TURKIYE COCUK NOROLOJiSi DERNEGI
COCUK NOROGENETIK CALISMA GRUBU
Norogenetik Hastaliklar igin isbirligine Dayali Arastirma Cagrisi

Bu isbirligine dayali arastirma ¢agrisi, IQSEC2 iliskili nérogelisimsel bozukluklarin klinik, genetik ve
norofizyolojik spektrumunu daha iyi tanimlamak amaciyla genis 6lgekli klinik serilerin olusturulmasini
hedeflemektedir. ilgilenen arastirmacilar formda belirtilen koordinatér ve/veya sorumlu
arastirmacilar ile iletisime gecerek kendilerine “olgu bilgi formlar1” génderilecektir. Cagrilar Tirkiye
Cocuk Norolojisi Dernegi ve Cocuk Norogenetik Calisma Grubu’nun iletisim kanallarinda
duyurulacaktir.

Calismanin Kisa Bashgi:

Tirkiye Pediatrik IQSEC2 Kohortu: Klinik Spektrum, Epilepsi Fenotipleri ve Mekanistik Alt Gruplara
Dayali Genotip-Fenotip iliskilerinin Cok Merkezli Degerlendirilmesi

Arastirilan Gen(ler)/Fenotip/Hastalik (OMIM # veya ORPHA kodu):
IQSEC2 (OMIM #300522)
Intellectual developmental disorder, X-linked 1 (MIM #309530)

Neurodevelopmental disorder, X-linked, with poor or absent speech and behavioral abnormalities
(MIM #301164)

Severe intellectual disability-progressive postnatal microcephaly-midline stereotypic hand
movements syndrome (ORPHA:397933)

Ozet:

IQSEC2 geni, X kromozomunun Xp11.22 lokusunda yer alan ve eksitator sinapslarda gorev yapan bir
guanin niikleotid degisim faktériinii kodlamaktadir. Ozellikle santral sinir sisteminde yiiksek diizeyde
ekspresyon gosteren bu gen, sinaptik gelisim ve ndéronal iletisimin dliizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. IQSEC2 varyantlari; nérogelisimsel bozukluklar, gelisimsel gecikme, entelektiel
yetersizlik, epilepsi ve otizm spektrum bozuklugu ile iliskili 6nemli genetik nedenler arasinda yer
almaktadir.

IQSEC2 iliskili hastaliklar belirgin klinik heterojenite gostermektedir. Hastalarda hafif 6grenme
glcliginden agir entelektlel yetersizlige kadar uzanan bilissel etkilenme, infantil baslangigli epileptik
ensefalopatiler, direncli epilepsi, hipotoni, konusma bozukluklari, davranissal sorunlar ve otistik
ozellikler gorilebilmektedir. Hemizigot erkek olgularda fenotip genellikle daha agir seyretmekte olup
direncli epilepsi ve belirgin nérogelisimsel etkilenme 6n planda iken, heterozigot kadin olgularda X-
kromozomu inaktivasyonunun etkilerine bagli olarak asemptomatik tasiyiciliktan agir nérogelisimsel
bozukluklara kadar uzanan genis bir klinik spektrum goézlenebilmektedir. Bu fenotipik degiskenlik,
yalnizca cinsiyet farkliliklari ile agiklanamamakta; varyantin tipi, lokalizasyonu ve molekiiler etkilerinin
de klinik tablo tzerinde belirleyici rol oynadigi distinilmektedir.



Son yillarda yeni nesil dizileme yontemlerinin yayginlasmasiyla birlikte IQSEC2 varyantlari daha sik
tanimlanmaya baslanmis olsa da, 6zellikle pediatrik yas grubunda klinik spektrumun genisligi, epilepsi
fenotiplerinin 6zellikleri ve genotip-fenotip iliskilerine dair bilgiler halen sinirlidir. Ayrica farkli varyant
tiplerinin (missense, nonsense, frameshift, splice-site varyantlari ve delesyonlar) klinik sonuglar
Gzerindeki etkileri ve bu etkilerin altinda yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak ortaya
konulamamistir.

Bu calismanin temel hipotezi, IQSEC2 iliskili fenotiplerin yalnizca patojenik varyant varhgi ile
aciklanamayacagi; varyantlarin molekiler etkilerine gore farkli mekanistik alt gruplar
olusturabilecegidir. Bu dogrultuda varyantlarin li¢c temel grupta degerlendirilebilecegi
Oongorilmektedir: (1) Ekzon 1-14te yer alan ve nonsense-mediated mRNA decay (NMD) araciligiyla
klasik loss-of-function (LOF) etkisi olusturmasi beklenen truncating varyantlar, (2) proteinin
fonksiyonel bolgelerini etkileyen missense varyantlar ve (3) Ekzon 15’te yer alan, NMD’den kagarak
anormal protein Urinlerinin olusumuna yol agabilecegi dislintilen frameshift veya truncating
varyantlar. Bu mekanistik alt gruplarin nérogelisimsel 6zellikler, bilissel etkilenme diizeyi, epilepsi
fenotipleri, EEG bulgulari ve klinik prognoz agisindan farkl klinik profiller olusturabilecegi
distndlmektedir.

Bu hipotezden hareketle, Tlrkiye genelinde genetik olarak dogrulanmis IQSEC2 olgularindan olusan
cok merkezli bir kohort olusturulmasi; hastalarin klinik, nérogelisimsel, nérofizyolojik ve genetik
ozelliklerinin sistematik olarak degerlendirilmesi; epilepsi fenotiplerinin dogal seyrinin ortaya
konulmasi ve mekanistik temelli genotip-fenotip iliskilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Bu calismanin, IQSEC2 iliskili nérogelisimsel bozukluklarin dogal seyrinin daha iyi anlasiimasina, klinik
ve molekiiler alt gruplarin tanimlanmasina, genotip temelli prognoz 6ngérisiinin gelistirilmesine ve
gelecekteki hedefe yonelik tedavi ¢calismalarina altyapi olusturmasina katki saglamasi
hedeflenmektedir.
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Klinik ve genotip verilerinin paylasimi disinda 6zel gereksinimler:

DNA orneklerinin yeniden analizi: Hayir

Hastalardan yeniden drnekleme: Hayir

Translasyonel/temel arastirma projesiyle baglantili mi? Hayir

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


mailto:guncebasarir@gmail.com

