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ONSOZz

Girisimsel olmayan prenatal test (NIPT) amaciyla fetal andploidilerin tespit edilmesi amaciyla
iiretilen genomik verinin popiilasyon genetigi ¢caligmalarinda kullanilmas1 miimkiindiir. 13,044
bireye ait NIPT verileri kullanilarak yiiriitiilen bu ¢alismada, Tiirkiye popilasyonun varyant
profili incelenmistir.
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BUYUK OLCEKLI PRENATAL TEST GENOMIK VERILERINDEN TURK
POPULASYONUNUN GENETIK PROFILININ ORTAYA KONULMASI

Selim Can KURALAY

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Biyoloji Anabilim Dah

Damisman : Dr. Ogr. Uyesi Vahap ELDEM
II. Damisman : Dog. Dr. Gokmen ZARARSIZ

Bir popiilasyonun genetik profilinin agiga ¢ikarilmasi o popiilasyona ait genetik hastaliklarin
anlagilabilmesi, tedavi edilebilmesi ve Onleyici tip stratejilerinin gelistirilebilmesi agisindan
onemli bir doniim noktasidir. Bu amaca yonelik yiiriitiilebilecek biiylik 6lgekli genom
sekanslama projelerinin gerektirdigi teknolojik altyapr ve maliyetler, 6zellikle Tiirkiye gibi
gelismekte olan {ilkelerde bu projelerin hayata gecirilebilmeleri karsisinda sinirlayici faktorler
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Girisimsel olmayan prenatal test (NIPT) amaciyla iiretilen
diisiik derinlikli tim genom dizileme verilerinin farkli bir amag i¢in yeniden kullanimi ek bir
maliyet gerektirmemektedir. Bahsi gegen dezavantajlar NIPT verileri igin stz konusu
olmadigindan, popiilasyon profilini yansitabilecek yeterli sayida 6rnek elde edilebildigi taktirde
bu verilerin popiilasyon genetigi calismalarinda kullanilmas: alternatif bir ¢oziim olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tirkiye popiilasyonu 6zelinde giiniimiize kadar gergeklestirilen en
biiyiik 6lgekli ¢alisma olan bu tez kapsaminda, 13044 bireye ait NIPT kaynakli tiim genom
dizileme verisi biyoinformatik yontemler kullanilarak analiz edilmistir. Her bir bireye ait
varyant profilleri elde edilmis ve ortak bir veri tabaninda depolanmistir. Elde edilen 1,718,799
adet tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP’ler) insan genomu Uzerinde hangi konumlarda
gerceklestiklerinin, potansiyel klinik etkilerinin ve Tiirk poptilasyonunda gériilme sikliklarinin
tespit edilmesi hedeflenmistir. Bu cergevede Tlrk populasyonunun genetik profilinin ortaya
konulmast ve Tirk popiilasyonu Ozelinde literatiirde karsilasilan bilgi eksikliginin
giderilmesine hizmet etmek amaglanmistir.
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Revealing the genetic profile of a population is a crucial milestone for understanding, treating
and developing preventive medicine strategies for genetic diseases specific to that population.
However, the technological infrastructure and costs required for large-scale genome sequencing
projects that can achieve this goal can be limiting factors, especially in developing countries
like Turkey. Reusing low-depth whole-genome sequencing data produced for non-invasive
prenatal testing (NIPT) for a different purpose does not require additional costs. Thus, if a
sufficient number of samples that can reflect the population profile can be obtained, using NIPT
data in population genetics studies can be an alternatice solution where the aforementioned
limitations do not apply. In the scope of this thesis, which is the largest-scale study conducted
yo date on the Turkish population, the whole-genome sequencing data obtained from 13,044
individuals through NIPT were analyzed using bioinformatics methods. Variant profiles were
obtained for each individual and stored in a common database. The objectives are this study are
to ascertain the locations of 1,718,799 single nucleotide polymorphisms (SNPs) within the
human genome, evaluate their possible clinical implications, and assess their prevalence among
the Turkish population. The aim in this context is to uncover the genetic characteristics of the
Turkish population and address the existing gaps in knowledge about the Turkish population
found in literature.
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1. GIRIS

Insana 6zgii genetik varyasyonlar1 ortaya ¢ikarmak ve tanimlamak, kalitsal hastaliklarin altinda
yatan sebepleri anlamamiza 6nemli Ol¢lide yardimer olmaktadir. Bu amaca yonelik diinya
capinda gergeklestirilen bir¢ok ¢alisma ve veri tabani1 olmasina karsin, bu ¢alismalarda ve veri
tabanlarinda incelenen bireyler ¢ogunlukla Avrupa kokenlidir ve sunulan veri smirl genetik
cesitlilige sahiptir. Bu egilim, Avrupa kokenli olmayan popiilasyonlara 6zgi genetik varyantlar
ve bu varyantlarla iligkili hastalik riskleri ile ilgili yanls ¢ikarimlara yol agabilmektedir. Veri
tabanlarinda az sayida bireyle temsil edilen popiilasyonlarin sahip oldugu genetik ¢esitliligi
daha iyi anlamak ve gelecekte yapilacak varyant analizleri igin bir referans noktasi Uretebilmek
icin, bu popiilasyonlari temsil eden bir veri setinin olusturulmasi ihtiyact dogmaktadir. Genom
capinda iliskilendirme ¢alismalar1 (Ing: Genome wide association studies, GWAS) dahilinde
gergeklestirilen varyant analizleri bu amaca hizmet edebilmektedir. Buna karsin, GWAS
analizlerini gerceklestirmek igin standart prosediir olan tiim genom dizileme (Ing: Whole
genome sequencing, WGS) ve tiim ekzom dizileme (Ing: Whole exome sequencing, WES)
tekniklerinin gerektirdigi teknolojik ve maddi yiik, poptlasyon diizeyinde veri elde edebilmek
icin ulasilmas1 gereken birey sayisi da dikkate alindiginda, gelismekte olan iilkeler i¢in oldukg¢a
yiiksek boyutlara ulagsmaktadir ve arastirmacilari alternatif yontemleri degerlendirmelerine
sebep olmaktadir [1]. Maternal dolasimda hiicre dis1 fetal DNA’nin kesfi (Ing: cffDNA),
maternal plazma kullanilarak fetal genetik bozukluklarin tespit edilebilmesine olanak
saglamustir [1,2]. Gebelikte midahale gerektirmeyen bir genetik tani testi olan NIPT (ing: Non-
invasive prenatal testing), anne adaylarinin kanindaki hiicre dist DNA'nin ultra diisiik derinlikte
(0.1-0.2x) dizilenmesi ve analiz edilmesi ile cenine ait kromozomal andploidi bilgisinin elde
edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Hamile kadinlarin dolagim sisteminde mevcut olan cenine
ait hiicre dist DNA (ing: Cell-free fetal DNA, cffDNA) dolasimdaki bolluk diizeyinin
yiiksekligiyle ve kararli yapisiyla hamilelige 6zgii testlere elverisli olmasiyla birlikte [3], NIPT
verisinin popiilasyon genetigi ¢alismalarinda yeniden kullanilmasi da yakin gegmiste
tartisilmakta ve olumlu sonuglar alinmaktadir [4-6]. DNA dizileme teknolojilerinde yasanan
gelismeler ve dizileme maliyetlerinin azalmas1 NIPT’in diinya ¢apinda popiilerligini artirarak
iretilen veri miktarmin giin gectikge artmasma [7], dolayli olarak bu verinin popilasyon

