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GIris

* Nadir genetik hastaliklarin tani ve tedavisi devam eden zorluklar
olusturmaktadir ve su ana kadar yaklasik 7.000 ila 10.000 nadir
hastalik tanimlanmistir (1).

* Tani gecikmesi surecinde, etkilenen bireyler siklikla yanlis tani almakta
ve pahali, ancak optimal olmayan tedavilere maruz kalmaktadirlar (2).



GIris

e Nadir hastaliklarin %70’ inden fazlasinin genetik kokenli oldugu
bilinmektedir (3).

* Tani basarisini arttirmak icin genetik testlerin tutarh kullanimi
onemlidir. Hastaligin erken evrelerinde coklu branslarin birlikte
(0rnegin genetik, pediatri, noroloji, psikiyatri) degerlendirmeleri nadir
bir genetik hastaligin tanisinin konulmasinda ve yonetim stratejilerinin
gelistiriimesinde onemli katkilar saglayabilir (4).



Amac

* Bu calisma, pediatrik noroloji ve klinik/temel genetik bolimlerini
iceren disiplinler arasi hasta konseylerinde degerlendirilen vakalar icin
genetik testlerin tanisal basarisini ve planlanan tanisal yaklasimlari
belirlemeyi amaclamaktadir. Ayrica, bu is birliginin tani stirecindeki
roli degerlendirilecektir.



Gerec ve Yontem

* 2019-2024 yillari arasinda, mevcut testlerle tani konulamayan ve WES
uygulanan 61 hastanin WES sonuclari retrospektif olarak incelendi.
Ayrica, WES yeniden analizleri ve dizenli takip ve hasta tartisiimasinin
taniya katkisi degerlendirildi.



Bulgular

* Medyan yas; 5 yil (3,10) iken 43
hasta (%70,5) erkekti

e 37 hastada (%60,7) akraba evliligi
vardi

m ndrodejeneratif m ndrogenetik

m nérometabolik m net tiplendirilemeyen

Degerler, Medyan (Aralik; 25-75 persantil) olarak verilmistir.



Bulgular

e Calisma grubunda en yaygin
norolojik durum bilissel gecikme
olup bunu epilepsi izled.i.

* Hastaligin seyri 37
hastada(%60,6) stabil veya
vavas ilerleyici, 22
hastada(%36,0) ilerleyici olarak
degerlendirildi.

Klinik Bulgu

n (%)

Bilissel Yetersizlik 40 (65,5)
Epilepsi 36 (59)
Motor Gerilik 17 (27,9)
Serebellar etkilenme 8(13,1)
Istemsiz Hareketler 6 (9,8)
Oftalmolojik bozukluklar |4 (6,6)




Bulgular

* 45 hastaya (%73,8) karyotip analizi uygulanmisti ve hepsi normal
sonuclandi

e 19 hastaya (%31,1) mikrodizi analizi uygulanmisti ve birinde tanisaldi

e 34 hastaya (%55,7) klinigine uygun yeni dizileme panelleri (NGS)
calisiimistl ve 4 hastada taniya ulastirdi.



Bulgular

* Tim ekzom sekanslama (WES), 13 hastada (%21) taniya ulastirmisti

* Bunlarin 4 tanesinde es zamanli calisilan NGS panelleri ile ayni varyantlar
mevcuttu

* Ayrica tani konulan hastalarin 9’unda (%69,2) yeni varyantlar mevcuttu.
ki hasta konseyde tartisilarak son tanisi kararlastirildi.



Bulgular

* Toplamda 22 hasta (%36) konseyde degerlendirildi

 Tum bu hastalara WES datasi re-analizi uygulandi



Bulgular /22 hasta

* Bu 22 hastanin li¢ tanesinde (%13,6) daha
dncesinde tanimlanmamis aday bir gen
mevcuttu

e Dokuz hastada (%40,9) ise daha dncesinde
tanimlanmamis yeni bir varyant vardi, iki
hasta konseyde tartisilarak tani aldi

* 10 hastada ise arastirilacak bir bulguya
rastlanmadi

m Aday Gen

m Yeni Varyant

m Bulgu yok



Bulgular

* Aday gen saptanan 3 hasta ve
yeni varyant saptanan 3 hastaya
fonksiyonel calisma planlandi
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Bulgular

* Bulgu saptanmayan 10 hastanin 7’sine WGS planlandi, 4 hastaya ise
RNA sekanslama planlandi

* WGS’ si sonuclanan 2 hastadan birine tani konuldu, digeri klinikle
uyumlu degildi



Bulgular/Konsey ile tani imkant

e 22 hastadan

* 3 tanesi (%13,6) mevcut WES datalariile [ T J
* 1 hasta (%4,5) WGS ile

* 6 tanesinde planlanan calismalarla (%27,2) } {Olas, KeSmTamJ

* 3 hastanin (%13,6) ise tetkikleri devam etmekte



Tartisma

e Hasta grubumuzun tamami nérolojik bulgusu olan hastalardan
olusmaktaydi; ancak bilindigi Uzere nadir hastaliklarin en sik etkiledigi
sistemler noroloji ve pskiyatri olarak one ¢cikmaktadir (2).

* Hastalarimizda ilk tanisal WES yuzdesi, mevcut literatlre gore alt
sinirlarda olarak normal de olsa akraba evliliginin yuksek oldugu bu
hasta grubunda dusuk kalmaktaydi (5).



