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WWOX

“WW domain containing oxidoreductase”

”
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Ana Transkript: NM_016373.4 - Normal beyin
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- C-terminal P ik D3 kuyrug " o g

N supresor gen olarak kesfedildi

-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. CNV, kopya sayisi degisikligi



Daha Hafif Fenotip

Spinocerebellar ataxia type 12

(SCAR12)
OMIM: 614322 Missense

SCAR12

» Gorece daha hafif fenotip

* Nobet baslangici siklikla 9-12 ay

» Gecikmis psikomotor gelisim

» Serebellar, ekstremite ve ylrime ataksisi

* Dizartri, bakisla uyarilan nistagmus

» Hafif serebellar atrofi ve hiporefleksi gorulebilir

-Piard et al. 2018; 21(6):1308-1318

Location Phenotype

16g23.1-q23.2 Developmental and epileptic
encephalopathy 28

Spinocerebellar ataxia, autosomal

recessive 12

Phenotype Phenotype

- MIM number Inheritance 'mapping key
616211 AR 3
614322 AR [}

Daha Agir Fenotip

Developmental and epileptic

encephalopathy 28 (DEE28 /
WOREE)

OMIM: 616211

Missense = Nadir

ARA SPEKTRUM

Fenotipik gecis ve sureklilik

Buyuk delesyonlar, nonsense, frameshift, splice-site..

— Agir

G

[+ Agir gelisimsel ve epileptik ensefalopati

- ilk aylarda baslangig; direncli nébetler

* Derin psikomotor gelisim geriligi

Aksiyel hipotoni, spastisite, hiperrefleksi, rijidite

» Gorsel temas azlidi, optik atrofi veya retinal tutulum
Mikrosefali, ince korpus kallozum, miyelinizasyon
gecikmesi veya atrofi eglik edebilir

~N




Bilinen gilincel sayi

143 105

bilinen farkh biallelik
WWOX-DEE genotip
olgusu

WWOX-DEE icin literattrde 60 farkl

biallelik genotipe sahip 99 olgu
bildirilmisti.

Literatlrde Turkiye’den bildirilen
toplam 7 olgu var

Neurological Sciences (2018) 39:1977-1980
https:/idoi.org/10.1007/510072-018-3528-6

O CrassMark

WWOX-associated encephalopathies: identification of the phenotypic
spectrum and the resulting genotype-phenotype correlation

Hepsen Mine Serin' () - Erdem Simsek' - Esra Isik” - Sarenur Gokben'

Received: 26 March 2018 / Accepted: 6 August 2018 /Published online: 9 August 2018
" Springer-Verlag Halia Sx.1, part of Springer Nature 2018

Recently defined epileptic encephalopathy related to WWOX gene mutation:
six patients and new mutations

Cengiz Havali(®?, Arzu Ekici (97, Sevil Dorum (2°, Ozlem Goriikmez (5° and Ali Topak(2°
*Department of Pediatrics, Division of Neurology, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey: "Department of

Pediatrics, Division of Pediatric Metabolic Disorders, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey; “Department of
Medical Genetics, Bursa Yuksek lhtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Purpose: Pathogenic variants of the WWOX gene have been linked to sexual differentiation Received 21 Cctober 2020
disorders, spinocerebellar ataxia, and epil encephal hy (EE}. We eval i the clinical Accepted 16 May 2021

-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;105:213883



Hipotez P

/ Transkript: NM_016373.4
Referans genom: hg38 / GRCh38
Genomik lokasyon: chr16:78424980 T>G
HGVS: ¢.716T>G (p.Leu239Arg)

Missense

Klinik gozlemimiz WWOX
genetik havuzunda belirli
varyantlarinin ulkemizde
sik goruldugl yonundeydi

/ Transkript: NM_016373.4 \
Referans genom: hg38 / GRCh38
Genomik lokasyon: chr16-78424953 A>C
\HGVS: c.689A>C (p.GIn230Pro) /