genetigi calismalarinda yeniden kullaniminin da artis gostermesine on ayak olmustur.
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Giiniimiize dek kiiresel 6l¢ekte 20 milyonun tizerinde NIPT testinin gerceklestirildigi ve her y1l

yaklasik 5 milyon anne adaymin NIPT testi hizmeti aldig1 tespit edilmistir [8, 9].

Bu tez kapsaminda Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’nde 2020-2022 yillar
arasinda tiretilen 13,044 bireye ait NIPT verisi incelenmistir. NIPT kaynakli genomik okumalar
insan referans genomuna hizalanmistir ve bu veri kullanilarak popiilasyon 6l¢eginde varyant

seti elde edilmistir.
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2. GENEL KISIMLAR

2.1. GIRISIMSEL OLMAYAN PRENATAL TEST (NIPT)

Anne plazmasinda bulunan cffDNA, gebeligin erken dOnemlerinde (5-7 hafta gibi) tespit
edilebilir yogunluga ulasmaktadir [4]. Fetal DNA’nin plazmadaki yogunlugunun gegmis
donemlerde %3-6 oldugu tespit edilmigse de [11], sonraki ¢aligmalar plazmada bulunan fetal
DNA oraninin %10-20 seviyelerine kadar ¢ikabildigini gostermistir [12]. NIPT, fetal anoploidi
olasiligin1 belirlemek icin anne adaymin kan orneginde bulunan hiicre dis1 fetal DNA'nin
(cffDNA) ultra diisiik derinlikte (0.1-0.2x) dizilenmesini takiben analiz edilmesini kapsayan bir
testtir. Bu yontem kullanilarak trizomi 21 (Down Sendromu), 13 (Patau Sendromu) ve 18
(Edwards Sendromu) gibi yaygin genetik hastaliklarin dogum oncesi tespiti miimkiin hale
gelmektedir [13].

2.2. NIPT VERISININ POPULASYON GENETIGIi CALISMALARINDA
KULLANIMI

NIPT verisinin popilasyon genetigi caligmalarinda kullanimi heniiz yaygin bir yaklasim
olmamakla birlikte, gerceklestirilmis birka¢ ¢aligma literatiirde mevcuttur. Bunlardan en genis
kapsamli olan1 Liu ve dig. [7] tarafindan Cin popiilasyonu iizerinde gergeklestirilen “Genomic
Analyses from Non-invasive Prenatal Testing Reveal Genetic Associations, Patterns of Viral
Infections, and Chinese Population History” baslikli calismadir. Bu g¢alismada Cin
popiilasyonuna ait 141,431 anne adayma ait NIPT amaci ile iretilen disiik derinlikli DNA
okumalar1 kullanilmigtir. Okumalar kalite kontrol ve filtreleme islemlerinden gecirildikten
sonra, insan genomuna hizalanmigtirlar ve varyant analizine tabi tutulmusturlar. Sonug olarak
bulunan 9,04 milyon SNP 1000 Genom Projesi’nde yer alan populasyonlara ait varyantlarla
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada tespit edilen transisyon/transversiyon (ts/tv) orani 2.2 olmustur
ki bu oran, bu tez kapsaminda tespit edilen varyantlara ait ts/tv oraniyla (2.15) olduk¢a yakindir.

Benzer sekilde, 1000 Genom Projesinde [14] yer alan oranlarla da uyumludur.

Bir bagka calisma da Vietnam popiilasyonu i¢in Tran ve dig. [6] tarafindan gerceklestirilen
“Genetic profiling of Vietnamese population from large-scale genomic analysis of non-invasive
prenatal testing data” baslikli ¢alismadir. Bu ¢alismaya konu olan 2683 anne aday1 bireye ait

varyant profilleri, NIPT analizleri amaciyla iiretilen diisiik derinlikli DNA okumalari
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kullanilarak analiz edilmistir. Bu ¢alismanin Liu ve dig. tarafindan gergeklestirilen ¢aligmadan
farki, kullanilan DNA verisinin “pair-end” okuma stratejisi kullanilarak tiretilmesidir. Liu ve
dig. [7] tarafindan gerceklestirilen ¢alismaya benzer sekilde, genomik okumalar 6ncelikle kalite
kontrol isleminden gecirilmistir. Kalite kontrol islemini takiben filtreleme islemi
gerceklestirilmis ve okumalar insan genomuna hizalanmistir. Hizalama verileri kullanilarak
gergeklestirilen varyant ¢agirma analizi sonucunda 8,054,515 SNP tespit ve karakterize
edilmistir ve Vietnam populasyonuna ait varyant veri tabani olusturulmustur. Bu ¢alismadaki
varyant veri setine ait ts/tv orani 2.0 olarak hesaplanmistir. Bulunan varyantlar 1000 Genom
Projesi veri setine dahil olan Vietnam popiilasyonu verileriyle karsilagtirilmis ve bulunan
varyantlarin %91,8’inin daha Once karakterize edildigi saptanmigtir. Daha once karakterize
edilen Vietnam popiilasyon verileriyle Ortiisgmeyen kalan varyantlar ise yine 1000 Genom
Projesi [14] veri setine dahil olan Dogu Asya (EAS) setiyle karsilagtirilmis ve varyantlarin
kiiclik bir bolimunin de bu grupta karakterize edildigi belirlenmistir (%0,8).

