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Hos geldiniz

ilk Cure KCNH1 Aile ve Uzmanlar Konferansi’na hos geldiniz!

Buraya gelmek icin ne kadar yol kat etmis olursaniz olun - bir okyanusu, bir kitayr asmis ya da komsu
arrondissement’tan gelmis olun - KCNH1 toplulugunun bu ilk uluslararasi bulusmasina katildiginiz icin
cok mutluyuz. Hepimiz igin 6nemli bir dénim noktasi!

Bu topluluk uzun sure e-posta kutularinda, Zoom toplantilarinda ve Facebook mesajlarinda yasadi. Bu
hafta sonu ekranin yerini sonunda el sikismalar, sohbetler ve sarilmalar aliyor. YUz yuze bulusmak, fikir
ve deneyimleri paylasmak ve birbirimizi yalnizca bir e-postadaki isim ya da ekrandaki ylz olarak degil;
KCNH1 toplulugunu olusturan aileler, klinisyenler, arastirmacilar, savunucular ve dostlar olarak
tanimak igin sabirsizlaniyoruz.

Bu, 6grenme, bag kurma ve is birligiyle dolu bir hafta sonu olacak. Arastirmacilarin yeni sorular, fikirler
ve is birlikleriyle; klinisyenlerin yeni icgorulerle; ailelerin ise daha fazla bilgi, bag ve umutla ayrilmasini
diliyoruz.

Burada oldugunuz, deneyiminizi, uzmanhginizi, fikirlerinizi ve baglhihginizi bu topluluga kattiginiz icin
tesekklr ederiz. Unutulmaz bir hafta sonu olsun!

Mekan haritasi
Studio DE: tum oturumlar

Studio F: aile dinlenme odasi
Seviye 2 - stlidyo kati
Galerie: yemekler

Loft kati
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Etkinlik programi

25 Eylul Cuma: Hos geldiniz
17:00-19:00 Aile kaydi ve tanisma bulusmasi

26 Eylul Cumartesi: Aile Gunu

9:00 Karsilama ve acilis konusmasi

Michaelle Jinnette

9:10 KCNH1 genetigine ve tedavi yaklasimlarina giris

Ali Rosenberg
10:30 KCNH1 arastirmalari icin bagis toplama

Breanne Dollar

11:15 “Birds of a Feather” calisma gruplari

Dil ve yasa gbre sohbet gruplari

12:00 0Ogle yemegi

13:00 No6rolog ve KCNH1 babasi Dr. Price Tipping ile soru-cevap
Price Tipping

13:30 Kayit sisteminin sonugclari ve sonraki adimlar

Malin Zaddach ve Leonie Nicolai

14:15 KCNH1 ile iliskili bozukluklarda agiz ve dis bulgulari
Nhat Minh Do
14:45 Arastirmaya katilma firsati

Cure KCNH1 ekibi
16:00 istege bagli topluluk etkinligi
(Mahalle hazine avi)

18:30 Topluluk yemegi

27 Eylul Pazar: Bilimsel Sempozyum

8:00 Giris

8:15 1. Oturum: hastalik modelleri ve mekanizmalari
Yéneten: Malin Zaddach

Xenopus oositlerinde KCNH1 varyantlarinin islevsel incelenmesi

Luis Pardo

Kultirlenmis insan hlcrelerinde ve néronlarda KCNH1 varyantlarinin islevsel
incelenmesi

Al George
KCNHL1 ile iliskili epilepside varyanta 6zgu imipramin yanitlari

Oleg Vinogradov
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Tekrarlayan KCNH1-p.R357Q varyanti icin yeni bir fare modeli

Jennifer Kearney

Hastadan turetilmis yeni bir KCNH1 fare modeli: insanlastiriimis P560S faresi
ve iliskili fenotipleri

Matt Simon (kayit)
KCNH1 P560S fare modelinde erken davranissal ve beyin anormallikleri
Matt Weston
9:40 Kahve arasi
10:05 2. Oturum: tedavideki ilerlemeler
Yéneten: Jennifer Kearney
imipraminin KCNH1 varyantlari (izerindeki etkileri

Andrea Alcaraz

Antisens oligonukleotid tedavisi insan néronlarinda ve farelerde KCNH1
DEE'yi tersine geviriyor

Evangelos Kiskinis

KCNH1 icin bir ASO gelistiriimesi

Olivia Kim-McManus (kayit)

KCNH1 R357Q icin baz dizenleme
Al George

KCNHL1 ile iliskili bozukluklarin agiz-dis belirtilerinin yénetimi
Agnes Bloch-Zupan

Gelecekteki klinik calismalar icin temel olarak KCNH1 dogal seyir kayit
sistemi sonuclari

Malin Zaddach
11:25 Hasta/uzman “Bize Her Seyi Sorun” paneli

Malin Zaddach, Al George, Breanne Dollar ve Price Tipping

12:00 Toplu fotograf
12:15 Ogle yemegi ve kapanis konusmasi
14:00-17:00 Arastirma yuvarlak masasi ve kokteyl saati

Arastirmacilara ve klinisyenlere acik

TUm oturumlar Studio DE'de; yemekler Galerie’de gerceklestirilecektir.
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Konusmacilarimiz

Dr. Agnes Bloch-Zupan

Dr. Agnées Bloch-Zupan, Fransa'daki Université de Strasbourg Dis Hekimligi Fakiltesi'nde AgJiz Biyolojisi
profeséridir. Strasbourg Universite Hastaneleri'ne ve bagh Fransiz agina ait Nadir Agiz ve Dis Hastaliklari
Referans Merkezi'nin (CRMR O-RARES) koordinatorliginl yuratiyor. D(4)/phenodent veri tabaninin
(www.phenodent.org) ve genetik tani icin NGS araci GenoDENT'in bilimsel kurullarini kurdu ve bu kurullara
baskanlik ediyor. Hastanesinde Avrupa Referans Agi ERN CRANIO ile baglantili portféyden sorumlu olup burada
dis gelisim anomalileri alt grubunu ydnetiyor. Strasbourg Genetik ve MolekUler ve Hucresel Biyoloji
Enstitlist'nde farkl modeller kullanarak nadir hastaliklar ve bunlarin adizdaki yansimalari tGzerine translasyonel
arastirmalar yuruttyor. Bu nadir hastaliklarin tanisini destekleyecek sanal bir uzman tasarlamak igin yapay
zeka tabanli dijital araclar gelistiriyor.