Amag

ke K abrildiGin ‘ o ,
dUUUr?(;?JI?Uqren'Sulz o (\j/:gu;:tm p.Leu239Arg’ ve ‘p.Glu230Pro
$ g ry varyantlari bagta olmak tzere

ve diger v;r?(a;ntlar:(n sikhgini genotip-fenotip iliskisini
elireme incelemek

S -
\

Epidemiyolojik haritalama Genotip analizi



Yontem

I 7 farkh sehir

I 1 1 merkez
I 23 farkh aile
I 24 hasta
Calisma populasyonu Calisma tasarimi Calisma verileri
Biallelik WWOX varyant tasiyan, fenotipi uyumlu ¢cocuk hastalar Cok merkezli, retrospektif, «  Demografik veriler

gozlemsel kohort galigmasi *  Klinik bulgular
Norogoruntileme bulgular
« Elektrofizyolojik bulgular

» Genetik veriler

statistiksel ydntem

= Surekli degiskenler ortalama£SS ve medyan (min-maks); kategorik degiskenler sayi ve yuzde [n (%)] olarak sunuldu.

=  Sik saptanan varyantlari tasiyan hastalar ile tagimayan hastalar fenotipik dzellikler agisindan karsilastirildi.
« ki grup karsilastirmalarinda kategorik degiskenler icin Fisher’s exact test kullanildi.
«  Ug genotipik grup arasindaki karsilastirmalarda Fisher-Freeman-Halton exact test uyguland.

= p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.



Bulgular

Demografik veriler
! Yas *4 hasta excitus
Desimal yas, yil
OrtalamazxSS
6,7+4,8
vil
Medyan (min-maks) 6,2 (0,5-18,1)

2 Genetik Tani Yasi

Desimal yas, yil
OrtalamazxSS
2,9+4
vil
Medyan (min-maks) 1,7 (0,2-16)

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

2 Cinsiyet
Toplam n=24

Erkek 15 (%62,5)

4  Ebeveynler Arasi Akrabalik
Toplam n=24

%62,5

15/24

Var / yok / bilinmiyor 15/6/3

*3 hastanin ebeveynlerinin akrabalik durumu bilinmiyor [Bilinenlere gore 15/21 (%71,4)]



Bulgular

WWOX varyantlarinin dagilimi ve genotipik ozellikleri

6 olgu

Diger *— \

varyantlar

5 olgu
C.689A>C
(p.GIn230Pro)

Olgularin %75’inin bu iki varyanti tagidigi ve ebeveynler arasinda akrabalik
olmayan 3 hastanin bu varyantlardan birini biallelik tasidigi goruldu

25,0%

20,8%

54,2% —e

13 olgu
c.716T>G
(p.Leu239Arg)

WWwoxX n (%) Varyant Patojenite Patojenite Yeni/  OMIM
varyanti (n=8) ’ trdi (ACMG)  (ClinVar) Bilinen tanisi
&TSJZZ%Arg)T 13 (%54,2) Missense  Olasi patojen Patojen  Bilinen DEE-28
(0563%22%”0) 5(%20,8) Missense  Patojen Patojen  Bilinen DEE-28
c.1137C>G 0 : » SCAR12/
(0.Cys379Trp)* 2(%8,3)  Missense  VUS Kayit yok Bilinen DEE-28
?f;;%;ﬁwr) 1(%42) Misense  VUS Kayityok Novel ~DEE-28
E’;é};’;;gluﬁ 1(%42) Missense  VUS VUS  Bilnen DEE-28

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

c606-1G>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, Gelisimsel ve epileptik ensefalopati; del, delesyon; n, sayi; VUS, klinik dnemi belirsiz varyant.
t¢.716T>G ve ¢.1115G>A bir hastada bilesik heterozigot; diger tlim varyantlar homozigottur.
t¢.1137C>G iki kardeste izlenmistir, diger biitiin varyantlar farkli ailelere aittir.



