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SAGLIK BAKANLIGI MOLEKULER GENETIK ANALIZ RAPORU
Adi ve Soyadi IXXXXXX Protokol No
TC Kimlik No Rk koK Dogum Tarihi / Cinsiyet
Numune Tiirii : Edta'l Periferik Kan Caligilan Test : NGS FOCUS HEREDITER +
BRCA1-2 MLPA
Gonderen Doktor : Gonderen Kurum -
Numune Alim Tarihi :12.06.2026 18:38 Numune Kabul Tarihi :15.06.2026 08:50
Uzman Onay Tarihi :10.07.2026 17:02 Merkez Kabul Tarihi :15.06.2026 09:00
Endikasyon : Kolon kanseri
SONUC

Yapilan NGS FOCUS HEREDITER testinin analizinde kisinin verisi “Neoplasm of the colon (HP: 0100273)” fenotipi
oncelikli olacak sekilde mevcut klinik bilgileriyle birlikte incelenmistir. Analiz sonucunda, test kapsaminda
patojenik/olasi patojenik bir varyant tespit edilmemistir. Bununla birlikte, RUNX1, CTRC, FLCN, RET ve ERCC6
genlerinde klinik agidan degerlendirilmesi 6nerilen klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyantlar tespit edilmistir. CTRC ve

RUNX1 genlerinde raporlanan varyantlar ClinVar’'da patojenik/olasi patojenik olarak bildirilmistir.

BRCA1 ve BRCA2 genlerinde delesyon/duplikasyon varliginin degerlendirilmesi amaciyla génderilen hastaya ait
periferik kan drneginden izole edilen DNA'nin MLPA ydntemi ile gergeklestirilen analizinde; BRCA1 ve BRCA2

genlerinde delesyon/duplikasyon tespit edilmemistir.

RAPOR ACIKLAMASI

RUNX1 geni, hematopoietik hiicrelerin farkhilagsmasi ve kan hiicresi gelisiminin diizenlenmesinde gorevli bir proteini
kodlar. OMIM'de, RUNX1 genindeki monoallelik patojenik varyantlar “Leukemia, acute myeloid” ve “Platelet disorder,
familial, with associated myeloid malignancy” ile iliskilendirilmistir. Kiside, RUNX1 geninde, heterozigot bir varyant
tespit edilmistir. Bu varyant, ACMG'ye goére VUS; ClinvVar'da olasi patojenik, VUS, olasi benin ve benin olarak

siniflandirilmistir. Genetik danismanlik 6nerilir.

CTRC geni, pankreasta sindirim enzimlerinin aktivasyonunun diizenlenmesinde goérevli bir proteini kodlar. OMIM'de,
CTRC genindeki monoallelik patojenik varyantlar “Pancreatitis, chronic, susceptibility to” ile iliskilendirilmistir. Kiside,
CTRC geninde, heterozigot bir varyant tespit edilmistir. Bu varyant, ACMG'ye gére VUS; ClinVar'da patojenik, VUS ve

benin olarak siniflandiriimistir. Genetik danismanlik 6nerilir.

FLCN geni, hiicre blylimesi, enerji metabolizmasi ve mTOR sinyal yolunun diizenlenmesinde gorevli bir proteini kodlar.

OMIM'de, FLCN genindeki monoallelik patojenik varyantlar “Birt-hogg-dube syndrome” ve “Pneumothorax, primary
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spontaneous” ile iliskilendirilmistir. Kiside, FLCN geninde, heterozigot bir varyant tespit edilmistir. Bu varyant,

ACMG'ye gore VUS; ClinVar'da VUS, benin ve olasi benin olarak siniflandiriimistir. Genetik danigmanlik énerilir.

RET geni, hiicre biyimesi, farkhlasmasi ve sinyal iletiminde gorevli bir proteini kodlar. OMIM'de, RET genindeki
monoallelik patojenik varyantlar “Medullary thyroid carcinoma”, “Multiple endocrine neoplasia iia”, “Multiple
endocrine neoplasia iib”, “Hirschsprung disease, protection against” “Hirschsprung disease, susceptibility to, 1” ve
“Pheochromocytoma” ile iliskilendirilmistir. Kiside, RET geninde, heterozigot bir varyant tespit edilmistir. Bu varyant,

ACMG'ye gore ve ClinVar'da VUS olarak siniflandiriimistir. Genetik danismanlik onerilir.