NIPT verisi kullanilarak gergeklestirilen caligmalar yalnizca tiim genom varyant analizleri ile
smirl kalmamaktadir. Morshneva ve dig. [15] tarafindan gergeklestirilen “Pilot Screening of
Cell-Free mtDNA in NIPT: Quality Control, Variant Calling, and Haplogroup Determination”
baslikli ¢alismada 645 bireye ait NIPT verilerinin igerdigi mitokondriyal genom verileri
kullanilarak varyant analizi, soy arastirmalari, popiilasyon calismalart gibi analizler
yapilabilecegi ve NIPT amacl iiretilen verinin kullanim alanlarmin genisletilebilecegi

tartisilmaktadir.

Ye ve dig. [16] tarafindan gerceklestirilen “ldentification of copy number variants by NGS-
based NIPT at low sequencing depth” baslikli bir baska ¢alismada NIPT verisi kopya say1
varyasyonlarini (Ing: Copy number variation, CNV) tespit etmek i¢in kullamlmustir. 873 anne
adayina ait NIPT verisi kullanilarak uzunluklar1 0.1-47.3 milyon baz arasinda degisen 52 kopya

say1 varyasyonu tespit edilmistir.
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2.3. GENETIK VARYASYON VERiIi TABANLARI
2.3.1. DBSNP

Farkl1 tiirlere ait varyasyon bilgilerini iceren dbSNP [17], NCBI tarafindan gelistirilmis halka
acik bir veri tabanidir. SNP bilgileri disinda INDEL, mikrosatelit isaretleyiciler ve heterozigot
dizilere ait bilgiler de iceren dbSNP’nin son versiyonu 1 milyonun {izerinde SNP bilgisi
icermektedir ve bu miktar aragtirmacilar ve dizileme laboratuvarlar1 yeni bilgiler ekledikce

kontrol edilmekte ve guncellenmektedir.
2.3.2. CLINVAR

ClinVar [18], genetik varyantlar ve bunlarin klinik 6nemleri hakkinda bilgiler igeren halka agik
bir veri tabanidir. Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI) tarafindan olusturulan bu veri
tabaninda, tip literatiirli, klinik testler ve arastirmalarla ilgili olarak bildirilen varyantlar
hakkindaki bilgiler depolanmaktadir. Varyantlarin her birinin hangi hastalik veya durumla
iligkili oldugu ve hastanin saglig1 iizerinde nasil bir etkisi olabilecegi gibi bilgiler, ClinVar veri
tabaninda yer almaktadir. Arastirmacilar i¢i kritik 6neme sahip bu veri tabani, klinik uzmanlar
ve genetik danismanlar tarafindan genetik test sonuglarin1 yorumlamakta ve klinik karar verme
sureclerinde aktif olarak kullanilmaktadir. ClinVar, hizla biiyliyen ve giincellenen veri
tabaniyla, insan hastaliklarinin genetik temeli hakkindaki bilgilerimizi artirmada 6nemli bir role

sahiptir.
2.3.3. GNOMAD

gnomAD [19] (Genome Aggregation Database) veri tabani, farkli popiilasyonlar arasindaki
genetik ¢esitliligi detayli bir sekilde inceleyen kapsamli bir insan genetik varyasyon
katalogudur. MIT ve Harvard Universitesi Broad Enstitiisii tarafindan gelistirilmis olan bu veri
tabani, 140.000'den fazla insanin dizileme verilerini icerir ve insan genomunda bulunan
milyonlarca varyanta ait bilgiler igerir. gnomAD, farkli popiilasyonlar arasindaki genetik
varyantlarin dagilimini daha i1yi anlamak, nadir ve yaygin genetik varyantlar1 tespit etmek ve
insan hastaliklarindaki genetik varyasyonlarin roliinii anlamak icin arastirmacilara kaynak
saglamak amaciyla tasarlanmistir. Veri tabani ayrica, her bir varyant i¢in tahmini protein

fonksiyonu etkisi, farkli popiilasyonlardaki varyant siklig1 ve hastaliklar ile iligkisi gibi ayrintili
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aciklamalar da icerir. gnomAD, genetik, epidemiyolojik, evrimsel biyoloji gibi farkli alanlarda

calisan arastirmacilar i¢in degerli bir aragtir.
2.3.4. 1000 GENOMES - 1000 GENOM PROJESI

1000 Genom Projesi [14], insan genetik varyasyonlarinin kapsamli bir katalogunu olusturmay1
hedefleyen uluslararasi bir projedir. Bu proje, diinya ¢apindaki farkli poptiilasyonlardan binlerce
bireyin genomlarmin dizilenmesini igermektedir. Ortaya ¢ikan veri seti, 1000 Genom veri
tabani olarak bilinir ve insan genetik varyasyonunun en genis ve ¢esitli kataloglarindan biridir.
1000 Genom veri tabani, tiim insan genomu boyunca milyonlarca genetik varyanti i¢eren bir
kaynaktir. Veri tabani hem yaygmm hem de nadir olan varyantlar1 igerir ve farkli
popiilasyonlardaki genetik varyasyonlarin dagilimini biinyesinde bulundurur. Bu veri tabani,
arastirmacilar tarafindan insan hastaliklarmin genetik temelini arastirmak ic¢in kullanilan bir
kaynak olmakla birlikte, insan popiilasyonlarinin evrimsel tarihine ilgi duyanlar i¢in de 6nemli
bir kaynaktir. 1000 Genom veri tabani {icretsiz olarak kullanilabilmektedir ve genetik,
epidemiyoloji ve antropoloji gibi cesitli alanlarda ¢alisan arastirmacilar i¢in degerli bir arag

olarak kendine yer bulmaktadir.
2.4. VARYANTLARIN SINIFLANDIRILMASI

Varyantlarin siiflandirilmasi allel frekansi bilgileri, islevsel tahminler, tiirler aras1 korunma ve
hastalik/fenotip ile iliskili olma gibi birgok parametreyi icermektedir. Varyantlar, genellikle
patojenik, muhtemel patojenik, belirsiz 6nemli, muhtemelen zararsiz ve zararsiz gibi bes
kategoriye ayrilirlar. Siniflandirma kriterleri, ilgili hastalik veya fenotipe bagli olarak