Bulgular

Fenotip

Klinik bulgu

Bilissel yetersizlik
Konusma ve dil gecikmesi
Epilepsi

Motor gelisim gecikmesi
Aksiyel hipotoni
Spastisite

Anormal nérogérintileme
Fasiyal dismorfizm

Direngli epilepsi (=3 ANi)
Mikrosefali

Boy kisaligi

Skolyoz

Oftalmolojik bulgular
Hareket bozuklugu

Eklem kontraktiril

Sikhik (%)

ANI, anti-ndbet ilag; n, sayu.

%100
%100
%100
%95,8
%91,7
%75
%75
%70,8
%62,5
%62,5
%37,5
%33,3
%25
%16,7

%8,3

24/24
24/24
25
23724
22/24
18/24
18/24
17/24
15/24
15/24
9/24

8/24

6/24

4/24

2/24

”~ = L
/ \
| > i
(/~="X)
N7 oW
N
T

Y

=]

Anormal Norogoriintiileme (%75)
& Fasiyal Dismorfizm (%70,8)

Epilepsi (%100)

[

Hastaiarin %62,5'inde (15/24)
direngli epilepsi (>3 Anti-Nobet

ilag kullanim).

Nobet Baslangig Yasi: Ortalama 2 ay
(Medyan: 2 ay)

Motor Gelisim Gecikmesi (%95,8)
& Aksiyel Hipotoni (%91,7)

& Spastisite (%75)

Diger Klinik Bulgular

aﬂz Hareket bozuklugu %16,7
% Skolyoz %33,3
E I Boy kisaligi %37,5
‘Af Eklem kontrakttiri %38,3
@ Oftalmolojik bulgular %25,0
Q Mikrosefali %62,5

Bilissel Yetersizlik (%100) &
Konugma/Dil Gecikmesi (%100)



Bulgular

Fasiyal dismorfizm (17/24) = %70,8

Dismorfik bulgu
Dolgun yanaklar

Dustik kulak

Genis/basik burun koki

ince dudaklar
Mikro/retrognati

Bitemporal darlik

Antevert burun delikleri

Kavisli/kalin kaslar
Yiiksek damak

Acik agiz

Epikantus

Uzun filtrum

Kisa boyun

Frontal bossing
Belirgin kirpikler
Balik agz1 gorinimui

Badem gozler

n, sayl.

%
%47,1
%23,5
%23,5
%23,5
%23,5
%23,5
%17,6
%11,8
%11,8
%11,8
%11,8
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9

8/17
4/17
4/17
4/17
4/17
4/17
3/17
2/17
2/17
2/17
2/17
1/17
1/17
1/17
1/17
1/17
1/17

Kulaklar:
Distik kulak (%23,5)

Yanaklar:
Dolgun yanaklar

(%47,1 - En sik gortlen bulgu)

(0) Mikrosefali

©0{okE=00D)

Kavisli/kalin kaglar
Yiksek damak

Acik agiz

Epikantus

Uzun filtrum

Kisa boyun

Frontal bossing
Belirgin kirpikler
Balik agzi goriinimui
Badem gozler

Bitemporal darlik
(%23,5)

Burun:

%62,5

Genis/basik burun koki (%23,5)
Antevert burun delikleri (%17,6)

Cene/Agiz:

Mikro/retrognati (%23,5)
ince dudaklar (%23,5)

%11,8
%11,8
%11,8
%11,8
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9
%5,9



Bulgular

Norogoriintuleme

Anormal

norogoruntuleme
bulgulart:

18/24 hasta
%75

MRG bulgusu Calisma popiillasyonu (n=24)
Serebral atrofi G
Korpus kallozum anomalisi )

Beyaz cevher anomalisi
Ventrikiilomegali
Serebellar atrofi

Gliozis

MRG, manyetik rezonans gériintileme; n, say.

