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OZET

Amac: Nadir genetik durumlar kritik gocuk hastalarin yogun bakim iinitesinde (YBU)
yatis1 sirasinda siklikla siiphelenilen ancak g¢ogunlukla tanimlanamayan; c¢ocukluk cagi
morbidite ve mortalitesinin énemli nedenleridir. Bu durumlar1 aydinlatmak ve etkili hasta
yonetimi saglamak amaciyla, hizli yeni nesil dizileme (hizli-YND) testlerinin YBU’ndeki kritik
hastalarda kullanimi1 diinya c¢apinda son yillarda yaygilagmis hatta bazi ulusal saglik
sistemlerine entegre edilmistir. Bu 6n ¢alismada, Tiirkiye’de ilk kez YBU’nde hizla kétiilesen,
kritik yenidogan ve siit ¢ocuklarinda hizli-YND’nin kullanilabilirliginin, tanisal giiciiniin,

uygulanma siiresinin ve klinik faydasinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alisma, Actbadem Universietesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig ve
Hastalik Anabilim Dali Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 biinyesinde Tipta Uzmanlik Tezi
olarak tasarlanmistir. Actbadem Universitesi Tanisiz ve Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaglar
Merkezi (ACURARE) ortakligi ile, Ekim 2022 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Acibadem
Universitesi Atakent Hastanesi, Acibadem Universitesi Maslak (afiliye) Hastanesi ve Actbadem
Hastanesinde yenidogan ve cocuk YBU’nde prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Calismaya, 1 yas
alti tanist konulamamig kritik hastalar prospektif olarak dahil edilmistir. Hastalar ve
ebeveynlerinden alinan kan ile ti¢lii hizi-TGD (hizli tiim genom dizileme, rapid Whole Genome
Sequencing; rapid-WGS) yapilmistir. Calisma; hastayr takip eden klinisyenler, konsiiltan
hekimler, genetik ve biyoinformatik uzmanlar1 tarafindan olusturulan multidisipliner ekip
tarafindan yiirtitiilmiistiir. Laboratuvarimizda gelistirilen biyoinformatik analiz hatt1
(bioinformatic pipeline) ile yapilan veri analizinde, klinik ve laboratuvar bilgiler, fenotipleme

ve pedigri analizi ile varyant 6nceliklendirmesi yapilmustir.

Bulgular: Caligmada 10 aylik siire igerisinde sekiz hastaya anne ve babalari ile birlikte
tcli tim genom dizileme ve 2 hastaya ikiz kardesleri de dahil edilerek dortlii tim genom
dizileme olmak fiizere toplam 32 bireye genom dizileme yapildi. Calismaya dahil edilen

hastalarin %60°1 kiz, ortalama yaslar1 4,1 ay (Aralik: 2 giin-11 ay), 3’{iniin yas1 1 ay alt1 ve

xi



%50’si YYBU’nden calismaya dahil edildi. Hastalarin 3’iiniin anne ve babasi arasinda akrabalik
bulunmaktadir. Caligmaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen klinik 6zellikler sirasiyla coklu
dogustan anomaliler (%40), solunum sistemi bulgular1 (%40), norolojik bulgular (%30),
metabolik/mitokondriyal bulgular (%30), immiinolojik bulgular (%30) ve iskelet sistemi
bulgulariydi (%10). Hizli-TGD siirecinde 6rnek alimindan sonu¢ raporuna kadar gegen
ortalama siire 169 saatti. (124-240 saat). Hizli-TGD uygulanan 10 hastanin 3’iine (%30) kesin
tan1 konuldu. Bu hastalarda /IDH34, SCO1 ve FBNI genlerinde mutasyon tespit edildi. Hizli-
TGD sonucu 8 (%80) hastanin tan1 belirsizliginin ortadan kaldirilmasina katki sagladi, 5 (%50)
hastanin klinik takip ve tedavi planinda degisiklige gidildi.

Sonuc: Hizl1 yeni nesil dizileme testlerinin YBU’lerinde kullanimi kritik hastalarm tan
yolculugunda ve klinik karar verme siireglerinde giiglii bir aractir. Bu pilot calismada, hizhi-
YND’nin yararliligt ve etkinliginin yan1 sira multidisipliner yaklasimla Tiirkiye’de
uygulanabilirligi de ilk kez gosterilmistir. Yayginlastirilmasi ve saglik sistemine entegrasyonu

icin daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hizli yeni nesil dizileme, Tiim genom dizileme, Hizla koétiilesen

kritik hasta, YYBU, CYBU
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ABSTRACT

Objectives: Rare genetic conditions, frequently suspected but often unidentified during
intensive care admissions, are major contributors to pediatric mortality and morbidity. While
rapid genomic testing in critical care has been adopted globally, this pilot study represents the
inaugural effort to evaluate the feasibility and utility of rtWGS within the Turkish healthcare

context.

Materials and Methods: This study was designed as a residency thesis within the
Department of Pediatric Genetic Diseases, Department of Pediatrics, Acibadem University
Faculty of Medicine. It was conducted prospectively in the neonatal and pediatric ICUs of
Acibadem University Atakent Hospital, Acibadem University Maslak (affiliate) Hospital and
Acibadem Hospital between October 2022 and June 2023, in partnership with Acibadem
University Undiagnosed and Rare Diseases and Orphan Drugs Center (ACURARE).
Undiagnosed critically ill patients under the age of 1 were prospectively included in the study.
Trio rapid-WGS (rapid Whole Genome Sequencing; rapid-WGS) was performed with blood
taken from the patients and their parents. A multidisciplinary team, consisting of primary care
providers, specialists, genetics and bioinformatics experts, was assembled. An in-house pipeline
was tailored to focus on phenotype-driven variants in recognized disease-causing genes while

considering pedigree information.

Results: In this study, rapid-WGS was conducted on a cohort comprising 32 individuals
within a span of 10 months. The sequencing encompassed triple whole genome sequencing for
eight patients with their respective parents, as well as quadruple whole genome sequencing for
two patients, each with their twin siblings. Of the patients, 60% were female, with an average
age of 4.1 months (Range: 2 days-11 months), three individuals were less than 1 month old, and
half of the participants were recruited from the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).
Consanguinity was identified among the parents of three patients. The predominant clinical
manifestations observed in the studied cohort included multiple congenital anomalies (40%),

respiratory system findings (40%), neurological findings (30%), metabolic/mitochondrial
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findings (30%), immunological findings (30%), and skeletal findings (10%), respectively. The
average turnaround from sample collection to report was 169 hours (range: 124-240 hours). Of
the 10 infants subjected to Trio WGS, 3 (30%) received a definitive diagnosis. We identified
mutations in the IDH3A, SCO1, and FBN1 genes. rWGS concluded the diagnostic journey for
8 (80%) patients and directly influenced the clinical care of 5 (50%).

Conclusion: WGS emerges as a promising diagnostic tool for critically ill children,
crucial for both diagnosis and clinical decision-making. This inaugural study underscores the
potential and feasibility of rapid genomics in Tiirkiye, achieved through a collaborative approach.
However, its broader integration into the national healthcare system warrants further

exploration.

Keywords: Rapid next generation sequencing, Whole genome sequencing, Acutely

deteriorating critically ill patient, PICU, NICU
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1. GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde genetik nedene bagli ortaya ¢ikan pek ¢ogu nadir veya ultra nadir olan
yaklagik 8000 hastalik bilinmektedir. Bu hastaliklarin goriilme sikligi, diinya genelinde
degiskenlik gosterse de, etkilenen birey sayisinin diinya ¢apinda 350 milyonu, iilkemizde ise
yaklasik 8 milyonu buldugu tahmin edilmektedir (1-3). Ulkemiz gibi akraba evliligi oraninin
yliksek oldugu iilkelerde otozomal resesif kalitilan nadir genetik hastaliklarin daha sik

goriildiigii de dikkate alinmalidir (3).

Bu genetik hastaliklarin birgogu YBU’de morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri
arasinda yer alir, YBU yatislar1 igin risk faktorii kabul edilirler. Genetik heterojenite, yenidogan
ve/veya prematiireligin getirdigi klinik cesitlilik, komorbiditeler, atipik prezentasyonlar ve
klinik fenotipin tam oturmamis olmas: gibi etkenler YBU kosullar1 ve hastanin kritik durumu
ile birlesince bu hastaliklarin taninmasi zorlagsmaktadir. Bu hastalara erken ve kesin tani
konulmasi etkin bir tedavi protokoliiniin olusturulmasinda, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
acisindan onemlidir. Erken ve kesin tani ile gereksiz, invaziv, agrili ve pahali ileri tetkiklerin
azaltilmast miimkiindiir. Erken genetik tani, hastanin yipratici tani konma yolculugunu
(diagnostic odyssey) sonlandirarak ailenin ve izleyen hekimlerin kaygilarini hafifletir ve

prognoz i¢in 151k tutar (4-5).

Son yillarda, diinyanin birgok iilkesinde genom teknolojilerindeki gelismeler YND
tekniklerinin kullanimin1 arttirirken, maliyetlerini ve siirelerini ise azaltmigtir. Bu da hem bu
testlerle ilgili deneyimin artmasina hem de YBU gibi daha komplike klinik uygulama
alanlarinda “hizli” ve “tanisal” kullanimina yonelmeyi saglamistir. Pediatrik yas grubu igin
yogun bakimdaki kritik hastaya YND testleri ile tan1 koyma ile ilgili ¢aligmalar son 10 yilda
baglamistir. Bugiine kadar yirmiden fazla ¢aligmada, 1200’{in {izerinde hastada bu testlerin
hastalarin izlem ve tedavileri lizerine etkisi yaymlanmistir (6-29). Calisma protokoliine gore
degismekle birlikte hizli ve ultra-hizli YND testleri (hedefli gen panelleri veya tiim ekzom
dizileme veya tiim genom dizileme) ile tan1 siiresinin ortalama 1-7 giine kadar geriledigi, bazi

caligmalarda %87,5’e varan oranlarda tani konuldugu ve bu testlerle erken ve dogru tam



konmasiin kisa ve uzun donem izlem ve tedavi planimi degistirebildigi, ailenin gelecek
gebelikleri agisindan katki sagladigi gosterilmistir (6-29). Bu bilimsel veriler 1s1ginda bazi
iilkeler ve saglik kuruluslari hizli-YND testlerini saglik sistemlerine entegre etmek iizere

caligmalara baglamistir.

Bu tez ¢alismasinda; Tiirkiye’de ilk kez multidisipliner bir ekip tarafindan olusturulan
calisma algoritmasi ile YBU’de hizla kétiilesen, kritik yenidogan ve siit cocuklarinda hizli-
YND’nin uygulanabilirliginin, tanisal giiciiniin, uygulanma siiresinin ve klinik faydasmin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Caligmanin yararh ve etkin oldugunu gostererek, lilkemizde

bu uygulamanin yayginlagmasi igin veri olusturulmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidogan ve Bebek Oliim Oranlarina Genel Bakis

Yenidogan donemi dogumdan sonra baslaylp 28. giine kadar siiren donemi
kapsamaktadir. Bebeklik veya siit ¢ocuklugu donemi ise 28. giinden bir yasa kadar siiren
donemdir. Yenidogan ve bebeklik donemi mortalite nedenleri farklilik gostermektedir.
Yenidogan doneminde &zellikle dogum komplikasyonlari, konjenital hastaliklar ve genetik
temelli hastaliklar gibi endojen nedenler 6n plandayken yenidogan dénemi sonrasi bulagici
hastaliklar gibi asilama ve tibbi gelismeler ile engellenebilecek ekzojen nedenler 6n plana
¢ikmaya baglar. Diinya genelinde yenidogan 6liim hizi 1990 yilinda binde 37 iken 2020 yilinda
17e, bebek 6liim hiz1 1990 yilinda binde 65 iken 2020 y1linda binde 27°¢e ve 5 yas alt1 61iim hiz1
1990 yilinda binde 93 iken 2020 yilinda 37’ye gerilemistir. Bu diisiise ragmen diinya genelinde
2021 yilinda 3.759.949 bebek 6liimii olmustur ve bunun 2.344.618’1 yenidogandir (30) (Sekil

).

Sekil 1: Diinya genelinde yenidogan, bebek ve 5 yas alt1 cocuk 6liim hizlar1 (DSO)



Tiirkiye’de ise yenidogan 6liim hizi1 2002 yilinda binde 16 iken 2022 yilinda 5,7’ye;
bebek 6liim hiz1 2002 yilinda binde 31,5 iken 2022 yilinda binde 9,1°e ve 5 yas alt1 6liim hiz1
2002 yilinda binde 40 iken 2022 yilinda 11,1’e gerilemistir (31,32) (Sekil 2).

Istatistikler yenidogan oliimlerinin, 5 yas alti ¢ocuk Oliimlerine gore daha yavas
azaldigim gostermektedir. Bu veri, diinya genelinde 5 yas alti cocuk dliimlerinde yenidogan
Oliimlerinin paymin 1990 yilinda %40 iken 2020 yilinda %46’ya yiikselmesini agiklamaktadir.
Ulkemizde ise bu oran diinya ortalamasinin iizerindedir. 2017 yilinda yenidogan dliimleri 5 yas

alt1 6limlerin %54 {inii olusturmaktadir. (33)

Sekil 2: Tiirkiye genelinde yenidogan, bebek ve 5 yas alti cocuk dliim hizlar
(T.C. Saghk Bakanhgi)



2.2. Yenidogan ve Bebek Oliim Nedenlerine Genel Bakis

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2023 verilerine gore diinya genelinde yenidogan déneminde
mortalitenin en sik nedeni %36,9 ile prematiireliktir. Bunu %23,8 ile dogum travmasi ve asfiksi

izlemektedir. Ugiincii sirada ise %10,2 ile konjenital anomaliler bulunmaktadir (34).

Yenidogan mortalite nedenleri
= Prematiirite (%36,9)

= Asfiksi ve dogum travmasi
(%23,8)

= Konjenital anomaliler (%10,2)

Alt solunum yollar
enfeksiyonlari (%e8)

= Sepsis (%7,3)

- Diger (%13,8)

Sekil 3: Diinya genelinde yenidogan 6liim nedenlerinin yiizde dagilimi (DSO)

Ozellikle son 20 yilda diinya genelinde asilama programlarinin yayginlasmasi, saglik
hizmetine ulasimin kolaylasmasi ve enfeksiyon i¢in risk olusturabilecek etkenlerin (kontamine
su ve gida vb.) ortadan kaldirilmasi ile gelismis iilkeler basta olmak {izere enfeksiyon
hastaliklarina baglh 6limlerde azalma goriilmiistiir. Bunu yenidogan yogun bakim hizmetinin
gelismesi ve dogum ve sonrasinda saglik hizmetlerine erisimin kolaylagmasi ile prematiirelige

ve doguma bagli mortalitenin gerilemesi izlemistir. (35)

2000 yilindan 2019 yilina kadar 5 yas alti 6liimlerde goriilen kiiresel azalmanin
%63,5’inin nedeni sirasiyla ishal, alt solunum yolu enfeksiyonlari, prematiirelige baglh

komplikasyonlar, dogum komplikasyonlari, sitma ve kizamik nedeniyle kaybedilen ¢ocuk



sayisindaki azalmadir (Sekil 4). Tiim mortalite nedenleri igerisinde ylizde olarak bakildiginda
enfeksiyon hastaliklarina bagli liimlerin oraninin azaldig1 ancak dogum ve prematiirelige bagh
nedenlerin toplam igerisinde yiizdesinin arttig1 goriilmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari
2000 yilinda 5 yas altt mortalitenin %16,6’sin1 olustururken bu oran 2019°da %14’e, ishal 2000
yilinda %12,6’smn1 olustururken 2019°da %9,1°e gerilemistir. Prematiiriteye bagl dliimler ise
%14,5’in1 olustururken %17,7’ye, dogum komplikasyonlar1 %10,1’den %11,6’ya yiikselmistir
(35). Yillar igerisinde konjenital anomalilere bagli 6liimlerinde oranmin arttigi, etkilenmis

bebek sayisinda belirgin bir gerileme olmadig1 goriilmiistiir (36).



1000 canli dogum Mortalite sebepleri ve 1000

bagina disen 6lim canli dogumda azalma miktari
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M shal (6/1000)
Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1 (5/1000)

T M Prematiirite (4/1000)
Dogum travmasi (3/1000)
e B Malarya (3/1000)

B Kizamik (2/1000)

B Neonatal ASYE (2/1000)

HAIDS (1/1000)

M Menenyjit (1/1000)

B Neonatal sepsis (1/1000)

- Konjenital anomaliler

(0/1000)
\I

W Diger (5/1000)
2000 2019

80

70

60

50

B Neonatal Diger (2/1000)

40

30

20

10

Sekil 4. 2000 ve 2019 yih 5 yas alt1 1000 canhh dogumdaki mortalite oran1 ve

mortalitedeki azalmanin nedenleri



Tiirkiye’de dogum travmasi, asfiktik dogum, neonatal enfeksiyonlar ve prematiirelik
yenidogan dliimlerinin (%59,7) ve bebek dliimlerinin (%47,4) en sik nedenleridir. ikinci en sik
neden ise yenidoganlarda %21,8, bebeklerde %23.,4 ile konjenital anomalilerdir. Bebek 6liim

nedenlerinin 2012-2018 yillar1 arasindaki sayisal ve oransal dagilimi Tablo 1°de verilmistir (33).

Tablo 1: Tiirkiye’de bebek oliimlerinin nedenleri (T.C. Saghk Bakanhgr)

Oliim Nedenleri Neonatal Postneonatal 1 Yas Alt1
Oliimler

N % N % N %
Neonatal Nedenler 33628 59,7 8278 25,8 41910 | 474
Konjenital Anomaliler 12307 21,8 8372 26,1 20679 | 234
Sepsis 1849 33 1760 5,5 3609 4,1
Solunum Sistemi Hastaliklari 1637 2,9 1553 4.8 3190 3,6
Kardiyovaskiiler Hastahklar 1158 2,1 1108 34 2266 2,6
Solunum Yolu 482 0,9 1719 53 2201 2,5
Enfeksiyonlari
Ani Bebek Oliimii Sendromu 739 1,3 1453 4,5 2192 2,5
Sinir Sistemi Hastaliklar 490 0,9 1605 5,0 2095 2.4
Metabolik Hastahklar 764 1,4 1230 3.8 1994 2,3
Maternal Durumlar 1202 2,1 247 0,8 1449 1,6
Kromozom Anomalileri 577 1,0 858 2,7 1435 1,6
Hematolojik Sistem Hast. 215 0,4 461 1,4 676 0,8
Gastrointestinal Sis. Hast. 179 0,3 270 0,8 449 0,5
Genitoiiriner Sis. Hast. 170 0,3 215 0,7 385 0,4
Neoplazmlar 73 0,1 232 0,7 305 0,3
Ishalli Hastahiklar 42 0,1 243 0,8 285 0,3
Menenjit ve Ensefalit 41 0,1 153 0,5 194 0,2
Beslenme ile ilgili Durumlar 30 0,1 138 0,4 168 0,2




Diger Enfeksiyonlar 38 0,1 117 0,4 155 0,2
Diger Neonatal Nedenler 34 0,1 90 0,3 124 0,1
Endokrin Sorunlar 27 0,0 37 0,1 64 0,1
Kaza ve Yaralanmalar 230 0,3 1051 33 1283 1,5
Ast ile Onlenebilir Hast. 15 0,0 40 0,1 55 0,1
Diger Nedenler 3 0,0 5 0,0 8 0,0
Nedeni Bilinemeyen 405 0,8 900 2,8 1309 1,5
Durumlar

Toplam 56335 100 32135 100 88480 | 100

Tiim 6lim nedenleri incelendiginde; sadece konjenital anomaliler (%23,4), ani bebek
oliimii sendromu (%2,5), metabolik hastaliklar (%2,3), kromozom anomalileri (%1,6) ve nedeni
bilinmeyen durumlar (%1,5) dikkate alinacak olsa dahi yaklasik {i¢te birinin altinda genetik bir
neden olabilecegi sdylenebilir. Tablo 2 genetik bir neden olma siiphesinin en yiiksek oldugu
konjenital anomaliler ve kromozom anomalileri grubunun dagilimi gostermektedir. Bu grupta

“tanimlanamayan” ya da “tanisiz” oraninin %26,7 oldugu goriilmektedir (33).

Tablo 2: 1 yas alt1 bebek oliimlerinde konjenital malformasyonlar ve kromozom

anomalilerinin dagilimlar (T.C. Saghk Bakanhgi)

Kromozom Anomalileri ve Konjenital N %
Malformasyonlar

Down Sendromu 763 4,0
Trizomiler 255 1,4
Konjenital Kalp Hastaliklar 5672 30,1
Noral Tip Defektleri 908 4,8
Diger 6208 32,9
Tanimlanamayan 5035 26,7
Toplam 18841 100,0




Diinya geneliyle uyumlu sekilde iilkemizde saglik verileri; tiptaki ilerlemeler, saglik
hizmetine ulasimdaki geligsmeler, beslenme ve hijyen alanlarindaki iyilesmelerle birlikte olumlu
yonde degismektedir. Bu olumlu, daha once gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de
dogumsal anomaliler ve genetik nedenlere bagl Sliimlerin, toplam say1 azalsa da tiim Sliimler
arasindaki oranini ve 6nemini artirmaktadir. Gelismis iilkelerden farkli olarak {ilkemizde akraba
evliliginin sikligmin yiiksekligi de dikkate degerdir. Tablo 1’de bildirilen bebek &liimii
vakalarmin %25,4’linlin anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu bildirilmistir. Akraba
olanlarin %46,2’si 1° kuzen evliligidir ve bu grubun %6,7’sinin ailesinde genetik hastalik
ve/veya anomalili birey Oykiisii bulunmaktadir. Aile Oykiisii olanlarda, kalp dist konjenital
anomaliler (%44,6), konjenital kalp hastaliklar1 (%14,4) ve kalitsal metabolik hastaliklar (%9,8)
ilk siralarda yer almaktadir (33).

2.3. Tamsiz ve Nadir Genetik Hastaliklar

Insan Genom Projesi’nin 1990 yilinda baslamastyla genetik ¢aligmalara hiz verilmis ve
20,000°den fazla protein kodlayan gen ve 1 milyondan fazla polimorfik DNA dizisinin
kataloglanmasi ile insan genomunun tiimiiyle dizilenmistir (37-39). Insan genomundaki 3
milyardan fazla baz ¢iftinin tanimlanmasi ve referans insan genomu olarak kullanilmasi bundan
sonraki siireglerde tani i¢in kullanilan genetik yontemler i¢in yol gosterici olmus ve bir harita
olarak kullanilmasina imkan vermistir. Referans insan genomu sayesinde arastirmacilar zaten
islevi hakkinda bilgi sahibi olduklar1 bir gendeki mutasyonlarin baglantili olabilecekleri hastalik
veya Ozellikler hakkinda hipotez kurabilmeye ve bu yaklasimla aday genlerin olas1 fenotiplerle
baglantisini arastirabilmeye baslamiglardir (40). Kasim 2023 itibariyle ise 4861 adet genin bir
hastalik fenotipi ile eslestigi bilinmektedir (41).

Genetik hastaliklarin gilincel sayis1 8000 civarindadir (2). Bu hastaliklarin %69,9’u
pediatrik yas grubunda baglamaktadir ve pek ¢ogu nadir veya ultra nadirdir (40). Nadir
hastaliklar, diinya genelinde ve iilkeler arasinda tanimlar1 bakimindan farklilik géstermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 200.000'den az kisiyi etkileyen hastaliklar nadir kabul
edilirken, Japonya'da bu say1 50.000'den azdir. Avrupa Birligi ve Tiirkiye’de ise 2.000 kiside 1
kisiyi etkileyen hastaliklar nadir hastalik olarak; <2/100.000 bireyi (milyonda <20 hasta)
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etkileyen hastaliklar ise ultra nadir olarak siniflandirilmaktadir (3). Nadir ve ultra nadir
hastaliklarin revelans diinya genelinde 5/100.000 ila 60/100.000 degisse de etkilenen birey
sayisinin diinyada yaklasik 350 milyon, lilkemizde ise yaklagik 5 milyon oldugu tahmin
edilmektedir (1-3). Ulkemizdeki ortalama nadir hastalik prevalansinin ise 38/100.000 ve ultra-

nadir hastalig1 olan bireylerin sayisiin da 30.000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (3).

Akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda 6zellikle bu grup hastaliklarin ciddi saglik
sorunlarina ve sosyal sorunlara yol actig1 saptanmistir (43). Diinya genelinde akraba evliligi
oran1 lilkeden iilkeye degismekle birlikle (6rnegin; Pakistan %60, Katar %54 iken Avusturalya
%1, Avrupa geneli %1,5) ortalama %10,4 civarindadir (44) (Sekild). Tiirkiye’de akraba evliligi
oran1 yillar igerisinde gerilese de, bolgesel olarak farkli olmakla birlikte tilke genelinde ortalama

%?24’tlir. Bu evliliklerin %46,1°1 ise birinci derece akraba evliligidir (45).

n A
© s
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20-29
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40-49
50+

Sekil 5. Ulkelerin akraba evliligi oranlari. Burada ikinci derece kuzen veya daha
yakin akrabalilar yiizde olarak gosterilmistir.

*Sekil referans gosterilen yayindan alinmistir (44).
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Son yillardaki genom teknolojilerindeki ilerlemelerle bircok yeni nadir genetik hastalik
tanimlanmaya devam etmektedir. Bir kism1 onlenebilir, yaklasik %5°1 tedavi edilebilir kabul
edilen nadir hastalik grubunda yer alan hastaliklarin 6nemli bolimii kronik, dejeneratif ve
yasami tehdit edici niteliktedir (43). Bu nedenle saglik sistemi iizerinde maddi ve insan kaynagi
acisindan etkilidir. Uzmanlasmis saglik profesyonellerinin sayisinin yetersiz olusu hastalarin
tanist ve siirecin yonetimi agisindan zorlayicidir. Bu hastaliklarin seyri klinik ve genetik olarak
oldukca heterojen ve cografyaya/irklara gore farklilik gostermektedir. Ayni veya benzer
fenotipler (lokus heterojenite) farkli genetik mekanizmalardan kaynaklanabilecegi gibi ayni
gendeki mutasyonlar farkli fenotiplere (allelik heterojenitesi) yol agabilir. Karsilasilan klinik
belirtiler gogunlukla patognomonik olmadigindan taniya yonelik net bilgi vermeyebilir. Ayrica
birgok genetik hastaligin semptomlar1 birbiri ile ortak veya benzer oldugu i¢in 6zellikle bu
hastaliklar ~ hakkinda  smirli  bilgiye sahip  saglik  profesyonelleri  tarafindan
degerlendirildiklerinde ve tetkik edildiklerinde yanlis tani konulma veya tani koyamama

olasilig1 da sik goriilen cocukluk ¢agi hastaliklarina gore daha yiiksektir (46) (Sekil 6).

Biorender.com’da hazirlanmistir.

Sekil 6. Nadir genetik hastaliklarin tan1 yolculugu
Son yillarda genetik tan1 yontemlerindeki gelismeler bir¢ok nadir hastaligin altindaki

molekiiler genetik nedenin aydinlatilmasini saglamis ve tanisiz bir¢ok hastaya tan1 konulmasini

miimkiin kilmistir. Genetik hastaliklarda dogru tani, nedene yonelik bakim ve tedavinin yolunu
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acabilecek en dnemli anahtardir. Kesin tan1 ayrica ailedeki tagiyici/riskli bireylerin

belirlenmesine ve gelecek gebelikler i¢in danigmanlik verilmesine de olanak saglar.

2.4. Hastahiklarin Tamisinda Genetik Tetkiklerin Gelisimi

James Dewey Watson ve Francis Crick, 1953 yilinda yayinlanan makalelerinde genetik
bilginin ¢ift sarmalli DNA molekiilii tarafindan tasindigini ortaya koyduktan sonra ilk
gelistirilen genetik test karyotip analizidir. Karyotip analizi, ilk kez 1950'lerde gelistirilmis olup,
bu teknikle bireyin kromozom sayisi, sekli ve biiyiikliigii incelenerek genetik bozukluklar tespit
edilebilmektedir. Jerome Lejeune ilk kez 1958 yilinda Down Sendromlu bir bireyin 21.
kromozomunun 3 adet oldugunu kesfetmistir ve boylece bazi hastaliklar ile kromozomlarla
iligkili anormalliklerin arasinda bag olabilecegi ilk kez ortaya koyulmustur (47). Maxam ve
Gilbert (48) tarafindan 1977°de ilk DNA dizileme yontemi gelistirdikten sonra, Sanger ve
arkadaslar1 (49) tarafindan gelistirilen zincir sonlandirma DNA dizileme yontemi (Sanger
dizileme) 2000’11 y1llara kadar tek yontem kullanilmistir. Bu yontem genlerin tespitinde genetik
belirtecler veya isaretler kullanilarak sablon DNA zincirine gore bu belirteglerin bireyin genomu
boyunca belirli bolgelere eslenmesi prensibine dayanmaktadir. Ancak bu yontem birden fazla
geni dizilemekte sinirli kapasiteye sahiptir. 2000°1i yillarin baginda belirli genetik bdlgelere ve
genlere 6zgii problarin hibridizasyonu ve hibridizasyon sonucunda, prob bdlgelerine baglanan
genetik materyalin fluoresan bir isaretle belirlenmesi prensibine dayanan mikroarray yontemi
gelistirilmistir. Kalitimsal hastaliklarin teshisinde mikroarray genetik testleri dnemli bir rol
oynadiysa da, baz1 durumlarda ¢ok kiigiik genetik degisiklikleri tespit edememektedir. Ozellikle
tek baz ¢ifti diizeyindeki varyasyonlar1 belirlemekte sinirliliklart mevcuttur (50). Mikroarray ve
Sanger yonteminin kisitlamalar1 daha ucuz, ¢oziniirligi yiiksek ve hizli dizileme
teknolojilerine olan ihtiyaci arttirmustir. insan Genom Projesinin bitmesi ile birlikte masif
paralel dizileme yapan YND yoOntemleri gelistirilmeye baslamistir. 2007 yilinda YND
platformlarinin ticari olarak {iretilerek kullanilmaya baslanmasi ise devrim yaratmustir. (51)
Masif paralel dizileme olarak da adlandirilan YND, milyonlarca kiiciik DNA par¢asinin ayni

anda dizilenerek bu dizilerin direkt olarak okunabilmesini saglar. YND, tiim genomu dizilemek,
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tiim ekzomu dizilemek veya hedeflenmis yiizlerce geni igeren hedefli dizileme panelleri igin

kullanilabilmektedir.
Cozlintrlik Boyut (baz gifti) Tani Araclari
() Haploit genom 3.000.000.000
10° Karyotipleme
108 0 Kromozomun tamami 50-250.000.000
107 U Kromozom bandi 5-15.000.000
(400-550 bant diizeyi) Kromozom -
Kromozom bandi } Bantlama Fa)
109 (850 bant diizeyi) 1-3.000.000 lc\)l
S FISH analizi G
o 5 Submikroskopik analizi 2
o 105 bolgeler P 50-250.000 S
B Array =)
104 a2
—
Q
=
g [V A
104 Yeni Nesil
Niikleotid(ler) 1-1.000 Dizileme
10- Tim Genom/
Ekzom Dizileme

Sekil 7. Genetik tani1 araglarinin 6zellikleri

2.4.1. Sanger Dizilemesi

Biorender.com’da hazirlanmistir.

Sanger dizileme yontemi 1977 yilinda Frederick Sanger tarafindan gelistirilmistir. Ayn

zamanda zincir sonlandirma teknigi olarak da adlandirilmaktadir (49). Sanger dizilemesinde

temel prensip dideoksiniikleotidlerin (ddNTP) sonlandirma zinciri olarak kullanilarak enzimatik

DNA sentezi yapmaktir. Dizilenmek istenen DNA parcalara ayrildiktan sonra normal

deoksiniikleotidler, dideoksiniikleotidler ve DNA polimeraz 1 enzimi ile karistirilir. ddNTP’ler

DNA zincirinin uzatilmasi i¢in gerekli olan 3’hidroksil grubundan yoksun olduklar1 i¢in bir

sonraki ANTP’nin 5° fosfati ile bir bag olusturamazlar. Bu sayede rastgele zincir sonlanmalari

olusur ve bir¢ok farkli kombinasyonlarda DNA zinciri olusturulur. Her reaksiyona bir ddNTP

14



cesidi (ddATP, ddGTP, ddCTP, veya ddTTP) eklenir ve dort paralel reaksiyon gergeklestirilerek
jelde yiirtitme islemi yapilir. Jel tizerinde daha kiiciik olan parcanin daha uzun mesafe alacagi
g6z Oniinde bulundurularak niikleotid dizisi belirlenir. DNA dizileri jel iizerinde giimiis,
radyoaktif ve florasan boyalarla isaretlenerek tespit edilir. Jel elektroforezi kullanilabilecegi gibi

otomatik dizi analizi cihazlar1 da okuma i¢in kullanilabilir.

Sanger dizileme yontemi varyant tespitinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
YND yontemi ile tanimlanan varyantlarin dogrulanmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak YND teknolojilerindeki son gelismelerle okuma derinligi ve kalitesindeki artig ile YND

sonuglarinin Sanger dizileme ile dogrulanma ihtiyaci giderek ortadan kalkmaktadir.
2.4.2. Yeni Nesil Dizileme

Yeni Nesil Dizileme bir diger adiyla yiiksek verimli dizileme DNA molekiillerini paralel
olarak dizilerek yiizlerce mega bazdan giga bazlara kadar niikleotid dizilerinin paralel
dizilenmesine olanak tanimaktadir. Bu teknoloji ile birlikte artik bir gen veya gendeki tek bir
varyant degil; birden fazla gen, tiim ekzom veya tim genom es zamanli olarak
dizilenebilmektedir (52). Pek ¢ok pediatrik yas grubu hastaligin genetik nedeni farkli genlerdeki
varyantlar olabilir. Bu nedenle ayni anda birden ¢ok genin dizilenebiliyor olmasi hizli ve
kapsamli degerlendirmeye miimkiin kilar. Ornegin Bardet-Biedl sendromunun genetik
patogenezinde 20°den fazla farkli gen yer almaktadir. Bu genler birbirinden tamamen bagimsiz
olsa da olusturduklari klinik tablo birbirinden ay1rt edilemez (53). Benzer sekilde epilepsi klinigi

ile bagvuran bir hastanin genetik etiyolojisi yiizlerce farkli genden biri olabilir (54).

YND testlerinin temelinde izole edilen DNA ’nin enzimatik olarak kesilmesi, elde edilen
cok sayida DNA pargasiyla bir kiitliphane olusturulmast ve bu DNA kiitiiphanesinin
cogaltilmasi ve dizilenmesi bulunmaktadir. Dizileme sonrasi elde edilen ham veri kaynak diziye
gore haritalanarak olasi degisimler tanimlanir ve bu degisimler veri tabanlarina ve hastaya gore

yorumlanir (Sekil 8).
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Sekil 8. Yeni nesil dizileme akis semasi

Biorender.com’da hazirlanmistir.
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YND testlerinin 2009 yilinda ticari olarak piyasaya siiriilmesi ve klinisyenin klinik
pratikte genetik tani siirecinde bu teknikleri kullanabiliyor olmasi kapsamli degerlendirmeyi
saglamig ve tani siirecini onemli Ol¢iide hizlandirmistir (55). Bu testlerin klinik pratikte
kullaniminin yayginlagsmasindaki en énemli etken ise maliyetin diismesi olmustur. insan Genom
Projesinde ilk kez insan genomunun dizilenmesi 300 milyon dolara mal olmustur. Projenin
tamamlanmasindan yaklasik 3 yil sonra 2006 yilinda bu maliyet yaklasik 14 milyona kadar
gerilemistir. Projeyi takip eden 10 yildaki teknolojik gelismeler ile 2016 y1linda bu maliyet 1000
dolara, glinlimiizde ise 600 dolara kadar gerilemistir (56). Bu maliyetler global olarak yaklagik
degerler olsa da diinyanin her yerinde ve iilkemizde yeni nesil dizileme testlerinin maliyetinin

giin gegtikce logaritmik olarak azaldig: goriilmektedir.

Sanger dizileme yontemi, kiiclik insersiyon, delesyon ve substitiisyon mutasyonlarini
tespit etmede kisith kalabileceginden submikroskopik delesyon ve kopya sayisi degisiklikleri
icin ek olarak FISH ve mikroarray analizlerine ihtiya¢ duyulabilir. Ancak YND teknikleri ile bu

veriler tek seferde elde edilebilir.

Ug tip YND yéntemi bulunmaktadir. Bunlar hedefli gen panelleri (HGP), tiim ekzom
dizileme (TED) ve tiim genom dizilemedir (TGD).

2.4.2.1. Hedefli Gen Panelleri

Hedefli gen panelleri, arastirilmak istenen bir hastalik, hastalik grubu veya semptomun
patogenezinde rol oynadig1 bilenen belirli sayidaki genlerin dizilendigi panellerdir. Segilmis
genlerin tamami veya belirli bolgelerini kapsayacak sekilde tasarlanabilir. Bu yontemle, panele
dahil edilmis secili genler i¢in daha derin okumalar, daha az maliyetle ve daha hizli sekilde
yapilabilir. Ozellikle genetik etiyolojisi heterojenite gdsteren hastaliklarda kullanilmaktadir.
Immun yetmezlikler, korliik, isitme kayb1 ve kardiyomiyopatiler panellerin tarama ve tani
amagh siklikla kullanildigi klinik durumlara 6rneklerdir. Segili genler inceleneceginden,

tesadiifi bulgular ve 6nemi belirsiz varyantlarin tespit edilme olasilig1 daha diistiktiir.
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2.4.2.2. Tiim Ekzom Dizileme

Tiim ekzom dizileme, genomun yaklasik %2’sini olusturan ve protein kodlayan ekzom
adi verilen bolgelerin dizilenmesidir. Hastaliga neden oldugu bilinen mutasyonlarin %85’1 bu
bolgeler icerisinde bulunmaktadir. TED ile her bir ekzon ve ekzonun her iki tarafindaki 20 baz

cifti biiyiikliigiindeki kirpilma bolgeleri analiz edilir.
2.4.2.3. Tiim Genom Dizileme

Tiim genom dizileme, insan genomunun tamamini olusturan 3,2 milyar baz ciftinin
tamaminin dizilenmesidir. TGD’de protein kodlayan ve kodlamayan bolgeler ve diizenleyici
bolgeler dahil olmak iizere tiim genom taranmis olur. Insersiyon/delesyon, tek niikleotid
varyantlar, kopya sayisi varyantlar1 ve translokasyonlar gibi yapisal varyantlar dahil tim

varyantlar tespit edilebilir.

Tekrar bolgelerinin verimli bir sekilde dizilenememesi yontemin kisithiliklart
arasindadir. Bu durum, triniikleotid tekrar hastaliklar1 ve kirik noktalar1 tekrar bolgelerinde olan

yapisal varyantlarin analizini zorlagtirabilmektedir.
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Tablo 3. Yeni nesil dizileme teknikleri ve ozellikleri

Hedefli Gen Paneli Tim Ekzom Dizileme Tim Genom Dizileme

e e e I R
Dizilenen genom <%0,2 ~%2 %100
ylizdesi

Dizilenen baz degismekte ~50 milyon 3 milyar

say1st

Dizilenen gen 2-4000 ~22.000 ~22.000 gen +
say1sl intergenik bolgeler
Coziintirlik 1 baz gifti 1 baz g¢ifti 1 baz gifti

2.4.3. Yeni Nesil Dizileme ve Yogun Bakim Unitelerindeki Kritik Hastalarda Kullanimi

Son 10 yilda yeni nesil dizileme teknikleri cocuk yogun bakim (CYYBU) ve yenidogan
yogun bakim {initelerinde (YYBU) uygulanmaya ve benimsenmeye baslamistir (6-29). Yogun
bakim yatis ihtiyac1 gerektiren durumlar ¢ogunlukla tan1 konulmasi zor, tedavisi karmasik ve
bagka hastaliklarinda eslik ettigi kompleks hastaliklardir. Cogu ytiksek riskli ve maliyetli
tedaviler gerektirir. Cok sayida invaziv islem ve tedavi gerekliligi disiiniildiigiinde, YND
teknikleri ile erken ve dogru tan1 konulmasi tedavileri hedefe yonlendirecek ve gereksiz tetkik

ve tedavilerden uzaklagmay1 saglayacaktir.

YND tekniklerinin yogun bakim {initelerindeki kritik hastalarda klinik faydasi, 2015
yilindan itibaren 1200’den fazla kritik ¢ocuk hastayi igeren yirmiye yakin yayinda prospektif
olarak test edilmistir (6-29). Bunun yan1 sira bir¢ok retrospektif ¢aligma ve dizileme siirelerini

test eden ¢alisma da yayinlanmistir (6,7,12,17,18). Tiim ¢alismalar dikkate alindiginda, YND
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ile tan1 oraninin %487,5’e ulasabilecegi ve tani alan hastalarin %100’iine kadar medikal
tedavi/takip siireclerini degistirebilecegi gosterilmistir. (8,21) YND teknolojilerindeki
gelismelerin etkisiyle dizileme siireleri de kisalmistir (57,58). Bu da YND tekniklerini
YBU’deki takipleri sirasinda zamanla yarisilan kritik hastalardaki kullanimi agisindan daha
avantajli hale getirmistir. Onceleri aylar siiren analizler giiniimiizde birka¢ giin hatta saatlere
inmistir. Dizileme maliyetlerinin azalmasi da YND’nin YBU’de kullanimini arttiran dnemli bir
etkendir. Ozellikle yurtdisinda birgok merkez kendi kurum ici (in-house) dizileme hizmetlerini
de gelistirmeye baslamistir. YND’nin hizli, maliyet etkin ve yiiksek tani potansiyelli olusu

gelecekte bu yontemin daha sik kullanilmaya baslanacagini diisiindiirmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu ¢aligma, Acibadem Universietesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastalik Anabilim
Dali Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali biinyesinde Tipta Uzmanlik Tezi olarak
tasarlanmistir. Acibadem Universitesi Tanisiz ve Nadir Hastaliklar ve Yetim Ilaglar Merkezi
(ACURARE) ortaklig1 ile, Ekim 2022 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Acibadem Universitesi
Atakent Hastanesi, Acibadem Universitesi Maslak (afiliye) Hastanesi ve Acibadem
Hastanesinde YYBU ve CYBU’nde prospektif olarak yiiriitiilmiistiir.

(Calismaya nedeni aciklanamayan, ani klinik kotiilesme gosteren, beklenenden farkli bir
klinik seyir izleyen ve genetik hastalik sliphesi olan 0-1 yas araligindaki hastalar ve ebeveynleri
dahil edilmistir. Calismay1 yiiriitmek {izere Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali dnciiliigiinde
multidisipliner bir ekip (MDT) olusturulmustur. Calismanin hasta se¢imi asamasindan
baglayarak tiim basamaklar1 bu ekip tarafindan yiriitiilmiistiir. MDT 4 ¢ocuk yogun bakim
uzmani, 6 neonatoloji uzmani, 2 ¢ocuk genetik hastaliklart uzmani, 2 tibbi genetik uzmani, 2
molekiiler biyolog ve 5 biyoinformatik uzmanindan olusmaktadir. Ek olarak, hasta 6zelinde
gerek duyuldugunda diger branglardan uzmanlar da (¢ocuk noroloji, ¢ocuk metabolizma vb.)
ekibe dahil edilmistir.

Calismanm etik kurul onay1 Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslari
Tibbi Arastirma Etik Kurulu’dan alinmistir (ATADEK — karar no: 2021-23/30). Biitce destegi
Acibadem Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan genel arastirma

projeleri kapsaminda saglanmistir (Karar no: 2022/01-01) (Ek-1).
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Calisma 6 asamali olarak tasarlanmistir (Sekil 9).

1. Hasta se¢imi

2. Aile goriismesi — Aydinlatilmis onamin alinmas1 — Orneklerin alinmas1 ve transferi

3. DNA izolasyonu ve Genom dizileme

4. Varyant analizi

5. Sonuglarin degerlendirilmesi

6. Tedavi ve takip planinin diizenlenmesi

() Diizenleme - _, (1) Hasta secimi
U 7/’ ’,A A \
A I
i B Aile Goériigsmesi
@ Sopuglarlr_\ — ] @ Onam alinmasi
degerlendir .'.‘ — Kan &rneklerinin

ilmesi [ alinmasi

Calisma
Tasarimi

3 @ DNA izolasyonu
Genom sekanslama

Analizi

Biorender.com’da hazirlanmistir.

Sekil 9. Calisma tasarim
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3.1.1. Hasta Secimi

MDT iiyesi olan yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim uzmani tarafindan takibi yapilan
hastalar igerisinden calisma kriterlerine uygun oldugu diisiiniilen hastanin dosya 6zeti ve aile
agaci bilgileri, MDT ile ¢evrimigi toplantida sunulmustur. Sunum 6rnegi Ek-2’de gosterilmistir.
Degerlendirilme sonrast MDT’de konsensus saglanirsa hasta calismaya dahil edilmistir.

Caligmaya dahil edilme ve ¢alismadan diglanma kriterleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri
Yenidogan veya cocuk yogun bakim iinitesinde takip edilen
hizla kotiilesen kritik hasta infant (<12 ay) + asagidakilerden 1 veya daha fazlas:

Coklu organ yetmezligi

Aciklanamayan norolojik bulgular

Aciklanamayan metabolik degisiklikler

Malformasyonlar

Atipik klinik seyir

Beklenmeyen akut degisiklikler

Dislanma Kriterleri

Kritik klinik seyrin prematiirelik, travma, malignite, enfeksiyon gibi kesin bir tani ile

veya bu tanilarda beklenen komplikasyonlar ile agiklanabilir olmasi

Genetik testlerle konfirme edilmis bir tanmin veya spesifik bir sendromun bir

gostergesinin olmasi

Ailenin ¢aligmaya katilmay1 reddetmesi
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3.1.2. Aile goriismesi — Aydinlatilmis onamin ahnmasi — Orneklerin alinmasi ve transferi

Degerlendirme sonrasinda calismaya dahil edilen hastalarin aileleri ile hastanede
goriisiilmiis, Onbilgilendirme sonrasi izleyen yogun bakim uzmani ve/veya c¢ocuk genetik
hastaliklar1 uzmant ile bir araya getirilerek ¢aligma hakkinda ayritili bilgi verilmis, sorular
yanitlanmistir. Detayli bilgi ve genetik test oncesi genetik danigmanlik verildikten sonra
caligmaya katilmak isteyen ailelerden aydinlatilmig onam alinmistir (Ek-3). Ayrica, ailelere
biyobankalama ile ilgili detayli bilgi verilmistir. Verilerinin ve numunelerinin Acibadem
Universitesi Biyobanka Biriminde iicretsiz olarak siiresiz saklanmasina izin veren

ebeveynlerden biyobankalama icin ayrica aydinlatilmis onam alinmistir (Ek-4).

Aile goriismesi sirasinda anne ve babadan tekrar detayli anamnez alinmistir. Hastanin
muayenesinden, hasta dosyalarindan ve aileden elde edilen bilgiler hasta bilgi formuna
kaydedilmistir (Ek-5). Hasta bilgi formunda kayit altina alinan bilgiler; demografik 6zellikler,
yakinma, Oykii, 6zge¢mis (prenatal, natal ve postnatal tiim ozellikleri kapsayacak sekilde),
soygecmis, muayene bulgulart (vital degerler, antropometri, dismorfik bulgular, tiim sistem
muayeneleri), laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerinin sonuglari, uygulanan tedaviler ve
gergeklestirilen konsiiltasyonlardir.

Hastalarin klinik ve fenotipik 6zellikleri ¢ocuk genetik uzmanlar ile birlikte insan fenotip

ontolojisine (Human phenotype ontology- HPO) gore kayit altina alinmastir.

Calisma; hasta ve ebeveynlerden alinan kan oOrneklerinden elde edilen DNA ile
yapilmistir. Her bir katilimcidan yaklasik 1 ml olacak sekilde 2 ayr1 EDTA’l tlipe kan
alimmigtir. Tiiplerden biri dizileme isleminin gergeklestirildigi laboratuvara digeri ise

biyobankaya transfer edilmistir.
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3.1.3. DNA izolasyonu ve Tiim Genom Dizileme

DNA izolasyonu ve f¢li tim genom dizileme hizmet alimi ile SZAOMICS
Biyoteknoloji Aragtirma ve Gelistirme Laboratuvarinda yapilmistir. DNA izolasyonu
QIAamp® DNA Blood Mini Kiti araciligr ile direticinin talimatlari dogrultusunda
gergeklestirilmistir.  Kiitiiphane hazirlama i¢in Illumina® DNA PCR Free Prep Kiti

kullanilmistir. Yeterli QC skoruna sahip olan 6rnekler dizilemeye alinmistir.

