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg329
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg329Trp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

RARS?2 proteininin dogal (AF-Q5T160-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q5T160-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Thr346
amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr346lle varyanti sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

Ek 46. RNASEH2B proteininin dogal (AF-Q5TBB1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi

ile diizenlenmis (AF-Q5TBB1-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
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Leul38 amino asit etkilesimlerinin ve p.Leul38Phe varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

Ek 47. GALC proteininin dogal (AF-P54803-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis (AF-P54803-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Tyr567
amino asit etkilesimlerinin ve p.Tyr567Ser varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 48. TSEN2 proteininin dogal (AF-Q8NCEOQ-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 49.

diizenlenmis (AF-Q8NCEO-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Thr364
amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr364Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

AASS proteininin dogal (AF-Q9UDR5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9UDR5-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser62
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ser62Leu varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 50. ACADM proteininin dogal (AF-P11310-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis (AF-P11310-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly267
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly267Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 51. PLG proteininin dogal (AF-P00747-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 52.

Ek 53.

diizenlenmis (AF-P00747-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly712
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly712Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

UNC?79 proteininin dogal (AF-Q9P2D8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9P2D8-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda
Thrl554 amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr1554Arg varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin goérseli

SCO2 proteininin dogal (AF-043819-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-043819-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Ala201
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amino asit etkilesimlerinin ve p.Ala201Gly varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 54. SUCLAZ2 proteininin dogal (AF-Q9P2R7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 55.

Ek 56.

Ek 57.

Ek 58.

diizenlenmis (AF-Q9P2R7-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Met329
amino asit etkilesimlerinin ve p.Met329Val varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

ADCYS proteininin dogal (AF-095622-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-095622-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser636
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ser636Gly varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

CLNS8 proteininin dogal (AF-Q9UBY8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9UBY8-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Gly74
amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly74Asp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

EARS?2 proteininin dogal (AF-Q5JPH6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q5JPH6-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg107
amino asit etkilesimlerinin ve p.Argl07Cys varyant1 sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

GCDH proteininin dogal (AF-Q92947-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q92947-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda His348
amino asit etkilesimlerinin ve p.His348GIn varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

Ek 59. CHCHD10 proteininin dogal (AF-Q8WY Q3-F1-model_v4) ve FoldX yazilim1

Ek 60.

ile diizenlenmis (AF-Q8WYQ3-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
Gly58 amino asit etkilesimlerinin ve p.Gly58Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

CES1 proteininin dogal (AF-P23141-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P23141-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Val38



Ek 61.

Ek 62.
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amino asit etkilesimlerinin ve p.Val38Ile varyanti sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

CES1 proteininin dogal (AF-P23141-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P23141-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda I1le49
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ille49Val varyanti sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

DNM1 proteininin dogal (AF-Q05193-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q05193-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser45
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ser45Gly varyanti sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

Ek 63. ADAM?22 proteininin dogal (AF-Q9P0K1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 64.

diizenlenmis (AF-Q9P0K1-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Pro438
amino asit etkilesimlerinin ve p.Pro438Thr varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

GPDI1 proteininin dogal (AF-P21695-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P21695-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly121
amino asit etkilesimlerinin ve p.Glyl21Arg varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

Ek 65. VAC14 proteininin dogal (AF-Q08AM6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis  (AF-QO08AMG6-F1-model_v4 Repair)  konformasyonunda
Arg623 amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg623Cys varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

Ek 66. RBCK1 proteininin dogal (AF-Q9BYM8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis  (AF-Q9BYM8-F1-model_v4 Repair)  konformasyonunda
Arg480 amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg480Cys varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin goérseli

Ek 67. VAC14 proteininin dogal (AF-Q08AM6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis  (AF-Q08AMG6-F1-model_v4 Repair)  konformasyonunda
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Asn628 amino asit etkilesimlerinin ve p.Asn628Lys varyanti sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

KCNBI proteininin dogal (AF-Q14721-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q14721-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda His8
amino asit etkilesimlerinin ve p.His8 Tyr varyant1 sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

Ek 69. FBXL4 proteininin dogal (AF-Q9UKA2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

Ek 70.

Ek 71.

Ek 73.

Ek 74.

diizenlenmis  (AF-Q9UKAZ2-F1-model_v4 Repair)  konformasyonunda
Arg482 amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg482Trp varyant1 sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

ACAD?9 proteininin dogal (AF-Q9H845-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile
diizenlenmis (AF-Q9H845-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg433
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg433Trp varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NUSI proteininin dogal (AF-Q96E22-F1-model v4) ve FoldX yazilimu ile
diizenlenmis (AF-Q96E22-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Arg20
amino asit etkilesimlerinin ve p.Arg20Cys varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gérseli

Ek 72. CLP1 proteininin dogal (AF-Q92989-F1-model v4) ve FoldX yazilimi
ile diizenlenmis (AF-Q92989-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda
Argl40 amino asit etkilesimlerinin ve p.Argl40His varyant1 sonrasindaki

polar olmayan baglarin gorseli

VPS16 proteininin dogal (AF-Q9H269-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9H269-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Trp180
amino asit etkilesimlerinin ve p.Trpl80Cys varyanti sonrasindaki polar

olmayan baglarin gorseli

NAXE proteininin dogal (AF-Q8NCW5-F1-model _v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q8NCWS5-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Ile214 amino
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asit etkilesimlerinin ve p.Ile214Ser varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

Ek 75. MMAB proteininin dogal (AF-Q96EY8-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q96EY8-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Arg195 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Argl95Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

Ek 76. CPS1 proteininin dogal (AF-P31327-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P31327-F1-model_v4_Repair)  konformasyonunda  Thr2  amino  asit

etkilesimlerinin ve p.Thr2Met varyanti1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli

Ek 77. AGL proteininin dogal (AF-P35573-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P35573-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda 11e1237 amino  asit

etkilesimlerinin ve p.lle1237Val varyanti1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli

Ek 78. SCO2 proteininin dogal (AF-O43819-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-O43819-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Tyr127 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Tyr127His varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

Ek 79. VPS13B proteininin dogal (AF-A0A804HL73-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile
diizenlenmis (AF-A0A804HL73-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser918
amino asit etkilesimlerinin ve p.Ser918Pro varyanti sonrasindaki polar olmayan

baglarin gorseli

Ek 80. UQCRCI1 proteininin dogal (AF-P31930-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P31930-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Leul20 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Leul20Pro varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

Ek 81. PITRMI1 proteininin dogal (AF-Q5JRX3-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q5JRX3-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Ser323 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Ser323Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

Ek 82. MOSPD2 proteininin dogal (AF-Q8NHP6-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q8NHP6-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Val445 amino
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asit etkilesimlerinin ve p.Val445Ile varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin

gorseli

9. 0ZGECMIS 259
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Sekil Sayfa

1. Tim Ekzom Dizileme veri analizi sonrasi elde edilen varyantlarin filtrelenme

stratejisi

2. Tiim Ekzom Dizileme veri analizi ile saptanan varyantlarin degerlendirilmesi

ve tantya giden yolda izlenen strateji

3. M-19-4998 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
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e GIRIS

Her canli hayatta kalmak i¢in enerji tiretmek zorundadir. Canlilarin enerji iiretimi,
hiicre yenilenmesi ve besin sindirimi gibi siireglerdeki biyokimyasal reaksiyonlarin
tiimline metabolizma ad1 verilir. Diger bir tanimiyla metabolizma; metabolit ad1 verilen
kimyasal bilesiklerin enzim aktiviteleri araciligiyla birbirlerine doniisiimiinii, bu
dontigiimlerin gergeklestigi biyokimyasal yolaklar ile bu yolaklar igerisindeki metabolit
akislarin1 diizenleyen mekanizmalarin bir biitiiniidiir. Metabolizma, en temelde
anabolizma ve katabolizma olmak tizere iki dala ayrilir. Anabolizma; canlilarin enzimatik
reaksiyonlar yardimiyla viicutlarina aldiklar1 besinleri parcalayarak buradan elde ettikleri
enerji ile yeni hiicreler meydana getirdigi bir biyokimyasal siirectir. Katabolizma ise
bunun tam aksine, canlilarin yasamsal fonksiyonlarin1 yerine getirebilmek i¢in enerji
kullanmas1 ve bunun sonucunda gergeklesen hiicresel yikimin tanimidir. Organizmanin
yasamsal dongiisiiniin temelini olusturan bu yapim ve yikim siire¢lerinde meydana gelen
aksakliklardan kaynaklanan hastaliklara metabolik hastaliklar adi1 verilmektedir.

Metabolik hastaliklar, hiicrelerin icerisindeki molekiil ve/veya metabolitlerin
birbirleri ile olan etkilesim siireclerindeki sorunlar nedeniyle ortaya cikar. Kalitsal olarak
alt kusaklara aktarilan metabolik hastaliklar temelde; aminoasit metabolizmasi
bozukluklari, organik asidemiler, iire dongiisii bozukluklari, karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklari, yag asidi oksidasyon defektleri ve mitokondriyal hastaliklar olmak iizere
alt1 ana baslik altinda incelenebilir. Kalitsal olarak aktarilan metabolik hastaliklarin
toplumlardaki goriilme sikligr nadir olmakla birlikte, bu hastaliklarin gerek dogum
oncesinde (prenatal), gerek yenidoganlarda gerekse de erken yasta ileri molekiiler
yontemlerle tespiti miimkiindiir.

Nadir hastaliklarin 6zellikle Tiirk toplumu i¢in 6nemli bir boliimiinii ilgilendiren
kalitsal metabolik hastaliklarin tanisi, glinlimiizde yeni nesil dizileme teknolojileri
sayesinde hizli ve etkin sekilde konabilmektedir. Gilin gectikge gelisen teknolojik
imkanlar ve yayginlasan dizileme yontemlerindeki alternatif se¢enekler ile yeni nesil
dizileme teknikleri artik herkes i¢in ulasilabilir hale gelmistir.

Bu baglamda nadir kalitsal metabolik hastaliklarda hastaligin genetik etiyolojisini

aydinlatmak, molekiiler taninin kesinlesmesi ve tedavi stratejisinin belirlenmesi icin



elzemdir. Bununla beraber belirlenen hastalik etkeni mutasyonlarin ve/veya genetik
varyantlarin molekiiler diizeyde hangi mekanizmalarla fenotipe etki ettiginin
aydinlatilmasi, ileri tedavi seceneklerinin gelistirilmesi i¢in yol gdsterici niteligindedir.

Kalitsal metabolik hastaliklarin etki mekanizmalarinin protein diizeyinde
aydinlatilmasi, yiiksek biitceli hiicresel deneyler, model organizma ¢alismalart ve
hastalardan elde edilen ¢esitli biyolojik materyallerin molekiiler yontemlerle incelenmesi
ile miimkiindiir.

Yukarida belirtilen tekniklerin uygulanma giigliigii, biitce kisitliliklar1 ve
fonksiyonel ¢alismalarin sonuglanma siiresi gibi sebeplere bagli olarak biyoinformatik
yontemler ve bilgisayarlt modellemeler ile elde edilen sonuglarin 6nemi giin gectikge
artmaktadir. In-siliko (in-silico) analiz yontemler ad: verilen bu stratejiler, kurgulanacak
1slak laboratuvar ¢aligsmalari i¢in bir alt yap1 olusturabilme potansiyeline sahiptir.

Kalitsal metabolik hastaliklara neden olan genetik degisikliklerin ¢ogu, yanlis
anlamli mutasyonlardir (1). Saptanan mutasyonlarin protein diizeyindeki etkilerinin in-
silico modelleme sonuglari, hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasi ile

ilgili 6nemli bir 6n veri niteligindedir.



e GENEL BIiLGILER

o Nadir Hastaliklar

Nadir hastaliklar, ortalama olarak toplumlardaki her 2.000 kisiden birini etkileyen
hastaliklardir. Diinya ¢apinda yaklasik 263 milyon kisinin nadir bir kalitsal hastaliga
sahip oldugu tahmin edilirken, 5.000 ile 8.000 arasinda nadir hastalik oldugu
diistiniilmektedir (2, 3). OMIM veri tabanindaki (Online Mendelian Inheritance in Man)
istatistiklere gore insan genomundaki protein kodlayan yaklagik 20.000 genin
4.434’1indeki mutasyonlar, 6.306 Mendel hastaliginin nedensel temelini olusturmaktadir
(4), (https://www.omim.org/statistics/geneMap). Bununla beraber, mevcut nadir
hastaliklara ek olarak onlimiizdeki yillarda kurulmasi beklenen 6.000 ile 13.000 arasinda
Mendel hastaligi-gen iligkisi oldugu ongoriilmektedir (5). Bu nedenle dniimiizdeki on

yillarda binlerce ek nadir hastaligin etkeni olan mutasyonun kesfedilmesi beklenebilir.

o Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Kalitsal metabolik hastaliklar, hastaliktan etkilenen metabolik yolaga dayali

olarak ¢esitli alt siniflara ayrilir (6). Bu alt siniflar su sekilde siralanabilir:

e Mitokondriyal Hastaliklar: Mitokondriyal hastaliklar, oksidatif fosforilasyondaki
kusurlarla karakterize edilen ve yapisal mitokondriyal proteinleri veya
mitokondriyal fonksiyonda yer alan proteinleri kodlayan niikleer DNA (nDNA)
ve mitokondriyal DNA'daki (mtDNA) genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu
bir grup nadir metabolik hastaliktir. Mitokondriyal hastaliklar, kalitsal metabolik
bozukluklarin en yaygin grubudur ve ndrolojik hastaliklarin en yaygin nedenleri
arasindadir. Mitokondriyal hastaliklarda tan1 koyma zorluklarindan biri,
hastalarda goriilen ve taniy1 geciktirebilen belirgin klinik varyasyonlardir. Buna
karsin yeni nesil dizileme tekniklerindeki gelismeler, ozellikle ¢ocukluk
cagindaki tan1 oranmi Onemli Olgiide iyilestirmistir. Konulan genetik tani,
mitokondriyal hastali§a sahip bireylerin ¢ocuk sahibi olma segeneklerini artirsa

da, anneden gegen patojenik mitokondriyal DNA mutasyonlarina sahip kadinlar



icin bu durumdan kaginmak daha zordur. Mitokondri bagisi da dahil olmak {izere
in vitro fertilizasyon tekniklerindeki son gelismeler, gelecekte kadinlar i¢in daha
1yi bir saglikli cocuk dogurma segenegi sunabilir. Mitokondriyal hastaliklardan
etkilenmis bireylerin tedavisi, glinlimiizde halen zorlu bir siiregtir; ancak hastaliga
bagli komplikasyonlar1 kontrol altina alabilmek i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur.
Bununla beraber, giderek artan sayida tedavi segenekleri bulunarak genis hasta
gruplarinda yapilan calismalar ile biyobelirteglerin gelistirilmesiyle birlikte ¢ok

sayida klinik aragtirma umut verici niteliktedir.

Amino asit metabolizmasi bozukluklari: Aminoasitler, viicudun gesitli iglevleri
icin elzem olan proteinlerin yap1 taglaridir. Canlilarin viicudu, bu kritik
molekiilleri iglerken meydana gelebilecek bir aksaklik, amino asit metabolizma
bozukluklar1 olarak bilinen bir grup hastaligin temel sebebidir. Bu bozukluklar,
bireyleri farkli sekilde etkileyen ¢ok ¢esitli semptomlarla ortaya ¢ikar. Bunlar,

amino asit metabolizmasindaki aksakliklar1 kapsar.

Karbonhidrat Metabolizmas1 Bozukluklari: Karbonhidrat molekiilii, insan
viicudunda enerji ve besin saglamak i¢in ihtiya¢ duyulan 6nemli bir makro
molekiildiir. Karbonhidrat molekiilii, viicutta enerji iiretimi i¢in kullanilmadan
once glikoz gibi basit sekerlere pargalanir veya viicutta karaciger ve kas
dokularinda glikojen formunda depolanir. Glikojen karacigerde aglik durumunda
kan sekeri seviyesinin korunmasi igin glikoz rezervi olarak goérev alir. Glikojen
molekiilii kas dokularinda kas kasilmast i¢in enerji kaynagi olarak kullanilir (7).
Glikojen sentez yolaginda ¢ok sayida enzim ve tasiyict molekiil rol oynar. Bu

molekiillerden herhangi birinin eksikligi, glikojen depo hastaliklarina neden olur.

Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklari: Yag asidi oksidasyon bozukluklari,
mitokondriyal B-oksidasyon yolagi veya karnitin metabolik yolagindaki yag
asitlerinin taginmasinda meydana gelen aksakliklardan kaynaklanan nadir
metabolik hastaliklardir. Yag asidi oksidasyon bozukluklari, yenidoganlarda ilk
olarak siddetli kardiyomiyopatik bulgularla ortaya ¢ikar. Bebeklerde ve ¢ocukluk



caginda ise karaciger fonksiyon bozukluklari ile hipoketotik hipoglisemi ile
karakterizedir. Ergenlik donemi ve sonrasinda ise belirtiler arasinda epizodik
rabdomiyoliz mevcutsa da, yag asidi oksidasyon bozuklugu hastalarinin ¢ogunda
bu semptomlar herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilir. Semptomlarin baslangi¢
yasindan bagimsiz olarak, biitiin hastalarin tedavisinde aclik durumundan
kaginmak, semptom belirtileri halinde agresif tedavi ve takviye olarak karnitin
molekiiliiniin alinmasi 6nerilmektedir. Yag asidi oksidasyon bozukluklari, ytiksek
morbidite ve mortalite ile iliskili, otozomal resesif kalitilan bir grup nadir
metabolik hastaliktir. Yenidogan taramasi ile erken teshis ve tedavi yoluyla

hastalik semptomlar: azaltilabilir.

Peroksizomal Hastaliklar: Kompleks molekiil bozukluklarinin bir diger 6nemli
grubu, lipid metabolizmasindan  ve  reaktif  oksijen  tiirlerinin
detoksifikasyonundan sorumlu hiicresel organeller olan peroksizomlardaki
aksakliklardan kaynaklanir. Zellweger Sendromu gibi peroksizomal hastaliklar,
¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA'lar) ve diger lipid tiirlerinin diizgiin bir
sekilde metabolize edilememesinden kaynaklanir ve bu da ileri ndrolojik bulgular,
karaciger fonksiyon bozukluklari ve iskelet anomalilerine yol agar. Peroksizom
biyogenezi veya peroksizomal enzimlerdeki bozukluklar, hiicresel toksisiteye
neden olan lipid tiirlerinin birikmesiyle sonuglanir ve safra asitleri ve
plazmalojenler gibi temel hiicresel bilesenlerin biyosentez yolaklarini bozar.
Zellweger Sendromu gibi peroksizomal hastaliklar, hipotoni, ndbet,
kraniyofasiyal anomaliler ve gelisimsel gecikme gibi 6nemli klinik 6zellikler
nedeniyle genellikle yenidogan doneminde karakterizedir. Adrenoldkodistrofi
(ALD) gibi daha hafif vakalarda, hastalar ¢ocukluk veya yetigkinlik doneminin
sonlarina kadar belirti gostermeyebilir ve siklikla ilerleyen nérolojik gerileme ve

adrenal yetmezlik tablosu gosterir.



2.3. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Molekiiler Tam1 Yontemleri

Kalitsal metabolik hastaliklarda geleneksel tani yontemleri biiylik oOlglide
fenotipik degerlendirme ve laboratuvar bulgularinin yorumlanmasina dayanir. Bununla
beraber daha 6nce gozlenen nadir hastalik deneyimlerinden elde edilen Klinik tecriibenin
literatiir bilgileriyle birlestirilmesi de tani koyma ylizdesini artirmaktadir. Nadir
hastaliklardan etkilenmis birgok hastaya yillarca tan1 konulamamakta ve birgok hasta
dogru teshis verilmeden komplikasyonlar ve agirlasan klinik tablo sebebiyle hayatini
kaybetmektedir. Son yillarda gergeklesen tip alanindaki teknolojik ve teorik bilgileri
kapsayan ilerlemelere karsin, nadir hastaliklarda fizik muayene ve biyokimyasal

metotlarla tan1 verilemeyen hastalarin en fazla %25-35’ine molekiiler yontemlerle tani
konulabilmektedir (8).

Molekiiler metotlar arasinda DNA dizi analiz yontemi (Sanger dizileme), son
yillara kadar genetik hastaliklarin tanisinda kullanilan altin standart teknik olarak kabul
edilse de, gelisen teknoloji ile son yillarda DNA dizi analiz yontemlerinde onemli
gelismeler gergeklesmistir (Tablo 1). Yeni nesil dizileme (Next Generation
Sequencing/NGS) tekniklerinde giin gectikge gergeklesen teknolojik gelismeler,
dizileme maliyetlerinin azalmasi ve farkli merkezlerde kullanimin yayginlagmasi
sayesinde yeni nesil dizileme yontemi, nadir hastaliklara tan1 verirken en sik kullanilan
ve 6nemli arag haline gelmistir. Ozellikle gen panelleri ile dizileme, mikrodizin yontemi
ve ekzom dizileme, nadir ve teshis edilemeyen hastaliklarin molekiiler nedeninin

belirlenmesinde yardimci olmustur.
2.3.1. Yeni Nesil Dizileme Yontemleri ve En Yaygin Kullanilan Platformlar

Yaklagik 6,3 milyar baz dizisinden meydana gelen insan genomunun yarisi tekrar
bolgeleri, %25°1 intergenik bolgeler, %23,5°1 protein kodlamayan bolgeler olan intronlar
ve %1,5’1 protein kodlayan gen bolgeleri olan ekzonlardan olusur. 20 y1l dnce gelismeye
baslayan ve giintimiizde yaygin sekilde kullanilan yeni nesil dizileme teknikleri sayesinde
insan genomunun tek seferde dizilenebilmesi miimkiindiir. Yeni nesil dizileme teknolojisi
sayesinde lretilen biiyilik 6lgekli dizileme verileri, nadir hastaliklarin kalittmina yonelik

gerceklestirilen ¢aligmalara hiz kazandirmis ve genetik hastaliklarin etkeni olan patojenik



varyantlarin tanimlanmasinit miimkiin hale getirmistir. Bu teknolojiler ile iiretilen biiyiik
olgekli veriler (big data), benzer sekilde insan genomundaki kisiye ve topluma 6zgii
genetik cesitliligin ortaya ¢ikarilmasimi saglamistir. Bu sayede nadir hastaliklar icin
sagliklt oldugu bilinen bireylerin genom dizileri elde edilerek genomik g¢alismalarda
kullanilan referans diziler i¢in genis arsivler olusturulmustur. Arsiv niteligindeki bu veri
tabanlarinin en yaygimn kullanilan1 “Genome Aggregation Database (gnomAD)” veri
tabanidir (9).

Gergeklestirilecek genetik ¢alismalar i¢in hangi yeni nesil dizileme teknolojisinin
kullanilacagi; ¢alismanin hedefi, dizilenecek organizmanin genom boyutu, dizileme
verisinin niteligi ve boyutu, yontemin maliyeti, laboratuvar veya merkezin fiziksel
olanaklar1 gibi degiskenler goz Oniine alinmalidir. Kullanilacak yeni nesil dizileme
yontemi, hedeflenen genom bolgesinin boyutu ve dizileme cihazinin kapasitesine gore {i¢

baslikta incelenebilir:

Bolgeye Ozgii Hedefli Dizileme (Targeted Re-sequencing)

Bolgeye Ozgii hedefli dizileme, genomdaki bir veya birden fazla bdlgenin
hedeflenerek ¢aligmaya uygun bir tasarim ile dizilenmesi yontemidir. Bolgeye o6zgii
hedefli yeni nesil dizileme yonteminin uygulanmasi i¢in genomdaki bir veya birden fazla
bolgenin belirli yontemler ile se¢ilmesi gerekmektedir. Bolgeleri segcme islemi prob veya
primerler kullanilarak gerceklestirilir. Prob kullanilan yontemlerde genomdaki hedef
bolgeler ile eslesen biyotin isaretli diziler, kirpilmis (fragmente) DNA bolgeleri ile
hibridizasyona maruz birakilir. Bu asamalarin sonrasinda, biyotin ile isaretlenmis
fragmentler, streptavidin kapli manyetik nano kiirecikler ile baglanir ve saflastirma islemi
gerceklestirilir. Primerlerin kullanildig1 sistem ise polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
esasina dayanir. Bu yontem ile binlerce polimeraz zincir reaksiyonu (High Multiplex

PCR) sonucunda ¢ogaltilan hedef DNA bdlgelerinin ¢ogaltilmasi esastir.

Hedeflenen DNA bolgesinin karakterizasyonu, DNA haritalamasi (mapping)

sonrasinda gerceklesir. Ayrica incelenen hastaligin etkeni olan genler literatiirde



bildirilmisse sadece bu bolgelere gore primerler tasarlanarak konvansiyonel dizileme de
gerceklestirilebilir. Yapilacak arastirmanin niteligine bagli olarak kullanilacak olan yeni
nesil dizileme tasarimi tek kullanimliktir. Bu nedenle olusacak yiiksek maliyetlerin 6niine
gecebilmek i¢in gliniimiizde genetik calismalarda genellikle genlerin protein kodlayan
bolgeleri olan ekzonlar ve kirpilma (splicing) bdlgelerini hedefleyen dizileme stratejisi

olan tiim ekzom dizileme yontemi uygulanmaktadir.

Tiim Ekzom Dizileme (Whole Exome Sequencing/WES)

Genetik hastaliklara neden olan patojenik mutasyonlarin neredeyse %90’1
genlerin protein kodlayan bolgelerinde yer alir. Ekzon adi verilen bu gen bolgeleri, insan
genomunun yaklasik %1,5’luk kismin1 meydana getirir ve hemen hemen 50 Mb (milyon
baz/ megabaz) boyutundadir. Insan genomda yer alan protein kodlayan genlerin
toplamdaki 180.000 civarinda ekzonunun bir seferde dizilenmesi, tim ekzom dizileme
(Whole Exome Sequencing/WES) yontemi olarak adlandirilir. Tiim ekzom dizilemenin
maliyeti, tim genom dizileme yontemine kiyasla ¢ok daha diisiiktiir. Ayrica tiim ekzom
dizileme yontemi, biyoinformatik basamaklarin kolaylig1 ve veri analiz gereksinimlerinin
gorece diistik olmasi sayesinde hastalara kisa siirede sonug¢ verilmesini miimkiin
kilmaktadir. Nadir kalitsal hastaliklarda taniya yonelik yapilan dizileme yontemleri
arasinda en sik kullanilan dizileme stratejisi tim ekzom dizilemedir. Tiim ekzom dizileme
yontemindeki en biiyiik dezavantajlardan biri 5 UTR (untranslated regions), 3° UTR ve
intronik bdlgelerde yer alan mutasyonlarin kacirilmasidir. Buna ek olarak biiyiik
insersiyon/delesyonlarin  saptanmasi  ve kromozomal yeniden diizenlenmelerin
(chromosomal rearrangements) tespiti de bu yontemle g¢ok diisiik hassasiyet ile
gerceklesebilmektedir. Ayrica tiim ekzom dizileme verisinin biyoinformatik analizi
sonrasinda kopya sayisi degisikliklerini (CNV) saptamaya yonelik yazilimlar mevcutsa
da elde edilen verinin yapis1 (data structure) nedeniyle bu yontemler giiniimiizde de
hastalik sebebi yukarida belirtilen etkenlerden biriyse dogru tanis1 verecek hassasiyette

caligsmamaktadir.



Tiim Genom Dizileme (Whole Genome Sequencing/WGS)

Bir organizma genomunun, herhangi bir bdlge ayrimi gozetmeksizin biitlin
niikleotidlerinin dizilenmesi, Tiim genom dizileme (Whole Genome Sequencing) olarak
adlandirilir. Tiim genom dizileme metodunda; DNA molekiillerinin farkli yontemler ile
(ses dalgalar1, enzimatik reaksiyonlar veya azot gazi ile muamele vb.) belirli uzunluklarda
pargalanmasi, diger bir adiyla fragmantasyon islemi gergeklestirilmelidir. DNA materyali,
istenilen uzunluktaki parcalara ayrildiktan sonra olusan niikleotit pargalarinin uglarina,

adaptor adi verilen baz dizileri baglanir.

DNA parcalarinin dizilenmesi sonrasindaki veri analiz basamaklar1 arasinda
referans genoma gore hizalanma (alignment) asamasi, genomdaki tek niikleotit tekrarlari,
yiiksek homoloji gosteren bolgeler veya Guanin-Sitozin (GC) igerigince zengin bdlgeler

sebebiyle diger yontemlere kiyasla daha zordur.

Yeni nesil dizileme stratejileri arasinda en kapsamli ve detayli sonug, tiim genom
dizileme yontemi ile elde edilebilir. Bu dizileme yontemi ile, biiylik insersiyon ve
delesyonlar (INDELS), yapisal yeniden diizenlenmeler, 3°, 5° UTR ve intronlarda yer alan
genetik degisiklikler gibi bulgularin elde edilmesi de miimkiindiir. Bu yontem sayesinde
kopya sayis1 degisiklikleri de (> 100 niikleotit) yiiksek hassasiyet ile saptanabilmektedir.
Tiim genom dizileme 1ile nadir genetik hastaliklarin tanist verimli = sekilde
gerceklestirilmesine ragmen; iiretilen verinin okuma derinliklerinin (coverage) diger yeni
nesil dizileme yontemlerine gore diisiik olmasi bir dezavantajdir. Bununla birlikte
maliyetin yiiksek olmasi, elde edilen biiylik boyutlu verilerin saklanmasi, analiz ve
degerlendirme siireclerinin zor ve uzun olmasi gibi sebeplerle, tiim genom dizileme
yontemi nadir hastaliklarda tan1 vermek i¢in giiniimiizde halen ilk se¢enek olarak tercih

edilmemektedir.

Gilinlimiizde yeni nesil dizileme teknolojisinde kullanilan araglar ve platformlarin
sayist artmistir. Ayni sekilde bu yontemlerin kullanim alam1 da giin gectikge
geniglemektedir. Cok sayida farkli ticari firmanin gelistirdigi dizileme teknolojileri, farkli
tasarimlar ve platformlar ile karsimiza g¢ikmaktadir. Bu sayede gergeklestirilecek

calismaya veya mevcut biitceye gore segilecek olan dizileme teknolojileri de cesitlilik
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gostermektedir. Ulkemizde yeni nesil dizileme teknolojilerinin ilk 1slak laboratuvar
uygulamalari, 20 yildan uzun bir siire 6nce Roche firmasinin piyasaya siirdiigii GS Junior

ve GS FLX dizileme cihazlar1 (Roche/454 Life Sciences) ile yayginlasmaya baslamistir.



Tablo 1: DNA Dizi Analizinde Kilometre Taglar

Yil Gerceklestirilen Calisma

1944 | Oswald Avery, Colin MacLeod ve Maclyn McCarty, DNA'nin kalitimsal bilginin tasiyicisi oldugunu gosterdi.

1953 | James D. Watson ve Francis Crick, DNA'nin ¢ift sarmal yapisini belirledi.

1965 | Robert Holley 74 niikleotitlik tRNA molekiiliiniin tam dizi analizini ger¢eklestirdi

1975 | Walter Gilbert ve Allan Maxam, kimyasal bozunma yontemiyle DNA dizilimini gelistirdiler.

1977 | Frederick Sanger 9X174 bakteriyofaj genomunu dizileyerek ilk tiim genom (shotgun) dizileme ¢aligmasini gelistirdi.

1977 | Frederick Sanger zincir sonlanma yontemi adi verilen teknigi gelistirdi.

1984 | DNA dizi analiz yontemi Akiyoshi Wada tarafindan otomatize edildi ve bu yontem Nature dergisinde yayinlanda.

1987 DNA dizi analizi Leroy Hood ve Llyod Smith tarafindan tam otomatize hale getirildi bu yontem Genomics dergisinde
yaymlandi.

1995 Craig Venter, Claire Fraser ve Hamilton Smith gerceklestirdikleri ilk bakteriyel genom dizileme ¢alismasi ile
H.influenzae’nin DNA dizisini belirledi.

1996 | André Goffeau ilk dkaryotik genom dizileme ile S.cerevisiae’nin DNA dizisini belirledi.

1998 S_ar}g_er D_izilem_e Merkezi'nde gergeklestirilen ilk ¢ok hiicreli organizma genomunun dizilenmesi ile C.elegans’imn DNA
dizisi belirlendi.

1999 Sanger Dizileme Merkezi'nde insan genomundaki 22. kromozomun DNA dizisi belirlendi ve sonuglar Nature dergisinde
yayinlandi.

2000 Celera Genomics merkezinde gerceklestirilen D.melanogaster tiim genom dizileme galismasi Science dergisinde
yayinlandi.

2000 Mitsuharu Hattori ark. tarafindan 21. kromozomun DNA Dizi Analizi gergeklestirilerek sonuglar Nature dergisinde
yayinlandi.

2000 A.thaliana genomu dizilenerek ilk defa bir bitki tiiriiniin DNA dizisi tanimland1 ve sonuglar Nature dergisinde
yayinlandi.

2001 The International Human Genome Mapping Consortium, ilk kez insan genomunun fiziksel haritasini ¢ikardi.

2002 Uluslararas1 Fare Genomu Dizileme Konsorsiyumu (The International Mouse Genome Sequencing Consortium)

C57BL/6J susuna ait disilerden fare genomunun ilk taslak dizisini tanimladi.
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Veri tabanlarinin yayinlanmasi: Dizileme ile iiretilen biiyiik miktardaki genom verisinin ek agiklamalarla

2002 | gorsellestirilmesi ve veri tabanlarina entegre edilerek yayinlanmasi. Ensembl ve UCSC gibi genom tarayicilari, ¢ok
sayida farkli tiire ait genom verilerine erismeyi miimkiin kildi.
Insan genomundaki 20.000 ile 25.000 genin haritalanmas: ve genom dizisinin belirlenmesini amaglayan insan Genom
2003 S i
Projesi (The Human Genome Project) tamamlandi.
2005 Insan genomunun haplotip haritalamas: ile hastalik etkeni genetik degisikliklerin aydinlatilmasi icin yol gdsterici olan
HapMap projesinin ilk verileri Nature dergisinde yayinlandi.
2005 | Primatlardan sempanzeye ait ilk DNA dizi taslag1 yayinlanarak insan biyolojisi ve evrimine dair 6nemli bir adim atild1.
2005 | Onemli besin kaynaklarindan biri olan pirincin (Oryza sativa) genomu tanimlandi.
Geleneksel Sanger dizileme teknigine kiyasla daha az maliyet ve zaman harcayarak bir bakteri genomunu dizileyebilen
2005 | yiiksek verimli paralel dizileme teknolojisi gelistirildi. Bu yontem daha sonraki yillarda "Yeni Nesil Dizileme" (Next
Generation Sequencing/NGS) teknikleri olarak adlandirilmistir.
2007 | Kromatin immiinopresipitasyon yontemini yiiksek verimli yeni nesil dizilemeyle birlestiren ChIP-Seq metodu gelistirildi.
2008 RNA-Seq olarak bilinen yontem ile genomdaki tiim genlerin transkriptlerinin (Transkriptom) yiiksek verimli dizi analizi
gerceklestirildi.
2009 Uzun dizi okumalarini miimkiin kilan dizileme teknolojileri (Long Read Sequencing), mevcut tekniklerin eksiklikleri
nedeniyle olusan bosluklar1 kapatarak insan genomundaki karmagik dizileri ortaya ¢ikarmaya basladi.
Hedefli yeni nesil dizileme yontemi (Targeted re-sequencing) kullanilarak insan genomunda protein kodlayan ekzonlar
2009 | (genomun yaklasik %1'1) dizilendi. Tiim Ekzom Dizileme (Whole Exome Sequecing/WES) ad1 verilen bu yontemin
gelistirilmesi sayesinde nadir hastaliklara molkiiler tan1 koyma siirecinde bir ¢igir acildi.
Sodyum bisiilfitin metillenmemis sitozinleri urasile doniistiirdiigiiniin kesfi ile, bircok DNA metilasyonu tespit edilebilir
2009 | hale geldi. Bisiilfit uygulamalarini yeni nesil dizilemeyle birlestiren tiim genom bisiilfit dizilimi sayesinde tek niikleotid
hassasiyetinde genom capinda DNA metilasyonunun karakterizasyonu miimkiin hale geldi.
2010 | Neandertal genomunun ilk taslaginin yaymlanmasi, paleogenomik ¢alismalar i¢in bir doniim noktasi oldu.
2010 Ng ve ark. tiim ekzom dizileme yontemi ile ger¢eklesen ilk yeni gen bulma ¢alismasini tamamladi. Calisma sonunda
DHODH genindeki mutasyonlarin Miller Sendromu’na neden oldugu gosterildi.
2011 11) mlilygn Tiim Genom Dizileme hedefi ile Amerika Birlesik Devletleri (USA) toplumunda "All of Us" genom projesine
aslandi.
2012 Farkli etnik gruplardan 1000 saglikli bireyin genom dizilemesinin gerceklestigi 1000 Genom Projesi (LKGP)

tamamlandi.

1



Insan genomundaki protein ve RNA diizeyinde islev gdren fonksiyonel elemanlari tanimlamamizi saglayan ENCODE

2012 (The Encyclopedia of DNA Elements) projesinin ilk sonuglari yayinlandi.
2001 yilinda baslayan Zebra Baligi (D.rerio) genom dizileme projesinin shotgun yontemi ile gergeklestirilmis tiim

2013 g :
genom dizisi yayinladi. Bu sayede model organizma ¢alismalar1 hiz kazandi.

2017 | 500.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile Finlandiya toplumunda "FinnGen" genom projesine baslandi.

2017 100.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile Cin toplumunda "Harbin Institute of Technology (HIT)" biinyesindeki genom
projesine baslandi.

2017 100.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile Avustralya toplumunda "National Health and Medical Research Council
(NHMRC)" biinyesindeki genom projesine baglandi.

2018 100.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile Ingiltere toplumunda National Health Service (NHS) Genome Medicine
bilinyesindeki genom projesine baslandi.

2019 100.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile Tiirk toplumunda Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanlig1 (TUSEB) biinyesindeki
genom projesine basglandi.

2023 Tiirkiye Insan Genom Projesi: 100.000 Tiim Genom Dizileme hedefi ile baslayan ve TUSEB tarafindan baslatilan Tiirk

Genom Projesi'nin ilk verileri yayinlandi.

€l
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Bu iki yontem de DNA molekiiliiniin hedefli yeniden dizilenmesi (targeted re-
sequencing) icin bir oncii niteligindeydi. Ayni firma biinyesinde gelistirilen iki cihaz
arasindaki en 6nemli fark dizileme kapasitesidir. GS Junior daha kiigiik gen bolgelerini
dizilemeye olanak saglarken, GS FLX cihazinin dizileme kapasitesi daha yiiksektir. Her
iki kapasitedeki teknoloji de hem uzun siireli hem de verimsiz kiitiiphane hazirlik
siiregleri nedeniyle zaman igerisinde kullanicilar arasinda tercih edilmemistir. Bununla
birlikte Roche firmasinin kullanicilara sundugu veri analiz segeneklerinin (Dizi
hizalamasi i¢in GS Reference Mapper ve varyant belirleme basamaklari i¢in GS Amplicon
Variant Analyzer) kullaniminin zor olmasi sebebiyle de bu yontemlerin yerlerini zaman

icerisinde baska platformlar doldurmustur.

Yeni nesil dizileme c¢alismalarinda en yaygin sekilde Illumina platformu
kullanilmaktadir. Bunun disina Thermo Fisher Scientific/Life Technologies, Pacific
Biosciences (PacBio) ve Oxford Nanopore firmalarinin da yeni nesil dizileme igin
tasarladigi cihazlar bulunmaktadir. Bu teknolojiler arasindan Oxford Nanopore ve PacBio
markalar1, kullanicilara daha uzun okuma uzunluklar: (read length) saglayabilmektedir.
Bundan dolay1 bu platformlar genellikle daha 6nce tanimlanmamis mikroorganizma
genomlarinin karakterize edilmesi i¢in kullanilir. Bununla birlikte llumina ve Thermo
Fisher Scientific platformlari, nadir kalitsal hastaliklarinin tanisinda  siklikla
kullanilmaktadir. Cesitli yeni nesil dizileme markalari ve teknolojileri, bu platformlardan
elde edilen yiiksek Olgekli dizileme verilerinin niteligi, bu metotlarin avantaj ve
dezavantajlar: Tablo 2°de 6zetlenmistir. Bu doktora tez ¢alismasindaki kalitsal metabolik

hastaliklarin genetik tanisinda Illumina altyapilar kullanilmigtir.



Tablo 2: Yiiksek olgekli DNA dizileme teknolojilerinin 6zellikleri, avantajlari ve dezavantajlari (10)

Platform/

Uretilen Verinin Bityiikliigii

Okuma Uzunlugu

Cihaz (Milyar Baz/Gb) (Baz cifti) Avanta) Dezavanta)
Sanger
Dizileme
ABI 1000 niikleotide Okuma uzunlugu ve . )
0,0003 Maliyet kt
3500/3730 kadar dogrulugu HLyEL Vo vetl gitist
IHlumina
s - . Kosum siiresi ve okuma
MiniSeq 1,7-75 1x75-x150 Diisiik baslangi¢c maliyeti _
uzunlugu
MiSe 03-15 1x36-2x300  |orumaveunlubuve Okuma uzunlugu
| ' dlgeklenebilirlik 8
NextSeq  |10-120 1x75-2x150  |Veri gikuisi Kosum siiresi ve okuma
uzunlugu
HiSeq (2500) | 10 - 1000 % 50 - 150 Okun_la dogrulugu ve veri Yiiksek bas}anglg maliyeti
hacmi ve kosum siiresi
NovaSeq Okuma dogrulugu ve veri Yiiksek baslangi¢ maliyeti
5000/6000 2.000 - 6.000 2%50-x150 hacmi ve kosum siiresi
lonTorrent

ST



Cikt1 boyutu ve

PGM 0,08-2 400'e kadar Okuma uzunlugu ve hiz )
homopolimer hatalar1

S5 0,6 -15 400'e kadar Okuma uzunlugu ve hiz Homopolimer hatalari

Proton 10-15 200'e kadar Hiz ve veri hacmi Homopolimer hatalari

Pacific

BioSciences

PacBio RSII |05-1 60.000'e kadar Okuma uzunlugu ve hiz Yiksek hata orani
(Ortalama 10.000 niikleotid)

Sequel 5-10 60.000'e kadar Okuma uzunlugu ve hiz Yiiksek hata orani

for

Oxford (Ortalama 10.000 niikleotid)

Nanopore

MInION 01-1 100.000' kadar Okuma uzunlugu, sekans Yiiksek hata orani, kosum

cthazinin boyutu

suresi

91
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2.3.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklardan Sorumlu Genetik Etkenin

Saptanmasi

Kalitsal metabolik hastaliklarin biiyiik kismi i¢cin hem klinik hem de molekiiler
tan1 basamaklarindaki aksakliklar nedeniyle genotip-fenotip iliskisi dogru sekilde
kurulamamaktadir. Bu hastaliktan etkilenen bireylerde dogru taniya ulasabilmek igin
gegen siire zarfinda gesitli tibbi miidahaleler uygulanmaktadir. Kalitsal nadir hastaliklara
molekiiler tan1 koymak i¢in ortalama 5-6 yil gerekmektedir (11). Cesitli merkezlerde
stirekli olarak tekrar edilen tan1 vermeye yonelik girisimsel islemler, ayn1 hastaliga sahip
bireylerde benzer testlerin tekrarlanmasi, hastalik ile iliskisi olmayan ¢ok sayida test ve
degerlendirmeler, tanidan uzak radyolojik tetkikler, doku biyopsisi gibi girisimsel
islemler ve patolojik incelemeler sebebiyle yanlis tedavilerin uygulanmasi vb.
yontemlerin sonucunda hastaliktan etkilenen bireylerin ¢6ziimsiiz vaka seklinde
nitelendirilmesi ile bu hastaliklarda tani ve tedavi siirecinin etkin yonetimi son derece

zorlagmaktadir (12).

