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On Soz

Nadir hastaliklar, her biri diigiik prevalansa sahip olmasina karsin, toplamda
diinya genelinde yiiz milyonlarca bireyi etkileyen, biiyiik cogunlugu genetik
kokenli, yiiksek fenotipik ve genotipik heterojenite gosteren kompleks
hastaliklar grubunu olusturmaktadir. Son yillarda molekiiler biyoloji, genomik,
transkriptomik, proteomik, metabolomik ve diger multi-omik teknolojilerde
yaganan hizli gelismeler; yeni nesil dizileme platformlari, biyoinformatik
analizler ve yapay zeka tabanl karar destek sistemleriyle birleserek nadir
hastaliklarin tani, siniflandirma ve tedavi yaklagimlarinda koklii bir paradigma
degisimini beraberinde getirmistir.

Bu bilimsel doniisiimden hareketle hazirlanan Nadir Hastaliklar: Molekiiler
Patogenez, Genetik Tan ve Hedefe Yonelik Tedavi Stratejileri, nadir hastaliklarin
molekiiler temellerinden klinik uygulamalara, genetik tan1 yaklagimlarindan
yenilik¢i tedavi stratejilerine uzanan genig bir bilimsel ¢ergeveyi disiplinlerarasi
bir bakig agsiyla ele almaktadir.

Kitap; nadir hastaliklarin tanimi, epidemiyolojisi ve molekiiler temellerinden
baglayarak kalitim modelleri, modern siniflandirma sistemleri ve sistem
biyolojisi yaklagimlari ile kuramsal bir temel sunmaktadir. Devaminda multi-
omik teknolojiler, yapay zeka destekli tani sistemleri, dijital fenotipleme,
mikrobiyota arastirmalar1 ve bitki metabolitlerinin translasyonel potansiyeli gibi
giincel biyomedikal aragtirma alanlari ele alinmaktadir. Segilmis klinik 6rnekler
tizerinden molekiiler mekanizmalar ile klinik uygulamalar arasindaki iligki
degerlendirilmekte; saglik hukuku perspektifiyle etik ve toplumsal boyutlar
biitlinctil bigimde incelenmektedir.

Eserde yer alan on bir boliim, kendi alanlarinda uzmanliklari, bilimsel
tiretkenlikleri ve akademik katkilarryla 6ne gikan bilim insanlar1 ve akademisyenler
tarafindan gilincel uluslararast literatiir temel alinarak hazirlanmigtir. Boliimler,
yalnizca bilgi aktarimini degil; molekiiler mekanizmalar ile klinik uygulamalar
arasinda koprii kuran analitik ve translasyonel bir yaklagimi da yansitmaktadr.
Bu yoniiyle eser, tip, tibbi genetik, biyoloji, molekiiler biyoloji ve genetik,
eczacilik, biyoteknoloji, biyomiihendislik ve saglik bilimleri alanlarinda ¢aligan
aragtirmacilar, akademisyenler ve klinisyenler igin kapsaml ve giincel bir
bagvuru kaynag niteligindedir.
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Tiirkiye’de son yillarda nadir hastaliklar alaninda tani altyapisinin
giiclendirilmesi, genomik teknolojilerin klinik uygulamalara entegrasyonu,
yeni nesil dizileme yontemlerinin yayginlagmasi ve ulusal-uluslararasi aragtirma
i3 birliklerinin gelismesi 6nemli bir ilerleme gostermigtir. Bununla birlikte, bu
alandakai bilgi birikimini biittinciil bi¢imde ele alan giincel Tiirk¢e kaynaklara
ihtiyag devam etmektedir. Bilimsel tiretimin nitelikli yayinlarla desteklenmesi ve
geng aragtirmacilarin yetistirilmesi, bu alandaki siirdiiriilebilir gelisim agisindan
kritik 6neme sahiptir.

Bu eser, tilkemizde yiirtitiilen bilimsel ¢aligmalara katki sunmayz, aragtirma
i3 birliklerini giiglendirmeyi ve gelecekteki bilimsel ¢aligmalar igin yol gosterici
bir referans kaynak olmayr amaglamaktadir.

Nadir hastaliklar yalnizca bireyleri degil, aileleri ve saglik sistemini de
derinden etkileyen ok boyutlu bir saghk sorunudur. Bu nedenle aragtirmalarin
temel amaci yalnizca molekiiler mekanizmalari aydinlatmak degil; erken taninin
geligtirilmesi, etkili tedavi segeneklerinin artirilmas: ve yagam kalitesinin
tyilestirilmesine katki sunmaktir.

Genomik teknolojiler, gen diizenleme yaklagimlari, hiicre ve gen tedavileri,
yapay zeka destekli sistemler ve kigisellestirilmis tip uygulamalar: gelecegin saglik
hizmetlerinin temel bilegenleri arasinda yer almaktadir. Bu doniigiim siirecinde
disiplinlerarasi ig birliklerinin gii¢lendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu eser, bilimsel bilginin paylagiimasi ve hasta yararina doniigtiiriilmesine
katki sunma amaciyla hazirlanmugtir.

En biiylik temennim; bu kitabin yeni bilimsel i birliklerine zemin
hazirlamasi, aragtirmalara ilham vermesi ve giivenilir bir bagvuru kaynagi
olmasidir. Ayni zamanda nadir hastaliklarla yagayan bireylerin daha erken tani
almasina ve daha etkili tedavi segeneklerine ulagmasina katki saglayacagina
inantyorum.

Bu eserin hazirlanmasina katki sunan tiim bilim insanlarina ve akademisyenlere
tegekkiir ederim.

Dr. Ogr. Uyesi Naciye Selcen BAYRAMCI
Editor
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Bolum 1

Nadir Hastaliklar: Tanim, Epidemiyoloji,
Molekiiler Temeller ve Modern Siniflandirma
Yaklagimlar1

Naciye Selcen Bayramcit!

Filiz Turan?

Ozet

Nadir hastaliklar, diigiik prevalanslarina ragmen yiiksek morbidite, mortalite,
uzun tanisal degerlendirme siiregleri ve ciddi sosyoekonomik yiik ile iligkili
heterojen hastalik grubunu temsil etmektedir. Giiniimiizde 7.000’den fazla nadir
hastalik tanimlanmig olup bu hastaliklarin biiyiik gogunlugu genetik kokenlidir.
Genomik teknolojilerdeki ilerlemeler, nadir hastaliklarin yalnizca klinik belirtiler
temelinde degil, genomik varyasyonlar, biyolojik yolak diizensizlikleri, hiicresel
ag organizasyonu ve multi-omik profiller ¢ergevesinde degerlendirilmesini
miimkiin hale getirmistir. Bununla birlikte belirgin fenotipik heterojenite, diigiik
prevalans, sinirl hasta kohortlar ve tanisal arayg siireci olarak tanimlanan uzun
ve karmagik klinik gecikmeler; nadir hastaliklarin molekiiler karakterizasyonu,
genotip—fenotip iligkilerinin yorumlanmasi ve hasta-spesifik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli giigliikler olusturmaktadir. Yeni nesil dizileme
teknolojileri, uzun-okuma genomik analizler, optik genom haritalama ve
epigenomik yaklagimlar; daha 6nce tanimlanamayan patojenik varyantlarin ortaya
konulmasina katki saglamaktadir. Ayrica CRISPR-temelli genom diizenleme
sistemleri, RNA tabanh tedaviler ve hasta-spesifik translasyonel modeller;
hassas tip uygulamalarinin nadir hastaliklardaki 6nemini artirmaktadir. Tnsan
Fenotip Ontolojisi (HPO) ve Orphanet Nadir Hastalik Ontolojisi (ORDO) gibi
ontolojik sistemler, fenotipik ve molekiiler verilerin standardizasyonunda 6nemli
rol oynarken; multimodal yapay zeka sistemleri, sistem biyolojisi ve ag temelli
tip yaklasimlar: kompleks genotip—fenotip iligkilerinin modellenmesinde giderek

Dr. Ogr. Uyesi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, selcen.bayramci@gop.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-

4785-3874

2 Tokat Gaziosmanpaga Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, filiz.turan6422@

gop.edu.tr, ORCID ID: 0009-0000-0528-045X
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daha merkezi hale gelmektedir. Bu gelismeler, nadir hastaliklarin klasik klinik
kategorilerden uzaklagarak genomik, molekiiler patogenez ve sistem biyolojisi
temelli mekanizma odakli yeni siniflandirma paradigmalari dogrultusunda
yeniden sekillendigini gostermektedir.

1. Nadir Hastalik Kavrami

Nadir hastaliklar, diigiik prevalanslarina kargin yiiksek morbidite, mortalite
ve saglik sistemi ytikii ile iligkili tani, tedavi ve uzun dénem klinik yonetim
stireglerinde 6nemli giigliikler barindiran heterojen hastalik grubunu ifade
etmektedir [1]. Literatiirde yaklagik 7.000 farkli nadir hastalik tanimlanmug
olup, bu hastaliklar bireysel diizeyde diigiik gortilme sikligina sahip olmalarina
ragmen kiiresel lgekte 6nemli bir hasta yiikii olugturmaktadir [2, 3]. Genomik
teknolojilerdeki ilerlemeler, artan tanusal farkindalik ve epidemiyolojik veri
tabanlarinin genislemesi; nadir hastaliklarin toplum saghg: tizerindeki gergek
yiikiiniin daha net ortaya konulmasina katki saglamigtir. Bununla birlikte
hastaliklarin heterojen yapisi, sinurlt hasta kohortlar: ve cografi farkliliklar; giiglii
ve genellenebilir klinik ¢aligmalarin yiiriitiilmesini zorlagtirmaktadir [1, 4].

Tarihsel olarak nadir hastaliklar ¢ogunlukla klinik bulgular, etkilenen organ
sistemleri ve Mendelyen kalitim modelleri temelinde siniflandirilmigtir. Ancak
molekiiler biyoloji, sistem biyolojisi ve hesaplamali biyoloji alanlarinda yaganan
gelismeler; fenotip temelli geleneksel siniflandirma sistemlerinin bir¢ok nadir
hastaligin biyolojik karmagikligini agiklamakta yetersiz kaldigini gostermistir.
Giintimiizde nadir hastaliklar yalnizca klinik belirtiler izerinden degil genomik
varyasyonlar, biyolojik yolak diizensizlikleri, hiicresel ag bozukluklari ve multi-
omik profiller ¢ergevesinde degerlendirilmektedir [5].

Diisiik prevalanslari ve siirh ticari tedavi potansiyelleri nedeniyle nadir
hastaliklar siklikla orphan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir [ 3, 4]. Bu durum,
farmasotik endiistride sinirl ticari tegvikler nedeniyle bir¢ok nadir hastalik igin
tedavi gelistirme siireglerinin yavas ilerlemesine neden olabilmektedir. Orphan
drug diizenlemeleri; aragtirma tegvikleri, hizlandirilmig onay siiregleri, vergi
avantajlar1 ve pazar miinhasirhg gibi diizenleyici mekanizmalar araciligiyla
translasyonel aragtirmalarin ve tedavi gelistirme siireglerinin hizlanmasina
katki saglamaktadir [6-9]. Orphan drug politikalari, 6zellikle kiigiik hasta
popiilasyonlarinda ekonomik siirdiiriilebilirligin saglanmas: ve yenilikgi
terapotik geligtirme siireglerinin desteklenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir
[3,7].
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2. Nadir Hastaliklarin Epidemiyolojisi ve Kiiresel Saglik Yiikii

Nadir hastaliklarin tanim kriterleri tilkeler arasinda farklilik gostermektedir
[1]. Amerika Birlesik Devletleri’nde nadir hastaliklar, 1983 tarihli Orphan
Drug Yasasi kapsaminda 200.000’den az bireyi etkileyen hastaliklar olarak
tamimlanirken; Avrupa Birligi’nde bu egik 10.000 kiside 5’ten daha az goriilme
sikligidir [2, 6, 7]. Tiirkiye’de resmi bir epidemiyolojik esik tanimlanmamug
olmakla birlikte Avrupa Birligi kriterleri referans alinmaktadir. Orphanet
[10] ve EURORDIS [11] verilerine gore diinya genelinde nadir hastaliklarin
yaklagik 300—400 milyon bireyi etkiledigi tahmin edilmektedir [1, 4, 12].

Nadir hastaliklarin 6nemli bir kism1 ¢ocukluk ¢aginda klinik belirti vermekte
olup pediatrik mortalite ve morbidite tizerinde ciddi etkiler olugturmaktadir
[13]. Ozellikle erken baslangicli nérometabolik, nérogelisimsel ve multisistemik
nadir hastaliklar; uzun siireli bakim gereksinimi, yogun saghk hizmeti kullanimi
ve yagam kalitesinde belirgin azalma ile iligkilidir [3, 5]. Bunun yani sira tanisal
gecikmeler, tekrarlayan hastane bagvurulari ve yiiksek maliyetli destek tedavileri
saglk sistemleri iizerinde onemli ekonomik yiik olusturmaktadir [3, 14].

Nadir hastaliklarin diigiik prevalansa sahip olmasi1 dogru taniya erigim,
uzmanlagmig bakim hizmetlerinin sunulmasi ve klinik aragtirmalarin yiiriitiilmesi
agisindan 6nemli giigliikler olusturmaktadir. Ozellikle uzmanlagmig merkezlere
sinirl erigim, multidisipliner koordinasyon eksikligi ve sinirl klinik deneyim
nadir hastaliklarin yonetim siireglerini daha karmagik hale getirmektedir [1,

3, 15].

Nadir hastaliklardan etkilenen bireyler, semptomlarin baglangicindan
itibaren siklikla yillar siiren karmagik ve ¢ok disiplinli bir tanisal degerlendirme
stirecine maruz kalmakta olup bu durum literatiirde tanisal arays siireci olarak
tanimlanmaktadir [3, 9, 13, 15]. Nadir hastaliklarin biiyiik bir boliimii igin
halen etkili tedavi se¢eneklerinin sinirli olmasi, uzun siireli bakim gereksinimi,
yiiksek saglik maliyetleri, ig giicii kayb1 ve psikososyal etkiler nedeniyle bireyler,
aileler ve saglik sistemleri tizerinde ciddi sosyoekonomik yiik olugturmaktadir
[3, 13, 15]. Tanisal gecikmeler; yanhs tedavi uygulamalari, gereksiz invaziv
girisimler ve pargalanmug klinik takip siiregleri ile iliskilendirilmekte olup,
uzun siireli tan1 belirsizligi yagam kalitesinin azalmasina ve saglk sistemi
maliyetlerinin artmasina katk: saglamaktadir [2, 3, 15].

3. Nadir Hastaliklarin Molekiiler ve Genetik Temelleri

Giintimiizde nadir hastaliklarin yaklagik %70-80’inin genetik kokenli
oldugu kabul edilmektedir. Bu hastaliklarin 6nemli bir kismi1 monogenik kalitim
modeli gostermesine kargin epigenetik mekanizmalar, ¢evresel faktorler ve
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kompleks molekiiler-hiicresel etkilesim aglarinin rol oynadigi multifaktoriyel
nadir hastaliklar da bulunmaktadir [4, 8, 16-18].

Ayni Klinik fenotipin farkli genlerde yer alan varyantlardan kaynaklanabilmesi
(lokus heterojenitesi) veya ayni gen igerisindeki farkli varyantlarin farkl klinik
tablolar olusturabilmesi (alelik heterojenite), nadir hastaliklarin molekiiler
siuflandirilmasini ve genotip—fenotip iliskilerinin yorumlanmasini 6nemli
oOlgiide karmagik hale getirmektedir [13, 16].

Degisken penetrans, epigenetik diizenleme mekanizmalari, fenotip modifiye
edici genler, somatik mozaiklik ve gevresel modifikasyonlar; ayn1 genetik
varyantin bireyler arasinda farkli fenotipik sonuglar olugturmasina katki
saglayabilmektedir [13, 14, 16]. Bu gok katmanh biyolojik heterojenite,
hasta-spesifik molekiiler degerlendirme stratejilerinin ve hassas tip temelli
klinik yaklagimlarin 6nemini artirmaktadir [13, 16].

Modern molekiiler genetik ¢aligmalari, daha 6nce tek hastalik olarak
degerlendirilen birgok klinik tablonun molekiiler agidan farklr alt hastalik
kiimelerinden olugabildigini, buna kargilik fenotipik olarak farkli goriinen
bazi hastaliklarin ortak biyolojik yolak diizensizliklerini paylagabildigini
ortaya koymustur. Bu nedenle modern nadir hastalik biyolojisi, hastaliklar
yalnizca tek gen bozukluklari olarak degil gen diizenleyici aglar, hiicresel sinyal
yolaklar1 ve ¢ok katmanli biyolojik organizasyon bozukluklari ¢ergevesinde
degerlendirmektedir [5, 13, 18].

4. Nadir Hastaliklarda Tanisal Yaklasimlar ve Gelismis Genomik
Teknolojiler

Yeni nesil dizileme teknolojilerindeki ilerlemelere ragmen nadir hastalik
olgularmnin 6nemli bir boliimii halen molekiiler diizeyde kesin olarak karakterize
edilememektedir [1, 8, 16, 19]. Bunun temel nedenleri arasinda; fenotipik
heterojenite, diigiik varyant frekanslari, bilinmeyen genetik mekanizmalar
ve mevcut biyoinformatik varyant yorumlama algoritmalarinin sinirliliklart
yer almaktadir [15]. Ozellikle yapisal varyantlar, mozaiklik, epigenetik
diizensizlikler ve kodlama yapmayan genom bolgelerinde yer alan diizenleyici
patojenik degisimlerin saptanmasi halen 6nemli teknik ve analitik zorluklar
olusturmaktadir [13, 18].

Uzun-okuma dizileme, optik genom haritalama ve yiiksek ¢oziiniirlikli
epigenomik analizler gibi gelismis genomik teknolojiler; kompleks genomik
yeniden diizenlenmelerin ve daha 6nce saptanamayan patojenik varyantlarin
tanimlanmasina ve molekiiler diizeyde karakterize edilmesine 6nemli katkilar
saglamaktadir [13, 15, 19]. Bununla birlikte yiiksek boyutlu biyolojik veriler

igerisinde gergek patojenik molekiiler mekanizmalarin sekonder biyolojik
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degisikliklerden ayrigtirilmast halen 6nemli metodolojik giigliiklerden biridir.
Ozellikle korelasyon temelli hesaplamali analizlerin nedensel biyolojik iliskileri
giivenilir bigimde ortaya koyamamasi, modern hesaplamali biyoloji alanindaki
temel sinirliliklar arasinda degerlendirilmektedir [14, 18, 20].

5. Modern Tedavi Yaklasimlar1 ve Translasyonel Perspektif

Nadir hastaliklarin tan1 ve tedaviye erisimdeki zorluklarina kargin,
gelistirilen terapotik yaklagimlar tedavi perspektifini giiglendirmektedir. Kiigtik
molekiiller, enzim replasman tedavileri, gen terapileri, antisense oligoniikleotid
yaklagimlari, siRNA sistemleri, mRNA terapileri ve hiicre temelli tedaviler
modern translasyonel tedavi stratejilerinin temel bilegenleri arasinda yer
almaktadir [3, 4, 8, 15, 21].

CRISPR-Cas9 temelli genom diizenleme sistemleri, baz editing, prime
editing, antisense oligoniikleotid tedavileri ve gen replasman stratejileri;
nadir hastaliklarda hedefe yonelik molekiiler miidahale olanag: saglayan
onemli translasyonel yaklagimlar arasinda yer almaktadir [3, 4, 8]. Kistik
fibrozis, molekiiler temelli tedavi yaklagimlarinin klinik bagartya doniigmesini
gosteren en 6nemli 6rneklerden biridir [19, 21]. Kistik fibrozis transmembran
iletkenlik diizenleyici (CFTR) genindeki patojenik varyantlarin ayrintili
bigimde karakterize edilmesi, belirli mutasyonlara 6zgii modiilator tedavilerin
gelistirilmesine olanak saglamigtir [21].

Nadir hastaliklarin tedavisinde son yillarda elde edilen 6nemli klinik
bagarilar; hedefe yonelik kiigiik molekiil tedavileri, gen terapileri ve diizenleyici
tegvik mekanizmalariyla desteklenen orphan drug gelistirme stratejilerindeki
ilerlemeler ile yakindan iligkilidir [6, 7, 21]. Bu gelismeler; yiiksek ¢oziiniirliikli
molekiiler analizler, hiicre tabanl deneysel modeller ve hastaliklarin molekiiler
patogenezinin daha ayrintili anlagilmasi sayesinde miimkiin olmugtur [19].
Molekiiler mekanizmalarin kapsamli bigimde karakterize edilmesi, bazi nadir
hastaliklarda dogrudan varyant odakli tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine
olanak saglamug ve hassas tip uygulamalarini nadir hastalik aragtirmalarinin temel
translasyonel bilegenlerinden biri haline getirmigtir [21]. Ayrica biyobelirteg
temelli terapotik yaklagimlar, eglik¢i tani sistemleri, adaptif klinik galigma
tasarimlari, basket trial modelleri ve N-of-1 klinik galigmalar bireysellestirilmig
tedavi stratejilerinin klinik etkinligini artiran modern translasyonel uygulamalar
arasinda yer almaktadir [14, 21].

6. Nadir Hastaliklarda Modern Siniflandirma Paradigmalar:

Son yillarda nadir hastaliklarin siniflandirilmasinda yalmzca klinik fenotipler
degil, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin birlikte
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degerlendirildigi ¢ok katmanl multi-omik yaklagimlar 6n plana ¢ikmugtir
[12, 18, 19]. Geleneksel klinik siniflandirma sistemleri ¢ogunlukla etkilenen
organ sistemi, baskin fenotip, baglangig yas1 ve klinik progresyon 6zelliklerine
dayanmaktadir [1]. Buna kargin modern molekiiler simiflandirma yaklagimlari;
patojenik varyant tipi, biyolojik yolak bozukluklari, protein—protein etkilesim
aglar1 ve multi-omik profiller gibi ¢ok katmanli biyolojik verileri entegre
etmektedir [5, 13].

Insan Fenotip Ontolojisi (HPO) ve Orphanet Nadir Hastalik Ontolojisi
(ORDO) gibi standartlagtirilmig ontolojik sistemler [22-24], fenotipik verilerin
harmonizasyonunda ve semantik birlikte ¢alisabilirligin saglanmasinda 6nemli
rol oynamaktadir [12, 13]. Boylece klinik fenotipler ile molekiiler veriler
arasindaki iligkiler daha sistematik bicimde modellenebilmekte ve veri odaklt
yeni hastalik alt gruplarinin tanimlanmasina katki saglanabilmektedir [5, 13].

Genomik — multi-omik — sistem biyolojisi — yapay zeka entegrasyonu —
kigisellestirilmig tip seklinde ilerleyen bu doniigtim nadir hastaliklarin yalnizca
tanimlanmasini degil, ayn1 zamanda biyolojik olarak yeniden yorumlanmasini
da miimkiin hale getirmektedir [5, 14].

7. Yapay Zeka ve Sistem Biyolojisi Tabanli Gelecek Perspektifleri

Nadir hastaliklarda goriilen belirgin fenotipik heterojenite, kiigiik hasta
kohortlar1 ve pargalanmig biyomedikal veri yapilari, yapay zeka destekli
biitiinlegik biyoinformatik sistemlerin gelistirilmesini zorunlu hale getirmigtir
(4, 8,9, 14, 21]. Bunun temel nedenlerinden biri, yiiksek boyutlu ve heterojen
biyolojik verilerin analizinde geleneksel istatistiksel yaklagimlarin sinirl kalmasi
ve kompleks molekiiler etkilegim aglari ile ¢ok katmanli biyolojik iligkilerin
yeterince modellenememesidir [12]. Ozellikle genomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik, goriintiileme ve elektronik saglik kaydi verilerinin
biitiinlegik analizini gerektiren multimodal biyolojik veri yapilart; yapay
zeka destekli hesaplamali biyoloji yaklagimlarini modern nadir hastalik
aragtirmalarinin temel bilegenlerinden biri haline getirmektedir [14].

Tek hiicre ¢oziiniirliigiinde multi-omik veri entegrasyonu, uzamsal
transkriptomik, longitudinal omik analizleri ve yliksek ¢oziiniirliiklii molekiiler
profil olusturma teknolojileri, nadir hastaliklarda hiicresel heterojenitenin,
dokuya 6zgii molekiiler organizasyonun ve biyolojik yolak diizensizliklerinin
daha ayrintili bigimde analiz edilmesine olanak saglamaktadir [18]. Bu
teknolojiler ayni zamanda hastalik progresyonunun zamansal molekiiler
dinamiklerinin degerlendirilmesine ve hasta-spesifik biyolojik degisimlerin
izlenmesine katki saglamaktadir [14, 18, 21].
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Modern sistem biyolojisi yaklagimlari, hastaliklar1 yalnizca tek gen
bozukluklar olarak degil, gen diizenleyici aglar, protein—protein etkilesim
aglari, biyolojik yolak diizensizlikleri ve hiicresel iletisim aglarindaki bozulmalar
cergevesinde degerlendirmektedir [14, 21]. Ag temelli tip ve hastalik modiilii
yaklagimlari, nadir hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin sistem diizeyinde
modellenmesine katkr saglamaktadir [18, 21].

Graf noral ag (GNN) tabanli derin 6grenme sistemleri, multimodal yapay
zeka platformlar1 ve temel biyomedikal yapay zeka modelleri; genomik, klinik
fenotip, goriintiileme ve elektronik saglik kayd: verilerinin birlikte analiz
edilmesinde giderek daha fazla kullanilmaktadir [14]. Bu sistemler; hasta-
spesifik molekiiler aglarin modellenmesi, terapotik hedeflerin belirlenmesi
ve ilag yeniden konumlandirma stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli
avantajlar saglamaktadir [18, 20, 21].

Derin 6grenme tabanli varyant yorumlama sistemleri ve dijital fenotipleme
platformlar1; genotip—fenotip iliskilerinin modellenmesi, hasta alt gruplarinin
tanimlanmasi ve molekiiler diizeyde klinik 6ngorii kapasitesinin artirilmasinda
giderek daha 6nemli hale gelmektedir [13, 18, 20, 21]. Bununla birlikte
korelasyon temelli hesaplamali analizlerin nedensel biyolojik iliskileri her
zaman giivenilir bi¢imde ortaya koyamamasi ve bazi derin 6grenme tabanl
biyoinformatik sistemlerin sinirli agiklanabilirlige sahip olmasi; biyolojik
yorumlanabilirlik, klinik giivenilirlik ve algoritmik geffaflik agisindan 6nemli
metodolojik tartigmalar1 beraberinde getirmektedir. Bu nedenle agiklanabilir
yapay zeka (XAI) yaklagimlari, biyomedikal yapay zeka sistemlerinin klinik
uygulamalara daha giivenli ve yorumlanabilir bigimde aktarilabilmesi agisindan
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir [13, 14, 20, 21].

Fonksiyonel validasyon platformlari, nadir hastaliklarda tanimlanan
varyantlarin biyolojik etkilerinin ortaya konulmasi agisindan modern
translasyonel genomik aragtirmalarin temel bilegsenlerinden biri haline
gelmektedir. Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) modelleri, hasta kaynakl:
organoid sistemler, CRISPR-temelli fonksiyonel tarama platformlari ve yiiksek
verimli fonksiyonel genomik yaklagimlar, patojenik varyantlarin deneysel olarak
dogrulanmasina ve hastaliga 6zgii molekiiler mekanizmalarin analiz edilmesine
olanak saglamaktadir. Bu sistemler ayn1 zamanda ilag yanitlarinin modellenmest,
biyolojik yolak analizleri ve hassas tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan
onemli translasyonel avantajlar sunmaktadir [1, 18, 19, 21].

Elektronik saglik kayitlari, giivenli veri paylagim sistemleri ve federe 6grenme
altyapilari; ok merkezli nadir hastalik verilerinin hasta mahremiyeti korunarak
biitiinlegik bi¢gimde analiz edilmesine katki saglamaktadir [4, 12]. Bunun
yani sira longitudinal multi-omik entegrasyon, dinamik hastalik modelleme
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yaklagimlar1 ve biyolojik simiilasyon sistemleri, dijital ikiz temelli klinik karar
destek platformlarinin gelistirilmesini desteklemektedir. Bununla birlikte, veri
standardizasyonu, sistemler arasi birlikte ¢alhigabilirlik, algoritmik yanlilik,
etik veri yonetimi, diizenleyici ¢ergeveler ve sinirli biyolojik yorumlanabilirlik
yapay zeka temelli sistemlerin rutin klinik uygulamaya aktarilmasinda halen
onemli stnirhiliklar olugturmaktadir [14, 20, 21].

8. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Nadir hastaliklar; yiiksek klinik karmagiklik, ciddi sosyoekonomik yiik ve
sinirh tedavi segenekleri nedeniyle modern biyomedikal aragtirmalarin en 6nemli
calima alanlarindan biri haline gelmistir [3]. Genomik teknolojiler, multi-omik
veri entegrasyonu, sistem biyolojisi ve yapay zeka destekli hesaplamali biyoloji
alanlarinda yaganan gelismeler; nadir hastaliklarin biyolojik organizasyonunun
sanilandan gok daha kompleks ve ¢ok katmanli oldugunu ortaya koymugstur
[5, 14, 18].

Modern molekiiler ¢aligmalar, ayni klinik fenotipin farkli genetik
mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikabilecegini, buna karsilik fenotipik
olarak farkli goriinen bazi hastaliklarin ortak biyolojik yolak diizensizliklerini
paylagabilecegini gostermistir [13]. Bu durum, nadir hastaliklarin yalmzca
semptom temelli klinik kategoriler ¢ergevesinde degerlendirilmesinin yetersiz
kalabilecegini ortaya koymakta ve mekanizma temelli yeni siniflandirma
paradigmalarinin 6nemini artirmaktadir [5].

Giiniimiizde nadir hastalik siniflandirmalari; klinik fenotipler, genomik
varyasyonlar, multi-omik biyolojik veriler, ag biyolojisi yaklagimlar1 ve
terapotik yanit biyobelirteglerinin biitiinlesik bigimde degerlendirilmesini
gerektiren dinamik biyomedikal sistemlere doniigmektedir. HPO, ORDO,
multimodal yapay zeka sistemleri ve ag temelli sistem biyolojisi yaklagimlar1
nadir hastaliklarin siniflandirilmasinin iyilestirilmesine, hasta alt gruplarinin
belirlenmesine ve molekiiler mekanizmalarin modellenmesine 6nemli katkilar
saglamaktadir [5, 13, 18, 22-24]. Bunun yan sira CRISPR-temelli genom
diizenleme teknolojileri, RNA tabanli yaklagimlar, organoid modeller ve iPSC
sistemleri molekiiler patogenezin dogrudan hedeflenebildigi yeni translasyonel
uygulamalarin geligmesini miimkiin kilmaktadir [ 19, 21]. Genotip yonlendirmeli
stratejiler, biyobelirte¢ temelli terapotik yaklagimlar ve bireysellestirilmisg
molekiiler modeller hassas tip uygulamalarinin nadir hastalik aragtirmalarinda
giderek daha merkezi hale geldigini gostermektedir [ 14, 21]. Ote yandan veri
standardizasyonu, sistemler arasi birlikte ¢aligabilirlik, algoritmik yanlilik,
agiklanabilir yapay zeka sistemleri, biyolojik yorumlanabilirlik ve diizenleyici
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cergeveler; yapay zeka destekli klinik karar sistemlerinin rutin klinik uygulamaya
aktarilmasinda halen 6nemli sinirliliklar olusturmaktadir [13, 14, 20, 21].

Sonug olarak nadir hastaliklar alani klasik klinik tanimlama yaklagimindan
uzaklagarak genomik, multi-omik, sistem biyolojisi, ag temelli tip ve yapay
zeka destekli biitiinlegik biyomedikal paradigmalar dogrultusunda yeniden
sekillenmektedir [5, 14, 20, 21]. Boylece modern nadir hastalik siniflandirmalart
yalnizca tanimlayici kategoriler olugturan sistemler olmaktan ¢ikmakta,
hastalik mekanizmalarinin anlagilmasi, hasta alt gruplarinin belirlenmesi ve
hedefe yonelik translasyonel stratejilerin gelistirilmesini destekleyen dinamik
biyomedikal gergevelere doniigmektedir [5, 13, 18].
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Bolim 2

Nadir Hastaliklarda Kalittm Modelleri:
Molekiiler Patogenez, Genotip—Fenotip Iliskileri
ve Hassas Tip Perspektifleri

Naciye Selcen Bayramcit!

Dilan Yavuz?

Ozet

Nadir hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu genetik kokenli olup, kalitim modellerinin
dogru anlagiimas1 hastaliklarin molekiiler patogenezinin aydinlatilmast, tanisal
dogrulugun artirilmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin geligtirilmesi
agisindan temel 6nem tagimaktadir. Giiniimiizde kalitim modelleri yalnizca
kugaklar aras1 aktarim Oriintiilerini tanimlayan kavramlar olarak degil,
gen fonksiyonu, protein biyolojisi, hiicresel yolaklar ve genotip—fenotip
iligkileri gergevesinde degerlendirilen biyolojik mekanizmalar biitiinii olarak
ele alinmaktadir. Bu bolimde otozomal dominant, otozomal resesif, X
kromozomuna baglh dominant ve resesif, Y kromozomuna bagli, mitokondriyal
ve kompleks/multifaktoriyel kalittm modelleri giincel molekiiler genetik
perspektiften incelenmistir. Her kalitim modeli, iligkili hastalik 6rnekleri,
sorumlu genler, kodlanan proteinler, molekiiler ve hiicresel patomekanizmalar,
tenotipik degiskenlik, genotip—fenotip iligkileri ve klinik yonetim yaklagimlar1
ile birlikte degerlendirilmistir. Ayrica farkli kalitim modellerinin hastalik siddeti,
klinik heterojenite, prognoz ve tedavi yanit1 iizerindeki etkileri tartigilmugtir.
Son yillarda genomik teknolojiler, yeni nesil dizileme yontemleri ve fonksiyonel
genomik uygulamalarindaki gelismeler, kalittm modellerinin molekiiler
temellerinin daha ayrintili bigimde anlagilmasint saglamugtir. Bu geligmeler,
hastaliklarin daha dogru siniflandirilmasina, molekiiler tan1 oranlarinin
artirilmasina ve hassas tip uygulamalarinin yayginlagmasina énemli katkilar
sunmaktadir. Sonug olarak kalitim temelli simiflandirmalar, nadir hastaliklarin
biyolojik gesitliligini agiklayan temel gergeveyi olusturmakta ve modern genomik
tibbin en 6nemli bilegenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

1 Dr Ogr. Uyesi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, selcen.bayramci@gop.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-
4785-3874

2 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, dilan.
yavuz9823@gop.edu.tr, ORCID ID: 0009-0004-3439-9109
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1. Kalitim Modeline Gore Siniflandirma

Kalitim modeline gore siniflandirma, genetik varyantlarin ve hastalik
tenotiplerinin kugaklar boyunca hangi biyolojik mekanizmalar araciligiyla
aktarildigini agiklayan temel klinik ve molekiiler genetik yaklagimlardan biridir.
Bu simiflandirma yalnizca soy agaci analizlerinin yorumlanmasini degil, ayni
zamanda hastaliklarin molekiiler etiyopatogenezinin, tekrar etme riskinin,
penetransin, ekspresivitenin, fenotipik degiskenligin ve genetik danigmanlik
stireglerinin biitiinciil bigimde degerlendirilmesini de kapsamaktadir [1, 2].
Ozellikle nadir hastaliklarda kalitim modelinin dogru tanimlanmast; tanisal
dogrulugun artirilmasi, hedefe yonelik molekiiler testlerin segilmesi, prenatal
ve preimplantasyon genetik degerlendirme stratejilerinin planlanmas, aile risk
analizlerinin yapilmasi ve hasta-spesifik hassas tip yaklagimlarinin gelistirilmesi
agisindan kritik 6nem tagimaktadir [2, 3].

Her ne kadar klasik Mendelyen kalitim modelleri nadir hastaliklarin genetik
siniflandiriimasinda temel yaklagimi olugturmus olsa da, giiniimiizde birgok
hastalikta degisken penetrans, ekspresivite farkhiliklari, somatik ve germline
mozaiklik, oligogenik etkilesimler, epigenetik diizenleyiciler ve modifiye edici
gen etkileri gibi mekanizmalarin klinik fenotipi 6nemli 6lgiide etkileyebildigi
bilinmektedir [4, 5]. Bunun yani sira ¢ok sayida yaygin ve nadir varyantin
kiimiilatif etkisiyle sekillenen poligenik risk mimarisi, otizm spektrum
bozuklugu, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, kardiyomiyopatiler ve baz1
norodejeneratif hastaliklar gibi kompleks fenotiplerin ortaya ¢ikmasinda
belirleyici rol oynayabilmektedir [6]. Bu durum, kalitim oriintiilerinin
yalnizca soy agaci analizleriyle degil; varyantin molekiiler etkisi, hiicresel
yolak iliskileri, biyolojik ag organizasyonu ve genotip—fenotip dinamikleri ile
birlikte degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir [5, 7].

Modern genomik tip perspektifinde kalitim modelleri; otozomal dominant,
otozomal resesif, X kromozomuna bagli, Y kromozomuna bagli, mitokondriyal
ve kompleks/multifaktoriyel kalitim bigimlerini kapsayan biitiinlegik molekiiler
genetik gergeveler igerisinde degerlendirilmektedir [2, 7]. Bununla birlikte ayni
gen igerisindeki farkli varyantlarin farkli kalitim paternleri olugturabilmesi,
allelik heterojenite, lokus heterojenitesi, degisken penetrans ve varyanta
0zgii molekiiler mekanizmalar hastalik fenotiplerinin gegitlenmesine katkida
bulunmaktadir. Ornegin ayn1 gen igerisindeki fonksiyon kaybi, fonksiyon
kazanimi, dominant-negatif etki veya haployetersizlik olusturan varyantlar
tarkli klinik tablolarin ortaya ¢tkmasina neden olabilmektedir [4, 8]. Bu nedenle
giiniimiizde kalittim modelleri yalnizca soy agaci temelli aktarim Oriintiileri
olarak degil, ayni zamanda varyantin protein fonksiyonu, hiicresel etkileri ve
biyolojik yolaklar tizerindeki sonuglari ¢ergevesinde de degerlendirilmektedir.
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Yeni nesil dizileme teknolojileri, tek hiicre omikleri, uzun okuma dizileme
platformlari, multi-omik veri entegrasyonu ve yapay zeka destekli biyoinformatik
yaklagimlar kalitim modellerinin daha ayrintili bigimde karakterize edilmesine
olanak saglamaktadir [7, 9]. Ozellikle daha 6nce agiklanamayan birgok
hastalikta somatik mozaiklik, diisiik frekansh varyantlar, diizenleyici bolge
degisiklikleri ve karmagik gen—gen etkilesimlerinin ortaya konulmasi, klasik
kalitim anlayiginin 6tesine gegen yeni molekiiler siniflandirma yaklagimlarinin
gelismesine katkida bulunmugstur. Boylece kalitim modeli, yalnizca bir aktarim
bigimini degil, ayn1 zamanda hastaligin altinda yatan biyolojik mekanizmalari
agiklayan fonksiyonel bir gergeve haline gelmistir.

Giiniimiizde kalitim Oriintiilerinin degerlendirilmesi, yalnizca fenotipin
kugaklar arast aktariminin incelenmesiyle sinirl kalmamakta; varyantin hiicresel
ve biyokimyasal sonuglari, etkilenen biyolojik yolaklar, multi-omik profiller,
genotip—fenotip iliskileri ve klinik sonuglar ile birlikte biitiinciil bigimde ele
alinmaktadir [7, 9]. Bu yaklagim, 6zellikle belirgin fenotipik heterojenite
gosteren nadir hastaliklarda molekiiler taninin dogrulugunun artirilmasi,
prognozun Ongoriilmesi, hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
ve hasta-spesifik klinik yonetimin optimize edilmesi agisindan kritik 6nem
tagimaktadir. Bu nedenle kalittim modeline dayali siniflandirmalar, modern
hassas tip uygulamalarinin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir
[2,3].

1.1. Otozomal Kalitim

Otozomal kalitim, hastalikla iligkili genlerin otozomal kromozomlar
tizerinde yer aldig1 ve patojenik varyantlarin her iki cinsiyet araciligiyla kusaklar
arasinda aktarilabildigi kalittm modelini ifade etmektedir [1, 2]. Bu kalitim
bi¢iminde erkek ve kadin bireyler genellikle benzer siklikta etkilenmekte
olup otozomal hastaliklar nadir genetik hastaliklarin 6nemli bir boliimiinii
olusturmaktadir [1]. Klinik genetik uygulamalarinda otozomal kalitimin
dogru tanimlanmasi; tanisal yaklagimin planlanmasi, tekrar etme riskinin
hesaplanmasi ve genetik danigmanlik siireglerinin yiiriitiilmesi agisindan
temel 6nem tagimaktadir |2, 3]. Otozomal hastaliklar klasik olarak otozomal
dominant ve otozomal resesif olmak iizere iki ana grupta siniflandirilmaktadir
[2]. Bu simiflandirma, varyantin fenotip olugturabilmesi igin tek bir mutant
alelin yeterli olup olmamasina dayanmakta ve hastaliklarin kugaklar arasindaki
aktarim Oriintiilerinin yorumlanmasinda temel ¢ergeveyi olusturmaktadir [1,
2].
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1.1.1. Otozomal Dominant Kalitim

Otozomal dominant kalitimda hastalik fenotipinin ortaya ¢ikmast igin tek
bir patojenik alelin varligi cogu durumda yeterlidir [1, 7]. Hastalik genellikle
ardigik kugaklarda gozlenmekte olup bu aktarim Oriintiisii vertikal gegis olarak
tanimlanmaktadir [1]. Etkilenen bireyin her gebelikte patojenik varyanti
cocuklarina aktarma riski teorik olarak %50°dir [2]. Otozomal dominant
hastaliklarin molekiiler temeli oldukga heterojen olup haployetersizlik,
dominant-negatif etki, fonksiyon kazanimi ve protein homeostazinin
bozulmasi gibi farkli biyolojik mekanizmalarla iligkili olabilmektedir [4, 8].
Bu mekanizmalar, hiicresel sinyal iletimi, yapisal protein biitiinliigii, iyon kanal
fonksiyonlari, transkripsiyonel diizenleme ve hiicre dongiisii kontrolii gibi
temel biyolojik siiregleri etkileyerek hastalik fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir [4, 6]. Bu kalitim modeli; bag dokusu hastaliklari, nérodejeneratif
hastaliklar, kardiyak kanalopatiler ve kalitsal tiimor yatkinlik sendromlari dahil
olmak tizere ¢ok sayida nadir hastalik grubunda gozlenmektedir [6, 8].

1.1.1.1. Spinoserebellar Ataksiler (SCA)

Spinoserebellar ataksiler (SCA), ilerleyici serebellar dejenerasyon ve
motor koordinasyon kaybr ile karakterize, genetik ve molekiiler agidan
heterojen norodejeneratif hastalik grubunu olugturmaktadir [10, 11]. En sik
goriilen alt tiplerden SCAI, SCA2 ve SCA3; sirasiyla ataksin-1 (ATXN1),
ataksin-2 (ATXN2) ve ataksin-3 (ATXN3) genlerindeki CAG trintikleotid
tekrar ekspansiyonlart ile iligkilidir. Bu genler transkripsiyonel diizenleme,
RNA metabolizmasi, protein kalite kontrol mekanizmalar ve hiicresel stres
vanitlarinda gorev alan ataksin proteinlerini kodlamaktadir [12, 13].

Molekiiler diizeyde CAG tekrar ekspansiyonlari, ataksin proteinlerinde
anormal poliglutamin (polyQ) uzamasina yol agarak protein katlanma
dinamiklerini bozmakta ve toksik fonksiyon kazanimi olugturmaktadir [14].
Yanlig katlanan mutant proteinler niikleer ve sitoplazmik agregatlar meydana
getirerek proteostaz aglarini, transkripsiyonel diizenleyici kompleksleri ve RNA
isleme mekanizmalarini etkileyebilmektedir. Bunun sonucunda protein yikim
sistemlerinde yetersizlik, hiicresel stres yanitlarinda aktivasyon ve noronal
homeostazin bozulmasi ortaya ¢ikmaktadir [14, 15].

Hiicresel diizeyde ise serebellar Purkinje hiicreleri bagta olmak tizere
noronal popiilasyonlarda transkripsiyonel diizensizlikler, mitokondriyal
disfonksiyon, bozulmug otofaji—ubikuitin-proteazom sistemi aktivitesi,
sinaptik iletim kusurlar1 ve aksonal transport bozukluklar1 gelisebilmektedir. Bu
stiregler zamanla serebellar devre organizasyonunun bozulmasina ve ilerleyici
norodejenerasyona yol agmaktadir [14, 15]. Genotip—fenotip iligkisi agisindan
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CAG tekrar uzunlugu hastalik baglangic yast, progresyon hizi ve klinik giddet
tizerinde belirleyici rol oynayabilmektedir. Tekrar sayisindaki artig genellikle daha
erken baglangigh ve daha agir seyirli fenotiplerle iligkilidir. Ayrica genetik arka
plan, somatik tekrar instabilitesi ve hiicresel kalite kontrol mekanizmalarindaki
bireysel farkhiliklar klinik degiskenlige katkida bulunabilmektedir [13].

Klinik olarak serebellar ataksi, dizartri, denge bozuklugu, nistagmus ve
diger okiilomotor anomaliler 6n planda goriilmektedir. Hastaligin alt tipine
bagl olarak periferik noropati, piramidal bulgular, parkinsonizm, distoni,
kognitif etkilenim ve psikiyatrik belirtiler de tabloya eslik edebilmektedir [10].
Giincel klinik yonetim biiyiik 6lgiide semptomatik tedavilere, rehabilitasyon
programlarina, fizyoterapiye, konusma terapisine, diigme riskinin azaltilmasina
ve multidisipliner norolojik izleme dayanmaktadir. Bununla birlikte son
yillarda gelistirilen antisens oligoniikleotid (ASO) tedavileri, RNA interferans
yaklagimlari, alel-spesifik gen susturma stratejileri, protein agregasyonunu
hedefleyen molekiiller ve gen diizenleme teknolojileri hastalik modifiye edici
tedaviler agisindan umut verici sonuglar ortaya koymaktadir [15].

Translasyonel aragtirmalarda hasta 6zgiil indiiklenmis pluripotent kok hiicre
(iPSC) modelleri, serebellar organoid sistemleri, tek hiicreli transkriptomik
analizler, proteomik yaklagimlar ve poliglutamin toksisitesini hedefleyen
molekiiler tedavi stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yoniiyle, spinoserebellar
ataksiler protein agregasyonu, proteostaz bozuklugu ve toksik fonksiyon
kazaniminin norodejeneratif siiregleri nasil yonlendirdigini ortaya koyan 6nemli
bir translasyonel norogenetik model olarak degerlendirilmektedir [15].

1.1.1.2. Lonyy QT Sendromu

Long QT sendromu, kardiyak aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazini
diizenleyen iyon kanal genlerindeki patojenik varyantlarla iligkili kalitsal kardiyak
kanalopati grubunu olugturmaktadir [16, 17]. Hastalik en sik potasyum voltaj
kapilt kanal alt ailesi Q tiye 1 (KCNQI), potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi
H iiye 2 (KCNH2) ve voltaj kapili sodyum kanal alfa alt birimi 5 (SCN5A)
genlerindeki varyantlarla iligkilidir [ 18]. KCNQI ve KCNH2 genleri sirastyla
kardiyak repolarizasyonda gorev alan Kv7.1 ve hERG potasyum kanal alt
birimlerini kodlarken, SCN5A geni kardiyak voltaj kapili sodyum kanalinin
alfa alt birimini kodlamaktadir. Daha nadir olgularda KCNEI, KCNE2 ve
kalmodulin gen ailesi iiyeleri (CALMI1, CALM2 ve CALM3) de hastalik
patogenezine katkida bulunabilmektedir [18].

Molekiiler diizeyde potasyum kanal fonksiyon kayb1 veya sodyum kanal
aktivitesinin uzamasi, ventrikiiler aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasina ve
kardiyak repolarizasyonun gecikmesine neden olmaktadir [17]. Repolarizasyon



18 | Nadir Hastaltklarda Kalitum Modelleri: Molekiiler Patogenes, Genotip—Fenotip Iliskileri...

tazindaki bu bozulma, kardiyomiyositlerde erken ardil depolarizasyonlarin
gelismesine ve elektriksel instabilitenin ortaya ¢tkmasina yol agabilmektedir.
Sonug olarak tetiklenmig aktivite mekanizmalar1 ve ventrikiiler yeniden girig
devreleri geliserek torsades de pointes bagta olmak iizere yagamu tehdit eden
ventrikiiler tagiaritmilerin olugumuna zemin hazirlayabilmektedir [16, 17].

Hiicresel diizeyde iyon akimlar1 arasindaki fizyolojik dengenin bozulmasi,
repolarizasyon rezervinin azalmasina ve kardiyak elektriksel heterojenitenin
artmasina neden olmaktadir. Ozellikle adrenerjik uyari, egzersiz, ani
emosyonel stres veya belirli ila¢ maruziyetleri aritmojenik riski belirgin sekilde
artirabilmektedir [16-18].

Klinik fenotip senkop, ¢arpinti, egzersizle iligkili aritmiler, nobet benzeri
biling kaybr ataklar1 ve ani kardiyak 6liim riski ile karakterizedir. Genotip—
tenotip iliskisi klinik risk degerlendirmesinde 6nemli rol oynamaktadir. LQT1
olgularinda aritmik olaylar siklikla fiziksel egzersiz ve 6zellikle yiizme sirasinda
ortaya gikarken, LQT?2 fenotipi ani isgitsel uyaranlar veya emosyonel stres ile
iligkili olabilmektedir. Buna kargilik LQT3 genellikle SCN5A varyantlari ile
iligkili olup istirahat veya uyku sirasinda gelisen aritmilerle karakterizedir [17,
18]. Klinik yonetimde beta bloker tedavileri temel yaklagimi olugturmaktadr.
Bununla birlikte genotipe 6zgii tedavi stratejileri giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Ozellikle LQT3 olgularinda ge¢ sodyum akimini azaltan
mexiletin secilmig hastalarda yararl olabilmektedir. Yiiksek riskli bireylerde
implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator (ICD) uygulamalari, sol kardiyak
sempatik denervasyon, yagam tarzi diizenlemeleri ve QT uzatan ilaglardan
kaginilmasi tedavinin 6nemli bilesenlerini olugturmaktadir [16, 18].

Translasyonel aragtirmalarda hasta 6zgiil iPSC kaynakli kardiyomiyosit
modelleri, yliksek ¢oziiniirliiklii elektrofizyolojik analizler, yapay zeka destekli
EKG tabanli risk siniflandirma sistemleri, fonksiyonel genomik yaklagimlar ve
genotip-spesifik iyon kanal modiilatorleri 6n plana gtkmaktadir. Ayrica CRISPR
tabanl gen diizenleme stratejileri ve hassas kardiyogenomik uygulamalari,
gelecekte hastalik modifiye edici tedavilerin gelistirilmesi agisindan umut verici
aragtirma alanlar arasinda yer almaktadir [20]. Long QT sendromu, iyon
kanal fonksiyon bozukluklarinin hiicresel elektriksel instabiliteye ve yagami
tehdit eden aritmi fenotiplerine nasil doniigtiigiinii ortaya koyan 6nemli bir
kardiyogenetik model olarak degerlendirilmektedir [16-20].

1.1.1.3. PTEN Hamartoma Tiimor Sendvomu

PTEN hamartoma tiimor sendromu, fosfataz ve tensin homolog (PTEN)
genindeki germline patojenik varyantlarla iligkili, otozomal dominant kalitilan
timor yatkinligi ve agir1 biiyiime sendromlari spektrumunu ifade etmektedir.
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Bu spektrum igerisinde Cowden sendromu, Bannayan—Riley—Ruvalcaba
sendromu ve PTEN iligkili Proteus-benzeri fenotipler yer almaktadir [21,
22]. PTEN geni, hiicresel biiyiime, proliferasyon, metabolizma ve sagkalimin
diizenlenmesinde merkezi rol oynayan fosfoinozitid 3-kinaz/protein kinaz B/
rapamisinin mekanistik hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyal yolunun baglica
negatif diizenleyicilerinden biri olan PTEN proteinini kodlamaktadir [23,
24]. Bunun yaninda PTEN; hiicre dongiisti kontrolii, genomik stabilitenin
korunmasi, DNA hasar yaniti ve apoptoz mekanizmalarinin diizenlenmesinde
de 6nemli gorevler Gstlenmektedir [22-24].

Molekiiler diizeyde PTEN fonksiyon kaybi, PI3K/AKT/mTOR sinyal
yolunun kontrolsiiz aktivasyonuna yol agarak protein sentezi, hiicresel biiyiime,
metabolik aktivite ve antiapoptotik sinyalizasyonun artmasina neden olmaktadir.
Bu sinyal diizensizligi hiicresel proliferasyonun kontroliinii bozmakta, doku
homeostazini etkilemekte ve tiimor baskilayict mekanizmalarin zayiflamasina
yol agmaktadir. Sonug olarak hiicresel diizeyde agir1 biiylime, artmug proliferatif
kapasite, farklilasma bozukluklar1 ve hamartomatoz doku gelisimi ortaya

¢ikabilmektedir [22-24].

Klinik fenotip oldukga genig bir spektrum gostermektedir. Makrosefali,
mukokutanoz lezyonlar, gastrointestinal hamartomlar ve vaskiiler anomalilerin
yani sira meme, tiroid, endometrium, bébrek ve kolorektal kanserler bagta olmak
tizere goklu malignite gelisme riski artmaktadir. Ayrica PTEN varyantlarinin
noronal biiylime ve sinaptik gelisim siireglerini etkileyerek makrosefali ile
iligkili otizm spektrum bozuklugu ve ¢esitli norogelisimsel fenotiplere katkida
bulunabildigi gosterilmigtir. Bu durum PTEN sendromlarinin yalnizca kanser
yatkinligi ile degil norogelisimsel etkilenim ile de iligkili oldugunu gostermektedir
[25]. Klinik yonetimde erken molekiiler tani, genetik danigmanlik ve yagam
boyu risk temelli kanser siirveyans: temel yaklagimi olusturmaktadir. Meme,
tiroid, endometrium, bobrek ve gastrointestinal sistem i¢in yaga uygun
goriintiileme ve tarama programlari uygulanabilmektedir. Ayrica norogeligimsel
etkilenim gosteren bireylerde multidisipliner degerlendirme ve erken destek
programlar1 6nem tagimaktadir [21].

Translasyonel aragtirmalarda PI3K/AKT/mTOR eksenini hedefleyen hassas
tedavi stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle sirolimus ve everolimus gibi
mTOR inhibitorleri, agir1 aktif sinyalizasyonun baskilanmasina yonelik 6nemli
terapotik yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bunun yaninda hasta 6zgiil
organoid modelleri, fonksiyonel genomik analizler, multi-omik yaklagimlar
ve biyobelirteg temelli risk siniflandirmalari, PTEN iligkili fenotiplerin
daha dogru karakterize edilmesine ve kigisellestirilmig tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir [22, 24]. PTEN hamartoma timor
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sendromu, tiimor baskilayici gen kaybinin hiicresel biiyiime kontrolii, kanser
biyolojisi ve norogelisimsel siiregler tizerindeki etkilerini ortaya koyan 6nemli
bir translasyonel hastalik modeli olarak kabul edilmektedir [21, 22].

1.1.1.4. Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu, tiimor protein p53 (TP53) genindeki germ hatti
patojenik varyantlarla iligkili kalitsal kanser yatkinlik sendromudur [26, 27].
TP53 geni, hiicresel stres yanitinin temel diizenleyicilerinden biri olan p53
proteinini kodlamakta olup DNA hasar yaniti, hiicre dongiisii kontrolii,
apoptoz, hiicresel senesens ve metabolik adaptasyon siireglerinde merkezi rol
tstlenmektedir [28]. Bu nedenle p53, genom biitiinliigiiniin korunmasinda
gorev alan en 6nemli tiimor baskilayict proteinlerden biri olarak kabul
edilmektedir [27, 28].

Molekiiler diizeyde TP53 fonksiyonunun bozulmasi, DNA hasar1 olugan
hiicrelerde hiicre dongiisii kontrol noktalarinin etkin gekilde ¢alisgamamasina
ve genetik hatalarin hiicre boliinmeleri boyunca birikmesine yol agmaktadir
[28]. Ayrica p53 aracili apoptotik eliminasyonun yetersiz kalmasi, genomik
hasar tagiyan hiicrelerin yagamini siirdiirmesine olanak saglamaktadir. Bunun
sonucunda mutasyon birikimi hizlanmakta, kromozomal diizensizlikler
artmakta ve malign transformasyon igin uygun biyolojik ortam olugmaktadir
[28,29]. Baz1 TP53 varyantlar1 ise yalmzca fonksiyon kaybina neden olmakla
kalmay1p dominant-negatif etki veya fonksiyon kazanimi 6zellikleri gostererek
tiimor geligimini ve progresyonunu daha da hizlandirabilmektedir [29].

Hiicresel diizeyde DNA hasar yanit1 aglarinin bozulmast, hiicre dongiisti
kontroliiniin kaybi, anormal proliferasyon, bozulmus stres adaptasyonu
ve artmig klonal evrim potansiyeli ile sonuglanmaktadir. Bu siiregler farkls
dokularda bagimsiz primer tiimorlerin gelismesine ve yagsam boyu yiiksek
kanser yiikiine zemin hazirlamaktadir [26-29].

Klinik fenotip; erken baglangighh meme kanseri, yaumusak doku ve kemik
sarkomlar1, santral sinir sistemi tiimorleri, 1osemiler ve adrenokortikal karsinom
bagta olmak iizere genig bir malignite spektrumu ile karakterizedir [27].
Ayn bireyde veya ayni aile igerisinde birden fazla primer tiimor gelisebilmesi
sendromun ayrt edici 6zelliklerinden biridir. TP53 varyant tagiyan bireylerde
yasam boyu kanser gelisim riski belirgin derecede yiiksektir [26]. Ozellikle
DNA baglanma bolgesini etkileyen varyantlar daha erken baglangigh ve daha
agir kanser yatkinhg ile iligkilendirilebilmektedir [29]. Klinik yonetimde erken
molekiiler tani, aile bireylerinin genetik degerlendirilmesi ve yogun kanser
stirveyansi temel yaklagimi olugturmaktadir [ 30]. Tiim viicut manyetik rezonans
goriintiileme protokolleri, hedef organlara yonelik diizenli taramalar ve gocukluk
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cagindan itibaren baglatilan izlem programlar erken tiimor saptanmasinda
onemli rol oynamaktadir [26-30]. Radyasyon iligkili ikincil malignite riskinin
artabilmesi nedeniyle miimkiin oldugunca iyonizan radyasyon maruziyetinin
azaltilmast 6nerilmektedir [30].

Translasyonel aragtirmalarda mutant p53 fonksiyonunun yeniden
kazandirilmasini hedefleyen kiigiik molekiiller, sentetik letalite temelli tedavi
stratejileri, dolagimdaki tiimor DNA’sina dayali erken tani yaklagimlar: ve
tfonksiyonel TP53 analizleri 6n plana ¢ikmaktadir [28, 29]. Ayrica hasta 6zgiil
tiimor modelleri, organoid sistemleri ve multi-omik entegrasyon yaklagimlari,
bireysel kanser riskinin daha dogru 6ngoriilmesine ve hedefe yonelik nleyici
stratejilerin geligtirilmesine katki saglamaktadir. Li-Fraumeni sendromu, timor
baskilayic gen kaybinin genom biitiinliigii, klonal evrim ve ¢oklu primer
kanser gelisimi tizerindeki etkilerini ortaya koyan en 6nemli translasyonel
kanser genetigi modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [26-30].

1.1.1.5. Marfan Sendromu

Marfan sendromu, fibrillin-1 (FBN1) genindeki patojenik varyantlarla
iligkili, cogunlukla otozomal dominant kalitilan multisistemik bir bag dokusu
hastaligidir. Hastalik 6zellikle kardiyovaskiiler sistem, iskelet sistemi ve okiiler
dokular: etkileyen degisken klinik fenotip ile karakterizedir. FBN1 geni,
ckstraselliiler matriksin temel mikrofibril bilegenlerinden biri olan fibrillin-1
proteinini kodlamaktadir. Fibrillin-1; mikrofibril organizasyonu, elastik lif
biitiinliigli, doku mekanik stabilitesi ve latent transforme edici biiyiime faktorii-
beta (TGF-B) komplekslerinin ekstraselliiler matrikste diizenlenmesinde kritik
rol oynamaktadir [31, 32].

Molekiiler diizeyde FBN1 varyantlar, fibrillin-1 mikrofibrillerinin yapisal
biitlinliigiinii bozarak ekstraselliiler matriks mimarisinde zayiflamaya, elastik
lif organizasyonunda bozulmaya ve latent TGF-f komplekslerinin matriks
icinde diizenli bi¢imde tutulamamasina yol agabilmektedir. Bu durum
yalnizca bag dokusunun mekanik dayanikliligini azaltmakla kalmamakta, ayn
zamanda TGF- sinyalizasyonunun artig1, matriks metalloproteinaz aktivitesi,
inflamatuvar yanitlar ve vaskiiler yeniden sekillenme siiregleri tizerinden hastalik
patogenezini derinlestirmektedir [31-33].

Hiicresel diizeyde 6zellikle aort duvarindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
fenotipik degisim, hiicresel stres yaniti, elastik lamina fragmentasyonu,
ekstraselliiler matriks homeostazinda bozulma ve mekanotransdiiksiyon
sinyallerinde diizensizlik gelisebilmektedir. Bu stiregler aort kokii dilatasyonu,
anevrizma olugumu ve aort diseksiyonu riskinin artmasina katkida bulunmaktadir

[32-34].
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Fenotipik olarak uzun boy, araknodaktili, pektus deformiteleri, skolyoz,
cklem hipermobilitesi, ektopia lentis, miyopi, aort kokii dilatasyonu, mitral
kapak prolapsusu ve ilerleyici aort anevrizmasi goriilebilmektedir [31, 32].
Genotip—fenotip iligkisi degigken olmakla birlikte, bazi FBN1 varyantlart daha
agir kardiyovaskiiler tutulum, erken baslangicl aort dilatasyonu veya neonatal
agir Marfan fenotipi ile iligkili olabilmektedir [31]. Klinik yonetimde diizenli
kardiyolojik izlem, ekokardiyografi veya ileri goriintiileme yontemleriyle
aort ¢apinin takibi, fiziksel aktivite kisitlamalarinin bireysellestirilmesi, beta
blokerler ve anjiyotensin reseptor blokerleri temel yaklagimlar arasinda yer
almaktadir [32]. Ozellikle losartan gibi anjiyotensin reseptor blokerlerinin,
TGEF-B iligkili sinyal diizensizliginin baskilanmasi ve aortik progresyonun
yavaglatilmasi agisindan yararli olabilecegi bildirilmektedir [33, 34]. Aort ap1,
biiyiime hizi, aile Oykiisii ve klinik risk profiline gore profilaktik aort cerrahisi
uygulanabilmektedir [32-34].

Translasyonel aragtirmalarda TGF-B sinyal yolunu, ekstraselliiler
matriks mekanobiyolojisini, vaskiiler diiz kas hiicre fenotip degisimini ve
aort duvar1 homeostazini hedefleyen molekiiler yaklagimlar giderek 6nem
kazanmaktadir. Hasta 6zgiil iPSC modelleri, vaskiiler organoid sistemleri,
genotip-temelli kardiyovaskiiler risk modellemeleri ve multi-omik analizler,
Marfan sendromunda hassas tip yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan
onemli translasyonel aragtirma alanlar arasinda yer almaktadir [33, 34].
Bu yoniiyle Marfan sendromu, ekstraselliiler matriks bozuklugu, biiylime
taktorii sinyalizasyonu, mekanotransdiiksiyon ve vaskiiler yeniden sekillenme
stireglerinin multisistemik fenotipe nasil doniistiigiinii gosteren giiglii bir bag
dokusu biyolojisi modeli olugturmaktadir [31-34].

1.1.1.6. Akondroplazi

Akondroplazi, gogunlukla fibroblast biiyiime faktorii reseptorii-3 (FGFR3)
genindeki fonksiyon kazanimi gosteren patojenik varyantlarla iligkili, en
sik goriilen otozomal dominant iskelet displazisidir [35, 36]. Hastalik,
endokondral kemiklegme siirecinin bozulmasina bagli olarak gelisen orantisiz
kisa boy ve karakteristik kraniyofasiyal bulgular ile karakterizedir. En sik
goriilen klinik 6zellikler arasinda rizomelik ekstremite kisaligi, makrosefali
ve karakteristik yiiz goriiniimii yer almaktadir [36]. FGFR3 geni, biiyiime
plagindaki kondrosit proliferasyonu ve diferansiyasyonunun diizenlenmesinde
gorev alan fibroblast biiyitime faktorii reseptorii-3 proteinini kodlamaktadir
[37]. Normal fizyolojik kogullarda FGFR 3 sinyalizasyonu, endokondral kemik
gelisimini kontrol altinda tutan negatif diizenleyici mekanizmalardan biri
olarak gorev yapmaktadir [35-37].
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Molekiiler diizeyde fonksiyon kazanimi gosteren patojenik varyantlar,
FGFR3 reseptoriiniin liganddan bagimsiz veya uzamig aktivasyonuna neden
olmakta ve bagta STATT1 ile mitojenle aktive olan protein kinaz/ekstraseliiler
sinyal diizenleyici kinaz (MAPK/ERK) yolaklar1 olmak iizere ¢esitli agag1 akim
sinyal aglarinda agir1 aktivasyona yol agmaktadir. Bu durum hiicre dongiisiiniin
baskilanmasina, kondrosit proliferasyonunun azalmasina ve biiyiime plagindaki
farklilagma siireglerinin bozulmasina neden olmaktadir [37].

Hiicresel diizeyde biiyiime plag1 organizasyonunun bozulmasi, hipertrofik
kondrosit gelisiminin yetersiz kalmasi ve endokondral kemiklesmenin
baskilanmas ile sonuglanmaktadir. Ozellikle uzun kemiklerde longitudinal
biiyiimenin belirgin sekilde etkilenmesi, akondroplaziye 6zgii disproportiyonel
iskelet fenotipinin ortaya ¢itkmasina yol agmaktadir [36-38].

Klinik fenotip; orantisiz kisa boy, rizomelik ekstremite kisaligi,
makrosefali, frontal ¢ikiklik, orta yiiz hipoplazisi, brakidaktili ve lomber
lordoz ile karakterizedir [35, 36]. Ayrica foramen magnum darlig1, spinal
stenoz, obstriiktif uyku apnesi ve ortopedik komplikasyonlar yagam kalitesini
etkileyebilen 6nemli klinik sorunlar arasinda yer almaktadir. Genotip—fenotip
iligkisi oldukga giicliidiir; 6zellikle FGFR3 p.Gly380Arg varyanti klasik
akondroplazi olgularinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur. Buna karsilik
homozigot FGFR3 varyantlar1 genellikle agir torasik hipoplazi ve ciddi
solunum yetmezIigi ile iligkili letal fenotipe yol agabilmektedir. Klinik yonetimde
biiyiime ve gelisimin diizenli izlenmesi, ortopedik degerlendirmeler, norolojik
komplikasyonlarin erken taninmasi, uyku apnesi taramasi ve rehabilitasyon
programlart 6nemli yer tutmaktadir. Segilmig olgularda ortopedik veya
norosiriirjik girisimler gerekli olabilmektedir. Ozellikle cocukluk déneminde
multidisipliner takip komplikasyonlarin erken yonetimi agisindan kritik 6nem

tasimaktadir [36, 38].

Translasyonel aragtirmalar ve son yillardaki terapotik gelismeler, biiyiime
plagi biyolojisinin hedeflenmesine odaklanmustir. Ozellikle C-tip natriiiretik
peptid (CNP) analogu vosoritide, FGFR3 kaynakli agirt MAPK/ERK
sinyalizasyonunu baskilayarak endokondral kemiklegmeyi destekleyen ilk
hedefe yonelik tedavi 6rneklerinden biri olarak klinik uygulamaya girmistir
[38]. Bunun yani sira FGFR3 inhibitorleri, reseptor sinyalizasyonunu modiile
eden biyolojik ajanlar, gen diizenleme teknolojileri ve biiyiime plag: hiicre
biyolojisini hedefleyen yeni molekiiler stratejiler aktif aragtirma alanlari arasinda
yer almaktadir. Akondroplazi, biiyiime faktorii reseptor sinyalizasyonundaki
diizensizliklerin geligimsel iskelet biyolojisini nasil etkiledigini ortaya koyan
onemli bir translasyonel iskelet genetigi modeli olarak kabul edilmektedir
[36-38].
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1.1.2. Otozomal Resesif Kalitim

Otozomal resesif kalitimda hastalik fenotipinin ortaya ¢ikabilmesi igin
ayn1 genin her iki alelinin de patojenik varyant tagimasi gerekmektedir [1,
2]. Heterozigot bireyler ¢ogunlukla asemptomatik tagiyict olmakla birlikte,
bazi durumlarda hafif biyokimyasal degisiklikler veya sinirl klinik etkilenim
goriilebilmektedir [1]. Bu kalittm modeli 6zellikle metabolik hastaliklar,
enzim eksiklikleri, lizozomal depo hastaliklari, DNA onarim bozukluklar: ve
gesitli hiicresel fonksiyon kaybi sendromlarinda yaygin olarak goriilmektedir
[2]. Otozomal resesif hastaliklarin molekiiler temeli ¢ogunlukla proteinin
tamamen veya kismen islev kaybetmesine yol agan varyantlarla iliskilidir [4].
Bunun sonucunda enzim aktivitesinde azalma, metabolik yolaklarda bozulma,
hiicresel madde taginiminda yetersizlik, toksik metabolit birikimi veya temel
hiicresel siireglerin aksamasi ortaya gikabilmektedir [39]. Klinik fenotipin
siddeti ise gogu zaman rezidiiel protein fonksiyonu, etkilenen biyolojik yolak
ve hiicresel kompansasyon kapasitest ile iligkilidir [40]. Bu nedenle otozomal
resesif kalitim yalnizca iki patojenik alelin birlikte bulunmasiyla tanimlanan bir
aktarim modeli degil, ayn1 zamanda protein fonksiyonu, metabolik biitiinlik
ve hiicresel homeostazin korunmasi agisindan degerlendirilmesi gereken 6nemli
bir molekiiler genetik kategoriyi temsil etmektedir [41].

1.1.2.1. Wilson Hastalyj

Wilson hastaligy, bakir tasiyan ATPaz beta polipeptid (ATP7B) genindeki
biallelik patojenik varyantlarla iligkili otozomal resesif bakir metabolizmasi
bozuklugudur [42, 43]. Hastalik, bakirin hepatositlerde uygun sekilde
iglenememesi ve safra yoluyla etkin bigimde atilamamasi sonucunda
karaciger, santral sinir sistemi, kornea ve diger dokularda progresif bakir
birikimi ile karakterizedir. Klinik tablo hepatik, norolojik ve psikiyatrik
bulgulari igeren multisistemik bir fenotip olugturmaktadir [42]. ATP7B geni,
hepatositlerde bakirin trans-Golgi ag1 igerisinde taginmasindan, seruloplazmine
yiiklenmesinden ve fazla bakirin safra yoluyla atilmasindan sorumlu ATP7B
bakir tastyict ATPaz proteinini kodlamaktadir [44]. Bu nedenle ATP7B,
sistemik bakir homeostazinin siirdiiriilmesinde merkezi rol oynayan temel
diizenleyicilerden biridir [43].

Molekiiler diizeyde ATP7B fonksiyon kaybi, hepatositlerde serbest bakir
birikimine ve hiicre i¢i bakir homeostazinin bozulmasina yol agmaktadir. Artan
serbest bakr, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tetikleyerek oksidatif stres,
lipid peroksidasyonu, protein hasar1 ve mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. Ayrica bakirin agir1 birikimi, mitokondriyal enerji tiretiminin
bozulmasina, redoks dengesizligine ve hiicresel stres yanitlarinin aktivasyonuna
katkida bulunmaktadir [45].
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Hiicresel diizeyde hepatositlerde gelisen toksik bakir yiikii inflamasyon,
hiicre 6liimii, fibrozis ve ilerleyici siroz ile sonuglanabilmektedir. Karacigerden
dolagima salinan fazla bakir ise bagta bazal ganglionlar olmak tizere nérolojik
agidan duyarli beyin bolgelerinde birikerek noronal disfonksiyon ve
norodejeneratif siiregleri tetikleyebilmektedir. Bunun sonucunda hepatik ve
norolojik fenotipler farkli giddetlerde ortaya gikabilmektedir [42-45].

Klinik fenotip; hepatit, kronik karaciger hastaligi, siroz, akut karaciger
yetmezligi, tremor, distoni, disartri, parkinsonizm benzeri hareket bozukluklari,
psikiyatrik belirtiler ve korneada Kayser—Fleischer halkalar ile karakterizedir
[42]. Hastaligin klinik goriiniimii oldukga degisken olup bazi bireylerde
hepatik tutulum 6n plandayken, digerlerinde norolojik veya karma fenotipler
baskin olabilmektedir [43]. Klinik yonetimde bakir selasyon tedavileri, ¢inko
bazli tedaviler, bakirdan kisith diyet uygulamalar1 ve diizenli hepatolojik ve
norolojik izlem temel yaklagimi olugturmaktadir. Tleri evre karaciger yetmezligi
geligen olgularda karaciger transplantasyonu yagam kurtarici tedavi segenegi
olabilmektedir. Erken tani ve aile taramasi, geri doniigii olmayan organ
hasarinin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir [42, 43].

Translasyonel aragtirmalarda adeno-iligkili viriis (AAV)-temelli ATP7B
gen tedavileri, karaciger hedefli gen transfer sistemleri, hasta 6zgiil hepatik
organoid modelleri ve bakir metabolizmasini daha segici bigimde diizenlemeyi
amaglayan molekiiler tedavi stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir [46]. Ayrica multi-
omik yaklagimlar ve fonksiyonel genomik ¢aligmalar, hastalik progresyonunu
belirleyen biyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina katki saglamaktadr.
Wilson hastaligy, eser element homeostazindaki bozulmanin molekiiler diizeyden
baglayarak multisistemik nérohepatik fenotipe nasil doniistiigiinii gosteren
onemli bir translasyonel metabolizma modeli olarak kabul edilmektedir [42,

43, 45, 46].

1.1.2.2. Pompe Hastalyn

Pompe hastaligy, asit alfa-glukozidaz (GAA) genindeki biallelik patojenik
varyantlarla iligkili otozomal resesif lizozomal glikojen depo hastaligidir
[47, 48]. Hastalik, lizozomal glikojen yikiminin bozulmasi sonucunda
basta kardiyak ve iskelet kasi olmak tizere gesitli dokularda ilerleyici
glikojen birikimi ile karakterizedir. Klinik spektrum, agir infantil baslangich
kardiyomiyopatik formdan eriskin donemde ortaya ¢ikan daha yavag seyirli
miyopatik formlara kadar genig bir degiskenlik gostermektedir [47, 49].
GAA geni, lizozom igerisinde glikojeni glikoza pargalayan asit alfa-glukozidaz
enzimini kodlamaktadir. Bu enzimin eksikligi veya fonksiyonel yetersizligi,
lizozomal glikojen yikiminin bozulmasina ve hiicre igerisinde progresif glikojen
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depolanmasina yol agmaktadir. Rezidiiel enzim aktivitesi hastaligin baglangi¢
yast ve klinik siddeti tizerinde belirleyici rol oynamaktadir [48].

Molekiiler diizeyde GAA eksikligi, lizozomal glikojen birikimi ile birlikte
lizozomal genisleme, membran biitiinligiiniin bozulmasi ve otofaji akiginda
aksamalara neden olmaktadir. Biriken glikojen yalnizca lizozomal fonksiyonu
etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda hiicre i¢i protein doniigimii, enerji
metabolizmasi ve hiicresel kalite kontrol mekanizmalarinda da bozulmaya
yol agmaktadir. Sonug olarak lizozomal stres, mitokondriyal disfonksiyon ve
hiicresel enerji dengesizligi gelismektedir [50].

Hiicresel diizeyde 6zellikle kardiyomiyositler ve iskelet kasi lifleri
etkilenmektedir. Otofajik vakuollerin birikmesi, miyofibriller organizasyonun
bozulmasi ve kontraktil yapinin progresif hasari kas fonksiyon kaybina katkida
bulunmaktadir. Bu siire¢ zamanla ilerleyici kas zayiflig1, solunum kas: tutulumu
ve kardiyak fonksiyon bozuklugu ile sonuglanabilmektedir [47-50].

Fenotipik spektrum rezidiiel enzim aktivitesi ile yakindan iliskilidir. Infantil
baglangigli formda agir hipertrofik kardiyomiyopati, belirgin hipotoni,
beslenme giigliigii ve erken donemde yagsami tehdit eden komplikasyonlar
gortilebilmektedir [47]. Geg baglangigh formlarda ise proksimal kas giigsiizliigii,
egzersiz intoleransy, ilerleyici solunum kasi tutulumu ve fonksiyonel kapasitede
azalma 6n plandadir [49]. Klinik yonetimde enzim replasman tedavisi hastalik
prognozunu onemli olglide degistirmistir. Erken tani, yenidogan tarama
programlari, kardiyolojik ve pulmoner izlem, fizyoterapi, rehabilitasyon
uygulamalar1 ve beslenme destegi tedavinin temel bilesenlerini olugturmaktadir.
Ozellikle infantil baglangich olgularda erken donemde baglanan tedavi, sagkalim
ve motor gelisim agisindan belirgin yarar saglamaktadir. Bununla birlikte
bazi hastalarda immiin yanit geligimi veya kas dokusuna sinirl enzim ulagimi
nedeniyle rezidiel hastalik ytikii devam edebilmektedir [47-49].