Tiim genom dizileme islemi illumina® NovaSeq 6000 (Illumina Inc., San Diego, CA,
ABD) sisteminde gerceklestirilmigtir. Dizileme sonrasinda elde edilen ham data (.blc)
DRAGEN software v3.9.5. ile FASTQ (Fast Adaptive Shrinkage Thresholding Algorithm and
Quality) formatina ¢evrilmistir. FASTQ verisi GRCh38/hg38 insan referans genomuna gore
hizalanarak BAM (Binary Alignment Map) dosyasi elde edilmistir. Hizalanmis ham veriler

varyantlarin ¢agirildigt VCF formatina doniistiiriilmiistiir.

3.1.4. Varyant Analizi

VCF formatindaki veri liniversitemizin laboratuvarinda gelistirilen Gennext ® yazilimi
ile anote edilmistir. Varyantlarin anotasyonlarmin ardindan filtreleme Olgiitleri belirlenerek
anlaml1 varyantlar filtrelenmistir. Fenotip ve pedigri bilgilerine gore varyant dnceliklendirilmesi
yapilmistir. Varyantlarin patojenitelerini tahmin etmek amaciyla in silico araglar (CADD
Exome, DANN Coding, FATHMM, MetaSVM, MutationTaster, PROVEAN, SIFT,
MutationAssessor, MetalL.R, PolyPhen-2, REVEL, SpliceAl) kullanilmistir.

Tiim varyant analizi basamaklarinda agik kaynakli veya iicretli, popiilasyona 6zgii,
hastaliklara 6zgii ve dizilere 6zgii veri tabanlar1 kullanilmigtir. En sik kullanilan veri tabanlar
gnomAD?3, 1000 Genomes Project, dbSNP, dbVar, ClinVar, OMIM, Human Gene Mutation
Database, Human Genome Variation Society, DECIPHER, Leiden Open Variation Society,

NCBI Genome, RefSeq, GME, Ensembl, Iranome ve Turkish Variome olarak siralanmaktadir.
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Okuma derinligi 30x i¢in en az %95 olan varyantlar degerlendirmeye alinmistir. Tespit
edilen varyantlar ACGS (Associaton for Clinical Genomic Science) ve ClinGen (Clinical
Genome Resource) varyant tanimlama kilavuzuna gore degerlendirilmistir ve ACMG
(American College of Medical Genetics and Genomics) varyant siniflandirma klavuzuna gore
smiflandirilmigtir. Bu kapsamda “benign”, “muhtemel benign” varyantlar raporlanmamuis;
yalnizca hastanin fenotipiyle ilgili “klinik 6nemi belirsiz (VUS)” varyantlar ve tim “muhtemel
patojenik”, “patojenik” varyantlar raporlanmistir. Raporlanan varyantlar HGVS (Human

Genome Variaton Society) nomenklatiiriine gore adlandirilmistir.

| DNA izolasyonu |

I Kiitiiphanenin olusturulmasi I

4

I Dizileme I

U

I Ham datanin olusturulmasi I

4

I Referans diziye gore incelenmesi I

4

I Varyantlarin tanimlanmasi ve yorumlanmasi I

¢

I Aday varyantlarin belirlenmesi I

Sekil 10. Calismanin genetik inceleme akis semasi
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Calismamizda anne-baba-¢ocuk olacak sekilde iiglii dizileme yapildigi icin sonradan
segregasyon analizine gerek duyulmamistir. Okuma kalitesi diisiik olan varyantlarin Sanger dizi

analizi teknigi ile dogrulanmasi yapilmaistir.

Calismanin amaci dogrultusunda yogun bakim siirecinde hastanin igerisinde bulundugu
kritik klinik durumu hizlica aydinlatmaya yonelik yapilan bu genetik incelemede hastanin

fenotipi ile ilgili olmayan tesadiifi saptanan bulgular raporlanmamastir.

3.1.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Tedavi ve Takip Planinin Diizenlenmesi

Biyoinformatik ekibi tarafindan sunulan tiim varyantlar MDT tarafindan hastanin klinik
bilgileri ve aile Oykiisii 1518inda degerlendirilmistir. Degerlendirme sonrasinda elde edilen
pozitif veya negatif sonuca gore hastanin tedavi ve izlem planinda degisiklik yapilip

yapilmayacagina karar verilmistir.

Aile ile tekrar bir araya gelerek test sonrasi ayrintili genetik danigma verilmistir. Gelecek
gebeliklerde prenatal/ preimplantasyon genetik tani olanaklarindan bahsedilmistir. Tani
konulamayan hastalara en az 12 ay sonra yeniden klinik degerlendirme ve giincellenen bilgiler

1s181nda tekrar analiz Onerilmistir.

Analiz sonucunda ACMG o6nerileri ile uyumlu teknik rapor diizenlenmistir. Pozitif ve
negatif teknik rapor 6rnekleri Ek-6 ve Ek-7’de sunulmustur. Tan1 konulan hastalarin aileleri ile
yapilan goriismede bu raporun c¢alisma kapsaminda diizenlenmis teknik bir rapor oldugu
anlatilarak aileler tani raporu almalari i¢in resmi bir genetik laboratuvara yonlendirilmistir

(Sekil 11).
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4. BULGULAR

4.1. Olgu 1 - 2 giinliik, Kiz, YYBU

Olgu 1 rutin dogum sonrasi takibinin 36. saatinde gozlerinde deviasyon ve tiim
viicudunda tonik kasilma gériilmesi nedeniyle YYBU’ne takip ve tedavi igin yatirilmis 2 giinliik

kiz hastaydi.

Aralarinda akrabalik olan 36 yasindaki anne ve babanin spontan ikinci gebeliginden
ikinci yasayan olarak, 39 3/7 gestasyon haftasinda, istege bagli C/S ile dogurtulmustu. Dogum
agirligr 2775 gram (-1,22 SDS), dogum boyu 50 cm (0,22 SDS) ve bas cevresi: 32 cm (-1,86

SDS) olarak kaydedilmisti. Dogar dogmaz aglamis ve sorunsuz sekilde anne yanina verilmisti.

Antenatal takibinde 7. ve 9. haftada kanama oldugu i¢in progesteron tedavisi altinda
takip edilmisti. Gebelik siirecinde anne kanindan fetal DNA izolasyonu yontemi ile genetik

tarama testi yapilmis, normal saptanmigti.

Aile oykiisiinde 6 yasinda saglikli bir erkek kardesinin oldugu, bu kardesin plasenta
previa nedeniyle 35 hafta iken dogurtuldugu, prematiirite nedeniyle 9 giin YYBU takibinden

-----

Olgunun anne ile babas1 arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Olgu 1’in aile agaci

Sekil 12’de sunuldu.
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Sekil 12. Olgu 1’e ait aile agaci

Hastanin yenidogan yogun bakimda yapilan muayenesinde aktif, ¢cevre ile ilgiliydi. Oda
havasinda spontan solunumda takip ediliyordu. Kas tonusu normaldi, yenidogan refleksleri ve
derin tendon refleksleri (DTR) aktif olarak alindi. Herhangi bir dismorfik bulgu saptanmadi.
Sistem muayeneleri dogaldi. Hemogram ve rutin biyokimyasal tetkilerinde hiperkalsemi (Ca:
11,4 mg/dL) disinda bir anormallik goriilmedi. Kraniyal ultrasonografisinde (USG) sag lateral
ventrikiilde koroid pleksus kisti ve her iki lateral ventrikiil frontal hornlari1 arasinda asimetri

oldugu raporlandi. Ekokardiyografide (EKO) yapisal anomali saptanmadi.

4.1.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgu 1’in analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0001250 Nobet

HP:0025190 Fokal baslangic olmadan olan jeneralize tonik klonik ndbetler
HP:0002190 Koroid pleksus kisti

HP:0003072 Hiperkalsemi

HP:0001298 Ensefalopati

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde PHGDH
(OMIM:*606879) geninde heterozigot, MY094 (OMIM:*604875) geninde homozigot ve
MYOIH (OMIM:*614636) geninde bilesik heterozigot varyantlar tespit edildi (Tablo 6). MDT
tarafindan bu varyantlar degerlendirildi. MYO9A4 ve MYOI1H genlerindeki varyantlar hastadaki
klinik bulgular ile uyumlu bulunmadi. PHGDH genindeki biallelik varyantlar ile iligkili olarak
bildirilen fosfogliserat dehidrogenaz eksikliginin (OMIM:#601815) hastada bildirilen klinik
bulgular ile uyumlu olabilecegi diisiiniildii. Ancak hastanin kan serin diizeyi normal sinirlarda
oldugundan taniy1 dogrulamak adina kan serin diizeyinden daha giivenilir olan beyin-omurilik
stvisinda (BOS) serin diizeyi incelemesi yapilmasina karar verildi. BOS 6rneginde serin diizeyi

normal saptandi, fosfogliserat dehidrogenaz eksikligi 6n tanis1 ekarte edildi.

Hasta genel durumunun diizelmesi {izerine poliklinik kontrolii planlanarak taburcu
edildi. Taburculugundan sonra nobetleri tekrar eden hasta c¢ocuk norolojisi ve c¢ocuk
metabolizma hastaliklar1 tarafindan yakin takibe alindi, antiepileptik tedavi baslandi. Takipleri
sirasinda yapilan kraniyal MRG’sinde bilateral perirolandik alanda ve internal kapsiil posterior
krusunda kortikospinal trakta uygun lokalizasyonda diflizyon kisithilifi, yasina goére geri
myelinizasyon ve bilateral frontal bodlgede subaraknoid mesafede genisleme ve goz
muayenesinde makuler distrofi saptandi. Eklenen bu yeni bulgu ile TGD verisi “HP:0007754
Makiiler Distrofi” HPO terimi eklenerek yeniden analiz edildi. Bu analiz sonrasinda

ensefalopati ve goz bulgular ile iligkili olan IDH34 (OMIM:601149) genindeki homozigot
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VUS varyant1 tespit edildi. IDH3A4 genindeki biallelik varyantlar Retinitis pigmentoza 90
(#619007) fenotipinin yan1 sira, 2017 yilinda infant déneminde ciddi ensefalopati klinigi ile
seyreden bir mitokondriyal ensefalopati ile iliskilendirilmisti (PMID: 28058510). MDT
tarafindan tarafindan degerlendirlen varyant hastadaki klinik bulgulardan sorumlu olarak kabul
edildi. Hasta mitokondriyel ensefalopatilerle ilgili global gelisme geriligi, kronik veya ilerleyici
ensefalopati, direngli epilepsi, gébrme ve isitme bozukluklari agisindan yakin takibe alindi

(59,60).
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133

Gen

PHGDH
ENST00000641023.1

MYO94
ENST0000035605
6.10

MYOIH
ENST0000031090
3.9

MYOIH
ENST0000031090
3.9

IDH3A
ENST0000029951
8.7

cDNA

¢.739C>T

c.5191A>
T

¢.300A>G

c.235G>A

¢.802G>A

Amino asit

p-Arg247Trp

p-Thr1731Ser

p-lle100Met

p-Val79Met

p-Gly268Arg

OMIM ClinVAR  GnomAD Turkish

*Neu-Laxova Syndrome | VUS
1 (OMIM:256520)
*Phosphoglycerate
Dehydrogenase

Deficiency /AR
(OMIM:601815)

*Myasthenic Syndrome, | VUS
Congenital, 24,

Presynaptic /AR
(OMIM:618198)

*Central =
Hypoventilation

Syndrome, Congenital,

2, And Autonomic
Dysfunction /AR
(OMIM:619482)

*Central
Hypoventilation
Syndrome, Congenital,
2, And Autonomic
Dysfunction /AR
(OMIM:619482)

*Retinitis pigmentosa 90 | VUS
/AR (OMIM:619007)
*Mitokondriyal

Ensefalopati (PMID:

28058510)

Var.

0,0000 -

0,0002 0,0004

0,0000 -

0,0000 0,0007

Zigosite

Het
(de novo)

Hom

Bilesik
Het

Bilesik
Het

Hom
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4.1.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 146,5 saatin sonunda tamamlandi. TGD analizi sonrasinda
tanisal bir varyant tespit edilemese dahi hastanin takibine devam edildi. Hastanin takibi sirasinda
saptanan ek bulgular 15181inda genom verisi yeniden degerlendirildi. Yeniden analiz sonrasinda

hastanin tanis1 koyularak klinik durumu ve prognozu aydinlatilmig oldu.

Coklu antiepileptik tedavisi altinda direngli epilepsi bulgusu devam eden hasta /DH3A4
geni iliskili mitokondriyal ensefalopati tanisi ile ¢ocuk ndrolojisi ve ¢ocuk metabolizmasi
tarafindan takip programina alindi. Bu gende g6z bulgularinin sik goriilmesi nedeniyle hasta
g6z hastaliklar1 takibine alindi. Homozigot bir varyant olmasindan dolay:1 aileye ileriki

gebelikleri i¢in genetik danismanlik verildi, prekonsepsiyonel tani 6nerildi.

4.2 Olgu 2 — 37 giinliik, Kiz, YYBU

Olgu 2 dogumunda yeterli spontan solunum eforu olmayan dogum salonunda yenidogan
reslisitasyon basamaklar1 uygulandiktan sonra entiibe edilerek ileri tetkik ve tedavi amaciyla

YYBU’ne yatirilmis 37 giinliik kiz hastayd.

Annesinin Myastenia Gravis (MG) tanis1 oldugu bilinen hasta gec¢ici neonatal myasteni
tanistyla ile takip edilmisti ancak bu taninin seyrinde beklenenden farkli olarak solunum
sikintisinin devam etmesi ve belirgin emme-yutma disfonksiyonunun ve bilateral pes

ekinovarusunun olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olmayan 32 yasindaki baba ve 28 yasindaki annenin invitro
fertilizasyon yontemi ile olan birinci gebeliginden birinci yasayan olarak 35 gestasyon
haftasinda fetal hareketlerde azalma nedeniyle acil C/S ile dogurtulmustu. Dogum agirlig1 2555
gram (0,67 SDS), dogum boyu 50 cm (1,95 SDS) ve bas ¢evresi 33 cm (0,64 SDS) olarak
kaydedilmisti.
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Antenatal Oykiisiinde 21. haftada unilateral (sol) pes ekinovarus tespit edildigi,
amniyosentez Orneginden elde edilen fetal DNA’da mikroarray ve TED yapildigi, her iki
analizin de negatif sonuclandig1 6grenildi. Antenatal 26.-27. hafta kontrollerinde ise bilateral
pes ekinovarus, polihidramnios ve mide kiiciik olarak goriilmiistii. Annenin seker yilikleme
testinde ise gestasyonel diyabet mellitus saptanmisti. Diyetle regiile edilmisti. Antenatal 34.
haftada annede HELLP sendromu gelismesi ve fetal hareketlerde azalma tespit edilmesi tizerine

acil C/S’ye alinmisti.

Olgunun annesi gebelik oncesi ve gebelik siiresince MG tanisi ile neostigmin tedavisi

altinda ndroloji uzmani tarafindan takip edilmisti.

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi. Olgu 2’ye ait aile agaci Sekil

13°de sunuldu.

Myastenia
Gravis

7

Sekil 13. Olgu 2’ye ait aile agaci
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Hastanin YYBU’nde yapilan muayenesinde genel durumu kétii, solunumu non-invaziv
mekanik ventilasyon ile destekleniyordu. Hipotonik olan hastanin aglamasi1 ve emme refleksi
zayifti; bol sekresyonu mevcuttu, yutma fonksiyonu yoktu. Yenidogan refleksleri zayif alinan
hastanin DTR’leri aktifti. Miyopatik yiliz goriiniimii, asag1 egimli palpebral araliklar, biilboz
burun ve etli kulak memesi dikkat ¢eken fasiyal dismorfik bulgulardi. Akcigerlerde dinlemekle
kaba sekretuar raller tespit edildi. Kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem muayenesi
dogaldi. Genitotiriner sistem muayenesinde eksternal bir patoloji saptanmadi. Alt ekstremitede

bilateral pes ekinovarus saptandi.

Hastanin hemogram ve biyokimyasal tetkiklerinde asetilkolin reseptdr antikoru
yiiksekligi: 2,745 nmol/L (pozitif >0,40 nmol/L) disinda anormallik saptanmadi. Transfontanel
USG’de solda ventrikiiler sistemde frontal lobda hafif asimetrik goriiniim, batin USG’de der iki
bobrek orta hatta yakin ve hafif inferiorda olarak raporlandi, klinik olarak anlamli bulunmadi.
EEG incelemesinde 35 hafta prematiirelikle uyumlu delta-brush aktiviteleri ve sol temporalde
daha belirgin multifokal keskin dalgalar gozlendi. EKO incelemesinde yapisal anomali

saptanmadi.

Hastanin yogun bakim takibi sirasinda annenin MG tanist ve hastanin serum asetilkolin
reseptor antikor yiiksekligi gdz oniinde bulundurularak gecici neonatal myasteni (TNMG) 6n
tanistyla verilen intravendz immiinoglobulin, neostigmin ve pridostigmin tedavisine yaniti
yoktu.

4.2.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.
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Tablo 7. Olgu 2’nin analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0001252 Kas hipotonisi

HP:0001762 Talipes ekinovarus

HP:0002033 Zayif emme

HP:0011968 Beslenme giigliikleri

HP:0002093 Solunumsal yetmezlik
HP:0001612 Zay1f aglama

HP:0001336 Myoklonus

HP:0002804 Artrogripozis multipleks konjenita

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde 7BXI
(OMIM:*602054), SHANK3 (OMIM:*606230), SCNSA (OMIM:*600702) ve WDR26
(OMIM:*617424) genlerinde heterozigot de-novo varyantlar tespit edildi (Tablo 8).
Multidispliner ekip tarafindan bu varyantlar degerlendirildi ve varyantlar hastadaki klinik

bulgular ile uyumlu bulunmadi.

Hastadaki etiyolojiye yonelik arastirma MG’li anne bebeklerinde goriilen durumlar
acisindan derinlestirildi. Oxford iiniversitesinde MG tanisi lizerinde uzmanlagmis Dr. Heinz
Jungbluth ile iletisime gecilerek hasta konsiilte edildi. Dr. Jungbluth hastanin tanisinin Fetal
Asetilkolin Reseptdr Inaktivasyon Sendromu (FARIS) olabilecegi diisiiniilerek; hastanin ve
annesinin kaninda fetal asetilkolin reseptor antikorlarinin (AchR) ¢alisilmasi 6nerdi. Hasta ve
annesinin kan fetal AchR diizeylerinin yiiksek saptanmasi {izerine hastaya FARIS tanisi

konuldu.

FARIS miyastenik annelerin bebeklerinde goriilen generalize kas giigsiizliigiiniin
iyilesmesinden sonra bulbar ve fasiyal giigsiiliigilin persiste etmesi ile karakterize nadir goriilen

bir durumdur. Asetilkolin reseptdriiniin fetal y alt birimine kars1 olusan antikorlarin antenatal
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donemde plasental geg¢isi ile fetiisiin ¢esitli kas gruplarina uzun siireli zarar vermesi patogenezde
rol oynar. Ikinci trimester boyunca paralize olan fetiiste fetal immobilizasyonu bagl
Artrogripozis Multipleks Konjenita tablosu goriiliir. Tan1 annede ve bebekte fetal/yetiskin
AChR antikor titresine bakilarak konulur. Hastalar oral kisa etkili beta2-adrenerjik reseptor
agonisti olan salbutamol tedavisinden fayda gorebilirler. Ancak ¢ogu olguda, semptomlar

yetiskin yasa kadar devam etmektedir (61) (Sekil 14).

Fetal Ach Reseptorii

Antenatal 30-33. haftaya kadar Yetigkin Ach Reseptorii

V /4
TNMG "

Biorender.com’da hazirlanmistir.

Sekil 14. FARIS ve TNMG tanilarinda antikorlarmn hangi AchR alt birimine yonelik

oldugunun gosterimi
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Gen cDNA

TBX1 c.176A>C
ENST00000649276.1

SHANK3 ¢.3038T>G
ENST00000445220.5

SCN8A c.1742A>C
ENST00000354534.11

WDR26 c.89A>C

ENST00000414423.8

6¢

Amino asit

p-Tyr59Ser

p.Leul013A
rg

p-Asn581Th
r

p-Lys30Thr

ClinVAR GnomA = Turkish
D Var.

OMIM Zigosite

*Digeorge Syndrome - - = Het
/AD (OMIM:188400)

*Tetralogy Of Fallot

/AD (OMIM:187500)

*Velocardiofacial

Syndrome /AD

(OMIM:192430)

*Phelan-Mcdermid - - - Het
Syndrome /AD

(OMIM:606232)

*Schizophrenia 15 /AD

(OMIM:606232)

*Myoclonus, Familial, 2 = - - - Het
/AD (OMIM:618364)
*Cognitive Impairment
With Or Without
Cerebellar Ataxia /AD
(OMIM:614306)
*Developmental And
Epileptic
Encephalopathy 13 /AD
(OMIM:614558)
*Seizures, Benign
Familial Infantile /AD
(OMIM:617080)

*Skraban-Deardorff - - - Het
Syndrome /AD
(OMIM:617616)

Kepe ueuejdes IPUISIWI[AIUI WOUIS WIN) Uuru 7 N[O ‘8 O[qe L



4.2.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 155,5 saat sonunda tamamlandi. TGD analizi sonucunda
klinik ile uyumlu tanisal bir varyant saptanamasa da ayirici1 tanida diisliniilen bazi genetik
konjenital kas ve sinir hastaliklar1 ekarte edilmis oldu. Etiyolojinin arastirilmasina yonelik
yapilmasi planlanan girisimsel islemler (kas biyopsisi ve elektromiyografisi vb.) iptal edildi.
Negatif TGD sonucu hastay: takip eden klinisyenleri myastenik anne bebeklerinde goriilen
klinik durumlar iizerinde arastirmalarini derinlestirmeye yonlendirdiginden; hastanin tanisinin

konulmasinda ve prognozunun aydinlatilmasinda katki sagladi.

4.3. Olgu 3 — 10,5 ayhk, Erkek, CYBU

Olgu 3 ¢oklu konjenital anomalileri sebebiyle daha dnce opere edilmis 10,5 aylik erkek
hasta neo-antis yapimi (pull through) ameliyat1 sonrasi ¢ocuk yogun bakim {initesine yatirilan
10,5 aylik erkek hastaydi. Takibinde solunum sikintis1 ve hemodinamik instabilite gelismesi ve

genel durumunun kritiklesmesi {izerine ¢aligmaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olmayan 35 yasindaki baba ve 36 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden ikinci yasayan olarak 39. gestasyonel haftada elektif C/S ile dogurtulmustu.
Dogumda viicut agirligi 3130 gram (-0,57 SDS), boyu 50 cm (-0,05 SDS) ve bas ¢evresi 37 cm
(1,75 SDS) olarak kaydedilmisti.

Oykiisiinde dogum sonrasi anal atrezi ve sol unilateral koanal atrezinin fark edildigi,
solunum sikintist nedeniyle hasta anne yanina verilmeden entiibe edilerek YYBU ne yatirildig
ve kolostomi agilmasi ameliyati sonrast bir kez arrest oldugu 6grenildi. Yapilan EKO’da
pulmoner hipertansiyon, aort hipoplazisi, parsiyel anormal pulmoner vendz doniis anomalisi,
atriyal septal defekt, patent duktus arteriosus, ve pulmoner ven obstriiksiyonu ve EKG’sinde

kavsak ekstra atimlar1 ve sinoatriyal kagis blogu gibi disritmiler tespit edilmisti. Izleminde bas

40



cevresinde biliylime saptanan hasta hidrosefali tanisi ile beyin ve sinir cerrahisi tarafindan takip

edilmisti. Abdominal USG’desinde sag bobrek rotasyoneydi; safra kesesi goriintiilememisti.

Hastanin antenatal ge¢misinde fetal yerlesiminden dolay1 diisiik tehdidi oldugu ve 22.

haftada yapilan detayli USG’de tek umbilikal arter, bagirsaklarda kist ve fetal aritmi tespit

-----

kullanmusti.