ERCC6 geni, transkripsiyona bagli niikleotid eksizyon onarimi yoluyla DNA hasarinin onarilmasinda gorevli bir proteini
kodlar. OMIM'de, ERCC6 genindeki monoallelik patojenik varyantlar “Lung cancer, susceptibility to”, “Macular

degeneration, age-related, susceptibility to, 5” ve “Premature ovarian failure 11” ile; biallelik patojenik varyantlar ise

n o« n u

“De Sanctis-Cacchione syndrome”, “Cerebrooculofacioskeletal syndrome”, “Cockayne syndrome, type B” ve “UV-
sensitive syndrome 1” ile iliskilendirilmistir. Kiside, ERCC6 geninde, heterozigot bir varyant tespit edilmistir. Bu varyant,

ACMG'ye gore ve ClinVar'da VUS olarak siniflandiriimistir. Genetik danigsmanlik dnerilir.

BRCA1-2 MLPA KLIiNiK AGIKLAMASI:

BRCA1 ve BRCA2, hiicrede timor baskilayici proteinlerin olusumundan sorumlu genlerdir ve Uretilen proteinler hasarli
DNA'nin tamirinden sorumludur. BRCA genlerinde olusabilecek mutasyon ya da genlerdeki birtakim baska degisimler
bu proteinlerin Gretilmemesine ya da islevini diizglin sekilde yerine getirememesiyle sonuglanir. Hasarli DNA'nin tamir
edilememesi de kanser olusumuna neden olan 6nemli bir nedendir. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki kalitsal
mutasyonlarin kadinlarda meme ve yumurtalik kanseri riskini artirdigi bilinmektedir. TUm meme kanserlerinin yaklasik
%5 ile %10'u kalitsal faktorlerden kaynaklanmaktadir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari ise kalitsal meme kanserlerinin
%20-25 civarini olugturmaktadir.

YONTEM

Hasta orneginden rutin yontemlerle izole edilen DNA, SALSA, MLPA P002 BRCA1 ve PO90 BRCA2 Probemix kullanilarak
multipleks PCR yontemi ile amplifiye edilmis MLPA yontemi ile kapiler elektroforez cihazinda fragman analizi
gerceklestirilmistir. Bu test ile hedef bolge disindaki degsimler kopya sayisini degistirmeyen nétral inversiyon ve
translokasyonlar, nokta mutasyonlari tespit edilememektedir. Ornekte hedef bolgedeki dizi farkliliklari (SNP, nokta
mutasyonlari, kisa indel vb) problarin baglanmasini engelleyerek yanlis pozitif sonuglarin olusmasina neden olabilir.

DR. GULAY OzGON

Tibbi Genetik Uzmani
Uz. Tes. No: 68410

N

- Bu belge 5070 sayih elektronik imza kanununa gore giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

- Bu rapor, laboratuvarin yazili izni olmadan kismen kopyalanip cogaltilamaz.

- Analiz sonuclar yukarida verilen rnek icin gecerlidir.

- “*” Bu parametre TS EN ISO 15189 standard: dogrultusunda TURKAK tarafindan akredite edilmistir.
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Belge Dogrulama Kodu: {162C614B-C3B7-461A-BC74-628A56875782}

Belge Dogrulama Linki : www.nesiller.com - Kullanici Kodu ve Sifrenizi Bilmiyorsaniz eger Litfen Bizimle Temasa Geginiz.

Bu rapor Dr. Giilay Ozgén tarafindan elektronik olarak imzalanmistir.


http://www.nesiller.com/

P OZEL NESILLER

;aigzi GENETIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZI ®
(\. ‘%? o Laboratuvar Ruhsat No: GHDM.5M/34.09/01 () L
I
TURKIYE CUMHURIYETI
SAGLIK BAKANLIGI MOLEKULER GENETIK ANALIZ RAPORU

#f Varyant Detaylar

Degisim Patojenite .
Pozisyon HGVSc lligkili Hastahklar
Sonucu (ACMG/ClinVar)