Translasyonel aragtirmalarda gelistirilmig hiicresel alim kapasitesine sahip
yeni nesil enzim replasman tedavileri, farmakolojik saperon yaklagimlari,
otofaji modiilasyon stratejileri ve AAV-temelli GAA gen tedavileri 6n plana
ctkmaktadir [51]. Ayrica hasta 6zgiil iPSC modelleri, iskelet kas1 organoidleri
ve multi-omik analizler hastalik mekanizmalarinin daha ayrintili anlagilmasina
katki saglamaktadir. Pompe hastaligi, lizozomal islev bozuklugunun kas ve
kalp dokusunda ilerleyici yapisal ve fonksiyonel hasara nasil dontigtiigiinii
gosteren onemli bir translasyonel ndrometabolik hastalik modeli olarak kabul
edilmektedir [47-51].
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1.1.2.3. Ataksi-Telenjiektazi (A-T)

Ataksi-Telenjicktazi (A-T), ataksi-telenjicktazi mutant (ATM) genindeki
biallelik patojenik varyantlarla iligskili otozomal resesif multisistemik
norodejeneratif ve immiinolojik hastaliktir [52, 53]. Hastalik; progresif
serebellar ataksi, okiilokiitanoz telenjiektaziler, immiin yetmezlik, iyonizan
radyasyona asir1 duyarlilik ve malignite yatkinligt ile karakterizedir. Klinik tablo
norolojik, immiinolojik ve onkolojik bulgularin birlikte goriildiigii kompleks
bir genom bakim bozuklugunu yansitmaktadir [52]. ATM geni, DNA cift
zincir kiriklarinin algilanmasi ve DNA hasar yanitinin koordinasyonunda gorev
alan ATM serin/treonin kinaz proteinini kodlamaktadir [54]. ATM proteini;
p53, meme kanseri duyarlilik proteini 1 (BRCAL), kontrol noktas kinaz 2
(CHK2) ve diger DNA hasar yanit1 bilegenleri ile etkilegerek hiicre dongiisii
kontroliinii, DNA onarim siireglerini ve genom biitiinliigiiniin korunmasini
diizenlemektedir [53, 54]. Bunun yaninda oksidatif stres yanit1, mitokondriyal
homeostaz ve lenfosit geligiminde kritik 6neme sahip V(D)] rekombinasyon
stireglerinde de 6nemli gorevler tistlenmektedir [53].

Molekiiler diizeyde ATM fonksiyon kaybi, DNA ift zincir kiriklarinin
yeterli gekilde taninamamasina ve onarilamamasina yol agmaktadir. Buna eglik
eden oksidatif stres artig1, bozulmus hiicresel stres yanit1 ve mitokondriyal
disfonksiyon, hiicresel hasarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Sonug
olarak genom biitiinliigiiniin korunmasinda yetersizlik gelismekte ve hiicresel
hasar birikimi artmaktadir [54].

Hiicresel diizeyde serebellar Purkinje hiicreleri, gelismekte olan lenfositler
ve yiiksek proliferatif kapasiteye sahip hiicre popiilasyonlar1t ATM eksikliginden
belirgin bigimde etkilenmektedir. V(D)] rekombinasyonundaki bozukluklar
immiin yetmezlige katkida bulunurken, serebellar noronlarda artan oksidatif
stres ve enerji metabolizmasi bozukluklar: progresif norodejenerasyona yol
agmaktadir. Ozellikle Purkinje hiicre kaybi ve serebellar devre organizasyonundaki
bozulma, ilerleyici ataksinin temel patolojik mekanizmalart arasinda kabul
edilmektedir [53].

Klinik fenotip genellikle gocukluk ¢aginda baglayan progresif serebellar ataksi
ile ortaya gtkmaktadir. GOz hareket bozukluklari, okiilokiitanoz telenjicktaziler,
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, immiinoglobulin eksiklikleri ve
lenfoid malignitelere yatkinlik hastaligin karakteristik ozellikleri arasinda
yer almaktadir [52]. Klinik siddet biiyiik ol¢iide rezidiiel ATM aktivitesi
ile iliskilidir; kismi fonksiyon korunmus olgularda daha geg baslangich ve
daha yavas ilerleyen fenotipler goriilebilmektedir [53]. Klinik yonetim biiytik
oOlgiide destekleyici yaklagimlara dayanmaktadir. Enfeksiyonlarin 6nlenmesi
ve erken tedavisi, immiinolojik izlem, immiinoglobulin replasmant, norolojik
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rehabilitasyon, solunum fonksiyonlarinin takibi ve malignite siirveyansi temel
yaklagimi olugturmaktadir [52, 54]. Hastalarin radyasyon duyarliligi nedeniyle
tanusal ve terapotik amagh iyonizan radyasyon kullaniminda dikkatli olunmasi

gerekmektedir [52].

Translasyonel aragtirmalarda DNA hasar yanitint modiile eden tedavi
stratejileri, oksidatif stresin azaltilmasina yonelik yaklagimlar, ATM fonksiyonunu
yeniden kazandirmayi hedefleyen gen tedavileri ve noroprotektif uygulamalar
on plana gikmaktadir [54]. Ayrica hasta 6zgiil iPSC modelleri, serebellar
organoid sistemleri ve multi-omik analizler hastalik mekanizmalarinin daha
ayrintih anlagilmasina katki saglamaktadir. Ataksi-Telenjiektazi, DNA hasar
yanit1 bozukluklarinin nérodejenerasyon, immiin yetmezlik ve kanser yatkinlig
ile nasil iliskilendigini ortaya koyan en 6nemli translasyonel genom stabilitesi
hastaligi modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [52-54].

1.1.2.4. Metakromatik Lokodistrofi

Metakromatik I6kodistrofi, gogunlukla arilsiilfataz A (ARSA) genindeki
biallelik patojenik varyantlarla iligkili otozomal resesif lizozomal depo
hastaligidir [55, 56]. Daha nadir olgularda ise prosaposin (PSAP) genindeki
varyantlar benzer bir fenotipe yol agabilmektedir. Hastalik, siilfatidlerin
yeterli gekilde yikilamamasi sonucunda santral ve periferik sinir sisteminde
ilerleyici demiyelinizasyon ile karakterizedir. Klinik spektrum infantil, juvenil
ve erigskin baglangi¢li norodejeneratif fenotipleri kapsamaktadir [55]. ARSA
geni, lizozomlarda siilfatidlerin pargalanmasindan sorumlu olan arilsiilfataz
A enzimini kodlamaktadir. Enzim aktivitesindeki belirgin azalma veya kayip,
siilfatidlerin oligodendrositlerde, Schwann hiicrelerinde ve diger sinir sistemi
hiicrelerinde progresif olarak birikmesine yol agmaktadir. Bunun sonucunda
miyelin sentezi, doniisiimii ve homeostazi bozulmaktadir [57].

Molekiiler diizeyde siilfatid birikimi lizozomal islev bozukluguna, otofaji
stireglerinde aksamalara ve hiicresel stres yanitlarinin aktivasyonuna neden
olmaktadir [58]. Artan lizozomal yiik, glial hiicre fonksiyonlarini bozmakta
ve noroinflamatuvar siiregleri tetiklemektedir. Ayrica siilfatidlerin agir1 birikimi
hiicre membrani organizasyonunu ve miyelin biitiinliigiinii olumsuz etkileyerek
sinir iletiminde bozulmaya yol agmaktadir [56].

Hiicresel diizeyde oligodendrosit ve Schwann hiicrelerinde geligen islev
kaybi, santral ve periferik sinir sisteminde ilerleyici demiyelinizasyon ile
sonuglanmaktadir [56]. Demiyelinizasyona eslik eden aksonal dejenerasyon,
mikroglial aktivasyon ve kronik noroinflamasyon norolojik progresyonu
hizlandirmaktadir. Bu stiregler zamanla beyaz cevher biitiinligiiniin bozulmasina
ve yaygin norodejenerasyona neden olmaktadir [55-57].
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Klinik fenotip baslangic yasgina gore belirgin farkhlik gostermektedir. Infantil
baslangich formda hizli motor gerileme, hipotoni, spastisite, periferik néropati
ve ilerleyici norolojik kayip 6n plandadir [55]. Juvenil ve eriskin baglangich
olgularda ise biligsel etkilenim, davranmig degisiklikleri, psikiyatrik belirtiler ve
daha yavag ilerleyen norolojik bozulma goriilebilmektedir. Klinik giddet biiyiik
olgiide rezidiiel arilstilfataz A aktivitesi ile iligkilidir; daha diigiik enzim aktivitesi
genellikle daha erken baglangigh ve daha agir fenotiplere yol agmaktadir [56].
Klinik yonetimde erken tani kritik 6neme sahiptir. Norolojik destek tedavileri,
rehabilitasyon uygulamalari, beslenme destegi ve komplikasyonlarin yonetimi
temel yaklagimi olugturmaktadir [59]. Manyetik rezonans goriintiileme, sinir
iletim ¢aligmalari, enzim analizleri ve molekiiler genetik incelemeler tanisal
degerlendirmede 6nemli yer tutmaktadir. Segilmis presimptomatik veya
erken evre hastalarda hematopoietik kok hiicre transplantasyonu hastalik
progresyonunu yavaglatabilmektedir [59].

Translasyonel arastirmalarda lizozomal hedefleme stratejileri, enzim
replasman yaklagimlar1 ve gen tedavileri 6nemli ilerlemeler gostermistir.
Ozellikle atidarsagene autotemcel (arsa-cel) temelli otolog hematopoietik kok
hiicre gen tedavisi, erken evre olgularda norolojik fonksiyonlarin korunmasi ve
hastalik progresyonunun yavaslatilmasi agisindan umut verici sonuglar ortaya
koymugtur [60]. Ayrica hasta 6zgiil iPSC modelleri, beyin organoidleri ve
multi-omik analizler, demiyelinizasyon ve noroinflamasyon mekanizmalarinin
daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir. Metakromatik lokodistrofi,
lizozomal yikim bozukluklarinin miyelin homeostazini nasil etkiledigini ve
bunun ilerleyici norodejeneratif fenotipe nasil doniistiigiinii gosteren 6nemli
bir translasyonel nérometabolik hastalik modeli olarak kabul edilmektedir

[55-60].

1.1.2.5. Fenilketontiri

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) genindeki biallelik
patojenik varyantlarla iligkili otozomal resesit aminoasit metabolizmasi
bozuklugudur [61, 62]. Hastalik, fenilalaninin tirozine doniigtiiriilememesi
sonucunda geligen hiperfenilalaninemi ve buna bagl norotoksisite ile
karakterizedir. Tedavi edilmediginde ciddi norogelisimsel etkilenime yol
agabilen ve yenidogan tarama programlarinin en bagarili 6rneklerinden
birini olugturan kalitsal metabolik hastaliklardan biridir [61]. PAH geni,
karacigerde fenilalanini tirozine doniigtiiren fenilalanin hidroksilaz enzimini
kodlamaktadir. Enzim aktivitesi i¢in gerekli kofaktor olan tetrahidrobiopterin
(BH4), fenilalanin metabolizmasinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynamaktadur.
PAH aktivitesindeki azalma veya kayip, fenilalaninin metabolize edilememesine
ve dolagimda progresif olarak birikmesine yol agmaktadir [63].
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Molekiiler diizeyde artan fenilalanin konsantrasyonu, kan-beyin
bariyerindeki biiyiik notral aminoasit tagiyicilari tizerinden tirozin ve triptofan
gibi aminoasitlerle rekabete girerek merkezi sinir sistemindeki aminoasit
homeostazint bozmaktadir [62]. Bunun sonucunda dopamin, norepinefrin
ve serotonin gibi norotransmitterlerin sentezi azalmakta; noronal geligim
ve sinaptik fonksiyonlar olumsuz etkilenmektedir. Ayrica yiiksek fenilalanin
diizeylerinin oksidatif stres, mitokondriyal islev bozuklugu ve enerji
metabolizmasindaki degisiklikler araciligiyla norotoksisiteyi artirabilecegi
diistintilmektedir [61].

Hiicresel diizeyde miyelinizasyon stiregleri, sinaptik plastisite ve noronal ag
organizasyonu etkilenmektedir. Ozellikle gelismekte olan beyinde beyaz cevher
biitiinligliniin bozulmasi ve noronal baglantisalliktaki degisiklikler, biligsel ve
norogelisimsel etkilenimin temel biyolojik mekanizmalarini olugturmaktadir

[61, 62].

Klinik fenotip tedavi edilmemis olgularda agir entelektiiel yetersizlik,
gelisimsel gerilik, nobetler, davranigsal bozukluklar, mikrosefali ve egzamatoz
deri bulgulari ile karakterizedir [63]. Klinik siddet biiyiik 6lgiide rezidiiel PAH
aktivitesi ile iligkilidir. Baz1 varyantlar klasik agir fenilketoniiri fenotipine yol
agarken, bazilari daha hafif hiperfenilalaninemi tablolari ile sonuglanabilmektedir.
BH4 yanith olgular, tedavi planlamasi agisindan klinik 6neme sahip 6zel bir alt
grup olusturmaktadir [62]. Klinik yonetimde yenidogan taramast, erken tani
ve yagam boyu fenilalanin kisith diyet tedavinin temelini olugturmaktadir [61].
Kan fenilalanin diizeylerinin diizenli izlenmesi, noérogeligimsel fonksiyonlarin
korunmas agisindan kritik 6neme sahiptir. BH4 yanith bireylerde sapropterin
dihidrokloriir tedavisi uygulanabilmektedir. Ayrica metabolik beslenme
destegi, noropsikolojik degerlendirme ve maternal fenilketoniiri yonetimi
multidisipliner yaklagimin 6nemli bilegenleri arasinda yer almaktadir [62].

Translasyonel aragtirmalarda pegvaliase enzim substitiisyon tedavisi
hepatosit hedefli gen transfer sistemleri, mRNA temelli tedaviler ve yeni
nesil metabolik diizenleme stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir [62, 63]. Ayrica
hasta 6zgiil hiicresel modeller ve multi-omik analizler, hiperfenilalanineminin
norogelisimsel etkilerinin daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadr.
Fenilketoniiri, erken tan1 ve zamaninda metabolik miidahale ile ciddi nérolojik
hasarin biiyiik 6lgiide Onlenebildigini gosteren en bagarili translasyonel
metabolik hastalik modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [61-63].

1.1.2.6. Kistik Fibvozis

Kistik fibrozis, kistik fibrozis transmembran iletkenlik diizenleyicisi (CFTR)
genindeki biallelik patojenik varyantlarla iliskili otozomal resesif multisistemik
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membran transport hastaligidir [64, 65]. Hastalik, epitel hiicrelerinde klor ve
bikarbonat taginiminin bozulmasi sonucunda basta solunum sistemi olmak iizere
pankreas, gastrointestinal sistem, hepatobilier sistem ve tireme organlarinda
ilerleyici fonksiyon bozukluklari ile karakterizedir. Kronik akciger hastaligt
ve buna bagli geligen solunum yetmezIligi, morbidite ve mortalitenin baglica
nedenleri arasinda yer almaktadir [64]. CFTR geni, ATP-bagiml bir klor ve
bikarbonat kanali olarak gorev yapan CFTR proteinini kodlamaktadir [66].
Bu protein, epitel yiizey sivisinin hidrasyonu, mukus reolojisi, iyon dengesi
ve mukozal bariyer homeostazinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynamaktadir.
CFTR varyantlari; proteinin sentezini, katlanmasini, hiicre membranina
taginmasini, kanal agilmasini veya iyon iletim kapasitesini farkli diizeylerde
etkileyebilmektedir [67].

Molekiiler diizeyde CFTR fonksiyon kaybu, klor ve bikarbonat sekresyonunun
azalmasina, buna kargilik sodyum ve su geri emiliminin artmasina yol agmaktadir
[65]. Sonug olarak epitel yiizey sivis1 azalmakta, mukus dehidrate hale gelmekte
ve sekresyonlar belirgin sekilde viskozlagmaktadir. Bikarbonat taginimindaki
bozulma ise mukus yapisinin ve mukozal savunma mekanizmalarinin daha
da olumsuz etkilenmesine katkida bulunmaktadir [66].

Hiicresel diizeyde yogun ve yapigkan mukus birikimi mukosiliyer klirensi
bozmakta, hava yollarinda sekresyon retansiyonuna neden olmaktadir. Bu
durum kronik bakteriyel kolonizasyon, persistan notrofilik inflamasyon ve
ilerleyici doku hasari ile sonuglanmaktadir. Ozellikle Pseudomonas aernginosa
kolonizasyonu ve buna eglik eden kronik inflamatuvar yanit, brongektazi
gelisgimi ve pulmoner fonksiyon kaybinin baslica belirleyicileri arasinda yer
almaktadir. Benzer mekanizmalar pankreas kanallarinda da obstriiksiyona yol
agarak ekzokrin pankreatik yetmezlik ve malabsorpsiyon gelisimine katkida
bulunmaktadir [64].

Klinik fenotip; kronik pulmoner enfeksiyonlar, bronsektazi, pankreatik
yetmezlik, yag malabsorpsiyonu, biiyiime geriligi, hepatobilier komplikasyonlar,
agir1 tuz kaybi ve erkek infertilitesi ile karakterizedir [64]. Klinik siddet biiytik
dliide rezidiiel CFTR fonksiyonu ile iliskilidir. Ozellikle F508del varyant,
proteinin yanhs katlanmasina ve endoplazmik retikulumda yikima ugramasina
neden olarak agir fenotip ile iligkili en yaygin varyantlardan biridir [67].
Klinik yonetimde solunum fizyoterapisi, hava yolu temizleme teknikleri,
mukolitik ajanlar, inhaler antibiyotikler, pankreatik enzim replasmani, yiiksek
kalorili beslenme destegi ve diizenli multidisipliner izlem temel yaklagimi
olugturmaktadir [64]. Yenidogan tarama programlar: sayesinde erken tani
miimkiin olmakta ve tedaviye erken baglanmasi uzun dénem prognozu belirgin
sekilde iyilestirmektedir [68].
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Translasyonel aragtirmalar ve son yillardaki terapotik gelismeler, CFTR
fonksiyonunun dogrudan diizeltilmesine odaklanmustir. Ozellikle ivakaftor,
lumakaftor, tezakaftor ve elexakaftor igeren CFTR modiilator tedavileri, uygun
genotiplere sahip bireylerde hastaligin dogal seyrini degistiren 6nemli klinik
bagarilar saglamistir [68]. Bunun yaninda gen transfer sistemleri, mRNA temelli
tedaviler, hiicre temelli yaklagimlar ve CRISPR/Cas tabanli gen diizenleme
stratejileri aktif aragtirma alanlari arasinda yer almaktadir. Kistik fibrozis, iyon
kanal biyolojisindeki bir bozuklugun hiicresel homeostazi, mukozal savunma
mekanizmalarini ve ¢oklu organ sistemlerini nasil etkileyebildigini gosteren
en bagaril translasyonel ve genotip-temelli tedavi modellerinden biri olarak
kabul edilmektedir [64-68].

1.1.2.7. Zellweger Spektrum Hastalklar:

Zellweger spektrum hastaliklar, gogunlukla peroksin (PEX) gen ailesindeki
biallelik patojenik varyantlarla iligkili otozomal resesif peroksizomal biyogenez
bozukluklaridir [69, 70]. Hastalik, peroksizomlarin olusumu ve iglevindeki
yetersizlik sonucunda gelisen multisistemik nérometabolik etkilenim ile
karakterizedir. Klinik spektrum; agir neonatal Zellweger sendromundan,
daha hafif seyirli neonatal adrenolokodistrofi ve infantil Refsum hastaligina
kadar uzanan genis bir fenotipik ¢egsitlilik gostermektedir [69]. PEX genleri,
peroksizomal matriks proteinlerinin taninmasi, taginmasi ve peroksizom
igerisine alinmasindan sorumlu olan peroksin proteinlerini kodlamaktadir [ 70].
Bu proteinler ayrica peroksizom membraninin olusumu, organel biitiinliigiiniin
korunmasi ve peroksizomal enzimlerin dogru lokalizasyonunda kritik rol
oynamaktadir. Ozellikle PEX1, PEX6 ve PEX26 genlerindeki varyantlar
Zellweger spektrum hastaliklarinin en sik goriilen molekiiler nedenleri arasinda
yer almaktadir [69].

Molekiiler diizeyde peroksizomal biyogenez bozuklugu, ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin (VLCFA), fitanik asidin ve gesitli toksik lipid metabolitlerinin
yikilamamasina yol agmaktadir [ 71]. Bunun yaninda plazmalojen biyosentezi
bozulmakta ve hiicresel lipid homeostaz: ciddi sekilde etkilenmektedir.
Peroksizomal metabolik islevlerin kaybi, oksidatif stres artig1 ve hiicresel
membran biitiinliigiinde bozulma ile sonuglanmaktadir [70].

Hiicresel diizeyde lipid metabolizmasindaki diizensizlikler; oligodendrosit
tonksiyonlarini, miyelin olusumunu, noronal migrasyonu ve sinaptik
gelisimi olumsuz etkilemektedir [70, 71]. Ayrica artmig oksidatif stres ve
sekonder mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel hasarmn ilerlemesine katkida
bulunmaktadir. Bu siiregler 6zellikle geligmekte olan merkezi sinir sisteminde
yaygin norogelisimsel bozukluklara ve ilerleyici norodejenerasyona yol
acabilmektedir [69-71].
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Klinik fenotip; agir hipotoni, norogelisimsel gerilik, epilepsi, kraniofasiyal
dismorfizm, gérme ve isitme bozukluklar1, hepatik disfonksiyon ve multisistemik
organ tutulumu ile karakterizedir [69]. Hastahgin siddeti biiyiik 6lgtide rezidiiel
peroksizomal fonksiyon ile iligkilidir. Agir formlar genellikle neonatal donemde
belirginlesirken, daha hafif spektrumlarda ilerleyici norolojik, duyusal ve
hepatik bulgular 6n planda olabilmektedir [71]. Klinik yonetim biiyiik 6lgiide
destekleyici yaklagimlara dayanmaktadir. Beslenme destegi, epilepsi kontrolii,
karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi, gérme ve isitme degerlendirmeleri, fizik
tedavi uygulamalar1 ve multidisipliner bakim temel yaklagimi olugturmaktadr.
Ayrica metabolik izlem ve norogelisimsel destek programlart uzun dénem
hasta yonetiminde 6nemli rol oynamaktadir [69].

Translasyonel aragtirmalarda peroksizomal biyogenezin diizeltilmesini
hedefleyen molekiiler yaklagimlar, farmakolojik saperonlar, lipid metabolizmasini
modiile eden tedaviler ve gen transfer stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir.
Bunun yani sira, hasta 6zgiil iPSC modelleri, beyin organoidleri ve multi-
omik analizler; peroksizomal disfonksiyonun norogelisimsel sonuglarinin
daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir [69]. Zellweger spektrum
hastaliklar1, organel biyogenezindeki bir bozuklugun lipid metabolizmasini,
norogeligimi ve ¢oklu organ sistemlerini nasil etkileyebildigini ortaya koyan
onemli bir translasyonel hiicresel biyoloji modeli olarak kabul edilmektedir
[69-71].

1.1.2.8. Fanconi Anemisi

Fanconi anemisi, DNA hasar yanit1 ve DNA zincirleri aras1 ¢apraz bag
tamirinde gorev alan Fanconi anemisi tamamlayict grup (FANC) genlerindeki
biallelik patojenik varyantlarla iligkili otozomal resesif kromozomal instabilite
sendromudur [72, 73]. Hastalik; ilerleyici kemik iligi yetmezligi, konjenital
gelisim anomalileri ve belirgin kanser yatkinhig: ile karakterizedir. Klinik
spektrum hematolojik bozukluklardan ¢oklu organ anomalilerine ve erken yagta
gelisen malignitelere kadar uzanan genis bir fenotipik gesitlilik gostermektedir
[74]. FANC proteinleri, DNA zincirleri aras1 ¢apraz baglarin onarimi, homolog
rekombinasyon mekanizmalari, replikasyon ¢atallarinin stabilizasyonu ve
genom biitiinliigiiniin korunmasinda gorev alan ¢ok bilegenli bir DNA hasar
yanit ag1 olusturmaktadir [72]. Ozellikle Fanconi anemisi tamamlayict grup
A (FANCA), Fanconi anemisi tamamlayic1 grup C (FANCC), Fanconi
anemisi tamamlayici grup G (FANCG), Fanconi anemisi tamamlayici grup
D2 (FANCD?2) ve Fanconi anemisi tamamlayict grup I (FANCI) proteinleri,
DNA hasarinin algilanmasi ve onarim stireglerinin koordinasyonunda merkezi
rol tistlenmektedir [74].
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Molekiiler diizeyde FANC protein fonksiyon kaybi, DNA zincirleri arasi
capraz baglarin etkin bicimde onarilamamasina ve replikasyon ¢atallarinin
¢okmesine yol agmaktadir [72]. Bunun sonucunda replikasyon stresi
artmakta, kromozomal kirilganlik gelismekte ve hiicrelerde genom biitiinliigii
korunamamaktadir. Ayrica endojen aldehit metabolitlerine kargt artmig
duyarlilik, DNA hasar yiikiinii daha da artirarak hastalik progresyonuna
katkida bulunmaktadir [73].

Hiicresel diizeyde 6zellikle hematopoietik kok ve progenitor hiicreler bu
stiregten belirgin sekilde etkilenmektedir. Siirekli DNA hasar1 birikimi, hiicresel
senesens, apoptoz ve kok hiicre havuzunun tiikenmesi ile sonuglanarak ilerleyici
kemik iligi yetmezligine yol agmaktadir. Bunun yaninda genomik instabiliteye
bagli klonal evrim siiregleri malign transformasyon riskini artirmaktadir [72-
74].

Klinik fenotip; kisa boy, bagparmak ve radius anomalileri, cilt pigmentasyon
degisiklikleri, renal anomaliler, gonadal disfonksiyon ve ilerleyici pansitopeni
ile karakterizedir [75]. Hastalarda akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik
sendrom ve gesitli solid tiimorler igin belirgin risk artigt bulunmaktadir. Klinik
siddet, etkilenen FANC genine ve rezidiiel protein fonksiyonuna bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Ozellikle homolog rekombinasyon ile daha
yakin iligkili alt tiplerde malignite yatkinligi daha belirgin olabilmektedir
[74]. Klinik yonetimde diizenli hematolojik izlem, enfeksiyon ve kanama
komplikasyonlarinin 6nlenmesi, malignite siirveyansi ve se¢ilmig olgularda
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu temel yaklagimi olugturmaktadir
[75]. DNA hasarina kargi artmig duyarlilik nedeniyle kemoterapi ve
radyoterapi uygulamalarinda toksisite riski dikkatle degerlendirilmelidir. Ayrica
endokrinolojik, gelisimsel ve norogelisimsel takip uzun dénem bakimin 6nemli
bilesenleri arasinda yer almaktadir [74, 75].

Translasyonel aragtirmalarda hematopoietik kok hiicre gen tedavileri,
gen diizeltme stratejileri ve DNA hasar yanit aglarini hedefleyen yeni
molekiiler yaklagimlar 6n plana gikmaktadir. Ozellikle CRISPR/Cas tabanlt
gen diizenleme sistemleri, ex vivo kok hiicre diizeltme yontemleri ve aldehit
metabolizmasint modiile etmeye yonelik stratejiler aktif aragtirma alanlar:
arasinda bulunmaktadir. Ayrica hasta 6zgiil iPSC modelleri ve fonksiyonel
genomik ¢aligmalar, hematopoietik kok hiicre yetmezliginin molekiiler
temellerinin daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir. Fanconi anemisi,
DNA onarim bozukluklarinin kemik iligi yetmezligi, geligimsel anomaliler ve
kanser yatkinligina nasil doniigtiigiinii gosteren en 6nemli translasyonel genom
stabilitesi hastaligi modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [72-75].
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1.1.2.9. Spinal Muskiiler Atrofi

Spinal muskiiler atrofi (SMA), ¢ogunlukla survival motor neuron 1 (SMN1)
genindeki homozigot delesyonlar veya biallelik patojenik varyantlarla iligkili
otozomal resesif motor noron hastaligidir [76, 77]. Hastalik, omuriligin 6n
boynuzunda bulunan alt motor noronlarin ilerleyici kaybi sonucunda geligen
kas giigstizliigii, hipotoni ve kas atrofisi ile karakterizedir. SMA, gocukluk
gaginin en sik goriilen kalitsal néromiiskiiler hastaliklarindan biridir [76].
SMNI1 geni, RNA metabolizmasi ve motor noron biitiinliigiiniin stirdiiriilmesi
i¢in gerekli olan survival motor neuron (SMN) proteinini kodlamaktadir
[77]. Insan genomunda bulunan survival motor neuron 2 (SMN2) geni ise
yiiksek dizi benzerligine sahip olmasina ragmen alternatif splicing nedeniyle
gogunlukla kisalmig ve daha az fonksiyonel SMN proteinleri tiretmektedir. Bu
nedenle SMN2 geni hastaligin dogal seyrini modifiye eden 6nemli bir genetik
belirleyici olarak kabul edilmektedir [77, 78].

Molekiiler diizeyde SMN protein eksikligi, kiigiik niikleer
riboniikleoproteinlerin (snRNP) olugumunu ve pre-mRNA iglenmesini
bozarak ¢ok sayida hiicresel transkriptin diizenlenmesini etkilemektedir.
Bunun yaninda aksonal RNA taginimu, sitoskeletal organizasyon ve hiicre igi
protein tagtnmasi siireglerinde aksakliklar gelismektedir. Sonug olarak motor
noronlarn uzun donem sagkalimini destekleyen molekiiler aglar islevlerini
stirdiirememektedir [76, 79].

Hiicresel diizeyde motor noronlarda ilerleyici dejenerasyon gelismekte,
noromiiskiiler kavsaklarin yapisal biitiinliigli bozulmakta ve kas liflerine ulagan
sinirsel uyarilar giderek azalmaktadir. Denervasyon siireci zamanla kas atrofisi,
kas kuvvetinde azalma ve motor fonksiyon kaybr ile sonuglanmaktadir. Ayrica
son yillarda elde edilen bulgular, SMA patogenezinin yalnizca motor noronlarla
sinirli olmadigini kas dokusu, glial hiicreler ve periferik sinirlerin de hastalik
stirecine katkida bulunabilecegini gostermektedir [76-79].

Klinik fenotip, agir neonatal baglangich ve erken solunum yetmezligi ile
seyreden SMA tip 1’den, ¢ocukluk veya eriskin donemde ortaya ¢ikan daha
hafit formlara kadar genis bir spektrum gostermektedir. Klinik siddetin en
onemli belirleyicilerinden biri SMN2 kopya sayisidir. Daha yiiksek SMIN2
kopya sayisi genellikle daha fazla fonksiyonel SMN proteini tiretimi ve daha
hafif klinik fenotip ile iligskilendirilmektedir. Klinik yonetimde solunum
destegi, beslenme destegi, tizyoterapi, rehabilitasyon uygulamalari, ortopedik
takip ve multidisipliner bakim temel yaklagimi olugturmaktadir. Son yillarda
geligtirilen hastalik modifiye edici tedaviler SMA'nin dogal seyrini 6nemli
olgiide degistirmistir. Nusinersen, risdiplam ve onasemnogene abeparvovec
tedavileri, SMN protein diizeylerini artirarak motor fonksiyonlarin korunmast,
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sagkalimin uzatilmasi ve yagam kalitesinin iyilestirilmesinde 6nemli klinik
basarilar saglamistir [77, 78].

Translasyonel aragtirmalar, SMN ekspresyonunun daha etkin artirilmasi,
kombine tedavi stratejileri, gen diizenleme teknolojileri ve néromiiskiiler
kavsak fonksiyonunu destekleyen yeni molekiiler yaklagimlar tizerinde
yogunlagmaktadir. Ayrica yenidogan tarama programlarinin yayginlagmasi,
semptomlar ortaya ¢tkmadan 6nce tedavi baglanabilmesini miimkiin kilarak
hastalik prognozunu belirgin sekilde iyilestirmektedir. Spinal muskiiler atrofi,
gen replasmani ve RNA temelli tedavilerin klinik pratige bagarili sekilde
aktarilabildigi en 6nemli translasyonel norogenetik hastalik modellerinden
biri olarak kabul edilmektedir [76-79].

1.2. Gonozomal Kalitim

Gonozomal kalitim, X ve Y kromozomlari tizerinde lokalize genlerdeki
patojenik varyantlarin kugaklar boyunca aktarim oriintiilerini tanimlayan kalitim
modellerini kapsamaktadir [1, 2]. Otozomal kaliimdan farkl: olarak, bireyin
biyolojik cinsiyeti ve etkilenen kromozomun yapisal 6zellikleri hastaligin kalitim
bigimi ve klinik goriiniimii iizerinde belirleyici rol oynamaktadir [80]. Ozellikle
X kromozomunun kadinlarda iki, erkeklerde ise tek kopya halinde bulunmas;
hemizigotluk, X kromozomu inaktivasyonu (lyonizasyon), hiicresel mozaiklik
ve doz kompansasyonu gibi mekanizmalarin fenotip tizerinde etkili olmasina
neden olmaktadir. Bu biyolojik 6zellikler, ayni genetik degisikligin kadin ve
erkek bireylerde farkli klinik sonuglar olusturabilmesine yol agabilmektedir
(80, 81].

X kromozomuna bagli hastaliklarda erkek bireyler, etkilenen genin
tek kopyasina sahip olmalar1 nedeniyle ¢ogunlukla daha belirgin klinik
tenotip sergilerken; kadin bireylerde X inaktivasyon paternine bagl olarak
asemptomatik tagryiciliktan belirgin klinik etkilenime kadar degisen genis bir
tenotipik spektrum goriilebilmektedir [81, 82]. Buna kargilik Y kromozomu
ile iligkili hastaliklar yalnizca erkek bireylerde ortaya ¢ikmakta ve babadan
ogula dogrudan aktarilmaktadir [2]. Bu nedenle gonozomal kalitim, yalmzca
kromozomal aktarim Oriintiilerinin degil, gen dozaji, hiicresel mozaiklik,
epigenetik diizenleme mekanizmalari ve cinsiyete 6zgii gen ekspresyonunun
birlikte degerlendirilmesini gerektiren 6zel bir molekiiler genetik siniflandirma
kategorisini olugturmaktadir [80-82].

1.2.1. X Kromozomuna Bagli Dominant Kalitim

X kromozomuna bagli dominant kalitimda, X kromozomu iizerinde lokalize
bir gendeki tek patojenik varyant hastalik fenotipinin ortaya ¢tkmast igin yeterlidir
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[1, 2]. Bu kalittm modelinde etkilenen kadin bireyler patojenik varyantt hem
kiz hem de erkek ¢ocuklarina aktarabilirken, etkilenen erkek bireyler varyant:
yalmzca kiz gocuklarina aktarabilmekte ve erkek ¢ocuklarina aktaramamaktadir
[1]. Erkek bireylerde X kromozomunun tek kopya halinde bulunmasi nedeniyle
baz1 hastaliklarda daha agir klinik tablolar ortaya ¢ikabilmekte, hatta belirli
varyantlar embriyonik donemde yagamla bagdagmayan fenotiplere yol
agabilmektedir [80,82]. X kromozomuna bagli dominant hastaliklarin klinik
goriiniimii, yalnizca varyantin molekiiler etkisinden degil, ayn1 zamanda
kadinlarda lyonizasyon ve buna bagl gelisen hiicresel mozaiklikten de
etkilenmektedir. Bu nedenle ayni varyant: tagiyan bireylerde klinik siddet ve
organ tutulumu belirgin farkliliklar gosterebilmektedir [80,81].

Molekiiler diizeyde bu hastaliklar; transkripsiyonel diizenleme
mekanizmalarinin bozulmasi, hiicre farklilagmasinin etkilenmesi, hiicreler
arasi iletisim kusurlari, yapisal protein anomalileri veya geligimsel sinyal
aglarindaki diizensizliklerle iligkili olabilmektedir [82]. Ozellikle embriyogenez,
norogelisim, bazal membran organizasyonu, ektodermal farklilagma ve
epigenetik gen diizenlenmesinde gorev alan genlerdeki bozukluklar, ¢oklu
organ sistemlerini etkileyen kompleks fenotiplerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle X koromozmuna bagli dominant hastaliklar, genetik
varyantin dogrudan etkisinin yani sira lyonizasyon, hiicresel mozaiklik ve
gelisimsel gen diizenleme siireglerinin birlikte sekillendirdigi 6zgiin biyolojik
ozellikler gostermektedir [80-82].

1.2.1.1. Alport Sendromn

Alport sendromu, ¢ogunlukla X kromozomu {iizerinde lokalize olan
kollajen tip IV alfa 5 zinciri (COL4A5) genindeki patojenik varyantlarla
iligkili kalitsal bazal membran hastaligidir [83, 84]. Hastalik temel olarak
glomertiler bazal membranin yapisal biitiinliigiiniin bozulmas: sonucunda
gelisen ilerleyici nefropati ile karakterizedir. Bunun yaninda igitme sistemi ve
okiiler dokular da farkli derecelerde etkilenebilmektedir [83]. COL4A5 geni,
tip IV kollajenin o5 zincirini kodlamaktadir. Tip IV kollajen ag1; glomeriiler
bazal membran, koklea ve lens kapsiilii gibi yapilarda mekanik dayanikliigin,
doku biitiinliigiiniin ve filtrasyon fonksiyonunun siirdiiriilmesinde kritik rol
oynamaktadir [84]. Ozellikle anlamsiz, okuma gergevesi kaymasina neden olan
ve biiyiik delesyonlarla sonuglanan protein kisalmasina yol agan varyantlar,
fonksiyonel kollajen aginin olusumunu ciddi gekilde bozarak daha agir klinik
tenotiplerle iligkilendirilmektedir [85].

Molekiiler diizeyde tip IV kollajen aginin bozulmasi, glomeriiler bazal
membranin normal {i¢ boyutlu organizasyonunun kaybina ve filtrasyon
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bariyerinin mekanik dayanikliliginin azalmasina yol agmaktadir [86]. Hastaligin
erken donemlerinde bazal membranda incelme goriiliirken, ilerleyen siiregte
diizensiz laminasyon, kalinlagma ve yapisal pargalanmalar ortaya ¢tkmaktadr.
Bu degisiklikler, glomeriiler filtrasyon biitiinliigiiniin giderek bozulmasina
neden olmaktadir [84].

Hiicresel diizeyde podositler, mezangiyal hiicreler ve tiibiilointerstisyel
kompartimanlar yapisal stres altinda kalmaktadir. Artan mekanik yiiklenme ve
bazal membran diizensizligi, podosit kaybini, ekstraseliiler matriksin yeniden
yapilanmasini ve ilerleyici glomeriilosklerozu tetiklemektedir [85, 86]. Ayrica
TGEF-B aracihi fibrotik yolaklarin aktivasyonu, tiibiilointerstisyel fibrozis ve
kronik bobrek hasarinin ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir [82, 841].

Klinik fenotip; persistan hematiiri, proteiniiri, ilerleyici bobrek fonksiyon
kaybi, sensorinoral isitme kaybr ve gesitli okiiler anomaliler ile karakterizedir
[83]. Klinik giddet biiytik 6l¢iide varyant tipi ile iligkilidir. Protein kisalmasina
yol agan kisaltici varyantlar genellikle daha erken gelisen son donem bobrek
yetmezligi ile iligkilendirilirken, bazi yanlig anlamli varyantlar daha yavag seyirli
tenotiplere neden olabilmektedir [85]. Heterozigot kadinlarda ise X kromozomu
inaktivasyon paternleri klinik degiskenligin 6nemli belirleyicilerinden biri olarak
kabul edilmektedir [82]. Klinik yonetimde renin—anjiyotensin—aldosteron
sistemi baskilayici tedaviler, proteiniiriyi azaltarak bobrek fonksiyon kaybinin
ilerlemesini yavaglatabilmektedir [83]. Diizenli renal fonksiyon izlemi, igitme
degerlendirmeleri ve ileri evre olgularda bobrek transplantasyonu giincel
tedavi yaklagiminin temel bilegenlerini olugturmaktadir. Erken molekiiler tan
ve aile taramast, hastaligin uzun dénem yonetimi agisindan 6nemli avantajlar
saglamaktadir [83, 84].

Translasyonel arastirmalarda RNA temelli tedaviler, gen diizenleme
stratejileri, tip IV kollajen biyolojisini hedefleyen molekiiler yaklagimlar ve
antifibrotik tedaviler 6n plana gikmaktadir [84]. Ayrica podosit fonksiyonunun
korunmasina yonelik biyolojik ajanlar, hasta 6zgiil bobrek organoidleri ve
multi-omik analizler hastalik mekanizmalarinin daha ayrintili anlagilmasina
katki saglamaktadir [84-86]. Alport sendromu, bazal membran yapisindaki
bir bozuklugun ilerleyici bobrek hastaligy, isitme kaybr ve okiiler etkilenime
nasil dontigtiigiinii gosteren 6nemli bir translasyonel nefrogenetik hastalik

modeli olarak kabul edilmektedir [83-86].

1.2.1.2. Incontinentin Pigmenti

Incontinentia pigmenti, gogunlukla inhibitor kappa B kinaz gama (IKBKG)
genindeki patojenik varyantlarla iligkili X kromozomuna bagli dominant
norokutanoz geligim hastaligidir [87, 88]. IKBKG geni, niikleer faktor kappa
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B (NF-«xB) sinyal yolunun temel diizenleyicilerinden biri olan NF-«kB temel
modiilator (NEMO) proteinini kodlamaktadir. Hastalik bagta deri olmak tizere
digler, gozler ve santral sinir sistemi gibi ektodermal kokenli dokulari etkileyen
multisistemik bir fenotip ile karakterizedir [87]. NEMO proteini, NF-«B aracil
sinyal iletiminde merkezi rol oynayarak hiicresel sagkalim, inflamatuvar yanitlar,
embriyonik geligim ve doku biitiinliigiiniin siirdiiriilmesini diizenlemektedir.
Ozellikle gelisim siirecinde hiicrelerin tiimor nekroz faktorii (TNF) aracth
apoptotik sinyallere karg1 korunmasinda kritik 6neme sahiptir [88].

Molekiiler diizeyde IKBKG fonksiyon kaybi, NF-«kB aktivasyonunun
bozulmasina ve hiicrelerin apoptotik uyaranlara karg1 duyarliliginin artmasina
yol agmaktadir [89]. Bunun sonucunda 6zellikle ektodermal kokenli hiicrelerde
geligimsel biitiinliik korunamamakta ve embriyogenez sirasinda segici hiicresel
kayip meydana gelmektedir. NF-kB sinyalizasyonundaki bozulma ayrica
inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesini, vaskiiler geligimi ve doku homeostazini

da etkilemektedir [87].

Hiicresel diizeyde mutant ve normal hiicre popiilasyonlar: arasindaki
gelisimsel segilim siiregleri, deri boyunca karakteristik mozaik dagilim
paternlerinin olugmasina neden olmaktadir. Bu durum klinikte Blaschko
cizgilerini takip eden deri lezyonlarinin ortaya ¢itkmasinin temel biyolojik
agiklamalarindan biri olarak kabul edilmektedir [82, 87-89]. Ayrica retinal
vaskiiler gelisimdeki bozukluklar ve santral sinir sistemindeki mikrovaskiiler
etkilenim, g6z ve norolojik bulgularin geligimine katkida bulunmaktadir [89].

Klinik fenotip genellikle neonatal veya erken ¢ocukluk doneminde ortaya
cikan vezikiiler, verriikoz, hiperpigmente ve daha sonra hipopigmente
evrelerden gegen deri lezyonlart ile karakterizedir [87]. Buna dis gelisim
anomalileri, hipodonti, retinal vaskiiler degisiklikler, gorme kaybr riski,
epilepsi, gelisimsel gecikme ve ¢esitli norolojik bulgular eslik edebilmektedir.
Hastalik ¢ogunlukla kadin bireylerde yagamla uyumlu olup, agir fonksiyon
kaybina yol agan varyantlar erkek embriyolarda siklikla prenatal letalite ile
sonuglanabilmektedir [88]. Klinik yonetim biiyiik 6l¢iide semptomatik ve
multidisipliner yaklagimlara dayanmaktadir. Dermatolojik takip, diizenli
oftalmolojik degerlendirmeler, norolojik izlem ve dig gelisgiminin izlenmesi
temel yaklagimi olusturmaktadir [87]. Ozellikle erken dénemde gerceklestirilen
retinal siirveyans ve gerektiginde uygulanan oftalmolojik miidahaleler, kalict
gorme kaybinin 6nlenmesi agisindan kritik 6nem tagimaktadir [87, 88].

Translasyonel arastirmalarda NF-«B sinyalizasyonunun diizenlenmesine
yonelik molekiiler yaklagimlar, hiicresel stres yanitlarin1 modiile eden biyolojik
ajanlar ve gen ekspresyonunu diizeltmeye yonelik deneysel stratejiler 6n
plana gtkmaktadir [88, 89]. Ayrica hasta 6zgiil iPSC modelleri ve geligimsel
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organoid sistemleri, nérokutanoz etkilenimin molekiiler mekanizmalarinin
daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir. Incontinentia pigmenti, NF-xB
sinyalizasyonundaki bir bozuklugun embriyonik gelisim, hiicresel sagkalim ve
doku organizasyonu tizerindeki etkilerini ortaya koyan 6nemli bir translasyonel
gelisim biyolojisi modeli olarak kabul edilmektedir [87-89].

1.2.1.3. Rett Sendromu

Rett sendromu, ¢ogunlukla metil-CpG baglayic protein 2 (MECP2)
genindeki patojenik varyantlarla iliskili X’e bagli dominant norogelisimsel
hastaliktir [90, 917]. Hastalik genellikle yagamin ilk aylarinda normal veya normale
yakin gelisimin ardindan ortaya ¢ikan gelisimsel regresyon ile karakterizedir. Rett
sendromu, sinaptik geligim ve noronal ag organizasyonundaki bozukluklarin
on planda oldugu norogelisimsel sinaptopatilerin en iyl tanimlanmig
orneklerinden biri olarak kabul edilmektedir [91]. MECP2 geni, metillenmig
DNA bolgelerine baglanarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alan
metil-CpG baglayic1 protein 2 (MeCP2) proteinini kodlamaktadir. MeCP2,
noronal maturasyon, sinaptik plastisite, kromatin organizasyonu ve aktiviteye
bagimli gen ekspresyonunun diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadir.
Ozellikle gelismekte olan beyinde ¢ok sayida gen aginin koordineli caligmasinin
stirdiiriilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir [92].

Molekiiler diizeyde MECP2 fonksiyon kaybi, epigenetik transkripsiyonel
diizenlemenin bozulmasina ve ¢ok sayida noéronal genin ekspresyonunda
yaygin degisikliklere yol agmaktadir. Bu durum sinaptik proteinlerin sentezini,
dendritik dallanmay1 ve néronlar arast baglantilarin olgunlagmasini olumsuz
etkilemektedir. Sonug olarak noronal aglarin organizasyonu ve fonksiyonel
biitlinliigi stirdiiriilememektedir [93].

Hiicresel diizeyde dendritik arborizasyon azalmakta, sinaptik yogunluk
diismekte ve eksitator-inhibitor sinyal dengesi bozulmaktadir [93]. Bu
degisiklikler beyin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan noronal devrelerin stabilitesini
etkileyerek ilerleyici norogelisimsel disfonksiyona neden olmaktadir. Rett
sendromu bu yoniiyle, yapisal norodejenerasyondan ok sinaptik ve ag
diizeyindeki iglev bozukluklarr ile karakterize bir nérogelisimsel hastalik olarak
degerlendirilmektedir [91-93].

Klinik fenotip genellikle 6-18 aylik donemde baglayan gelisimsel regresyon
ile ortaya ¢ikmaktadir [91]. Daha 6nce kazanilmig konugma becerilerinin
kaybi, stereotipik el hareketleri, motor koordinasyon bozuklugu, yiirtime
giigliigli, mikrosefali gelisimi, epileptik nobetler ve ciddi biligsel etkilenim
hastaligin temel 6zellikleri arasinda yer almaktadir. Klinik siddet varyant tipine
gore degisebilmekte; bazi yanls anlamli varyantlar daha hafif fenotiplerle
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iligkiliyken protein kisalmasina yol agan kisaltict varyantlar genellikle daha
agir norolojik etkilenim ile iligkilendirilmektedir [94]. Klinik yonetim biiytik
olglide destekleyici ve multidisipliner yaklagimlara dayanmaktadir. Fizyoterapi,
konugma ve iletigim destek programlari, epilepsi yonetimi, beslenme destegi ve
ortopedik takip temel tedavi bilegenlerini olusturmaktadir. Erken rehabilitasyon
uygulamalar1 ve norogelisimsel destek programlar1 fonksiyonel kapasitenin
korunmasina katki saglayabilmektedir [95].

Translasyonel aragtirmalarda MECP2 gen reaktivasyonu, gen replasman
stratejileri, antisens oligoniikleotid yaklagimlar1 ve epigenetik diizenleyici
tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir [92, 95]. Ayrica son yillarda klinik kullanima
giren trofinetide gibi sinaptik fonksiyonu desteklemeyi amaglayan tedaviler,
hastalik modifikasyonuna yonelik yeni yaklagimlarin 6nciisii olarak
degerlendirilmektedir. Hasta 6zgiil iPSC modelleri, beyin organoidleri
ve fonksiyonel genomik ¢aligmalar1 da Rett sendromunun molekiiler
mekanizmalarinin daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir. Rett
sendromu, epigenetik gen diizenlenmesindeki bir bozuklugun sinaptik
organizasyon ve norogelisim iizerindeki etkilerini ortaya koyan en 6énemli
translasyonel norogenetik hastalik modellerinden biri olarak kabul edilmektedir
[90-95].

1.2.2. X Kromozomuna Bagli Resesif Kalitim

X kromozomuna bagli resesif kalitimda hastalik fenotipi ¢ogunlukla
erkeklerde ortaya ¢ikmaktadir [1, 2]. Bu kalitm modelinde etkilenen
erkekler patojenik varyant: tiim kiz ¢ocuklarina aktarirken erkek gocuklarina
aktaramamaktadir. Buna kargilik tagiyic1 kadinlarin her gebelikte varyanti
gocuklarmna aktarma olasiligi bulunmaktadir [1]. X kromozomuna bagl resesif
hastaliklar, hiicresel metabolizma, immiin sistem fonksiyonlari, kas biitiinligii,
sinir sistemi gelisgimi ve hemostaz mekanizmalarinda gorev alan gok sayida
geni etkileyebilmektedir. Bu nedenle klinik spektrum; metabolik hastaliklardan
noromiiskiiler bozukluklara, immiin yetmezliklerden koagiilasyon kusurlarina
kadar genis bir ¢esitlilik gostermektedir [2].

Molekiiler diizeyde bu hastaliklar ¢ogunlukla enzim eksiklikleri, yapisal
protein bozukluklari, hiicre igi sinyalizasyon kusurlar1 veya membran iligkili
protein fonksiyon kayiplart ile iligkilidir. Sonug olarak etkilenen biyolojik yolakta
ortaya ¢ikan fonksiyon kaybi, hastaliga 6zgii klinik fenotiplerin geligmesine
neden olmaktadir. Bu nedenle X’e bagli resesif kalitim, yalnizca belirli bir
aktarim Oriintiisiinii tanimlamakla kalmayip; metabolizma, noromiiskiiler
sistem, immiinoloji ve hematoloji gibi farkli biyolojik sistemleri etkileyen gok
sayida monogenik hastaligin molekiiler temelini olugturan 6nemli bir genetik
siniflandirma kategorisini temsil etmektedir [2, 82].
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1.2.2.1. Kronilk Graniilomatoz Hastalik

Kronik graniilomatoz hastalik, en sik sitokrom b-245 beta zinciri (CYBB)
genindeki patojenik varyantlarla iligkili primer immiin yetmezlik hastaligidir
[96, 97]. Hastalik, fagositlerin mikroorganizmalar: etkili gekilde ortadan
kaldiramamasi sonucunda gelisen tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik
inflamatuvar komplikasyonlarla karakterizedir. X kromozomuna bagli formlar
olgularin bityiik kismini olugturmakla birlikte, NADPH oksidaz kompleksinin
diger alt birimlerini kodlayan genlerdeki varyantlara baglh otozomal resesif
formlar da tanimlanmistir [97]. CYBB geni, fagositik NADPH oksidaz
kompleksinin katalitik alt birimi olan gp91phox proteinini kodlamaktadir [98].
Bu kompleks; notrofiller, monositler ve makrofajlarda fagositoz sonrasinda
aktive olarak siiperoksit anyonu ve diger reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
saglamaktadir. Oksidatif patlama olarak adlandirilan bu mekanizma, hiicre igi
mikrobisidal savunmanin temel bilesenlerinden biridir [98].

Molekiiler diizeyde NADPH oksidaz aktivitesinin bozulmasi, siiperoksit ve
tiirev reaktif oksijen tiirlerinin tiretilememesine yol agmaktadir [97]. Bunun
sonucunda fagolizozomal mikrobisidal mekanizmalar yetersiz kalmakta
ve Ozellikle katalaz pozitif bakteri ve mantarlara karg: etkili immiin yanit
olugturulamamaktadir. Ayrica bozulan redoks sinyalizasyonu, inflamatuvar
yanitlarin diizenlenmesini de etkileyerek hastalik patogenezine katkida

bulunmaktadir [99].

Hiicresel diizeyde enfeksiyoz ajanlarin tam olarak elimine edilememesi,
persistan immiin aktivasyona ve makrofaj aracili kronik inflamasyona neden
olmaktadir. Bu siire¢ zamanla graniilom olusumu, doku hasar1 ve organ
tfonksiyon bozukluklari ile sonuglanabilmektedir. Graniilomat6z inflamasyon
ozellikle gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem ve solunum yollarinda
obstriiktif komplikasyonlara yol agabilmektedir [97].

Klinik fenotip; tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, lenfadenit,
pnomoni, osteomiyelit, karaciger apseleri ve kronik graniilomatoz inflamasyon
ile karakterizedir [96]. Ozellikle Staphylococcus aureus, Serratin marcescens,
Burkholderia cepacia, Nocardia tirleri ve Aspergillus enfeksiyonlart hastalik igin
tipik patojenler arasinda yer almaktadir [97]. Klinik siddet biiyiik 6lgiide rezidiiel
NADPH oksidaz aktivitesi ile iliskilidir; kismen korunmus enzim aktivitesi
daha hafif klinik seyir ve daha uzun sagkalim ile iliskilendirilmektedir [99].
Klinik yonetimde profilaktik antibiyotik ve antifungal tedaviler, enfeksiyonlarin
erken ve agresif tedavisi, interferon-y uygulamalar1 ve uygun hastalarda
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu temel yaklagimi olugturmaktadr.
Diizenli enfeksiyon izlemi ve inflamatuvar komplikasyonlarin kontrolii uzun
donem prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir [96].
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Translasyonel aragtirmalarda lentiviral vektor temelli gen tedavileri,
hematopoietik kok hiicrelerde gen diizeltme stratejileri ve CRISPR/Cas tabanlt
genom diizenleme yaklagimlari 6n plana ¢ikmaktadir [100]. Ayrica hasta 6zgiil
kok hiicre modelleri ve fonksiyonel immiinolojik analizler, fagosit biyolojisinin
ve hastalik mekanizmalarinin daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir.
Kronik graniilomatoz hastalik, dogustan gelen bagigiklik sisteminde oksidatif
patlama mekanizmasinin bozulmasinin enfeksiyon duyarlilig: ve kronik
inflamasyona nasil yol agtigini gosteren 6nemli bir translasyonel immiinoloji
modeli olarak kabul edilmektedir [96-100].

1.2.2.2. Fabry Hastalyj

Fabry hastaligy, alfa-galaktozidaz A (GLA) genindeki patojenik varyantlarla
iligkili X kromozomuna bagl lizozomal depo hastaligidir [101, 102]. Hastalik,
alfa-galaktozidaz A enzim eksikligi sonucunda gelisen sistemik glikosfingolipid
birikimi ile karakterizedir. Bagta damar endoteli olmak iizere bobrek, kalp,
periferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminde ilerleyici organ hasar ortaya
cikabilmektedir [101]. GLA geni, lizozomlarda globotriaozilseramid (Gb3) ve
iligkili glikosfingolipidlerin par¢alanmasindan sorumlu olan alfa-galaktozidaz
A enzimini kodlamaktadir [102]. Enzim aktivitesindeki azalma veya kayip,
ozellikle Gb3 ve onun deasetillenmig tiirevi olan globotriaozilsfingozin (lyso-
Gb3) birikimine yol agmaktadir. Bu metabolitler yalnizca depo tiriinleri olarak
degil, ayn1 zamanda hiicresel stres ve doku hasarini tetikleyen biyolojik olarak
aktif molekiiller olarak da degerlendirilmektedir [103].

Molekiiler diizeyde Gb3 ve lyso-Gb3 birikimi, endotelyal fonksiyon
bozuklugu, oksidatif stres artig1, inflamatuvar sinyalizasyon aktivasyonu ve
vaskiiler homeostazin bozulmasi ile iligkilidir. Bu stiregler mikrovaskiiler
dolagimin etkilenmesine ve zamanla ilerleyici organ hasarina zemin
hazirlamaktadir [102, 103].

Hiicresel diizeyde lizozomal yiik artist; endotelyal hiicreler, podositler,
kardiyomiyositler ve néronlarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmaktadir. Bunun sonucunda otofajik akig bozulabilmekte, hiicresel enerji
dengesi etkilenebilmekte ve fibrotik yeniden yapilanma siiregleri aktive
olabilmektedir. Ozellikle kardiyak dokuda gelisen hipertrofi ve fibrozis ile
bobrekte ortaya ¢ikan glomeriiler hasar, uzun dénem organ fonksiyon kaybinin
temel belirleyicileri arasinda yer almaktadir [103].

Klinik fenotip; noropatik agri, akroparestezi, anjiyokeratomlar, hipohidroz,
kornea vertisillata, ilerleyici nefropati, hipertrofik kardiyomiyopati, ritim
bozukluklar1 ve serebrovaskiiler komplikasyonlar ile karakterizedir [101].

Klinik giddet biiyiik 6l¢iide rezidiiel alfa-galaktozidaz A aktivitesi ile iligkilidir.
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Klasik Fabry fenotipi genellikle gocukluk veya adolesan donemde ortaya
cikarken, ge¢ baglangich varyantlar siklikla kardiyak veya renal tutulumun 6n
planda oldugu daha sinirh fenotipler gosterebilmektedir [102]. Heterozigot
kadinlarda ise klinik etkilenim genis bir spektrum gosterebilmekte ve bazi
olgularda erkeklerdeki kadar ciddi organ tutulumu gelisebilmektedir [82].
Klinik yonetimde enzim replasman tedavileri, farmakolojik saperon tedavileri
ve organ-spesifik destek yaklagimlar1 temel tedavi segeneklerini olugturmaktadir
[102]. Ozellikle migalastat, belirli tedaviye duyarli (amenable) varyantlarda
mutant enzimin stabilizasyonunu saglayarak rezidiiel enzim fonksiyonunu
artirabilmektedir. Erken molekiiler tan1 ve diizenli kardiyolojik, nefrolojik ve
norolojik takip, uzun donem prognoz agisindan kritik 6nem tagimaktadur [101].

Translasyonel aragtirmalarda AAV-temelli gen tedavileri, mRNA bazl
tedaviler, substrat azaltic1 yaklagimlar ve lizozomal fonksiyonun yeniden
diizenlenmesini hedefleyen molekiiler stratejiler 6n plana ¢ikmaktadir [104].
Ayrica lyso-Gb3 temelli biyobelirteg ¢aligmalari ve multi-omik analizler, hastalik
progresyonunun daha hassas gekilde izlenmesine katki saglamaktadir. Fabry
hastalig1, lizozomal metabolik bir bozuklugun vaskiiler disfonksiyon, progresif
organ hasar1 ve multisistemik klinik fenotipe nasil doniistiigiinii gosteren
onemli bir translasyonel metabolik hastalik modeli olarak kabul edilmektedir

[101-104].

1.2.2.3. Ormitin Transkarbamilaz Eksikliji

Ornitin transkarbamilaz eksikligi, ornitin transkarbamilaz (OTC) genindeki
patojenik varyantlarla iligkili ve iire sikliisti bozukluklar1 arasinda en sik
goriilen kalitsal metabolik hastaliklardan biridir [105, 106]. Hastalik, azot
metabolizmasinin bozulmasina baglh gelisen hiperamonyemi ile karakterizedir.
Ozellikle agir olgularda santral sinir sistemi etkilenimi hastaligin morbidite
ve mortalitesini belirleyen temel faktorlerden biridir [105]. OTC geni,
hepatosit mitokondrilerinde gorev yapan ornitin transkarbamilaz enzimini
kodlamaktadir. Bu enzim, karbamoyl fosfat ile ornitini birlestirerek sitriilin
olugumunu katalizleyen ve iire siklusunun kritik basamaklarindan birini
olusturan reaksiyondan sorumludur. Enzim aktivitesindeki azalma veya kayip,
amonyagin etkin sekilde tireye doniistiiriilememesine ve azot eliminasyonunun
bozulmasina yol agmaktadir [106].

Molekiiler diizeyde OTC eksikligi, amonyak detoksifikasyonunun yetersiz
kalmasina ve sistemik hiperamonyemi geligmesine neden olmaktadir [107].
Ayrica mitokondride biriken karbamoyl fosfatin sitozole yonlendirilmesi
sonucu pirimidin biyosentezi artmakta ve karakteristik orotik asidiiri ortaya
¢ikabilmektedir. Bu biyokimyasal degisiklikler hastaligin tanisal ozellikleri
arasinda yer almaktadir [106].
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Hiicresel diizeyde hiperamonyemi 6zellikle santral sinir sisteminde belirgin
toksik etkiler olusturmaktadir. Astrositlerde glutamin sentezinin artmasi hiicre
igi osmotik yiikii yiikselterek astrosit sigmesine ve serebral 6dem geligimine
yol agmaktadir. Bunun yaninda glutamat—glutamin doéngiisiiniin bozulmast,
norotransmisyon dengesizlikleri, mitokondriyal enerji iretiminde aksama ve
oksidatif stres artig1 norolojik hasarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir [107].

Klinik fenotip oldukga genis bir spektrum gostermektedir. Agir yenidogan
baslangich olgularda yagamin ilk giinlerinde hiperamonyemik ensefalopati,
hipotoni, beslenme giigliigii, nobetler, koma ve hizli norolojik kotiilesme
goriilebilmektedir [105]. Rezidiiel enzim aktivitesinin korundugu bireylerde
ise cocukluk veya eriskin donemde ortaya ¢ikan episodik hiperamonyemi,
kusma, biling degisiklikleri, davranigsal ve psikiyatrik belirtiler ya da metabolik
dekompansasyon ataklar1 6n planda olabilmektedir. Klinik siddet biiyiik 6lgiide
rezidiie] OTC aktivitesi ile iligkilidir [106]. Klinik yonetimde protein aliminin
kontrollii sinirlandirilmasi, azot baglayici tedaviler, arjinin veya sitriilin destegi
ve hiperamonyemik krizlerin hizli tedavisi temel yaklagimi olugturmaktadir
[107]. Agir ve tekrarlayan metabolik dekompansasyon yagayan olgularda
karaciger transplantasyonu kalict metabolik diizelme saglayabilmektedir. Erken
tan1 ve metabolik izlem norolojik sekellerin 6nlenmesi agisindan kritik Gneme

sahiptir [105].

Translasyonel aragtirmalarda karaciger hedefli AAV-temelli gen tedavileri,
mRNA tabanh tedaviler, hepatosit yonelimli hiicresel mithendislik yaklagimlar1
ve genom diizenleme stratejileri 6n plana gtkmaktadir [108]. Ayrica hasta 6zgiil
karaciger organoidleri ve metabolik ag modellemeleri, iire sikliisii biyolojisinin
daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir. Ornitin transkarbamilaz
eksikligi, tire siklusundaki tek bir enzim bozuklugunun sistemik hiperamonyemi,
norotoksisite ve yagami tehdit eden metabolik krizlere nasil doniigtiigiini
gosteren 6nemli bir translasyonel metabolik hastalik modeli olarak kabul
edilmektedir [105-108].

1.2.2.4. Duchenne Muskiiler Distrofi

Duchenne muskiiler distrofi, distrofin (DMD) genindeki patojenik
varyantlarla iligkili ilerleyici X kromozomuna bagl noéromiiskiiler hastaliktir
[109, 110]. Hastalik, ocukluk ¢aginin en sik goriilen ve en agir seyirli muskiiler
distrofilerinden biri olup iskelet, kardiyak ve solunum kaslarinda ilerleyici
kas kaybr ile karakterizedir [109]. DMD geni, kas hiicrelerinde bulunan
distrofin proteinini kodlamaktadir. Distrofin, hiicre i¢i aktin sitoskeletonunu
distrofin-glikoprotein kompleksi araciligiyla hiicre digt matrikse baglayarak
sarkolemmanin mekanik biitlinliigiiniin korunmasini saglamaktadir [111].
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Bu yapi, kas kontraksiyonu sirasinda olugsan mekanik stresin giivenli sekilde
dagitilmasinda kritik rol oynamaktadir.

Molekiiler diizeyde distrofin eksikligi, distrofin-glikoprotein kompleksinin
stabilitesini bozarak sarkolemmanin mekanik dayaniklihigini azaltmaktadir
[110]. Kas kasilmast sirasinda tekrarlayan membran hasari gelismekte, hiicre
igine agir1 kalsiyum girigi olmakta ve kalsiyuma bagimli proteazlar aktive
olmaktadir. Bu siire¢ mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres artigt
ve inflamatuvar sinyal yollarinin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir [112].

Hiicresel diizeyde tekrarlayan miyofiber hasar1 ve yetersiz rejenerasyon
kapasitesi, ilerleyici kas lifi kaybina yol agmaktadir. Zamanla kas dokusunun
yerini fibrotik bag dokusu ve yag infiltrasyonu almakta, kas fonksiyonu
geri doniigiimsiiz gekilde bozulmaktadir [110, 112]. Benzer siiregler
kardiyomiyositlerde geliserek dilate kardiyomiyopatiye, solunum kaslarinda
ise ventilatuvar yetersizlige katkida bulunmaktadir.

Klinik fenotip genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan progresif
proksimal kas giigsiizliigii ile baglamaktadir [109]. Gowers belirtisi, yiiriime
giicliigii, baldir psodohipertrofisi, skolyoz, kardiyomiyopati ve ilerleyici solunum
yetmezligi hastaligin temel o6zellikleri arasinda yer almaktadir. Hastaligin
dogal seyrinde ambiilasyon kaybi ve kardiyopulmoner komplikasyonlar
onemli morbidite nedenleridir. Genotip—fenotip iligkisi agisindan okuma
gergevesi hipotezi 6nemli bir biyolojik model olugturmaktadir [113]. Okuma
gergevesini bozan gergeve kaymasi veya anlamsiz varyantlar genellikle Duchenne
muskiiler distrofi ile iligkilendirilirken, okuma gergevesini koruyan varyantlar
kismen fonksiyonel distrofin sentezine izin vererek daha hafif seyirli Becker
muskiiler distrofi fenotipine yol agabilmektedir [113]. Klinik yonetimde
kortikosteroid tedavileri, kardiyoprotektif yaklagimlar, solunum desteg;,
tizyoterapi, rehabilitasyon ve multidisipliner noéromiiskiiler takip temel
yaklagimi olugturmaktadir. Diizenli kardiyak ve pulmoner degerlendirmeler
uzun donem prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir [110].

Translasyonel aragtirmalarda ekzon atlama tedavileri, anlamsiz varyant
baskilama stratejileri, mikrodistrofin gen transfer sistemleri ve AAV-temelli
gen tedavileri 6n plana ¢tkmaktadir [112]. Ayrica CRISPR/Cas tabanh
genom diizenleme yaklagimlari ve hasta 6zgiil kas hiicresi modelleri, hastalik
modifikasyonuna yonelik yeni olanaklar sunmaktadir. Duchenne muskiiler
distrofi, yapisal bir kas proteininin kaybinin hiicresel hasar, kronik inflamasyon
ve ilerleyici kas yetmezligine nasil doniistiigiinii gosteren en 6nemli translasyonel
noromiiskiiler hastalik modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [109-113].
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1.2.2.5. Hemofili A

Hemofili A, pthtilagma faktorii VIII (F8) genindeki patojenik varyantlarla
iligkili X’e bagl resesif koagiilasyon bozuklugudur [114, 115]. Hastalik,
intrinsik pihtilagma yolunun temel bilegenlerinden biri olan faktor VIII
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucunda geligen kanama egilimi
ile karakterizedir. Siddetli olgularda spontan eklem ve kas i¢i kanamalar,
ilerleyici eklem hasarinimn en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir [114].
F8 geni, koagiilasyon kaskadinda kritik rol oynayan pihtilagma faktorii VIII
proteinini kodlamaktadir [116]. Faktor VIII, aktive olmug faktor IX (FIXa)
ile birlikte ¢aligarak intrinsik tenaz kompleksinin olusumunu saglamaktadir.
Bu kompleks, faktor X aktivasyonunu hizlandirarak trombin tiretiminin etkin
sekilde gerceklesmesinde merkezi rol iistlenmektedir [116].

Molekiiler diizeyde faktor VIII eksikligi veya iglev bozuklugu, intrinsik
tenaz kompleksinin aktivitesini azaltmakta ve trombin olugumunu belirgin
sekilde sinirlandirmaktadir [115]. Sonug olarak fibrinojenin fibrine doniigiimii
yetersiz kalmakta ve stabil fibrin pihtisi olusturulamamaktadir. Bu durum,
damar hasar1 sonrasinda etkin hemostazin saglanmasin giiglestirmektedir
[114-116].

Hiicresel diizeyde pihti stabilitesinin yetersizligi, tekrarlayan mikrovaskiiler
kanamalara ve doku i¢erisinde kan birikimine neden olmaktadir. Ozellikle eklem
i¢i kanamalar sinovyumda kronik inflamasyon geligmesine yol agarak zamanla
hemofilik artropati ile sonuglanabilmektedir [114]. Kas i¢i hematomlar ve
derin doku kanamalari da 6nemli morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir
[114-116].

Klinik fenotip; spontan veya travma sonrasi gelisen hemartrozlar, kas
hematomlar1, uzamig kanamalar, mukozal kanamalar ve agir olgularda yagami
tehdit edebilen intrakraniyal hemorajiler ile karakterizedir [ 114]. Klinik siddet
biiyiik 6lgiide dolagimdaki faktor VIII aktivitesine baghdir. Ozellikle biiyiik
delesyonlar, anlamsiz varyantlar ve intron 22 inversiyonlar1 genellikle agir
hemofili A fenotipi ile iligkilendirilmektedir [116]. Ayrica bazi hastalarda
replasman tedavisine kars1 gelisen faktor VIII inhibitorleri klinik yonetimi
onemli olglide zorlagtirabilmektedir. Klinik yonetimde rekombinant veya
plazma kaynakli faktor VIII replasman tedavileri, profilaktik tedavi programlari
ve kanama kontrol stratejileri temel yaklagimi olugturmaktadir [115]. Faktor
VIII inhibitori gelisen hastalarda bypass ajanlar1 ve bispesifik monoklonal
antikor olan emicizumab 6nemli tedavi segenekleri arasinda yer almaktadur.
Diizenli profilaksi uygulamalari eklem hasarinin 6nlenmesi ve yagam kalitesinin
korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir [116].
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Translasyonel aragtirmalarda uzun etkili faktor VIIT molekiilleri, faktor
dig1 hemostatik ajanlar ve ozellikle AAV-temelli gen tedavileri 6n plana
¢itkmaktadir [116]. Karaciger hiicrelerinde kalicr faktér VIII ekspresyonu
saglamay1 amaglayan gen transfer stratejileri, birgok hastada uzun siireli faktor
diizeyi artig1 saglayarak tedavi paradigmasini degistirmektedir. Ayrica genom
diizenleme teknolojileri ve yeni nesil biyomiihendislik tiriinii koagiilasyon
proteinleri gelecekteki tedavi yaklagimlarinin 6nemli bilesenleri arasinda
degerlendirilmektedir. Hemofili A, tek bir koagiilasyon faktorii eksikliginin
sistemik hemostazi nasil etkiledigini ve molekiiler tedavilerin klinik pratigi nasil
doniistiirebildigini gosteren en bagaril translasyonel hematoloji modellerinden
biri olarak kabul edilmektedir [114-116].

1.2.3. Y Kromozomuna Baglh Kalitim

Y kromozomuna bagli kalitim, Y kromozomu tizerinde lokalize genlerdeki
patojenik varyantlarin yalnizca babadan ogula aktarilmasiyla karakterize edilen
nadir bir kalittim modelidir [ 117, 118]. Bu aktarim oriintiisii nedeniyle hastalik
tenotipi yalmzca erkeklerde ortaya gikmakta ve etkilenen erkekler patojenik
varyant1 tiim erkek ¢ocuklarina aktarmaktadir. Buna karsilik, kiz ¢ocuklar1 Y
kromozomunu miras almadiklari igin hastaliktan etkilenmemekte ve varyanti
sonraki kugaklara aktaramamaktadir [117]. Bu 6zgiin kalitim paterni, Y
kromozomuna bagli hastaliklar1 diger mendelyen kalitim modellerinden ayiran
temel genetik ozelliklerden biridir [117, 118].

Y kromozomu, erkek cinsiyet geligimi ve tireme fonksiyonlariyla iligkili
nispeten az sayida ancak biyolojik agidan kritik 6neme sahip genler igermektedir.
Bu genler arasinda testikiiler farklilagmanin baglatilmasinda gorev alan cinsiyet
belirleyici bolge Y (SRY) geni ile spermatogenez igin gerekli olan azospermi
taktor (AZF) bolgelerinde yer alan azospermide delesyona ugrayan (DAZ)
gen ailesi, Y kromozomuna bagli RNA baglayict motif proteini (RBMY)
ve Y kromozomuna bagl ubikitin-spesifik peptidaz 9 (USP9Y) genleri
bulunmaktadir. Bu nedenle Y kromozomuna baglh hastaliklar ¢ogunlukla
spermatogenez, testikiiler fonksiyon ve erkek fertilitesini etkileyen klinik
tablolarla iliskilidir [119].

Molekiiler diizeyde Y kromozomuna bagli bozukluklar siklikla
mikrodelesyonlar, yapisal yeniden diizenlenmeler veya spermatogenezle iligkili
genlerde gelisen fonksiyon kaybi varyantlarindan kaynaklanmaktadir [118].
Ozellikle AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerinde meydana gelen delesyonlar,
sperm fiiretiminde gorev alan ¢ok sayida genin kaybina yol agarak testikiiler
fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir [117]. Hiicresel diizeyde bu
genetik degisiklikler, germ hiicre geligiminin duraklamasi, mayotik siireglerin
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bozulmasi ve spermatozoa olusumunun yetersizligi ile sonuglanmaktadir. Bunun
sonucunda agir oligospermi, non-obstriiktif azospermi veya degisen derecelerde
erkek infertilitesi gelisebilmektedir [119]. Bu nedenle Y kromozomuna bagl
kalitim, her ne kadar diger kalittim modellerine gore daha nadir goriilse de,
erkek iireme biyolojisi ve spermatogenez mekanizmalarinin anlagilmasinda
onemli bir molekiiler genetik ger¢eve sunmaktadir [117-119].

1.2.3.1. Y Kromozomu Mikrodelesyon Sendromu

Y kromozomu mikrodelesyon sendromu, 6zellikle Y kromozomunun uzun
kolunda (Yq11) yer alan azospermi faktorii (AZF) bolgelerindeki delesyonlarla
iligkili erkek infertilitesinin en 6nemli genetik nedenlerinden biridir [120,
121]. Hastalik, sperm iiretimi i¢in gerekli genlerin kaybina bagli olarak gelisen
spermatogenetik yetmezlik ile karakterizedir ve non-obstriiktif azospermi ile
agir oligospermi olgularinda siklikla saptanmaktadir [120]. AZF bolgeleri
(AZFa, AZFb ve AZFc), spermatogenezin siirdiiriilmesi i¢in gerekli ¢ok sayida
fonksiyonel geni igermektedir. Bu bolgelerde bulunan DAZ gen ailesi, RBMY
ve USP9Y genleri; spermatogoniyal hiicre farklilagmasi, mayotik ilerleme
ve germ hiicre gelisiminin diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadir. Bu
genlerin kayby, testikiiler germ hiicre geligiminin bozulmasina ve sperm tiretim
kapasitesinin belirgin sekilde azalmasina yol agabilmektedir [117, 118, 121].

Molekiiler diizeyde bu bolgelerde meydana gelen mikrodelesyonlar,
spermatogenez i¢in gerekli proteinlerin sentezini bozarak germ hiicre gelisgim
programlarinin kesintiye ugramasina neden olmaktadir. Etkilenen genlerin
kayb, hiicre dongiisii diizenlenmesi, RNA islenmesi ve mayotik kromozom
davraniglar: gibi siireglerde bozukluklara yol agabilmektedir [120].