Son yillarda gerceklesen yeni nesil dizileme yontemlerinin gelisimi ve yaygin
sekilde kullanimi, kalitsal nadir metabolik hastaliklara konulan molekiiler tani oranini
onemli olglide artirmistir. Nadir metabolik hastaliklarda en etkili molekiiler tan1 koyma
metodu Tim Ekzom Dizileme (WES) yontemidir. Bu yontemin yaygin sekilde
kullanilmasi, hiicresel islevleri tam olarak belirlenmemis genlerin nadir hastaliklar ile
iliskilendirilmesine olanak tanimistir. Genellikle nadir metabolik hastaliklar i¢in konulan
molekiiler tanilar, uygulanmasi gereken tedavi yontemine kisith etkide bulunsa da kalitsal
metabolik hastaliklarda bu durum ayni degildir. WES c¢iktilarinin yorumlanmasi
sonrasinda, dogru tan1 yolaklarinin izlenmesi ile nadir kalitsal metabolik hastaliklar hem
hiicresel hem de molekiiler diizeyde aydinlatilabilir. Nadir metabolik hastaliklar igin
uygulanan degisik tedavi metotlari, hastaliktan etkilenen bireylerdeki klinik tablonun
ilerleyigini de degistirmektedir. Yeni nesil dizilemenin ham veri analizinde kullanilan
algoritmalar ve taniya giden yolda arastirictya yol gosteren karar destek sistemleri her
gecen gilin gelismektedir. Gliniimiizde nadir hastaliklar i¢in tan1 verme algoritmalarina
yapay zeka entegre edilmeye baslanmasina karsin, halen biitiin nadir kalitsal genetik

hastaliklarda Tiim Ekzom Dizileme yonteminin tan1 verme orani %30 ile %35 arasinda
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degisiklik gostermektedir. Kalitsal metabolik hastaliklar i¢in tan1 verme oraninin artmast;
islenmemis verilerin gelismis biyoinformatik yontemler ile analiz edilmesi, klinik agidan
yorumlayarak belirli standartlarin olusturulmasi, ham verinin yeniden analizi (re-
analysis) veya analiz edilmis sonug¢larin zamanla tekrar yorumlanmasi (re-interpretation)
ile miimkiin olmaktadir. Bunlarla beraber yine sonu¢ yorumlama basamaklarina entegre
edilen yapay zeka teknolojileri ve derin fenotipleme asamalar1 yardimi ile tan1 verme
yiizdeleri artmaktadir. Biitiin bu yaklagimlar sayesinde, yakin bir gelecekte nadir kalitsal
metabolik hastaliklara hizli ve etkin sekilde tan1 konulabilecek ve meydana gelebilecek

komplikasyonlarin 6niine gecilebilecektir.

Nadir metabolik hastaliklarin biiyiik bir kismindan nokta mutasyonlar1 sorumlu
olsa da kiigiik insersiyon/delesyonlar (INDELS) ile birlikte kopya sayisi degisiklikleri
(CNV) ve genomun biiyiik yapisal yeniden diizenlenmelerini de goz 6niinde bulundurmak
gerekmektedir. Her gegen giin gelistirilmeye devam eden veri analiz yontemleri
sayesinde yeni nesil dizileme verisinden kopya sayisi degisikliklerini tespit etmek
miimkiin hale gelmistir. Hem tiim genom hem de tiim ekzom dizileme verilerinin farkli
yontemler ile analizi sonrasinda saptanan kopya sayist varyantlari, nadir metabolik
hastaliklar igin yeni bir molekiiler tan1 yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biitiin
bunlara ek olarak nadir metabolik hastaliklarin 6nemli bir cogunlugunu meydana getiren
yanlig anlamli (missense) mutasyonlarin, proteinlerin {i¢ boyutlu yapisi lizerinde yarattigi
yikict etkilerin in-silico yontemlerle incelenmesi, tani koyma basamaklarinda

hesaplamali bir karar destek yontemi olarak degerlendirilebilir.
2.4. Baglant1 Analizleri

Baglant1 analizleri (Network Analysis), literatiirde bildirilmis protein-protein
etkilesimlerini gorsellestirmeye yarar. Bu analizler, belirlenen parametreler ile birlikte
cok sayida iliskiyi tanimlamamizi saglar. Baglanti analizleri ¢ogunlukla acik erisimli in-
silico araglar ile gergeklestirilir. Bu yontemin ¢alisma prensibi, literatiirden meta-analizi

ile ¢ekilen verilerin iligkilendirilmesine dayanir.

Baglanti analizlerinde ¢ok sayida 6n veri, dogrudan ve dolayli protein-protein

etkilesimlerinin tanimlanmasi i¢in kullanilir. Bun 6n veriler:
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e Genlerin kromozomal pozisyonlari

e Yeni Nesil Dizileme verileri

e Proteinlerin farkl tiirler arasindaki evrimsel korunmuslugu
e Genlerin ifade profilleri

e (esitli veri tabanlar1 ve literatiirde yer alan bilgilerdir.

BioCarta (National Cancer Institute), BioCyc Pathway/Genome Database
Collection, KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), Reactome ve STRING
(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins), bilimsel ¢alismalarda en

sik kullanilan baglant1 analizi programlaridir.



20

3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Bu tez kapsaminda 162 aileden 213 kalitsal metabolik hastaliga sahip pediatrik
hastaya ait Tim Ekzom Dizileme (WES) verisinin ham veri analizi biyoinformatik
yontemlerle gergeklestirilmistir. Analiz edilen verilerin hasta kodlar1 Ek tablo 10’da

verilmistir.

3.2. Yontem
3.2.1. Illumina Yeni Nesil Dizileme Islak Laboratuvar Uygulamalari

Yeni nesil dizileme ¢éziimleri arasindan basi ¢eken Illumina firmasi tarafindan
gelistirilen stratejide DNA Kkiitiiphaneleri iki yontem kullanilarak hazirlanir. Bunlarin
birincisinde hedefli oligo dizileri, tasarlanan problar kullanilarak flow cell ad1 verilen cam

bir ylizeye hibridizasyon yontemiyle 1sitilarak baglanir.

Son yillarda gelisen 1slak laboratuvar teknikleri sayesinde kiitiiphane hazirlama
basamaklar1 Thermo Fisher Scientific firmas: tarafindan tasarlanan ve kullanicilara 12
farkli primer havuzu iginde liyofize sekilde sunulan yaklasik 294.000 primer dizisi ile
olusturulabilmektedir. Hem prob teknolojisi ile hem de primer dizileri kullanilarak
gerceklestirilen polimeraz zincir reaksiyonlart sayesinde Kiitiiphane hazirlama
basamaklarindaki polimerizasyon, yukarida bahsedilen cam yiizeyin iizerinde koprii
amplifikasyonu (bridge amplification) adi verilen teknik ile gerceklestirilir. Uygulanan
bu yontem sonrasinda lokal DNA kopyalari olusturulur. Polimerizasyon basamaklari
esnasinda A (Adenin), T (Timin), G (Guanin) ve C (Sitozin) molekiilleri es zamanl
sekilde tepkimenin gerceklestigi ortama salinir ve DNA dizisine baglanmayan azotlu
niikleotitler yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Kimyasal reaksiyonun gergeklestigi cam
yiizeyde, azotlu niikleotitlerin hedef DNA dizilerine baglanmast ile ortaya ¢ikan kimyasal
enerji, cesitli enzimatik reaksiyonlar sonrasinda 1s1ga doniisiir. Yeni nesil dizilemenin

gerceklestirildigi cihaza bagh bir CCD (Charged Couple Device) adi verilen gelismis
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kamera yardimi ile sinyaller tespit edilir. Kullanilan bu kameranin algiladig1 isaretli
niikleotitlerden gelen sinyaller sonrasinda kalip dizinin 3* ucundaki isaret ortadan kalkar

ve DNA molekiilii sonraki tepkime dongiisii igin hazir hale getirilir.

Bu tez calismasi kapsaminda gergeklestirilen tiim ekzom dizileme 1slak
laboratuvar uygulamalar1 agirhikli olarak TUBITAK ileri Genom ve Biyoinformatik
Arastirma Merkezi (IGBAM), Biobanking and Biomolecular Resources Research
Infrastructure, Centro Nacional de Analisis Gendémico (BBMRI, CNAG-CRG)
merkezlerinde gerceklestirilmistir. Bunlarin haricinde 30 6rnegin tiim ekzom dizileme
laboratuvar uygulamalar1 Macrogen sirketi biinyesinde gerceklestirilerek hizmet alimi
yontemiyle ham veri temini saglanmistir. Bu tez kapsaminda analiz edilmis tim ekzom
dizileme verileri i¢in kiitiiphane hazirlama basamaklar1 (library preparation) ii¢ farkli

yontem ile gergeklestirilmistir.

TUBITAK IGBAM Biinyesinde Gerceklestirilen Tiim Ekzom Dizileme Islak

Laboratuvar Uygulamalari

TUBITAK-IGBAM biinyesinde hazirlanan DNA kiitiiphaneleri, Illumina TruSeq
Sample Preparation Kit (Illumina, San Diego, CA) kullanilarak hazirlanmigtir. Illumina
TruSeq Exome Enrichment Kit kullanilarak ekzonik DNA bolgeleri hedeflenmistir. Cift
yonlii okumalar i¢in kiimeler (paired-end cluster generation) Illumina TruSeq PE Cluster
v3-cBot-HS Kkiti ile olusturulmustur. Cift yonlii okumalar ile olusturulan kiitiiphaneler
(2x101), TruSeq SBS Kit v3-HS reagent kit kullanilarak HiSeq 2000 sistemi ile
dizilenmistir. Niikleotit cagirma ve goriintli isleme, varsayilan parametrelerle Illumina

platformunun gercek zamanli analiz yazilim siirtim 1.13 kullanilarak yapilmistir.

BBMRI CNAG Biinyesinde Gerceklestirilen Tiim Ekzom Dizileme Islak

Laboratuvar Uygulamalari
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BBMRI CNAG biinyesinde hazirlanan DNA kiitiiphaneleri, SureSelect Human
All Exon V5+UTR Kiti (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yeni nesil dizileme basamagi, Barselona Ulusal Genomik Analiz
Merkezi'nde (CNAG-CRG, Ispanya) cift yonlii okumalar ile olusturulan kiitiiphanelerin
(2x101) Hlumina Hiseq2000 platformunda (lllumina, San Diego, CA) dizilenmesi ile
gerceklestirildi.

Macrogen Biinyesinde Gerceklestirilen Tiim Ekzom Dizileme Islak

Laboratuvar Uygulamalar:

Macrogen firmasi biinyesinde hazirlanan DNA kiitiiphaneleri ve zenginlestirme
asamasl i¢in SureSelectXT (SureSelectXT Target Enrichment System for Illumina Version
B.2, April 2015) kiti kullanmilmistir. Cift yonlii okumalar ile olusturulan kiitiiphaneler
(2x101) Hlumin HiSeq 4000 platformu ile dizilenmistir.

3.2.2. Yeni Nesil Dizileme Sonucunda Uretilen Ham Verilerin

Biyoinformatik Analizi

Cift yonlii dizilemeden elde edilen FASTQ verileri, BWA yazilimi kullanilarak
insan referans genomuna (hg19) hizalandi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) nedeniyle
olusan tekrar (duplicate) dizilerinin elenmesi igin SAMTtools yazilimi kullanildi (13).
Hedeflenen ekzonik bolgelerin okuma derinligi BEDtools kullanilarak hesaplandi (14).
Hedeflenen bolgelerin ortalama okuma derinligi igin alt sinir 5X olarak belirlendi. Tim
Ekzom Dizileme sonucu elde edilen ham verilerin analizi ve varyant ¢agirma agamalari

asagidaki basamaklari igerir:

1. FASTQC: Yeni Nesil Dizileme sonrasi elde edilen ham FASTQ dosyalar1 i¢in
verilerin kalite kontrollerini gerceklestirir.

2. BWA-MEM: Elde edilen okumalar1 (reads) insan referans genomuna (hg19
veya hg38) gore hizalar.
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3. SAMtools: BAM dosyalarinin olusumu, siralanmasi ve indekslenmesini
saglar.

4. Picard: Hizalanmis okumalar i¢erisindeki Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
kopyalarini ayiklar.

5. GATK: Temel kalite skorlarin1 gozeterek yeniden kalibrasyonu gergeklestirir
(Variant Quality Score Recalibration/VQSR), varyantlar1 (SNV'ler ve
INDEL'ler) ¢agirir ve ¢agrilan varyantlari filtreler.

Ham verinin kalite kontrolii, dizi hizalamasi ve varyant ¢agirma basamaklari igin

kullanilan Linux komutlar1 detayl bigimde Ek 8’de verilmistir.

3.2.3. Varyant Filtreleme Yontemleri

Tim Ekzom Dizileme veri analizi sonrasinda kullanilan dizileme platformuna
bagl olarak 30.000-50.000 arasinda varyant tespit edilir. Bu varyantlarin dogru bir
stratejiyle filtrelenerek hastalik etkeni genetik mutasyonun saptanmasi i¢in farklh
yaklagimlar olsa da varyantin saglikli toplumda goriilme sikligi, kalitim kalib1, genin
protein kodlayan bolgesine denk gelip gelmemesi gibi kriterler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu tez kapsaminda gergeklestirilen varyant filtreleme stratejisi Sekil
1’de gosterilmektedir. Varyant filtreleme stratejisinin bir basamaginda kullanilan

metabolik ve mitokondriyal hastaliklar gen paneli Ek 11°de verilmistir.
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Sekil 1: Tim Ekzom Dizileme veri analizi sonrasi elde edilen varyantlarin
filtrelenme stratejisi

3.2.4. Yeni Nesil Dizileme Verisinden Kopya Sayis1 Degisikligi Tayini

Tiim Ekzom Dizileme verilerinden kopya sayisi degisikliklerinin (CNV)
tayininde CLC Genomics Server 24.0.1 (QIAGEN) yazilimi kullanilmistir. CLC

Genomics Server {izerinden kopya sayis1 degisikligi asagidaki sekilde hesaplanmaktadir.

CNV'leri belirlerken minimum kat degisim esiklerini belirleyebilmek i¢in kopya
sayis1 (CN) ve kat degisim arasindaki farki hesaba katmak gerekmektedir. Kopya sayisi
(CN), bir genin ka¢ kopyaya sahip oldugunu gosterir. Normal diploid bir 6rnek i¢in bir
genin kopya sayis1 ya da ploidisi 2'dir.
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Kat degisimi ise bir vakadaki kopya sayisinin normal bir drnekteki kopya
sayisindan ne kadar farkli oldugunu 6l¢en bir degerdir. Hem vaka 6rnegi hem de normal
ornek i¢in kopya sayis1 2 oldugunda bu, kat degisiminin 1 (veya -1) oldugu anlamina gelir
(Tablo 3). Ornege ait kat degisimi, normal kopya sayis1 ve drnekteki kopya sayisinin
oranlanmasi ile hesaplanabilir. Bu hesaplama asagidaki gibi gerceklestirilir ve

amplifikasyonlar ile delesyonlar i¢in farklilik gosterir.

old change, amplifications sample N(normal)) = CN (normal)
1d ch deleti (CN( le) < CN( l)) CN (normal)
Fold change, deletions sample normal) ) = CN(sample)

Amplifikasyonlar ve delesyonlar i¢in kat degisim degerleri asimetriktir. Kopya
sayisindaki %50'lik bir artis (Orn: 2'den 3'e, heterozigot amplifikasyon) 1.5'lik bir kat
degisime karsilik gelirken, kopya sayisinda %50'lik bir azalma (Orn: 2'den 1'e,
heterozigot delesyon) -2.0'lik bir kat degisime karsilik gelir. Bu fark, homozigot bir
duplikasyon (kopya sayis1 4) ve homozigot bir delesyon (kopya sayis1 0) diisiiniildiigiinde
daha da belirgin hale gelir. Bu durumda, hesaplanan kat degisim degerleri sirasiyla 2 ve

-o0 olur.

Kopya sayisindaki ylizdesel farkliliklarin, delesyonlar igin amplifikasyonlara gore
daha yiiksek bir kat degisime yol agmasi sonucu, yanlis pozitif delesyon ¢agirma riski

amplifikasyonlara gore daha yiiksektir.
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Tablo 3: Kopya sayis1 degisiklikleri ve kat degisimi arasindaki sayisal korelasyon

Kopya Sayisi | Kat Degisimi
Amplifikasyon
2 1
3 1.5
4 2
6 3
8 4
Delesyon
2 -1
1 -2
0.5 -4
0.2 -10
0.1 -20
0 -0

3.2.5. Tiim Ekzom Dizileme Veri Analizi Sonrasinda Saptanan Varyantlarin

Degerlendirilmesi ve Taniya Giden Yolda izlenen Strateji

Tiim Ekzom Dizileme sonrasinda izlenen varyant filtreleme stratejisi ve izlenen
yaklasim, dogru molekiiler taniya hizli sekilde ulagabilmek icin kritik dneme sahiptir.
Saptanan varyantlar arasindan Oncelikle genlerin protein kodlayan bolgelerindeki
“ekzonik” varyantlar ve bu varyantlar arasindan protein degisikligine etki edenler
oncelenmelidir. Yani ilk basamakta protein kodlamayan bolgelerdeki ve protein yapisina
etki etmeyen “sinonim” degisikliklere odaklanmamalidir. Ister daha 6nce literatiirde
bildirilmis, isterse yeni bir mutasyon olsun fenotip-genotip korelasyonu kurmaya uygun
bir gende belirlenen varyant i¢in aile i¢i kalitim kalib1 incelenmelidir. Segregasyon
analizi ad1 verilen bu yontemle, saptanan varyantin veya varyantlarin anne-babadaki
tastyiciligr ile hasta ve saglikli kardeslerdeki varligi Sanger Dizileme yontemi

kullanilarak incelenmelidir.

Nokta mutasyonu tespit edilemeyen vakalarda ham veri kullanilarak
gerceklestirilecek kopya sayisi degisikligi (CNV) analizi de tan1 ylizdesini artiracaktir.
Ayn1 zamanda vakalara ait ham ve iglenmis verilerin saklanarak 6 ay araliklarla tekrar

analiz edilip yorumlanmasi ve giincel literatiir bilgisi ile karsilagtiritlmasi1 6nemlidir.
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Yapilan analiz ve degerlendirmeler sonucu literatiir taramasi ile birlikte daha dnce
hastalik ile iliskilendirilmemis bir gende varyant saptanirsa 6ncelikle bu gen ile ilgili
yapilan fonksiyonel calismalar, hayvan modellemeleri ve gen ekspresyon verileri
detaylica incelenmelidir. Yapilan incelemelerde literatirde vakadaki fenotiple
iliskilendirilmemis bir gende varyant tespit edilirse; “Yolak Analizleri”, “Protein Ug
Boyutlu Modelleme” ve “Mutasyon Tahminleme Yazilimlar1” gibi destekleyici
Biyoinformatik ydntemler kullanilarak sonrasinda aile i¢i kalitimin belirlenmesi icin

Segregasyon Analizi gerceklestirilmelidir.

Tespit edilen varyantlarin yorumlanmasi ve destekleyici molekiiler yontemlerle

taniya giden yol icin izlenecek stratejinin yer aldig1 diyagram Sekil 9°da belirtilmistir.



Tlm Ekzom
Dizileme sonrasi

filtrelenen
varyantlar

Tam Ekzom Dizileme verisinden kopya sayisi degisikligi
(CNV) tespiti

Hastalik
iligkili
genler

Ekzonik ve protein degisikligine etki eden varyantlar Yeni aday

genler

Fenotip/Genotip
Korelasyonu

+ Yolak analizleri
+ Protein ii¢ boyutlu modelleme
+ Mutasyon tahminleme yazilimlari

Yeni
mutasyon

Bilinen
mutasyon

Validasyon
ve
segregasyon

Sinonim, UTR veNntronik varyantlar

Validasyon
ve
segregasyon

Kalitim tutmuyor Kalitim tutuyor

Kalitim tutmuyor Yeniden analiz
ve

degerlendirme

Kalitim tutuyor

Fonksiyonel

galismalar

Yeniden analiz

degerlendirme

Sekil 2. Tiim Ekzom Dizileme Veri Analizi ile Saptanan Varyantlarin Degerlendirilmesi ve Taniya Giden Yolda Izlenen Strateji

8¢
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3.2.6. Saptanan Yanhs Anlamh Mutasyonlarin Proteinin U¢ Boyutlu Yapisi

Uzerine Etkilerinin in-silico Yontemler ile Tayini

Proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 ve yanlis anlamli mutasyonlarin bu yapilarda
meydana getirdigi enerji degisimlerini hesaplayip modelleyebilmek i¢in AG ve AAG
kavramlarini termodinamik yasalar ¢ergevesinde incelemek gereklidir. Bu iki kavramin

farki asagidaki gibidir:

AG (Gibbs Serbest Enerji Degisimi)

AG degeri, bir kimyasal reaksiyon veya biyokimyasal siire¢ sirasinda
serbest enerjideki degisimi ifade eder. Proteinlerin ii¢ boyutlu yapilari igin farkl

AG degerleri mevcuttur:

- Katlanma Serbest Enerjisi (4G folding): Proteinin katlanmig ve

katlanmamis durumlar1 arasindaki serbest enerji degisimi.

- Baglanma Serbest Enerjisi (AG binding): Bir protein ile ligand veya
baska bir molekiil arasindaki baglanma reaksiyonu sonucundaki serbest enerji
degisimi.

AG degeri negatif hesaplandiginda, biyokimyasal siire¢ kendiliginden

gergeklesir, yani tepkime termodinamik olarak elverislidir.

AAG (Gibbs Serbest Enerji Degisimleri Arasindaki Fark)

AAG, bir yanlig anlamli varyantin protein kararliligi tizerindeki etkisini
degerlendirmek icin kullanilir ve mutasyon oncesi ve sonrasi Gibbs serbest enerji
degisimleri arasindaki farki ifade eder. Bu deger iki farkli AG degerinin farkidir

ve asagidaki formiille hesaplanir:

AAG = AGmutant - AGwild—type
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AAG degeri birden fazla hesaplama sonucunu yansitir:

- Yanhs Anlamli Mutasyonun Protein Katlanma Kararhhgina EtkKisi:
Bir proteinin native formasyonunda katlanma kararliligindaki degisim. Ornegin:
Bir amino asit degisikliginin (yanlis anlamli mutasyon) proteinin katlanma

enerjisini nasil etkiledigi.

- Yanhs Anlamh Bir Mutasyonun Baglanma Afinitesine Etkisi: Bir

proteinin ligand veya baska bir molekiile baglanma egilimdeki degisimi.

Bu tez kapsaminda AAG degerlerinin hesaplanmasi i¢in dort farkli yazilim
kullanilmistir. Bu yazilimlar; DynaMut2 (https://biosig.lab.uq.edu.au/dynamut2/),
PremPS (https://lilab.jysw.suda.edu.cn/research/PremPS/), INPS-3D
(https://inpsmd.biocomp.unibo.it/inpsSuite/default/index3D) ve FoldX
(https://foldxsuite.crg.eu/) olarak siralanabilir. Hesaplanan AAG degerleri yanlis
anlamli mutasyonlarin protein katlanma kararliligina etkisini yansitmaktadir.
Kisaca Ozetlenecek olursa; AG degeri bir termodinamik siirecin (katlanma,
baglanma vb.) serbest enerji degisimini yansitirken, AAG degeri bir yanlis anlamli
mutasyonun oOncesi ve sonrasindaki serbest enerji degisimi farkini temsil

etmektedir (15).

- Yanhs Anlamh Mutasyonlarin Modellenmesi i¢in Kullamilan PDB

Dosyalarinda Enerji Minimizasyonu

Yanlis anlamli  mutasyonlarin  PDB  dosyalarn1  kullanilarak
modellenmesinden o6nce PDB yapilarinin FoldX yazilimi ile onarilmasi
gerekmektedir. RepairPDB kodu ile kotii torsiyon agilari, VanderWaals

etkilesimleri veya toplam enerjiye sahip olan rezidiiler tanimlanir ve onarilir.

RepairPDB komutunun ¢alisma prensibi su sekildedir: Oncelikle tiim Asn,
Gln ve His rezidiileri saptanir ve bunlar iic boyutlu modelde 180 derece

dondiiriiliir. Bu islem, yapidaki rotamer tayininde hatalara neden olabilecek Asn
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ve GIn karboksamid gruplarinin elektron yogunlugunun neredeyse simetrik
olmasindan dolay1 yapilir; dogru yerlesim ancak ¢evredeki atomlarla etkilesimleri
hesaplayarak belirlenebilir. His i¢in de ayni durum gegerlidir. Yan zincirlerde
kiigiik Van der Waals ¢atigsmalarini ortadan kaldirmak i¢in kiiciik bir optimizasyon
yapilir. Bu sekilde, son adimda yan zincirlerin hareketi engellenir. Cok yiiksek
enerjilere sahip rezidiiler belirlenir ve bu rezidiiler ile komsularinin farkli rotamer
kombinasyonlar1 bulunarak degistirilir. Boylece yapinin toplam serbest enerjisi

minimize edilir.

Ornek RepairPDB Komutu:
/mnt/c/Desktop/foldx5Linux64/foldx 20241231 --command=RepairPDB
--pdb=AF-Q9BQ52-F1-model_v4.pdb --water=CRYSTAL

3.2.7. Saptanan Varyantlarin Bulundugu Genler Arasindaki Baglanti Analizi

Bu doktora tez ¢alismasi kapsaminda baglanti analizlerinin gergeklestirilmesi i¢in
STRING v.12.0 kullanilmistir (https://string-db.org/). STRING veri tabaninda baglanti
analizleri sonucunda belirlenen diigiimler (node) proteinler yapilarini, renkli gizgiler ise
protein-protein etkilesimlerini ifade eder. Analiz sonuglari proteinlerin kendi aralarindaki
etkilesimlerin detaymna bagl olarak gore dort farkli sekilde gorsellestirilebilir. Ag
goriinimiindeki renkli ¢izgiler, proteinlerin kendi aralarindaki baglantilarin niteligini
belirtir. Yazilim igerisinde farkli parametrelere gore sekiz baglant: tiirii mevcuttur. Bu

baglant1 tiirleri asagida detaylandirilmistir:

1. Komsuluk (Neigborhood): Prokaryotik genomda yapilan ¢aligsmalar i¢in daha
uygundur. Incelenen genlerin birbirlerine olan kromozomal yakinligini kullanir.

2. Fiizyon (Fusion): Farkli genler arasindaki yapisal yeniden diizenlenmeler
(structural re-arrangements) nedeniyle meydana gelen gen fiizyonlarini kullanir.

3. Beraber bulunma (Co-occurrence): Genlere ait protein iriinlerinin farkl

tirlerdeki evrimsel korunmuslugunu esas alir.
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4. Gen ifadesi benzerligi (Co-expression): Gen ifadesi profilleri arasindaki
yakinligi kullanir.

5. Deneysel veriler (Experiment): Genlerin kodladigi protein iiriinleri arasindaki
etkilesimleri gosteren veri tabanlarini kullanilir.

6. Veri tabanlar1 (Database): STRING disinda baglant1 analizi gergeklestirmeye
yarayan programlardaki (Biocarta, BioCyc, GO, KEGG ve Reactome) protein
etkilesimlerini kullanir.

7. Metin madenciligi (Text Mining): PubMed arsivinde yer alan ¢alismalarin baglik
ve 0zet boliimlerinde ilgilenilen genlerin beraber bulunma durumunu esas alir.

8. Homoloji (Homology): Genlerin kodladigi proteinler arasindaki homoloji

(yapisal benzerlik) yiizdesini kullanir.

Yukarida belirtilen biitiin parametreler kullanilarak genlerin kodladig1 protein
iiriinleri arasindaki iliski yiizdesel olarak hesaplanir ve bu olgiitlerden alinan veriler
sayilsal bir degere doniistiiriilerek model kurulmasi saglanir. Proteinleri temsil eden
diigtimlerin birbirleriyle olan iligkileri farkli renkler ile sematize edilir. Bu parametrelerle
hesaplanan protein-protein etkilesimlerinin kurulan modele olan etkisi de farkli sekilde
agirliklandirilir. Bu etkilesimleri sayisal olarak tablo formatinda kaydetmek miimk{indyir.
Bu tablolarin son silitununda biitiin parametreler kullanilarak hesaplanan sayisal

degerlerin ortalamasini yansitan skor yer alir.

STRING yazilim1 12,535 farkli organizmaya ait (10,756 bakteri, 1,322 dkaryot ve
457 arkea) 59,309,604 protein bilgisi bulunmaktadir. Baglant1 analizi gerceklestirilmek
istenen genlerin isimleri veya protein tanimlayicilari (Ornegin: ENSP00000203407)
coklu veya tek basina sisteme tanitilabilir. Tek bir protein incelenecekse ana saytfadaki
“search by name” boliimiine gen ismi yazilir. Yine bu sayfadaki “organism” boliimiine
organizmanin tilirli yazilarak “GO” sekmesi isaretlenir ve analiz baslatilir. Cok sayida
genin protein triinleri arasindaki baglantilar arastiriliyorsa gen adlar1 ana sayfadaki

“multiple names” boliimiine liste seklinde yazilir.
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4. BULGULAR

Bu doktora tezi kapsaminda saptanan 114 farkli gendeki varyant, 20 farkl
metabolik yolakta yer alan proteini kodlamaktadir. Bulgular basliginda bu metabolik
yolaklar1 temsil etmesi i¢in 25 olgu 6rnegi detaylandirilmistir. Bu olgularda tespit edilen
varyantlar Tablo 4’teki genler ve bu genlerin dahil oldugu metabolik yolaklar ile
iliskilendirilmistir.

Tablo 4: Tez ¢alismasinda yer alan vakalar1 temsil etmesi igin segilen olgularda
saptanan genler ve bu genlerin dahil oldugu metabolik yolaklar

Gen Yolak
UQCRC1 Mitokondriyal Solunum Zinciri
ETHE1 Mitokondriyal Solunum Zinciri
COoQ7 Mitokondriyal Solunum Zinciri
PITRM1 Mitokondriyal Solunum Zinciri
FITM2 Lipid Metabolizmasi
NEU1 Lipid Metabolizmasi
CYP2U1 Lipid Metabolizmasi
SNX14 Lipid Metabolizmasi
MOSPD?2 Lipid Metabolizmasi
VPS16 Lizozom Iliskili Metabolik Yolaklar
NAGLU Lizozom lliskili Metabolik Yolaklar
IDS Lizozom Iliskili Metabolik Yolaklar
PYCR2 Amino asit metabolizmasi
ALOXE3 Amino asit metabolizmasi
SLC19A3 Enerji Metabolizmasi
OPA3 Enerji Metabolizmasi
HPRT1 Piirin Metabolizmasi
CECR1 Piirin Metabolizmasi
VARS?2 Aminoacil transfer RNA (tRNA) sentezi
NGLY1 | Endoplazmik Retikulum ile iliskili Degradasyon
FBP1 Glikojen metabolizmasi
SAMHD1 Bilinmiyor
COL4A5 Bilinmiyor
ALMS1 Bilinmiyor
UPF3B Bilinmiyor

4.1. Nokta Mutasyonu ve Kiiciik INDEL Saptanan Vakalar

e Olgu 1 (M-19-4998):
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Mutasyon Adlandirmasi: VPS16 (NM_022575.2); homozigot ¢.540G>T,;
p.Trp180Cys (W180C) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

M-19-4998 numarali olgudaki klinik bulgular asagidaki gibidir:
- Polindropati
- Norodejenerasyon
- Splenomegali
- Kemik displazisi
- Mukopolisakkaridoz benzeri fenotip

- Depo hastaligina benzer klinik

oy |
T T 0.2 Mb

=2.4Mb

2.6 Mb

PHETH

20 25829 kb

Sekil 3. M-19-4998 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonrasi elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak yapilan homozigotluk
haritalamasi



Sekil 4. M-19-4998 numarali olgu i¢in ¢izilen aile agaci (pedigri)

37301

1354

788

24

13

11

Sekil 5. M-19-4998 numaral1 olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu elde edilen varyant tablolarindan hastalik nedeni patojenik mutasyonun tespit

.
e Toplam varyant sayisi
J
N\
e Minor Allel Frekansi < 0.01 olan
varyantlar
J
T\

e Ekzonik bolgelerde bulunan ve protein
degisikligine etki eden varyantlar

J
\
¢ Homozigot varyantlar
J
N
* |GV yazilimiile yapilan kontrol
/

* Homozigotluk haritalamasi sonucu
belirlenen bolgelere diisen ve gnomAD
veri tabaninda bildirilmemis varyantlar

edilmesine yonelik gerceklestirilen varyant filtreleme basamaklari
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Ser Cys Trp Thr Val
T C C T e C T GG ACT G T G

Mutasyondan etkilenmisindeks vaka (Homozigot)

N\ . ,"‘/\\ ™\

Sekil 6. M-19-4998 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu tespit edilen VPS16; ¢.540G>T; p. Trp180Cys yanlis anlamli mutasyonun Sanger
dizileme analizine ait kromatogram goriintiileri

H.sapiens LRRMPEVPGLQSAPSCWI'VLCQDRVAHILLAVGP
P.troglodytes LRRMPEVPGLQSAPSCWII'VLCQDRVAHILLAVGP
M.mulatta LRRMPEVPGLQSAPSCWI'ALCQDRVAHILLAVGP
C.familiaris LRRMPEVPGLQSAPSCW[I'TLCQDRVAHILLAVGP
M.musculus LRRMPEVPGLQSAPSCWI'TLCHDRVPHILLAVGP
X.Tropicalis LRRLPEIPALRGPPTCW[VLFNDRVPLVLAAVGP

hhkkhkhk-k K. kokkk k kkk -k kkkw

Sekil 7. M-19-4998 numaral1 olguda VPS16 geninde tespit edilen yanlis anlamh
mutasyona (p.Trp180Cys) yonelik Trp180 amino asit bolgesinin evrimsel korunmuslugu

VPS16 geninde tespit edilen yanlis anlamli p.Trp180Cys mutasyonuna yonelik
liclincii partt mutasyon tahminleme yazilimlarindan elde edilen sonuglar asagidaki
gibidir:

- AlphaMissense: 0.99 (Patojenik)
- SIFT4G: 0 (Patojenik)

- MutationTaster: 1 (Patojenik)

- MutPred: 0.61 (Patojenik)
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- CADD: 28.6 (Patojenik)

VPS16 proteininin dogal (AF-Q9H269-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9H269-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Trp180 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Trp180Cys varyant1 sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 73’de verilmistir.

VPS16 geninde meydana gelen p.Trp180Cys yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q9H269-F1-model_v4:
o DynaMut2: -2.01 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -1.98 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 1.25 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: 5.25 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-Q9H269-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -2.38 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -1.83 (Kararlilig1 azaltici)
o PremPS: 1.01 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein li¢ boyutlu yapisina gomdilii)

o FoldX: 5.62 (Kararlilig1 azaltici)

e Olgu 2 (M-19-5077 ve M-19-5078):
Mutasyon Adlandirmasi: FITM2 (NM_001080472.1); homozigot c.1A>G;
p-Metl? baslangi¢ kodon mutasyonu.

M-19-5077 ve M-19-5078 numarali iki hasta kardesin klinik bulgular1 asagidaki
gibidir:
- S1ddiqi Sendromu (MIM: #618635)

- Sagirlik-distoni sendromu
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- Cilt kurulugu ve iktiyozis
- Bilateral igitme kaybi
- Ataksik yiiriime bozuklugu

- Pes cavus

Birinci
dereceden
Ayni koy kuzen

70 [0

bhdhddd bt

5o T

Sekil 8. M-19-5077 ve M-19-5078 numarali olgular igin ¢izilen ait aile agaci

43533 ¢ Toplam varyant sayisi

¢ Min6r Allel Frekansi < 0.01 olan ekzonik
1310 varyantlar

* Protein degisikligine etki eden
58 homozigot varyantlar

¢ Homozigotluk haritalamasi sonucu
7 belirlenen bolgelere diisen ve gnomAD
veri tabaninda bildirilmemis varyantlar

Sekil 9. M-19-5078 numaral1 olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu elde edilen varyant tablolarindan hastalik nedeni patojenik mutasyonun tespit
edilmesine yonelik ger¢eklestirilen varyant filtreleme basamaklari
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Met Glu His Leu Glu
AT G G AG CA T C TG G A G

Mutasyondan etkilenmis indeks vaka (Homozigot)

ANV

Mutasyondan etkilenmis erkek kardes (Homozigot)

Mutasyon igin tagiyici anne (Heterozigot)

Sekil 10. M-19-5078 numarali olgu icin yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu tespit edilen FITM2; c.1A>G; p.Metl? baslangi¢c kodon mutasyonunun Sanger
dizileme analizine ait kromatogram goriintiileri

e Olgu 3 (M-17-4247):
Mutasyon Adlandirmasi: UQCRC1 (NM_003365.2); homozigot ¢.359T>C,;
p.Leul20Pro (L120P) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

M-17-4247 numaral1 olgudaki klinik bulgular asagidaki gibidir:

- Bir hafta siiren karin agris1, kusma, uyku hali sikayetleri

- Huzursuzluk, g6z temasinin kaybi, ismine cevap vermemesi, basini saga
sola ¢cevirme gibi nobet benzeri hareketler

- Serum CK diizeyi: 1222 U/L

- Mitokondriyal hastalik sliphesi?
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M-21-5669 numarali indeks vakanin kaybedilmis (ex olmus) ablasindaki klinik

bulgular asagidaki gibidir:

- 1 yasinda baslayan kilo kaybi, kusma ve biling kayb1

- Acilkarnitin yiiksekligi
- Dikarboksilik asidiiri
- Laktik asidiiri

- Bir ketoasidoz atag1 sirasinda gergeklesen eksitus

0O

o o@moo O 00 O

g

6 ayhk 2 yas

JTT

X
Sekil 11. M-17-4247 numaral1 olgunun aile agaci

yas

oFh 0000 b —ogmipnnny g

14vyas 15yas
(Sizofreni) (Sizofreni)
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38597 tg T
Z8647
38755 kb mmmmm— 38.75 Mb
zezec kb A
38936 kb —
29166 kb
29175 kb
29185 kb
39323 kb
239448 kb
29454 kb
40252 kb
40552 kb
41795 kb
41960 kb
42222 kb
42442 kb
426326 kb
42947 kb
43592 kb
44347 kb
44763 kb
44825 kb
45127 kb
45187 kb
45520 kb
45715 kb
45963 kb
4002 kb
46010 kb
46450 kb
46429 kb
46509 kb
456592 kb
46717 kb
46752 kb
46967 kb
470323 kb
47079 kb
47277 kb
47285 kb
47462 kb
47604 kb
47762 kb
48209 kb
42228 kb
48360 tg
42423
Bk »=19.75Mb
48641 kb
49044 kb
49145 kb
49249 kb
49459 kb
49712 kb
49737 kb —
49770 kb
49269 kb
50097 kb
50154 kb
50222 kb
S0&78 kb
51246 kb
51422 kb
51978 kb
52268 kb
52259 kb
52392 kb
52420 kb
52492 kb
52519 kb
52546 kb
52558 kb
52866 kb
52876 kb
52960 kb
5210 kb
53222 kb
53263 kb
53857 kb
54919 kb
55028 kb
56592 kb
SEE00 kb
56950 kb
57142 kb
57294 kb
57509 kb
s2089 kb
58122 kb
58202 kb
58385 kb
S8410 tg
52512 )
58575 kb — 585 Mb
seasa kbt

wwwmwwwwmmmwwmwmwwwwmmmwwmwmwwwwmwwwwmmmwwwwmwwwwmmmwwmwmwwwwmmmwwmwmwwwwmwwwwmmmwwwwmwwwwmmmwwm.

Sekil 12. M-17-4247 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonrast elde edilen vef (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan
homozigotluk haritalamasi
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* Toplam varyant sayisi
76520
~
e Minor Allel Frekansi < 0.01 olan
varyantlar
2281 )
~
» Ekzonik bélgelerde bulunan ve protein
degisikligine etki eden varyantlar
522 J
~
¢ Homozigot varyantlar
53 J
e Homozigotluk haritalamasi sonucu
belirlenen bolgelere diisen gnomAD
40 veri tabaninda bildirilmemis varyantlarj

Sekil 13. M-17-4247 numarali olgu icin yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu elde edilen varyant tablolarindan hastalik etkeni mutasyonun tespit edilmesine
yonelik gergeklestirilen varyant filtreleme basamaklari
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Ala His Leu Asn Ala
G CCCATCTTAATGTCSC

Etkilenmis indeks vaka 4
(Homozigot)

Etkilenmis exitus abla (kas biyopsisinden DNA izolasyonu)

(Homozigot)
v

Taslyicl baba
(Heterozigot)

Sekil 14. M-17-4247 ve M-21-5669 numarali olgular i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonucu tespit edilen UQCRC1; ¢.359T>C; p.Leul20Pro yanlig anlamli
mutasyonun Sanger dizileme goriintiileri

H.sapiens LEKEVESMGAHTIINAYSTREHTAYYIK
P.troglodytes LEKEVESMGAHINAYSTREHTAYYIK
M.mulatta LEKEVESMGAHINAYSTREHTAYYIK
B.taurus LEKEVESMGAHINNAYSTREHTAYYIK
C.familiaris LEKEVESMGAHINAYSTREHTAYYIK
M.musculus LEKEVESIGA AYSTREHTAYLIK
R.norvegicus LEKEVESIG AYSTREHTAYLIK
X.tropicalis LEQEVESLGAHINAYTTREQTAIYIK
D.rerio LEQAVESMGGHINAYTSREHTAYYMK
D.melanogaster LELEVENLGAHILNAYTSREQTVFYAK

%* % dok ok kdkdkkodk s -odkk .ok *

Sekil 15. M-17-4247 ve M-21-5669 numarali olgularda UQCRC1 geninde tespit
edilen yanlis anlamli mutasyona (p.Leul20Pro) yonelik Leul20 amino asit bolgesinin
evrimsel korunmuglugu
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UQCRCL1 geninde tespit edilen yanlig anlamli p.Leul20Pro mutasyonuna yonelik
liclincii partt mutasyon tahminleme yazilimlarindan elde edilen sonuglar asagidaki
gibidir:

- AlphaMissense: 0.96 (Patojenik)
- SIFT4G: 0 (Patojenik)

- MutationTaster: 1 (Patojenik)

- MutPred: 0.9 (Patojenik)

- CADD: 29.4 (Patojenik)

UQCRCI proteininin dogal (AF-P31930-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P31930-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Leul20 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Leul20Pro varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglart Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 80’de verilmistir.

UQCRC1 geninde meydana gelen p.Leul20Pro yanlis anlamli mutasyonun

protein tizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 asagidaki gibidir:

e AF-P31930-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.35 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -2.92 (Kararlilig1 azaltic1)
o PremPS: 2.1 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein ii¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: 3.49 (Kararlilig1 azaltic)

e AF-P31930-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.34 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -2.95 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 2.28 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gdmiilii)

o FoldX: 3.6 (Kararlilig1 azaltici)

e Olgu 4 (M-16-3785):
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Mutasyon Adlandirmasi: ETHE1 (NM_014297.3); homozigot c.487C>T;
p.Argl63Trp (R163W) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

ETHE1 proteininin dogal (AF-095571-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-095571-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Arg163 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Argl63Trp varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 13’de verilmistir.

ETHE1 geninde meydana gelen p.Arg163Trp yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-095571-F1-model_v4:
o DynaMut2: 0.55 (Kararlilig: artiric)
o INPS-3D: -0.86 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.75 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein ii¢ boyutlu yapisina gomiilii)
o FoldX: 1.25 (Kararlihigi azaltici)

e AF-095571-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: 0.41 (Kararlilig1 artirict)
o INPS-3D: -0.8 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.64 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein ii¢ boyutlu yapisina gomiilii)
o FoldX: 1.72 (Kararlilig1 azaltici)

e Olgu 5 (M-16-3790 ve M-16-3791):
Mutasyon Adlandirmasi: HPRT1 (NM_000194.2); hemizigot c.212dupG;
p.Tyr72LeufsTer2 (p.Y72L*2) ¢erceve kaymasi (frameshift) mutasyon.

e Olgu 6 (M-16-3619 ve M-16-3620):
Mutasyon Adlandirmasi: VARS2 (NM_001167734.1); homozigot
€.1100C>T; p.Thr3671le (T3671) yanlis anlamli (missense) mutasyon
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CHR
6 kb 6 2 kb
3 kb 6 29913 kb 29.91 Mb
6 kb 6 30114 kb
v kb 6 30457 kb
& kb 6 30860kb ———o°
[ kb 6 30997 kb
(3 kb 6 31084 kb
v kb 6 31105 kb
6 kb 6 31113 kb
6 kb 6 31132 kb
[ kb 6 31238 kb
v kb 6 31322 kb
2 t!g 6 31323 tg

6 31324
6 kb 6 31324 kb =~
6 31324 kb 6 31324 kb 2.58 Mb
6 31324 kb 6 31324 kb
6 31324 kb 6 31371 kb
6 31378 kb 6 31379 kb
¢ 3354k ¢ 333sie

1 6 31555

6 31555 kb 6 31627 kb —
6 31610 kb 6 31783 kb !
6 31778 kb 6 31975 kb
6 31975 kb 6 32006 kb NN
6 31996 kb 6 32119 kb —
6 32021 kb 6 32190 kb N
¢ BHi ¢ izt NN

6 32489 e
6 32487 kb 6 32489 kb P 32.49 Mb
6 32489 kb 6 32489 kb

Sekil 16. M-16-3619 ve M-16-3620 numarali olgular i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonrasi elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak
olusturulan homozigotluk haritalamasi

VARS2 proteininin dogal (AF-A0OA0G2JL52-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi
ile diizenlenmis (AF-A0OA0G2JL52-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Thr367

amino asit etkilesimlerinin ve p.Thr367 varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim

hesaplama sonuglar1 Ek 9°da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 14’de verilmistir.