degisebilir.
2.5. TURK POPULASYONUNA OZGU GENETIK VARYANT CALISMALARI

Genetik varyasyon veri tabanlar1 boliimiinde deginilen veri tabanlar1 yakin zamana kadar Tiirk
popiilasyonuna ait bir veri igermemekteydi. Kars ve dig. [20] tarafindan 2021 yilinda
yayinlanan “The genetic structure of the Turkish population reveals high levels of variation and
admixture” baglikli ¢alisma ile birlikte Tiirk variomu (TRV) ilk kez ortaya koyulmustur.
Akrabalik iligkisi bulunmayan 3,362 birey ile tiim genom ve tiim ekzom okumalari kullanilarak
yiriitilen bu g¢aligma sonucunda Tiirk popililasyonunun tarihsel gecmisi de goz Oniinde

bulundurularak Balkan, Kafkas, Orta Dogu ve Avrupa popiilasyonlariyla yakin genetik
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benzerliklere sahip oldugu gozlenmistir. Calisma kapsaminda tiim genom sekanslarmdan
45,981,721 ve tim ekzom sekanslarindan 1,123,248 varyant tespit edilmistir. Bulunan
varyantlardan nadir olanlarinin (allel frekansi < 0.005) tiim genom varyantlari i¢in %49’ unun,
tiim eksom varyantlar1 i¢in ise %27’inin Tiirk popiilasyonuna 6zgii oldugu tespit edilmistir.
Daha sonra varyantlar islevsel durumlarina gore siniflandirilmistir. Bu ¢alisma gelecek genetik

varyant calismalari i¢in 6nemli bir kaynak olarak literatiirde yer almaktadir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. ETIK DEGERLENDIRMELER VE ETiK KURUL ONAYI

NIPT amaci ile iiretilen genomik verileri kullanilan tiim bireyler bilgilendirilmis goniillii onam
formlarin1 okumus, onaylamis ve imzalamuslardir (EK 1). Calisma, Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Etik Kurulu onayu ile gergeklestirilmistir (EK 2). NIPT verilerinin bu tez
kapsaminda kullanilmasi konusunda T.C. Saglik Bakanligi’nca ruhsatli Genoks Genetik

Hastaliklar Degerlendirme Merkezi ile genetik veri paylagim protokolii imzalanmistir (EK 3).
3.2. BIYOINFORMATIK ANALIZLER

Bu calismada kullanilan hesaplama kaynaklar1 Ulusal Yiiksek Basarimli Hesaplama
Merkezi'nin (UHeM) destegiyle saglanmistir. Kullanilan bilgisayarlarin donanim bilgileri

asagidaki gibidir:

Isletim Sistemi: Rocky Linux release 8.5.
Islemci: Intel XEON 8362 2.80GHz 64 cekirdek.
Hafiza Miktar1 (RAM): 512GB.

Yerel Disk Boyutu: 10TB.

3.2.1. Genom Okumalarinin Kalite KontrolU

Genom verilerine ait okuma sayisi, baz sayisi, %GC igerigi gibi genel istatistikler segkit
(versiyon 2.3.0) [21] yazilimi kullanilarak elde edilmistir. Kalite kontrol igslemi ise FastQC
(versiyon 0.11.9) [22] yazilim1 kullanilarak gergeklestirilmistir. FastQC yazilimi ile elde edilen
ciktilar, MultiQC (versiyon 1.14) [23] yazilimi kullanilarak birlestirilmis ve tiim bireylere ait

veriyi kapsayacak sekilde raporlanmistir.
3.2.2. Genom Okumalarmm On Filtreden Gegirilmesi

Okumalar fastp (versiyon 0.23.2) [24] yazilim1 kullanilarak kalite skoruna (PHRED) gore
filtreleme isleminden gecirilmistir. PHRED skoru 20’nin altinda olan bazlar bir okumanin

%40’1indan fazlasini kapsadig taktirde o okuma analiz dis1 birakilmustir.
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3.2.2. Genom Okumalarinin insan Referans Genomuna Hizalanmasi

Okumalarin referans genoma hizalanmasi islemi i¢in bwa (versiyon 0.7.17-r1188) [25] yazilimi
kullanilmistir. Insan referans genom verisi olarak USCS [26] veri tabanindan indirilen
2014/01/15 yaym tarihli hg38 versiyonlu insan genomu kullanilmistir. Hizalanma islemi
tamamlandiktan sonra her bir 6rnek icin .sam formatinda hizalanma dosyalar1 elde edilmistir.
Samtools (versiyon 1.17) [27] yazilimi1 kullanilarak genomik koordinatlarina gére siralanan ve
.bam formatina donistiirilen bu dosyalar, GATK (versiyon 4.2.6.1) [28] yaziliminin
MarkDuplicates ~ fonksiyonu  kullanilarak  potansiyel =~ PCR  duplikasyonlarindan

armdirilmislardir.

3.2.3. Hizalanan Genom Okumalarmin Referans Genomu Kapsama Oraninin

Belirlenmesi

Genom okumalarmin referans genomu kapsama oraninin belirlenmesi igin Lander/Waterman
denklemi kullanilmistir. Bu esitlige gore {iiretilen okuma sayist ve okuma uzunlugunun
carpiminin haploid genom uzunluguna béliinmesiyle, okumalarin genomu ne oranda kapsadigi

teorik olarak belirlenebilmektedir. Esitlik su sekilde gosterilmektedir:

