MOLEKULARIS GENETIKAI  LELET

Betegadatok
Név: Teszt Elek Szuletési datum: 1945.04.04
Lakcim: 9999, Magastorony, F6 utca 18 Edesanyaja neve: Apolé Margit
TAJ: 000-11-222 Leletszam: NGS23009

Bekuldé adatai

Bekuldd neve: Szakorvos Bekuldd intézmény: Egészségugyi Intézmeény

Mintara vonatkozé informacio:

Klls6 azonosité Minta tipusa

Mintal genomikus DNS (vér)

Kért vizsgalat: Leukodisztofia panel

Feltételezett diagnézis: CSFIR-hez kapcsolddo leukodisztréfia

Kortorténeti dsszefoglalo

41 éves nBbeteg. Beszéd és jaraszavar, rapid kognitiv hanyatlas, viselkedészavar jellemzi. Teljes ellatast igényel.
Az utébbi hdnapokban generalizalt tonusos-klénusos rohamok (GTKR) jelentek meg.

Csalad: Anyja és nagybatyja hasonlé betegségben szenvedett, 40-50 év kozott elhunyt. 4 testvére kdzul kettd

szintén hasonld, de kevésbé sulyos tlneteket mutat. Két gyermeke egészséges.

Vizsgalat oka:

Koéroki varians azonositasa.

Eredmények 6sszefoglalasa

Patogén CSFIR varians igazolddott, ami alatamasztja a Leukodisztréfia diagnozisat.
Eredmények magyarazata:

A vizsgalat soran az CSFIR c.2471 C>T, p.P824L misszensz patogén varians igazolddott, amely heterozigota,
dominans formaban jelent meg a betegben (részleteket lasd az 1 sz. fuggelékben). A heterogén
patogén/valdszintileg patogén CSFIR varidnsok a Leukodisztréfia fenotipushoz kéthetéek.

Eredmények klinikai jelentésége:

A proband gyermekei 50%-0s eséllyel lehetnek hordozék a CSFR1 génben azonositott variansra.
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1. FUGGELEK VARIANSOK ADATAI

Lokalizcio Varidnst
Gén Zigotasag Exon HGVS leiras timogaté/osszes  Osztalyozas
(GRCh37/hg19) . .
leolvasasok szam
Nhfiigllzggz OTS.3 Chrs: 55/109
CSFIR Heterozigota 19/22 NP_005202.2: 14‘243:;‘?72 (50%) Patogén
p.P824L

A varians osztalyozas evidenciai az ACMG/AMP és az ACGS 2020 iranyelvek szerint:

(Richards et al 2015 PMID:25741868; Ellard et al 2020 www.acgs.uk.com/media/11631/uk-practice-guidelines-for-variant-
classification-v4-01-2020.pdf)

A CSFIR azonositott varidnsa nem szerepel sem a Gnomad, sem az kg Phase 3 adatbazisban (PM_2
Moderate).

Szamos in silico predikcids szoftver alatamasztja a génre vagy géntermékre gyakorolt karos hatast
(MSA-SIFT: 1.0; MSA-PolyPhen2: 1.0; PhyloP: 9.64 GERP++:19.12; CADD: 4.26) (PP3_Supporting).

Az azonositott missense varidanst korabban mar leirtak, mint patogén besorolasu eltérést
(PS1_Strong).

A beteg fenotipusa specifikus a betegségre (PP4_Supporting).

Az érintett egyénekben a varidns prevalencidja magasabb, mint a kontrollokban. (PS4_Moderate)
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2. FUGGELEK TECHNIKAI INFORMACIOK

Médszer leirasa

Laboratériumi elemzés

A genomikus DNS izolalasa bioldgiai folyadékmintakbdl tortént. Az izolalt DNS koncentracidja fluorometrikus maodszerrel kerult
meghatdarozasra. Ezt kdvetden a célrégidt dusitottuk target specifikus primerekkel, majd a konyvtarakat amplifikaltuk lllumina adaptert
tartalmazé primerekkel. A konyvtarak mindsége fluorometrias gélelektroforézis modszerrel kerult ellenérzésre. A szekvenalas lllumina
NovaSeq 6000 platformon tortént.

Singleton teljes exom szekvenalas tortént.

Bioinformatikai elemzés:
A nyers szekvenaladsi adatok generalasa, beleértve a bazisok hivasat és a mintak szétvalogatasa a bcl2fastqg (v2.20.0.422) program

felhasznaldsaval tortént. Az egy nukleotid variansok (SNV) és rovid inszercidk és deléciok (INDEL) egy egyedi fejlesztésli adatelemzési
munkafolyamat segitségével lettek azonositva. Elsé [épésként a nyers adatok minéségellendrzést végeztik el a FastQC (v0.11.9)
programmal. Az adapter és a rossz minéségU bazisok, szekvenciak eltavolitasa fastp-vel (v0.21.0) tortént. A szlrt, magas minéségu
szekvencidkat a human referencia genomhoz (hg19/GCRh37) illesztettiik a bwa mem algoritmus (v0.7.17) alkalmazasaval. A BAM f&jl
modositasok (sorba rendezés, szekvencia metaadat hozzdadasa, index generalds, duplikdatumok eltavolitasa) a Picard Tools
programcsomag (v2.23.3) alparancsaival tortént. A térképezési statisztikakat a Picard Tools és a Qualimap (v2.2.1) szoftverek felhasznalasaval
szamitottuk ki. A varidnsok azonositasa el6tt a bazis mindségi értékeket a GATK BSQR modullal (v4.1.4.1) kalibraltuk Ujra, az ismert
mutdciokat tartalmazé dbSNP155 adatbazis felhasznalasaval. A varidnshivast és a szlrést kuldnb6zé GATK modulok segitségével végeztik
el a célgének és régiok genomi koordinatait tartalmazo fajl alapjan. Az SNV-k és INDEL-ek kimutatdsara szolgald érzékenység &gt;99%,
minimum lefedettség (220) mellett, azonban egy mozaik varians allél jelenléte nem feltétlenul észlelhetd. A varidnsok annotéacidjahoz és
klinikai jelentéségének vizsgalatahoz, valamint szliréséhez az Ensembl VEP (Variant effect predictor) valamint a Varseq Clinical szoftvereket
hasznaltuk.

Belsé azonosito Atlagos mélység 20x lefedettség
Belsd Mintal 156,2x 98,45%
Jovahagyas datuma:
KIERTEKELO VALIDALO
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