Hiicresel diizeyde spermatogoniyal kok hiicrelerin farklilagmasi, primer
spermatosit gelisimi ve mayotik maturasyon siiregleri etkilenmektedir.
Bunun sonucunda germ hiicre kaybi, mayotik arrest, seminifer tiibiil
dejenerasyonu ve sperm tiretiminde ciddi azalma ortaya gikabilmektedir [121].
Delesyonun yerlesimine bagh olarak testikiiler histopatoloji belirgin farklilik
gosterebilmektedir [120, 121].

Klinik fenotip; agir oligospermi, non-obstriiktit azospermi ve infertilite ile
karakterizedir [120]. Klinik siddet biiyiik 6lgiide delesyonun lokalizasyonuna
baghdir. AZFa delesyonlar1 siklikla Sertoli hiicresi-only sendromu ile
iliskilendirilirken, AZFb delesyonlar genellikle mayotik maturasyon arrestine
yol agmaktadir. AZFc delesyonlari ise degisken derecelerde spermatogenetik
yetersizlik olusturmakta ve bazi olgularda rezidiiel sperm iiretiminin
korunmasina izin verebilmektedir [ 120, 121]. Klinik yonetimde semen analizi,
hormonal degerlendirme, molekiiler genetik incelemeler ve genetik damigmanlik
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temel yaklagimi olugturmaktadir [117]. Uygun hastalarda yardimci tireme
teknikleri ve 6zellikle mikroskobik testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikroTESE)
uygulamalar fertilite agisindan 6nemli avantajlar saglayabilmektedir. Bununla
birlikte elde edilen genetik degisikligin erkek ¢ocuklara aktarilabilme olasilig
nedeniyle genetik danigmanlik biiylik 6nem tagimaktadir [120].

Translasyonel arastirmalar; tek hiicreli transkriptomik analizler,
spermatogoniyal kok hiicre biyolojisi, testikiiler organoid modelleri ve
genomik haritalama teknolojileri tizerine yogunlagmaktadir [117, 121].
Ayrica germ hiicre gelisimini diizenleyen molekiiler mekanizmalarin daha
ayrintil anlagilmasi, gelecekte hiicresel ve gen temelli fertilite tedavilerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Y kromozomu mikrodelesyon sendromu,
spermatogenezde gorev alan genlerin kaybinin erkek fertilitesi tizerindeki
etkilerini ortaya koyan 6nemli bir translasyonel iireme genetigi modeli olarak

kabul edilmektedir [117, 120, 121].

1.2.3.2. Swyer Sendromu

Swyer sendromu, 46,XY tam gonadal disgenez ile karakterize cinsiyet
gelisim bozukluklarindan biridir [122, 123]. Hastalikta bireyler kromozomal
olarak 46,XY karyotipine sahip olmalarina ragmen testikiiler farkhlagmanin
ger¢eklesememesi sonucunda kadin dig genital fenotipi geligtirmektedir. Bu
durum embriyonik gonad gelisimini yoneten genetik aglarin bozulmasina
bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir [122]. Gonadal farklilagma siirecinde kritik
rol oynayan genlerden biri, Y kromozomu iizerinde bulunan SRY genidir.
SRY tarafindan kodlanan testis belirleyici transkripsiyon faktorii, embriyonik
gonadlarda SOX9 ekspresyonunu aktive ederek Sertoli hiicre farkhilagmasini
ve testikiiler gelisimi baglatmaktadir [122]. Bununla birlikte Swyer sendromu
yalmzca SRY varyantlariyla agiklanamamakta; steroidojenik faktor-1 (NR5ATL),
desert hedgehog (DHH), mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz kinaz 1
(MAP3K1), SOX9, WT1 ve diger gonadal geligim genlerindeki patojenik
varyantlar da benzer fenotiplere yol agabilmektedir [123].

Molekiiler diizeyde testis belirleyici gen aglarinin bozulmast, bipotansiyel
gonadin testikiiler farklilagma programina girememesine neden olmaktadir.
Bunun sonucunda SOX9 aracili transkripsiyonel aktivasyon yetersiz kalmakta
ve testis geligimi igin gerekli hiicresel programlar baglatilamamaktadir [122].

Hiicresel diizeyde Sertoli ve Leydig hiicre farklilagmasi gergeklesememekte,
testikiiler kord organizasyonu olugamamakta ve fonksiyonel gonad dokusu
yerine fibroz yapida streak gonadlar gelismektedir. Fonksiyonel Sertoli
hiicrelerinin bulunmamasi nedeniyle anti-Miillerian hormon (AMH) tiretimi
gerceklesmemekte, Leydig hiicre yetersizligi nedeniyle testosteron sentezi de
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olusamamaktadir. Bu durum Miiller kanallarinin persiste etmesine ve kadin i¢
genital yapilarin gelismesine yol agarken, androjen eksikligi nedeniyle dig genital
yapilarin kadin fenotipi yoniinde farklilagmasiyla sonuglanmaktadir [123].

Klinik olarak primer amenore, pubertal gelisim yetersizligi, infertilite,
hipergonadotropik hipogonadizm ve kadin dig genital fenotipi 6n plandadir.
Genotip—fenotip iligkisi oldukga heterojendir; etkilenen gen, varyant tipi ve
rezidiiel gonadal farklilagma kapasitesi klinik goriiniimii etkileyebilmektedir
[122]. Klinik yonetimde erken molekiiler tani biiyiik 6nem tagimaktadir.
Disgenetik gonadlarda gonadoblastom ve diger germ hiicreli timorlerin gelisme
riski belirgin derecede arttigindan profilaktik gonadektomi 6nerilmektedir
[123]. Ayrica 6strojen replasman tedavisi, pubertal gelisimin saglanmas,
kemik mineral yogunlugunun korunmasi ve uzun dénem metabolik saghigin
desteklenmesi agisindan temel tedavi yaklagimini olugturmaktadir [122, 123].

Translasyonel aragtirmalar; gonadal gelisim aglarinin genomik diizeyde
haritalanmasi, tek hiicreli transkriptomik analizler, uzun okuma dizileme
teknolojileri ve gelisimsel gen diizenleyici aglarin modellenmesi tizerine
yogunlagmaktadir. Bu ¢aligmalar, 46,XY gonadal disgenezin molekiiler
heterojenitesinin ve insan cinsiyet gelisiminin temel biyolojik mekanizmalarinin
daha ayrintili anlagilmasina katki saglamaktadir [118, 122, 123]. Swyer
sendromu, gonadal farklilagmay1 yoneten transkripsiyonel diizenleyici
aglarin bozulmasinin, kromozomal cinsiyet ile fenotipik cinsiyet arasindaki
uyumsuzluga nasil yol agabilecegini gosteren 6nemli bir gelisimsel genetik
model olarak kabul edilmektedir [122,123].

1.3. Mitokondriyal Kalitim

Mitokondriyal kalitim, mitokondriyal DNA (mtDNA)’nin ¢ogunlukla
maternal yolla aktarilmasiyla karakterize edilen ¢ekirdek dig1 kalitim modelidir
[124, 125]. Bu kalitim bi¢iminde fenotipik ¢esitlilik yalnizca patojenik mtDNA
varyantinin varhigiyla degil, heteroplazmi diizeyi, dokuya ozgii esik etkisi,
mitotik segregasyon ve ilgili dokunun oksidatit fosforilasyona bagimliligiyla
da belirlenmektedir. Bu nedenle aynt mtDNA varyant1 farkli bireylerde veya
ayni bireyin farkli dokularinda degisken klinik siddet olugturabilmektedir
[125]. Mitokondriyal hastaliklarin en belirgin 6zelligi, beyin, kas, retina,
kalp, karaciger ve endokrin sistem gibi enerji gereksinimi yiiksek dokularda
multisistemik bulgularla ortaya ¢ikmalaridir [124].

1.3.1. MELAS Sendromu

MELAS (mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme benzeri
ataklar) sendromu, gogunlukla mitokondriyal tRNA 16sin 1 (MTTL1) genindeki



52 | Nadir Hastallklarda Kahitim Modelleri: Molekiiler Patogenez, Genotip—Fenotip Iligkileri...

m.3243A>G varyant ile iliskili mitokondriyal ensefalomiyopati tablosudur
[126]. MTTL1 geni, mitokondriyal tRNALeu(UUR) molekiiliinii kodlamakta
olup bu varyant; oksidatif fosforilasyon bozuklugu, ATP iiretiminde azalma
ve laktat birikimine yol agmaktadir [125]. Hiicresel diizeyde enerji yetmezligi
ve oksidatif stres 6zellikle néronlar ve kas dokusunda progresif hasara neden
olmaktadir. Klinik fenotip; inme benzeri ataklar, epilepsi, laktik asidoz, kas
giigsiizliigii, igitme kaybi ve progresif norolojik etkilenim ile karakterizedir.
Heteroplazmi orani ve dokusal dagilim klinik siddetin temel belirleyicileri
arasinda yer almaktadir [126]. Klinik yonetim destekleyici yaklagim igermekte;
nobet kontrolii, metabolik destek tedavileri ve L-arjinin uygulamalari
kullanilmaktadir. Giiniimiizde mitokondri hedefli antioksidan tedaviler,
heteroplazmi modifikasyonu ve mitokondriyal genom diizenleme yaklagimlar:
onemli translasyonel aragtirma alanlari arasinda degerlendirilmektedir [125].

1.3.2. Leber Herediter Optik Noropatisi

Leber herediter optik néropatisi (LHON), ¢ogunlukla mitokondriyal
NADH dehidrogenaz alt birimi 1 (MT-ND1), mitokondriyal NADH
dehidrogenaz alt birimi 4 (MT-ND4)] ve mitokondriyal NADH dehidrogenaz
alt birimi 6 (MT-ND6) | genlerindeki patojenik mtDNA varyantlariyla iligkili
mitokondriyal optik néropatidir [127]. Bu genler, solunum zinciri kompleks
I alt birimlerini kodlamakta olup kompleks I disfonksiyonu; retinal ganglion
hiicrelerinde ATP tiretiminin azalmasina, oksidatif stres artigina ve optik sinir
dejenerasyonuna yol agmaktadir [124]. Klinik fenotip genellikle geng eriskin
donemde baslayan agrisiz subakut santral gorme kaybr ile karakterizedir.
Erkek bireylerde penetransin daha yiiksek olmasi, niikleer genetik arka planin
ve gevresel faktorlerin fenotip tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir
[128]. Klinik yonetimde erken tani, gorsel rehabilitasyon ve idebenon
gibi mitokondriyal destek tedavileri 6nemli yer tutmaktadir. Giiniimiizde
mitokondri hedefli gen tedavileri ve noroprotektif yaklagimlar, LHON igin
dikkat gekici translasyonel aragtirma alanlar1 arasinda degerlendirilmektedir
[124].

1.3.3. POLG Iliskili Hastaliklar

POLG iliskili hastaliklar, DNA polimeraz gama (POLG) genindeki patojenik
varyantlarla iligkili heterojen mitokondriyal hastalik grubudur [129]. POLG
geni, mitokondriyal DNA (mtDNA) replikasyonu ve onariminda gorev alan
DNA polimeraz gama enziminin katalitik alt birimini kodlamaktadir. Fonksiyon
bozuklugu sonucunda mtDNA delesyonlari, mtDNA deplesyonu ve oksidatif
tosforilasyon yetersizligi gelisebilmektedir [130]. Klinik spektrum, progresif
eksternal oftalmopleji, ataksi, epileptik ensefalopati, periferik noropati, miyopati
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ve karaciger yetmezligini igeren genis bir fenotipik ¢esitlilik gostermektedir.
Ozellikle ¢ocukluk baglangi¢h olgularda daha agir nérometabolik etkilenim
ortaya ¢ikabilmektedir [129, 130]. Klinik yonetim biiyiik ol¢iide destekleyici
yaklagimlara dayanmakta olup, ciddi hepatotoksisite riski nedeniyle valproat
kullanimindan kaginilmasi kritik 6neme sahiptir. Glintimiizde mtDNA bakim
mekanizmalarini hedefleyen molekiiler tedaviler, iPSC-organoid modelleri ve
gen diizenleme stratejileri onemli translasyonel aragtirma alanlar1 arasinda yer
almaktadir [129].

1.4. Kompleks (Multifaktoriyel) Kalitim

Kompleks veya multifaktoriyel kalitim, hastalik fenotipinin tek bir genetik
varyant ile agiklanamadig; ¢ok sayida genetik yatkinlik faktori, epigenetik
diizenleme mekanizmalari, ¢evresel maruziyetler ve biyolojik ag diizeyindeki
etkilegimlerin birlikte rol oynadig: kalitim modelini ifade etmektedir [5, 131].
Mendelyen hastaliklardan farkl olarak bu grupta fenotip, belirli bir patojenik
varyantin dogrudan sonucu olmaktan ziyade ¢ok sayida diistik ve orta etkili
risk allelinin kiimiilatif etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle kompleks
hastaliklar, genetik riskin siireklilik gosterdigi ve hastalik duyarhliginin gok
boyutlu biyolojik siiregler tarafindan sekillendirildigi dinamik patobiyolojik
sistemler olarak degerlendirilmektedir [132]. Bu hastaliklarda fenotipik
sonug yalnizca genetik yatkinliktan kaynaklanmamakta; gen—gen etkilesimleri
(epistaz), gen—evre etkilesimleri, epigenetik yeniden programlanma siiregleri,
yagam tarz1 faktorleri, mikrobiyota kompozisyonu ve geligimsel maruziyetler
tarafindan da belirlenmektedir [131]. Sonug olarak ayni genetik risk yiikiine
sahip bireylerde dahi hastalik baglangi¢ yagi, klinik siddet, organ tutulumu ve
tedavi yanit1 agisindan belirgin farkliliklar ortaya gikabilmektedir [131, 132].

Molekiiler diizeyde kompleks hastaliklar; hiicresel sinyal aglarinda
diizensizlik, kronik inflamasyon, immiin homeostaz kaybi, metabolik yeniden
programlanma, proteostaz bozuklugu, mitokondriyal iglev degisiklikleri ve
hiicreler arasi iletigim aglarinin yeniden gekillenmesi gibi ¢ok katmanli biyolojik
stireglerle iliskilidir [41]. Bu nedenle hastalik patogenezi ¢ogu zaman tek
bir molekiiler yolaktan degil, birbirleriyle baglantili gok sayida biyolojik
agin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde ag biyolojisi ve sistem
biyolojisi yaklagimlari, kompleks hastaliklarin ortaya ¢ikisinda rol oynayan bu
ok diizeyli etkilegimlerin anlagilmasinda 6nemli araglar olarak kullanilmaktadir

[9].
Modern genomik tip perspektifinde kompleks kalitim; genomik varyasyonlar,

transkriptomik profiller, proteomik degisiklikler, metabolomik imzalar ve
gevresel etkilerin biitiinlegik bigimde degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu
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kapsamda multi-omik entegrasyon stratejileri, poligenik risk skorlar1, yapay
zeka destekli hesaplamali modeller ve ag temelli biyobelirteg analizleri hastalik
alt tiplerinin tanimlanmasina, bireysel risk 6ngoriistiniin geligtirilmesine ve
hassas tip uygulamalarinin gii¢lendirilmesine katki saglamaktadir. Boylece
kompleks kalitim kavramu, yalnizca ok sayida risk faktoriiniin bir araya geldigi
bir model olmaktan 6te, hastaliklarin sistem diizeyinde degerlendirilmesini
gerektiren biitiinlesik bir biyomedikal ¢er¢eveye doniigmektedir [5,9,41, 132].

1.4.1. Hirschsprung Hastalig:

Hirschsprung hastalig, enterik sinir sisteminin embriyolojik gelisimindeki
bozukluklar sonucunda distal gastrointestinal sistemde ganglion hiicrelerinin
bulunmamast ile karakterize kompleks norogelisimsel hastaliktir [133, 134].
Hastalik, monogenik bir bozukluktan ziyade ¢ok sayida genetik yatkinlik
taktorti ile gelisgimsel diizenleyici mekanizmalarin etkilegimi sonucu ortaya gikan
multifaktoriyel bir hastalik modeli olarak kabul edilmektedir [133]. Hastaligin
genetik temelinde en giiglii yatkinlik geni rearranged during transfection
(RET) proto-onkogeni olmakla birlikte, glial hiicre kaynakl norotrofik faktor
(GDNF), endotelin reseptor tip B (EDNRB), endotelin 3 (EDN3), SRY-box
transkripsiyon faktorti 10 (SOX10), paired-like homeobox 2B (PHOX2B) ve
diger gelisimsel diizenleyici genler enterik sinir sistemi olusumunda 6nemli
rol oynamaktadir [133, 135]. Bu genler, embriyogenez sirasinda noral krest
kokenli prekiirsor hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu, farklilagmas: ve
bagirsak boyunca kolonizasyonunun koordinasyonunda gorev almaktadir.

Molekiiler diizeyde 6zellikle RET/GDNEF sinyal eksenindeki bozukluklar,
enterik noral krest hiicrelerinin hayatta kalmasini ve bagirsak boyunca
ilerleyici migrasyonunu olumsuz etkilemektedir [135]. Bunun yaninda
endotelin sinyal yolunda meydana gelen degisiklikler ve transkripsiyonel
diizenleyici aglardaki bozukluklar, enterik ganglion gelisiminin tamamlanmasini
engelleyebilmektedir. Bu durum, hastaligin yalmzca tek bir gen kusuruyla
degil birbirleriyle etkilegim halindeki goklu gelisimsel yolaklarin bozulmasiyla
ortaya ¢iktigini gostermektedir [134].

Hiicresel diizeyde noral krest hiicrelerinin distal bagirsak segmentlerine yeterli
sekilde ulagamamasi veya farklilagamamasi sonucunda aganglionik bagirsak
bolgeleri gelismektedir. Enterik ganglion hiicrelerinin yoklugu, peristaltik
aktivitenin diizenlenmesini bozarak fonksiyonel intestinal obstriiksiyona neden
olmaktadir. Aganglionik segmentin proksimalinde gelisen bagirsak dilatasyonu
ise hastaligin karakteristik morfolojik 6zelliklerinden biridir [135].

Klinik fenotip; yenidogan déneminde mekonyum ¢ikaramama, abdominal
distansiyon, kusma, kronik konstipasyon ve degisen derecelerde intestinal
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obstriiksiyon ile karakterizedir [133]. Hastalik siddeti, aganglionik segment
uzunlugu ve altta yatan genetik yiik ile iliskilidir. Genotip—fenotip iligkisi
oldukga heterojen olup 6zellikle RET varyantlarinin penetranst degigkenlik
gosterebilmekte; ek genetik yatkinlik faktorleri ve modifiye edici lokuslar klinik
goriiniimii etkileyebilmektedir [134]. Bu durum Hirschsprung hastaligini
kompleks kalitimin klasik 6rneklerinden biri haline getirmektedir [133, 134].
Klinik yonetimde temel yaklagim aganglionik bagirsak segmentinin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi ve fonksiyonel bagirsak devamliliginin saglanmasidir [133].
Bununla birlikte enterokolit gelisimi, bagirsak motilite sorunlart ve uzun
donem gastrointestinal komplikasyonlar agisindan diizenli takip gerekmektedir
[133, 134].

Translasyonel aragtirmalar; enterik sinir sistemi kok hiicre biyolojisi,
bagirsak organoid modelleri, noral krest hiicre temelli rejeneratif yaklagimlar ve
gelisimsel sinyal aglarinin fonksiyonel modellenmesi iizerine yogunlagmaktadir
[135]. Ayrica tek hiicreli transkriptomik analizler ve gelisimsel genomik
caligmalar, enterik nérogenez mekanizmalarinin daha ayrintili anlagilmasina
katki saglamaktadir. Hirschsprung hastalig1, gen—gen etkilesimleri ile gelisimsel
sinyal aglarindaki bozukluklarin organ diizeyinde yapisal ve fonksiyonel
anomalilere nasil dontistiigiinii gosteren 6nemli bir kompleks kalitim modeli

olarak degerlendirilmektedir [133-135].

1.4.2. Parkinson Hastalig:

Parkinson hastaligi, genetik yatkinlik faktorleri ile ¢evresel maruziyetlerin
etkilesimi sonucunda gelisen kompleks norodejeneratif hastaliktir [136,
137]. Hastalik, yalnizca yaslanma ile iligkili sporadik bir siire¢ olarak
degil; norodejeneratif duyarhiligr artiran genetik varyantlar, hiicresel stres
mekanizmalar1 ve gevresel risk faktorlerinin etkilesimiyle sekillenen ¢ok
katmanli patobiyolojik siireglerin sonucu olarak degerlendirilmektedir. Hastalik
biyolojisinde alfa-siniiklein (SNCA), 16sinden zengin tekrar kinaz 2 (LRRK2),
glukosilseramidaz beta 1 (GBA1), PTEN-indiiklenmis kinaz 1 (PINK1),
parkin RBR E3 ubikitin protein ligaz (PRKN) ve Parkinson hastalig1 proteini
7 (PARK?7/DJ-1) gibi genler 6nemli rol oynamaktadir. Bu genler; protein
yikim sistemleri, lizozomal fonksiyon, mitokondriyal kalite kontrolii, oksidatif
stres yaniti ve hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde gorev almaktadir [136].
Bunun yaninda pestisit maruziyeti, agir metaller, gevresel toksinler ve yaglanma
ile iligkili biyolojik degisiklikler hastalik riskini artirabilmektedir [136, 137].

Molekiiler diizeyde Parkinson hastaliginin merkezinde yanlhs katlanmig
a-siniiklein proteinlerinin birikimi ve agregasyonu yer almaktadir. Bununla
birlikte lizozomal yikim sistemlerinde bozulma, otofaji yetersizligi, mitokondriyal
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kalite kontrol mekanizmalarinin aksamasi ve hiicresel proteostazin kaybi
norodejeneratif siirecin ilerlemesine katkida bulunmaktadir [136]. Ozellikle
GBAI varyantlar lizozomal fonksiyon bozuklugu ile, PINK1 ve PRKN
varyantlari ise hasarli mitokondrilerin uzaklagtirilmasini saglayan mitofaji
mekanizmalarindaki yetersizlik ile iligkilendirilmektedir [136, 137].

Hiicresel diizeyde bu siiregler, dopaminerjik noronlarda enerji
metabolizmasinin bozulmasina, oksidatif hasarin artmasina ve néroinflamatuvar
yanitlarin aktivasyonuna yol agmaktadir. Mikroglial aktivasyon ve kronik
noroinflamasyon, noronal hasar1 daha da derinlestirerek norodejeneratif
dongiiniin siirdiiriilmesine katki saglamaktadir. Sonugta 6zellikle substantia
nigra pars compacta bolgesindeki dopaminerjik noronlarin progresif kaybi
ortaya ¢tkmakta ve nigrostriatal yolak fonksiyonlar1 bozulmaktadir [137].

Klinik fenotip; bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postiiral instabilite
gibi klasik motor bulgularin yani sira koku alma bozuklugu, uyku davranig
bozukluklari, otonomik disfonksiyon, depresyon ve biligsel etkilenim gibi motor
dist belirtileri de igermektedir [137]. Giiniimiizde bu motor dis1 belirtilerin
bir¢ok olguda motor semptomlardan yillar 6nce ortaya ¢ikabildigi ve hastaligin
prodromal donemini yansittig1 kabul edilmektedir. Genotip—fenotip iligkileri
degiskenlik gostermekte; 6zellikle GBA1 varyantlari daha hizh biligsel kotiilesme
ve daha agir klinik seyir ile iliskilendirilebilmektedir [136]. Klinik yonetimde
dopaminerjik replasman tedavileri, dopamin agonistleri, monoamin oksidaz-B
inhibitorleri, derin beyin stimiilasyonu ve bireysellestirilmig semptom yonetimi
yaklagimlar1 kullanilmaktadir [137]. Bununla birlikte mevcut tedaviler biiyiik
Olgiide semptom kontroliine yoneliktir ve nérodejeneratif siireci tamamen
durduramamaktadir [136, 137].

Translasyonel aragtirmalar; o-siniiklein hedefli immiinoterapiler, LRRK2
inhibitorleri, lizozomal fonksiyonun giiglendirilmesine yonelik stratejiler,
mitokondriyi koruyucu tedaviler ve kok hiicre temelli nérorejeneratif
yaklagimlar tizerine yogunlagmaktadir [136]. Ayrica kan ve beyin omurilik
swvisi biyobelirtegleri, multi-omik analizler ve yapay zeka destekli hastalik
modellemeleri, Parkinson hastaliginda hassas noroloji uygulamalarinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Parkinson hastalig1, genetik yatkinlik
ile gevresel faktorlerin etkilesiminin hiicresel homeostazi bozarak ilerleyici
norodejenerasyona nasil doniigtiigiinii gosteren en iyi tanimlanmig kompleks
norodejeneratif hastalik modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [136,
137].
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1.4.3. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), genetik yatkinlik faktorleri, epigenetik
degisiklikler ve cevresel tetikleyicilerin etkilesimi sonucunda gelisen kompleks
sistemik otoimmiin hastaliktir [138, 139]. Hastalik, immiin tolerans
mekanizmalarinin bozulmasi sonucunda kendi antijenlerine karsi gelisen
anormal immiin yanit ve ¢oklu organ sistemlerini etkileyebilen kronik
inflamasyon ile karakterizedir [138]. SLE yatkinhiginda basta insan I6kosit
antijeni (HLA) bolgesi olmak iizere interferon diizenleyici faktor 5 (IRF5),
sinyal dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 4 (STAT4), protein tirozin
fosfataz non-reseptor tip 22 (PTPN22), tiimor nekroz faktorii alfa ile
indiiklenen protein 3 (TNFAIP3), li¢-prime onarim ekzoniikleaz 1 (TREXI)
ve kompleman sistemi bilegenlerini kodlayan genler 6nemli rol oynamaktadir
[139]. Bu genler; dogustan gelen bagisiklik yaniti, lenfosit aktivasyonu,
otoantijen temizlenmesi ve immiin toleransin siirdiiriilmesinde gorev alan
temel diizenleyici aglarin pargalarini olugturmaktadir [138, 139].

Molekiiler diizeyde apoptotik hiicre artiklarinin ve niikleik asitlerin yeterince
temizlenememesi, immiin sistem tarafindan kendi antijenlerine kars1 yanit
gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir [138]. Bunun sonucunda 6zellikle
tip I interferon sinyalizasyonunda belirgin aktivasyon ortaya ¢ikmakta ve
SLE’nin karakteristik molekiiler 6zelliklerinden biri olan interferon imzasi
gelismektedir. Ayn1 zamanda B hiicre aktivasyonu artmakta, plazma hiicre
farklilagmas1 hizlanmakta ve gok sayida otoantikor iiretilmektedir [139].

Hiicresel diizeyde plazmasitoid dendritik hiicreler, otoreaktif B hiicreleri ve
efektor T hiicreleri arasindaki patolojik etkilesimler kronik immiin aktivasyonu
siirdiirmektedir. Ayrica diizenleyici T hiicresi/T yardimer 17 hiicresi (Treg/Th17)
dengesindeki bozulma, immiin tolerans kaybini derinlestirmektedir [139].
Son yillarda notrofil ekstraseliiler tuzaklarinin (NETS) artmug olusumunun
da otoantijen sunumunu ve interferon tretimini giiglendirerek hastalik
patogenezine katki sagladigi gosterilmistir [138]. Bu siireglerin sonucunda
dolagimda olugan otoantikor-antijen kompleksleri gesitli dokularda birikmekte
ve kompleman aktivasyonu araciligiyla inflamatuvar hasara yol agmaktadir.
Organ tutulumu biiyiik 6lgtide bu immiin komplekslerin dagilim: ve lokal
immiin yanitlarin 6zellikleri tarafindan belirlenmektedir [139].

Klinik fenotip olduk¢a heterojen olup deri bulgular, artrit, hematolojik
bozukluklar, serozit, lupus nefriti, noropsikiyatrik tutulum ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlari igeren genis bir spektrum gostermektedir [138]. Hastalik
siddeti ve organ tutulumu bireyler arasinda 6nemli farkliliklar gosterebilmekte;
genetik yiik, interferon aktivitesi ve immiinolojik alt tipler klinik degiskenlige
katkida bulunmaktadir [139]. Klinik yonetimde kortikosteroidler, antimalaryal
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ajanlar, immiinsiipresif tedaviler, B hiicre hedefli biyolojik ajanlar ve interferon
yolak inhibitorleri kullamlmaktadir [138]. Ozellikle B hiicre aktivasyonunu
hedefleyen ve tip I interferon sinyalizasyonunu baskilayan yeni nesil biyolojik
tedaviler, hastalik aktivitesinin kontroliinde giderek daha 6nemli hale
gelmektedir [139].

Translasyonel aragtirmalar; multi-omik biyobelirteg profillemest, tek hiicreli
immiinolojik analizler, interferon temelli molekiiler siniflandirmalar ve yapay
zeka destekli hasta alt grup belirleme yaklagimlari tizerine yogunlagmaktadir
[9, 138]. Bu galigmalar, bireysel immiinolojik imzalarin tanimlanmasina ve
hastaya 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk saglamaktadir. Sistemik
lupus eritematozus, genetik yatkinlik ile gevresel etkilerin immiin tolerans
mekanizmalarini bozarak kronik otoimmiinite ve multisistemik organ hasarina
nasil doniistiigiinii gosteren en 6nemli kompleks kalitim modellerinden biri

olarak kabul edilmektedir [138, 139].

1.4.4. Behget Hastalig1

Behget hastaligi, genetik yatkinhik faktorleri ile gevresel ve mikrobiyal
tetikleyicilerin etkilesimi sonucunda geligen kompleks, sistemik ve immiin
aracih vaskiilit hastaligidir [140, 141]. Hastalik, hem dogustan gelen hem de
kazanilmig bagigiklik sistemi bilegenlerini etkileyen ¢ok katmanli immiinolojik
diizensizlikler sonucunda ortaya ¢tkmakta ve farkl gaplardaki arter ve venleri
tutabilen multisistemik inflamasyon ile karakterize olmaktadir [140].

Hastalik yatkinliginda en giiglii genetik iligki insan I6kosit antijeni B51
(HLA-B51) aleli ile gosterilmis olmakla birlikte, interlokin 10 (IL10),
interlokin 23 reseptorii (IL23R) ve endoplazmik retikulum aminopeptidaz
1 (ERAPI) gibi immiin diizenleyici genler de 6nemli rol oynamaktadir [141].
Ozellikle HLA-B51 ile ERAP1 arasindaki fonksiyonel etkilesimlerin antijen
islenmesi ve sunumu siireglerini etkileyerek hastalik duyarliligin artirabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun yaninda oral mikrobiyota degisiklikleri, enfeksiyoz
ajanlar ve gevresel maruziyetler genetik yatkinlik zemininde inflamatuvar
yanitlar tetikleyebilmektedir [140].

Molekiiler diizeyde hastalik patogenezinin merkezinde agir1 aktive olmug
dogustan gelen bagigiklik yanit1 yer almaktadir. Notrofil hiperaktivasyonu,
inflamatuvar sitokin tiretiminde artig ve vaskiiler endotel hiicreleri ile immiin
hiicreler arasindaki etkilesimlerin bozulmasi inflamasyonun stirdiiriilmesine
katki saglamaktadir [140]. Ozellikle TNF-a, interlokin-1p (IL-1), interlokin-17
(IL-17) ve interlokin-23 (IL-23) aracih sinyal aglar1 hastalik aktivitesinde
onemli rol oynamaktadir [141].
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Hiicresel diizeyde artmig notrofil kemotaksisi, reaktif oksijen tiirleri
tiretiminde yiikselme ve notrofil ekstraseliiler tuzaklarinin (NETs) olugumu
vaskiiler hasarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Bunun yani sira T yardimci
hiicre 17 (Th17) yamtinin gii¢lenmesi ve diizenleyici T hiicre fonksiyonlarindaki
yetersizlikler, inflamatuvar siirecin kroniklesmesine neden olmaktadir [141].
Endotel hiicrelerinde geligen aktivasyon ve hasar ise vaskiilitik lezyonlarin
temel biyolojik zeminini olugturmaktadir [140, 141].

Klinik fenotip; tekrarlayan oral aftlar, genital iilserler, iiveit, deri lezyonlari,
vaskiiler tutulum, gastrointestinal etkilenim ve norolojik komplikasyonlar1
igeren genig bir spektrum gostermektedir [ 142]. Hastaligin klinik seyri bireyler
arasinda belirgin degiskenlik gosterebilmekte; 6zellikle goz ve damar tutulumu
uzun donem morbiditenin baglica belirleyicileri arasinda yer almaktadir.
Genetik yatkinlik profili ve immiinolojik alt tipler, klinik giddet ile tedavi
yanitindaki farkliliklarin agiklanmasina katkida bulunabilmektedir [140].
Klinik yonetimde kortikosteroidler, klasik immiinsiipresif ajanlar ve hedefe
yonelik biyolojik tedaviler kullanilmaktadir [142]. Ozellikle anti'TNE anti-
IL-1 ve anti-IL-17 eksenini hedefleyen biyolojik ajanlar direngli veya agir
organ tutulumlu olgularda 6nemli terapotik segenekler sunmaktadir. Organ
tutulumunun tipi ve hastalik aktivitesi tedavi stratejisinin belirlenmesinde
temel rol oynamaktadir [140-142].

Translasyonel aragtirmalar; immiin hiicre alt popiilasyonlarinin yiiksek
¢oziintirliikli karakterizasyonu, multi-omik immiinprofil analizleri, biyobelirteg
temelli hastalik aktivite modelleri ve kigisellestirilmis immiinomodiilator
tedavi yaklagimlari {izerine yogunlagmaktadir [9, 140]. Ayrica tek hiicreli
transkriptomik ¢aligmalar ve sistem immiinolojisi yaklagimlari, Behget
hastaligindaki inflamatuvar aglarin daha ayrintili anlagilmasina katki
saglamaktadir. Behget hastaligi, genetik yatkinlik ile ¢evresel tetikleyicilerin
vaskiiler inflamasyon ve immiin diizensizlik tizerinden multisistemik hastalik
fenotipine nasil doniistiigiinii gosteren onemli bir kompleks kalitim modeli

olarak kabul edilmektedir [140-142].

1.4.5. Idiyopatik/Genetik Epilepsi Spektrumu

idiyopatik/gcnctik epilepsi spektrumu, noronal eksitabilitey, sinaptik iletimi
ve beyin aglarinin organizasyonunu etkileyen ¢ok sayida genetik varyantin
etkilesimi sonucunda geligen heterojen norolojik hastalik grubudur [143, 144].
Hastalik biyolojisinde; voltaj kapili sodyum kanal alfa alt birimi 1 (SCN1A),
voltaj kapili sodyum kanal alfa alt birimi 2 (SCN2A), gama-aminobiitirik asit
A reseptorii alfa 1 alt birimi (GABRALI) ve voltaj kapili kalsiyum kanal alt
birimi alfal H (CACNA1H) gibi genler 6nemli rol oynamaktadir. Bu genler;
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iyon kanal fonksiyonlari, inhibitor norotransmisyon, sinaptik ileti ve noéronal
ag stabilitesinin diizenlenmesinde gorev almaktadir [144].

Molekiiler diizeyde patojenik varyantlar; voltaj bagimli iyon akimlarinda
degisikliklere, inhibitor ve eksitator sinyalizasyon arasindaki fizyolojik dengenin
bozulmasina ve noronal aglarda agir1 senkronizasyona yol agabilmektedir
[145]. Ozellikle SCN1A ve SCN2A ile iliskili bozukluklarda aksiyon
potansiyeli olusumu ve iletimi etkilenirken, GABRALI varyantlar1 inhibitor
GABAerjik sinyalizasyonun etkinligini azaltabilmektedir. CACNA1H ile iligkili
degisiklikler ise noronal membran eksitabilitesini ve ritmik degarj olusumunu
etkileyebilmektedir [144].

Hiicresel diizeyde bu bozukluklar; inhibitor internéron fonksiyonlarinda
yetersizlik, sinaptik ag organizasyonunda diizensizlik ve kortikal devrelerde
hiperaktif noéronal odaklarin gelisimi ile sonuglanmaktadir. Sonug olarak
epileptiform desarj olusumuna yatkinlik artmakta ve noronal aglar normal
tizyolojik aktivite paternlerini siirdiirememektedir [145].

Klinik spektrum olduk¢a genis olup febril nobetlerden gocukluk ¢ag:
epileptik ensefalopatilerine, jeneralize epilepsilerden direngli fokal epilepsi
tablolarina kadar farkh fenotipleri igermektedir [ 144]. Genotip—fenotip iligkileri;
nobet baglangig yasi, biligsel etkilenim derecesi, nérogeligimsel prognoz ve
antiepileptik tedavilere verilen yanit tizerinde belirleyici olabilmektedir [143].
Ayni gen igerisinde yer alan farkli varyantlarin belirgin fenotipik degiskenlik
olugturabilmesi, epilepsi biyolojisindeki molekiiler heterojeniteyi ortaya
koymaktadir [143-145]. Klinik yonetimde antiepileptik ilaglar, ketojenik
diyet, nbromodiilasyon uygulamalar ve se¢ilmis olgularda cerrahi yaklagimlar
kullanilmaktadir [144]. Son yillarda genotipe 6zgii tedavi stratejileri giderek
onem kazanmug; 6zellikle belirli kanalopatilerde hassas farmakolojik yaklagimlar
gelistirilmeye baglanmistir [143-145].

Translasyonel aragtirmalar; kanal-spesifik molekiiler tedaviler, antisens
oligoniikleotid uygulamalari, hasta-spesifik néronal modeller, beyin organoidleri
ve elektroensefalografi (EEG) bulgularinin genomik verilerle biitiinlegtirilmesine
dayali yapay zeka destekli analizler lizerine yogunlagmaktadir [144, 145].
Idiyopatik/genetik epilepsi spektrumu, genetik varyasyonlarin néronal ag
organizasyonu ve sinaptik eksitabilite tizerindeki etkilerinin klinik nébet
tenotiplerine nasil doniistiigiinii gosteren 6nemli bir kompleks norogenetik
model olarak degerlendirilmektedir [143-145].
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1.4.6. Konjenital Kalp Hastaliklar1 ve Kalitsal/ Kompleks
Kardiyomiyopatiler

Konjenital kalp hastaliklar1 ve kalitsal/kompleks kardiyomiyopatiler, kardiyak
gelisim programlarini, miyokard yapisini ve kasiima fonksiyonlarini diizenleyen
genlerdeki varyantlarin; modifiye edici genetik faktorler ve gevresel etkilerle
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan heterojen hastalik grubunu olugturmaktadir.
Bu hastaliklar, embriyonik kardiyak morfogenezden erigkin donemdeki
miyokard fonksiyonlarinin siirdiiriilmesine kadar uzanan genis bir biyolojik
stireg yelpazesini etkileyebilmektedir [146, 147]. Kardiyak embriyogenez
sirasinda gorev alan NK2 homeobox transkripsiyon faktorii 5 (NKX2-5),
GATA baglanma proteini 4 (GATA4) ve T-kutu transkripsiyon faktori 5
(TBX5) gibi transkripsiyon faktorleri; kardiyak progenitor hiicre farklilagmasi,
kalp tiiptiniin gelisimi, odaciklagma ve septasyon siireglerinin diizenlenmesinde
kritik rol tistlenmektedir [147]. Buna kargilik B-miyozin agir zinciri (MYH7)
ve kardiyak miyozin baglayici protein C (MYBPC3) gibi sarkomer proteinlerini
kodlayan genler, kardiyomiyositlerin mekanik kuvvet tiretimi ve kontraktil
biitiinliigiiniin korunmasinda temel gorev yapmaktadir. Ozellikle MYH?7 ve
MYBPC3 varyantlari, hipertrofik kardiyomiyopatinin en sik genetik nedenleri
arasinda yer almaktadir [148].

Molekiiler diizeyde bu genlerde meydana gelen patojenik varyantlar;
kardiyak gelisim aglarinin koordinasyonunu bozabilmekte, sarkomer
proteinlerinin yapisini degistirebilmekte ve hiicre i¢i mekanik stres yanitlarini
aktive edebilmektedir [146]. Bu durum kardiyomiyositlerde enerji tiiketiminin
artmasina, mekanotransdiiksiyon sinyallerinin diizensizlesmesine ve hiicre igi
kalsiyum dongiisiiniin bozulmasina yol agabilmektedir. Sonug olarak adaptif
olmayan yeniden sekillenme stiregleri tetiklenmekte ve miyokard dokusunda

yapisal degisiklikler gelismektedir [146-148].

Hiicresel diizeyde kardiyomiyosit hipertrofisi, interstisyel fibrozis,
mitokondriyal enerji iiretiminde yetersizlik, ekstraseliiler matriks yeniden
yapilanmast ve elektriksel eggiidiimiin bozulmasi goriilebilmektedir.
Bu degisiklikler zaman igerisinde miyokardin mekanik performansini
azaltarak kardiyak fonksiyon kaybina ve progresif kalp yetmezligine zemin
hazirlayabilmektedir [1438].

Klinik fenotip oldukga genig bir spektrum gostermekte; atriyal ve ventrikiiler
septal defektler gibi konjenital yapisal anomalilerden hipertrofik, dilate veya
restriktif kardiyomiyopati tablolarina kadar farkli klinik goriintimler ortaya
cikabilmektedir [147]. Genotip—fenotip iliskileri yalnizca tek bir varyantin
etkisiyle agiklanamamakta; modifiye edici genler, poligenik risk yiikii ve
cevresel faktorler hastaligin basglangic yasi, progresyon hizi, aritmi gelisme
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riski ve ani kardiyak 6liim yatkinlig: tizerinde etkili olabilmektedir [148].
Klinik yonetimde farmakolojik tedaviler, ritim bozukluklarinin kontroliine
yonelik girisimler, implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator ve kalp pili
uygulamalari ile ileri evre olgularda kalp transplantasyonu temel tedavi
seceneklerini olugturmaktadir [146]. Aile taramasi ve genetik danigmanlhik
da risk altindaki bireylerin belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir [ 146-148].

Translasyonel aragtirmalar; hasta-spesifik iPSC kaynakli kardiyomiyosit
modelleri, multi-omik entegrasyonlari, CRISPR tabanli gen diizenleme
teknolojileri ve hassas kardiyogenomik yaklagimlar tizerine yogunlagmaktadir
[148]. Bu ¢aligmalar, hastaliklarin molekiiler alt tiplerinin daha dogru
tanimlanmasina ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglamaktadir. Konjenital kalp hastaliklar1 ve kalitsal kardiyomiyopatiler,
gelisimsel genetik programlar ile miyokard biyolojisi arasindaki iliskinin klinik
kardiyovaskiiler fenotiplere nasil doniistiigiinii gosteren 6nemli kompleks
kalitim modelleri arasinda yer almaktadir [146-148].

1.4.7. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Kompleks Norogelisimsel
Hastaliklar

Otizm spektrum bozuklugu, norogelisimsel siiregleri diizenleyen ¢ok sayida
genetik varyantin, epigenetik mekanizmalarin ve ¢evresel etkilerin etkilegimi
sonucunda ortaya ¢ikan kompleks norogelisimsel hastaliktir. Hastalik, erken
beyin geligimi sirasinda noronal aglarin olusumu, sinaptik organizasyon ve
hiicreler arasi iletigim mekanizmalarinda meydana gelen gok katmanli biyolojik
degisikliklerle iligkilidir [ 149, 150]. Otizm biyolojisinde sinaptik iskelet proteini
3 (SHANK3), kromodomain helikaz DNA baglayici protein 8 (CHDS), voltaj
kapili sodyum kanal alfa alt birimi 2 (SCN2A) ve temas iliskili protein-benzeri
2 (CNTNAP2) gibi genler 6nemli rol oynamaktadir [150]. SHANKS sinaptik
organizasyon ve postsinaptik yogunluk biitiinliigiiniin korunmasinda gorev
alirken, CHD8 kromatin yeniden sekillenmesi ve norogelisimsel gen ekspresyon
programlarinin diizenlenmesinde merkezi iglev tistlenmektedir. SCN2A noronal
uyarilabilirligi etkileyen voltaj kapili sodyum kanal fonksiyonlarini diizenlerken,
CNTNAP2 aksonal ileti, hiicre adezyonu ve noronal ag baglantilarinin
olusumunda gorev yapmaktadir [149, 150].

Molekiiler diizeyde bu genlerdeki varyantlar; sinaptik protein aglarinin
organizasyonunda bozulmaya, transkripsiyonel diizenleyici programlarin
degismesine ve erken norogeligimsel siireglerin normal seyrinden sapmasina
yol agabilmektedir [150]. Ayrica kromatin diizenlenmesindeki degisiklikler
ve gen ekspresyon profillerindeki diizensizlikler, geligmekte olan beyinde ¢ok
sayida hiicresel yolak iizerinde etkili olabilmektedir [150, 151].
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Hiicresel diizeyde noronal farklilagma, akson ve dendrit geligimi, sinaptik
olgunlagma ve kortikal devrelerin organizasyonu etkilenebilmektedir [151].
Eksitator ve inhibitor noronal aglar arasindaki fizyolojik dengenin bozulmast,
bilgi igleme siireglerinde farkliliklara yol agabilmektedir. Bunun yaninda
gelisimsel sinaptik budanma mekanizmalarindaki degisiklikler, mikroglial
aktivasyon ve noroimmiin etkilesimlerdeki diizensizliklerin de otizm
patobiyolojisine katkida bulundugu diistiniilmektedir [150].

Klinik fenotip; sosyal iletisim ve sosyal etkilesim alanlarinda giigliikler, sinirl
ve tekrarlayict davranig 6riintiileri, duyusal islemleme farkliliklari, dil gelisiminde
degiskenlik ve farkli diizeylerde biligsel etkilenim ile karakterizedir [149].
Genotip—fenotip iliskileri oldukea heterojen olup nérogelisimsel etkilenmenin
derecesi, eslik eden epilepsi riski, entelektiiel islevler ve davranigsal 6zellikler
tizerinde etkili olabilmektedir [150]. Ayn: gen igerisindeki farkl: varyantlarin
belirgin bi¢imde farkli klinik sonuglar olugturabilmesi, otizmin molekiiler
heterojenitesini yansitmaktadir [149, 150]. Klinik yonetimde erken tan,
davranigsal miidahaleler, bireysellestirilmis 6zel egitim programlari, konugma
ve dil terapileri, mesleki terapi uygulamalar: ve eslik eden belirtilere yonelik
farmakolojik yaklagimlar kullanilmaktadir [149]. Erken donemde baslanan
gelisimsel destek programlari, uzun donem islevsel sonuglarin iyilestirilmesinde
onemli rol oynamaktadir [149-151].

Translasyonel aragtirmalar; tek hiicreli transkriptomik analizler, beyin
organoid modelleri, hasta 6zgiil iPSC sistemleri, norogelisimsel ag biyolojisi
caligmalar1 ve sinaptik iglevleri hedefleyen molekiiler tedaviler iizerine
yogunlagmaktadir [150, 151]. Ayrica multi-omik veri entegrasyonu ve
yapay zeka destekli biyobelirteg yaklagimlari, otizmin biyolojik alt tiplerinin
tanimlanmasina ve kigisellestirilmis miidahale stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglamaktadir. Otizm spektrum bozuklugu, genetik ve epigenetik faktorlerin
erken beyin gelisimini etkileyerek norogelisimsel ag organizasyonunda kalict
degisikliklere nasil yol a¢tigin1 gosteren en 6nemli kompleks norogeligimsel
hastalik modellerinden biri olarak kabul edilmektedir [149-151].

1.4.8. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar, bagirsak epitel bariyerinin biittinliigiinii,
mukozal immiin toleransi ve konak-mikrobiyota etkilesimlerini diizenleyen
genetik yatkinlik faktorleri ile gevresel etkilerin etkilegimi sonucunda geligen
kompleks kronik inflamatuvar hastalik grubudur. Bu grup baglica Crohn
hastalig1 ve tilseratif koliti igermekte olup, bagirsak mukozasinda kontrolsiiz ve
stiregen immiin aktivasyon ile karakterizedir [ 152, 153]. Hastalik biyolojisinde
niikleotid baglayic1 oligomerizasyon domaini igeren protein 2 (NOD2),
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interlokin-10 reseptor alfa alt birimi (IL10RA), interlokin-10 reseptor beta
alt birimi (ILIORB) ve X’e bagli apoptoz inhibitorii proteini (XIAP) genleri
onemli rol oynamaktadir [153]. NOD2, bakteriyel hiicre duvari bilegeni
olan muramil dipeptidi tanryarak dogustan gelen bagigiklik yanitlarinin
diizenlenmesinde gorev alirken; IL10RA ve IL1I0ORB, antiinflamatuvar etkili
interlokin-10 sinyalizasyonunun temel bilegenlerini olugturmaktadir. XIAP ise
hiicresel 6liim mekanizmalari, inflamatuvar sinyal aglari ve konak savunma
yanitlarinin diizenlenmesinde gorev yapmaktadir [152, 153].

Molekiiler diizeyde bu genlerde meydana gelen bozukluklar, bagirsak
mukozasinin mikrobiyal uyaranlara karg1 verdigi tfizyolojik yanitlarin
degismesine ve immiin homeostazin kaybina yol agabilmektedir [152]. Epitel
bariyer fonksiyonunun zayiflamasi, mikrobiyal tirtinlerin mukozaya daha fazla
gegmesine neden olmakta; bunun sonucunda inflamatuvar sitokin {iretimi
artmakta ve bagirsak mikrobiyotasi ile immiin sistem arasindaki kargilikli
denge bozulmaktadir [152-154].

Hiicresel diizeyde makrofajlar, dendritik hiicreler ve efektor T lenfositler
tarafindan siirdiiriilen inflamatuvar yanit giderek kroniklesmektedir. Ozellikle
Th17 yanitindaki artig ve diizenleyici immiin mekanizmalardaki yetersizlik,
mukozal inflamasyonun devamliligina katkida bulunmaktadir [154]. Uzun
donemde bu siireg; doku yikimy, iilserasyon, fibrozis ve bagirsak duvarinda
yapisal yeniden sekillenme ile sonuglanabilmektedir [152-154].

Klinik fenotip; kronik diyare, abdominal agri, kilo kaybi, biiytime ve gelisme
geriligi, perianal hastalik, fistiil olusumu ve sistemik inflamasyon bulgularini
igeren genis bir spektrum gostermektedir. Ozellikle ¢ok erken baglangich
inflamatuvar bagirsak hastaligi olgularinda ILIORA, IL10RB ve XIAP gibi
genlerdeki monogenik bozukluklar daha agir klinik seyir, tedavi direnci ve
erken komplikasyon gelisimi ile iliskilendirilmektedir [153]. Klinik yonetimde
kortikosteroidler, immiinomodiilator ajanlar, TNF-o inhibitorleri, anti-integrin
tedavileri ve diger biyolojik ajanlar kullanilmaktadir [ 154]. Monogenik immiin
disregiilasyon tablolarinda ise hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
se¢ilmig olgularda kiiratif tedavi segenegi olarak degerlendirilebilmektedir
[153, 154].

Translasyonel aragtirmalar; mikrobiyom temelli tedaviler, bagirsak organoid
modelleri, sitokin hedefli biyolojik ajanlar, tek hiicreli immiinolojik analizler
ve hassas immiinogenetik siniflandirmalar {izerine yogunlagmaktadir [152,
154]. Ayrica multi-omik veri entegrasyonu ve hasta-spesifik molekiiler
profilleme yaklagimlari, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin biyolojik alt
tiplerinin belirlenmesine ve kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglamaktadir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, genetik yatkinlik ile
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mikrobiyota—immiin sistem etkilegimlerinin bozulmasinin kronik mukozal
inflamasyon ve ilerleyici bagirsak hasarina nasil doniistiigiinii gosteren 6nemli
bir kompleks kalitim modeli olarak kabul edilmektedir [152-154].
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Bolum 3

Nadir Hastaliklarda Modern Siniflandirma
Yaklagimlar1 ve Molekiiler Temeller

Naciye Selcen Bayramcit!

Filiz Karaoglan?

Ozet

Nadir hastaliklar, diigiik prevalanslarina ragmen yiiksek klinik heterojenite,
tanisal giigliikler ve ciddi biyomedikal yiik ile iligkili kompleks hastalik grubunu
olugturmaktadir. Giiniimiizde nadir hastaliklarin siniflandirilmasi yalnizca
klinik fenotiplere veya klasik Mendelyen kalitim modellerine dayanmamakta;
genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik ve epigenomik verilerin
biitiinlesik degerlendirildigi modern molekiiler biyoloji ve sistem biyolojisi
yaklagimlar1 dogrultusunda yeniden gekillenmektedir. Bu boliimde nadir
hastaliklar; monogenetik, kromozomal/genomik, mitokondriyal, immiinolojik,
enfeksiyoz, multifaktoriyel ve etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamug hastaliklar
seklinde etiyopatogenetik agidan siniflandirilmigtir. Ayrica somatik mozaiklik,
gen—cevre etkilesimleri, epigenetik diizenlemeler, immiinometabolik siiregler,
hiicresel heterojenite ve biyolojik ag dinamiklerinin hastalik heterojenitesindeki
rolii ele alinmigstir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, tek hiicreli genomik
yaklagimlar, uzaysal transkriptomik analizler ve yapay zeka destekli
hesaplamali biyoloji uygulamalart; hastalik mekanizmalarinin anlagilmasi,
biyobelirteglerin tanimlanmas: ve hassas tip stratejilerinin gelistirilmesi
agisindan degerlendirilmigtir. Bunun yani sira mitokondriyal heteroplazmi,
bagisikligin dogustan hata hastaliklari, zoonotik enfeksiyonlar ve kompleks
norodejeneratif siiregler ¢ergevesinde nadir hastalik biyolojisinin ¢ok katmanl
yapisi incelenmigtir. Tiim bu gelismeler, nadir hastaliklarin klasik tanimlayici
siniflandirmalarin Gtesinde, molekiiler mekanizmalar, biyolojik yolaklar ve
sistem diizeyindeki etkilesimler temelinde degerlendirilen dinamik translasyonel
biyomedikal paradigmalar olarak yeniden yapilandigini ortaya koymaktadur.
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1. Nadir Hastaliklarda Siniflandirma Yaklagimlar:

Nadir hastaliklar; etiyopatogenetik mekanizmalar, kalitim modeli, etkilenen
organ veya sistem, klinik fenotip ve hastalik baslangig yag: gibi farkls kriterlere
gore siniflandirilabilmektedir. Giiniimiizde klasik klinik siniflandirmalara ek
olarak genomik, multi-omik ve sistem biyolojisi temelli molekiiler siniflandirma
paradigmalar1 da giderek 6nem kazanmaktadir. Bu biitiinlesik siniflandirma
yaklagimlari, nadir hastaliklarin biyolojik mekanizmalarinin daha kapsamli
bigimde anlagilmasina, tanisal dogrulugun artirilmasina ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamaktadir [1, 2].

1.1. Etiyopatogenetik Siniflandirma

Nadir hastaliklar, etiyopatogenetik agidan oldukga heterojen bir hastalik
grubunu olugturmaktadir. Bu hastaliklarin biiyiik boliimii genetik kokenli
olmakla birlikte enfeksiyoz, immiinolojik, kromozomal, multifaktoriyel veya
heniiz tam olarak aydinlatilamamig biyolojik mekanizmalar sonucunda da
gelisebilmektedir. Ozellikle genomik teknolojiler, molekiiler biyoloji ve sistem
biyolojisi alanindaki ilerlemeler, daha 6nce idiyopatik olarak degerlendirilen
birgok hastaligin molekiiler temellerine iligkin bilgi diizeyinin artmasina katki
saglamistir. Bu nedenle etiyopatogenetik siniflandirma, hastalik biyolojisinin
anlagilmasi, tanisal yaklagimlarin geligtirilmesi, genetik damigmanlik siirelerinin
planlanmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan
temel bir translasyonel gergeve sunmaktadir [2, 3].

Giiniimiizde nadir hastaliklarin siniflandirilmasi yalnizea klinik bulgular
veya tek gen temelli yaklagimlarla sinirli kalmamakta; genomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik ve epigenomik verilerin entegre edildigi ¢ok
katmanli multi-omik stratejiler dogrultusunda yeniden gekillenmektedir [1,
2]. Sistem biyolojisi ve ag tabanli tip yaklagimlari, farkli klinik fenotiplerin ortak
biyolojik ag bozukluklariyla iliskili olabilecegini, buna kargin benzer molekiiler
diizensizliklerin farkli fenotipik sonuglar olusturabilecegini gostermektedir
[3]. Bu biitiinlesik yaklagim, mekanizma temelli molekiiler siniflandirma
sistemlerinin geligtirilmesine, biyobelirteg odakl alt gruplarin tanimlanmasina
ve hassas tip uygulamalarinin giiglendirilmesine katki saglamaktadir [2, 3].

Ayrica fenotipik heterojenite, epigenetik diizenlemeler ve hiicresel ag
diizeyindeki biyolojik degigkenlik, nadir hastaliklarin gogu zaman lineer neden-
sonug iligkileriyle agiklanamayacagini gostermektedir. Bu nedenle modern
etiyopatogenetik yaklagim, hastaliklar1 yalnizca klinik fenotip veya kalitim
modeli temelinde degil, genotip—fenotip iligkileri, biyolojik yolak diizensizlikleri
ve ¢ok katmanli molekiiler etkilesimler gergevesinde degerlendiren dinamik

bir biyomedikal paradigma olarak ele almaktadir [3, 4].
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1.1.1. Monogenetik Hastaliklar

Monogenetik hastaliklar, tek bir gende meydana gelen patojenik varyantlar
sonucunda ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla klasik Mendelyen kalitim modelleri
ile aktarilan genetik hastaliklardir. Bu hastaliklar: otozomal dominant,
otozomal resesif, X’e bagli dominant veya X’e bagh resesif kalitim modeli
gosterebilmektedir. Monogenetik hastaliklarin molekiiler temelinde, ilgili
gen tarafindan kodlanan proteinin yapisinda, miktarinda veya biyolojik
islevinde meydana gelen bozukluklar yer almaktadir. Bu varyantlar; fonksiyon
kaybi, toksik iglev kazanimi, dominant-negatif etki veya haployetersizlik gibi
farkli molekiiler mekanizmalara yol agabilmektedir [4-6]. Ayrica splice-site
varyantlari, triniikleotid tekrar geniglemeleri ve anlamsiz kodon aracii mRNA
yikimi mekanizmalari da bazt monogenetik hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynayabilmektedir [6].

Her ne kadar monogenetik hastaliklar klasik Mendelyen kalitim modelleri ile
iliskilendirilse de, glincel genomik yaklagimlar birgok hastaligin deterministik tek
gen—tek fenotip modeliyle tam olarak agiklanamayacagini ortaya koymaktadir
[5, 6]. Eksik penetrans, degisken ekspresivite, allelik heterojenite, lokus
heterojenitesi, pleiotropi ve modifiye edici genetik varyantlar; ayni patojenik
varyantin farkli bireylerde degisken klinik fenotiplere yol agabilmesine katkida
bulunmaktadir. Bu bulgular, monogenetik hastalik biyolojisinin yalnizca tekil
gen kusurlar1 temelinde degil genotip—fenotip iligkileri, hiicresel ag etkilesimleri
ve diizenleyici biyolojik mekanizmalar ¢ergevesinde degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir [3, 5].

Son yillarda somatik mozaiklik kavrami, monogenetik hastaliklarin
biyolojisinin anlagilmasinda giderek daha 6nemli hale gelmistir. Postzigotik
donemde gelisen somatik mutasyonlar, ayni birey igerisinde genetik olarak
farkli hiicre popiilasyonlarinin olugmasina neden olabilmekte ve bu durum
dokuya 6zgii fenotipik degiskenlik ile iligkili olabilmektedir. Ozellikle diisiik
diizeyli mozaik varyantlarin klasik genetik analiz yontemleriyle saptanmasi giig
oldugundan; tek hiicreli genomik yaklagimlar, ultra-derin dizileme teknolojileri
ve yliksek duyarlilikli varyant analiz yontemleri somatik mozaik bozukluklarin
tanimlanmasina 6nemli katkilar saglamaktadir. Proteus sendromu, Sturge—
Weber sendromu ve PIK3CA sinyal yolak aktivasyonu ile iligkili agir1 biiyiime
spektrumu hastaliklari, somatik mozaikligin klinik heterojenite tizerindeki
etkisini gosteren 6nemli Ornekler arasinda yer almaktadir. Bu bulgular,
monogenetik hastaliklarin yalnizca germline varyantlar temelinde degil;
hiicresel klonalite ve doku-spesifik genomik degiskenlik gergevesinde de
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir [5, 6].
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Monogenetik hastaliklar, enzim eksiklikleri, yapisal protein bozukluklari,
iyon kanal hastaliklar1, nérodejeneratif siiregler ve metabolik yolak bozukluklar
gibi genis bir biyolojik spektrumu kapsamaktadir. Hastalik baglangig yast
yenidogan doneminden ileri erigkin yaslara kadar degiskenlik gosterebilmekte
olup baz1 monogenetik hastaliklar ge¢ baglangi¢li progresif fenotiplerle ortaya
cikabilmektedir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, tiim ekzom dizileme ve
tiim genom analizlerinin yayginlagmasiyla birlikte ¢ok sayida monogenetik
hastaligin molekiiler temeli ayrintili bigimde tammlanmugtir [4, 6]. Bu gelismeler
tanisal dogrulugun artmasina katki saglamanin yani sira hedefe yonelik tedavi
stratejileri, gen diizenleme teknolojileri ve hassas tip uygulamalarinin gelisimini
de hizlandirmigtir [5]. Ayrica CRISPR-temelli fonksiyonel genomik yaklagimlar,
hasta kaynakl1 indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iIPSC) modelleri ve organoid
sistemleri, varyantlarin biyolojik etkilerinin deneysel olarak dogrulanmasina,
hastalik mekanizmalarinin modellenmesine ve yeni terapotik stratejilerin
geligtirilmesine olanak saglamaktadir [6].

Bu grupta yer alan hastaliklardan kistik fibrozis, CFTR genindeki patojenik
varyantlar sonucunda gelisen otozomal resesif kalitimli bir kanalopatidir.
CFTR proteininin iglev bozuklugu sonucunda epitel hiicrelerinde klor ve su
taginimi bozulmakta 6zellikle solunum sistemi, pankreas ve gastrointestinal
sistemde yogun ve viskoz sekresyonlarin olusumu gozlenmektedir. Klinik tablo;
kronik solunum yolu enfeksiyonlari, pankreatik yetmezlik, malabsorpsiyon
ve progresif organ hasari ile karakterizedir [7].

Huntington hastaligi ise HTT genindeki CAG triniikleotid tekrar geniglemesi
sonucu geligen otozomal dominant kalitimli progresif nérodejeneratif bir
hastaliktir. Hastalik, dinamik mutasyon grubunda yer almakta olup tekrar
say1st kugaklar boyunca degiskenlik gosterebilmekte ve hastalik baglangig yag
ile klinik giddeti etkileyebilmektedir. Mutant huntingtin proteininin toksik
etkileri Ozellikle striatal noronlarda hiicresel hasara yol agmakta, progresif
motor bozukluklar, biligsel gerileme ve psikiyatrik semptomlarla karakterize
klinik tablo ortaya ¢tkmaktadir. Ayrica bazi ailelerde tekrar sayisinin kugaklar
boyunca artig gostermesiyle iligkili antisipasyon fenomeni gozlenebilmektedir.
Hastaligin molekiiler tanisinda CAG tekrar analizleri temel genetik yaklagimi
olugturmaktadir [8].

Giiniimiizde Huntington hastaliginin biyolojisinin yalnizca toksik protein
agregasyonundan ibaret olmadigy, transkripsiyonel disregiilasyon, mitokondriyal
disfonksiyon, bozulmug aksonal taginim, proteostaz bozuklugu, otofaji
yetersizligi ve noroinflamatuvar siireglerin de hastalik progresyonunda 6nemli
rol oynadig1 gosterilmigtir. Ayrica somatik CAG tekrar instabilitesinin ozellikle
noronal dokularda ilerleyici bigimde artabilecegi ve hastalik progresyonunu
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etkileyebilecegi diisiiniilmektedir [5, 8]. DNA tamir mekanizmalarinda
gorev alan bazi genetik diizenleyicilerin tekrar instabilitesi tizerinde etkili
olabilecegi gosterilmis olup bu durum, Huntington hastaliginin yalnizca klasik
bir triniikleotid tekrar hastaligi olarak degil, ¢ok katmanli nérodejeneratif ag
hastalig1 olarak degerlendirilmesine katki saglamistir [8].

1.1.2. Kromozomal ve Genomik Hastaliklar

Kromozomal ve genomik hastaliklar, kromozomlarin sayisinda, yapisinda
veya genom organizasyonunda meydana gelen bozukluklar sonucunda ortaya
gikan genetik hastalik grubudur. Bu bozukluklar; kromozomlarin eksikligi,
fazlalig1 ya da yapisal degisiklikleri seklinde goriilebilmekte ve genetik materyalin
miktarini, diizenlenmesini ve gen ekspresyonunu etkileyerek geligimsel
anomaliler, norogelisimsel bozukluklar ve multisistemik klinik tablolarin ortaya
¢tkmasina neden olabilmektedir [6]. Kromozomal diizeyde meydana gelen bu
degisiklikler, insan hastaliklarinin 6nemli bir boliimiiniin molekiiler temelini
olusturmakta ve genis fenotipik spektrumlarla iliskilendirilmektedir 6, 7].

Kromozomal anomaliler genel olarak sayisal ve yapisal anomaliler seklinde
siniflandiriimaktadir. Sayisal anomaliler arasinda anoploidiler ve poliploidiler
yer alirken, yapisal anomaliler delesyon, duplikasyon, inversiyon, translokasyon,
izokromozom ve ring kromozom olusumlar1 seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.
Bunun yani sira klasik karyotipleme yontemleri ile saptanamayan, ancak
molekiiler sitogenetik yontemlerle belirlenebilen submikroskobik genomik
degisiklikler de nemli bir hastalik grubunu olugturmaktadir [6]. Ozellikle
kopya sayisi varyasyonlar: (CNV), mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar
modern klinik genetik pratiginde 6énemli yer tutan genomik bozukluklar
arasinda degerlendirilmektedir [5, 6].

Kromozomal ve genomik hastaliklarin molekiiler patogenezinde gen dozaj
dengesizligi temel mekanizmalardan birini olugturmaktadir. Kromozomal
materyalin kaybi veya artigi, gen ekspresyonunun bozulmasina, hiicresel
diizenleyici aglarin etkilenmesine ve embriyonik gelisim siireglerinde
anormalliklerin ortaya gikmasina neden olabilmektedir. Ozellikle haployetersizlik,
gen dozaj artig1, pozisyon etkisi ve genomik imprinting bozukluklar:
kromozomal hastaliklarin olugumunda 6nemli molekiiler mekanizmalar
arasinda yer almaktadir [7]. Ayrica diizenleyici genom bolgelerinde meydana
gelen yapisal degisikliklerin de gen ekspresyon profillerini etkileyerek hastalik
tenotipine katkida bulunabilecegi gosterilmistir [5].

Giiniimiizde kromozomal hastaliklarin tanisinda klasik sitogenetik
yontemlerin yani sira ileri genomik teknolojiler de kullanilmaktadir.
Karyotipleme ve floresan i situ hibridizasyon (FISH) gibi klasik yontemlere
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ck olarak; kromozomal mikroarray analizi (CMA), array-CGH, SNP array
ve yeni nesil dizileme tabanli genomik analizler klinik uygulamalarda yaygin
sekilde kullamlmaktadir [6]. Ozellikle prenatal tant alaminda non-invaziv
prenatal testler (NIPT), amniyosentez ve koryon villus 6rneklemesi gibi
yontemler kromozomal anomalilerin erken donemde saptanmasina 6nemli
katkr saglamaktadir [7]. Ayrica yeni nesil genomik yaklagimlar sayesinde
submikroskobik anomaliler, mozaik kromozomal bozukluklar ve kompleks
yapisal varyantlar daha yiiksek ¢oziiniirliikte tanimlanabilmektedir [5-7].

Kromozomal hastaliklara 6rnek olarak en sik goriilen genetik sendromlardan
biri olan Down sendromu verilebilir. Down sendromu, 21. kromozomun
trisomisi sonucu ortaya ¢itkmakta olup serbest trisomi, Robertsonian
translokasyon veya mozaik form geklinde goriilebilmektedir [9, 10].
Artmig gen dozajina bagh olarak norogelisimsel etkilenim, karakteristik
kraniofasiyal 6zellikler, konjenital kalp anomalileri ve multisistemik klinik
bulgular gelisebilmektedir. Fenotipik 6zellikler bireyler arasinda degiskenlik
gosterebilmekte olup 6zellikle mozaik formlarda klinik siddet daha hafif
seyredebilmektedir [10]. Ayrica APP gen dozajindaki artisin, Down sendromlu
bireylerde erken baglangicli Alzheimer benzeri norodejeneratif stireglerle iligkili
olabilecegi bildirilmektedir [11]. Bu durum, kromozomal anomalilerin yalnizca
gelisgimsel siiregleri degil, yaglanma ile iliskili norodejeneratif mekanizmalari
da etkileyebilecegini gostermektedir [6, 11].

Bir diger kromozomal sendrom 6rnegi Cri du Chat (Kedi Aglamasr)
sendromudur. Bu sendrom, 5. kromozomun kisa kolunda 6zellikle 5p15
bolgesini etkileyen delesyonlar sonucu geligen bir kromozomal hastaliktir.
Delesyon bolgesindeki gen kayiplarina bagli gelisen haployetersizlik
mekanizmasi hastaligin temel molekiiler patogenezini olusturmaktadir.
Klinik olarak karakteristik yiiksek tonlu kedi aglamasina benzer yenidogan
aglamasi, mikrosefali, hipotoni, norogelisimsel etkilenim ve gelisgimsel gecikme
ile karakterizedir [12].

Kromozomal ve genomik hastaliklar arasinda DiGeorge sendromu,
Williams sendromu ve Prader-Willi/Angelman sendromlari gibi mikrodelesyon
ve genomik imprinting iliskili hastaliklar da 6nemli yer tutmaktadir. Ozellikle
Prader-Willi ve Angelman sendromlar1, ayn1 kromozomal bolgedeki farkl
parental imprinting bozukluklarinin belirgin sekilde farkli klinik fenotiplere
yol agabilecegini gostermesi agisindan dikkat gekicidir [6]. Bu hastaliklar,
kromozomal hastalik biyolojisinin yalnizca biiyiik kromozomal anomalilerden
ibaret olmadigini, diizenleyici genom bolgeleri ve epigenetik mekanizmalarin
da hastalik gelisiminde 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir [5, 6].
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Son yillarda optik genom haritalama, uzun-okuma dizileme teknolojileri
ve li¢ boyutlu genom organizasyonu analizleri gibi ileri genomik yaklagimlar,
klasik sitogenetik yontemlerle saptanamayan kompleks yapisal varyantlarin
tanimlanmasina 6nemli katkilar saglamustir. Ozellikle topolojik iligkili
domainler (TAD), enhancer—promoter etkilegimleri ve kromatin mimarisindeki
degisikliklerin gen ekspresyonunu etkileyerek hastalik fenotipine katkida
bulunabilecegi gosterilmistir. Yapisal varyantlarin genomik diizenleyici bolgeler
arasindaki mekansal iligkileri bozmasi, klasik gen kaybr mekanizmalarinin
otesinde yeni patogenetik modellerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu
gelismeler, kromozomal ve genomik hastaliklarin yalnizca biiyiik 6lgekli
anomaliler temelinde degil, genom mimarisi, diizenleyici genom organizasyonu
ve ti¢ boyutlu kromatin yapis perspektifiyle yeniden degerlendirilmesine katki
saglamaktadir [5].

1.1.3. Mitokondriyal ve Sitoplazmik Kalittm Hastaliklar1

Mitokondriyal ve sitoplazmik kalitim hastaliklar, niikleer genom diginda
bulunan genetik materyalde meydana gelen bozukluklar sonucunda geligen
ve ¢ogunlukla enerji metabolizmasini etkileyen hastalik grubudur. Bu
hastaliklarin temelinde baglica mitokondriyal DNA (mtDNA) varyantlar: yer
almakla birlikte, mitokondriyal fonksiyonlarda gorev alan niikleer genlerdeki
mutasyonlar da benzer klinik fenotiplere yol agabilmektedir. Mitokondriler,
oksidatif fosforilasyon sistemi araciligryla hiicresel ATP tiretiminden sorumlu
olduklar1 i¢in mitokondriyal iglev bozukluklar1 6zellikle enerji gereksinimi
yiiksek dokularda belirgin klinik etkiler olusturmaktadir. Bu nedenle merkezi
sinir sistemi, iskelet kasi, kalp, retina ve endokrin sistem gibi yiiksek metabolik
aktivite gosteren organlar mitokondriyal hastaliklardan daha sik etkilenmektedir
[13]. Bu gok sistemli tutulum paterni, mitokondriyal hastaliklarin nadir
hastaliklar igerisinde belirgin klinik heterojenite gosteren 6nemli hastalik
gruplarindan biri olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir [5].

Mitokondriyal kalitimin en 6nemli 6zelliklerinden biri maternal gegig
gostermesidir. Mitokondrilerin biiyiik boliimii oosit sitoplazmast araciligryla
aktarildigindan mtDNA varyantlar1 anneden tiim ¢ocuklara gegebilmekte
ancak yalnizca kiz ¢ocuklar1 bu varyantlar1 sonraki nesillere aktarabilmektedir.
Bununla birlikte, mitokondriyal hastaliklarin tiimii yalnizca mtDNA
varyantlari ile iligkili degildir. Oksidatif fosforilasyon sisteminde gorev alan
cok sayida niikleer gen de benzer klinik fenotiplere yol agabilmektedir.
Ozellikle SURF1, POLG, TWNK ve OPAI1 genlerinde meydana gelen
patojenik varyantlar, mitokondriyal enerji metabolizmasini etkileyerek ciddi
norometabolik hastaliklara neden olabilmektedir [13]. Ayrica mitokondriyal
hastaliklarin kalitimi klasik Mendelyen modellerden daha kompleks 6zellikler
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gostermektedir. Heteroplazmi, replikatif segregasyon ve mitokondriyal esik
etkisi gibi mekanizmalar klinik fenotipin siddetini, doku tutulumunu ve hastalik
progresyonunu belirleyen temel biyolojik siiregler arasinda yer almaktadir

[5,13].

Heteroplazmi, ayni hiicre igerisinde normal ve mutant mtDNA
molekiillerinin birlikte bulunmasi durumunu ifade etmektedir. Hiicre
boliinmesi sirasinda mitokondrilerin rastgele dagilim gostermest, farkls hiicre
ve dokularda mutant mtDNA oraninin degismesine neden olabilmektedir. Bu
stireg replikatif segregasyon olarak tanimlanmakta olup klinik heterojenitenin
temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ayrica belirli bir dokuda
mutant mtDNA diizeyinin kritik egigi agmas1 durumunda hiicresel enerji
iretimi bozulmakta ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu biyolojik
stireg, esik etkisi olarak tanimlanmakta ve mitokondriyal hastaliklarin neden
ayni aile igerisinde bile farkli klinik giddetlerle seyredebildigini agiklayan
onemli mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir [13]. Bu durum,
mitokondriyal hastaliklarda genotip—fenotip korelasyonlarinin ¢ogu zaman
ongoriilebilir olmamasina katkida bulunmaktadir [5, 13].

Mitokondriyal hastaliklarin molekiiler patogenezinde oksidatif fosforilasyon
sistemi bozukluklar: temel rol oynamaktadir. Elektron transport zinciri
komplekslerinde meydana gelen iglev kaybi; ATP iiretiminde azalma,
reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) artig ve hiicresel enerji yetersizligi ile
sonuglanabilmektedir [13]. Ayrica mitokondriyal disfonksiyon; apoptoz,
kalsiyum homeostazi, mitofaji ve hiicresel stres yaniti gibi ¢ok sayida
biyolojik siireci de etkileyebilmektedir. Son yillarda mitokondrilerin yalnizca
enerji Uretim organelleri olmadig: hiicresel sinyalizasyon, immiin yanit
diizenlenmesi, inflamatuvar stiregler ve yaglanma mekanizmalarinda da
onemli gorevler tistlendigi gosterilmistir. Bu nedenle mitokondriyal hastaliklar,
hiicresel enerji homeostazini etkileyen kompleks sistemik hastaliklar olarak
degerlendirilmektedir [5, 13].

Mitokondriyal hastaliklar oldukga genis bir klinik spektrum gostermektedir.
Ayni genetik varyant farkli bireylerde degisken klinik fenotiplere yol agabilirken,
farkli genetik bozukluklar benzer klinik tablolar olusturabilmektedir.
Hastalik baglangi¢ yag1 yenidogan doneminden ileri erigkin yaglara kadar
degiskenlik gosterebilmekte olup norolojik bulgular, kas giigsiizliigii, epilepsi,
kardiyomiyopati, diyabet, isitme kayb1 ve gorme bozukluklar: sik goriilen
klinik 6zellikler arasinda yer almaktadir. Bu belirgin fenotipik heterojenite,
mitokondriyal hastaliklarin tanisal degerlendirmesini giiglestirebilmekte ve
multidisipliner yaklagim gerektirmektedir [5, 13]. Ozellikle norolojik, metabolik
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ve kardiyomiyopatik fenotiplerin birlikte goriilebildigi olgularda mitokondriyal
hastaliklarin ayiricr tamda dikkate alinmasi biiytik 6nem tagimaktadir [13].

Mitokondriyal hastaliklara 6rnek olarak MELAS sendromu (Mitokondriyal
Ensefalomiyopati, Laktik Asidoz ve Inme-benzeri Ataklar), progresif seyir
gosteren norometabolik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Hastalik
cogunlukla mtDNAdaki MT-TLI1 genini etkileyen patojenik varyantlarla
iligkilendirilmekte olup enerji metabolizmasinin bozulmasina baglh olarak
ozellikle sinir sistemi ve kas dokusunda belirgin etkiler olusturmaktadir [13].