Dr. Alfred George

Dr. Alfred George, Northwestern University Feinberg School of Medicine'da Farmakoloji Anabilim Dali profesoru
ve baskanidir. iyon kanali genlerindeki mutasyonlarin yol acti§i hastaliklar olan kanalopatilerin genetiginin ve
patogenezinin aydinlatilmasinda éncu olmustur. Calismalari, anormal kas kasilmasi, kalp ritim bozukluklari, ani
oltim, epilepsi ve bunlarla iliskili nérogelisimsel bozukluklara yol acan kas, kalp ve beyin hastaliklari dahil olmak
Uzere zar uyarilabilirliginin genetik bozukluklarina odaklaniyor. Dr. George kanalopati alaninin en basindan beri
bu alanda yer aliyor; birgok bozuklugun molekiler genetik temelini ortaya koyarak, ylUzlerce mutant iyon
kanalinin islevsel sonuclarini aydinlatarak ve kesiflerin bu yetim hastaliklara yonelik yeni tedavi stratejilerine
donustlrdlmesine katkida bulunarak kalici katkilar sunuyor.

Ali Rosenberg

Ali Rosenberg, Cure KCNH1 Foundation'in bilimsel direktéridar. Hlcresel ve molekuler biyoloji doktorasini
Pennsylvania Universitesi'nde tamamladi ve doktora sonrasi arastirmalarini Duke Universitesi'nde yriitti.
Akademi, biyoteknoloji ve sdzlesmeli arastirma kuruluslar basta olmak lizere pek ¢ok bilimsel alanda gérev
aldi. KCNH1 bilimini ilerletmek, arastirmacilarla iliskileri ylritmek ve bilimsel is birligine dnctiltk etmek icin
dogrudan Vakfin arastirma ortaklariyla calisiyor. Karmasik bilimsel bulgulari, daha genis toplulugun
anlayabilecegdi ve kullanabilecegdi bir dile cevirmekten keyif aliyor.

Andrea Alcaraz

Andrea Alcaraz, Almanya'nin Géttingen kentindeki Max Planck Cok Disiplinli Bilimler Enstitisd'nde doktora
adayidir. Biyokimya lisans derecesini Universidad Auténoma de Madrid'de, sinirbilim yiksek lisans derecesini
Universidad Complutense de Madrid'de aldiktan sonra International Max Planck Research School (IMPRS) for
Neurosciences'a katildi. Arastirmalari, hastalikla iliskili KCNH1 varyantlarinin Xenopus laevis oositlerinde iki
elektrotlu voltaj kenetleme yontemiyle islevsel olarak tanimlanmasina odaklaniyor. Bu varyantlarin Kv10.1
kanal islevini nasil degistirdigiyle ve ailelere daha kisisellestirilmis tedavi stratejileri sunabilmek icin, KCNH1 ile
iliskili nérogelisimsel hastaliklarda yeniden konumlandirilan trisiklik antidepresan imipramine verdikleri yanitin
degerlendirilmesiyle ilgileniyor.

Breanne Dollar

Breanne Dollar bir KCNH1 annesidir. Kizi Hazel'a tani kondugunda yanit aramaya koyuldu ve diger KCNH1
bakim verenleriyle bir topluluk buldugu icin kendini sansli sayiyor. Buglin Cure KCNH1 Foundation'da Topluluk
iliskileri Koordinatérii olarak, kendisini ilk kez karsilayan ailelere hizmet ediyor. Calismalari ailelerle iletisimi,
Vakfin blltenini ve sosyal medya kanallarini, toplulukta bagis toplamayi ve bu uluslararasi konferansin
arkasindaki planlama ayrintilarini kapsiyor. Ayrica Vakfin ailelere yonelik program ve kaynaklarinin
gelistiriimesine katki veriyor; bu konferans icin hazirlanan kardes programi da bunlardan biri. Kanada'nin
Calgary kentinde esi ve iki kiziyla yasiyor. is disinda mutfakta bir seyler yaratirken, golf oynarken ya da
ailesiyle vakit gecirirken bulunabilir.
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Dr. Evangelos Kiskinis

Dr. Evangelos Kiskinis, Northwestern University Feinberg School of Medicine'da N&roloji ve Sinirbilim alaninda
kadrolu docenttir. Doktorasini Imperial College London'da tamamladi ve doktora sonrasi egitimini,
noérodejeneratif hastaliklarin hastaya 6zgu kok hiicre modellerinin 6nciligine katki verdigi Harvard
Universitesi'nde yapti. Laboratuvari, ALS'yi ve agdir cocukluk cagi epilepsilerini incelemek ve hassas tedavi
stratejileri gelistirmek icin uyariimis pluripotent kék hucreleri (iPSC) kullaniyor. Arastirmalari hastalik
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmayi ve etkili tedavileri belirlemeyi amachyor. Dr. Kiskinis ayrica ALS ve ndrolojik
hastaliklara odaklanan cesitli biyoteknoloji sirketlerine ve kar amaci glitmeyen kuruluslara danismanlik yapiyor.
Cure KCNH1 Aile ve Uzmanlar Konferansi 2026

Dr. Jennifer Kearney

Dr. Jennifer Kearney, Northwestern University Feinberg School of Medicine Farmakoloji Anabilim Dali'nda
profesérdir. Sinirbilim alaninda doktorasini tamamladiktan sonra Michigan Universitesi'nde insan Genetigi
alaninda doktora sonrasi egitim aldi. Arastirma programi, nérogelisimsel epilepsilere katkida bulunan genetik
etkenlerin belirlenmesine ve anlasiimasina odaklaniyor. Genetik farkhliklarin altta yatan patofizyolojiye nasil
katkida bulundugunu anlamak igin laboratuvari, genetik, fizyolojik ve farmakolojik galismalarda fare modelleri
ile hiicresel etkileri incelemek Uzere in vitro ve ex vivo sistemler gelistirip kullaniyor. Genel amag, genetik
bilgiyi cocukluk cagi epilepsileri icin daha iyi tedavilere dénlstlirmektir.