VARS2 geninde meydana gelen p.Thr367lle yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuclart asagidaki gibidir:

e AF-A0A0G2JL52-F1-model_vA4:

o

o

DynaMut2: 0.3 (Kararlilig1 artiric)

INPS-3D: -0.65 (Kararlilig1 azaltici)

PremPS: 0.57 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
yiizeyinde)

FoldX: -1.06 (Kararlilig: artirici)

e AF-A0A0G2JL52-F1-model_v4 Repair:
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DynaMut2: 0.55 (Kararlilig1 artirici)

INPS-3D: -0.7 (Kararlilig1 azaltict)

PremPS: 0.42 (Kararliligi azaltici ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
yiizeyinde)

FoldX: -1.04 (Kararlilig1 artirici)

Olgu 7 (M-16-3721, M-16-3722):

Mutasyon Adlandirmasi: SLC19A3 (NM_025243.3); homozigot c.1289G>A;
p.Gly430Glu (G430E) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

SLC19A3 proteininin dogal (AF-Q9BZV2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BZV2-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly430 amino

asit etkilesimlerinin ve p.Gly430Glu varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim

hesaplama sonuglar1 EK 9°da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 15’°de verilmistir.

SLC19A3 geninde meydana gelen p.Gly430Glu yanlis anlamli mutasyonun

protein tizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 agagidaki gibidir:

e AF-Q9BZV2-F1-model_v4:

o

o

o

DynaMut2: -0.27 (Kararlilig1 azaltict)

INPS-3D: 0.57 (Kararlilig1 artirici)

PremPS: 0.58 (Kararliligi azaltici ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)

FoldX: 18.8 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-Q9BZV2-F1-model_v4 Repair:

o

©)

©)

DynaMut2: -0.55 (Kararlilig1 azaltic1)

INPS-3D: 0.58 (Kararlilig: artirici)

PremPS: 0.53 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)

FoldX: 18.9 (Kararlilig1 azaltici)
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e Olgu 8 (M-16-3793):
Mutasyon Adlandirmasi: ADA2 (CECR1) (NM_001282228.1); homozigot
¢.578C>T; p.Pro193Leu (P193L) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

ADA?2 proteininin dogal (AF-Q9NZK5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-QINZK5-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Prol193 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Prol93Leu varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim

hesaplama sonuglar1 EK 9°da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 16°da verilmistir.

ADAZ2 geninde meydana gelen p.Pro193Leu yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q9NZKS5-F1-model_v4:
o DynaMut2: -0.44 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.76 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.82 (Kararlilig1 azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisina gomiilii)
o FoldX: 4.94 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-QINZKS5-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.38 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.76 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.94 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: 2.74 (Kararlilig1 azaltici)

e Olgu 9 (M-15-3186):
Mutasyon Adlandirmasi: UPF3B (NM_080632.2); hemizigot c¢.1135C>T,
p.Arg379Cys (R379C) yanlis anlamli (missense) mutasyon.
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UPF3B proteininin dogal (AF-Q9BZI7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BZI7-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Arg379 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Arg379Cys varyant1 sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 17°de verilmistir.

UPF3B geninde meydana gelen p.Arg379Cys yanlis anlamli mutasyonun protein

tizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q9BZI7-F1-model v4:
o DynaMut2: 0.49 (Kararlilig: artiric)
o INPS-3D: -0.38 (Kararlilig1 azaltic1)
o PremPS: 0.35 (Kararlilig1 azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 0.94 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-Q9BZI7-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: 0.2 (Kararlilig1 artirict)
o INPS-3D: -0.73 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.33 (Kararlilig1 azaltici ve protein li¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 1.42 (Kararlilig azaltici)

e Olgu 10 (M-16-3798 ve M-16-3799):
Mutasyon Adlandirmasi: NGLY1 (NM_018297.3); homozigot ¢.1260+1G>A

kirpilma (splice site) mutasyonu.
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chrlpos |
150 3 12810 kb 3 12838 kb
%0 3 1srke 3 13555 kb
1 13651 1
180 3 14199 kb 3 14551 kb 13.7 Mb
300 3 3s7%ekb 3 10368 kb

15756 1
210 3 16646 kb 3 16646 kb E—
220 3 16926 kb 3 16926 kb
230 3 19961 tg 3 20027 tg
240 3 24006 7182
250 3 31712 kb 2 32200k N
260 3 33133 kb 3 33175 kb N
270 3 33725 kb 3 35779 kb
280 3 37067 kb 3 37512kb N
290 3 37560 kb 3 38350 kb m—
300 3 38408 kb 3 38622 kb
310 3 38739 kb 3 39184 kb
320 3 39136 kb 3 39449 kb
330 3 40231 kb 3 41756 kb
340 3 41831 tg 3 42236 ::g
350 3 42251 42781 R
360 3 42907 kb 3 4az2s3kp I
370 3 44284 kb 3 44826 kb TN
b i

45052 4
400 3 45565 kb 3 45817 kb v =41.2 Mb
410 3 45837 kb 3 46009 kb
420 3 46009 kb 3 46480 kb
430 3 46484 kb 3 46620 kb
440 3 46620 kb 3 46785 kb
450 3 46944 t!g 3 47162 ttba
460 3 47162 3 4
470 3 47539 kb - P ————
480 3 48360 kb 3 48476 kb -
490 3 48646 kb 3 49054 kb
500 3 49200 kb 3 43570 kb N
510 3 49592 kb 3 49736 kb —m———
520 3 49751 kb 3 49899 kb -
TR B

50597
550 3 513390 kb 3 52263 kb -
560 3 52407 kb 3 52544 kb
570 3 52555 kb 3 52584 kb
580 3 52643 kb 3 52797 kb
590 3 52802 kb 3 52852 kb
£00 3 52860 kb 3 52960 kb
30 5 33353rb 3 53233k

3752 4
e F i e a== 4OV
3 56716

£50 3 57139 kb 3 57139 kb
660 3 58095 kb 3 57388 kb  ————
670 3 58416 kb 3 S57528kb
£80 3 62556 kb 3 58179 kb
£90 3 66550 kb 3 58520 kb
700 3 69246 kb 3 63596 kb
710 3 73111 kb 3 66433kb e
720 3 74349 kb 3 69096 kb

Sekil 17. M-16-3798 ve M-16-3799 numarali olgular i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonrasi elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak
olusturulan homozigotluk haritalamasi

e Olgu 11 (M-16-3705 ve M-16-3706):
Mutasyon Adlandirmasi: NAGLU (NM_000263.3); homozigot c.934G>A,
p.Asp312Asn (D312N) yanlis anlamli (missense) mutasyon.
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17 3197k
17 3420 kb
17 38850 kb
17 38955 kb
17 39033 kb
17 91834
17 303k
17 %0k
17 3993k
17 39450 kb
17 39620k
17 39659 kb
17 942k
17 3883k
17 403k
17 4820k
17 44121 kb
17 4244 kb
17 41603 kb
17 085 kb
17 §400kb
17 4925k
17 1924
17 419k
17 4618 kb
17 45015 kb
i
BE L ER SR 17 6k

Sekil 18. M-16-3705 ve M-16-3706 numarali olgular i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonrasi elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak
olusturulan homozigotluk haritalamasi

39 Mb

=3 Mb

42 Mb

NAGLU proteininin dogal (AF-P54802-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P54802-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Asp312 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Asp312Asn varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama
sonuglart EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 18’de verilmistir.

NAGLU geninde meydana gelen p.Asp312Asn yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 asagidaki gibidir:
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e AF-P54802-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.75 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.67 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.38 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)
o FoldX: 0.23 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-P54802-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.7 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.64 (Kararlilig1 azalticr)
o PremPS: 0.62 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: -0.33 (Kararlilig1 artirici)

e Olgu 12 (M-16-3657):
Mutasyon Adlandirmasi: NEU1 (NM_000434.3); homozigot c.679G>A;
p.Gly227Arg (G227R) yanlig anlamli (missense) mutasyon.

31323

450

4510 & 31324 EE I

470 & 31324

480 6 231324 kb =mmmmt 31 Mb
490 & 31324 kb

500 & 31324 kb

510 & 31474 kb

520 & 31509 kb

530 & 31597 kb

540 & 31635 EE

550 & 31729 ~

5&0 & 31839 EE r=1 Mh
570 & 31914

580 & 31974 EE =

590 & 31997

&00 & 32029 EE -

&10 & 37188 RN

s20 ¢ s2zeskh L) 37 b
&30 & 32310 kb

G0 & 32361 kb |

650 & 32362 kb

Sekil 19. M-16-3657 numarali olgu icin yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonrast elde edilen vef (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan
homozigotluk haritalamasi
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NEU1 proteininin dogal (AF-Q99519-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q99519-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Gly227 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Gly227Arg varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 19°da verilmistir.

NEU1 geninde meydana gelen p.Gly227Arg yanlis anlamli mutasyonun protein

tizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q99519-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.94 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: 0.03 (Kararlilig1 artirici)

o PremPS: 1.17 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: 27.85 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-Q99519-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -1.01 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: 0.06 (Kararlilig1 artirict)

o PremPS: 1.31 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein {i¢ boyutlu yapisina gomiilii)

o FoldX: 28.94 (Kararlilig1 azaltic1)

e Olgu 13 (M-16-3560):
Mutasyon Adlandirmasi: COQ7 (NM_016138.4); homozigot c.616G>A;
p.Gly206Arg (G206R) yanlis anlamli (missense) mutasyon.
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0.1 Mb

=15Mb

15 Mb

Sekil 20. M-16-3560 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonrast elde edilen vef (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan
homozigotluk haritalamasi

COQ7 proteininin dogal (AF-Q99807-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q99807-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Gly206 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Gly206Arg varyant1 sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglart Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 20°de verilmistir.

COQ7 geninde meydana gelen p.Gly206Arg yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 asagidaki gibidir:

e AF-Q99807-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.58 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.73 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 1.34 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin

ylizeyinde)



o FoldX: -1.27 (Kararlilig1 artirici)

e AF-Q99807-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.54 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.73 (Kararlilig1 azaltict)
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o PremPS: 1.27 (Kararlilig1 azaltict ve protein {i¢ boyutlu yapisinin

ylizeyinde)

o FoldX: -1.36 (Kararlilig1 artirict)

e Olgu 14 (M-16-3528 ve M-16-3529):

Mutasyon Adlandirmasi: CYP2U1 (NM_183075.2); homozigot ¢.1057G>A;
p.Gly353Arg (G353R) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

1070
1080
1090
1100
1110
1120

p =
o

AAAAAAAAAAAAA&AAA&AAAAAAAAAA'

0 kb
95539 kb
96256 kb
100064 kb
101337 kb
103557 kb
103826 kb
104072 kb
107288 kb
109769 kb
110678 kb
111409 kb
113353 kb
11427S kb
114823 kb
120079 kb
120474 kb
122749 kb
126369 kb
129012 kb
130030 kb
140587 kb
144317 kb
145040 kb
147830 kb
149075 kb
152070 kb
154330 kb

1150

B IR A A S S R R R T T S

95170 kb

95578 kb

99027 kb

100045 kb
100266 kb
102751 kb
103557 kb
104061 kb
1072388 kb
109931 kb
110737 kb
113344 kb
114117 kb
114294 kb
120072 kb
120325 kb
122743 kb
126369 kb
129012 kb
138442 kb
140616 kb
144442 kb
145061 kb
148589 kb
149357 kb
152212 kb
154513 kb

=108 Mb

=37 Mb

7 145Mb

Sekil 21. M-16-3528 ve M-16-3529 numarali olgular i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonrasi elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak

olusturulan homozigotluk haritalamasi

CYP2U1 proteininin dogal (AF-Q7Z449-F1-model_v4) ve FoldX yazilimu ile

diizenlenmis (AF-Q7Z449-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly353 amino asit

etkilesimlerinin ve p.Gly353Arg varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglart EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 21°de verilmistir.
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CYP2U1 geninde meydana gelen p.Gly353Arg yanlis anlamli mutasyonun protein

izerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q7Z449-F1-model_v4:

o DynaMut2: -0.72 (Kararlilig1 azaltic1)

o INPS-3D: -0.6 (Kararlilig1 azaltic1)
PremPS: 0.89 (Kararlilig1 azaltic1 ve protein ii¢ boyutlu yapisina gomiilii)
FoldX: 3.87 (Kararlilig: azaltic1)

O

(@]

o AF-Q7Z449-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.64 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.6 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.73 (Kararlilig1 azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisina gémiilii)
o FoldX: 4.0 (Kararlilig1 azaltici)

e Olgu 15 (M-16-3528 ve M-16-3529):
Mutasyon  Adlandirmasi:  SAMHD1  (NM_015474.3); homozigot
p.Met216fsTer2 ¢ergeve kaymasi (frameshift) mutasyon.
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030 20 TP6IT kb
030

2

2 20 T9E3E kb
204 23638 kb
20 9647 kb
204! Z9652 kb
20 Hehe
209 9873 kb ES 30 M b
2100 20 79965 kb
2110 20 30053 kb
213 0408 kb
2143 0527 kb
214 0723 kb
215 0904 kb
ik Ii6e kb
217 F1325 kb
218 31473 kb
219 IL406 kb
220 31537 kb
2711 21590 kb
EEE ILbdh kb
273 31908 kb
2740 20 FIzas kb
2790 20 329 kb
2260 20 32463 kb
2170 10 33684 kb

2580 30 FI0LE

279 0 33037
230 Fa14n
231 33331
232 3572
FEel A58
234 33550
233 33604
234 TAT0E
237 3874
238 43

239 J46EI
240 34258

e

KR BB R KR R

G 4RG G a A a s
SERZESEES
R
SN B
A B 0
FA 3 8 8 =
SRR LB
e

2430 20 FES509
2430 20 35748
2440 20 35TER
2430 20 35827
2460 D0 35238
2470 0 F3E6T
2480 20 FEOID

=16 Mb

266
K
8035 K
59 F9L00 K
2E0 FaTa4 K
2610 20 39830 K
2620 20 40056 W
263 40714
2 40730
265 41100
3 41953
263 2L
268 43253
F1 42281 kb
27 42413 kb
27 42553 kb
7 43036 kb
27 43234 kb
27 43379 ki
2730 20 43604 kb
270 20 43809 kb
2770 20 43976 kb
780 20 44003 kb
2790 30 44053 kb
8 4150 kb
B 44332 kb
4366 kb
28 44402 kb
Fl 44410 kb
28 48442 kb
b 44470 kb
207 44319 kb
288 44523 kb
280 44540 kb
L 443%6 kb
254 44EE3 kb
i 20 44737 kb
2% 20 44994 kb
29 20 45241 kb
20 20 45551 kb
FE 20 43788 kb
2w 20 45323 kb
M0 20 4667 kb
2990 20 46313 kb

=46 Mb

3 20
3000 30 46843 kb
3020 20 47315 kb
2030 30 47705 kb

Sekil 22. M-15-3189 numarali olgu icin yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonras1 elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan
homozigotluk haritalamasi

e Olgu 16 (M-16-3715):
Mutasyon Adlandirmasi: PITRM1 (NM_014889.3); homozigot c.968C>G,;
p-Ser323Cys (S323C) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

M-16-3715 numarali olgudaki klinik bulgular asagidaki gibidir:
- Epilepsi

- Laktik asidoz
- Gelisim Geriligi



- Mikrosefali

- Mitokondriyal hastalik

10 10

20
30
40
S0
60
70
80
90

10
10
10
10
10
10
10
10

445 kb
3193 kb
5255 kb
5781 kb
6005 kb
7679 kb
11299 kb
11805 kb
12159 kb
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3715

B - 2 v
- ~8.3Mb
—) ~11.3Mb
e

Sekil 23. M-16-3715 numaral1 olgu icin yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonrast elde edilen vef (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan

homozigotluk haritalamas1

PITRM1 proteininin dogal (AF-Q5JRX3-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile

diizenlenmis (AF-Q5JRX3-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser323 amino asit

etkilesimlerinin ve p.Ser323Cys varyant1 sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 81°de verilmistir.

PITRM1 geninde meydana gelen p.Ser323Cys yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglar1 asagidaki gibidir:

e AF-Q5JRX3-F1-model vA4:
o DynaMut2: -0.25 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.65 (Kararlilig1 azaltici)

o PremPS: 0.51 (Kararliligr azaltici ve protein {i¢ boyutlu yapisinin

ylizeyinde)

o FoldX: 0.97 (Kararlilig1 azaltic1)

e AF-Q5JRX3-F1-model v4 Repair:
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o DynaMut2: -0.3 (Kararhilig1 azaltic)

o INPS-3D: -0.66 (Kararlilig1 azaltici)

o PremPS: 0.6 (Kararliligi azaltict ve protein iic boyutlu yapisinin
ylizeyinde)

o FoldX: 1.15 (Kararlilig1 azaltict)

e Olgu 17 (M-16-3787):
Mutasyon Adlandirmasi: MOSPD2 (NM_152581.3); homozigot ¢.1333G>A;
p.Val445lle (V445]1) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

M-16-3787 numaral1 olgudaki klinik bulgular asagidaki gibidir:

- Global gelisim geriligi
- Mikrosefali

- Kalga displazisi

- Pes ekinovarus

- Hipotoni

MOSPD?2 proteininin dogal (AF-Q8NHP6-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile
diizenlenmis (AF-Q8NHP6-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Val445 amino
asit etkilesimlerinin ve p.Val4451le varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglart Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 82°de verilmistir.

MOSPD2 geninde meydana gelen p.Val4451le yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 asagidaki gibidir:

e AF-Q5JRX3-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.12 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.06 (Kararlilig1 azaltic1)
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o PremPS: -0.15 (Kararlilig1 artiricti ve protein {i¢ boyutlu yapisinin

ylizeyinde)
o FoldX: -0.52 (Kararlilig1 artirici)

e AF-Q8NHP6-F1-model_v4_ Repair:
o DynaMut2: -0.12 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: 0.02 (Kararlilig1 artirict)
o PremPS: -0.12 (Kararlilig1 artirict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: -0.55 (Kararlilig1 artirict)

e Olgu 18 (M-11-1421):
Mutasyon Adlandirmasi: PYCR2 (NM_013328.4); homozigot c¢.595C>T,;
p.Argl99Trp (R199W) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

M-11-1421 numarali olgudaki klinik bulgular asagidaki gibidir:

- Psikomotor gelismede gecikme
- Konusma geriligi

- Yiriyememe

- Spastisite

- Hiperrefleksi

- Epilepsi

- Serebral ve kortikal atrofi

- Kortikal atrofi
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14 bos  hazs L esnv bubos o haze L
| 0 1 238 60 1 217804 Kb e
1 220197 kb 1 K BT T TP Kl — 221 Mb
e PERER — g I oo —
ot SU. o
1 223156 kb } 322 ‘;Z ———— 64 1 116 kb
1 228722 kb 1 223284 kb =——= = - T ——
1 224505 kb 1 223940 kb p— 67 1 4517 kb —
1 1 225211 kb =& 68 1 225328 kb ===
1 1 225332 kb == 69 1 5565 kb
1 1 225586kb 700 1 Zzeoze kb == =7.5Mb
1 b = [ - J—
1 1 26558 kb ——m 72 1 6923 kb =————=
1 1 227069 kb ——— 73 1 1 kb
1 1 7182 kb T 74 1 7216 kb S—
1 1 09 kb T— ;g i 113 t; i
1 412 kb e
i 1 Zzeasie e 1 oz E
Y 1 09 kb 00 1 Seite —m— 228.5Mb
1 1 B35k oy ASLLD | —
b 82 1 ESYTKE S m—
1 1 230820 kb — 83 1 910 ::, R —
1 137 1 231299 kb 84 1 31401 kb M=

Sekil 24. M-11-1421 numarali olgu ve anne ile baba i¢in yeni nesil dizileme
verilerinin analizi sonrasi elde edilen vef (variant calling format) dosyasi kullanilarak
olusturulan homozigotluk haritalamasi
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Leu Pro Arg Arg Leu
TTG CCA CGG CGC CTG

Etkilenmis indeks vaka
{Homozigot)

v
Etkilenmis kardes
(Homozigot)

v
Etkilenmis kuzen
(Homozigot)

v

Tasiyict baba
(Heterozigot)

Taglyicl anne
(Heterozigot)

Kontrol DNA
(Varyant yok)

|-~

Sekil 25. M-11-1421 numarali olgu i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi
sonucu tespit edilen PYCR2; ¢.595C>T; p.Arg199Trp yanlis anlamli mutasyonun Sanger
dizileme goriintiileri



63

H.sapiens AFMATDALADGGVEKMGL LATQLGAQALLGAAKMLLDSE
P.troglodytes AFMALDALADGGVKMGL LATQLGAQATLLGAAKMLIDSE
C.familiaris AFMALDALADGGVEMGL LAVRLGAQALLGAAKMLLDSE
M.musculus AFMATLDALADGGVEMGV. LAVRLGAQALLGAAKMLLDSE

R.norvegicus AFMATLDATLADGGVEKMGV. LAVRLGAQALLGAAKMLLDSE
hkdhkhhkkhddkhkhdhdhdk s khkdhkok « «kkkdkhkhhhkdkdhhdhhhkk

Sekil 26. M-11-1421 numarali olguda PYCR2 geninde tespit edilen yanlis anlamli
mutasyona (p.Arg199Trp) yonelik Arg199 amino asit bolgesinin evrimsel korunmuslugu

PYCR2 proteininin dogal (AF-Q96C36-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q96C36-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg199 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Arg199Trp varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 EK 9°da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 37°de verilmistir.

PYCR2 geninde meydana gelen p.Argl99Trp yanlis anlamli mutasyonun protein

iizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q96C36-F1-model_v4:
o DynaMut2: -0.52 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.07 (Kararlilig1 azaltict)
o PremPS: 0.25 (Kararlilig1 azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 0.25 (Kararlilig1 artiricy)

e AF-Q96C36-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: 0.14 (Kararlilig1 artirici)
o INPS-3D: -0.29 (Kararlilig1 azaltici)
o PremPS: 0.16 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 0.1 (Kararlilig1 azaltici)
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e Olgu 19 (M-11-1548, M-11-1552 ve M-11-1553):
Mutasyon Adlandirmasi: ALOXE3 (NM_001165960.1); homozigot
c.1377C>A; p.Asp459Glu (D459E) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

B0 175 GA94INE = ——— =840 4 7 €503 kb 50 511 kb
70 17 6538 kb 850 1 k S ; 6544 kb 7 5;; b 4
80 17 6558 kb 860 7 6553 kb S S SRS tE i
90 17 €399kb ——— 870 7 6596 kb Sk S |
00 17 6703kb = 880 7 6703 kb 7= sa1s 910 kb
10 17 6733 890 7 6929 kb 32 kb 6.7 Mb
20 17 €917 kb 0 7 6917 kb 17 011 kb 32 kb
30 17 7010 7 7010 kb 17 7129 kb SSEb —
40 17 7116 kb 7 7116 kb 17 7155 kb 23 kb
g b £ GhER 1 =
1 b 162 kb b 32
70 17 7192kb S 7 7193 kb J=Z286 kb H 0w B
S ; BRk §oLank EE
b o 130 4 kb
i 1 o ;e 1 Binas .
b b o 7 7417 kb
7 ke 7 7e ke 2 Bome :
B2 kg = ;R S
b 4 b 7 7578 kb b
050 17 7474 kb 7 7480 kb 0 17 7674 kb b
070 17 7379 kb 7 ke R b —
b b P e
080 17 7674 kb R ind 0 17 7952 kb —
1090 17 7630 kb 7 7707 kb 5 17 S0&a kb 3
1100 17 7754 kb 7 7906 kb 10 17 8135 kb b
me e ;e Hi paen : 500
b b —_—
11 17 8052 kb 1 7 8108 kb 140 17 8272 kb 22
13 17 8132 kb 1 7 8159 kb S0 17 8384 kb 23 283 kb
11 17 8166 kb i 7 8172 kb €0 17 saizkb E Heps !
11 17 8194 kb 141 7 8224 kb P Sei b
i1 17 8243 15 7 8378 kb H 7 308¢ kb 22 b
: 17 sas3kb 6 7 833¢ kb o 7 9479 kb 23 b =——
b 0 7 515
1 17 8480 kb 7 87 b 0 7 9712 kb 39 p ==
A 7 e B & 2 =
b i 330 b
1 17 9408 kb 0 17 9846 kb
1240 17 9503 SRS 0 17 10222 kb 320 9335 kb
B BB mEk i g P
o 390 b
Be Bl Sl i e AL 2 2
1 17 10221 kb & 7 10222 kb o 7 11554 kb 320 13
1 17 10254 kb 2 7 10263 kb 0 7 11597 kb 430 5
i b sk bR & s
1 17 10629 kb LT 135017 1r837 kb o pu WM 117Mb
Ho s 7 11332 kb FECH I L i Fiip m—
7 11572 kb 2 3
1 17 11592 kb 0 2 446 kb 150 597 kb
1 17 11648 kb 7 11622 kb 0 7 14095 kb 151 622 kb p—
1 17 11958 kb . g8 Sk 0 17 14e73kb 353 543 kb
1s: 8: b
S s 17 il : ¢ may : i =
1 17 14140 kb 7 7 kb - o 2 b 15 28 Pt ———
58Sk ;i A S 1 S—
7 6 kb 2916 kb
14 17 15905 kb o 7 16046 kb 3008 kb s
4 7 1 kb
s v O & Ggg- b o —
b &y P BE —
148 17 16248 kb 435 2 7o [N 0 7 b 3339 kb
s 17 iceears 46 7 16745 kb o= = 2043 kb
1500 17 16748 kb 47 Ztese g0 13 e 068 kb
30 17 isseke : 7 17089 kb S8 17 pieiit 2 g =
1530 17 17122 kb 7 17150 kb 0 17 17715 kb 46 kb
154 17 17179 kb 7 17326 kb 0 7 17880 kb s2 kb
155 17 17769 kb 7 17896 kb 0 7 17932 kb e
156 17 17919 kb 7 17960 kb 0 7 18021 kb 22 kb
1571 17 18041 kb 4 7 43 kb 0 7 0 b 73 kb
158! 17 18052 kb 5 7 57 kb 0 7 0 b Uy
op bimek B R LA BB
1610 17 1 b 7 4 kb 0 17 18111 kb - b
162 17 18197 kb 4 8 kb 0 7 ik 3
7 3 kb b
1630 17 18226 kb o 17 18202 kb 3
e ; : Dl 1
— 0 7 18282 kb
1660 17 18394 kb 7 3 kb o 7 b — 268 kb
1670 17 18684 kb 4 4 3 kb a 2 3 30 3355 kb
1680 17 18874 kb v
169 17 19233 kb 6 7 8 kb 0 7 b 3
170 17 19319 kb 7 7 8 kb 0 7 b b
171 17 19552 kb 7 4 kb o 7 133231k _= 3
i 3 el 7 dsedis 2 ohimn == :
0 7 b
1740 17 19729 kb 7 7 20053 kb o 17 p HEEEN 20 2e3iy
5 7 20361 kb 7 7 20768 kb 0 17 b —— 20 By | —
1760 17 20768kb T 7 7 768 kb ] 7 e 20, b
1770 172792 74 7 _7[3!; g Z o 20 P —
780 17 20770 75 7 30 B —
179 17 20770 kb 76! 7 20908 kb 2 3 29770KP e 29 20 2
180 17 20916 kb 77! 7 20921 kb 2 2= AnoE 4 23 el
- . ;s S
1830 17 1195 kb 80, 7 21198 kb o 37 3 21 Frevians
21 21195 kb
1840 17 21139 kb 81, 7 21133 kb o 7 21199 kb 218! 23135 kb

Sekil 27.

M-11-1548, M-11-1552, M-11-1553 numarali etkilenmis olgular ve M-

11-1551 numarali etkilenmemis kardes i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi sonrasi
elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan homozigotluk

haritalamasi
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H.sapiens TCLOQTELERGNIF ILAEAPTHCLNG
P.troglodytes TCLQTELERGNIF ILAEAPTHCLNG
M.mulatta TCLOTELERGNIF ILAEAPTHCLNG
B. taurus TCLQTELERGNIF ILAEVPVHCING
C.familiaris TCLOTELERGHIF ILEEAPVHCLNG
M.musculus TCLOTELERGHIF ILAEAPVHCING
R.norvegicus TCLOQTELERGHIF ILAEAPVHCLNG

hhkhkhkhkhkhkhkhkh-hkhkkkkkhkhk *_* _kk-k*

Sekil 28. M-11-1548, M-11-1552, M-11-1553 numarali olgularda ALOXE3
geninde tespit edilen yanlis anlamli mutasyona (p.Asp459Glu) yonelik Asp459 amino
asit bolgesinin evrimsel korunmusglugu

ALOXES3 proteininin dogal (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Asp459 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Asp459Glu varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglart EK 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 33’de verilmistir.

ALOXE3 geninde meydana gelen p.Asp459Glu yanlis anlamli mutasyonun

protein tizerindeki {i¢ boyutlu modelleme sonuglar1 agagidaki gibidir:

e AF-Q9BYJ1-F1-model vA4:
o DynaMut2: -0.46 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.49 (Kararlilig1 azaltic1)
o PremPS: 0.59 (Kararlilign azaltici ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 2.7 (Kararlilig1 azaltici)

e AF-Q9BYJ1-F1-model v4 Repair:
o DynaMut2: -0.07 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -0.57 (Kararlilig1 azaltic1)
o PremPS: 0.6 (Kararlilig1 azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 2.61 (Kararlilig1 azaltic1)
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e Olgu 20 (M-11-1548, M-11-1551 ve M-11-1552):
Mutasyon Adlandirmasi: OPA3 (NM_001017989.2); homozigot c¢.17T>C;
p.Phe6Ser (F6S) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

v-11-1581  eswvErrpos  Jw1iasds s burpos  Iwiiasde eewe bBudbos Juiiasis |
41114 kb 4310 19 41111 kb $a2n Ko
b 41120 kb 4320 19 41118 kb b Yed S p—
b 41133 kb 4330 19 41131 kb 41382kb =——
b 41211 kb 434 41206 kb 41383 kb  E——
b 41257 kb == 435 19 41251 kb 41386 kb
b 41312 kb = — 436/ 19 41289 kb 41387 kb
g i1 l; s 437 13 41353 kb 41403 kb
1 = 438 19 413 P
b 41 b 439 19 41383 kb SIAlE T
b a b - 4401 18 413 E 828K —
b 441! 19 41 41765kb
b aucke HEE iR D ne s ——
b 41 b 444, 19 41518 kb 41903 kb
b 41 b 445 19 41532 kb 41930 |
b 41! b 448/ 19 41811 kb 42125 41.5Mb
b 41 b 447 19 41889 kb & b
b 41 b 4480 19 41920 kb # b
& kb 19 421 b 449 19 41932 kb 3 3
ihis i g4 g =
6 kb 42474 43680 kb T
42864 kb 452 19 42736 kb 43697 kb
2 e 13 s g 13 g S —
4 4 —
Gean =T i 464 43687 kb 4550 19 43687 kb 4 [ pm—
452 19 42708 kb 465 43698 kb 4561 19 43690 kb b { Q—
453 13 43705 kb 466! 43709 kb 457, 19 43708 kb b} b —
454 15 43765 kb 467! 43709 kb 4581 19 43709 kb 44 b
495 15 43865 kb 468! 43772 kb 459 19 43765 kb 44 b —
a5z 16 44085 LE 469! 44047 kb 460 15 43883 kb 44224 kb
4370 15 44131 Lb 470! 44082 kb 461 13 44056 kb 44 b
4860 15 $4274 kL 4711 44155 kb 462! 19 44131 kb 44 b
4350 1o 44304 kb 472! 19 44301 kb 463 19 44276 kb 44 b ——
4200 15 44377 kb 4731 19 44352 kb 464! 19 44351 kb 44 D ~4.7 Mb
4610 19 44471 kb 4741 19 44470 kb 465 19 44469 kb b7t P — =&,
462, 13 44495 kb ) L Pl e o pEh RS 44511 kb ===
1es oot 476! 19 44501 kb 467, 13 44496 kb “ b
30 Bt 477 19 44565 kb 468 19 44! b Pt b ——
] b 478 19 44610 kb 469 19 44 b 44 b
i At 479 19 44634 kb 4701 19 44 b 44 b
1 sy 480! 13 44831 kb 471 19 44 b 44845 kb
3l U 4811 19 44871 kb 472! 19 44871 kb 44932 kb m—
4690 19 44936 kb e e S Erpensian iS50 kb
b 4831 19 45024 kb 474 19 45014 kb 23T IE  —
4701 19 45028 b 484 19 45208 kb 475t 19 45130 kb 45445 kb
471 19 45252 485 19 45382 kb 4761 19 45349 kb 45488 kb =
472 19 45448 kb 486 13 45488 kb 477 19 45452 kb 45556 kb —m—
4731 19 45490 kb 4871 19 45643 kb 478 19 45532 kb 45643kb T
474 19 45662 kb 488 13 45814 kb 479 13 45301 kb 45731 kb =
g 1l = 3 i —
490! 19 45865 1 19 4
477 19 45868 kb 491! 19 45972 kb 482 19 45971 kb 45868 kb -
478 13 45992 kb 492 15 46027 kb 483 15 46026 kb gusk =
4790 13 46035 kb 493, 15 46204 kb —= 483 19 46195 kb w3110 o120kt cmmm—/ 46.2 Mb
4800 19 46206 kb 434/ 13 46258 kb 485! 19 46248 kb — 3130 46250 kp  —
4810 19 46261 kb 4950 19 46274 kb 486! 19 46269kb __ 5140 25278 Kb
4820 19 46288 kb 4960 19 46313 kb =—— 487 19 46294 kb ——— 5150 46289 kb e
4830 19 46320 kb 4970 19 46327 kb == 4881 15 46324 kb === 5160 46327 kb

Sekil 29. M-11-1548, M-11-1551, M-11-1552 numaral etkilenmis olgular ve M-
11-1553 numaral etkilenmemis kardes i¢in yeni nesil dizileme verilerinin analizi sonrasi
elde edilen vcf (variant calling format) dosyasi kullanilarak olusturulan homozigotluk
haritalamasi

H.sapiens MVVG MAKLLYLGIRQVSKPLANRIK
P.troglodytes MVVG. MAKLLYLGIRQVSKPLANRIK
M.mulatta MVVG MAKLLYLGIRQVSKPLANRIK
B. taurus MVVG. MAKLLYLGIRQVSKPLANRIK
C.familiaris MVVG. TAKLLYLGIRQVSKPLANRIK
M.musculus MVVG MAKLFYLGIRQVSKPLANRIK

R.norvegicus MVVG MAKLFYLGIRQVSKPLANRIK
hkdkkhkhkdh hkhkkhkhkhkhkdhhhkhkhhkhhkk

Sekil 30. M-11-1548, M-11-1551, M-11-1552 numarali olgularda OPA3 geninde
tespit edilen yanlis anlamli mutasyona (p.Phe6Ser) yonelik Phe6 amino asit bolgesinin
evrimsel korunmuslugu
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OPA3 proteininin dogal (AF-Q9H6K4-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9H6K4-F1-model_v4) konformasyonunda Phe6 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Phe6Ser varyanti sonrasindaki Gibbs enerji degisim hesaplama

sonuglar1 Ek 9’da, polar olmayan baglarin gorseli ise Ek 34’de verilmistir.

OPA3 geninde meydana gelen p.Phe6Ser yanlis anlamli mutasyonun protein

tizerindeki li¢ boyutlu modelleme sonuglari asagidaki gibidir:

e AF-Q9H6K4-F1-model v4:
o DynaMut2: -0.36 (Kararlilig1 azaltic1)
o INPS-3D: -1.41 (Kararlilig1 azaltici)
o PremPS: 0.04 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin
ylizeyinde)
o FoldX: 0.38 (Kararlilig1 azaltic1)

e AF-Q9H6K4-F1-model_v4 Repair:
o DynaMut2: -0.39 (Kararlilig1 azaltici)
o INPS-3D: -1.40 (Kararlilig1 azaltic1)

o PremPS: 0.0 (Kararliligi azaltict ve protein ii¢ boyutlu yapisinin

ylizeyinde)
o FoldX: 0.43 (Kararlilig1 azaltici)

4.2. Kopya Sayis1 Degisikligi (Biiyiik Delesyon) Saptanan Vakalar

e Olgu 20 (M-11-1443, M-11-1446):
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Sekil 31: M-11-1443 ve M-11-1446 numarali olgularda COL4A5 geninde
saptanan homozigot tiim gen delesyonu (ekzon 1-51)

e Olgu 21 (M-20-5282):

Human (GRCK37/bg19) v | v © |dvaizs i esrrss e o B <« » @M % 3 | e g
P25.0 p24.3 paa.l pHT  pi2z PA | piez  BT> PII3 plz PITZ ailT @iz a3 Gz GILT Q21 Q23T a0 Qa3 @z qik2 o qial a4 @ Q2 G
7 kb

ks sk nweks nskb e
| I i 1 | I 1 |

B I

.- |

»- . :

[ Y .

5

[
[ 2l
— | [ ll [E— . ‘ "
| [t = { i 1}
| name: ALMS1 = . name: ALMS1 x | name: arms1 = 4 AL
= Jocathon curd 3010080 TARIT0M0 1 location: chr2:73612886-73837046 location: chr2:73612886-73837046 4
; i:NM_015120.4 e REVPET e i5h4
-_— N e = e
EXUmbes 1 ! 1 Exoa fomber 13 v o Exon number: 16 v Exon number: 17
< DI < > E < > <
e 7 Z =

Refeeq Genes

Sekil 32: M-20-5282 numarali olguda ALMS1 geninde saptanan homozigot ekzon
16 delesyonu
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e Olgu 22 (M-15-3089):
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Sekil 33: M-15-3089 numarali olguda IDS geninde saptanan homozigot tiim gen
delesyonu (ekzon 1-9)

e Olgu 23 (M-12-1986):
W‘m | 3:97,363,415.97,904,531 w @ « » O x @I E]H!IIIH{IHI"IIHk
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1
1 1
¥ 1
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AN 1 A
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(S8 ¥ [ I
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| I 1 8 eef | i
1k ! [l il ¥
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" L ' A Fapg Al
1 [ nw 1 1 ] <z LFET
= {11 n [l 1 1 ¥
n 1 UL 1 1 1 I
'\ I. | (L] ) 1 1 I
. , : :
W [} " 1 ] 11
=N | 1 (¥} I
] 1 1 1
1 1 I 1 ]
1 1 I I
u
- 1 ) § )
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Sekil 34: M-12-1986 numarali olguda FBP1 geninde saptanan homozigot ekzon
1-2 delesyonu
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e Olgu 24 (M-16-3651, M-16-3652):

Fuman (RCH37he19) e 6:86,213,21496,305,874 o it « » RO XP | oo §

.....

e B+

i T A S S O L SO S EP U I I oS DS USRS ST U 1 S S DS

Sekil 35: M-16-3651 ve M-16-3652 numarali olgularda SNX14 geninde saptanan
homozigot ekzon 14-22 delesyonu

4.3. Tiim Ekzom Dizileme Analizi Sonras1 Saptanan Genler Kullamlarak

Gerceklestirilen Baglanti Analizi Sonuclar:

Bu doktora tezi kapsaminda 114 farkli gende varyant tespit edilmistir. Bu genler
20 farkli metabolik yolakta yer alan proteinleri kodlamaktadir (Tablo 5). 25 varyantin
genlerinden  kodlanan proteinler ise herhangi bir metabolik yolak ile

iliskilendirilememistir. Metabolik yolaklar ile iliskili genler agagidaki gibi gruplanmistir:

1. Mitokondriyal solunum zinciri (19 Gen: CHCHD10, COA7, COQ4, COQ?7,
DYRK1A, ETHEL, FBXL4, MICOS13, MTO1, NDUFA12, NDUFA4, PITRM1,
POLG, PRUNEL1, SCO2, SERAC1, SLC25A3, SUCLA2, UQCRC1)

2. Lipid metabolizmast (13 Gen: ARV1, ATP8A2, CES1, CYP2U1, FITMZ,
GALC, GLB1, GNPAT, GPD1, MOSPD2, NEU1, PLG, VPS13B)

3. Amino asit metabolizmasi (9 Gen: AASS, ALOXE3, AMD1, CPS1, GCDH,
GCSH, HIBCH, MMAB, PYCR2)

4. Glikojen metabolizmasi (9 Gen: AGL, FBP1, FUCA1L, FUK, GLRAL, PDHB,
PDHX, PYGM, TSC2)
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5. Vezikiiler trafik (7 Gen: AP3B2, AP4M1, CLN8, HEATR5B, KCTD7, TBCK,

TRAPPC?2)

6. Lizozom iliskili Metabolik Yolaklar (5 Gen: IDS, NAGLU, NUS1, VPS16,
VPS33A)

7. Aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezi (4 Gen: EARS2, NARS1, RARS2,
VARS2)

8. Piirin metabolizmasi (4 Gen: ADCY5, CECR1, ENTPD1, HPRT1)
9. Enerji metabolizmasi (3 Gen: OPA3, SLC19A3, SLC25A20)
10. ER iliskili metabolik yolaklar (3 Gen: NGLY1, PIGN, SNX14)
11. Protein ubikitinasyonu (3 Gen: HERC2, PTPN23, TPP1)

12. Yag asidi oksidasyonu (2 Gen: ACAD9, ACADM)

13. Ekstraselliiler matriks (1 Gen: ELFN1)

14. Fosfoinositid sinyalizasyonu (1 Gen: PI14KA)

15. Hiicre diferansiyasyonu (1 Gen: FOXG1)

16. Hiicre membran kanal proteini (1 Gen: UNC79)

17. Mikrotiibiil organizasyonu (1 Gen: OFD1)

18. Otofaji (1 Gen: KCNB1)

19. Peroksizom biyogenezi (1 Gen: DNM1)

20. Ubikutinasyon (1 Gen: UFSP2)

Herhangi bir metabolik yolak ile iliskilendirilemeyen 25 gen mevcuttur (ADAM22,
ADPRS, ALMS1, CDKLS5, CFTR, CLP1, CNGB3, COL4A5, CTNNB1, DNAJCS, GNAL,
HEPACAM, HYCC1, KIF1C, NAXE, NUP62, PDLIM2, RBCK1, RNASEH2B, SAMHD1,
TDP2, TSEN2, UPF3B, VAC14, ZNF75D)

Tablo 5: Bu doktora tezi kapsaminda incelenen vakalarda hastalik etkeni genlerin

dahil oldugu metabolik yolaklar

Gen Genin Dahil Oldugu Metabolik Yolak Referans

AASS Amino asit metabolizmasi 16
ACAD9 Yag asidi oksidasyonu 17
ACADM Yag asidi oksidasyonu 18




ADAM22 Bilinmiyor -
ADCY5 Piirin metabolizmasi 19
ADPRS Bilinmiyor -
AGL Glikojen metabolizmasi 20
ALMS1 Bilinmiyor -
ALOXE3 Amino asit metabolizmasi 21
AMD1 Amino asit metabolizmasi 22
AP3B2 Vezikiiler trafik 23
AP4M1 Vezikiiler trafik 24
ARV1 Lipid metabolizmasi 25
ATP8A2 Lipid metabolizmasi 26
CDKL5 Bilinmiyor -
CECR1 Piirin metabolizmasi 27
CES1 Lipid metabolizmasi 28
CFTR Bilinmiyor -
CHCHD10 Mitokondriyal solunum zinciri 29
CLN8 Vezikiiler trafik 30
CLP1 Bilinmiyor -
CNGB3 Bilinmiyor 2
COA7 Mitokondriyal solunum zinciri 31
COL4A5 Bilinmiyor -
COoQ4 Mitokondriyal solunum zinciri 32
COQ7 Mitokondriyal solunum zinciri 33
CPS1 Amino asit metabolizmasi 34
CTNNB1 Bilinmiyor -
CYpP2U1l Lipid metabolizmasi 35
DNAJC5 Bilinmiyor -
DNM1 Peroksizom biyogenezi 36
DYRK1A Mitokondriyal solunum zinciri 37
EARS2 Aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezi 38
ELFN1 Ekstraselliiler matriks 39
ENTPD1 Piirin metabolizmasi 40
ETHE1 Mitokondriyal solunum zinciri 41
FBP1 Glikoliz 42
FBXL4 Mitokondriyal solunum zinciri 43
FITM2 Lipid metabolizmasi 44
FOXG1 Hiicre diferansiyasyonu 45
FUCA1 Glikozilasyon 46
FUK Glikozilasyon 47
GALC Lipid metabolizmasi -
GCDH Amino asit metabolizmasi 48
GCSH Amino asit metabolizmasi 49




GLB1 Lipid metabolizmasi -
GLRAl Glikoz metabolizmasi 50
GNAL Bilinmiyor -
GNPAT Lipid metabolizmasi 51
GPD1 Lipid metabolizmasi 52
HEATR5B Vezikiiler trafik 53
HEPACAM Bilinmiyor -
HERC?2 Protein ubikitinasyonu 54
HIBCH Amino asit metabolizmasi 55
HPRT1 Piirin metabolizmasi 56
HYCC1 Bilinmiyor -
IDS Lizozomal degradasyon 57
KCNB1 Otofaji 58
KCTD7 Vezikiiler trafik (Lizozomal trafik) 59
KIF1C Bilinmiyor -
MICOS13 Mitokondriyal solunum zinciri 60
MMAB Amino asit metabolizmasi 61
MQOSPD?2 Lipid metabolizmas1 62
MTO1 Mitokondriyal solunum zinciri 63
NAGLU Lizozomal degradasyon 64
NARS1 Aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezi 65
NAXE Bilinmiyor -
NDUFA12 Mitokondriyal solunum zinciri 66
NDUFA4 Mitokondriyal solunum zinciri 67
NEU1 Lipid metabolizmasi 68
NGLY1 ER ile iligkili degradasyon 69
NUP62 Bilinmiyor -
NUS1 Lizozomal Kkolesterol birikimi 70
OFD1 Mikrotiibiil organizasyonu 71
OPA3 Enerji metabolizmasi 72
PDHB Glikoliz 73
PDHX Glikoliz 74
PDLIM2 Bilinmiyor -
PI4KA Fosfoinositid sinyali 75
PIGN ER'de protein birikimi 76
PITRM1 Mitokondriyal solunum zinciri 77
PLG Lipid metabolizmasi 78
POLG Mitokondriyal solunum zinciri 79
PRUNE1 Mitokondriyal solunum zinciri 80
PTPN23 Protein ubikitinasyonu 81
PYCR2 Amino asit metabolizmasi 82
PYGM Glikojen Metabolizmasi 83
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RARS?2 Aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezi 84
RBCK1 Bilinmiyor -
RNASEH2B Bilinmiyor -
SAMHD1 Bilinmiyor -
SCO2 Mitokondriyal solunum zinciri 85
SERAC1 Mitokondriyal solunum zinciri 86
SLC19A3 Enerji metabolizmasi 87
SLC25A20 Enerji metabolizmasi 88
SLC25A3 Mitokondriyal solunum zinciri 89
SNX14 ER ile iligkili lipid metabolizmasi 90
SUCLA2 Mitokondriyal solunum zinciri 91
TBCK Vezikiiler trafik 92
TDP2 Bilinmiyor -
TPP1 Protein ubikitinasyonu F
TRAPPC2 Vezikiiler trafik 93
TSC2 Glikoz metabolizmasi 9
TSEN2 Bilinmiyor -
UFSP2 Ubikutinasyon 95
UNC79 Hiicre membran kanal proteini 96
UPF3B Bilinmiyor -
UQCRC1 Mitokondriyal solunum zinciri 97
VAC14 Bilinmiyor -
VARS2 Aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezi 98
VPS13B Lipid metabolizmasi 99
VPS33A Lizozomal depolanma 100
VPS16 Lizozomal depolanma 101
ZNF75D Bilinmiyor -
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5. TARTISMA

Bu doktora tez ¢alismasinda ¢ocukluk ¢agi nadir kalitsal bir metabolik hastalik 6n
tanisi ile takip edilen, klinik ve laboratuvar bulgulari, radyolojik, gériintiileme ve diger
konvansiyonel tani tetkikleri ile tan1 konulamayan ailelerin WES analizleri ile hastaliktan

sorumlu aday genler ve patojenik mutasyonlar arastirtlmistir.

