TURKIYE COCUK NOROLOJiSi DERNEGI
COCUK NOROGENETIK CALISMA GRUBU

Nérogenetik Hastaliklar igin isbirligine Dayali Arastirma Gagrisi

Bu isbirligine dayali arastirma c¢agrisi, 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 Baghgi:
SCN1A varyasyonlarinin tipi ve lokalizasyonlarinin fenotipik bulgular ile iliskisinin arastiriimasi
ve bulgularin in silico 6ngdérme arac verileri ile karsilastiriimasi

Arastirilan Gen(ler)/Fenotip/Hastalik (Gen/Locus MIM number; Phenotype MIM number):
SCN1A geni (iliskili tim fenotipler dahil edilecektir)

Ozet:

SCN1A, Navl.1 sodyum kanalinin a-alt birimini kodlar. inhibitér GABAerjik internéronlarda
ylksek ekspresyon vardir. Varyant tipi ile fenotip arasindaki bilinen en glicli iliski anlamsiz,

cerceve kaymasi, kirpilma bolgesi ve delesyonlar gibi islev kaybi (LoF) tipindeki varyasyonlar
ile Dravet sendromu arasindadir. Yanhs anlamli varyasyonlar klinik olarak daha 6ngoriilemez
durumdadir. Ayni bdlgede bile, biri LoF, biri GoF olabilmektedir. Varyant lokalizasyonu ile

fenotip arasindaki iliskide por bolgesi (S5-S6) en kritik bolge olup buradaki yanlis okuma
varyasyonlar siddetli fenotip (Dravet) ile, voltaj sensorii (S4) varyantlari da orta-agir fenotiple
iliskili olarak bildirilmektedir. Segmentler arasi baglanti bolgelerindeki varyasyonlarin klinik
etkileri hafif ya da degisken fenotiplerle iliskilendirilmistir. Benzer sekilde C-terminal
varyantlari daha hafif klinik ile iliskilendirilmis olsa da istisnalar bildirilmistir. Glincel literatire
gore varyant tipi, lokalizasyonu ve fenotip iliskisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Sonuc olarak,
varyant tipi ve lokalizasyonu fenotipi 6ngérmede her zaman belirleyici olmadigi gibi in silico
dngdrme araclarinin da giivenilirligi sorgulanmaktadir. Ote yandan varyasyonun hastalik yapici
mekanizmasinin bilinmesi prognozu ve tedavi kararini etkilemektedir.

Bu ¢alismanin amaci, cok merkezli genis bir olgu serisinde SCN1A varyasyonlarinin tipi ve
lokalizasyonlarinin fenotipik bulgular ile iliskisinin arastirilmasi ve bulgularin in silico 6ngérme
arac verileri ile karsilastiriimasidir.
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Klinik ve genotip verilerinin paylasimi disinda 6zel gereksinimler:

1- DNA 6rneklerinin yeniden analizi: Hayir

2- Hastalardan yeniden 6rnekleme: Hayir

3- Translasyonel/temel arastirma projesiyle baglantih mi? Hayir

4- Mevcut ise: Ham EEG verileri (EDF), 3D-T1-MRG sekanslari (DICOM): Hayir
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SCN1A varyasyonlarinin tipi ve lokalizasyonlarinin fenotipik bulgular ile
iliskisinin arastirilmasi ve bulgularin in silico 6ngorme arag verileri ile

karsilastirilmasi

Sorumlu Arastirmacilar: Dog. Dr. ipek POLAT KALAFATCILAR, Dog. Dr. Leman TEKIN ORGUN
Koordinator: Prof. Dr. Semra HIZ KURUL

Yiiriitiicii Merkez: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir
iletisim E-posta Adresleri: semra.kurul@deu.edu.tr, ipek.kalafatcilar@deu.edu.tr,
lemantekin1l5@yahoo.com

OLGU BILGi FORMU

KiSISEL VE DEMOGRAFIK BiLGILER

Merkez
Hasta Kodu / ID

Dogum Tarihi ]

Cinsiyet O Erkek o Kiz

Basvuru Tarihi A

Takip Suresi (ay)

Akraba Evliligi o Var o Birinci kuzen oikinci kuzen o Yok o Bilinmiyor
Ailede Benzer Hastalk o Var O Yok

Aile Detayi (varsa)

GENETIK BILGILER

Varyant Bilgisi

cDNA Degisimi (HGVS) C.
Protein Degisimi p.
Transkript NM

O Missense 0O Nonsense 0O Frameshift
Varyant Tipi o Splicing o0 Delesyon 0 Duplikasyon
o Diger (Yaziniz)..........