Dr. Leonie Nicolai

Dr. Leonie Nicolai, Almanya'da Ludwig-Maximilians Universitesi Miinih'e bagli Dr. von Hauner Cocuk
Hastanesi'nde cocuk doktoru ve cocuk nérolojisi yan dal uzmanlk égrencisidir. Klinik ve arastirma ilgisi genetik
epilepsiler, 6zellikle potasyum kanal bozukluklari ve bunlarin icinde de KCNH1 ile iliskili durumlar tGzerinedir.
Yarattigl uzmanlasmis epilepsi poliklinigi araciligiyla KCNH1 bozuklugu olan ¢ocuklarin klinik bakiminda etkin
bicimde yer aliyor ve bu nadir hastaliklarin tanisini, ydnetimini ve anlasilmasini iyilestirmeye kendini adamis
durumda. Arastirmalar, KCNHL1 ile iliskili bozukluklardan etkilenen hastalar ve aileler icin bilgiyi artirmak ve
sonuclari iyilestirmek amaciyla klinik bakimla translasyonel bilimi bulusturmayi hedefliyor.

Dr. Luis Pardo

Dr. Luis Pardo'nun calismalari, KCNH1'e 6zel bir ilgiyle potasyum kanallari Gzerine yogunlasiyor. Laboratuvari,
kanal aktivasyonunun molekiler mekanizmalarini ve bunun saglik ve hastalik durumunda hiicre davranisina
etkisini inceliyor. Luis Pardo, Almanya'nin Géttingen kentindeki Max Planck Cok Disiplinli Bilimler Enstitisi'nde
grup lideridir. Daha 6nce, Max Planck Biyofiziksel Kimya Enstitisi'nde (Gottingen, Almanya) Prof. E. Neher'in
ybnettigi bélimde gecirdigi doktora sonrasi dénemin (1991-1993) ardindan ispanya'daki Oviedo Universitesi
Biyokimya Bélimu'nde bilim insani olarak calisti. Doktorasini ve tip diplomasini Oviedo Universitesi Biyokimya
ve Molekiiler Biyoloji Béliimii'nde aldi (ispanya, 1986).

Dr. Malin Zaddach

Dr. Malin Zaddach, Minih'teki Dr. von Hauner Cocuk Hastanesi'nde gocuk nérolojisi yan dal uzmanlik egitimini
tamamlamakta olan bir cocuk doktorudur. Konstanz Universitesi'nden Yasam Bilimleri lisans derecesine sahip.
Klinik calismalari, kisiye 6zel tedavilere yonelik klinik arastirmalar ve N-of-1 calismalari dahil olmak Uzere
(ultra) nadir genetik epilepsilere odaklaniyor. Ayrica Dr. Leonie Nicolai ile birlikte KCNH1 hasta kayit sistemini
yUratidyor; KCNH1 ile iliskili bozukluklarin tani ve tedavisini iyilestirmek icin genotip-fenotip iliskilerini ve dogal
seyri arastiriyor.

Dr. Matt Weston

Dr. Matt Weston, Virginia Tech bunyesindeki Fralin Biomedical Research Institute'ta profesérdir. Arastirma
programi, epilepsiye ve diger cocukluk cagi nérolojik hastaliklarina yol acan gen varyantlarinin sinaptik islevi ve
noronal uyarilabilirligi nasil etkiledigini ve bu islevsel degisikliklerin nasil bozuk ag etkinligine ve ndbetlere yol
actigini anlamayi1 amachyor. Bunun icin laboratuvari, agir cocukluk cagi epilepsilerinin genetik fare modellerini
kullaniyor ve néral etkinligi in vivo olarak EEG ve kalsiyum goérintilemeyle tanimhyor. Gen varyantlarini
degismis ag etkinligine baglayan mekanizmalari ortaya ¢ikarmak igin, sinaptik iletim ve zar uyarilabilirligindeki
hlicre tipine 6zgl degisiklikler, birincil kiltlrlerde ve beyin kesitlerinde tam hticre elektrofizyolojisi ve canl
goruantileme ile élctltyor.
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Dr. Matthew Simon

Dr. Matthew Simon, Jackson Laboratory binyesindeki Rare Disease Translational Center'da kidemli ¢calisma
direktorl olarak gérev yapan bir molekuler genetikgidir. Onun ¢alismalari ve RDTC'nin misyonu, hasta
savunuculugu gruplarina ve vakiflara nadir hastalik arastirmalarini genisletmek icin gereken arac ve kaynaklari
saglamayil amacliyor. Bu calismalar arasinda yeni tedavilerin ve fare modellerinin gelistiriimesi, klinik
fenotiplerin incelenmesi ve dlcilmesi ile hastalara ve ailelerine destek olacak IND 6ncesi tedavi calismalarinin
yuritulmesi yer ahyor. Ekibi su anda Rett sendromu, Dravet sendromu ve KCNH1 gibi diger iyon kanallari ile
dogustan glikozilasyon bozukluklari ve kalitsal spastik parapleji alanlarinda gesitli programlar yarGtiyor.

Michaelle Jinnette

Michaelle Jinnette, Cure KCNH1 Foundation'in kurucusu ve baskanidir. Lisansli bir evlilik ve aile terapisti olan
Michaelle, lisans derecesini California Universitesi San Diego'da insan Gelisimi alaninda, yiiksek lisansini ise
San Diego Universitesi'nde Evlilik ve Aile Terapisi alaninda aldi. Cure KCNH1 Foundation', en kiiciik oglu
Tristan'a 15 aylikken KCNH1 mutasyonu tanisi konmasinin ardindan kurdu. Ekibinin ve is birligi yaptigi kisilerin
destegiyle Michaelle; translasyonel tedavilerin ve in vitro ile in vivo hastalik modellerinin gelistiriimesine
oncillk etti, ilk uluslararasi KCNH1 hasta kayit sistemini baslatti ve bilimsel kesiflerin hastaligin seyrini
degistiren tedavilere dontismesini hizlandirmak icin is birligine dayali kiiresel bir arastirma agi kurdu. Michaelle,
Tristan'in ve KCNH1 ile iliskili bozukluklari olan tim diger hastalarin yasamini iyilestirecek etkili tedaviler
gelistirmek icin ne gerekiyorsa yapmaya kararl.

