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» Voltaj kapili sodyum kanallari (Nav) T

> Noronlarda aksiyon potansiyelinin baslatilmasi ve iletilmesinde temel rol
oynayan, bir a ve 2 3 alt Uniteden olusan transmembran iyon kanallaridir

> a alt Gnite ~2.000 amino asitten olusan islevsel bolimdur

> Dokuz farklh Nav a alt Gnite (Nav1.1-Nav1.9) vardir ve dokuz farkli genden
(SCN1A-SCN5, SCN8A-SCN11A) kodlanir

> Dort farkh B alt Gnite dort farkl genden (SCN1B-SCN4B) kodlanir

- Vacher H, Mohapatra DP, Trimmer JS. Localization and targeting of voltage-dependent ion channels in mammalian central neurons. Physiological reviews. 2008 Oct;88(4):1407-47.



> Voltaj kapili sodyum kanallari (Nav) .

([
Nav1.1 (SCN1A), Navl.2 (SCN2A), Nav1l.3 (SCN3A) ve Nav1.6 (SCNSA) = SSS’de-
Nav1.4 (SCN4A) - iskelet kasinda -

Nav1.5 (SCN5A) > Miyokartta -

Nav1.7 (SCN9A), Nav1.8 (SCN10A) ve Navl.9 (SCN11A) > PSS’de-
51.(50N18) > 555 ve Ps'de, mivokarta < A G, GEFS+

- Vacher H, Mohapatra DP, Trimmer JS. Localization and targeting of voltage-dependent ion channels in mammalian central neurons. Physiological reviews. 2008 Oct;88(4):1407-47.
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» Sodyum kanalopatileri, mutasyonun 6zelliklerine gore farkli fenotiplerde * ,

karsimiza cikmakta
> Santral por bolgesindeki mutasyonlar = Fonksiyon kaybi (LoF)
>~ Diger bolgelerdeki mutasyonlar = Fonksiyon kazanci (GoF), LoF, mikst
> Nonsense mutasyonlar - LoF
» SCN3A mutasyonlari = Embriyonik beyin = Kortikal malformasyonlar

> Kisisellestirilmis tedavi, prognoz tayini ve genetik danismanlik icin genotip
ve fenotip iliskisi kurmak onemli

- Meng H, et al. The SCN1A mutation database: updating information and analysis of the relationships among genotype, functional alteration, and phenotype. Hum Mutat 2015;36(6):573-80.



Bu calisma ile SCN1A disindaki sodyum
kanalopati varyanti tasiyan hastalarda
genotip-fenotip iliskisinin incelenerek daha
iyi anlasilmasi ve literature katkida

bulunulmasi amaclandi



* Cok merkezli retrospektif calisma
* 16 merkezden toplam 97 hasta

 Hastalarin  demografik  ve  klinik  ozellikler;,
elektrofizyolojik  ve  norogéruntileme  bulgulari,
genetik sonuclari degerlendirildi.

* Tum genetik sonuclar tekrar gdzden gecirildi

* Varyantlar tekrar Clinvar, Varsome, Franklin veri tabanlari
kayitlarindan kontrol edildi

* Novel varyantlarin patojenitesi ACMG kriterlerine gore tekrar
degerlendirildi

* Missense varyantlarda LoF/GoF degerlendirmesi icin yapay
zeka bazli bir tahmin araci kullanild

(https://funnc.shinyapps.io/shinyappweb/site)

-Richards S, 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. Genetics in medicine. 2015 May;17(5):405-23.
-Heyne HO, et al. Predicting functional effects of missense variants in voltage-gated sodium and calcium channels. Sci Transl Med 2020;12(556).



B u Igu Ia r Cinsiyet Dagilimi

. Min-
+
Median Ortalama +SS Maks
Yas (yil) 6 7,4 4,7 0,6-20,5 Kiz
45; 46%
Erkek
Genetik tani yasi (yil) 3,2 4,8 4,3 0,2-16,3 52; 54%

SS, standart sapma.