Bir diger 6nemli mitokondriyal hastalik olan Leber Herediter Optik
Noropatisi (LHON), retinal ganglion hiicrelerini etkileyen ve ani santral
gorme kaybi ile karakterize norooftalmolojik bir hastalikti. LHON’da en
sik saptanan mtDNA varyantlari, mitokondriyal elektron transport zincirinin
kompleks I alt birimlerini kodlayan MT-ND1, MT-ND4 ve MT-ND6 genlerinde
yer almaktadir. Hastalik 6zellikle geng eriskin erkeklerde daha sik goriilmekte
olup mitokondriyal enerji yetersizligi ve artmug oksidatif stresin retinal hiicre
hasarinda 6nemli rol oynadig: diisiintilmektedir [13].

Mitokondriyal hastaliklara bir diger 6rnek Miyoklonik Epilepsi ve Diizensiz
Kirmizi1 Lifler (MERRF) sendromudur. Hastalik; miyoklonik epilepsi, ataksi, kas
zayiflig1 ve mitokondriyal miyopati ile karakterize olup ¢ogunlukla mtDNAdaki
MTTK genini etkileyen patojenik varyantlarla iliskilendirilmektedir. Kas
biyopsisinde goriilen diizensiz kirmizi lif goriintimii, kas hiicrelerinde anormal
mitokondri birikimini yansitan karakteristik histopatolojik bulgulardan biri
olarak kabul edilmektedir [13].

Son yillarda yeni nesil dizileme teknolojileri, tek hiicreli genomik yaklagimlar
ve multi-omik analizler; mitokondriyal hastaliklarin molekiiler heterojenitesinin
daha ayrintili bigimde anlagilmasina katki saglamistir [5]. Ayrica mitokondriyal
replasman tedavileri, mitokondri hedefli antioksidan stratejiler, gen diizenleme
teknolojileri ve niikleer transfer yaklagimlart gibi yenilikgi tedavi yontemleri
{izerinde yogun gahsmalar yiiriitiilmektedir. Ozellikle mitokondriyal replasman
tedavisi, patojenik mtDNA varyantlarinin maternal gegisini 6nlemeye yonelik
umut verici translasyonel yaklagimlar arasinda degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte heteroplazmi dinamikleri, uzun dénem giivenlilik ve etik boyutlar;
mitokondriyal tedavi stratejilerinin klinik uygulamalarinda halen 6énemli
tartigma alanlar1 arasinda yer almaktadir 5, 13].

1.1.4. Immiinolojik Hastaliklar ve Bagisikligin Dogustan Hata
Hastaliklar:

Immiinolojik hastaliklar, bagsiklik sisteminin diizenlenmesinde gorev alan
mekanizmalarin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan; enfeksiyon yatkinligi,
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otoimmiinite, otoinflamasyon, alerjik fenotipler ve immiin disregiilasyon ile
karakterize genig bir hastalik grubunu olugturmaktadir [14]. Bu hastaliklar,
genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler, epigenetik diizenlemeler ve immiin sistemin
dogustan ya da kazanmilmug bilegenlerinde gelisen fonksiyon bozukluklar: ile
iliskilendirilmektedir [ 14, 15]. Glintimiizde immiinolojik hastaliklarin yalnizca
klasik klinik tablolarla sinirlt olmadig; hiicresel heterojenite, immiinometabolik
stiregler ve gok katmanl molekiiler ag etkilesimleri ile sekillenen kompleks
biyolojik siiregler oldugu kabul edilmektedir [15]. Ozellikle nadir immiinolojik
hastaliklar ve bagisikligin dogustan hata hastaliklar1 (IEI), immiin sistem
diizenlenmesinde gorev alan molekiiler mekanizmalarin anlagiimasina katki
saglayan onemli biyolojik model hastaliklar olarak degerlendirilmektedir [ 14].

Son yillarda tek hiicreli multi-omik yaklagimlar, uzaysal transkriptomik
analizler ve immiinoprofilleme teknolojileri; immiinolojik hastaliklardaki
hiicresel heterojenitenin, dokuya 6zgii immiinolojik mikrogevrenin ve
inflamatuvar siireglerin daha ayrintili bigimde anlagilmasina katki saglamistir
[1-3]. Ayrica inflammasomlar, mikrobiyota—immiin sistem etkilesimleri,
sitokin sinyalizasyon aglar1 ve immiinometabolik diizenleyici siireglerin;
otoimmiinite, otoinflamasyon ve immiin yetmezlik gelisiminde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Bu geligmeler, immiinolojik hastaliklarin molekiiler
siniflandirilmasina ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
onemli katkilar sunmaktadir. Ozellikle biyolojik ajanlar, monoklonal antikor
tedavileri, JAK inhibitorleri ve gen diizenleme temelli yaklagimlar; nadir
immiinolojik hastaliklarin hassas tip perspektifiyle yeniden degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir [5, 14].

1.1.4.1. Alerjik Fenotiplerie Seyreden Immiin Disvegiilasyon Hastallklar:

Astim ve alerjik rinit toplumda sik goriilen hastaliklar olmakla birlikte,
burada immiin disregiilasyon mekanizmalarinin ve atopik inflamasyon
stireclerinin anlagilmasi agisindan model hastaliklar olarak ele alinmaktadur.
Alerjik hastaliklar, bagisiklik sisteminin normalde zararsiz olan ¢evresel
antijenlere karg1 agir1 ve uygunsuz immiin yanit geligtirmesi sonucunda ortaya
¢ikan klinik tablolardir. Genetik yatkinlik ile gevresel maruziyetlerin etkilegimi,
alerjik hastaliklarin temel patofizyolojik mekanizmasini olugturmaktadir [16].
Ayrica immiin tolerans mekanizmalari, epitel bariyer biitiinliigi, sitokin aglar
ve immiinometabolik stireglerdeki bozukluklarin da hastalik gelisiminde 6nemli
rol oynadig1 kabul edilmektedir [14].

Alerjik hastahiklarin klinik spektrumu oldukga genis olup astim, alerjik rinit,
atopik dermatit ve besin alerjileri gibi farkli klinik tablolar1 kapsamaktadir. Son
yillarda ozellikle geligmis toplumlarda alerjik hastalik prevalansinda belirgin



Naciye Selcen Bayramct / Filiz Karaoglan | 91

artiy gdzlenmis, bu durum hijyen hipotezi, ¢evresel degisiklikler, yagam
tarzi farkliliklary, hava kirliligi ve erken donem mikrobiyal maruziyetlerdeki
degisimlerle iligkilendirilmistir [16]. Giiniimiizde bazi monogenik immiin
disregiilasyon sendromlarinda agir atopik fenotiplerin geligebildigi bilinmektedir.
Ozellikle TET kapsaminda tanimlanan nadir immiinolojik bozukluklar, atopik
inflamasyonun molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasina katki saglamaktadir

[14].

Alerjik hastaliklara 6rnek olan astim, kronik hava yolu inflamasyonu ve
degisken hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize heterojen bir solunum sistemi
hastaligidir. Hastaligin patogenezinde 6zellikle Tip 2 inflamasyon, eozinofilik
yanit, epitel bariyer disfonksiyonu ve hava yolu hiperreaktivitesi onemli rol
oynamaktadir. Klinik olarak nefes darlig1, hisiltili solunum, okstirtik ve gogiiste
sitkigma hissi ile karakterizedir [16]. Giinlimiizde astimin yalnizca tek bir
hastalik olmadig farkli molekiiler endotipler ve immiinolojik fenotiplerden
olusan heterojen bir hastalik spektrumu oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle
T2-yiiksek ve T2-diisiik endotipler; farklr sitokin profilleri, immiinolojik
mekanizmalar ve tedavi yanitlari ile iligkilendirilmektedir [5]. Ayrica IL-4,
IL-5 ve IL-13 aracili sinyal yolaklarinin hedeflenmesine yonelik biyolojik ajan
tedavileri, agir eozinofilik astim olgularinda 6nemli klinik bagarilar saglamistir.
Bu geligmeler, astimin molekiiler endotipleme yaklagimiyla degerlendirilmesinin
hassas tip uygulamalar1 agisindan 6nemini ortaya koymaktadir [14].

Alerjik rinit ise inhalan alerjenlere kargi gelisen IgE aracih kronik inflamatuvar
yanit sonucu ortaya gikan iist solunum yolu hastaligidir. Mast hiicre aktivasyonu
ve inflamatuvar mediyator salinimina baglh olarak burun akintisi, hapgirma,
nazal tikaniklik ve kaginti gibi semptomlar gelismektedir [16.]. Alerjik
rinitin siklikla astim ve diger atopik hastaliklarla birlikte goriilebildigi, bu
nedenle birlesik hava yolu hastaligi yaklagimi kapsaminda degerlendirildigi
bildirilmektedir [17].

Nadir immiinolojik hastaliklar arasinda yer alan bazi primer immiin
disregiilasyon sendromlarinda agir atopik fenotipler dikkat gekmektedir. Ornegin
Hiper-IgE sendromu (STAT3 mutasyonlari), Wiskott—Aldrich sendromu ve
FOXP3 mutasyonlart ile iligkili IPEX sendromu gibi bagisikligin dogustan hata
hastaliklarinda ciddi egzama, yiiksek IgE diizeyleri, eozinofili, otoimmiinite
ve tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkili agir alerjik tablolar gelisebilmektedir.
Bu hastaliklar, immiin tolerans mekanizmalarinin ve diizenleyici T hiicre
fonksiyonlarmin bozulmasmnin atopik inflamasyon gelisiminde merkezi rol
oynadigini gostermektedir [14]. Ayrica son yillarda filaggrin gen varyantlar
gibi epitel bariyer biitiinliigiinii etkileyen genetik degisikliklerin de atopik
hastalik yatkinligini artirabilecegi gosterilmigtir [17].
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1.1.4.2. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar, bagisiklik sisteminin 6z antijenlere karsi1 uygunsuz
immiin yanit gelistirmesi sonucunda ortaya ¢ikan immiinolojik hastalik grubunu
olugturmaktadir [15]. Bu hastaliklarin temel patofizyolojik 6zelligi; merkezi ve
periferik immiin tolerans mekanizmalarinin bozulmasi sonucunda 6z toleransin
kaybedilmesi ve immiin sistemin kendi doku bilesenlerini hedef almasidir
[14]. Siireg; otoantikor iiretimi, otoantijen-spesifik T hiicre aktivasyonu,
inflamatuvar sitokin salinimi ve immiin aracili doku hasarr ile karakterizedir.
Giintimiizde otoimmiin hastaliklarin; genetik yatkinlik, ¢evresel tetikleyiciler,
epigenetik diizenlemeler ve immiin mikrogevre degisikliklerinin birlikte rol
aldig1 ¢ok katmanl biyolojik siiregler sonucunda gelistigi kabul edilmektedir
[14, 15].

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6zellikle HLA gen bolgesi basta
olmak tizere CTLA4, PTPN22 ve STAT4 gibi immiin diizenleyici genlerdeki
varyasyonlarin otoimmiinite gelisgimine yatkinlik olugturabilecegi gosterilmistir
[14, 15]. Bunun yani sira viral enfeksiyonlar, molekiiler taklit mekanizmalari,
mikrobiyota degisiklikleri, sigara, ultraviyole maruziyeti ve epigenetik
diizenlemeler gibi gevresel faktorlerin immiin toleransin bozulmasina katkida
bulunabilecegi diigiiniilmektedir [15]. Ozellikle Epstein-Barr viriisii (EBV)
enfeksiyonunun otoimmiin yanitlarin tetiklenmesinde rol oynayabilecegine
iliskin giiglii molekiiler ve epidemiyolojik bulgular bulunmaktadir [18].

Otoimmiin hastaliklar oldukg¢a genis bir klinik spektruma sahiptir. Bazi
hastaliklar belirli organlarla sinirli kalirken, bazilar1 multisistemik tutulum
gostermektedir [14]. Patogenezde yalmzca otoantikorlar degil, T lenfosit
aracili immiin yanitlar, B hiicre hiperaktivitesi, kompleman sistemi aktivasyonu
ve dogustan gelen bagisiklik sistemine ait inflamatuvar mekanizmalar da
onemli rol oynamaktadir [ 14, 15]. Son yillarda inflammasomlar, mikrobiyota—
immiin sistem etkilesimleri, immiinometabolik diizenleyici siiregler ve sitokin
sinyalizasyon aglarinin otoimmiin hastalik biyolojisinde 6nemli rol oynadigt
gosterilmistir [15]. Ayrica tek hiicreli multi-omik teknolojileri, uzaysal
transkriptomik analizler ve immiinolojik profilleme yaklagimlar1 otoimmiin
hastaliklardaki hiicresel heterojenitenin ve dokuya 6zgii immiinolojik
mikrogevrenin daha ayrintili bigimde anlagilmasina katkr saglamaktadir [5].
Bu gelismeler, otoimmiin hastaliklarin molekiiler endotiplere gore yeniden
siniflandiriimasina ve hassas tip temelli hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine 6nemli katkilar sunmaktadir [5, 14, 15].

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini etkileyen kronik
noroinflamatuvar ve demiyelinizan bir otoimmiin hastaliktir [15, 19].
Hastalikta T hiicre ve B hiicre aracili immiin yanit sonucunda miyelin kilifinda
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hasar meydana gelmekte, kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu gelismektedir. Bu siire¢, demiyelinizasyon, aksonal hasar
ve norodejenerasyon ile sonuglanmaktadir. Klinik olarak gérme bozukluklari,
duyu kayb1, motor disfonksiyon ve koordinasyon bozukluklar1 gibi nérolojik
bulgular ortaya ¢ikabilmektedir [ 19]. Son yillarda 6zellikle B hiicre biyolojisinin
ve mikroglial aktivasyon siireglerinin daha iyi anlagilmasi, anti-CD20 temelli
biyolojik tedaviler gibi hedefe yonelik immiinomodiilator yaklagimlarin
gelisimine katki saglamistir [15, 19].

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ise ¢ok sayida otoantijene karg: geligen
anormal immiin yanut ile karakterize multisistemik otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalikta niikleer antijenlere karg1 otoantikor gelisimi, immiin kompleks
olugumu, kompleman aktivasyonu ve Tip I interferon yanit1 temel patogenetik
mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Klinik tablo oldukga heterojen olup cilt,
eklem, bobrek, hematolojik sistem ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile ortaya
¢ikabilmektedir. Giiniimiizde SLE’nin; interferon sinyalizasyon aglar1, B hiicre
hiperaktivitesi, notrofil ekstraseliiler tuzaklar1 (NETS) ve immiinometabolik
mekanizmalar ile iligkili kompleks bir immiin disregiilasyon hastalig1 oldugu
kabul edilmektedir [18].

1.1.4.3. Baggiklske Sisteminin Dogustan Hata Hastaliklars ve Immiin
Yetmezlikler

Immiin yetmezlik hastaliklar1, bagisiklik sisteminin bir veya birden
fazla bilegeninde gelisen yapisal ya da fonksiyonel bozukluklar sonucunda
organizmanin enfeksiyonlara kargi yeterli immiin yanit olugturamamasi ile
karakterize heterojen hastalik grubunu olugturmaktadir. Bu bozukluklar;
dogugtan gelisen primer immiin yetmezlikler veya sonradan ortaya ¢ikan
sekonder immiin yetmezlikler seklinde goriilebilmektedir. Giliniimiizde
primer immiin yetmezlikler yalmzca enfeksiyon yatkinligt ile sinirl hastaliklar
olarak degil, bagisikligin dogustan hata hastaliklar1 (IEI) kapsaminda
degerlendirilmektedir. Bu hastaliklarda enfeksiyon yatkinliginin yani sira
otoimmiinite, otoinflamasyon, alerjik fenotipler, lenfoproliferasyon ve
malignite geligimi gibi farkli immiinolojik tablolar da goriilebilmektedir [14].

Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi (TUIS) siniflandirmalari, TET
grubunun yalnizca klasik immiin yetmezliklerden ibaret olmadigini; immiin
disregiilasyon sendromlar1, otoinflamatuvar hastaliklar, interferonopatiler
ve kemik iligi yetmezligi sendromlar1 gibi genig bir biyolojik spektrumu
kapsadigini gostermektedir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, tek hiicreli
multi-omik analizleri ve immiinolojik profilleme yaklagimlar: sayesinde gok
sayida yeni genetik defekt tanimlanmig; bu durum immiin sistem geligimi
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ve diizenlenmesine iligkin molekiiler mekanizmalarin daha ayrintili bigimde
anlagilmasina katki saglamugtir [14].

Immiin yetmezlik hastaliklarinda klinik tablo, etkilenen immiin sistem
komponentine gore degiskenlik gostermektedir. Antikor tiretimindeki
bozukluklar genellikle tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla seyrederken,
hiicresel immiinite defektleri viral, fungal ve firsatc1 enfeksiyonlara duyarlihig
artirmaktadir. Kombine immiin yetmezliklerde ise hem humoral hem de
hiicresel immiin yanitin etkilenmesi sonucunda erken gocukluk déoneminden
itibaren agir enfeksiyonlar geligebilmektedir [14].

Bagisikligin dogustan hata hastaliklar1 yiiksek derecede molekiiler
heterojenite gostermekte olup gliniimiizde yiizlerce farkli genetik defekt
tanimlanmugtir. Ozellikle JAK-STAT sinyal yolaklar, sitokin reseptorleri, T ve
B hiicre geligimi, antijen sunumu ve DNA tamir mekanizmalarinda gorev alan
genlerdeki patojenik varyantlarin farkl immiinolojik fenotiplere yol agabilecegi
gosterilmigtir. Bu gelismeler yalnizca tanisal dogrulugu artirmamaig, ayni
zamanda hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelisimine de katki saglamistir.
Giintimiizde intraven6z immiinglobulin (IVIG) tedavileri, hematopoietik kok
hiicre nakli, biyolojik ajanlar, JAK inhibitorleri ve gen tedavisi uygulamalari
bazi immiin yetmezlik hastaliklarinda 6nemli terapotik segenekler arasinda
yer almaktadir [14].

Agir Kombine Immiin Yetmezlik (SCID), hem T hiicre hem de B hiicre
tonksiyonlarinin ciddi sekilde bozuldugu yasami tehdit eden bir immiin
yetmezlik tablosudur. Hastalik erken ¢ocukluk doneminde agr, tekrarlayan
ve firsatg1 enfeksiyonlarla karakterizedir. Ozellikle IL2RG, ADA ve JAK3
genlerindeki patojenik varyantlar SCID gelisiminde sik iligkilendirilen molekiiler
nedenler arasinda yer almaktadir. Yenidogan tarama programlarinda T hiicre
reseptor eksizyon halkalar1 (TREC) analizlerinin kullanilmasi, SCID’in erken
tanisinda 6nemli klinik avantajlar saglamistir [14].

Sekonder immiin yetmezliklerin en 6nemli 6rneklerinden biri Edinilmis
Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)’dur. AIDS, insan immiin yetmezlik
virisiiniin (HIV) neden oldugu ilerleyici immiin sistem yetmezligi ile
karakterize kronik viral bir hastaliktir. HIV baglica CD4+ T lenfositlerini hedef
almakta; CCR5 ve CXCR4 koreseptorleri araciligiyla hiicre igine girerek viral
replikasyon gergeklestirmektedir. Kronik immiin aktivasyon, CD4+ T hiicre
titkenmesi ve persistan inflamatuvar siiregler progresit immiin disfonksiyon
gelisimine katkida bulunmaktadir [20]. Ileri evre HIV enfeksiyonunda
bireyler firsat¢1 enfeksiyonlara ve bazi malignitelere kars1 belirgin duyarlilik
gostermektedir [21]. Gliniimiizde kombine antiretroviral tedaviler (cART),
HIV enfeksiyonunun dogal seyrini 6nemli Ol¢iide degistirmig ve yagam
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stiresini belirgin bigimde uzatmistir. Bununla birlikte viral rezervuarlar, kronik
inflamasyon ve fonksiyonel kiir stratejileri giincel translasyonel aragtirmalarin
temel galiyma alanlar1 arasinda yer almaktadir [22].

1.1.5. Enfeksiyoz Kokenli Nadir Hastaliklar

Enfeksiyoz hastaliklar; bakteri, viriis, mantar veya parazit gibi patojen
mikroorganizmalarin konak organizmada ¢ogalmasi ve immiinolojik
yanit siireglerini tetiklemesi sonucunda ortaya ¢ikan hastaliklardir. Klinik
tablo, dogrudan mikrobiyal hasar, inflamatuvar yanit, toksin tiretimi veya
immiinopatolojik mekanizmalar sonucunda gelisebilmektedir. Bu hastaliklarin
bulaginda dogrudan temas, damlacik yolu, hava yolu, kontamine su ve gida
kaynaklarinin yani sira zoonotik gegis ve vektor aracili iletim mekanizmalar: da
onemli rol oynamaktadir [23]. Glintimiizde enfeksiy6z hastaliklarin yalnizca
mikrobiyal ajan temelli tablolar olmadigi; konak genetigi, immiinogenetik
Ozellikler, mikrobiyota bilesimi ve gevresel faktorlerle sekillenen dinamik
biyolojik siiregler oldugu kabul edilmektedir [23, 24].

Nadir hastaliklar baglaminda enfeksiyoz hastaliklar; diisiik prevalansl
zoonotik enfeksiyonlar, nadir norotropik viral hastaliklar, genetik immiin
yetmezliklerle iligkili firsat¢1 enfeksiyonlar ve belirli cografi bolgelerle sinirlt
endemik enfeksiyon tablolar1 agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica bazi
enfeksiyoz ajanlarin konak immiinogenetik 6zellikleriyle etkilegimi, bireyler
arasinda belirgin klinik heterojenite gelisimine neden olabilmektedir [25].
Ozellikle interferon sinyalizasyon yolaklari, dogal bagigiklik mekanizmalari ve
antiviral yanit genlerindeki varyasyonlarin enfeksiyon duyarliligi ve hastalik
siddeti tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir [24]. Bu durum, enfeksiyoz
hastalik biyolojisinin yalnizca patojen 6zellikleri temelinde degil; konak—patojen
etkilesimleri gergevesinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir [23].

Ozellikle zoonotik enfeksiyonlar ve agir klinik seyir gosterebilen viral
hastaliklar, kiiresel halk saglig1 agisindan 6nemli tehditler arasinda yer almaktadir.
Artan uluslararasi hareketlilik, iklim degisiklikleri, ekolojik doniigiimler, insan—
hayvan etkilesimindeki degigiklikler ve vektor dagilimlarindaki farklilagmalar,
enfeksiyoz hastaliklarin epidemiyolojik dagilimini etkileyebilmekte ve bazi
enfeksiyonlarin farkli cografi bolgelerde yeniden ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlayabilmektedir. Bu nedenle enfeksiyoz hastaliklarin degerlendirilmesinde
yalmizca mikrobiyolojik etkenlerin degil; ¢evresel faktorler, ekolojik dinamikler
ve epidemiyolojik siireglerin de dikkate alinmasi gerekmektedir [23].

Enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde patojenin viriilans 6zellikleri, immiin
sistem yanit1 ve hedef dokulara yonelik tropizmi belirleyici rol oynamaktadir
[23]. Baz1 enfeksiyonlar lokalize klinik tablolarla sinirhi kalirken, bazilari
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sistemik inflamasyon, sitokin disregiilasyonu, endotelyal hasar ve ¢oklu organ
yetmezligi ile seyreden agir klinik tablolara yol agabilmektedir [25]. Ozellikle
nadir goriilen veya yiiksek mortalite ile iligkili enfeksiyoz hastaliklar; erken
tani, hizli izolasyon Onlemleri, molekiiler siirveyans sistemleri ve etkili halk
sagligr miidahaleleri gerektirmektedir [23].

Giintimiizde metagenomik dizileme, molekiiler epidemiyoloji, filogenomik
analizler ve yeni nesil dizileme tabanli patojen profilleme yaklagimlari, nadir
ve yeniden ortaya ¢ikan enfeksiyoz hastaliklarin tanimlanmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu teknolojiler, klasik yontemlerle tanimlanamayan patojenlerin
saptanmasina, bulag zincirlerinin izlenmesine ve salgin dinamiklerinin molekiiler
diizeyde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica ger¢ek zamanl
genomik epidemiyoloji yaklagimlari, yiiksek mortaliteli enfeksiyon etkenlerinin
yayilim siireglerinin hizli bigimde analiz edilmesine katki sunmaktadir. Bu
gelismeler, enfeksiyoz hastaliklarin genomik epidemiyoloji ve hassas halk
saghg perspektifiyle yeniden degerlendirilmesine olanak saglamaktadir [24].

Enfeksiyoz hastaliklara 6rnek olarak Ebola virtis enfeksiyonu, Filoviridae
ailesine ait Ebola viriisiiniin neden oldugu agir seyirli viral hemorajik ateg
tablosudur. Hastalik baglica enfekte viicut sivilartyla dogrudan temas yoluyla
bulagmakta olup hizli klinik kotiilegsme, ¢oklu organ yetmezligi ve hemorajik
bulgularla karakterizedir. Patogenezde yaygin endotelyal hasar, sitokin
firtinasi, koagiilasyon bozukluklar1 ve kontrolsiiz inflamatuvar yanit 6nemli
rol oynamaktadir [23]. Son yillarda filogenomik analizler ve ger¢ek zamanl
genomik siirveyans galigmalari sayesinde viral mutasyon birikimi, bulag zincirleri
ve zoonotik gegis siiregleri molekiiler diizeyde degerlendirilebilmektedir.
Ayrica konak immiinogenetik ozelliklerinin inflamatuvar yanit siddeti ve klinik
prognoz iizerinde etkili olabilecegi diigiintilmektedir. Bu bulgular, Ebola viriis
enfeksiyonunun yalnizca viral bir hastalik degil; konak—patojen etkilesimleri
ve immiinolojik disregiilasyon siiregleriyle sekillenen kompleks bir biyolojik
tablo oldugunu gostermektedir [24].

Enfeksiyoz hastaliklarin bir diger 6rnegi olan kuduz, Lyssavirus cinsine
ait norotropik bir RNA viriisiiniin neden oldugu zoonotik viral ensefalit
tablosudur. Hastalik gogunlukla enfekte memeli hayvanlarin isiriklari sonrasi
viriisiin periferik sinirler aracihgiyla merkezi sinir sistemine retrograd aksonal
taginmasi sonucunda gelismektedir. Klinik olarak ates, ajitasyon, hidrofobi,
norolojik bozukluklar ve ilerleyici ensefalit ile karakterizedir. Viriisiin
santral sinir sistemine ulagmasinin ardindan geligen yaygin ensefalit tablosu,
oliimciil norolojik komplikasyonlarin temel nedenini olugturmaktadir [26].
Semptomatik déneme ilerleyen olgularda mortalite son derece yiiksek olup,
hastaligin kontroliinde temas sonrasi profilaksi, agilama programlari ve hayvan
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rezervuarlarinin kontrolii temel halk saglig yaklagimlarini olugturmaktadir [23,
26]. Ayrica tek saghk yaklagimi kapsaminda insan, hayvan ve ¢evre sagliginin
biitiinctil bigimde degerlendirilmesinin; kuduz gibi zoonotik enfeksiyonlarin
kontroliinde kritik 6neme sahip oldugu vurgulanmaktadir [23, 24, 26].

1.1.6. Multifaktoriyel ve Kompleks Hastaliklar

Multifaktoriyel hastaliklar, tek bir genetik varyant veya tek bir gevresel
etken ile agiklanamayan; ¢ok sayida genetik, epigenetik ve gevresel faktoriin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan kompleks hastalik grubunu olugturmaktadir.
Bu hastaliklarda risk, diigitk penetransh ¢ok sayida genetik varyantin
birikimli etkisiyle artmakta ve gevresel faktorler bireyde mevcut olan genetik
yatkinligin klinik fenotipe doniigmesinde belirleyici rol oynamaktadir
[27, 28]. Bu nedenle multifaktoriyel hastaliklar, klasik Mendelyen kalitim
modelleriyle agiklanamayacak kadar karmagik biyolojik ag etkilesimlerine
sahiptir. Glinlimiizde multifaktoriyel hastaliklarin yalnizca genetik yatkinlik
ve gevresel maruziyet modeli ile agiklanamayacagy; hiicresel ag dinamikleri,
immiinometabolik siireler, epigenetik diizenlemeler ve doku mikrogevresi
etkilesimlerinin de hastalik biyolojisinde 6nemli rol oynadig kabul edilmektedir
[28, 29].

Giiniimiizde multifaktoriyel hastaliklarin molekiiler temeli, poligenik risk
mimarisi, gen diizenleyici aglar, epigenetik mekanizmalar ve sistem biyolojisi
yaklagimlar1 gergevesinde degerlendirilmektedir [28, 29]. Genom ¢apinda
iliskilendirme galigmalar1 (GWAS), ¢ok sayida diisiik etkili genetik varyantin
kompleks hastalik gelisimine katkida bulunabilecegini gostermigtir. Bunun yani
sira DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA aracili
epigenetik diizenlemeler; gevresel maruziyetlerin gen ekspresyonu tizerindeki
etkilerini sekillendirebilmektedir [28]. Diyet, fiziksel aktivite, toksin maruziyeti,
kronik stres, inflamasyon, mikrobiyota degisiklikleri ve yagam tarzi faktorleri de
multifaktoriyel hastaliklarin gelisiminde 6nemli gevresel belirleyiciler arasinda
yer almaktadir. Ayrica gen—gevre etkilesimlerinin zaman igerisinde dinamik
bigimde degigebilecegi ve yagamin farkl donemlerinde farkl biyolojik sonuglar
dogurabilecegi diigtiniilmektedir [27, 29].

Son yillarda poligenik risk skorlari (PRS), tek hiicreli multi-omik analizleri,
uzaysal transkriptomik yaklagimlar ve sistem biyolojisi temelli ag analizleri
kompleks hastaliklarin molekiiler heterojenitesinin daha ayrintili bigimde
anlagilmasina katki saglamustir [2, 5, 28]. Bu teknolojiler, farkl bireylerde benzer
klinik fenotiplerin farkli biyolojik yolaklar tizerinden gelisebilecegini; buna
kargihik farkli hastaliklarin ortak molekiiler mekanizmalar1 paylagabilecegini
gostermektedir 3, 28, 29]. Boylece multifaktoriyel hastaliklarin yalnizea klinik
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tenotiplere gore degil, molekiiler alt tipler, biyobelirteg profilleri ve biyolojik
ag dinamikleri temelinde de siniflandirilabilecegi diistintilmektedir [28, 29].
Ozellikle yapay zeka destekli hesaplamali biyoloji yaklagimlart ve multi-omik
veri entegrasyonu, kompleks hastalik biyolojisinin daha biitiinciil bigimde
degerlendirilmesine katk: saglamaktadir [1, 3, 28, 29].

Multifaktoriyel hastaliklar yalnizca yaygin kronik hastaliklarla sinirli olmayip,
bazi nadir hastaliklarda da modifiye edici genler, epigenetik mekanizmalar ve
cevresel tetikleyiciler hastaligin klinik siddeti ve fenotipik degiskenligi iizerinde
etkili olabilmektedir [27-29]. Ozellikle Hirschsprung hastalig1, bazi konjenital
kalp anomalileri ve belirli norogeligimsel sendromlarda; diigiik etkili goklu
genetik varyantlarin, epigenetik diizenlemelerin ve gevresel faktorlerin birlikte
hastalik fenotipini sekillendirebilecegi bildirilmektedir [27, 28, 30]. Bu bulgular,
nadir hastalik biyolojisinin bazi durumlarda klasik monogenik modellerin
otesinde kompleks genetik mimariler ile iligkili olabilecegini gostermektedir
[29, 30]. Ayrica bazi monogenetik hastaliklarda bile modifiye edici genetik
varyantlarin ve epigenetik siireglerin klinik heterojeniteyi etkileyebilecegi

diisiintilmektedir [28, 29].

Bu gelismeler, multifaktoriyel hastaliklarin yalnizca klinik belirtiler
temelinde degil; molekiiler aglar, biyobelirtegler, hiicresel mekanizmalar ve
sistem biyolojisi perspektifi ¢ergevesinde yeniden degerlendirilmesine katki
saglamakta ve hassas tip uygulamalarinin geligimini desteklemektedir [28, 29].

1.1.7. Etiyolojisi Tam Olarak Aydinlatilamamis Hastaliklar

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamig hastaliklar, mevcut bilimsel
bilgi diizeyi ile patogenezi biitiiniiyle agiklanamayan ve belirli bir genetik,
enfeksiyoz veya gevresel neden ile dogrudan iliskilendirilemeyen hastalik
grubunu olugturmaktadir [27, 28]. Bu hastaliklarda klinik tablo ¢gogu zaman
iyl tanimlanmig olmasina ragmen, hastaligin baglangicini ve progresyonunu
agiklayan tek bir biyolojik mekanizma ortaya konulamamaktadir [28]. Giincel
biyomedikal yaklagimlar, bu hastaliklarin 6nemli bir kisminin gen—gevre
etkilesimleri, epigenetik diizenlemeler, immiinolojik siiregler ve ¢ok katmanl
molekiiler ag bozukluklari ile iligkili olabilecegini gostermektedir [28, 29].
Bu nedenle idiyopatik kavrami, mutlak bir neden yoklugunu degil; mevcut
molekiiler ve klinik bilgi diizeyinin heniiz yeterince agiklayic1 olmamasini ifade
eden dinamik bir tanim olarak degerlendirilmektedir [3, 28, 29].

Giinlimiizde integratif multi-omik analizler, yeni nesil dizileme teknolojileri,
tek hiicreli genomik yaklagimlar ve sistem biyolojisi temelli analizler sayesinde
daha 6nce nedeni bilinmeyen kabul edilen bir¢ok hastaligin molekiiler temelleri
daha ayrintili bigimde ortaya konulabilmektedir [1, 2, 28, 29]. Bu gelismeler,
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idiyopatik hastaliklarin yalmizca klinik tanimlamalarla degil; biyobelirtegler,
molekiiler yolaklar, hiicresel heterojenite ve biyolojik ag etkilesimleri temelinde
yeniden degerlendirilmesine katki saglamaktadir. Ayrica yapay zeka destekli
hesaplamali biyoloji yaklagimlar1 ve ¢ok katmanli veri entegrasyonu, hastalik
alt tiplerinin belirlenmesi ve yeni biyobelirteglerin tanimlanmasi agisindan
onemli translasyonel avantajlar sunmaktadir [1, 28, 29].

Modern biyomedikal yaklagimlar, birgok idiyopatik hastaligin aslinda
multifaktoriyel ve dinamik biyolojik siireglerin sonucu olabilecegini
gostermektedir. Genetik yatkinlik, epigenetik diizenlemeler, ¢evresel
maruziyetler, metabolik degisiklikler, immiinolojik mekanizmalar, yaslanma
ile iligkili hiicresel siiregler ve mitokondriyal disfonksiyonun birlikte hastalik
gelisimine katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir [3, 28, 29]. Bu nedenle
giiniimiizde birgok hastalik, klasik nedeni bilinmeyen hastalik yaklagiminin
otesinde; kompleks biyolojik ag etkilegimleri ve sistem diizeyindeki molekiiler
bozukluklar ¢ergevesinde degerlendirilmektedir [28, 29].

Ozellikle norobiyolojik kokenli idiyopatik hastaliklarda gevresel faktorlerin
gen ekspresyonu tizerinde uzun stireli diizenleyici etkiler olugturabilecegi
gosterilmigtir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, kodlamayan RNA
aracili diizenlemeler ve transkripsiyonel kontrol mekanizmalari gibi epigenetik
stiregler, DNA dizisinde degigiklik olmaksizin gen ifadesinin kalic1 bigimde
degismesine yol agabilmektedir. Bu baglamda erken yasam iligkili latent
diizenleme (LEARN) modeli, erken yagam donemindeki gevresel maruziyetlerin
ilerleyen yaslarda norodejeneratif hastalik geligimine katkida bulunabilecek
epigenetik degisiklikleri tetikleyebilecegini one stirmektedir [31, 32]. Bu
yaklagim, idiyopatik olarak siniflandirilan bazi hastaliklarin aslinda gen—gevre
etkilesimi ve epigenetik mekanizmalarla iligkili kompleks siiregler sonucunda
ortaya gikabilecegini desteklemektedir [28, 32].

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamug hastaliklara 6rnek olarak Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis (IPF), akciger interstisyel dokusunda progresif fibrotik
yeniden yapilanma ile karakterize kronik bir akciger hastahigidir. Hastaligin
kesin etiyolojisi tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte; genetik yatkinlik,
alveoler epitel hasari, anormal yara iyilegmesi, immiinolojik siiregler ve gevresel
maruziyetlerin hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir [27,
33, 34]. Ozellikle TERT, TERC ve MUC5B genleri ile iligkili varyantlarin
hastalik riskini artirabilecegi gosterilmistir. Hastalikta alveoler yapilarin yerini
progresif fibrotik doku almakta, bunun sonucunda akciger kompliyansi
azalmakta ve gaz degisimi bozulmaktadir. Klinik olarak ilerleyici dispne,
kuru oksiiriik ve geri doniigsiiz solunum fonksiyon kaybr ile karakterizedir
[33, 34]. Son yillarda tek hiicreli transkriptomik ve uzaysal omik yaklagimlar,
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IPF°de fibroblast alt popiilasyonlar1 ve fibrotik yeniden yapilanma siireglerinin
daha ayrintili bigimde anlagilmasina katki saglamistir [5].

Idiyopatik hastaliklara bir diger érnek Parkinson hastahigidir. Ozellikle
idiyopatik Parkinson hastaligi, sporadik olgularin biiyiik boliimiinii olugturan
Klinik alt tip olup multifaktoriyel nérodejeneratif stireglerle iligkilendirilmektedir
[29, 35]. Hastalikta substantia nigra bolgesindeki dopaminerjik néron kaybi,
[J-siniiklein agregasyonu ve Lewy cisimciklerinin olugumu temel noéropatolojik
ozellikler arasinda yer almaktadir [36]. Ayrica mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres, proteostaz bozuklugu, noéroinflamasyon ve genetik yatkinligin
hastalik gelisgiminde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir [29, 35, 36]. Son
yillarda tek hiicreli transkriptomik, proteomik ve uzaysal omik galigmalari,
Parkinson hastaliginda hiicresel heterojenite, glial aktivasyon siiregleri ve
noroinflamatuvar mekanizmalarin daha ayrintili bigimde anlagilmasina katka
saglamugtir [35, 36]. Ayrica LRRK2, GBA ve SNCA gibi genlerle iligkili
varyantlarin bazi sporadik Parkinson olgularinda hastalik duyarlihigy ile iligkili
olabilecegi gosterilmis olup bu durum, idiyopatik nérodejeneratif hastaliklarin
da karmagik genetik ve gevresel etkilesimler sonucunda gelisebilecegini
diisiindiirmektedir [29, 35, 36].

Bu gelismeler, daha 6nce idiyopatik olarak siniflandirilan birgok hastaligin
molekiiler alt tiplerinin tanimlanmasina, biyobelirte¢ temelli siniflandirma
sistemlerinin gelistirilmesine ve kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin
olusturulmasina 6nemli katkilar saglamaktadir [2, 28].
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Bolum 4

Nadir Hastaliklarin Klinik Sistem Temelli
Siniflandirilmasi: Modern Molekiiler Biyoloyi,
Sistem Biyolojisi ve Translasyonel Tip
Perspektifleri 3

Naciye Selcen Bayramcit!

Riimeysa Demirkaya?

Ozet

Nadir hastaliklar, diigiik prevalanslara ragmen yiiksek klinik heterojenite,
multisistemik tutulum, tanisal gecikmeler ve sinirli tedavi secenekleri
nedeniyle modern biyomedikal arastirmalarin en karmagik alanlarindan
birini olusturmaktadir. Giintimiizde nadir hastalik biyolojisi, klasik fenotip
temelli simflandirmalarin 6tesine gegerek molekiiler endotipler, hiicresel ag
organizasyonu, immiinometabolik siiregler ve biyolojik yolak bozukluklarinin
birlikte degerlendirildigi biitiinlegik translasyonel modeller dogrultusunda
yeniden gekillenmektedir. Ayn1 klinik fenotipin farklt molekiiler mekanizmalar
tizerinden gelisebilmesi ve farkl: hastaliklarin ortak biyolojik ag perturbasyonlarini
paylagabilmesi, nadir hastaliklarin ¢ok katmanl patobiyolojik dogasini ortaya
koymaktadir. Bu boliimde nadir hastaliklar; norolojik ve norogelisimsel hastaliklar,
metabolik ve lizozomal depo hastaliklari, immiinolojik ve otoinflamatuvar
hastaliklar, kromozomal ve genomik hastaliklar ile mitokondriyal hastaliklar
basliklar1 altinda klinik sistem temelli yaklagimla degerlendirilmistir. Hastaliklar;
iliskili genler, kromozomal lokalizasyonlar, kodlanan proteinler, molekiiler sinyal
yolaklari, hiicresel patofizyoloji, klinik fenotip ve giincel hedefe yonelik tedavi
stratejileri agisindan ele alinmistir. Ayrica gen tedavileri, antisense oligoniikleotid
teknolojileri, RNA hedefli yaklasgimlar ve molekiiler hedefe yonelik biyolojik
ajanlar gibi modern translasyonel tedavi stratejilerine yer verilmistir. Sonug
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olarak modern nadir hastalik siniflandirmalari; sistem biyolojisi, ag tabanlt
tip ve hassas tip yaklagimlarinin biitiinlesmesiyle hasta-spesifik molekiiler
mekanizmalarin daha ayrintili anlagilmasina, biyobelirte¢ kesfine ve hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamaktadir.

1. Klinik Sisteme Gore Siniflandirma

Nadir hastaliklarin klinik sisteme gore siniflandirilmast; etkilenen organ
sistemi, baskin klinik fenotip, hiicresel patofizyoloji ve molekiiler biyolojik
mekanizmalarin birlikte degerlendirilmesine dayanan ¢ok katmanli bir
biyomedikal yaklagimi ifade etmektedir. Geleneksel klinik siniflandirmalar
cogunlukla semptomlar ve organ tutulumu temelinde sekillenmig olsa da
giinlimiizde genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik ve tek hiicreli
multi-omik analizlerin gelismesi, ayn1 klinik fenotipin farkli molekiiler yolak
bozukluklartyla iligkili olabilecegini gostermistir [1, 2]. Buna karsilik farkl
klinik tablolarin ortak biyolojik ag bozukluklarini paylagabildigi de ortaya
konulmustur [3].

Bu nedenle modern nadir hastalik biyolojisi; hastaliklar yalnizca anatomik
lokalizasyon gergevesinde degil, ayn1 zamanda hiicresel heterojenite, biyolojik
ag organizasyonu, gen diizenleyici mekanizmalar, immiinometabolik siiregler
ve molekiiler endotipler dogrultusunda degerlendirmektedir. Ozellikle sistem
biyolojisi, ag tabanli tip, yapay zeka destekli biyoinformatik analizler ve hassas
tip uygulamalar1 nadir hastaliklarin klinik-molekiiler yeniden siniflandirilmasina
katki saglamaktadir [1, 3].

Ayrica modern nadir hastalik siniflandirmalari, yalnizca klinik fenotiplerin
tanimlanmasina dayanan statik kategoriler olmaktan uzaklagarak molekiiler
endotiplerin, biyolojik yolak bozukluklarinin ve hiicresel ag perturbasyonlarinin
biitiinlegik bigimde degerlendirildigi dinamik biyomedikal modellere
dontismektedir. Ayni klinik fenotipin farkl molekiiler mekanizmalar tizerinden
gelisebilmesi, fenotipik yakinsama kavramini 6n plana gikarmakta, buna kargilik
tarkli klinik tablolarin ortak sinyal yolaklari, inflamatuvar aglar veya metabolik
diizensizlikler iizerinden benzer biyolojik ag bozukluklarini paylasabilecegi
gosterilmektedir.

Bu yaklagim, hastaliklarin yalnizca anatomik lokalizasyon veya klinik
semptomlara gore degil; etkilenen hiicresel sistemler, biyolojik ag organizasyonu,
immiinometabolik siiregler ve molekiiler sinyal yolaklar1 dogrultusunda yeniden
siniflandirilmasini miimkiin hale getirmistir. Boylece molekiiler endotip ve
yolak-tabanli biyolojik taksonomi kavramlart modern nadir hastalik biyolojisinin
temel bilegenleri haline gelmistir [1-3].
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Klinik sistem temelli yaklagim, multisistemik 6zellik gosteren nadir
hastaliklarda dahi baskin klinik fenotip veya primer organ tutulumu esas
almarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte modern translasyonel biyoloji
perspektifi, bu hastaliklarin ¢ogunun organ sistemleri arasinda dinamik ve
¢ok katmanl biyolojik etkilesimler sergiledigini ortaya koymaktadir. Hiicresel
sinyal aglar1, immiinometabolik siiregler, néroimmiin etkilesimler, endokrin
diizenleme mekanizmalar1 ve sistemik molekiiler yolaklar arasindaki ¢apraz
iletisim; bir¢ok nadir hastalikta klinik bulgularin yalnizca tek bir organ sistemi
ile sinirlandirilamayacagini gostermektedir [2]. Bu biitiinlesik yaklagim, nadir
hastaliklarin yalnizca tanisal kategoriler olarak degil; dinamik biyolojik ag
bozukluklar1, hiicresel sistem perturbasyonlar: ve hasta-spesifik molekiiler
patoloji paternleri gergevesinde degerlendirilmesini miimkiin hale getirmektedir.

1.1. Norolojik ve Norogelisimsel Hastaliklar

Nadir norolojik hastaliklar; merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi,
noromiiskiiler kavsak ve kas dokusunu etkileyen heterojen hastalik grubunu
olusturmaktadir. Bu hastaliklarin biiyiik boliimii genetik kokenli olup
kanalopatiler, sinaptik protein bozukluklari, protein agregasyon siiregleri,
RNA metabolizmasi kusurlar1, mitokondriyal enerji yetersizligi, epigenetik
disregiilasyon ve noroinflamatuvar mekanizmalar ile iliskilidir [4, 5].
Modern norogenetik aragtirmalar, nadir norolojik hastaliklarin yalnizca tek
gen bozukluklar ile agiklanamayacagini; hiicresel stres yanitlari, proteostaz
bozuklugu, otofaji yetersizligi, mitokondriyal disfonksiyon ve glia—
noron etkilesimlerinin de hastalik progresyonunda 6énemli rol oynadigini
gostermektedir [6, 7].

1.1.1. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), 5q13 kromozomal bolgesinde lokalize
olan SMN1 (Survival Motor Neuron 1) genindeki homozigot delesyonlar,
gen doniigiimleri veya fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar sonucu
gelisen otozomal resesif noromiiskiiler hastaliktir [8, 9]. SMN1 geni, Survival
Motor Neuron (SMN) proteinini kodlamaktadir. SMN proteini; spliceozom
kompleksinde gorev alan kiigiik niikleer riboniikleoproteinlerin (snRNDP)
biyogenezi, pre-mRNA islenmesi, RNA transportu ve motor néronlarda
akzonal homeostazin siirdiirtilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir [10].
SMN protein diizeyinin azalmasi; 6zellikle uzun akzonlu spinal 6n boynuz
motor noronlarinda RNA islenme bozuklugu, akzonal transport yetersizligi,
noromiiskiiler kavsak disfonksiyonu ve progresif motor néron dejenerasyonu
ile sonuglanmaktadir [9, 10]. SMAda temel olarak RNA metabolizmasi ve
motor noron sagkalim yolaklar1 etkilenmektedir. Klinik olarak hipotoni,
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simetrik kas giigsiizliigli, solunum kasi yetmezligi ve ilerleyici motor fonksiyon
kayb1 goriilmektedir. Giincel hedefe yonelik tedaviler arasinda SMN2 splicing
modifikasyonu saglayan nusinersen, adeno-iliskili viral vektor serotip 9 (AAV9)
aracili SMN1 gen replasman tedavisi olan onasemnogene abeparvovec ve oral
SMN?2 splicing modiilatorii risdiplam yer almaktadir [11, 12].

1.1.2. Huntington Hastalig:

Huntington hastaligi, 4p16.3 lokalizasyonundaki HTT geninde meydana
gelen CAG triniikleotid tekrar geniglemesi sonucu geligen otozomal dominant
norodejeneratif hastaliktir [13, 14]. HTT geni huntingtin proteinini
kodlamaktadir. Huntingtin proteini; vezikiiler transport, sinaptik homeostaz,
transkripsiyonel diizenleme, akzonal taginim ve néronal sagkalim siireglerinde
gorev almaktadir [15]. CAG tekrar sayisindaki patolojik artig, poliglutamin
igerigi geniglemis mutant huntingtin proteininin olugmasina neden olmaktadhr.
Mutant huntingtin proteini, ¢oziiniir oligomerik ara iirtinlerin olugumu,
proteostaz bozuklugu, néronal gekirdek ve sitoplazmada protein agregasyonu,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, otofaji yetersizligi, transkripsiyonel
disregiilasyon ve noroinflamatuvar siiregleri tetiklemektedir [6, 16]. Hastalik
ozellikle striatal noron kaybr ile karakterize olup koreiform hareketler, psikiyatrik
degisiklikler ve ilerleyici biligsel bozulma ile seyretmektedir [14]. Giincel
terapotik yaklagimlar arasinda semptomatik dopaminerjik modiilasyonun yani
siramutant HTT ekspresyonunun azaltilmasina yonelik antisense oligoniikleotid
temelli tedaviler, RNA susturma stratejileri ve gen ekspresyonunu hedefleyen
molekiiler yaklagimlar arastirilmaktadir [17, 18].

1.1.3. Rett Sendromu

Rett sendromu, Xq28 bolgesinde lokalize olan MECP2 (metillenmig CpG
baglayici protein 2) genindeki ¢ogunlukla de novo fonksiyon kaybina yol agan
mutasyonlarla iligkili nadir norogelisimsel hastaliktir [19]. MECP2 geni,
metillenmig CpG baglayici protein 2 (MeCP2) adli epigenetik diizenleyici
proteini kodlamaktadir. MeCP2 proteini; metillenmis CpG bolgelerine
baglanarak kromatin organizasyonu, transkripsiyonel baskilama/aktivasyon
dengesi, sinaptik maturasyon, dendritik gelisim ve noronal plastisite
iizerinde diizenleyici rol oynamaktadir [20, 21]. MECP2 mutasyonlar1
sonucunda noronal gen ekspresyon programlari, sinaptik baglant: stabilitesi,
norotransmisyon ve aktiviteye bagimh gen diizenlenmesi bozulmaktadir. Klinik
olarak gelisimsel regresyon, stereotipik el hareketleri, otistik 6zellikler, epilepsi,
motor bozukluklar ve ciddi biligsel etkilenim goriilmektedir. Rett sendromunda
temel olarak epigenetik transkripsiyonel diizenleme mekanizmalart ile sinaptik
plastisite aglar1 etkilenmektedir. Mevcut terapotik yaklagimlar biiyiik olgiide
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semptomatik destek tedavilerine dayanmakla birlikte gen replasmani, MECP2
doz diizenlenmesi, antisense oligoniikleotid teknolojileri ve RNA temelli
molekiiler yaklagimlar 6nemli translasyonel aragtirma alanlar1 arasinda yer

almaktadir [22].

1.1.4. Dravet Sendromu

Dravet sendromu, 2q24.3 bolgesinde lokalize olan SCN1A genindeki
patojenik varyantlarla iligkili agir epileptik ensefalopati tablosudur [23].
SCNI1A geni, voltaj kapili sodyum kanalinin Navl.1 alfa alt birimini
kodlamaktadir. Mutasyonlarin biiylik boliimii fonksiyon kaybina yol agan
varyantlardan olugmakta olup 6zellikle inhibitor GABAerjik internéronlarda
sodyum kanal aktivitesini azaltmaktadir. Bunun sonucunda inhibitor néronal
aktivite zayiflamakta, eksitator/inhibitor néronal denge bozulmakta ve kortikal
hipereksitabilite gelismektedir [24]. Klinik fenotip; febril nobetler, direngli
epileptik ataklar, status epileptikus, gelisimsel gerilik, ataksi ve biligsel etkilenim
ile karakterizedir. Dravet sendromunda temel olarak noronal iyon kanal
homeostazi ve GABAerjik inhibisyon aglari etkilenmektedir. Klinik yonetimde
valproat, klobazam, stiripentol, fenfluramin ve kannabidiol gibi antiepileptik
ajanlar kullanilmakta, ayrica sodyum kanal blokajini artirabilecek bazi ilaglardan
kaginilmasi 6nerilmektedir [23]. SCN1A geninin 2q24.3 bolgesindeki voltaj
kapili sodyum kanal gen kiimest igerisinde yer aldig1 ve hastalik patogenezinde
kritik rol oynadig: literatiirde bildirilmektedir [24, 25].

1.1.5. Tiiberoskleroz Kompleksi (TSC)

Tiiberoskleroz kompleksi (TSC), 9934 bolgesindeki TSC1 ve 16p13.3
bolgesindeki TSC2 genlerindeki patojenik varyantlarla iligkili otozomal
dominant nérokutanoz ve multisistemik hastaliktir [26]. TSCI geni hamartin
proteinini, TSC2 geni ise tuberin proteinini kodlamaktadir. Hamartin—
tuberin kompleksi, rapamisinin mekanistik hedefi kompleksi 1 (mTORCI1)
sinyalizasyonunu negatif yonde diizenleyen tiimor baskilayici kompleks
olarak gorev yapmaktadir [26, 27]. TSC1/TSC2 fonksiyon kaybr, mMTORCI1
aktivasyonuna, hiicresel biiylime ve anabolik protein sentezinin artmasina,
anormal hiicre proliferasyonuna ve hamartom geligimine yol agmaktadir [26].
Hastalikta beyin, deri, bobrek, kalp ve akciger gibi farkli organ sistemlerinde
tutulum goriilebilmektedir. Tiiberoskleroz kompleksinde temel molekiiler
bozukluk TSC1/TSC2 kompleksinin mTORCI aktivasyonu iizerindeki
inhibitor kontroliiniin kaybidir [27]. Giincel hedefe yonelik tedavi yaklagimlari
arasinda everolimus ve sirolimus gibi mTOR inhibitorleri yer almaktadir [26].
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1.2. Metabolik ve Lizozomal Depo Hastaliklar1

Dogumsal metabolizma hastaliklari, metabolik yolaklarda gorev alan
enzimler, kofaktorler, tasiyict proteinler veya organel iglevlerindeki genetik
bozukluklar sonucu gelisen heterojen hastalik grubudur. Bu hastaliklarin
molekiiler patogenezi cogunlukla belirli bir enzimin eksikligi, yanhs katlanmast,
lizozomal hedeflenme bozuklugu, kofaktor bagiml aktivite kayb1 veya toksik
substrat birikimi ile iligkilidir. Bu nedenle gen—enzim—substrat-metabolik yolak
iliskisi, dogumsal metabolizma hastaliklarinin siniflandirilmasi ve molekiiler
diizeyde anlagilmasinda merkezi 6neme sahiptir.

1.2.1. Fenilketoniiri (PKU)

Fenilketoniiri (PKU), 12q23.2 bolgesinde lokalize olan PAH genindeki
patojenik varyantlar sonucu gelisen amino asit metabolizmasi bozuklugudur
[30]. PAH geni, fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlamaktadir. Bu enzim,
tetrahidrobiopterin kofaktorii varliginda fenilalaninin tirozine doniigiimiinii
katalize etmektedir. PAH aktivitesinin azalmasi veya kaybu, fenilalanin ve
tenilketon metabolitlerinin kanda ve 6zellikle beyinde birikmesine yol
agmaktadir [30, 31]. Hiicresel diizeyde artmig fenilalanin konsantrasyonu;
kan—beyin bariyerinde notral amino asit taginimini bozmakta, miyelinizasyon,
norotransmitter sentezi ve noronal geligim siireglerini olumsuz etkilemektedir.
Klinik olarak tedavi edilmediginde agir entelektiiel yetersizlik, mikrosefali,
nobetler ve davramgsal bozukluklar gelisebilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlart
arasinda fenilalaninden kisith diyet, tirozin destegi, baz1 olgularda sapropterin
tedavisi ve segilmis hastalarda enzim replasmani temelli metabolik tedavi
stratejileri yer almaktadir [31]. Ayrica gen tedavisi, RNA temelli yaklagimlar
ve CRISPR/Cas9 tabanl genom diizenleme stratejileri glincel translasyonel
aragtirma alanlar1 arasinda yer almaktadir [32].

1.2.2. Akcaagag Surubu Idrar Hastaligi (MSUD)

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi (MSUD), dalli zincirli alfa-ketoasit
dehidrogenaz kompleksini olugturan BCKDHA, BCKDHB, DBT veya DLD
genlerindeki patojenik varyantlarla iligkili dogumsal amino asit metabolizmasi
bozuklugudur [33]. BCKDHA geni 19q13.2, BCKDHB geni 6q14.1, DBT
geni 1p21.2 ve DLD geni 7q31.1 bolgesinde lokalizedir. Bu genlerin kodladigt
enzim kompleksi 16sin, izolosin ve valin gibi dalli zincirli amino asitlerin
oksidatif dekarboksilasyonunda gorev almaktadir. Enzim kompleks aktivitesinin
azalmasi veya kaybi, dalli zincirli amino asitlerin ve toksik alfa-ketoasit
metabolitlerinin birikmesine yol agmaktadir [34]. Ozellikle 16sin birikimi
norotoksik etki gostermekte olup serebral 6dem, metabolik ensefalopati
ve koma gelisimine neden olabilmektedir [33]. Giincel tedavi yaklagimlar:
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arasinda dalli zincirli amino asitlerden kisitl diyet, akut metabolik krizlerde
hemodiyaliz, tiamin duyarli olgularda tiamin destegi ve secilmig hastalarda
karaciger transplantasyonu yer almaktadir [34, 35].

1.2.3. Gaucher Hastalig:

Gaucher hastaligi, 1q22 bolgesinde lokalize olan GBA1 genindeki patojenik
varyantlar sonucu geligen lizozomal depo hastaligidir [36]. GBA1 geni, lizozomal
beta-glukoserebrosidaz (glukosilseramidaz) enzimini kodlamaktadir. Bu enzim,
lizozomlarda glukoserebrosidin glukoz ve seramide hidrolizinden sorumludur.
Enzim aktivitesinin azalmasi veya kaybi sonucunda glukoserebrosid 6zellikle
makrofajlarda birikmekte ve karakteristik Gaucher hiicreleri olugmaktadir
[36, 37]. Patobiyolojik siirecte lizozomal disfonksiyon, makrofaj aktivasyonu,
inflamatuvar sitokin salinimi ve kemik iligi infiltrasyonu gelismektedir. Klinik
fenotip; hepatosplenomegali, sitopeniler, kemik agris1, osteonekroz ve bazi alt
tiplerde norolojik tutulum ile karakterizedir [37]. Glincel hedefe yonelik tedavi
yaklagimlar1 arasinda enzim replasman tedavisi ve substrat azaltici tedaviler
yer almaktadir [36]. Ayrica GBA1 varyantlari, lizozomal-otofajik yolak
bozukluklar1 ve a-siniiklein homeostazindaki degisiklikler tizerinden Parkinson
hastaligs riskini artiran 6nemli genetik faktorler arasinda degerlendirilmektedir

[38].

1.2.4. Fabry Hastalig1

Fabry hastaligi, Xq22.1 bolgesinde lokalize olan GLA genindeki patojenik
varyantlar sonucu gelisen X’e bagl lizozomal depo hastaligidir. GLA geni,
alfa-galaktozidaz A enzimini kodlamaktadir. Bu enzim, glikosfingolipidlerin
lizozomal yikiminda gorev almaktadir. Enzim aktivitesinin azalmasi veya
kayb1 sonucunda globotriaozilseramid (Gb3) ve iliskili glikosfingolipidler;
endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyomiyositler, podositler
ve noronlarda birikmektedir. Bu mekanizmalar sonucunda endotelyal
disfonksiyon, mikrovaskiiler hasar, inflamasyon, kardiyak hipertrofi ve progresif
renal fibrozis gelismektedir. Klinik fenotip; akroparestezi, anjiyokeratom,
hipohidroz, proteiniiri, kardiyomiyopati, inme ve ilerleyici bobrek yetmezligi
ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlar: arasinda enzim replasman
tedavisi, farmakolojik saperon tedavisi ve destekleyici kardiyorenal tedaviler
yer almaktadir [39, 40].

1.2.5. Pompe Hastalig:

Pompe hastaligi, 17q25.3 bolgesinde lokalize olan GAA genindeki patojenik
varyantlarla iligkili lizozomal glikojen depo hastaligidir [41]. GAA geni,
lizozomal asit alfa-glukozidaz enzimini kodlamaktadir. Bu enzim lizozomlarda
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glikojenin glukoza hidrolizinden sorumludur. Enzim aktivitesinin azalmasi
veya kayb1 sonucunda lizozomal glikojen birikimi gelismekte; 6zellikle iskelet
kast, kardiyak kas ve solunum kaslar1 etkilenmektedir [42]. Fonksiyonel sonug
olarak lizozomal genisleme, otofajik akim bozuklugu, kas liflerinde yapisal
organizasyon kaybi ve enerji metabolizmasi yetersizligi ortaya ¢tkmaktadir.
Klinik fenotip; infantil baglangigh olgularda kardiyomiyopati ve agir hipotoni,
geg baglangich formlarda ise progresif proksimal miyopati ve solunum
yetmezligi ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda rekombinant
enzim replasman tedavisi temel yaklagimi olugturmakta; ayrica gen tedavisi,
gelistirilmis enzim hedefleme stratejileri ve lizozomal tagima mekanizmalarini
optimize etmeye yonelik translasyonel yaklagimlar aragtirilmaktadir 43, 44].

1.3. immﬁnolojik ve Otoinflamatuvar Hastaliklar

Dogustan bagisiklik yetmezlikleri (IEI), otoimmiinite, otoinflamasyon
ve immiin disregiilasyon siiregleri nadir hastalik biyolojisinin en hizl geligen
alanlarindan birini olusturmaktadir [45, 46]. Bu hastaliklarin molekiiler
temeli ¢ogunlukla sitokin sinyalizasyonu, inflaimmasom aktivasyonu, T
ve B hiicre gelisimi, antijen sunumu, interferon yaniti, immiin tolerans ve
immiinometabolik kontrol mekanizmalarindaki bozukluklara dayanmaktadir
[45,47]. Tek hiicreli immiinoprofil analizleri, uzaysal transkriptomik ve sitokin
ag modellemeleri; immiinolojik mikrogevrenin ve inflamatuvar biyolojinin
daha ayrintili bigimde anlagilmasina katki saglamigtir [46, 48].

1.3.1. Agir Kombine Immiin Yetmezlik (SCID)

Agir kombine immiin yetmezlik (SCID), tek bir genle sinirli olmayan,
genetik agidan heterojen dogustan bagisiklik yetmezlikleri grubudur [45].
En sik iligkili genlerden IL2RG Xq13.1 bolgesinde lokalizedir ve ortak gama
zincirini kodlamaktadir; ADA geni 20q13.12 bolgesinde yer almakta olup
adenozin deaminaz enzimini kodlamaktadir; JAK3 geniise 19p13.11 bolgesinde
lokalizedir ve Janus kinaz-sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii
(JAK-STAT) sinyalizasyonunda gorev alan tirozin kinazi kodlamaktadir [45,
49]. Bu genlerdeki patojenik varyantlar; T hiicre gelisimi, sitokin reseptor
sinyali, lenfosit sagkalimi ve purin metabolizmasini bozarak agir hiicresel
ve humoral immiin yetmezlige yol agmaktadir. Klinik olarak erken bebeklik
doneminde agir, tekrarlayan ve firsatgi enfeksiyonlar goriilmektedir. SCID’de
temel olarak IL-2/IL-7 reseptor sinyalizasyonu, JAK-STAT yolu ve lenfosit
gelisim programlari etkilenmektedir [49]. Giincel tedavi yaklagimlari arasinda
hematopoietik kok hiicre nakli, adenozin deaminaz eksikligine yonelik enzim
replasman tedavisi ve belirli alt tiplerde gen tedavisi yer almaktadir [50].
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1.3.2. Hiper-IgE Sendromu

Hiper-IgE sendromu, 6zellikle 17q21.2 bolgesinde lokalize olan STAT3
genindeki dominant-negatif mutasyonlarla iliskili immiin disregiilasyon
hastaligidir [51]. STAT3 proteini, JAK-STAT sinyal yolunda gorev alan
transkripsiyon faktoriidiir ve IL-6, IL-10, IL-21 ile IL-23 gibi sitokinlerin
hiicresel yanitlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir [45]. STAT3
fonksiyon bozuklugu; Th17 hiicre farklilagmasini bozmakta, mukokutanoz
bariyer bagisikligini zayiflatmakta ve antimikrobiyal savunma mekanizmalarini
azaltmaktadir [51, 52]. Klinik olarak yiiksek IgE diizeyleri, egzama, tekrarlayan
deri ve akciger enfeksiyonlari, eozinofili ile bag dokusu ve iskelet anomalileri
goriilebilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlar: gogunlukla enfeksiyon profilaksisi,
uzun siireli antibiyotik tedavileri ve immiinolojik komplikasyonlarin yonetimine
dayanmaktadir [52].

1.3.3. Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), 16p13.3 bolgesinde lokalize olan MEFV
genindeki patojenik varyantlarla iligkili otoinflamatuvar hastaliktir [53].
MEFV geni, pyrin (marenostrin) proteinini kodlamaktadir. Pyrin proteini,
dogal bagisiklikta inflammasom aktivasyonunun diizenlenmesinde gorev
almaktadir [54]. MEFV mutasyonlari; pyrin inflammasomunun kontrolsiiz
aktivasyonuna, kaspaz-1 aktivitesinde artiga ve IL-1f saliniminin yiikselmesine
neden olmaktadir [55]. Hiicresel diizeyde notrofil aracili inflamasyon ve serozal
dokularda tekrarlayan inflamatuvar ataklar gelismektedir. Klinik fenotip;
tekrarlayan ateg, peritonit, plorit, artrit ve amiloidoz riski ile karakterizedir.
Giincel tedavi yaklagiminda kolsisin temel ajan olup direngli olgularda IL-1
inhibitorleri kullanilabilmektedir [56].

1.3.4. CAPS ve TRAPS

Kriyopirin iliskili periyodik sendromlar (CAPS), 1q44 bolgesinde lokalize
olan NLRP3 genindeki fonksiyon kazanimina yol agan mutasyonlarla
iligkili otoinflamatuvar hastalik grubudur [57]. NLRP3 geni, inflaimmasom
kompleksinin sensor proteinlerinden biri olan kriyopirini kodlamaktadir.
Fonksiyon kazanimina yol agan mutasyonlar; NLRP3 inflaimmasomunun
asir1 aktivasyonuna, kaspaz-1 aktivitesinde artiga ve IL-1B/IL-18 saliniminin
yiikselmesine neden olmaktadir. Klinik olarak trtiker benzeri dokiintiiler,
ates, artrit, sensorinoral igitme kaybi ve noroinflamasyon goriilebilmektedir.
Giincel tedavi yaklagimlarinda anakinra, kanakinumab ve rilonasept gibi IL-1

hedefli biyolojik ajanlar kullaniimaktadir [57, 58].
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Timor nekroz faktori reseptorii iligkili periyodik sendrom (TRAPS)
ise 12p13.31 bolgesinde lokalize olan TNFRSF1A genindeki patojenik
varyantlarla iliskilidir. Bu gen, tiimor nekroz faktor (TNF) reseptor 1 proteinini
kodlamaktadir. Mutasyonlar; reseptor katlanmasini, hiicre yiizey ekspresyonunu
ve TNF aracili inflamatuvar sinyalizasyonu bozarak endoplazmik retikulum
stresine ve inflamatuvar yanit artigina neden olabilmektedir. Klinik olarak uzamig
ateg ataklar1, miyalji, karin agrisi, dokiintii ve amiloidoz riski gortilebilmektedir.
Giincel tedavi yaklagimlarinda IL-1 inhibitorleri temel yaklagimi olugturmakta;
baz1 olgularda TNF hedefli biyolojik ajanlar da degerlendirilmektedir [59].

1.3.5. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), poligenik genetik yatkinlik, epigenetik
diizensizlikler ve gevresel faktorlerin etkilegimi sonucu gelisen kompleks bir
otoimmiin hastaliktir [60]. Insan I6kosit antijeni (HLA) bolgesi ile birlikte
IRF5, STAT4, PTPN22, TNFAIP3, TREX]1 ve kompleman sistemi ile
iligkili genler gibi ¢ok sayida immiin diizenleyici lokus, hastalik yatkinlig: ile
iligkilendirilmektedir [61]. Molekiiler patogenezde niikleer antijenlere kargt
otoantikor olugumu, immiin kompleks birikimi, kompleman aktivasyonu,
tip I interferon sinyalizasyonu, B hiicre hiperaktivitesi, notrofil ekstraselliiler
tuzak (NET) olugumu ve immiinometabolik disregiilasyon yer almaktadir
[60, 61]. Giincel tedavi yaklagimlari; kortikosteroidler, immiinsupresif ajanlar,
antimalaryaller, BAFF inhibitorii belimumab ve segilmis olgularda interferon
yolunu hedefleyen biyolojik tedaviler {izerinden yiiriitiilmektedir [60].

1.4. Kromozomal ve Genomik Hastaliklar

Kromozomal ve genomik hastaliklar; kromozom sayisi, yapisi veya genom
organizasyonundaki bozukluklarla iligkili hastalik grubunu olusturmaktadir
[62]. Bu hastaliklarda tek bir gen bozuklugundan ¢ok gen dozaji degisiklikleri,
kopya sayis1 varyantlari, mikrodelesyon/mikroduplikasyonlar, imprinting
bozukluklari, topolojik kromatin organizasyonu ve diizenleyici genom
bolgelerindeki degisiklikler 6n plandadir [62, 63]. Optik genom haritalama,
uzun-okuma dizileme ve {i¢ boyutlu kromatin organizasyonu analizleri, klasik
sitogenetik yontemlerle saptanamayan kompleks yapisal varyantlarin ve genom
mimarisi bozukluklarinin tanimlanmasina 6nemli katkilar saglamaktadir [63,
64].

1.4.1. Down Sendromu

Down sendromu, 21. kromozomun tam veya kismi trisomisi sonucu
gelisen genomik dozaj hastaligidir [65]. Down sendromunun molekiiler
biyolojisi, tek bir gen defektinden ziyade kromozom 21 {izerindeki ¢ok sayida



Naciye Selcen Bayramct / Riimeysa Demivkaya | 115

genin artmug dozajina baglh kompleks genomik dengesizlik ile iligkilidir. APP,
DYRKIA, RCANI, SODI r¢ DSCAM gibi genlerin artmug ekspresyonu;
norogelisim, sinaptik iglev, oksidatif stres ve norodejeneratit siireglerle
iligkilendirilmektedir [65, 66]. Hiicresel diizeyde gen dozaj dengesizligi,
transkripsiyonel ag bozuklugu, mitokondriyal stres, oksidatif hasar ve geligimsel
sinyal yolaklarinda degisiklikler gortilmektedir. Klinik fenotip; norogelisimsel
etkilenim, karakteristik kraniofasiyal bulgular, konjenital kalp hastaliklar1 ve
erken baglangiclh Alzheimer benzeri nérodejenerasyon riski ile karakterizedir.
Giincel tedavi yaklagimlari biiyiik 6lgtide destekleyici ve komplikasyon odakl
olmakla birlikte; gen dozaji, néroinflamasyon ve noroprotektif mekanizmalari
hedefleyen translasyonel tedavi stratejileri aragtirlmaktadir [66].

1.4.2. Cri du Chat Sendromu

Cri du Chat sendromu, 5p15.2-5p15.3 bolgesini igeren terminal veya
interstisyel delesyonlarla iligkili kromozomal hastaliktir [67]. CTNND2,
SEMASA ve TERT gibi bu bolgede yer alan genlerin haployetersizligi;
norogelisimsel etkilenim, kraniofasiyal anomaliler ve karakteristik yiiksek
perdeli aglama fenotipine katkida bulunabilmektedir [68]. Temel mutasyon
tipi kromozomal delesyondur [67, 68]. Hiicresel diizeyde gen dozaj azalmasi,
noronal geligim aglarinin bozulmasi ve geligimsel transkripsiyon programlarinda
dengesizlik goriilmektedir. Klinik olarak mikrosefali, hipotoni, gelisimsel
gerilik, karakteristik aglama ve entelektiiel yetersizlik ortaya gikmaktadir. Giincel
tedavi yaklagimi; destekleyici rehabilitasyon, konugma terapisi, norogelisimsel
takip ve komplikasyon yonetimine dayanmaktadir [67].

1.4.3. Prader-Willi ve Angelman Sendromlar1

Prader-Willi ve Angelman sendromlari, 15q11-ql3 kromozomal
bolgesindeki genomik imprinting bozukluklariyla iligkili nérogeligimsel
hastaliklardir [69]. Prader-Willi sendromunda paternal 15q11-ql3
bolgesindeki gen ekspresyon kaybi; Angelman sendromunda ise ¢ogunlukla
maternal UBE3A gen fonksiyon kaybi rol oynamaktadir [69, 70]. UBE3A
geni, E3 ubiquitin ligaz proteinini kodlamakta olup sinaptik protein
homeostazi ve noronal plastisite siireglerinde gorev almaktadir. Bu hastaliklar,
ayn1 kromozomal bolgenin ebeveyn kokenine baglt olarak farkli fenotipler
olusturabilecegini gosteren klasik genomik imprinting 6rnekleri arasinda yer
almaktadir. Hiicresel diizeyde epigenetik imprinting mekanizmalar1, ubiquitin—
proteazom sistemi, sinaptik plastisite ve norogelisimsel gen ekspresyon kontrolii
etkilenmektedir. Giincel tedavi yaklagimlari biiyiik 6lgtide destekleyici olmakla

birlikte; 6zellikle Angelman sendromunda UBE3A reaktivasyonu, antisense
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oligoniikleotid temelli tedaviler ve gen ekspresyonunu hedefleyen molekiiler
stratejiler translasyonel aragtirma alanlari arasinda yer almaktadir [70, 71].

1.5. Mitokondriyal Hastaliklar

Mitokondriyal hastaliklar; enerji metabolizmasi, oksidatif fosforilasyon
ve hiicresel stres yanit siireglerindeki bozukluklarla iligkili heterojen hastalik
grubunu olugturmaktadir [72]. Bu hastaliklarda hem mitokondriyal DNA
(mtDNA)’da yer alan genler hem de mitokondriyal fonksiyonlardan sorumlu
niikleer genler etkilenebilmektedir. Heteroplazmi, esik etkisi, replikatif
segregasyon ve dokuya 6zgii enerji gereksinimi klinik degiskenligin temel
belirleyicileri arasinda yer almaktadir [72, 73]. Hiicresel diizeyde oksidatif
fosforilasyon bozuklugu, ATP iiretim yetersizligi, reaktif oksijen tiirlerinde
artig, mitokondriyal dinamiklerde bozulma ve apoptotik stres yanitlarinda
degisiklikler ortaya gikabilmektedir. Klinik fenotipler ndromiiskiiler tutulumdan
multisistemik organ yetmezligine kadar genis bir spektrum gostermektedir
[73].

1.5.1. MELAS Sendromu

Mitokondriyal Ensefalomiyopati, Laktik Asidoz ve Inme-benzeri Ataklar
(MELAS) sendromu, ¢ogunlukla mtDNA'da yer alan MT-TL1 genindeki
m.3243A>G varyantt ile iliskili mitokondriyal hastahktir [73]. MTTL1 geni,
mitokondriyal tRNA-Leu(UUR) molekiiliinii kodlamaktadir. Bu varyant,
mitokondriyal protein sentezini, oksidatif fosforilasyon komplekslerinin
biyogenezini ve elektron transport zinciri iglevlerini bozabilmektedir [72].
Mitokondriyal enerji homeostazinin bozulmast sonucunda ATP iiretiminde
azalma, laktat birikimi ve yliksek enerji gereksinimi olan dokularda iglev kaybs
gelismektedir. Klinik fenotip; laktik asidoz, epileptik nobetler, inme benzeri
ataklar, kas giigsiizltigii ve ilerleyici norolojik etkilenim ile karakterizedir. Giincel
tedavi yaklagimlar1 biiyiik olglide destekleyici olup arginin/sitriilin destegi,
metabolik destek tedavileri ve mitokondri hedefli translasyonel yaklagimlar

degerlendirilmektedir [74].

1.5.2. Leber Herediter Optik Noropatisi (LHON)

Leber Herediter Optik Noropatisi (LHON), mtDNAda yer alan MT-ND1,
MT-ND4 ve MT-ND6 genlerindeki patojenik varyantlarla iligkili mitokondriyal
optik noropatidir [75, 76]. LHON’da en sik saptanan mtDNA varyantlari,
mitokondriyal elektron transport zincirinin kompleks I alt birimlerini kodlayan
genlerde yer almaktadir. Kompleks I fonksiyon bozuklugu; retinal ganglion
hiicrelerinde ATP tiretimini azaltmakta ve reaktif oksijen tiirlerinin artigina
neden olmaktadir [72]. Hiicresel diizeyde mitokondriyal enerji yetersizligi,
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oksidatif stres ve retinal ganglion hiicre dejenerasyonu gelismektedir. Klinik
fenotip ani veya subakut santral gérme kaybr ile karakterizedir. Giincel tedavi
yaklagimlar1 arasinda idebenon gibi mitokondri hedefli antioksidan tedaviler
yer almakta; ayrica gen tedavisi ve mitokondriyal biyogenezi hedefleyen
translasyonel stratejiler arastirilmaktadir [76].