AD,SMu | Leukemia, acute myeloid

AD | Acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia with t(8;21)(q22;q22)
translocation

Chronic myeloid leukemia

AD | Platelet disorder, familial, with

chr21: ENST000006 associated myeloid malignancy
Missense
RUNX1 34887027 75419.1 het VUS/LP,VUS,LB,B
Variant
Exon 4 c.167T>C Aggressive systemic mastocytosis

AD | Familial platelet disorder with associated
myeloid malignancy

AD | Hereditary thrombocytopenia and
hematologic cancer predisposition syndrome
AD | Hereditary thrombocytopenia and
hematological cancer predisposition syndrome
associated with runx1

AD | Pancreatitis, chronic, susceptibility to
chril: ENSTO00003

Missense

CTRC 15445660 75949.5 het ~ VUS/P,VUS,B ) ) N
Variant AD | Hereditary chronic pancreatitis

Exon7  (e.703G>A Tropical pancreatitis
AD | Medullary thyroid carcinoma
AD | Multiple endocrine neoplasia iia
AD | Multiple endocrine neoplasia iib

AD | Hirschsprung disease, protection against

chri0: ENSTO00003 AD | Hirschsprung disease, susceptibility to, 1
Missense

RET 43111293 55710.8 ) het VUS/VUS AD | Pheochromocytoma
Exon7  ¢.1350C>G varant
Differentiated thyroid carcinoma
AD | Familial medullary thyroid carcinoma
AD | Isolated familial medullary thyroid

carcinoma
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*

Degisim Patojenite .
Pozisyon HGVSc lligkili Hastahklar
Sonucu (ACMG/ClinVar)

AD | Multiple endocrine neoplasia type 2a

AD | Multiple endocrine neoplasia type 2b
AR | Bilateral renal agenesis

AD,Mu | Haddad syndrome

AD,AR,Mu | Hirschsprung disease

AD | Hirschsprung disease, susceptibility to, 1
AD | Pheochromocytoma

AR | Renal agenesis

AR | Renal agenesis, bilateral

AD | Renal agenesis, unilateral

Sporadic pheochromocytoma/secreting
paraganglioma

AD,SMu | Lung cancer, susceptibility to

AR | Cerebrooculofacioskeletal syndrome 1
AR | Cockayne syndrome, type b

AR | De sanctis-cacchione syndrome
Macular degeneration, age-related,
susceptibility to, 5

AD | Premature ovarian failure 11

AR | Uv-sensitive syndrome 1

chr10: ENST000003 )
Missense Cerebrooculofacioskeletal syndrome 1

ERCC6 49500564 55832.10 het VUS/VUS . .
Variant AR | Cockayne spectrum with or without

Exon7 |c.1659G>T cerebrooculofacioskeletal syndrome
AR | Cockayne syndrome type 1
AR | Cockayne syndrome type 2
AR | Cockayne syndrome type 3
AR | Cofs syndrome
De sanctis-cacchione syndrome
Premature ovarian failure 11

AR | Uv-sensitive syndrome

AR | Uv-sensitive syndrome 1
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Degisim Patojenite .
Pozisyon HGVSc lligkili Hastahklar

Sonucu (ACMG/ClinVar)

SMu | Colorectal cancer
SMu | Renal carcinoma, chromophobe
AD | Birt-hogg-dube syndrome

AD | Pneumothorax, primary spontaneous

AD | Colorectal cancer

chrl7: ENST000002 . .
Missense Nonpapillary renal cell carcinoma

FLCN 17222565 85071.9 het VUS/VUS,LB,B )
Variant AD | Renal carcinoma

Exon7  @7156>T AD | Birt-hogg-dube syndrome
AD | Birt-hogg-dube syndrome 1
AD | Birt-hogg-dubé syndrome
AD | Familial spontaneous pneumothorax

AD | Obsolete birt-hogg-dube syndrome

Potocki-lupski syndrome

Genlerin Detaylari

RUNX1

RUNX1 "RUNX family transcription factor 1" (MIM: 151385) geni OMIM veritabininda Acute myeloid leukemia with
1(8;21)(922;922) translocation, Familial platelet disorder with associated myeloid malignancy, Hereditary
thrombocytopenia and hematological cancer predisposition syndrome associated with runxl, Platelet disorder,
familial, with associated myeloid malignancy, Leukemia, acute myeloid, Chronic myeloid leukemia, Acute myeloid
leukemia, Aggressive systemic mastocytosis, Hereditary thrombocytopenia and hematologic cancer predisposition
syndrome fenotipleri/hastaliklari ile iligskilendirilmistir. c.167T>C (rs111527738) varyanti 6rnekte heterozigot olarak
saptanmistir. Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD veritabanlarinda yiiksek frekansli olarak (0.01876) yer almaktadir.