Tartisma

* Beklenenden daha dustk WES yuzdesi, hastalarin 6ncesinde mikrodizi
analizi ve yeni nesil gen panel sonuclarindan da sonu¢ alamayan
grubun cogunlugunu olusturmasi ile aciklanabilir

* Ayrica tani ihtimali distk olabilecek bu grupta multidisipliner
vaklasim ile mevcut tetkikleri ile tani alamayan hastalarin yarisindan
fazlasinda olasi ve kesin tanilara ulastiracak bulgular elde ettik. Bu da
tani ylzdemizi etkiledi



Kisithihiklar

e Calismamizin retrospektif ve orneklem boyutunun kictk
olmasinin sinirhlik olarak belirtilmesi gerekmektedir.



Sonuc

* Bu calismada WES’in tanisal basarisinin literatiirle uyumliu
oldugu bulunmus ve dogru endikasyonlarla talep edilmesinin tani
koymadaki 6nemini ortaya koymustur

* Ayrica, tani yizdemizin konsey toplantilari ile arttirilmasi
cozillememis/tani konulamamis hastalarin disiplinler arasi bir
yaklasimla diuizenli olarak yeniden degerlendirilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.
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Destekleyici Veriler-1

Sira Yas Klinik Varyant Konsey Karari Tani
1 8 |infantil baslangicli, progresif direncli epilepsi, bilissel gerilik SPTBN2 (NM_006946.4):c.1241G>A Uyumsuz Tetkikler devam
WGS ediyor
2 16 | Ataksi, isitme Kayb, ilerleyici Kas GligsuzlGgi BECN2(NM_001290693.1):¢c.1291_1292del Aday gen Tetkikler devam
(Hom) Fonksiyonel ¢calisma ediyor
3 4 | Serebellar Hipoplazi, mikrosefali CASK ¢.1315-4_1315-1dup Hemizigot (3 Sanger konfirmasyon OMIM: #300172
okuma)
4 1 Mikrosefali, koloboma, serebellar Atrofi POLR3A ¢.3337-11T>C, c.1909+22G>A, Varyant aile OMIM:#264090
€.3436G>A (BH) segregasyonu
5 10 |Otizm, sterotipik hareketler, bilissel gerilik - WGS Tetkikler devam
ediyor
6 17 | Otizm, sterotipik hareketler, bilissel gerilik - WGS Tetkikler devam
ediyor
7 6 infantil baslangigli, progresif direncli epilepsi, bilissel gerilik OSGEP (NM_017807.4):c.539T>C (p.lle180Thr) | Tani uyumlu OMIM:#610107
(Hom)
8 5 | Ataksi, serebellar testlerde bozukluk, dismorfolojik Bulgular CAMTA1 c.218G>T(p.Arg73Leu) (Hom) Kahtim paterni OMIM:#614756
RNA sekanslama
Fonksiyonel galisma
9 11 | Ataksi, serebellar testlerde bozukluk, dismorfolojik Bulgular CAMTA1 c.218G>T(p.Arg73Leu) (Hom) Kalitim paterni OMIM:#614756
RNA sekanslama
Fonksiyonel ¢alisma
10 2 Epilepsi, bilissel Gerilik, hipotoni,dilate kardiyomiyopati, dismorfolojik | HERC2 (NM_004667.6) c.7645C>T Tani uyumlu OMIM:#605837
bulgular p.GIn2549Ter (Hom) KMP yeni bulgu
11 16 Bilateral gérme Kaybi, kafa ici basing artisi, area postrema sendromu DNAJC30 Tani uyumlu OMIM:#619382

(NM_032317.3):¢.352G>T(p.Glu118Ter)
(Hom)




Destekleyici Veriler-2

Sira Yas Klinik Varyant Konsey Karari Tani
12 2 infantil baslangich, progresif direncli epilepsy blissel gerilik NBEA: c.7618-2A>T het Sanger ve aile Tani uyumsuz
(3 okuma) segregasyonu
13 6 Epilepsi, biligsel gerilik , atesli enfeksiyon sonrasi bilissel ve ADPRHL2 (NM_017825.3) ¢.235A>C | WGS ile tani OMIM:#618170
motor regresyon (p.Thr79Pro) Hom
14 17 Epilepsi, ataksi, koloboma, serebellar Atrofi WGS: NAXE NAXE varyanti -
15 5 Hareket bozukluklari, bilissel gerilik WDFY3(NM_014991.6): ¢.3151T>A (het) Aile segregasyonu Tani uyumsuz
16 11 Progresif direngli epilepsi, FGF22 (NM_020637.1) c.17G>A (p.Trp6*) | Aday gen
bilissel gerilik Hom Fonksiyonel calisma
17 10 Epilepsi, bilissel gerilik, iskelet bozukluklari,dismorfik bulgular GTPBP2:c.934_936del (p.Phe312del) Hom in-frame varyant OMIM:#617988
Fonksiyonel calisma
18 10 Hipotoni, gligsuzllik, arefleksi - RNA sekanslama | Tetkikler devam
sonrasi tekrar | ediyor
degerlendirme
19 8 Hipotoni, gligstizluk, arefleksi - RNA sekanslama | Tetkikler devam
sonrasl tekrar | ediyor
degerlendirme
20 10 Motor alanda belirgin gelisim geriligi, arefleksi, myopatik yiiz CHD2(NM_001271.4): c.4173dup WGS Tetkikler devam
(p.Q1392Tfs*17) het ediyor
21 2 Hipotoni, motor Gerilik, epilepsi WGS Tetkikler devam
ediyor
22 9 Distoni, motor gerilik, mikrosefali, MRG’da bazal ganglion DARS2 (NM_018122.5): c.492+2T>C WGS Tetkikler devam

tutulumu

ediyor
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