1.5.3. Leigh Sendromu

Leigh sendromu, mtDNA veya niikleer genlerdeki ¢ok sayida farkli patojenik
varyantla iligkili agir nérometabolik hastaliktir [77]. SURF1, NDUES,
NDUFV, MT-ATP6 ve PDHA1 gibi genler hastalikla iliskilendirilmektedir.
Bu genler; oksidatif fosforilasyon kompleksleri, kompleks IV biyogenezi,
kompleks I islevi ve piriivat metabolizmasi gibi mitokondriyal enerji tiretim
stireglerinde gorev almaktadir. Bunun sonucunda ATP {iretim yetersizligi,
laktik asidoz, néronal enerji krizi ve 6zellikle bazal ganglionlar ile beyin sapinda
norodejeneratif etkilenim gelismektedir. Klinik fenotip; psikomotor gerileme,
hipotoni, solunum bozukluklari, distoni ve ilerleyici norolojik etkilenim ile
karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlar: biiyiik 6l¢iide destekleyici metabolik
tedavilere, vitamin/kofaktor destegine ve genotipe 0zgii translasyonel stratejilere
dayanmaktadir [78].

1.5.4. POLG Iliskili Hastaliklar

POLG iligkili hastaliklar, 15q26.1 bolgesinde lokalize olan POLG genindeki
patojenik varyantlarla iligkili heterojen mitokondriyal hastalik grubudur
[79]. POLG geni, mtDNA replikasyonundan sorumlu mitokondriyal DNA
polimeraz gama’nin katalitik alt birimini kodlamaktadir. Bu enzim, mtDNA
replikasyonu ve tamirinde temel rol oynamaktadir. POLG mutasyonlar;
mtDNA delesyonlarr, mtDNA kopya sayisinda azalma ve mitokondriyal
solunum zinciri yetersizligi ile sonuglanabilmektedir. Klinik fenotip; epileptik
ensefalopati, ataksi, periferik noropati, karaciger yetmezligi, progresif eksternal
oftalmopleji ve nérometabolik bozukluklar seklinde genis degiskenlik
gosterebilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlar biiyiik olgiide destekleyici olup
ozellikle valproat kullanimindan kaginilmasi kritik 6nem tagimaktadir; ayrica
genotipe 6zgli mitokondriyal tedavi stratejileri ve hedefe yonelik translasyonel
yaklagimlar aragtirilmaktadir [80].

1.6. Onkolojik ve Tiimor Predispozisyon Hastaliklar:

Nadir kanserler, diisiik prevalanslarina ragmen yiiksek biyolojik heterojenite,
sinirlt hasta kohortlart ve kisith klinik veri nedeniyle translasyonel onkolojinin
onemli ¢alisma alanlarindan birini olugturmaktadir [81]. Bu hastaliklarda
onkogen aktivasyonu, timor baskilayici gen kaybi, reseptor tirozin kinaz
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sinyalizasyonu, RAS-mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu,
fosfoinozitid 3-kinaz—protein kinaz B-rapamisinin mekanistik hedefi (PI3K-
AKT-mTOR) sinyal yolu, DNA tamir bozukluklar1 ve tiimor mikrogevresi
dinamikleri belirleyici molekiiler siiregler arasinda yer almaktadir. Genomik
profilleme, tek hiicreli timor analizleri ve timor mikrogevresine yonelik
multi-omik yaklagimlar, nadir tiimorlerin biyolojik heterojenitesinin ve
hedeflenebilir molekiiler mekanizmalarinin daha ayrintili bigimde anlagilmasina
katk: saglamaktadir [82].

1.6.1. Gastrointestinal Stromal Tiimorler (GIST)

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST), ¢ogunlukla 4q12 bolgesinde
lokalize olan KIT geni veya yine 4ql2 bolgesinde yer alan PDGFRA
genindeki fonksiyon kazanimina yol agan mutasyonlarla iliskili mezenkimal
tiimorlerdir [83, 84]. KIT geni, CD117 olarak da bilinen reseptor tirozin
kinazi; PDGFRA geni ise trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii
alfa proteinini kodlamaktadir. Bu mutasyonlar; liganddan bagimsiz reseptor
aktivasyonuna ve RAS-MAPK, PI3K-AKT-mTOR ile JAK-STAT sinyal
yollarinin siirekli uyarilmasina neden olmaktadir [84]. Hiicresel diizeyde
interstisyel Cajal hiicrelerinden koken alan proliferasyon artig1 ve tiimor
geligimi ortaya ¢tkmaktadir. Klinik fenotip; gastrointestinal kanama, karin
agrisi, abdominal kitle ve metastatik hastalik ile karakterizedir. Giincel tedavi
yaklagimlarinda imatinib, sunitinib, regorafenib ve ripretinib gibi tirozin kinaz
inhibitorleri kullanilmaktadir [85].

1.6.2. Mezotelyoma

Mezotelyoma, ¢ogunlukla asbest maruziyeti ile iligkili olmakla birlikte
BAPI, NF2 ve CDKN2A gibi tiimor baskilayict genlerdeki degisikliklerle
molekiiler diizeyde iliskilendirilebilen agresit malignitedir [86]. BAP1 geni
3p21.1 bolgesinde yer almakta olup kromatin diizenlenmesi ve DNA hasar
yanitinda gorev alan deubiquitinaz proteinini kodlamaktadir. NF2 geni 22q12.2
bolgesinde lokalizedir ve merlin proteinini kodlayarak hiicre temas inhibisyonu
ile Hippo sinyal yolunda rol oynamaktadir. CDKN2A ise 9p21.3 bolgesinde
yer almakta olup pl16INK4a/p14ARF araciligiyla hiicre dongiisii kontroliinii
diizenlemektedir [87]. Bu genlerdeki kayiplar; genomik instabilite, kontrolsiiz
proliferasyon ve apoptoz direnci gelisimine katki saglayabilmektedir. Klinik
olarak plevral kalinlagma, dispne, gogiis agris1 ve progresit malign plevral
hastalik gortilebilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlari arasinda kemoterapi,
immiinoterapi ve se¢ilmis hastalarda cerrahi ile radyoterapi kombinasyonlar1
yer almaktadir [86].
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1.6.3. Norofibromatozis Tip 1 (NF1)

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), 17q11.2 bolgesinde lokalize olan NF1
genindeki fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlarla iliskili otozomal dominant
tiimor predispozisyon sendromudur [88]. NF1 geni, neurofibromin proteinini
kodlamaktadir. Neurofibromin; RAS-GTP’nin RAS-GDP’ye doniistimiini
hizlandiran GTPaz aktive edici protein iglevi gorerek RAS-MAPK sinyal yolunu
negatif yonde diizenlemektedir [89]. NF1 fonksiyon kaybi; RAS aktivasyonuna,
MAPK sinyalizasyonunda artiga, Schwann hiicresi proliferasyonuna ve timor
gelisgimine yol agmaktadir. Klinik fenotip; café-au-lait lekeleri, norofibromlar,
Lisch nodiilleri, 6grenme gligliigii ve malign periferik sinir kilifi tiimori
gelisme riski ile karakterizedir. Giincel hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinda
ozellikle pleksiform norofibromlarda mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz
(MEK) inhibitorleri, bagta selumetinib olmak tizere 6nemli terapéotik segenekler
arasinda yer almaktadir [90]. Ayrica NF1 geninin 17q11.2 bolgesinde lokalize
oldugu, neurofibromin proteinini kodladigi ve RAS-MAPK sinyal yolunun

diizenlenmesinde rol oynadig: literatiirde belirtilmektedir [89].

1.7. Nadir Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Nadir kardiyovaskiiler hastaliklar, kanalopatiler, kardiyomiyopatiler ve
vaskiiler yeniden gekillenme siiregleriyle iligkili heterojen hastalik grubunu
olugturmaktadir [91]. Bu hastaliklarda iyon kanal genleri, sarkomer proteinleri,
vaskiiler biiyiime faktorii sinyalizasyonu, transforme edici biiyiime faktorii
beta/kemik morfogenetik protein (TGF-B/BMP) yolu, endotelyal homeostaz
ve hiicre-matriks etkilesimleri temel molekiiler belirleyiciler arasinda yer
almaktadir [92]. Hiicresel diizeyde iyon akimi bozukluklari, sarkomer
organizasyon kaybu, fibrotik yeniden sekillenme, endotelyal disfonksiyon ve
vaskiiler proliferatif stiregler geligebilmektedir. Klinik fenotipler aritmi, kalp
yetmezligi, ani kardiyak oliim riski ve progresif vaskiiler komplikasyonlar
seklinde genig bir spektrum gostermektedir [91].

1.7.1. Brugada Sendromu

Brugada sendromu, 3p22.2 bolgesinde lokalize olan SCN5A genindeki
patojenik varyantlarla iligkili kalitsal kardiyak kanalopatidir [93]. SCN5A geni,
kardiyak voltaj kapili sodyum kanali Nav1.5 alfa alt birimini kodlamaktadir.
Fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar; kardiyomiyositlerde faz 0
depolarizasyon akimini azaltmakta, aksiyon potansiyeli iletimini bozmakta
ve ventrikiiler aritmilere yatkinhik olusturmaktadir [94]. Hiicresel diizeyde
kardiyak iletim gecikmesi, elektriksel heterojenite ve ventrikiiler fibrilasyon
riski gelismektedir. Klinik fenotip; senkop, gece uykuda ani kardiyak 6liim
ve karakteristik elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ile karakterizedir.
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Giincel tedavi yaklagimlarinda yiiksek riskli hastalarda implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilator kullanimi temel yaklagimi olugturmakta; ayrica
ateg kontrolii ve segilmig olgularda kinidin tedavisi uygulanabilmektedir [95].

1.7.2. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), ozellikle 2q33 bolgesinde
lokalize olan BMPR2 genindeki patojenik varyantlarla iligkili kalitsal veya
idiyopatik vaskiiler hastalik formu gosterebilmektedir [96]. BMPR2 geni,
kemik morfogenetik protein reseptorii tip II proteinini kodlamaktadir.
Bu reseptor, transforme edici biiylime faktorii beta/kemik morfogenetik
protein (TGE-B/BMP) sinyal ailesinin bir iiyesi olup pulmoner arter diiz
kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde proliferasyon—apoptoz dengesinin
diizenlenmesinde gorev almaktadir [97]. BMPR2 fonksiyon kaybr; vaskiiler
diiz kas proliferasyonu, endotelyal disfonksiyon, inflamasyon ve pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme ile sonuglanmaktadir. Klinik fenotip; progresif
efor dispnest, sag ventrikiil yiiklenmest, sag kalp yetmezligi ve yliksek mortalite
riski ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda endotelin reseptor
antagonistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, prostasiklin analoglari ve segilmis
hastalarda gen/yolak hedefli translasyonel stratejiler degerlendirilmektedir [96].

1.8. Solunum Sistemi Hastaliklar:

Nadir solunum sistemi hastaliklari; fibrotik stiregler, hava yolu bozukluklari,
vaskiiler yeniden sekillenme ve alveoler homeostaz bozukluklari ile iligkili
heterojen hastalik grubunu olugturmaktadir [98]. Bu hastaliklarda alveoler
epitel yenilenmesi, siirfaktan metabolizmasi, mTOR sinyal yolu, graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) aracili makrofaj fonksiyonu ve
doku fibrozisi belirleyici molekiiler mekanizmalar arasinda yer almaktadir
[99]. Hiicresel diizeyde epitel hasari, anormal doku onarimi, fibroblast
aktivasyonu, ekstraselliiler matriks birikimi ve alveoler immiin homeostaz
bozuklugu gelisebilmektedir. Klinik fenotipler progresif solunum yetmezIigi,
diffiiz parankimal akciger hastaligy, alveoler infiltrasyon ve pulmoner fibrozis
ile karakterize olabilmektedir [98, 99].

1.8.1. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), tek genli bir hastalik olmamakla birlikte
TERT, TERC, RTEL1, PARN, SFTPC, SFTPA2 ve MUC5B promotor
varyantlar1 gibi genetik faktorlerle iligkilendirilebilen kompleks fibrotik akciger
hastaligidir [100]. Telomer biyolojisi ile iliskili genlerdeki bozukluklar; alveoler
epitel hiicrelerinde replikatif stres, telomer kisalmasi ve hiicresel senesensi
artirabilmektedir. Stirfaktan protein genlerindeki varyantlar ise protein katlanma
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stresi ve endoplazmik retikulum stresine yol agabilmektedir [99]. Hiicresel
diizeyde tekrarlayan alveoler epitel hasari, fibroblast aktivasyonu, ekstraselliiler
matriks birikimi ve progresif fibrozis gelismektedir. Klinik fenotip progresif
dispne, restriktif akciger hastaligi ve solunum yetmezligi ile karakterizedir.
Giincel tedavi yaklagimlarinda antifibrotik ajanlar olan pirfenidon ve nintedanib
kullanilmaktadir [100].

1.8.2. Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM)
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM), TSCI veya 6zellikle TSC2 genlerindeki

germline ya da somatik mutasyonlarla iligkili, mTOR sinyal yolunun diizensiz
aktivasyonu ile karakterize nadir kistik akciger hastaligidir [101]. TSC2
mutasyonlar1 daha sik bildirilmektedir. Hamartin—tuberin kompleksinin
fonksiyon kaybi, rapamisinin mekanistik hedefi kompleksi 1 (mTORCI)
aktivasyonunu artirarak diiz kas benzeri LAM hiicrelerinin proliferasyonuna
neden olmaktadir. Hiicresel diizeyde mTOR aracili hiicre biiyiimesi,
lenfanjiyogenez ve progresif kistik akciger destriiksiyonu geligmektedir. Klinik
fenotip; dispne, tekrarlayan pnomotoraks, silotoraks ve ilerleyici solunum
yetmezligi ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda sirolimus gibi
mTOR inhibitorleri hastalik progresyonunu yavaglatabilmektedir [102].

1.8.3. Pulmoner Alveoler Proteinozis (PAP)

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), ¢ogunlukla graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor (GM-CSF) sinyalizasyonunun bozulmasiyla iliskili alveoler
makrofaj disfonksiyonu hastaligidir [103]. Otoimmiin formda GM-CSF’ye
karg1 gelisen otoantikorlar temel patogenetik mekanizmay: olusturmaktadir.
Kalitsal formlarda ise CSF2RA veya CSEF2RB genlerindeki patojenik varyantlar
GM-CSF reseptor sinyalizasyonunu bozabilmektedir. CSF2RA geni Xp22.33/
Yp11.3 bolgesinde, CSF2RB geni ise 22q12.3 bolgesinde lokalizedir. GM-
CSF sinyalizasyonunun bozulmasi sonucunda alveoler makrofajlarin siirfaktan
temizleme kapasitesi azalmakta ve alveol igerisinde lipoproteinéz materyal
birikimi gelismektedir [104]. Klinik fenotip; progresif dispne, Oksiirtk,
hipoksemi ve enfeksiyon yatkinlig ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlar1
arasinda tiim akciger lavaji, inhaler veya subkutan GM-CSF uygulamalar1 ve
secilmis olgularda hedefe yonelik immiinomodiilator stratejiler yer almaktadir
[103].

1.9. Endokrin ve Hormonal Diizenleme Hastaliklar1

Nadir endokrin hastaliklar; hormon sentezi, salgilanmasi veya reseptor
sinyalizasyonundaki bozukluklarla iligkili heterojen hastalik grubunu
olugturmaktadir [91]. Bu hastaliklarda hipofizer transkripsiyon programlari,
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steroidogenez, G protein aracili sinyal iletimi, reseptor duyarlilig ve hormonal
geri bildirim mekanizmalar1 molekiiler patogenezin temel bilegenleri arasinda
yer almaktadir. Hiicresel diizeyde hormon biyosentezi bozuklugu, reseptor
aktivasyon kusurlari, ikinci haberci sistemlerinde degisiklikler ve endokrin organ
gelisiminde anomaliler geligebilmektedir. Klinik fenotipler biiylime-gelisme
bozukluklar1, metabolik dengesizlikler, pubertal anomaliler ve multisistemik
endokrin etkilenim ile karakterize olabilmektedir [105].

1.9.1. Akromegali

Akromegali, ¢ogunlukla somatotrop hipotiz adenomlarindan kaynaklanan
ve GNAS genindeki somatik aktive edici mutasyonlarla iligkili olabilen endokrin
hastaliktir. GNAS geni 20q13.32 bolgesinde lokalizedir ve uyaric1 G proteini
alfa (Gsa) alt birimini kodlamaktadir. GNAS aktivasyonu, siklik adenozin
monofosfat/protein kinaz A (cAMP/PKA) sinyal yolunu artirarak biiyiime
hormonu (GH) salgisini uyarabilmektedir. Artmis GH diizeyleri karacigerde
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) tretimini artirmakta; IGF-1
ise kemik, yumugak doku, kardiyovaskiiler sistem ve metabolik dokularda
proliferatif etkiler olugturmaktadir [106]. Klinik fenotip; akral biiyiime, yiiz
hatlarinda kabalagma, kardiyometabolik komplikasyonlar ve uyku apnesi
ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda cerrahi tedaviye ek olarak
somatostatin analoglari, GH reseptor antagonisti pegvisomant ve dopamin
agonistleri kullanilmaktadir [107].

1.9.2. Addison Hastalig1

Primer adrenal yetmezlik (Addison hastaligt), cogunlukla otoimmiin adrenal
korteks yikimiyla iligkili olmakla birlikte, bazi genetik formlarda CYP21A2,
CYPI11A1l, NROBI veya ABCDI1 gibi genlerdeki bozukluklarla da iligkili
olabilmektedir [108]. CYP21A2 geni 6p21.33 bolgesinde yer almakta olup
21-hidroksilaz enzimini kodlamaktadir; bu enzim kortizol ve aldosteron
sentezinde gorev almaktadir. NROBI geni ise Xp21.2 bolgesinde lokalizedir
ve adrenal gelisim i¢in kritik 6neme sahip DAXI niikleer reseptor proteinini
kodlamaktadir. Hiicresel diizeyde steroidogenez bozuklugu, adrenal korteks
yetersizligi ve glukokortikoid/mineralokortikoid eksikligi geligmektedir.
Klinik fenotip; hiperpigmentasyon, hipotansiyon, hiponatremi, hiperkalemi
ve adrenal kriz ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagiminda hidrokortizon
ve fludrokortizon replasmani temel yaklagimi olusturmaktadir [109].

1.9.3. Psédohipoparatiroidizm

Psodohipoparatiroidizm, 20q13.32 bolgesinde lokalize olan GNAS
genindeki mutasyonlar veya imprinting bozukluklar: ile iligkili, hormon
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direnci ile karakterize nadir endokrin hastaliktir [110]. GNAS geni, Gsa alt
birimini kodlamaktadir. Gsa proteini, paratiroid hormon (PTH) reseptorii
gibi G protein bagh reseptorlerden adenilat siklaz—cAMP sinyal yoluna
iletimde gorev almaktadir. GNAS fonksiyon bozuklugu, 6zellikle bobrek
proksimal tiibiillerinde PTH yanitinin azalmasina neden olmaktadir. Bunun
sonucunda hipokalsemi, hiperfostatemi ve yiiksek PTH diizeyleri gelismektedir
[111]. Klinik fenotip; Albright kalitsal osteodistrofisi, brakidaktili, kisa boy,
obezite ve norolojik etkilenim ile karakterize olabilmektedir. Giincel tedavi
yaklagimlarinda kalsiyum ve aktif D vitamini analoglar1 temel tedavi yaklagimini
olusturmaktadir [110].

1.10. Kas-Iskelet Sistemi Hastaliklar1

Nadir kas-iskelet sistemi hastaliklar1, bag dokusu, kemik matriksi ve
kas yapisindaki molekiiler bozukluklarla iligkili heterojen hastalik grubunu
olusturmaktadir [112]. Bu hastaliklarda kollajen biyosentezi, kemik
morfogenetik protein (BMP) sinyalizasyonu, kas membran stabilitesi, kalsiyum
homeostazi, ekstraselliiler matriks organizasyonu ve kas rejenerasyonu temel
molekiiler stiregler arasinda yer almaktadir [113]. Hiicresel diizeyde matriks
biitiinliigii kaybi, mekanik stabilite bozuklugu, kas liflerinde dejenerasyon
ve anormal kemik yeniden gekillenmesi geligebilmektedir. Klinik fenotipler
kemik kirilganhigy, kas giigsiizliigii, progresit deformiteler ve hareket kisitliligt
ile karakterize olabilmektedir [112, 113].

1.10.1. Osteogenesis Imperfecta

Osteogenesis imperfecta, ¢ogunlukla 17q21.33 bolgesindeki COL1A1
ve 7q21.3 bolgesindeki COL1A2 genlerindeki patojenik varyantlarla
iligkili kalitsal kemik kirilganhigi hastaligidir [112]. COL1AI ve COL1A2
genleri, tip I kollajenin alfa zincirlerini kodlamaktadir. Mutasyonlar, kollajen
miktarinda azalma veya anormal kollajen tiglii heliks yapisinin olugmasina
neden olabilmektedir. Hiicresel diizeyde kemik matriks mineralizasyonunda
bozulma, osteoblast fonksiyonlarinda degisiklik ve bag dokusu dayanikliliginda
azalma geligmektedir [114]. Klinik fenotip; tekrarlayan kiriklar, mavi
sklera, dentinogenezis imperfekta, igitme kaybi ve iskelet deformiteleri ile
karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda bifosfonatlar, ortopedik girigimler
ve fizik tedavi temel uygulamalar arasinda yer almakta; ayrica gen ve hiicre
temelli translasyonel stratejiler aragtirilmaktadir [112].

1.10.2. Fibrodisplazi Ossifikans Progresiva (FOP)

Fibrodisplazi ossifikans progresiva (FOP), 2q24.1 bolgesinde lokalize
olan ACVRI1 genindeki fonksiyon kazanimina yol agan mutasyonlarla iligkili
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heterotopik ossifikasyon hastaligidir [115]. ACVRI geni, activin A reseptor tip
I/ALK2 olarak bilinen kemik morfogenetik protein (BMP) tip I reseptOriinii
kodlamaktadir. Mutasyonlar; BMP sinyal yolunun uygunsuz aktivasyonuna ve
yumusak dokularda osteoblastik farklilagmanin tetiklenmesine neden olmaktadir
[116]. Hiicresel diizeyde kas, tendon ve ligament dokularinda inflamasyon
sonrasi ektopik kemik olusumu gelismektedir. Klinik fenotip; ¢ocukluk ¢aginda
basglayan agrili alevlenmeler, ilerleyici eklem hareket kisitliligr ve solunum
mekaniklerinde bozulma ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda
travmadan kaginma, inflamatuvar alevlenmelerin kontrolii ve retinoik asit
reseptOr gama agonisti palovarotene gibi hedefe yonelik translasyonel stratejiler
one ¢ikmaktadir [117].

1.10.3. Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD)

Duchenne miiskiiler distrofi (DMD), Xp21.2 bolgesinde lokalize olan
DMD genindeki okuma ¢ergevesini bozan delesyonlar, anlamsiz mutasyonlar
veya gergeve kaymasi mutasyonlari ile iligkili X’e bagli resesif kas hastaligidir
[118]. DMD geni distrofin proteinini kodlamaktadir. Distrofin; kas hiicresi
sitoskeletonunu sarkolemmaya ve ekstraselliiler matrikse baglayan distrofin—
glikoprotein kompleksinin temel bilegenidir. Distrofin eksikligi; kas membran
stabilitesini bozmakta, kas kasilmasi sirasinda sarkolemmal hasar, hiicre igine
kalsiyum girisi, inflamasyon, nekroz ve fibroadipoz doku ile yer degistirme
stireglerine neden olmaktadir. Klinik fenotip; ilerleyici kas gligstizliigii, Gowers
bulgusu, baldir psédohipertrofisi, kardiyomiyopati ve solunum yetmezligi ile
karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlari arasinda kortikosteroid tedavileri,
ekzon atlama temelli antisense oligoniikleotid uygulamalar1, anlamsiz mutasyon
baskilama stratejileri, mikro-distrofin gen tedavileri ve kardiyopulmoner destek
yaklagimlar1 yer almaktadir [119].

1.11. Gastrointestinal Hastaliklar

Nadir gastrointestinal hastaliklar, motilite bozukluklari, mukozal bariyer
kusurlart ve enterik sinir sistemi bozukluklari ile iligkili heterojen hastalik
grubunu olugturmaktadir [120]. Bu hastaliklarda enterik noron geligimi,
diiz kas kontraktilitesi, epitel bariyer fonksiyonu, otoimmiin noropati,
mitokondriyal enerji metabolizmasi ve mikrobiyota-immiin sistem etkilegimleri
onemli molekiiler stiregler arasinda yer almaktadir [121]. Hiicresel diizeyde
noronal migrasyon kusurlari, néromiiskiiler iletim bozukluklari, epitel
biitlinliigiinde kay1p ve kronik inflamatuvar siiregler gelisebilmektedir. Klinik
tenotipler bagirsak motilite bozukluklari, malabsorpsiyon, kronik konstipasyon,
intestinal obstriiksiyon ve progresif gastrointestinal disfonksiyon ile karakterize
olabilmektedir [120, 121].
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1.11.1. Akalazya

Akalazya, gogu olguda tek bir gen bozuklugu ile agiklanamayan ve 6zofagus
miyenterik pleksusundaki inhibitor noron kaybr ile iligkili néromiiskiiler
motilite hastaligidir [122]. Molekiiler diizeyde nitrik oksit sentaz aracili
inhibitor sinyalizasyonun azalmasi, enterik néron dejenerasyonu, otoimmiin
mekanizmalar ve bazt HLA iligkili yatkinhik faktorleri tartigilmaktadir
[123]. Hiicresel diizeyde alt 6zofagus sfinkterinde gevseme yetersizligi
ve Ozofagus govdesinde peristaltizm kaybr gelismektedir. Klinik fenotip;
disfaji, regiirjitasyon, gogiis agrist ve kilo kaybi ile karakterizedir. Giincel
tedavi yaklagimlarinda pnomatik dilatasyon, laparoskopik Heller miyotomisi,
peroral endoskopik miyotomi (POEM) ve botulinum toksin uygulamalari
kullanilmaktadir [122].

1.11.2. Kronik Idiyopatik Bagirsak Psédo-obstriiksiyonu (CIPO)

Kronik idiyopatik bagirsak psodo-obstriiksiyonu (CIPO), enterik sinir
sistemi, bagirsak diiz kas1 veya interstisyel Cajal hiicrelerini etkileyen genetik,
mitokondriyal, otoimmiin veya dejeneratit mekanizmalarla iligkili heterojen
motilite bozuklugudur [121]. ACTG2 gibi diiz kas aktin genleri, FLNA, TYMP
ve bazi mitokondriyal genetik bozukluklar psddo-obstriiksiyon fenotipleriyle
iligkilendirilebilmektedir. ACTG2 geni 2p13.1 bolgesinde lokalizedir ve gama-2
aktin proteinini kodlamaktadir; bu protein bagirsak diiz kas kontraktilitesinde
onemli rol oynamaktadir [124]. Hiicresel diizeyde bagirsak diiz kas
kontraktilitesinde bozulma, enterik néromiiskiiler koordinasyon kaybi ve
intestinal igerigin ilerletilememesi gelismektedir. Klinik fenotip; abdominal
siskinlik, kusma, kabizlik veya ishal ataklar1, malniitrisyon ve bagirsak yetmezligi
ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda beslenme destegi, prokinetik
ajanlar, enfeksiyon kontrolii, se¢ilmis cerrahi girigimler ve agir olgularda
intestinal transplantasyon degerlendirilmektedir [125].

1.12. Dermatolojik Hastaliklar

Nadir dermatolojik hastaliklar, epidermal bariyer biitiinliigii, keratinizasyon
siiregleri ve dermoepidermal baglant1 bozukluklarr ile iliskili heterojen hastalik
grubunu olugturmaktadir [126]. Bu hastaliklarda keratin ara filamentleri,
hemidesmozom yapilari, kollajen aglari, laminin kompleksleri, desmozomal
adezyon proteinleri ve immiin aracili epidermal biitiinliik mekanizmalari
belirleyici molekiiler siiregler arasinda yer almaktadir [127]. Hiicresel
diizeyde epidermal stabilite kaybi, hiicre-hiicre adezyon bozuklugu, bariyer
disfonksiyonu ve kronik inflamasyon gelisebilmektedir. Klinik fenotipler
deri frajilitesi, biil olusumu, hiperkeratoz, kronik yara iyilesme bozuklugu ve
enfeksiyon yatkinligs ile karakterize olabilmektedir [126, 127].
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1.12.1. Epidermolizis Biilloza

Epidermolizis biilloza, klinik alt tipe gore KRT5, KRT14, LAMA3, LAMB3,
LAMC2, COL17A1 veya COL7ALI gibi genlerdeki patojenik varyantlarla
iligkili kalitsal mekanik kirilganhk hastaligidir [127]. KRTS ve KRT14 genleri
bazal keratinosit ara filament proteinlerini; laminin (LAMA3, LAMB3 ve
LAMC2) genleri dermoepidermal baglanti komplekslerini; COL7A1 geni
ise tip VII kollajeni kodlamaktadir. Tip VII kollajen, baglayic fibrillerin
temel bilegeni olup epidermis ile dermis arasindaki mekanik baglantinin
saglanmasinda gorev almaktadir. Mutasyon tipi hastaligin alt tipine gore yanlig
anlamli, anlamsiz, gergeve kaymasi veya kesim-birlesme bolgesi (splice-site)
degisiklikleri seklinde olabilmektedir [128]. Hiicresel diizeyde keratinosit
biitlinliigiiniin bozulmasi, dermoepidermal ayrigma, biil olugumu, kronik yara
ve skar geligimi ortaya ¢ikmaktadir. Klinik fenotip; travma ile biil olugumu,
mukozal tutulum, pseudosindaktili, beslenme giicliigii ve skuamoz hiicreli
karsinom geligme riski ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda yara
bakimi ve enfeksiyon kontroliine ek olarak protein replasmani, hiicre tedavileri,
gen diizeltme stratejileri ve COL7A1 hedefli gen tedavileri aragtirilmaktadir
[129].

1.12.2. Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris, desmozomal adezyon proteinleri olan desmoglein-3 ve
siklikla desmoglein-1’e karst gelisen otoantikorlarla iligkili edinsel otoimmiin
biilloz hastaliktir [130]. DSG3 ve DSGI genleri, 18q12.1 bolgesinde
lokalize olan ve desmoglein proteinlerini kodlayan gen kiimesi igerisinde
yer almaktadir. Bu proteinler, keratinositler arasindaki desmozomal hiicre—
hiicre baglantilarinin korunmasinda temel rol oynamaktadir. Otoantikorlar
desmoglein iglevini bozarak akantolize, intracpidermal ayrigmaya ve gevsek
biil olusumuna neden olmaktadir [131]. Hiicresel diizeyde keratinositler aras:
adezyon kaybi geligmekte ve epidermal biitlinliik bozulmaktadir. Klinik fenotip;
ag1z mukozasinda agrili erozyonlar, deride yaygin flasid biiller, siv1 kaybi ve
sekonder enfeksiyon riski ile karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlarinda
sistemik kortikosteroidler, rituksimab, immiinsupresif ajanlar ve destekleyici

yara bakimi uygulanmaktadir [130].

1.12.3. Filaggrin Tliskili Bariyer Hastaliklart
Filaggrin iligkili bariyer bozukluklar1, 1q21.3 bolgesindeki epidermal

diferansiyasyon kompleksi igerisinde yer alan FLG genindeki fonksiyon
kaybina yol agan varyantlarla iligkilidir [126]. FLG geni profilaggrin/filaggrin
proteinini kodlamaktadir. Filaggrin; keratin filamentlerinin agregasyonu,
stratum corneum yapisinn olusumu, dogal nemlendirici faktorlerin tiretimi ve
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epidermal bariyer biitiinliigliniin korunmasinda temel rol oynamaktadir. FLG
fonksiyon kaybi transepidermal su kaybin artirmakta, alerjen penetrasyonunu
kolaylagtirmakta ve tip 2 inflamatuvar immiin yanit1 tetikleyebilmektedir [132].
Hiicresel diizeyde epidermal bariyer disfonksiyonu, mikrobiyal kolonizasyon
artig1 ve kronik inflamasyon gelismektedir. Klinik fenotip; atopik dermatit,
iktiyozis vulgaris ve alerjik hastaliklara yatkinlik ile iligkilidir. Giincel tedavi
yaklagimlarinda bariyer onarici emoliyanlar, antiinflamatuvar topikal tedaviler
ve agir atopik dermatit olgularinda interlokin-4/interlokin-13 (IL-4/IL-13)
yolunu hedefleyen biyolojik ajanlar kullanilmaktadir [126].

2. Yapay Zeka, Multi-Omik Yaklasimlar ve Gelecek Perspektifleri

Nadir hastalik biyolojisinin yiiksek heterojenitesi, ¢ok katmanli biyolojik
veri entegrasyonunu zorunlu hale getirmistir [133]. Giiniimiizde genomik,
transkriptomik, proteomik, metabolomik, goriintiileme ve elektronik saglk
kaydi verilerinin birlikte analiz edilmesi modern biyoinformatik sistemlerin
temel galigma alanlarindan birini olugturmaktadir [48]. Genetik ve molekiiler
biyoloji temelli klinik nadir hastalik atlas1 yaklagiminda her hastalik; gen
lokalizasyonu, mutasyon tipi, protein/enzim fonksiyonu, etkilenen biyolojik
yolak, hiicresel patogenez ve klinik fenotip arasindaki iligki tizerinden
modellenmelidir. Bu yap1 yalnizca tanisal siniflandirmayi degil, ayni zamanda
biyobelirteg gelistirme, hasta alt gruplarinin belirlenmesi, tedavi yanitinin
ongoriilmesi ve hedefe yonelik translasyonel stratejilerin tasarlanmasini da
desteklemektedir [133]. Grat noral aglari, multimodal yapay zeka sistemleri,
dijital fenotipleme platformlar1 ve agiklanabilir yapay zeka yaklagimlari; genotip—
fenotip iligkilerinin modellenmesine, hasta alt gruplarinin belirlenmesine ve
terapotik hedeflerin tanimlanmasina katki saglamaktadir [134]. Bunun yani
sira organoid modeller, indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) sistemlert,
CRISPR temelli fonksiyonel genomik taramalar, dijital ikiz yaklagimlar1 ve
federe 6grenme altyapilari; hassas tip uygulamalarinin nadir hastaliklarda daha
etkin bigimde kullanilmasina olanak saglamaktadir [48].

3. Sonug

Modern nadir hastalik siniflandirmalari, yalnizca organ sistemi veya
klinik semptom temelli kategoriler olmaktan uzaklagarak molekiiler biyoloji,
sistem biyolojisi, multi-omik analizler ve yapay zeka destekli hesaplamali
biyoloji yaklagimlar1 dogrultusunda yeniden gekillenmektedir. Bu nedenle
klinik sistem temelli siniflandirmanin gen adi, kromozomal lokalizasyon,
protein/enzim tiriinii, molekiiler fonksiyon, mutasyon tipi, etkilenen sinyal
yolagy, hiicresel mekanizma, klinik fenotip ve hedefe yonelik tedavi ekseninde
yeniden yapilandirilmast bu yaklagimu klasik klinik siniflandirma anlayiginin
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Otesine tagimakta ve genetik ile molekiiler biyoloji temelli biitiinlegik bir nadir
hastalik atlasina doniistiirmektedir [48, 133]. Bu biitiinlesik yap1 yalnizca nadir
hastaliklarin tanimlanmasini degil, hastalik mekanizmalarinin sistem diizeyinde
anlagilmasini, molekiiler alt gruplarin belirlenmesini, biyobelirteglerin
gelistirilmesini ve hasta-spesifik hassas tip stratejilerinin olusturulmasini
destekleyen giiglii bir translasyonel biyomedikal ¢ergeve sunmaktadir. Ayrica
yapay zeka destekli ¢ok katmanli veri entegrasyonu, fonksiyonel genomik
yaklagimlar ve djjital fenotipleme sistemleri; gelecekte nadir hastaliklarin
daha erken taninmasina, dinamik risk 6ngoriisiine ve kigisellestirilmig tedavi
algoritmalarinin geligtirilmesine onemli katkilar saglayabilecektir [133].
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Bolum 5

Nadir Hastaliklarda Entegre Multi-Omik ve
Yapay Zeka: Molekiiler Mekanizmalardan Hassas
Tan1 ve Dryjital Fenotiplemeye Gegis

Naciye Selcen Bayramcit!

Ozet

Nadir hastaliklar, bireysel diizeyde diisiik prevalans gostermelerine kargin kiiresel
Olcekte yiiksek hastalik yiikii olugturarak modern biyomedikal aragtirmalarin
temel paradokslarindan birini temsil etmektedir. Insan Genom Projesi sonrast
donemde tiim ekzom ve tiim genom dizileme teknolojilerinin klinik uygulamaya
girmesi, molekiiler tan1 kapasitesini 6nemli 6lgiide artirmig olsa da, hastalarin
onemli bir kismi hélen kesin genetik taniya ulagtirilamamaktadir. Bu durum
yalnizca teknik sinirliliklardan degil, ayn1 zamanda gen-merkezli ve lineer
genotip-fenotip varsayimina dayali modellerin hastalik biyolojisinin ¢ok
katmanli ve dinamik dogasin1 yeterince yansitamamasindan kaynaklanmaktadr.
Giincel bulgular, nadir hastaliklarin genom, epigenom, transkriptom, proteom,
metabolom ve mikrobiyom katmanlari arasinda ortaya ¢ikan karmagik diizen
bozukluklari ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, makine
ogrenmesi ve derin 6grenme tabanli yapay zeka yaklagimlar: ile desteklenen
entegre multi-omik analizler, hastalik mekanizmalarinin modellenmesinde yeni
bir metodolojik paradigma sunmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek boyutlu
veri yapisi, sinirlt 6rneklem biiytikliigii, teknik heterojenlik, batch etkileri
ve nedensel ¢ikarim kisitlart (korelasyon-nedensellik ayrimi ve karigtirict
degisken etkileri) 6nemli analitik zorluklar olugturmaktadir. Ayrica, dijital
fenotipleme yaklagimlari araciligryla klinik ve davranissal verilerin siirekli ve
yliksek ¢oziintirliklii izlenmest, hastaliklarin dinamik olarak degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Bu gelismeler, nadir hastaliklarda daha dogru tani, daha
giiclii mekanistik modelleme ve hassas tip uygulamalarina gegis agisindan kritik
oneme sahiptir.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Tokat Gaziosmanpaga Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, selcen.bayramci@gop.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-
4785-3874
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1. Gen-Merkezli Modellerden Yapay Zeka Destekli Sistem
Biyolojisine: Nadir Hastalik Arastirmalarinda Giincel Gelismeler
ve Gelecek Perspektifleri

Nadir hastaliklar, diinya genelinde 300 milyondan fazla bireyi etkilemesine
ragmen, bireysel prevalanslarinin diigitk olmast nedeniyle uzun siire gen
merkezli aragtirma paradigmalar: igerisinde ele alinmistir [1, 2]. Buna
kargin, bu hastalik grubunun saghk sistemleri tizerindeki toplam yiikii goz
ontine alindiginda, molekiiler mekanizmalarin daha biitiinciil yaklagimlarla
yeniden degerlendirilmesi gerekliligi ortaya ¢tkmaktadir. Yeni nesil dizileme
teknolojilerindeki 6nemli ilerlemelere ragmen, hastalarin yaklagik %40-601
hala kesin bir molekiiler taniya ulagtirilamamaktadir [1, 3]. Bu durum, klasik
genotip—fenotip korelasyonlarina dayal indirgemeci modellerin sinirlihiklarin
agik bigimde gostermektedir [4].

Bu tanisal bogluk, biyolojik sistemlerin yalnizca tekil gen etkileri tizerinden
degil, ¢ok katmanli ve dinamik molekiiler etkilesim aglar1 araciligiyla
sekillendigini ortaya koyan sistem biyolojisi yaklagiminin 6nemini artirmistur.
Giincel bulgular, fenotiplerin genom, epigenom, transkriptom ve proteom
gibi farkli omik katmanlar arasindaki karmagik etkilesimlerin emergent giktist
oldugunu; ozellikle gen—gen etkilesimleri, epistaz ve diizenleyici aglarin bu
stiregte merkezi rol oynadigini gostermektedir [1]. Bu baglamda sistem
biyolojisi, hastalik fenotiplerinin agiklanmasinda indirgemeci modellere kiyasla
daha kapsamli ve agiklayici bir ¢ergeve sunmaktadir [5].

Son yillarda bu paradigma degisimi, yapay zeka ve multi-omik entegrasyon
teknolojilerindeki gelismelerle dnemli 6lgiide hiz kazanmustir [6]. Ozellikle
derin 6grenme tabanl modeller ve ok modlu 6grenme yaklagimlari, genomik,
transkriptomik, epigenomik ve proteomik veriler arasindaki yiiksek boyutlu
iligkilerin modellenmesinde kritik rol oynamaktadir. Bu yaklagimlar, klasik
istatistiksel korelasyon temelli analizlerin 6tesine gegerek biyolojik aglarin
dinamik yeniden yapilandiriimasini ve sistem diizeyinde iliskilerin ortaya
konulmasini miimkiin kilmaktadir [2, 3]. Boylece multi-omik entegrasyon,
yalnizca veri analizi yaklagimi olmaktan gikarak sistem biyolojisinin hesaplamalt
temel bilegeni haline gelmektedir [1].

Bu teknolojik ilerlemelerin klinik yansimalart 6zellikle nadir hastaliklarda
belirginlesmektedir. Yapay zeka destekli klinik karar destek sistemleri, hasta
stratifikasyonu, biyobelirteg kesfi ve kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde translasyonel bir koprii gorevi gormektedir [7, 8]. Bu
sistemler, fenotipik heterojenitenin daha dogru siniflandirilmasina olanak
saglayarak tanisal gecikmeleri azaltma potansiyeli tagimaktadir [5]. Buna ek
olarak, Kiiresel Genomik ve Saglik Birligi (Global Alliance for Genomics and
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Health, GA4GH), Uluslararas1 Nadir Hastaliklar Aragtirma Konsorsiyumu
(International Rare Diseases Research Consortium, IRDiRC) ve Insan Hiicre
Atlas1 (Human Cell Atlas, HCA) gibi uluslararasi konsorsiyumlar, genomik
verilerin standartizasyonu, etik kullanimi ve birlikte ¢aliabilirligi igin kiiresel
Olgekli gergeveler gelistirerek federatif veri ekosisteminin temel mimarisini
olugturmaktadir [9]. Genomics England ve All of Us Aragtirma Programi gibi
biiyiik 6lgekli ulusal genomik girigimler ise genig popiilasyon temelli kohortlar
tizerinden nadir hastaliklarin molekiiler epidemiyolojisinin ve genotip—fenotip
iliskilerinin daha ayrintili ¢6ziilmesine katki saglamaktadir [2].

Bu ¢ok katmanli yapz, verinin merkezi olarak taginmadan analiz edilmesine
olanak tantyan federatif veri paylagim modelleri tizerine inga edilmektedir [ 10,
11]. Bu baglamda Avrupa Genom-Fenotip Argivi (European Genome-phenome
Archive, EGA), UK Biobank ve Genotip-Fenotip Veritabani (Database of
Genotypes and Phenotypes, dbGaP) gibi biiytik 6lgekli biyobankalar ve veri
argivleri, kontrollii erigim, standartlagtirilmig veri yonetimi ve yeniden kullanim
ilkeleri ile kiiresel genomik veri altyapisinin kritik bilegenlerini olugturmaktadir
[9]. Ayrica Hasta Eglestirme Ag1 (Matchmaker Exchange) gibi uluslararasi
aglar, nadir hastaliklarda gen kesfi ve fenotip temelli hasta eglestirme siireglerini
hizlandirarak fonksiyonel veri entegrasyonunu desteklemektedir [2].

GA4GH tarafindan gelistirilen Beacon protokolii, Veri Kullanim Ontolojisi
(Data Use Ontology, DUO) gibi standartlar, veri erisiminin ve kullaniminin
semantik olarak tanimlanmasini miimkiin kilarak gizliligi koruyan analiz
yaklagimlarim gii¢lendirmektedir. Bu federatif mimari, yapay zeka ve
federatif 6grenme tabanli analitik yontemlerle birleserek ¢ok merkezli ve gok
boyutlu omik verilerden klinik olarak anlamli biyobelirteglerin ¢ikarilmasini
hizlandirmaktadir [9, 11]. Bununla birlikte, yiiksek boyutlu biyolojik verilerin
kullanimi 6nemli etik, hukuki ve teknik sorunlart da beraberinde getirmektedir.
Veri giivenligi, hasta mahremiyeti ve yapay zeka algoritmalarinda seffaflik
eksikligi, bu alandaki temel sorun alanlar1 arasinda yer almaktadir [9, 11].
Ozellikle algoritmik 6nyargi ve veri temsiliyet problemleri, klinik uygulamalarin
giivenilirligini dogrudan etkileyebilecek kritik faktorlerdir. Bu nedenle etik
yonetigim gergevelerinin ve veri standartlarinin gelistirilmesi, multi-omik
temelli hassas tip uygulamalarinin siirdiiriilebilirligi agisindan zorunludur
[10, 12].

Sonug olarak bu ¢ok katmanli ve entegre yapu, biiyiik 6l¢ekli omik verilerin
translasyonel aragtirmalara ve klinik karar destek sistemlerine entegrasyonunu
hizlandirarak kiiresel genomik veri ekosistemini giiglendirmektedir. Giderek
artan yapay zeka destekli analiz yaklagimlari, genetik varyantlar ile fenotipler
arasindaki dogrusal olmayan iligkilerin daha hassas bigimde modellenmesine
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olanak tanimakta ve sistem biyolojisi temelli kigisellestirilmis tip paradigmalarinin
gelisimini desteklemektedir [7].

Sistem biyolojisi ve multi-omik entegrasyonunun yapay zeka destekli
analitik gergevelerle derinlesmesi beklenmektedir [13]. Transformer tabanl
mimariler ve ok modlu 6grenme yaklagimlari, biyolojik sistemlerin ¢ok
katmanli yapisinin daha dogru modellenmesini miimkiin kilmaktadir. Bu
gelismeler, genetik varyantlar ile fenotipler arasindaki karmagik iligkilerin daha
hassas bigimde ortaya konulmasina katki saglamaktadir [6, 7]. Ayrica klinik
karar destek sistemlerinde yapay zeka entegrasyonu giderek giiclenmekte olup,
bu sistemler hasta stratifikasyonu ve kisisellestirilmig tedavi algoritmalarinin
geligtirilmesinde 6nemli bir translasyonel arag haline gelmektedir. Hasta
merkezli yaklagimlar ise multi-omik profillemenin yalnizca tanisal degil, ayni
zamanda hastalik progresyonunun 6ngoriilmesi ve bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde dinamik bir arag olarak kullanilmasini miimkiin
kilmaktadir. Bu biitiinlesik ¢erceve, gen-merkezli modellerden sistem biyolojisi
ve yapay zeka destekli multi-omik yaklagimlara gegisin yalnizca teknolojik degil,
ayn1 zamanda kavramsal bir paradigma degisimi oldugunu ortaya koymaktadir
[14].

2. Multi-Omik ve Entegrasyon Stratejileri

Multi-omik yaklagim, sistem biyolojisi temelli bir ger¢evede genomdan
metaboloma uzanan; epigenom, transkriptom, proteom ve mikrobiyom déhil
olmak tizere biyolojik katmanlarin biitiinciil olarak analiz edilmesini ve bu
katmanlar arasindaki fonksiyonel iligkilerin ortaya konmasini hedefler [4].
Bu yaklagim, biyolojik sistemlerin tekil bilegenler yerine ag temelli ve gok
katmanli organizasyon iizerinden anlagilmasini miimkiin kilar. Entegrasyon
stratejileri, veri isleme diizeyine gore erken, orta ve geg entegrasyon olmak
tizere {i¢ temel kategoriye ayrilmaktadir. Erken entegrasyon veri diizeyinde
birlegtirmeye, orta entegrasyon latent uzay temsillerine dayali modellemeye
(otoenkoderler, varyasyonel otoenkoderler ve derin temsil 6grenme yaklagimlari
dahil), geg entegrasyon ise ¢ikt1 diizeyinde birlestirmeye karsilik gelmektedir.
Buna ek olarak, biyolojik etkilesim aglarini1 dogrudan modelleyen ag tabanh
yaklagimlar (protein—protein etkilesim aglar1 ve gen diizenleyici aglar gibi)
giderek daha fazla kullanilmaktadir [4, 15]. Bu yontemlerin her biri, veri
yapisina Ozgii istatistiksel ozellikler, giiriiltiiye dayanikhilik ve biyolojik ag
biitiinliiglinii koruma kapasitesi agisindan farkli avantajlar sunmaktadir.
Ancak veri heterojenitesi ve baglama bagimlilik, tek bir optimal entegrasyon
yaklagiminin tanimlanmasini simirlamaktadir [16, 17]. Bu nedenle yontem
segimi; veri setinin biyolojik baglami, teknik varyasyon diizeyi, hesaplamal
kisitlar ve model mimarisinin genelleme kapasitesi dikkate alinarak yapilmalidir
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[15]. Bu ger¢evede, multi-omik veri tiretim teknolojilerinin 6zellikleri ve veri
kaynakli yapisal sinirliliklar entegrasyon performansini dogrudan belirleyen
kritik faktorlerdir.

2.1. Multi-Omik Teknolojileri ve Veri Yapisal Sinirliliklar

Multi-omik analizler; yeni nesil dizileme, uzun okuma teknolojileri, kiitle
spektrometrisi temelli proteomik platformlar, metabolomik profilleme, tek
hiicre dizileme, mekansal transkriptomik ve epigenomik teknolojiler ile
desteklenmektedir [7]. Bu teknolojiler, biyolojik sistemlerin hiicresel ve
molekiiler diizeyde yiiksek ¢oziiniirliklii haritalanmasini saglayarak sistem
biyolojisi paradigmasinin temelini olugturur. Bununla birlikte, bu yiiksek
boyutlu veri yapilar1 6nemli analitik sinirlhiliklar igerir. Batch etkileri, veri
seyrekligi, eksik veri matrisleri ve platformlar arasi standardizasyon eksikligi,
veri entegrasyonunun dogrulugunu dogrudan etkileyen temel sorunlardir
[16-18].

Geleneksel bulk omik yaklagimlar, hiicresel heterojeniteyi ortalama
sinyaller tizerinden temsil ederek diisiik frekansh varyantlarin ve hiicre tipine
Ozgii imzalarin maskelenmesine neden olmaktadir [19]. Buna karsilik tek
hiicre ve mekansal omik teknolojiler, doku igi hiicresel heterojeniteyi yiiksek
¢oziiniirliikte ortaya koyarak 6zellikle nadir hastaliklarin patogenezinde kritik
olan somatik mozaizm ve hiicresel ¢esitliligin ortaya ¢ikarilmasini miimkiin

kilmaktadir [20, 21].

Giincel ¢alismalar, biyolojik varyasyonun yalnizca doku diizeyinde degil,
ayn1 doku igindeki hiicresel alt popiilasyonlar diizeyinde de belirgin oldugunu
gostermektedir [22]. Bu durum, analizlerin hiicre diizeyine indirgenmesini ve
somatik mozaizm ile hiicresel heterojenitenin sistematik olarak modellenmesini
zorunlu kilmaktadir [23].

2.2. Somatik Mozaizm ve Hiicresel Heterojenite

Somatik mozaizm, postzigotik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve ayni birey
ierisinde genetik olarak farkl hiicre klonlarinin bulunmast ile karakterize edilen
bir genomik heterojenite formudur. Bu yapi, bireyin gelisimsel siire¢ boyunca
biriken mutasyonlarla gekillenen dinamik bir hiicresel mozaik olugturdugunu
gostermektedir. Ozellikle nadir hastaliklar baglaminda, patojenik varyantlarin
diigiik alel frekanslarinda sinirl hiicre popiilasyonlarinda bulunmasi, fenotipik
penetrans ve klinik heterojeniteyi dogrudan etkilemektedir [24]. Bulk omik
yaklagimlar, hiicresel sinyallerin ortalamasini almasi nedeniyle gercek biyolojik
heterojeniteyi maskeleyerek bu yapiyr ¢oziimlemede yetersiz kalmaktadr.
Buna karsilik tek hiicre ve mekansal omik teknolojiler, doku igi klonal yapry1
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¢oziimleyerek somatik mozaizmin gizli bilegenlerini ortaya ¢ikarmaktadir
[25]. Hiicresel heterojenite ise yalnizca genetik varyasyonlardan degil,
epigenetik yeniden programlama, transkripsiyonel giirtiltii ve mikrogevresel
etkilesimlerden kaynaklanan dinamik bir stiregtir [17]. Bu karmagik yapi, multi-
omik entegrasyonun agiklayiciligini artirirken ayni zamanda yiiksek boyutlu
veri analizinde ciddi metodolojik zorluklar dogurmaktadir. Modaliteler arasi
Olgek uyumsuzlugu, batch etkileri ve sinyal-giiriiltii oranindaki degigkenlik,
entegratif analizlerin temel sinirhiliklart arasinda yer almaktadir [26]. Bu
nedenle latent degisken modelleri, varyasyon ayristirma yaklagimlari ve derin
ogrenme tabanli yontemler hiicresel sinyallerin ayrigtirilmasinda giderek daha
fazla kullanilmaktadir [27-29].

2.3. Yapay Zeka Tabanli Entegrasyon ve Klinik Translasyon

Son yillarda tek hiicre ve mekansal multi-omik verilerin analizinde yapay
zeka tabanli modeller belirleyici bir rol iistlenmistir. Transformer tabanl
mimariler, scGPT (single-cell Generative Pre-trained Transformer) gibi
modeller ve ¢ok modlu varyasyonel otokodlayici (variational autoencoder,
VAE) yaklagimlar1, farkli omik katmanlarin ortak bir latent uzayda temsil
edilmesini saglayarak yiiksek boyutlu biyolojik verilerdeki dogrusal olmayan
iligkilerin modellenmesini miimkiin kilmaktadir. Bu yaklagimlar, hiicresel
heterojenitenin daha ayrintili ¢oziilmesine 6nemli katki saglamaktadir |30,
31]. Buna paralel olarak yapay zekd yontemleri yalnizca korelasyon temelli
analizlerden ¢ikarak nedensel ¢ikarim gergevelerine evrilmektedir [13].

Nedensel makine 6grenmesi yaklagimlari, 6zellikle nadir hastaliklarda
patojenik varyantlarin fonksiyonel etkilerinin ve gen diizenleyici aglar i¢indeki
nedensel yapilarla uyumlu bigimde modellenmesine katki saglamaktadir [5, 31].
Bu doniigiim, hastalik patogenezinin yalmzca istatistiksel iligkiler tizerinden
degil, biyolojik nedensellik ile uyumlu ag temsilleri tizerinden modellenmesine
olanak tanimaktadir [32, 33].

Klinik diizeyde multi-omik profilleme giderek artan bi¢gimde translasyonel
uygulamalara entegre edilmektedir [5, 34|. Bu entegrasyon; hasta stratifikasyonu,
biyobelirte¢ kesfi ve kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
kullanilmakta, ayni1 zamanda sistem biyolojisi temelli modellerin klinik karar
siireglerine dogrudan dahil edilmesini miimkiin kilmaktadir [35]. Ozellikle
nadir hastaliklarda bu yaklagim, tanisal belirsizligin azaltilmasina 6nemli katki
saglamaktadir [34].
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2.4. Veri Ekosistemi, Standartlar ve Etik Boyut

Veri ekosistemi agisindan Global Alliance for Genomics and Health ve
Insan Hiicre Atlasi gibi uluslararasi konsorsiyumlar, multi-omik verilerin
standardizasyonu, birlikte ¢aligabilirligi ve yeniden iiretilebilirligi igin
kritik altyapilar gelistirmektedir [9, 36]. Bu girisimler, kiiresel 6lgekte veri
uyumlulugunu artirarak kargilagtirilabilir analizlerin yapilmasini miimkiin
kilmaktadir [37].

Ulusal o6lgekte ise, nadir hastaliklar ve genomik aragtirmalar alaninda
faaliyet gosteren aragtirma merkezleri, biyobankalar ve klinik referans aglar
multi-omik veri {iretimi ve entegrasyonu i¢in onemli altyapilar sunmaktadr.
Bu yapilar, yerel hasta popiilasyonlarinin molekiiler diizeyde daha ayrintili
karakterizasyonunu saglarken, elde edilen verilerin kiiresel veri aglari ile
entegrasyonunu da desteklemektedir [38].

Buna kargin, tek hiicre ve mekansal omik verilerin artan kullanimi 6nemli
etik, hukuki ve veri giivenligi sorunlarin1 da beraberinde getirmektedir.
Ozellikle nadir hastaliklar baglaminda kiigiik hasta kohortlarindan elde edilen
verilerde yeniden tanimlanabilirlik riski, veri mahremiyeti ve anonimlegtirme
stratejileri kritik bir aragtirma alani haline gelmistir. Bu baglamda, geligmis veri
yonetigimi ve etik gergeveler, multi-omik temelli hassas tip uygulamalarinin
stirdiirtilebilirligi i¢in zorunlu bir bilesen olarak 6ne ¢tkmaktadir [39, 40].

3. Hesaplamali Modelleme ve Nedensel Cikarmmin Sinirlar:

Biyomedikal aragtirmalarda multi-omik verilerin artan hacmi ve gok
katmanl yapisi, yapay zeka ve makine 6grenmesi temelli analitik yaklagimlarin
hizla yayginlagmasina zemin hazirlamigtir [13]. Ancak mevcut hesaplamali
modellerin biiyiik bir kismi, yiiksek boyutlu veri uzaylarinda istatistiksel
korelasyonlarin belirlenmesine odaklanmakta; buna kargin bu iligkilerin
altinda yatan nedensel mekanizmalarin ayrigtirilmasinda belirgin sinirhiliklar
gostermektedir [33, 41].

Korelasyon temelli gergeveler, gozlenen iliskilerin biyolojik nedenselligi
dogrudan yansittig1 varsayimina dayanmakta olup, yalanci iligkiler ve karigtirict
degisken etkileri nedeniyle hatali biyolojik yorumlara yol agabilmektedir
[42]. Bu sorun, ozellikle nadir hastaliklar baglaminda daha da kritik hale
gelmektedir. Diigiik 6rneklem biiyiikliikleri, yiiksek boyutluluk ve belirgin
hiicresel heterojenite, istatistiksel giicli azaltarak yanlyg pozitif oranini
artirmakta ve biyolojik olarak anlamli olmayan iligkilerin 6n plana ¢ikmasina
neden olmaktadir [1, 6]. Sonug olarak, korelasyonlarin nedensel iligki
olarak yorumlanmasi 6zellikle biyobelirteg kesfi ve terapotik hedef belirleme
calismalarinda translasyonel bagarisizlik riskini nemli 6lgiide artirmaktadir [6].
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Bu sinirhliklar agmaya yonelik olarak nedensel gikarim gergeveleri giderek
daha merkezi bir konuma gelmektedir. Mendelian randomizasyon, yapisal
nedensel modeller, nedensel grafik yaklagimlari ve pertiirbasyon temelli analizler
bu alandaki temel metodolojik araglar arasinda yer almaktadir [43]. Ancak bu
yontemlerin biiytik bir kismi tek omik diizeyde gelistirilmis olup, multi-omik
sistemlerin yiiksek boyutlu ve gok katmanl yapisina dogrudan uyarlanmasinda
onemli metodolojik ve hesaplamali sinirliliklar bulunmaktadir [17]. Katmanlar
arast nedensel yonliliigiin belirlenmesi, gizli karistiric degiskenlerin kontrolii
ve teknik giiriiltiiniin biyolojik sinyalden ayrigtirilmasi, bu baglamda halen
¢oziilmemis temel sorunlar olarak 6ne ¢tkmaktadir [42].

Literatiirdeki 6nemli bir bogluk, nedensel ¢ikarim yontemlerinin multi-
omik entegrasyon g¢ergeveleriyle sistematik ve standartlagtirilmig bigcimde
biitiinlestirilmemis olmasidir [33, 42, 43]. Mevcut ¢aligmalarin biiyiik bir
boliimii korelasyon temelli entegrasyon stratejilerine dayanmakta, bu durum ise
biyolojik yorumlanabilirligi ve klinik translasyon potansiyelini sinirlamaktadir.
Bu baglamda, nedensel modelleme yaklagimlarinin deneysel pertiirbasyon
verileri ile entegre edildigi hibrit ¢ergevelerin gelistirilmesi, gelecekteki
caligmalar i¢in kritik bir aragtirma 6nceligi olarak 6ne ¢tkmaktadir [44].

Bu metodolojik sinirhiliklar, multi-omik analizlerin statik ve kesitsel
yaklagimlarin Gtesine gegmesini gerektirmektedir. Bu dogrultuda, zaman
boyutunu igeren, bireysellestirilmis ve siirekli giincellenebilir hesaplama
cercevelerine yonelim giderek artmaktadir. Bu baglamda dijjital ikiz
paradigmalari, multi-omik verilerin klinik ve fenotipik bilgilerle entegrasyonu
yoluyla hastalik siire¢lerinin dinamik, simiilasyon tabanli ve 6ngoriilebilir
modellerini sunan yenilik¢i bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir [45, 46].

4. Dijital Ikizler ve Dinamik Hastalik Modelleme: Multi-Omik
Tabanli Yeni Bir Klinik Paradigma

Dijital ikizler, bireysel hastalarin multi-omik, klinik ve ¢evresel verilerinin
entegre edilmesiyle olugturulan ve hastalik siireglerini bireye 6zgii bigimde
simiile eden ileri diizey hesaplamali sistemlerdir [46]. Bu yaklagim, korelasyon
temelli analizlerin Otesine gegerek hastaliklari statik fenotipler yerine zaman
i¢cinde dinamik olarak evrilen sistemler olarak ele almay1 miimkiin kilmaktadir.
Ozellikle dijital ikizlerin yalnizca meveut durumun temsili ile sinirl kalmayp,
hastalik progresyonunun 6ngoriilebilir simiilasyonunu saglayan hesaplamali
hasta modelleri olarak konumlanmasi, hassas tip paradigmasinda temel bir
doniisiim olarak degerlendirilmektedir [47].

Gergek anlamda iglevsel bir dijital ikiz mimarisi, uzunlamasina multi-
omik veri entegrasyonu, ger¢ek zamanl biyobelirteg izleme ve giyilebilir
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sensOr verilerinin biitiinlesik kullanimini gerektirmektedir [48, 49]. Bu
tiir sistemler, stirekli model giincelleme mekanizmalar: ile dinamik olarak
caligmalidir [50]. Bu ¢ergevede, federe 6grenme yaklagimlari, hasta verilerinin
merkezilegtirilmesine gerek kalmadan yerinde analiz edilmesini miimkiin
kalarak veri gizliligi, etik uyumluluk ve ¢ok merkezli veri paylagimi agisindan
onemli avantajlar sunmaktadir [51, 52]. Bununla birlikte, farkli merkezler
arasinda veri dagilim farkliliklar: (veri heterojenitesi) ve zamanla degisen veri
ozellikleri (model kaymast), federatif 6grenme modellerinin genellenebilirligini
sinirlayabilecek 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir.

Dijital ikiz mimarilerinin ger¢ek zamanl adaptif 6grenme kapasitesi, 6zellikle
tedavi yanit1 ve hastalik alevlenmesi gibi klinik olaylara bagl olarak modelin
yeniden kalibre edilmesini miimkiin kilmakta ve sistemin statik modellerden
dinamik 6grenen yapilara evrilmesini saglamaktadir. Bu baglamda, transformer
tabanli mimariler ve ¢ok modlu 6grenme gergeveleri, ¢ok katmanl biyolojik
verilerden ortak latent temsiller tireterek dijital ikizlerin modelleme kapasitesini
onemli olglide artirmaktadir. Bununla birlikte, veri standardizasyonundaki
cksiklikler, model dogrulanabilirligi, klinik genellenebilirlik ve agiklanabilirlik
gibi faktorler, dijital ikizlerin rutin klinik uygulamaya gegisini sinirlayan temel
engeller olarak varligini siirdiirmektedir [46].

Dijital ikiz modellerinin gelecekteki gelisimi, yalnizca veri odakl yaklagimlara
degil, mekanistik biyoloji ile veri giidiimlii modelleme stratejilerinin hibrit
entegrasyonuna dayanmaktadir. Ozellikle nedensel ¢ikarim gergeveleri ile
simiilasyon tabanli modelleme yaklagimlarinin biitiinlestirilmesi, bireye 6zgii
hastalik progresyonunun ongoriilmesinde kritik bir rol oynayacaktir. Bu
dogrultuda, nedensel yapay zeka yaklagimlari korelasyon temelli 6grenmenin
otesine gegerek biyolojik sistemlerde yonlii nedensel iligkilerin modellenmesini
miimkiin kilmakta ve dijital ikizlerin mekanistik dogrulugunu artirmaktadir. Bu
cercevede dijital ikizler, yalnizca tanisal ve prognostik araglar olmanin 6tesinde,
terapotik miidahalelerin iz sifico olarak test edilebildigi sanal klinik deneme
platformlar1 olarak da konumlanmaktadir. Genel olarak djjital ikiz yaklagimu,
multi-omik verilerin klinik karar destek sistemlerine entegrasyonunda yeni
bir paradigma sunmakta ve hassas tip uygulamalarinin gelecekteki temel yap:
taglarindan biri olarak 6ne ¢tkmaktadir [47].

4.1. Nadir Hastaliklarda Multi-Omik Entegrasyonunun Tanisal ve
Klinik Katkilar1

Multi-omik entegrasyonu, 6zellikle norogelisimsel ve Mendeliyen
hastaliklarda tani verimini artirabildigini gosteren bulgular sunarak tani
alamayan olgularin aydinlatilmasinda kritik bir rol oynamaktadir [8]. Son
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aragtirmalar, genomik yaklagimlarin yetersiz kaldig: durumlarda transkriptomik,
proteomik ve metabolomik katmanlarin ek tanisal deger sagladigini
gostermektedir. Ayrica, tek hiicre ve mekansal omik verilerin entegrasyonu,
hiicresel heterojeniteyi ¢oziimleyerek nadir hastaliklarda tanisal ¢oziintirligi
onemli ol¢lide artirmaktadir [5].

Transkriptomik analizler, 6zellikle splicing varyantlar1 ve diizenleyici
bozukluklarin saptanmasinda belirleyici rol oynamaktadir [3]. Proteomik
yontemler, protein diizeyindeki fonksiyonel degisikliklerin ve etkilegim aglarinin
ortaya konulmasina olanak tanirken [53], metabolomik analizler hiicresel
metabolik profilleme yoluyla metabolik yolaklardaki bozulmalarin fonksiyonel
yansimalarini ortaya koymaktadir. Genomik katman ise tek niikleotid varyantlar
ve kopya sayisi varyasyonlari gibi temel patojenik degisimlerin belirlenmesinde
kritik bir rol Gstlenmektedir [5].

Omik katmanlarin tanisal katkilari, hiyerargik bir 6nceliklendirmeden ziyade
hastaligin molekiiler patogenezine bagh baglamsal bir yap: gostermektedir
[53]. Budurum, nadir hastalik tanisinda tek katmanli genomik yaklagimlardan
patogeneze Ozgii multi-omik entegrasyonuna gegisi zorunlu kilmaktadir.
Multi-omik entegrasyonu tanisal ¢oziiniirliigli artirmakla birlikte, varyant
yorumlama ve biyolojik anlamlandirma siiregleri hilen énemli bir darbogaz
olmaya devam etmektedir [8, 54].

Bu nedenle, hesaplamali varyant etki tahminlerinin fonksiyonel validasyonu
kritik bir 6neme sahiptir. Multi-omik tabanli 6ngoriilerin i vitro ve in
vivo deneysel yaklagimlarla biitiinlestirilmesi, yalnizca tanisal kesinligi
giiglendirmekle kalmayip ayni zamanda hastalik mekanizmalarinin nedensel
diizeyde aydinlatilmasina da katki saglamaktadir [8].

4.2. Fonksiyonel Validasyon ve Deneysel Dogrulama Stratejileri

Multi-omik ve hesaplamalr analizlerden elde edilen klinik olarak anlamh
genetik varyantlarin patojenik etkilerinin dogrulanmasi, biyolojik nedenselligin
kurulmasinda kritik bir adimdir [3]. Yapay zeka ve sistem biyolojisi temelli
varyant onceliklendirme yontemleri yiiksek performans gostermesine ragmen,
biiyiik 6l¢lide korelasyon temelli olmalar1 nedeniyle fonksiyonel deneylerle
desteklenmeleri zorunlu hale gelmektedir [55].

Kiimelenmis Diizenli Aralikli Palindromik Tekrarlar ile iligkili protein 9
(CRISPR-associated protein 9, Cas9) ve prime editing gibi hassas genom
diizenleme teknolojileri, varyantlarin hiicresel ve molekiiler etkilerini dogrudan
islevsel diizeyde inceleyerek genotip—fenotip iliskilerinde nedenselligin
aydinlatilmasina olanak tanimaktadir [56-58].
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Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (induced pluripotent stem cells, iPSC)
tabanl platformlar, hasta-spesifik genetik arka plani koruyan hiicresel sistemler
aracihigiyla hastalik mekanizmalarinin ¢oztimlemesinde giiglii bir hastalik
modelleme yaklagimi sunmaktadir. Organoid teknolojileri ise bu yaklagimi
ileri tagryarak ozellikle norolojik ve metabolik hastaliklarda ti¢ boyutlu doku
mimarisini ve hiicresel etkilegim aglarini yeniden yapilandirmakta, iz vivo
benzeri fonksiyonel ¢iktilar iiretmektedir [59-61].

Bu platformlar terapotik hedef belirleme ve ilag duyarlilig: testlerinde de
onemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, CRISPR tabanh yaklagimlarda
gozlenen hedef dis1 etkiler, iPSC modellerinde goriilen farklilagma
heterojenligi ve organoid sistemlerdeki 6lgeklenebilirlik ile standardizasyon
sorunlari, bu deneysel platformlarin dogrulugunu ve elde edilen bulgularin
genellenebilirligini 6nemli 6lgiide simirlamaktadir [60, 61]. Buna ek olarak,
mevcut sistemlerin sinirl yiiksek verimli tarama kapasitesi, gok sayida genetik
varyantin sistematik, kargilastirilabilir ve Olgeklenebilir bigimde fonksiyonel
olarak degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Bu metodolojik kisitlar,
fonksiyonel dogrulama stratejilerinin yiiksek ¢oziiniirliiklii multi-omik veriler
ve ileri diizey hesaplamali modelleme yaklagimlar ile biitiinlestirildigi hibrit
deneysel ¢ergevelerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle multi-omik
temelli molekiiler profillemenin kontrollii deneysel pertiirbasyon sistemleri ile
entegrasyonu, varyanttan fonksiyona gegcisteki temel boglugun kapatilmasina
yonelik giiglii ve 6lgeklenebilir bir gergeve sunmaktadir [3].

Dijital ikizler ve multi-omik modelleme, nadir hastaliklarin dinamik ve
bireysellestirilmis simiilasyonunda 6nemli bir potansiyel tagimakla birlikte,
klinik entegrasyonlar: translasyonel sinirhiliklar ile kisitlanmaktadir [47, 62].
Yapay zeka destekli modellerin aragtirma ortamlarinda yiiksek performans
gostermesine ragmen klinik uygulamada ayni diizeyde kargilik bulmamast,
belirgin bir translasyonel bogluga isaret etmektedir. Bu durum, model
dogrulanabilirligi, agiklanabilirlik ve klinik entegrasyon stratejilerinin yeniden
ele alinmasint zorunlu kilmaktadir [63].

4.3. Yapay Zeka ve Translasyonel Bosluk

Yapay zeka temelli modeller, multi-omik verilerin analizi ve nadir hastaliklarin
molekiiler patogenezinin aydinlatilmasinda aragtirma ortamlarinda ytiksek
performans gostermesine ragmen klinik pratige entegrasyonlart sinirhdir [1,
64]. Bu durum, hesaplamali biyoloji ile klinik uygulama arasinda belirgin bir
translasyonel bosglugun varligina isaret etmektedir [65, 66].

Klinik karar destek sistemlerinde yalmzca yiiksek dogruluk performansi
yeterli olmayip, model ¢iktilarinin biyolojik mekanizmalar ve klinik baglam
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iginde yorumlanabilir olmasi kritik 6neme sahiptir. Agiklanabilirlik eksikligi,
klinisyen giivenini azaltan temel bariyerlerden biridir [66]. Buna ek olarak,
s0z konusu modellerin gogunlukla sinirli, heterojen ve etiketlenmis veri
setleri tizerinde egitilmesi, nadir hastaliklarda dogal olarak kargilagilan diigiik
orneklem biiyiikliigii ile birleserek genellenebilirlik kapasitesini 6nemli 6lgtide
sinirlandirmaktadir. Veri kaynakli 6nyargilar ise model performansinin belirli
popiilasyonlar lehine kaymasina neden olarak klinik karar siireglerinde esitsizlik
riskini artirabilmektedir [6].

Klinik validasyon eksikligi, yapay zeka tabanli sistemlerin translasyonel
uygulamadaki en kritik simirliliklarindan biridir. Birgok model retrospektif veri
setlerinde yiiksek performans sergilese de prospektif ve ¢ok merkezli klinik
caligmalarda yeterince dogrulanmamustir [6]. Bu durum, diizenleyici siiregleri
karmagiklagtirarak klinik entegrasyonun gecikmesine yol agmaktadir [65, 66].
Buna ek olarak, yapay zeka sistemlerine yonelik regiilasyon gergevelerinin hentiz
gelisim agamasinda olmasi, standardizasyon ve sorumluluk tanimi agisindan
onemli belirsizlikler yaratmaktadir [67, 68].

Literatiirde siklikla g6z ard: edilen daha temel bir boyut, bu translasyonel
boglugun yalnizca teknik degil, ayn1 zamanda epistemolojik bir problem
olmasidir. Yapay zeka modelleri biiyiik Olgiide korelasyon temelli 6grenme
yaklagimlarina dayanirken, klinik karar verme siiregleri nedensel mekanizmalar
tizerine inga edilmektedir. Bu nedenle, nedensel yapay zeka ve karsi-olgusal
modelleme yaklagimlari, klinik karar destek sistemlerinin biyolojik gergeklikle
uyumunu artirmaya yonelik kritik bir doniigiim alani olarak ortaya gtkmaktadr.
Bu paradigmatik uyumsuzluk, model ¢iktilarinin klinik olarak anlamli ve
uygulanabilir bilgiye doniistiiriilmesini sinirlayan temel faktorlerden biridir
[13].

Translasyonel boglugun azaltilmasinda ti¢ temel strateji 6ne gikmaktadir:
agiklanabilir yapay zeka yaklagimlarinin gelistirilmesi [66], ¢cok merkezli
prospektif klinik validasyon g¢aligmalarinin artirilmasi ve nedensel ¢ikarim
temelli modelleme ¢ergevelerinin multi-omik entegrasyon ile birlikte ele
alinmasi. Bu stratejilerin yeterince uygulanmamasi, yapay zeka sistemlerinin
nadir hastaliklarda rutin klinik karar destek araglar1 olarak yayginlagmasini
siirlamaktadir. Buna ek olarak, nadir hastaliklarin diisiik prevalansi, ytiksek
tenotipik heterojenitesi ve bireyler arasi genetik varyasyonlarin baskinhgi,
geleneksel kohort temelli aragtirma tasarimlarinin yetersiz kalmasina neden
olmaktadir [6, 13]. Bu nedenle, birey merkezli analizlere dayanan N-of-
1 galigma tasarimlari, hem translasyonel boslugun azaltilmasinda hem de
kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin geligtirilmesinde giderek daha 6nemli ve
tamamlayici bir yaklagim olarak 6ne ¢tkmaktadir [6]. Buna ek olarak, nedensel
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yapay zeka ¢ergevelerinin federatif 6grenme mimarileri ile entegrasyonu,
hem veri gizliligini koruyarak ¢ok merkezli model egitimini miimkiin
kilmakta hem de nadir hastaliklarda veri heterojenitesinden kaynaklanan
genellenebilirlik sorunlarini azaltmaktadir. Bu yaklagim, klinik 6lgeklenebilirlik
agisindan translasyonel boglugu kapatmaya yonelik yeni nesil hibrit modelleme
stratejilerinden biri olarak degerlendirilmektedir [69].

5. N-of-1 Calismalar ve Kisisellestirilmis Tip

Nadir hastaliklarda diigiik prevalans ve belirgin fenotipik heterojenite,
randomize kontrollii ¢aligmalarin istatistiksel gii¢ ve klinik uygulanabilirlik
agisindan gogu durumda yetersiz kalmasina neden olmaktadir. Bu durum, klasik
popiilasyon temelli kanit iretim paradigmalarinin birey merkezli yaklagimlarla
yeniden yapilandirilmasini zorunlu kilmaktadir [70, 71]. Cok dongiilii ve
crossover temelli yapilart sayesinde bu tasarimlar, bireysel diizeyde yiiksek
¢oziiniirliiklii ve tekrarlanabilir kanit {iretimine olanak saglamaktadir. Ozellikle
tedavi yanitinda yiiksek varyabilitenin gozlendigi nadir hastaliklarda, bu
yaklagim bireysel terapotik etkinligin dogrudan degerlendirilmesini miimkiin
kilmaktadir [70, 72].

