. } _ NESILLER _ _
{ { GENETIK HASTALIKLARI DEGERLENDIRME MERKEZI
TURKWEQJMHURWE;\ nesi[ler Laboratuvar Ruhsat No: GHDM.SM/34.09/01

SAGLIK BAKANLIGI

MOLEKULER GENETIK ANALiZ RAPORU

imli e
Vaka Adi Soyadi _ Kimlik Numarasi
Protokol No -

2;':12?|1;tTarihi / 25.08. 8 / £ Calisilan Test Focus Herediter 113
y , . Numune Alim / Numune
Numune Tiirii Eg:]a li Periferik Kabul Tarihi
Rapor Tarihi
Gonderen Doktor / _ P
Kurum
Endikasyon Prostat Kanseri

M Varyant Detaylari

Patojenisi Degisim Maks. Alel | ;. . ..

- Prostate cancer
(Autosomal dominant)
- Endometrial cancer,
familial (Somatic
mutation, Autosomal
dominant)
- Lynch syndrome 5
(Autosomal dominant)
- Mismatch repair
cancer syndrome 3
(Autosomal recessive)
- Breast cancer
(Autosomal dominant)
- Constitutional
mismatch repair
deficiency syndrome
(Autosomal recessive)
- Hereditary breast
carcinoma (Autosomal
MsHe ~ ENST00000234420.5 /g 4 het Intron Variant | rs34154602  0.00000  dominant)
¢.3802-43dup
- Lynch syndrome
(Autosomal dominant)
- Lynch syndrome 5
(Autosomal dominant)
- Malignant pancreatic
neoplasm (Autosomal
dominant)
- Mismatch repair
cancer syndrome 1
(Autosomal recessive)
- Mismatch repair
cancer syndrome 3
(Autosomal recessive)
- Muir-torre syndrome
(Autosomal dominant)
- Ovarian cancer
(Autosomal dominant)
- Rhabdomyosarcoma
(Autosomal recessive)

- Endometrial
carcinoma (Somatic
mutation)

. - Familial
MSH3 ENSI%%%Oflzgi%&'G p het Sp"v‘frigﬁtnor - 0.00000  adenomatous
’ polyposis 4

(Autosomal recessive)
- Endometrial cancer ()
- Familial
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Patojenisi Degisim Maks. Alel | ;. . ..
adenomatous
polyposis 4
(Autosomal recessive)
- Hereditary

nonpolyposis colon
cancer (Autosomal
dominant)

- Msh3-related
attenuated familial
adenomatous
polyposis (Autosomal
recessive)

- Fanconi anemia,
complementation
group d2 (Autosomal

recessive)
ENST00000287647.3 " ; : - Fanconi anemia (XR,
FANCD2 C.1520T>C VUsS het Missense Variant - 0.00000 Autosomal recessive)

- Fanconi anemia
complementation
group d2 (Autosomal
recessive)

* P: Patojenik, LP: Muhtemel Patojenik, VUS: Kesin Olmayan Patojenisite, VUS+: Patojenik olma olasiligi yliiksek olan VUS, VUS++: Patojenik
olma olasilig: ¢ok yiiksek VUS, LB: Muhtemel Benin, B: Benin

Q .
Genlerin Detaylan

MSH3: MSH3 "mutS homolog 3" (MIM: 600887) geni OMIM veritabininda "Endometrial cancer ve Msh3-
related attenuated familial adenomatous polyposis ve Familial adenomatous polyposis 4 ve Hereditary
nonpolyposis colon cancer ve Endometrial carcinoma" fenotipleri/hastaliklari ile iliskilendirilmistir. c.
579+1G>C varyanti ornekte heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500, ExXAC ve GnomAD
veritabanlarinda dusuk frekansh olarak (0.0) yer almaktadir. Clinvar veritabaninda ise Muhtemel Patojenik
olarak raporlanmistir.

