\ 4

Tanisiz Nadir Norolojik
Hastaliklarda Tum Ekzom Di
Re-Analizinin Tanisal Katkisi

Turkiye - g
@ COCUK NOROLOJISI
Demedi

ULUSAL
COCUK
NGROLOJISI

* KONGRESI

29 Nisan - 3 Mayis 2026
Concorde Luxury Resort & Convention & Spa-KKTC . ;

Safa Mete Dagdas’, Ayca Yigit?, Mehmet Semiz’, Mert
Pekerbas?, Ugur Ozbek?, Pinar Gengpinar?3

Zileme 1-S.B.U. izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi

2- izmir Biyotip ve Genom Merkezi

3- izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali



Nadir Norolojik Hastaliklar ve Tanisal Yolculuk

Nadir hastaliklar tanim olarak
2000 de 1 den az siklikta
gorulmesine ragmen dunya
genelinde milyonlarca bireyi
etkilemektedir.

Genetik testlerdeki
ilerlemelere ragmen
hastalarin onemli bir kismi
tanisiz kalmaktadir.

Onemli bir kismi gocukluk
caginda kompleks norolojik
bulgularla ortaya cikmaktadir.

Hastalar tekrarlayan tetkiklere
maruz kalmakta ve bu uzun
surec tani, tedavi secimive
prognoz degerlendirmesini
geciktirmektedir.



WES Sinirliiklari ve Re-analiz Gerekliligi

Tum ekzom dizileme (WES), tani oranlarini belirgin sekilde

artirmistir. Ancak bircok hasta WES analizine ragmen tanisiz
kalmaktadir.

Genomik bilginin dinamik dogasi sonuclarin yorumlanmasini
zorlastirmaktadir.

* Yeni hastalik genlerinin kesfi ve genigleyen genotip—fenotip iliskileri
e Onceden yorumlanamayan veriler zamanla klinik olarak anlamli hale gelebilir.



Derin Fenotipleme ve Entegre Tanisal
Yaklasim

Derin fenotipleme, nadir norolojik hastaliklarin tanisinda temel bir yaklasimdir.
Varyant onceliklendirmesini kolaylastirir ve ters fenotiplemeye katki saglamaktadir.
Genomik re-analiz ve derin fenotipleme sinerjik etki gosterir

Literaturde ek tani orani %6-47 arasinda bildirilmektedir.

Bu calismada, WES re-analizi ve derin fenotiplemenin klinik katkisini degerlendirmeyi amacladik.




Metod

0-18 yas ,tanisiz

Ilk WES analizine

ragmen tanisiz
hastalar

Uygun hastalarda
FASTQ verileri
yeniden analizigin
kullanildi

Mendeliyen
hastalik suphesi
yuksek

IBG Nadir ve
Tanisiz Hastaliklar
Konseyi

Retrospektif
verilerin prospektif
degerlendirilmesi




Klinik Yeniden
Degerlendirme ve
Derin Fenotipleme

Fenotipik ozellikler
HPO terimleriile
yapilandirildi

Tum hastalarda
sistematik yeniden
degerlendirme

Detayli oyku, gelisim
oEREINEIEIIRYE
norolojik muayene

Klinik veriler
longitudinal olarak
guncellenmesi

EEG, EMG ,Kraniyal
MRI ,EKO ,Abdominal
ve uriner USG (gerekli

hastalarda)




GRCh38 (hg38)
referans genomuna
hizalama (BWA-
MEM2)

Ham veri (FASTQ) GENNEXT
uzerinden yeniden bioinformatik
analiz pipeline

Genomik Re-analiz
Sureci

SNV ve kucuk indel Guncel veri HPO temelli
tespiti tabanlari ile varyant varyant
(DeepVariant) anotasyonu onceliklendirme




Kullanilan veri
tabanlari: gnomAD ACMG kriterlerine
v4, GME Variome, gore siniflama
Turkish Variome