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi ve soyge¢misinde belirgin

bir 6zellik dikkat cekmedi. Olgu 3’e ait aile agac1 Sekil 15°te sunuldu.

O O

Sekil 15. Olgu 3’e ait aile agaci

Hastanin CYBU’nde yapilan muayenesinde viicut agirhg 7,5 kg (-2,07 SDS), bas
cevresi 48,5 cm (+1,34 SDS), 6n fontaneli 4x3 cm olarak 6l¢iildii. Hastanin solunumu yiiksek
akimli nazal oksijen ile desteklenmekteydi. Vital bulgulari hedeflenen araliktaydi. Yiizde
herhangi bir dismorfik bulgu saptanmadi. Sol elde anormal palmar kivrim, her iki elde
kamptodaktili ve meme bas1 ayrikligi goriildii. Akciger seslerini dinlemekle kaba sekretuar

ralleri duyuldu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogaldi. Batini rahat, kolostomisi mevcuttu.
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Genitoiiriner sistem muayenesinde eksternal bir patoloji saptanmadi. Haricen erkek, testisler

bilateral skrotumda muayene edildi. Anal bdlgede operasyon pansumani mevcuttu.

Ekstremiteler dogal goriildii. Norolojik muayenesinde kisa siireli desteksiz oturabiliyordu,

annesinden basin1 5 ay civarinda dik tutmaya basladig1 6grenildi. DTR’leri aktif alind1. Yapilan

laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerinde ek bir patoloji saptanmada.

4.3.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.

Tablo 9. Olgu 3’iin analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0002023 Anal atrezi

HP:0000453 Koanal atrezi

HP:0007608 Anormal palmar dermal sirt1
HP:0000200 Kisa dil frenulumu

HP:0011675 Aritmi

HP:0031860 Anormal kalp hiz1 degisikligi
HP:0012304 Hipoplastik aort yay1
HP:0030950 Pulmoner vendz hipertansiyon
HP:0010772 Anormal pulmoner vendz doniis
HP:0100542 Bobreklerin anormal lokalizasyonu
HP:0000238 Hidrosefali

Biyoinformatik ekibi tarafindan yapilan analizde babanin genetik materyalinin

hastaninki ile uyumlu olmadig1 tespit edildi. Calisma anne ve ¢ocuk olarak ikili (duo) devam

ettirildi. Yapilan varyant analizinde NEB (OMIM:*161650) geninde bir varyant tespit edildi
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1974

Gen

NEB
ENST0000
0397345.7

NEB
ENST0000
0397345.7

cDNA Amino asit

¢.2987T>C p.11e996 Thr

c.10463G>A  p.Arg3488His

OMIM ClinVAR GnomAD Turkish

Var.

Zigosite

* Arthrogryposis VUS - 0.00074449 Het
Multiplex Congenita 6 1
(OMIM:619334)

*Nemaline Myopathy 2

/AR (OMIM:256030)

0.000707 = Het
7

* Arthrogryposis - -
Multiplex Congenita 6
(OMIM:619334)

*Nemaline Myopathy
2 /AR
(OMIM:256030)
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4.3.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 152,5 saat sonunda tamamlandi. Hastanin klinik siireci ve
prognozu agisindan aydinlatict bir bulgu elde edilemedi. Aileye detayl bilgi verildi. Hastanin
klinik durumunda ek bir gelisme olursa tarafimizla iletisime gecilmesi, bir degisiklik olmaz ise
1 y1l sonra kontrole gelmeleri ve bu donemde verinin yeniden analiz edilmesi onerildi. Paternite
uyumsuzlugu ile ilgili bilgi MDT tarafindan degerlendirilip etik agcidan uygun olmayacagindan

aile ile paylagilmadi. Hastanin planlanmis tedavi ve takip planina devam edildi.

4.4. Olgu 4 — 2,5 ayhk, Erkek, CYBU

Oncesinde higbir bulgusu olmayan uyurken baslayan inleme, agzindan k&piik gelme ve
morarma sikayeti ile dis merkez aciline basvuran 2,5 aylik erkek hasta genel durumunun
kotiilesmesi nedeniyle entiibe edilerek, konviizyon on tanisi ile hastanemizin CYBU’ne sevk

edilmisti. Yogun bakim takibi sirasinda septik sok tablosu gelisen hasta ¢alismaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olmayan 37 yasindaki baba ve 31 yasindaki annenin spontan,
dordiincii gebeliginden ii¢lincii yasayan olarak, zamaninda, normal spontan vajinal dogum ile
dogmustu. Dogar dogmaz aglamis ve sorunsuz sekilde anne yanina verilmisti. Hastanin daha

once gecirdigi bir hastalik veya hastane yatigt olmamisti.

Antenatal takibinde annenin gebelik hipertansiyonu nedeniyle antihipertansif ilag

kullandig1 bunun diginda herhangi bir sorun yasanmadigi 6grenildi.

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi ancak her ikisi de ayni kii¢lik
ilceden koken aliyordu. Annenin 8. gestasyonel haftada bir abortus dykiisii oldugu, babanin bir
erkek kardesinin gelisme geriligi ve epilepsi nedeniyle 16 yasindayken kaybedildigi, bir diger
erkek kardesinde ise epilepsi Oykiisii oldugu 6grenildi. Annenin bir kiz kardesi ise 6 aylikken

ishal nedeniyle kaybedilmisti. Olgu 4’e ait aile agact Sekil 16’da sunuldu.
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Sekil 16. Olgu 4’e ait aile agaci

Hastanin CYBU’nde yapilan muayenesinde genel durumu kétiiydii, sedasyon altinda
entiibe olarak takip ediliyordu. Viicut agirligi 5800 gram (-0,77 SDS) ve bas ¢evresi: 40,5 cm (-
0,56 SDS) olgiildii. Sedasyon altinda takip edildigi i¢in kas tonusu ve DTR’leri
degerlendirilemedi. Herhangi bir dismorfik bulgu saptanmadi. Abdomen {iizerinde yaklasik
0,5x1 cm biiyiikliigiinde hemanjiom goriildii. Akciger sesleri bilateral kabaydi, yaygin ral ve
ronkiis duyuldu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde ek ses ve iifiirim saptanmadi. Batin
rahatt1 ve organomegali yoktu. Ekstremitelerde anomali goriilmedi. Laboratuvar tetkiklerinde;
16kositoz (17850/mm3), uzamis INR (1,42, D-dimer >35 ng/L yiiksekligi, akut faz reaktanlar
(C- reaktif protein: 103 mg/L ve prokalsitonin:116 pg/L) yiiksekligi, CK (563 IU/L) ve CK-MB
(12,7 IU/L) yiiksekligi, ferritin (936 ml/ng ytiksekligi ve hiperamonyemi (80 mg/dL) gibi septik
sok ile uyumlu bulgular dikkat ¢ekti. Ayrica hastanin kan immunoglobulin diizeyleri (IgG:299
mg/dl) diisliktii. Goriintiileme tetkiklerinden; elektroensefalografisi  hafif disritmik,

ekokardiyografi, kraniyal ve batin USG’si normal saptandi.
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4.4.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.

Tablo 11. Olgu 4’{in analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip
HP:0001250 Nobetler
HP:0002715 Immun sistemi anormalligi

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde SETDIB
(OMIM:*611055), ATNI (OMIM:*607462) ve NSF (OMIM:*601633) genlerinde heterozigot
de-novo varyantlar tespit edildi (Tablo 12). MDT tarafindan bu varyantlar degerlendirildi,
SETDIB genindeki varyantin klinikle uyumlu olabilecegi ancak okuma kaliteleri agisindan
Sanger dizi analizi ile dogrulamaya ihtiya¢ duyulduguna karar verildi. Sanger dizi analizinde

SETDIB genindeki ilgili varyant saptanamadi. Genom dizileme sonucu negatif kabul edildi.
Hastanin ¢cocuk yogun bakim uzmanlar tarafindan planlanan sepsise ve nobete yonelik

tedavisine devam edilen hasta klinigi diizeldikten sonra koruyucu antiepileptik tedavisi ile

taburcu edildi.
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Gen

SETDIB
ENST000006045
67.5

ATNI
ENST000003966
84.3

NSF
ENST000003982
38.8

cDNA

c.4523T>G

c.1195T>G

c.185del

Amino asit

p-Leul508Arg

p-Phe399Val

p-Phe62SerfsTerl7

OMIM
*Intellectual
Developmental — Disorder
With Seizures And
Language Delay /AD
(OMIM:619000)
*Congenital Hypotonia,

Epilepsy, Developmental
Delay, And Digital
Anomalies
(OMIM:618494)
*Dentatorubral-
Pallidoluysian Atrophy
/AD (OMIM:125370)

*Developmental And
Epileptic Encephalopathy
96

/AD (OMIM:619340)

ClinVAR GnomAD

Turkish
Var.

Zigosite

Het

Het

Het
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4.4.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 124 saat sonunda tamamlandi. Uclii negatif genom
dizileme sonucunda hastanin klinik siirecinin, altta yatan genetik bir etiyolojiden
kaynaklanmadigina karar verildi. Cocuk immiinolojisi tarafindan immiin yetmezlikleri
degerlendirmek i¢in yapilacak olan ileri tetkikler negatif sonucun paylagilmasi sonrasinda iptal
edildi. Aileye hastanin klinik siireci ve prognozu hakkinda detayli bilgi verildi. Giincel literatiir
1sinda, hastadaki bulgularla iligkili genetik bir etiyoloji saptanamadigi anlatildi. Tedaviler
sonucunda klinigi diizelen hasta saglikla taburcu edilse de 1 y1l sonra tekrar analiz i¢in kontrole

cagirildi.

4.5. Olgu 5 — 11 ayhk, Kiz, CYBU

Olgu 5, burun akintis1 ve oksiiriigii nedeniyle acil servise basvuran, oksijen ihtiyact ve
solunum sikintis1 arttig1 i¢in ¢ocuk yogun bakima yatirilarak izlenen 11 aylik kiz hastaydi.
CYBU’ndeki izleminde solunum sikintis1 artis nedeniyle entiibe edilmesi gereken ve
ekokardiyografisinde ciddi mitral stenoz ve subaortik stenoz saptanan hasta ¢alismaya dahil

edildi.

Aralarinda akrabalik bulunmayan baba ve 33 yasindaki annenin spontan birinci
gebeliginden, birinci yasayan olarak, 38 5/7 gestasyonel haftada istege bagli C/S ile
dogurtulmustu. Dogum agirligi 3350 gram (0,57 SDS) ve boyu 48 cm (-0,55 SDS) olarak
kaydedilmisti. Dogar dogmaz aglamis, ancak bebek odasi takiplerinde saptanan solunum
sikintis1 nedeniyle YYBU’ne yatirilarak 2 giin takip edildikten sonra taburcu edilmisti. Hastanin
dogumdan sonra dismorfik bulgular1 oldugu fark edilerek ¢ocuk genetik hastaliklar:
poliklinigine yonlendirilmis ve FGFR3 geni dizi analizi yapilarak, negatif bulunmustu. TEG

veya TGD yapilmasi dnerilen hastanin ailesi heniiz bu tetkikleri yaptirmamasti.
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Antenatal takiplerinde annede gestasyonel diyabetes mellitus saptandigr ve diyetle

-----

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi. Olgu 5’e ait aile agac1 Sekil

17°de sunuldu.

4 O

Sekil 17. Olgu 5’e ait aile agaci

Hastanin CYBU’nde yapilan muayenesinde, genel durumu kotii, sedasyon altinda
entiibe sekilde takip edildigi goriildii. Viicut Agirligi -1,37 SDS, boyu -3,63 SDS ve bas ¢evresi
0,91 SDS olarak 6l¢iildii. Frontal bolgede belirginlik, hafif orta yiiz hipoplazisi, hafif rizomelik
kisalik ve ellerde trident goriiniimii dikkat ¢ekti. Sedasyon altinda olan hastanin kas tonusu ve
DTR’leri degerlendirilemedi. Akciger sesleri bilateral kabaydi, yaygin ral ve ronkiis duyuldu.
Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde ek ses ve iiflirim duyulmadi. Batin muayenesinde
organomegali saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde c-reaktif protein ve prokalsitonin
degerlerinin yiiksekligi disinda bir anormallik goriilmedi. Goriintiileme tetkiklerinde, kraniyal

ve batin USG normal saptandi. EKO’da ciddi mitral stenoz ve subaortik stenoz oldugu goriildii.
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4.5.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglar:

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri
kullanildi.

Tablo 13. Olgu 5’in analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip
HP:0004322 Kisa boy
HP:0000309 Ortaytiiz anormalligi
HP:0004279 Kisa avug ici
HP:0001773 Kisa ayak
HP:0031878 Akromikri
HP:0001718 Mitral darlik
HP:0001682 Subaortik stenoz

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde FBNI
(OMIM:*134797) geninde heterozigot de-novo patojenik bir varyant tespit edildi (Tablo 14).
MDT tarafindan bu varyant degerlendirildi. Hastadaki klnik bulgular FBNI genindeki
monoallelik patojenik varyantlarla iliskilendirilen Geleofizik displazi (#614185) fenotipi ile

uyumlu bulundu ve tanisal kabul edildi.

Fibrillin viicutta bag dokusunda yaygin olarak bulunan hiicre dis1 mikrofibrillerin ana
eleman1 olan bir glikoproteindir. FBNI geni tarafindan kodlanir. FBNI genindeki degisiklikler
Marfan Sendromu (#154700), Akromikrik Displazi (#102370), Ailesel Ektopia Lentis
(#129600), Geleofizik Displazi (#614185), Marfan Lipodistrofi Sendromu (#616914), MASS
Sendromu (#604308), Sert Deri Hastaligi (#184900) ve Weill-Marchesani Sendromuna
(#608328) neden olmaktadir (62).
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Geleofizik Displazi (GD), kisa boy, kiiciik el, ayak ve parmaklar, eklem sertligi, kalin
cilt, ayirt edici yliz 6zellikleri ve normal zeka diizeyi ile karakterize bir akromelik displazidir.
Boy kisalig1 ve el-ayaklardaki kii¢iikliik nedeniyle bu hastalarda dogumdan itibaren iskelet
displazilerinden siiphelenilir. Yetigskin boylar1 -3 SDS ile -6 SDS arasindadir. Eklem sertligi ve
kalin cilt yapilar1 nedeniyle parmak ucunda yiiriime, biiyiik eklemlerde kontraktiirler ve
bileklerde kisithilik goriilebilir. GD diger akromelik displazilerden kalp kapak anomalileri,
progresif hepatomegali, trakeal stenoz ve restriktif akciger hastaligi gibi klinik 6zellikleri ile
ayrilir. Kalp bulgular1 genellikle ilk 1 yilda ortaya ¢ikmaktadir. Pulmoner stenoz, atriyal septal
defekt, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner, aortik ve mitral kapaklarda kalinlagsma en sik
goriilen kardiyak tutulumlardur. Ilerleyici kalp kapag: tutulumlari, pulmoner hipertansiyon ile
birlikte bronkopulmoner yetmezlik ve restriktif akciger hastaligi bu hastalarin prognozunu
acisindan ve mortalite nedenleri arasinda Onemli bir yere sahiptir. Hastaligin tedavisi
bulunmamaktadir ancak bu hastaligin takibi sirasinda eklem kisithiliklari igin fizyoterapi, kalp

kapag1 degisimi ve trakeostomi ihtiyaci olabilir (63).
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Gen

FBNI

cDNA Amino asit

c.5096A>G  p.Tyr1699Cys

OMIM

*Acromicric dysplasia/AD
(OMIM:102370)

*Ectopia lentis, familial/AD
(OMIM:129600)
*QGeleophysic dysplasia 2/AD
(OMIM:614185)

*Marfan lipodystrophy
syndrome/AD (OMIM:616914)
*Marfan syndrome/AD
(OMIM:154700)

*MASS syndrome/AD
(OMIM:604308)

*Stiff skin syndrome/AD
(OMIM:184900)
*Weill-Marchesani syndrome

2/AD (OMIM:608328)
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4.5.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim aragtirma siireci 145,5 saat sonunda tamamlandi. Analiz sonrasinda
hastaya Geleofizik Displazi tanist konuldu. Tan ile ilgili aileye detayl bilgi verildi. Hastanin
klinik siireci ve prognozu aydinlatilmis oldu. Cocuk yogun bakim, ¢ocuk kardiyoloji ve
kardiyovaskiiler cerrahi (KVC) boliimleri tanidan haberdar edildi. Hastayr izleyen
kardiyovaskiiler cerrahi boliimii valvuloplasti ameliyati planlamisti. Tanimin konulmasinin
ardindan izleyen KVC boliimii GD tanisin1 géz 6niinde bulundurarak, bu hastalarda bildirilen
post-operatif yliksek morbidite ve mortalite oranlari, 1 yastan sonra kalp kapak tutulumlarinin
duraklama ihtimalinin olmasit ve hastamiz 6zelinde akciger komorbiditesinin bulunmasi
nedeniyle ameliyati erteleme karari aldi. Yakin EKO takibi ile izlem 6nerdi (64,65). Aileye bu
karar ve nedenleri detayli anlatildi. GD’de tanimlanan obstruktif ve restriktif akciger bulgulari
nedeniyle ¢ocuk go6giis hastaliklari, eklem bulgulari nedeniyle ¢ocuk ortopedisinin takibine
alinmas1 Onerildi. Hasta ailenin istegi ile dis merkezde opere edilmek iizere sevk edildi.

Operasyon sonras1 yogun bakim takibi sirasinda hasta kaybedildi.

4.6. Olgu 6 — 7 ayhk, Kiz, CYBU

Bir buguk aylikken siyanotik kalp hastalig1 nedeniyle KVC tarafindan opere edilen hasta
eve taburculugu sonrasinda evde dolagiminin kotiilesmesi lizerine hastanemize bagvurmustu.
Genel durumu ¢ok kotii olan hasta CYBU’ne yatirilarak tedavisine baslanmist1. Yaklasik 5,5
aydir CYBU’nde takip edilen hastanmn laktat yiiksekliginin gerilememesi, immiinolojik
parametrelerinin diisiikliigli ve genel durumunun giin gegtikce kotlilesmesi tizerine ¢aligmaya

dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olan 39 yasindaki baba ve 30 yasindaki annenin IVF birinci
gebeliginden, ikiz esi olarak, 37 gestasyon haftasinda elektif C/S ile dogurtulmustu. Dogum
agirlig1 1770 gram (-3,75 SDS) olan hasta bilinen konjenital kalp hastalig1 nedeniyle YYBU’ne
yatirilarak takip edilmisti. YYBU’de yapilan EKO’sunda biiyiik arter transpozisyonu,
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ventrikiiler septal defekt, pulmoner stenoz, bikiispit pulmoner kapak, patent duktus arteriozus
ve patent foramen ovale tespit edilmisti. Hastaya kalp kataterizasyonu ve balon atriyal
septostomi uygulanmisti. Daha sonra ise KVC tarafindan modifiye Blalock-Taussig sant
ameliyat1 yapilmisti. Bir siire daha yogun bakimda takip edilen hasta genel durumunun iyi

olmasi iizerine taburcu edilmisti.

Antenatal dykiistinde 16. haftada konjenital kalp hastalig1 tespit edildigi, perinatoloji
uzmani tarafindan ek bir girisim yapilmasinin dnerilmedigi ve ikinci trimesterden itibaren ikiz
esine gore olgiimlerde geri kalmaya basladig1 6grenildi. ikiz esi dogum agirligi 2550 gram (-

1,15 SDS) olarak sorunsuz sekilde anne yanina verilmis ve zamaninda taburcu edilmisti.

Olgunun anne ile babasi arasinda 2. derece kuzen evliligi mevcuttu. Olgu 6’ya ait aile

agaci Sekil 18’de sunuldu.

am. 8 yas- isitme
cihazi ve gézliik
kullaniyor

22 yag —goz
kapaginda

dasukluk

@ Colyak

Sekil 18. Olgu 6’ya ait aile agaci
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Hastanin CYBU’nde yapilan muayenesinde trakeostomizeydi ve solunumunun mekanik
ventilator ile destekleniyordu. Viicut agirligi 4550 gram (-4,38 SDS), bas ¢evresi 35 cm (-6,43
SDS), boyu 54 c¢cm (-5,43 SDS) ve 6n fontaneli 2x1 cm 6l¢iildii. Kas tonusu artmis ve DTRleri
aktif olarak degerlendirildi. Cilt rengi alacaliydi. Ekstremite periferleri soguktu, dolagim
bozuklugu mevcuttu. Mikrosefalisi olan hastanin basik burun kokii, ¢cadir agz1 ve yliksek damagi
dikkat ¢ekti. Akciger sesleri bilateral kabaydi, yaygin ral ve ronkiis duyuldu. Kardiyovaskiiler
sistem muayenesinde 2/6 sistolik ifiirim mevcuttu. Batin muayenesinde organomegali
saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde, diisik kan immunoglobulin diizeyleri ve laktat
yiiksekligi dikkat ¢cekmekteydi. Goriintiileme tetkiklerinde belirgin bir patoloji saptanmadi.
Birkag kez ¢ocuk ndroloji ve metabolizmasi tarafindan da degerlendirilen hastanin mikrosefali

etiyoloji agisindan annenin fenilalanin diizeyi 6l¢iilere maternal fenilketoniiri tanisi diglanmaisti.

4.6.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.

Tablo 15. Olgu 6’nin analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0000252 Mikrosefali

HP:0001669 Biiyiik Arter Trasnpozisyonu
HP:0001511 Intrauterin biiyiime geriligi
HP:0001263 Global gelisme geriligi
HP:0005280 Cokiik burun kopriisii
HP:0010701 Anormal immiinoglobiilin seviyesi
HP:0001977 Anormal trombozis

HP:0002151 Artmis serum laktati
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Bu hasta i¢in saglikli ikiz esinin bulunmasi da dikkate alinarak dortli tiim genom
dizileme yapildi. Biyoinformatik ekibi tarafindan gergeklestirilen varyant analizinde KDM5B
(OMIM:*605393) geninde homozigot, MACF 1 (OMIM:*608271) geninde heterozigot de-novo,
MYOI8B (OMIM:607295) geninde bilesik heterozigot ve TET3 (OMIM:613555) geninde
bilesik heterozigot varyantlar tespit edildi (Tablo 16). Multidispliner ekip tarafindan bu
varyantlar degerlendirildi. MACF1, MYOI18B ve TET3 genlerindeki varyantlar hastanin klinik
bulgular1 ile uyumlu bulunmadi. KDM5B genindeki varyantin hastanin klinigi ile uyumlu
olabilecegi diisiiniilmekle beraber saglikli kardeste de homozigot saptanmasi nedeniyle ekarte

edildi. Genom dizileme sonucu negatif kabul edildi.
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Gen

KDM5B
ENST00000367265.9

MACF1I
ENST00000641012.1

MYOI18B
ENST00000335473.11

MYOI18B
ENST00000335473.11

TET3
ENST00000409262.7

TET3
ENST00000409262.7

cDNA

c.2197C>T

c.3313A>G

c.1951C>T

c.2774C>T

c.1285C>T

c.1637C>T

Amino asit

p.Arg733Trp

p-Thr1105Ala

p-Arg651Trp

p-Ser925Leu

p-Pro429Ser

p-Thr546lle

OMIM

*Intellectual
developmental  disorder,
autosomal recessive 65
(OMIM:618109)

*Lissencephaly 9 with
complex brainstem
malformation/AD
(OMIM:618325)

*Klippel-Feil syndrome 4,
autosomal recessive, with
myopathy and facial
dysmorphism/AR
(OMIM:616549)

*Beck-Fahrner
syndrome/AD,AR
(OMIM:618798)

ClinVAR = GnomAD

Olas1 -

patojenik

Olas1 -

patojenik

VUS 0,0000131
4

Bening 0,2057

VUS 0,04131

- 0,0008736

Turkish

Zigosite

Hom

Het

Bilesik

Het

Bilesik
Het

Birlesik
Het

Birlesik
Het
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4.6.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 192 saat sonunda tamamlandi. TGD sonucu negatif
saptanan hastanin klinik bulgularinin konjenital siyanotik kalp hastaliginin komplike olmasinin
neticesinde olduguna karar verildi. Aileye detayl bilgi verildi. Cocuk immiinolojisi ve ¢ocuk
ndrolojisi hastanin klinigini aydinlatmak i¢in ek ileri tetkik gerekliligi kalmadigina karar verdi.
Hastanin planlanmis takip ve tedavisine devam edildi. Hasta yogun bakim takibi devam ederken

siyanotik konjenital kalp hastaliginin komplikasyonlarina bagl koétiileserek kaybedildi.