Bu tez kapsaminda 162 aileden 213 bireye ait Tiim Ekzom Dizileme (WES)
verisinin ham veri analizi biyoinformatik yontemlerle gergeklestirilmistir. 155 olguda
molekiiler taniya ulasilmistir. Bu olgular i¢in 170 farkli varyant saptanmistir. Saptanan
varyantlarin 103’ yanlis anlamli (missense) mutasyon, 18’i ¢er¢eve kaymasi (frameshift)
mutasyon, 17’si anlamsiz (nonsense, stop codon) mutasyon, 17’si kirpilma (splice site)
mutasyonu, 6’s1 kopya sayist degisikligi (biiylik delesyon), 5’1 baslangi¢ kodonu (start
codon) mutasyonu, 4’ii ise in-frame delesyon veya insersiyon (non-frameshift
deletion&insertion) olarak tespit edilmistir (Sekil 80-84 ve Ek 5). Saptanan 103 yanlis
anlamli mutasyon, dort farkli yontem ile protein yapisi tizerinde modellenmis ve in-silico
tahminlemeler gerceklestirilerek mutasyonun protein yapisi lizerinde olusturdugu yapisal
(konformasyonel) degisiklikler {i¢ boyutlu sekilde sematize edilmistir. Son olarak
saptanan mutasyonlar, gen diizeyinde baglanti1 analizine tabi tutularak, nadir kalitsal
metabolik hastalik grubundaki molekiiler yolaklar arasindaki iligkiler tespit edilmis,
saptanan yeni genlerin bu yolaklar icerisinde ne sekilde konumlandigi arastirilmstir.

Bu ¢alismasinda toplamda 162 aileden 213 bireyde gergeklestirilen WES analizi
sonucunda hastalarin 155’ine molekiiler tan1 konulmus, 58 vaka ise sonugsuz kalmistir.
Buna gore yapilan biyoinformatik analizlerde basarili molekiiler tan1 oran1 %72.7 olarak

hesaplanmustir (Grafik 1).
WES analizi tamamlanan birey sayisi: 213

- Sonuca ulasilan olgu sayis1 (Genotip-fenotip korelasyonu kurulan olgu sayisi):
155
- Sonuca ulasilamayan olgu sayis1 (Genotip-fenotip korelasyonu kurulamayan veya

WES verisi kalite parametrelerini gegemeyen olgu sayisi): 58
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@ Sonuca Ulagildi (Genotip-
Fenotip Korelasyonu Kuruldu)

W Sonuca Ulasilamadi (Genotip-
Fenotip Korelasyonu
Kurulamadi veya Veri Kalite
Parametrelerini Gecemedi)

Grafik 1: Gergeklestirilen WES analizleri sonucu elde edilen basarili tan1 oranini
gosteren pasta dilimi grafigi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda analiz edilen veriler sonucunda toplamda 128 farkli
varyant bulunmustur. Bu varyantlarin 75’1 literatiirde bildirilmemis yeni mutasyondur.
54’1 ise daha once literatiirde farkli yayinlarda bildirilmistir. Bu doktora tez ¢alismasi
kapsaminda 6 yeni aday gen onerilmistir. Bu genler sirasiyla: PITRM1, MOSPD2,
DNAJC5, AMD1, UQCRCL1 ve UNC79 olarak adlandirilmaktadir (Grafik 2 ve Ek 4). Bu
genlerden UQCRC1 ve UNC79 genlerinde aile i¢i kaliim (segregasyon analizi)
gerceklestirilmis ve bu iki gendeki varyantlarin ailelerde tam segregasyon gosterdigi, yani
pedigri analizi sonucunda beklenen sekilde aktarildigi gézlenmistir. PITRM1, MOSPD?2,
DNAJCS5 ve AMDL1 genlerindeki varyantlar i¢in biyolojik materyal yetersizligi (anne-

baba DNA’larina ulasilamamasi) nedeniyle aile i¢i kalitim gosterilememistir.
WES analizleri sonrasinda ulagilan varyant sayisi: 128

- Literatiirde bildirilmemis mutasyon sayis1 (Yeni mutasyonlar): 75

- Literatiirde bildirilmis mutasyon sayis1 (Bilinen mutasyonlar): 54
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W Yeni Mutasyonlar (Literatirde
Bildirilmemis)

H Bilinen Mutasyonlar
(Literatiirde Bildirilmis)

Grafik 2: Gergeklestirilen WES analizleri sonucu tespit edilen varyantlarin
literatiirde bildirilme yiizdesini gosteren pasta dilimi grafigi

Bu tez ¢aligsmasi kapsaminda analiz edilen WES verileri sonucunda 170 varyant
bulunmustur. 42 varyant birden fazla etkilenmis aile bireyinde mevcuttur veya farkli
ailelerde ayni varyant tespit edilmistir. Bu durum kurucu etkisi (founder effect) adi verilen
tiirlesme mekanizmasindan ileri gelmektedir ve anne-baba arasindaki akrabaligin yiiksek
oldugu toplumlarda gozlenmektedir. Bu 170 varyantin 143’4 homozigot, 20’si

heterozigot, 7’si ise hemizigot kalitim kalibina gére kalitilmaktadir (Grafik 3).
Toplamda ulasilan varyant sayisi: 170

- Homozigot varyant sayisi: 143
- Heterozigot varyant sayisi: 20

- Hemizigot varyant sayisi: 7
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W Homozigot
B Heterozigot

O Hemizigot

Grafik 3: Gergeklestirilen WES analizleri sonucu tespit edilen varyantlarin kalitim
kalibina gore dagilimini gosteren pasta dilimi grafigi

Bu tez c¢alismasi kapsaminda analiz edilen WES verileri sonucunda saptanan 170
varyantin 103’1 yanlig anlamli mutasyon (missense), 17°si anlamsiz mutasyon (nonsense,
stop codon), 17’si kirpilma bolgesi mutasyonu (splice site/splice region), 14’i gerceve
kaymas1 delesyon (frameshift deletion), 6’s1 biiyiikk delesyon/kopya sayist degisikligi
(large deletion/CNV), 5’1 baslangi¢ kodon mutasyonu (Start codon mutation), 4’ii gerceve
kaymasi insersiyon (frameshift insertion) ve 4’ii de in-frame delesyon veya insersiyon

(non-frameshift deletion/insertion) olarak belirlenmistir (Grafik 4).
Toplamda ulagilan varyant sayisi: 170

- Yanlis anlamli (Missense) varyant sayisi: 103

- Anlamsiz (Nonsense) varyant sayisi: 17

- Kurpilma bolgesi (Splice site/Splice region) varyant sayisi: 17
- Cerceve kaymasi delesyon (Frameshift deletion) sayisi: 14

- Biiyiik delesyon (Large deletion): 6

- Baslangi¢ kodonu (Start codon) varyant sayisi: 5

- Cerceve kaymasi insersiyon (Frameshift insertion) sayisi: 4

- In-frame delesyon ve insersiyon (Non-frameshift deletion/insertion) sayisi:4
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@ Yanhs Anlamli (Missense)

W Anlamsiz (Nonsense)

O Kirpilma (Splice Site)

@ Cerceve Kaymasi Delesyon (Frameshift Deletion)
@ Biiyiik Delesyon (Large Deletion)

M| Baglangic Kodonu (Start Codon)

B Cerceve Kaymasi insersiyon (Frameshift Insertion)

B In-frame Delesyon ve insersiyon (Non-frameshift deletion & insertion)

Grafik 4: Gergeklestirilen WES analizleri sonucu tespit edilen varyantlarin tiiriine
gore dagilimini gosteren pasta dilimi grafigi

Bu tez calismasi kapsaminda analiz edilen WES verileri sonucunda saptanan 170
varyantin 164’li nokta mutasyonu (SNV) veya kiiciik INDEL, 6’s1 ise kopya sayisi
degisikligi (CNV) olarak belirlenmistir (Grafik 5).

Toplamda ulasilan varyant sayisi: 170

- Nokta mutasyonlar1 ve kiigiik INDEL’lerin sayisi: 164
- Kopya sayis1 degisikliklerinin (CNV) sayis1: 6

O Nokta Mutasyonlarive
Klcik INDELler

O Kopya Sayisi Degisiklikleri
(CNV)

Grafik 5: Gergeklestirilen WES analizleri sonucu tespit edilen varyantlarin
boyutuna gore dagilimini gosteren pasta dilimi grafigi
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e Olgu 1 (M-19-4998):
Mutasyon Adlandirmasi: VPS16 (NM_022575.2); homozigot ¢.540G>T;
p.Trp180Cys (W180C) yanlig anlamli (missense) mutasyon.

VPS16 geninin NM_022575.2 kodlu transkripti, 839 amino asit uzunlugunda bir
protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 24 ekzondan olusmaktadir.
VPS16 geni (Vacuolar Protein Sorting 16), lizozomal ve endozomal membran trafiginde
onemli rol oynayan bir proteini kodlar. VPS16 molekiili, hiicre i¢erisindeki madde tasima
ve siireclerinde gorev alir. Bu protein 6zellikle lizozom kompartmanlarinin olusumu,
olgunlagsmasi ve fonksiyon géstermesi igin kritik dneme sahiptir. Bu protein, homotipik
flizyon ve vakuoler proteinleri nceleme (Homotypic Fusion and Vacuole Protein Sorting,
HOPS) kompleksinin bir parcasi olarak iglev goriir ve hiicre i¢i vezikiiler trafik
stireglerinde elzem rol oynar (101). VPS16 geninin kodladigi protein, lizozom iliskili
metabolik yolaklarda gérev almaktadir.

M-19-4998 DNA numarali 6rnekte saptanan homozigot VPS16; p.Trpl80Cys
mutasyonu, dbSNP veri tabanina rs2089219111 koduyla kaydedilmistir. Bununla birlikte
bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV000932238.1 koduyla ve “Klinik Onemi
Bilinmeyen” (VUS) etiketiyle kayithdir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/932238/). Bu mutasyon HGMD
(Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabanina ise CM2117654 koduyla
kaydedilmistir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 20 farkli VPS16 mutasyonu
bildirilmistir. VPS16; p.Trpl80Cys yanlis anlamli mutasyon gnomAD veri tabaninda
simdiye kadar bildirilmemistir (https://gnomad.broadinstitute.org/).

e Olgu 2 (M-19-5077 ve M-19-5078):
Mutasyon Adlandirmasi: FITM2 (NM_001080472.1); homozigot c.1A>G;
p-Metl? baslangi¢ kodon mutasyonu.
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FITM2 geninin NM_001080472.1 kodlu transkripti, 262 amino asit uzunlugunda
bir protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 2 ekzondan
olusmaktadir. FITM2 geni, hiicrelerde lipid damlaciklarinin olusumu ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan FITM2 (Fat Storage-Inducing
Transmembrane Protein 2) proteinini kodlar. Bu protein, lipid damlaciklarinin
membraninda lokalizedir ve trigliseridler ile diger yag asitlerinin depolanmasini saglar.
FITM2 molekiilii enerji depolama ve hiicrelerin enerji ihtiyaglarini yonetme siireglerinde
kritik bir bilesendir (102). FITM2 geninin kodladig1 protein, lipid metabolizmasinda
gorev almaktadir.

M-19-5077 ve M-19-5078 DNA numarali olgularda ortak sekilde saptanan
homozigot FITM2; p.Met1? baslangi¢c kodon mutasyonu dbSNP, ClinVar ve HGMD veri
tabanlarinda yer almamaktadir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 12 farkli FITM2
mutasyonu bildirilmistir. FITM2 p.Met1? baslangi¢c kodon mutasyonu i¢in gnomAD veri
tabaninda 1 heterozigot tasiyicihik mevcuttur  (Allel Frekansi:  6.208¢”,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/20-44311147-A-G?dataset=gnomad_r4).
Sonug olarak bu gende yeni bir mutasyon tanimlanarak, klinik bulgularla birlikte
literatiirde tanimlanmis olan Siddiqi Sendromu ile uyumlu bulunarak hastalarin tanisi

kesinlestirilmistir.

e Olgu 3 (M-17-4247):
Mutasyon Adlandirmasi: UQCRC1 (NM_003365.2); homozigot ¢.359T>C;
p.Leul20Pro (L120P) yanlig anlamli (missense) mutasyon.

UQCRC1 geninin NM_003365.2 kodlu transkripti, 480 amino asit uzunlugunda
bir protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 13 ekzondan
olugsmaktadir. UQCRC1 (Ubiquinol-Cytochrome C Reductase Core Protein 1) proteini,
mitokondriyal elektron tasima zincirinin iiglincii bileseni olan Kompleks III’iin bir
parcasidir ve mitokondriyal Kompleks III alt {initesinin dimerizasyonunda gorev
almaktadir. UQCRCI proteini, 0karyotik hiicrelerin mitokondri i¢ zarlarinda ifade
edilmektedir (Sekil 85). Bu protein, elektronlarin koenzim Q molekiiliinden sitokrom ¢

molekiiliine taginmasini katalize eden reaksiyonlarda kritik bir role sahiptir. Bu siirec,
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hiicredeki solunum zincirinin ATP iiretimi halkasmna katkida bulunan proton
gradiyentinin olusmasini saglar (103). UQCRC1 geninin kodladig1 protein, mitokondriyal

solunum zincirinde goérev almaktadir.

Sekil  37:  UQCRCI  proteinin  Okaryatik  hiicrelerdeki  ifadesi
(https://www.uniprot.org/uniprotkb/P31930/entry)

M-17-4247 DNA numarali olgu ve M-21-5669 numaral1 vefat eden hasta ablanin
kas biyopsisinden elde edilen DNA numunesinde ortak sekilde saptanan homozigot
UQCRC1I,; p.Leul20Pro yanlis anlamlt mutasyon dbSNP ve HGMD veri tabanlarinda yer
almamaktadir. Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda RCV003236751.1
koduyla ve “Olas1 Patojenik” (LP) etiketiyle kayithdir. Simdiye kadar HGMD veri
tabaninda 16 farkli UQCRC1 mutasyonu bildirilmistir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/2506569/). Bu mutasyonlarin tamami
heterozigot/de novo sekilde ortaya ¢ikip otozomal dominant kalitim kalibiyla

kalitilmaktadir ve asagidaki kalitsal hastaliklarla iliskilendirilmistir.

- Otizm spektrum bozuklugu (OSB)
- Erken baslangi¢li Parkinson hastaligi

- Parkinson hastalig1 ve polindropati
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- Gelisimsel gerilik
- Konjenital kalp hastalig1
- Juvenil Idyopatik Artrit (JIA)

UQCRC1; p.Leul20Pro yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda 1
heterozigot tastyicilik mevcuttur (Allel Frekansi: 6.195¢,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/3-48604719-A-G?dataset=gnomad_r4).

UQCRC1 genindeki p.Leul20Pro yanlis anlamli mutasyonunun, ¢ocukluk ¢agi
nadir hastaliklar i¢in saglikli bireylerden olusan toplum veri tabanlarinda homozigot
olarak bildirilmemis olmasi, aile tiyelerinde segregasyonun gosterilmesi, genin
fonksiyonu ve klinik bulgularin mitokondriyal hastalik ile uyumlu olmas1 nedeniyle bu
ailede UQCRC1 geninde saptanan degisikligin hastaliktan sorumlu patojenik mutant allel
olma olasilig1 yiiksektir. In-silico analizler ve protein modelleme yontemleri ile elde
edilen sonuglar bu bulguyu desteklemektedir (Sekil 26-29). Yapilacak fonksiyonel
caligmalar ve protein fonksiyonuna yonelik ileri aragtirmalar igin hastalardan elde edilen
fibroblast vb. doku 6rnekleri mevcut olmadigi igin ileri deneysel siire¢lerin planlanmasi

bu asamada miimkiin olmamaistir.

e Olgu 4 (M-16-3785):
Mutasyon Adlandirmasi: ETHE1 (NM_014297.3); homozigot c.487C>T;
p.Argl63Trp (R163W) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

ETHEL geni, siilfiir metabolizmasinda onemli bir rol oynayan mitokondriyal
enzimi kodlar. Bu enzim, siilfiir metabolizmasinda, 6zellikle siilfit oksidasyonunda gorev
alir. ETHE]1 proteini, siilfit detoksifikasyonunda ve siilfat {iretiminde rol oynar. Bununla
birlikte, ETHE1 proteininin serbest siilfiir iyonlarinin toksik etkilerini nétralize ettigi ve
hiicresel fonksiyonlart korudugu bilinmektedir. ETHE1 genindeki homozigot veya
birlesik heterozigot mutasyonlar, Etilmalonik Ensefalopati ad1 verilen nadir bir metabolik
hastaliga neden olur (MIM: #602473). Bu hastalik otozomal resesif kalitilir ve ilk olarak
Italyan ailelerde tespit edilmistir (104). ETHE1 geninin kodladig1 protein, mitokondriyal
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solunum zincirinde goérev almaktadir. Bu kalitsal nadir hastaligin klinik bulgular
asagidaki gibidir:

- Gelisim bozuklugu

- Retina lezyonlari

- Akrosiyanoz

- Kronik ishal

- Petesi

- Zeka geriligi

- Piramidal ve ekstrapiramidal semptomlar

- Ataksi

- Hipotoni

- Nobet (Epilepsi)

- MR'da bazal ganglionlarda hiperintens lezyonlar

- Laktik asidemi

- Etilmalonik asidiiri

- Metilsiiksinik asidiiri

- Iskelet kas1 ve beyinde sitokrom c oksidaz eksikligi

- Serum C4 ve C5 asilkarnitin esterlerinde artis

- Idrarda izobutiril glisin artist

- Idrarda 2-metilbutiril glisin artist

- Idrar tiyosiilfat artis1

- Semptomlar yasamin ilk aylarinda baslar. Hastalar ¢ogunlukla Akdeniz

kokenlidir genellikle on yasina kadar kaybedilir.

ETHE1 proteini, mitokondriyal fonksiyonlar i¢in kritik olan siilfit
metabolizmasinda rol oynar. ETHEL1 genindeki mutasyonlar, protein aktivitesinin
kaybina yol acar. Bu durum, siilfit birikimine ve buna bagli olarak mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stresle sonuglanir. Siilfit birikimi, 6zellikle sinir sistemi ve
dolasim sistemi lizerinde toksik etkiler gdsterir. Kalitsal metabolik hastaliklar, genellikle

hiicrelerin metabolik siireclerinde yer alan proteinlerin islev kaybindan kaynaklanir.
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ETHEL genindeki mutasyonlar, siilfiir metabolizmasinin bozulmasina ve dolayisiyla

hiicresel enerji liretiminde aksamalara neden olur.

M-16-3785 DNA numarali 6rnekte saptanan homozigot ETHEL; p.Argl63Trp
mutasyonu, dbSNP veri tabanina rs28940289 koduyla kaydedilmistir. Bununla birlikte
bu mutasyon ClinVar veri tabaninda RCV000002407.9 koduyla ve “Patojenik” etiketiyle
kayitlidir  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV000002407.9/?redir=rcv). Bu
mutasyon HGMD (Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabanina ise
CMO040420 koduyla kaydedilmistir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 49 farkli
ETHE1 mutasyonu bildirilmistir. ETHEL; p.Argl63Trp yanlis anlamli mutasyon i¢in
gnomAD veri tabaninda 24 heterozigot tasiyicilik mevcuttur (Allel Frekansi: 0.000015,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/19-43511455-G-A?dataset=gnomad_r4). (105).

e Olgu 5 (M-16-3790 ve M-16-3791):
Mutasyon Adlandirmasi: HPRT1 (NM_000194.2); hemizigot c.212dupG;
p.Tyr72LeufsTer2 (p.Y72L*2) ¢ergeve kaymasi (frameshift) mutasyon.

HPRT1 geni, hipoksantin-fosforibozil transferaz (HPRT) enzimini kodlamaktadir.
HPRT1 geninin NM_000194.2 kodlu transkripti 218 amino asit uzunlugunda bir protein
uretmektedir. HPRT1 proteini, plirin geri kazanim yolaginda kritik rol oynayan bir
enzimdir. Bu enzim, hipoksantin ve guanini fosforibozil pirofosfat (PRPP) ile reaksiyona
sokarak, sirasiyla inozin monofosfat (IMP) ve guanozin monofosfat (GMP) iiretir. Bu
reaksiyonlar, viicutta piirin niikleotitlerinin yeniden kullanilmasini saglar ve DNA/RNA
sentezi i¢in elzemdir (106). HPRT1 geninin kodladig1 protein, piirin metabolizmasinda

gorev almaktadir.

HPRT1 genindeki hemizigot mutasyonlar Lesch-Nyhan Sendromu’na (LNS) yol
acar (MIM: #300322). Bu nadir kalitsal metabolik hastalik X'e bagl resesif kalitim
kalibina sahiptir. Erkeklerin tek X kromozomu tagimasi sebebiyle erkek ¢ocuklarda daha
sik goriiliir. Bu hastaligin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:
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- Kisa boy

- Gelisim geriligi

- Kusma

- Testis atrofisi

- Nefrolitiazis

- Gut

- Motor becerilerde gecikme

- Hipotoni

- Kendine zarar verme (ortalama baslangi¢ yasi 2 yas)
- Ekstrapiramidal bulgular

- Koreoatetoz

- Distoni

- Bazal ganglion disfonksiyonu
- Spastisite, hiperrefleksi

- Opistotonus

- Dizartri

- Disfaji

- Zeka geriligi (45-75 1Q)

- Anemi/Megaloblastik anemi

- Hiperiirisemi

- Hiperiirikoziiri

- Klasik Lesch-Nyhan Sendromu’nda hipoksantin fosforibosiltransferaz (HPRT)

enzim aktivitesi %1,5’in altindadir.

Lesch-Nyhan Sendromu, HPRT1 genindeki mutasyonlar sonucunda HPRT
enziminin eksikligi veya islevsizligi ile karakterizedir. Bu durum, piirin
metabolizmasinda birikimle sonuglanir. Bunun sonucunda iirik asit iiretiminde bir artis
gerceklesir. Artan lirik asit seviyesi gut benzeri artrit ve bobrek taslar1 gibi sorunlara yol
acar. Ayn1 zamanda, beyin fonksiyonlar etkilenerek nérolojik ve davranigsal anomaliler

gelisir.
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HPRT1 geninde meydana gelen hemizigot p.Tyr72LeufsTer2 cergeve kaymasi
mutasyon, protein iglevini biiyiik 6l¢lide bozarak hastalik fenotipini olusturmaktadir.

M-16-3790 ve M-16-3791 DNA numarali 6rneklerde saptanan hemizigot HPRT;
p.Tyr72LeufsTer2 mutasyonu, dbSNP veri tabanina rs786200980 koduyla kaydedilmistir.
Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda RCV000153367.3,
RCV001198061.1 ve RCV001229151.2 kayitlartyla ve “Patojenik™ etiketiyle mevcuttur
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV000153367.3/?redir=rcv,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV001198061.1/?redir=rcv,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV001229151.2/?redir=rcv). Bu mutasyon,
HGMD (Human Gene Mutation Database) veri tabanina CMO040420 koduyla
kaydedilmistir. HGMD veri tabaninda simdiye kadar 457 farkli HPRT mutasyonu
bildirilmigtir. HPRT1; p.Tyr72LeufsTer2 cer¢eve kaymasi mutasyon gnomAD veri

tabaninda simdiye kadar bildirilmemistir.

e Olgu 6 (M-16-3619 ve M-16-3620):
Mutasyon Adlandirmasi: VARS2 (NM_001167734.1); homozigot c.1100C>T;
p.Thr3671le (T3671) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

VARS?2 geni mitokondriyal Valil-tRNA sentetaz-2 proteinini kodlar. Bu transkript,
1093 amino asit uzunlugunda bir protein sentezler. VARS?2 proteini, mitokondriyal valil-
tRNA sentetaz olarak bilinen enzimin iiretiminden sorumludur ve metabolik siireclerde
valin amino asidinin dogru tRNA'ya baglanmasini (aminoasilasyon) katalizler. Bu
metabolik siire¢, mitokondriyal protein sentezi i¢in kritik bir basamaktir ve mitokondriyal
DNA tarafindan kodlanan proteinlerin sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
proteinler, mitokondriyal solunum zincirinin bilesenleridir ve hiicrenin enerji tiretimi igin
elzemdir. VARS2 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar, Kombine
Oksidatif Fosforilasyon Eksikligi adi verilen nadir bir metabolik hastaliga neden olur
(MIM: #615917). Bu hastalik otozomal resesif kalitilir ve p.Thr367Ile mutasyonu daha
once literatiirde mitokondriyal ensefalopati fenotipiyle baglantili sekilde bildirilmistir
(107). VARS2 geninin kodladig1 protein, aminoagil transfer RNA (tRNA) sentezinde
gorev almaktadir. Bu nadir kalitsal metabolik hastaligin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:
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- Mikrosefali

- Yiiz deformasyonu

- Ptozis ve progresif bilateral okiiler hareket bozuklugu
- Hipotoni

- Mitokondriyal kompleks 1 eksikligi

- Motor gelisim geriligi

- Nobetler

- Ataksi

VARS2 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar,
mitokondriyal valil-tRNA sentetazin iglevini bozarak mitokondriyal protein sentezinde
aksamalara yol agar. Bu da mitokondriyal solunum zincirinin diizgiin ¢aligmasini engeller
ve hiicresel enerji dongiisiinii bozar. Mitokondriyal disfonksiyon yiiksek enerji

gereksinimi olan dokularda (6rn: beyin, kaslar gibi) belirgin semptomlara neden olur.

M-16-3619 ve M-16-3620 DNA numarali olgularda saptanan homozigot VARS?2; ;
p.-Thr3671le yanlis anlamli mutasyon dbSNP veri tabanma rs587777585 koduyla
kaydedilmistir. Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV000141427.0
koduyla ve “Patojenik” etiketiyle kayithidir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV000129937 /). Bu mutasyon HGMD (Human
Gene Mutation Database, HGMD) veri tabanina ise CM 147384 koduyla kaydedilmistir.
Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 27 farkli VARS2 mutasyonu bildirilmistir. VARSZ,;
p.Thr3671le yanlis anlamli mutasyon igin gnomAD veri tabaninda 38 heterozigot
tastyicilik mevcuttur (Allel Frekans: 0.00002,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/6-30918851-C-T?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 7 (M-16-3721, M-16-3722):
Mutasyon Adlandirmasi: SLC19A3 (NM_025243.3); homozigot c.1289G>A;
p.Gly430Glu (G430E) yanlig anlamli (missense) mutasyon.
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SLC19A3 geni, tiamin (Bl vitamini) tasiyict 2 (THTR-2) proteinini kodlar.
SLC19A3 geninin NM_025243.3 numarali transkripti, 496 amino asit uzunlugunda bir
proteini sentezler. Bu proteinin temel islevi hiicrelere tiamin molekiiliiniin alimini
diizenlemektir. SLC19A3 proteini 6zellikle beyin ve enerji ihtiyaci yiiksek diger dokular
icin kritik bir rol oynar. Tiamin, hiicrelerin enerji iiretiminde ve sinir sistemi
fonksiyonlarmin dogru sekilde gerceklesmesi icin kritik 6nem tasiyan bir vitamindir.
THTR-2 proteini, tiamin molekiiliiniin hiicre igine tasinmasini saglayarak enerji
metabolizmasinin idamesini gergeklestirir.

SLC19A3 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar Tiamin-
biyotin duyarli bazal ganglion hastalig1 (BTBGD) gibi ciddi bir ndrolojik hastaliga neden
olur (MIM: #607483). Bu nadir metabolik hastalik, otozomal resesif kalitim kalibiyla
aktarilir (108). SLC19A3 geninin kodladigi protein, enerji metabolizmasinda goérev

almaktadir. Tiamin-biyotin duyarli bazal ganglion hastaliginin klinik bulgular1 asagidaki
gibidir:

- Distoni

- Nistagmus ve eksternal oftalmopleji
- Pitozis

- Disfaji (Yutma giigliigii)

- Ensefalopati

- Nobetler

- Konfiizyon

- Aksiyal hipotoni

- Parapleji

- Rijidite

- Dizartri

- Piramidal semptomlar

- Koma

- MR goriintiilemede bazal ganglion lezyonlari

- Kortikal ve subkortikal hiperintensite
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Tiamin-biyotin duyarli bazal ganglion hastaligi, SLC19A3 genindeki mutasyonlar
nedeniyle tiamin ve biyotin molekiillerinin tasinmasinda aksakliklar ile karakterizedir.
Bu vitaminlerin eksikligi, enerji tiretimini ve nérolojik fonksiyonlarin bozulmasina neden

olur. Biyotin ve tiamin takviyesi ile bu hastaligin semptomlar1 hafifletilebilir.

M-16-3721 ve M-16-3722 DNA numarali olgularda saptanan homozigot
SLC19A3; p.Gly430Glu yanlis anlamli mutasyon, dbSNP ve ClinVar veri tabanlarinda
bulunmamaktadir. Bu mutasyon HGMD veri tabaninda da bildirilmemistir; ancak bu
gende ayni amino asit bolgesinde p.Gly430Arg ise koduyla kayithh bir mutasyon
mevcuttur. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 90 farkli SLC19A3 mutasyonu
bildirilmistir. SLC19A3; p.Gly430Arg yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri
tabaninda 1 heterozigot tastyiciik mevcuttur  (Allel  Frekansi:  6.196e”,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/2-227688191-C-T?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 8 (M-16-3793):
Mutasyon Adlandirmasi: ADA2 (CECR1) (NM_001282228.1); homozigot
¢.578C>T; p.Pro193Leu (P193L) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

ADA2 geninin NM_001282228.1 kodlu transkripti, 511 amino asit uzunlugunda
bir proteini sentezler. Bu transkript, 9’u protein kodlayan toplamda 10 ekzondan
olusmaktadir. ADA2 geni, adenozin deaminaz 2 proteinini kodlar. ADA2 proteini,
adenozin deaminaz ailesine ait bir enzimdir ve adenozin ile 2'-deoksiadenozini inosine ve
2'-deoksiinosine doniistiirerek immiin sistemde ve inflamatuar siiregclerde rol oynar.
ADAZ? proteini ayrica vaskiiler sistemin en nemli elemanlarindandir ve vaskiiler gelisim,
immiin yanit ve inflamasyonun diizenlenmesinden sorumludur.

ADA?2 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar Adenozin
Deaminaz 2 Eksikligi (Vaskiilit, otoinflamasyon, immiin yetmezlik ve hematolojik defekt
sendromu) gibi bir immiin sistem bozukluguna neden olur (MIM: #615688). Bu nadir

metabolik hastalik, otozomal resesif kaliim kalibiyla aktarilir (109). ADAZ2 geninin
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kodladig1 protein, piirin metabolizmasinda gorev almaktadir. Adenozin Deaminaz 2

eksikliginin klinik bulgular1 agagidaki gibidir:

- Yiiz sinirlerinde felg

- Oftalmopleji

- Vaskiilit

- Fel¢ (Iskemik ve Hemorajik)
- Poliarteritis Nodosa (PAN)
- Anevrizma

- Hepatomegali

- Splenomegali

- Gastrointestinal spazm

- Renal arter anevrizmalari

- Artrit

- Iskemik nekroz

- Eritema nodozum

- Urtiker

- Purpura

- Lokositoklastik vaskulit

- Pannikiilit

- Miyalji

- Inme

- Hemipleji

- Ataksi

- Kranial sinir disfonksiyonu
- Afazi

- MR’da goriilen Lakiiner infarktlar
- Raynaud fenomeni

- Noropati

- Tekrarlayan ates

- Immiin yetmezlik
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- Lokopeni
- Lokositoz
- Karaciger enzim degerlerinde bozulma

- Alevlenme doneminde artan akut faz reaktanlari

ADA?2 genindeki mutasyonlar, ADA2 proteininin islevini bozarak adenozin
metabolizmasinda bozulmaya ve inflamatuar yanitta diizensizliklere yol agar. ADA2
eksikligi, damar inflamasyonu ve sistemik inflamatuar yanitlarla iliskili ¢esitli klinik
belirtilerle kendini gosterir. ADA2 eksikliginin tedavisinde Anti-TNF ajanlari (etanercept,

adalimumab, golimumab, infliximab, certolizumab) kullanilmaktadir.

M-16-3793 DNA numarali olguda saptanan homozigot ADA2; p.Prol93Leu
yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabanina rs199567025 koduyla kaydedilmistir.
Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV000647422.3 koduyla ve
“Klinik Onemi Bilinmeyen (Vus)” etiketiyle kayitlidir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/\VVCV000647422.3/?redir=vcv). Bu
mutasyon HGMD (Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda
CM1410258 koduyla kayithdir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 184 farkli ADA2
mutasyonu bildirilmistir. ADA2; p.Pro193Leu yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri
tabaninda 13 heterozigot tasiyicilik mevcuttur (Allel Frekansi:  0.000008,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/22-17203738-G-A?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 9 (M-15-3186):
Mutasyon Adlandirmasi: UPF3B (NM_080632.2); hemizigot c¢.1135C>T;
p.Arg379Cys (R379C) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

UPF3B geninin NM_080632.2 kodlu transkripti, 483 amino asit uzunlugunda bir
proteini sentezler. Bu transkript, tamami protein kodlayan 11 ekzondan olusmaktadir.
UPF3B geni, “Nonsense-mediated mRNA decay” (NMD) mekanizmasinda kritik bir rol
oynayan UPF3B proteini kodlar. NMD, hatali veya erken durdurma kodonu igeren
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mRNA'lari tespit edilerek yikimini saglayan bir kontrol mekanizmasidir. Bu mekanizma,
protein sentezindeki hatalar 6nlemek icin elzemdir. Ozet olarak UPF3B proteini, NMD
yolunun temel bilesenlerinden biridir ve hatali sentezlenmis mRNA'larin taninarak
yikilmasinda gorev alir.

UPF3B genindeki hemizigot mutasyonlar X kromozomuna bagli sendromik
zihinsel gelisimsel bozukluga neden olur (MIM: #300676). Bu nadir kalitsal hastalik, X
kromozomuna bagli resesif kaliim kalibiyla aktarilir (110). UPF3B genine bagh

sendromik zihinsel gelisimsel bozuklugun klinik bulgular1 agagidaki gibidir:

- Makrosefali

- Uzun, ince yiiz

- Belirgin alin ve ¢ene

- Maksiller hipoplazi

- Yiiksek burun kopriisii ve yliksek kemerli damak
- Pektus Ekskavatum ve pektus karinatum

- Kifoz

- Skolyoz

- Uzun eller, parmaklar ve ayaklar

- Hafif/siddetli zihinsel gerileme

- Otizm bulgulari

UPF3B genindeki mutasyonlar, NMD yolagini etkileyerek hatali sentezlenen
mRNA'larm birikmesine ve bunun sonucunda islevsel olmayan veya toksik proteinlerin
sentezlenmesine yol acar. Bunun sonucunda o&zellikle beyin gelisimi ve zihinsel
fonksiyonlar lizerinde ciddi etkiler ortaya ¢ikarak zihinsel yetersizlik ve bir¢ok ndrolojik

bozukluk meydana gelir.

M-15-3186 DNA numarali olguda saptanan homozigot UPF3B; p.Arg379Cys
yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabanina rs761031567 koduyla kaydedilmistir. Bu

mutasyon, ClinVar veri tabaninda yer almamaktadir; ancak HGMD veri tabaninda

CM2030979 koduyla kayithdir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 36 farkli UPF3B
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mutasyonu bildirilmistir. UPF3B; p.Pro193Leu yanlis anlamli mutasyon gnomAD veri

tabaninda simdiye kadar bildirilmemistir.

e Olgu 10 (M-16-3798 ve M-16-3799):
Mutasyon Adlandirmasi: NGLY1 (NM_018297.3); homozigot ¢.1260+1G>A
kirpilma (splice site) mutasyonu.

NGLY1 geni, N-glycanase 1 (NGLY1) ad1 verilen proteini kodlar. NGLY1 geninin
NM 018297.3 kodlu transkripti, 654 amino asit uzunlugunda bir protein kodlamaktadir.
Bu transkript, tamami protein kodlayan 12 ekzondan olusmaktadir. NGLY1 proteini,
glikoproteinlerin degradasyonunda rol oynayan bir enzimdir. NGLY1, endoplazmik
retikulumda yanhs katlanmis glikoproteinlerden N-glikan molekiillerini ¢ikararak bu
proteinlerin proteozom yoluyla yikimini kolaylastirir. Bu metabolik siireg, hiicre igi
protein kalite kontroliinde 6nemli bir rol oynar ve protein homeostazinin idamesinde
elzemdir.

NGLY1 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar Konjenital
Deglikolikolizasyon Defekti (CDDG) ad1 verilen nadir bir nérometabolik hastaliga neden
olur (MIM: # 615273). Bu nadir metabolik hastalik, otozomal resesif kalitim kalibiyla
aktarthir (111). NGLY1 geninin kodladig1 protein, endoplazmik retikulum ile iligkili
degradasyon siireglerinde goérev almaktadir. NGLY1 eksikligine bagli Konjenital
Deglikolikolizasyon Defekti’nin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Dogustan gozyas1 kanal tikanikligi

- Alakrima

- Kornea iilserasyonu

- Sasilik

- Karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve karacigerde inflamasyon
- Kiigiik eller ve ayaklar

- Gelisim geriligi

- Hipotoni
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- Istemsiz hareketler

- Miyoklonus

- Direncli multifokal nobetler

- Motor gelisimde gerileme

- Miyelinizasyon gecikmesi

- Hiporefleksi

- Periferik ndropati

- Idrar oligosakkarit dl¢iimlerinde bozulma (keratan siilfat, heparan siilfat ve
kondroitin siilfat)

- Adrenal yetmezlik

NGLY1 genindeki kirpilma (splice site) mutasyonlari, RNA seviyesinde
intronlarin dogru sekilde kirpilmasini engelleyerek mRNA'nin hatali sekilde islenmesine
neden olabilir. M-16-3798 ve M-16-3799 DNA numarali olgularda saptanan homozigot
NGLY1; c.1260+1G>A kirpilma mutasyonu, dbSNP ve ClinVar veri tabanlarinda yer
almamaktadir; ancak HGMD veri tabaninda CS2066057 koduyla kayithidir. Simdiye
kadar HGMD veri tabaninda 77 farkli NGLY1 mutasyonu bildirilmigtir. NGLY1;
c.1260+1G>A c¢ergeve kaymasi mutasyonu gnomAD veri tabaninda simdiye kadar

bildirilmemistir.

e Olgu 11 (M-16-3705 ve M-16-3706):
Mutasyon Adlandirmasi: NAGLU (NM_000263.3); homozigot c.934G>A;
p.Asp312Asn (D312N) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

NAGLU geni, alfa-N-asetilglukosaminidaz (NAGLU) adi verilen bir enzimi
kodlar. NAGLU geninin NM_000263.3 kodlu transkripti, 743 amino asit uzunlugunda bir
protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 6 ekzondan olugmaktadir.
NAGLU geninin kodladigi enzim, lizozomal bir hidrolaz olup heparan siilfatin
degradasyonunda rol oynar. Heparan siilfat, glikozaminoglikan (GAG) olarak bilinen

kompleks seker zincirlerinden biridir ve hiicresel sinyalizasyon, adezyon ve hiicre dis1
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matrisin yapisinda Onemli rol oynar. NAGLU enzimi, heparan siilfatin N-
asetilglukozamin birimlerini hidrolize ederek daha kiiclik molekiillere ayristirir, bdylece
lizozomlarda birikmesini engeller.

NAGLU genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar
“Mukopolisakkaridoz Tip III-B” (MPS III-B, Sanfilippo Sendromu) ad1 verilen nadir bir
metabolik hastaliga neden olur (MIM: #252920). Bu nadir kalitsal hastalik, otozomal
resesif kalitim kalibiyla aktarilir (112). NAGLU geninin kodladig protein, lizozom iliskili
metabolik yolaklarda gorev almaktadir. NAGLU genine bagli Mukopolisakkaridoz Tip
I11-B hastaliginin klinik bulgular1 agagidaki gibidir:

- Kaba yliz goriiniimii

- Isitme kayb1

- Korneada bozukluklar

- Asimetrik septal hipertrofi

- Kardiyomegali

- Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda siklasma
- Hepatomegali ve splenomegali

- Ishal

- Hafif dizostozis multipleks

- Eklem sertligi

- Hirsutizm

- {lerleyici nérolojik bozulma

- Uyku bozukluklari

- Zeka geriligi

- Nobet

- Hiperaktivite

- Agresif davranislar

- Fibroblastlarda N-asetil-alfa-D-glukozaminidaz eksikligi

- Idrarda heparan siilfat atilim1
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NAGLU genindeki mutasyonlar, alfa-N-asetilglukosaminidaz enziminin
fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Bunun sonucunda heparan siilfat molekiilii
lizozomlarda birikir. Heparan siilfatin birikimi, hiicresel fonksiyonlar1 bozarak yukarida

belirtilen semptomlarin gelismesine neden olur.