MAF < %1 olan
Varyant Filtreleme varyantlar dahil
edildi




Bulgular

2024-2026 arasinda retrospektif olarak
degerlendirilen 24 pediatrik hasta

ilk WES analizleri 2015 yilina kadar
uzanmakta

Yas araligi: 6 ay — 16 yil
14 kiz (%58.3), 10 erkek (%41.7)

Genis norolojik spektrum: epilepsi,
gelisim geriligi, yapisal beyin
anomalileri, hareket bozukluklari,
noromuskuler bulgular



RE-ANALIZ SONUGLARI

m Klinik iliskilivaryantyok ® mAdayvaryant mKesin tani




Hasta Yas
1 16y
2 19m
3 2y

4 2.5y
5 13y
6 20m
7 15y
8 6y

Grup 1-Kesin Tani

- Baslangic

Cinsiyet Yasi

E 15y

E 8m

E 2m

K 2m

K 1.5y

K 3m

K 9m

E Dogum

Ana Fenotip

Miyozit, hiperCKemi

Infantil spazm,
epilepsi, gelisim
geriligi

Hipotoni, Dandy-
Walker
malformasyonu

Hipotoni, disfaji

Otistik davranis,
epilepsi

Gelisim geriligi, kas
gucsuzligu

Mikrosefali, gelisim
geriligi

Lizensefali, epilepsi

Gen

VWA1

PLEKHG2

PEX16

IFIH1

SLC6A1

SCN4A

SLC25A1

RPS6KA3

Varyant

€.1088_1091dup
(p.Tyr364*) / c.592del
(p.Leu198Cysfs*8)

€.610C>T/c.629C>T

c.111A>G (p.Ala37=)

€.2465G>A (p.Arg822Gln)

c.1648G>A (p.Gly550Arg)

c.2015G>A (p.Arg672His)

€.202+5G>A

c.716T>G (p.Val239Gly)

Zigosite ACMG Kriterleri

Bilesik
Het.

Bilesik
Het.

Hom.

Het.

Het.

Het.

Hom.

Hem.

PM3, PVS1, PM2/
PM2, PVS1

PM3, PP1, PS3, PM2,
PP5/PM2

PM2, PP3, PS3

PS4, PP1, PS3, PM2,
PM5, PP3, PM1, PP5

PS1, PS3, PM2, PP2,
PP3, PP5

PS4, PP1, PS3, PM2,
PM5, PM1, PP3

PM2, PP3, PS3

PM1, PM2, PP2, PP3,
PP4

ACMG

Sinifi

P/LP

P/VUS

LP

Segregasyon

Biparental

Biparental

Biparental

De novo

De novo

Paternal
(azalmis
penetrans)

Biparental

Test edilmedi

iliskili Hastalik

Distal herediter motor
noéropati 7 (MIM #619216)

Lokodistrofi ve kazanilmis
mikrosefali (MIM #616763)

Peroksizom biyogenez
bozuklugu 8a (MIM #614876)

Singleton-Merten sendromu
(MIM #182250)
Miyoklonik-atonik epilepsi
(MIM #616421)

Paramiyotoni konjenita (MIM
#168300)

Konjenital miyastenik
sendrom 23 (MIM #618197)

Coffin-Lowry sendromu (MIM
#303600)