%

%54,2
%41,7
%16,7
%16,7
%8,3

%4,2

13/24

10/24

a/24

a/24

2/24

1/24

Anormal MRG alt grubu (n=18) O/O

%72,2

%55,6

%22,2

%22,2

%11,1

%5,6

13/18

10/18

4/18

4/18

2/18

1/18

Serebral Atrofi - %54,2

(Tm kohortun yarisindan fazlasi,
anormal MRG grubunun %72,2’si)

Korpus Kallozum Anomalisi - %41,7

Ventrikiilomegali (%16,7) &
Beyaz Cevher Anomalisi (%16,7)

Serebellar Atrofi (%8,3) &
Gliozis (%4,2)



Bulgular

Biallelik ¢.716T>G varyanti tagtyan (n=12) ve diger varyantlari tagiyan hastalarin (n=12) karsilastiriimasi

Dolgun yanaklar KK anomalisi SE ovykiisii
Tasimayanlarda T c.716T>G’de 1
%63,6 vs %10 %66,7 vs %16,7 %66,7 vs %20
c.716T>G varyant,
CC anoma“Sl ve SE Fenotipik ozellik c.716T>G tasiyan Tasimayan p degeri
(n=12) (n=12)

ile iligkili bir fenotipik profil

Fasiyal dismorfik bulgular

. ) . Dolgun yanaklar () -] 0,024

gosterlrken, 1/10 (%10) 7/11 (%63,6)
dolgun yanak bulgusu Norogorintileme bulgulan

KK anomatist S — — 0,036
daha gOk bu Varyantl 8/12 (%66,7) 2/12 (%16,7)

Klinik bulgular
tasimayan hastalarda SE Gykiisi PN Py 0,045
. . 8/12 (%66,7) 2/10 (%20)
izlendi.

0 25 50 75 0 25 50 75

*Fisher's Exact Test. KK: korpus kallozum; SE: status epileptikus; n: say.



Bulgular

Biallelik ¢.689A>C varyanti tagiyan (n=5) ve diger varyantlari tagiyan hastalarin (n=19) karsilastiriimasi

c.689A>C varyanti,
ozellikle

dolgun yanaklar ve diisuk
kulak gibi fasiyal
dismorfizm bulgular ve
boy kisaliginin

daha belirgin goruldugu bir

fenotipik patern gosterdi.

Dolgun yanaklar
c.689A>C'de 1
%100 vs %23,5

Fenotipik ozellik

Fasiyal dismorfik bulgular

Dolgun yanaklar

Fasiyal dismorfik bulgular

Diusik kulak

Diger fenotipik bulgular
Boy kisaligi

*Fisher's Exact Test. n: sayi.

Diisiik kulak
c.689A>C’'de T
%75 vs %5,9

c.689A>C tasiyan
(n=5)

4/4 (%100)

3/4 (%75)

4/5 (%80)

0 25 30 75 100

Boy kisaligi

%80 vs %26,3

Tasimayan
(n=19)

4/17 (%23,5)

1/17 (%5,9)

5/19 (%26,3)

0 25 30 75

100

p degeri

0,012

0,012

0,047



Bulgular

Biallelik ¢.716T>G (n=12), biallelik ¢.689A>C (n=5) ve diger varyantlari (n=7) tagtyan hastalarin karsilastiriimasi

Ug genotipik grup
kar§||a§t|rlld|g|nda Dolgun yanaklar Diisiik kulak istatistiksel test
’ En yiksek: c.689A>C En yiksek: c.689A>C Fisher-Freeman-Halton

dolgun yanaklar ve diisiik 7100 ws exact
kulak bulgular biallelik

Fenotipik 6zellik ;:-_71§?T>G ;:-f:%:'c P[@fr varyantlar p degeri
c.689A>C varyanti tagiyan ) - -
hastalarda anlamli olarak e

aslyal dismor ulgular . _

0,007

Dolgun yanaklar

daha sik izlendi. 1/10 (%10 /4 (100)
Bu yonuyle, diger genotipik Fasiyal dismorfk bulgular ® P 0,017
o Dustk kulak 1/10 (%10) 3/4 (%75) 0/7 (%0)

gruplardan ayrisan belirgin
bir fasiya| dismorﬁzm paterni 0 25 50 75 100 0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
0|arak degeﬂendir”di W c.716T>G Il c.689A>C Diger varyantlar

*Fisher-Freeman-Halton exact test (two-sided). n: say!.