MSH6: MSH6 "mutS homolog 6" (MIM: 600678) geni OMIM veritabininda "Endometrial cancer, familial ve
Lynch syndrome 5 ve Muir-torre syndrome ve Lynch syndrome ve Constitutional mismatch repair deficiency
syndrome ve Mismatch repair cancer syndrome 1 ve Ovarian cancer ve Mismatch repair cancer syndrome 3
ve Prostate cancer ve Hereditary breast carcinoma ve Breast cancer ve Rhabdomyosarcoma ve Malignant
pancreatic neoplasm" fenotipleri/hastaliklari ile iliskilendirilmistir. ¢.3802-43dup (rs34154602) varyanti
Ornekte heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD veritabanlarinda dusuk
frekansli olarak (0.0) yer almaktadir.
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FANCD2: FANCD2 "FA complementation group D2" (MIM: 613984) geni OMIM veritabininda "Fanconi
anemia, complementation group d2 ve Fanconi anemia complementation group d2 ve Fanconi anemia"
fenotipleri/hastaliklari ile iliskilendirilmistir. ¢.1520T>C varyanti 6rnekte heterozigot olarak saptanmistir.
Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD veritabanlarinda dlsuk frekansli olarak (0.0) yer almaktadir.

Aile Soyagaci
X®
NE®O K-
YT
ﬂ

O  NormalKadin ® X Vefat Eden Birey

Den skuamoz
P
0O  NomalErkek W ProstatKanser @ o iorqiiom

Dizileme Kapsami

Hedef Kaplami (1X) Hedef Kaplami (5X) Hedef Kaplami (20X) | Hedef Kaplami (50X) Ortalama Derinlik

‘96 67%\ ‘94 77%\ ‘88 21% ‘48 29% 50.81

@ Gen Kaplami
Analiz EXOME kiti ile yapiimistir. Bu kit ile tim genlerin ekzonik bdlgeleri calisiimistir.

Literaturde klinik olarak anlamli 4874 (MORBID) gen vardir. Bu analizde bu genlerin 4874 tanesi analiz
edilmistir. 4641 genin protein kodlayan bdlgelerinin %99 veya daha fazlasi, en az 5X derinlikle okunmustur.
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4711 genin protein kodlayan bdlgelerinin %95 veya daha fazlasi, en az 5X derinlikle okunmustur. 146 genin
protein kodlayan bolgeleri, en az 5X derinlikle %95 veya altinda okunmustur.

Test Yontemi ve Limitasyonlari

e Hastanin izole edilmis DNA'sI TruSeq Exome v1.2 kiti kullanilarak yeni nesil dizileme cihazinda dizilenmistir.
Verilerin biyoinformatik analizi Genomize SEQ Platformunda gerceklestirilmistir.

Kit tarafindan hedeflenen bdlgelerin %94.77'1 en az 5X derinlik ile kaplanmistir.

Her bir varyant ClinVar, OMIM, HPO, GnomAD, dbSNP gibi veritabanlari, bilimsel yayinlar, klinik korelasyon
ve kalitim paterni esliginde degerlendiriimistir Bu degerlendirmesonucunda secilen varyantlar
raporlanmistir. Mutasyon terminolojisi HGVS (Human GenomeVariation Society)'nin 6nerdigi sekilde
yapilmistir.

* Bu test nikleotid degisimlerinin, kliclik delesyon ve insersiyonlarin tespitinde belirli bir hassasiyete sahip
olup, dengeli translokasyonlari, kompleks inversiyonlari, blyUk delesyonlari, disik seviyedeki mozaisizmi
saptayamamaktadir.