C=LN/G

Esitlikteki “C” simgesi, okumalarin genomu kapsama oranini ifade etmektedir. “L” simgesi
okuma uzunlugunu, “N” simgesi okuma sayisini, “G” simgesi ise haploit genom boyutunu

temsil etmektedir.
3.2.4. Varyantlarin Cagirilmasi

Varyantlari ¢agirilmasi amaci ile GATK yazilimmin germ hatt1 varyantlarin ¢agirilmasi amaci
ile Onerilen is akis1 takip edilmistir (GATK Best Practices) [28]. Bu islem igin, PCR
duplikasyonlarindan armdirilmis hizalama dosyalart GATK yaziliminin HaplotypeCaller
fonksiyonu ile analize tabi tutulmustur. Sonug olarak, her bir 6rnek icin bireysel varyantlari

iceren .g.vcf formatinda dosyalar elde edilmistir. Popiilasyon diizeyinde varyantlarin eldesi igin
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GATK yazilimimin GenomicsDBImport ve GenotypeGVCFs fonksiyonlart kullanilmustir.
GenomicsDBImport fonksiyonu, her bir bireye ait varyant bilgilerini genel bir veri tabanina
islemektedir. Bu islem tamamlandiktan sonra popiilasyona ait tiim varyantlar1 elde etmek icin
GenotypeGVCFs fonksiyonu kullanilmistir. Sonug¢ olarak, filtrelenmeye hazir ve tim
populasyona ait varyant bilgilerini iceren .vcf formatinda varyant ¢agirma dosyasi elde

edilmigtir.
3.2.5. Varyantlarin Filtrelenmesi

Varyantlarin filtrelenmesi amaciyla GATK yazilimmin VariantRecalibrator ve ApplyVQSR
araglar1 kullanilmistir. Varyant Kalite Skoru Rekalibrasyonu (VSQR) ad1 verilen iki adimli bu
islemin ilk agsamas1 VariantRecalibrator araci kullanilarak yapilan model olusturma agamasidir.
1000 Genom Projesinin [14] de dahil oldugu veri tabanlarinda mevcut olan bilinen insan SNP’
verilerini girdi olarak kullanan VariantRecalibrator aract sonug olarak her bir varyanta kalite
skoru atamaktadir. Girdi olarak verilen bilinen varyant verisini kullanarak kendini egiten arag,
sorgulanan her bir varyantin ger¢ek varyant veya veri isleme artefaktt olup olmadigini
sorgulamaktadir. Filtreleme isleminin ikinci asamasinda ApplyVQSR araci kullanilmistir.
VariantRecalibrator araci kullanilarak olusturulan varyant kalite puanlarina gore filtreleme
islemi yapan ApplyVQSR araci kullanilirken dogruluk duyarliligi seviyesi 0.99 olarak
belirlenmistir ve bu puanin altinda kalan varyantlar yalancit pozitif olarak degerlendirilerek

analiz dis1 birakilmistirlar.
3.2.6. Varyantlarin Karakterize Edilmesi

Filtrelenme isleminden gegen varyantlar SnpEff (versiyon 5.1) [29] yazilimi kullanilarak
karakterize edilmistir. SnpEff yazilimi bir¢ok kaynakta mevcut olan insan referans genom
versiyonlarini kullanarak analiz gergeklestirebilmektedir. Bu analizler icin ENSEMBL [30]
veri tabanindan saglanan GRCh38 versiyonlu insan referans genomu kullanilmistir. Diinya
popiilasyonlarinda bulunan diger varyantlar ile ilgili bilgiler 1000 Genom Projesi verilerden
elde edilmistir. Varyantlarin klinik dneminin degerlendirilmesi ise ClinVar [18] veri tabani
kullanilarak gergeklestirilmistir. Karakterizasyon islemi tamamlandiktan sonra ise varyantlarin
bulundugu bolgeler, hangi gen iizerinde bulundugu, patojenik 6nemi gibi bilgiler elde

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OKUMA ISTATISTIiKLERI

13,044 bireye ait ham okumalar icerdikleri okuma uzunlugu, okuma sayisi, baz sayisi ve baz
kalitesi bakimlarindan degerlendirilmistirler. Buna gore “single-end” okuma stratejisi ile
uretilen DNA okumalarina ait okuma uzunlugu 35 baz, toplam okuma sayist 173,73 milyar,
toplam baz sayis1 6150,50 milyar, belirlenen kalite skorunun altinda kalan okuma sayis1 ise
(Q<20) 0,70 milyar olarak tespit edilmistir. Filtreleme islemi gergeklestirildikten sonra analize
hazir temiz okuma sayis1 175,04 milyar, baz sayis1 ise 6125,46 milyar olarak tespit edilmistir.
Filtreleme islemi sonrasi birey basina ortalama okuma sayis1 13,42 milyon, ortalama baz sayis1
ise 469,60 milyon olarak tespit edilmistir. Okuma istatistikleri (Tablo 4.1) ve filtreleme
islemine dair grafik (Sekil 4.1) asagidaki gibidir:

Tablo 4.1: 13044 bireye ait DNA okumalarina iligkin istatistikler.
HAM FILTRELENMIS (Q>20)

Toplam Okuma Sayis1 175,73 175,04

(Milyar)

Toplam Baz Sayis1 6150,60 6125,46
(Milyar)

Ortalama Okuma Sayist1 13,47 13,42
(Milyon)

Ortalama Baz Sayis1 471,53 469,60

(Milyon)
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(A)
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(B)

le7
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Ortalama Sekans Kalites: (PHRED Skoru)

Sekil 4.1: Ham (A) ve filtrelenmis (B) okumalara ait PHRED skoru dagilimi grafikleri.

4.2. DNA OKUMALARININ INSAN GENOMUNA HiZALANMASI

Filtreleme islemi sonrasi elde edilen temiz okumalar, insan referans genomuna hizalanmistir.
175,04 milyar temiz okumanin 169,831 insan genomuna basarili bir sekilde hizalanmustir.
Birey basina ortalama 13,42 milyon okumanin 13,01 milyonunun insan genomuna hizalandig1
gbzlenmistir. Toplam hizalanma oran1 %96,94 olarak tespit edilmistir. Okumalarin insan
genomunu kapsama orani ortalama 0,15x olarak tespit edilmistir. Bu oran birey basina ¢ok
diisiik olsa da orneklere ait okumalar kombine edildigi taktirde kapsama orani popiilasyon
diizeyinde varyant analizleri gerceklestirebilecek diizeyde artmaktadir. Kombine edilmis

kapsama oran1 1978x olarak tespit edilmistir.
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4.3. VARYANTLARIN CAGIRILMASI VE FILTRELENMESI

