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Giris ve amacg: Bulgular:

Nadir hastaliklar, gorilme sikhgr 1/2000'den az olan,
genellikle birden fazla sistemi etkileyen oldukca karisik
bir grup hastaliktir. Nadir hastaliklar cok siddetli, kronik,
siklikla ilerleyici ve yasami tehdit edicidir.

Nadir hastaliklarin %50'sinde hastalik cocuklukta baslar.
Nadir hastaliklardan dolaylr hastalarin yasam kalitesi
siklikla tehlikeye girer. Psikososyal yonden aileler
acisindan son derece aci vericidir. Cogunlukla etkili
tedavisi olmayan hastaliklardir.

Nadir hastaliklarin %80’i genetik nedenlere bagl olup,
kalan %20'sinin nedeni cevresel faktorler ya da
bilinmeyen nedenlerdir.

Su ana kadar 7000 Uzerinde nadir hastalik tanimlanmistir.
Dinyada durumu: Dlinya capinda her 15 kisiden 1'i nadir
hastaliklardan etkilenmektedir. Avrupa’da 30 milyon,
Amerika’da ise 25 milyon olmak tzere dliinya capinda 400
milyon insan nadir hastaliklardan etkilenmistir.

Son on yilda, veni nesil dizileme teknolojileri, hedefe
yvonelik gen panelleri, tim ekzom analizi (TEA) ve tim
genom analizi(TGA) ile bir cok hastalik geninin
saptanmasi olanakli hale gelmistir (1).

TEA vyaklasik 20.000 geni kapsar. Bilinen tek nukleotid
degisimler (TND), kucuk vyerlestirmeler ve silmeler
(InDels) konusunda o6zglnligli %99,6 civarindadir.
Genomdaki eksonlarin tum protein kodlama bdlgelerini
ayni anda inceler. Hastaliga neden olan mutasyonlarin
vaklasik %85 i eksonlarin icinde oldugundan %85 bilgi
saglar.

TGA hemen hemen tum genlerin %99 nu kapsar, bilinen
tek nukleotid degisimler (TND), kicuk yerlestirmeler ve
silmeler (InDels),yapisal degisimler (YD), bluyuk kopyall
nukleotid degisimler (BND) taranmaktadir. Ayrica
somatik hulcrelerde varyantlarin tespitinde kullanilan
TGA, en genis teknolojidir (2).

Merkezimize basvuran tim genom sonuclarini ve
saptadigimiz nadir hastaliklari sunmak amaci ile bu
calisma yapilmistir.

Hasta ve Yontem:
2016 ve 2022 vyillann arasinda merkezimize basvuran,
vaslari 1-45 arasinda OrtalamaxSD: 12,6+15,5 yil olan, 29
hastaya (13 Kadin, 16 Erkek) TGA uygulanmistir.

Hasta veya ebeveynlerden bilgilendirilmis onam formu
alindiktan sonra 5 cc EDTA I kan ornegi alinmistir, kan
ornekleri o6zel kartlara islendikten sonra Almanya’ya
gonderilmis ve bir ay icinde raporlanmistir.

Toplam 29 hastanin 20 sinde (%69) TGA pozitif 9
unda negatif (%31) bulunmustur.

TGA pozitif olan olgularin %50 si Sinif I, %10 u Sinif
11, %401 Sinif 1l (bunlarda genotip ve fenotip iliskisi
bakilarak pozitif kabul edilmistir) bulunmustur.

Uygulanan en sik hastaliklar ise, sirasiyla norolojik
(%48,2), immunolojik (%20,7), hematolojik (%10,3)
ve metabolik (%6,9) hastaliklar idi.

Tartisma:

Nadir hastaliklari tanimlamada, TGA yontemi ile
vapilan bir calismada genel tani verimi %40 (50
vakanin 20'si) ve TEA negatif olgularda (23 vakanin
8'1) %35 bulunmustur.

Calismada, TGA gibi teknolojilerden Uuretilen
genomlarin, varyant tespitini iyilestirebilecegini ve
gelecekteki  uygulamalar icin daha  vyuksek
cozunurlukld genom haritalari saglayabilecegini one
surulmustuar (3).

Yayinlarda nadir hastaliklarda TGA pozitif orant %25-
50 arasinda iken, merkezimiz de TGA tani orani %69,
TEA tani orant %58 bulunmustur. Merkezimizde
yviuksek pozitiflik bulma nedenimiz, genotip ve
fenotip iliskisinin yi degerlendirilmesinden
kaynaklanmaktadir.

Tum Genom Analizi (TGA), nadir hastaliklarin
tanisinda kullanilan ve yuksek duzeyde sagladigi bilgi
sebebiyle son vyillarda klinisyenler tarafindan daha
fazla tercih edilen test dir.

Sonug:
Nadir hastaliklarin tanisinda, TEA uygulanan ve bir
sonu¢ alinamayan olgulara altta yatan genetik bir
degisimin saptanmasi amaciyla TGA testionerilmeli
veya komplike nadir hastaliklar da erken tani amaci
ile TGA onerilmelidir.
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