Sonug
Yorumu

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani

Kesin tani



Grup 2 — Aday Varyantlar

Baslangi¢ ACMG ACMG

Hasta Yas Cinsiyet Yas! Ana Fenotip Gen Varyant Zigosite Kriterleri Sinifi Segregasyon iliskili Hastalik Sonug
9 14y E 2y S:liiiggii:?sel regresyon, KCNTA Z:F;'Z\Z:l(;;ﬁe) Het. PM2 VUS Test edilmedi E::ijggg)elve epileptik ensefalopati 14 (MIM é:;;;nt
10 12y E 10y Hareket bozuklugu  WFS1 ?ngi/%gzﬁrg) ﬁt‘:’?ik Eii l;:jé’ P Test edilmedi  Wolfram Sendromu 1 (MIM #222300) é:r?/int
10 12y E 10y Hareket bozuklugu ~ WFS1 ?F;?\?:ligz(ély) ﬁt‘:’?ik PM2 VUSs Test edilmedi  Wolfram Sendromu 1 (MIM #222300) é:r?/int
11 15y E 6y Distoni, tremor KCNJ18 ?5-101:?/%(;:1) Het. PM2 VUS  Test edilmedi l'é??;';sg)k periyodik paralizi yatkinligi 2 (MIM é:rii _
12 16y K 14y ﬁfﬁgﬁ{; ':Ira”iyal SiNit - ATPSF1A fp1 Azr;(g;ﬁis) Het. PM2,PP3  VUS  Beklemede ;";;%';%g‘;”yal kompleks V eksikligi (MIM é:r’;’);nt
13 6y E 3m Epilepsi, polimikrogiri NEUROD2 ?r;?gfui;gws) Het.  PM2,PP3  VUS  Testedilmedi E::g;‘j)el ve epileptik ensefalopati 72 (MIM é:;int
13 6y E 3m Epilepsi, polimikrogiri SYNCRIP fp1 :::’gi?;éys) Het. E:;"Sz’ PP2, vus . - é:;l;nt
14 16y K 11y inme, hemipleji COL4A1 ?;Liiggirg) Het. m;’ PP2 yus  Maternal ;’2'1(’:5‘"6“2;3’0'03“ ve lokoensefalopati (MIM \/j:r?;nt
15 14m K 3m E'g;ﬁf(‘fgig’uyurume T2 c.1898C>T Hom.  PM2 VUS  Testedilmedi g;‘?a"lmilerfggjf)ﬂhi"Se‘ geligim bozuklugu é:;int
16 55y K 2m Epilepsi CSMD3 c.7795G>A Het. PM2, PP3 VUS Beklemede - Aday

varyant
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Hasta

17

18

19

20

21

22

23

24

Grup 3 — Anlamli Varyant saptanamayan hastalar

Yas

13y

12y

12y

12y

6y

12y

11y

m

Cinsiyet

K

Baslangi¢ Yasi

2y

Dogum

Sy

Dogum

1y

2y

10y

2m

Ana Fenotip

Periventrikiler heterotopi, epilepsi
Epilepsi, serebral atrofi

Pakigiri, gelisim geriligi, epilepsi
Miyelomeningosel, epilepsi

isitme kaybi

Miyotoni, hipotoni

Periferik néropati, yurime bozuklugu

Epilepsi

Sonug

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok

Klinik olarak anlamli
varyant yok



Tartisma

Cocukluk cagi nadir norolojik
hastaliklar yuksek genetik heterojenite
ve fenotipik degiskenlik gosterir

Hastalar uzun suren “tanisal yolculuk”
yasar

WES tani oranlarini artirmis olsa da
onemli bir grup tanisiz kalmaktadir

Bu nedenle genomik verinin
sistematik re-analizi kritik bir strateji
olarak one ¢cikmaktadir



WES Re-
analizinin
Tanisal

Katkisi

24 hastanin 8’inde (%33.3)
kesin molekuler tani saglandi

Bu oran literaturde bildirilen
%6-47 araligl ile uyumludur

Guncel veri tabanlari, gelismis
bioinformatik analizler ve
fenotip guncellemeleri katki
saglamistir



GENOMIK VERI STATIK DEGIL, DINAMIK BIiR TANI DERIN FENOTIPLEME VE REANALIZ TANI REANALIZ NADIR HASTALIKLARIN TANI
ARACIDIR. ORANLARINI ARTTIRARAK; TANI YOLCULUGU ALGORITMASINDA 1 BASAMAK OLARAK
SURESINI KISALTMAKTA VE GEREKSIZ TETKIK DUSUNULMELIDIR.
ETMENIN ONUNE GECMEKTEDIR.
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