M-16-3705 ve M-16-3706 DNA numaral1 olguda saptanan homozigot NAGLU,
p.Asp312Asn yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabanina rs1052471595 koduyla
kaydedilmistir. Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV000437446.4
koduyla ve “Patojenik” (2 kayit), “Olas1 Patojenik” (2 kayit) ve “Klinik Onemi
Bilinmeyen (vus)” (5 kayit) etiketleriyle bildirilmistir.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/437446/). Bu mutasyon HGMD
(Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda CM 113463 koduyla kayithdir.
Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 292 farkli NAGLU mutasyonu bildirilmistir.
NAGLU; p.Asp312Asn yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda 60
heterozigot tastyicilik mevcuttur (Allel Frekansi: 0.00004,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/17-42541119-G-A?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 12 (M-16-3657):
Mutasyon Adlandirmasi: NEU1 (NM_000434.3); homozigot c.679G>A;
p.Gly227Arg (G227R) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

NEUL1 geni, sialidaz 1 (NEUIl) adli bir enzim kodlar. NEU1 geninin
NM_000434.3 kodlu transkripti, 415 amino asit uzunlugunda bir protein kodlamaktadir.
Bu transkript, tamami protein kodlayan 6 ekzondan olusmaktadir. NEUL geninin
kodladig1 enzim, hiicre ylizeyinde ve lizozomlarda bulunan glikokonjugatlardan sialik
asit kalintilarinin ¢ikarilmasinda gorevlidir. NEU1 enzimi, glikoproteinler, glikolipidler
ve oligosakkaritlerin dogru sekilde yikilmasi i¢in kritik bir rol oynar. Sialik asit
molekiillerinin uzaklastirilmasi, bu molekiillerin ileri yikim ve geri doniisiim siireglerinde

onemlidir.
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NEU1 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar “Tip I ve Tip 11
Sialidoz” ad1 verilen nadir bir metabolik hastaliga neden olur (MIM: #256550). Bu nadir
kalitsal hastalik, otozomal resesif kalitim kalibiyla aktarilir (113). NEUL geninin
kodladig1 protein, lipid metabolizmasinda gorev almaktadir. NEU1 genine bagh Tip I ve
Tip II Sialidoz hastaliklarinin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Kisa boy (Infantil ve juvenil Tip-1I Sialidoz)

- Kaba fasiyes (Tip-1 ve Tip-1l Sialidoz)

- Yiiz 6demi (Dogustan gelen Tip-11 Sialidoz)

- Sensorinoral isitme kaybi (Tip-11 Sialidoz)

- {lerleyici gérme kayb1 (Tip-1 Sialidoz)

- Nistagmus (Tip-I Sialidoz)

- Tay-Sachs hastalig1 (Infantil ve juvenil Tip-11, ve Tip-I Sialidoz)
- Lens opasitesi (Infantil ve juvenil Tip-11 Sialidoz)

- Kardiyomegali (Infantil Tip-1l Sialidoz)

- Kardiyomiyopati (Konjenital Tip-11 Sialidoz)

- Karinda sislik (Konjenital Tip-I1 Sialidoz)

- Hepatomegali ve splenomegali (Tip-11 Sialidoz)

- Erkekte eksternal genitalya

- Kasik fitig1 (Tip-11 Sialidoz)

- Disostoz multipleks (Tip-1I Sialidoz)

- Epifizlerde noktalanma (Tip-1l Sialidoz)

- Kas giigsiizliigii ve atrofisi (Tip-I Sialidoz)

- Ataksi (Infantil ve juvenil Tip-I ve Tip-1l Sialidoz)

- Nobetler (Juvenil Tip-I ve Tip-11 Sialidoz)

- Orta/siddetli zihinsel yetersizlik (Infantil ve juvenil Tip-1I Sialidoz)
- Miyoklonus (Infantil ve juvenil Tip-I ve Tip-II Sialidoz)
- Dismetri (Tip-1 Sialidoz)

- Hipotoni (Infantil Tip-1 ve Tip-1I Sialidoz)

- Hiperrefleksi (Tip-I Sialidoz)

- Lenfositler vakuollenme (Tip-11 Sialidoz)
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- Kemik iligi aspirasyonunda gozlenen kopiik hiicreleri (Tip-11 Sialidoz)
- Hidrops fetalis (Konjenital Tip-I1 Sialidoz)

- Olii dogum

- Proteintiri (Konjenital Tip-11 Sialidoz)

- Idrar sialiloligosakkaritleri artis ve siyalilglikopeptidlerinde

- Noraminidaz eksikligi

NEU1 genindeki mutasyonlar sialidaz 1 enziminde fonksiyon kayiplarina neden
olur. Bunun sonucunda lizozomlarda sialik asit iceren substratlar birikir ve hiicresel
islevler bozulur. Bu birikim neticesinde lizozomlar ve hiicrelerin dogal islevleri

stirdiiriilemez. Biitiin bu siire¢lerin sonucunda sialidoz semptomlar1 gelisir.

M-16-3657 DNA numarali olguda saptanan homozigot NEU1; p.Gly227Arg
yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabanina rs769765227 koduyla kaydedilmistir.
Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV002077437.1 koduyla ve
“Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” etiketiyle bildirilmistir.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/\VVCV002077437.1/?redir=vcv). Bu
mutasyon HGMD (Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda CM000764
koduyla kayithidir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 90 farkli NEU1 mutasyonu
bildirilmistir. NEU1; p.Gly227Arg yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda
24 heterozigot  tastyiciik  mevcuttur ~ (Allel  Frekanst: 0.00001,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/6-31860558-C-T?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 13 (M-16-3560):
Mutasyon Adlandirmasi: COQ7 (NM_016138.4); homozigot c.616G>A;
p.Gly206Arg (G206R) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

COQ?7 geni, ubiquinone (koenzim Q) biyosentezinde 6nemli bir rol oynayan bir
proteini kodlar. COQ7 geninin NM_016138.4 kodlu transkripti, 217 amino asit

uzunlugunda bir protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 6
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ekzondan olusmaktadir. COQ7 geninin kodladigi protein, koenzim Q10 (CoQ1o)
biyosentezinde kritik bir enzim olan 5-demethoxyubiquinone hidroksilaz olarak
adlandirilir. CoQ1o0 enzimi, mitokondriyal elektron tasinma zincirinde elektron tasiyicisi
olarak gorev alir ve hiicresel enerji tiretiminde kritik bir 6éneme sahiptir. Bu enzim,
hiicrenin enerji metabolizmasi i¢in elzemdir. Bununla birlikte CoQ10 enzimi, hiicrede bir

antioksidan olarak oksidatif stresi azaltmada yardimcidir.

COQ7 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar “Koenzim Q10
eksikligi” adi1 verilen nadir bir metabolik hastaliga neden olur (MIM: #616733). Bu nadir
kalitsal hastalik, otozomal resesif kalittim kalibiyla aktarilir (114). COQ7 geninin
kodladig1 protein, mitokondriyal solunum zincirinde gérev almaktadir. COQ7 genine

bagli Koenzim Q10 eksikliginin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Intrauterin ve postnatal gelisme geriligi (IUGR)

- Sensorindral isitme kaybi

- Gorme bozuklugu

- Bobrek fonksiyon bozuklugu

- Hipertansiyona bagli sekonder bobrek fonksiyon bozuklugu

- Akciger hipoplazisi

- Yenidoganda kalic1 pulmoner hipertansiyon ve solunum giicliigii
- Beslenme zorluklari

- Multikistik displastik bobrekler

- Eklem kontraktiirleri

- Hipotoni

- Alt ekstremite zay1flig1

- Motor gelisimde gecikme

- Gelisimsel bozukluklar

- Kendi basina oturamama, ayakta duramama veya yliriiyememe
- Hafif 6grenme giicliigii

- Dizartri

- Sensorimotor aksonal ve demiyelinizan polindropati
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- Oligohidramnios (Amniyon sivisinin azalmast)
- Idrarda fumarat ve malat molekiillerinde artis
- Iskelet kas1 ve fibroblastlarda CoQ1o enzim diizeyinde azalma

- CoQ10 enzim replasman tedavisi ile bazi klinik semptomlar diizelebilir

COQY7 genindeki mutasyonlar, koenzim Q10 sentezinin bozulmasina neden olur.
Bunun sonucunda mitokondriyal enerji tiretimi etkilenir ve bdylece hiicredeki oksidatif
stres artar. Hiicre enerji iiretimi yetersiz kaldiginda yiiksek enerjiye ihtiya¢ duyan

dokularda (kaslar, sinir sistemi vb.) ciddi semptomlar gelisir.

M-16-3560 DNA numarali olguda saptanan homozigot COQ7; p.Gly206Arg
yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabania rs760045887 koduyla kaydedilmistir.
Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV002077437.1 koduyla ve
“Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” etiketiyle bildirilmistir.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/\VVCV002077437.1/?redir=vcv). Bu
mutasyon HGMD veri tabaninda bildirilmemistir;. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda
16 farkli COQ7 mutasyonu bildirilmistir. COQ7; p.Gly206Arg yanlis anlamli mutasyon
icin gnomAD veri tabaninda 27 heterozigot tastyiciik mevcuttur (Allel Frekanst:
0.000016, https://gnomad.broadinstitute.org/variant/16-19078120-G-
A?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 14 (M-16-3528 ve M-16-3529):
Mutasyon Adlandirmasi: CYP2U1 (NM_183075.2); homozigot c.1057G>A;
p.Gly353Arg (G353R) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

CYP2U1 geni, sitokrom P450 siiper ailesine ait bir enzimi kodlar. Bu enzim, yag
asitlerinin hidroksilasyonu gibi ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize eder. CYP2U1
geninin NM_183075.2 kodlu transkripti, 544 amino asit uzunlugunda bir protein
kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan 5 ekzondan olusmaktadir.

Sitokrom P450 enzimi, ilag metabolizmasinda kolesterol, steroid ve diger lipit
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molekiillerinin sentezi ve metabolize edilmesinde kritik neme sahiptir. CYP2U1 proteini
0zellikle beyin dokusunda yiiksek oranda ifade edilen bir enzimdir ve uzun zincirli yag

asit metabolizmasinda gorev alir.

CYP2U1 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar “Spastik
Parapleji” ad1 verilen nadir bir ndrolojik hastaliga neden olur (MIM: #615030). Bu nadir
kalitsal hastalik, otozomal resesif kaliim kalibiyla aktarilir (115). CYP2U1 geninin
kodladig1 protein, lipid metabolizmasinda gorev almaktadir. CYP2U1 genine bagh
Spastik Parapleji hastaliginin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Motor gelisiminde gerileme

- Spastik parapleji

- Yiiriimede dengesizlik ve parmak ucunda yliriime
- Ust ve alt ekstremitelerde hiperrefleks

- Distoni

- Ekstansor Plantar Yanit (Babinski Bulgusu)

- Bilissel bozukluklar

- Korpus kallozumda incelme

- Beyaz cevher anormalileri

- Bazal gangliyon kalsifikasyonu

- Aksonal ndropati

CYP2U1 genindeki mutasyonlar, enzim aktivitesinin azalmasina veya tamamen
kaybina yol acar. Bu durumda yag asitleri normal sekilde metabolize edilemez ve bdylece
yag asidi birikimi gergeklesir. Bu birikimin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkileri,

kalitsal spastik parapleji belirtilerine neden olur.

M-16-3528 ve M-16-3529 DNA numarali olgularda saptanan homozigot
CYP2U1; p.Gly353Arg yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabaninda bildirilmemistir.
Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV001690737.2 koduyla ve
“Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” etiketiyle bildirilmistir.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1690737/). Bu mutasyon HGMD
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(Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda CM 166952 koduyla kayitlidir.
Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 52 farkli CYP2Ul mutasyonu bildirilmistir.
CYP2U1; p.Gly353 yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda 1 heterozigot
tastyicilik mevcuttur (Allel Frekanst: 6.199¢7,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/4-107945536-G-C?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 15 (M-16-3528 ve M-16-3529):
Mutasyon  Adlandirmasi:  SAMHD1  (NM_015474.3);  homozigot
€.646_647delAT; p.Met216fsTer2 cerceve kaymasi (frameshift) mutasyon.

SAMHDL1 geni, hiicrede deoksiniikleotit trifostat (ANTP) seviyesini diizenleyen
proteini kodlar. Bu protein, dNTP'leri hidrolize eder ve bu molekiili DNA sentez
stirecinde kullanilmas1 gereken seviyede tutarak retroviral replikasyonun oniine geger.
Bununla birlikte, SAMHDI1 proteini bagisiklik sistemiyle de iliskilidir ve antiviral
savunma mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar. dNTPaz aktivitesi, DNA replikasyonu

ve tamirinde kritik 6neme sahiptir.

SAMHD1 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar “Aicardi-
Goutieres Sendromu” adi verilen nadir bir otoimmiin hastaliga neden olur (MIM:
#612952). Bu nadir kalitsal otoimmiin hastalik, otozomal resesif kalitim kalibiyla aktarilir
(116). SAMHDL1 genine bagl Aicardi-Goutieres sendromunun klinik bulgular1 asagidaki
gibidir:

- Mikrosefali

- Ag1z iilseri

- Yetersiz beslenme
- Artropati

- Kontraktiirler

- Pernio (Chilblains)

- Kuru cilt ve pullu deri
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- Global gelisme geriligi

- Hipotoni

- Spastisite

- Bazal ganglion ve periventrikiiler bolgelerde intraserebral kalsifikasyonlar
- Derin beyaz madde hipodansitesi

- Lokoensefalopati

- Trombositopeni

- Beyin omurilik s1visinda (BOS) artan alfa-interferon molekiil diizeyi

M-15-3189 DNA numarali olguda saptanan homozigot SAMHDI;
p-Met216fsTer2 ¢erceve kaymasi mutasyon, dbSNP veri tabanina rs768019897 koduyla
kaydedilmistir. Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda RCV000985137.2
koduyla  “Patojenik” ve  “Olast  Patojenik”  etiketleriyle  bildirilmistir.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/RCV000985137.2/?redir=rcv). Bu mutasyon
HGMD (Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda CD177963 koduyla
kayithdir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 94 farklh SAMHD1 mutasyonu
bildirilmigtir. SAMHD1; p.Met216fsTer2 ¢erceve kaymasi mutasyon i¢in gnomAD veri
tabaninda 19 heterozigot tasiyicilik mevcuttur (Allel Frekansi:  0.00001,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/20-36927230-CAT-C?dataset=gnomad_r4).

e Olgu 16 (M-16-3715):
Mutasyon Adlandirmasi: PITRM1 (NM_014889.3); homozigot ¢.968C>G;
p.Ser323Cys (S323C) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

PITRM1 geninin NM_014889.3 kodlu transkripti, 1038 amino asit
uzunlugunda bir protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan
27 ekzondan olusmaktadir. PITRM1 (Pitrilysin Metallopeptidase 1) proteini
hiicrenin mitokondriyal fonksiyonlarinda onemli bir rol oynar. Bu proteinin

baslica islevleri agagidaki gibidir:
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o Mitokondriyal proteinlerin hiicre disina ¢ikmasi: Mitokondriyal pre-
peptitler (mitokondri disina sentezlenen proteinlerin onciilleri) ve
diger peptitlerin par¢alanmasinda rol alir.

o Amiloid-B Peptit Metabolizmasi: Beta amiloid peptitlerin mitokondri
icerisinde dogru sekilde parcalanmasini diizenler.

o Mitokondriyal Fonksiyonun Muhafaza Edilmesi: PITRM1 proteininin
aktivitesi, hiicre igerisinde mitokondriyal protein dengesinin

(homeostazinin) korunmasi i¢in elzemdir.

Sekil  38: PITRM1  proteinin  okaryatik  hiicrelerdeki  ifadesi
(https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q5JRX3/entry)

M-16-3715 DNA numarali olguda saptanan homozigot PITRM1; p.Ser323Cys
yanlis anlamli mutasyon, dbSNP, ClinVar, HGMD ve gnomAD veri tabanlarinda
bildirilmemistir. PITRM1 genindeki mutasyonlar mitokondriyal disfonksiyonlara ve
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norolojik bozukluklara neden olabilir (117). PITRM1 geninin kodladigi protein,

mitokondriyal solunum zincirinde gérev almaktadir.

e Olgu 17 (M-16-3787):
Mutasyon Adlandirmasi: MOSPD2 (NM_152581.3); homozigot ¢.1333G>A;
p.Val445l1le (V4451) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

MOSPD2 geninin NM_152581.3 kodlu transkripti, 518 amino asit
uzunlugunda bir protein kodlamaktadir. Bu transkript, tamami protein kodlayan
15 ekzondan olugmaktadir. MOSPD2 (Motile Sperm Domain-Containing Protein
2) proteini, hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve hiicre gogiinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. MOSPD2 geninin kodladigi protein, lipid metabolizmasinda gorev
almaktadir. MOSPD2 molekiiliiniin hiicredeki basglica islevleri sunlardir:

o Hiicre gocii ve invazyon: MOSPD?2 proteini, hiicre gogii ve invazyonu
diizenleyerek bagisiklik hiicrelerinin hedef dokulara taginmasini
kolaylastirir.

o Hiicre Membranindaki Islevi: MOSPD2 molekiilii, hiicre zarinimn
gecirgenliginde gorev alarak Endoplazmik Retikulum (ER) ve plazma
membrani arasinda temas noktalarinin iletisimini saglar. Bu sayede
hiicresel sinyal iletimine ve lipit metabolizmasina etki eder.

o Bagisiklik Sistemi Fonksiyonlar:: MOSPD2 molekiilii, bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonu ve gdcii iizerindeki etki eder. Bu dzelligiyle

enflamatuvar siireglerde kritik bir rol oynar.
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Sekil  39: MOSPD2  proteinin  Okaryatik  hiicrelerdeki  ifadesi
(https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q8NHP6/entry)

e Olgu 18 (M-11-1421 ve M-11-1422):
Mutasyon Adlandirmasi: PYCR2 (NM_013328.4); homozigot ¢.595C>T;
p.Arg199Trp yanlis anlamli (missense) mutasyon.

PYCR2 geninin (Pyrroline-5-Carboxylate Reductase 2), NM_013328.4 kodlu
transkripti 320 amino asitlik bir protein kodlar ve protein kodlayan 7 ekzon igerir. PYCR2
geni, prolin biyosentezinde yer alan Prolin-5-Karboksilat Rediiktaz 2 enzimini kodlar.
PYCR2 enzimi (Pirolin-5-Karboksilat Rediiktaz 2), amino asit metabolizmasinda,
ozellikle de prolin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Bu enzim, redoks dengesi ve stres
tepkileri gibi hiicresel islevler i¢in 6nemli bir siire¢ olan pirolin-5-karboksilatin (P5C)
proline doniistimiini katalizler. PYCR2 enzimi, prolin biyosentezini kolaylastirarak,
hiicrelerdeki reaktif oksijen tiirlerini (ROS) noétralize etmek i¢in kritik olan
NADP+/NADPH dengesinin korunmasina katkida bulunur. PYCR2 enzimi ayrica
glikoliz ve hiicre sag kaliminda rol oynayan AKT sinyal yolagi ile baglantilidir (118).

PYCR2 genindeki mutasyonlar cutis laxa, global gelisim geriligi ve
norodejenerasyon ile karakterizedir. Bu gendeki homozigot ve birlesik heterozigot

mutasyonlar “Hypomyelinating Leukodystrophy” adi verilen nadir bir metabolik hastaliga
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neden olur (MIM: #616420). Bu nadir kalitsal metabolik hastalik, otozomal resesif
kalittm kalibiyla aktarilir (119). PYCR2 geninin kodladigi protein, amino asit
metabolizmasinda gorev almaktadir. PYCR2 genindeki patojenik mutasyonlarda

kaynaklanan sendromun klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Psikomotor gelisim geriligi

- Konusmama

- Yuriyememe

- Hipertoni

- Spastisite

- Hiperrefleksi

- Serebral ve kortikal atrofi

- Hipomiyelinizasyon

- Serebral beyaz maddede bozulma

- Korpus kallozum ve beyin sapinda incelme

- Dismorfik yiiz bulgular

M-11-1421 ve M-11-1422 DNA numarali olgularda saptanan homozigot PYCRZ2;
p.-Argl99Trp yanlis anlamli mutasyon, dbSNP veri tabanina rs758595075 koduyla
kaydedilmistir. Bununla birlikte bu mutasyon ClinVar veri tabaninda VCV000254249.2
koduyla  “Patojenik” ve  “Olast  Patojenik”  etiketleriyle  bildirilmistir.
(https://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/\VVCV000254249.2/?redir=vcv). Bu
mutasyon HGMD (Human Gene Mutation Database, HGMD) veri tabaninda CM168137
koduyla kayithidir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 27 farkli PYCR2 mutasyonu
bildirilmistir. PYCR2; p.Arg199Trp yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda
22 heterozigot  tasiyicilik  mevcuttur ~ (Allel  Frekansi: 0.00001,
https://gnomad.broadinstitute.org/variant/1-225921590-G-A?dataset=gnomad_r4).
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e Olgu 19 (M-11-1548, M-11-1552 ve M-11-1553):
Mutasyon Adlandirmasi: ALOXE3 (NM_001165960.1); homozigot
c.1377C>A; p.Asp459Glu (D459E) yanlig anlamli (missense) mutasyon.

ALOXE3 geninin (Arachidonate Lipoxygenase 3) NM_001165960.1 kodlu
transkripti 843 amino asitlik bir proteini kodlar ve protein kodlayan 16 ekzon igerir.
ALOXE3 geni, lipid metabolizmasinda yer alan bir lipoksijenaz enzimini sentezlemekle
gorevlidir. Bu enzim hidroperoksi yag asitlerini epoksi alkol tiirevlerine doniistiiren bir
hidroperoksit izomeraz goérevi goriir. Bu siireg, cilt bariyerinin biitinligini ve
gecirgenligini korumak i¢in ¢ok onemlidir. ALOXE3 enzimi epidermal farklilasma
kompleksinde 6nemli bir rol oynar. ALOXE3 enzimi, lipoksijenaz ailesinin bir pargasidir
ve arasidonik asidin hepoksilinlere doniisiimiinii katalizler. Bu metabolitler ¢ok sayida
hiicresel siiregte 6nemli bir rol oynar (120). ALOXE3 geninin kodladig1 protein, amino

asit metabolizmasinda gorev almaktadir.

ALOXE3 genindeki mutasyonlar, ozellikle “Non-Bullous Congenital
Ichthyosiform Erythroderma” olarak bilinen alt tip basta olmak {izere, otozomal resesif
konjenital iktiyozis ile iliskilendirilmistir (MIM: #606545). Konjenital iktiyozis, kuru,
pullu cilt, anormal kornifikasyon ve kizariklik (eritroderma) ile karakterizedir. Bu nadir
hastalik, otozomal resesif kalitim kalibiyla aktarilir (121). ALOXE3 genindeki
mutasyonlar sebebiyle ortaya ¢ikan Konjenital Iktiyozis hastaligmin klinik bulgulart

asagidaki gibidir:

- Balik Pulu Hastalig1 (iktiyozis)

- Eritem

- Sacl deri, yiiz, gdvde ve uzuvlarda ince beyaz veya agik kahverengi pullar
- Boyun, dirsek ve dizlerde koyu kahverengi, sert, yapisik pullar

- Atopik dermatit

- Hipohidroz
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M-11-1548, M-11-1552 ve M-11-1553 numarali olgularda saptanan homozigot
ALOXES3; p.Asp459Glu yanlis anlamli mutasyon, dbSNP, ClinVar ve HGMD veri
tabanlarinda bildirilmemistir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 34 farklit ALOXE3
mutasyonu bildirilmistir. ALOXE3; p.Asp459Glu yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD

veri tabaninda heterozigot tagiyicilik mevcut degildir.

e Olgu 20 (M-11-1548, M-11-1551 ve M-11-1552):
Mutasyon Adlandirmasi: OPA3 (NM_001017989.2); homozigot ¢.17T>C;
p.Phe6Ser (F6S) yanlis anlamli (missense) mutasyon.

OPAS3 geninin (Optic Atrophy 3) NM_001017989.2 kodlu transkripti 180 amino
asitlik bir proteini kodlar ve protein kodlayan 2 ekzon igerir. OPA3 geni, i¢ mitokondriyal
zarda ifade olan “Outer Mitochondrial Membrane Lipid Metabolism Regulator”
proteinini kodlar. OPA3, mitokondriyal homeostazin bir elemanidir ve oksidatif stres
stireglerinde rol oynar (122) OPA3 geninin kodladig1 protein, enerji metabolizmasinda

gorev almaktadir.

OPA3 geni 3-Metilglutakonik Asidiiri  Tip-11l  (Costeff Sendromu) ile
iligkilendirilmistir (MIM: #258501). Bu kalitsal metabolik hastalik erken baslangicl
optik atrofi, hareket bozukluklari ve yiiksek 3-metilglutakonik asit seviyeleri ile
karakterize otozomal resesif bir bozukluktur. Genellikle gorme bozuklugu, ataksi ve
bilissel bozukluklarla karakterizedir (123). OPA3 genindeki mutasyonlar sebebiyle ortaya
¢ikan 3-Metilglutakonik Asidiiri Tip-III hastaliginin klinik bulgular1 asagidaki gibidir:

- Optik atrofi

- Gorme keskinliginde azalma
- Ataksi

- Spastisite

- Hiperrefleksi

- Ekstansor plantar tepkiler
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- Ekstrapiramidal belirtiler

- Dizartri

M-11-1548, M-11-1551 ve M-11-1552 numarali olgularda saptanan homozigot
OPAZ3; p.Phe6Ser yanlis anlamli mutasyon, dbSNP, ClinVar ve HGMD veri tabanlarinda
bildirilmemistir. Simdiye kadar HGMD veri tabaninda 24 farkli OPA3 mutasyonu
bildirilmistir. OPA3; p.Phe6Ser yanlis anlamli mutasyon i¢in gnomAD veri tabaninda

heterozigot tasiyicilik mevcut degildir.

5.1. Tiim Ekzom Dizileme Yonteminin Molekiiler Tanidaki Avantajlari ve

Kiasithhiklar:

Semptomlar1 ¢ocukluk caginda baslayan nadir kalitsal metabolik hastaliklar
(Inborn errors of metabolism), ¢ogunlugu otozomal resesif aktarilan ve hiicredeki enzim
fonksiyonlarini etkileyen genetik mutasyonlardan kaynaklanir. Bu hastalik grubunun tani
ve izlemi genellikle karmagiktir. Konvansiyonel tan1 yontemlerinin zorluklarindan dolay1
Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing/NGS) ve bu baslik altinda molekiiler
tanida siklikla kullanilan Tiim Ekzom Dizileme (Whole Exome Sequencing/WES) gibi
ileri genetik tetkikler taniya giden yolda Onemli bir rol oynamaktadir. NGS
teknolojisinden elde edilen verinin biyoinformatik analizleri, bu teknolojinin sagladig
verilerin anlamlandirilmasinda ve klinik olarak yorumlanmasinda Kritik bir dneme
sahiptir. NGS, genomdaki biiyiikk bolgeleri hizli ve hassas bir sekilde dizileme
kapasitesine sahip bir teknolojidir. WES yo6nteminde ise, genomun protein kodlayan
bolgelerinin (ekzonlarin) dizilenmesi saglanir. WES yontemi, cocukluk ¢ag nadir kalitsal
metabolik hastaliklarda, hastalik etkeni mutasyonlarin belirlenmesinde verimli bir
yontemdir. WES yontemi ile ¢ocukluk cagi nadir kalitsal metabolik hastaliklardaki
genetik tan1 orani genellikle %25-40 arasinda degisiklik gosterir. Bu oran, hastaligin
genetik heterojenitesine ve analiz edilen gen bolgesinin biiytikligi ve karakteristik
ozelliklerine bagl olarak farklilik gostermektedir. Tiim Ekzom Dizileme yontemi bir¢cok
kalitsal nadir hastaligin altinda yatan genetik faktoriin tespitinde 6nemli bir ara¢ olmasina

ragmen her zaman kesin bir sonu¢ vermeyebilir. WES yontemi taniya giden yolda ¢ok
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sayida avantaj sunarken kalitsal metabolik hastaliklar i¢in genotip-fenotip

korelasyonunun kurulmasinda da belirli kisitlamalar1 beraberinde getirir.

5.1.1. Tiim Ekzom Dizileme Yonteminin Avantajlar:

e Molekiiler Tan1 Verimi

WES, o6zellikle klinik semptomlarin karisik oldugu veya biyokimyasal testlerin
belirgin bir klinik tablo ile eslesmedigi durumlarda kalitsal metabolik hastaliklardaki tani
oranini biiyiik dl¢iide artirmistir. WES yontemi, 6zellikle kalitsal metabolik hastaliklarla
iligkili genlerde literatiirde bildirilmis ve yeni mutasyonlarin saptanmasinda verimli bir
yaklagimdir. Insan genomundaki protein kodlayan ekzonik bolgeler, tiim dizinin
yalnizca  %]1-2'sini  olusturur; ancak monogenik  bozukluklarla  baglantili
mutasyonlarin %90’indan sorumludur. Bu hedefli dizileme yontemi, Tiim Genom

Dizilime (WGS) ile karsilagtirildiginda tan1 verimliligini artirirken maliyetleri diistrtir.

¢ Genis Gen Kapsamm

WES yontemi tek seferde yaklagik 20.000 protein kodlayan genin es zamanh
olarak incelenmesini saglar. WES yontemi boylece 6zellikle spesifik olmayan ve tani
koymada yetersiz kalan semptomlarin bulundugu kalitsal metabolik hastaliklarin
teshisindeki en maliyet etkin yontem olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok kalitsal metabolik
hastalik karmasik biyokimyasal yolaklardan etkilenir ve hastadaki semptomlar belirli bir
metabolik hastaliga agik¢a igaret etmeyebilir. WES yOntemi, neredeyse biitiin metabolik

genleri kapsayarak, altta yatan genetik faktorii belirlemek i¢in kapsamli bir yaklagimdir.

e Yeni Mutasyonlarin Tanimlanmasi ve Nadir Varyantlarin Bulunmasi

WES yo6nteminin en gii¢lii taraflarindan biri 6zellikle atipik klinik tablo gosteren

vakalarda nadir veya daha once bildirilmemis varyantlar1 tespit edebilme ozelligidir.
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Ozellikle nadir kalitsal metabolik hastaliklar igin anne-baba arasindaki akrabaligin
oransal olarak yiliksek oldugu toplumlarda yeni mutasyonlarin tespit edilmesi WES
yontemi ile mimkiindiir. Bu yontem, kalitsal metabolik hastaliklarin biyolojik
mekanizmalarinin  anlasilmast ve metabolik bozukluklarla iligkili yeni genlerin

belirlenmesinde ¢i1gir agmustir.

e Genetik Damsmanhk ve Tedavi Siireclerinin Tyilestirilmesi

WES yontemi araciligiyla patojenik varyantlarin belirlenmesi, aileler i¢in daha
hedefe yonelik genetik danismanlik saglar ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerini
kolaylastirir. Molekiiler taniya ulagildiktan sonra enzim replasman terapileri veya diyet
miidahaleleri gibi uygulanmasi gereken tedaviler daha dogru bir sekilde hedeflenebilir.
Bu durum, dogru miidahalelerin geri dondiiriilemez hasar1 onleyebildigi fenilketontiri

(PKU) veya iire dongiisti bozukluklar1 gibi durumlarda kritik 6neme sahiptir.

5.1.2. Tiim Ekzom Dizileme Yo6nteminin Dezavantajlar
e Protein Kodlamayan Genomik Bolgelerdeki Varyantlarin Saptanamamasi

WES yonteminde protein kodlamayan gen bolgeleri dahil olmak {izere genomun
biiylik boliimii disarida birakilarak ekzonik bolgelere odaklanilir. Bu durumda kalitsal
metabolik bozukluklara neden olan ve giin gectikce daha cok sayida tanimlanan
diizenleyici mutasyonlar (regulatory mutations), derin intronik varyantlar ve yapisal
varyasyonlar gozden kacirilabilir. Bu kisithilik 6zellikle protein kodlayan bolgelerin

disindaki mutasyonlarin rol oynadig1 durumlarda tani verimini olumsuz yonde etkiler.

e Varyant Yorumlama Asamasindaki Zorluklar

WES yonteminde 6nemi belirsiz varyantlarin (VUS) anlamlandirilmasi 6nemli bir

kisitlayicr  basamaktir. Varyant Onceliklendirme basamaklarinda tespit edilen
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degisikliklerin biiyiik bir kisminin klinik 6nemi belirsiz olabilir. Bu durumda dogru taniy1
koymak zorlasabilir ve patojenik varyanti dogrulamak icin ek fonksiyonel ¢aligsmalar
gerekebilir. Bununla birlikte yeni tanimlanan varyantlarin klinik 6nemi genellikle Tiirk
genom karakteristigini yansitmayan veri tabanlarina bagh olarak hesaplanir ve bu durum

patojenitenin belirlenmesinde zorluklara yol acar.

e Yapisal Yeniden Diizenlenmeler (Structural Rearrangements) ve Kopya
Sayis1 Degisiklikleri (CNVs)

WES yontemi ile kalitsal metabolik hastaliklarin nedenlerinden biri olan biiyiik
delesyonlar, duplikasyonlar veya yapisal yeniden diizenlemeleri tespit etmek ¢cok zordur.
Tiim Ekzom Dizileme verilerinden kopya sayis1 degisikliklerini saptamak i¢in belirli
algoritmalar gelistirilmis olsa da bu yontemler Tiim Genom Dizileme (WGS) verileri

kullanilarak gerceklestirilen CNV tespiti kadar giivenilir degildir.

e Diisiik Frekansh Varyantlarin Tespiti i¢cin Sinirli Duyarhhk

Ozellikle mozaikligin oldugu durumlarda diisiik frekansli varyantlar WES
yontemiyle gézden kagirilabilir. Bu, farkli dokularda degisken mutasyon yiikii nedeniyle

ortaya cikabilen metabolik bozukluklari teshis ederken 6nemli bir dezavantaj olabilir.

Tiim Ekzom Dizileme yoOntemi, kapsamli bir genetik analiz ile patojenik
varyantlarin tanimlanmasina olanak saglayarak dogustan gelen kalitsal metabolik
hastaliklarin teshisinde 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Protein kodlayan gen
bolgelerinin hedeflenmesi sayesinde WES yonteminde tani1 verimliligi yiiksektir. Buna
karsin protein kodlamayan gen bolgelerindeki varyantlar, yapisal degisiklikler ve 6nemi
bilinmeyen varyantlarin yorumlamasindaki zorluklar, Tiim Genom Dizileme ve c¢oklu

omik yontemleri gibi tamamlayici yaklasimlara ihtiyag duyar.

WES yontemindeki bu kisithliklarin iistesinden gelmek icin ozellikle ekzom

analizi sonucunda ¢oziilemeyen vakalarda RNA-Seq, metabolomik veya hedefli gen
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panellerinin entegre edilmesi Onerilmektedir. Ek olarak, yeni kesfedilen varyantlarin
patojenitesini dogrulamak icin islevsel ¢aligmalar 6nemlidir. Kodlamayan gen bdlgeleri
ve diizenleyici unsurlar hakkindaki bilgi dagarcigimiz genisledikce bu kisithiliklarin ele
alinmasi ve Tiim Ekzom Dizileme yonteminin klinik tanidaki kullanimi artacaktir (124-

126).

Yeni Nesil Dizileme yontemleri, ¢ocukluk c¢agi nadir kalitsal metabolik
hastaliklarin molekiiler tanisinda bir devrim yaratmis olsa da bu yontemin kisitliliklar
bulunmaktadir. Gerek ham veri analiz basamaklarina, gerekse de varyant yorumlama
slireglerine yapay zeka entegrasyonunun gerceklesmesi ile birlikte, bu teknoloji
kullanilarak gergeklesen tanilarin yilizdesinin artmasi ile genetik hastaliklarin tani ve
tedavisinde biiylik ilerlemeler gergeklesebilir. Yakin gelecekte yiiksek 6lgekli genetik
verilerin daha hizli ve etkin sekilde analiz edilerek yorumlanmasi, kisisellestirilmis tibbin
yayginlagsmasina ve nadir metabolik hastaliklarin daha etkin sekilde ¢6ziimlenmesine

olanak saglayabilir (127).

5.2. Kalitsal Metabolik Hastahiklarin Molekiiler Tanisinda Baglanti

Analizlerinin Avantajlar1 ve Dezavantajlar

5.2.1. Baglant1 Analizinin Avantajlari
e Saptanan Aday Genlerin Onceliklendirilmesi

Baglanti analizlerinde hedefli veriler kullanilmaz. Bu yaklagimda elde edilen gen-
gen etkilesimleri yolak aglariyla iligkilendirilir. Bu sekilde geleneksel yontemlere kiyasla
aday genler daha yiiksek bir dogrulukla onceliklendirilebilir.

¢ Kullanilan Diger in-silico Yontemleri Tamamlayic1 Ozelligi
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Baglant1 analizi sonuglar1 farkli fenotip odakli in-silico yontemlerin sonuglariyla
birlestirildiginde bu yaklagimlar birbirini etkili bir sekilde tamamlayabilir ve sorumlu

genetik etkenin Onceliklendirilmesi saglanabilir.

e Tek Boyutlu Verinin Kisithliklarinin Oniine Gegilmesi

Baglant1 analizi yaklasimi sayesinde, fenotiple iliskili genetik etken dogrudan
tespit edilemese bile ilk bakigta goriiniir olmayan gen-gen etkilesimleri goriiniir kilinabilir.
Bu sayede baglanti analizi araglar1 daha once literatiirde herhangi bir klinik ile

iligkilendirilmemis genlerin veri igerisinde goriiniir olmasina olanak tanir.

e Karmasik Klinik Tablolardaki Uygulamalar

Baglant1 analizleri klasik ve en yaygin gézlenen kalitsal metabolik hastaliklarin
yani sira ndrometabolik hastaliklarda da taniya giden yolda yardimci bir arag¢ olarak

kullanilabilir.

5.2.2. Baglant1 Analizinin Dezavantajlar
e Baglanti Analizi Ciktilarimin Veri Kalitesine Olan Bagimhihg:

Baglanti analizi yontemlerinin etkinligi, etkilesim aglarmmin eksiksiz sekilde
karakterize edilmesine bagli oldugu i¢in veri kalitesiyle dogrudan iligkilidir. Yanlis veya
eksik gen-gen etkilesim verileri, yanlis pozitif sonuglara veya klinik ile iligkili genlerin

gbzden kagirilmasina yol agabilir.

e Literatiirde Bir Arada Bildirilmis Genlere Yonelik Yanhlhik
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Baglant1 analizi sonuglari, literatiirde sik¢a birlikte bildirilmis ve etkilesim
halinde olan genleri yanli sekilde birbirine baglayabilir. Bu da yanlis pozitif sonuglara
yol agabilir. Bu yanliligin iistesinden gelebilmek i¢in baglant1 analizi parametreleri

degistirilebilir.

¢ Sonuclarin Veri Tabanlar ve Literatiir ile Sitnirli Olmasi

Kullanilan yéntemin dogrulugu, insan Metabolom Veri Tabani (Human
Metabolome Database/HMDB) gibi veri tabanlarindaki gen-gen iligkilerinin kapsamina
baglidir. Veri tabanlarima girmis olan eksik veya hatali bilgiler, baglanti analizi

yonteminin nedensel genleri tespit etmedeki hassasiyetini sinirlayabilir.

e Veri Entegrasyonundaki Kisithhklar

Baglant:1 analizlerinde tek bir veri tipi kullanilir. Farkli -omic veri tiirlerinin bir
arada kullanilmas1 bu kisitliligin 6niine gecebilir; ancak analiz edilecek veri ¢esitliligi
artacagi i¢in hesaplama islemi zorlasacaktir. Bu durumun oniine bir veri 6n isleme

basamagi ile gecilebilir.

Ozetle baglant1 analizi yaklasimlar1 kalitsal metabolik hastaliklarda hastalik
iliskili genleri onceliklendirmek i¢in 6nemli bir in-silico yontemdir. Bu yontem girdi
olarak kullanilan verilerin kalitesi, literatiir bilgisi ve veri tabanlarinin igerigi ile kisitlidir.
Baglant1 analizlerini diger baska in-silico yontemlerle birlestirmek, bu sinirlamalarin

kismen iistesinden gelmede yardimei olabilir (128-130).
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6. SONUC VE ONERILER

1-

10-

11-

Bu doktora tez ¢alismasi kapsaminda nadir kalitsal metabolik hastaliktan
etkilenmis pediatrik olgulara ait Tiim Ekzom Dizileme (WES) verilerinin
analizi gergeklestirilmistir.

Yapilan kopya sayisi degisikligi (CNV) analizleri sonucunda farkli
genlerde homozigot delesyonlar saptanmustir.

Gergeklestirilen analizler ile simdiye kadar literatiirde bildirilmemis yeni
genler tanimlanmustir.

Basaril1 bir sekilde genotip-fenotip korelasyonu kurulan olgularin yiizdesi
literatiirde bildirilen oranin tizerindedir.

WES yontemi klinik bulgularin destegiyle analiz edildiginde dnemli bir
tan1 araci olarak sunulabilir.

Tiim Ekzom Dizileme yontemi protein kodlamayan bdlgelerdeki
mutasyonlarin tanimlanmasinda yetersizdir.

Bu doktora tezi kapsaminda WES yontemi ile tespit edilen kopya sayisi
degisiklikleri olsa da Yeni Nesil Dizileme teknolojisi kopya sayisi
degisikliklerinin tayini i¢in altin standart bir yontem degildir.

Tespit edilen mutasyonlarin in-silico analizleri tutarli sonuglar verse de
elde edilen bulgular fonksiyonel c¢alismalar ve hiicre deneyleri ile
desteklenmelidir.

Ozellikle yanlis anlamli (missense) varyantlarin siniflandirilmasinda ii¢
boyutlu protein modelleme yontemi Onemli bir in-silico arag¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Biyoinformatik araclar yapay =zeka teknolojisi ile ortak sekilde
kullanilmaya baslandikga, kisisellestirilmis tipta ¢igir agacak yenilikler
gerceklesecektir.

Sonug¢lanmamis vakalar i¢in Yeni Nesil Dizileme verilerinin sonuglari,
giincel literatiir takip edilerek yeniden analiz edilmeli ve

degerlendirilmelidir.
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12- Bu doktora tez ¢aligmas1 kapsaminda yeni gen olarak onerilen ve aile ici
kalittimin gosterildigi UQCRC1 ve UNC79 genlerinde ile fonksiyonel
caligmalar (hiicre ¢alismalari, model organizma deneyleri vb.)
gergeklestirilmelidir.

13-Bu doktora tez calismasi kapsaminda yeni gen olarak Onerilen; ancak
anne-babaya ait DNA numunelerine ulasilamadigi i¢in aile i¢i kalittmin
gosterilemedigi PITRM1, MOSPD2, DNAJC5 ve AMD1 genlerindeki
varyantlari tagiyan aileler ile iletisime gecilip, yeniden biyolojik materyal
elde edilmesi ve segregasyon analizlerinin tamamlanmasi gerekmektedir.