Protein Alani O Transmembran segment 0O Voltaj sensor alani
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O Porbélgesi o inaktivasyon kapisi bélgesi
0 N-terminal o0 C-terminal

O Patojenik 0O Olasi Patojenik o VUS o Olasi Benign

ACMG Sinifi .
O Benign

0 Denovo O Anneden kalitimis o Babadan kalitilmis
o Bakilmadi

Kalitim Bigimi
gnomAD Frekansi
Diger genetik bilgiler
In Silico Skorlar
CADD Skoru
REVEL Skoru
PolyPhen-2

SIFT

SpliceAl (varsa)
phyloP100
ClinVar / Literatur

ClinVar'da Varyant Var mi? 0 Evet o Hayir o VUS olarak kayith

Literatlirde Bildirilmis mi? O Evet (referans: doi ) O Hayir

KLINIK FENOTIP VE TANI

0 Dravet Sendromu * 0O GEFS+ *
Klinik Tani O Basit febril nobet 0 Komplike febril nobet
o Diger:

Tani yasi (ay)
Nobet o Var 0O Yok
Varsa, ilk nobet yasi (ay)

Febril o Afebril o0 Status epileptikus
Hemikonviilsiv o Fokal o Diger:

O

ilk ndbet tipi

O

O

Tonik-klonik o Miyoklonik o Absans

ki nébet tioleri s
S el Fokal 0O Atonik o Spazm 0O Diger:

O

Ates, asi, ortam sicakligi o Var O Yok
etkisi

Status Epileptikus 6ykusi Var (kackez: ) o Yok

O

SUDEP o Var o Yok




Tedavi baslanma yasi (ay)
Takip suresi (ilk-son kontrol
arasi slire, ay olarak yaziniz)

*Dravet sendromu tanisiigin https://doi.org/10.1111/epi.17239 https://doi.org/10.1111/epi.17274
*GEFS+ tanisi icin https://www.epilepsydiagnosis.org/syndrome/fbp-diagcriteria.html

EEG VE NOROGORUNTULEME

EEG Bulgulari
ilk EEG O Normal 0O Anormal 0O Yapilmadi

O Jeneralize diken-yavas dalga o Fokal diken

e e e O Multifokal o0 Yavaslama 0o Diger:

o Var o Yok
0 Varsa degisikligin tiri:

EEG bulgularinda zamanla 0 Varsa degisikligin saptandigi yas (ay):
degisiklik (Birden fazla degisim varsa yaziniz)
MRG Bulgulari

MRG Sonucu 0 Normal 0O Anormal 0O Yapilmadi

O Hipokampal atrofi O Serebral atrofi © Beyaz cevher
MRG Bulgusu (Detay) degisikligi
0 Korpus kallozum anomalisi o Diger:

ANTINOBET TEDAVI

ilag Adi Baslangig Yasi Mevcut Yanit * Yan Etki
(ay) Kullanim

O Evet oHayir oTam O Kismi
o Yanitsiz/direncgli

o Evet oHayir oTam o0 Kismi
o Yanitsiz/direngli

o Evet oHayir oTam o0 Kismi
o Yanitsiz/direngli

o Evet oHayir oTam OKismi
o Yanitsiz/direngli

o Evet oHayir oTam OKismi
o Yanitsiz/direngli

o Evet oHayir oTam OKismi
o Yanitsiz/direngli
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Diger Tedaviler

Ketojenik Diyet o Uygulandi o0 Uygulanmadi Yanit: 0 Tam o Kismi O Yanitsiz

Vagus Sinir o Uygulandi o0 Uygulanmadi Yanit: 0 Tam o Kismi O Yanitsiz

Stimilasyonu

O Evet (ilac: ) O Hayir
Etki: 0 Kotlilesme o Degismedi o Diizelme

Sodyum Kanal
Blokeri Kullanimi

Mevcut Noébet o Tam kontrol (>1 yil nébetsiz) o Kismi kontrol o ilag direngli

Kontroli

*Tedavi yanithhiginin degerlendirilmesi= Son ila¢ ayarlamasindan itibaren 26 aylik gézlem déneminde
bazal doneme gore nobet sikhgindaki degisim ylizdesi

Bazal dénem tanim: ilk ilag baglanmadan 6nceki 3 aylik nébet sikligi veya mevcut ilaca gegmeden
onceki 3 aylik donem

Degerlendirme dénemi: ila¢ baslandiktan en az 3 ay sonra

Tam yanit: Nobet sikliginda bazal doneme gére %100 ve en az 12 ay sliren azalma (ndbetsizlik)
Kismi yanit: Nobet sikliginda bazal doneme gore >2%50 azalma var ama tam nébetsizlik saglanamiyor
Yanitsiz/direngli: N6bet sikliginda bazal doneme gore <%50 azalma veya artma

ILAE ilag direnci tanimi: Uygun dozda >2 farkli ANi denenmesine ragmen yanit alinamamasi

NOROGELISIMSEL DURUM

Bilissel Dlizey o Normal o Yetersizlikvar o0 Degerlendirilemedi
(WISC-IV)

(6 yas Uzeri icin)

Psikomotor gelisim o0 Normal o Gerilik var O Degerlendirilemedi
(DGTT, AGTE)

(6 yas altiigin)

Konusma / Dil o Normal o0 Gecikmis o Degerlendirilemedi

Otizm Spektrum Bozuklugu O Evet (taniyasi: __ay) o Hayir o Sipheli, izleniyor

O Hiperektivite / DEHB 0 Agresyon 0O Anksiyete

Davranis Bozuklugu

Bagimsiz Yiriime

Okul Durumu

Gelisimsel Regresyon

Yok
Bagimsiz o Destekli o Ataksik o Tekerlekli sandalye

Normal okul o Ozel egitim o Okul ¢cagi degil

Var (baslangig yasi:  ay, alan: ) o Yok
Var (baslangig yasi:  ay, alan: )
Var (baslangig yasi:  ay, alan: )



EK NOTLAR

Formu Dolduran:

Tarih: _/ [/

imza:
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