Dr. Nhat Minh Do

Dr. Nhat Minh Do, 6zel saglik gereksinimleri konusunda uzmanlasmis bir cocuk dis hekimidir; Strasbourg
Universite Hastanesi’'nde ve Fransa’da 6zel muayenehanede calismaktadir. Nadir agiz ve dis hastaliklari
referans merkezinde hastane arastirmacisi olarak, Cure KCNH1 Foundation ile ortaklasa KCNH1 ile iliskili
bozukluklarda genetik kanalopatiler ve dis eti hipertrofisi Uzerine arastirmalar ylratmektedir. Ayrica klinik dis
hekimligi ile nadir hastalik arastirmalarini bir araya getirerek hastalar ve aileleri igin sonuglari iyilestirmeye
kendini adamis bir egitimci ve konusmacidir.

Dr. Oleg Vinogradov

Dr. Oleg Vinogradov, Hertie Klinik Beyin Arastirmalari Enstitisi'nde doktora sonrasi arastirmacidir ve deneysel
ile hesaplamali sinirbilimin kesistigi noktada calisiyor. Arastirmalari hiPSC kaynakli néron aglarina, kiltire
edilmis néronal sistemlere ve néral veri analizine odaklaniyor. Ozellikle hastalikla iliskili ag islev bozukluklarini,
bu arada potasyum kanallarinin patojen varyantlarinin ag fizyolojisini ve dinamigini nasil bicimlendirdigini
anlamakla ve yeni tedavi stratejilerini arastirmakla ilgileniyor.

Dr. Olivia Kim-McManus, M.D.

Dr. Olivia Kim-McManus, M.D., hekim-bilim insani ve UCSD Rady Children's'ta Sinirbilim dogentidir; calismalari
California Institute for Regenerative Medicine ve National Institutes of Health/NCATS tarafindan destekleniyor
ve ¢ocuk norolojisi, epilepsi ile klinik nérofizyoloji alanlarinda ¢ ayr yeterlik belgesine sahip. Arastirmalari,
norolojideki nadir genetik hastaliklar icin hedefe yonelik hassas tedavilerin kesfi, gelistirilmesi ve
uygulanmasina odaklaniyor; bunlar arasinda gelisimsel epileptik ensefalopati, I6kodistrofi ve bebeklerde ve
cocuklarda nobet, otizm ve gelisimsel gerilik ya da gerileme gibi norolojik belirtilerle ortaya cikan diger nadir
nedensel varyantlar icin antisens oligonukleotid (ASO) tedavileri yer aliyor.

Dr. Price Tipping

Dr. Price Tipping bir nérolog ve biri KCNH1'li iki kiz gocugunun babasidir. Noéroloji uzmanlik egitimini ve
noro-enfeksiyon hastaliklari yan dal egitimini tamamladidi Cleveland Clinic'te yatan hasta nérolojisi ve nérolojik
enfeksiyonlar Gzerine calisiyor. Arastirmalari tip egitimi, néroradyoloji ve sinir sisteminin nadir enfeksiyonlari
Uzerine; ekibi yakin zamanda insanlarda yeni bir viral ensefalit kesfetti. Hastanede ya da ¢ocuklariyla olmadigi
zamanlarda Price ¢izim yapmaktan, murekkep boyama yapmaktan, gitar calmaktan ve yemek pisirmekten
keyif aliyor. Cure KCNH1 Aile ve Uzmanlar Konferansi 2026
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1. Oturum ozetleri

Xenopus oositlerinde KCNH1 varyantlarinin islevsel incelenmesi
Luis Pardo

KCNH1 kanalopatileri cok genis bir belirti yelpazesi gosterir. Fenotipi etkileyebilen etkenlerden biri, belirli bir
KCNH1 varyantinin KCNH1 kanalinin (Kv10.1 olarak adlandirilir) isleyisinde yaptigi 6zgul degisikliklerdir.
Laboratuvarimiz, bir Afrika kurbagasi olan Xenopus laevis'in yumurta hticrelerini kullanarak farkli KCNH1
varyantlarinin modellerini olusturuyor. Bu, belirli bir varyantin baslica biyofiziksel ve farmakolojik 6zelliklerinin
hizla tanimlanabilmesini saglayan basit ve glivenilir bir sistemdir. Olcebildigimiz baslica parametreleri ve
bunlarin yorumlanmasini anlatacak, daha énce tanimlanmis varyantlardan neler 6grendigimizi ele alacagim.

Kultirlenmis insan hiicrelerinde ve noronlarda KCNH1 varyantlarinin islevsel
incelenmesi
Al George

Bu sunum, tek tek KCNH1 varyantlarinin islevsel 6zelliklerinin insan hlicrelerinde nasil dederlendirildigini
aciklayacak. Laboratuvarimizin son calismalari, KCNH1 varyantlarinin cogunun islev kazanimi etkisi
gosterdigini, yani varyantlarin beklenenden daha ylksek etkinlikte potasyum kanallari gibi calistigini ortaya
koydu. Bu islev kazanimi etkisi, hiicrelerin dinlenim zar potansiyeli adi verilen temel bir 6zelligini, yani
elektriksel etkinligin taban dizeyini degistiriyor. Bu etkiyi hem kultlire edilmis néron disi hlicrelerde hem de
tekrarlayan R357Q varyantini tasiyan hastalara 6zgu kék hicrelerden elde edilen insan néronlarinda
gozlemledik.