4.7. Olgu 7 — 1 ayhk, Kiz, YYBU

Dogumda siyanotik konjenital kalp hastalig1 (aort koarktasyonu) oldugu bilinen hasta
dogar dogmaz YYBU’ne yatirilarak takip edilmeye baslanmisti. Ancak dogum sonrasi
mikrooftalmi, sternal cleft ve supraumbilikal raphesi de oldugu tespit edilen hasta ¢oklu

anomalileri nedeniyle ¢alismaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik bulunmayan 40 yasindaki baba ve 40 yasindaki annenin {iglincii
gebeliginden, ilk yasayan olarak, 38 4/7 gestasyonel haftasinda elektif C/S ile dogurtulmustu.
Dogum agirligi 4200 gram (2,34 SDS) olarak kaydedilmisti. Dogum sonrast yogun bakim

takibine baglanan hastaya KVC tarafindan aort onarimi ameliyat1 yapilmaisti.

Antenatal takiplerinde aort koarktasyonu oldugu bilinen hasta gebelik boyunca

perinatoloji tarafindan takip edilmisti.

Olgunun anne ile babas1 arasinda akrabalik mevcut degildi. Olgu 7’ye ait aile agac1 Sekil

19°de sunuldu.
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Sekil 19. Olgu 7’ye ait aile agaci

Hastanin YYBU’de yapilan muayenesinde oda havasinda spontan solunumda takip
ediliyordu. Kas tonusu normal, DTRleri aktif alindi. Temporal bélgede 0,5x0,5 cm hemanjiom,
sol mikrooftalmi, paraumbilikal bolgede ve sternal bolgede anormal cilt katlantis1 goriildii.
Sistem muayenelerinde, stridor belirgindi, aglamakla ses az ve boguktu. Akciger sesleri dogal
saptandi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde 2/6 sistolik {ifiiriim duyuldu. Batin
muayenesinde organomegali yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde anormallik saptanmadi.
Gorilintiileme tetkiklerinde; toraks USG’de toraks anterior duvarda jugulum diizeyinde ciltte
defektif alan oldugu ve bu alanin posterior perikardiyal bolgeye kadar uzanim gosterdigi,
yaklasik 12 mm genisliginde heterojen hipoekoik goriinimde oldugu raporlanmisti. EKO’su
aort koarktasyonu ile uyumlu bulunmustu. Aort tamiri sirasinda sternal yariktan alinan patoloji
ornegi fibroblastik vaskiiler proliferasyon, disorganize diiz kas lifleri, asendan ve arkus aorta
dokular1, yer yer mukoid ekstraseliiler matriks birikimi ve elastik dejenerasyon gdsteren,
disorganize elastik lifler ve disorganize diis kas lifleri seklinde yorumlanmisti. Hasta goz
hastaliklar1 uzmanina konsiilte edilmisti. Sol gdzde 1s1kla I6kokori, lens periferinde ve 6n vitreus
diizeyinde vaskiilarizasyon ve persistan hiperplastik vitreus tespit edilmisti. G6z hastaliklar
uzmaninin degerlendirmesinde bu goz i¢cin gérme potansiyeli diisliniilmemisti. Yapilan orbita
MRG’sinde ise sol vitroz kamera icerisinde retinal kanama ile uyumlu alan tespit edilmis, optik

lens vitroz kameraya dogru yer degistirmis ve sol optik sinir atrofik bulunmustu.
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4.7.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.

Tablo 17. Olgu 7’nin analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0000568 Microftalmi

HP:0010309 Bifid sternum
HP:0410276 Supraumbilical rafe
HP:0001680 Aort koarktasyonu
HP:0001028 Hemanjiom

HP:0000609 Optik sinir hipoplazisi
HP:0007986 Artmis retinal damarlanma

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde RARB
(OMIM:180220) geninde heterozigot de-novo varyant tespit edildi (Tablo 18). MDT tarafindan
varyant degerlendirildi. Varyantin hastanin annesinde de heterozigot olarak saptanmasi

nedeniyle varyant tanisal kabul edilmedi.

Tablo 18. Olgu 7’nin tiim genom incelemesinde RARB (ENST00000330688.9) geninde

saptanan aday varyant

Gen cDNA Amino asit OMIM ClinVAR | GnomAD | Turkish | Zigosite
Var.
RARB c.224C>T | p.Pro74Leu | *Microphthalmia, | VUS - - Het
syndromic 12
/AD, AR
(OMIM:615524)
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4.7.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 240 saat sonunda tamamlandi. Genom dizileme analizinin
negatif saptanmasi tizerine MDT tarafindan hastanin klinik bulgular1 tanimlanmis bir genetik
etiyolojisi olmayan PHACES sendromu (PS) lehine degerlendirildi. PHACES posterior fossa
anomalileri, hemanjiyom (servikofasiyal bdlge), arteriyel lezyonlar, kardiyak anormallikler/aort
koarktasyonu, g6z anomalileri, sternal/abdominal yariklarin bas harflerinden olusan bir
akronimdir. PS nadir goriilen bir konjenital servikofasiyel infantil hemanjiom nedenidir. PS nun
etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Literatiirde antenatal 6.-8. Haftalar arasinda
vaskulogenezdeki bir anormalligin bu tabloya neden oldugunu savunulmaktadir. Genellikle yiiz,
boyun ve kafa derisini kapsayan, tek bir lezyon veya bir¢ok lezyon seklinde segmental dagilim
gosteren bir norokutandz sendromdur. En sik ekstrakutandz bulgular1 ise yapisal beyin
anomalileri (%52), serebrovaskiiler anomaliler (%91) ve kardiyovaskiiler anomalilerdir (%67).
Serebrovaskuler tutulum tipik olarak ayni taraftaki internal karotid arter ile iliskilidir. En sik
goriilen kardiyovaskiiler anormallikler ise abberan subklavyen arter ve aort koarktasyonudur.
Beyin anormallikleri ise esas olarak posterior fossayr igerir. Serebral hipoplazi, kortikal
disgenezi ve Danky-Walker malformasyonunu icerebilir. Tikali olan arterin ilgili bdlgesine gore
ek norolojik bulgular gozlenebilir. Oftalmolojik bulgular arasinda mikrooftalmi, glokom ve

kolobom bulunur (66).

Aileye PS hakkinda detayli bilgi verildi. Eslik edebilecek komplikasyonlar acgisindan
kraniyal ve ekstrakraniyal MRG ve MR anjiografi planlandi. Bu goriintiilemelerde sol internal
karotid arter izlenmedi, sol vertebral arterlerde retrograd akim tespit edildi. Cocuk ndérolojisi
konsiiltasyonuyla antikoagulan tedavi ve takip siireci, goz hastaliklar1 boliimii tarafindan yakin

izlemi planlandu.

61



4.8. Olgu 8 — 7 ayhk, Kiz, CYBU

Hirlt1 sikayeti ile dis merkeze bagvuran hasta influenza viriisiin neden oldugu akut
bronsiolit tanisi ile yatirilarak tedavi edilmeye baslanmisti. Takibi sirasinda solunum sikintisi
artan hasta sepsis tablosunda edilerek hastanemizin CYBU’ne sevk edilmisti. Benzer sekilde
ikiz esi de entiibe edilerek sevk edilmisti. Yogun bakimi yatisi sirasinda ikiz esi klinik olarak
diizelirken, agir sepsis kliniginde seyreden hasta atipik klinik seyir gdstermesinden dolay1

calismaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olmayan 35 yasindaki baba ve 34 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden, 33 1/7 gestasyonel haftada, ikiz esi olarak erken membran riiptiirii nedeniyle C/S
ile dogurtulmustu. Hastanin dogum agirligi 1515 gram (-0,76 SDS) ve ikiz esinin dogum agirligi
1620 gram (-0,37 SDS) olarak kaydedilmisti. Her iki bebek de YYBU’nde 24 giin takip ve
tedavi edildikten sonra saglikla taburcu edilmisti. Her iki bebegin de iki bucuk aylik olana kadar
sadece anne siitli aldig1 ancak inek siitii protein alerjisi tanist koyulduktan sonra hidrolize mama
ile beslenmeye basladiklar1 6grenildi. U¢ buguk aylikken iist solunum yollar1 enfeksiyonu
gecirmisler ve cocuk gogiis hastaliklari uzmanina konsiilte edilmislerdi. Uzman degerlendirmesi

sonucunda alerjik astim olabilecegi sdylenmisti.

Antenatal takiplerinde annenin preeklampsisi olmasi nedeniyle yakin takip edildigi

baska bir sorun yaganmadigi 6grenildi.

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi. Olgu 8’e ait aile agac1 Sekil

20’de sunuldu.
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Sekil 20. Olgu 8’e ait aile agaci

Hastanin CYBU’nde yapilan muayenesinde genel durumunun stabil olmadigi, sedasyon
ve inotrop ila¢ destegi altinda entiibe sekilde takip edildigi goriildii. Sedatize oldugu i¢in kas
tonusu ve DTR’leri degerlendirilemedi. Viicut agirligi 8 kg (0 SDS), bas ¢evresi 41 cm (-2 SDS)
ve On fontaneli 0,5x0,5 cm 6l¢iildii. Herhangi bir dismorfik bulgu saptanmadi. Akciger sesleri
dinlemekle kabaydi ve yaygin ralleri mevcuttu. Organomegali saptanmadi. Laboratuvar
tetkiklerinde, akut faz reaktanlarindaki (C-reaktif protein, prokalsitonin ve ferritin) yiikseklik ve
serum immunoglobulinlerindeki diisiikliik dikkat cekti. Immunsiiprese hastalarda 6zellikle
pozitif saptanan sitomegaloviriis, adenoviriis, influenza viriisii ve trakeal aspirat kiiltiiriinde
stenotrofomonas bakterisi pozitif saptanmisti. Goriintiileme tetkiklerinde transfontanel, batin ve
renal USG normaldi. EKO’sunda sol atrium posterior duvarina komsu basi olusturmayan 3x3

cm kitle imaj1 ve kiiciik bir atriyal septal defekt goriildii.

4.8.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.
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Tablo 19. Olgu 8’in analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0100806 Sepsis

HP:0002715 Immiin sistem anormalligi
HP:0012393 Alerji

HP:0002099 Astim

Hastanin daha hafif ancak benzer klinigi olan ikiz esi de genetik incelemeye dahil edildi.

Dortlii tiim genom dizileme yapildi. Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant

analizinde MS442 (OMIM:147138), IL6ST (OMIM:600694) ve IL4R (OMIM:147781)

genlerinde heterozigot de-novo varyantlar tespit edildi (Tablo 20). Multidispliner ekip

tarafindan bu varyantlar degerlendirildi. Tim varyantlar anne ve/veya babada segrege

saptandigi i¢in varyantlar tanisal olarak kabul edilmedi. TGD analizi negatif olarak raporlandi.
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Gen cDNA Amino asit

MS4A42 c.2T>G p. p-Metl
ENST000002
78888.8

IL6ST c.1048G>A | p.Val350Met
ENST000003
81298.7

IL4R c.223A>G p.lle75Val
ENST000003
95762.7

S9

OMIM

*IgE Responsiveness, Atopic
(OMIM:147050)

*Immunodeficiency 94 with
autoinflammation and
dysmorphic facies
(OMIM:619750)
*Hyper-IgE syndrome 4A,
autosomal dominant, with
recurrent infections
(OMIM:619752)
*Hyper-IgE syndrome 4B,
autosomal recessive, with
recurrent infections
(OMIM:618523)
*Stuve-Wiedemann syndrome
2 (OMIM:619751)

* Asthma, Susceptibility To
(OMIM:600807)

ClinVAR GnomAD

VUS 0,0002026
38

- 0,0002

VUS 0,4

Turkish
Var.

0,0001771

Zigosite

Het

Het

Het

Kepe ueuejdes IPUISIWI[AIUI WOUIS Win) ul 8 N[O ‘07 OIqLL



4.8.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 194 saat sonunda tamamlandi. Hastanin klinik siireci ve
prognozu agisindan aydinlatici bir bulgu elde edilemedi. Hastanin ikiz esi tedavi siirecini
tamamlayarak saglikla taburcu edilirken, hastanin durumu daha da kdtiilesti. Solunum ve
dolasim yetmezligi nedeniyle ekstrakorporal membran oksijenator destegine de alinan hasta

kaybedildi.

4.9. Olgu 9 - 2 giinliik, Erkek, YYBU

Dogum sonrasi takibinde, saturasyon diisiikliigli nedeniyle incelenen kan gazi
parametrelerinde metabolik asidoz ve laktat yiiksekligi oldugu tespit edilen 2 giinliik erkek hasta
konjenital kalp hastalifi 6n tanist ile ileri diizey yogun bakim ihtiyaci olmasi {izerine
YYBU’mize sevk edilmisti. Ekokardiyografisinde siyanotik konjenital kalp hastalig
saptanmayan hasta metabolik asidoz etiyolojinin aydinlatilmasi agisindan ¢aligmamiza dahil

edildi.

Aralarinda akrabalik olan 39 yasindaki baba ve 34 yasindaki annenin besinci
gebeliginden, besinci yagayan olarak 37. gestasyonel haftada eski sezeryan endikasyonuyla C/S
ile dogurtulmustu. Dogumda viicut agirligi 2750 gram (-0,57 SDS) olarak kaydedilmisti.

Antenatal takiplerinde bir sorun tespit edilmedigi ancak annede gebelik boyunca

hiperemesis oldugu 6grenildi.

Olgunun anne ile babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Babanin kiz

kardesinin 2 erkek cocugunun ilerleyici bir norolojik hastalik nedeniyle 6-7 yaslarinda

-----

kiz ve 1 erkek ¢ocugu vardi. Olgu 9’a ait aile agaci Sekil 21°de sunuldu.
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norolojik gerileme
ile kendini
gosteren ve 6-7
yaslarinda kayba
neden olan bir

! hastalik

Sekil 21. Olgu 9’a ait aile agaci

Hastanin YYBU’nde yapilan muayenesinde hedef saturasyonun ancak %40 oksijen
destegi ile saglandig1 goriildii. Viicut agirligi 2750 gram, bas ¢evresi 35 cm, boyu 50 cm ve 6n
fontaneli 2x1 cm 0l¢iildii. Yenidogan refleksleri ve DTR’leri aktif olarak alindi. Kisa boyun
disinda dismorfik bir bulgu dikkat ¢cekmedi. Sistem muayeneleri normal saptandi. Laboratuvar
tetkiklerinde kan laktat yiiksekligi ve metabolik asidozu dikkat cekti. Idrarda fumarat ve malik
asit atilimi yiliksek, kan amonyak diizeyi normal saptanmigti. Goriintiileme tetkiklerinde,
kraniyal ve batin USG normal raporlanmisti. EKO’sunda sag ventrikiil hipertrofik

kardiyomiyopatisi ve sag ventrikiil endomiyokardiyal fibroelastozisu bildirilmisti.

4.9.1. Tiim Genom Dizileme Sonuglari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.
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Tablo 21. Olgu 9’un analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0001667 Sag ventrikiil hipertrofisi

HP:0001942 Metabolik asidoz

HP:0003128 Laktik asidoz

HP:0003287 Mitokondri metabolizmas1 anormalligi

Biyoinformatik ekibi tarafindan gerceklestirilen varyant analizinde SCOI
(OMIM:*603644) geninde homozigot, VUS bir varyant tespit edildi (Tablo 22). MDT
tarafindan saptanan varyantin hastadaki klinik bulgularla uyumlu oldugu goriildii ve tanisal

kabul edildi.

SCOI geni SCO2 geni ile birlikte mitokondriyal solunum zincirinin terminal bileseni
olan sitokrom ¢’nin MTCO?2 alt birimindeki bakir iceren CuA bdlgesine bakir baglayan proteini
kodlar. Ayrica hiicrelerin bakir homeostazisinde de rol alir. SCO! genindeki homozigot veya
bilesik heterozigot degisiklikler birgok sistemi etkileyen metabolik bir hastalik olan
“Mitokondriyal Kompleks 4 Eksikligi, Niikleer Tip 4”e (OMIM:#619048) neden olur. Etkilenen
bireylerde hipotoni, gelisme geriligi, ensefalopati gibi ndrolojik bulgular goriiliir. Bunlara ek
olarak hipertrofik kardiyomyopati, hepatomegali, hepatik steatoz, beslenme gii¢liigii, serum
laktat artis1 ve metabolik asidoz bildirilen bulgular arasindadir. Etkilenen bireyler bebeklik
doneminde mortal seyredebilen karaciger yetmezligi veya ketoasidotik koma ile prezante

olabilirler (67).
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Tablo 22. Olgu 9’un tiim genom incelemesinde saptanan SCO! (ENST00000255390.10)

genindeki aday varyant

Gen cDNA Amino asit OMIM ClinVAR | GnomAD | Turkish | Zigosite
Var.
SCO1 | c.715A>G | p.Arg239Gly *Mitochondrial VUS - 0,001 Hom
complex IV
deficiency,

nuclear type 4,
AR
(OMIM:619048)

4.9.2. Sonu¢ Sonrasi Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 148 saat sonunda tamamlandi. Hastaya Mitokondriyal
Kompleks 4 Eksikligi, Niikleer Tip 4 tanis1 konuldu. Bu sayede hastanin klinik siireci ve
prognozu aydinlatilmis oldu. Aileye tani ile ilgili detayli bilgi verildi. Homozigot bir varyant
olmasindan dolay:1 aileye ileriki gebelikleri i¢in genetik danigmanlik verilmesi gerektigi
Ozellikle anlatildi. Hasta hipertrofik kardiyomiyopati klinigi icin Cocuk Kardiyoloji,
mitokondriyal hastalik oldugu i¢in Cocuk Metabolizma, bu hastalifin noérolojik ve
gastroenterolojik komponentleri oldugu icin ise Cocuk Noroloji ve Cocuk Gastroenteroloji
boliimlerince takibine alindi. Tiim bu branslarla toplant1 yapilarak tani detayli sekilde anlatildi.

Ancak hasta takibimizden ¢iktig1 i¢in giincel klinik durumu bilinmemektedir.

4.10. Olgu 10 — 11 giinliik, Erkek, YYBU

D1s merkezde dogum sonrasinda prematiirite ve gebelik yasina gore kiiciik bebek (SGA)
tanilart ile takip edilirken bu tanilarla iliskilendirilemeyen atipik bulgularinin olmasi tizerine
tetkik ve tedavi amach YYBU’mize sevk edilmisti. YYBU’ miizdeki degerlendirmesinde,

prematiirite ve SGA tanilarinin yani sira bu tanilarla agiklanamayacak trombositopeni,
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hiperbilirubinemi, kolestaz, koagulopati ve perirenal subkapsiiler hematom saptanmasi

nedeniyle ¢calismaya dahil edildi.

Aralarinda akrabalik olmayan 30 yasindaki baba ve 28 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden, birinci yasayan olarak, 32 2/7 gestasyonel haftada fetal distres nedeniyle acil C/S
ile dogurtulmustu. Dogumda viicut agirlig1 1280 gram (-2,09 SDS) olarak kaydedilmisti. Dogar
dogmaz YYBU’nde takibine baslanmust1.

Antenatal takiplerinde 30. gestasyonel haftada fetiisiin 28 hafta ile uyumlu oldugu ve
karpal tlinel ameliyat1 ge¢irmis ve ameliyat sonrasinda antikoagulan kullanmaya baglamisti.
Annenin 14. gestasyonel haftada diisiik ile sonuglanan gebelik Oykiisii mevcuttu. Abortus

materyalinde patolojik inceleme yapilmis ancak herhangi bir patoloji tespit edilmemisti.

Olgunun anne ile babasi arasinda akrabalik mevcut degildi. Annenin aile dykiisiinde bir
erkek cocukta 5 yasindan sonra baglayan bir kas hastalig1 dykiisii disinda soygegmiste belirgin

bir 6zellik saptanmadi. Olgu 10’a ait aile agac1 Sekil 22°de sunuldu.

\\ 5 yasindan sonra
baslamig bir kas
A\

hastaligi
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Sekil 22. Olgu 10’a ait aile agaci
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Hastanin YYBU’nde yapilan muayenesinde entiibe ve inotrop ilag destegi altinda
izlendigi goriildii. Viicut agirligi 1270 gram ( -2,14 SDS), bas ¢evresi 28 cm, boyu 35 cm ve 6n
fontaneli 2x1 cm olgiildii. Cilt rengi bronzdu. Dismorfik bir bulguya rastlanmadi. Sistem
muayenelerinde, akciger sesleri bilateral yaygin ralleri mevcuttu. Kardiyovaskiiler sistem ve
abdomen muayenesi dogaldi. DTR’leri bilateral aktif alindi. Yenidogan refleksleri ise
hipoaktifti. Akut faz reaktanlar1 yiiksek saptanan hasta antibiyoterapi altyordu. Hastaya aralikli
olarak trombosit silispansiyonu ve taze donmus plazma destegi veriliyordu. Alloimmiin
trombositopeni tanist acisindan ise 1 kez IVIG tedavisi uygulanmisti. Oligiirisi olan hasta
aralikli ditiretik tedavi ile destekleniyordu. Laboratuvar tetkiklerinde pansitopeni, kreatinin,
INR, ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH), iirik asit ve laktat yiiksekligi ile hipoalbuinemi dikkat
cekti. Endokrinolojik tetkiklerinde ise kortizol degeri alt sinirda, serbest T4 degeri diisiik ve
tiroid stimiile edici hormon seviyesi normal saptandi. Goriintiileme tetkiklerinde; kraniyal
USG’de sol ventrikiil saga gore hafif ektazik goriiniimde ve sol lateral ventrikiil komsulugunda
periventrikiiler alanda en biiyiigiiniin ¢ap1 2,5 mm’ye ulasan birkac adet anekoik i¢ yapida basit
kistik olusum tespit edildi. Batin USG’de sag bobrekte subkapsiiler hematom ile uyumlu
ekojenite, bilateral grade 2 hidronefroz ve grade 2-3 parankim hastaligi goriildi. EKO

incelemesinde anomali saptanmadi.

4.10.1. Tiim Genom Dizileme Sonuclari

Hastanin varyant analizinde fenotipik filtreleme basamaginda asagidaki HPO terimleri

kullanildi.

Tablo 23. Olgu 10’un analizinde kullanilan HPO terimleri

HPO kodu Fenotip

HP:0001622 Erken dogum

HP:0001511 Intrauterin biiylime geriligi
HP:0001518 Gestasyonel yaga gore kiiciik
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HP:0001873 Trombositopeni

HP:0002904 Hiperbilirubinemi

HP:0001396 Kolestazis

HP:0003128 Lactik asidoz

HP:0004719 Hiperekoik bobrekler

HP:0000126 Hidronefroz

HP:0001878 Hemolitik anemi

HP:0000076 Vezikotireteral reflii

HP:0003281 Artmig serum ferritini

HP:0000846 Adrenal yetmezlik

HP:0000821 Hipotiroidizm

HP:0000864 Hipotalamus-pitiiiter aks anormalligi
HP:0030171 Perirenal hematoma

HP:0003287 Mitokondri metabolizmas1 anormalligi

Biyoinformatik ekibi tarafindan gergeklestirilen varyant

analizinde

DUOX2

(OMIM:*606759) geninde homozigot, SLX4 (OMIM:*613278) geninde bilesik heterozigot,
HYLSI (OMIM:*610693) geninde bilesik heterozigot ve GNAS (OMIM:*139320) geninde

heterozigot de-novo varyantlar tespit edildi (Tablo 24). MDT tarafindan bu varyantlar tartisildi.

Varyantlarin in-silico skorlar1 diigiik bulundu ve tiim varyantlar tanisal olarak kabul edilmedi.