14- Onerilen calismalarin tamamlanmas1, ¢ocukluk cagi nadir kalitsal
metabolik hastaliklarin molekiiler patolojisini aydinlatmada kritik 6neme

sahiptir.
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Etkilenen

No Birey Akrabalik HGMD ClinVar ID dbSNP 1D Gen Transkript Mutasyon (Protein) Mutasyon (cDNA) gnanAD Kalhtim Tiir Eem VYeru
Sayisi et en aryant
“;;ég’ 1 + CM040420 RCV000002407.9 (P) 1528940289 ETHE1 NM_014297.3 p.Arg163Trp c.487C>T 24 Hom Missense - -
M-T6- RCV0001533673 (P), Frameshitt
3790, M- 2 - 2 RCV001198061.1 (P), 15786200980 HPRTL NM_000194.2 p.Tyr72LeufsTer2 ¢.212dupG 0 Hem TameshT - -
16-3791 RCV001229151.2 (P)
M-16-
3619, M- 2 + CM147384 | VCV000141427.0 (P) 1s587777585 VARS2 NM_001167734.1 p.Thr367lle ¢.1100C>T 38 Hom Missense - -
16-3620
M-16- -
3721, M- 2 + CheaAg] ; - sLC19A3 NM_0252433 p.Gly430G1u c1289G>A 1 Hom Missense ; 4
16-3722
pures 1 + CM1410258 VCVO(f\’?Sg‘z“ 15199567025 CECRL NM_001282228.1 p.Pro193Ley c578C>T 13 Hom Missense ; ;
’\éliglgg- 1 - CM2030979 - rs761031567 UPF3B NM_080632.2 p.Arg379Cys c.1135C>T 0 Hem Missense - +
M-16- NA, RCV0007911141 | rs1277316448, Comp Missense,
pese 1 - poes L2TTSEME PDHB NM_001173468.1 p.Tyr166Cys, p.Pro32iLeu CAITA>G, ¢.962C5T 11 o Missense . .-
M-16-
3798, M- 2 + 52066057 - - NGLYL NM_018297.3 NA 01260+1G>A 0 Hom Splice site ; +
16-3799
M-16- VCV000437446.4 - LP
3705, M- 2 + CM113463 000437446, 151052471595 NAGLU NM_000263.3 p.Asp312Asn C.934G>A 60 Hom Missense - -
A ()P (2); VUS (5)
Mas 1 + CMO000764 RCV000494284.2 (P) 15769765227 NEUL NM_000434.3 p.Gly227Arg C.679G>A 2% Hom Missense ; ;
M-16- 1 + - VCV002077437.1 rs760045887 CoQ7 NM_016138.4 p.Gly206Arg c.616G>A 27 Hom Missense - +
3560 (VUS)
M-16- VCV001600737.2
3528, M- 2 + CM166952 : - cyP2uL NM_183075.2 p.Gly353Arg ¢1057G>A 1 Hom Missense - -
(VUS)
16-3529
M-15- Frameshift
pAvs 1 + CD177963 RCV000985137.2 (P) 15768019897 SAMHDL NM_015474.3 p.Met216fsTer2 ¢.646_647delAT 19 Hom rameehy ; ;
“é'%i 1 + . . . CoA? NM_023077.2 p.Phe230Ser C.689T>C 0 Hom Missense . +
pares 1 + CM210311 RCV000578266.4 (P) 151163170578 coQs NM_016035.3 p.Phe146Cys CA3TT>G 5 Hom Missense - -
M-16-
3709, M- 2 + - - - ATP8A2 NM_016529.4 p.Ala818Pr0 €.2452G>C 0 Hom Missense - +
16-3710
M-16- VCV000982615.1
3841, M- 2 + - : 151705350063 PTPN23 NM_015466.2 p.Ser1544Phe C.4631C>T 1 Hom Missense - +
16-3842 (Vus)
b 1 + CM2113471 - 15766195640 ARVL NM_022786.1 p.GIn62Ter c184C>T 3 Hom Nonsense ; +
pites 1 + CM2110857 | VCV000932044.3 (P) 15142500730 UFsP2 NM_018359.3 p.Vall15Glu C3MUT>A 115 Hom Missense - -
";‘822 1 + . RCVO(Q/ZSS“M 151401681748 PTPN23 NM_015466.2 p.Arg1595GIn CATBAGSA 12 Hom Missense . +
M-14- VCV000464186.7
2761, M- 2 + CM1514336 - 15760390019 GLRAL NM_001146040.1 p.ASP9BASH C.202G>A 7 Hom Missense . +
14-2764 (VUS)
pives 1 + CM2313130 - - PIGN NM_176787.4 p.Pro34sLeu ¢.1034C>T 1 Hom Missense ; +
s 1 + CM1614385 | VCVO000987063.1 (LP) 15558397748 HIBCH NM_198047.2 p.Thr305Ala CO13A5G 15 Hom Missense - -
s 1 + CMO003464 RCV000002554.3 (P) 15104893983 NEUL NM_000434.3 p.Gly243Arg C.727G>A 2 Hom Missense - -

6€1



M-16-
3615

(CS225738,
€.42+2T>G)

NDUFA4

NM_002489.3

NA

C.42+2T>C

Splice site

M-16-
3599, M-
16-3600

VCV001682403.3
(VUs)

rs186359879

FUK

NM_145059.2

p.Met996Thr

€.2987T>C

45

Missense

M-16-
3788, M-
16-3789

AP3B2

NM_004644.4

NA

€.2440+1G>A

Splice site

M-11-
1548, M-
11-1551,

M-11-
1552, M-
11-1553

ALOXE3

NM_001165960.1

p.Asp459Glu

€.1377C>A

Missense

OPA3

NM_001017989.2

p.Phe6Ser

c.17T>C

Missense

M-16-
3816

CM981949

'VCV000012403.38 (P),
RCV000042875.3 (NP)

rs45517259

TSC2

NM_000548.3

p.Arg905GIn

C.2714G>A

Missense

M-15-
3025

CM1512541

RCV000490535.9 (P)

rs773618224

PRUNE1L

NM_021222.3

p-Asp106Asn

€.316G>A

41

Missense

M-11-
1421, M-
11-1422

CM168137

VCV000254249.2 (P,
LP)

rs758595075

PYCR2

NM_013328.4

p.Arg199Trp

€.595C>T

22

Missense

M-11-
1456, M-
11-1457

CMO062937

RCV000005018.2 (P)

15121917865

NUP62

NM_001193357.1

p.GIn391Pro

c.1172A>C

Missense

M-11-
1504, M-
11-1505

51233434700

NARS1

NM_004539.4

p.Leu538Ser

€.1613T>C

Missense

M-13-
2035

CM193914

VCV000650650.1 (P)

15143131258

PDHX

NM_003477.3

p.Arg284Ter

€.850C>T

24

Nonsense

M-13-
2044

CM023617

RCV000002767.4 (LP)

rs119455958

TPPL

NM_000391.4

p.Asn286Ser

c.857A>G

Missense

M-11-
1481, M-
11-1484

CM1611619

VCV000374985.3(P)

1s767748011

VPS33A

NM_022916.6

p.Arg498Trp

€.1492C>T

1

Missense

M-11-
1426, M-
11-1427

CM187490

151291871672

KIF1C

NM_006612.6

p.Arg155Ter

C.463C>T

1

Nonsense

M-11-
1431, M-
11-1432

TBCK

NM_001163435.3

p.Leu637CysfsTer53

€.1909delC

Frameshift
deletion

M-11-
1662, M-
11-1663

SNX14

NM_153816.6

p.Cys837Ter

€.2510delT

Nonsense

M-14-
2774

CM930257

VCV000000686.1 (P)

rs80358197

FUCA1

NM_000147.5

p.Trp387Ter

€.1160G>A

Nonsense

M-13-
2350, M-
13-2351

ATP8A2

NM_016529.6

NA

¢.3075+2T>G

Splice site

M-14-
2920

GNPAT

NM_014236.4

p.Arg248Leu

€.743G>T

Missense

M-14-
2923

CM981687

VCV000002309.10 (P,

5267606993

PYGM

NM_005609.2

p.Met1Vval

c.1A>G

Start codon

BA_DM

CM124823

'VCV000037011.1 (P)

rs387907261

KCTD7

NM_014504.2

p.Asn273lle

C.818A>T

Missense

M-12-
1725, M-
12-1726

GNAL

NM_182978.3

p.Arg406Trp

€.1216C>T

Missense

M-15-
3005

CM2131355

VCV001027512.2 (US,
LP)

RARS2

NM_020320.3

p.Thr346lle

¢.1037C>T

Missense

M-15-
3004

CM074479

VCV000372780.7 (US,
LP)

rs78705382

RNASEH2B

NM_024570.3

p.Leu138Phe

c.412C>T

69

Missense

(14"



e CMorose7 | VCV000188969.26 (P, 15752537626 GALC NM_000153.4 p.Tyr567Ser .1700A>C 109 Hom Missense
pees CMosiee7 | VCV000002309.10 (P, 15267606993 PYGM NM_005609.2 p.Met1Val C1ASG 9 Hom Start codon
M-16- ) )
3495 - - - TSEN2 NM_025265.3 p.Thr364Arg ? 0 Hom Missense
M-16- Frameshift
e a . . FOXG1 NM_005249.4 p.Thi279ProfsTerd? ¢.835delA 0 Het ameshi
CI1718217 VCV000167522.37 r$59510277 POLG NM_002693.3 p.GIns5dup ¢.156_158dupGCA 33 Hom Inframe
M-16- insertion
3366
51932832 - - OFD1 NM_003611.2 NA 01222-1G>T 0 Hem splice site
M-14-

2630, M- - - - TSEN2 NM_025265.3 p.Thr305Arg €.914C>G Hom Missense

14-2631
“fség . . . AASS NM_005763.3 p.Ser62Leu ¢185C>T 4 Hom Missense
“é'léf; CMotoppg | VCV000003588.41 (P, 15121434274 ACADM NM_001286043.1 p.Gly267Arg C.799G>A 338 Hom Missense
M-16- . . . AASS NM_005763.3 p.Leu794_Glu795delinsdel ¢.2380_23850e TTGGAG 0 Hom Inframe
3544 = : . - i = deletion
-6 CS187412 | VCV000425157.21 (P) 151064797230 MICOS13 NM_205767.1 NA €.260-2A5G 15 Hom splice site

3618, M-

16-3784 CMO034888 VCVO?SEE}SO)O%'ZZ 15202074006 PLG NM_000301.3 p.Gly712Arg C.2134G>A 287 Hom Missense
pipes CMO040416 VCV000002318 5 (P) 15119103249 ETHEL NM_014297.3 p-Metllle c3G5T 3 Hom Start codon
M-14- CM1918861: !

2013 A201P - - SCO2 NM_001169109.1 p.Ala201Gly €.602C>G 0 Hom Missense
N-14-

2807, M- VCVO000667329.9 (P)

14-2808, CM144752 9 (). 15200167311 SUCLA2 NM_003850.2 p.Met329Val C.985A5G 66 Hom Missense
o (LP), (VUS)

2809
M-11-

1439, M- - ADCYS NM_183357.2 p.Ser636Gly ¢.1906A>G 0 Hom Missense

11-1440
M-11- Frameshift

1485, M- CD2214006 - - ENTPD1 NM_001164178.1 p.Thr193LeufsTer18 ¢.576delT 0 Hom

deletion

11-1486
sy CS118854 | \VCV000215165.12 (P) 15745305032 SLC25A3 NM_005888.3 - ¢158-9 A5G 0 Hom Splice site
M-14- Frameshift
2508 CI1718210 - - CDKL5 NM_001037343.1 p.Val19CysfsTer3 ¢.54dupT 0 Het insertion
M-14-

2634, M- - - - CLN8 NM_018941.3 p.Gly74Asp c.221G>A 0 Hom Missense

14-2636
ey - - - HERC2 NM_004667.5 p.GIn2549Ter €.7645C>T 0 Hom Nonsense
M-14- )

e CM161289 - - EARS2 NM_001083614.1 p.ArgL07Cys ¢319C>T 0 Hom Missense
- - GCSH NM_004483.4 p.Trp31Ter C.93G>A 0 Hom Nonsense
M-14-
2909
- - HEPACAM NM_152722.4 NA €.949-2A>C 0 Hom Splice site
s CM2027562 - - GCDH NM_000159.3 p.His348GIn ¢.1044C>A 1 Hom Missense

|5 4"



Py CM149798 \VCV000242618.1 15730880033 CHCHD10 NM_213720.1 p.Gly58Arg €.172G>C 0 Fy's)‘\’,‘:f Missense
’rs RCV000191923.9 (P), Nonsense,
M-15 SLEES28, RCV001912150.4 15730882249 APAM1 NM_004722.3 p.Arg318Ter, p.Leu113del ¢.952C>T, ¢.336_3380elCCT 14,0 Comp Inframe
3238 = Het v
(VUS) deletion
. CESL NM_001266.4 p.Val30lle, p.lle50Val ¢.115G>A, ¢.148A5G 0,0 Comp Missense,
M-15- Het Missense
3266
- - - PDLIM2 NM_021630.5 p.Glu220Ter €.658G>T 0 Hom Nonsense
“é'eig - RCV003148236.1 (P) - CTNNBL NM_001904.3 p.GIn395Ter €.1183C>T 0 Het Nonsense
M-17- Frameshift
4032 - - - CNGB3 NM_019098.4 p.Arg491LysfsTer3 €.1472delG 0 Hom deletion
M-17- i
e : - - DNM1 NM_004408.2 p.Ser45Gly c133A5G 0 Het Missense
Mg CM2219637 - - ADAM22 NM_021722.4 p.Pro43sThr ¢.1309C>A 4 Hom Missense
M- CM2022669 RCVO‘()%E)”G‘ZE’ 535428353 GPDL NM_005276.3 p.Gly121Arg C.292G>A 3 Hom Missense
M-18- Hvcel )
18 . ; - iy NM_058004.3 p.GIn77Ter 0.22005T 0 Hom Missense
RCV0018236363
M-18- (VUs), .
1404 - RCV002542740.2 51309543103 VAC14 NM_018052.3 p.Arg623Cys c.1867C>T 8 Hom Missense
(VUS)
M-18- . VCV001436806.4 151436848446 RBCK1 NM_031229.2 p.Arga80Cys ©.1438C>T 7 Hom Missense
4532 (VUs)
M-18- Frameshift
s . - - NDUFA12 NM_018838.4 p.Phe28SerfsTer11 c.83delT 0 Hom e
M-18- ;
e - ; - VAC14 NM_018052.3 p.ASn628Lys c1884C>A 1 Hom Missense
KC_DM - - - CDKL5 NM_001037343.1 p.Leu879Ter €.2635delC 0 Het Nonsense
M-18-
4627, M- - - - KCNBL NM_004975.2 p.His8Tyr 0.22C5T 0 Het Missense
18-4628
M- CM138678 RCV003155062.2 (P) 15398123061 FBXL4 NM_012160.4 p.Arg482Trp c.1444C>T 0 Hom Missense
M-19- ;
4764 - - - ACAD9 NM_014049.4 p.Arg433Trp €.1297C>T 14 Hom Missense
M-19- ;
i - - : NUSL NM_138459.3 p.Arg20Cys ¢.58C>T 3 Hom Missense
M-19- Frameshift
e : - 151304454264 SERACL NM_032861.3 p.Val371AlafsTer22 ¢.1112_1113delTG 4 Hom rameshi
T%Z - - - TDP2 NM_016614.2 p.Leu334Ter ¢.1001T>A 0 Hom Nonsense
M-15- CMiaaagy | VOVOOOLIZIIAIS (P) 1$587777616 cLpt NM_006831.2 p.Arg140His CA19G>A 26 Hom Missense
M-1- CM2117654 vcvo(t\)/oggzsm 152089219111 VPs16 NM_022575.2 p.Trp180CYs ¢540G>T 1 Hom Missense
"fgg CD213017 | VCV000423335.12 (P), 151064796367 DYRK1A NM_130438.2 p.Lys191ThrfsTer6 572 5750elAGAA 0 Het F;ae'l’;f:r']ﬂ
"é‘oéi - - ZNF75D NM_007131.3 p.Argd03Ter C.1207AST 0 Hom Nonsense

44"



“5:'0%2 CM1921289 . . NAXE NM_144772.2 p.lle214Ser C.641T>G 0 Hom Missense - -
M-19-
5077, M- 3 RCV000169114.12 15786204467 FITM2 NM_001080472.1 p.Met1? C1ASG 1 Hom Start codon - -
19-5078
Cl156377 VCV000550228 RN 1S757722767 ALMSL NM_001378454.1 p.Met3937AsnfsTer8 ¢.11809dupA 0 Hom Frameshift . .
M-20- uplication
5279 VCV000643413.4
- (VUS) } 199853576 MMAB NM_052845.3 p.Arg195Cys €.583C>T 0 Hom Missense - +
4466447 - - - GLB1 NM_001317040.1 p.Pro45Leu €.134C>T 0 Hom Missense - -
CM2252420, VCV000334009.16 Com Missense,
4587875 r ' (VUS), (LB) N 15150314086, - CPS1 NM_001122633.2 p.Thr2Met, p.Ile5_Lys6insTyr ¢.5C>T, ¢.15_16insTAC 153,0 Hetp Inframe - -+
d ! insertion
Mz CM2120397 . p SLC25A20 NM_000387.5 p.Cys136Ter C.408C>A 0 Hom Nonsense - -
M-17- VCV001515736.5 )
o) - oS 151432839313 AGL NM_000028.2 p.lle1237Val ¢3700A5G 2 Hom Missense - +
M-19- ) )
os - - - sco2 NM_001169109.1 p.Tyr127His ¢379T>C 0 Hom Missense - +
“""1% . . . VPS138 NM_017890.4 p.Ser918Pro .2752T>C 0 Hom Missense . +
M-17- | rcvoooooss0.7 (p), 5121908776, ] ¢.1545_1546delTA, c.3368- Comp Nonsense, ] ]
an CD9104%0, - 15748359104 CFTR NM_000492.3 P.Tyr515Ter, 2 33680eIAGG 0.0 Het splice site o+
“""ég' . . . UQCRCL NM_003365.2 p.Leu120Pro €359T>C 1 Hom Missense + +
M-20- o
5456 - - - HEATR5B NM_019024.2 - €.4905+3A>G 0 Hom Splice site + +
RCV0001286103 (P), Frameshit
CD002530 RCV001268697.2 (P). 1s587776751 TRAPPC2 NM_001128835.2 p.GIng1ArgfsTerd ¢.271_2750eICAAGA 0 Hem rameshi - +
M-18- RCV002286695.1 (P)
4656 Frameshift
- - - ADPRS NM_017825.2 p.Thr122MetfsTer7 €.365delC 0 Hom deletion - +
ML RCV001775169.1 Frameshit
1435, M- CD2120667 VUS), - ELFN1 NM_001128636.4 p.Alal5ProfsTer2d1 ¢.42_49delGGCCGCCA 0 Hom e - -
11-1436 RCV001353345.1 (LP)

Ek 3: Bu tez ¢alismasi kapsaminda sonuca ulasilan (genotip-fenotip korelasyonu kurulan) olgulardaki nokta mutasyonlari

INDELIer

ve kiiciik

1448



No BE::;'::;TSI Akrabahk HGMD ClinVar ID dbSNP 1D Gen Transkript Mutasyon (Protein) Mutasyon (cDNA) gnt:‘gtAD Kalitim Tiir Yeni Gen Yeni Varyant
M-16-3715 1 + - - - PITRM1 NM_014889.3 p.Ser323Cys €.968C>G 0 Hom Missense +
M-16-3787 1 - = 3 - MOSPD2 NM_152581.3 p.Vald4slle €.1333G>A 0 Hem Missense +

M-16-3832, M-16-3833 2 + - - - DNAJC5 NM_025219.2 NA ¢.493+2T>C 0 Hom Splice site +
M-16-3754, M-16-3756 2 + - AMD1 NM_001634.4 p.Tyr147Asn C.439T>A 0 Hom Missense +
M-17-4247, NA 2 + - = - UQCRC1 NM_003365.2 p.Leu120Pro ¢.359T>C 0 Hom Missense +
M-15-3438 1 + - - - UNCT79 NM_020818.3 p.Thri377Arg €.4130C>G 0 Hom Missense +

Ek 4: Bu tez ¢alismasi kapsaminda saptanan yeni (literatiirde bildirilmemis) genler ve bu genlerdeki varyantlar

No B?::;Ieszill Akrabalik HGMD Clinvar ID dbSNP 1D Gen Transkript Mutasyon (Protein) Mutasyon (cDNA) Kalitim Tiir Yeni Gen Yeni Varyant
M-15-3089 1 + - - - IDS NM_001166550.1 LARGE DEL LARGE DEL Hem Large Deletion - +
M-11-1443, M-11-1446 2 + - - - COL4AS NM_033380.2 LARGE DEL LARGE DEL Hom Large Deletion - +
M-12-1986 1 + - - - FBP1 NM_001127628.1 LARGE DEL LARGE DEL Hom Large Deletion - +
M-16-3651, M-16-3652 2 + - - - SNX14 NM_153816.3 LARGE DEL LARGE DEL Hom Large Deletion - +
M-20-5282 1 + - - - ALMS1 NM_001378454.1 LARGE DEL LARGE DEL Hom Large Deletion - +

Ek 5: Bu tez ¢alismasi kapsaminda saptanan kopya sayisi degisiklikleri (CNV)

44!



No Etkilenen Birey Sayis1 Akrabalk
M-11-1467, M-11-1470 2 ?
M-11-1518, M-11-1519 2 ?
M-11-1544, M-11-1547 2 +

M-13-2388 1 ?
M-14-2565 1 ?
M-14- 2777 ? ?
M-15-3273 ? ?
M-15-3269 ? ?
M-18-4446 ? ?
M-18-4467 ? ?
M-17-4246 ? ?
M-11-1559 1 +
M-11-1562, M-11-1565 2 +
M-11-1605, M-11-1606 2 +
M-12-1978, M-12-1979 2 ?
M-2008-732, M-2008-733 2 +
M-14-2613, M-14-2614 2 ?
M-14-2617, M-14-2618 2 ?
M-14-2622, M-14-2623 2 ?
M-14-2626, M-14-2627 2 ?
M-14-2682, M-14-2683 2 ?
M-14-2687, M-14-2688 2 +
M-14-2702 1 ?
M-14-2703 1 ?
M-14-2709 ? ?
M-14-2711 ? ?

M-14-2735
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M-14-2760 ? ?
M-14-2811 1 +
M-14-2802, M-14-2803 2 +
M-14-2817 1 ?
M-14-2864 1 ?
M-15-3006 1 ?
M-15-3007 1 ?
M-15-3098 1 ?
M-15-3170 ? ?
M-17-4162 ? ?
M-17-4164 ? ?
M-17-4166 ? ?
M-16-3569 ? 2
M-17-3999 ? ?
M-17-4291 ? ?
M-18-4533 ? ?
M-18-4535 ? ?

Ek 6: Bu tez caligmasi kapsaminda sonuca ulasilamayan olgular (Genotip-fenotip
korelasyonu kurulamayan olgular)



KLINiK BULGULAR

M-16-3797

Gelisim geriligi

Direngli epilepsi

M-16-3845, M-16-3847

Biiylime ve gelisime geriligi

Dismorfik bulgular

Hiperaktivite

Kreatin sentez defekti

Mental retardasyon

Yiiksek damak

M-16-3792

Miyopati

Direngli epilepsi

Senkop, bayginlik

Bayilma, kusma ataklari

Rabdomiyoliz

Morarma

Proteiniiri

Herediter nefrit

M-16-3822
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Osteom, kemik timorleri

Epilepsi

Hafif mental retardasyon

Beyaz cevher tutulumu

Kortikal atrofi, hipokarpal hacim kaybi1

Dismorfik bulgular

M-16-3823, 4129012

Agir mental retardasyon

Otizm

Epileptik ensefalopati

Hipokampal skleroz

Normal motor gelisim

Motor dengesizligi

Hareket bozuklugu

Ataksi

M-16-3836, M-16-3837

Hareket bozuklugu

Alt ekstremitelerde spastisite

Global geligim geriligi

Epilepsi

Aksiyal hipotoni

Tremor
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Konugmada gerilik

Bilateral periventrikiiler sekel lezyonlar

Globus pallidus lezyonu

Fukosidoz veya gangliosidoz

M-16-3605

Status epilepticus

Beyin atrofisi

Epileptik ensefalopati

Basini tutamiyor

Hipotoni

M-15-3360

Motor mental retardasyon

Ince korpus kallosum

Periventrikiiler beyaz cevher hiperintens lezyonlar

Hipotoni

Frontotemporal hacim kaybi

Kas kramplari

CK ytiksekligi yok

M-15-3162

Serebral palsi

COQ kullaniyor

149



Sigrama tarzi nobetler

Trakiostomi

Global gelisim geriligi

Yutma disfonksiyonu

Hipomiyelinizasyon

Subkortiktal gliozil bulgular

Iskemik ensefalopati

Hipoksik kalma Oykiisii

M-16-3716

Epilepsi (irkilme tarzi ndbetler)

Global gelisim geriligi

Infantil spazm

Gecikmis miyelinizasyon

Ince korpus kallozum

Mikrosefali

Zihinsel yetersizlik

M-16-3813

Direngli epilepsi

Otistik spektrum bozuklugu

Agir MR

Kortikal Displazi

Jeneralize tonik klonik nobetler
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M-16-3817

Dismorfik bulgular

Epilepsi

Ptosiz

Hareket bozuklgu

Pes planus

Ataksi

Hafif hipertelorizm

Epileptik ensefalopati

Gelisim geriligi

Epoksik dogmus

M-16-3820

Puberte prekoks

Korpus kallozum hipolplazisi

Direngli epilepsi

Norodejeneratif bulgular

M-11-1555

Konjenital megakolon

Santral hipotroidi

Diyabet

Epilepsi
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M-11-1559

Ust ekstremitelerde gecikme

Hipotoni

M-18-4652

Global gelisim geriligi

Kaba yliz goriiniimii

Mitokondriyal hastalik

M-19-4997

Gelisim geriligi

Tortikollis

Kusma

Huzursuzluk

Desteksiz oturamama

Kraniosinostoz

M-15-3186

Global geligim geriligi

Zihinsel yetersizlik

Dismorfik bulgular

Mikropenis

Ayak kontraktiirleri

Beyaz cevher hasari
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Epilepsi

Hipertrikoz

Endokrinopati

M-16-3709, M-16-3710

Epileptik ensefapolati

Isitme kayb1

Brakisefali

Zihinsel yetersizlik

M-11-1485, M-11-1486

Lokodistrofi

Ayak deformitesi

Beyaz cevher hastaligi

Lizozomal depo hastalig1

Kaba yiiz goriiniimii

M-16-3599, M-16-3600

Konusamama

Yiirliyememe

Bagini tutamama

M-17-4247

Tekrarlayan ensefalopati
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Hiperamonyemi

Laktik asidoz

CK yiiksekligi

Miyopati

M-17-4247 Ex Abla Kas Biyopsisi

Mitokondriyal Miyopati

Diyabetik ketoasidoz sonucu exitus

M-16-3715

Epilepsi

Laktik asidoz

Gelisim geriligi

Mikrosefali

Mitokondriyal hastalik

M-16-3787

Global gelisim geriligi

Mikrosefali

Kalca displazisi

Pes ekinovarus

Hipotoni

M-11-1451, M-11-1452
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Motor mental retardasyon

Global gelisme geriligi

Artmis derin tendon refleksi

Konugma geriligi

Miyelinasyon gecikmesi

Spastik dipleji

Beyaz cevher bozuklugu

M-13-2036

Laksik asidoz

Hipertrofik kardiyomiyopati

Ek 7: Bu tez caligmasi kapsaminda WES analizi yapilan olgulara ait elde edilen klinik
bulgular

Ek 8. Ham verinin kalite kontrolii, dizi hizalamasi ve varyant ¢agirma
basamaklari i¢in kullanilan Linux komutlar

#1/bin/bash

FASTQ_DIR="/path/to/fastq"
REF_GENOME="/path/to/reference/hg19.fa"
OUT _DIR="/path/to/output"
GATK="/path/to/gatk"
PICARD="/path/to/picard.jar"

FASTQC="/path/to/fastqc"
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BWA="/path/to/bwa"
SAMTOOLS="/path/to/samtools"
FASTQ_R1="${FASTQ_DIR}/sample_R1.fastq.gz"
FASTQ_R2="${FASTQ_DIR}/sample_R2.fastq.gz"
FASTQC_OUT="${OUT_DIR}/fastqc"
BAM_OUT="${OUT_DIR}/sample_aligned.bam"
SORTED_BAM="${OUT_DIR}/sample_sorted.bam"
DEDUP_BAM="${OUT_DIR}/sample_dedup.bam"
VCF_OUT="${OUT_DIR}/sample_variants.vcf"
INTERVALS="/path/to/exome_intervals.bed"
mkdir -p ${OUT_DIR} ${FASTQC_OUT}
${FASTQC} -t ${THREADS} -0 ${FASTQC_OUT} ${FASTQ_R1} ${FASTQ R2}
if [ ! -f "${REF_GENOME}.bwt" ]; then

echo "Indexing reference genome..."

${BWA} index ${REF_GENOME}
fi

${BWA} mem -t ${THREADS} -R "@RG\tID:sample\tSM:sample\tPL:ILLUMINA"
${REF_GENOME} ${FASTQ R1} ${FASTQ R2} | ${SAMTOOLS} view -Sb - >
${BAM_OUT}

${SAMTOOLS} sort -@ ${THREADS} -0 ${SORTED_BAM} ${BAM_OUT}

java -jar ${PICARD} MarkDuplicates I=${SORTED_BAM} O=${DEDUP_BAM}
M=${OUT_DIR}/dedup_metrics.txt REMOVE_DUPLICATES=true

${SAMTOOLS} index ${DEDUP_BAM}
echo "Running BaseRecalibrator..."
${GATK} BaseRecalibrator \

-1 ${DEDUP_BAM} \

-R ${REF_GENOME}\
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--known-sites /path/to/dbsnp.vcf \
--known-sites /path/to/mills_and_1000G_gold_standard.indels.hg19.sites.vcf \
-0 ${OUT_DIR}/recal_data.table
${GATK} ApplyBQSR \
-R ${REF_GENOME}\
-1 ${DEDUP_BAM}\
--bgsr-recal-file ${OUT_DIR}/recal_data.table \
-0 ${OUT_DIR}/sample_recalibrated.bam
${GATK} HaplotypeCaller \
-R ${REF_GENOME} \
-1 ${OUT_DIR}/sample_recalibrated.bam \
-0 ${VCF_OUT}\
-L ${INTERVALS}\
--standard-min-confidence-threshold-for-calling 20 \
-ERC GVCF
${GATK} VariantFiltration \
-R ${REF_GENOME} \
-V ${VCF_OUT}\

--filter-expression "QD < 2.0 || FS > 60.0 || MQ < 40.0 || MQRankSum < -12.5 ||
ReadPosRankSum < -8.0"\

--filter-name "basic_snp_filter" \
-0 ${OUT_DIR}/sample_filtered.vcf

bcftools stats ${OUT_DIR}/sample_filtered.vcf > ${OUT_DIR}/variant_stats.txt



Hydrogen

DynaMut2 INPS-3D PremPS FoldX Bond Aromatic Polar lonic Hydrophobic | Carbonyl Clash VDW | Starting_Gibbs End_Gibbs
AF-095571-F1-model_v4 (WT) . 7 0 7 6 1 0 0 1
0.55 (S) -0.86 (D) ('C O(R)) 1.25 (D)
AF-095571-F1-model_v4 (MUT) 1 9 1 0 10 0 0 1
ETHEL; 68.3762 1.76261
p.Arg163Trp AF-095571-F1-model_v4_Repair (WT) 7 0 7 6 1 0 0 2
_ 0.41 (S) -0.80 (D) L () 1.72 (D)
AF-095571-F1-model_v4_Repair (COR) " 8 . 0 B 0 0 1
(MUT)
AF-A0A0G2JL52-F1-model_v4 (WT) 057 (D 0 0 0 0 1 0 0 0
0.3(S) -0.65 (D) ('SU(R)) -1.06 (S)
AF-A0A0G2JL52-F1-model_v4 (MUT) 0 0 0 0 1 0 0 1
VARS?2; _
p.Thr367lle AF-AOAOGZJLsz(;le-)modeLw_Repmr 1 o 1 o 1 o o R 196.877 -126.073
0.55 (S) -0.7 (D) O(Qag) -1.04 (S)
AF-A0A0G2JL52-F1-model_v4_Repair
MUT) 0 0 0 0 1 0 0 1
AF-Q9BZV2-F1-model_v4 (WT) 5 1 0 1 0 0 0 0 2
-0.27 (D) 0.57 (S) Oéié)) 18.8 (D)
AF-Q9BZV2-F1-model_v4 (MUT) 1 0 1 0 5 0 0 3
SLC19A3;
! ¥ = i 135.077 -20.9019
p.Gly430GIu AF-Q9BZV2. F&N rrll—())del_v4_Repa|r 1 0 1 0 0 0 0 2
-0.55 (D) 0.58 (S) 0('23(;))) 18.9 (D)
AF-Q9BZV2-F1-model_v4_Repair
(MUT) 0 0 1 0 5 0 0 3
AF-QINZK5-F1-model_v4 (WT) 082D 1 0 3 0 7 0 0 1
-0.44 (D) -0.76 (D) ('C O(R)) 4.94 (D)
AF-QINZKS5-F1-model_v4 (MUT) 1 0 3 0 12 0 0 3
ADAZ; _
p.Pro193Leu AF'QQNZKS'F&/;I”;;’de'—"“—Repa" 1 0 3 0 7 0 0 2 8 At
-0.38 (D) -0.75 (D) O(é‘éf)) 2.74 (D)
AF-QINZK5-F1-model_v4_Repair
MUT) 1 0 3 0 10 0 0 3
UPE3B: AF-Q9BZI17-F1-model_v4 (WT) 035 (D) 2 0 6 0 0 0 0 1
D ArG379CYS 0.49 (S) -0.38 (D) (SUR) 0.94 (D) 526.732 355.278
AF-Q9BZI17-F1-model_v4 (MUT) 2 0 7 0 0 0 0 1
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AF-Q9BZI7-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q9BZI7-F1-model_v4_Repair
(MUT)

02(S)

-0.73 (D)

0.33 (D)
(SUR)

1.42 (D)

NAGLU;
p.Asp312Asn

AF-P54802-F1-model_v4 (WT)

AF-P54802-F1-model_v4 (MUT)

-0.75 (D)

-0.67 (D)

0.38 (D)
(COR)

0.23 (D)

AF-P54802-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-P54802-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.7 (D)

-0.64 (D)

0.62 (D)
(COR)

-0.33 (S)

30.553

-216.301

NEU1;
p.Gly227Arg

AF-Q99519-F1-model_v4 (WT)

AF-Q99519-F1-model_v4 (MUT)

-0.94 (D)

0.03 (S)

1.17 (D)
(COR)

27.85 (D)

AF-Q99519-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q99519-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-1.01 (D)

0.06 ()

1.31 (D)
(COR)

28.94 (D)

204.602

61.91

COoQ7;
p.Gly206Arg

AF-Q99807-F1-model_v4 (WT)

AF-Q99807-F1-model_v4 (MUT)

-0.58 (D)

-0.73 (D)

1.34 (D)
(SUR)

-1.27(S)

AF-Q99807-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q99807-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-0.54 (D)

-0.73 (D)

1.27 (D)
(SUR)

-1.36 (S)

108.836

28.9365

CYP2U1;
p.Gly353Arg

AF-Q7Z449-F1-model_v4 (WT)

AF-Q7Z449-F1-model_v4 (MUT)

-0.72 (D)

-0.60 (D)

0.89 (D)
(COR)

3.87 (D)

AF-Q7Z449-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q7Z449-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-0.64 (D)

-0.60 (D)

0.73 (D)
(COR)

4.0 (D)

70.285

-104.539

CLCNZ;
p.Argl05Cys

AF-P35523-F1-model_v4 (WT)

AF-P35523-F1-model_v4 (MUT)

051 (S)

-0.55 (D)

0.46 (D)
(SUR)

0.95 (D)

692.197

408.252
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AF-P35523-F1-model_v4_Repair (WT) 1
0.42 (D)
0.24 (S 058 (D 0.97 (D,
AF-P35523-F1-model_v4_Repair ®) ®) (SUR) © 0
(MUT)
AF-P35523-F1-model_v4 (WT) 077 (0 15
-1.18 (D) -0.97 (D) ('suén) 0.5 (D)
AF-P35523-F1-model_v4 (MUT) 12
CLCNZ;
p.Phel167Leu AF-P35523-F1-model_v4_Repair (WT) 15
_ -1.53 (D) -0.97 (D) 076 (D) 0.5 (D)
AF-P35523-F1-model_v4_Repair (SUR) 1
(MUT)
AF-Q96BR5-F1-model_v4 (WT) 118(D) 2
-0.55 (D) -0.62 (D) (SUR) 0.69 (D)
AF-Q96BR5-F1-model_v4 (MUT) 0
COAT; -2.536 714302
p.Phe230Ser AF-Q96BR5-F1-model_v4_Repair (WT) 14 ’ ’
i -0.41 (D) -0.53 (D) 113(D) 0.75 (D)
AF-Q96BR5-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-Q9Y3A0-F1-model_v4 (WT) 238(0) 20
-1.40 (D 25(D y 68 (D)
0 (D) 5(D) (COR) 3.68 (D)
AF-Q9Y3A0-F1-model_v4 (MUT) 2
coos; 60.7655 25.3672
p.Phe146Cys AF-Q9Y3A0-F1-model_v4_Repair (WT) 22 ’ '
_ -1.42 (D) -2.52 (D) 245 (D) 3.95 (D)
AF-Q9Y3A0-F1-model_v4_Repair (COR) )
(MUT)
AF-QINTI2-F1-model_v4 (WT) 2170) 6
-0.05 (D) -2.11 (D) (COR) 5.43 (D)
AF-QINTI2-F1-model_v4 (MUT) 5
ATPBAZ; 393.84 197434
p.Alag18Pro AF-QINTI2-F1-model_v4_Repair (WT) 6 ' ’
i -0.12 (D) -2.11 (D) 212 (D) 5.48 (D)
AF-QINTI2-F1-model_v4_Repair (COR) 5
(MUT)
TN AF-Q9H3S7-F1-model_v4 (WT) 005() 0
p.Ser1544phe -1.01 (D) 0.51 (S) (SUR) -1.36 (S) 1480.4 1056
AF-Q9H3S7-F1-model_v4 (MUT) 0
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AF-Q9H3S7-F1-model_v4_Repair (WT) 0
: 100) | oae | 00 | s
AF-Q9H3S7-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-QINUQ7-F1-model_v4 (WT) 2420 13
-1.88 (D) -2.69 (D) ('C O(R)) 5.18 (D)
AF-QINUQ7-F1-model_v4 (MUT) 7
UFSP2; -
p.Vall15Glu AF»QQNUQ7-F(\1A»I?;)deI_v4_Repalr 13 7157 -83.36
-1.88 (D) -2.69 (D) Z(gé(;))) 6.55 (D)
AF-QINUQ7-F1-model_v4_Repair 7
(MUT)
AF-Q9H3S7-F1-model_v4 (WT) 0
0.06 (D)
-0.29 (D) -0.25 (D) (SUR) -0.26 (S)
AF-Q9H3S7-F1-model_v4 (MUT) 0
PTPNZS; _ 1480.4 1056
p.Arg1595GIn AF-Q9H3S7-F1-model_v4_Repair (WT) 0
_ -0.29 (D) -0.25 (D) 0.06 (D) -0.24 (S)
AF-Q9H3S7-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-P23415-F1-model_v4 (WT) LoL(D 6
-0.54 (D) -0.48 (D) ('C O(R)) 5.4 (D)
AF-P23415-F1-model_v4 (MUT) 6
GLRAL 164.64 23.88
p.Asp98Asn AF-P23415-F1-model_v4_Repair (WT) 6
1.08 (D)
-0.38 (D -0.48 (D 5.91 (D;
AF-P23415-F1-model_v4_Repair ©) ©) (COR) © 6
(MUT)
AF-095427-F1-model_v4 (WT) 0530 8
-0.51 (D) -0.11 (D) (bo(Fe)) 1.7 (D)
AF-095427-F1-model_v4 (MUT) 12
PIGN; _ 60.3 -250.38
p.Pro345Leu AF-095427-F1-model_v4_Repair (WT) 8
0.52 (D)
-0.47 (D -0.13 (D 1.75 (D;
AF-095427-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © 1
(MUT)
HIBCH: AF-Q6NVY1-F1-model_v4 (WT) 1190) 1
p.Thra05Ala -0.61 (D) -0.85 (D) (COR) -0.13(S) 54.7 742
AF-Q6NVY1-F1-model_v4 (MUT) 1
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AF-Q6NVY1-F1-model_v4_Repair

D) 1.09 (D '
-0.64 (D) -0.86 (D) ('C O(R)) -0.13(S)
AF-Q6NVY1-F1-model_v4_Repair 1
(MUT)
AF-Q99519-F1-model_v4 (WT) 0
0.63 (D)
-0.81 (D) -0.7 (D) (COR) 14.74 (D)
AF-Q99519-F1-model_v4 (MUT) 6
NEUL, 204.6 61.9
p.Gly243Arg AF-Q99519-F1-model_v4_Repair (WT) 0
_ -0.83 (D) -0.67 (D) 059 (D) 21.2 (D)
AF-Q99519-F1-model_v4_Repair (COR) 4
(MUT)
AF-Q8NOW3-F1-model_v4 (WT) 12
1.69 (D)
-1.26 (D) -2.20 (D) (COR) 2.79 (D)
AF-Q8NOW3-F1-model_v4 (MUT) 2
FUK; - 50.76 244,59
p.Met996Thr AF-Q8NOW3-F1-model_v4_Repair 12 . g
WD) 1.59 (D
-1.3(D) -2.19 (D) (lCO(R)) 2.94 (D)
AF-Q8NOW3-F1-model_v4_Repair 2
(MUT)
AF-Q9BYJ1-F1-model_v4 (WT) 2
0.59 (D)
-0.46 (D) -0.49 (D) (SUR) 2.7 (D)
AF-Q9BYJ1-F1-model_v4 (MUT) 2
ALOXES;
p.Asp459Glu _ 118.52 1222
(p.Asp327Glu) AF-Q9BYJ1-F1-model_v4_Repair (WT) 2
_ -0.07 (D) -0.57 (D) 06 (D) 2.61 (D)
AF-Q9BYJ1-F1-model_v4_Repair (SUR) )
(MUT)
AF-Q9H6K4-F1-model_v4 (WT) 0
0.04 (D)
-0.36 (D) -1.41 (D) (SUR) 0.38 (D)
AF-Q9H6K4-F1-model_v4 (MUT) 0
OPAS; 60.22 07
p.Phe6Ser AF-Q9H6K4-F1-model_v4_Repair (WT) 0
_ -0.39 (D) -1.40 (D) | 0.0(SUR) 0.43 (D)
AF-Q9H6K4-F1-model_v4_Repair 0
(MUT)
Tsc2: AF-P49815-F1-model_v4 (WT) 159D) 6
0 Arga05GIn -1.0 (D) -0.95 (D) (COR) 4.25 (D) 1350.76 817.43
AF-P49815-F1-model_v4 (MUT) 6
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AF-P49815-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-P49815-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-1.12 (D)

-0.9 (D)

1.53 (D)
(COR)

4.45 (D)

NLGN3;
p.Arg785Cys

AF-QINZ94-F1-model_v4 (WT)

AF-QINZ94-F1-model_v4 (MUT)

0.2 ()

-0.019 (D)

0.29 (D)
(SUR)

0.64 (D)

AF-QINZ94-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-QINZ94-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.2 (S)

0.077 (S)

0.23 (D)
(SUR)

0.75 (D)

549.61

303.09

PRUNEL;
p.Asp106Asn

AF-Q86TP1-F1-model_v4 (WT)

AF-Q86TP1-F1-model_v4 (MUT)

0.49 (S)

-0.44 (D)

0.42 (D)
(COR)

-3.53 (S)

AF-Q86TP1-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q86TP1-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.92 (S)

-0.44 (D)

0.45 (D)
(COR)

-2.87(S)

154.81

8.77

PYCR2;
p.Argl99Trp

AF-Q96C36-F1-model_v4 (WT)

AF-Q96C36-F1-model_v4 (MUT)

-0.52 (D)

-0.07 (D)

0.25 (D)
(SUR)

0.25 (D)

AF-Q96C36-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q96C36-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.14 (S)

-0.29 (D)

0.16 (D)
(SUR)

0.1 (D)

141.02

49.03

NUP62;
p.GIn391Pro

AF-P37198-F1-model_v4 (WT)

AF-P37198-F1-model_v4 (MUT)

0.33(S)

-0.63 (D)

0.41 (D)
(SUR)

1.68 (D)

AF-P37198-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-P37198-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.18 (S)

-0.92 (D)

0.66 (D)
(SUR)

1.67 (D)

808.57

672.72

NARS1;
p.Leu538Ser

AF-043776-F1-model_va4 (WT)

AF-043776-F1-model_v4 (MUT)

-0.66 (D)

-2.0 (D)

0.94 (D)
(SUR)

2.04 (D)