KCNHL1 ile iliskili epilepside varyanta 6zgu imipramin yanitlari
Oleg Vinogradov

ilk kez 1959'da onaylanmis eski bir antidepresan olan imipramin, laboratuvar kosullarinda Kv10.1'i baskiliyor ve
KCNH1 ile iliskili bozukluklar igin olasi bir tedavi olarak oneriliyor. Birbirini tamamlayan iki calisma sunuyoruz.
ilk olarak, imipraminin P560S ya da R357Q KCNH1 varyantini tasiyan insan uyarilmis pluripotent kék
hicrelerinden elde edilen néronlarda asiri elektriksel etkinligi azalttigini gosteriyoruz; ancak etkili derisim
varyantlar arasinda farklilik gosterdi. Ayrica, KCNH1 aktivasyonunu diger varyantlardan farklh bir mekanizmayla
artiran ve bu nedenle imipramine farkli yanit verebilecek olan K199R varyantina iliskin laboratuvar ve klinik
bulgulari da sunuyoruz. Bulgularimiz, KCNH1 ile iliskili epilepside ilag yanitini varyanta 6zgu biyofiziksel
mekanizmalarin belirledigini vurguluyor ve hastanin varyantina bagli olarak ayni etkilerin oldugunu
dusundartyor.

Tekrarlayan KCNH1-p.R357Q varyanti icin yeni bir fare modeli

Jennifer Kearney

Hastaliklarin fare modelleri 6nemli arastirma araclaridir. Hastaligin altta yatan etkilerini ve hastaya 6zgl
genetik mutasyonlari incelemek icin kullanilirlar. Fare modelleri ayrica tedavi yaklasimlarini sinamak igin vekil
model olarak da kullanilir. Bu sunum, KCNH1-p.R357Q fare modelini tanitacak ve bu modelin KCNH1 ile iligkili
bozukluklar icin yeni bir hassas tedavinin sinanmasinda nasil kullanildigini gésterecek.

Hastadan turetilmis yeni bir KCNH1 fare modeli: insanlastirilmis P560S faresi ve
iliskili fenotipleri

Matthew Simon

KCNH1 ile iliskili sendromlara yonelik arastirmalari ilerletmek icin, bir hastanin KCNH1 P560S alelini tasiyan bir
fare modeli olusturduk. Bu yeni model, mutasyon bdlgesinin cevresinde insan DNA dizisi icerir; boylece baz
dizenleyiciler ve ASO’lar gibi insan DNA’sInI hedefleyen genetik tedavilerin dogrudan klinige aktariimak tzere
gelistiriimesine olanak saglar. Fareler, KCNH1 hastalarinda goriilen 6grenme glclikleri, motor islevler, davranis
ve norolojik sorunlar acisindan test edildi. Baglamsal bellek eksikligi, azalmis elektrokonvilsif esik ve motor
koordinasyon bozuklugu dahil olmak Uzere birkag gicli fenotip belirlendi; bu da fareyi tedavi gelistirme ve test
etme icin ¢ekici bir model haline getiriyor.
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KCNH1 P560S fare modelinde erken davranissal ve beyin anormallikleri

Matt Weston

KCNH1 islev kazaniminin yol actigi gelisimsel bozuklukla iliskili nérolojik sorunlari daha iyi anlamak ve tedavi
etmek icin, KCNH1 P560S varyantinin bir fare modelinde beyin etkinliginde ve davranista yaptigi degisiklikleri
inceliyoruz. Gelismekte olan P560S farelerinin kilo ve motor becerilerin ortaya ¢ikisi bakimindan normal
farelerin gerisinde kaldigini gérliyoruz. Bu sorunlar ergen ve genc eriskin P560S farelerinde sirlyor; bu
farelerde EEG izlemiyle beyin etkinliginde de degisiklikler saptiyoruz. Bu anormallikler, P560S faresini KCNH1
hastaliginin degerli bir modeli haline getiriyor ve yeni tedavilerin hastaligin baslangicina denk gelen
zamanlarda sinanmasina olanak taniyor.
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2. Oturum ozetleri

imipraminin KCNH1 varyantlan lizerindeki etkileri
Andrea Alcaraz

Noéronlarda ifade edilen Kv10.1 potasyum kanalini kodlayan KCNH1 genindeki mutasyonlar, epilepsi ve
gelisimsel bozuklukla seyreden nadir bir nérolojik hastaliga yol acabilir. imipramin, bazi hastalarda umut verici
sonuclar veren, yeniden konumlandiriimis bir antidepresandir; ancak tedavinin neden bazi kisilerde ise yarayip
bazilarinda yaramadigi hala net degildir. Bu sunumda, farkli varyantlarin Kv10.1 potasyum kanalinin isleyisini
nasil degistirdigini ve imipramine nasil yanit verdiklerini anlamak igin farkli KCNH1 varyantlarini kurbaga
(Xenopus laevis) oositlerinde nasil inceledigimizi anlatacagim. Bulgularimiz, tedaviye verilen yanitin belirli
genetik varyanta bagh oldugunu gosteriyor ve KCNH1 ile iliskili kanalopatisi olan hastalarda kisisellestirilmis
tedavi stratejilerini desteklemek icin islevsel testlerin dnemini vurguluyor. . Oturum 6zetleri

Antisens oligontukleotid tedavisi insan néronlarinda ve farelerde KCNH1 DEE’yi
tersine cgeviriyor
Evangelos Kiskinis

Bu pilot calismada, KCNH1 mRNA ifadesini azaltmanin KCNH1 ile iliskili bozukluklar icin bir tedavi stratejisi olup
olamayacagini, burada KCNH1 protein miktarini distirmek Uzere tasarlanmis bir genetik ilac tirl olan antisens
oligonulkleotid (ASO) kullanarak degerlendirdik. Bu yaklasimi, hastaliga yol agan iki farkli KCNH1 varyantini
tasiyan kok hicrelerden elde edilen insan néronlarinda ve KCNH1 hastaliginin p.R357Q fare modelinde sinadik.
Farkli KCNH1 varyantlarini tasiyan insan néronlarinda ASO tedavisi ndéral agin daha normal ériintllerini geri
kazandirdi; bu da birden fazla KCNH1 varyantinin ayni tedavi yaklasimina yanit verebilecegini distndurGyor.
Fare modelinde KCNH1 mRNA ifadesinin azaltilmasi nébet yiikiini diisiird(i ve sagkalimi iyilestirdi. Onemli
olarak, KCNH1 dlzeylerinin distrilmesi saglikli néronlarda iyi tolere edildi; bu da bu stratejinin gelistiriimesini
surdirmeyi destekliyor. Bu erken bulgular klinik dncesi nitelikte olsa ve yaklasim insanlarda denenmeden 6nce
ek calismalara gerek duyulsa da, ASO aracili KCNH1 azaltiminin KCNH1 ile iliskili bozukluklarla yasayan kisiler
icin uygulanabilir bir tedavi stratejisi olabilecedine dair umut verici kanitlar sunuyorlar.