Clinvar veritabaninda ise Benign olarak raporlanmistir.

CTRC

CTRC "chymotrypsin C" (MIM: 601405) geni OMIM veritabininda Hereditary chronic pancreatitis, Tropical pancreatitis,
Pancreatitis, chronic, susceptibility to fenotipleri/hastaliklari ile iliskilendirilmistir. c.703G>A (rs140993290) varyanti
ornekte heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD veritabanlarinda disik frekansli olarak

(0.00068) yer almaktadir. Clinvar veritabaninda ise Benign, Pathogenic, Unknown Significance olarak raporlanmistir.
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RET

RET "ret proto-oncogene" (MIM: 164761) geni OMIM veritabininda Isolated familial medullary thyroid carcinoma,
Medullary thyroid carcinoma, Multiple endocrine neoplasia iia, Multiple endocrine neoplasia type 2a, Renal agenesis,
unilateral, Pheochromocytoma, Haddad syndrome, Hirschsprung disease, protection against, Hirschsprung disease,
susceptibility to, 1, Renal agenesis, Renal agenesis, bilateral, Differentiated thyroid carcinoma, Bilateral renal agenesis,
Sporadic pheochromocytoma/secreting paraganglioma, Multiple endocrine neoplasia type 2b, Familial medullary
thyroid carcinoma, Hirschsprung disease, Multiple endocrine neoplasia iib fenotipleri/hastaliklari ile iligkilendirilmistir.
¢.1350C>G varyanti, RET geninde heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD
veritabanlarinda distik frekansh olarak (0) yer almaktadir. Clinvar veritabaninda ise Unknown Significance olarak

raporlanmistir.
ERCC6

ERCC6 "ERCC excision repair 6, chromatin remodeling factor" (MIM: 609413) geni OMIM veritabininda Uv-sensitive
syndrome 1, Cockayne syndrome type 2, Cockayne syndrome type 3, Cockayne syndrome type 1, De sanctis-
cacchione syndrome, Cerebrooculofacioskeletal syndrome 1, Cockayne syndrome, type b, Premature ovarian failure
11, Macular degeneration, age-related, susceptibility to, 5, Cofs syndrome, Lung cancer, susceptibility to, Cockayne
spectrum with or without cerebrooculofacioskeletal syndrome, Uv-sensitive syndrome fenotipleri/hastaliklari ile
iliskilendirilmistir. c.1659G>T (rs116373975) varyanti 6rnekte heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500,
EXAC ve GnomAD veritabanlarinda diistuk frekansh olarak (0.00018) yer almaktadir. Clinvar veritabaninda ise

Unknown Significance olarak raporlanmistir.

FLCN

FLCN "folliculin" (MIM: 607273) geni OMIM veritabininda Birt-hogg-dube syndrome 1, Obsolete birt-hogg-dube
syndrome, Potocki-lupski syndrome, Nonpapillary renal cell carcinoma, Birt-hogg-dube syndrome, Renal carcinoma,
chromophobe, Renal carcinoma, Birt-hogg-dubé syndrome, Familial spontaneous pneumothorax, Pneumothorax,
primary spontaneous, Colorectal cancer fenotipleri/hastaliklari ile iliskilendirilmistir. c.715C>T (rs78683075) varyanti
ornekte heterozigot olarak saptanmistir. Varyant ESP6500, EXAC ve GnomAD veritabanlarinda disuk frekansl olarak

(0.00046) yer almaktadir. Clinvar veritabaninda ise Benign, Likely Benign, Unknown Significance olarak raporlanmistir.
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Dizileme Kapsami