MDT toplantisinda tanisal bir varyant bulunmamasi iizerine hastanin klinik durumundan

prematiirite ve SGA tanis1 sorumlu tutuldu. Hastanin planlanmis olan takip ve tedavisine devam

edildi ve saglikla taburcu edildi.
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€L

Gen

DUOX2
ENST00000389
039.10

SLX4
ENST00000294
008.4

SLX4
ENST00000294
008.4

HYLSI
ENST00000425
380.6

HYLSI
ENST00000425
380.6

GNAS
ENST00000461
152.6

cDNA

c.598G>A

c.2053G>A

c.398C>T

cI1T>C

c.851C>A

c.536T>G

Amino asit

p-Gly200Arg

p-Val685lle

p.Pro133Leu

p-Cys31Arg

p-Cys31Arg

p-Vall79Gly

OMIM

*Thyroid dyshormonogenesis
6, AR (OMIM:607200)

* Fanconi anemia,
complementation group P, AR
(OMIM:613951)

*Hydrolethalus syndrome, AR
(OMIM:236680)

*Osseous heteroplasia,
progressive, AD
(OMIM:166350)
*Pseudohypoparathyroidism
Ia, Ib, Ic, AD (OMIM:103580,
603233, 612462)
*Pseudopseudohypoparathyroi
dism, AD (OMIM:612463)

ClinVAR GnomAD

VUS

VUS

Bening

LP

VUS

0,0009

0,0001

0,0001

0,268474

Turkish
Var.

0,005

0,0007

0,245608
812

Zigosite

Hom

Bilesik
Het

Bilesik
Het

Bilesik
Het

Bilesik
Het

Het

Kepe ueuejdes IPUISOWI[AIUI WOUIS win) un ([ N[O "$T Olqe L



4.10.2. Sonu¢ Sonrasi1 Hastanin Yonetimi

Hastanin tiim arastirma siireci 193 saat sonunda tamamlandi. Hastanin klinik siireci ve
prognozu agisindan aydinlatict bir bulgu elde edilemedi. Ancak bu negatif sonu¢ hastanin
kliniginin prematiirelik ve SGA’lik nedeniyle olabilecegini destekler nitelikte oldugundan
hastanin planlanmis tedavi ve takip planina devam edildi. Ek invaziv tetkikler ertelendi. Takibi
sirasinda klinik olarak iyi seyreden hasta saglikla taburcu edildi. 6 aylikken yapilan kontroliinde

herhangi bir anormallik saptanmadi. Bir y1l sonra TGD verisinin yeniden analizi planlandi.

4.11. Tiim Olgularin Birlikte Degerlendirilmesi

4.11.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Caligmaya 10 aylik siire icerisinde 3 farkli hastanedeki, 5 yogun bakim iinitesinden, 10
kritik hasta, ebeveynleri ile birlikte dahil edildi. Sekiz hastaya anne ve babalar1 ile birlikte ti¢lii
tiim genom dizileme ve 2 hastaya ikiz kardesleri de dahil edilerek dortlii tiim genom dizileme
olmak iizere toplam 32 bireye genom dizileme yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 25°te gosterildi. Calismaya dahil edilen hastalarin %60°1
kiz, ortalama yaslar1 4,1 ay (Aralik: 2 giin-11 ay), 3’iiniin yas1 1 ay alt1 ve %50’si YYBU’nden
calismaya dahil edildi. Hastalarin 3’iinlin anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmaktadir.
Calismaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen klinik 6zellikler sirastyla ¢oklu dogustan
anomaliler (%40), solunum sistemi bulgular1 (%40), ndrolojik bulgular (%30),
metabolik/mitokondriyal bulgular (%30), immiinolojik bulgular (%30) ve iskelet sistemi
bulgulartydi (%10).
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Tablo 25. Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Kategori n (%)
Cinsiyet Erkek 4 (%40)
Kadin 6 (%60)
Yas Yenidogan (<1 ay) 3 (%30)
Siit Cocugu (1 ay -12 ay) 7 (%70)
Sagkalim Yasayan 7 (%70)
Takibin Yapildig: Servis YYBU 5 (%50)
CYBU 5 (%50)
Akraba Evliligi Var 3 (%30)
TGD Tipi Uclii (Cocuk-Anne-Baba) 8 (%80)
Dortlii (Cocuk-Anne-Baba-Kardes) 2 (%20)
Dismorfik Ozellikler Var 5 (%50)
Klinik Ozellikler Coklu Dogustan Anomaliler 4 (%40)
Solunum Sistemi Bulgulari 4 (%40)
Metabolik/Mitokondriyal Bulgular 3 (%30)
Immiinolojik Bulgular 3 (%30)
Norolojik Bulgular 3 (%30)
Iskelet Sistemi Bulgular 1 (%10)

4.11.2. Genetik Bulgular

Calismaya dahil edilen 3 (%30) hastada altta yatan molekiiler etiyoloji belirlendi. Bu
etiyolojilere bagli klinik tanilar /DH3A4 genindeki homozigot VUS varyantin neden oldugu
IDH3A iliskili Mitokondriyal Ensefalopati, FBNI genindeki de-novo patojenik varyantin neden
oldugu Geleofizik Displazi ve SCOI genindeki homozigot VUS varyantin neden oldugu
Mitokondriyal Komplex IV Eksikligi, Niikleer Tip 4 olarak belirlendi (Table 16).
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9L

Olgu Yas Servis Akra Siire Klinik Ozellikler Test Tamisal Varyant Test sonrasi tani ve yapilan
Cins. bahk | (saat) degisikler
1 2 giin YYBU + 146,5 Nobeti makiiler distrofi Uglii IDH3A, c.802G>A, Klinik durum ve prognoz
K TGD | p.Gly268Arg, homozigot, aydmlatildi.
VUS Taniya uygun takip diizenlendi,
IDH3A iligkili takibe goz hastaliklar1 eklendi.
Mitokondriyal Esefalopati
( PMID: 28058510)
2 37gin | YYBU - 155,5 Hipotoni, solunum Uglii - FARIS tanis1 koyularak klinik
K yetmezligi, artrogripozis TGD durum ve prognoz aydinlatildi.
multipleks konjenita, FARIS’ e uygun tedavi degistirildi.
emme giicliigii, beslenme Ileri tetkiklere (kas biyopsisi, EMG)
glicligii gerek kalmadi.
3 10,5 ay CYBU - 152,5 Coklu konjenital Tkili - -
E anomaliler (anal atrezi, TGD
koanal atrezi, hipoplastik
aortik ark, anormal
pulmoner vendz doniis),
aritmi, hidrosefali,
ektopik bobrek
4 2,5 ay CYBU - 124 Nobet, hemodinamik Uglii - Altta yatan genetik immiinolojik
E instabilite, sepsis TGD veya norolojik bir sebep olmadig1
ortaya koyuldu.
Tleri immiinolojik tetkikler iptal
edildi.
5 llay | CYBU - 145,5 Respiratuvar Uglii FBN1, ¢.5096A>G, Klinik durum ve prognoz
K distres/ytmezlik, mitral TGD | p.Tyrl699Cys, missense, aydmlatildi.

stenozu, subvalvular
aortik stenoz, akromikri,
anormal orta yiiz
morfolojisi, kisa boy

patojenik, de novo
Geleofizik Displazi
(#614185)

Taniya uygun tedavi ve takip
diizenlendi, kapak replasman
ameliyat1 iptal edildi.

Cocuk gogiis hastaliklari takibe
eklendi
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Olgu Yas Servis Akra | Siire Klinik Ozellikler Test Tamisal Varyant Test sonrasi tani ve yapilan
Cins. balik | (saat) degisikler
6 7 ay CYBU + 192 Biiyiik areter Dértlii - Klinigin konjenital kalp
K transpozisyonu, artmig TGD hastalig1 nedeniyle oldugu
laktat diizeyi, sepsis, anlasildi, buna uygun prognoz
miksrosefali, anormal bilgisi verildi.
thromboz, anormal Metabolik ve immiinolojik ileri
immiinoglobulin tetkikler iptal edildi.
seviyeleri
7 32 YYBU - 240 Aort koarktasyonu, Uclii - PHACES tanis1 koyuldu.
giin mikrooftalmi, bifid TGD Bu tantya uygun tedavi ve takip
K sternum, supraumbilikal plan1 yapildi.
rafe, hemanjiom, optik
sinir hipoplazisi
8 7 ay CYBU - 194 Solunumsal Dértlii - -
K distres/yetmezlik, TGD
anormal immiinolojik
bulgular, septik sok,
alerji
9 2 ay YYBU + 148 Diisiik kan oksijen Uglii SCO1, c.715A>G, Klinik durum ve prognoz
E saturasyonu, metabolik TGD p-Arg239Gly, aydinlatild.
asidoz, artmis serum homozigot, VUS Metabolizma hastaliklari taniya
lactat diizeyi, sag Mitochondrial complex uygun tedaviyi diizenledi.
ventrikdil hipertrofisi IV deficiency, nuclear Takibe gocuk gastroenteroloji
type 4 (#619048) ve néroloji boliimleri eklendi.
10 Ilg YYBU - 193 Prematiirite, Uglii - Klinik durum prematiirite/SGA
E trombositopeni, TGD ile iliskili olarak degerlendirildi.

koagulopati, lactik

asidoz, hidronefroz,
hemolitik anemi,

perirenal hematom

Klinik degisiklik olmadig1
stirece ek ileri tetkik
yapilmamasina karar verildi.




Calismada, 6rnek alimindan sonug raporuna kadar gecen ortalama siire 169 saatti (124-
240 saat). Multidisipliner hasta secimi siireci, aile goriismesi, onam alinmasi, orneklerin
alinmasi ve transferi dahil olmak tizere laboratuvar oncesi siire¢ ortalama 26 saat siirdii. DNA
izolasyonu ve tiim genom dizileme isleminin gergeklestigi 1slak laboratuvar siireci ortalama 100
saatte tamamlandi. Veri analizi, varyant filtreleme ve elde edilen sonuglarin MDT tarafindan
degerlendirilerek hastanin tedavi ve takip siirecinin yeniden planlanmasi ve aileye bilgi
verilmesini kapsayan laboratuvar sonrasi siire ortalama 43 saat olarak bulundu (Sekil 23).
Genetik tan1 konulan olgularda sonug¢ raporuna kadar gecen ortalama siire konulamayan

grubunkine gore daha kisaydi (147 saat ve 174,5 saat).

Laboratuvar 1
oncesi
#0980 Hastanin degerlendirimesi ve Onam alinmasi
Laboratuvar
100 saat
| Datanin Analizi |
Laborat
asg;?a::lar | Varyant Filtreleme I
43 saat 1
v | Sonuglarin degerlendirilmesi —Nihai Rapor |
Gegen siire

Sekil 23. Calisma basamaklarina gore gecen siire
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4.11.3. Genetik Bulgularin Takip ve Tedavi Siirecine Etkisi

Genetik tan1 konulan 3 hastanin tedavi ve takip plani tamamen degisti ve yeniden
diizenlendi. Bunun yani sira TGD sonucu 8 (%80) hastanin tani belirsizliginin ortadan
kaldirilmasina katki sagladi. 5 (%350) hastanin klinik takip ve tedavi planinda degisiklik yapild,
3 (%30) hastanin ise ileri tetkik ihtiyaci ortadan kaldirildi. (Tablo 27).

Hastalardan 3’1 (%30) dizileme silireci tamamlandiktan sonra kaybedildi. Bir hasta
takibimizde kendi istegi ile ¢ikti, 6 hastanin takibine devam ediliyor. Genetik inceleme sonucu
negatif sonu¢lanan ve tanisi konulamayan 3 hastanin verisinin ise en az 12 ay sonra yeniden

analiz edilmesi planlandi.

79



Tablo 27. Tiim genom dizileme sonuclarinin hastalarin klinik takip ve tedavi siireclerine

etkileri

Klinik Etki

# % 1 2 3

Klinik siirecin ve prognozun
aydinlatilmasi

8 80

fleri ek tetkiklere gerek kalmamas1 = 6 | 60

6 7 8 9 1
0

danismanlig: verilmesi

Tedavi degisikligi 3 30
Yeni bir bransin tedaviye dahil 3 30
edilmesi

Takibin yeniden planlanmasi 3 30
Ebeveynlere prenatal tani 10 | 100

Olgu Tedavi Goriintiileme/ Girisimsel Ek morbiditeler acisindan
degisikligi islem/ Cerrahi karari takibe katki saglamasi
1 Araliklarla kraniyal MRG G0z hastaliklar1 boliimiince
yapilmasi planlandi takibine alindi
2 Oral salbutamol Kas biyopsisi ve EMG iptal
tedavisi bagland1 | edildi
4 fleri immiinolojik testler iptal
edildi
5 Kalp kapak replasmant Cocuk gogiis hastaliklar
ameliyatindan vazgegildi boliimiince takibine alindi
6 fleri immiinolojik testler iptal
edildi
7 Aspirin tedavisi Kraniyal MRG ve MR
baslandi arteriovenografi planlandi
9 Mitokondriyal Kraniyal MRG planlandi Cocuk norolojisi ve cocuk
kokteyl tedavisi gastroenterolojisi
basladi boliimlerince takibine
alind1
10 fleri immiinolojik testler iptal
edildi
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5. TARTISMA

Bulasici hastaliklar, travma ve dogum komplikasyonlar1 gibi ekzojen sebeplerin etkin
sekilde yonetildigi gelismekte olan iilkelerde temelinde genetik bir etiyoloji bulunan hastaliklar
hastaneye yatis gerekliliginin ve mortalitenin 6nde gelen nedeni olarak daha belirgin bir rol

istlenmeye baglamaktadir.

Eslik eden komorbiditelerin varligi, genetik heterojenite ve fenotipik belirsizlik bu
hastaliklara tan1 koymaktaki zorlugun esas nedenleridir. Geleneksel genetik, metabolik ve
immiinolojik testler sonuglanmasi uzun siirebilen testlerdir. Bunun yaninda bu kompleks
hastaliklarin tanis1 her zaman bu testlerle koyulamayabilir. YND testlerinin ortaya ¢ikmasi ve
klinik kullaniminin yayginlagsmasi kesin taninin koyulmasinda ve taniya kadar gecen siirenin
kisalmasinda 6nemli bir etkiye sahip olmustur. Ozellikle fenotip dnceliklendirme esasia dayali
varyant filtrelendirmelerinin kullanilmas1 oldukc¢a biiyiilk genom dizileme verilerinin

yorumlanmasini hizlandirmis ve kolaylagtirmigtir.

Bu 6ncii tez ¢aligmasinda yogun bakim iinitelerindeki tanisiz kritik 1 yas alt1 pediatrik
hastalarda hizli tim genom dizileme analizinin kullanildig1 kapsamli bir c¢alisma tasarimi
planlandi. Bu ¢alisma tasarimi 10 hastada prospektif olarak basariyla uygulandi. Bu hastalardan
3’linde (%30) molekiiler tan1 elde edildi ve hastalarin tiim tani siireci ortalama 169 saatte

tamamlandi.

Literatiirde 2015 yilindan itibaren hedefli gen panelleri, tiim ekzom dizileme ve tiim
genom dizileme teknikleri kullanilarak farkli yas gruplarindaki (yenidogan, siit ¢ocugu veya
pediatrik yas grubu) cesitli biiyiikliikteki kohortlarda yeni nesil dizileme tekniklerinin kritik
hastalarda kullanimini gosteren hem retrospektif hem de prospektif ¢alismalar yapilmistir
(Tablo 28). Bu calismalarda tani orant %10 ile %87,5 arasinda degismektedir (14,25).
Calismalarin tani oranlarindaki bu farkliligin 6n plana ¢ikan nedeni hastalarin ¢alismalara dahil
edilme kriterlerindeki farkliliklar olabilir. Ornegin bizim ¢alismamizda hasta YBU’nde yatiyor

olsa dahi ¢alismaya dahil edilebilmesi i¢in kliniginin kritik olmas1 sartt aranmistir. Genetik
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hastalik siiphesi olan ancak hizli YND ile tan1 koyulmas: durumunda YBU’ndeki takip ve

tedavisine katki saglanamayacagi diisiiniilen hastalar ¢ocuk genetik hastaliklari uzmanina

danisilarak elektif sartlarda standart degerlendirmeye tabii tutulmustur.

Tablo 28. Literatiirdeki hizh yeni nesil dizileme tekniklerinin yenidogan ve ¢ocuk yogun

bakim hastalarindaki kullanimini iceren ¢alismalar

Yazar

Willig ve ark.

Dauod ve ark.

Meng ve ark.

Van Dieman ve ark.

Petrikin ve ark.
Stark ve ark.
Farnaes ve ark.
Mestek ve ark.
Brunelli ve ark.
Elliot ve ark.
French ve ark.
Kapil ve ark.

Kernan ve ark.

Kingsmore ve ark.

Wang ve ark.
Gubbels ve ark.

Yil

2015

2016
2017

2017
2018
2018
2018
2018
2019
2019
2019
2019
2019
2019

2020
2020

Teknik

Uclii TGD

Uclii HGP
HGP
Uclii HGP
Kritik ii¢lii HGP
HGP
TGD
TED
TGD
Uclii TGD
HGP
TED
Uclii TGD
TED
TGD

TGD
TED
Hizli TGD
Uclii TGD

Uclii TED

Hasta
Sayisi

35

20

24
20
25
106
50
24

94
95
24
84

50

Tani Orani

%57

%40

%33
%32
%51
%30

%33
%52
%43
%42
%10
%56
%13
%20
%42

%19
%20
%46
%38

%56

Siire

retrospektif

retrospektif

9 ¢g
Slg
13¢g
12¢g

13¢g

l6g
retrospektif

85¢g

9,6 g

72 ¢

2l g
retrospektif
retrospektif

I1g
112¢g
4,6 ¢g
4g
49¢
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Lunke ve ark. 2020 Uclii TED 108 %51 33¢g

Castro ve ark. 2020 HGP 33 %39.4 75¢g
Smigiel ve ark. 2020 TED 18 %72,2 95¢g
Williamson ve ark. 2021 TED 7 %87,5 11g
McDermott ve ark. 2022 Uglii TED 95 %40 11g
Beaman ve ark. 2022 Uclii TGD 8 %37,8 10,6 g
Wells ve ark. 2022 Uglii TED 15 %40 16 g
Lumaka ve ark. 2023 Uclii TGD 21 %57,5 1,65¢

Tiim genom dizileme analizi diger analiz tekniklerine gore kopya sayis1 degisikliklerini
analiz etmekte, mitokondriyal ve intergenik (non-coding) mutasyonlarin tespit edilmesi gibi
bircok avantaj sunar. Tiim genom dizilemeyi ger¢eklestirmek i¢in yiliksek verimli ve pahali
cihazlara olan ihtiya¢ duyulmaktadir. Elde edilen verileri yorumlamak ve klinik uygulamaya
entegre etmek i¢cin genomiks alaninda deneyimli biyoinformatik ve genetik uzmanlarina da
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda tanisal bulunan tiim varyantlar kodlama bolgelerinde yer
alan tek niikleotid degisikligi varyantlariydi, yani hastalarimiza tiim ekzom dizileme yapilmis
olsayd1 bu varyantlar tespit edilebilirdi. Bu agidan, Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasi (20) gibi
birkag¢ ¢alismada sunulan bulgularin aksine ¢alismamizda tiim genom dizilemenin tiim ekzom
dizilemeye kars1 tistlinliigii oldugu sdylenemez. Ancak, Hu ve arkadaslarinin ¢alismasinda (68)
elde edilen bulgulara benzer sekilde analizin ti¢lii olarak yapilmasi veri analizinin verimliligi ve
hizini artiran bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uglii dizileme ile segregasyon analizi i¢in

harcanacak olan zaman ortadan kaldirilmistir.

Zamaninda ve kesin taninin konulmasi hastanin tedavisinin dogru sekilde
diizenlenmesinin yani sira etkin ve koruyucu bir takip plani da olusturulmasina olanak saglar.
Calismamizda Olgu 9°da SCO1 geni-ilgkili mitokondriyal hastalik tanis1 konulmustur. Hastanin
tedavisi bu taniya gore diizenlenmistir. Bunun yani sira hastanin heniiz semptomu olmamasina
ragmen bu taninin komponentleri olarak norolojik ve gastroenterolojik bulgular

goriilebileceginden ¢cocuk ndroloji ve ¢ocuk gastroenteroloji takibine alinmistir.
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Kesin taninin konulmus olmasi ailelerin ¢ocuklarinin durumu hakkinda daha detayli ve
dogru bilgi almalarma yardimci olmaktadir. Ancak kotii prognozlu veya mortal bir hastaligin
tespit edildigi bir durumda ailelerin bu kesin tani ile ylizlesmesi aileler iizerinde olumsuz
psikososyal etkiler olusturabilir. YND’nin YBU’lerde kullammin etik, yasal ve sosyal
etkilerine yonelik arastirmalarin sonuglari; genetik testlerin ebeveynlik algisi, cocuk
savunmasizligi, ebeveyn-cocuk bagi ve eslerin arasindaki iligki iizerindeki etkileri agisindan
endise verici olabilecegini ortaya koymaktadir (69). Bu ¢aligsmalar goz 6niinde bulundurularak,
calismamizda Geleofizik Displazi tanist konulan Olgu 5’in ailesine g¢ocuk genetik uzmani
tarafindan kotli prognoz bilgisi ve Ozellikle yiliksek mortaliteye sebep olabilecek akciger
komplikasyonlar1 dikkatle ve empatiyle anlatildi. Kardiyovaskiiler cerrahlarin mitral darlik

ameliyatin1 ertelemesi literatiire dayandirilarak objektif bilgiler 15181nda aile ile paylasildi.

Hizli iiglii TGD ile sadece pozitif sonug elde edilen hastalarin degil, negatif sonug elde
edilen baz1 hastalarin klinik siireclerine etki edildi. Myastenia gravisli anneden dogan Olgu 2’de
oldugu gibi negatif {igliit TGD sonucu sonrasinda planlanmis invaziv ve maliyetli ek tetkikler
iptal edilmis ve annenin myastenia gravis tanisi izerinde tekrar durularak bu konunun uzmanlari

ile bu konudaki tetkikler genigletilerek hastanin kesin tanis1 konulmustur.

Calismanin yiiriitilmesi sirasinda VUS varyantlarin degerlendirilmesi konusunda
dikkatli olunmalidir. Tespit edilen VUS varyantlarin en dogru sekilde degerlendirme yaklagimi
kapsamli bir klinik karakterizasyon, ters fenotipleme ve tespit edilen varyant 6zelinde bu
alandaki uzmanlarla is birligidir. Ornegin ¢alismamizda bu yaklasimla Olgu 1°de tespit edilen

VUS varyant tanisal olarak kabul edilmistir.

Deginilmesi gereken diger bir 6nemli nokta ise, YND’lerden elde edilen sonuglar hastay1
takip eden yogun bakim doktorlari ve diger brans hekimleri tarafindan degerlendirmek i¢in fazla
karmasik olabilir. Bunun yaninda elde edilen bilginin yanls degerlendirilmesi hastanin tedavi
ve takibi acisindan oldukga yikici sonuglar dogurabilir. Bu yiizden dizileme sonuglarinin bir

genetik uzmaninin 6nciiliigiinde degerlendirilmesi ve bu uzmanin hastanin klinik planlamasinda
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etkin bicimde rol almasi olduk¢a kiymetlidir. Char ve arkadaglarinin klinisyenlerin TGD’ye
bakis agilarini inceledikleri calismasinda klinisyenlerin 6zellikle genetik testi degerlendirme
asamasinda, sonuca gore bir karar vermek konusunda destek goremediklerinde ve zaten
cocuklar1 yogun bakimda yatan yipranmig ve lizgiin ailelere ¢aligmay1 anlatmakta manevi ve

ahlaki acidan zorlandiklar1 belirtilmistir (69).