KCNH1 icin bir ASO gelistirilmesi

Olivia Kim-McManus

KCNH1 gelisimsel ve epileptik ensefalopatileri (DEE) gibi islev kazanimli kanalopatilerde tedavinin mantigi, asiri
etkin kanalin ifadesini azaltmaktir ... ideal olarak normal gen kopyasini koruyacak bigimde alele 6zgu olarak ...
boylece néronal uyarilabilirligi taban diizeye geri getirmektir. Bir cocuk hastada yakinda baslayacak olan alele
secici ASO ile n=1 girisimsel tedavi ¢calismasinda ASO, bir intron icinde yer alan iyi huylu tek nikleotid
polimorfizmini hedef alacak sekilde tasarlanmistir. Calismanin, hastaya 6zel olarak belirlenmis sonlanim
noktalari ve sonug 6lcUtleri bulunuyor; gelisimsel, bilissel ve davranissal seyir, yasam kalitesi, nébet sikhgi ve
ilag yuku ile elektroensefalografi izleniyor.

KCNH1 R357Q icin baz dizenleme

Al George

Bu sunum, gen diizenlemenin insan hiicrelerinde ve bozuklugun bir fare modelinde en sik tekrarlanan KCNH1
varyantini dizeltip diizeltemeyecegini test etmek Uzere tasarlanmis bir pilot projedeki heyecan verici
gelismeleri paylasacaktir. Baz dlizenleme, hiicrelerde belirli bir DNA mutasyonunun kalici olarak dUzeltilmesini
saglayan 6zel bir CRISPR gen dizenleme bicimidir. Bu yaklasim, bozuklugun temel nedenini diizeltmenin ve
klinik sonucu degistirmenin olasi bir yoludur.

KCNH1 ile iliskili bozukluklarin agiz-dis belirtilerinin yonetimi

Agnés Bloch-Zupan

Fransa Ulusal Referans Merkezi O-Rares, dis, adiz ve ylzU etkileyen nadir hastaliklari olan kisilerin tani ve
bakimi icin uzmanlar bir araya getiriyor. Filiere TETECOU agi ve Avrupa agi ERN CRANIO ile yakin calisan
O-Rares, hastalarin uzmanlasmis, esgidimli ve yasam boyu strecek bakima erismesine yardimci olurken
arastirmayi ve genetik taniyi da ilerletiyor. Bu sunum, KCNH1 ile iliskili bozukluklari 6rnek alarak agiz ve dis
bulgularinin daha erken taniya nasil katkida bulunabilecegini, yasam kalitesini nasil artirabilecegini ve nadir
hastalikla yasayan kisiler icin kisisellestirilmis bakimi nasil destekleyebilecegini gosterecek.
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Gelecekteki klinik calismalar icin temel olarak KCNH1 dogal seyir kayit sistemi
sonuclan

Malin Zaddach

Bu sunum, Cure KCNH1 Foundation tarafindan Subat 2025'te kurulan KCNH1 dogal seyir kayit sisteminin en son
bulgularini tanitiyor. Klinik bulgularin, belirtilerin zaman icinde nasil gelistiginin, hastalarin ve ailelerin
karsilastigi gtcliklerin ve hastaligin kisiden kisiye nasil degistiginin anlasiimasini saglayan kayit sistemi,
hastaligin dogal seyri hakkinda temel bilgi sunuyor. Bu bilgiler hasta bakimini iyilestirmeye yardimci oluyor ve
gelecekteki girisimsel klinik calismalar icin vazgecilmez bir dogal seyir karsilastirma 6lcUtl saglayarak
arastirmacilarin tedavi etkilerini hastaligin beklenen seyrinden ayirt edebilmesine olanak taniyor. Bilimsel
terimler s6zIlUgu
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Bilimsel terimler sozilugu

Aksiyon potansiyeli: hiicre zari boyunca voltajin ya da zar potansiyelinin (elektrigin) hizla yikselip ardindan
dusmesi; genellikle néronlarda ve kas hucrelerinde gorulir ve sinir uyarilarinin iletilmesi icin gereklidir.

Antisens oligoniikleotidler (ASO): vicudun dogal RNA'sina baglanarak belirli bir proteinin tretimini artiran ya da
baskilayan, kicuk sentetik RNA pargalarindan olusan bir ilag tlrt. KCNH1 ile iliskili bozukluklar icin gelistirilen ASO'lar
KCNH1'i baskilamak lzere tasarlanmistir. ASO'larin yinelenen dozlarda verilmesi gerekir.

Kanalopati: iyon kanali alt birimlerinin ya da bunlari diizenleyen proteinlerin islevinin bozulmasindan kaynaklanan
hastalik. KCNH1 ile iliskili bozukluklar bir kanalopati tartdur.

CRISPR/Cas9: DNA'da kesin degisiklikler yapmaya olanak veren bir genom diizenleme teknolojisi. Bu teknoloji,
KCNHL1 ile iliskili bozukluklarda olasi tedavi girisimleri icin arastiriliyor.

Huicre hatti: bir hayvandan ya da insandan izole edilip laboratuvarda Uretilen hlcreler.