127.65

-63.22
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AF-043776-F1-model_v4_Repair (WT) 2
1.03 (D)
-0.86 (D 20(D 2.35 (D,
AF-043776-F1-model_v4_Repair ®) ®) (SUR) © 0
(MUT)
AF-014773-F1-model_v4 (WT) 098 0) 1
0.1(S) -0.53 (D) (SUR) 1.71 (D)
AF-014773-F1-model_v4 (MUT) 0
TPPL; 140.95 7258
p.Asn286Ser AF-014773-F1-model_v4_Repair (WT) 1 ‘ '
0.87 (D)
0.11 (S -0.63 (D 1.99 (D,
AF-014773-F1-model_v4_Repair ® ®) (COR) © 0
(MUT)
AF-Q96AX1-F1-model_v4 (WT) 0310) 5
-1.3(D) -0.76 (D) (COR) 4.64 (D)
AF-Q96AX1-F1-model_v4 (MUT) 12
VPSS3A, 65.28 127.74
p.Arg498Trp AF-Q96AX1-F1-model_v4_Repair (WT) 5 ' '
_ -0.88 (D) -0.76 (D) 0:3(D) 3.52 (D)
AF-Q96AX1-F1-model_v4_Repair (COR) 1
(MUT)
AF-P54098-F1-model_v4 (WT) 0730 4
-1.09 (D) -0.81 (D) ('suén) 2.31 (D)
AF-P54098-F1-model_v4 (MUT) 2
POLG;
p.Tyr131His AF-P54098-F1-model_v4_Repair (WT) 8
0.66 (D)
-1.2 (D] -0.99 (D 2.68 (D,
AF-P54098-F1-model_v4_Repair ® © (SUR) ©) .
(MUT)
426.62 215
AF-P54098-F1-model_v4 (WT) 2
0.56 (D)
-0.95 (D) -0.71 (D) (SUR) 0.3 (D)
AF-P54098-F1-model_v4 (MUT) 1
POLG;
p.Glu1143GIn AF-P54098-F1-model_v4_Repair (WT) 0
0.45 (D)
-0.58 (D -0.56 (D 0.33 (D,
AF-P54098-F1-model_v4_Repair ®) ®) (SUR) © 0
(MUT)
GNPAT- AF-015228-F1-model_v4 (WT) . 9
o Arg248Leu -0.35 (D) -0.38 (D) (COR) 1.1 (D) 72.81 -161.5
AF-015228-F1-model_v4 (MUT) 13
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AF-015228-F1-model_v4_Repair (WT) 8
0.87 (D)
-0.35(D -0.37 (D 1.03 (D,
AF-015228-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © 13
(MUT)
AF-Q96MP8-F1-model_v4 (WT) 1
0.19 (S) 0.78 (S) 0 (SUR) 0.65 (D)
AF-Q96MP8-F1-model_v4 (MUT) 4
KCTDT7, 144.84 63.17
p.Asn273lle AF-Q96MP8-F1-model_v4_Repair (WT) 0 ‘ ’
0.32(S) 0.78 () 006 1.26 (D)
AF-Q96MP8-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-P38405-F1-model_v4 (WT) L4l 9
-0.98 (D) -0.84 (D) ('C O(R)) 6.04 (D)
AF-P38405-F1-model_v4 (MUT) 23
GNAL;
p.Arg406Trp _ 93.27 -60.8
(p.Arg329Trp) AF-P38405-F1-model_v4_Repair (WT) 9
1.27 (D)
-0.92 (D -0.64 (D 7.07 (D,
AF-P38405-F1-model_v4_Repair ©) ® (COR) ©® "
(MUT)
AF-Q5T160-F1-model_v4 (WT) 164(5) 2
-0.38 (D) 0.40 (S) (COR) 0.84 (D)
AF-Q5T160-F1-model_v4 (MUT) 6
RARS2; 34.4 -161.33
p.Thr346lle AF-Q5T160-F1-model_v4_Repair (WT) 3 ’ '
i -0.3(D) 0.40 (S) 168 (S) 0.84 (D)
AF-Q5T160-F1-model_v4_Repair (COR) 6
(MUT)
AF-Q5TBB1-F1-model_v4 (WT) 094.(0) 18
-1.3(D) -1.23 (D) (COR) -0.54 (S)
AF-Q5TBB1-F1-model_v4 (MUT) 38
RNASEH28; 178.48 84.04
p.Leu138Phe AF-Q5TBB1-F1-model_v4_Repair (WT) 18 ' '
-0.67 (D) -1.23 (D) 086 (D) 1.31 (D)
AF-Q5TBB1-F1-model_v4_Repair (COR) 3
(MUT)
CALC AF-P54803-F1-model_v4 (WT) 251 (D) 7
b Tyr5675er -2.25 (D) -2.08 (D) (COR) 3.14 (D) 197.56 -1.43
AF-P54803-F1-model_v4 (MUT) 0

991



AF-P54803-F1-model_v4_Repair (WT) 9
1.55 (D)
-2.04 (D 22(D 3.26 (D,
AF-P54803-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © 0
(MUT)
AF-Q8NCEO-F1-model_v4 (WT) 1760 3
-0.48 (D) -0.92 (D) ('C O(R)) 2.88 (D)
AF-Q8NCEO-F1-model_v4 (MUT) 1
TSEN2; _
p.Thr364Arg AF»QSNCEO-F(:I\./;I?())deI_VLRepalr ) 312.03 174.88
-0.51 (D) -0.9 (D) 1(';;(5)) 7.63 (D)
AF-Q8NCEO0-F1-model_v4_Repair 3
(MUT)
AF-Q9UDRS-F1-model_v4 (WT) 0410 0
-0.11 (D) -1.39 (D) ('C O(R)) 5.41 (D)
AF-Q9UDR5-F1-model_v4 (MUT) 16
AASS; -
p.Ser62Leu AF-Q9UDRs-F(\l/;I?;)devaLRepaur 0 155.44 -102.44
0.05 (S) -1.37 (D) O(éz(é))) 6.34 (D)
AF-Q9UDR5-F1-model_v4_Repair 14
(MUT)
AF-P11310-F1-model_v4 (WT) 136.(D) 0
-0.82 (D) -0.76 (D) (COR) 5.12 (D)
AF-P11310-F1-model_v4 (MUT) 2
ACADM, 101.81 -30.82
p.Gly267Arg AF-P11310-F1-model_v4_Repair (WT) 0 ’ ’
1.45 (D)
-0.81(D -0.82 (D 5.0 (D)
AF-P11310-F1-model_v4_Repair ©) ©) (COR) ®) )
(MUT)
AF-P00747-F1-model_v4 (WT) o 0
-0.29 (D) -0.49 (D) 0('2%;)) 2.84 (D)
AF-P00747-F1-model_v4 (MUT) 6
PLG, 365.6 86.06
p.Gly712Arg AF-P00747-F1-model_v4_Repair (WT) 0 ’ ’
0.8 (D)
-0.31 (D -0.23 (D 4.39 (D,
AF-P00747-F1-model_v4_Repair ®) ®) (SUR) © 6
(MUT)
UNC79; AF-Q9P2D8-F1-model_v4 (WT) 079 (D) 1
p.Thr1377Arg -0.51 (D) -0.34 (D) {sum 0.18 (D) 1976.52 1172.83
(p-Thr1554Arg) AF-Q9P2D8-F1-model_v4 (MUT) 0
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AF-Q9P2D8-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q9P2D8-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-0.52 (D)

-0.43 (D)

0.88 (D)
(SUR)

0.61 (D)

SCO2;
p.Ala201Gly

AF-043819-F1-model_va (WT)

AF-043819-F1-model_v4 (MUT)

-1.01 (D)

-2.08 (D)

1.52 (D)
(COR)

2.16 (D)

AF-043819-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-043819-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-1.22 (D)

-2.08 (D)

1.54 (D)
(COR)

2.2(D)

90.27

11.56

SUCLAZ;
p-Met329Val

AF-QOP2R7-F1-model_v4 (WT)

AF-Q9P2R7-F1-model_v4 (MUT)

-0.12 (D)

-1.03 (D)

1.1 (D)
(SUR)

0.96 (D)

AF-Q9P2R7-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-Q9P2R7-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-0.43 (D)

-1.08 (D)

1.24 (D)
(SUR)

0.91 (D)

98.81

-28.33

ADCYS5;
p.Ser636Gly

AF-095622-F1-model_v4 (WT)

AF-095622-F1-model_v4 (MUT)

0.06 (S)

0.046 (S)

0.06 (D)
(SUR)

-0.1(S)

AF-095622-F1-model_v4_Repair (WT)

AF-095622-F1-model_v4_Repair
(MUT)

0.06 (S)

0.064 ()

0.06 (D)
(SUR)

0.0

584.5

212.03

CLNS;
p.Gly74Asp

AF-Q9UBY8-F1-model_v4 (WT)

AF-Q9UBY8-F1-model_v4 (MUT)

-1.67 (D)

-0.9 (D)

1.39 (D)
(COR)

14.2 (D)

AF-Q9UBY8-F1-model_v4_Repair
(WT)

AF-Q9UBY8-F1-model_v4_Repair
(MUT)

-1.67 (D)

-0.9 (D)

1.39 (D)
(COR)

14.46 (D)

42.29

-54.0

EARS2;
p.Argl07Cys

AF-Q5JPH6-F1-model_v4 (WT)

AF-Q5JPH6-F1-model_v4 (MUT)

0.23 (S)

-0.43 (D)

03 (D)
(SUR)

1.1 (D)

128.17

-28.58
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AF-Q5JPH6-F1-model_v4_Repair (WT) 0
, 033(5) | -033(D) Ogﬁg)) 1.15 (D)
AF-Q5JPH6-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-Q92947-F1-model_v4 (WT) 061 (S 0
-0.18 (D) -0.58 (D) ) (éup(a)) -0.13 (S)
AF-Q92947-F1-model_v4 (MUT) 0
GCDH; 1183 22,68
p.His348GIn AF-Q92947-F1-model_v4_Repair (WT) 0
-0.96 (S
_ -0.26 (D) -0.69 (D) ® 0.96 (D)
AF-Q92947-F1-model_v4_Repair (COR) )
(MUT)
AF-Q8WYQ3-F1-model_v4 (WT) 0310 0
-0.28 (D) -0.46 (D) ('SU(R)) 0.64 (D)
AF-Q8WYQ3-F1-model_v4 (MUT) 0
CHCHD10;
AF-Q8WYQ3-F1-model_v4_Repair 231.42 201.16
p.Gly58Arg wT) 0
-0.29 (D) -0.23 (D) ngug))) 0.63 (D)
AF-Q8WYQ3-F1-model_v4_Repair 0
(MUT)
AF-Q9POK9-F1-model_v4 (WT) L45.(D) 4
0.7 (D) -0.11 (D) ('SUR) 0.8 (D)
AF-Q9POK9-F1-model_v4 (MUT) 5
FRRSIL; 274.16 183.23
p.His293Arg AF-Q9POK9-F1-model_v4_Repair (WT) 4
1.69 (D)
0.72 (D -0.18 (D 0.32 (D,
AF-Q9POK9-F1-model_v4_Repair ©) ©) (COR) © 5
(MUT)
AF-P23141-F1-model_v4 (WT) 021 (S 5
-0.21 (D) -0.34 (D) ) (éué)) 0.28(S)
AF-P23141-F1-model_v4 (MUT) 5
CES1,;
p.Val39lle .
(Val38lle) AF-P23141-F1-model_v4_Repair (WT) 4
_ -0.22 (D) -0.33 (D) 018(S) 0.22(S) 25.16 -121.68
AF-P23141-F1-model_v4_Repair (SUR) 4
(MUT)
CESI; AF-P23141-F1-model_v4 (WT) 015 (S 10
p.llesoVal -0.98 (D) 0.15 (S) ) (éoé)) 1.10 (D)
(lle49Vval) AF-P23141-F1-model_v4 (MUT) 10

891



AF-P23141-F1-model_v4_Repair (WT) 11
, 098@ | o015 | RO | 1060
AF-P23141-F1-model_v4_Repair (COR) 10
(MUT)
AF-Q05193-F1-model_v4 (WT) 1920 0
-0.65 (D) -0.74 (D) ('suén) 0.32 (D)
AF-Q05193-F1-model_v4 (MUT) 0
DNML; 310.32 3373
p.Serd5Gly AF-Q05193-F1-model_v4_Repair (WT) 0
1.48 (D)
-0.68 (D -1.2 (D 1.07 (D,
AF-Q05193-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © 0
(MUT)
AF-Q9POK 1-F1-model_v4 (WT) O 5
-1.54 (D) -0.96 (D) ('C O(R)) 1.45 (D)
AF-Q9POK1-F1-model_v4 (MUT) 5
ADAMZ2; _ 714.8 433.48
p.Pro438Thr AF-Q9POK1-F1-model_v4_Repair (WT) 6
i -1.62 (D) -0.99 (D) L73(0) 2.4 (D)
AF-Q9POK1-F1-model_v4_Repair (COR) 6
(MUT)
AF-P21695-F1-model_v4 (WT) 153D 0
-0.97 (D) -0.56 (D) ('C O(R)) 10.93 (D)
AF-P21695-F1-model_v4 (MUT) 4
GPDL; 2.53 -78.77
p.Gly121Arg AF-P21695-F1-model_v4_Repair (WT) 0
1.59 (D)
-0.97 (D -0.56 (D 11.49 (D)
AF-P21695-F1-model_v4_Repair ©) ©) (COR) © )
(MUT)
AF-Q08AM6-F1-model_v4 (WT) 036 (0 3
-0.61 (D) 0.02 (S) (su;)) 0.89 (D)
AF-QO08AM6-F1-model_v4 (MUT) 2
VAC14; , K
p.Arg623Cys AF-QOSAM6-|=(\ll;lr_r|1—<))del_v4_Repa|r 5 171.75 56.02
042(0) | -0.08(D) O('éZJ(Fg) 0.9 (D)
AF-Q08AM6-F1-model_v4_Repair 2
(MUT)
RBCKL. AF-Q9BYM8-F1-model_v4 (WT) . 1
0 Arga80Cys -0.51 (D) -0.13 (D) (COR) -0.09 (S) 206.47 44,75
AF-Q9BYM8-F1-model_v4 (MUT) 1
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AF-Q9BYM8-F1-model_v4_Repair

wm) 6
-0.59 (D) -0.13 (D) O('éz)(:)) 043 (S)
AF-Q9BYM8-F1-model_v4_Repair 3
(MUT)
AF-Q08AMS6-F1-model_v4 (WT) 0 gl 12
-0.24 (D) -0.46 (D) ('C O(R)) 1.65 (D)
AF-Q08AM6-F1-model_v4 (MUT) 9
VAC14; _
p.AST628Lys AF»QOBAM&F(\l/;’?;)del_w_Repaur I 171.75 -56.02
-0.68 (D) -0.46 (D) O('éé(;))) 1.76 (D)
AF-Q08AM6-F1-model_v4_Repair 9
(MUT)
AF-Q14721-F1-model_v4 (WT) 05 (S 0
1.28 (S) 0.46 (S) -(éufz)) 0.07 (D)
AF-Q14721-F1-model_v4 (MUT) 0
KCNBL, 936.98 663.22
p.His8Tyr AF-Q14721-F1-model_v4_Repair (WT) 0
_ 0.6 (S) 0.44 (S) 043(9) 0.15 (D)
AF-Q14721-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-QOUKA2-F1-model_v4 (WT) 0680 5
-0.19 (D) -0.42 (D) (sué)) 1.01 (D)
AF-QIUKA2-F1-model_v4 (MUT) 5
FBXL4; -
p.Arg482Trp AF-QQUKAZ-F(\lA-Ir_nr;)del_v4_Repa|r 5 22219 29.54
-0.38 (D) -0.43 (D) O(Sf,g) 1.27 (D)
AF-Q9UKA2-F1-model_v4_Repair 4
(MUT)
AF-Q9H845-F1-model_v4 (WT) 0920 11
-0.76 (D) -0.99 (D) ('C O(R)) 1.43 (D)
AF-Q9H845-F1-model_v4 (MUT) 6
ACADY; 103.17 92.62
p.Arg433Trp AF-Q9H845-F1-model_v4_Repair (WT) 11
0.8 (D)
-0.92 (D -1.0 (D 2.25 (D;
AF-Q9H845-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © 6
(MUT)
AF-Q96E22-F1-model_v4 (WT) 0.18 (S) 0.06 (S) 1.17 (D) 6 111.49 7.36
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0.34 (D)

AF-Q96E22-F1-model_v4 (MUT) (SUR) 0
NUSL; -
D Arg20Cys AF-Q96E22-F1-model_v4_Repair (WT) w 2
i 0.06 (S) 0.06 (S) 31 (D) 0.83 (D)
AF-Q96E22-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-Q92989-F1-model_v4 (WT) o 1
-1.35 (D) -0.41 (D) (éu(R)) 1.77 (D)
AF-Q92989-F1-model_v4 (MUT) 0
CLPL, 72.47 58.76
p.Arg140His AF-Q92989-F1-model_v4_Repair (WT) 1 ’ '
i -1.4 (D) -0.45 (D) 084 (D) 1.85 (D)
AF-Q92989-F1-model_v4_Repair (SUR) 0
(MUT)
AF-Q9H269-F1-model_v4 (WT) 27
1.25 (D)
-2.01 (D) -1.98 (D) (COR) 5.25 (D)
AF-Q9H269-F1-model_v4 (MUT) 3
VPS16; 55.77 -198.66
p.Trp180Cys AF-Q9H269-F1-model_v4_Repair (WT) 23 ' ’
1.01 (D)
-2.38 (D -1.83 (D 5.62 (D,
AF-Q9H269-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) ®) 3
(MUT)
AF-Q8NCWS5-F1-model_v4 (WT) 2260 5
-3.07 (D) -3.47 (D) ('C O(R)) 4.64 (D)
AF-Q8NCWS5-F1-model_v4 (MUT) 0
NAXE
(APOAILBP); AF-Q8NCWS5-F1-model_v4_Repair 47.09 -16.85
p.lle214Ser W) 5
2.35 (D,
-3.07 (D) -3.48 (D) (éZ(R)) 4.64 (D)
AF-Q8NCWS5-F1-model_v4_Repair 0
(MUT)
AF-Q96EY8-F1-model_v4 (WT) R 4
-0.65 (D) -0.68 (D) O(ZE(Fz)) -0.19 (S)
AF-Q96E Y8-F1-model_v4 (MUT) 2
MMAB;
; 135.7 64.9
p.Arg195Cys AF-Q96EY8-F1-model_v4_Repair (WT) 2
i -0.65 (D) -0.65 (D) 042 (D) 0.22 (D)
AF-QU6E Y8-F1-model_v4_Repair (SUR) )
(MUT)
AF-P31327-F1-model_v4 (WT) -0.37 (D) 0.29 (S) 0.02 (S) -0.34(S) 0 239.28 -236.32
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AF-P31327-F1-model_v4 (MUT) 0
CPS1; AF-P31327-F1-model_v4_Repair (WT) 0
p.Thr2Met
_ -0.53 (D) 0.28 (S) -0.04 (S) -0.3(S)
AF-P31327-F1-model_v4_Repair 0
(MUT)
AF-P35573-F1-model_v4 (WT) 10
0.62 (D)
-1.02 (D) -0.4 (D) (COR) 0.24 (D)
AF-P35573-F1-model_v4 (MUT) 12
AGL; 218.45 277.44
p.l1e1237Val AF-P35573-F1-model_v4_Repair (WT) 10
0.57 (D)
-0.92 (D -0.39 (D 0.32 (D;
AF-P35573-F1-model_v4_Repair ©) ©) (COR) © 1
(MUT)
AF-043819-F1-model_v4 (WT) 8
3.03 (D)
-1.86 (D) -1.39 (D) (COR) 2.23 (D)
AF-043819-F1-model_v4 (MUT) 1
scoz 90.27 11.56
p.Tyr127His AF-043819-F1-model_v4_Repair (WT) 9
3.03 (D)
-1.87 (D -1.39 (D 2.24 (D;
AF-043819-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) © .
(MUT)
AF-A0A804HL 73-F1-model_v4 (WT) 0
0.29 (D)
0.25 (S) -0.51 (D) (SUR) 1.8 (D)
AF-A0A804HL 73-F1-model_v4 (MUT) 0
VPS13B;
p.Ser918Pro AF-A0A804HL73-F1-model_v4_Repair 0 843.99 468.42
WD 0.35 (D,
0.24 (S) -0.84 (D) (su;)) 2.17 (D)
AF-A0AB804HL73-F1-model_v4_Repair 0
(MUT)
AF-P31930-F1-model_v4 (WT) 10D 16
-0.35 (D) -2.92 (D) (éO(R; 3.49 (D)
AF-P31930-F1-model_v4 (MUT) 7
UQCRCL; 128.81 6.78
p.Leul20Pro AF-P31930-F1-model_v4_Repair (WT) 17
2.28 (D)
-0.34 (D -2.95 (D 3.6 (D
AF-P31930-F1-model_v4_Repair ®) ®) (COR) ®) 5
(MUT)
AF-Q5JRX3-F1-model_v4 (WT) -0.25 (D) -0.65 (D) 0.97 (D) 0 79.9 2205
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051 (D)

AF-Q5JRX3-F1-model_v4 (MUT) (SUR) 3 0 4 0 0 0 0 0
PITRML; -
p.Ser323Cys AF-Q5JRX3-F1-model_v4_Repair (WT) w 1 0 4 0 0 0 0 1
: -0.3 (D) -0.66 (D) 60 1.15 (D)
AF-Q5JRX3-F1-model_v4_Repair (SUR) . 0 ) 0 0 0 0 0
(MUT)
AF-Q8NHP6-F1-model_v4 (WT) B 0 0 1 0 1 0 0 0
-0.12 (D) -0.06 (D) ) (éupg)) -0.52 (S)
AF-Q8NHP6-F1-model_v4 (MUT) 0 0 1 0 0 0 0 0
MOSPD2;
p.Vala4slle AF-Q8NHP6-F1-model_v4_Repair 0 @ 1 0 o o o 0 275.85 105.7
(WT)
-0.12 (D) 0.02 (S) '?'sljé)s) 055 (S)
AF-Q8NHP6-F1-model_v4_Repair
(MUT) 0 0 1 0 0 0 0 0

Ek 9: Bu tez ¢aligmasi kapsaminda gerceklestirilen WES analizi ile saptanan yanlis anlamli (missense) varyantlarin 4 farkli in-silico
yontemle modellenmesi sonucu elde edilen Gibbs Serbest Enerji Degisim (kJ/mol) degerleri ve wild-type — mutant protein yapilar1 arasindaki polar
olmayan baglarin sayisi

M-16-3785, M-16-3790, M-16-3791, M-16-3619, M-16-3620, M-16-3721, M-16-3722, M-16-3793, M-15-3186, M-16-3801, M-
16-3798, M-16-3799, M-16-3705, M-16-3706, M-16-3657, M-16-3560, M-16-3528, M-16-3529, M-15-3189, M-16-3794, M-16-
3795, M-16-3709, M-16-3710, M-16-3841, M-16-3842, M-15-3486, M-16-3716, M-16-3826, M-14-2761, M-14-2764, M-15-3360,
M-16-3803, M-15-3183, M-16-3615, M-16-3599, M-16-3600, M-16-3788, M-16-3789, M-11-1548, M-11-1551, M-11-1552, M-
11-1553, M-16-3816, M-15-3025, M-11-1421, M-11-1422, M-11-1456, M-11-1457, M-11-1504, M-11-1505, M-13-2035, M-13-
2044, M-11-1481, M-11-1484, M-11-1426, M-11-1427, M-11-1431, M-11-1432, M-11-1662, M-11-1663, M-14-2774, M-13-2350,
M-13-2351, M-14-2920, M-14-2923, BA_DM, M-12-1725, M-12-1726, M-15-3005, M-15-3004, M-15-3222, M-14-2922, M-16-
3495, M-16-3200, M-16-3366, M-14-2630, M-14-2631, M-12-1890, M-15-3437, M-16-3544, M-16-3618, M-16-3784, M-15-3126,
M-14-2913, M-14-2807, M-14-2808, M-14-2809, M-11-1439, M-11-1440, M-11-1485, M-11-1486, M-13-2337, M-14-2508, M-14-
2634, M-14-2636, M-14-2637, M-14-2776, M-14-2909, M-16-3802, M-15-2955, M-15-3238, M-15-3266, M-16-3648, M-17-4032,
M-17-4172, M-18-4421, M-18-4460, M-18-4463, M-18-4404, M-18-4532, M-18-4537, M-18-4539, KC_DM, M-18-4627, M-18-
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4628, M-18-4652, M-19-4764, M-19-4878, M-19-4873, M-19-4795, M-19-4857, M-19-4998, M-19-4997, M-19-5004, M-19-5076,
M-19-5077, M-19-5078, M-20-5279, 4466447, 4587875, M-17-4173, M-17-3984, M-19-4944, M-17-4177, M-17-4247, M-20-5456,
M-18-4656, M-11-1435, M-11-1436, M-11-1467, M-11-1470, M-11-1518, M-11-1519, M-11-1544, M-11-1547, M-13-2388, M-14-
2565, M-14-2777, M-15-3273, M-15-3269, M-18-4446, M-18-4467, M-17-4246, M-11-1559, M-11-1562, M-11-1565, M-11-1605,
M-11-1606, M-12-1978, M-12-1979, M-2008-732, M-2008-733, M-14-2613, M-14-2614, M-14-2617, M-14-2618, M-14-2622, M-
14-2623, M-14-2626, M-14-2627, M-14-2682, M-14-2683, M-14-2687, M-14-2688, M-14-2702, M-14-2703, M-14-2709, M-14-
2711, M-14-2735, M-14-2760, M-14-2811, M-14-2802, M-14-2803, M-14-2817, M-14-2864, M-15-3006, M-15-3007, M-15-3098,
M-15-3170, M-17-4162, M-17-4164, M-17-4166, M-16-3569, M-17-3999, M-17-4291, M-18-4533, M-18-4535, M-15-3089, M-11-
1443, M-11-1446, M-12-1986, M-16-3651, M-16-3652, M-20-5282, M-16-3715, M-16-3787, M-16-3832, M-16-3833, M-16-3754,
M-16-3756, M-17-4247, M-15-3438

Ek 10: Bu tez ¢alismasi kapsaminda Tiim Ekzom Dizileme analizi gergeklestirilen olgularin DNA kodlari
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AARS2, AASS, ABAT, ABCA1, ABCAl, ABCB6, ABCB7, ABCC11l, ABCC3, ABCD1, ABCD2, ABCD3, ABCD4, ABCGS,
ABCG5, ABCG8, ABCGS8, ABP1, ACAQ09, ACAAl1, ACACB, ACADS, ACAD9, ACADL, ACADM, ACADS, ACADSB, ACADVL,
ACAT1, ACAT2, ACE, ACLY, ACO1, ACO2, ACOT2, ACOT8, ACOX1, ACOX2, ACOX3, ACSF3, ACSL1, ACSL3, ACSL4,
ACSL5, ACSS1, ACSS1, ACSS2, ACSS2, ACSS3, ACSS3, ACY1l, ADA, ADAMTS13, ADAMTS13, ADCKS3, ADSL, AFG3L2,
AGA, AGK, AGL, AGPS, AGT, AGTR1, AGXT, AHCY, AIFM1, AK2, AKR1C1, AKR1C2, AKR1C3, AKR1C3, AKR1C4,
AKR1D1, ALAD, ALAS1, ALAS2, ALDH18Al1, ALDH1B1, ALDH2, ALDH4A1, ALDH5A1, ALDH6AL, ALDH7A1, ALDH9A1,
ALDOA, ALDOB, ALDOC, ALG1, ALG11, ALG12, ALG13, ALG2, ALG3, ALG6, ALGS, ALGY, ALMS1, ALMS1, AMACR,
AMPD1, AMPD3, AMT, ANGPTL2, ANGPTL3, ANKK1, ANKS4B, ANPEP, ANT1, AOC2, AP1AR, AP1B1, AP1G1, AP1G2,
AP1IM1, AP1IM2, AP1S1, AP1S2, AP1S3, AP2A1, AP2A2, AP2B1, AP2M1, AP2S1, AP3B1, AP3B2, AP3D1, AP3M1, AP3M2,
AP3S1, AP3S2, AP4B1, AP4AE1l, APAM1, AP4S1, APC, APOAL, APOAL, APOA2, APOA2, APOA4, APOA4, APOA5, APOAS5,
APOB, APOB, APOC1, APOC1, APOC2, APOC2, APOC3, APOC3, APOE, APOE, APRT, APTX, AQP2, AQP2, AQP7,
AQP9, ARF, ARG1, ARG2, ARL6, ARSA, ARSB, ASAH1, ASL, ASPA, ASS1, ASSI, ATG7, ATIC, ATL1, ATP12, ATP13A2,
ATP1F1, ATP50, ATP51, ATP5A1, ATPSB, ATP5C1, ATP5D, ATPSE, ATP5F1, ATP5G1, ATP5G2, ATP5G3, ATP5H, ATPSJ,
ATPSJ2, ATPSS, ATP6VOA4, ATP6VOA4, ATP6VI1B1, ATP6V1B1, ATP7A, ATP7B, ATP8B1, ATPAF1l, ATPAF2, ATXNY,
AUH, AVPR2, AVPR2, B2M, B4GALT1, BAAT, BBOX1, BBS3, BCHE, BCKDHA, BCKDHB, BCKDK, BCL2, BCL2L13,
BCMO1, BCORL1, BCS1L, BCSIL, BIRC5, BIRC5, BLOC1S3, BLVRA, BOLA3, BPGM, BPIFA2, BRIP1, BRP44L, BSND,
BSND, BTD, C100rf10, C10orfll, C100RF2, C100RF65, C10orf7, C120RF62, C120RF65, C140RF2, C190RF12, C200rf7,
C20RF25, C20RF37, C20rf83, C30RF60, C7orfl0, C8orf38, CA12, CA2, CA2, CA5A, CABC1, CABCI, CARS2, CAV1,
CAV2, CAV3, CBS, CD320, CD46, CD46, CD63, CDOG, CEDNIK, CEL, CEP89, CES1, CETP, CETP, CFH, CFH, CFHR1,
CFHR1, CFHR3, CFHR3, CHAT, CHM, CISD2, CLCN7, CLCNKB, CLCNKB, CLDN16, CLDN16, CLDN19, CLN3, CLNS5,
CLN6, CLN8, CLTA, CLTB, CLTC, COA5, COAS, COG1, COG4, COG5, COG6, COG7, COG8, COPA, COPB1, COPB2,
COPE, COPG, COPG2, COPI, COPII, COPZ1, COPZ2, COQ10B, COQ2, COQ3, COQ4, COQ5, COQ6, COQ7, COQ8,
COQ9, CORIN, COX10, COX11, COX14, COX15, COX17, COX18, COX19, COX20, COX411, COX412, COX412, COX581,
COX581?, COX5A, COX5B, COX6A1, COX6A2, COX6B1, COX6C, COX7Al, COX7A2, COX7B, COX7B2, COX7C, COX8A,
COX8C, CP, CPN1, CPOX, CPS1, CPSQ3, CPT1A, CPT1B, CPT1C, CPT2, CRAT, CRBN, CROT, CS, CTDSP2, CTH,
CTNS, CTNS, CTSA, CTSD, CTSF, CTSK, CYB5A, CYB5R3, CYC1, CYCS, CYP11Al, CYP11Al, CYP11B1, CYP11B2,
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CYP17A1, CYP21A2, CYP24Al1, CYP27Al, CYP27B1, CYP2C19, CYP39A1, CYP3A4, CYP7ALl, CYP7ALl, CYP7B1, D2HGDH,
DAO, DARS2, DBH, DBT, DCAF17, DCI, DDC, DDO, DDOST, DECR1, DECR2, DENR, DGAT1, DGAT1, DGUOK,
DHCR7, DHODH, DHRS4, DHRS7B, DHTKD1, DIABLO, DLAT, DLD, DLST, DMGDH, DMP1, DMP1, DMTF1, DNAZ2,
DNAJC19, DNAJC5, DNMI1L, DOLK, DPAGT1, DPM1, DPM3, DPYS, DYSF, EARS2, ECH1, ECHS1, ECI2, ECSIT, EFG1,
EGF, EHHADH, ELAC2, ENO1, ENO2, ENOS3, ENPP1, ENPP3, EPHX1, ETFA, ETFB, ETFDH, ETHE1, F2RL1, FA2H,
FABP1, FABP6, FAH, FAM36A, FAR1, FAR2, FARS2, FASTKD2, FBP1, FBP2, FBXL4, FDFT1, FDFT1, FDX1, FDXI1L,
FECH, FEM1A, FEMI1A, FGF19, FGF23, FGF23, FH, FIS1l, FKRP, FKTN, FMO3, FOLR1, FOLR2, FOLR3, FOLR4,
FOXRED1, FTCD, FTL, FUCA1, FUT2, FUT6, FXN, FXYD2, FXYD2, G6PC, G6PC3, G6PD, GAA, GAD1, GALC, GALK1,
GALK2, GALM, GALNS, GAMT, GATM, GBA, GBA2, GBAS, GBE1, GCDH, GCH1, GCK, GCKR, GCKR, GCSH, GDAP1,
GFAP, GFER, GFM1, GK, GK2, GLA, GLA, GLB1, GLDC, GLRX5, GLS2, GLUD1, GLUL, GLYCTK, GMZ2A, GNE,
GNPAT, GNPTAB, GNPTG, GNS, GPAM, GPBAR1, GPD1, GPHN, GPI, GPIHBP1, GPIHBP1, GRN, GRPEL1, GSK3A,
GSK3B, GSR, GTPBP3, GUCY1B3, GUCY1B3, GUSB, GYG1, GYG2, GYS1, GYS2, H6PD, HADH, HADHA, HADHB, HAL,
HARS2, HAX1, HCCS, HCFC1, HCRT, HEBP1, HEXA, HEXB, HFE, HGD, HGSNAT, HIBCH, HK1, HK2, HK3, HLCS,
HMBS, HMGCL, HMGCR, HMGCR, HMGCS2, HNF1A, HOGA1, HPD, HPDL, HPGD, HPGD, HPGDS, HPGDS, HPRT1,
HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, HPS7, HRSP12, HSD11B2, HSD11B2, HSD17B10, HSD17B4, HSD3B1, HSD3B1,
HSD3B2, HSD3B2, HSD3B7, HSPA9, HSPD1, HSPE1l, HTRA2, HTT, HYAL1, IARS2, IBA57, ID1, IDH1, IDH2, IDH38,
IDH3A, IDH3B, IDH3G, IDS, IDUA, IGFALS, IGSF8, IGSF8, IIE, IL1B, IL1B, IMPA1, IMPA2, IMPAD1, INPP5J, INPP5J,
ISCU, ISPD, ISYNA1, IVD, K1F1B, KARS, KCNJ1, KCNJ1, KCTD11, KCTD7, KIF1B, KIF5A, KIFSA, KIP1B, KIP5A, KLB,
L1CAM, L2HGDH, LAMB2, LAMP2, LARGE, LARS, LARS2, LCAT, LCAT, LDHA, LDHB, LDLR, LDLR, LDLRAP1,
LDLRAP1, LEPREL1, LIAS, LIPA, LIPC, LIPC, LIPG, LIPG, LIPT1, LMBRD1, LMF1, LMF1, LONP2, LPA, LPA, LPIN1,
LPL, LPL, LRP1, LRP1, LRP2, LRP4, LRP5, LRPPRC, LRPRC, LYRM4, LYRM7, LYST, MAGT1, MAN1Al, MAN1A2,
MAN1B1, MANI1C1l, MAN2B1, MANBA, MAOA, MAOB, MARS, MARS2, MAT1A, MCCC1l, MCCC2, MCEE, MCMG,
MCOLN1, MDH1, MDH1B, MDH2, MECP2, MFF, MFN1, MFN2, MFSD8, MGAT2, MGME1, MGST2, MGST2, MGST3,
MGST3, MIOX, MIP, MLPH, MLYCD, MMAA, MMAB, MMACHC, MMADHC, MOCS1, MOCS2, MOGAT2, MOGS, MPC1,
MPDU1, MPI, MPV17, MPV17L2, MRPL1, MRPL10, MRPL11, MRPL12, MRPL13, MRPL14, MRPL15, MRPL16, MRPL17,
MRPL18, MRPL19, MRPL2, MRPL20, MRPL21, MRPL22, MRPL23, MRPL24, MRPL27, MRPL28, MRPL3, MRPL30,
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MRPL32, MRPL33, MRPL34, MRPL35, MRPL36, MRPL37, MRPL38, MRPL39, MRPL4, MRPL40, MRPL41, MRPL42,
MRPL43, MRPL44, MRPL45, MRPL46, MRPL47, MRPL49, MRPL50, MRPL51, MRPL52, MRPL53, MRPL54, MRPLS55,
MRPL9, MRPS10, MRPS11, MRPS12, MRPS14, MRPS15, MRPS16, MRPS17, MRPS18A, MRPS18B, MRPS18C, MRPSZ,
MRPS21, MRPS22, MRPS23, MRPS24, MRPS25, MRPS26, MRPS27, MRPS28, MRPS29, MRPS30, MRPS31, MRPS33,
MRPS34, MRPS35, MRPS36, MRPS5, MRPS6, MRPS7, MRPS9, MRRF, MSMB, MT-ATP6, MT-ATP8, MT-CO1, MT-CO2,
MT-CO3, MT-CYB, MT-CYB?, MT-N04, MT-NO1, MT-NO2, MT-NO3, MT-NO4L, MT-NO5, MT-NO6, MT-RNR1, MT-RNR2,
MT-TA, MT-TC, MT-TD, MT-TE, MT-TF, MT-TG, MT-TH, MT-TI, MT-TK, MT-TL1, MT-TL2, MT-TM, MT-TN, MT-TP, MT-
TQ, MT-TR, MT-TS1, MT-TS2, MT-TT, MT-TV, MT-TW, MT-TY, MTCH1, MTCYB, MTFMT, MTG1l, MTHFR, MTO1,
MTPAP, MTR, MTRR, MTTP, MTTP, MUC6, MUT, MVK, MYOS5A, NADK2, NAGA, NAGLU, NAGS, NARS2, NATSL,
NDUFA1, NDUFA10, NDUFA1l, NDUFA12, NDUFA13, NDUFA2, NDUFAS, NDUFA4, NDUFAS5, NDUFA6, NDUFAS,
NDUFA9, NDUFAB1, NDUFAF1, NDUFAF2, NDUFAF3, NDUFAF4, NDUFAF5, NDUFAF6, NDUFB1, NDUFBI10,
NDUFB11, NDUFB2, NDUFB3, NDUFB4, NDUFB5, NDUFB6, NDUFB7, NDUFB8, NDUFB9, NDUFC1, NDUFC2,
NDUFS1, NDUFS2, NDUFS3, NDUFS4, NDUFS5, NDUFS6, NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1, NDUFV2, NDUFV3, NEU1,
NFS1, NFU1, NIPSNAP1, NIPSNAP3A, NIPSNAP3B, NPC1, NPC1, NPC2, NPC2, NPL, NROB1l, NR1H4, NR3C2, NR3C2,
NRF1, NUBPL, NUDT12, NUDT7, OAT, OGDH, OGG1, OPAl, OPA3, OPA32, OPLAH, OSCP1, OSCP1, OSTM1, OTC,
OXCT1, PAF1, PAH, PAM16, PANK2, PAOX, PARK7, PARS2, PC, PCBD1, PCBD2, PCCA, PCCB, PCK1, PCK2, PCSK9,
PCSK9, PDHA1, PDHB, PDHX, PDIA2, PDIA2, PDK1, PDK2, PDK3, PDK4, PDP1, PDP1, PDP2, PDPR, PDSS1, PDSS2,
PDX1, PECR, PEPD, PEX1, PEX10, PEX11A, PEX11B, PEX11G, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEXZ26,
PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PFKL, PFKM, PGAM2, PGK1, PGK2, PGLS, PGM1, PGM2, PGM3, PHC, PHEX, PHEX,
PHGDH, PHKA1, PHKA2, PHKB, PHKG1, PHKG2, PHYH, PIGO, PINK1, PIPOX, PKLR, PLA2G6, PLEKHM1, PLP1,
PLTP, PLTP, PM20D1, PMM2, PMVK, PNP, PNPLA2, PNPO, PNPT1, POLG, POLG2, POMGNT1, POMT1, POMT2,
PON1, PON1, PPAPDC2, PPARA, PPARD, PPARG, PPIB, PPM1B, PPM1K, PPM2C, PPOX, PPT1, PREPL, PRO1853,
PRODH, PRPS1, PRPS1L1, PRPS2, PSAP, PSAT1, PSPH, PTGDR, PTGDR, PTGDS, PTGDS, PTGER1, PTGER1, PTGERZ2,
PTGER2, PTGER3, PTGERS3, PTGER4, PTGER4, PTGES, PTGES, PTGES2, PTGES2, PTGESS3, PTGES3, PTGFR, PTGFR,
PTGFRN, PTGFRN, PTGIR, PTGIR, PTGIS, PTGIS, PTGS1, PTGS1, PTGS2, PTGS2, PTRF, PTS, PUS1, PXMP2, PXMP4,
PXT1, PYGL, PYGM, QDPR, RAB27A, RAB3A, RANBP2, RARS2, RASGRP4, RASGRP4, RBKS, REEP1, REN, RFT1, RME,
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RMND1, RNASEL, RNMTL1, RPE, RPIA, RPS6KA3, RRM2B, RSAD1, RSPH9, SAMHD1, SAMM50, SAR1A, SAR1B, SARDH,
SARS2, SC5D, SCARB1, SCARB1, SCNN1A, SCNN1A, SCNN1B, SCNN1B, SCNN1G, SCNN1G, SCO1, SCO2, SCP2, SDHA,
SDHAF1, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SEC23A, SERAC1, SERPINI1, SFXN4, SGSH, SLC10Al, SLC10A2, SLC10AS,
SLC10A4, SLC10A5, SLC10A6, SLC10A7, SLC12A1, SLC12A1, SLC12A3, SLC12A3, SLC16A1, SLC17A5, SLC18A1, SLC19A1,
SLC19A3, SLC22A1, SLC22A12, SLC22A16, SLC22A4, SLC22A5, SLC25A1, SLC25A10, SLC25A11, SLC25A12, SLC25A13,
SLC25A14, SLC25A15, SLC25A17, SLC25A18, SLC25A19, SLC25A2, SLC25A20, SLC25A21, SLC25A22, SLC25A23,
SLC25A24, SLC25A25, SLC25A26, SLC25A29, SLC25A3, SLC25A30, SLC25A31, SLC25A32, SLC25A33, SLC25A34,
SLC25A35, SLC25A36, SLC25A38, SLC25A39, SLC25A4, SLC25A40, SLC25A42, SLC25A43, SLC25A44, SLC25A45
SLC25A46, SLC25A5, SLC25A6, SLC27A2, SLC27AS5, SLC29A4, SLC2A1, SLC2A2, SLC2A9, SLC34A1, SLC34A3, SLC34A3,
SLC35A2, SLC35C1, SLC36A2, SLC37A4, SLC3A1, SLC40A1, SLC44A4, SLC46A1, SLC4A1, SLC4A1l, SLC4A4, SLCAA4,
SLC4AS5, SLC51A, SLC51B, SLC52A1, SLC5A1, SLCS5A1, SLCS5A2, SLC5A2, SLC6A17, SLC6A18, SLC6A19, SLC6A20,
SLC6A6, SLC6A8, SLC7A7, SLC9A6, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO2A1, SLCO2A1, SLCO4AC1, SMPD1, SMPDL3A, SMPDL3A,
SNAP25, SNAP29, SNX10, SOAT1, SOAT1, SOAT2, SOD2, SORD, SOST, SPAST, SPG20, SPG4, SPG7, SPR, SQLE, SQLE
SRD5A3, SREBF1, SREBF1, SREBF2, SREBF2, STAR, STAR, STARDS, STARD3, STS, STX10, STX11, STX12, STX16, STX17,
STX18, STX19, STX1A, STX1B, STX2, STX3, STX4, STX5, STX6, STX7, STX8, STXBP1, STXBP2, STXBP3, STXBP4, STXBPS,
STXBP6, SUCLA2, SUCLGI1, SUCLG2, SULT2Al1, SUMF1, SUOX, SURF1, SYT1, SYT10, SYT11, SYT12, SYT13, SYT14,
SYT15, SYT16, SYT17, SYT2, SYT3, SYT4, SYT5, SYT6, SYT7, SYT8, SYT9, TACO1l, TACO1, TALDO1, TARS2, TAT, TAZ
TCIRG1, TDOZ2, TEK, TEK, TF, TFAM, TFB1M, TFB2M, TGFBI, TGFBI, TH, TIMM10, TIMM13, TIMM17A, TIMM17B,
TIMM22, TIMMZ23, TIMM44, TIMM50, TIMMS8A, TIMM8B, TIMM9, TK2, TKT, TMEM126A, TMEM135, TMEM165, TMEM22,
TMEM70, TMLHE, TNFRSF11A, TNFSF11, TOMM20, TOMM22, TOMM34, TOMM40, TOMM40L, TOMM7, TOMMT70A,
TPH1, TPH2, TPI1, TPK1, TPP1, TREX1, TRMU, tRNAs, TRNT1, TSFM, TTC19, TUFM, TYMP, UCP1, UCP2, UCPS3,
UGP2, UGT2B28, UMPS, UNG, UPB1, UQCC2, UQCC3, UQCR, UQCRB, UQCRC1, UQCRC2, UQCRFS1, UQCRH
UQCRQ, UROC1, UROD, URQOS, USMG5, UTRN, VAMP1, VAMP2, VAMP3, VDAC1, VDAC2, VDAC3, VLDLR, VPS13A,
VPS13B, VPS33B, VSIG2, WARS2, WDR45, WFS1, WNK1, WNK1, WNK4, WNK4, XDH, YARS2, YEARS2