Her bir 6rnege ait varyant bilgileri ortak bir veri tabaninda depolandiktan sonra, popiilasyonu
yansitan biitiin varyantlarin ¢agirilmasi islemi gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda 13,044
bireye ait 1,793,856 adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) verisi elde edilmistir. Filtreleme
islemi sonras1 bu varyantlardan 75,057 tanesi GATK yazilimmin VariantRecalibrator araci
tarafindan yalanci pozitif olarak degerlendirilmis ve analiz dis1 birakilmistir. Filtreleme islemi
oncesi tiim varyantlar1 kapsayan transisyon/transversiyon (ts/tv) oran1 2.17 olarak gozikirken,
filtreleme islemi sonrasi elde edilen varyantlar i¢in bu deger 2.15 olarak giincellenmistir.
Yalanci pozitif olarak degerlendirilen varyantlar analiz dis1 birakildiktan sonra kalan 1,718,799
SNP Tiirk popiilasyonuna ait giivenilir varyantlar olarak degerlendirilip karakterizasyon

asamasina gecilmistir.
4.4. VARYANTLARIN KARAKTERIZE EDILMESI

1,718,799 SNP’den olusan veri setinde bulunan 836,294 SNP’nin genler arasi bolgelerde
oldugu tespit edilmistir. Bunu takiben 741,354 SNP’nin protein kodlanan bolgelerde, 141,151
SNP’nin ise psédogen bolgelerinde oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.2). Protein kodlanan
bolgelerde bulunan 741,354 SNP’nin toplam 4464 gen bolgesinde gergeklestigi tespit
edilmigtir. SNP tespiti yapilan intergenik bolge sayist ise 2989 olarak hesaplanmistir. Bu
degerlere gore bdlge basina 280 SNP igermesiyle intergenik bolgeler en yuksek varyasyonun
gbzlendigi bolgeler olmusturlar. Protein kodlanan bolgelerde ise bolge basina varyasyon orani

166 olarak hesaplanmigtir.
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Sekil 4.2: Tespit edilen varyantlarin genomik bdlgelere gore dagilimi.
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ClinVar veri tabani kullanilarak yapilan patojenite testinde 1822 varyanta ait bilgi elde
edilmistir. Bu varyantlardan 14 tanesi patojenik/muhtemel patojenik olarak siniflandirilirken
1808 tanesi iyi huylu/muhtemel iyi huylu olarak siniflandirilmigtirlar. Patojenik varyantlarin
tamamimin protein kodlanan bélgelerde bulundugu gozlenmistir. Tespit edilen patojenik

varyantlara ait bilgiler asagidaki gibidir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Tespit edilen patojenik varyantlara ait bilgiler.

Kromozom Pozisyon  Referans Alternatif Allel Klinik Stati
Allel Allel Frekansi

1 226735804 G T 0.015 Muhtemel patojenik

1 226736237 A C 0.00138 Muhtemel patojenik

1 976215 A G 0.0007666 Patojenik

1 169549811 C T 0.00011 Patojenik

1 17262194 T A 0.00007 Patojenik/Muhtemel
patojenik

1 21564110 C T 0.00007 Patojenik/Muhtemel
patojenik

1 43430098 C T 0.00007 Patojenik

2 21002271 A G 0.00007 Patojenik

2 44312653 T C 0.00007 Patojenik/Muhtemel
patojenik

2 218661516 G A 0.00007 Muhtemel patojenik

2 240797674 T C 0.00007 Muhtemel patojenik

4 39504503 G A 0.00007 Muhtemel patojenik

15 44651712 G C 0.00007 Patojenik/Muhtemel
patojenik

16 3243407 T C 0.00007 Patojenik/Muhtemel

patojenik
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Allel frekansi1 en yiiksek olan ve birinci kromozomun 226735804 pozisyonunda Guanin bazinin
Timin bazma degisimiyle karakterize edilen SNP, PERM1 geni iizerinde bulunmaktadir.
ClinVar [18] veri tabaninda klinik 6nemi belirtilmemekle birlikte, muhtemel patojenik varyant

olarak siniflandirilmigir.

En yiksek ikinci allel frekansina sahip ve birinci Kromozomun 226736237 pozisyonunda
bulunan, Adenin bazinin Sitozin bazmna degisimiyle karakterize edilen varyant ise ITPKB
genini etkilemektedir. Bu varyantin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte, Ferguson ve dig. [31]
tarafindan yiriitilen ve kronik bobrek rahatsizligi bulunan hastalarda koroner arter
kalsifikasyonunu inceleyen ¢alismaya gore bu varyantin kronik bobrek rahatsizlig: ile iliskili

olabilecegi belirtilmektedir.

En ylksek dordiincii allel frekansina sahip ve birinci kromozomun 169549811 pozisyonunda
bulunan, Sitozin bazinin Timin bazina degisimiyle karakterize edilen SNP, F5 transktipti
Uzerinde etki gostermektedir. ClinVar veri tabaninda iskemik inme, Budd-Chiari Sendromu,
yinelenen diisiik riski ve Faktor V eksikligi izerinde risk faktorii olarak tanimlanan bu varyant
ayni zamanda trombofili ve buna bagh olarak siddetli COVID-19 hastalifina kars1 duyarlilik

etkileriyle patojenik olarak tanimlanmaktadir [32].

En yiiksek allel freakansina sahip 4 varyant disinda kalan 10 varyantin tamaminin allel frekansi
esit olarak gozlenmektedir. Bu varyantlar ClinVar [18] veri tabaninda yiiksek kolesterol,
sistintiri, GRACILE sendromu, herediter spastik parapleji, epileptik ensefalopadi ve ailevi

Akdeniz atesi hastaliklariyla iligkilendirilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alisma kapsaminda 13,044 anne adayi bireye ait NIPT amaci ile iiretilmis genomik
okumalar, Turk popilasyonuna ait varyant profilini ortaya koymak i¢in analiz edilmistir.
Dizileme derinligi tiim ornekler birlestirildiginde 1978x olarak tespit edilmistir. Popiilasyonu
temsil eden 1,718,799 adet varyant tanimlanmigs ve karakterize edilmistir. Tanimlanan
varyantlarin biiyilk ¢ogunlugu iyi huylu olarak etiketlenmistir ve patojenik etkileri
bulunmamaktadir. Buna karsin, tespit edilen 14 adet varyantin patojenik etkilerinin oldugu
tanimlanmistir ve bu varyantlarin hangi genler iizerinde etki gosterip, hangi hastaliklar ile