Klinik calisma: klinik galisma, gonulll insanlar Gzerinde yurGitilen ve bir hastalik, yeni tedaviler ya da bilinen
tedavilerin yeni kullanim bigimleri hakkindaki belirli sorulari yanitlamak tGzere tasarlanan bir arastirmadir. Klinik
calismalar, yeni ilaclarin ya da tedavilerin hem giivenli hem de etkili olup olmadigini belirlemek icin kullanilir. Ozenle
yUrutulen klinik calismalar, insanlarda ise yarayan tedavileri bulmanin en hizli ve en glvenli yoludur. Calismalar dort
evreden olusur: Faz |, yeni bir ilaci ya da tedaviyi glvenliligini ve toksisitesini degerlendirmek tzere kiclk bir grupta
sinar. Bazi Faz | calismalari yalnizca bir hastaligin 6zelliklerini inceler ve yeni tedavilerin gelistirilmesi icin gereken
temel bilgiyi saglar. Faz Il calismayi genisletir ve etkililigi degerlendirmeye baslar. Faz Ill calismayi daha da blyUk bir
gruba yayar ve genellikle ilaci standart tedaviyle karsilastirir. Faz IV, ilag ya da tedavi ruhsatlandirlip piyasaya
sunulduktan sonra gerceklesir.

De novo mutasyon: bir aile bireyinde ilk kez ortaya ¢ikan ve o kisinin vicudunda erken bir ddnemde bir hicrede
kendiliginden olusan varyanttan kaynaklanan genetik mutasyon... bu, ebeveynlerden birinin Gireme hlicresi (yumurta
ya da sperm) olabilecegdi gibi doéllenmis yumurtanin kendisine ait bir hlicre de olabilir.

Gelisimsel gerilik: bir cocugun gelisim basamaklarina beklenen zamanlarda ulasamamasi. Motor, dil, sosyal ya da
bilissel beceriler gibi farkli alanlarda gorulebilir.

DNA (deoksiribontikleik asit): genler, hiicrenin genetik bilgisini tasiyan cok uzun bir molekdl olan DNA'nin
parcalarindan olusur. DNA, nikleotidlerin baz ciftleri arasindaki kimyasal baglarla bir arada tutulan iki iplikten olusur.
DNA su dort baza dayanan dort nikleotidden meydana gelir: adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T).

Elektroensefalogram (EEG): sac derisine yapistirilan kiguk, yassi metal disklerle (elektrotlarla) beyindeki
elektriksel etkinligi 6lcen bir test. EEG, epilepsi ve diger beyin hastaliklarinin tanisinda sikca kullanilir.

Elektrofizyoloji: biyolojik hiicrelerin ve dokularin elektriksel 6zelliklerinin incelenmesi. Elektrofizyolojik yontemler,
noronlardaki KCNH1 potasyum kanallarinin islevini ve KCNH1 mutasyonlarinin néron islevi tizerindeki etkilerini 6lgmek
icin kullanilir.

Epilepsi: yinelenen nobetlerle seyreden norolojik bir hastalik.

Epileptik ensefalopati: beyin islevini ve gelisimini etkileyen agir bir epilepsi bigimi. KCNH1 mutasyonlari epileptik
ensefalopatinin bilinen nedenlerinden biridir.

Gen: bir kromozom (zerinde bulunan ve belirli bir proteini kodlayan DNA parcasi. insanda, viicuttaki hemen her
biyomedikal tepkime ve yapi icin belirli enzimlerin ya da diger proteinlerin tretiminde plan gorevi goren on binlerce
gen bulunur.

Gen tedavisi: Gen tedavisi, bir hastaligi tedavi etmek veya iyilestirmek amaciyla kisinin genetik kodunun iceriginin
eklenmesi, gikarilmasi veya degistirilmesidir.

islev kazanimi (GOF) mutasyonu: mutasyona ugramis genin yeni bir molekiiler islev ya da yeni bir ifade bigimi
kazandigi mutasyon tirid. KCNH1 mutasyonlarinin gogu GOF mutasyonudur; bunlar Kv10.1 iyon kanalinda ve
néronlardaki potasyum hareketinde degisikliklere yol agcarak KCNH1 ile iliskili bozukluga neden olur. GOF mutasyonlari
genellikle baskin kabul edilir: genin yalnizca bir kopyasi mutasyona ugramistir, digeri normal kalir, yine de kiside
hastalik gérultr.

Gen tedavisi: Bir hastali§i tedavi etmek veya iyilestirmek amaciyla kisinin genlerini degistiren bir tekniktir. Gen
tedavisi, KCNH1 ile iliskili bozukluklarin tedavisi icin olasi bir yaklagimdir.

Heterozigot mutasyon: bir genin iki kopyasindan yalnizca birinin degistigi mutasyon. KCNH1 ile iliskili bozukluklar
genellikle heterozigot mutasyonlardan kaynaklanir.

In vitro: canli bir organizmanin disinda, genellikle petri kabi ya da deney tipu gibi laboratuvar ortamlarinda yuruttlen
calismalar ya da deneyler. In vitro calismalar siklikla KCNH1 islevini arastirmak icin kullanihir.
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In vivo: canli bir organizmanin icinde yuratilen calismalar ya da deneyler. In vivo calismalar, KCNH1 mutasyonlarinin
tim organizma dizeyindeki etkisini anlamaya yardimci olur.

iyon kanali: hiicre zarinda bulunan, iyonlarin gectigi bir gézenegi ve farkl hiicresel proteinler ile uyaranlarca
duzenlenen ¢esitli bolimleri olan bir protein. Uygun hicresel uyaranlara yanit olarak iyon kanallari acilip kapanir ve
belirli iyonlarin hicreye girmesine ya da hlicreden gikmasina izin verir.

iyon kanalopatisi: islevi bozulmus iyon kanallarinin yol acti§i ve KCNH1 sz konusu oldugunda cogunlukla epilepsi
ya da gelisimsel bozukluklar gibi nérolojik belirtilere neden olan hastaliklar.

KCNH1: KCNH1 mRNA'sini ve dolayisiyla Kv10.1 proteinini kodlayan gen. KCNH1'deki patojen mutasyonlar KCNH1 ile
iliskili bozukluklara yol acar.

Kv10.1: KCNH1 geni tarafindan Uretilen ve potasyum kanali alt birimi olarak da adlandirilan protein, néronlarin
uyarilabilirliginde 6nemli bir rol oynar. Kv10.1 iyon kanalini olusturmak igin dért Kv10.1 proteininin bir araya gelmesi
gerekir.