Hastalarin demografik 6zellikleri



Bulgular s

Epilepsi paneli (NGS) 58 63
97 hastanin 92’sinde WES 30 32,6
genetik tani yontemi CES 2 22
verisi mevcuttu
Tek gen analizi 2 2,2
Toplam 92 100
- n %
Maternal 6 14
97 hastanin 43’linde Paternal 8 18,6
segregasyon analizi Maternal + Paternal 4 9,3
yapilmisti Denovo 25 58,1

Toplam 43 100



Bulgular

40|

n=1 n=1

SCN2A SCN8S8A SCN9A SCN3A SCN1B SCN4A SCN5A SCN2A+
SCN8A

—

Hastalara gére varyantlarin dagilimi



Bulgular

* Doksan yedi hastada toplam 93 farkli varyant saptandi

* Bir hastada = SCN4A (c.95C>T, c.4645G>A) bilesik heterozigot varyant

e Bir hastada = SCN9A (c.2971G>T, c.2794A>C) bilesik heterozigot varyant
e Bir hastada - SCN2A (c.3557T>C) ve SCN8A (c.1447C>T) dual varyant

 SCN2A (c.1A>T) = 2 hastada (Kardes)
 SCN2A (c.2558G>A) = 2 hastada ( Bagimsiz)
* SCN2A (c.2654C>T) = 2 hastada (Kardes)

* SCN3A (c.3851T>C) = 2 hastada (Kardes)
 SCN8A (c.424A>G) = 2 hastada (Kardes)
 SCNS8A (c.4808C>G) > 2 hastada (Kardes)
 SCN8A (c.508A>T) = 2 hastada ( Bagimsiz)



Bulgular

Frameshift n=5 (5.4%)
Missense | n=83 (89.2%)
Nonsense |} n=1 (1.1%) Sa pta n a n 93

varyantin 34’0

novel varyant
In-frame delesyon | n=1 (1.1%) idi (%361 6)

Start-loss mutasyon | n=1 (1.1%)

Splicing| n=2 (2.2%)

n

Varyantlarin molekiler etkilerine gore siniflandiriimasi



Bulgular

VvVus

47.3% (n=44,

Patojenik
22.6% (n=21)

lasi Patojenik
30.1% (n=28)

Merkezler tarafindan gonderilen

varyantlarin siniflandiriimasi

VUS
50.5% (n=47,

Patojenik
20.4% (n=19)

Olasi Patojeni
29.0% (n=27)

Yeniden degerlendirme sonrasi
varyantlarin siniflandiriimasi



Bulgular

Patolenlk olarak bildirilen 21 varyantin;
= 13’ti = yine patojenik olarak degerlendirildi
. 2'si —> olasi patojenik olarak degerlendirildi
= 6’s1 = VUS olarak degerlendirildi

= Olasi patojenik olarak bildirilen 28 varyantin;

= 18’i = vyine olasi patojenik olarak degerlendirildi
= 6’s1 = patojenik olarak degerlendirildi

= 4’(i > VUS olarak degerlendirildi

= VUS olarak bildirilen 44 varyantin;

= 37’si =2 yine VUS olarak degerlendirildi

= 7’si = olasi patojenik olarak degerlendirildi

= Patojenik olarak degerlendirilen VUS varyant yoktu

Saptanan 93 varyantin 80’si Al tabanli tahmin araci
ile degerlendirilebildi

(SCN1B disindaki missense varyantlar);

* 44 missense varyant = LoF

* 36 missense varyant = GoF

* Nonsense ve start-loss olan birer varyant - LoF



Bulgular

En sik gorilen klinik fenotip = 91 hastada (%93,8) nobet

Nobetlerin baslangic yasi = 15.3 + 23.1 ay

Baskin nobet tlrld = Jeneralize motor nobet; 60 hastada (%65,9’unda)

Status epileptikus = 12/93 hasta (%12,9)

Anti-nobet tedavi 2 %36,1’i monoterapi, %18,6’s1 dual terapi, %34’U politerapi
Ek tedavi = 10 hasta ketojenik diyet, 1 hasta VNS

