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Giris T3

Entelektiel yetersizlik (EY), heterojen hastalik gruplarina eslik etmektedir ve
gelisim geriligi ile birlikte %1-2 hastada goriilmektedir!

* Genetik kokeni olmasina ragmen bir ¢ok hasta sonugsuz testler nedeni ile tanisiz
kalmaktadir

 Standart genetik testler: karyotip, mikroarray, Fragile X, tek gen analizi, gen
paneli (CES) ve mitokondrial DNA analizleridir?

* ACMG 2021 rehber1, konjenital anomali, gelisimsel gecikme ve EY olgularinda
ekzom/genom dizilemenin birinci veya ikinci basamak genetik test olarak
kullanilmasini gii¢lii bicimde 6nermektedir?

1- Boyle CA, Boulet S, Schieve LA, Cohen RA, Blumberg SJ, Yeargin-Allsopp M, et al. Trends in the prevalence of developmentaldisabilities in US children, 1997-2008. Pediatrics. 2011;127:1034-42.

2- Bowling, Kevin M et al. “Genomic diagnosis for children with intellectual disability and/or developmental delay.” Genome medicine vol. 9,1 43. 30 May. 2017, doi:10.1186/s13073-017-0433-1

3- Manickam, Kandamurugu et al. “Exome and genome sequencing for pediatric’'patients with congenital anomalies or intellectual disability: an evidence-based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG).” Genetics in medicine : official journal of the American College of Medical Genetics vol. 23,11 (2021): 2029-2037.d0i:10.1038/s41436-021-01242-6



Amac

* EY tanili hastalarda klinigimizde uygulanan genetik testlerin tan1 verimliligini
degerlendirmek

* Klinik pratikte en etkin ve maliyet-etkin genetik test yaklasimini belirlemek

 Tani siirecinde test se¢imine etki edecek ek bulgular: belirlemek



Yontem

e 2016 -2026, Retrospektif

* EYyasauygun testlerile
dogrulanmis olan hastalar

* Genetik test sonuclari
ACMG/AMP kriterlerine gore
degerlendirildi

* Patojenik ve olasi patojenik
varyant saptanan hastalar
genetik tanili kabul edildi

* VUS varyantlarin guncel
patojenite degisimleri
kontrol edildi

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Néroloji
Bilim Dalinda dosya takibi olan hastalar
(N:6300)

En az bir genetik test yapilmis hastalar
(N:546)

EY tanisi alan hastalar
(N:319)

Kromozom analizi

Tim ekzom

sekanslama (WES)

Fluorescence in
situ hybridization
(FISH)

Tek gen dizi analizi

Tdm genom
sekanslama
(WGS)
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Mikroarray (array-
CGH)

Klinik ekzom
sekanslama (CES)

Mitokondriyal DNA
dizilemesi
(mtDNA)




Bulgular

Demografik Data

* 546 genetik test uygulanmis hasta

* 319 EY tanisi alan hasta
* 246 hasta (% 57.1) erkek
* Median basvuruyasi 2 yil (IQR: 0.8-2)
* Mediantaniyasi 3.5yil (IQR: 1.1-3.5)
* Akrabalik 143 hasta (%44.8)



Bulgular

Klinik Ozellikler
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Bulgular

Genetik Calismalar

%78,1’inde (n=219) herhangi

bir yonem ile genetik tani

elde edildi i’
m CES
= WES

Kromozom analizi

m Tek gen analizi

m Array-CGH
= MLPA

m FISH
m PCR

m mtDNA sequencing

Calisilan testler m WGS

Sonug alinan testler



Bulgular
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Genetik Calismalar- Test Verimliligi
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Bulgular
Genetik Calismalar- Test Siireci

Taniya ulagmadan énce .
uygulanan ortalama ek WES ile Tani

genetik test sayisi



Bulgular
Genetik Calismalar- EK bulgular

* Tek degiskenli analizde otizm varligl, genetik tani alma olasiligi ile iliskili bulundu(p:0.017)

* Genetik tani oranlarinda anlaml fark saptanmadi
* Epilepsivarligi
* EEG anormalligi

MR bulgusu

Dismorfik bulgular

Buyume geriligi

Akrabalik

Diger sistem tutulumu

 Cok degiskenli analizlerde bagimsiz klinik prediktor saptanmadi



Tartisma

* Calismamizda ACMG onerileri ile uyumlu olarak WES verimliligi en
yiksek tespit edilmistir3

* Literatlrde ekzom/genom sekanslama tani verimliligi %2772 -
%53.3%arasinda degisken olarak bildirilmistir, kohortumuzda %29

hasta WES ile tani alirken WES yapilan hastalarda sonuca ulasma
orani %82.3 bulunmustur

* Beklenenin aksine, otizm disinda diger ek bulgularin genetik tani
katkisi istatiksel anlamUl bulunmamistir

2- Bowling, Kevin M et al. “Genomic diagnosis for children with'intellectual disability and/or developmental delay.” Genome medicine vol. 9,1 43. 30 May. 2017, doi:10.1186/s13073-017-0433-1

3- Manickam, Kandamurugu et al. “Exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital anomalies or intellectual disability: an evidence-based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG).” Genetics in medicine : official journal of the American College of Medical Genetics vol. 23,11 (2021): 2029-2037. doi:10.1038/s41436-021-01242-6

4-Sandal, Sapna et al. “Next-Generation Sequencing in Unexplained Intellectual Disability.” Indian journal of pediatrics vol. 91,7/(2024): 682-695. doi:10.1007/s12098-023-04820-5



Cahsmanin Kisithhklar

* Herhangi bir genetik tan1 almis hasta kayitlarinin daha sik olmasi,
pozitif sonug biasi

* Test secimlerinin giincel olarak uygunluguna gore yapilmis olmasi
* Diger testler 1le tan1 alan hastalarin WES kohortunda bulunmamasi
* WES/WGS maliyeti 1le uygulama kisitliligi



Sonuc¢

* WES, EY tanil1 hastalarda yiiksek tam verimliligi saglamaktadir

* Uygun hastalarda erken WES kullanimi, tani siirecini hizlandiran ve maliyet-
etkin bir stratej1 olarak one ¢ikmaktadir

* Ayrica gereksiz testlerin azaltilmasi; kaynak kullanimini, hasta bagvurularimi ve
tanisal siireclerin ¢evresel etkisini azaltarak saghk hizmetlerinde
surdiiriilebilirligi ve esit erisimi destekleyen bir yaklasim sunmaktadir
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