Ulkemizde kanunen uygun olmasa ve pratik olarak uygulanmasa da ¢esitli iilkelerde
hastanin tanisina gore tedavinin kesilmesi, pasif ve aktif 6tenazi uygulamalar1 mevcuttur. YND
verileri tedaviye devam edip etmeme kararini desteklemek icin kullanilabilir. Bu veriler
tizerinden sorumlulugu yiiksek ve hayati 6nem olusturan kararlar almak klinisyenlerin kaygilari
ortaya ¢ikarmaktadir (70). Petrikin ve ark.'nin ¢alismasinda tartisildigi gibi evlatlar1 yogun
bakimda tedavi goriirken ailelerin saglikli bir karar vermelerini beklemenin zor oldugu
tartistlmigtir. Calismamizda aileler proaktif olarak genetik uzmanlar1 ve hastay: takip eden
klinik uzmanlar1 tarafinca bilgilendirildi. Calismanin hi¢bir asamasinda aile ve klinik ekip
yalniz birakilmadi ve her basamakta hem klinisyenlere hem de aileye genetik danigmanlik

verildi. (10,69,71)

Literatiirde tesadiifi bulgularin rapor edilip edilmeyecegi konusunda bir konsensiis
saglanamamigtir, bu varyantlar bazi ¢alismalarda rapor edilirken bazi1 ¢alismalarda rapor
edilmemistir (27,29). Calismamizda ¢ocugun “agik bir gelecege sahip olma” ve “bilmeme”
hakkinin korunmas: etik ilkeleri 15181nda tesadiifi bulgular ve tasiyiciliklar kasith olarak analiz
edilmemistir. Mevcut klinik durumun iyilestirilmesinde etkisinin miimkiin olmayacagi bu tiir

bilgilerin agiklanmasinin ¢ocugun 6zerkligine zarar verebilecegi diistiniilmiistiir.

TGD sonucu negatif saptanan hastalarin 1 yil sonra kontrole ¢agirilmasi ve genomik
verilerinin tekrar analizinin yapilmasi planlanmistir. Ayrica eger hastanin test sonucu negatif
saptanirsa ve klinik durumunda iyilesme goriilmediyse, bu hastalarin aileleri ek aragtirma
olanaklar1 konusunda bilgilendirilmistir. Ayrica ailenin onay vermesi durumunda hastanin
kanindan DNA, RNA ve periferik kan mononiikleer hiicreleri izole edilerek daha sonra

kurumumuzda veya isbirligi yaptigimiz diger ulusal/uluslararasi kurumlarda devam eden veya
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yapilacak olan arastirma calismalarinda kullanilmak iizere Actbadem Universitesi Biyobankada

saklanmistir.

Calismamizin siirliliklart arasinda en 6nemlisi, diger iilkelerde yapilan ve 6zellikle de
ulusal saglik sistemleri tarafindan desteklenen ¢alismalarla karsilastirildiginda kiigtik bir kohort
biiyiikliigiine sahip olmasidir. Ornegin bu nedenle, literatiirdeki bazi ¢alismalarda ortaya
konuldugu gibi, belirli klinik 6zelliklerin molekiiler genetik tan1 konulmasi ile baglantisi
degerlendirilememistir (16). Bir diger sinrlilik ise tiim genom verilerinin fenotip bazli bir
onceliklendirme yaklagimi kullanilarak analiz edilmis olmasidir. Her ne kadar bu yaklagim
analiz siiresini Onemli Olgiide kisaltsa da, analizi kii¢iik bir grup aday gen grubuyla
sinirlandirmaktadir. Yenidogan donemindeki heterojen fenotipler, eslik eden komorbiditeler ve
atipik prezentasyonlar goz Oniline alindiginda bu yaklasim hasta ile tan1 arasinda bir engel

olusturabilir.

Calismanin diger bir simirlilig1 ise TGD ydnteminin triniikleotid tekrar hastaliklarinin,
metilasyon bozukluklarinin ve mitokondriyal hastaliklarin tespitinde teknik kapsaminin yetersiz
olabilmesidir. Hizli YND teknikleri ile iiretilen kisa diziler bu teknikler ile ti¢li tekrar
hastaliklarint ve psddogenleri tespit etmenin Oniinde engel olusturmaktadir. Calisma boyunca
biyoinformatik ve klinik ekip 24 saat gorev yapsa da 1slak laboratuvar siirecinin yiiriitildigi
laboratuvar standart ¢alisma saatlerinde ¢aligmaktadir. Bu da hizli dizilemede siireyi uzatan
basamaklardan biri olarak goriilmiistiir. Calisma saatlerinden sonra alinmig bir 6rnegin 1slak

laboratuvar siireci ertesi sabaha ertelenmek zorunda kalmistir.
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7. SONUC

Sonug olarak, hizli yeni nesil dizileme testleri tanisi kritik yogun bakim hastalarinda
hizl1 ve zamaninda kesin taniya ulasilmasi i¢cin umut vaat edici ve giiclii bir aragtir. Tan1
belirsizligini ortadan kaldirmak hastaya hedefe yonelik dogru tedaviye ulasma olanagi
saglar. Gereksiz, invaziv ve pahali tetkik ve girisimsel islemleri azaltir. Ailelerin tani ve
prognoz hakkinda detayli olarak bilgilendirilebilmesine olanak saglar. Ayrica ailenin
sonraki gebelikleri i¢in prenatal taniya izin vererek ayni hastaligin tekrarlamasini dnlemede

biiyiik bir potansiyele sahiptir.

Bu oncii tez caligmasinda, Tiirkiye'de ilk kez yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim
tinitelerindeki kritik hastalarda hizli tiim genom dizileme tekniginin kullaniminin etkinligi,
yararlilig1 ve uygulanabilirligi gosterilmistir. Bu testlerin maliyet etkinligini degerlendirmek
ve kendine 6zgii onceliklerini dikkate alarak Tirkiye ulusal saglik sisteminin tamamina
genellenebilirligini ve uygunlugunu belirlemek i¢in ek aragtirmalarin yapilmasi biiyiik 6nem

tagimaktadir.
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Ek-2. Ornek aday olgu sunumu

Olgu 2

Vaka Toplantisi

Sikayet:

« 2 giinliik & 37 giinliik, Maslak YYBU

« Santral hipotoni, solunum sikintisi, pes equinovarus, emme-yutma
guglugu
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Oyki:

* (32 yas baba- aralarinda akrabalik olmayan) 28 yas Myastenia Gravis tanili annenin
G1P1Y1 (IVF) gebeliginden

* 35 hafta 2555 gr C/S ile (bas gevresi: 33 cm)

* Apgari 3/6 olan hastaya dogum salonunda kisa sureli yenidogan resisitasyon
basamaklari uygulandiktan sonra nIMV destegi ile yenidogan YBU'ne ileri tetkik ve
tedavi amaci ile yatinlmis.

* Antenatal donemde 21. Haftada unilateral (sol) pes equinovarus tespit
edilmis. Amniyosentez ile hastaya mikroarray ve WES yapilmis. Her iki
tetkik sonucu da negatif olarak raporlanmis.

* 26.-27. Hafta kontrollerinde ise bilateral pes equinovarus, polihidramnios
ve mide kiigiik goralmis.

* Seker yliklemesinde gestasyonel diyabet saptanmis. Diyetle regiile edilmis.

* 34. haftada annede viicut agrisi ve 6dem olmaya baslamis. Daha sonra
bulanti ve kusma eglik etmis. Bulanti ve kusmanin 3. Giiniinde yapilan
biyokimya tetkiklerinde karaciger fonksiyon testleri yiiksek bulunmus-
HELLP sendromu olarak degerlendirilmis. Fetal hareketlerde azalma
goriliince acil C/S ile dogurtulmus.
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FM; 2 glnluk FM; 37 gunluk

* Genel durumu kétu, entiibe

Genel durumu orta, nIPPV ile solunumu

« Vital bulgulari yasi ile uyumlu. destekleniyor.

* Yenidogan refleksleri zayif. DTR canl. Santral Vital bulgulan yag lie uyumiu.

hipotonisite mevcut.

Bol sekresyonu var. Aglamasi zayif.

* Emme/yutma yok. Yenidogan refleksleri zayif. DTR canli.

« Sistem muayeneleri dogal. Sekretuar ral + Santral hipotonisite bir mikltar

 Yitksek damak, yarik damak dudak yok. Gilepmeide hecsber Cnimn adiyor

Emme zayif, yutma yok. Beslenmesi

* Alt ekstremitede bilateral pes equinovarus b
nazogastrik tip ile yapiliyor.

var. Solda daha belirgin ve sert ama her iki
tarafta elle duzeltilebiliyor.

Alt ekstremitede bilateral pes

* Aralikh anlamsiz kasilma benzeri hareketler equinovarus var. (fizik tedavi yapiliyor.)

Destek tedavisi
IVIG ve neostigmin tedavisi

Miyopatik yiliz gériniimi

Palpebral araliklar asag
N meyill

Biilboz burun

Kulak memesi etli




Tetkikler:

* EEG: 35 hafta prematurelikle uyumlu delta-brush aktiviteleri ve sol temporalde
daha belirgin multifokal keskin dalgalar gozlenmistir. Uykuda da serebral aktivite
kesintisiz gorulmustur. Beta aktivitesi de uykuda yaygin saptanmistir.

* Transfontanel USG: Solda ventrikiler sistemde frontal lobda hafif asimetrik
gorunum.

* Batin USG: Her iki bobrek medial orta hatta yakin hafif inferiorda izlenmistir.
* EKO: Normal.

« Kraniyal MR + Difizyon MR + MR spektroskopi: Korpus kallozum hipoplazi ile
uyumlu hafif incedir. Diger alanlarda 6zellik gortlmedi.
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Laboratuvar:

* Trombositoz ? (250-416-540-429-566-507-621-611)

* Monosit ylizdesi artmis (%14,3-16,5-12,5-10,1-23,5-24,9-10,9-10,3)
* Tandem MS: Normal

* Asetilkolin reseptor antikoru: 2,745 (>0,40 pozitif) (14.09.22)

* Anti Musk antikor: 0,44 (<1 normal) (14.09.22)
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Ek-3. Calismaya dahil edilen hastalarin ebeveynleri icin hazirlanan aydinlatilms

onam formu

“Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde (YYBU/CYBU) Hizla Kétiilesen Kritik
Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Hizh Yeni Nesil Dizileme ile Genetik Tam1” Baghkh
Genetik Arastirma
Cocuk ve Ebeveynleri I¢in Bilgi ve Aydinlatilmis Onam Formu

Saym Katilime1

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali “Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
(YYBU/CYBU) Hizla Kétiilesen Kritik Yenidogan ve Siit Cocuklarmda Hizli Yeni Nesil
Dizileme ile Genetik Tanm1” isimli bir arastirma yapmaktadir. Bu arastirma yogun bakim
{initesinde (YBU’nde) hizla kétiilesen kritik yenidogan ve siit cocuklarinda yeni nesil dizileme
(YND) / Next Generation Sequencing (NGS) ile genetik hastaliklarin tespit edilmesi ve taninin
hastanin klinik izlemi boyunca karar verme siireglerine etkisinin degerlendirilmesini
hedeflemektedir.

Bu calisma ile cocugunuzun su anda i¢inde bulundugu klinik durum aydinlatilmaya
calisilacaktir. Bu amagla ¢ocugunuzdan ve biyolojik ebeveynleri olarak sizlerden alinacak
orneklerden elde edilen genetik materyal tiim genom/ekzom dizileme (WGS/WES) ile detayli
olarak incelenecektir. Bu tip bir calisma i¢in az miktarda kan 6rnegi yeterli olmaktadir. Diger
aile tiyelerinden de 6rnek almak gerekli olabilir.

Bu iiclii inceleme (Anne-Baba-Cocuk) ile amacimiz; ¢ocugunuzun genomunda su anki
hastaligini aydinlatabilecek bir degisiklik varsa bunu tespit etmektir. Dogru tani konmasinin ve
varsa su anki hastaligina zemin hazirlayan etkenleri tespit etmenin ¢ocugunuzun tedavisine
katkida bulunabilecegi diistintilmektedir.

Bu aragtirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginizin gizli
tutulmast i¢in tiim 6nlemler alinacak, kimliginizin desifre edilme riski minimuma indirilecektir.
Bu aragtirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni sekilde
size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Alinan 6rnekler, 6ncelikle yurt i¢i gerekli oldugu
zaman yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecek ve iiretilen veriler de ayni sekilde gerekli
oldugunda yurti¢i ya da yurtdisindaki arastirmacilarla beraber analiz edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Prof. Dr. Yasemin Alanay veya Dr. Bengisu Giiner

Yilmaz tarafindan ¢ocugunuz (gerektiginizde sizler) muayene edilecek, detayli aile agaci
cizilecek ve gerekli oldugunda fotograf cekilecektir.
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Genetik analiz i¢in ¢gocugunuzun uygun damarmdan 0,5 ml, sizin kolunuzdan 1 tiip
(10ml) kan alinacaktir. Bazen ikinci bir tiip kan daha almak gerekli olabilir. Toplanan kanda
yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkli bir metotla c¢alisiima
gerekliliginde toplanan kandan hiicre ¢ogaltmasi yoluna gidilebilir. Bu islem “hiicre kiiltiirii”
olarak adlandirilir ve zorunlu kaliman durumlarda bu yolla hiicreleriniz kisa siireli olarak
cogaltilarak analizlere devam edilebilir.

Kan alimirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diisiik bir ihtimal
olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon geligsmesi riskleri olabilir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal agidan istismar edilebilecek bilgilerdir.
Ornegin genetik testte biyolojik anne ve babay1 belirlemek miimkiindiir. O nedenle, arastirma
sonuglarinin yalnizca bilimsel amaglarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagimi tekrar
vurgulamak istiyoruz. Arastirma sonucunda kendinizde bu hastalik gdriilmese bile hastalia yol
acabilecek genleri tagidiginiz ve ¢gocugunuza kalitmis oldugunuz ortaya ¢ikabilir. Bu bilgileri
herhangi bir iicret talep etmeden size bildirebiliriz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz liitfen asagida
buna uygun se¢imi yapiniz.

Bu risklere ek olarak drneginizde tiim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis dlgekli
bir analiz yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ¢ocugunuz/ailenizde su anki
durumu agiklayan hastalik disinda baska hastaliklar i¢in tastyici oldugunuz ya da ileride bu tarz
hastaliklar1 gelistirebileceginiz bilgisi edinilebilir. Buna ek olarak bazi hastaliklara yatkinlik
yaratan genom degisikliklerini de tagidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin biiytik bir kismi1 heniiz
klinik 6nemi ispatlanmamis arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Bu nedenle calismada klinik
onemi oldugu kesinlik kazanmig olan bilgileri herhangi bir iicret talep etmeksizin size
iletebiliriz.

Sizlerden ve gocugunuzdan alnan rnegin Acibadem Universitesi(ACU) Biyobanka
Birimi’nde biyobankalanmasi ve ileride yapilacak diger caligmalarda kullanimi ancak sizin
izninize tabidir. Bu oOrnekler uzun yillar saklanabilir ve baska genetik arastirmalarda
kullanilabilir. Biyobanka onam formunu imzalayarak buna onam vermis olacaksiniz. Biyobanka
onam formunu imzalamazsaniz yalnizca bu ¢alisma i¢in onam vermis olacaksiniz.

Siz ve cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Siz ve ¢ocugunuzla ilgili tibbi bilgiler kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya
bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaclar disinda kayitlar kullanilmayacak ve
bagkalariyla paylagilmayacaktir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayi kabul ettiginizde,
istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Caligmadan ayrilmaya karar verirseniz
aragtirmacilar Prof. Dr. Yasemin Alanay veya Dr. Bengisu Giiner Yilmaz ile iletisime gecerek
bildirmeniz yeterli olacaktir. Katilmak istemediginizde ya da ileride ¢alismadan herhangi bir
nedenle ayrildiginizda su anda siirdiiriilen ya da gelecekte yapilacak tedavi islemleri bundan
etkilenmeyecektir.
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Katilimc1 Adina Anne ve Babasinin Beyani

Prof. Dr. Yasemin Alanay tarafindan “Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
(YYBU/CYBU) Hizla Kétiilesen Kritik Yenidogan ve Siit Cocuklarmda Hizli Yeni Nesil
Dizileme ile Genetik Tan1” baglikli genetik arastirma hakkinda bana bilgi verildi.

Aragtirmanin amaci, uygulama bi¢imi ile riskleri ve ¢ocugumun tibbi bilgileriyle ilgili
gizliligin saglanmas1 konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim i¢in Prof.
Dr. Yasemin Alanay - 0532-5115037 ve Dr. Bengisu Giiner Yilmaz - 0532-6681663 ile temas
edebilecegim bana bildirildi.

Istedigim zaman ¢ocugumu arastrmadan cekebilecegimi biliyorum. Arastirmaya
katilimin tamamen goniillii oldugu, arastirmaya katilmadan veya katildiktan sonra ¢cocugum
adina arastirmadan c¢ekildigim durumda c¢ocugumun tedavi ve tetkiklerimin bundan
etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi goniillii onayim ile ¢ocugumun katilmasina
olurum vardir.

Katilime1 Adi Soyadi Dogum Tarihi

Anne Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Baba Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Tanik Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Hekimin Adi Soyadi :

Imza
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Goriisme tarih ve saati:
Bu ¢aligmada elde edilen ve ¢ocugun su anki klinigiyle ilgili olmayan bilgileri,

Ogrenmek istiyorum (). Ogrenmek istemiyorum ( )
Katihmc1 Beyam

Prof. Dr. Yasemin Alanay tarafindan “Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
(YYBU/CYBU) Hizla Kétiilesen Kritik Yenidogan ve Siit Cocuklarmda Hizli Yeni Nesil
Dizileme ile Genetik Tan1” baglikli genetik arastirma hakkinda bana bilgi verildi.

Arastirmanin amaci, uygulama bi¢imi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin
saglanmasi konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim i¢in Prof. Dr.
Yasemin Alanay - 0532-5115037 ve Dr. Bengisu Giiner Yilmaz - 0532-6681663 ile temas
edebilecegim bana bildirildi.

Istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastrmaya katilimin
tamamen goniilli oldugu, arastirmaya katilmamam veya katildiktan sonra arastirmadan
cekildigim durumda ¢ocugumun tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu
aragtirmaya kendi goniillii onayim ile katilmaya olurum vardir.

Katilime1 Adi1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza

Tanik Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza

Hekimin Adi Soyad :

Imza

Goriisme tarih ve saati:

Bu ¢aligmada elde edilecek kendim ile ilgili bilgileri,

Ogrenmek istiyorum (). Ogrenmek istemiyorum ( )
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Ek-4. Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi Aydinlatilmis Onam Formu

Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi

Katilmar Bilgi Formu ve Bilgilendirilmis Onam Formu

Saym Katilimet,

Sizi Acibadem Universitesi (ACU) Biyobanka Birimi icin goniillii katilimc1 olmaya
davet ediyoruz. ACU Biyobanka birimine biyolojik numunenizi/verinizi bagislamaya karar
vermeden ve onam formunu imzalamadan énce okumaniz gerekmektedir, agik olmayan yerler
ya da terimler bigilendiren arastirmaci tarafindan agiklanabilir. Bu belge, anlamadiginiz bilgiler

veya kelimeler igerirse liitfen bize sorun.

Numunelerinizin ve/veya verilerinizin uzun vadede yiiriitiilebilecek ancak heniiz belirlenmeyen
aragtirmalarda size tekrar bagvuru gerektirmeyecek sekilde kullanilabilmesi igin sizden genis
onam istenmektedir. Bu, numune ve/veya verilerinizin yerel etik kurul onay1 olan cesitli
bilimsel aragtirmalara dahil edilmesi i¢in izin verdiginiz anlamina gelir. Katilimimiz goniilliiliik
esasina dayanmaktadir. Onammmz1 herhangi bir zamanda sebep gostermeksizin geri
cekme hakkimiz vardir. Katihm i¢cin onam vermemeniz ya da onaminizi geri ¢ekmeniz,
saghk durumunuz ya da mevcut tedavinizle ilgili hicbir dezavantaj olusturmayacak ve
tedavi siireciniz devam edecektir. Onammmz geri ¢cekmeniz durumunda numuneleriniz
ve/veya verileriniz imha edilecek veya geri doniilemez bir sekilde anonim hale

getirilecektir.

1. Calismanin kapsami ve amacglari

Insana ait numunelerin (doku, kan ve viicut sivilar1 vb.) ve/veya verilerin tibbi kayitlarla birlikte
bilimsel olarak incelenmesi; hastaliklarin nedenlerinin ve seyrinin daha iyi anlasilmasi, yeni tant
yontemlerinin  gelistirilmesi, bu hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in en O&nemli

gereksinimlerden biridir. Numunelerin analizi i¢in kullanilan tiim yontemler, insan viicudundaki
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ve hiicrelerindeki gesitli kimyasal ve biyolojik siiregleri arastirmak ve daha iyi anlamak i¢in
kullanilan bilimsel tekniklerdir. Bu amagla, insan numunelerinden hiicreler ve proteinler gibi
bilesenler izole edilir ve ¢esitli yontemlerle incelenir. Bu tiir ¢aligmalar, ancak katilimc1 olarak
tibbi numunelerinizi ve verilerinizi bu amagla saglamay1 kabul etmeniz halinde miimkiindiir.
Biyobankalar, hiicre, doku, DNA/RNA, serum, plazma, idrar gibi biyolojik 6rnek tanimina giren
tiim numunelerin arsivlendigi ve bu numuneler ile ilgili bilgilerin veri tabanlarinda gelecekte

yiiriitiilebilecek bilimsel arastirmalarda kullanilmak {izere uzun siireli korundugu alt yapilardir.

Yiiriitiicti kurum ve arastirmacilar

Acibadem Universitesi (ACU) Biyobanka Birimi, Acibadem Universitesi biinyesinde
arastirma i¢in numune ve verilerin saklanmasini ve saglanmasini iistlenen bir hizmet birimidir.
ACU Biyobanka Birimi Acibadem Universitesi tarafindan kir amaci olmaksizin desteklenir ve
finanse edilir. Biyobanka, numune ve/veya verilerin arsivlenmesi siirecini yasal ve etik
gerekliliklere uygun sekilde yapmakla yiikiimliidiir. Herhangi bir nedenle iletisime gegmeniz

gerekirse biobank@acibadem.edu.tr adresine e-posta gdnderebilir ya da Actbadem Universitesi,

Kerem Aydinlar Kampiisii, Biyobanka Birimi, Icerenkdy, Kayisdagi Cd. No:32, 34684

Atasehir/Istanbul adresine yazabilirsiniz.
2. Katilim neleri icerir?

Onaminizla, muayene veya tedavi icin ziyaretinizin bir parcast olarak alinan tibbi
numunelerinizi ve/veya verilerinizi ACU Biyobanka Birimi’nde arsivlememize izin
veriyorsunuz. Bu kapsamda numuneleriniz ve/veya verileriniz, siiresiz, kisisel olarak
tanimlanamayacak sekilde kodlanarak bilimsel aragtirmalarda kullanilmak {izere saklanacaktir.
Katilimc1 olmay1 kabul ederseniz kolunuzdan 1 tiip (10 ml) kan alinacaktir. Bazen ikinci bir tiip
kan daha almak gerekebilir. Ayrica bazi durumlarda yanak i¢inden siiriintii ya da tiikiiriik
numunesinden de yararlanabiliriz. Bunlar diginda size tan1 konulmas1 ya da tedaviniz i¢in alinan
fakat sonradan ihtiya¢ duyulmayan doku 6rnekleri ve/veya viicut sivilar1 da saklanabilir. Bunlar
bir ameliyat ya da biyopsi esnasinda alinmis olabilirler. Gerekli goriildiglinde diger aile

tiyelerinden de numune talep edilebilir.
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3. Gizlilik, mahremiyet ve giivenlik

Numuneleriniz ACU Biyobanka Birimi’nde, fiziksel mekan ve alt yapi acisindan giivenlik
sistemleri ile korunakli, sadece yetkili personelin erisimine izin verilen laboratuvarlarda
islenecek; klima, jenerator ve kesintisiz gii¢ kaynagi ile korunan uygun sicaklik kosullarindaki

dolaplarda saklanacaktir.