Multi-omik verilerle entegre edilen N-of-1 yaklagimlari, hastaligin molekiiler
dinamiklerini zaman ekseninde ¢oziimleyerek tedavi yanitini statik bir
ciktidan ziyade zaman bagimli ve adaptif bir biyolojik siireg olarak yeniden
tanimlamaktadir. Bu entegrasyon, bireye 6zgii terapotik optimizasyon ve
kigisellestirilmig tedavi stratejilerinin geligtirilmesini miimkiin kilmaktadur.
Bu ger¢evede, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin
uzunlamasina analizi, bireysel hastaligin molekiiler evrimini ortaya koyarak
bireye 6zgii tedavi optimizasyonuna olanak saglamaktadir. Ozellikle yapay
zeka ve makine 6grenimi algoritmalari, bu yiiksek boyutlu ve zamana bagh
veri setlerini analiz ederek prediktif biyobelirteglerin tanimlanmasinda kritik
bir rol oynamaktadir [55, 73].

Bununla birlikte, N-of-1 ¢aligmalarinin analizi klasik istatistiksel yaklagimlarin
otesinde metodolojik ¢er¢eveler gerektirmektedir. Bayesian modelleme
yaklagimlari, bireysel diizeyde elde edilen verilerin zaman iginde giincellenmesine
ve belirsizligin nicel olarak ifade edilmesine olanak tanirken; hiyerargik (multi-
level) modeller birden fazla N-of-1 galigmasinin birlestirilerek popiilasyon
diizeyinde ¢ikarimlar yapilmasini miimkiin kilmaktadir. Bu tiir meta-N-of-1
yaklagimlari, bireysel kanit ile genellenebilir bilgi arasinda koprii kurmaktadir
[70, 71]. Ancak bu yaklagimin klinik uygulamaya entegrasyonu, 6nemli
metodolojik ve pratik zorluklar iermektedir. Uzunlamasina veri gereksinimi,
gok katmanli veri entegrasyonu, sinyal-giirtiltii ayrimu ve bireysel diizeyde elde
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edilen bulgularin genellenebilirligi baslica sinirliliklar arasinda yer almaktadr.
Ayrica, karmagik biyolojik sistemlerde nedensellik ¢ikarimi halen 6nemli bir
metodolojik sorun olarak varligini stirdiirmektedir. Sonug olarak, N-of-1
caligmalarinin multi-omik ve yapay zeka temelli yaklasgimlarla entegrasyonu,
nadir hastaliklarda kigisellestirilmis tibbin en ileri uygulama alanlarindan
birini temsil etmektedir. Bu paradigma, bireysel hasta yanitlarinin bilimsel
olarak modellenmesini miimkiin kilarak popiilasyon temelli yaklagimlarin
sinrliliklarini agan yeni bir klinik karar destek ¢ergevesi sunmaktadir [74-76].

6. Gelecek Perspektifleri ve Klinik Uygulamaya Gegiste Temel
Zorluklar

Bireysel diizeyde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii multi-omik veriler ve
dinamik modelleme yaklagimlari, yalnizca terapotik stratejileri degil, aymi
zamanda hastaliklarin kavramsal gergevesini de yeniden sekillendirmektedir
[73, 77]. Ozellikle N-of-1 tasarimlariyla entegre multi-omik analizler,
hastaliklarin sabit ve ayrik kategoriler yerine bireye 6zgii, zaman iginde
evrilen biyolojik siiregler olarak ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir
[73, 78]. Bu yaklagim, hastalik siniflandirma sistemlerinde statik ve fenotip
temelli gergevelerden ag tabanli ve zaman bagimli sistem biyolojisi modellerine
gegisi zorunlu kilmaktadir [79]. Ancak bu doniigiim yalmizca kavramsal bir
degisimi degil, ayni zamanda veri altyapisi, hesaplamali modelleme kapasitesi
ve klinik entegrasyon agisindan gok katmanl yapisal zorluklar: da beraberinde
getirmektedir. Bu baglamda, Avrupa Birligi’nin yapay zeka yasas1 diizenlemeleri
ile GA4GH ve HCA gibi uluslararas: girigimler, veri standardizasyonu ve
birlikte ¢aligabilirlik agisindan kritik gergeveler sunmaktadir [80, 81].

6.1. Hastalik Siiflandirmasinda Paradigma Degisimi

Multi-omik yaklagimlar, hastalik siniflandirmasini sabit ve keskin sinirlarla
tanimlanan kategorilerden uzaklastirarak molekiiler spektrumlara dayali
dinamik ve ¢ok boyutlu bir ger¢eveye doniistiirmektedir [82, 83]. Geleneksel
klinik siniflandirmalar ¢ogunlukla fenotipik benzerliklere dayanirken, bu
yeni yaklagim hastaliklar1 genotip—endotip—fenotip ekseninde ele alarak altta
yatan biyolojik heterojeniteyi daha dogru bigimde yansitmaktadir [84]. Bu
durum, 6zellikle nadir hastaliklarda belirgin olan fenotipik ¢esitlilik ve klinik
Ortiigmenin anlagiimasinda 6nemli bir avantaj saglamaktadir [5]. Ayni klinik
tenotipe sahip bireylerin farkli molekiiler mekanizmalar tizerinden hastalik
gelistirebilmesi veya benzer genetik varyantlarin farkli fenotipik ¢iktilarla iligkili
olabilmesi, klasik siniflandirma sistemlerinin biyolojik gergekligi agiklamada
yetersiz kaldigini ortaya koymaktadir [85].
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Bununla birlikte, spektrum temelli ve dinamik siniflandirma yaklagimlarinin
klinik uygulamaya entegrasyonu; standardizasyon eksikligi, klinik
yorumlanabilirlik ve karar destek sistemleriyle uyumluluk agisindan 6nemli
metodolojik zorluklar i¢ermektedir [12]. Bu nedenle, molekiiler temelli
siniflandirma sistemlerinin klinik kullanilabilirligini artiracak hibrit ve
gok katmanl modellerin geligtirilmesi kritik bir aragtirma alani olarak one
ctkmaktadir. Bu paradigma degisimi yalnizca kavramsal bir dontistimle sinirl
olmayip, veri tiretim platformlari, analiz pipelinelar: ve omik entegrasyon
stratejileri arasindaki uyumsuzluklarin giderilmesini gerektiren yapisal bir
yeniden organizasyonu da zorunlu kilmaktadir [1].

6.2. Standardizasyon ve Veri Uyumlulugu Sorunlar:

Multi-omik galigmalarin klinik uygulamaya gegisindeki en kritik engellerden
biri standardizasyon eksikligidir [35, 80]. Analiz pipelinelar1 arasindaki
tarkliliklar, kohort heterojenitesi ve teknik platform varyasyonlari, ¢aligmalar
arast kargilagtirlabilirligi belirgin bigimde azaltmaktadir [86, 87]. Bu durum,
ozellikle gok merkezli ¢aligmalarda veri biitiinliigii, yeniden {iretilebilirlik ve
sonuglarin tutarhligi agisindan 6nemli simirliliklar olugturmaktadir [5]. Ayrica,
veri iiretiminden analiz ve yorumlamaya uzanan siiregte ortak, harmonize
ve dogrulanmig protokollerin eksikligi, elde edilen biyolojik bulgularin
klinik yorumlanabilirligini de sinirlamaktadir [88]. Ozellikle farkli omik
platformlardan elde edilen verilerin entegrasyonunda ortaya ¢ikan metodolojik
uyumsuzluklar, biyolojik sinyalin teknik varyasyondan ayrigtirilmasini
giiclestirmektedir. Bu nedenle, multi-omik verilerin klinik entegrasyonuna
yonelik uluslararas: standardizasyon gergevelerinin gelistirilmesi, translasyonel
tip agisindan temel bir 6nkogul olarak degerlendirilmektedir [80].

6.3. Saglik Ekonomisi ve Klinik Uygulanabilirlik

Multi-omik yaklagimlar baglangi¢ta yiiksek maliyetli teknolojilere
dayanmakla birlikte, uzun vadede saglik sistemleri agisindan 6nemli ekonomik
deger {iretme potansiyeline sahiptir [89]. Ozellikle tan1 gecikmelerinin
azaltilmasi, gereksiz testlerin onlenmesi ve erken tani sayesinde tedaviye
erken baglanmasi, saglik sistemi yiikiinii azaltabilmektedir [90]. Ancak bu
teknolojilerin gergek ekonomik degerinin ortaya konulabilmesi igin yalnizca
dogrudan maliyet analizleri yeterli degildir; klinik ¢iktilarla entegre edilmig
deger temelli saglik ekonomisi yaklagimlarina ihtiyag vardir. Bu gergevede
maliyet-etkinlik analizlerinin yasam kalitesi, tani siiresi ve tedavi yaniti gibi
klinik sonlanimlarla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir [91]. Multi-omik
tabanli yaklagimlar bu yoniiyle kisa vadede yiiksek yatirim maliyetleri igerse de,
uzun vadede tanisal verimlilik ve saglik sistemi optimizasyonu saglayabilecek
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stratejik bir dontigiim teknolojisi olarak degerlendirilmektedir. Ancak ekonomik
fayda diizeyi yalnizca teknolojik kapasiteye degil, klinik entegrasyon diizeyi
ve veri yorumlama kapasitesine de baghdir. Deger temelli saghk ekonomisi
yaklagimlarinda artik yalmzca maliyet-etkinlik degil, ayn1 zamanda esitlik ve
erigim kriterleri de giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda
dijital ikiz entegrasyonu ve N-of-1 ¢aliyma tasarimlari, birey-6zgii klinik
tayday artirarak daha adil ve siirdiiriilebilir saglik sistemlerine katki saglama
potansiyeli tagimaktadir [92].

7. Gelecek Perspektifi

Multi-omik alanindaki gelecekteki gelismeler, yalnizca veri iiretim
kapasitesinin artirilmasina degil, biyolojik siireglerin daha dogru modellenmesi
ve nedensel mekanizmalarin agiklanmasina odaklanacaktir. Bu paradigma
doniigiimii, yitksek boyutlu ve heterojen verilerin klinik olarak anlaml bilgiye
doniistiiriilmesini saglayacak ileri analitik ¢ergevelerin gelistirilmesini zorunlu
kilmaktadir. Bu baglamda mekanizma temelli analiz yaklagimlari, hastahiga
Ozgii omik stratejiler, dinamik klinik modelleme sistemleri ve nedensel yapay
zekd modelleri, translasyonel tibbin gelecekteki temel bilegenleri olarak 6ne
¢ikmaktadir [13].

Korelasyon temelli yaklagimlardan nedensel ¢ikarim odakli gergevelere gegis,
hem tanisal dogruluk hem de terapotik hedeflerin belirlenmesi agisindan kritik
bir doniim noktasidir. Ayrica, gelecekteki aragtirmalarin yalnizca teknolojik
ilerlemelere degil, bu teknolojilerin klinik karar stireglerine entegrasyonuna
da odaklanmasi gerekmektedir [93].

Multi-omik verilerin gergek klinik potansiyeli, sistem biyolojisi, yapay zeka
ve deneysel validasyonun entegre edildigi, geri besleme mekanizmalariyla stirekli
giincellenen biitiinciil modelleme gergeveleri araciligiyla ortaya gikacaktir [12].
Bu tiir adaptif sistemler, statik analizlerin 6tesine gegerek hastalik siireglerinin
zaman i¢indeki evrimini dikkate alan dinamik modellerin gelistirilmesini
miimkiin kilacaktir. Bu sayede, birey diizeyinde degiskenlik gosteren hastalik
seyirlerinin daha dogru ongoriilmesi ve kisisellegtirilmis dinamik hastalik
trajektorilerinin modellenmesi miimkiin hale gelecektir [3].

Klinik uygulama diizeyinde federatit 6grenme yaklagimlari, ok merkezli
veri entegrasyonunda gizlilik ve uyumluluk sorunlarinin agilmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Buna ek olarak, Avrupa Birligi’nin yapay zeka yasasi
diizenlemeleri ve FDAnin yeni kilavuzlari, bu sistemlerin klinik entegrasyonu
igin kritik regiilasyon ¢ergeveleri sunmaktadir. Son olarak, gelecekteki
aragtirmalarin yalnizca teknolojik kapasiteyi degil, saglik ekonomisi, veri
erisimi ve egitlik boyutlarini da biitiinciil bigimde ele almasi gerekmektedir [80].
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8. Sonug

Integratif multi-omik ve yapay zeka tabanh yaklagimlar, nadir hastalik
aragtirmalarinda gen-merkezli indirgemeci paradigmadan sistem biyolojisi
temelli, gok katmanli ve dinamik modelleme yaklagimlarina dogru temel
bir doniigiimii temsil etmektedir [1, 12]. Bu yeni gergeve, hastaliklar1 statik
kategoriler yerine genotip-endotip-fenotip ekseninde zaman ve baglam
bagimli biyolojik siiregler olarak yeniden tanimlamayr miimkiin kilmaktadir
[5]. Bununla birlikte, mevcut ilerlemelere ragmen translasyonel etki hilen
sinirlidir. Omik platformlar arasi uyumsuzluk, batch etkileri, standardizasyon
eksiklikleri, nedensel ¢ikarimin metodolojik kisitlar1 ve yetersiz prospektif
klinik validasyon ile fonksiyonel dogrulama eksiklikleri, alanin temel kirilganlk
noktalarini olusturmaktadir [5, 12].

Bu nedenle gelecekteki gelisim yonii, veri tretim kapasitesinin
artirlmasindan ziyade mevcut verinin biyolojik olarak anlamli, klinik olarak
uygulanabilir ve nedensel olarak yorumlanabilir bilgiye doniistiiriilmesine
odaklanmalidir [1, 2]. Bu dogrultuda agiklanabilir ve nedensellik temelli
yapay zeka yaklagimlari, N-of-1 galisma tasarimlari, dijital ikiz sistemleri ile
CRISPR, iPSC ve organoid tabanh fonksiyonel dogrulama platformlarinin
entegrasyonu kritik rol oynayacaktir [8,12].

Sonug olarak, nadir hastalik arastirmalarinda ger¢ek paradigma dontigtimii
yalmzca yeni teknolojilerin geligtirilmesiyle degil, bu teknolojilerin birbirleriyle
ve klinik ger¢eklikle uyumlu, gok katmanli ve dogrulanabilir bir sistem mimarisi
i¢inde biitiinlestirilmesiyle miimkiin olacaktir [1, 2]. Aksi halde, yiiksek analitik
kapasiteye ragmen klinik etki sinirli kalmaya devam edecektir.
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Bolim 6

Nadir Hastaliklarda Mikrobiyota: Molekiiler
Mekanizmalar ve Mikrobiyom Tabanl Tedavi
Potansiyeller1

Biisra Gorgiin'

Ozet

Nadir hastaliklar, diisiik prevalanslarina ragmen diinya genelinde milyonlarca
insan1 etkileyen, ¢ogunlukla kronik, ilerleyici ve yagam kalitesini onemli
oOlgiide azaltan hastaliklardir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin konak
metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve norolojik fonksiyonlar iizerindeki etkilerinin
daha iyi anlagilmasiyla birlikte, mikrobiyota-nadir hastalik iliskisi onemli bir
aragtirma alani haline gelmigtir. Bu boliimde 6ncelikle insan mikrobiyotast,
disbiyoz kavrami ve mikrobiyota kaynaklt metabolitlerin konak fizyolojisindeki
rolleri ele alinmugtir. Ardindan disbiyozun kisa zincirli yag asitleri, safra asidi
tiirevleri ve triptofan metabolitleri gibi biyolojik olarak aktif molekiiller
araciligryla nadir hastaliklarin patogenezine olast katkilar1 degerlendirilmistir.
Mikrobiyota ile iligkili secilmig nadir hastaliklar kapsaminda Rett sendromu,
Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, fenilketoniiri, Fabry hastaligs,
Hirschsprung hastaligy, kisa bagirsak sendromu, primer sklerozan kolanjit, kistik
tibrozis ve Duchenne muskiiler distrofi incelenmis; bu hastaliklarda bildirilen
mikrobiyota degisiklikleri ve olas1 molekiiler mekanizmalar 6zetlenmigtir. Ayrica
probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu
ve canli biyoterapotik iiriinler gibi mikrobiyom temelli yaklagimlarin terapotik
potansiyelleri tartigtlmigtir. Son olarak, ¢oklu-omik teknolojiler, yapay zeka
destekli analizler ve kisisellestirilmis tip uygulamalarinin nadir hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde saglayabilecegi katkilar degerlendirilmistir. Mevcut bulgular,
mikrobiyotanin nadir hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini
ve gelecekte mikrobiyom temelli yaklagimlarin yeni biyobelirteglerin ve hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir.
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1. Girig

1.1. Nadir Hastaliklarin Tanimi ve Onemi

Nadir hastaliklar, genel popiilasyonda ¢ok diigiik prevalansa sahip
hastaliklardir [1]. Giincel uluslararasi tanima gore bir hastaligin nadir olarak
kabul edilebilmesi igin, Diinya Saglik Orgjitii tarafindan tanimlanan bolgelerden
herhangi birinde yagayan her 2.000 kisiden en fazla birini etkilemesi (<1/2000)
gerekmektedir. Avrupa Birligi’nde ise nadir hastaliklar, prevalans1 10.000
kiside 5’ten az olan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir [2]. Yalnizca diisiik
goriilme sikliklariyla degil, aynm1 zamanda ¢ogunlukla kronik, ilerleyici ve yagam
kalitesini ciddi gekilde etkileyen klinik seyirleriyle de karakterizedirler. Bu
hastaliklarin biiyiik bir boliimii yagam boyu izlem ve tedavi gerektirmektedir.
Avrupa Komisyonu nadir hastaliklar1 “yagami tehdit eden, kronik olarak
engelleyici ve diisiik prevalansli hastaliklar” olarak tanimlarken, EURORDIS
ise bu hastaliklar1 “agir ya da ¢ok agir klinik seyir gosteren, kronik, siklikla
dejeneratif ve yagamu tehdit eden hastaliklar” olarak tanimlamaktadir [1, 3].

Nadir hastaliklar tek tek degerlendirildiginde az sayida bireyi etkiliyor
gibi goriinse de toplu olarak ele alindiginda kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk
sagligi sorunu olusturmaktadir. Giiniimiizde 6.000-8.000 arasinda farkl
nadir hastalik tanimlanmig olup, bu hastaliklarin diinya genelinde yaklagik
300 milyon kigiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Nadir hastaliklarin biiyiik bir
boliimii genetik kokenli olmakla birlikte, yaklagik %70-901 gocukluk ¢aginda
ortaya gtkmaktadir. Bununla birlikte, bir¢ok nadir hastalik kronik, ilerleyici ve
gok sistemli bir seyir gostermekte; tan1 gecikmeleri, yetersiz klinik yonetim,
etkili tedavilere sinirlt erigim ve yiiksek bakim maliyetleri nedeniyle hastalar,
aileleri ve saglik sistemleri iizerinde 6nemli bir yiik olugturmaktadir. Ayrica
nadir hastaliklarla yagayan bireyler siklikla sosyal izolasyon, damgalanma ve
psikososyal sorunlarla kars: kargtya kalmakta; bakim sorumlulugu ise aile tiyeleri
ve bakim verenler iizerinde 6nemli fiziksel, duygusal ve ekonomik etkiler
yaratmaktadir. Bu nedenlerle nadir hastaliklarin taninmasinin artirilmast, erken
tan1 olanaklarinin gelistirilmest, yenilikgi tedavi yaklagimlarinin desteklenmesi
ve yagam kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner bakim modellerinin
gelistirilmesi kiiresel saglik politikalarinin oncelikli hedefleri arasinda yer
almaktadir [2-4].

1.2. Insan Mikrobiyotasi: Genel Kavramlar

Insan viicudu, bakteriler, arkeler, mantarlar, viriisler ve diger
mikroorganizmalardan olugan karmagik bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipligi
yapmaktadir. Belirli bir ortamda birlikte yagsayan bu mikroorganizma toplulugu
“mikrobiyota” olarak tanimlanirken, bu mikroorganizmalarin genomlari,
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gen lriinleri ve etkilesim aglarinin biitiint ise “mikrobiyom” olarak
adlandirilmaktadir [5, 6]. Insan mikrobiyotasi baglica gastrointestinal sistem,
deri, solunum sistemi ve genitoiiriner sistemde bulunmakla birlikte, mikrobiyal
yogunluk ve gesitlilik agisindan en zengin bolge gastrointestinal sistem, 6zellikle
de kolondur [7]. Insan viicudunda bulunan mikrobiyal hiicrelerin sayisinin
insan hiicrelerinin sayisina yakin oldugu ve bu mikroorganizmalarin tagidigi
genetik materyalin insan genomundan ¢ok daha genis bir gesitlilik igerdigi
bilinmektedir [6]. Bu nedenle mikrobiyota glintimiizde yalnizca bir mikrobiyal
topluluk olarak degil, metabolik ve immiinolojik fonksiyonlar: olan ek bir
organ sistemi olarak degerlendirilmektedir [8].

Mikrobiyotanin olusumu yagamin erken donemlerinde baglamaktadir.
Mikrobiyal kolonizasyonun dogum sekli, gebelik siireci, anne mikrobiyotasi,
beslenme bigimi ve gevresel faktorlerden etkilendigi gosterilmistir [5]. Vajinal
dogumla diinyaya gelen bebeklerde Lactobacillus ve Prevotelln tiirleri daha
baskin bulunurken, sezaryen ile dogan bebeklerde deri kaynakli Staphylococcus
ve Corynebacterium tiirlerinin daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Ayrica
anne siitii ile beslenmenin mikrobiyal gesitliligin gelisimine ve bagirsak
homeostazinin saglanmasina 6nemli katkilar sundugu gosterilmistir [7]. Yagam
boyunca beslenme aligkanliklari, yaglanma, ilag kullanimi, cografi farklihiklar
ve gevresel maruziyetler mikrobiyota kompozisyonunu gekillendirmeye devam
etmektedir [6].

Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotas: agirlikli olarak Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria filumlarina ait
mikroorganizmalardan olugmaktadir. Bununla birlikte bireyler arasinda 6nemli
farkliliklar bulunmakta ve her bireyin mikrobiyal profili adeta kendine 6zgii
bir “mikrobiyal parmak izi” olugturmaktadir [7]. Bu dinamik yapi, ¢evresel
faktorlere yanit verebilme kapasitesi sayesinde konak organizmanin fizyolojik
stireglerine uyum saglamaktadir [6].

Mikrobiyota, konak saghiginin siirdiiriilmesinde ¢ok sayida temel islev
istlenmektedir. Sindirilemeyen kompleks karbonhidratlarin fermantasyonu,
vitamin sentezi, safra asidi metabolizmasi, enerji homeostazinin diizenlenmesi
ve bagirsak bariyer biitiinliigliniin korunmasi bu fonksiyonlardan bazilaridir [ 7,
9]. Bu ¢ok yonlii iglevleri nedeniyle insan mikrobiyotas: gliniimiizde metabolik
ve immiinolojik agidan aktif bir organ sistemi olarak degerlendirilmektedir [8].

1.3. Mikrobiyota-Konak Etkilesimi ve Hastalik Geligimi

Mikrobiyota ile konak organizma arasinda kargilikli ve dinamik bir etkilegim
bulunmaktadir. Bu etkilegim yalmzca bagirsak liimeninde gergeklesen metabolik
stireglerle sinirlt olmayip, bagisiklik sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi
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ve gesitli metabolik yollar araciligiyla tiim organizmayi etkileyebilmektedir
[6, 10]. Mikrobiyota tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri, safra asidi
tiirevleri, triptofan metabolitleri ve diger biyolojik olarak aktif molekiiller konak
hiicreleriyle etkilesime girerek immiin yanitlarin, epitel bariyer fonksiyonlarinin
ve hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [9].

Bagirsak mikrobiyotas: ile bagigiklik sistemi arasindaki iletisim, immiin
homeostazin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir. Mikrobiyal iiriinler ve
metabolitler, dogustan ve kazanilmig bagisiklik yanitlarinin gekillenmesini
etkilerken, bagigiklik sistemi de mikrobiyal kompozisyonun dengelenmesine
katkida bulunmaktadir. Ozellikle T yardimet hiicreleri (Th1, Th2 ve Th17),
diizenleyici T hiicreleri (Treg), dendritik hiicreler ve dogal 6ldiirticii hiicreler
ile mikrobiyota arasindaki etkilesimler inflamatuvar siireglerin kontroliinde
temel rol oynamaktadir [10].

Mikrobiyota ayni zamanda bagirsak bariyer biitiinliigiiniin korunmasina
katki saglamaktadir. Saglikli bir mikrobiyal topluluk, mukus tabakasinin
devamliligini desteklemekte, epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin (tight
junctions) korunmasina yardimer olmakta ve patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonuna kargi koruyucu bir bariyer olugturmaktadir [7, 9]. Buna
kargilik mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi veya yararl mikroorganizmalarin kaybi
bagirsak gegirgenliginin artmasina, mikrobiyal iiriinlerin dolagima gegmesine
ve diigiik dereceli kronik inflamasyonun geligmesine zemin hazirlayabilmektedir
[8].

Son yillarda yapilan galigmalar, mikrobiyota kompozisyonunda meydana
gelen degisikliklerin yalnizca gastrointestinal hastaliklarla sinirli olmadigini;
metabolik, immiinolojik, norolojik ve genetik hastaliklarin patogenezinde de
onemli rol oynayabilecegini gostermistir [8, 9]. Bu bulgular, mikrobiyotanin
yalnizca pasif bir mikrobiyal topluluk olmadigini, aksine konak tizyolojisinin
diizenlenmesinde aktif rol oynayan dinamik bir sistem oldugunu ortaya
koymaktadir [10].

1.4. Nadir Hastaliklarda Mikrobiyota Arastirmalarinin Onemi

Nadir hastaliklarin biiyiik cogunlugu genetik kokenli olmakla birlikte, ayn1
genetik mutasyona sahip bireylerde dahi hastalik siddeti, klinik bulgular ve
tedavi yanitlari agisindan 6nemli farkliliklar gozlenebilmektedir. Bu durum,
genetik faktorlerin yani sira gevresel ve biyolojik diizenleyicilerin de hastalik
seyrinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
metabolik, immiinolojik ve norolojik siiregler tizerindeki etkilerinin daha
iyi anlagilmasiyla birlikte, mikrobiyota nadir hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecek 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmeye baglanmugstir [6, 9].
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Mikrobiyota tarafindan tretilen metabolitlerin konak metabolizmast,
bagigiklik yanitlar: ve inflamatuvar stiregler tizerindeki diizenleyici etkileri, nadir
hastaliklarda gozlenen klinik heterojenitenin agiklanmasinda yeni aragtirma
alanlar1 ortaya gikarmistir. Ayni genetik bozukluga sahip bireylerde hastalik
fenotipinin farklilagabilmesi, mikrobiyota ve konak arasindaki etkilesimlerin
hastalik seyrine katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir. Bu kapsamda
bagirsak mikrobiyotasinin hastalik fenotipinin gekillenmesinde, semptomlarin
siddetlenmesinde veya hafiflemesinde ve tedaviye verilen yanitin belirlenmesinde
etkili olabilecegi 6ne siirtilmektedir [6, 9, 11].

Mikrobiyota aragtirmalarinin nadir hastaliklar agisindan 6nem
kazanmasinin bir diger nedeni, bu hastaliklarin 6nemli bir kisminda etkili
tedavi se¢eneklerinin sinirlt olmasidir. Giintimiizde nadir hastaliklarin gogunda
mevcut tedavi yaklagimlar: semptomlarin kontrol altina alinmasina ve yasam
kalitesinin artirilmasina odaklanmaktadir [2]. Bu nedenle mikrobiyotanin
hastalik mekanizmalarindaki roliiniin aydinlatilmasi, yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi ve yenilikgi tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli
firsatlar sunmaktadir [11].

Yiiksek kapasiteli dizileme teknolojileri, metagenomik analizler ve ¢oklu-
omik yaklagimlardaki gelismeler, mikrobiyal kompozisyonun, fonksiyonel
mikrobiyal yollarin ve mikrobiyal metabolitlerin ayrintili olarak incelenmesini
miimkiin hale getirmistir [6, 12]. Bu teknolojiler sayesinde nadir hastaliklarda
mikrobiyota ile hastalik fenotipi arasindaki iliskiler daha ayrintili bigimde
aragtirilabilmekte, hastalikla iligkili mikrobiyal degisiklikler tamimlanabilmekte
ve mikrobiyom temelli tan1 ve tedavi yaklagimlarina yonelik yeni aragtirma
alanlar1 ortaya ¢tkmaktadir [13].

Bunun yan sira probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota
transplantasyonu ve yeni nesil probiyotikler gibi mikrobiyom temelli yaklagimlar,
nadir hastaliklarda destekleyici veya hedefe yonelik tedavi se¢enekleri olarak
dikkat ¢ekmektedir [10]. Bu yaklagimlara yonelik artan ilgi, mikrobiyom
aragtirmalarinin yalnizca hastalik mekanizmalarinimn anlagilmasina degil, ayni
zamanda gelecekte tani, prognoz ve tedavi siireglerinde kullanilabilecek yenilikgi
stratejilerin gelistirilmesine de katki saglayabilecegini gostermektedir.

2. Nadir Hastaliklarda Disbiyoz ve Molekiiler Patogenez

2.1. Disbiyoz Kavrami

Bagirsak mikrobiyotasi, konak organizma ile karsilikli yarar saglayan
dinamik bir denge igerisinde bulunmaktadir. Bu dengenin bozulmasi sonucu
mikrobiyal kompozisyon ve fonksiyonlarda meydana gelen degisiklikler genel
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olarak disbiyoz (dysbiosis) olarak adlandirilmaktadir. Disbiyoz; mikrobiyal
cesitliligin azalmasi, yararli mikroorganizmalarin kaybi, potansiyel patojen
mikroorganizmalarin agir1 gogalmasi veya mikrobiyal metabolik fonksiyonlarin
bozulmasi ile karakterize bir durumdur [14, 15]. Disbiyozun tek bir evrensel
tanim1 bulunmamakla birlikte, genel olarak saglikli mikrobiyal ekosistemin
yapisal ve fonksiyonel dengesinin bozulmasi seklinde degerlendirilmektedir.

Disbiyozun ortaya ¢tkmasinda beslenme aligkanliklari, antibiyotik ve diger
ilag kullanimlar1, enfeksiyonlar, yaglanma, gevresel faktorler, kronik inflamasyon
ve konak genetigi gibi ¢ok sayida faktor rol oynayabilmektedir. Bu faktorler
bagirsak ekosisteminde degisikliklere yol agarak mikrobiyal gesitliligin azalmasina
ve mikrobiyal topluluk yapisinin yeniden gekillenmesine neden olabilmektedir.
Ozellikle diigiik mikrobiyal gesitlilik, bagirsak mikrobiyotasinin dayanikliliginin

azalmasi ve ekolojik dengenin bozulmast ile iligkilendirilmektedir [16, 17].

Disbiyoz yalnizca mikrobiyal kompozisyondaki degisiklikleri ifade etmemekte,
ayni1 zamanda mikrobiyal fonksiyonlardaki bozulmalar1 da kapsamaktadir.
Giiniimiizde saglikli bir mikrobiyotanin belirli mikroorganizmalardan ziyade
belirli metabolik ve fizyolojik iglevlerle tanimlanabilecegi goriigii giderek
daha fazla kabul gérmektedir. Bu nedenle disbiyoz, yararli metabolitlerin
iretiminde azalma, bagigiklik sisteminin diizenlenmesinde bozulma ve
bagirsak bariyer fonksiyonlarinda zayiflama gibi fonksiyonel degisikliklerle
de iligkilendirilmektedir [14, 15].

Artan kanitlar, disbiyozun gastrointestinal hastaliklarin yani sira metabolik,
immiinolojik, norolojik ve genetik hastaliklarin patogenezinde de rol
oynayabilecegini gostermektedir. Disbiyoz sonucunda ortaya gikan mikrobiyal
ve metabolik degisiklikler, bagirsak bariyer biitiinliigiiniin bozulmasina,
inflamatuvar yanitlarin artmasina ve konak metabolizmasinin etkilenmesine
yol agabilmektedir. Bu nedenle disbiyoz giiniimiizde yalnizca bir mikrobiyal
dengesizlik olarak degil, birgok hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde etkili
olabilecek 6nemli bir biyolojik siireg olarak degerlendirilmektedir [18, 19].

Nadir hastaliklar agisindan degerlendirildiginde ise, ¢esitli norolojik,
metabolik ve gastrointestinal nadir hastaliklarda mikrobiyota kompozisyonunda
ve fonksiyonlarinda degisiklikler bildirildigi, bu degisikliklerin hastalik fenotipi
ve klinik seyir iizerinde etkili olabileceginin 6ne siiriildiigli goriilmektedir.
Bu nedenle disbiyozun altinda yatan molekiiler mekanizmalarin anlagilmast,
nadir hastaliklarin patogenezinin agiklanmasi ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bir aragtirma alani olugturmaktadir [13].
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2.2. Disbiyoz, Mikrobiyal Metabolitler ve Nadir Hastaliklarla
Tliskili Molekiiler Mekanizmalar

Bagirsak mikrobiyotas: yalnizca mikroorganizmalarin olusturdugu bir
topluluk olmay1p, ayn1 zamanda konak fizyolojisini etkileyen ¢ok sayida biyolojik
olarak aktif metabolitin 6nemli bir kaynagidir. Saglikli bireylerde mikrobiyota
tarafindan iiretilen metabolitler bagirsak homeostazinin siirdiiriilmesine,
bagigiklik sisteminin diizenlenmesine ve metabolik siireglerin kontroliine
katkida bulunmaktadir. Ancak disbiyoz durumunda mikrobiyal kompozisyonda
meydana gelen degisiklikler, bu metabolitlerin tiretiminde ve iglevlerinde
bozulmalara yol agabilmekte, boylece ¢esitli hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilmektedir [9, 17].

Mikrobiyota kaynakli metabolitler arasinda kisa zincirli yag asitleri (SCFA),
safra asidi tiirevleri, triptofan metabolitleri ve ¢esitli noroaktif bilesikler one
¢tkmaktadir. Ozellikle asetat, propiyonat ve biitirat gibi SCFA’lar bagirsak
epitel hiicreleri igin enerji kaynagi olugturmakta, bagirsak bariyer biitiinligiinii
desteklemekte ve diizenleyici T hiicrelerinin geligimini tegvik ederek
inflamatuvar yanitlarin kontroliine katki saglamaktadir. Benzer sekilde bagirsak
mikrobiyotas: tarafindan doniistiiriilen safra asitleri, farnesoid X reseptorii
(FXR) ve Takeda G-protein bagl reseptor 5 (TGR5) aracihigiyla metabolik
ve immiinolojik stiregleri diizenlemektedir. Ayrica triptofan metabolitleri ve
noroaktif mikrobiyal tiriinler bagirsak-beyin ekseninin 6nemli bilesenleri
arasinda yer almakta ve norolojik fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir [9, 20, 21].

Disbiyoz sonucunda ortaya ¢ikan mikrobiyal degisiklikler, s6z konusu
metabolitlerin miktarinda ve biyolojik aktivitelerinde degisikliklere neden
olabilmektedir. Ozellikle SCFA iiretiminin azalmasi bagirsak bariyer
biitiinliigiiniin bozulmasina ve inflamatuvar siireglerin artmasina yol
acabilmektedir. Benzer sekilde safra asidi metabolizmasindaki degisiklikler konak
metabolizmasini etkileyebilmekte, triptofan metabolitlerindeki diizensizlikler
ise bagigiklik yanitlari ile nérolojik fonksiyonlarin modiilasyonunda bozulmalara
neden olabilmektedir. Bu nedenle disbiyozun etkileri yalnizca bagirsak ile sinirh
kalmamakta; immiinolojik, metabolik ve norolojik sistemleri de kapsayan gok
yonlii sonuglar ortaya gikarmaktadir [9, 20].

Mikrobiyal metabolitler ile konak arasindaki bu kargilikli etkilegimler
glinimiizde hastalik patogenezinin 6nemli bilesenleri arasinda
degerlendirilmektedir. Ozellikle inflamasyonun diizenlenmesi, epitel bariyer
fonksiyonlarinin korunmast, enerji metabolizmasinin siirdiiriilmesi ve bagirsak-
beyin ekseni {izerinden gergeklesen sinyal iletimi siireglerinde mikrobiyal
metabolitlerin merkezi rol oynadigi gosterilmistir. Bu nedenle disbiyoz sonucu
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gelisen metabolik degisikliklerin anlagilmasi, mikrobiyota ile iligkili hastalik
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda 6nemli bir aragtirma alani olugturmaktadir
[6, 9].

Nadir hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, gesitli norogelisimsel,
metabolik, gastrointestinal ve genetik hastaliklarda mikrobiyota
kompozisyonunun yani sira mikrobiyal metabolit profillerinde de degisiklikler
bildirilmektedir. Rett sendromu, fenilketondiri, kistik fibrozis ve Prader-
Willi sendromu gibi nadir hastaliklarda gozlenen disbiyozun, mikrobiyal
metabolit tiretimini etkileyerek inflamasyon, metabolik homeostaz ve nérolojik
tonksiyonlar iizerinde rol oynayabilecegi one siiriilmektedir. Bu bulgular,
mikrobiyal metabolitlerin nadir hastaliklarin patogenezindeki olasi katkilarinin
anlagilmasinin yeni tanisal biyobelirteglerin ve mikrobiyom temelli tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir [9,

13, 20].
3. Mikrobiyota ile Tligkili Secilmis Nadir Hastaliklar
3.1. Norogelisimsel ve Norolojik Nadir Hastaliklar
3.1.1. Rett Sendromu

3.1.1.1. Hastalyjin Genel Ozcllikleri

Rett sendromu, ¢ogunlukla kiz ¢ocuklarin: etkileyen, nadir goriilen ve
ilerleyici seyir gosteren bir norogelisimsel hastaliktir. Vakalarin yaklagik %90-
95’inde X kromozomu tizerinde yer alan MECP2 (Methyl-CpG Binding Protein
2) genindeki patojenik varyantlar hastaligin temel nedenini olugturmaktadir.
Rett sendromu genellikle yagamin ilk 6-18 ayinda normal gelisim donemini
takiben ortaya ¢ikmakta; kazanilmig motor ve dil becerilerinin kaybi,
stereotipik el hareketleri, yiirtime bozukluklari, epilepsi, biligsel gerilik ve
gesitli otonomik fonksiyon bozukluklari ile karakterize olmaktadir [22]. Bunun
yani sira gastrointestinal problemler, konstipasyon ve beslenme bozukluklar:
da hastalarda sik goriilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir [23].

3.1.1.2. Mikrobiyota Degisiklikleri

Son yillarda yapilan galigmalar, Rett sendromunda bagirsak mikrobiyotasinin
saglikl bireylere kiyasla 6nemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur. Rett
sendromlu bireylerde mikrobiyal ¢esitliligin azaldig1, bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunda belirgin degisikliklerin meydana geldigi ve gesitli bakteriyel
gruplarin géreceli bolluklarinda farkliliklar bulundugu bildirilmistir. Ozellikle
Bifidobacterium, cesitli Clostridia tiirleri, Lactobacillus, Enterococcus ve bazi
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firsat¢1 mikroorganizmalarin artis gosterdigi, buna kargilik mikrobiyal
dengenin bozuldugu rapor edilmistir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasindaki bu
degisikliklerin gastrointestinal semptomlar ve sistemik inflamasyon gostergeleri
ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir [24, 25]. Rett sendromunda gozlenen
disbiyozun yalnizca bakteriyel kompozisyonu degil, ayn1 zamanda mikrobiyal
metabolit tiretimini de etkiledigi ve 6zellikle kisa zincirli yag asidi profillerinde

degisikliklere yol actig1 gOsterilmigtir [24].

3.1.1.3. Bajjursak-Beyin Ekseni ile Iligkisi

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak mikrobiyotas: ile merkezi sinir sistemi
arasindaki gift yonlii iletigim agini ifade etmektedir. Mikrobiyota tarafindan
tiretilen kisa zincirli yag asitleri, noroaktif bilegikler ve immiinomodiilator
metabolitler norogelisimsel stiregleri etkileyebilmektedir. Rett sendromunda
gozlenen disbiyozun bagirsak bariyer fonksiyonlarini, immiin yanitlari
ve noroinflamasyonu etkileyerek hastaligin norolojik belirtilerine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle mikrobiyal metabolitlerde
meydana gelen degisikliklerin norotransmitter sistemleri, mitokondriyal
fonksiyonlar ve sinir hiicrelerinde gen ekspresyonu iizerinde etkili olabilecegi
one siiriilmektedir [25, 26]. Ayrica Rett sendromunda tanimlanan kronik
diigiik diizeyli inflamasyonun bagirsak mikrobiyotast ile iligkili olabilecegi ve
bagirsak-beyin eksenindeki bozulmalarin hastalik siddetini etkileyebilecegi
bildirilmektedir [27].

3.1.1.4. Klinik ve Transiasyonel Ciarimlar

Rett sendromunda tanimlanan mikrobiyota degisiklikleri, bagirsak
mikrobiyotasinin yalmzca bir biyobelirteg degil, ayn1 zamanda potansiyel bir
terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Probiyotikler, prebiyotikler,
postbiyotikler ve diyet temelli mikrobiyota modiilasyon stratejilerinin
norogelisimsel semptomlar ve gastrointestinal komplikasyonlar iizerindeki
etkilerinin aragtirildig1 galigmalar devam etmektedir. Ayrica mikrobiyal
metabolitlerin hastalik giddeti ile iligkisinin ortaya konulmasi, gelecekte
mikrobiyota temelli biyobelirteglerin gelistirilmesine katki saglayabilir. Bununla
birlikte mevcut verilerin biiyiik boliimii sinirl hasta sayisina sahip gozlemsel
caligmalardan elde edildiginden, mikrobiyota-hedefli yaklagimlarin klinik
uygulamaya aktarilabilmesi igin daha genis 6lgekli ve kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir [13, 22].
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3.1.2. Angelman Sendromu

3.1.2.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Angelman sendromu, maternal kokenli 15q11-q13 kromozomal bolgesinde
bulunan UBE3A geninin ekspresyon kayb1 veya iglev bozuklugu sonucu ortaya
¢tkan nadir bir norogelisimsel hastaliktir. Hastalik; agir gelisimsel gecikme,
konugma bozuklugu, biligsel yetersizlik, epilepsi, ataksi, hareket koordinasyon
bozukluklar1 ve karakteristik davranigsal 6zelliklerle karakterizedir. Bunun
yant sira uyku problemleri, beslenme giigliikleri ve gesitli gastrointestinal
semptomlar da sik goriilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir. Angelman
sendromunda goriilen gastrointestinal problemler, bagirsak mikrobiyotasi
ile hastalik arasindaki iligkinin arastirilmasina yonelik ilgiyi artirmistir [28].

3.1.2.2. Mikrobiyota Kompozisyonundnaki Degisiklikler

Angelman sendromunda bagirsak mikrobiyotasina iligkin galigmalar heniiz
sinirli olmakla birlikte, mevcut veriler hastaligin mikrobiyal kompozisyonda
belirgin degisikliklerle iligkili olabilecegini gostermektedir. Beitnere ve ark.
(2023) taratindan Angelman sendromunun fare, sigan ve domuz modellerinde
gergeklestirilen ¢aligmada, bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kontrollerden
tarkh 6zellikler gosterdigi bildirilmistir. Tiim modellerde Firmicutes filumunda
azalma ve Bacteroidota grubunda artis gozlenirken, Desulfovibrio, Odoribacter
ve baz1 Lachnospiraceae iiyelerinde artig saptanmugtir. Ayrica bagirsak saglig
ile iliskilendirilen bazi Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinde azalma
oldugu gosterilmistir. Bu degigikliklerin Angelman sendromunda sik goriilen
gastrointestinal semptomlar ve metabolik diizensizliklerle iliskili olabilecegi
one siiriilmektedir [29, 30].

3.1.2.3. Norogelisimsel Etkiler

Angelman sendromunun temel patolojik mekanizmas1 UBE3A geninin
islev kaybr olmakla birlikte, bagirsak mikrobiyotas: ve bagirsak-beyin ekseni
hastahigin fenotipik 6zelliklerini etkileyebilecek potansiyel ¢evresel diizenleyiciler
arasinda degerlendirilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilen kisa
zincirli yag asitleri (SCFA), triptofan metabolitleri ve gesitli noroaktif bilesikler;
norogenez, sinaptik plastisite, miyelinizasyon, mikroglial fonksiyonlar ve
kan-beyin bariyeri biitiinliigii tizerinde etkili olabilmektedir. Gan ve ark.
(2024), bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemi gelisimini diizenleyen
onemli faktorlerden biri oldugunu ve bu mekanizmalarin Rett sendromu ve
Angelman sendromu gibi norogeligimsel hastaliklarda da rol oynayabilecegini
belirtmistir. Ozellikle Angelman sendromu hayvan modellerinde gozlenen
mikrobiyota degisikliklerinin, mikrobiyal metabolit profillerini etkileyerek
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noroinflamasyon ve noérodavranigsal 6zelliklerin gekillenmesine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir [29, 30].

3.1.2.4. Klinik ve Transiasyonel Ctkarimlar

Angelman sendromunda mikrobiyota aragtirmalart halen erken agamada
olup, mevcut verilerin biiyiik boliimii hayvan modellerinden elde edilmigtir. Bu
nedenle bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin hastalik patogenezindeki
kesin rolii henliz tam olarak agikliga kavugmamigtir. Bununla birlikte,
mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin ve mikrobiyal metabolitlerdeki
farkliliklarin belirlenmesi, gelecekte yeni biyobelirteglerin gelistirilmesine
katki saglayabilir. Ayrica probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler ve diyet
temelli mikrobiyota modiilasyon stratejilerinin gastrointestinal semptomlar
ve norodavranigsal bulgular tizerindeki etkilerinin aragtirilmasi, Angelman
sendromunda mikrobiyom temelli destekleyici tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan umut verici goriinmektedir [13, 29, 30].

3.1.3. Prader-Willi Sendromu

3.1.3.1. Hastalypin Genel Ozellikleri

Prader-Willi sendromu (PWS), 15q11-ql13 kromozomal bolgesindeki
paternal gen ekspresyonunun kaybi sonucu ortaya ¢ikan nadir, kompleks
ve multisistemik bir genetik hastaliktir. Hastalik hipotoninin yani sira
gelisimsel gecikme, hiperfaji, ciddi obezite egilimi, bityiime hormonu eksikligi,
hipogonadizm, davranigsal sorunlar ve gesitli metabolik-endokrin bozukluklarla
karakterizedir. PWS’de 6zellikle hipotalamik islev bozuklugu, istah kontroliiniin
bozulmasi ve enerji harcamasindaki azalma, ¢ocukluk ¢agindan itibaren obezite
gelisimi i¢in temel risk faktorleri arasinda yer almaktadir [31, 32].

3.1.3.2. Bagjwrsake Mikrobiyotass Degisikliklers

PWS’de bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve metabolik saglik arasindaki iliskiyi
agiklayabilecek 6nemli biyolojik faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir.
Olsson ve ark. obez PWS bireylerinde bagirsak mikrobiyotasinin, ayni
derecede obez ancak genetik obezitesi olmayan bireylerden farkli oldugunu
ve bu mikrobiyal profilin metabolik saglik gostergeleriyle iligkili olabilecegini
bildirmistir. Caliymada PWS’li bireylerin obez olmalarina ragmen insiilin
direncine karg1 kismen korunmug olmalarinin, bagirsak mikrobiyotast ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [33]. Cocuk ve adolesan PWS hastalarinda yapilan
caligmalarda ise bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun diyet bilesenleri,
viicut agirhigi ve hiperfaji ile iliskili olabilecegi gosterilmigtir [34, 35].
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3.1.3.3. Mikrobiyota Kaynakls Metabolik Ethiler

PWS§’de bagirsak mikrobiyotasinin metabolik etkileri 6zellikle enerji hasadi,
kisa zincirli yag asidi tiretimi, inflamasyon, bagirsak bariyer biitiinliigii ve insiilin
duyarhlig: tizerinden degerlendirilmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki
degisiklikler, konak metabolizmasini etkileyerek obezite gelisimi, igtah
diizenlenmesi ve glukoz metabolizmas iizerinde rol oynayabilir. PWS’de
mikrobiyota ile metabolik saglik arasindaki iliskinin 1lgi ¢ekici yonlerinden biri,
hastalarin agir obezite egilimine ragmen bazi metabolik komplikasyonlardan
beklenenden daha az etkilenebilmesidir. Bu durum, bagirsak mikrobiyotasinin
PWS’de metabolik fenotipi modiile edebilecek bir faktor olabilecegini
diisiindiirmektedir [33, 36].

3.1.3.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

PWS§’de bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen miidahaleler, 6zellikle obezite,
hiperfaji, metabolik saglik ve gastrointestinal semptomlar agisindan dikkat
¢ekmektedir. Probiyotik uygulamalarina yonelik ¢aligmalar, bazi bakteri suglarinin
viicut agirhgi, bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve sosyal davraniglar
tizerinde etkili olabilecegini gostermistir. Kong ve ark. tarafindan yiiriitiilen
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada probiyotik kullaniminin
mikrobiyota kompozisyonunu kilo kaybi ve bagirsak saghigini destekleyebilecek
yonde degistirdigi bildirilmistir [37]. Ayrica lif temelli beslenme miidahaleleri
ve diyet-mikrobiyota etkilegimini hedefleyen yaklagimlar, PWS’de hiperfaji
ve metabolik komplikasyonlarin yonetimi agisindan aragtirilmaya devam
etmektedir [38, 39]. Bununla birlikte mevcut veriler heniiz sinirl oldugundan,
mikrobiyota temelli yaklagimlarin PWS’de standart tedaviye eklenebilmesi igin
daha genis 6rneklemli, uzun siireli ve kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3.2. Metabolik Nadir Hastaliklar
3.2.1. Fenilketoniiri

3.2.1.1. Hastalyjn Genel Ozcllikleri

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi
veya fonksiyon kaybi sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan nadir bir
metabolik hastaliktir. PAH aktivitesinin azalmasi nedeniyle fenilalanin tirozine
doniigtiiriilemez ve kanda fenilalanin diizeyleri yiikselir. Tedavi edilmeyen
hastalarda nérogelisimsel bozukluklar, biligsel gerilik, davranigsal problemler
ve gesitli norolojik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Giiniimiizde temel
tedavi yaklagimi yagam boyu diisiik fenilalaninli diyet uygulanmasidir. Bununla
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birlikte, uzun siireli diyet kisitlamalar1 beslenme kompozisyonunu degistirmekte
ve bagirsak mikrobiyotasi tizerinde 6nemli etkiler olugturabilmektedir [40, 41].

3.2.1.2. Fenilalanin Metabolizmas: ve Bagjwrsak Mikrobiyotas:

Bagirsak mikrobiyotasi, amino asit metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. PKU hastalarinda uygulanan diisiik proteinli ve 6zel
tibbi gidalarla desteklenen diyetler, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu
degistirebilmektedir. Pinheiro de Oliveira ve ark. (2016), PKU’lu gocuklarda
bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kontrollere gore belirgin farkliliklar
gosterdigini bildirmigtir. Caligmada 6zellikle baz1 biitirat tireten bakterilerde
azalma ve mikrobiyal kompozisyonda 6nemli degisiklikler saptanmugtir. Benzer
sekilde Verduci ve ark. (2020), PKU tedavisinde uygulanan 6zel diyetlerin
mikrobiyal gesitlilik ve bakteriyel metabolik fonksiyonlar iizerinde etkili
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, fenilalanin metabolizmasinin yalnizca
konak enzim eksikligi ile degil, ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerle de iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir [40, 42].

3.2.1.3. Mikvobiyota Kaynakly Metabolik Ethiler

PKU’da bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin kisa zincirli yag
asitleri iretimi, amino asit metabolizmasi ve bagirsak bariyer fonksiyonlar:
iizerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle diisiik fenilalaninli diyet
uygulamalarinin, biitirat tireten bakterilerin azalmasina ve mikrobiyal metabolit
profilinde degisikliklere yol agabilecegi gosterilmigtir. Bu durum bagirsak
homeostazini, inflamatuvar siiregleri ve enerji metabolizmasini etkileyebilir.
Son yillarda yapilan galigmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
tenilketontiride metabolik kontrol, bagirsak saghig: ve norolojik sonuglar
tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin
olugturdugu metabolik ortamin fenilalanin metabolizmasini dolayli olarak
etkileyebilecegi ve bu durumun hastalik yonetimi agisindan 6nem tagryabilecegi
one stiriilmektedir [41, 43].

3.2.1.4. Klinik ve Translasyonel Cikariminr

PKU’da mikrobiyota aragtirmalari, yalmizca hastaligin patogenezinin daha iyi
anlagilmasina degil, ayn1 zamanda yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de
katki saglamaktadir. Son yillarda probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin
bagirsak mikrobiyotasini modiile ederek metabolik kontrolii iyilestirme
potansiyeli aragtirilmaktadir. Bunun yani sira sentetik biyoloji ve canli
biyoterapotik iirtinler kullamilarak fenilalanini bagirsak liimeninde pargalayabilen
miihendislik iiriinii mikroorganizmalar gelistirilmektedir. Ozellikle fenilalanin
metabolizmasini hedefleyen mikrobiyom temelli yaklagimlar, PKU tedavisinde
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umut verici stratejiler arasinda degerlendirilmektedir [43]. Gelecekte bagirsak
mikrobiyotasinin kigiye 6zgii olarak modiile edilmesi ve mikrobiyom temelli
tedavilerin klasik diyet tedavilerine destekleyici olarak kullanilmas: miimkiin

olabilir [41].
3.2.2. Fabry Hastalig:

3.2.2.1. Hastalyjn Genel Ozelliklers

Fabry hastaligi, GLA genindeki mutasyonlar sonucu a-galaktozidaz
A enziminin eksikligi veya yetersizligi ile ortaya ¢ikan X’e bagl kalitilan
nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Enzim eksikligi nedeniyle bagta
globotriaosilseramid (Gb3) ve deasetillenmis tiirevi globotriaosilsfingozin
(lyso-Gb3) olmak iizere gesitli glikosfingolipitler lizozomlarda birikmektedir.
Hastalik ¢ocukluk doneminden itibaren noropatik agri, gastrointestinal
yakinmalar, anjiyokeratomlar ve terleme bozukluklari ile baglayabilmekte;
ilerleyen donemlerde bobrek, kalp ve serebrovaskiiler sistem tutulumuna bagh
ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir [44, 45].

3.2.2.2. Lizozomal Depo Hastalyn ve Inflamasyon
Fabry hastaliginda glikosfingolipitlerin hiicre i¢inde birikimi yalmzca depo

olugumuna neden olmamakta, ayn1 zamanda oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve kronik inflamasyonun tetiklenmesine de katki saglamaktadr.
Ozellikle lyso-Gb3 molekiiliiniin proinflamatuvar etkileri oldugu ve gesitli
hiicresel sinyal yollarini aktive ederek vaskiiler hasar, fibrozis ve organ
disfonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmigtir. Son yillarda Fabry
hastaliginin yalnizca bir lizozomal depo hastaligi degil, ayni1 zamanda metabolik
ve immiinolojik bozukluklarin eslik ettigi sistemik bir inflamatuvar hastalik
olarak degerlendirilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir [45, 46].

3.2.2.3. Mikvobiyota Degisiklikler:

Fabry hastalarinda goriilen karin agrisi, diyare, konstipasyon ve abdominal
distansiyon gibi gastrointestinal belirtilerin uzun siire yalnizca otonom
noropatiye bagl oldugu disiiniilmiistiir. Ancak son yillarda bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin de bu semptomlarda rol oynayabilecegi
gosterilmigtir. Aguilera-Correa ve ark. tarafindan yapilan ¢aliymada, Fabry
hastaliginin temel biyobelirteglerinden biri olan lyso-Gb3’iin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu degistirdigi ve ozellikle Bacteroides fiayilis,
Enterococcus, Prevotelln ve bazi1 Enterobacteriaceae tiyelerinde artiga neden
oldugu bildirilmigtir. Buna karsiik Akkermansia, Bifidobacterium ve Lactobacillus
gibi yararh bakterilerde azalma gozlenmigtir. Ayrica biitirat iiretiminde belirgin
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azalma saptanmugtir [47]. Daha sonra gergeklestirilen deneysel ¢aligmalarda
Fabry hastalig1 modelinde bagirsak mikrobiyotasinda erken donemde disbiyoz
gelistigi, kisa zincirli yag asidi metabolizmasi, triptofan katabolizmasi ve
noroaktif metabolit tiretim yollarinda degisiklikler olustugu gosterilmigtir
[45, 48].

3.2.2.4. Klinik ve Translasyonel Cikarimlar

Fabry hastahiginda mikrobiyota aragtirmalari heniiz erken agamada olmakla
birlikte, mevcut bulgular bagirsak mikrobiyotasinin yalnizca gastrointestinal
semptomlarla degil, sistemik inflamasyon ve metabolik diizensizliklerle de
iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir. Ozellikle biitirat {ireten bakterilerdeki
azalma ve mikrobiyal metabolit profilindeki degisikliklerin bagirsak bariyer
biitiinliigii, immiin yanitlar ve inflamatuvar siiregler tizerinde etkili olabilecegi
one siirtilmektedir. Bu nedenle probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler
ve beslenme temelli mikrobiyota modiilasyon stratejileri Fabry hastaliginda
potansiyel destekleyici yaklagimlar olarak degerlendirilmektedir. Nitekim
diisiik fermente edilebilir oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve poliol
(FODMAP) diyeti ve mikrobiyotay: hedefleyen bazi beslenme miidahalelerinin
gastrointestinal semptomlarda iyilesme saglayabilecegi bildirilmistir [44].
Giincel ¢oklu-omik galigmalar ise mikrobiyota kaynakli metabolitlerin
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ve gelecekte kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarina katki saglayabilecegini gostermektedir [45].

3.3. Gastrointestinal Nadir Hastaliklar
3.3.1. Hirschsprung Hastalig:

3.3.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Hirschsprung hastaligy, distal bagirsakta enterik ganglion hiicrelerinin
konjenital yoklugu ile karakterize nadir bir norokristopati olup, bagirsak
motilitesinde bozulmaya ve fonksiyonel intestinal obstriiksiyona neden
olmaktadir. Hastalik yenidogan doneminde mekonyum ¢ikaramama, abdominal
distansiyon, kusma ve konstipasyon gibi belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir.
Hirschsprung hastaliginin temel tedavisi aganglionik segmentin cerrahi
olarak ¢ikarilmasidir. Bununla birlikte basarili cerrahi tedavi sonrasinda dahi
bir¢ok hastada gastrointestinal semptomlar devam edebilmekte ve 6zellikle
Hirschsprung iligkili enterokolit (Hirschsprung-associated enterocolitis,
HAEC) en 6nemli komplikasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir 49, 50].
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3.3.1.2. Enterik Sinir Sistemi Bozulklujn

Hirschsprung hastaliginin temel patofizyolojik mekanizmasi, embriyonik
donemde noral krest kokenli hiicrelerin bagirsak duvarina gogiiniin ve
tarkhilagmasinin bozulmasidir. Bunun sonucunda enterik sinir sisteminin geligimi
tamamlanamaz ve etkilenen bagirsak segmentlerinde peristaltik hareketler
kaybolur. Enterik sinir sistemi yalnizca bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde
degil, aym zamanda bagirsak bariyer fonksiyonlari, mukozal bagisiklik yanitlart
ve bagirsak mikrobiyotasi ile konak arasindaki iletisimin siirdiiriilmesinde de
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle enterik sinir sistemindeki bozukluklarin
bagirsak mikrobiyotasini da etkileyebilecegi diisiiniilmektedir [50, 51].

3.3.1.3. Disbiyoz ve Hirschsprung Hiskili Enterokolit

Giintimiizde Hirschsprung iligkili enterokolitin gelisiminde disbiyozun
onemli rol oynadig1 kabul edilmektedir. Cegsitli ¢aligmalar, Hirschsprung
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin saghkli bireylerden farkli oldugunu
ve Ozellikle enterokolit gelisen olgularda mikrobiyal ¢esitliligin azaldigini
gostermistir. HAEC gelisen hastalarda Proteobacteria ve Enterobacteriaceae
tyelerinde artig, buna kargilik kisa zincirli yag asidi iireten yararh bakterilerde
azalma bildirilmistir. Ayrica bagirsak bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi, mukozal
immiin yanitlarin degismesi ve mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin
birlikte enterokolit gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu
bulgular, Hirschsprung hastaliginda goriilen komplikasyonlarin yalnizca
anatomik veya norolojik bozukluklarla agiklanamayacagini, mikrobiyota-
konak etkilesimlerinin de 6nemli rol oynadigini gostermektedir [13, 51, 52].

3.3.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

Mikrobiyota aragtirmalari, Hirschsprung hastaliginda enterokolit geligiminin
ongoriilmesi ve 6nlenmesi agisindan yeni firsatlar sunmaktadir. Son yillarda
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota modiilasyonuna yonelik diger
yaklagimlarin HAEC riskini azaltip azaltamayacag@i aragtirilmaktadir. Bazi
calismalar probiyotik kullaniminin enterokolit sikhigini azaltabilecegini bildirmig
olsa da, mevcut veriler heniiz kesin 6nerilerde bulunmak igin yeterli degildir.
Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotasinin biyobelirteg olarak kullanilmasi,
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve kigisellestirilmig mikrobiyota temelli
miidahalelerin gelistirilmesi gelecekte umut verici aragtirma alanlarr arasinda
yer almaktadir. Ozellikle metagenomik, metabolomik ve diger ¢oklu-omik
yaklagimlarin kullanilmasiyla Hirschsprung hastaliginda mikrobiyota kaynakli
mekanizmalarin daha ayrintili olarak ortaya konulmasi, HAEC gelisimiyle
iligkili mikrobiyal biyobelirteglerin tanimlanmasi ve gelecekte mikrobiyota
temelli kigisellestirilmig yaklagimlarin gelistirilmesi miimkiin olabilir [51, 52].
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3.3.2. Kisa Bagirsak Sendromu

3.3.2.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Kisa Bagirsak Sendromu (Short Bowel Syndrome, SBS), ince bagirsagin
onemli bir boliimiiniin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya fonksiyonel olarak
kaybedilmesi sonucunda ortaya ¢ikan nadir ve ciddi bir malabsorpsiyon
sendromudur. Hastalik en sik Crohn hastalig1, mezenterik iskemi, volvulus,
travma, nekrotizan enterokolit ve bazi konjenital bagirsak anomalileri
sonrasinda gelismektedir. Rezidiiel bagirsak uzunlugunun azalmast, besin ve
sivi emiliminde yetersizlige yol agarak kronik diyare, malniitrisyon, kilo kaybi,
mikroniitrient eksiklikleri ve bagirsak yetmezligi ile sonuglanabilmektedir. SBS
hastalarinda yagam kalitesi 6nemli Olgiide etkilenmekte ve birgok hasta uzun
siireli parenteral beslenme destegine ihtiyag duymaktadir [53, 54].

3.3.2.2. Mikrobiyota Adaptasyonu

Bagirsak rezeksiyonu sonrasinda organizma, emilim kapasitesini artirmak
amaciyla yapisal ve fonksiyonel adaptasyon siiregleri gelistirmektedir. Bu
stire¢ yalmizca bagirsak mukozasinda degil, bagirsak mikrobiyotasinda da
onemli degisikliklerle karakterizedir. SBS hastalarinda mikrobiyal ¢esitliligin
azaldigy, buna karsilik 6zellikle Lactobacillus, Enterococcus ve bazi Proteobacteria
tiyelerinin baskin hale gelebildigi gosterilmigtir. Joly ve ark. (2010), SBS
hastalarinda fekal ve mukozaya bagli mikrobiyota kompozisyonunun saglikli
bireylerden belirgin sekilde farkli oldugunu bildirmistir. Giincel ¢aligmalar da
bagirsak adaptasyon siirecinin mikrobiyal kompozisyon, mikrobiyal metabolit
dretimi ve konak-mikrobiyota etkilesimleri ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir [55, 56].

3.3.2.3. Besin Emilimi ve Metabolik Sonuglar

Bagirsak mikrobiyotas1 SBS’de enerji homeostazi ve besin emiliminin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Mikrobiyal fermentasyon
sonucunda olugan kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat ve biitirat),
kolon epitel hiicreleri i¢in enerji kaynagi olusturmakta ve bagirsak
adaptasyonunu destekleyebilmektedir. Ancak SBS’de goriilen disbiyoz, kisa
zincirli yag asidi iiretiminde degisikliklere, safra asidi metabolizmasinda
bozulmalara ve gesitli metabolik sonuglara yol agabilmektedir. Ayrica bazi
hastalarda laktat iireten bakterilerin baskin hale gelmesi, D-laktik asidoz
gibi komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Bu nedenle
mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler yalnizca bagirsak fonksiyonlarini
degil, sistemik metabolik siiregleri de etkileyebilmektedir [13, 54, 55].
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3.3.2.4. Klinik ve Translasyonel Cikarumlar

SBS’de mikrobiyota aragtirmalari, bagirsak rehabilitasyon programlarinin
geligtirilmesi ve bagirsak yetmezliginin yonetimi agisindan 6nemli firsatlar
sunmaktadir. Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin bagirsak
adaptasyonunu destekleme potansiyeli aragtirilmakta; ayrica mikrobiyota
kompozisyonunun hastalik prognozu ve tedavi yanuti ile iligkisi incelenmektedir.
Giincel derlemeler, metagenomik ve metabolomik analizlerin SBS’de
mikrobiyota kaynaklt metabolik yollarin tanimlanmasina katki saglayabilecegini
ve gelecekte kigisellestirilmis mikrobiyom temelli yaklagimlarin gelistirilmesine
olanak taniyabilecegini vurgulamaktadir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotast,
SBS’de hem potansiyel bir biyobelirteg hem de terapotik hedef olarak
degerlendirilmektedir [54, 56].

3.3.3. Primer Sklerozan Kolanjit

3.3.3.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Primer sklerozan kolanjit (PSC), intrahepatik ve ekstrahepatik safra
yollarinda progresif inflamasyon, fibrozis ve darliklarla karakterize kronik
kolestatik bir karaciger hastaligidir. Hastalik zamanla safra yolu hasarina,
siroza ve karaciger yetmezligine ilerleyebilmektedir. PSC nadir goriilen bir
hastalik olmasina ragmen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Hastalarin biiyiik boliimiinde inflamatuvar bagirsak hastaligi (6zellikle tilseratif
kolit) eglik etmekte olup, bu durum bagirsak ve karaciger arasindaki biyolojik
iligkinin 6nemini ortaya koymaktadir [57, 58].

3.3.3.2. Bayjursak-Karaciger Eksens

PSC patogenezinde bagirsak-karaciger ekseni merkezi bir rol oynamaktadur.
Portal dolagim araciligiyla bagirsak kaynakli mikrobiyal iiriinler, metabolitler
ve inflamatuvar mediyatorler dogrudan karacigere ulagabilmektedir. Bagirsak
bariyer biitlinliigtiniin bozulmasi ve intestinal gecirgenligin artmasi sonucunda
bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS) ve diger mikrobiyal bilesenler karacigerde
inflamatuvar yanitlari tetikleyebilmektedir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotasi
ve konak bagsiklik sistemi arasindaki etkilesimlerin PSC gelisiminde 6nemli
rol oynadig diistiniilmektedir [58, 59].

3.3.3.3. Mikrobiyota ve Safira Asidi Metabolizmas:

PSC hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunda belirgin
degisiklikler tanimlanmugtir. Cesitli galigmalarda mikrobiyal gesitliligin azaldig
ve ozellikle Enterococcus, Veillonella ve Streptococcus gibi bakterilerin artig
gosterdigi bildirilmistir. Buna kargilik bazi yararli kommensal bakterilerde
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azalma gozlenmigtir [57, 60]. Mikrobiyota degisiklikleri yalmzca bagirsak
ortamint degil, ayn1 zamanda safra asidi metabolizmasini da etkilemektedir.
Bagirsak bakterileri primer safra asitlerini sekonder safra asitlerine dontigtiirerek
safra asidi havuzunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. PSC’de goriilen
disbiyozun bu doniigiim siireglerini bozarak safra asidi kompozisyonunu
degistirebildigi ve bunun da inflamasyon ile fibrozise katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir [57, 58].

3.3.3.4. Klinik ve Translasyonel Cikarimlar

PSC’de mikrobiyota aragtirmalar1 yeni tanisal ve terapotik firsatlar
sunmaktadir. Mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi ve hastalik progresyonunun éngoriilmesine katki
saglayabilecegi One striilmektedir. Ayrica antibiyotikler, probiyotikler,
prebiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota temelli
yaklagimlar PSC tedavisinde arastirilmaktadir. Ozellikle fekal mikrobiyota
transplantasyonunun bazi PSC hastalarinda biyokimyasal iyilesme
saglayabilecegini gosteren 6n galigmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte
mevcut veriler heniiz sinirli olup, mikrobiyota temelli tedavilerin klinik
uygulamaya girebilmesi igin daha genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir
[13, 57]. Gelecekte metagenomik, metabolomik ve ¢oklu-omik yaklagimlar
sayesinde PSC’de mikrobiyota kaynakli mekanizmalarin daha iy1 anlagilmasi
ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir [57].

3.4. Solunum Sistemi ile Iliskili Nadir Hastaliklar
3.4.1. Kistik Fibrozis

3.4.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Kistik fibrozis (CF), CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan, otozomal
resesif kalitilan nadir bir multisistem hastaliktir. CFTR proteinindeki fonksiyon
kaybu, epitel hiicrelerinde klor ve bikarbonat taginiminin bozulmasina neden
olmakta; bunun sonucunda solunum sistemi, gastrointestinal sistem, pankreas
ve diger organlarda yogun ve viskoz sekresyonlar olusmaktadir. Hastaligin
baslica klinik 6zellikleri kronik solunum yolu enfeksiyonlarr, ilerleyici akciger
hasari, pankreatik yetmezlik, malabsorpsiyon ve biiyiime-gelisme geriligidir.
Son yillarda gelistirilen CFTR modiilator tedavileri yagam siiresini onemli
olgiide uzatmug olsa da, kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar hastaligin temel
morbidite nedenleri olmaya devam etmektedir [61, 62].
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3.4.1.2. Akciger ve Bagursak Mikrobiyotass

Kistik fibroziste hem akciger hem de bagirsak mikrobiyotasinda belirgin
degisiklikler meydana gelmektedir. Akcigerlerde mukosiliyer klirensin
bozulmasi ve tekrarlayan antibiyotik kullanimi, mikrobiyal ¢esitliligin
azalmasina ve firsat¢1 patojenlerin baskin hale gelmesine neden olmaktadur.
Ozellikle Psendomonas aeruginosa, Staphylococcus aurens ve Burkholderia
tiirleri kronik enfeksiyonlarla iligkilendirilmektedir. Benzer sekilde bagirsak
mikrobiyotasinda da 6nemli degigiklikler gbzlenmekte; yararli kommensal
bakterilerde azalma ve mikrobiyal gesitlilikte diisiig bildirilmektedir. Cesitli
calismalar, CF hastalarinda Bifidobacterium, Faecalibacterium ve diger kisa
zincirli yag asidi tireten bakterilerin azaldigini gostermistir [63, 64].

3.4.1.3. Disbiyoz ve Kronik Inflamasyon

Kistik fibroziste goriilen disbiyozun, hastaligin kronik inflamatuvar yapisina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. CFTR fonksiyon bozukluguna bagl
olarak bagirsak ortaminda meydana gelen degisiklikler, pankreatik yetmezlik,
yiiksek kalorili diyet uygulamalar1 ve yagam boyu tekrarlayan antibiyotik
kullanimi bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkileyerek mikrobiyal
gesitlilikte azalmaya yol agabilmektedir. Bu durum kisa zincirli yag asidi iireten
yararl bakterilerin azalmasina ve bagirsak homeostazinin bozulmasina neden
olmaktadir [64, 65].

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin yalmzca gastrointestinal sistemi
degil, sistemik bagigikhik yanitlarini ve akciger fonksiyonlarini da etkileyebilecegi
one siiriilmektedir. Bu kapsamda gelistirilen bagirsak-akciger ekseni (gut-lung
axis) kavrami, bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal metabolitler, immiin
hiicreler ve inflamatuvar mediyatorler araciligiyla akciger bagisikligin
diizenleyebilecegini gostermektedir. Kistik fibrozisli gocuklarda bagirsak
mikrobiyotasinin erken yaglardan itibaren farkli bir gelisim seyri izledigi ve
bunun kronik inflamatuvar siireglerle iliskili olabilecegi bildirilmistir [65].

Ayrica CFTR modiilator tedavilerinin bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu degistirebildigi ve intestinal inflamasyon belirteglerinde
tyilesme saglayabildigi gosterilmistir. Bu bulgular, mikrobiyotanin kistik fibrozis
patogenezinde aktif rol oynayabilecegini ve gelecekte mikrobiyota temelli
yaklagimlarin hastalik yonetiminde 6nem kazanabilecegini diisiindiirmektedir
[66].

3.4.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarumlar

Kistik fibrozis, mikrobiyota temelli yaklagimlarin en yogun arastirildig:
nadir hastaliklardan biridir. Probiyotiklerin gastrointestinal semptomlar1
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azaltabilecegi, inflamasyonu baskilayabilecegi ve bazi hastalarda pulmoner
alevlenme sikligini azaltabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte mevcut
caligmalarin sonuglart heterojen olup standart klinik uygulama igin daha fazla
kanita ihtiyag duyulmaktadir. Giiniimiizde CFTR modiilator tedavilerinin
mikrobiyota iizerindeki etkileri, bagirsak-akciger ekseni mekanizmalar ve
mikrobiyal metabolitlerin rolii aktif olarak aragtirilmaktadir. Metagenomik,
metabolomik ve diger ¢oklu-omik yaklagimlar sayesinde gelecekte mikrobiyota
temelli biyobelirteglerin gelistirilmesi ve kisisellestirilmig tedavi stratejilerinin
olugturulmas: miimkiin olabilir [64, 66].

3.5. Noromuskiiler Nadir Hastaliklar
3.5.1. Duchenne Muskiiler Distrofi

3.5.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya gikan, X’e bagh resesif kalitilan nadir bir néromiiskiiler hastalktir.
Distrofin proteininin yoklugu veya ciddi derecede azalmasi, kas hiicre zarinin
stabilitesinin bozulmasina ve ilerleyici kas dejenerasyonuna yol agmaktadir.
Hastalik genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakta; zamanla
iskelet kaslarinin yani sira kardiyak ve solunum kaslarini da etkileyerek ciddi
fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Gliniimiizde kortikosteroid tedavileri,
exon-skipping yaklagimlar1 ve gen temelli tedaviler hastalik progresyonunu
yavaglatabilse de DMD halen 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskili bir
hastalik olarak kabul edilmektedir [67, 68].

3.5.1.2. Kas-Bayjwrsak Ekseni (Gut-Muscle Axis)

Son yillarda gelistirilen kas-bagirsak ekseni (gut-muscle axis) kavrami,
bagirsak mikrobiyotast ile iskelet kas1 arasinda ¢ift yonlii bir iletisim bulundugunu
gostermigtir. Bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri,
safra asidi tiirevleri ve ¢esitli mikrobiyal metabolitler kas metabolizmast, enerji
homeostazi ve immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Buna
kargilik iskelet kas1 da miyokinler ve metabolik sinyaller aracihigiyla bagirsak
mikrobiyotasini etkileyebilmektedir. DMD’de goriilen kronik kas hasari ve
metabolik degisikliklerin bu ekseni bozabilecegi, mikrobiyota degisikliklerinin
ise kas dejenerasyonu ve inflamasyonu siddetlendirebilecegi diigiiniilmektedir

[69, 70].
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3.5.1.3. Mikrobiyota ve Sistemik Inflamasyon

DMD patogenezinin temel bilegenlerinden biri kronik inflamasyondur.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
bagirsak bariyer biitiinliigiint etkileyerek sistemik inflamasyona katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Disbiyoz sonucunda bagirsak gegirgenliginin
artmasi, bakteriyel iiriinlerin ve proinflamatuvar metabolitlerin dolagima
ge¢mesine neden olabilmektedir. Bu durum inflamatuvar sitokinlerin tiretimini
artirarak kas dejenerasyonunu ve fibrozisi siddetlendirebilmektedir. Ayrica
DMD ve diger muskiiler distrofilerde kisa zincirli yag asidi tiretimindeki
degisikliklerin, bagisiklik yanitlar1 ve kas rejenerasyonu iizerinde etkili

olabilecegi bildirilmektedir [69, 71].

3.5.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

DMD’de mikrobiyota aragtirmalari heniiz erken agamada olmakla
birlikte, elde edilen veriler bagirsak mikrobiyotasinin hastalik progresyonunu
etkileyebilecek potansiyel bir diizenleyici oldugunu gostermektedir. Ozellikle
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerin inflamasyonu
azaltma ve kas fonksiyonlarini destekleme potansiyeli aragtirilmaktadir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasinin biyobelirteg olarak kullanilmasi ve mikrobiyota
temelli miidahalelerin mevcut tedavilere destekleyici gekilde uygulanmasi
gelecekte umut verici yaklagimlar arasinda degerlendirilmektedir. Metagenomik,
metabolomik ve diger ¢oklu-omik teknolojilerin kullanilmasiyla DMD’de
mikrobiyota-kas etkilesimlerinin daha ayrintili olarak ortaya konulmasi ve
kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir [69, 70].