Hedef Kaplami Hedef Kaplami Hedef Kaplami Hedef Kaplami Ortalama Derinlik

1x 5x 20x 50x

99.85% 99.81% 99.1% 84.29%

Test Yontemi ve Limitasyonlari

¢ Verilerin biyoinformatik analizi Genomize SEQ Platformunda gergeklestirilmistir.

e Kit tarafindan hedeflenen bolgelerin % 99.81'i en az 5X derinlik ile kaplanmistir. Hastanin izole edilmis DNA's1 SG CES
v3 + mtDNA kiti kullanilarak 6369 genin hedeflenen bolgelerini kapsayacak sekilde yeni nesil dizileme cihazinda
dizilenmistir.

e Each variant was evaluated on the platform in the light of databases such as ClinVar, OMIM, HPO, GnomAD, dbSNP,
scientific publications, clinical correlation and inheritance pattern. Variants selected as a result of this assessment are
reported. Mutation terminology was made as suggested by HGVS (Human Genome Variation Society).

* This test has a certain sensitivity in detecting nucleotide changes, small deletions and insertions, and cannot detect
stable translocations, complex inversions, large deletions, low-level mosaicism.

¢ Results are interpreted in the context of the proband's clinical findings, family history, and other laboratory data.
Only variants selected as a result of evaluations are reported in this report. The variants reported can not necessarily
explain all of the symptoms. Obtaining more clinical details helps in making the final decision about the patient. If the
test results and clinical findings do not match, additional tests are recommended. As the information in the literature

is updating, pathogenic variants may rarely pass into the benign or unknown class.

ACIKLAMALAR

e Sorumluluk Reddi: Laboratuvarimiza hekim, klinik enstitli veya laboratuvar tarafindan yonlendirilen hastalara ait
orneklerin hazirlanmasi, islenmesi ve istenilen genetik ve/veya biyokimya testinin analizi en glincel bilimsel ve analitik
standartlara dayandirilarak gerceklestiriimektedir. Ancak, bazi vakalarda genetik ve/veya biyokimyasal testler,
gonderilen materyalin kalitesi veya 6ngorilemeyen ya da bilinmeyen nedenlerden dolayl basarisiz oldugu gibi
durumlarda dogru sonug vermeyebilir. Yaniltici, yanhs sonuglardan testi analiz eden ve hizmet saglayicisi laboratuvarlar

sorumlu degildir.
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e Telif Hakki Bildirimi: Bu dokiimanda, Johns Hopkins Universitesi'nden alinan bir lisansla elde edilen Online Man®
(OMIM®) veri tabaninda bulunan elde edilen bilgiler yer almaktadir. Bu belge, http://omim.org/ downloads adresinde
bulunan tiim ve degistirilmemis OMIM® veri tabanini temsil etmemektedir. OMIM® bilgisi ile ilgili olarak: Telif Hakki
© 1996- 2020, John Hopkins Universitesi, tiim haklari saklidir.

* Bu belge 5070 sayil elektronik imza kanununa goére giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

* Bu rapor, laboratuvarin yazili izni olmadan kismen kopyalanip cogaltilamaz

¢ Analiz sonuglari yukarida verilen 6rnek icin gecerlidir.

ONERILER:

e Literatlire eklenecek yeni gen ve varyant bilgileri géz 6niinde bulundurularak 1 sene sonra tekrar mevcut verilerin

degerlendirilmesi onerilir.

e Klinik ile iliskilendirilemeyen varyantlar hakkinda bilgilerin genetik uzmandan danisma alinarak degerlendirilmesi ve
Ekzom dizileme teknigi ile tespit edilemeyecek genetik mutasyonlarin varligi ve olusturabilecegi riskler géz 6nlinde

bulundurularak genetik danisma verilmesi dnerilir.

GEN LIiSTESi:

¢ 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,
ERCC5, MEN1, PTCH1, SPINK1, BLM, FAM175A, MET, PTEN, SPRED1, BMPR1A, FANCA, MITF, RAD50, STK11, BRCA1,
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 bélgeye ait analiz tarihinde hastanin klinigine gére tespit edilen patojenik/olasi
patojenik ve VUS varyantlarin tanisina yonelik 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.

* Test kapsaminda calisilan bazi genlerin tiim bélgeleri %100 olarak dizilenmeyebilir.
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