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WWOX
“WW domain containing oxidoreductase”

-Hussain T, et al. 2019; 58(5):324-338. 

-Aldaz CM, Hussain T. 2020;21(23):8922.

-Steinberg DJ, Aqeilan RI. 2021;10(11):3082. 

16. kromozomun uzun kolu

WWOX geni 2000 yılında iki farklı 

araştırma grubu tarafından ilk 

olarak potansiyel bir tümör 

supresör gen olarak keşfedildi 

Bölge: 

16q23.1 – q23.2 →  16. kromozomun uzun kolunda

16. Kromozomun en frajil; insan genomunun en frajil 2. bölgesi 

olan FRA16D üzerinde 

Sonuç: 

Yeniden düzenleme ve yüksek 

CNV riski !!

CNV, kopya sayısı değişikliği

- Hücre sağkalımı

- Apoptoz

- Beyin gelişimi

- Normal beyin 

fonksiyonları



Hafif Ağır

SCAR12 DEE28 / WOREE

• Görece daha hafif fenotip

• Nöbet başlangıcı sıklıkla 9–12 ay

• Gecikmiş psikomotor gelişim

• Serebellar, ekstremite ve yürüme ataksisi

• Dizartri, bakışla uyarılan nistagmus

• Hafif serebellar atrofi ve hiporefleksi görülebilir

• Ağır gelişimsel ve epileptik ensefalopati

• İlk aylarda başlangıç; dirençli nöbetler

• Derin psikomotor gelişim geriliği

• Aksiyel hipotoni, spastisite, hiperrefleksi, rijidite

• Görsel temas azlığı, optik atrofi veya retinal tutulum

• Mikrosefali, ince korpus kallozum, miyelinizasyon 
gecikmesi veya atrofi eşlik edebilir

ARA SPEKTRUM

Fenotipik geçiş ve süreklilik

Missense

Büyük delesyonlar, nonsense, frameshift, splice-site..
Missense → Nadir

-Piard et al. 2018; 21(6):1308–1318



-Serin HM,  et al. Neurol Sci. 2018;39:1977-1980.

-Havali C, et al. Neurol Res. 2021;43:744-750.

-Gao K, et al. Neurology. 2025;105:e213883

Literatürde Türkiye’den bildirilen 

toplam 7 olgu var



Klinik gözlemimiz WWOX 

genetik havuzunda belirli 

varyantlarının ülkemizde 

sık görüldüğü yönündeydi

Hipotez

Ülkemizde sık görüldüğünü 

düşündüğümüz bu iki varyantın 

ve diğer varyantların sıklığını 

belirlemek

‘p.Leu239Arg’ ve ‘p.Glu230Pro’ 

varyantları başta olmak üzere

genotip-fenotip ilişkisini 

incelemek

Transkript: NM_016373.4

Referans genom: hg38 / GRCh38

Genomik lokasyon: chr16:78424980 T>G 

HGVS: c.716T>G (p.Leu239Arg)

Missense

Epidemiyolojik haritalama Genotip analizi

Amaç

Transkript: NM_016373.4

Referans genom: hg38 / GRCh38

Genomik lokasyon: chr16-78424953 A>C 

HGVS: c.689A>C (p.Gln230Pro)



Çok merkezli, retrospektif, 

gözlemsel kohort çalışması

Yöntem

Çalışma tasarımıÇalışma popülasyonu Çalışma verileri

Biallelik WWOX varyantı taşıyan, fenotipi uyumlu çocuk hastalar • Demografik veriler

• Klinik bulgular

• Nörogörüntüleme bulguları

• Elektrofizyolojik bulgular

• Genetik veriler
▪ Sürekli değişkenler ortalama±SS ve medyan (min–maks); kategorik değişkenler sayı ve yüzde [n (%)] olarak sunuldu.

▪ Sık saptanan varyantları taşıyan hastalar ile taşımayan hastalar fenotipik özellikler açısından karşılaştırıldı. 

• İki grup karşılaştırmalarında kategorik değişkenler için Fisher’s exact test kullanıldı. 

• Üç genotipik grup arasındaki karşılaştırmalarda Fisher–Freeman–Halton exact test uygulandı.

▪ p<0,05 istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

İstatistiksel yöntem



*3 hastanın ebeveynlerinin akrabalık durumu bilinmiyor [Bilinenlere göre 15/21 (%71,4)]

Bulgular

maks, maksimum; min, minimum; n, sayı; SS, standart sapma.