Tedavi yaniti 2 %37,1'inde tam yanit, %21,6’sida iyi yanit, %22,7’sinde kismi

vanit, %7,2’sinde kdtd yanit



Bulgular

* EEG bulgulari = En sik fokal epileptik aktivite 36 hasta (%39,5’inde)
 MRG bulgulari = 64 hastada normal; 27 hastada anormal (En sik Serebral atrofi: 12 hasta)
* Norogelisimsel gerilik 2 57 hastada (%58,8)
e Ek bulgular:
* Mikrosefali = 5 hastada

OSB = 5 hastada

DEHB = 2 hastada

Oftalmolojik problemler = 5 hastada

Self-mutilasyon = 1 hastada



33 hasta (%86,8) =2 Missense varyant SCNZA (38 hasta)

3 hasta (%7,9) =2 Frameshift varyant
* 1 hasta (%2,6) 2 Nonsense varyant
* 1 hasta (%2,6) = Splicing varyant

Bulgular

* Gelisimsel ve epileptik ensefalopati (DEE-11) = 24 hasta

« Kendini sinirlayan infantil epilepsi (Seizures, benign familial infantile, 3) = 11 hasta
» Episodik ataksi (Episodic ataxia, type 9) = 1 hasta

* Epilepsi ve hemiplejik migren = 1 hasta

* Bilissel gerilik =2 1 hasta

* Ensik gorilen klinik fenotip = 36 hastada (%94.7) nobet

* Nobetlerin baslangic yasi =2 10.2 £ 14.3 ay

* Baskin nobet tiirli = Jeneralize motor ndbet; 25 hastada (%69,4)

* EEG bulgulari = En sik fokal epileptik aktivite 16 hasta (%42)

* MRG bulgulari = 22 hastada normal; 14 hastada anormal (En sik Serebral atrofi =8 hasta)
* Norogelisimsel gerilik 2 26 hasta (%68,4)



Bulgular SCN8A (27 hasta)

e 25 hasta (%92.6) - Missense varyant
e 1 hasta (%3.7) - Frameshift varyant
e 1 hasta (%3.7) = In-frame delesyon

e Gelisimsel ve epileptik ensefalopati (DEE-13) - 14 hasta
e Kendini sinirlayan infantil epilepsi (Seizures, benign familial infantile, 5) - 11 hasta
e Kognitif bozukluk +/- serebellar ataksi - 2 hasta

* Ensik gorilen klinik fenotip = 25 hastada (%92.6) nébet

* Nobetlerin baslangi¢ yasi - 10.2 £ 8.7 ay

e Baskin ndbet tlrl = Jeneralize motor n6bet; 15 hasta (%60)

 EEG bulgulari = En sik normal; 11 hasta (%40,7), fokal epileptik aktivite; 10 hasta (%37)

* MRG bulgulari = 20 hastada normal; 5 hastada anormal (En sik serebral atrofi - 2 hasta)
* Norogelisimsel gerilik > 18 hasta (%66.7)



Bulgular SCN9A (15 hasta)

* 13 hasta (%86,7) - Missense varyant
* 1 hasta (%6,7) - Splicing varyant
* 1 hasta (%6,7) - Frameshift varyant

e Generalized epilepsy with febrile seizures plus, type 7 - 11 hasta
e Dravet sendromu - 3 hasta
e GEE fenotipi—> 3 hasta

* Ensik gorilen klinik fenotip = 15 hastada (%100) nébet

* Nobetlerin baslangic¢ yasi - 28.0 £ 36.1 ay

e Baskin ndbet tirl = Jeneralize motor n6bet; 12 hasta (%80)

 EEG bulgulari & En sik normal; 8 hasta (%53,3), jeneralize epileptik aktivite; 3 hasta (%20)
 MRG bulgulari = 9 hastada normal; 5 hastada anormal (En sik T2 hiperintensite - 2 hasta)
* Norogelisimsel gerilik - 7 hasta (%46.7)



Bulgular SCN9A (15 hasta)

* Bir hasta 2 (c.2971G>T, c.2794A>C) bilesik heterozigot varyant
* Mevcut fenotip 2> GEFS+

