TURKIYE COCUK NOROLOJiSi DERNEGI
COCUK NOROGENETIK CALISMA GRUBU

Norogenetik Hastaliklar igin isbirligine Dayali Arastirma Cagrisi

Bu isbirligine dayali arastirma cagrisi, nérogenetik hastaliklarin klinik ve genetik spektrumunu
daha iyi tanimlamak amaciyla klinik serilerin hizla olusturulmasini hedeflemektedir. ilgilenen
arastirmacilar formda belirtilen koordinatér ve/veya sorumlu arastirmacilar ile iletisime
gecerek, kendilerine “olgu bilgi formlar’” génderilecektir. Cagrilar Turkiye Cocuk Norolojisi
Dernegi ve Cocuk Norogenetik Calisma Grubu’nun iletisim kanallarinda duyurulacaktir.

Calismanin Kisa Basligi:

Tiirkiye Pediatrik ITPR1 Kohortu: Klinik CesitlilikGenotip-Fenotip iliskisi ve Zaman Icinde
Serebellar Etkilenim

Arastirilan Gen(ler)/Fenotip/Hastalik (Gen/Locus MIM number; Phenotype MIM number):
ITPR1 geni (iliskili tim fenotipler dahil edilecektir)

Ozet:

ITPR1 iliskili hastaliklar ¢ocukluk g¢aginda serebellar ataksi, gelisimsel gecikme, hipotoni,
okilomotor bozukluklar, epilepsi ve degisken nérogorintileme bulgular ile seyreden
heterojen bir hastalik grubudur. Spinoserebellar ataksi (SCA) tip 15 (OD), SCA tip 29 (OD) ve
Gillespie sendromu (OD, OR) seklinde 3 farkli fenotipe yol agar. Ayni gen igerisinde farkli
varyant tiplerinin farkli fenotiplere yol agabildigi bilinmekle birlikte, pediatrik yas grubunda
genis olgekli genotip-fenotip korelasyon verileri sinirhdir. Olgularin 1/3 ‘de kraniyal manyetik
rezonans gorintulemesi (MRG) normal saptanabilmekte, serebellar hipoplazi/atrofi klinik
ciddiyetinden bagimsiz karsimiza ¢ikabilmektedir. Baslangic MRG normal olan olgularda
zaman icerisinde serebellar etkilenimin progresyon gosterip gostermedigi net degildir.

ITPR1 proteini endoplazmik retikulum (ER) lizerine IP3 reseptoriinin subuniti olup, hiicre ici
kalsiyum homeostazinda rol oynar. Embriyonik donemden eriskin doneme kadar ITPR1 gen
ifadesi O6zellikle Purkinje hiicrelerinde devam eder. Bu reseptorde fonksiyon kaybina yol acan
varyantlar hiicre ici kalsiyum homeostazinin bozulmasina yol agarken, fonksiyon kazandiran
varyantlar ise ER stresine yol acarak sekonder hiicre hasarina neden olur. N terminal IP3
baglayici bolge, CAG8 baglayici bolge ve C terminal transmembran bolge gibi bazi domainlerde
varyantlar kiimelense de her 3 fenotipte de varyantlar gen boyunca izlenebilmektedir.
Missense varyantlarin bazilarinin fonksiyon kazandirici bazilarinin ise fonksiyon kaybettirici
etkileri olmaktadir.

Bu calismada Tirkiye'deki pediatrik ITPR1 olgularinin klinik, genetik ve noérogoriintileme
ozelliklerinin sistematik olarak degerlendirilmesi amacglanmaktadir. Calismanin birincil hedefi
genotip-fenotip iliskilerini ortaya koymak; ikincil hedefi ise seri kraniyal MRG’lerde serebellar
volim degisimlerini kantitatif olarak degerlendirmektir.



Bu calisma, Tlrkiye genelindeki pediatrik néroloji merkezlerinden dahil edilecek genetik olarak
dogrulanmis ITPR1 olgularini iceren ¢ok merkezli retrospektif-gdzlemsel bir kohort ¢alismasi
olarak planlanmaktadir. Hastalarin demografik verileri, baslangi¢ yasi, néromotor gelisim
basamaklari, hipotoni, ataksi, okiilomotor bulgular, epilepsi varligi, bilissel etkilenme dizeyi
ve ek sistemik bulgulari standart veri formu ile kaydedilecektir.

Genetik analizde varyant tipi (missense, truncating, splice-site, delesyon vb.), kalitim modeli
(otozomal dominant/resesif), varyantin protein Uzerindeki lokalizasyonu ve bilinen
fonksiyonel domainlerle iliskisi degerlendirilecektir. Ayrica her olgu en az 2 kraniyal MRG
goruntileri yeniden degerlendirilerek serebellar hemisfer ve vermis volimleri olclilecek;
baslangicta normal gorintiillemeye sahip hastalarda zaman icerisindeki vollimetrik
degisiklikler longitudinal olarak analiz edilecektir. Bdylece farkh genotiplerin progresif
serebellar etkilenim agisindan farkli dogal seyir gosterip gostermediginin ortaya konmasi
hedeflenmektedir.

Bu ¢alismanin, pediatrik ITPR1 iliskili hastaliklarin dogal seyrinin anlasiimasina, erken
goruntileme biyobelirteglerinin tanimlanmasina altyapi olusturmasi amacglanmaktadir.

Sorumlu Arastirmaci:
Dog. Dr. ipek POLAT

Koordinatér Ogretim Gorevlisi:
Prof. Dr. Semra HIZ KURUL

Kurum (Hastane, B6lim, Sehir):
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, izmir
iletisim E-posta Adresleri:

semra.kurul@deu.edu.tr

ipek.kalafatcilar@deu.edu.tr

Klinik ve genotip verilerinin paylasimi disinda 6zel gereksinimler:

1- DNA orneklerinin yeniden analizi: Hayir
2- Hastalardan yeniden ornekleme: Hayir
3- Translasyonel/temel arastirma projesiyle baglantili mi? Hayir

4- Mevcut ise: Ham EEG verileri (EDF), 3D-T1-MRG sekanslari (DICOM): Evet
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