*4 hasta excitus

Demografik veriler



Bulgular

WWOX

varyantı (n=8)
n (%)

Varyant 

türü

Patojenite

(ACMG)

Patojenite

(ClinVar)

Yeni/

Bilinen

OMIM 

tanısı

c.716T>G 

(p.Leu239Arg)† 13 (%54,2) Missense Olası patojen Patojen Bilinen DEE-28

c.689A>C 

(p.Gln230Pro)
5 (%20,8) Missense Patojen Patojen Bilinen DEE-28

c.1137C>G 

(p.Cys379Trp)‡ 2 (%8,3) Missense VUS Kayıt yok Bilinen
SCAR12/

DEE-28

c.911C>A 

(p.Ser304Tyr)
1 (%4,2) Missense VUS Kayıt yok Novel DEE-28

c.1115G>A 

(p.Gly372Glu) † 1 (%4,2) Missense VUS VUS Bilinen DEE-28

c.605+5G>C 1 (%4,2) Splice-site Olası patojen Kayıt yok Bilinen DEE-28

c.606-1G>A 1 (%4,2) Splice-site Patojen Patojen Bilinen DEE-28

Ekzon 7-8 del 1 (%4,2) Delesyon Patojen Patojen Bilinen DEE-28

DEE, Gelişimsel ve epileptik ensefalopati; del, delesyon; n, sayı; VUS, klinik önemi belirsiz varyant.
† c.716T>G ve c.1115G>A bir hastada bileşik heterozigot; diğer tüm varyantlar homozigottur. 
‡ c.1137C>G iki kardeşte izlenmiştir, diğer bütün varyantlar farklı ailelere aittir.

WWOX varyantlarının dağılımı ve genotipik özellikleri

Olguların %75’inin bu iki varyantı taşıdığı ve ebeveynler arasında akrabalık 

olmayan 3 hastanın bu varyantlardan birini biallelik taşıdığı görüldü

6 olgu

Diğer 

varyantlar

5 olgu

c.689A>C 

(p.Gln230Pro)

13 olgu

c.716T>G 

(p.Leu239Arg)



ANİ, anti-nöbet ilaç; n, sayı.

Bulgular

Fenotip

%



Bulgular



MRG, manyetik rezonans görüntüleme; n, sayı.

Anormal 
nörogörüntüleme

bulguları:

18/24 hasta

%75

Bulgular

% %

Nörogörüntüleme



Bulgular

c.716T>G varyantı, 

CC anomalisi  ve SE 

ile ilişkili bir fenotipik profil 

gösterirken; 

dolgun yanak bulgusu 

daha çok bu varyantı 

taşımayan hastalarda 

izlendi.

Biallelik c.716T>G varyantı taşıyan (n=12) ve diğer varyantları taşıyan hastaların (n=12) karşılaştırılması



Bulgular

c.689A>C varyantı, 

özellikle 

dolgun yanaklar ve düşük 

kulak gibi fasiyal 

dismorfizm bulguları ve 

boy kısalığının 

daha belirgin görüldüğü bir 

fenotipik patern gösterdi.

Biallelik c.689A>C varyantı taşıyan (n=5) ve diğer varyantları taşıyan hastaların (n=19) karşılaştırılması



Bulgular

Üç genotipik grup 

karşılaştırıldığında, 

dolgun yanaklar ve düşük 

kulak bulguları biallelik 

c.689A>C varyantı taşıyan 

hastalarda anlamlı olarak 

daha sık izlendi.

 

Bu yönüyle, diğer genotipik 

gruplardan ayrışan belirgin 

bir fasiyal dismorfizm paterni 

olarak değerlendirildi

Biallelik c.716T>G (n=12), biallelik c.689A>C (n=5) ve diğer varyantları (n=7) taşıyan hastaların karşılaştırılması



Ülkemizden daha önce bildirilen olgular, bu çalışmanın çıkış noktasını güçlendiren öncü veriler sağladı.

2018 2021 Mevcut çalışma

Serin ve ark.

c.716T>G (p.Leu239Arg) olgusu 

1 yaş kız; ebeveynler akraba.

Edinilmiş mikrosefali, aksiyel hipotoni, spastisite, 

ağır nöromotor gerilik, optik atrofi, dirençli nöbetler

MRG bulgusu; Serebral atrofi

Havali ve ark. 