Ek 11: Bu tez ¢alismasi kapsaminda varyant filtreleme basamaklarinda kullanilan 1419 genlik metabolik ve mitokondriyal hastalik gen
paneli
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nodel node2 neighborhood | fusion | phylogenetic | homology | coexpression | experiment | database | text_mining | combined
GLB1 NEU1 0.059 0 0 0 0.172 0.735 0.8 0.997 0.999
NDUFA12 UQCRC1 0 0 0 0 0.328 0.999 0 0.41 0.999
NDUFA12 NDUFA4 0 0 0 0 0.895 0.736 0.944 0.745 0.999
NDUFA4 NDUFA12 0 0 0 0 0.895 0.736 0.944 0.745 0.999
NEU1 GLB1 0.059 0 0 0 0.172 0.735 0.8 0.997 0.999
PDHB PDHX 0.095 0.028 0.492 0 0.684 0.968 0.978 0.996 0.999
PDHX PDHB 0.095 0.028 0.492 0 0.684 0.968 0.978 0.996 0.999
UQCRC1 NDUFA12 0 0 0 0 0.328 0.999 0 0.41 0.999
VPS16 VPS33A 0 0 0 0 0.639 0.999 0.9 0.997 0.999
VPS33A VPS16 0 0 0 0 0.639 0.999 0.9 0.997 0.999
AGL PYGM 0.115 0 0 0 0.665 0 0.965 0.799 0.997
PYGM AGL 0.115 0 0 0 0.665 0 0.965 0.799 0.997
CLP1 TSEN2 0 0 0 0 0 0.807 0.8 0.774 0.99
TSEN2 CLP1 0 0 0 0 0 0.807 0.8 0.774 0.99
CoQ4 CoQ7 0 0 0 0 0.067 0.328 0.54 0.961 0.987
CcoQ7 COoQ4 0 0 0 0 0.067 0.328 0.54 0.961 0.987
CHCHD10 MICOS13 0 0 0 0 0.239 0 0.9 0.738 0.978
MICOS13 | CHCHD10 0 0 0 0 0.239 0 0.9 0.738 0.978
ADCY5 GNAL 0 0 0 0 0.08 0.47 0.9 0.554 0.975
GNAL ADCY5 0 0 0 0 0.08 0.47 0.9 0.554 0.975
GNPAT GPD1 0.102 0 0 0 0 0 0.942 0.422 0.967
GPD1 GNPAT 0.102 0 0 0 0 0 0.942 0.422 0.967
FAM126A PI4AKA 0 0 0 0 0 0.891 0 0.645 0.959
PI4AKA FAM126A 0 0 0 0 0 0.891 0 0.645 0.959
RNASEH2B | SAMHD1 0 0 0 0 0.055 0 0 0.949 0.95
SAMHD1 | RNASEH2B 0 0 0 0 0.055 0 0 0.949 0.95
RARS2 VARS?2 0.109 0 0 0 0.421 0 0 0.884 0.935
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VARS2 RARS2 0.109 0 0 0 0.421 0 0 0.884 0.935
PDHB SUCLA2 0 0 0 0 0.723 0.091 0.176 0.665 0.921
SUCLAZ2 PDHB 0 0 0 0 0.723 0.091 0.176 0.665 0.921
EARS2 RARS2 0.073 0 0 0 0.255 0.253 0 0.86 0.918
RARS2 EARS2 0.073 0 0 0 0.255 0.253 0 0.86 0.918
GALC NEU1 0 0 0 0 0.047 0 0.9 0.176 0.914
NEU1 GALC 0 0 0 0 0.047 0 0.9 0.176 0.914
ENTPD1 HPRT1 0 0 0 0 0 0 0.9 0.163 0.912
HPRT1 ENTPD1 0 0 0 0 0 0 0.9 0.163 0.912
PDHX SUCLA2 0.079 0.006 0 0 0.686 0.146 0.352 0.431 0.892
SUCLAZ2 PDHX 0.079 0.006 0 0 0.686 0.146 0.352 0.431 0.892
NDUFA4 UQCRC1 0 0 0 0 0.157 0.244 0.54 0.669 0.89
UQCRC1 NDUFA4 0 0 0 0 0.157 0.244 0.54 0.669 0.89
POLG SUCLAZ2 0 0 0 0 0.068 0 0 0.885 0.889
SUCLAZ2 POLG 0 0 0 0 0.068 0 0 0.885 0.889
EARS2 VARS2 0 0 0 0 0.208 0.092 0 0.842 0.876
VARS2 EARS2 0 0 0 0 0.208 0.092 0 0.842 0.876
EARS2 NARS1 0.046 0 0 0 0.151 0.127 0 0.844 0.875
NARS1 EARS2 0.046 0 0 0 0.151 0.127 0 0.844 0.875
AP3B2 AP4M1 0 0 0 0 0 0 0.54 0.721 0.866
AP4M1 AP3B2 0 0 0 0 0 0 0.54 0.721 0.866
CDKL5 FOXG1 0 0 0 0 0 0 0 0.866 0.866
FOXG1 CDKL5 0 0 0 0 0 0 0 0.866 0.866
CLN8 DNAJC5 0 0 0 0 0.044 0 0 0.847 0.847
DNAJC5 CLN8 0 0 0 0 0.044 0 0 0.847 0.847
NARS1 RARS2 0 0 0 0 0.206 0.127 0 0.791 0.843
RARS2 NARS1 0 0 0 0 0.206 0.127 0 0.791 0.843
PDHB UQCRC1 0 0 0 0 0.674 0.185 0 0.398 0.826
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UQCRC1 PDHB 0 0 0 0 0.674 0.185 0 0.398 0.826
GCSH PDHX 0.079 0 0 0 0.183 0.071 0.662 0.374 0.825
PDHX GCSH 0.079 0 0 0 0.183 0.071 0.662 0.374 0.825
GALC GLB1 0 0 0 0 0.06 0 0 0.821 0.824
GLB1 GALC 0 0 0 0 0.06 0 0 0.821 0.824
NARS1 VARS2 0.046 0 0 0 0.209 0 0 0.759 0.803

VARS2 NARS1 0.046 0 0 0 0.209 0 0 0.759 0.803
CLNS8 KCTD7 0 0 0 0 0.055 0 0 0.788 0.791
KCTD7 CLNS8 0 0 0 0 0.055 0 0 0.788 0.791

DNAJCS TPP1 0 0 0 0 0.055 0.071 0 0.778 0.788
TPP1 DNAJC5 0 0 0 0 0.055 0.071 0 0.778 0.788
FBP1 PDHB 0 0 0 0 0.101 0 0.585 0.473 0.786
PDHB FBP1 0 0 0 0 0.101 0 0.585 0.473 0.786
FUCA1 GLB1 0.071 0 0.226 0 0.193 0 0 0.66 0.776
GLB1 FUCA1 0.071 0 0.226 0 0.193 0 0 0.66 0.776

ACADM SUCLAZ2 0.042 0 0 0 0.334 0.436 0 0.398 0.755

SUCLA2 ACADM 0.042 0 0 0 0.334 0.436 0 0.398 0.755
CLNS8 TPP1 0 0 0 0 0 0.104 0 0.736 0.754
TPP1 CLNS8 0 0 0 0 0 0.104 0 0.736 0.754
RARS?2 TSEN2 0 0 0 0 0.049 0 0 0.743 0.745
TSEN2 RARS?2 0 0 0 0 0.049 0 0 0.743 0.745

CTNNB1 FOXG1 0 0 0 0 0 0.071 0 0.732 0.74
FOXG1 CTNNB1 0 0 0 0 0 0.071 0 0.732 0.74

ACADM HIBCH 0.046 0 0 0 0.508 0.225 0.185 0.225 0.729
HIBCH ACADM 0.046 0 0 0 0.508 0.225 0.185 0.225 0.729

ACADM SLC25A20 0 0 0 0 0.297 0 0 0.62 0.721

SLC25A20 ACADM 0 0 0 0 0.297 0 0 0.62 0.721
IDS NAGLU 0 136 0 0 0.057 0.086 0 0.663 0.716
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NAGLU IDS 0 0.136 0 0 0.057 0.086 0 0.663 0.716
DNAJC5 KCTD7 0 0 0 0 0 0 0 0.713 0.713
KCTD7 DNAJC5 0 0 0 0 0 0 0 0.713 0.713
PDHB PLG 0 0 0 0 0 0 0 0.693 0.693
PLG PDHB 0 0 0 0 0 0 0 0.693 0.693
ACAD9 NDUFA12 0 0 0 0 0.075 0.088 0.5 0.343 0.686
NDUFA12 ACAD9 0 0 0 0 0.075 0.088 0.5 0.343 0.686
DNM1 DYRK1A 0 0 0 0 0 0.516 0 0.351 0.672
DYRK1A DNM1 0 0 0 0 0 0.516 0 0.351 0.672
NDUFA4 SLC25A3 0 0 0 0 0.223 0.225 0 0.494 0.668
SLC25A3 NDUFA4 0 0 0 0 0.223 0.225 0 0.494 0.668
ADCY5 ENTPD1 0 0 0 0 0.055 0 0.65 0.069 0.665
ENTPD1 ADCY5 0 0 0 0 0.055 0 0.65 0.069 0.665
CFTR DNAJC5 0 0 0 0 0 0.516 0 0.315 0.654
DNAJC5 CFTR 0 0 0 0 0 0.516 0 0.315 0.654
GCDH HIBCH 0.046 0 0 0 0.325 0.091 0.185 0.377 0.649
HIBCH GCDH 0.046 0 0 0 0.325 0.091 0.185 0.377 0.649
GCSH PDHB 0 0 0 0 0.107 0 0.5 0.276 0.648
PDHB GCSH 0 0 0 0 0.107 0 0.5 0.276 0.648
ACAD9 HIBCH 0.046 0 0 0 0.314 0.205 0.185 0.264 0.631
HIBCH ACAD9 0.046 0 0 0 0.314 0.205 0.185 0.264 0.631
GLB1 NAGLU 0 0.004 0 0 0.135 0 0 0.587 0.627
NAGLU GLB1 0 0.004 0 0 0.135 0 0 0.587 0.627
DYRKI1A TSC2 0 0 0 0 0.069 0.51 0 0.245 0.625
TSC2 DYRKI1A 0 0 0 0 0.069 0.51 0 0.245 0.625
OPA3 SERAC1 0 0 0 0 0.085 0 0 0.581 0.6
SERAC1 OPA3 0 0 0 0 0.085 0 0 0.581 0.6
KCTD7 TPP1 0 0 0 0 0 0 0 0.593 0.593
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TPP1 KCTD7 0 0 0 0 0 0 0 0.593 0.593
FBXL4 SUCLA2 0 0 0 0 0.056 0 0 0.582 0.589
SUCLAZ2 FBXL4 0 0 0 0 0.056 0 0 0.582 0.589
CFTR CTNNB1 0 0 0 0 0.046 0.062 0 0.569 0.581
CTNNB1 CFTR 0 0 0 0 0.046 0.062 0 0.569 0.581
NDUFA12 SLC25A3 0 0 0 0 0.506 0.177 0 0.05 0.58
SLC25A3 NDUFA12 0 0 0 0 0.506 0.177 0 0.05 0.58
SLC25A3 UQCRC1 0 0 0 0 0.428 0 0 0.288 0.575
UQCRC1 SLC25A3 0 0 0 0 0.428 0 0 0.288 0.575
FBXL4 POLG 0 0 0 0 0.06 0 0 0.565 0.574
POLG FBXL4 0 0 0 0 0.06 0 0 0.565 0.574
ACADM PDHB 0.049 0 0 0 0.142 0.074 0.265 0.346 0.57
PDHB ACADM 0.049 0 0 0 0.142 0.074 0.265 0.346 0.57
ACADM PDHX 0 0 0 0 0.245 0 0.218 0.328 0.569
PDHX ACADM 0 0 0 0 0.245 0 0.218 0.328 0.569
FUCA1 NAGLU 0 0 0 0 0.139 0 0 0.5 0.551
NAGLU FUCA1 0 0 0 0 0.139 0 0 0.5 0.551
NDUFA12 PDHB 0 0 0 0 0.457 0 0 0.202 0.549
PDHB NDUFA12 0 0 0 0 0.457 0 0 0.202 0.549
FBP1 PYGM 0.045 0 0 0 0 0.067 0 0.519 0.534
PYGM FBP1 0.045 0 0 0 0 0.067 0 0.519 0.534
MMAB SUCLA2 0.054 0 0 0 0.044 0 0 0.525 0.533
SUCLAZ2 MMAB 0.054 0 0 0 0.044 0 0 0.525 0.533
ACAD9 ACADM 0 0 0.156 0.755 0.16 0.145 0 0.313 0.528
ACADM ACAD9 0 0 0.156 0.755 0.16 0.145 0 0.313 0.528
NUP62 UPF3B 0 0 0 0 0.067 0 0.5 0.06 0.523
UPF3B NUP62 0 0 0 0 0.067 0 0.5 0.06 0.523
ADA2 ENTPD1 0 0 0 0 0.097 0 0 0.49 0.52
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ENTPD1 ADA2 0 0 0 0 0.097 0 0.49 0.52
CTNNB1 TSC2 0 0 0 0 0.049 0 0.513 0.517
TSC2 CTNNB1 0 0 0 0 0.049 0 0.513 0.517
CTNNB1 HERC2 0 0 0 0 0.049 0 0 0.514
HERC2 CTNNB1 0 0 0 0 0.049 0 0 0.514
NDUFA4 PDHB 0 0 0 0 0.279 0 0.259 0.513
PDHB NDUFA4 0 0 0 0 0.279 0 0.259 0.513
IDS TPP1 0 0 0 0 0.062 0 0.475 0.51
TPP1 IDS 0 0 0 0 0.062 0 0.475 0.51
PDHB PITRM1 0 0 0 0 0.053 0 0.049 0.504
PITRM1 PDHB 0 0 0 0 0.053 0 0.049 0.504
PITRM1 RARS2 0 0 0 0 0.225 0 0.122 0.504
RARS2 PITRM1 0 0 0 0 0.225 0 0.122 0.504
ACAD9 SLC25A20 0 0 0 0 0.234 0 0.375 0.501
SLC25A20 ACAD9 0 0 0 0 0.234 0 0.375 0.501
OFD1 TRAPPC2 0 0 0 0 0.127 0 0.451 0.5
PDHX UQCRC1 0 0 0 0 0.413 0 0.139 0.5
TRAPPC2 OFD1 0 0 0 0 0.127 0 0.451 0.5
UQCRC1 PDHX 0 0 0 0 0.413 0 0.139 0.5
ACAD9 POLG 0 0 0 0 0.237 0 0.37 0.499
CLP1 UPF3B 0 0 0 0 0 0.5 0 0.499
POLG ACAD9 0 0 0 0 0.237 0 0.37 0.499
UPF3B CLP1 0 0 0 0 0 0.5 0 0.499
NDUFA4 SCO2 0 0 0 0 0.094 0 0.337 0.497
SCO2 NDUFA4 0 0 0 0 0.094 0 0.337 0.497
ADA2 HPRT1 0 0 0 0 0 0.352 0.25 0.493
HPRT1 ADA2 0 0 0 0 0 0.352 0.25 0.493
ACAD9 ETHE1 .053 0 0 0 0.109 0.106 0.404 0.491
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CPS1 SLC25A3 0 0 0 0 0.049 0.064 0 0.474 0.491
ETHE1 ACAD9 0.053 0 0 0 0.109 0 0.106 0.404 0.491
SLC25A3 CPS1 0 0 0 0 0.049 0.064 0 0.474 0.491
CTNNB1 HPRT1 0 0 0 0 0.071 0 0 0.472 0.489
HPRT1 CTNNB1 0 0 0 0 0.071 0 0 0.472 0.489
ALMS1 OFD1 0 0 0 0 0.116 0.06 0 0.432 0.487
OFD1 ALMS1 0 0 0 0 0.116 0.06 0 0.432 0.487
ACAD9 COQ4 0 0 0 0 0.195 0 0 0.382 0.482
COQ4 ACAD9 0 0 0 0 0.195 0 0 0.382 0.482
SERAC1 SUCLA2 0 0 0 0 0.049 0 0 0.477 0.482
SUCLAZ2 SERAC1 0 0 0 0 0.049 0 0 0.477 0.482
FCSK FUCA1 0 0 0 0 0.043 0 0 0.476 0.477
FUCA1 FCSK 0 0 0 0 0.043 0 0 0.476 0.477
ACAD9 NDUFA4 0 0 0 0 0.072 0.228 0 0.323 0.473
GALC NAGLU 0 0 0 0 0.044 0 0 0.471 0.473
NAGLU GALC 0 0 0 0 0.044 0 0 0.471 0.473
NDUFA4 ACAD9 0 0 0 0 0.072 0.228 0 0.323 0.473
COA7 EARS2 0 0 0 0 0.444 0.09 0 0 0.472
EARS2 COA7 0 0 0 0 0.444 0.09 0 0 0.472
ACAD9 PDHX 0 0 0 0 0.119 0.095 0.218 0.251 0471
HIBCH PDHB 0 0 0 0 0.282 0 0 0.294 0471
PDHB HIBCH 0 0 0 0 0.282 0 0 0.294 0471
PDHX ACAD9 0 0 0 0 0.119 0.095 0.218 0.251 0.471
ACAD9 PDHB 0.049 0 0 0 0.107 0.099 0.265 0.193 0.464
PDHB ACAD9 0.049 0 0 0 0.107 0.099 0.265 0.193 0.464
SUCLAZ2 UQCRC1 0 0 0 0 0.234 0.092 0 0.288 0.462
UQCRC1 SUCLAZ2 0 0 0 0 0.234 0.092 0 0.288 0.462
RARS2 SUCLAZ2 0 0 0 0 0.15 0 0 0.392 0.461
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SUCLAZ2 RARS2 0 0 0 0 0.15 0 0 0.392 0.461
FBXL4 SERAC1 0 0 0 0 0.067 0.067 0 0.422 0.453
SERAC1 FBXL4 0 0 0 0 0.067 0.067 0 0.422 0.453
PDHX SLC19A3 0 0 0 0 0 0 0 0.452 0.452
SLC19A3 PDHX 0 0 0 0 0 0 0 0.452 0.452
ETHEL SCO2 0 0 0 0 0.067 0 0 0.436 0.451
FBXL4 PIGN 0 0 0 0 0.442 0.045 0 0.053 0.451
GALC IDS 0 0 0 0 0.047 0 0 0.448 0.451
IDS GALC 0 0 0 0 0.047 0 0 0.448 0.451
PIGN FBXL4 0 0 0 0 0.442 0.045 0 0.053 0.451
POLG RARS2 0.075 0 0 0 0.081 0 0 0.406 0.451
RARS2 POLG 0.075 0 0 0 0.081 0 0 0.406 0.451
SCO2 ETHE1 0 0 0 0 0.067 0 0 0.436 0.451
CTNNB1 DYRKI1A 0 0 0 0 0.092 0.125 0 0.363 0.45
DYRKI1A CTNNB1 0 0 0 0 0.092 0.125 0 0.363 0.45
GLB1 TRAPPC2 0 0 0 0 0 0.447 0 0 0.447
TRAPPC2 GLB1 0 0 0 0 0 0.447 0 0 0.447
CDKL5 POLG 0 0 0 0 0 0 0 0.446 0.446
POLG CDKL5 0 0 0 0 0 0 0 0.446 0.446
AP4M1 CYP2U1 0 0 0 0 0 0 0 0.445 0.445
CYP2U1 AP4M1 0 0 0 0 0 0 0 0.445 0.445
FOXG1 TSC2 0 0 0 0 0 0 0 0.445 0.445
TSC2 FOXG1 0 0 0 0 0 0 0 0.445 0.445
ADCY5 TSC2 0 0 0 0 0 0.068 0 0.428 0.444
TSC2 ADCY5 0 0 0 0 0 0.068 0 0.428 0.444
SLC19A3 SLC25A20 0 0 0 0 0.045 0 0 0.435 0.438
SLC25A20 SLC19A3 0 0 0 0 0.045 0 0 0.435 0.438
GPD1 PYGM 0.057 0 0 0 0.117 0.058 0 0.367 0.437
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HIBCH PDHX 0 0 0 0 0.225 0 0 0.303 0.437
PDHX HIBCH 0 0 0 0 0.225 0 0 0.303 0.437
PYGM GPD1 0.057 0 0 0 0.117 0.058 0 0.367 0.437
PDHB SLC25A3 0 0 0 0 0.322 0 0 0.202 0.436
SLC25A3 PDHB 0 0 0 0 0.322 0 0 0.202 0.436
CDKL5 KCNB1 0 0 0 0 0.185 0 0 0.336 0.435
KCNB1 CDKL5 0 0 0 0 0.185 0 0 0.336 0.435
AASS CPS1 0 0 0 0 0.106 0 0.154 0.311 0.434
ACAD9 GCDH 0 0 0.099 0.684 0.186 0.095 0 0.248 0.434
CPS1 AASS 0 0 0 0 0.106 0 0.154 0.311 0.434
GCDH ACAD9 0 0 0.099 0.684 0.186 0.095 0 0.248 0.434
PI4AKA VAC14 0 0 0 0 0.107 0 0 0.389 0.431
VAC14 PI4AKA 0 0 0 0 0.107 0 0 0.389 0.431
GCDH PDHB 0.049 0 0 0 0.077 0.053 0.265 0.208 0.429
PDHB GCDH 0.049 0 0 0 0.077 0.053 0.265 0.208 0.429
ACADM FUCA1 0 0 0 0 0.049 0 0 0.424 0.428
FCSK VAC14 0 0 0 0 0.067 0 0 0.412 0.428
FUCA1 ACADM 0 0 0 0 0.049 0 0 0.424 0.428
HIBCH SUCLA2 0 0 0 0 0.193 0.052 0 0.312 0.428
SUCLA2 HIBCH 0 0 0 0 0.193 0.052 0 0.312 0.428
VAC14 FCSK 0 0 0 0 0.067 0 0 0.412 0.428
CTNNB1 FBP1 0 0 0 0 0.108 0.066 0 0.364 0.424
FBP1 CTNNB1 0 0 0 0 0.108 0.066 0 0.364 0.424
PDHX PITRM1 0 0 0 0 0.054 0.414 0 0 0.421
PITRM1 PDHX 0 0 0 0 0.054 0.414 0 0 0.421
ADA2 SAMHD1 0 0 0 0 0.2 0 0 0.305 0.42
SAMHD1 ADA2 0 0 0 0 0.2 0 0 0.305 0.42
AGL GPD1 0 .309 0 0 0.078 0 0 0.16 0.418
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GPD1 AGL 0 0.309 0 0 0.078 0 0 0.16 0.418
OPA3 POLG 0 0 0 0 0 0 0 0.418 0.418
POLG OPA3 0 0 0 0 0 0 0 0.418 0.418
CTNNB1 FAM126A 0 0 0 0 0.042 0 0 0.411 0.411
FAM126A CTNNB1 0 0 0 0 0.042 0 0 0.411 0.411
CHCHD10 UQCRC1 0 0 0 0 0.305 0 0 0.186 0.41
POLG SCO2 0.095 0 0 0 0 0 0 0.375 0.41
SCO2 POLG 0.095 0 0 0 0 0 0 0.375 0.41
UQCRC1 CHCHD10 0 0 0 0 0.305 0 0 0.186 0.41
GCDH PDHX 0 0 0 0 0.085 0 0.218 0.24 0.409
GLB1 TPP1 0 0 0 0 0.221 0.098 0 0.226 0.409
PDHX GCDH 0 0 0 0 0.085 0 0.218 0.24 0.409
TPP1 GLB1 0 0 0 0 0.221 0.098 0 0.226 0.409
ACAD9 SCO2 0 0 0 0 0.088 0 0 0.377 0.408
SCO2 ACAD9 0 0 0 0 0.088 0 0 0.377 0.408
SLC25A20 SLC25A3 0 0 0 0.638 0.082 0.209 0 0.249 0.407
SLC25A3 SLC25A20 0 0 0 0.638 0.082 0.209 0 0.249 0.407
PITRM1 UQCRC1 0 0 0 0 0.105 0.171 0 0.263 0.406
UQCRC1 PITRM1 0 0 0 0 0.105 0.171 0 0.263 0.406
AP4M1 KIF1C 0 0 0 0 0.049 0 0 0.4 0.405
KIF1C AP4M1 0 0 0 0 0.049 0 0 0.4 0.405
FUCAl NEU1 0.042 0 0 0 0.079 0 0 0.376 0.402
NEU1 FUCA1 0.042 0 0 0 0.079 0 0 0.376 0.402
CDKL5 DNM1 0 0 0 0 0.081 0 0 0.375 0.401
DNM1 CDKL5 0 0 0 0 0.081 0 0 0.375 0.401

Ek 12: Bu tez ¢alismasi kapsaminda STRING programi ile gergeklestirilen baglant analizi sonrasi saptanan molekiiller arasindaki iliskiler

ve hesaplanan skorlar
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ETHEL; c.487C>T; p.Argl63Trp

A82

Ek 13: ETHE1 proteininin dogal (AF-095571-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-095571-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl63 amino asit etkilesimlerinin ve

p.Arg163Trp varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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VARS2; ¢.1100C>T; p.Thr367lle
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VARS2 (RepairPDB Model); ¢.1100C>T; p.Thr367Ile
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Ek 14: VARS2 proteininin dogal (AF-AOA0G2JL52-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-A0OA0G2JL52-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Thr367 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Thr3671le varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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SLC19A3; ¢.1289G>A; p.Gly430Glu
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SLC19A3 (RepairPDB Model); c.1289G>A; p.Gly430Glu
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Ek 15: SLCI9A3 proteininin dogal (AF-Q9BZV2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BZV2-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Gly430 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Gly430Glu varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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ADA2; c.578C>T; p.Pro193Leu

Ek 16: ADA2 proteininin dogal (AF-QINZK5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9INZKS5-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Pro193 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Pro193Leu varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



193

UPF3B; ¢.1135C>T; p.Arg379Cys

YS377

G375

UPF3B (RepairPDB Model); ¢.1135C>T; p.Arg379Cys

Ek 17: UPF3B proteininin dogal (AF-Q9BZI7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9BZI7-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg379 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Arg379Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



194

NAGLU; c.934G>A; p.Asp312Asn

LN3

LN3

Ek 18: NAGLU proteininin dogal (AF-P54802-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P54802-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Asp312 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Asp312Asn varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



195

NEU1; c.679G>A; p.Gly227Arg
1522 W

RO262

RO262

1§22 —_—

RO262

RO262

Ek 19: NEUI proteininin dogal (AF-Q99519-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q99519-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly227 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly227Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



196

COQ7; c.616G>A; p.Gly206Arg

E202

COQ7 (RepairPDB Model); c.616G>A; p.Gly206Arg

E202

03

.
“,
‘"
v,
.

E202

Ek 20: COQ7 proteininin dogal (AF-Q99807-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q99807-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly206 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly206Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



197

CYP2U1; c.1057G>A; p.Gly353Arg

2
U495
&LY353
N
EU349
CYP2U1 (RepairPDB Model); c.1057G>A; p.Gly353Arg
U495

éLY353 R@353

EU349 232

Ek 21: CYP2Ul proteininin dogal (AF-Q7Z449-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q7Z449-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Gly353 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Gly353Arg varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



198

COA7; c.689T>C; p.Phe230Ser

ER230

ER230

Ek 22: COA?7 proteininin dogal (AF-Q96BR5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q96BR5-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Phe230 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Phe230Ser varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



199

C0Q4; c.437T>G; p.Phel46Cys

HR44

S49

COQ4 (RepairPDB Model); c.437T>G; p.Phel46Cys

HR44

Ek 23: COQ4 proteininin dogal (AF-Q9Y3A0-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9Y3A0-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Phel46 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Phel146Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



200

ATP8A2; c.2452G>C; p.Ala818Pro

ALB36

'AL836

HE426

ATP8A2 (RepairPDB Model); c.2452G>C; p.Ala818Pro

L836 L836

HE426

Ek 24: ATP8A2 proteininin dogal (AF-QINTI2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9NTI2-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ala818 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Ala818Pro varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



201

PTPN23; c.4784G>A; p.Ser1544Phe

E1544
R1544 =~
R

PTPN23 (RepairPDB Model); c.4784G>A; p.Ser1544Phe

E1544
~

Ek 25: PTPN23 proteininin dogal (AF-Q9H3S7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9H3S7-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Ser1544 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Ser1544Phe varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli




202

UFSP2; ¢.344T>A; p.Val115Glu

E88

Ek 26: UFSP2 proteininin dogal (AF-QINUQ?7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-QI9NUQ7-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Valll5 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Vall15Glu varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



203

PTPN23; c.4784G>A; p.Argl595GIn

LN1595
1595

/

PTPN23 (RepairPDB Model); c.4784G>A; p.Argl595GIn

" os LN1595

/

Ek 27: PTPN23 proteininin dogal (AF-Q9H3S7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9H3S7-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl595 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg1595GIn varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



204

GLRA1; ¢c.292G>A; p.Asp98Asn

R52

058

R52

T
"’lllllllllllll

$P98

™~

A

ey ohse
¥
S ™
N
GLRA1 (RepairPDB Model); ¢.292G>A; p.Asp98Asn
058 058

l‘l"“"l"l"
Wnngy,,

§N98

™~

S

Ek 28: GLRA1 proteininin dogal (AF-P23415-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P23415-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Asp98 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Asp98Asn varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



205

PIGN; c.1034C>T; p.Pro345Leu

Ek 29: PIGN proteininin dogal (AF-095427-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-095427-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Pro345 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Pro345Leu varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



206

HIBCH; c.913A>G; p.Thr305Ala

R303 R303
HIBCH (RepairPDB Model); c.913A>G; p.Thr305Ala
R303 R303

Ek 30: HIBCH proteininin dogal (AF-Q6NVY1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q6NVY1-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Thr305 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Thr305Ala varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



207

NEU1; c.727G>A; p.Gly243Arg

YS230

LY243 ~

NEU1 (RepairPDB Model); c.727G>A; p.Gly243Arg

LY243

Ek 31: NEU1 proteininin dogal (AF-Q99519-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q99519-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly243 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly243 Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



208

FUK; c.2987T>C; p.Met996Thr

63

FUK (RepairPDB Model); c.2987T>C; p.Met996Thr

963

Ek 32: FUK proteininin dogal (AF-Q8NOW3-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q8NOW3-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Met996 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Met996Thr varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



209

ALOXE3; p.Asp327Glu

RP3 70

ALOXE3 (RepairPDB Model); p.Asp327Glu

Ek 33: ALOXE3 proteininin dogal (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BYJ1-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Asp327 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Asp327Glu varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



210

OPA3; ¢.17T>C; p.Phe6Ser

YS10

HE®6

il

YS10

OPA3 (RepairPDB Mod

el); c.17T>C; p.Phe6Ser

YS10

HE®6

ER6

YS10

Ek 34: OPA3 proteininin dogal (AF-Q9H6K4-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9H6K4-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Phe6 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Phe6Ser varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



211

TSC2; ¢.2714G>A; p.Arg905GIn

TSC2 (RepairPDB Model); c.2714G>A; p.Arg905GIn

Ek 35: TSC2 proteininin dogal (AF-P49815-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P49815-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg905 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Arg905GIn varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



212

PRUNEZL; c.316G>A; p.Aspl06Asn

Ek 36: PRUNEI] proteininin dogal (AF-Q86TP1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q86TP1-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Aspl06 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Asp106Asn varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



213

PYCR2; c.595C>T; p.Argl199Trp

PYCR2 (RepairPDB Model); c.595C>T; p.Argl199Trp

Ek 37: PYCR2 proteininin dogal (AF-Q96C36-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q96C36-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl99 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg199Trp varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



214

NUP62; c.1172A>C; p.GIn391Pro

EU393

EU393

NUP62 (RepairPDB Model); c.1172A>C; p.GIn391Pro

EU393

EU393

Ek 38: NUP62 proteininin dogal (AF-P37198-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P37198-F1-model v4 Repair) konformasyonunda GIn391 amino asit etkilesimlerinin ve

p-GIn391Pro varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



215

NARS1; ¢.1613T>C; p.Leu538Ser

ER538

13 33

NARS1 (RepairPDB Model); ¢.1613T>C; p.Leu538Ser

ER538

33 33

Ek 39: NARSI proteininin dogal (AF-043776-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-043776-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Leu538 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Leu538Ser varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



216

TPP1; c.857A>G; p.Asn286Ser

ER286
~
QI:’Y?M
Y217

TPP1 (RepairPDB Model); c.857A>G; p.Asn286Ser

LN254

ER286
—
C\Jf:;4

Y217

Ek 40: TPP1 proteininin dogal (AF-O14773-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-014773-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Asn286 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Asn286Ser varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



217

VPS33A; ¢.1492C>T; p.Argd98Trp

RO494

VPS33A (RepairPDB Model); ¢.1492C>T; p.Arg498Trp

EU495

RO494

Ek 41: VPS33A proteininin dogal (AF-Q96AX1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q96AX1-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg498 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Arg498Trp varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



218

GNPAT; c.743G>T; p.Arg248Leu

A25

A25

A25

Ek 42: GNPAT proteininin dogal (AF-015228-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-015228-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg248 amino asit etkilesimlerinin ve

p-Arg248Leu varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



219

KCTD7; c.818A>T; p.Asn273lle

KCTD7 (RepairPDB Model); c.818A>T; p.Asn273lle

N273

E273

Ek 43: KCTD7 proteininin dogal (AF-Q96MP8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q96MP8-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Asn273 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Asn273lle varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



220

GNAL; p.Arg329Trp

GNAL (RepairPDB Model); p.Arg329Trp

Ek 44: GNAL proteininin dogal (AF-P38405-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P38405-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg329 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg329Trp varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



221

RARS2; ¢.1037C>T; p.Thr346lle

E354

LN350

Ek 45: RARS?2 proteininin dogal (AF-Q5T160-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q5T160-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Thr346 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Thr346lle varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



222

RNASEH2B; c.412C>T; p.Leu138Phe

Ek 46: RNASEH2B proteininin dogal (AF-Q5TBB1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q5TBB1-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Leul38 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Leul38Phe varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



223

GALGC; ¢.1700A>C; p.Tyr567Ser

LN675

LN675

Ek 47: GALC proteininin dogal (AF-P54803-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P54803-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Tyr567 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Tyr567Ser varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



224

TSEN2; p.Thr364Arg

U366

U366

Ek 48: TSEN2 proteininin dogal (AF-Q8NCEO-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q8NCEOQ-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Thr364 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Thr364Arg varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



225

AASS; ¢.185C>T; p.Ser62Leu

Ek 49: AASS proteininin dogal (AF-Q9UDRS5-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile diizenlenmis
(AF-Q9UDR5-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Ser62 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Ser62Leu varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



226

ACADM; c.799G>A; p.Gly267Arg

Y265

N216

P208

ACADM (RepairPDB Model); c.799G>A; p.Gly267Arg

Y265

N216

P208

Ek 50: ACADM proteininin dogal (AF-P11310-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P11310-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly267 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly267Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



227

PLG; c.2134G>A; p.Gly712Arg

PLG (RepairPDB Model); c.2134G>A; p.Gly712Arg

Ek 51: PLG proteininin dogal (AF-P00747-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P00747-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Gly712 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly712Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



228

UNC79; p.Thr1554Arg

UNC79; (RepairPDB Model); p.Thr1554Arg

Ek 52: UNC79 proteininin dogal (AF-Q9P2D8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9P2D8-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Thr1554 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Thr1554Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



229

SCO2; ¢.602C>G; p.Ala201Gly

SCO2; (RepairPDB Model); c.602C>G; p.Ala201Gly

Ek 53: SCO2 proteininin dogal (AF-043819-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-043819-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Ala201 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Ala201Gly varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



230

SUCLA2; c.985A>G; p.Met329Val

. -

sarnnannnnnnnnid

n,"..

LA325 ALA325
LN

Ek 54: SUCLA2 proteininin dogal (AF-Q9P2R7-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9P2R7-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Met329 amino asit

etkilesimlerinin ve p.Met329Val varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



231

ADCY5; c.1906A>G; p.Ser636Gly

ADCY5 (RepairPDB Model); c.1906A>G; p.Ser636Gly

LU628

Ek 55: ADCYS5 proteininin dogal (AF-095622-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-095622-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Ser636 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Ser636Gly varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



232

CLNS; ¢.221G>A; p.Gly74Asp

CLN8 (RepairPDB Model);

Ek 56: CLNS proteininin dogal (AF-Q9UBY8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9UBY8-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Gly74 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Gly74Asp varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



233

EARS2; ¢.319C>T; p.Argl07Cys

€.319C>T; p.Argl07Cys

Ek 57: EARS2 proteininin dogal (AF-Q5JPH6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q5JPH6-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl07 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Argl107Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



234

GCDH; ¢.1044C>A; p.His348GlIn

LN59

LN59

Ek 58: GCDH proteininin dogal (AF-Q92947-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q92947-F1-model v4 Repair) konformasyonunda His348 amino asit etkilesimlerinin ve

p-His348GlIn varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



235

CHCHD10; ¢.172G>C; p.Gly58Arg

LY58

RG5

/

CHCHD10 (RepairPDB Model); ¢.172G>C; p.Gly58Arg

LY58

)

Ek 59: CHCHDIO proteininin dogal (AF-Q8WYQ3-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q8WYQ3-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Gly58 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Gly58Arg varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli




236

CES1; p.val38lle

CES1 (RepairPDB Model); p.Val38lle

E49

Ek 60: CESI1 proteininin dogal (AF-P23141-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P23141-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Val38 amino asit etkilesimlerinin ve

p-Val38lle varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



237

CES1; lle49Val

Ek 61: CESI proteininin dogal (AF-P23141-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P23141-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Ile49 amino asit etkilesimlerinin ve
p.lle49Val varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



238

DNM1; c.133A>G; p.Ser45Gly

Y45
L47

DNM1 (RepairPDB Model); c.133A>G; p.Serd5Gly

W

Y45

L47

Ek 62: DNMI1 proteininin dogal (AF-Q05193-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q05193-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Ser45 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Ser45Gly varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



239

ADAM22; c.1309C>A; p.Pro438Thr

EU441

AL286

ADAM?22 (RepairPDB Model); c.1309C>A; p.Pro438Thr

SN436
EU441

Ek 63: ADAM?22 proteininin dogal (AF-Q9POK1-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9PO0K1-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Pro438 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Pro438Thr varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



240

GPD1; c.292G>A; p.Gly121Arg

Y121

LU3
Y121 e
GPD1 (RepairPDB Model); c.292G>A; p.Gly121Arg
LU3

Ek 64: GPDI proteininin dogal (AF-P21695-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P21695-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Glyl21 amino asit etkilesimlerinin ve

p-Gly121Arg varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



241

VAC14; c.1867C>T; p.Arg623Cys

b9

U621

849

EU621

U621

Ek 65: VAC14 proteininin dogal (AF-Q08AMS6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q08AMG6-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg623 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Arg623Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



242

RBCK1; ¢.1438C>T; p.Arg480Cys

LU471

LU471

1S510

Ek 66: RBCKI1 proteininin dogal (AF-Q9BYMS8-F1-model v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q9BYM8-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Arg480 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Arg480Cys varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin goérseli



243

VAC14; c.1884C>A; p.Asn628Lys

VAC14 (RepairPDB Model); c.1884C>A; p.Asn628Lys

Ek 67: VAC14 proteininin dogal (AF-Q08AM®6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q08AMG6-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Asn628 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Asn628Lys varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



244

KCNB1; c.22C>T; p.His8Tyr

IS8

KCNB1 (RepairPDB Model); c.22C>T; p.His8Tyr

IS8 YR8
~

Ek 68: KCNBL1 proteininin dogal (AF-Q14721-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q14721-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda His8 amino asit etkilesimlerinin ve
p.His8Tyr varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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FBXL4; c.1444C>T; p.Argd82Trp

Ek 69: FBXL4 proteininin dogal (AF-Q9UKAZ2-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q9UKAZ2-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg482 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg482Trp varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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ACAD9; c.1297C>T; p.Arg433Trp

ACAD9 (RepairPDB Model); c.1297C>T; p.Arg433Trp

Ek 70: ACAD?9 proteininin dogal (AF-Q9H845-F1-model_v4) ve FoldX yazilim ile diizenlenmis
(AF-Q9H845-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Arg433 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg433Trp varyantt sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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NUS1; ¢.1297C>T, p.Arg20Cys

< W@VM

NUS1 (RepairPDB Model); c.1297C>T; p.Arg20Cys

Ek 71: NUSI proteininin dogal (AF-Q96E22-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q96E22-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Arg20 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Arg20Cys varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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CLP1; c.419G>A ; p.Argl40His

\ QLY142

\
1S140
®137

D48 LA138

LU43

CLP1 (RepairPDB Model); c.419G>A ; p.Argl40His

Wuz

%
1S140
48

®R137

LA138

LU43

Ek 72: CLP1 proteininin dogal (AF-Q92989-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q92989-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl40 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Argl140His varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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VPS16; ¢.540G>T; p.Trp180Cys

.540G>T; p.Trp180Cys

Ek 73: VPS16 proteininin dogal (AF-Q9H269-F1-model_v4) ve FoldX yazilimu ile diizenlenmis
(AF-Q9H269-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Trp180 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Trp180Cys varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



250

NAXE; ¢.641T>G; p.lle214Ser

EU210

EU210

Ek 74: NAXE proteininin dogal (AF-Q8NCWS5-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q8NCWS5-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda 1le214 amino asit etkilesimlerinin ve
p.lle214Ser varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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MMAB; ¢.583C>T; p.Arg195Cys

Ek 75: MMAB proteininin dogal (AF-Q96EY8-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-Q96EY8-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Argl95 amino asit etkilesimlerinin ve
p.Arg195Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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CPS1; ¢.5C>T; p.Thr2Met

CPS1 (RepairPDB Model); c.5C>T; p.Thr2Met

Ek 76: CPS1 proteininin dogal (AF-P31327-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis

(AF-P31327-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Thr2 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Thr2Met varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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AGL; c.3709A>G; p.lle1237Val

1135

i

Ek 77: AGL proteininin dogal (AF-P35573-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-P35573-F1-model_v4_Repair) konformasyonunda Ile1237 amino asit etkilesimlerinin ve
p.lle1237Val varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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SCO2; ¢.379T>C; p.Tyr127His

LA227

SCO2 (RepairPDB Model); c.379T>C; p.Tyr127His

LA227

Ek 78: SCO2 proteininin dogal (AF-O43819-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile diizenlenmis
(AF-043819-F1-model v4 Repair) konformasyonunda Tyr127 amino asit etkilesimlerinin ve
p-Tyr127His varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli



255

VPS13B; ¢.2752T>C; p.Ser918Pro

U920

U920

RO916

/

VPS13B (RepairPDB Model); ¢.2752T>C; p.Ser918Pro

U920

U920

R918 / \:ﬂ;
/

RO916

Ek 79: VPS13B proteininin dogal (AF-AOA804HL73-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-A0A804HL73-F1-model_v4_ Repair) konformasyonunda Ser918 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Ser918Pro varyanti1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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UQCRC1; ¢.359T>C; p.Leul20Pro

E98

E98

Ek 80: UQCRCI1 proteininin dogal (AF-P31930-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-P31930-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Leul20 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Leul20Pro varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli
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PITRM1; p.Ser323Cys

323 323
SP321 /

PITRM1 (RepairPDB Model); p.Ser323Cys

323 323
SP321 /‘ g

Ek 81: PITRM1 proteininin dogal (AF-Q5JRX3-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q5JRX3-F1-model_v4 Repair) konformasyonunda Ser323 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Ser323Cys varyanti sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli

SP321
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MOSPD2; p.Val445lle

................ ﬁ. ﬂ‘

AL445 E445

MOSPD2 (RepairPDB Model); p.Val445lle

£R447 R447
gALtMS E445

Ek 82: MOSPD2 proteininin dogal (AF-Q8NHP6-F1-model_v4) ve FoldX yazilimi ile
diizenlenmis (AF-Q8NHP6-F1-model _v4 Repair) konformasyonunda Val445 amino asit
etkilesimlerinin ve p.Val445]le varyant1 sonrasindaki polar olmayan baglarin gorseli

Hidrojen Aromatik Polar Van der Waals
Baglari Baglar Etkilesimler Etkilesimleri

Hidrofobik Karbonil Grubu iyonik
Etkilesimler Etkilesimleri Baglar
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9. OZGECMIS