Tartisma

Ulkemizden daha 6énce bildirilen olgular, bu ¢galismanin ¢ikis noktasini gliclendiren dncii veriler sagladi.

Serin ve ark.

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

1 yas kiz; ebeveynler akraba.

Edinilmis mikrosefali, aksiyel hipotoni, spastisite,
agir néromotor gerilik, optik atrofi, direncli ndbetler
MRG bulgusu; Serebral atrofi

2018

Neurological Sciences (2018) 39:1977-1980
https://doi.org/10.1007/510072-018-3528-6

BRIEF COMMUNICATION
®

WWOX-associated encephalopathies: identification of the phenotypic
spectrum and the resulting genotype-phenotype correlation

Hepsen Mine Serin' () - Erdem Simsek - Esra Isik? - Sarenur Gokben'

Received: 26 March 2018 / Accepted: 6 August 2018 /Published online: 9 August 2018
. Springer-Verlag Italia Sz., part of Springer Nature 2018

-Serin HM, et al. Neurol Sci. 2018;39:1977-1980.
-Havali C, et al. Neurol Res. 2021;43:744-750.

6 hasta, 4 aile; 2 novel varyant

4 hasta - Biallelik ¢.716T>G (p.Leu239Arg)

1 hasta = Bilesik heterozigot ¢.716T>G, ¢.1084T>C
1 hasta - Biallelik ¢.173-2A>G (Splice site)
Anormal MRG bulgusu 1/5

«Bugtine kadar tanimlanan 40 WOREE olgusu var»

2021

Recently defined epileptic encephalopathy related to WWOX gene mutation:
six patients and new mutations

Cengiz Havali (%, Arzu Ekici(2*, Sevil Dorum (2", Ozlem Gériikmez ()¢ and Ali Topak (5

*Department of Pediatrics, Division of Neurology, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey; "Department of
Pediatrics, Division of Pediatric Metabolic Disorders, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey; “Department of
Medical Genetics, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital, Bursa, Turkey

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Purpose: Pathogenic variants of the WWOX gene have been linked to sexual differentiation  Recenved 21 October 2020
disorders, spinocerebellar ataxia, and epileptic encephalopathy (EE). We evaluated the clinical ~ Accepted 16 May 2021

Cok merkezli kohortumuz

7 sehir, 11 merkez, 23 aile, 24 hasta,
c.716T>G ve ¢.689A>C toplam 18/24 (%75)

Mevcut calisma



Transkript: NM_016373.4 w Tartisma
Referans genom: hg38 / GRCh38

Genomik lokasyon: chr16:78424980 T>G
HGVS: ¢.716T>G (p.Leu239Arg)

FOLDDISCO

Missense varyant = Agir fenotip

WOREE

~ ~ | Lokal yapisal analiz (RMSD, IDF)
g}, SDR’de (Katalitik domain) belirgin deformasyon

In-silico biyoinformatik araclar

Termodinamik Stabilite

Termadinamik stabilite Siddetli

Gok yiiksek serbest enerji degisimi - Destabilizasyon ( p.Leu239Arg In-silico patojenite analizi

1111111

MMMMM
sssssssssssss

> Genel katlanmayi (folding) bozmuyor
~ Aktif bolge kaybina yol agmiyor

.| Sterik carpigma analizi
Yuksek sterik garpisma skoru

—\  Ancak;

#

~ Sterik ¢arpismalarin tetikledigi lokal yapisal deformasyon
> Buna bagli siddetli termodinamik dengesizlik olusumu

Protein-protein etkilesim analizi
i Hafif destabilizasyon




Tartisma

Gao et al. 2025

- The international WWOX registry; the WWOX Foundation projesi

- 45 alile, 50 hasta, 25 novel biallelik varyant

- 39 0lgu (%78) bilesik heterozigot; 11 (%22) olgu homozigot
(Calismamizdaki olgularin %4'U bilesik heterozigot; %96's1 homozigot)