6 hasta, 4 aile; 2 novel varyant

4 hasta → Biallelik c.716T>G (p.Leu239Arg)

1 hasta → Bileşik heterozigot c.716T>G, c.1084T>C

1 hasta → Biallelik c.173–2A>G (Splice site)

Anormal MRG bulgusu 1/5

«Bugüne kadar tanımlanan 40 WOREE olgusu var»

Çok merkezli kohortumuz

7 şehir, 11 merkez, 23 aile, 24 hasta, 

c.716T>G ve c.689A>C toplam 18/24 (%75)

Tartışma

-Serin HM,  et al. Neurol Sci. 2018;39:1977-1980.

-Havali C, et al. Neurol Res. 2021;43:744-750.



Tartışma

Missense varyant → Ağır fenotip
WOREE

In-silico biyoinformatik araçlar

Substrat tünel analizi korunmuş

 Ligand bağlanma cebi hacmi korunmuş

‣ Genel katlanmayı (folding) bozmuyor

‣ Aktif bölge kaybına yol açmıyor

Ancak;

‣ Sterik çarpışmaların tetiklediği lokal yapısal deformasyon

‣ Buna bağlı şiddetli termodinamik dengesizlik oluşumu

p.Leu239Arg In-silico patojenite analizi

Transkript: NM_016373.4

Referans genom: hg38 / GRCh38

Genomik lokasyon: chr16:78424980 T>G 

HGVS: c.716T>G (p.Leu239Arg)

Lokal yapısal analiz (RMSD, IDF)
SDR’de (Katalitik domain) belirgin deformasyon

Termadinamik stabilite
Çok yüksek serbest enerji değişimi - Destabilizasyon

Sterik çarpışma analizi
Yüksek sterik çarpışma skoru

Protein-protein etkileşim analizi
 Hafif destabilizasyon

Şiddetli



Tartışma

Gao et al. 2025
- The international WWOX registry; the WWOX Foundation projesi

- 45 aile, 50 hasta, 25 novel biallelik varyant

- 39 olgu (%78) bileşik heterozigot; 11 (%22) olgu homozigot

(Çalışmamızdaki olguların %4’ü bileşik heterozigot; %96’sı homozigot)

- c.716T>G (p.Leu239Arg) varyantı taşıyan olgu bildirilmemiş

- Fasiyal dismorfizm sadece %14 (7/50) (Çalışmamızda %70.8)

- Dirençli epilepsi  oranı %50 (Çalışmamızda %62,5)

Gao et al., 2025 Çalışmamız

-Gao K, et al. Neurology. 2025;105:e213883

Genotip-fenotip ilişkisi

"Null" (fonksiyon kaybı/delesyon) ve "Missense" varyantlar

Null/Null varyantların Null/Missense ve Missense/Missense varyantlara göre

nöbet ve solunum problemleri açısından daha ağır seyrettiği belirtilmiş



Tartışma

Sapuppo et al. 2026
- Kız olgu, 3 aylıkken excitus

- Mikrosefali, çok erken başlangıçlı dirençli nöbetler, epileptik 

ensefalopati.

- WWOX  ekzon 6–7 bölgelerini kapsayan 38 kb CNV delesyonu

- Ek olarak WWOX ekzon 8’de bilinen bir frameshift varyant

-Sapuppo et al. Current issues in molecular biology. 2025;48:449

Case report



Tartışma

NM_016373.4:c.(605+1_606-1)_(791+1_792-1)del

NM_016373.4:c.160C>T 

NM_016373.4:c.107+1G>C

NM_016373.3:c.605+1_605+2delinsAA

NM_016373.4:c.727C>T

ERN ITHACA European Reference Network on congenital malformations and rare intellectual disability

NM_016373.4:c.716T>G; p.(Leu239Arg)

Türkiye (Ankara)

Devam eden işbirlikleri



Sonuç

Varyant kümelenmesi → Olası kurucu etki (Founder effect)1

Olası nedenler: Kurucu etki, bölgesel genetik havuz özellikleri, akrabalık oranının yüksekliği... 

Akrabalık bildirilmeyen olgularda biallelik varyant görülmesi: Ortak atasal köken veya bölgesel haplotip paylaşımı olasılığı 

2 Varyantlara özgü klinik paternler → Tanısal farkındalık ve varyanta özgü izlem

WOREE fenotipi: Her iki varyant da WWOX proteininin SDR (Short-chain Dehydrogenase/Reductase) katalitik domainde yer  alıyor

c.716T>G : CC anomalisi ve status epileptikus; 

c.689A>C : Fasiyal dismorfizm ve boy kısalığı ön planda...



Teşekkür ederim
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