4. Nadir Hastaliklarda Kisisellestirilmis T1ip ve Gelecek
Perspektifleri

Son yillarda mikrobiyota aragtirmalarinda elde edilen ilerlemeler, nadir
hastaliklarin yalmzca genetik bozukluklar olarak degil, ayn1 zamanda konak-
mikrobiyota etkilesimleri tarafindan gekillendirilen karmasik biyolojik siiregler
olarak degerlendirilmesine katki saglamistir. Metagenomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik gibi ¢oklu-omik yaklagimlarin geligmesi sayesinde,
hastaliga 6zgii mikrobiyal imzalarin, mikrobiyota kaynakli metabolitlerin ve
potansiyel biyobelirteglerin daha ayrintili bigimde tanimlanmasi miimkiin
hale gelmistir [9, 12]. Bu gelismeler, nadir hastaliklarin tani, prognoz ve
tedavisinde kigisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesine yonelik 6nemli
tirsatlar sunmaktadir.

Nadir hastaliklarin 6nemli bir kismi1 genetik kokenli olmasina ragmen, ayni
genetik mutasyonu tagityan bireyler arasinda bile klinik bulgularin ve hastalik
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siddetinin farklhilik gosterebildigi bilinmektedir. Bu durum, gevresel faktorlerin
yani sira bagirsak mikrobiyotas: gibi konakla etkilesim halindeki biyolojik
sistemlerin de hastalik fenotipine katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi,
metabolizma, norogelisim ve inflamasyon stiregleri iizerindeki etkilerinin nadir
hastaliklarin klinik seyriyle iligkili olabilecegini gostermigtir [9, 13].

Mikrobiyota temelli biyobelirteglerin gelistirilmesi, kigisellestirilmis tip
uygulamalarinin 6nemli bilesenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.
Hastaliga 6zgii mikrobiyal profillerin, metabolit Oriintiilerinin veya
mikrobiyota kaynakli fonksiyonel degisikliklerin belirlenmesi; erken tani,
hastalik prognozunun 6ngoriilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde yeni
firsatlar sunabilir. Ozellikle metagenomik ve metabolomik analizlerin birlikte
kullanilmasi, yalnizca mikrobiyal kompozisyonun degil, ayn1 zamanda
mikrobiyotanin fonksiyonel kapasitesinin de degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir [12].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli tedavi stratejileri de giderek daha fazla
ilgi gormektedir. Probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota
transplantasyonu ve canli biyoterapotik iiriinler gibi yaklagimlar, disbiyozun
diizeltilmesi ve mikrobiyota kaynakli metabolik veya immiinolojik bozukluklarin
hedeflenmesi amaciyla aragtirilmaktadir. Ozellikle yeni nesil probiyotikler
olarak tanimlanan Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii ve
bazi Bacteroides tiirleri, bagirsak bariyer biitiinltigii, immiinomodiilasyon ve
metabolik diizenleme tizerindeki etkileri nedeniyle dikkat gekmektedir [72].

Gelecekte yapay zekd destekli biyoinformatik yaklagimlar ve biiyiik
veri analizlerinin mikrobiyom aragtirmalarinda daha yaygin kullanilmas:
beklenmektedir. Coklu-omik verilerin klinik bilgilerle biitiinlestirilmesi
sayesinde bireylere 6zgili mikrobiyom profilleri olusturulabilecek ve boylece
daha hassas tanisal ve terapotik stratejiler gelistirilebilecektir. Bu yaklagim,
ozellikle hasta sayisinin sinirl oldugu ve klinik heterojenitenin yiiksek oldugu
nadir hastaliklarda 6nemli avantajlar saglayabilir [73, 74].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli uygulamalarin rutin klinik kullanima
aktarilabilmesi i¢in 6nemli zorluklar da bulunmaktadir. Caliymalarda kullanilan
yontemlerin standardizasyonu, kiigiik 6rneklem biiyiikliikleri, hastaliklarin
heterojen yapisi ve mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen gevresel faktorler
mevcut bulgularin yorumlanmasini giiglestirebilmektedir. Ayrica giivenlik,
diizenleyici siiregler ve uzun donem etkinlik verileri gibi konularin da daha
ayrintih bigimde degerlendirilmesi gerekmektedir [74, 75].
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Bir biitiin olarak ele alindiginda, mikrobiyom aragtirmalarindaki hizl
gelismeler nadir hastaliklarin biyolojik temellerinin daha iy1 anlagilmasina
katki saglamakta ve kigisellestirilmis tip uygulamalari igin yeni firsatlar ortaya
koymaktadir. Mikrobiyota ve mikrobiyom kaynakli bulgularin translasyonel tip
perspektifiyle klinik uygulamalara yansitilmasi, nadir hastaliklarin tani, prognoz
ve tedavisinde yenilikgi stratejilerin geligtirilmesine katkida bulunabilir. Bu
dogrultuda, goklu-omik teknolojiler, yapay zeka destekli analizler ve mikrobiyota
temelli tedavi stratejilerinin entegrasyonu sayesinde nadir hastaliklarin tam
ve tedavisinde daha hassas, etkili ve bireye 6zgii yaklagimlarin geligtirilmesi
miimkiin olabilir.

5. Sonug

Nadir hastaliklar gogunlukla genetik kokenli olmalarina ragmen, son yillarda
clde edilen bulgular bu hastaliklarin ortaya ¢ikis1 ve klinik seyri {izerinde
cevresel ve biyolojik diizenleyicilerin de etkili olabilecegini gostermektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik, immiinolojik ve norolojik siiregler
tizerindeki gok yonlii etkileri nedeniyle bu diizenleyiciler arasinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ozellikle disbiyoz ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerde
meydana gelen degisikliklerin, gesitli nadir hastaliklarda inflamasyon, bagigiklik
yanitlari, metabolik homeostaz ve norogelisimsel siireglerle iligkili olabilecegi
bildirilmektedir.

Bu boliimde ele alinan noérogelisimsel, metabolik, gastrointestinal,
hepatobilier, solunum sistemi ve néromiiskiiler hastalik gruplarinda, bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunda ve fonksiyonlarinda degisiklikler
tanimlanmug olup, bu degisikliklerin hastalik fenotipi ve klinik seyir tizerinde
etkili olabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte mevcut galigmalarin biiyiik
boliimii gozlemsel nitelikte olup, nedensel iligkilerin ortaya konulabilmesi igin
daha kapsamli mekanistik ve klinik aragtirmalara ihtiyag vardir.

Mikrobiyota temelli tedavi yaklagimlari, nadir hastaliklarin yonetiminde
umut verici bir aragtirma alani olarak one ¢ikmaktadir. Probiyotikler,
prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu ve canl
biyoterapétik tiriinler gibi stratejiler, disbiyozun diizeltilmesi ve mikrobiyota
kaynakli fonksiyonel bozukluklarin hedeflenmesi agisindan 6nemli potansiyel
tagimaktadir. Ayrica metagenomik, metabolomik ve diger ¢oklu-omik
teknolojiler sayesinde mikrobiyota ile konak arasindaki etkilesimlerin daha
ayrintili bigimde anlagilmas: miimkiin hale gelmektedir.

Oniimiizdeki yillarda mikrobiyom arastirmalarindaki ilerlemelerin,
yapay zeka destekli analizler ve kigisellestirilmis tip uygulamalariyla birlikte
degerlendirilmesi sayesinde nadir hastaliklara 6zgii biyobelirteglerin
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tanimlanmast ve bireye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir.
Bu dogrultuda mikrobiyota, yalmzca hastalik mekanizmalarinin anlagilmasina
katki saglayan bir aragtirma alani olmaktan ¢ikarak, nadir hastaliklarin tani,
prognoz ve tedavisinde klinik olarak kullanilabilecek 6nemli bir hedef olarak
one ¢tkmaktadir.
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Bolum 7

Nadir Hastaliklarda Bitki Metabolitlerinin
Translasyonel Potansiyeli: Molekiiler
Mekanizmalardan Ag Tabanli Hassas Tedavi
Stratejilerine 3
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Ozet

Nadir hastaliklar, biiyiik 6l¢iide monogenik kokenli olmasina ragmen fenotipik
diizeyde ¢ok katmanli biyolojik ag disfonksiyonlari ile karakterizedir. Yeni
nesil dizileme teknolojileri genetik temelin 6nemli bir kismini ortaya koysa
da, genotipten fenotipe ve klinik miidahaleye uzanan siirecte belirgin bir
translasyonel bosgluk devam etmektedir. Bu bosluk, hastaliklarin yalnizca
tek gen diizeyinde degil; protein katlanma bozukluklar1, mitokondriyal
disfonksiyon, epigenetik disregiilasyon ve sinyal iletim aglarinin entegre
bozulmast lizerinden sekillenmesinden kaynaklanmaktadir. Bu baglamda bitki
metabolitleri, klasik farmakolojik ajan taniminin 6tesine gegerek biyolojik
aglarin ¢oklu diigiimlerini e§ zamanli modiile eden sistem diizeyinde
diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir. Alkaloidler sinyal iletim aglarinin
yeniden organizasyonunu etkilerken, terpenoidler rapamisinin mekanistik
hedefi (mTOR), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfoinozitol
3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT) gibi merkezi sinyal yolaklar: iizerinden
hiicresel homeostazi diizenlemektedir. Fenolik bilesikler ise redoks dengesi,
inflamatuvar yanit ve epigenetik kontrol ekseninde ¢ok katmanlt bir modiilasyon
saglamaktadir. Multi-omik entegrasyon ve yapay zeka tabanli modelleme
yaklagimlari, bu karmagik biyolojik aglarin mekanistik ¢oziimiinii ve hastalik
alt tiplerinin daha hassas siniflandirilmasint miimkiin kilmaktadir. Bu gergevede
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bitki metabolitleri, nadir hastaliklarda ag tabanli hassas tip yaklagimlarinin
onemli bilegenleri olarak, cok hedefli ve sistem diizeyinde modiilatorler seklinde
yeniden konumlandirilmaktadir.

1. Nadir Hastaliklarda Translasyonel Boslugun Molekiiler Temeli

Nadir hastaliklar, yaklagik 7000°den fazla hastalik tiirtinii kapsamakta
ve kiiresel popiilasyonun yaklagik %2’sini etkilemektedir [1]. Yeni nesil
dizileme teknolojileri, 6zellikle tiim ekzom dizileme (WES) ve tiim genom
dizileme (WGS) yaklagimlari, bu hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde genetik
temelin ortaya konmasini saglamigti. WES, protein kodlayan bolgelerdeki
varyantlari yliksek verimlilikle analiz ederek 6zellikle monogenik hastaliklarda
patojenik mutasyonlarin tanimlanmasini miimkiin kilarken; WGS, kodlayan ve
kodlamayan bolgeleri birlikte degerlendirerek diizenleyici elemanlar, intronik
bolgeler ve yapisal varyantlar dahil olmak {izere genomun tiim varyasyon
spektrumunu ortaya koymaktadir. Buna ragmen, elde edilen genetik bilginin
klinik uygulamaya doniigiim orani sinirlt kalmug ve genotipten fenotipe ve klinik
miidahaleye uzanan siiregte belirgin bir translasyonel bogluk olugmustur 1, 2].

Bu boslugun temel nedeni, bir¢ok nadir hastaligin monogenik kokenli
olmasina ragmen fenotipin hiicresel diizeyde ¢ok katmanlt biyolojik aglar
tizerinden gekillenmesidir. Protein katlanma bozukluklari, mitokondriyal
disfonksiyon, epigenetik disregiilasyon ve sinyal iletim aglarindaki sistem
diizeyli bozulmalar, fenotipik heterojenitenin temel belirleyicilerini
olusturmaktadir [2]. Bu ag temelli patofizyolojik organizasyon; Rett
sendromunda (MECP2 mutasyonuna bagli) epigenetik regiilasyon ve
norogelisimsel sinaptik aglarin bozulmasi [3], Gaucher hastaiginda (GBA1
mutasyonu sonucu glukoserebrozidaz eksikligi) lipid homeostazi, lizozomal
islev ve inflamatuvar sinyal aglarinda disfonksiyon, Huntington hastaliginda
mutant huntingtin proteininin neden oldugu proteostaz, transkripsiyonel
diizenleme ve mitokondriyal stres yanit aglarinin ilerleyici bozulmasi [4] ve
kistik fibroziste CFTR mutasyonuna bagli iyon transport defekti ile birlikte
proteostaz, immiin yanit ve mikrobiyal kolonizasyon eksenlerinde sistemik
ag disregiilasyonu geklinde tutarli bigimde gozlenmektedir [3, 5].

Bu baglamda bitki metabolitleri, goklu molekiiler hedefleri es zamanlt
modiile edebilme kapasiteleri nedeniyle ag farmakolojisi perspektifinde giderek
artan gekilde sistem diizeyli diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir [6, 7].
Bu etki profili, biyolojik ag homeostazinin yeniden organizasyonu ile iligkilidir.

Multi-omik entegrasyon ve yapay zeka tabanli modelleme yaklagimlari,
bu karmagik ag etkilesimlerinin mekanistik olarak agiklanmasinda 6nemli
bir potansiyel sunmaktadir. Ozellikle grafik sinir aglar1 ve nedensel ¢ikarim
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modelleri, biyolojik sistemlerde test edilebilir mekanistik hipotezlerin
geligtirilmesini miimkiin kilmaktadir. Sonug olarak multi-omik yaklagimlar,
nadir hastaliklarin yalnizca genomik diizeyde degil; transkriptomik, proteomik
ve metabolomik katmanlari igeren ¢ok boyutlu molekiiler imzalar tizerinden
tanimlanmasini saglamaktadir. Bununla birlikte, bu verinin klinik anlamlihga
dontistiiriilmesi ancak sistem biyolojisi ve yapay zeka destekli nedensel
modelleme gergeveleri ile miimkiin hale gelmektedir [8]. Bu nedenle bitki
metabolitleri, bu ag tabanl analizler i¢inde sistem diizeyinde modiilator
bilegenler olarak yeniden degerlendirilmektedir. Bu durum daha genig bir
kavramsal ger¢evede degerlendirildiginde, bu translasyonel boglugun yalnizca
mevcut teknolojik sinirhiliklar: degil, ayn1 zamanda biyolojik sistemlerin
dogrusal genotip—fenotip iligkileriyle tam olarak agiklanamayan ag temelli
ve ortaya ¢ikan Ozelliklerini de yansittig1 anlagilmaktadir. Bu nedenle hastalik
biyolojisinin anlagilmasinda sistem diizeyinde yaklagimlar giderek daha fazla
onem kazanmaktadir.

2. Bitki Metabolitleri: Kimyasal Siniflandirmadan Ag Diizeyinde
Fonksiyonel Organizasyona

Bitki metabolitleri, geleneksel farmakognozik yaklagimda alkaloidler,
terpenoidler ve fenolik bilegikler olmak iizere ii¢ ana kimyasal sinifta
degerlendirilmektedir [9]. Ancak giincel farmakoloji ve sistem biyolojisi
yaklagimlari, bu siniflar arasindaki sinirlarin keskin olmadigini ve bu
bilesiklerin biiyiik olgiide 6rtiisen farmakolojik etki uzaylarina sahip oldugunu
gostermektedir. Nadir hastaliklar baglaminda bu siniflandirma yalnizca yapisal
bir ayrimi1 degil, ayn1 zamanda biyolojik aglarin farkli katmanlarinda ortaya
cikan fonksiyonel etki modlarini temsil etmektedir [10, 11]. Bu nedenle
bitki metabolitleri, tekil molekiiler hedeflerden ziyade hiicresel aglarin goklu
diigtimlerini e§ zamanl olarak modiile eden sistem diizeyinde biyolojik
diizenleyiciler olarak ele alinmaktadir [12, 13].

2.1. Alkaloidler

Alkaloidler, azot igeren dogal iirtinler olup biiyiik 6lgiide heterosiklik
yapilara sahip olmalariyla karakterize edilen, bununla birlikte protoalkaloidler
ve pseudoalkaloidler gibi heterosiklik olmayan tiirevleri de igeren genis bir
bilesik sinifini temsil etmektedir. Bu yapisal gesitlilik, alkaloidlerin iyon
kanallar1, norotransmitter reseptorleri ve gesitli enzimatik hedeflerle yiiksek
afiniteyle etkilesebilmesine olanak tantyarak pleiotropik farmakolojik etkiler
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ozellikleri, 6zellikle nérodejeneratif ve metabolik
nadir hastaliklarda sinyal iletim aglarinin yeniden programlanmasi ve sistem
diizeyinde ag homeostazinin modiilasyonu agisindan 6nemli bir terapotik
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potansiyel olugturmaktadir [14, 15]. Bununla birlikte dar terapotik pencere,
off-target etkilesimler ve potansiyel toksisite riski, klinik translasyon stirecinde
doz optimizasyonu ve hedef segiciliginin artirilmasini zorunlu kilmaktadir.

Preklinik ve sistem biyolojisi ¢aligmalari, alkaloidlerin yalnizca reseptor
diizeyinde lokal etkilesimlerle sinirli olmadigini, ayn1 zamanda hiicresel
sinyal iletim aglarinin topolojik ve fonksiyonel organizasyonunu yeniden
yapilandirarak sistem diizeyinde genig 6l¢ekli modiilasyon olusturabilecegini
gostermektedir [16]. Bu nedenle alkaloidler, klasik tek hedefli ajanlardan
ziyade biyolojik aglarin dinamik yeniden organizasyonunu yOneten sistem
diizeyinde modiilatorler olarak degerlendirilmektedir.

2.2. Terpenoidler

Terpenoidler, izoprenoid tiirevli genig bir dogal bilegik ailesi olarak
membran organizasyonu, steroid biyosentezi ve hiicresel sinyal iletimi iizerinde
diizenleyici rol oynar [9]. Ozellikle MTOR, MAPK ve PI3K/AKT gibi hiicresel
proliferasyon, apoptoz ve enerji metabolizmasini kontrol eden merkezi sinyal
yolaklar iizerinde modiilator etkiler gostererek hiicresel homeostazin yeniden
programlanmasina katki saglarlar. Bu etkiler yalmizca tekil yolak diizeyinde
degil, hiicresel sinyal aglarinin biitiinciil yeniden organizasyonu seklinde
ortaya ¢tkmaktadir [12, 16].

Nadir hastaliklarda sik gozlenen enerji metabolizmasi bozukluklar1 ve
apoptoz disregiilasyonu dikkate alindiginda, terpenoidlerin bu ag yapilari
iizerinde modiilator rol oynayabilecegi, agirlikli olarak in vitro ve hayvan
modeli galigmalarinda gosterilmigtir [9, 17]. Bu baglamda terpenoidler, nadir
hastalik patofizyolojisindeki temel stiregleri ¢ok yonlii olarak etkileyebilme
potansiyeliyle terapotik stratejiler agisindan dikkat ¢ekmektedir [18]. Ayrica,
bazi terpenoidlerin membran biitiinligiinii ve akigkanligini etkileme kapasitesi,
hiicresel reseptorlerin iglevselligini ve sinyal transdiiksiyonunu dolayl olarak
modiile ederek hiicresel diizeyde kompleks adaptif yanitlarin olusumuna katkida
bulunabilir. Bu goklu etki mekanizmasi, terpenoidlerin 6zellikle proteostaz,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanit gibi nadir hastaliklarin anahtar
patofizyolojik siireglerinde ag temelli miidahaleler igin potansiyel stratejik
bilesikler olarak konumlandirilmasina olanak tanimaktadir [19].

2.3. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, 6zellikle flavonoidler ve polifenoller, oksidatif stres
yanit1 ve inflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde rol alan genig bir biyoaktif
metabolit grubudur. Bu bilegikler reaktif oksijen tiirlerini (ROS) modiile eder,
niikleer faktor kappa B (NF-«B) aracili inflamatuvar sinyalizasyonu baskilar
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ve epigenetik diizenleyici enzimleri etkileyerek gen ekspresyon programlarinin
yeniden diizenlenmesine katki saglar. Bu ¢ok katmanli etki profili, fenolik
bilegikleri yalmzca klasik antioksidanlar olarak degil, redoks—inflamasyon—
epigenetik ekseninde igleyen sistem diizeyinde biyolojik diizenleyiciler olarak
degerlendirme egilimini gii¢lendirmektedir [9, 13].

Nadir hastaliklarda mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasi
bozukluklar1 ve kronik inflamasyonun birlikte gorildiigii durumlarda
tenotipik bozulma tek bir molekiiler yolak iizerinden degil, entegre biyolojik
ag disregiilasyonu tiizerinden gelismektedir. Bu nedenle fenolik bilesikler,
yalnizca antioksidan ajanlar degil, bozulmus redoks ve inflamatuvar ag
bilegsenlerini modiile edebilen potansiyel sistem diizeyinde diizenleyiciler
olarak degerlendirilmektedir [12].

2.4. Sistem Diizeyinde Yeniden Cergeveleme

Bitki metabolitlerinin etkilerinin yalnizca kimyasal siniflandirma diizeyinde
ele alinmasi, bu bilesiklerin sistem biyolojisi igindeki fonksiyonel rollerini
agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Multi-omik veriler, bu molekiillerin etkilerinin
tek bir biyolojik yol tizerinden degil; gen diizenleyici aglar, protein—protein
etkilesim aglar1 ve metabolik akig dinamikleri tizerinden ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir [20]. Bu nedenle klasik kimyasal siniflandirma yaklagiminin,
ag biyolojisi ve sistem farmakolojisi temelli fonksiyonel modellere dogru
genigletilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir [11].

Bu perspektifte bitki metabolitleri, yalnizca farmakolojik ajanlar olarak degil,
hastalik durumunda bozulmug biyolojik aglarin yeniden organizasyonunu
etkileyebilen sistem diizeyinde modiilatorler olarak tanimlanmaktadir [13].
Nadir hastaliklarda ¢oklu yolak disfonksiyonlarinin tek hedefli yaklagimlarla
yeterince kontrol edilememesi, bu bilegiklerin ag temelli terapotik stratejilerde
onemli bir aragtirma alan1 olusturdugunu gostermektedir [6].

3. Molekiiler Mekanizmalar: Nadir Hastalik Patogenezinde Sistem
Diizeyinde Bitki Metaboliti Modiilasyonu

Bitki metabolitlerinin biyolojik etkileri, izole biyokimyasal reaksiyonlarla
sinirli olmayip hiicresel aglarin ¢ok katmanli, dinamik ve yeniden organize
olabilen yapist ile karakterize edilen sistem diizeyinde modiilasyon stiregleri
tizerinden gergeklesmektedir. Bu etkilesimler, dogrudan deneysel olarak
dogrulanmus tekil hedef etkilerden ziyade, preklinik veriler, 7 silico modellemeler
ve ag tabanli biyoinformatik analizlerden tiiretilen, gogunlukla korelatif ve test
edilebilir mekanistik hipotezler ¢ergevesinde degerlendirilmektedir [2, 21].
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Multi-omik yaklagimlar, nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde oksidatif
stres yanitlari, epigenetik diizenleme bozukluklari, proteostaz dengesizligi
ve sinyal iletim aglarinda e§ zamanli ve birbirini etkileyen ¢ok katmanl
disfonksiyonlarin bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu sistemik bozulmalar,
hastalik fenotipinin tek bir molekiiler olaydan ziyade, entegre biyolojik aglarin
yeniden yapilanmasi ve katmanlar arasi etkilesimlerin degismesi sonucunda
ortaya ¢iktigini gostermektedir [2].

Bu baglamda bitki metabolitleri, tekil molekiiler hedeflere yonelik klasik
tarmakolojik yaklagimlardan farkli olarak, bu entegre aglarin birden fazla
diigtimiinii es zamanl olarak modiile edebilme potansiyeline sahiptir. Boylece
redoks dengesi, protein katlanma siiregleri, epigenetik kontrol mekanizmalar1 ve
hiicresel sinyal iletim yollar1 arasinda yeniden denge kurulmasina katki saglayarak
sistem diizeyinde homeostazin yeniden sekillendirilmesine yol agabilecegi
diistiniilmektedir [21]. Bu ¢ok hedefli etkilesim modeli, biyolojik aglardaki
kompansatuvar mekanizmalarin agilmasi ve fonksiyonel dengenin yeniden
kurulmasi agisindan 6nemli bir mekanistik avantaj olarak degerlendirilmektedir.

3.1. Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Ag Disfonksiyonunun
Modiilasyonu

Nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, elektron transport zinciri (ETC) defektleri ve artmig ROS tiretimi
temel patofizyolojik bilegenler arasinda yer almaktadir. Bu bozukluklar yalnizca
oksidatif hasar ile sinirli kalmayip, hiicresel enerji metabolizmasi, redoks
dengesi ve apoptotik esik kontrolii arasinda entegre ve karsihikli etkilegimli
bir ag disfonksiyonuna yol agmaktadir [22, 23].

Preklinik ¢aligmalar, bitki metabolitlerinin niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili
taktor 2/antioksidan yanit elementi (Nrf2/ARE) ve Sirtuin 1/peroksizom
proliferator-aktive reseptor gama koaktivatorii 1-alfa (SIRT1/PGC-1a) gibi
merkezi redoks ve enerji regiilasyon eksenleri tizerinden mitokondriyal ag
fonksiyonlarini modiile edebildigini gostermektedir [22, 24, 25]. Bu etkiler
yalnizca ROS seviyelerinin azaltilmasiyla sinirli olmayip; mitokondriyal
biyogenez, oksidatif fosforilasyon kapasitesi, membran potansiyel stabilitesi
ve apoptotik sinyal esiklerinin yeniden ayarlanmasini igeren ¢ok katmanli ve
koordineli bir ag yeniden organizasyonu ile iliskilidir [23, 26]. Bu baglamda
gozlenen modiilasyon, elektron transport zincirinin dogrudan onarimindan
ziyade, mitokondriyal fonksiyonu kontrol eden upstream diizenleyici aglarin
(Nrf2, SIRT1, PGC-1a cksenleri) yeniden aktive edilmesi ve hiicresel
adaptif yanitlarin giiglendirilmesi tizerinden gergeklesmektedir. Dolayisiyla
oksidatif stres yaniti, tekil bir antioksidan etki olarak degil, mitokondriyal
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ag homeostazinin yeniden kurulmasini saglayan sistem diizeyinde ve kismen
kompansatuvar bir yeniden programlama siireci olarak degerlendirilmelidir
[22, 26].

Bu perspektif ozellikle Leigh sendromu gibi primer mitokondriyal
hastaliklarda 6nem kazanmaktadir. Preklinik modellerde resveratrol ve kuersetin
gibi fenolik bilesiklerin SIRT1/PGC-1a eksenini aktive ederek mitokondriyal
biyogenezi artirdig1 ve Nrf2 aracili antioksidan yaniti giiglendirdigi gosterilmistir
[26, 27]. Bu mekanizmalarin, ETC disfonksiyonuna bagli enerji tiretim
dengesizligini kismen telafi ederek hiicresel adaptif kapasiteyi artirabilecegi
ve fenotipik siddeti modiile edebilecegi diigiiniilmektedir [28, 29].

3.2. Epigenetik Modiilasyon ve Gen Ekspresyon Aglarinin Yeniden
Programlanmasi

Epigenetik mekanizmalar, nadir hastaliklarda gozlenen fenotipik
heterojenitenin altinda yatan temel diizenleyici katmanlardan birini
olusturmaktadir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve protein
kodlamayan RNA (ncRNA) aglar1, gen ekspresyonunun dinamik, geri
dontisgiimlii ve gevresel olarak duyarli kontroliinii saglayarak hiicresel fenotipin
sekillenmesinde merkezi rol oynamaktadir [21]. Bu siiregler, tekil gen diizeyinde
degil, transkripsiyonel diizenleyici aglarin biitiinsel organizasyonu tizerinden
igleyen bir kontrol sistemi olarak degerlendirilmektedir.

Bitki kokenli polifenoller ve flavonoidlerin, DNA metiltransterazlar
(DNMT), histon deasetilazlar (HDAC) ve histon asetiltransferazlar
(HAT) gibi epigenetik diizenleyici enzim sistemleri ile etkilesime girerek
gen ekspresyon aglarinda modiilator etkiler olugturabildigi gosterilmistir.
Ozellikle kurkumin ve epigallokatesin gallat (EGCG) gibi bilesiklerin, HDAC
aktivitesini baskilama ve DNMT aracili metilasyon dinamiklerini diizenleme
yoluyla kromatin erisilebilirligini degistirdigi ve transkripsiyonel programlari
yeniden sekillendirdigi bildirilmigtir [24]. Bu etkiler, gen ekspresyonunun
dogrudan agilip kapanmasindan ziyade, transkripsiyonel ag mimarisinin
yeniden ayarlanmasi ve gen diizenleyici devrelerin ince ayari seklinde ortaya
¢ikmaktadir.

Bu gergevede epigenetik modiilasyon, nadir hastaliklarda fenotipik
plastisiteyi belirleyen kritik ve iist diizey bir ag kontrol mekanizmasi olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle Rett sendromu gibi transkripsiyonel
regiilasyon bozukluklari ile karakterize hastaliklarda, epigenetik aglarin yeniden
dengelenmesine yonelik bitki metaboliti temelli yaklagimlar translasyonel
aragtirmalarda potansiyel, ancak heniiz sinirli 6lgiide dogrulanmug bir miidahale
stratejisi olarak incelenmektedir [22, 25].
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3.3. Proteostaz Aglarinin Regiilasyonu ve Protein Kalite Kontrol
Mekanizmalar1

Protein katlanma bozukluklari, yanhs katlanma ve agregasyon siiregleri,
ozellikle néromiiskiiler ve norodejeneratif nadir hastaliklarda temel
patomekanik bilesenler arasinda yer almaktadir. Proteostaz, hiicresel protein
kalite kontroliinii saglayan saperon sistemleri, ubiquitin—proteazom sistemi
(UPS) ve otofaji-lizozomal degradasyon yolaklari arasinda kurulan dinamik,
kargilikli etkilegimli ve entegre bir ag dengesi tizerinden siirdiiriilmektedir [25,
30]. Bu sistem, protein homeostazini yalmzca bireysel molekiiller diizeyinde
degil, hiicresel stres yanit aglarinin biitiinsel ve koordineli organizasyonu
tizerinden diizenlemektedir.

Bu etkiler, yanlg katlanmuig proteinlerin dogrudan diizeltilmesinden ziyade,
proteotoksik stres yanitinin yeniden programlanmast, otofajik akigin artirilmasi
ve hiicresel kalite kontrol aglarinin adaptif kapasitesinin giiglendirilmesi yoluyla
ortaya ¢ikmaktadir [30]. Bu proteostatik ag disfonksiyonu, 6zellikle lizozomal
degradasyon bozukluklarinin belirgin oldugu Pompe hastalig gibi lizozomal
depo hastaliklarinda ve protein agregasyonu ile karakterize spinocerebellar ataksi
alt tiplerinde daha belirgin bir patolojik 6zellik gostermektedir. Bu baglamda
kurkumin (bitki kokenli fenolik bilesik) ve trehaloz (baglica mantar, maya ve
baz1 mikroorganizmalarda bulunan; bitkilerde sinirli dagilima sahip dogal bir
disakkarit) gibi bilegiklerin, otofaji aktivasyonu ve agregat temizlenmesinin
artirilmast yoluyla proteostaz ag dengesini yeniden diizenleyebildigi preklinik
modellerde gosterilmigtir [25, 30]. Bununla birlikte, bu etkilerin biiyiik 6lgiide
model sistemlere dayandig ve klinik diizeyde nedensel dogrulamanin heniiz
sinirh oldugu dikkate alinmalidir.

3.4. Sinyal Iletim Aglarinn Sistemik Regiilasyonu

mTOR, NF-kB ve MAPK sinyal iletim yolaklari, hiicresel proliferasyon,
inflamasyon ve stres yanitinin koordinasyonunda merkezi rol oynayan entegre
ve birbirine bagl ag mimarisinin temel bilegenleridir. Bu yolaklar, dogrusal
sinyal zincirleri olmaktan ziyade, gok katmanli geri besleme dongiileri, ¢apraz
regiilasyonlar ve baglama bagimli yanitlar i¢eren dinamik sinyal aglar1 olarak
islev gormektedir. Nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde bu aglarin
kronik aktivasyonu, baskilanmasi veya dengesiz aktivitesi, patolojik fenotipin
stirdiiriilmesinde ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir [21, 31].

Bitki metabolitlerinin bu sinyal aglar1 tizerinde modiilator etkilere sahip
olabilecegi, 6zellikle ¢oklu hedef etkilesim profilleri tizerinden sistem diizeyinde
diizenleyici kapasite gosterebildigi bildirilmistir [24]. Bu etkilesimler, tek bir
molekiiler hedefin inhibisyonundan ziyade, sinyal iletim aglarinin topolojik
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ve fonksiyonel dengesinin yeniden ayarlanmasi ve ag i¢i sinyal akiginin
yeniden dagitilmasi ile iligkilidir. Bu baglamda NF-«B ekseninin modiilasyonu
inflamatuvar transkripsiyonel programlarin yeniden diizenlenmesine, mTOR
yolunun diizenlenmesi hiicresel enerji algilama ve otofaji siireglerinin yeniden
dengelenmesine, MAPK sinyal aginin modiilasyonu ise proliferasyon-apoptoz
karar mekanizmalarinin yeniden kalibrasyonuna katki saglayabilmektedir [31].
Bu etkiler, ¢cogunlukla tekil yolak inhibisyonundan ziyade ag diizeyinde ince
ayar mekanizmalari olarak degerlendirilmektedir.

Bu pleiotropik ve ¢ok hedefli etkilegim profili, bitki metabolitlerinin klasik
tek hedef-tek ilag paradigmasi yerine ag diizeyinde farmakoloji gergevesinde
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle mTOR sinyalizasyonunun
merkezi rol oynadig tiiberoskleroz kompleksi gibi nadir hastaliklarda, bu ag
ekseninin farmakolojik modiilasyonu kritik bir terapotik strateji olarak one
ctkmaktadir. Bu baglamda rapamisin, dogrudan bitkisel kokenli olmamakla
birlikte rapamisinin mekanistik hedefi olan mTOR Kompleks 1 (mTORCI)
inhibisyonu tizerinden etki gosteren prototip bir mTOR inhibitorii olarak
kabul edilmektedir. Tiiberoskleroz kompleksi tedavisinde ise Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Tlag Dairesi (FDA, 2010) ve Avrupa Ilag Ajanst (EMA,
2011) tarafindan onaylanan everolimus, klinik olarak ruhsatlandirilmig bir
mTOR inhibitorii olarak giiclii translasyonel kanit sunmaktadir [32]. Buna
kargilik resveratrol ve berberin gibi bitki kokenli metabolitlerin adenozin
monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)-rapamisinin mekanistik
hedefi (mTOR) ekseni (mTOR) ekseni iizerinden hiicresel enerji algsi,
biiyiime sinyali ve otofaji dengesini baglama bagimh sekilde modiile edebildigi
preklinik diizeyde gosterilmistir [33, 34]. Ancak bu etkilegimlerin biiytik
olgiide hiicre ve hayvan modellerine dayanmas: nedeniyle, insan diizeyinde
nedensel etkinlik ve klinik translasyon heniiz sinirl diizeyde dogrulanmugtir.

4. Multi-Omik Yaklagimlar ve Mekanizma Tabanli Sistem Analizi

Omik teknolojileri, nadir hastaliklarin karmagik patobiyolojisini ¢ok boyutlu
olarak haritalayarak, hastalik mekanizmalarina iligkin derinlemesine kavrayig
ve potansiyel tedavi hedeflerinin kesfi igin kapsaml bir temel sunmaktadir. Bu
yaklagimlar, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin
entegre analizi araciligiyla, hastalikla iliskili biyobelirteglerin ve ag diizeyindeki
disfonksiyonlarin sistemik karakterizasyonuna olanak tanimaktadir. Bu
entegrasyon, gen ckspresyon profillerinden protein etkilesim aglarina ve
metabolik akig degisikliklerine kadar uzanan gok olgekli biyolojik siireglerin
dinamik etkilesimlerini agiga ¢ikararak, hastalik mekanizmalarina yonelik
biitiinsel bir perspektif sunar.
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Bu ¢ok katmanli veri entegrasyonu, nadir hastaliklarin heterojen dogasin
acikliga kavustururken, ayni zamanda kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi igin de temel olugturmaktadir. Bu baglamda, yapay zeka ve
makine 6grenimi algoritmalarinin entegrasyonu, bu karmagik omik verilerden
anlaml paternlerin ¢ikarilmasi ve hastalik alt tiplerinin siniflandirilmasi i¢in
vazgegilmez bir arag¢ haline gelmektedir. Bu algoritmalar, genotip-fenotip
korelasyonlarint daha hassas bir gekilde belirleyerek, nadir hastaliklar i¢in
daha hedefe yonelik ilag kesfi ve repozisyon siireglerini hizlandirabilir [35].
Bu, 6zellikle nadir hastaliklarin teshis ve tedavisinde gecikmelerin hala 6nemli
bir engel teskil ettigi durumlarda, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir [36].

Bitki metabolitlerinin nadir hastaliklardaki biyolojik etkilerinin dogru
sekilde anlagilabilmesi, tek bir omik katman iizerinden yapilan analizlerle sinirlt
kalmaktadir. Bu nedenle genomik, epigenomik, transkriptomik, proteomik
ve metabolomik verilerin entegre edildigi multi-omik yaklagimlar, sistem
diizeyinde mekanizma ¢oziimlemesi igin temel ve giderek vazgegilmez hale
gelen bir analitik ¢ergeve sunmaktadir [37, 38]. Bu entegrasyon, yalnizca
degisen molekiillerin tanimlanmasini degil, ayn1 zamanda bu degigimlerin
altinda yatan biyolojik ag yeniden organizasyonunun ve katmanlar arasi
etkilesimlerin ortaya konulmasini miimkiin kilmaktadir [20].

Multi-omik analizler, bitki metabolitlerinin etkilerini farkli biyolojik
katmanlar tizerinden karakterize etmeye olanak saglar. Transkriptomik
veriler gen ekspresyon diizeyindeki diizenleyici degisimleri ortaya koyarken,
proteomik analizler bu degisimlerin fonksiyonel protein aglarina yansimasini
gostermektedir. Metabolomik veriler ise hiicresel enerji dengesi, redoks
durumu ve metabolik yolak akigindaki degisimlerin nicel degerlendirilmesini
saglamaktadir [38]. Bu katmanlarin entegrasyonu, biyolojik sistemlerde
fonksiyonel yeniden organizasyonun daha biitiinciil ve ¢ok boyutlu sekilde
haritalanmasina imkan tanimaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagimlarin
yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta bulunmaktadir.
Multi-omik veri analizleri biiyiik 6lgiide korelasyonel iligkilere dayanmakta
olup, gozlenen biyolojik degisimlerin nedensel mekanizmalarla ayrigtirilmasi
halen temel bir metodolojik zorluk olarak varligin siirdiirmektedir. Bu nedenle
elde edilen bulgularin deneysel dogrulama ile desteklenmesi kritik 6nem
tagimaktadir.

Multi-omik verilerin analitik giicii, korelasyonel iligkilerin 6tesinde
mekanistik hipotezlerin olusturulmasini ve olasiliksal nedensel hipotezlerin
onceliklendirilmesini desteklemesinden kaynaklanmaktadir [39]. Bununla
birlikte, bu yaklagimlarin biiyiik ol¢iide korelatif veri yapilarina dayandigi
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ve nedensel ¢ikarimlarin model varsayimlarina bagimli oldugu goz oniinde
bulundurulmalidir. Bayesian ag modelleri, dinamik sistem analizleri ve
grafik tabanli 6grenme yaklagimlari, gozlenen biyolojik degisimlerin olasi
mekanistik temellerini ayrigtirmada kullanilmaktadir [10]. Bu baglamda yapay
zeka sistemleri, yalnizca veri analiz araglari degil, ayn1 zamanda test edilebilir
biyolojik hipotezlerin iiretilmesini saglayan modelleme bilesenleri olarak
konumlanmaktadir; ancak bu modellerin dogrulugu veri kalitesi, orneklem
biiytikliigii, batch etkileri ve algoritmik 6nyargilar ile dogrudan iligkilidir.

Multi-omik entegrasyon, nadir hastaliklarda goriilen yiiksek fenotipik
heterojenitenin molekiiler diizeyde alt gruplara ayrigtirilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ayni klinik fenotipe sahip bireylerde farkli molekiiler imzalarin
bulunmasi, bu hastaliklarin tek bir patomekanizma ile agiklanamayacagini
gostermektedir. Multi-omik analizler, bu heterojenligi molekiiler alt tipler
diizeyinde siniflandirarak her alt grubun karakteristik olarak bozulmug
biyolojik aglarini tanimlamayr miimkiin kilmaktadir [37]. Bununla birlikte, bu
siniflandirmalarin her zaman dogrudan nedensel mekanizmalar1 yansitmadigy,
gogu zaman biyolojik durumlarin temsili oldugu dikkate alinmalidir.

Bu ¢ergevede bitki metabolitleri, belirli ag disfonksiyon profilleriyle
iligkili potansiyel terapotik adaylarin 6nceliklendirilmesine katki saglayabilir;
ancak bu eglestirmeler kesin klinik atamalar degil, mekanistik temelli aday
stratifikasyonlar1 olarak degerlendirilmelidir. Bitki metabolitleri ile multi-omik
veriler arasindaki iligki ¢ift yonliidiir. Multi-omik analizler, belirli metabolitlerin
hangi biyolojik aglar iizerinde etkili olabilecegine dair 6ngoriiler sunarken;
bitki metabolitleri de bozulmug biyolojik aglarin yeniden diizenlenmesinde
deneysel ve fonksiyonel validasyon araglar1 olarak kullanilabilmektedir [38].
Bu kargilikli etkilegim, indirgemeci farmakoloji yaklagimindan ag temelli ve
sistem diizeyinde terapotik kesif paradigmasina gegisi desteklemektedir.

Sonug olarak multi-omik yaklagim, bitki metabolitlerinin nadir hastaliklardaki
etkilerini yalnizca tanimlayan degil, ayn1 zamanda bu etkileri mekanistik
hipotezler, hastalik alt tipleri ve potansiyel klinik yanitlarla iligkilendiren entegre
bir sistem biyolojisi ¢ergevesi sunmaktadir. Bununla birlikte, bu ¢ergevenin klinik
uygulamaya aktarilabilmesi, nedensel ¢ikarimlarin deneysel olarak dogrulanmasi
ve model temelli 6ngoriilerin fonksiyonel validasyonu ile miimkiin olacaktir.
Bu entegrasyon, tek tip tedavi anlayigindan mekanizma temelli, veri odakl ve
hasta-spesifik hassas tip yaklagimina gegisi desteklemektedir [37].
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5. Klinik Translasyon: Firsatlar, Farmakolojik Engeller ve Teknoloji
Tabanli Coziim Yaklasimlar:

Bitki metabolitlerinin nadir hastaliklarda terapotik ajanlara dontstiiriilme
potansiyeli yliksek olmasina ragmen, klinik translasyon stireci ¢ok katmanl
farmakokinetik, farmakodinamik ve metodolojik sinirhliklar nedeniyle halen
erken translasyonel agamada degerlendirilmektedir. Bu sinirliliklar yalnizca
bilesiklerin kimyasal 6zelliklerinden degil, ayn1 zamanda insan biyolojisindeki
ag diizeyinde etkilesim profillerinden, metabolik doniigiim siireglerinden ve
hedef dis1 etkilegimlerinden de kaynaklanmaktadir [40, 41].

En temel translasyonel engellerden biri diisiik ve degisken biyoyararlanimdir.
Birgok bitki metaboliti, lipofilik yapi, intestinal metabolizma, tagiyic1 protein
etkilesimleri ve ilk gegis etkisi nedeniyle sistemik dolagima yeterli ve stabil
konsantrasyonda ulasamamaktadir [42, 43]. Bu durum, yalnizca doz artirimi
ile agilabilecek bir sorun olmanin 6tesinde farmakokinetik—farmakodinamik
dengenin ve maruziyet-yanit iligkisinin yeniden tasarlanmasini gerektiren
sistemik bir bariyer olusturmaktadir [40].

Farmakokinetik degiskenlik, bireyler aras1 genetik farkliliklar (6zellikle
CYP450 enzim polimorfizmleri), bagirsak mikrobiyotas1 kompozisyonu
ve metabolik aktivasyon kapasitesi ile yakindan iligkilidir. Bu durum, ayni
bitki metabolitine verilen biyolojik yanitin bireyler arasinda 6nemli 6lgiide
degismesine neden olarak nadir hastaliklarda zaten yiiksek olan fenotipik
heterojeniteyi daha da artirabilmektedir. Buna ek olarak, bitki metabolitlerinin
pleiotropik etki profili, klasik tek hedef-tek doz farmakoloji yaklagimini
siirlamaktadir. Bu bilesikler hiicresel aglarin birden fazla diigiimiinii eg
zamanl olarak modiile ettiginden, terapotik etkinin optimal hale getirilmesi
i¢in ag temelli doz—yanit modellemeleri, sistem diizeyinde farmakodinamik
optimizasyon ve bireysellestirilmig maruziyet profillerinin dikkate alinmasi

gereklidir [41].

Klinik kanit eksikligi, translasyonel siirecin en 6nemli darbogazlarindan
biridir. Mevcut ¢aligmalar ¢ogunlukla kiigiik 6rneklemli, heterojen tasariml
ve standardizasyonu sinirli ¢aligmalardan olugmakta olup, bu durum kanita
dayali tip gergevesinde giiglii klinik ¢ikarimlar yapilmasini zorlagtirmaktadir
[40, 44]. Bu sinirhiliklar, bitki metabolitlerinin klinik potansiyelini azaltmak
yerine, daha gelismig teknolojik ve hesaplamali yaklagimlara olan ihtiyaci
ortaya koymaktadir. Nanoteknoloji tabanl tagiyici sistemler (liposomlar,
nanopartikiiller, dendrimerler), biyoyararlanimi artirarak doku-spesifik ve
kontrollii salinim saglayabilmekte; boylece hem farmakokinetik profil hem
de hedefleme dogrulugu iyilestirilebilmektedir [44]. Bu yaklagimlar, yalmzca
tagima sistemleri degil, ayn1 zamanda farmakokinetik davranigin rasyonel
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yeniden tasarlanmasina olanak taniyan miihendislik tabanlt miidahaleler olarak
degerlendirilmektedir.

Yapisal modifikasyon ve yari-sentetik tiirev geligtirme stratejileri, dogal
bilegiklerin kimyasal stabilitesini artirmak, hedef segiciligini gli¢lendirmek ve
toksisite profilini optimize etmek amaciyla kullanilmaktadir. Sentetik biyoloji
yaklagimlar1 ise metabolik miithendislik ve mikrobiyal tiretim platformlar:
araciligiyla nadir bitki metabolitlerinin 6lgeklenebilir iiretimini miimkiin kilarak
translasyonel erigilebilirligi artirmaktadir [40, 45-47]. Bununla birlikte, bu
teknolojik yaklagimlarin klinik bagarrya doniigtimii tek bagina yeterli degildir.
Gergek translasyonel ilerleme, bu stratejilerin multi-omik veri entegrasyonu,
yapay zeka destekli modelleme ve sistem biyolojisi temelli karar gergeveleri ile
birlikte degerlendirilmesiyle miimkiin olmaktadir. Bu baglamda yapay zeka
modelleri, bireysel yanit varyasyonlarin1 ongorerek karar destek sistemleri
sunarken; multi-omik analizler hasta alt gruplarinin molekiiler diizeyde
stratifikasyonunu desteklemektedir [48, 49].

Bu entegre yaklasim 6zellikle Fabry hastaligi gibi enzim replasman
tedavisine ragmen belirgin klinik heterojenlik gosteren hastaliklarda hasta-
spesifik terapotik optimizasyon agisindan 6nem tagimaktadir [50]. Bu
nedenle klinik translasyon siireci artik dogrusal bir agamalar dizisi degil, veri
temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem diizeyinde optimize edilen dinamik
bir translasyonel gergeve olarak ele alinmalidir [51]. Tiim bu sinirhiliklar
birlikte degerlendirildiginde, klinik translasyon siirecinin dogrusal bir ilerleme
modelinden ziyade, veri temelli, iteratif ve geri beslemeli bir sistem olarak
ele alinmasi gerektigi ortaya ¢tkmaktadir. Bu yaklagim, nadir hastaliklarda
daha etkin ve kigisellestirilmis terapotik stratejilerin gelistirilmesine olanak
tanryacaktir.

6. Nadir Hastaliklarin Regiilatif Cercevesi: Orphan Drug Mevzuati
ve Botanik Ilag Politikalari

Nadir hastaliklarin regiilatif ¢ergevesi, bitki metabolitlerinin translasyonel
potansiyelinin klinik uygulamaya aktarilmasinda kritik bir belirleyici faktordiir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde Orphan Drug Yasast (Orphan Drug Act;
1983) kapsaminda 200.000°den az bireyi etkileyen durumlar, Avrupa
Birligi’nde ise 5/10.000°den (=1/2000) az prevalans gosteren hastaliklar
nadir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu yasal diizenlemeler ¢ergevesinde 7
yil (ABD) ve 10 yil (Avrupa Birligi, AB) pazar miinhasirhgy, vergi tegvikleri,
hizlandirilmig onay siiregleri ve azaltilmig ruhsatlandirma ticretleri gibi 6nemli
diizenleyici avantajlar saglanmaktadir. Bitki metaboliti kokenli ila¢ adaylar1
bu tegvik mekanizmalarindan yararlanma potansiyeline sahip olmakla birlikte,
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standardizasyon giigliikleri, uygun klinik sonlanim noktalarinin belirlenmesi
ve botanik iirlinlerin farmasotik siniflandirmasina iligkin regiilatif belirsizlikler
onemli engeller olusturmaktadir. FDA, 2016 yilinda botanik iiriinlere yonelik
bir rehber dokiiman yayimlamig; Avrupa Tlag Ajanst Bitkisel Tibbi Uriinler
Komitesi (HMPC) ise geleneksel kullanim ve 1yi yerlesmig kullanim ¢ergeveleri
tizerinden degerlendirme yapmaktadir. Bu farkl regiilatif yaklagimlar, nadir
hastalik endikasyonlarina yonelik botanik ilag gelistirme siireglerinin halen
gelismekte olan bir translasyonel alan oldugunu gostermektedir [41, 45].
Bununla birlikte, botanik kokenli tirtinler igin regiilatif siireglerin kiigtik
molekiiller ve biyolojik ajanlara kiyasla daha az tanimlanmig olmasi, nadir
hastaliklar baglaminda klinik gelistirme stireglerini daha karmagik hale
getirmektedir. Bu durum, translasyonel aragtirmalarin diizenleyici gerekliliklerle
daha entegre sekilde yiiriitiilmesini zorunlu kilmaktadhr.

7. Bitki Metabolitleri Temelli Nadir Hastalik Aragtirmalarinda
Paradigma Degisimi Gerekliligi

Nadir hastaliklar, ogu zaman tek bir genetik mutasyonla baglasa da hiicresel
diizeyde ¢oklu biyolojik aglarin es zamanli ve birbirine bagli bozulmasi ile
karakterizedir. Bu durum, hastalik fenotipinin lineer bir neden-sonug iligkisi
yerine, dinamik, adaptif ve ag temelli bir sistem davranis1 sergiledigini
gostermektedir [6, 52]. Bu nedenle tek hedefli farmakolojik miidahaleler, bu
kompleks sistemlerin yeniden dengelenmesinde sinirli ve baglama bagiml
etkinlik gostermektedir [53]. Bu baglamda mevcut yaklagimlarin sinirlart
daha belirgin hale gelmektedir. Bu durum, indirgemeci yaklagimlarin otesine
gegilerek sistem diizeyinde ve ag temelli bir biyolojik anlayigin benimsenmesini
zorunlu kilmaktadir. Boylece hastalik mekanizmalarinin daha biitiinciil bir
perspektifle degerlendirilmesi miimkiin hale gelmektedir.

Bitki metabolitlerinin pleiotropik etki profilleri, klasik farmakolojide gogu
zaman spesifisite eksikligi olarak degerlendirilse de, sistem biyolojisi ve ag
tarmakolojisi perspektifinde bu 6zellik terapotik bir avantaj olarak yeniden
yorumlanmaktadir [11, 54]. Bu bilesikler, tek bir molekiiler hedef iizerinden
etki gostermek yerine, bozulmug biyolojik aglarin birden fazla diigiimiinii
es zamanh olarak, diigitk—orta afinite ile modiile ederek sistem diizeyinde
fonksiyonel yeniden dengeye katki saglayabilmektedir [55].

Literatiirdeki temel metodolojik sinirlilik, bu bilesiklerin etkilerinin halen
biiyiik lgtide indirgemeci bilesik-hedef paradigmasi tizerinden yorumlanmasidir
[11]. Oysa modern multi-omik ve sistem biyolojisi yaklagimlari, hastalik ve
terapotik yanitlarin bilegik—ag—fenotip ekseni tizerinden, ¢ok katmanl ve
dinamik bir sistem olarak ele alinmasini gerekli kilmaktadir [56]. Bu paradigma
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degisimi, 6zellikle Duchenne muskiiler distrofi gibi ok katmanh patofizyolojiye
sahip hastaliklarda tek hedefli tedavilerin sinirhligini agiklayan mekanistik bir
gergeve sunmaktadir [57]. Buna ek olarak, geleneksel rastgele bilegik tarama
stratejileri yiiksek boyutlu omik veri uzayinda sinirh agiklayiciliga sahip olurken,
ag temelli ve mekanizma yonlendirmeli kegif yaklagimlar: giderek daha fazla
onem kazanmaktadir [1].

Bu baglamda yapay zeka sistemleri, yalnizca veri analiz araglan
olmanin 6tesinde ayn1 zamanda mekanistik hipotez iiretimini, ag yeniden
yapilandirmasini ve potansiyel nedensel iliskilerin onceliklendirilmesini
destekleyen biitiinlesik karar destek bilesenleri olarak konumlanmaktadir.
Grafik tabanl 6grenme modelleri ve nedensel ¢ikarim gergeveleri, bozulmug
hastalik aglarinin tanimlanmasina ve bu aglart modiile edebilecek potansiyel
bitki metabolitlerinin 6nceliklendirilmesine olanak tanimaktadir. Boylece
dogal bilesik kesfi, deneysel rastlantisalliktan ¢ikarak veri temelli, mekanizma
yonlendirmeli ve optimizasyon odakl bir kesif problemine doniigmektedir [58].

Sonug olarak bu paradigma degigimi, bitki metabolitlerinin yalnizca
destekleyici farmakolojik ajanlar olarak degil, ayn1 zamanda hastalikla iligkili
biyolojik aglarin yeniden diizenlenmesinde rol oynayan sistem diizeyinde
modiilatorler olarak yeniden konumlandiriimasini gerektirmektedir. Bu
doniigiim, yalnizca farmakolojik bir yeniden ¢ergeveleme degil, ayn1 zamanda
nadir hastalik aragtirmalarinda indirgemeci yaklagimdan ag temelli, veri odakl
ve mekanizma merkezli bilimsel paradigmanin yerlesmesini temsil etmektedir

[52].

8. Sonug ve Gelecek Perspektifi

Bitki metabolitleri, nadir hastalik model sistemlerinde hiicresel aglarin
¢ok katmanli ve dinamik modiilasyonu ile iligkili potansiyel sistem diizeyinde
biyolojik diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir [10, 11]. Bu baglamda,
bitki metabolitlerinin terapotik potansiyeli klasik farmakolojik ¢ergevenin
otesine gegerek sistem biyolojisi temelli yeni bir translasyonel aragtirma alani
olusturmaktadir. Bu bilesikler yalmzca bireysel molekiiler hedefler {izerinden
degil, ayn1 zamanda hiicresel aglarin ¢ok katmanli ve baglama duyarli yeniden
organizasyonu iizerinden etkili olabilmektedir [2, 55].

Ancak bu potansiyelin klinik bagartya doniigmesi, yalnizca yeni bilesiklerin
kesfi ile degil; hastalik biyolojisinin ¢ok katmanli olarak ¢6ziilmesi, bu
bilgilerin nedensel ag modellerine doniistiiriilmesi ve terapotik tasarima
entegre edilmesi ile miimkiindiir. Bu nedenle gelecekteki aragtirmalar iig
temel eksende yogunlagmaktadir: (i) multi-omik teknolojiler ile hastaliklarin
ag diizeyinde yeniden tanimlanmasi, (ii) yapay zeka destekli modeller ile
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bu aglarin mekanistik ¢oziimleme, nedensel ¢ikarim ve 6nceliklendirme
diizeyinde analiz edilmesi ve (iii) bitki metabolitlerinin bu aglar tizerindeki
modiilator etkilerinin sistematik ve kargilagtirmali olarak haritalanmasi [8]. Bu
entegrasyon, klasik dogrusal kesif — dogrulama — klinik uygulama modelinin
yerini alan, veri temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem diizeyinde optimize
edilen yeni bir translasyonel tip gergevesini temsil etmektedir. Bu modelde
bitki metabolitleri, yalnizca farmakolojik ajanlar degil, ayn1 zamanda hastalik
aglarinin yeniden organizasyonunda kullanilan fonksiyonel sistem araglar1 ve
ag yeniden yapilandirici bilegenler olarak konumlanmaktadir [59].

Gelecekte multi-omik veriler, tek hiicre diizeyinde analizler ve yapay zeka
tabanli nedensel modelleme yaklagimlari, hasta alt gruplarina 6zgii biyolojik
aglarin daha hassas, dinamik ve baglama duyarh sekilde tanimlanmasina olanak
saglayacaktir. Bu sayede dijital ikizler ve dinamik hastalik modelleri araciligryla
her bireyin molekiiler hastalik mimarisi yalnizca tanimlanmakla kalmayacak,
ayni zamanda simiile edilebilir ve miidahale edilebilir hale gelecektir [13,
58]. Bu gergevede bitki metabolitlerinin etkileri, popiilasyon diizeyinden
bireysel sistem diizeyine indirgenmis ¢ok 6l¢ekli bir biyolojik model iginde
ongortilebilecektir.

Sonug olarak, bitki metabolitleri ve ileri omik teknolojilerin kesigimi, yalnizca
yeni terapotik stratejiler tiretmekle sinirh kalmayip, aynmi zamanda hastaliklarin
anlagilma bi¢imini yeniden tanimlayan biitiinciil bir bilimsel doniigiimi
temsil etmektedir. Bu doniisiimiin merkezinde indirgemeci yaklagimlarin
Otesine gegen, ag, veri ve mekanizma temelli sistem biyolojisi perspektifi yer
almakta olup, nadir hastalik aragtirmalarinda yeni nesil hassas tibbin temelini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagimlarin klinik uygulamaya etkin
bigimde aktarilabilmesi, 6nerilen mekanizmalarin insan diizeyinde nedensel
olarak dogrulanmasina ve elde edilen 6ngoriilerin fonksiyonel ¢aligmalarla
desteklenmesine baghdur.
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Bolim 8

Nadir Gortilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklar1
Filiz Demir’

Ozet

Epitel doku, viicudun ig ve dig yiizeylerini 6rten, salgi bezlerini olugturan ve
dis ortamla organizma arasinda bariyer gorevi goren bir dokudur. Bu dokunun
yapisal biitiinligiint saglayan proteinlerdeki (keratin, kollajen, laminin gibi)
genetik mutasyonlar, dokunun agir1 kirilgan hale gelmesine neden olur. Epitel
dokunun organizmada ¢ok yaygin bulunmasi nedeniyle 6zellikle kalitsal
hastaliklarda pek ¢ok organ ayni anda etkilenebilmektedir. Bu béliimde nadir
goriilen kalitsal epitel doku hastaliklar: igerisinde en yaygin goriilenlerden
bazilarindan bahsedilmistir. Ancak bu hastaliklar diginda baska kalitsal epitel
doku hastaliklart da oldugu unutulmamalidir. Halk arasinda “Kelebek Hastaligr”
olarak bilinen Epidermolizis Biilloza (EB), epitel doku hastaliklarinin en bilinen
ve en agir seyreden gruplarindan biridir. EB, etkilenen dokularin mekanik
kirlganligryla karakterize ve su anda tedavisi olmayan genetik kokenli nadir bir
kalitsal hastalik grubudur. Cilt ve mukoza zarlar1 o kadar hassastir ki, en ufak
bir siirtiinme veya dokunma ciltte siddetli su toplamalarina ve agik yaralara
yol agar. Thtiyozis (Balik Pulu Hastalig1), epitel hiicrelerinin normal dokiilme
stirecinin bozulmasi ve agirt keratin birikimi ile karakterizedir. Cilt agir1 kuru,
sert ve balik pulu goriiniimiindedir. Darier hastahigi (Keratosis Follicularis),
kalsiyum pompalarini kodlayan ATP2A2 genindeki mutasyon sonucu olugur.
Hiicrelerin birbirine yapigmasini saglayan “desmozom” yapilart bozulur. Bu
durum, 6zellikle gogiis, sirt ve alin gibi bolgelerde kétii kokulu, sigil benzeri sert
kabartilarla kendini gosterir. Pachyonychia congenita; keratin iiretimini etkileyen
nadir bir mutasyondur. En belirgin 6zelligi tirnaklarin agir1 kalinlagmasidir.
Ayrica avug iglerinde ve ayak tabanlarinda yiirtimeyi imkansiz hale getirebilen
gok agrili nasir benzeri keratozlar gelisir. Ektodermal displazi; sadece deri
epiteli degil; sag, tirnak, dis ve ter bezleri gibi ektoderm kokenli tiim yapilarin
gelisimini etkileyen bir grup hastaliktir. Ter bezlerinin yoklugu nedeniyle bu
bireylerde hipertermi riski en biiyiik hayati tehlikedir.

1 Dr Ogr. Uyesi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyar Fakiiltesi Biyoloji Boliimi,
demir filiz@gmail.com, filiz.demir@gop.edu.tr, ORCID ID: 0000-0003-2337-9888.
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1. Epitel Doku

1.1. Epitel Dokunun Histolojik Yapis1

Epitel doku, viicudun ig ve dig yiizeylerini Orten, salg bezlerini olugturan
ve dig ortamla organizma arasinda bariyer gorevi goren, hiicrelerin gok siki
dizildigi ve hiicreler arast maddesi (matriksi) yok denecek kadar az olan temel
bir doku tipidir [1, 2].

Epitel dokusu; embriyonun tiim tabakalarindan olugur. Ektodermden; deri
epidermisi ve kornea epiteli ektodermden gelisir. Dig epitelin ige gokmesiyle
(invaginasyonla) ve ¢ogalmasiyla (proliferasyonla) deri bezleri olan ter bezi,
yag bezi ve meme bezleri de ektodermden geligir. Endodermden; sindirim
kanal epiteli, karaciger, pankreas, mide bezleri, bagirsak bezleri, endokrin ve
ekzokrin bezler endodermden gelisir. Mezodermden; bobrek, erkek ve digi
tireme kanallarinin ortiisii, periton boslugu ve seréz bogluklarin ortiist, kan
ve lenf damar Ortiileri gelisir. Bu nedenle kan ve lenf damarlarinin ortiisiine
endotelyum, ser6z bosluklarin ortiilerine ise mezotelyum denir [1, 2].

Epitel doku; emme (absorbsiyon), salgilama (sekresyon), tasgima (transport),
bosaltim (ekskresyon), koruma, kasilma ve duyu alimi gibi gorevleri yerine
getirir [1, 2].

Epitel dokunun genel 6zellikleri sunlardir;

* Hiicresellik: Hiicreler birbirine ¢ok yakindir. Hiicreler arasi bogluk
minimum diizeydedir.

* Vaskiiler Yapi: Epitel dokuda kan damarlar1 bulunmaz. Hiicrelerin
beslenmesi ve oksijen ihtiyaci, altindaki bag dokudan diftizyon yoluyla
kargilanir.

e Bazal Lamina (Zar): Epitel hiicreleri, altlarindaki bag dokuya bazal
membran (taban zar1) ad1 verilen 6zel bir hiicresel olmayan yapi ile
tutunur.

* Polarite: Hiicrelerin dig ortama veya liimene bakan bir apikal (serbest)
ylizi, yan hiicrelere bakan lateral ylizii ve bazal membrana oturan bazal

yiizi vardr.

* Yiiksek Rejenerasyon: Siirekli aginma ve siirtiinmeye maruz kaldigi igin
mitotik aktivitesi ve yenilenme kapasitesi ¢ok ytiksektir [1, 2].

Epitel hiicrelerinin biitiinliigiinii korumak ve gegirgenligi denetlemek igin
lateral yiizeylerinde geligmis hiicre baglant1 kompleksleri bulunur. Bunlar;
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Zonula Occludens (Siki Baglanti): Apikal yiize en yakin baglantidir.
Hiicreler arasi sizintry1 6nleyen bir bariyer olusturur.

Zonula Adherens (Kemer Desmozom): Aktin mikrofilamentleri
aracihgyla hiicreleri birbirine mekanik olarak baglar.

Macula Adherens (Desmozom): Ara filamentler (keratin) yardimiyla
hiicreler arasinda ¢ok giiclii bir mekanik tutunma saglar.

Neksus (Gap Junction / Gegitli Baglant1): Hiicreler aras1 iyon ve kiigiik
molekiil gegisine izin veren haberlesme kopriileridir.

Hemidesmozom: Hiicrenin bazal yiiziinii bazal laminaya baglayan
mikroskobik yapilardir [2, 3].

Ayrica hiicrelerin apikal yiizeyinde de bazi modifikasyonlar bulunur. Bunlar;

Mikrovillus: Ince bagirsak gibi emilim (absorbsiyon) yiizeyini artirmak
igin yiizey katlanmalaridir.

Silya (Siller): Solunum yollarinda mukusu ve yabanci maddeleri hareket
ettirmek i¢in ritmik dalgalanan uzantilardir.

Stereosilya: Epididimis ve i¢ kulakta bulunan, aslinda uzun mikrovillus
yapisinda olan hareketsiz uzantilardir |2, 3].

Epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinin hemen altin1 dogeyerek epiteli altindaki
bag dokusundan ayiran, diiz kas, iskelet kas1, kalp kasi, sinir hiicreleri ve yag
hiicrelerinin etrafin1 kaplayan, gesitli fibrillerden ve ara maddeden olugan ince
tabakaya bazal lamina denir. Bazal lamina iliskili oldugu hiicre tarafindan
sentezlenir. Bazal lamina iki bolgeden olugur. Daha az yogunlukta ve hiicre
zarina yakin olan bolgeye lamina rara (lamina lucida), fazla yogun oluan ve
bag dokuya yakin olan kismina lamina densa denir. Her iki bolgede de tip
IV kollajen, laminin, fibronektin, entaktin, perlekan, tenaskin ve proteoglikan
vardir. Bazal laminanin proteoglikanlari, glikozaminoglikan igerigi bakimindan
dokudan dokuya degisiklik gosterir. Epitelyum dokunun proteoglikanlar:
heparin siilfat¢a ¢ok zengindir. Boylece hiicrelerin tutunmasinda ve segici filtre
gorevi yapmasinda etkilidir. Bazal laminanin en 6nemli iglevlerinden birisi
fiziksel destek saglamak ve ultrafiltrasyondur. Ornegin glomerulusta bu islev
kanin sitiziilmesinde 6nemlidir. Bunun yani sira hiicre zarini uyararak katman
olusturan hiicrelerin farklilagmasini da saglar [2, 3].

Epitel doku islevine gore 4 gruba ayrilir;
e Ortii epiteli

* Bez epiteli (Salg: epiteli)
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* Duyu epiteli (Noroepitel)
 Kass1 epitel (Miyoepitel) [1, 3].

Ortii epiteli; viicudun dig ve i¢ bosluklari ile doku ve organlart déseyen
epitel tiirtidiir. Ortii epiteli doku ve organlart mekanik, fiziksel ve kimyasal
etkenlere karg1 korur. Ortii epiteli stiflandirihirken dokuyu olusturan hiicrelerin
sekli, hiicrelerin tabaka sayisi ve serbest yiizeylerindeki olusumlar (mikrovillus,
sil) dikkate alinir [3]. Ortii epitelinin siniflandirmast, islevi ve bulundugu
organlar Tablo 1’de verilmistir.

Bez (Salgy) epiteli, salg1 yapma ozelliginde uzmanlagmus epitel hiicreleridir.
Salgilarini bosalttiklari yere gore ikiye ayrilirlar: Ekzokrin Bezler (Dig Salgt
Bezleri): Salgilarini bir kanal araciligiyla bir viicut yiizeyine veya liimene
birakarlar (Orn: Tiikiiriik bezleri, Ter bezleri, Mide bezleri). Endokrin Bezler
(I Salgi Bezleri): Kanallar1 yoktur. Urettikleri salgilari (Hormon) dogrudan
kan dolagimuna verirler (Orn: Hipofiz, Tiroit, Bobrek iistii bezleri) [1, 3].

Miyoepitel (Miyoepitelyal hiicreler), yapisal ve fonksiyonel olarak diiz kas
hiicrelerine benzeyen ancak embriyolojik olarak epitel kokenli olan 6zellegmis
hiicrelerdir. Salgi iireten ekzokrin bezlerin etrafini bir ag gibi sararak kasiima
islevi goriirler ve bu yiizden histolojide “sepet hiicreleri” (basket cells) olarak
da adlandirilirlar [1, 3].

Noroepitel hiicreler gevrelerindeki degisiklikleri algilayip sinir sistemine
bilgi vermek igin 6zellegmis epitel gesididir. Koku, tat, gorme, igitme, sicaklik,
agr1 ve basing duyularinin alinmasint saglayan duyu hiicrelerini igerir. Bu

hiicrelerin bulundugu epitel duyu epiteli yada noroepitel olarak adlandirilir
(1, 3].
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Tablo 1: Ortii epiteli gesitleri, biicve sekli, islevi ve organizmadn bulundugn yerler

epitel

tek sirali uzanan,
boylar1 farkl

silindirik hiicreler

salgilama ve
hiicre hareketi

Ortii epiteli Hiicre sekli i§levi Bulundugu yer
cesidi
Tek katli yasst Yasst, ince pullar Filtrasyon, Akciger alveolleri, kilcal
epitel seklinde diflizyon, osmos | damar duvarlari, endotel,
ve gaz degigimi | mezotel
Tek kath kiibik | Eni ve boyu esit, Salgilama ve Yumurtaligin yiizeyi,
epitel kiip seklinde emilim bobrek tiibiillerinin
ortiisti, tiroit folikilleri,
gesitli bezlerin kanallari
Tek katlt Boyu eninden uzun, |Koruma, Uterus ve sindirim
silindirik epitel | dikine silindirler salgilama ve kanallarinin ortiist
emilim
Yalanci gok katli | Bazal lamina tizerine | Koruma, Solunum kanallarini ve

tireme sisteminin bazi
tiiplerinin ortiisii

bosken poligonal
veya kiibik, organ
dolu iken yass1

Cok katli yass1 | En iist katmanda Koruma Derinin dig ortiisii, ag1z
epitel yasst hiicreler boslugu, 6zefagus, vajina
ve anal kanalin Ortiisti
Cok katlr kiibik | En tist katmanda Koruma Bazi ter ve tiikiirtik
epitel kiibik hiicreler bezlerinin bogaltim
kanallart
Cok katl En iist katmanda Koruma Fornix conjunctiva, erkek
silindirik epitel  |silindirik hiicreler tretrasinin bazi kisimlari,
farniks ve epiglottis
Degisici epitel | En iist katmandaki | Yayilabilirlik ve | Idrar kesesi ve idrar
hiicreler organ koruma kanalarinin i¢ Ortiisii

Epitel dokunun organizmada ¢ok yaygin bulunmasi nedeniyle 6zellikle
kalitsal hastaliklarda pek ¢ok organ ayn1 anda etkilenmekte, bazen bu hastaliklar
hayat1 tehdit eden boyutlara ulagabilmekte, bazen yagam kalitesini diigiirmekte,
daha hafif durumlarda ise gegici olarak tedavi miimkiin olabilmektedir. Epitel
dokudan olugan organlar igerisinde deri viicudun en biiyiik organi oldugundan
bu tip hastaliklar cogunlukla deride kendini gostermekle birlikte goklu organ
bozukluklarina da yol agarlar. Bu boliimde nadir goriilen kalitsal epitel doku
hastaliklar1 igerisinde en yaygin goriilenlerden bazilarindan (epidermolizis
bullosa, ihtiyozis, Darier hastaligi, ektodermal displazi ve konjenital pakonisi)

bahsedilmistir. Ancak bu hastaliklar diginda bagka kalitsal epitel doku hastaliklari
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da oldugu unutulmamalidir. Bu boliimde anlatilacak hastaliklarin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in 6ncelikle derinin histolojik yapist hakkinda bilgi verilmigtir.

1.2. Insan Derisinin Histolojik Yapis1

Deri, viicudun en biiyiik organi olup, dis gevre ile organizma arasinda
koruyucu bir bariyer olusturur. Histolojik olarak deri; dista epitel kokenli
epidermis, onun altinda bag doku yapisindaki dermis ve en altta yag dokudan
zengin hipodermis (subkutis) olmak iizere {i¢ ana tabakadan olugur [2, 3].

Epidermis (cildin en st tabakasi) biiyiik oranda keratinosit ad1 verilen
hiicrelerden meydana gelir. Bu hiicreler, epidermisin en alt kisminda (bazal)
bulunan kok hiicrelerin boliinmesiyle olusur. Olusan keratinositler zamanla
olgunlagir ve yukar1 dogru, cilt yiizeyine dogru ilerler. Bu yolculuk sirasinda
tarkli agamalardan gegerek sekil ve ozellik degistirirler ve boylece epidermisin
tarkli katmanlarini olustururlar [4]. Bu siiregte keratinositlerde hiicrelerin
igyapisi yeniden diizenlenir, ¢evrelerine yag (lipit) benzeri maddeler salgilarlar
ve birbirlerine daha siki baglarla tutunurlar. Bu farklilasma siireci sonunda,
cildin en dig tabakas: olan stratum corneum olugur. Bu tabaka; seramidler,
kolesterol ve yag asitlerinden olugan lipitlerin (yaglarin) bulundugu bir dig
ortam, protein agisindan zengin hiicreler (korneositler) ve bu hiicreleri saran
0zel bir protein kiliftan olugan katmanl bir yapiya sahiptir. Bagka bir deyigle,
korneositler hem i¢ten hem digtan yag ve protein yapilariyla giiglendirilmig
bir “tugla-duvar” sistemi gibi diizenlenir. Bu yapu, cildin koruyucu bariyerini
olugturur [5]. Sonugta epidermiste 5 hiicre tabakasi olugur. Bunlar asagidan
yukariya dogru sirastyla;

Stratum Basale (Germinativum): En alttaki tek siraly, kiibik veya prizmatik
hiicrelerden olusan tabakadir. Mitotik aktivitesi (boliinme yetenegi) ¢ok
yliksektir; epidermisin siirekli yenilenmesini saglayan kok hiicreleri barindirir.
Bazal membrana hemidesmozomlar ile tutunur.

Stratum Spinosum: Birkag sira hiicre katmanindan olugur. Hiicrelerin
sitoplazmik uzantilar: birbirine desmozomlar ile ¢ok siki baglanmigtir.
Mikroskop altinda hiicreler “diken gibi” goriindiigii i¢in bu adr almugtir.

Stratum Granulosum: 3-5 sira yassilagmig hiicreden olugur.
Sitoplazmalarinda keratin olusumuna katilan yogun keratohiyalin graniilleri
ve deriyi suya karg1 gegirmez kilan lipid yapili lameller graniiller (Odland
cisimciklert) bulunur. Bu tabakada hiicreler ¢ekirdeklerini kaybetmeye baglar.

Stratum Lucidum: Sadece kalin deride (avug igi/ayak tabani) bulunur.
Cekirdeksiz, cansiz ve geffaf goriiniimlii, asidofilik hiicrelerden olugan ince bir
tabakadir. Iginde keratohiyalinin doniigmesiyle olusan eleidin maddesi yer alir.



Filiz Demir | 233

Stratum Corneum: Epidermisin en dig tabakasidir. Tamamen cansiz,
gekirdeksiz, yassilagmis ve igi sert keratin proteini ile dolmug hiicrelerden
(korneosit) olugur. En iistteki hiicreler stirekli dokiilerek (deskuamasyon) alt
tabakalardan gelen yeni hiicrelerle degistirilir [6]. (Sekil 1).

Epidermisin TUm Hucre Tabakalar
ve Hucre Tipleri

Hicrelar aras)
~- =ikl baglant

Sekil 1: Epidermis histolojisi (Filiz Demiv tarafindan yapay zeka yardunyla
olusturulmustur)



234 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklar

Epidermisin en alt tabakasi ile dermigin iist (papiller) tabakasi arasinda
epidermisi dermise baglayan ve hiicre digt matriks makromolekiillerinden olugan
bir bazal membran vardir [2, 3]. Epidermal bazal membran bolgesi, yalnizca
hiicresel yapigmanin iskeleti olarak iglev gérmekle kalmaz, ayn1 zamanda
hiicre gocii i¢in segici gegirgen bir bariyer ve tstiindeki epitel hiicrelerinin
tarklilagmasini, geligimini ve 6liimiinii diizenleyebilen bir onarim ag1 saglar.
Bazal membran bolgesi genel olarak lamina lucida (elektron mikroskobu altinda
elektron gegirgen olan) ve altindaki lamina densa (elektron mikroskobu altinda
elektron yogun olan) olmak tizere iki bolgeden olustugu diisiiniilse de, bu
bolgenin {i¢ ana alt bolgesi EB’nin patofizyolojisi agisindan merkezi 6neme
sahiptir [7]. Hiicre igi sitoskelet aginin ara filamentleri iist ylizeyde, lamina
lucida’nin tizerinde, keratinositlerin bazal plazma zarlarindaki hemidesmozom
plakalarina baglanir. Alt tarafta ise hemidesmozomlar, iplik benzeri sabitleme
filamentleri aracihigiyla altta yatan lamina densa’ya baglanir. Bunun altinda,
lamina densa ve tistiindeki epidermis, lamina densa’nin alt yiizeyine baglanan
ilmekli sabitleme fibrilleri araciligiyla sublamina densa bolgesine baglanir ve
sublamina papiller dermisin fibriler protein bilesenlerinin yapigmasini saglar

[8].
2. Epidermolizis Biillosa

Halk arasinda “Kelebek Hastalig1” olarak bilinen bu durum, epitel doku
hastaliklarinin en bilinen ve en agir seyreden gruplarindan biridir.