Dosyanizdaki bilgiler, yasaminiz hakkinda ve bu calisma sirasinda yapilan muayene ve
prosediirlerden elde edilen test sonuglarina ek olarak tibbi durumunuz ve ge¢misinizle ilgili
bilgileri igerebilir. Dosyaniz; adiniz, cinsiyetiniz, dogum tarihiniz ve etnik kdkeniniz gibi
bilgileri de igerebilir. Hakkinizda toplanan tiim bilgiler gizli kalacaktir. Numuneleriniz ve/veya
verileriniz ACU Biyobanka Birimi’nde kodlanmis bir sekilde (kimliksizlestirilerek) saklanir.
Kodlanmais bilgileri kimliginizle iligskilendiren bir liste, belirli durumlarda yeniden kimliginizi
belirlememize olanak saglamak i¢in sifrelenerek tutulacaktir. Size 6zel olarak olusturulan kod,
farkli kaynaklardan gelen bilgileri size baglamamiz1 saglar, ancak ayni1 zamanda verilerinizi
diger arastirmacilara kullanmasi i¢in verdigimizde kimliginiz gizli kalir. Kodlanmis
numunelerinize ve verilerinize erisimi olan tiim kisiler gizlilige tabidir. Kanun veya mahkeme
karar1 olmadikc¢a bu bilgilere isverenler, sigorta sirketleri veya aile iiyeleri gibi iiciincii
sahislar erisemeyecektir ve sizi tammmlayan Kisisel bilgiler laboratuvar ¢alismalarinda

kullamlmayacaktir.
4. Numune ve/veya verilerinize erisim

Arastirma amagli olarak numuneleriniz ve/veya verileriniz Acibadem Universitesi'nde veya
diger ulusal ve uluslararast (akademik ve kar amaci giitmeyen) arastirma kurumlar ile ilgili
mevzuata uygun olarak paylasilabilir. Gizliliginizi korumak i¢in, etik kurul onay1 olan
arastirmalar yalnizca kodlanmis verilerinize ve numunelerinize erigebilir. Bu c¢aligsmalar her
tiirli biyolojik, genetik ya da epidemiyolojik arastirma ve ¢alismalar olabilecegi gibi su an
ongoriilemeyen diger tibbi ve bilimsel arastirmalar da olabilir. Bu kapsamda, Biyobanka’nin
destek verecegi her calisma, biyobanka amacina uyup uymadigimi ve diger gereksinimleri
kargilamas1 agisindan bilimsel danisma kurulu ve etik izlem sorumlusu tarafindan gézden

gecirilip onaylanacaktir. Arastirmacilar, numune ve/veya verilere erigimlerini kontrol eden
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anlagmalar imzalamak zorundadirlar. Arastirmacilarin, numune ve/veya verileri baska birine
ifsa etmelerine, aktarmalarina veya iizerinde anlasilan amagclar disinda kullanmalarina izin
verilmemektedir. Arastirmacilar, numunelerinizden ve/veya verilerinizden sizi yeniden
tanimlamaya calismayacaklarini beyan etmekle ve katilimeilarin herhangi bir sekilde yeniden

kimlik tespitini derhal biyobankaya bildirmekle ytlikiimliidiirler.

Arastirma sonuclar1 bilimsel dergilerde yayinlanabilir, bilimsel toplantilarda veya 6gretim
amactyla diger kisilerle paylasilabilir ve ayrica Acibadem Universitesi ya da arastirmay1 yiiriiten
kurumlar tarafindan bilimsel veya ticari iiriin gelistirme amaci ile kullanilabilir. Bu siireclerin

tamaminda kimliginiz gizli tutulacaktir.

5. Numunelerinizin ve/veya verilerinizin saklanmasi

Numuneleriniz/verileriniz, Acibadem Universitesi, Kerem Aydinlar Kampiisii, Biyobanka
Birimi, icerenkdy, Kayisdagi Cd. No:32, 34684 Atasehir/Istanbul adresindeki ACU
Biyobanka Birimi’nde saklanacaktir. Adiniz, dogum tarihiniz ve kimlik bilgileriniz gibi
kisisel tanimlayicilar numunelerden ve kayitlardan kaldirilacak ve numune ve/veya verilerinize
0zglin kodlar atanacaktir. Yetkisiz kullanimi1 6énlemek i¢in; siki erisim kontrolleri, bilgisayar
giivenligi ve veri sifreleme teknikleri, ve gizlilik anlagsmalar1 yapilmis egitimli personeller
kullanilacaktir. Numune ve/veya verileriniz siz onaminizi geri ¢ekmediginiz siirece siiresiz

olarak saklanacaktir.

6. Calisma riskleri

Kan aliirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diisiik bir ihtimal olsa da
kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon geligsmesi riskleri olabilir. Yanak i¢inden
striintii alinmasi1 halinde ¢ok diisiik bir ihtimalle de olsa siirlintii yerinde zedelenme ya da
enfeksiyon goriilebilir. Bu numuneler disinda gecireceginiz ameliyat ya da biyopsi
uygulamalarindan elde edilip saklanabilecek numuneler ile ilgili riskler, uygulamalar1 yapan

hekiminiz tarafindan size iletilecektir.
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Bu risklere ek olarak biyolojik numune(ler)iniz tim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis
Olgekli bir analiz yapilmasi i¢in kullanilabilir. Bu analiz sonucunda ¢ocugunuz/ailenizdeki bu
hastalik diginda bagka hastaliklar i¢in tasiyict oldugunuz ya da ileride farkli hastaliklar
gelistirebileceginiz bilgisi edinilebilir. Buna ek olarak bazi hastaliklara yatkinlik yaratan genom
degisikliklerini de tasidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin biiyiik bir kism1 heniiz klinik 6nemi
ispatlanmamis arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile

iligkilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin kullanimina agilabilir.

Arastiurma projeleri kapsaminda kullanilan ya da iiretilen her verinin toplanmasi, kaydi ve
iletiminde kimliginizin tespitine yonelik bir geri takip riski ortaya ¢ikmaktadir. Sizin genetik
bilgilerinizden yola ¢ikarak bazi durumlarda akrabalarimizin 6zellikleri de tahmin
edilebilmektedir. ACU Biyobanka Birimi Kisisel Verileri Korunma Kurumu (KVKK), Veri
Sorumlulan Sicil Bilgi Sistemi’ne (VERBIS) kayithidir. Bu kapsamda kisisel verilerinizin
rizaniz dis1 ticlincii kisilerle paylagilmamasi i¢in genis koruma onlemleri alinmaktadir. Ancak
tiim bu 6nlemlere ragmen verilerinizin yetkisiz kisilerin eline gegmesi durumunda ya da kisisel
bilgilerin gizlenmesine ragmen kimliginizin geriye doniik tespiti halinde, verilerin size veya
akrabalariniza yonelik ayrimci ya da baska bir sekilde zarar verici anlamda kullanimi
onlenemeyebilir.

Arastirma sonuclari ve tesadiifi bulgular

Biyobanka birimi araciligiyla biyolojik numune ya da verinizin kullanildig1 arastirmalarda
sagliginiz i¢in dnemi yiiksek bir sonucun ortaya cikabilir. Bu sonuglar tedavi ya da hastaligin
onlenmesi ile iligkili olabilir. Bdylesi bir durumda doktorunuzun sizinle irtibata gegip
gegmemesine sizin karar vermeniz gerekmektedir. Bunun i¢in asagida (Katilimci Beyani

boliimii) onam tercihiniz sorulmaktadir.

Ayrica, aragtirma sirasinda kesfedilmelerine ragmen, ¢alisma hedeflerinin diginda olan. tesadiifi
bulgular da elde edilebilir. Bu bulgular, saglik veya tiremeyle ilgili potansiyel sonuclar
tastyabilirler. Bunun otesinde sagliginiz i¢in 6nemli olabilecek ve sizi bunlar hakkinda
bilgilendirmek isteyecegimiz baska analiz sonuclari olusabilir. Bu durumda sizinle iletisime
gecilip gecilmeyecegine onam formunda (Katilimer Beyani boliimii) sizin karar vermeniz

beklenmektedir.

108



7. Yeniden iletisim

Bilgilerinizi giincellemek, ek oOrnekler almak ya da arastirmacilar tarafindan yeniden
degerlendirme yapmak i¢in sizinle iletisim kurulmasi gerekebilir. Buna izin verip vermemeniz

onaminiza tabidir (Katilimc1 Beyani boliimii).
8. Potansiyel faydalar

Katiliminiz, bilimsel bilginin ilerlemesine katkida bulunacak ve gelecek nesillere yardimei
olacaktir, ¢linkii katiliminizin, halk sagligini etkileyen genetik ve genetik olmayan unsurlar

hakkindaki anlayisimiz1 gelistirmesi, bilgi birikimine katkida bulunmas1 beklenmektedir.

9. Geri 6deme, masraflar ve olasi ticarilesme

Bu aragtirmaya katilmak i¢in sizden bir iicret talep edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi
bir 6deme yapilmayacaktir. Verilerinizin ve/veya numunelerinizin kullanilmasi, bir giin tibbi
veya genetik bir testin veya iiriiniin ticarilesmesine yol acabilir. Bu, bir iiniversite, hastane ya
da sirket tarafindan gercgeklestirilebilir. Bu ticarilestirmeden herhangi bir kisisel mali avantaj

elde etmeyeceksiniz.
10.  Onamuin geri ¢ekilmesi

Onaminiz goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Simdi katilmay1 secerseniz, daha sonra fikrinizi
degistirebilir ve onaminizi geri ¢ekebilirsiniz. Onami geri ¢ektiginizi bildirmek igin iletisim
bilgileri verilen Prof. Dr. Ugur Ozbek ve/veya ACU Biyobanka Birimi ile iletisime
gecebilirsiniz. Onaminizi geri ¢ekmeniz durumunda numuneleriniz ve/veya verileriniz imha
edilecektir. Onaminiz1 geri gekmenizden once elde edilen arastirma sonuglari yok edilemez veya
kaldirilamaz. Onaminiz1 geri ¢ekmeniz halinde, bu talebinizin bir kaydi olarak yalnizca imzal
onam formunuz ve geri ¢ekildiginizi onaylayan mektubun bir kopyasi1 tutulacaktir. Boyle bir
geri ¢ekme, hakkinizdaki bilgilerin daha fazla arastirma ve analize katkida bulunmasini

engelleyecektir.

11.  Sorularimz ve endiseleriniz
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Herhangi bir sorunuz veya endiseniz ile ilgili olarak, Acibadem Universitesi, Kerem Aydinlar

Kampiisii, Biyobanka Birimi, Icerenkdy, Kayisdagi Cd. No:32, 34684 Atasehir/Istanbul

adresinden veya biobank@acibadem.edu.tr adresinden posta/e-posta yoluylabilgi alabilirsiniz.

Tiim soru ve yorumlariniz miimkiin olan en kisa siirede cevaplandirilacaktir.

Bu calismaya katilmay1 diislindiigiiniiz i¢in tesekkiir ederiz!

KATILIMCI BEYANI

Bu onam formunu imzalayarak Acibadem Universitesi (ACU) Biyobanka Birimi’ne katilmay1
kabul ederim ve sunlar1 beyan ederim:

Katilime1 Bilgi Formu’nu okudum ve anladim.

Katilimimin riskleri ve faydalar1 bana agiklanmistir.

Katilimimin goniillii oldugunu anliyorum. Herhangi bir sebep gostermeksizin istedigim
zaman geri ¢ekilmekte 6zgiiriim. Bu, ACU Biyobanka Birimi ile iletisime gegilerek
yapilabilir.

Verilerim ve numunelerim kullanilarak gelistirilen bir testin veya lriiniin
ticarilestirilmesinden herhangi bir kisisel maddi menfaat elde etmeyecegimi anliyorum.
Arastirmacilarin yalnizca kodlanmis numune ve/veya verilerime erigebilecegini ve
erisimin etik onay ve gdzetime tabi oldugunu anliyorum.

Genel arastirma sonuglarinin, katilimcilara, arastirmacilara ve ilgilenebilecek diger
kisilere web sitesi, haber biilteni, bilimsel dergi ve toplantilar gibi formatlar araciligiyla
verileri daha kolay erisilebilir kilmak ve tibbi gelismeleri tesvik etmek i¢in sunulacagini
anliyorum.

Verilerimin ve numunelerimin Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi’nde
siiresiz saklanmasina izin veriyorum.

Sonuclarin geri bildirilmesi

a) Arastirmadan elde edilecek sagligima etkisi olabilecek sonuglarin tarafima bildirilmesini
istiyorum

U Evet
U Hayir
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b) Arastirma hedeflerinde olmayan ancak tesadiifi olarak elde edilebilecek ve sagligima etki
edebilecek bulgularin tarafima bildirilmesini istiyorum.

O Evet

U Hayir

Yeniden iletisim
= Verilerimin (anketler veya fiziksel onlemler) glincellenmesi veya ek veriler/numuneler
saglanmasi i¢in ACU Biyobanka Birimi tarafindan tekrar iletisime geg¢ilmesini kabul

ediyorum.

U EVET

0 HAYIR

= Diger aragtirmacilar tarafindan yiiriitiilen ve ek fiziksel degerlendirmeler, testler, sorular
veya numuneler gerektirebilecek yeni arastirma projelerine katilmak i¢in ACU
Biyobanka Birimi tarafindan tekrar iletisime gecilmesini kabul ediyorum.

U EVET
0 HAYIR

Katihmei Ismi (Gerekli durumlarda yasal velisi):
Tarih:

Imza:

Tletisim:

Numune/Verilerin paylasiimasi
e Numune/veriilerimin bilimsel aragtirmalarda kullanilmasi i¢in etik kurul onami almis
aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum

U EVET

0 HAYIR

Yapilacak arastirmalardan elde edilebilecek kapsamli genetik verilerimin diger arastirmalarda
da kullanilabilmesi i¢in veri tabanlarinda (6rn. dbGAP, ANVIL, Phenomecentral, UDNI, vb.)
paylasilmasina izin veriyorum

O Sadece ulusal
O Ulusal ve uluslararasi

U Hayir

ARASTIRMACI ONAYI

Katilim Bilgilendirme Formu ve Bilgilendirilmis Onam Formu da dahil olmak {izere Acibadem
Universitesi Biyobanka Birimi’ni katilimcrya anlattim. Herhangi bir soru cevapland:. Katilimin
goniillii oldugunu agikladim.
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Arastirmaci adi:
Tarih:
Imza:

KATILIMCI BILGILERI

Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi'ne katilmay1 kabul ediyorum ve imzaladiktan sonra
Katilimer Bilgi Formu ve Bilgilendirilmis Onam Formu’nun bir kopyasini alacagim.
Katihme1 Ismi (Gerekli durumlarda yasal velisi):

Tarih:

Imza:

Tletisim:

Katilimmiz i¢in tesekkiir ederiz! Daha fazla bilgi i¢in liitfen iletisime ge¢iniz:

Acibadem Universitesi Biyobanka Birimi

Adres: Acibadem Universitesi, Kerem Aydinlar Kampiisii, Biyobanka Birimi, Igerenkdy,
Kayisdagi Cd. No:32, 34684 Atasehir/Istanbul

Telefon: +90 216 500 4360

E-mail: biobank@acibadem.edu.tr
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Ek-5. Calisma Ekibindeki Doktor Tarafindan Doldurulacak Hasta Bilgi Formu

“Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde (YYBU/CYBU) Hizla Kétiilesen Kritik
Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Hizh Yeni Nesil Dizileme ile Genetik Tam1” Bashkh

Merkez
Sorumlu Hekim

Calismaya Dabhil
Edilme Tarihi

Cahisma Katilmel
No

Biyobanka No

Hasta Adi Soyadi
Dogum Tarihi
Protokol No

Baba Ad1

Anne Ad1

Tletisim Numarasi
E-mail

Yatis Tarihi

Yatis Tamsi(lar)

Calisma
Hasta Bilgi Formu
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Sikayet

Oykii

f)zgeg:mis

Soygecmis
(Pedigri ¢iziniz.)

Annenin gebelikteki yast:
Annenin GPYA sayist:
Dogum haftasi:

Dogum kilosu:

Dogumda bas cevresi:
Dogum sekli:

Gebelik boyunca yasanan sorunlar:
Dogum sonrast YBU yatist:
Yenidogan isitme testi:
Emme/Beslenmesi:

Bilinen Hastalik:

Varsa tan1 zamant:

Diizenli kullandig1 ilaglar:
Ameliyat:

Gelisim basamaklarinin degerlendirilmesi:

Kaba motor:

Ince motor:

Konusma:

Sosyal:
Akrabalik varsa derecesi:
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Muayene

Genel durumu
Vital Bulgular:

KTA

Saturasyon

Tansiyon
Solunum Destegi
Beslenme
Antropometri

Boy

VA

Bas Cevresi

Kula¢ Boyu
Dismorfik Bulgular

Solunum Sistemi

Kardiyovaskiiler Sistem

Gastrointestinal Sistem

Genitotiriner Sistem

Norolojik Sistem

Ekstremiler
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Tetkikler

Laboratuvar
(Anormal sonuglart
belirtiniz.)

Goriintiileme:
(Yapilan tiim
gortintiilemeleri
belirtiniz.)

Uygulanan Tedaviler

116



Konsiiltasyonlar

Aile Goriisme Tarihi

Goriisme Notu
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Ek-6. Ornek Pozitif Sonu¢ Teknik Raporu

ACIBADEM MEHMET ALi AYDINLAR UNIVERSITESI

15/02/2023

NADIR HASTALIKLAR VE YETIiM ILACLAR UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi (ACURARE)

MOLEKULER GENETIK
TEKNIK RAPORU
Adi ve Soyadi: XXXXXXXXXXXXX
Dogum Tarihi: XXXXXXXXXX
ACU Biyobanka No: 23-07
Klinik On Tanx: Geleofizik displazi

Gonderen Doktor:

Prof. Dr. Yasemin Alanay

Yapilan Analiz:

Tiim Genom Dizileme (WGS) TRIO Analizi

Dizilemenin Yapildig1 Merkez:

SZA Omics Biyoteknoloji Arastirma ve Gelistirme Laboratuvarlari

Veri Tipi: VCF
e POZITIF SONUC
SONUC
Ozet Tablo:
Gen Varyant ve Koordinatlar Zigosite Varyant Tipi ve OMIM Fenotipi
Ad1 Klasifikasyon
hg38 Missense
NM_000138.5 Patojenik GELEOPHYSIC
L FBNI chr15:48463210T>C de-novo [PS2, PM1, PM2, PP3, DYSPLASIA 2
¢.5096A>G heterozigot PP5] (#614185)
Tyr1699Cys Otozomal
Py Y Dominant
Varyant Degerlendirme:

Xxxxx ve ebeveynlerine ait SZA Omics Biyoteknoloji Arastirma ve Gelistirme Laboratuvarlari tarafindan yapilan TRIO WGS
dizileme ve veri isleme siirecine sonucunda elde edilen VCF datasinin analizi sonrasi klinik bulgularla iliskili FBNI
sN M_000138.5) ¢.5096A>G,p.Tyr1699Cys missense varyant: vakada de-novo heterozigot olarak tespit edilmistir.

FBNI1 (NM_000138.5) ¢.5096A>G, p.Tyr1699Cys varyantinin trio WGS analizi ile ebeveynlerden aktarilmadig: konfirme
edilmistir (PS2). Varyant, benign varyasyon olmaksizin korunmus ve kritik bir fonksiyonel alandadir (PM1). Varyant toplumsal
veri bankalarinda (GME, 1000G, gnomAD, Turkish Variome, Iranome) bildirilmemistir (PM2). In-siliko patojenite tahmin
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algoritmalarinin ¢ogu (CADD, GERP, MutationTaster, MutPred, REVEL, SIFT, DANN, FATHMM, MetaRNN) varyantin
patojenik etkisinin oldugunu gostermektedir (PP3). Varyant, ClinVar ve Pubmed veri tabanlarinda GELEOPHYSIC
DYSPLASIA 2 (#614185) fenotipi ile ilgili patojenik olarak bildirilmistir (PP5) (PMID: 21683322). Bu bilgiler 1518inda,
hastanin klinik bulgular1 da g6z dniinde bulundurularak varyant patejenik olarak siniflandirilmaktadir.

FBNI genindeki monoallelik varyantlar ‘GELEOPHYSIC DYSPLASIA 2 (#614185)’ fenotipi ile iliskilendirilmektedir.
(Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM®. McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University
(Baltimore, MD), 06/01/2023. World Wide Web URL.: https://omim.org/).

Sonuglar, vakay1 yonlendiren klinisyenin katilimi ile ACURARE Analiz Konseyi’nde tartigilmigtir.

**Bu sonuglar siirmekte olan arastirma projesi kapsaminda elde edilmis olup, tan1 amaci ile kullanilamaz. Bu teknik
rapor izinsiz kopyalanamaz, cogaltilamaz ve degistirilemez.

Metodoloji:

Bu veri, Acthadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim Ilaclar Uygulama ve Arastirma Merkezi 'nde
(ACURARE) Gennext (by Geniva) platformu kullamlarak filtrelenmistir. Gergeklestirilen varyant analizinde gnomAD,
1KGenome ve Great Middle Eastern Project (GME) veri tabanlarinda minér allel frekansi (MAF) %l'den az olan tiim
varyantlara ek olarak; HGMD ve ClinVar'da bildirilmis hastaliga neden olan tiim varyantlar dikkate alinmistir. Varyant
degerlendirmesinde, kodlayan bélgelere odaklanilarak varyantlar onceliklendirilmis olup, ekzonlar: ¢evreleyen +/- 20 intronik
baz bolgeleri de dikkate alinmistir. Gergeklestirilen analiz aymi zamanda, fenotiple iliskili oldugu bilinen aday genler igin
genin tamamina ya da otozomal resesif kalitim modelinde daha énce bildirilen ikinci bir varyanti arastirmaya yoneliktir.
Varyant filtreleme tiim kalitim modelleri dikkate alinarak gerceklestirilmistir. Tanmimlanan tiim varyantlar, saglanan aile oykiisii
ve klinik bilgiler goz éniinde bulundurularak patojenite ve nedensellik agisindan degerlendirilmis ve ACMG kriterlerine gore
smiflandirilmistir. Bu kapsamda “benign” ve “likely benign” varyantlar disinda hastanin fenotipiyle ilgili tiim varyantlar
raporlanmigtir.

Referanslar:

1. Amberger JS, Bocchini CA, Scott AF, Hamosh A. OMIM.org: leveraging knowledge across phenotype-gene
relationships. Nucleic Acids Res. 2019;47(D1):D1038-D43.

2. Auton A, Brooks LD, Durbin RM, Garrison EP, Kang HM, Korbel JO, et al. A global reference for human genetic
variation. Nature. 2015;526(7571):68-74.

3. Landrum MJ, Lee JM, Riley GR, Jang W, Rubinstein WS, Church DM, et al. ClinVar: public archive of relationships
among sequence variation and human phenotype. Nucleic Acids Res. 2014;42(Database issue):D980-5.

4. Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al. Standards and guidelines for the interpretation of
sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and
the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015;17(5):405-24.

5. Scott EM, Halees A, Itan Y, Spencer EG, He Y, Azab MA, et al. Characterization of Greater Middle Eastern genetic
variation for enhanced disease gene discovery. Nat Genet. 2016;48(9):1071-6.

6. Stenson PD, Mort M, Ball EV, Evans K, Hayden M, Heywood S, et al. The Human Gene Mutation Database: towards a
comprehensive repository of inherited mutation data for medical research, genetic diagnosis and next-generation
sequencing studies. Hum Genet. 2017;136(6):665-77.
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Ek-7. Ornek Negatif Sonu¢ Teknik Raporu

14/03/2023

ACIBADEM MEHMET ALi AYDINLAR UNIiVERSITESI
NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi (ACURARE)

MOLEKULER GENETIK
TEKNIK RAPORU
Adi ve Soyadi: XXXXXXXXXXXXXXXXX
Dogum Tarihi: 25.01.2023
ACU Biyobanka No: 23-52
Klinik On Tanx: Siyanotik konjenital kalp hastalig1, mikrooftalmi
Gonderen Doktor: Prof. Dr. Yasemin Alanay
Yapilan Analiz: Tiim Genom Dizileme (WGS) TRIO Analizi
Dizilemenin Yapildig1 Merkez: SZA Omics Biyoteknoloji Arastirma ve Gelistirme Laboratuvarlari
Veri Tipi: VCF
a NEGATIF SONUC
SONUC

xxxxxxxxxxx’in SZA Omics Biyoteknoloji Arastirma ve Gelistirme Laboratuvarlar: tarafindan yapilan WGS —
Trio verisinin analizi sonucunda bildirilen klinik bulgularla iligkili herhangi bir varyant saptanmamustir.

Negatif sonug¢ alinmasi veya klinik ile iligkili varyant raporlanmamasi durumunda, raporlama tarihinden 12 ay
sonra giincellenen bilgiler ve yeniden klinik degerlendirme ile tekrar analiz onerilir.

Sonuglar, veriyi yonlendiren klinisyenin katilimi ile ACURARE Yeniden Analiz Konseyi’nde tartigilmistir.

**Bu sonuclar halen siirmekte olan arastirma projesi kapsaminda elde edilmis olup, tan1 amaci ile
kullanilamaz. Bu teknik rapor izinsiz kopyalanamaz, cogaltilamaz ve degistirilemez.
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