NM_002977.3(SCN9A):c.[2794A>C;2971G>T] o

Classification Pathogenic Trial > Ann Neurol. 2012 Jan;71(1):26-39. doi: 10.1002/ana.22485.
WY © This classification is based on the single submission received @

| Germline |

Gain of function Navi.7 mutations in idiopathic small
fiber neuropathy

Catharina G Faber ', Janneke G J Hoeijmakers, Hye-Sook Ahn, Xiaoyang Cheng, Chongyang Han,
Jin-Sung Choi, Mark Estacion, Giuseppe Lauria, Els K Vanhoutte, Monique M Gerrits,
Sulayman Dib-Hajj, Joost P H Drenth, Stephen G Waxman, Ingemar S J Merkies

Affiliations + expand
PMID: 21698661 DOI: 10.1002/ana.22485



Bulgular SCN3A (8 hasta)

* 8 hasta (%100) - Missense varyant

* Fokal epilepsi (Epilepsy familial focal with variable foci 4) = 4 hasta
* Gelisimsel ve epileptik ensefalopati (DEE-62) = 4 hasta

* Ensik gorulen klinik fenotip - 8 hastada (%100) n6bet

* Nobetlerin baslangic¢ yasi = 26.5 +42.6 ay

e Baskin ndbet tirt - Fokal motor nobet; 4 hasta (%50)

 EEG bulgulari = En sik fokal; 6 hasta (%75)

 MRG bulgulari = 5 hastada normal; 3 hastada anormal (1 hastada kortikal displazi)
* Norogelisimsel gerilik - 3 hasta (%37,5)



Bulgular SCN1B (5 hasta)

* 4 hasta (%80) - Missense varyant
* 1 hasta (%20) - Start-loss varyant

* Generalized epilepsy with febrile seizures plus, type 1 = 4 hasta
* Gelisimsel ve epileptik ensefalopati (DEE-52) = 1 hasta

 Ensik gorulen klinik fenotip = 5 hastada (%100) n6bet

* Nobetlerin baslangi¢c yasi = 9.5 £ 7.4 ay

e Baskin ndbet tlrli - Jeneralize motor nobet; 4 hasta (%80)
 MRG bulgulari = Tum hastalarda normal

* Norogelisimsel gerilik - 2 hasta (%40)



Bulgular
* 2 hasta (%100) - Missense varyant

e Myasthenic syndrome, congenital, 16> 2 hasta

e 1lhasta (%100) - Missense varyant

e Jeneralize miyoklonik nobetler, kismi yanith, direncli
* Norogelisimsel gerilik
* Kardiyak bulgular > WPW sendromu

* 1lhasta (%100) - Missense varyant

Klinik fenotip = Kendini sinirlayan infantil epilepsi




e Retrospektif tasarim
* Geriye donuk bazi verilerin tam olmamasi



Sonuc

Sodyum kanalopatileri genis spektrumda
fenotipleri icermekte

Klinik fenotipler mutasyonun oldugu gene,
mutasyonun yerine ve fonksiyonel 6zelligine
bagli olarak degiskenlik gostermekte

Buna bagli olarak tedavi yanitlari da degismekte
Varyantlarin spesifik 6zelliklerinin
anlasilmasinin, gelecekte hedefe yonelik yeni
tedavi secenekleri sunmada kritik bir rol
oynayacagina inaniyoruz



TESEKKUR EDERIM



	Slayt 1: SCN1A DIŞINDAKİ  SODYUM KANALOPATİLERİ:  ÇOK MERKEZLİ ÇALIŞMA
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5: Amaç
	Slayt 6: Yöntem
	Slayt 7: Bulgular
	Slayt 8: Bulgular
	Slayt 9: Bulgular
	Slayt 10: Bulgular
	Slayt 11: Bulgular
	Slayt 12: Bulgular
	Slayt 13: Bulgular
	Slayt 14: Bulgular
	Slayt 15: Bulgular
	Slayt 16: Bulgular
	Slayt 17: Bulgular
	Slayt 18: Bulgular
	Slayt 19: Bulgular
	Slayt 20: Bulgular
	Slayt 21: Bulgular
	Slayt 22: Bulgular
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25