- ¢.716T>G (p.Leu239Arg) varyanti tagiyan olgu bildiriimemis

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

- Direncli epilepsi orani %50 (Calismamizda %62,5)

Genotip-fenotip iligkisi
"Null" (fonksiyon kaybi/delesyon) ve "Missense" varyantlar

Null/Null varyantlarin Null/Missense ve Missense/Missense varyantlara gore
nobet ve solunum problemleri agisindan daha agir seyrettigi belirtilmis

RESEARCH ARTICLE

WWOX-Related Developmental and Epileptic
Encephalopathy
Expanding the Clinical Spectrum and Deciphering the Genotype-Phenotype

Kelley Gao," lisa G. Riley,"**Jacques Raubenheimer,* Karen | . Oliver,>® Alexander D. Wykes, ' Johann Ment7,” Correspondence

Shyh-Jye Lee,® Jason Pinner,” Michael Cardamone,'®"" Ingrid Scheffer,>'%'3'4 and Wendy A. Gold"? Prof. Gold

dy.gold@sydney.edu.
Neurology® 2025;105:¢213883. doi:10.1212/WNL.0000000000213883 Rl sl
2

-Gao K, et al. Neurology. 2025;105:213883

Duplication
Splicing ()

9) Lok
(Ssgl:,c:: e Deletion
Deletion (4%; n=1)
Frameshift 7 (31)
9 —_ &

Nonsense
(22)

\ Missense

\.

(25)

Missense
(88%; n=22)

Gao et al., 2025 Calismamiz
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( Case report )

Sapuppo et al. 2026

Kiz olgu, 3 aylikken excitus

Mikrosefali, cok erken baslangicli direncli ndbetler, epileptik
ensefalopati.

WWOX ekzon 6-7 bolgelerini kapsayan 38 kb CNV delesyonu
Ek olarak WWOX ekzon 8’de bilinen bir frameshift varyant

Accepted: 23 April 2026
current issues in ) )
. molecular biology Published: 25 April 2026 @

Case Report

WWOX-Related Epileptic Encephalopathy (WOREE Syndrome):
Clinical Case Study and Literature Review

Annamaria Sapuppo L+ Roberta Rizzo 2, Gaia Fusto 2, Roberta Rocca 3, Vincenzo Sortino %377,
Xena Giada Pappalardo 24, Martino Ruggieri ® and Raffaele Falsaperla ?

-Sapuppo et al. Current issues in molecular biology. 2025;48:449
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Expanding the Clinical and Genetic Spectrum of WWOX: Call for

Collaborative Cases

Gene/phenotype/disorder under study

WWOX (OMIM #605131)
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Sonug

Biallelik ¢.716T>G

Al LIRS e Klinik Seyir: Status Epileptikus
Oykusl (%66,7, p=0,045)

7 5°/° c.716T>G + c.6B9A>C 3 akraba olmayan 23 farkl aile

ailede biallelik s se v s
saptanma Noérogoéruntileme: Korpus
Kallozum Anomalisi
’ i (%66,7, p=0,036)

Biallelik c.689A>C

Dismorfizm: Dolgun Yanaklar
(%100, p=0,012), Disik Kulak
(%75, p=0,012)

0 Varyant kiimelenmesi = Olasi kurucu etki (Founder effect)

Olasi nedenler: Kurucu etki, bolgesel genetik havuz 0zellikleri, akrabalik oraninin yuksekligi...

Akrabalik bildirilmeyen olgularda biallelik varyant goriilmesi: Ortak atasal koken veya bdlgesel haplotip paylasimi olasihig L 3
ld s

e Varyantlara 6zgu klinik paternler - Tanisal farkindalik ve varyanta 6zgu izlem

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

¢.716T>G : CC anomalisi ve status epileptikus;
¢.689A>C : Fasiyal dismorfizm ve boy kisaligi 6n planda...
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