Mozaiklik: bir kiside, viicudun diger hiicrelerinden farkli bir genoma sahip htcrelerin bulunmasi. Bu farkllik érnegin
belirli bir genomik varyanttan ya da bir kromozomun eklenmesinden veya kaybindan kaynaklanabilir. Durum,
yumurtanin déllenmesinden sonra, embriyonun ¢ok erken gelisimi sirasinda ya da gelisimin daha ileri bir evresinde
ortaya cikan genetik bir hatadan kaynaklanabilir. Mozaiklik her tur hiicreyi etkileyebilir ve her zaman hastaliga yol
agmaz.

Mutasyon: bir genin DNA dizisindeki degisiklik; varyant olarak da adlandirilir. KCNH1 genindeki mutasyonlar cesitli
norolojik bozukluklara yol agabilir.

Mesajci RNA (mRNA): mRNA, bir protein Grini icin kimyasal bir harita islevi géren tek bir RNA molekulidtr. RNA,
kimyasal olarak DNA'ya benzeyen ve ona karsilik gelen bir kod tasiyan bir molekualdir. RNA, hicrelerin genlerdeki
bilgiyi bu genlerin kodladigi proteine cevirmek icin kullandigi ara molekdlddir.

Noron: beyinde elektriksel uyarilari ileten 6zellesmis hiicre. Disinme ve solunum, sindirim, kanin pompalanmasi,
gbérme, isitme ve vicut sicakliginin diizenlenmesi gibi viicut siireclerinin denetimi icin gereklidir.

Patch-clamp teknigi: hiicrelerdeki tek bir ya da birden ¢ok iyon kanalinin incelenmesine olanak veren bir
elektrofizyoloji yéntemi. KCNH1 kanallarinin islevsel 6zelliklerini arastirmak icin sik¢a kullanilir.

Fenotip: bir organizmanin kilo, kirsiklik ya da bir hastaligin bulunup bulunmamasi gibi gézlemlenebilir 6zellikleri.
Fenotipik 6zellikler genellikle cevresel ya da beslenmeye bagl etkenlerin sekillendirdigi genetik nitelikleri icerir.
KCNH1 baglaminda, mutasyondan kaynaklanan belirli belirti ve 6zellikleri anlatir.

Potasyum: néron islevi icin 6nemli olan ve Kv10.1 tarafindan dizenlenen bir iyon.

Protein ifadesi: canli organizmalarda proteinlerin sentezlenmesi, degistirilmesi ve diizenlenmesi siireci. KCNH1 ile
iliskili bozukluklar icin gelistiriimekte olan bazi tedaviler KCNH1 protein ifadesini degistirmeyi amachyor.

Pluripotent kok hiicreler: yerlesmis embriyodaki, fetlsteki ya da gelismis organizmadaki tiim hucre turlerine
doénusebilen kdk hucreler. Uyarilmis pluripotent kék htcreler, yani iPSC'ler, hastanin kendi hicrelerinden elde edilebilir
ve laboratuvarda inceleme icin kullanilabilir.

Klinik oncesi calismalar: deneysel ilaclarin ya da tedavilerin deney tlipinde veya hayvanlarda sinanmasi. Bu
sinamalar, insanlarda calisma yapilabilmesinden 6nce gerceklestirilir.

Belirtiye yonelik tedavi: bir bozuklugun altta yatan nedenini ele almak yerine belirtileri hafifletmeyi amacglayan
tedavi. KCNH1 ile iliskili bozukluklarda bugtn kullanilan tedavilerin bircogu belirtiye yoneliktir.

Onemi belirsiz varyant: bir hastanin genom analizinde bir varyant saptandiginda, ancak bu varyantin gercekten bir
saglhik durumuyla baglantili olup olmadigi belirsiz kaldiginda, bu bulgu 6nemi belirsiz varyant (kisaca VUS) olarak
adlandirlir. Cogu durumda bu varyantlar toplumda o kadar nadirdir ki haklarinda ¢ok az bilgi vardir. Varyantin
hastalikla iliskili olup olmadidini belirlemek icin genellikle daha fazla bilgi gerekir.

Voltaj kapili potasyum kanali (VGPC): hiicre zarinda yer alan ve elektriksel potansiyeldeki degisikliklere yanit
olarak acilan, potasyum iyonlarinin néronda akmasina izin vererek bir aksiyon potansiyeli baslatan iyon kanali turd.

Yabanil tip: belirli bir kalitsal 6zellik bakimindan “normal” kabul edilen ve dogdal popUllasyonlarda yaygin olarak
bulunan fenotip. Arastirmalarda degiskenligi 6lcmek icin 6lclt olarak kullanihr.
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Ek kaynaklar

Konferansi Zoom Webinar lizerinden izlemek, ortagimiz TransPerfect araciligiyla oturumlarin
sesli/altyazili cevirilerine erismek ve programin ¢evrilmis striamlerini gortintilemek icin asagidaki QR
kodlarini tarayin.

Konferansi izleyin (Zoom Webinar)
Sesli/altyazili ceviriler

Cevrilmis program
Konferans sirasinda bir ihtiyaciniz olursa Cure KCNH1 Foundation ekibinden Michaelle Jinnette,
Breanne Dollar, Kevin Witt veya Ali Rosenberg’e basvurun.

Buradayken KCNH1 arastirmalariyla ilgili sunumlari keyifle dinlemenizi umuyoruz. Sunumlar veya
KCNH1 ile ilgili bilim hakkinda sorulariniz olursa bilimsel direktérimuz Ali'ye ali@curekcnhl.org
adresinden ulasabilirsiniz.

Otel ve konferans merkezi
Paris Marriott Rive Gauche Hotel & Conference Center

17 Boulevard Saint-Jacques, 75014 Paris
T +33.(0)1 40 78 78 53

Konferansi sevdiniz mi? Bir sonraki icin fikirleriniz var mi?
Goruslerinizi duymak isteriz! Bize kisa bir not birakmak icin kameranizi QR koduna dogrultun.
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