Sonugclar, hastanin klinik bulgulari, aile 6ykisi ve diger laboratuvar verileri baglaminda yorumlanmaktadir.
Bu raporda yalnizca degerlendirmeler sonucunda secilen varyantlar raporlanmistir. Raporlanan varyantlar,
mutlaka hastanin tim semptomlarini aciklayabildigi anlami tasimamaktadir. Daha fazla klinik detayin elde
edilmesi, hasta hakkindaki nihai kararin alinmasinda yardimci olmaktadir. Test sonuglarn ile klinik bulgular
Ortismuyor ise, ek testlerin yapilmasi énerilmektedir. Literatlrdeki bilgi glncellendikce patojenik olan
varyantlar benin veya bilinmez sinifa nadir de olsa gecebilmektedir.

e Test kapsaminda mutasyon taramasi gerceklestirilen genler sunlardir: ACD, DIS3L2, GREM1, PIK3CA,
SDHD, AIP, EPCAM, HOXB13, PMS2, SLX4, AKT1, ERCC1, KIF1B, POLD1, SMAD4, APC, ERCC2, KIT, POLE,
SMARCA4, ATM, ERCC3, LZTR1, POT1, SMARCB1, BAP1, ERCC4, MAX, PRKAR1A, SMARCE1, BARD1, ERCCS5,
MEN1, PTCH1, SPINK1, BLM, FAM175A, MET, PTEN, SPRED1, BMPR1A, FANCA, MITF, RAD50, STK11, BRCAL,
FANCB, MLH1, RAD51, SUFU, BRCA2, FANCC, MRE11A, RAD51B, TERF2IP, BRIP1, FANCD2, MSH2, RAD51C,
TERT, CASR, FANCE, MSH3, RAD51D, TMEM127, CDC73, FANCF, MSH6, RB1, TP53, CDH1, FANCG, MUTYH,
RECQL4, TSC1, CDK4, FANCI, NBN, RET, TSC2, CDKN1B, FANCL, NF1, RHBDF2, VHL, CDKN2A, FANCM, NF2,
RINT1, WT1, CEBPA, FH, NSD1, RUNX1, XPA, CHEK2, FLCN, NTHL1, SDHA, XPC, CTRC, GALNT12, PALB2,
SDHAF2, XRCC2, DDB2, GATA2, PDGFRA, SDHB, DICER1, GPC3, PHOX2B, SDHC

¢ Bu test sonucu yalnizca hedeflenen bdlgeye ait analiz tarihinde hastanin klinigine gore tespit edilen
patojenik/olasi patojenik ve VUS varyantlarin tanisina yénelik olup benign ve olasi benign varyantlar dahil
edilmemistir. Allel frekansi>0.01 varyantlar dahil edilmemistir. Bu rapor, kapsam alani disindaki varyantlar
ve dizileme islemi ile teknik olarak saptanmayacak varyantlari dislamamaktadir.

e 1-Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanununa goére guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. 2- Bu
rapor, laboratuvarin yazili izni olmadan kismen kopyalanip c¢ogaltilamaz. 3-Analiz sonucglari yukarida
verilen drnek icin gecerlidir. 4-“ * ” Bu parametre TS EN ISO 15189 standardi dogrultusunda TURKAK
tarafindan akredite edilmistir.

@ Analiz Parametreleri
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Analiz 06.09.2023 tarihinde SEQ analiz versiyonu 16.7.7 ve Ensembl anotasyonu ile gerceklestirilmistir. Analiz
detaylar BWA-Freebayes-PCR dedup-Indel Realignment - germline seklindedir. Kullanilan parametreler: iplikcik Hatasi
Metrigi Esik Degeri 8, Okuma Ucu Maskeleme: 0, Varyant Bulma Igin Minimum Alternatif Alel Orani (%): 20, Yiksek
Oranda Okuma Hatasi Filtresi (%): 0, Her Iki Iplikcikten Kanit: False, Birincil Kaplam Esik Degeri (Alternatif Alel): 5,

ikincil Kaplam Esik Degeri (Alternatif Alel): 50, Gen Kaplami Derinligi: 1,5,20,50, Heterozigot Varyantlar icin Alternatif
Alel Orani Esik Degeri: 0
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