iliskili oldugu incelenmistir

Birinci kromozomun 169549811 pozisyonunda bulunan ve F5 geni (zerinde etki gdsteren
varyantin iligkili oldugu hastaliklar 6zellikle dikkat ¢ekmektedir. FS geninin COVID-19
hastaliginda kritik 6neme sahip olan koagiilasyon siirecinde rol aldig1 tespit edilmistir [33].
Ayn1 zamanda F5 geni, hastaliginin agir gegirilmesine sebep olan yan hastaliklarla (bobrek
hastaliklari, karaciger hastaliklari, diyabet, akciger hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar)
ortak iligkili bir gen olarak karsimiza ¢ikmaktadir [34]. Bu ¢alismada bu varyanta ait allel
frekans1 0.00011 olarak tespit edilmistir. GnomAD [19] veri tabanina gére Dogu Asya
popiilasyonunda frekansi 0.00 olan bu varyantin frekansi Avrupa popiilasyonunda 0.02700,
Afrika popilasyonunda 0.00466, Amerikan popilasyonunda ise 0.00959 olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu varyantin kiiresel frekansi ise 0.017619 olarak tespit edilmistir. Bu ¢calismaya
gore Tiirk popiilasyonunda gozlenen frekansi diger diinya popiilasyonlarina gore oldukga diisiik
olan bu varyant, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gére aciklanan COVID-19 6lim
oranlarmin Tiirkiye’de Avrupa Ulkelerine ve Amerika’ya gore diisiikliigiinii agikliyor olabilir.
Avrupa iilkelerinin biiylik cogunlugunda 6liim oran1 100 binde 200 degerinin {izerindeyken,

Tiirkiye’de bu deger 100 binde 124,25 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calisma kapsaminda tespit edilen Tiirk popiilasyonuna ait varyant bilgileri, var olan veri
tabanlarinda Tiirk popiilasyonu o6zelinde mevcut olan eksikligi gidermek konusunda
destekleyici bir kaynak olarak ortaya koyulmustur. NIPT verilerinin popiilasyon genetigi
caligmalarinda kullanimi her ne kadar popuiler olmasa da bu g¢aligma ile birlikte bu yontemin
uygulanabilirligi literatiirdeki diger ¢alismalarla birlikte desteklenmistir. Okuma derinliginin

diisiik olmasiyla birlikte NIPT kaynakli genomik okumalar yalnizca popiilasyon diizeyinde
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anlamli veri sunmaktadir [7], bu durum kisisel veri giivenligi konusundaki olasi tartismalar: de

minimum diizeye indirmektedir [6].

NIPT kaynakli tretilen genomik veriler giin gectikge artarken, popiilasyon genetigi
calismalarinda bu verilerin kullanilmas1 diinya popiilasyonlarina dair bilgililerimizi
genisletmek amaci ile alternatif bir kaynak olarak kullanilabilir. Maliyet avantaj1 ve popiilasyon
hakkinda bilgi saglama giicliyle bu verilerin diinya devletleri tarafindan saglik politikalarini
sekillendirmek amaciyla kullanimin da olas1 bir segenek olarak diisiiniilmesi giindeme
getirilebilir. Bu ¢alisma, NIPT amaci ile iretilen verilerin genetik varyantlari tespit etmek
konusunda gii¢lii bir kaynak oldugunu ortaya koymakta ve Tiirk popiilasyonundan saglanan

blylk 6lgekli bir veri setiyle elde edilen bulgulariyla da bunu desteklemektedir.
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Insan genomunda bulunan ortalama 20.000 genin yaklagik 180.000 ekzonunun DNA dizisinin gikanimas: Tam Ekzom Dizileme (Whole Exome Sequencing-WES) adini
almaktadir
P

yaptig lan yaklagik 5.000 genin sekanslanmas: Klinik Ekzom Dizileme (Clinical Exome Sequencing-CES) olarak adlandirilir.
Hastanin endil ile i is belirli gen ise 'Panel Dizileme' olarak adlandinhr, Panel testlerini olusturan genlerin sayis: kiinik duruma
gore dediskenlik gostermektedir
WES, CES ve panel Yeni Nesil (Next il lle eide edilen DNA dizisi, referans insan genomu ile karsilagtinilir. Yapilan

analizler bir nedeni genetik

Testile ilgili islemler, igilenilen genetik duruma ozeldir ve bireyin tam genetik yapisi hakiu Igi Tu Ekzom Dizileme testi, cesitli teknik nedenlerden dolay: insan
genomundaki tim ekzonlan analiz edemez. Bu test, testi yaptiran kisilerin, dider alle Gyelerinin ve/veya dogacak cocuklarinin tamamen sagikli olacagini garantilemez.
Test ikligi

clar hastalik ve normal olarak yorumiandigi durumiarda hastada genetik veya genetik olmayan baska hastaliklar
dislanamamaktadir.
Bu testi du, daha once kemik iligi yakin tarihii k veya kan ormegine harici DNA'y: i i) i
Bu testte kullanilan DNA, germ hicreleri yerine kandan gikarilir ve bu nedenle nadiren de oisa gozlenebilen kimerizm'e bagh olarak sonug degisimi olasiiigi vardir.
Bu test, ekzon ve ekzon-intron baglanti nokta ve kicik (<20bp) tespit il gende
(regUlator, promoter, derin intronik vs.) blyuk ve yeniden di dengeli dizi
kopya sayisi DNA A gibi isi tespit edemez. Ekzon-intron
bagiant ve okunma . DNA tabanli olarak yapilan bu testin il yakini yurtdisi
kaynakh veri tabanlan esas alinarak yapiimakta ve bu hastaliklann cogunda Ulkemiz ndfusu igin tanimianmis mutasyon profilleri ve/veya polimorfik ozellikler| Gok az
ya Bu test ACMG (# ican College of Medical Genetics and gore fenotip ile iligkili
oldugu dusonulen Patojenik, Olasi Patojenik veya Klinik Onemi Kesin Bilinmeyen Varyantiar listelenir. Ayrica, Kiinik Onemi Kesin Bilinmeyen Varyantiar kendi icinde
“Gugld Klinik Onemi Kesin Bilinmeyen Varyantlar ve Zayif Kiinik Onemi Kesin Bi olarak ek ile hastaliga
neden i Y ‘Giclo Klinik Onemi Kesin Bili " sinfinda Guglu Kiinik Onemi Kesin Bilinmeyen
Varyantiar raporlanmakta iken, zayif Klinik Onemi Kesin Bil y Bu test edilen iligkileri guncel verilerlg
inimelidir. Rapor tarihinde ve raporda olan bir zaman | yapiian bilimsel calismalarla patojenik
olarak ir. Nadir yanhs yol acabilir. Bu nedenie pozititinegatif sonuglann klinik bulgular dogrultusunda hekim tarafindan
ve gerekli 30 takdirde diger tani lle

s
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Bu testleri yaptiracak kigiden en az 2 ml EDTA' tipe kan omegi alinmasi gereklidic. Bu kan omegi gs koldaki Alinan omegin
yetersiz gelmes: veya elde edilen DNA'nin istenilen kriterleri saglamayip analiz edilemeyecek dizeyde olmasi gibi yeniden ornek ir ve test tekrar
edilebilir. Ayrica ilk analizler sonrasinda herhangi supheli bir buigu veya tasly analzi anneden, babadan ve diger aile Gyelerinden

ilave test yapiimas: dnerilebilir

: RIS o T AR T W BRGSO A MR T L R e Lies
Bu testin sonugianma sires| teknik veya analize ait faktorier nedeniyle degiskenlik gosterebilir. Sonuglann genetik danisma egliginde veriimesi uygundur Tum genetik
veriler Kigiseldir, sonuglar yainizca imzas: alinan kigi(ler) ile paylasilacaktir. Genetik test sonuclarinin aile Gyeleri icin de sonuglan vardir. Analiz edilen genlerden herhangi
birinde bir mutasyon / varyant tasidigi tespit edilirse, bu mutasyon/varyantiann klinik dneminin belirlenmesi icin anne ve babadan alinan kandan elde edilen DNA ile sadece

bu mutasyon/varyantiann test ediimesi gerekebilir. Bu nedenle bu onam formunda anne ve babanin da onaylari alinmaktadir. Bu sonuglar ayni zamanda diger alle bireyler

Igin de etkilere neden olabilir. Bu durum, klinisyen de ir, saghik hizmeti arasinda yonetim seceneklen le iigili farkh gorsler ofabilir, zin alinmadan bu

sonugiar diger aile bireyleriyle paylagilamaz. Genoks GHDM. test sirasinda veya kaygi veya psikolojik soruniardan sorumiu degildir.

Genoks GHDM daha iyi neden i biyolojik amaciyla kalan kan numunesini ve verilen kisise! bilgiler
amach

% o
olan bazi genlerde endikasyon
kigiden alinan onam formundaki talebine

psikolojik Genoks GHDM

WES/CES test anser veya kalp gibi ciddi

e,
sebebinden bagimsiz olarak varyant saptanmasi “Rastiantisal Sonugiar” olarak
gore yapiimaktadir. Bu sonuglann, diger aile bireyleri igin risk
sorumiu degildir. K

Bu testin yapitabilmesi igin hastadan veya yasal olarak
Iimzalanarak Genoks GHDM'ye teslim edilmelidir

1) Sahsima veya gocuuma uygulanan genetik test igin test bilgl formunu okudum/birine okuttum ve gerekli agiklamalan aldim. Genetik analizierin yazili agiklamasini
gdrdiim, okudum ve anladim. Test edilen hastaliklaria iigili genetik temel, olasilik, korunma ve tedavileri ile iigili bilgileri 8g Test

riskleri ve testin sinirlan ile ilgili bilgi aldim_ Tum sorulanma cevap aldim ve sonucun gikmasi igin ne kadar sireye intiyacim oldugunu biliyorum. Test hakkinda baska soru
veya endise oimas iletigime kigi hakkinda

2) Test sonuglanmin asagida imzas: bulunan kabul DNA tabanh testierin ve test onemi
hekimier rapor edil ve test sonuglan icin hekimlerle lletisime gegmem gerektigini kabul ediyorum,
3) Bu formu kan testin icin Genoks GHDM'ye onay verlyorum. Nedenini belirtmeksizin herhangi bir zamanda onayimi tamamen veya
kismen geri il ve test hakkina sahip oldugum bilgisini aldim.
4) Isimii olan test materyalinin ve o zamana kadar elde edilen sonuglann istedigim zaman imha talep ly
5) test i diger genetik testier icin kigisel bilgilerimin sakii kalmasi kosulu ile ve onay y
86) Test sonuglanmin bilimsei amagtaria istatistiki bir veri ve icin nza Ven kisisel bilgilerim gizienerek

Genoks GHDM tarafindan herhangi bir rapor ya da yayinda kullaniimasina izin veriyorum

7) Kan dmegimin genetik testini, kendi laboratuvarinda yapmasi ya da gerekli gorGIdig taktirde yurt igi veya yurt diginda bir laboratuvarda yaptirmasi igin Genoks
GHDMye onay veriyorum.

8) Endikasyonum disinda bulunan ve ACMG genlerde onay (Yalniz WES/ICES
yaptiran hastalar icin cevaplanmas: gerekmektedir) D Evet E] Hayir

i Anne Ad/Soya iBaba Ad/Soya:
: Kimlik No / Imza: iKimlik No / Imza:

*18 yagindan kigukler ipin veli imzas: gerekir

ulmas: zorunludur

e —

Adres: Emniyet Mah. Silahtar Cad. No:67 Yenimahalle / Ankara Tel: 0312229 78 59 / 444 8 732 Web: www.genoks com.tr
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Ek 2. Genetik veri paylasim protokolii.

e ®
o]=
Genetik Hastaliklar bégér‘l;hdirme Merkezi

2/.09.2022

GENETIK VERI PAYLASIM PROTOKOLU

“Byiik dlgekli prenatal test genomik verilerinden Tiirk popiilasyonunun genetik profilinin ortaya
konulmasi”” [Genetic profiling of Turkish population from large-scale prenatal testing genomic data]
baslikl tez ve proje kapsaminda T.C. Saglik Bakanhgi'nca ruhsatli Genoks Genetik Hastaliklar Tani Merkezi
- Genoks GHDM’de yiiriitiilen insan Diisiik dlgekli tiim genoma dayali (ing. low-pass whole-genoem
sequencing) verilerinin Hasta Onam Bildirgesi'nin 11. Maddesinde belirtilen “Kalan_test numunesi_ve
datalarimin kisisel bilgilerim anonim hale getirilerek arastirma amacl kullaniimast icin Genoks GHOM'ye
onay vermemin, test yapilmasini ve daha fozla tedavi alma hakkimi etkilemeyecedini anladim ve kabul
ediyorum.” husus ile uyumlu olmak kaydi ile sadece bu galisma kapsaminda kullanilmasini izin
verilmektedir.
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