Epidermolizis biilloza (EB), etkilenen dokularin mekanik kirilganligiyla
karakterize, nadir goriilen ve u anda tedavisi olmayan bir grup genetik kokenli
kalitsal hastaliktir [7-10]. Cilt ve mukoza zarlar1 o kadar hassastir ki, en ufak
bir siirtiinme veya dokunma ciltte giddetli su toplamalarmna (biil) ve agik
yaralara (iilser) yol agar [9, 11].

EB hastaligy, kisiden kisiye farkli siddette goriilebilir. Bazi hastalarda hafif
seyrederken, en agir durumlarda ciddi sakatliklara hatta 6liime neden olabilir.
Siddetli vakalarda epitel dokusuyla kapli herhangi bir organ etkilenebilir ve
bunun sonucunda ¢oklu sistem tutulumuna, skarlagmaya, agresif cilt kanseri
riskine, 6nemli morbiditeye ve yasam siiresinin kisalmasina yol agabilir.
Giiniimiizde EB i¢in kesin bir tedavi yoktur. Uygulanan tedaviler, hastalig:
tamamen ortadan kaldirmak yerine belirtileri hafifletmeye ve yagam kalitesini
artirmaya yoneliktir [8, 12].

2.1. Smiflandirma

Genel olarak, EB hastalari, deride kabarciklarin olustugu ultrastriiktiirel
diizeye, kalitim gekline ve klinik, elektron mikroskobisi, immiinohistokimyasal
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ve genotipik 6zelliklerin kombinasyonlarina gore siniflandirilir ve alt simiflara
ayrilir. Genetik kokenli EB hastaliklari, EB uzmanlari panelinin 6nerilerine
dayanan 2008 tarihli tan1 ve siniflandirma konsensiis raporunda ayrintili olarak
ele alinmustir [12, 13].

En giincel siniflandirmaya gore (Tablo 2), klasik EB tiirleri; cilt hassashiginin
ikinci planda oldugu diger genetik hastaliklardan ayrilmaktadir. Bu simiflandirma,
hastaliga neden olan protein bozukluklarini ve ciltteki kirilganlik ile kabarcik
olusumunun cildin hangi tabakasinda gergeklestigini temel alir [7, 11].

Buna gore EB, dort ana tipe ayrilir. Bu tipler arasinda en yaygin olan1 EB
simpleks olup, tiim vakalarin yaklagik %70’ini olugturur [7, 13]. Epidermis igi
kabarcik olusumu, EB simpleksin en belirgin 6zelligidir. EB simpleks hastalari,
kabarciklarin epidermisin bazal (yani en alt) tabakasinda m1 yoksa suprabazal
(iist) tabakasinda mi1 olugtuguna gore daha ayrintili alt gruplara ayrilir [11].
Cogu zaman hastalik otozomal dominant gekilde kalitilir (yani ebeveynlerden
birinden geg¢mesi yeterlidir), ancak nadir durumlarda otozomal resesif (her
iki ebeveynden ge¢mesi gereken) formlar da goriilebilir [7]. Junctional
EB, kalitsal olarak otozomal resesif sekilde aktarilir (yani hastaigin ortaya
¢tkmasi i¢in genin her iki ebeveynden de alinmasi gerekir). Bu tipte kabarciklar,
epidermis ile dermis arasindaki gegis bolgesinde, “lamina lucida” ad1 verilen
tabakada olugur [11]. Distrofik EB ise alt tipine gore farkli kalitim 6zellikleri
gosterebilir; hem otozomal dominant hem de otozomal resesif olarak gegebilir.
Bu tipte ciltteki kirilganhk, bazal membran bolgesinin daha alt kisminda,
“lamina densa” tabakasinin altinda ortaya ¢ikar [11]. Son olarak, Kindler EB
dordiincii ana hastalik grubudur ve otozomal resesif kalitim gosterir. Bu tipte,
deri bazal membran bolgesinde farkli seviyelerde yapisal ayrigmalar (hasarlar)
goriilebilir [7, 11, 14]. Kindler EB genellikle el ve ayak gibi ug bolgelerde
kabarcik olusumu, giines 1s181na karst hassasiyet, deride incelme (atrofi) ve
zamanla artan renk ve yapi degisiklikleriyle (poikiloderma) kendini gosterir
[7, 14]. Hastaligin siddeti, hem farkli EB tipleri arasinda hem de ayni tipin
alt gruplari iginde degisiklik gosterebilir. Bu durum; ciltteki yaralarin ne kadar
yaygin oldugunu, cilt disindaki komplikasyonlarin varligini ve erken oliim
riskini belirler. Ornegin, siddetli junctional EB genellikle dogumdan kisa bir
siire sonra yagam kaybiyla iligkilidir. Buna karsilik, daha hafif bir form olan
lokalize EB simpleks genellikle yasam siiresini etkilemez. Tlk ii¢ gruptaki
mutasyonlar, suprabazal epidermisteki proteinleri etkileyerek yiizeysel kabarcik
olusumuna yol agar. PLOD3 genindeki anormallikler, lamina densa altinda
kabarciklarin olugmasina ve distrofik EB benzeri bir fenotipe neden olabilir [ 7].

EB’nin temel mekanizmasi, dokular i¢indeki biitiinliigii ve yapismay1
etkileyen yapisal proteinlerde mekanik bozulmaya yol agan mutasyonlara
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dayansa da, molekiiler patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamugtir. Gen
dizileme teknolojisindeki gelismeler, daha hizli, daha ucuz ve daha kapsamli bir
tan1 imkani sunarak, genisletilmis bir mutasyon veri tabaninin olugturulmasina,
yeni genlerin tanimlanmasina ve nihayetinde kigiye 6zel tedavilere zemin
hazirlamaktadir. Kesin molekiiler tan1 yontemleri heniiz tam olarak yaygin
sekilde kullanilamasa da biiyiik 6nem tagir. Bu yontemler, hastaligi daha iyi
anlamamiza yardimci olur, hastalarin daha dogru sekilde siniflandiriimasin
ve hastaligin gidisat1 (prognoz) hakkinda 6ngorii yapilmasini saglar. Ayrica
genetik danigmanlik verilmesine katkida bulunur ve gelecekte gelistirilebilecek
hedefe yonelik, kisiye 6zel tedaviler igin 6nemli bir temel olugturur [7].
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2.2. Epidemiyoloji

Bugiine kadar EB hakkinda elde edilen en kapsamli epidemiyolojik veriler,
1986 ile 2002 yillar1 arasinda ABD anakarasindaki yaklagik 3300 hastay:
kapsayan 16 yillik kesitsel ve boylamsal bir ¢aligmadan (Ulusal EB Kayit
Sistemi (NEBR)) elde edilmistir. NEBR ¢aligmasindan elde edilen 6nemli
demografik bulgulardan biri, EB tipleri veya alt tiplerinin cinsiyet ya da etnik
kokene gore farklilik gostermemesidir [7, 11, 15].

NEBR verilerine gore, EB tiplerinin gortilme sikliklar: su gekildedir:

EB simplex: Prevalans 1 milyon kigide 6,00; insidans ise 1 milyon canl
dogumda 7,87°dir.

Junctional EB: Prevalans 1 milyon kigide 0,49; insidans 1 milyon canl
dogumda 2,68dir.

Dominant distrofik EB: Prevalans 1 milyon kiside 1,49; insidans 1 milyon
canli dogumda 2,12°dir.

Resesif distrofik EB: Prevalans 1 milyon kigide 1,35; insidans 1 milyon
canli dogumda 3,05tir.

Kindler EB: Diinya ¢apinda 250°den fazla hastas1 oldugu bildirilmistir.

Bu veriler, EB simplex’in en sik goriilen tip oldugunu, diger tiplerin ise
daha nadir oldugunu gostermektedir [15].

NEBRnin yayginlik ve goriilme siklig1 tahminleri, bagka tilkelerde
bildirilenlerin ¢oguna benzemektedir ancak farkliliklar da vardir. Ornegin
Avustralya’da 1 milyon niifus bagina 10.3, Norveg’te 1 milyon niifus bagina
9.7, Kanada’nin Britanya Kolombiyasi eyaletinde 1 milyon niifus bagina 9.9,
Italya’da 1 milyon niifus bagina 10.1, Hirvatistan’da 1 milyon niifus bagina
9.6 oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte, Japonya’da niifusun milyonda
4-51 ve Romanya’da niifusun milyonda 4.4’ seklinde daha diigiik tahminler
bildirilmis olup, Iskogya’da ise niifusun milyonda 49.0’inin EBS’den muzdarip
oldugu tespit edilerek ¢ok daha yiiksek bir prevalans bildirilmigtir. Bu farkliligin
nedeninin bu iilkelerdeki EBS hastalarinin teshis ve kayit altina alinmasinda
daha az veya daha fazla erisilebilirlikten mi kaynaklandigi, yoksa altta yatan
bazi1 genetik farkliliklardan m1 kaynaklandig: belirsizdir [7, 11, 15].

Diinya genelindeki 6nceki vaka raporlartyla uyumlu olarak, NEBRin
caliymast EB hastalarinin gogunda EB simplex tipinin ve bu grubun biiyiik
kisminin ise lokalize alt tipten olustugunu gostermektedir. Ayrica, yine
beklendigi iizere, Junctional EB (JEB) hastalarinin gogunda daha hafif seyirli
olan non-Herlitz alt tip bulunurken; distrofik EB (RDEB) hastalarinin gogunda
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ise klinik olarak daha hafif olan non-Hallopeau-Siemens alt tipi goriilmiistiir
[11].

2.3. Molekiiler Patogenez

Kalitsal EB, tipine ve alt tipine bagli olarak otozomal dominant ya da
otozomal resesif sekilde aktarihir. Cogu EB fenotipi yalnizca tek bir kalitim
modeli gosterir. Ancak, 6zellikle EB simplex (EBS) gibi otozomal dominant
tormlarda spontan (yeni) mutasyonlar yaygindir. Buna kargilik, distrofik EB
(DEB) hastalarinda aile 6ykiisii olmadan ortaya ¢ikan bu tiir mutasyonlar
oldukga sinurli bir grubu olusturur. Ayrica, otozomal dominant EB goriilen
ailelerde eksik penetrasyon (hastaligin genetik olarak taginmasina ragmen her
bireyde ortaya ¢tkmamasi) nadiren bildirilmistir [11, 15].

2.3.1. EB Simplex

EB simpleks, doku kirilganhigy, iltihaplanma, gelisme geriligi, kasint1 ve
olas1 noropatik agri ile karakterize edilen, biiyiik l¢iide keratin olusumunu ve
etkilesimlerini etkileyen mutasyonlardan kaynaklanan ¢ok sistemli bir hastaliktir.
EB simpleksin altinda yatan mutasyonlar, 6zellikle epidermis olmak iizere,
ok tabakali epitel dokulara yapisal destek ve kohezyon saglayan proteinleri
etkiler. Bununla birlikte, girtlak ve yemek borusu gibi epitel dokuya sahip
diger organlar da etkilenebilir [13, 16].

Yedi farkli gende anormallik goriilse de EB simpleksli hastalarin %75’inde,
bazal keratinositlerdeki ana sitoskeleti olusturan keratin 5 (KRT5) ve keratin
14 (KRT14)’1 kodlayan genlerde mutasyonlar bulunmustur [7, 16].

Keratin filamentlerini plazma zarma baglayan plectin (PLEC tarafindan
kodlanir) ve distonin (DST tarafindan kodlanir) gibi hemidesmozomal
proteinleri kodlayan genler de bu duruma katkida bulunur. Eksozom
fonksiyonunda rol oynayabilecek olan Exophilin 5 (EXPH5 tarafindan
kodlanir) de EB simpleksine katkida bulunur. Deri ve iskelet kasinda ifade
edilen bir sitoskeletal baglayici protein olan plectin’deki anormallikler, EB
simpleks vakalarinin yaklagik %8’inin temelini olusturur [11, 17]. PLEC’deki
biallelik mutasyonlar, kas distrofisi ve pilor atrezisi ile iliskili EB simpleksine
de yol agar [18]. Ek olarak, keratin proteostazini kontrol eden proteinleri
kodlayan genler de etkilenir. KLHIL.24, kulin 3 ailesinin ubiquitin E3 ligazlar1
igin bir substrat adaptorii gorevi gortir. KLHL24’teki mutasyonlar, keratin 14
degradasyonunda artiga neden olur [19]. EB simpleksinde en son iliskilendirilen
gen, hemidesmozomlar i¢indeki bazal keratinositlerin bazalateral yiizeyinde
ifade edilen CD151°dir. CD151, hiicre yapigmasina ve integrinlerin hiicre igi
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vezikiiler tasinmasina katkida bulunur; anormallikler intraepidermal kirilganhiga
neden olur [7].

2.3.2. Junctional EB

Junctional EB, bazal keratinositleri bazal membrana baglayan yapisal
proteinleri kodlayan genlerdeki biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Bunlar
arasinda tip XVII kollajen (COL17A1), laminin 332 (LAMA3, LAMB3
ve LAMC2, eski adiyla laminin-5), integrin a6p4 (ITGA6 ve ITGB4) ve
integrin 03 alt birimi (IGTA3) bulunur. Homotrimer olan tip XVII kollajen
ve heterodimer olan integrin a6p4, yapigma ve sinyal verme islevlerine sahip
hemidesmozomlarin transmembran bilesenleridir [11, 20]. Heterotrimer
bir protein olan Laminin 332, bazal keratinositler tarafindan hiicre digina
salgilanir ve lamina lucida’daki ankraj filamentlerini olugturarak epidermal
bazal membranin ayrilmaz bir bilesenini temsil eder. Integrin a3p1, bazal
keratinositlerin fokal adezyonlarinda 6nemli bir transmembran reseptoriidiir
ve hiicre-matriks adezyonunu ve sinyal iletimini saglar [7, 11, 21].

Junctional EB (JEB) hastaliginin tiim tiirlerinde, 6zellikle derinin bazal
laminasinin lamina lucida ad1 verilen tabakasinda deri ve mukoza tabakalarindaki
yarilmalar ile su kabarciklari olusur. Hastaligin ne kadar agir seyredecegi, bu
bolgedeki eksik olan proteinin miktarina baghdir. Viicutta bu proteinden
az bir miktar bile kalmigsa (bu protein eksik veya tam ¢aligmiyor olsa dahi),
hastaligin belirtileri ve giddeti hafifleyebilir [7, 13]. Ayrica, Junctional EB
hastalarinin tamaminda dig minesi sorunlari goriiliir. Bu sorunlar diglerde
hatit qukurlagmalardan, dis minesinin hi¢ geligmemesine kadar degisebilir.
Bunun nedeni sudur: Dis minesini olusturan hiicrelerin (ameloblastlar),
dig eti dokusuna tutunma yetenegi bozulur. Hiicreler birbirine ve dokuya
tutunamadig igin dis minesi normal bir sekilde gelisemez ve hasar goriir [22].

2.3.3. Distrofik Epidermolizis B (EB)
Tim distrofik EB tipleri, tip VII kollajen genindeki (COL7A1I)

mutasyonlardan kaynaklanir ve ankoring fibrillerinin yapisinin bozulmasina
neden olarak iist dermiste yarilma olusturur. Hastalik otozomal resesif veya
otozomal dominant gekilde kalitilabilir veya de novo olarak ortaya ¢ikabilir.
Genellikle, dominant distrofik EB, resesif forma gore daha hafif bir fenotipe
sahiptir, ancak yerlesik bir proband yoklugunda kalitim geklini klinik olarak ayirt
etmek zor olabilir. Tip VII kollajen fonksiyonunun bozulmasi kabarciklanmaya
neden olur ve kusurun meydana geldigi derin ayrilma seviyesi nedeniyle
mukokutanoz skarlagma, milia olusumu ve fibrozis de distrofik EB patolojisinin
belirgin bilesenleridir. Siddetli resesif distrofik EB, belirgin kutanoz ve
ckstrakutanoz belirtilere sahiptir [7, 11].
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2.3.4. Kindler EB

Kindler EB, erken ¢ocukluk déneminde cilt kirilganligi, kabarciklanma
ve 1518a duyarlilik gibi temel Ozelliklere sahip nadir bir EB tiirtidiir. Yag
ilerledikge fenotip degisir, cilt kirlganhgi ve 1518a duyarlilik azalir ve eritem,
hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon ile birlikte poikiloderma ortaya
¢ikar; buna cilt atrofisi, mukokutantz skarlagma ve avug igi ve ayak tabaninda
hiperkeratoz eslik eder. Baz1 bireylerde kolit de geligir [23]. Tlerleyen asamalarda,
melanom dig1 deri kanseri ve diger epitelyal kanserlerin gelisimine katkida
bulunabilir. Tipik olarak, yetigkin hastalarda akral veya mukozal bolgelerde
yasst hiicreli karsinom gelisir; bu da Kindler EB ile iligkili deri kanserinin
etiyopatolojisinde kindlin 1 aracili timor duyarlihiginin ve UV 15181 gibi
cevresel faktorlerin goreceli katkist hakkinda ilging bir soru ortaya gikarir [24].

Kindler EB, kindlin-1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir [23]. Kindlin
ailesi proteinleri (kindlin 1-3), hiicre yapigmasi, gogii, hayatta kalmasi,
gogalmasi ve farklilagmasinin yani sira hiicre digt matrisin olusumunda da
rol oynayan integrin-f kuyruklarina baglanarak integrin aktivatorii gorevi
goriirler. Kindlin 1, deride, agiz mukozasinda ve gastrointestinal sistemdeki
epitel hiicrelerinde eksprese edilir; bu durum, klinik belirtilerin doku dagilimini
agiklamaktadir [25]. Birkag istisna diginda, FERMT1 mutasyonlar1 arasinda
promotor mutasyonlari, delesyonlar, ekleme bolgesi mutasyonlari, anlamsiz
mutasyonlar ve gergeve kaymasi mutasyonlart bulunur; bunlar, erken
sonlandirma kodonlarina, anlamsiz mutasyonlarin aracilik ettigi mRNA
bozunmasina ve epitel hiicrelerinde kindlin 1 eksikligine yol agar [23].

Mortolojik olarak, Kindler EB, kabarcik olusumunun degisken olmasi ve
dermal-epidermal birlesim yerinin farkli seviyelerinde -bazal keratinosit iginde,
lamina lucida boyunca veya epidermal bazal membranin lamina densasinin
altinda- meydana gelebilmesi bakimindan diger EB tiplerinden farkhidir [7].

2.4. Tan1 ve Tedavi Yontemleri

2.4.1. Tam1 Kriterleri

Her bir ana EB tipi, cilde hafif bir mekanik gerilme uygulandiginda olugan
kabarciklarin deride hangi ultrastriiktiirel diizeyde gelistiginin belirlenmesiyle
tanimlanir. Alt tipler ise kalitim gekli, immiinohistokimyasal ve elektron
mikroskobu bulgulari ile klinik 6zellikler (fenotip) dikkate alinarak siniflandirilir
[12,13]. Yakin zamanda her bir EB alt tipinin fenotipik 6zelliklerine dair
ayrintil bilgiler, tan1 ve siniflandirmaya yonelik uluslararas: bir konsenstis
raporunda yayimlanmugtir [11].
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Belirli EB tiplerini diisiindiiren bazi tanisal ipuglari sunlardir:

* Kabarciklarin yalnizca avug igleri ve ayak tabanlarinda goriilmesi ve
bu bolgelerde kalinlagma (keratoderma) olmast, lokalize EB simplex’i
diistindtirtr.

* Avug igi ve ayak tabanlarinda yaygin keratoderma ile birlikte kiimelenmis,
yay seklinde (herpetiform) kabarciklar goriilmesi, daha giddetli EB
simplex formuna isaret eder.

* Dogumda zayif/agir (boguk) aglama, sonrasinda agiz gevresi, koltuk
alt1 ve boyunda agir1 graniilasyon dokusu geligimi ile dig minesinde
kusurlarin bulunmasi, junctional EB’yi diigiindiiriir.

* Agizagikhiginda daralma (mikrostomi), parmaklarin birbirine yapismasi
(psodosindaktili), eklem kisithliklar: (kontraktiirler), milia olugumu ve
belirgin skarlagma, siddetli distrofik EB igin tipiktir.

* Isiga duyarlilik ve poikiloderma (ciltte renk ve yapr degisiklikleri),
Kindler tip EB’yi diigiindiiriir [7].

2.4.2. Tanm1 Yontemleri

2.4.2.1. Dogum Sonvase Tams

Aynu ailede tanist net olarak konmug bir hasta (probant) yoksa kalitsal
EB siiphesi bulunan her hastadan bir veya daha fazla deri 6rnegi alinmalidir.
Bu ornekler, tan1 amaciyla immiinofloresan antijen haritalama (IAM) ve
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) incelemelerine uygun sekilde
hazirlanmalidir. Bu yontemler sayesinde, cildin mekanik olarak neden kolayca
zarar gordiigii ve kabarciklarin derinin hangi diizeyinde olustugu kesin
olarak belirlenebilir. Bu inceleme, her iki yontemle birlikte ya da yalnizca
biri kullanilarak yapilabilir [26].

Genel olarak, IAM ve TEM incelemeleri i¢in en uygun ornekler belirli
yontemlerle alinir. IAM igin, 6nce deriye hafif bir doner ¢ekme uygulanir
ve heniiz kabarcik olugmamig bolgeden punch biyopsisi alinirken, TEM igin
ise shave biyopsi tercih edilir. JAM incelemesinde, EB ile iliskili antikorlarin
kullanilmasi, elde edilen boyanmanin yeri, dagilimi ve yogunluguna bakilarak
hastalarin daha ayrintili alt tiplere ayrilmasina olanak saglar. Bununla birlikte,
bazi EB alt tipleri arasinda hala 6nemli olgiide 6rtiisme bulundugundan, ek
monoklonal antikorlar kullanilsa bile, yalnizca immiinohistokimyasal bulgulara
dayanarak her vakada kesin bir alt simiflandirma yapmak miimkiin degildir [27].

TEM, keratin filamentleri, hemidesmozomlar, sabitleyici fibriller ve
subbazal yogun plaklar gibi belirli ultrastriiktiirel yapilarin dogrudan ve yar1
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kantitatif olarak incelenmesine olanak saglar. Bu bulgular, bazi hastalarin
alt tiplerinin belirlenmesinde yardimei olabilir. Onemli bir nokta olarak,
birden fazla biyopsi alinan EB hastalarinda elde edilen eglesmis 6rneklerde
IAM ve TEM sonuglar1 karsilagtirildiginda, yontemlerden birinin digerine
gore daha iistiin oldugu gosterilmemistir. Tki teknik arasindaki uyumsuzluk
orani yalnizca yaklagik %3’tiir. Bu da, her iki yontemin de uygun sekilde
uygulanip dogru yorumlandiginda tani agisindan benzer derecede giivenilir ve
bilgilendirici oldugunu gostermektedir [28, 29]. Bu iki teknikle EB 6rneklerinin
hazirlanmasi ve yorumlanmasi bazi teknik zorluklar igerir. Bu nedenle, EB
orneklerine yonelik molekiiler olmayan tan testlerinin, bu alanda deneyimli
ve uzmanlagmug sinirl sayidaki referans laboratuvarlarda yapilmas: 6nerilir.
Onerilen bu laboratuvarlarin listesi ise 2008 yilinda yayimlanan konsensiis
raporunda yer almaktadir [11].

EB vakalarinda derinin rutin histolojik incelemeye (131tk mikroskobuna)
gonderilmesi genellikle 6nerilmez. Ciinkii baz1 6rneklerde, bu diizeyde inceleme
yapildiginda intraepidermal ve subepidermal ayrimlarin birbirinden ayirt
edilmesi zor, hatta bazen imkansiz olabilir. Benzer sekilde, intra-lamina lucida
diizeyindeki ayrilmalar (JEB) ile sub-lamina densa diizeyindeki ayrilmalarin
(DEB) kesin olarak ayirt edilmesi de yalnizca IAM veya TEM yontemleriyle
miimkiindiir. Rutin histolojik incelemenin tercih edilmemesinin bir diger
nedeni, JAM’de kullanilan EB’ye 6zgii antikorlarin gogunun formalinle fikse
edilmig doku 6rneklerinde etkili olmamasidir. Bunun nedeni, formalin iglemi
sirasinda antijenik ozelliklerin biiyiik 6lgtide kaybolmasidir. Ayrica, 151k ve
elektron mikroskobisinde kullanilan fiksatiflerin farkl olmasi nedeniyle, parafin
bloklara gomiilmiis 6rnekler daha sonra TEM ile degerlendirilemez [11, 30].
2008 konsensiis raporunda da belirtildigi gibi, EB alt tiplerini siniflandirmak
amaciyla DNA mutasyon analizi sinirli 6lgiide kullanilmaktadir. Bunun nedent,
birgok EB alt tipinde genotip ile klinik bulgular (fenotip) arasindaki iliskinin
her zaman net olmamasidir. Bu nedenle, DNA analizi daha gok dogum 6ncesi
tan1 amaciyla tercih edilir ve bu durumda bile, ayni ailede hastaliga neden olan
mutasyonun daha 6nce belirlenmig olmasi gerekir. Ayrica, implantasyon 6ncesi
genetik tan1 planlandiginda da bu yontemden yararlanilabilir. Buna ek olarak,
ana EB tipinin doku incelemeleriyle 6nceden dogrulanmadigr durumlarda
DNA testi rutin olarak uygulanmaz. Bunun nedeni, EB ile iligkili olabilecek
gen sayisinin ¢ok fazla olmasi ve bu genlerin ayni anda taranmasinin hem
pratik hem de ekonomik olmamasidir. Gen replasman tedavileri yaygin olarak
uygulanabilir hale geldiginde, DNA mutasyon analizinin tiim hastalar igin
tan1 slirecinin bir pargast olmasi beklenmektedir. Ancak o zamana kadar, bazi
0zel durumlarda DNA mutasyon analizine bagvurulmasini gerektiren bagka
nedenler de bulunabilir [11, 13].
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Bu durumlar arasinda, 6zellikle DDEB tanusi alan ancak spontan mutasyon
stiphesi bulunan hastalarda kalitim geklinin netlegtirilmesi yer alir; ¢linkii bu
hastalarin bir kisminin aslinda RDEB oldugu anlagilabilmektedir. Ayrica,
ayrintili genotip belirlemesinin gerekli oldugu bazi arastirma galigmalarina
katilan hastalarda da DNA analizi yapilabilir. Otozomal resesif EB’ye sahip
agir etkilenmis bireylerin bulundugu baz aileler, klinik olarak saglikli goriinen
kardegleri ve aile digindan olan egleri, gebelik planlamadan 6nce olasi tagryicilik
(sessiz mutasyonlar) agisindan test ettirmek isteyebilir. Ancak, otozomal resesif
EB tiplerinin genel toplumdaki goriilme sikhigr ¢ok diisiik oldugu igin, bu
tiir gebeliklerde etkilenmig bir gocuk dogma olasilig1 da son derece diigtiktiir.
Bu durum, s6z konusu tarama yaklagimini maliyet agisindan verimsiz hale
getirmektedir [31, 32].

2.4.2.2. Dosium Oncesi Tam

1990’larin baglarina kadar, EB igin dogum Oncesi tan1 genellikle gebeligin
yaklagik 17. haftasindan sonra, ultrason egliginde yapilan fetoskopik girigimlerle
alinan fetal deri 6rneklerinin IAM veya TEM yontemleriyle incelenmesiyle
gergeklestiriliyordu. 1990°larin ortalarindan itibaren ise, gerekli kosullar
saglandiginda, koryon villus 6rneklerinden elde edilen materyal {izerinde
yapilan DNA mutasyon analizi standart yaklagim haline gelmigtir [11].

2.4.2.3. Aywice Tovm

Deride kabarcik olusumu olan bir gocuk veya yetigkinde yapilan ayirica
taninin kapsami ve dogrulugu, hekimin egitim ve uzmanlik diizeyini 6nemli
olglide yansitir. Cogu durumda, kalitsal EB tanist deneyimli bir dermatolog igin
agiktir. Yalnizca bazi vakalarda, kesin tan1 koymadan 6nce doku incelemesiyle
desteklenmesi gereken daha ayrintili bir ayirici tani degerlendirmesine ihtiyag
duyulabilir. Bununla birlikte, yenidogan doneminde, 6zellikle ailede kabarcik
olugturan bir hastalik 6ykiisii yoksa veya klinik bulgular EB i¢in oldukga
atipikse, rahim igi Herpes simpleks enfeksiyonu akilda tutulmahdir [11].

2.4.3. Genetik Danigmanlik

Genetik danigmanlik, en uygun sekilde bir tibbi genetik uzmani veya EB
konusunda deneyimli bir dermatolog tarafindan verilmelidir. Kesin tani;
hastanin klinik bulgular1 (fenotip), kalitim sekli, IAM ve TEM incelemeleri ile
miimkiinse hastaliga neden olan mutasyonun analizine birlikte degerlendirilerek
konur. EB hastalar1 ve ailelerine yonelik genetik danigmanlikla ilgili ayrintili
oneriler ise yakin zamanda yayimlanmugtir [11].
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2.4.4. Tedavi

Tiim EB hastalarinin bakiminda temel amag; kabarcik olusumunu 6nlemek
ve ikincil enfeksiyonlar1 engellemektir. Kabarcik olusumunu azaltmak igin cilt
dikkatlice korunmali ve uygun koruyucu ortiilerle kaplanmalidir. Enfeksiyon
riskini azaltmak igin ise, steril, sentetik ve cilde yapigmayan hidrokolloid
pansumanlar kullanilarak 6zenli bir yara bakimi yapilmahdir. Belirli EB alt
tiplerinde, deri dig1 (sistemik) komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir. Bu
nedenle, bu hastalar olast komplikasyonlar agisindan diizenli ve dikkatli sekilde
1izlenmeli; dokularda ciddi hasar olugmadan 6nce gerekli tibbi, cerrahi, dig saghgr,
beslenme ve psikolojik destek gibi miidahaleler zamaninda uygulanmahdir.
Ornegin, kornea hastaligina ait erken belirti ve bulgular ortaya ¢iktiginda, kalici
kornea hasar1 ve gorme kaybini 6nlemek i¢in hastanin bir goz hastaliklar1 uzmani
tarafindan gecikmeden degerlendirilmesi gerekir. Ozofagus darliklarinda,
ag1z yoluyla yeterli besin alimini saglamak i¢in, ¢ogu zaman 6zefagusun
tekrar tekrar genigletilmesi gerekir veya gastrostomi yoluyla besin takviyeleri
verilir. Parmaklarin her gece dikkatlice sarilmasina ragmen 6nlenemeyen el
deformiteleri, cerrahi olarak derinin soyulmas: (degloving) islemiyle gegici
olarak diizeltilebilir. Siddetli yaygin RDEB ve JEB-H hastalarinda, genellikle
yagamun ikinci on yilinda geligebilen skuamoz hiicreli karsinomlar ise genig
cerrahi eksizyonla tedavi edilir. Bu hastalarda, timoriin yeniden ortaya gtkma
riskine karst lokal ve bolgesel diizeyde dikkatli bir takip yapilmasi gerekir. JEB
ve RDEB’nin yaygin formlarina sahip hastalar, osteoporoz veya osteopeni
geligimi agisindan diizenli DEXA taramalariyla izlenmelidir. Ayrica, bazi EB
alt tiplerinde gerekli goriilen durumlarda hematolojik ve bobrek fonksiyon
testleri gibi laboratuvar incelemeleri ile ekokardiyografi gibi tanisal testler de
diizenli araliklarla yapilmali ve takip edilmelidir [11, 33].

Giiniimiizde EB’nin tedavisine yonelik ¢esitli deneysel yaklagimlar
aragtirilmaktadir. Bunlar arasinda, ozellikle otozomal resesif EB tipleri igin
hiicre diginda (ex vivo) gen replasman yontemleri; RDEB hastalarinda normal
tip VII kollajen saglamak amaciyla allojenik fibroblast nakli; kemik iligi kaynaklt
kok hiicre nakli ve rekombinant protein inflizyonlar: (6rnegin RDEB igin tip
VII kollajen verilmesi) yer almaktadir [34, 35].

Otozomal dominant kalitilan EB tipleri igin yiiriitiilen ¢aligmalar, hastaliga
neden olan “dominant negatif” genin etkisini azaltmaya odaklanmaktadir.
Bu amagla, ya bu genin etkisini baskilayabilecek yontemler ya da alternatif
olarak, cilde daha fazla yapisal dayaniklilik saglayan diger genlerin aktivitesini
artirarak (ekspresyonunu yiikselterek) mevcut genetik kusurun etkisini
dengeleyebilecek yaklagimlar arastirlmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirmaya
yonelik farkli yontemleri degerlendiren klinik galigmalar da devam etmektedir.
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Bu galigmalardan biri, kiigiik molekiiler agirlikl bir protein olan timosin f4’tin
acik yaralara topikal (dogrudan cilt iizerine) uygulanmasinin ne kadar etkili
oldugunu aragtirmaktadir [36].

2.4.5. Prognoz

EB’nin seyri (prognozu) biiyiik 6l¢iide hastaligin alt tipine baghidir. Cogu
EB hastasinda, 6zellikle EB simplex (EBS) ve dominant distrofik EB (DDEB)
tiplerinde, yagam beklentisi genellikle normaldir. Ancak bazi hastalarda gelisen
komplikasyonlar ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Buna karsilik, junctional
EB (JEB) hastalar—ozellikle agir formu olan JEB-H—yagamun ilk yillarinda
yiksek oliim riski tagir. Resesif distrofik EB (RDEB) hastalar1 ise, ozellikle
siddetli yaygin formda olanlar, geng erigkinlik doneminde veya sonrasinda
gelisebilen metastatik skuamoz hiicreli karsinom nedeniyle artmig 6liim riski
alundadir [11].

2.5. Cevaplanmamus Sorular

Nadir istisnalar diginda, EB’nin hemen tiim alt tiplerinin altinda yatan
molekiiler nedenler giinlimiizde biiyiik 6l¢iide aydinlatilmigtir. Bu sayede,
¢ogu klinik durumda hem dogum sonrasi hem de dogum Oncesi tani
koymak miimkiin hale gelmistir. Bununla birlikte, ayni genetik mutasyona
sahip hastalarda bile klinik bulgularin (fenotipin) olduk¢a farkli olabildigi
goriilmektedir. Bu durum, hastaligin seyrini etkileyen bagka faktorlerin de rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Bu nedenle, gliniimiizde gesitli aragtirma
gruplar1, EB alt tiplerinde hastaligin siddetini etkileyebilecek ve gozlenen
klinik farkliliklart daha iyi agiklayabilecek “modifiye edici genleri” belirlemeye
yonelik ¢caligmalar yiirtitmektedir [11].

RDEB’de skuamoz hiicreli karsinomlarin gortilme siklig1 oldukga yiiksektir
ve bu tiimorler, genig cerrahi olarak ¢ikarilsalar bile metastaz ve 6liim riski
tagimalar agisindan dikkat gekici ve neredeyse benzersiz bir durum olusturur.
Tlging bir sekilde, bu tiimérler mikroskobik olarak iyi farkhilagmus goriinmelerine
ragmen biyolojik olarak oldukea agresif davranir. Bu nedenle, 6nde gelen EB
aragtirma gruplari, RDEB ile iligkili skuamoz hiicreli karsinomlarin neden
genel yetiskin popiilasyonda goriilen benzer tiimorlerden farkl davrandigini
anlamaya odaklanmaktadir. Bu tiimorlerin RDEB’deki biyolojisinin daha 1yi
anlagilmasinin, daha etkili tedavi ve korunma yontemlerinin gelistirilmesine
katki saglamas1 beklenmektedir [11].

Gen replasmaninin gelecekte etkili ve uygulanabilir bir tedavi yontemi olup
olmayacag1 heniiz kesin degildir. Ancak, laboratuvar ortaminda yapilan hiicre
caligmalar1 ve hayvan deneyleri umut verici sonuglar gostermektedir. Bununla
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birlikte, kok hiicre nakli ya da RDEB hastalarinin derisine canli allojenik
fibroblast nakli gibi yaklagimlarin uzun vadede klinik olarak ne kadar fayda

saglayacag ve giivenli olup olmadig1 da heniiz netlik kazanmamigtir [11].

3. Ihtiyozis

Ihtiyozis, ciltte yaygin pullanma ve kizariklikla goriilen bir grup deri
hastaligini ifade eder [37-39] ve balik pulu hastalig1 olarak bilinmektedir. Bu
hastaliklarda, cildin en dig tabakas1 olan iist epidermisteki koruyucu bariyer
zarar goriir. Normalde bu bariyer; cildi kimyasal ve mikroplara karg: korur,
zararl maddelerin igeri girmesini sinirlar ve su kaybini 6nleyerek cildin nemli
kalmasini saglar. Ancak ihtiyoziste bu koruyucu yap1 diizgiin ¢alimaz. Bunun
sonucunda cilt kurur, hassaslagir ve dig etkenlere karst daha savunmasiz hale
gelir [39-41]. Derinin epidermis tabakasindaki keratinositlerin olugmasi ve
tarklilagmas1 agamalarindaki siireglerden herhangi birinde meydana gelen
herhangi bir bozukluk cildin bu koruyucu 6zelligini zayiflatir ve iktiyozis gibi
hastaliklarin ortaya ¢tkmasina neden olabilir [41].

3.1. Sinifflandirma

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan klinik siniflandirma, 2009 yilinda
Soreze’de diizenlenen “Birinci Iktiyoz Konsensiisii” adli uluslararasi toplantida
olusturulmustur. Bu siniflandirma, son yillarda elde edilen yeni genetik bilgiler
ve heniiz tam olarak tanimlanmamig bazi hastalik alt tipleri de dikkate alinarak
bu El Kitabr’nda giincellenmistir [38, 39, 41] ve Tablo 3’te verilmigtir.

Ihtiyozlar iki gruba ayrilir: sonradan gelisen (edinilmis) ve genetik
(kalitsal) olanlar. Edinilmig ihtiyozlar; kanserler, otoimmiin hastaliklar,
beslenme sorunlari veya bazi ilaglar gibi altta yatan farkli nedenlere bagh olarak
ortaya ¢ikabilir [42]. Kalitsal ihtiyozlar ise genlerle ilgilidir ve aileden kalitim
yoluyla geger. Bu tiirlerde, cilt hiicrelerinin (keratinositlerin) olgunlagmasi
i¢in gerekli olan protein veya yaglarin tiretiminde gorevli genlerde bozukluk
vardir. Bu genetik degisiklikler, ciltte yap1 ve islev bozukluklarina yol agar.
Bu hastaliklarda ciltteki bozukluklar genellikle kizariklikla birlikte goriiliir ve
farkli kalinliklarda pullanma geklinde ortaya ¢ikar [43]. Cildin goriintimiindeki
bu degisiklikler, kisilerde psikolojik olarak zorlayici olabilir. Agir durumlarda
cilt kalinlagip gerilir. Bu da goz kapaklarinin diga donmesine (ektropion) ve
dudaklarin i¢ kisminin digart dogru agilmasina (eklabium) neden olabilir. Ayrica
ciltte catlaklar olusur ve bu durum enfeksiyon riskini artirir. Ciltte olugan
tazla pullar dokiiliirken bazi kanallar1 tikayabilir. Bu durum; ter bezlerinin
tikanmasina bagl olarak terleyememe, sicaga tahammiil edememe, goz
kurulugu ve kulak kanalinin etkilenmesine bagl isitme kaybi gibi sorunlara
yol agabilir. Cilt bariyerinin bozulmasi, ciltten su kaybinin artmasina neden



Filiz Demir | 253

olur. Bu durum sadece kuruluga degil, ayn1 zamanda enerji (kalori) kaybina da
yol agar ve 6zellikle ¢ocuklarda biiytime geriligi goriilebilir. Tirnaklarda sekil
ve yap1 bozukluklar1 (onikodistrofi) da sik kargilagilan bir durumdur. Kalitsal
iktiyozlar, hem hastaliga neden olan genetik varyantlara hem de her alt tipin
klinik ozelliklerine gore siniflandirilabilir [41, 44, 45].

Klinik olarak, kalitsal iktiyozlar iki gruba ayrilmigtir: sendromsuz iktiyozlar
ve sendromlu formlar. Sendromsuz iktiyozlar, bozuklugun fenotipik olarak
yalnizca ciltte kendini gostermesiyle karakterize edilir [38, 41]. Sendromik
ihtiyoziste sorun sadece ciltle sinirli degildir, hastaliga neden olan genler
viicudun bagka bolgelerinde de gorev yapar. Bu nedenle sag, bogaltim sistemi,
ireme sistemi, sindirim sistemi ve sinir sistemi gibi farkli organlarda da gesitli
belirtiler ortaya cikabilir [41, 43, 46].

Sendromik olmayan (sendromsuz) iktiyozlar, iig ana gruba ayrilir: yaygin
iktiyozlar (iktiyoz vulgaris ve X’e bagli iktiyoz), otozomal resesif konjenital
iktiyozlar (ARCI) ve keratinopatik iktiyozlar [38, 47, 48]. Yaygin iktiyozlar,
diger tiplere gore daha sik goriiliir ve genellikle daha hafif seyreder. Dogustan
mevcut olmalarina ragmen, ciltteki pullanma ¢ogu zaman dogumdan haftalar
ya da aylar sonra belirgin hale gelir. ARCI grubundaki hastalar ise genellikle
“kollodyum bebek” olarak dogar; yani ciltleri parlak, gergin ve saydam bir
zarla kaphidir. Zamanla bu hastalarda ya yaygin kizariklikla birlikte ince pullanma
(konjenital iktiyoziform eritrodermi) ya da biiyiik, kalin ve ¢okgen seklinde
pullar (lameller iktiyoz) gelisir. ARCI’nin en agir formu olan Harlequin iktiyozu
ise yagamu tehdit edebilen, nadir fakat ¢ok ciddi bir tablodur. Keratinopatik
iktiyozlar ise dogumda yaygin su dolu kabarciklar ve deri hasari (erozyonlar)
ile kendini gosterir (epidermolitik iktiyoz). Zamanla bu lezyonlar iyilegse de,
hastalarda yagam boyu siiren deri kalinlagmasi (hiperkeratoz) ve cildin kolay
zedelenmesi (kiigiik travmalarla hasar gorme egilimi) ortaya gikar [41, 48, 49].
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Tablo 3: Kalwtsal iktiyozlarm smiflandwilmast ve altta yatan genetik mutasyonlar:

Iktiyoz tiirii Genetik mutasyonu
Sendromik | Yaygin iktiyozlar H(tiyozis vulgaris FLG
.olrpayan X’e bagli resesif STS
iktiyozlar iktiyozis
Otozomal Lamellar iktiyozis ABCA12, ALOXE3,
resesif konjenital ALOX12B, CASP14, CERS3,
iktiyozisler CYDP4F22,
LIPN, NIPAL4, PNPLAI,
SDR9C7, ST14, SUBL'T2B1,
TGM1
Harlequin iktiyozis | ABCA12
Mayo tipi iktiyozis | TGM1
Keratinopatik Epidermolitik KRT1, KRT10
iktiyozisler iktiyozis
Superfiziyal KRT2
Epidermolitik
iktiyozis
Konjenital retikiiler |KRT1, KRT10
iktiyoizoform
eritroderma
Diger Cilt soyulmasi CDSN
sendromu tip 1
Sendromik | Netherton sendromu SPINK5
iktiyozlar Sjogren-Larsson sendromu ALDH3A2
Siddetli deri dermatiti, goklu alerjiler | DSG1, DSP
ve metabolik zayiflama sendromu
Keratit-iktiyoz-sagirlik sendromu GJB2, AP1B1

*Joosten ve ark., (2022)’dan wyarianmastw:

Sendromik iktiyozlar, kalitim sekillerine gore siniflandirilir. X’e bagh
sendromlar, X kromozomu tizerindeki genlerdeki bozukluklardan kaynaklanir.
Bu durumlar genellikle kolesterol sentezindeki sorunlarla iligkilidir ve goz
(retina) ile iskelet sistemi gibi yapilari etkileyebilir [50]. Otozomal sendromlar
ise farkli klinik 6zelliklere gore alt gruplara ayrilir: sa¢ anormalliklerinin
goriildiigii sendromlar (6rnegin Netherton sendromu ve trikotiyodistrofi) [51],
norolojik belirtilerin 6n planda oldugu sendromlar (6rnegin Refsum hastalig
[52] ve Sjogren-Larsson sendromu [53] ve goz veya karaciger gibi farkli organ
sistemlerini etkileyen, ¢esitli sistemik bulgularla seyreden sendromlar [54].
Netherton sendromu ayrica alerjik hastaliklarla da iliskilidir. Bu simiflandirma,
hastaligin sadece cildi degil, diger organlar1 da etkileyebilecegini vurgular [41].
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Iktiyozisli hastalarda cilt bulgulari kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.
Ayni genetik yapiya sahip bireylerde bile farkli diizeylerde cilt tutulumu,
pullanma, kalinlagma ve kizariklik gortilebilir. Hatta ayn1 hastada bile zaman
iginde bu bulgularin giddeti degisebilir. Koyu tenli hastalarda iktiyoz bulgulari
biraz farkli goriinebilir. Bu kigilerde ciltteki pullanma (deskuamasyon), ¢evre
deriye gore daha koyu renkte olabilir. Bu durum, X’e bagl iktiyoz ve lameller
iktiyoz gibi bazi tiplerde agik tenli bireylerde de goriilebilir; ancak koyu tenli
kisilerde daha belirgindir. Ayrica kizariklik (eritem), koyu ten renginde fark
edilmesi daha zor olabilir [41, 47].

Kalitsal iktiyoz hastalarinda, 6zellikle hastaligin siddetli formlarinda, siklig:
tam olarak bilinmeyen gesitli ek hastaliklar ve komplikasyonlar goriilebilir.
En yaygin ve onemli sorunlardan biri kagintidir (pruritus). Bu durum,
ozellikle Netherton sendromu gibi bazi 6zel iktiyoz alt tiplerinde belirgin bir
ozelliktir. Ayrica, tekrarlayan deri enfeksiyonlar: da sik goriiliir. Bakteriyel
ve mantar kaynakli bu enfeksiyonlar, 6zellikle Netherton sendromu ve KID
sendromu hastalarinda daha yaygindir. Bunun yanu sira, terlemenin azalmasina
(hipohidrozis) bagl olarak gelisen 1stya tahammiilsiizliik de hem hafif hem
de siddetli iktiyoz tiplerinde sik karsilagilan bir durumdur [55].

Hastaliga neden olan genlerin incelenmest, risk altindaki aileler i¢in genetik
danigmanlik ve dogum 6ncesi tant imkani saglar. Bunun yani sira, bu galismalar
cildin nasil galigtigini daha iyi anlamamiza da yardimer olmugtur. Bu nedenle
ihtiyozisler, cildin koruyucu bariyer yapisini ve igleyigini anlamada 6nemli bir
hastalik grubu olarak kabul edilir [56].

3.2. Epidemiyoloji

3.2.1. Kaltsal iktiyozlar

Thtiyozun ne kadar yaygin oldugunu belirlemek zordur ve bunun birkag
nedeni vardir. Oncelikle, ihtiyoz tek bir hastalik degil, farkli tiirlerden olusan
bir hastalik grubudur; her tiirtin goriilme sikligi da birbirinden farklidir. Bu
yiizden genel bir oran vermek, genellikle daha yaygin olan tiirlere dayal
bir tahmin olur. Ayrica, 50°den fazla ihtiyoz tiirii vardir ve bunlarin ¢ogu
nadirdir (2.000 kiside birden daha az goriiliir) [57]. Bu durum, kapsamli ve
giivenilir epidemiyolojik verilerin sinirl olmasina yol agar. Son olarak, mevcut
verilerin biiyiik boliimii belirli toplumlar iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde
edilmigtir. Bu nedenle, bu verilerin tiim diinya i¢in ne kadar gecerli oldugu
kesin degildir [41].

Kalitsal iktiyozun en yaygin tipi olan iktiyozis vulgaris’in goriilme sikhig,
farkli cahgmalara gore degisiklik gostermektedir. Ornegin, Ingiltere’de okul
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gocuklari tizerinde yapilan bir caligmada hastaligin goriilme orani yaklagik her
79 kigide 1 olarak bulunmugtur. Buna kargilik, Bat1 Rusya’da yapilan genis
kapsamli bir caligmada bu oran 5.025 kiside 1 olarak bildirilmistir. Israil’de
Yahudi niifusuna ait hastane kayitlarina dayanan bir ¢alismada ise prevalansin
17.372 kiside 1 oldugu tahmin edilmistir [41]. Tktiyozis vulgaris, Asya’da da
en sik goriilen iktiyoz tiiriidiir. Ornegin Japonya’da yapilan bir galismada, bu
hastaliga neden olan filaggrin (FLG) genindeki 10 farkli “null” mutasyonun
toplam tastyicilik oran1 %11,1 olarak bildirilmigtir. Dikkat gekici bir nokta,
FLG genindeki mutasyonlarin dagiliminin Asya ve Avrupa toplumlari arasinda
belirgin sekilde farkli olmasidir. Avrupa’da, oldukga yaygin olan iki mutasyon
(p-R501X ve ¢.2282del4) tiim FLG mutasyonlarinin yaklagik %80’ini
olugturur. Buna kargilik, Asya toplumlarinda (Cin, Japonya, Tayvan, Kore,
Malezya ve Hindistan gibi) 30°dan fazla farkli FLG mutasyonu tanimlanmugtir
ve bu mutasyonlarin her biri daha diigtik siklikta goriiliir. Bu durum, genetik
gesitliligin Asya popiilasyonlarinda daha fazla oldugunu gostermektedir [58,
59]. Baz1 ¢aligmalarda ise her 250-1000 gocuktan birinde iktiyozis vulgaris
goriildiigii bildirilmigtir [38, 39]. Bu farkli sonuglar, hastaligin goriilme
sikliginin toplumlara ve kullanilan aragtirma yontemlerine gore degisebildigini
gostermektedir.

Kalitsal iktiyozun en yaygin ikinci tiirii, neredeyse yalnizca erkeklerde
goriilen X’e bagli resesif iktiyozdur (RXLI). Bu hastaligin goriilme sikligs,
tarkli galigmalara gore degisiklik gostermektedir. ABD’de yapilan genis bir
caliymada prevalans yaklagik her 1.500 erkekte 1 olarak bulunmustur [60].
Giiney Italya’da bu oran 5.034 erkekte 1 [61], Ingiltere’de ise 6.190 erkekte
1 olarak bildirilmigtir [41]. Hastane kayitlarina dayanan verilere gore ise
Tspanya’nm bir bolgesinde 4.152 erkekte 1, Israildeki Yahudi niifusunda 5.250
erkekte 1 ve Japonya’da bir bolgede 9.855 erkekte 1 oraninda goriildiigii
tahmin edilmigtir. ABD’deki ¢alismada hastalar arasinda hastalik prevalansinda
irksal farkliliklar saptanmamugtir [41].

Diger iktiyoz tiirleri ise olduk¢a nadirdir ve her birinin goriilme siklig:
100.000 kiside 1’den daha azdir [41]. Bu iktiyozlarin toplam goriilme
sikhig: farkl tilkelerde yapilan ¢aligmalara gore degismektedir. ABD’de saglik
sigortast verilerine gére bu oran 100.000 kiside 6,732 [62], Ispanya’da hastane
kayitlarina gore 100.000°de 1,62 [63], Fransa’da 100.000°de 1,3 [64] ve
Japonya’da ise 100.000’de 0,17 olarak bildirilmistir [65].

Suudi Arabistan’da biiyiik bir dermatoloji merkezine bagvuran hastalar
arasinda, her 1.000 kigiden yaklagik 6,7’sinde bir tiir iktiyoz saptanmugtir.
Bu hastalarin yaklagik yarisi iktiyozis vulgaris olarak simiflandirilmigtir
[66]. Tktiyozlarin genetik (molekiiler) 6zellikleri Orta Dogu’da da farklilik
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gosterebilir. Ornegin, otozomal resesif konjenital iktiyoz (ARCI) tanisi
alan 62 hastada, en sik etkilenen genlerin CYP4F22 ve ABCA12 oldugu
bulunmugtur. Buna karsihik, Bat1 iilkelerinde ayni hastalik grubunda en sik
sorumlu genler TGM1 ve NIPAL4 olarak bildirilmektedir. Ancak bu durum
her ¢aligmada ayni1 degildir. Suudi Arabistan ve Pakistan’dan ARCI tamili 19
hastay1 igeren bagka bir ¢aligmada ise en yaygin mutasyonlarin yine TGM1
ve NIPAL4 genlerinde oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, iktiyozun genetik
yapisinin toplumlara gore degisebildigini gostermektedir. Tktiyozis vulgaris
olan bir grup Iranl hastada yapilan incelemelerde, FLG geninde herhangi bir
mutasyona rastlanmamugtir. Bu durumu daha da karmagik hale getiren bagka
bir ¢aligmada ise Orta Dogu’daki farkl alt gruplar arasinda hastaliga neden
olan genetik varyantlarin sikhiginin 6nemli 6lgiide degistigi gosterilmigtir.
Ayrica, baz1 genetik varyantlarin belirli etnik gruplarda daha sik gortldiigii
belirlenmigtir. Bu durum, uygun durumlarda molekiiler taninin daha hizlh ve
kolay yapilmasina yardimci olabilir [67, 68].

3.2.2. Edinilmis Iktiyoz

Edinilmis iktiyoz nadir goriilen bir durumdur ve bu hastaligin ne kadar
yaygin oldugunu net olarak belirlemek zordur. Bunun baglica nedeni, farkli
caligmalarda hastaligin farkli gekillerde tanimlanmasi ve ¢ogu zaman basit
cilt kurulugu (kseroz) ile karigtirlmasidir. Bu nedenle elde edilen veriler
tam olarak giivenilir degildir [69]. Hastaligin goriilme sikligy, altta yatan
nedene gore degisir. Ornegin, AIDS hastalarinin yaklagtk %30’unda, Diabetes
mellitus hastalarinin yaklagik %22’sinde ve HTLV-1 enfeksiyonu tagiyicilarinimn
%50’sinde gortilebilir. Kanser hastalarinda ise oldukga nadirdir. Ancak ortaya
ciktiginda en stk Hodgkin lenfoma ile iligkili oldugu bildirilmigtir [41].

3.3. Molekiiler Patogenez

50’den fazla gendeki mutasyonlarin iktiyoz fenotipine neden oldugu
bilinmektedir ve bunlarin en yaygin olanlar1 Tablo 3’de verilmigtir. Deri
keratinizasyonunun patofizyolojisinde dort siire¢ rol oynayabilir: pul pul
dokiilme siireci, keratin sentezinde bozulma, keratinlesmis zarin sentezinde
bozulma veya stratum corneum organizasyonunda bozulma. Bu durum,
degismis epidermal farklilagmaya, kusurlu bir epidermal bariyere ve artmug
transepidermal su kaybina yol agar [39, 40].

Iktiyozis vulgariste en yaygin genetik mutasyon profilaggrin (FLG)
kodlayan gendedir. Profilaggrin, filaggrinin 6nciil proteinidir. Filaggrin,
epidermisin terminal farklilagmasini ve koruyucu deri bariyerinin olugumunu
kolaylagtiran 6nemli bir proteindir. Epidermisin dig graniiler tabakasinda,
filaggrin keratin ara filamentleriyle iligkilidir ve bunlarin demetler halinde
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paketlenmesine yardimci olur. Terminal farklilagmada, filaggrin, organizmay1
cevresel etkenlere karg: korumak ve epidermal su kaybini 6nlemek igin stratum
corneum’da ¢oziinmeyen bir bariyer olusturan keratinize hiicre zarfina gapraz
baglanir. Avrupalilar, Asyalilar ve Afrikalilar arasinda bu gendeki mutasyon
alt tiplerinin farkli oldugu bildirilmistir [38].

X’e bagl resesif iktiyoz (XLI), steroid siilfataz (STS) genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Hiperkeratoz ve yaygin ¢okgen kahverengi
pullarla karakterizedir. Deri dis1 iligkiler arasinda uzun stiren dogum ve
kriptorsizm bulunur. Steroid siilfataz, korneodesmozom yikimi ve normal
pullanma igin gerekli olan kolesterol siilfatin pargalanmasindan sorumludur.
Steroid siilfataz eksikligi, stratum korneumda kolesterol siilfat birikmesine ve
bunun sonucunda pullanmanin bozulmasina yol agar [38, 70].

Otozomal resesif konjenital iktiyoz (ARCI), lamellar iktiyoz (LI),
konjenital iktiyoziform eritrodermi (CIE) ve Harlequin iktiyoz (HI)
dahil olmak tizere bir dizi iktiyozu tanimlar. Her alt tipin fenotipi farkhidir
[38, 41, 70]. Cocuklar genellikle kollodyum zar1 ile dogarlar. LI, piiriizlii,
koyu kahverengi pullanma, avug igi ve ayak tabani keratozu ve skarli alopesi ile
karakterizedir. CIE, ince beyaz pullanma ile eritrodermi olarak kendini gosterir.
HI, dogumda ¢ok kalin ve sert bir kollodyum zar1 ile ortaya gikar ve ektropiyon,
eklabium, hareket kisitlilig1 ve yiiksek oliim riski ile kendini gosterir [41, 71,
72]. ARCI’deki genetik kusur, ¢ok sayida gendeki mutasyona dayanmaktadir.
ARCPnin en yaygin formu, transglutaminaz-1 (TG1) proteinini kodlayan
transglutaminaz-1 (TGM1) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir [41, 72, 73].
TG1, sitoplazmik proteinlerin plazma zarina gapraz baglanmasini saglayarak
boynuzsu zarfi olusturur. Lipoksijenaz-hepoksilin ve agilseramid yollari,
korneosit lipid zarfinin ve hiicre dis1 lipid zarlarinin olugumu igin gereklidir.
Bu yollarda yer alan genlerdeki mutasyonlar, ARCI’nin diger birgok formundan
sorumludur [38, 72, 73]. NIPAL4 geni, epidermisin graniiler tabakasinda
bulunan bir transmembran protein olan iktiini kodlar. Epidermal gelisimde lipid
metabolizmasina katkida bulunan bir Mg?* tagtyicist oldugu diigiiniilmektedir.
Iktiinin islevinde bir kusur oldugunda, asilseramid seviyelerinde azalma ve
stratum corneum’un lipid yapilarinda bozulma meydana gelir; bu durum,
cilt gegirgenlik bariyerindeki kusurla iligkili olabilir [ 74, 75]. PNPLAL, ©-O-
agilseramid sentezinde rol oynar. Bu lipit, epidermisin gegirgenlik tabakas igin
onemli bir bilesendir. PNPLA1 eksikligi olan insanlarda stratum corneum’da,
0-O-agilseramid kaybi, korneosit lipit zarfinin ve hiicre dis1 lipit lamellerinin
bozulmasiyla iligkilidir [40, 76]. HI, ABCA12 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. ABCA12, lipid salgilanmasinda rol oynayan ve esas olarak grantiler
tabakada bulunan bir epidermal keratinosit lipid tagiyicisidir. ABCA12’deki
mutasyonlar, lipid cilt bariyerinin kaybina yol agar [38, 40, 77].
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Epidermolitik iktiyoz (EI), konjenital eritrodermi, hiperkeratoz ve
kabarciklanma ile karakterize bir iktiyoz tiirtidiir. EI, sirasiyla keratin 1 ve
keratin 10 proteinlerini kodlayan keratin-1 (KRT1) veya keratin-10 (KRT10)
genindeki otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanir. KRT1 ve KRT10
genlerindeki mutasyonlar, suprabazal keratinositlerde keratin ara filament
(KIF) agmin kiimelenmesine ve hiicresel gokmeye neden olur. Mutasyonlar
ayrica lamellar cisim salgilanmasina ve dolayisiyla lipid membran olusumuna
miidahale ederek bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir [38, 41,
78].

Konjenital retikiiler iktiyoziform eritrodermi (CRIE), sari-kahverengi
pullanma ve eritrodermi ile birlikte retikiiler iktiyoziform bir fenotip ile
sonuglanir. Bu durum, KRT1 ve KRT10 genlerinin kuyruk bolgelerindeki
otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanir ve ayrica KIF aginin
¢Okmesine neden olur [40, 41, 79]. Etkilenen hastalarda, genotipik olarak
vahsi tip olan ve yas ilerledikge yiizey alani ve miktar1 artan, ¢ok sayida konfeti
benzeri leke gelisir. Bu olguya geri doniigiimlii mozaiklik denir ve ¢ogunlukla,
vahsi tip alelin somatik homozigotluguna yol agan mitotik rekombinasyon
ad1 verilen bir mekanizmadan kaynaklanir [80].

Netherton sendromu (NS), konjenital pullu eritrodermi ile karakterize
olup, periferik pullanma (iktiyozis lineer sirkumfleksa), sag teli anormallikleri
(trikorrhexis invaginata/bambu sag) ve atopik belirtilerle birlikte tipik eritemli
yamalara doniigiir [41, 81]. SPINKS genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
otozomal resesif bir bozukluktur. Bu gen, lenfo-epiteliyal Kazal tipi iligkili
inhibitorii (LEKTT) kodlar. LEKTI, bir serin proteaz inhibitoriidiir ve
kallikreinle iliskili peptidazlar (KLK’ler) tarafindan korneodesmozomlarin
par¢alanmasini diizenler. KLKS ve matriptaz, KLK7 ve KLK14 gibi diger
KLK’leri ve elastaz 2’yi aktive eden bir kaskad olugturur. NS’de, epidermiste
kontrolsiiz KLK aktivasyonuna yol agan bir LEKTT eksikligi vardir. Bu,
stratum korneumun kohezyonunu engeller ve bu nedenle stratum korneumun
ayrilmasina yol agarak ciddi bir gegirgenlik bariyeri kusuruna neden olur. Ayrica,
KLK5 ve KLK14 aktivasyonu, keratinositlerde pro-enflamatuar faktorlerin
sentezine yol agan proteinazla aktive olan reseptor 2’nin (PAR-2) aktivasyonuna

neden olur [39, 82].

Sjogren-Larsson sendromu (SLS), deri, gozler ve merkezi sinir sistemini
etkileyen otozomal resesif bir hastaliktir. ALDH3A2 geni, yag aldehit
dehidrojenaz (FALDH) enzimini kodlar. Bu enzim, gesitli lipid yollarindan
gelen yag aldehitlerinin oksidasyonunu katalize eder. ALDH3A2 genindeki
mutasyonlar, FALDH eksikligine yol agar. Yag alkolleri birikir ve diger lipidlere

yonlendirilir; bu da keratinositlerde lamellar cisim zarlarinin normal olugumunu
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engelleyebilir ve anormal stratum korneum zarina yol agabilir. Biriken yag
alkollerinin, merkezi sinir sistemindeki miyelin zarlarinin iglevini bozarak
norolojik semptomlara yol agtigr diigiiniilmektedir [39, 40, 83].

SAM sendromu, giddetli dermatit, goklu alerjiler ve metabolik zayiflama
sendromunun kisaltmasidir. Tktiyozun bu dogustan gelen formu, sirastyla
desmoglein-1 ve desmoplakin proteinlerini kodlayan desmoglein-1 (DSG1)
veya desmoplakin (DSP) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Her iki protein
de hiicre yiizeyini KIF sitoskeletine baglamak i¢in gerekli olan desmozomlarin
onemli bilegenleridir. DSGI veya DSP genindeki mutasyonlar, hiicreler arasi
yapigmanin kaybina ve farklilagma bozukluklarina neden olur [84].

Deri soyulma sendromu tip 1 (PSS1), klinik olarak NS ile baz1
benzerlikler gostermektedir. PSS1, eritrodermi ve derinin yiizeysel soyulmasi
ile karakterizedir. Korneodesmozin genindeki (CDSN) mutasyonlardan
kaynaklanir. Korneodesmozin eksikligi, korneositlerin subkorneal ayrilmasina
ve kopmasina neden olur [85].

Keratit-iktiyoz-isitme kaybi (KID) sendromu, vaskiilarize keratit,
eritrokeratoderma deri lezyonlari ve sensorinoral igitme kaybini igerir. KID
sendromu, konneksin-26 (Cx26) geni (GJB2) mutasyonlarindan kaynaklanir.
Hiicreler aras1 baglantilar (gap junction), hiicresel iletigimi ve aktiviteleri
diizenler ve birden fazla konneksinden olugur. Cx26, bu konneksinlerden biridir
ve i¢ kulak ve deri de dahil olmak tizere bir¢ok organin epitel hiicrelerinde
ifade edilir. GJB2 genindeki mutasyonlar, Cx26’nin islev bozukluguna ve
dolayistyla hiicreler aras1 baglantilarin iglev bozukluguna neden olur [86].

KID (Gocuk) sendromu (iktiyoziform eritrodermi ve uzuv defektleri
ile birlikte konjenital hemidisplazi), kolesterol sentezi siirecinde rol alan
NAD(P)H steroid dehidrogenaz benzeri (NSDHL) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan bir kutan6z mozaizmdir. Mutasyon, keratinosit zarini ve deri
bariyerini diizenledigi diisiiniilen kolesteroliin yetersizligine yol agarak,
potansiyel olarak toksik metabolik ara iiriinlerin biritkmesine neden olur [87].

3.4.Teshis, Tarama ve Tedavi

Iktiyozise neden olan gok sayida genin bulunmasi ve hastaligin klinik olarak
tarkl gekillerde ortaya gikabilmesi, taniy1 zorlagtirmaktadir. Genellikle dogustan
ya da dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan yaygin cilt pullanmas, iktiyozu
diistindiiriir. Ancak bu hastalikla iligkili ¢ok sayida gen oldugu igin, hangi
alt tipin s6z konusu oldugunu belirlemek kolay degildir. Bu nedenle dogru
tan1 koyabilmek i¢in ¢ogu zaman ayrintili klinik degerlendirme (fenotipik
inceleme) ve genetik testler gereklidir. Dogru tani koyuldugunda hastaligin
seyri (prognoz) daha iyi ongoriilebilir, tedavi ve takip plani daha dogru
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sekilde diizenlenebilir ve genetik danigmanlik ile dogum 6ncesi tani gibi aile
planlamasina yonelik siiregler daha saghkli yiirtittilebilir [41].

3.4.1. Tanisal Inceleme

Kalitsal iktiyozlar: Kalitsal iktiyozlu hastalarda cilt bariyerindeki bozukluk
genellikle dogumdan itibaren ya da yagamin erken dénemlerinde mevcuttur. Bu
durum, hastaligin klinik olarak fark edilmesini kolaylastirir. Ancak, hastaligin dig
goriiniimii (fenotip) ile genetik nedeni (genotip) her zaman birebir Ortiigmez.
Bu nedenle birgok hastada kesin tan1 koymak zor olabilir. Yine de bazi durumlar
tan1 agisindan yol gostericidir [41].

Kalitsal iktiyozdan giiphelenildiginde, 6ncelikle ayrintili bir aile oykiisti
alinmalidir. Bu siiregte, 6zellikle ebeveynler arasinda akrabalik olup olmadig:
da sorgulanmalidir. Ayrica, yalnizca cilt muayenesiyle sinirli kalinmamaly;
hastaya kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. Degerlendirme sirasinda
bazi 6nemli bulgulara 6zellikle dikkat edilmelidir. Bunlar arasinda ciltte
kabarciklar ve erozyonlar (derinin {ist tabakasinin hasarlanmasi), sa¢ ve dig
anormallikleri yer alir. Bunun yani sira gelisimsel gecikme, karaciger fonksiyon
bozuklugu, isitme kaybi ve akciger tutulumu gibi diger organlar etkileyen
belirtiler de aragtirilmalidir. Ayrica, hastaliga bagl olarak geligebilecek ciddi
komplikasyonlar da goz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin, sodyum
yiksekligine bagli sivi kayb1 (dehidratasyon), biiyiime geriligi ve tekrarlayan
ciddi enfeksiyonlar (sepsis) gibi durumlar hayati risk olusturabilir. Tiim bu
bulgularin degerlendirilmesi, yalnizca dogru taniya ulagmak igin degil, aym
zamanda erken donemde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar: fark ederek
zamaninda tedaviye baglamak i¢in de biiyiik 6nem tagir [44, 45, 88].

Kalitsal iktiyoz siiphesinde yapilan bazi laboratuvar testleri, 6zellikle bagka
organlar1 da etkileyen (sendromik) iktiyoz tiplerini ayirt etmeye yardimci
olur. Bu testler arasinda kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kan elektrolit diizeyleri, serum immiinoglobulinleri ve periferik kan yaymas
yer alir. Bu incelemeler, belirli hastaliklara 6zgii ipuglari verebilir. Ornegin,
Netherton sendromu ve desmozomal bozukluklar, bebeklerde yiiksek sodyuma
bagli sivi kaybr (hipernatremik dehidratasyon) riski tagir. Chanarin-Dorfmann
sendromu olan hastalarda, kan yaymasinda grantilosit ve monositlerin
iginde yag damlaciklar1 goriiliir (Jordan anomalisi). ARC sendromu tanisi
ise kanda saptanan metabolik bozukluklarla desteklenebilir. Ayrica, serum
immiinoglobulin diizeyleri; ciltte kizariklik ve pullanma ile seyreden kalitsal
bagisiklik sistemi hastaliklariyla ayiric1 tan1 yapmada yardimer olabilir. Elde
edilen bulgulara gore, hastanin ilgili uzmanlik alanlarina yonlendirilmesi de
gerekebilir [41, 44, 45, 88].
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Ayrice tam i¢in bazi durumlarda deri biyopsisi yapilabilir. Bu biyopsi; rutin
histoloji, immiinohistokimya veya nadiren elektron mikroskopi ile incelenerek
hastaliga 6zgii 6Gnemli bulgular ortaya koyabilir. Ornegin, bazi iktiyoz tiplerinde
belirli mikroskobik 6zellikler goriiliir: iktiyozis vulgariste graniil tabakanin
azalmasi (hipograniiloz), epidermolitik iktiyozda hiicresel hasar bulgular1 ve
iki gekirdekli hiicreler, lorikrin keratodermada graniillii gekirdek kalintilar1 ve
desmozomal bozukluklarda hiicreler arasi baglarin zayiflamasi (akantoliz) gibi
bulgular taniya yardimcr olabilir. Ayrica, Netherton sendromu siiphesinde
LEKTI (SPINKS5 geni tarafindan kodlanan protein) igin yapilan immiin
boyamada sonug negatif ¢ikarsa, bu tanty1 destekler. Ozellikle genetik testlerin
yapilamadig1 durumlarda bu yontem biiyiik 6nem tagir. Bunun yani sira,
sagin mikroskop altinda incelenmesi de basit, ucuz ve girigimsel olmayan
bir yontemdir. Bu inceleme, bazi hastaliklara 6zgii sag yapisi degisikliklerini
gosterebilir. Ornegin, Netherton sendromunda “trikorrhexis invaginata” ad
verilen sa¢ anormalligi, trikotiyodistrofide ise polarize 151k altinda goriilen

“kaplan kuyrugu” gortiniimii tan1 agisindan oldukga degerlidir [41, 88-90].

Edinilmis iktiyozlar. Edinilmis iktiyoz igin kesin tani koydurucu 6zel klinik
ya da patolojik bulgular yoktur. Bu nedenle tan1 genellikle diger olasiliklar
elendikten sonra (diglama yoluyla) konur. Geg yasta ortaya ¢ikmasi, altta
yatan bir tetikleyici faktoriin bulunmasi ve hastada ya da ailesinde benzer bir
hastalik oykiisiiniin olmamasi, ayrica alerjik yatkinligin bulunmamasi, edinilmig
iktiyoz tanisini destekleyen 6nemli ipuglaridir. Klinik ve mikroskobik olarak
bir¢ok vaka iktiyozis vulgaris ile benzerlik gosterse de, bazi hastalarda farkl
ozellikler de goriilebilir [69, 90].

3.4.2. Tarama

Kalitsal iktiyozlar belirli genetik kalitim kurallarina uyar. Bu sayede,
hastalara ve ailelerine genetik danigmanlik verilebilir. Genetik danigmanlikta,
hastaligin hangi genetik mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve gocuklara gegme
olasilig1 hakkinda bilgi sunulur. Ancak, hastaligin ¢ocukta goriilme riskine
dair algy, iktiyozun tiiriine gore degisir. Ornegin, hafif bir formdan etkilenen
bir ¢ocugu olan giftler igin yeni bir gebelik her zaman ytiksek riskli olarak
degerlendirilmeyebilir. Buna karsilik, daha giddetli formlarda veya yagam
kalitesini ciddi sekilde etkileyen durumlarda, aileler gelecekteki gebelikler igin
riski azaltmak amaciyla genetik danigmanlik almayi tercih edebilir. Ayrica,
yaganilan bolge, kiiltiirel degerler ve sosyoekonomik durum gibi faktorler de
genetik danigmanhga erigimi etkileyebilir. Tktiyozda genetik danigmanligin
sonuglartyla ilgili kapsamli ¢aligmalar sinirl olsa da, en agir formlardan biri olan
Harlequin iktiyozu ve X’e bagl iktiyoz vakalarinda gebeligin sonlandirildigina
dair bazi bireysel (anekdotsal) bildirimler bulunmaktadir [91].
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Dogum Oncesi tani, genellikle embriyodan alinan doku 6rnekleriyle yapilir;
bazi durumlarda ise ultrason gibi gortintiileme yontemleri de kullanilabilir. Bu
tani, bazi iktiyoz tiirlerinde yenidogan déneminde ortaya gikabilecek sorunlarin
ongoriilmesine yardimci olur ve ailelerin gebeligin devami konusunda karar
vermesini kolaylagtirir. Baz1 biyokimyasal ve genetik bulgular da tanida yol
gosterici olabilir. Ornegin, anne kaninda &lgiilen konjuge olmayan 6striol
diizeylerinin diigiik olmasi ve tarama testlerinde belirli genetik degisikliklerin
(kopya sayis1 varyasyonlar1) saptanmasi, Ozellikle erkek bebeklerde X’e bagh
iktiyoz riskinin artmig olabilecegini disiindiirebilir. Bu yontemler, diger
molekiiler testlerle birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte, dogum 6ncesi
tanida en giivenilir yontem, ailede daha 6nce saptanmig olan hastaliga neden
olan genetik degisikliklerin (patojenik varyantlarin) dogrudan arastirilmasidir
[92, 93]. Ayrica, risk altindaki ¢iftlerde tiip bebek (IVF) oncesinde saglikli
embriyolarin segilmesini saglayan preimplantasyon genetik tani yontemi
de kullanilabilir. Ancak bu yontem, birgok iilkede iktiyoz igin rutin olarak
uygulanmamaktadir [41].

3.4.3. Tedavi ve Takip

Iktiyozlar genetik hastaliklardir ve giiniimiizde tamamen iyilestirilemez.
Bu nedenle uygulanan tedaviler, hastalig1 ortadan kaldirmak yerine belirtileri
hafifletmeye yoneliktir ve genellikle 6miir boyu devam eder [40, 41]. En
sik kullanilan yontem topikal (cilde siirtilen) tedavilerdir. Nemlendirici ve
yagl tirtinler cildin kurulugunu azaltmaya yardimci olur. Ancak bu tedaviler
zaman alicidir ve her zaman yeterli etki saglamayabilir; bu da hastalarin
tedaviye uyumunu zorlagtirabilir. Daha agir vakalarda, 6zellikle ciltte belirgin
kalinlagma varsa, agizdan alinan retinoid ilaglar daha etkili olabilir. Bununla
birlikte bu ilaglar cildi daha hassas hale getirebilir ve gesitli yan etkilere
yol agabilir. Son yillarda gelistirilen baz1 yeni tedavi yaklagimlar1 da umut
vericidir. Bunlar arasinda iltihabi azaltmaya yonelik biyolojik ilaglar ve eksik
olan gen iirtinlerini yerine koymayi hedefleyen enzim replasman veya yerine
koyma tedavileri yer alir. Ancak bu yontemlerin etkinligi heniiz tam olarak
kanitlanmamugtir. iktiyoz hastalarinda sadece cilt degil, goz, isitme ve beslenme
ile ilgili sorunlar da goriilebilir. Ozellikle sendromik tiplerde diger organlara
ait bulgular da eslik edebilir. Bu nedenle tedavi plan1 her hasta igin bireysel
olarak diizenlenmelidir. Cogu hastanin giinliik ve 6miir boyu tedaviye ihtiyag
duymast nedeniyle, kullanilan yontemlerin sadece etkili degil ayni zamanda
giivenli ve iyi tolere edilebilir olmas1 6nemlidir. Ancak mevcut tedavilerin uzun
vadeli giivenligi hakkinda yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir. Ayrica tedaviye
yonelik kilavuzlar biiyiik 6l¢iide uzman goriislerine ve hasta deneyimlerine
dayanmaktadir [44, 45, 94].
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3.4.3.1. Topikal Tedavi

Topikal tedavi (cilde uygulanan tedaviler), tiim iktiyoz tiirlerinde
tedavinin temelini olugturur. Bu tedavilerin amaci; cildin koruyucu bariyerini
gii¢lendirmek, kalinlagmig derinin daha kolay dokiilmesini saglamak ve boylece
cilt goriiniimiini iyilegtirmektir. Ayrica gerginlik ve kagint1 gibi sikayetlerin
azaltilmasina da yardimcr olur. Ancak tedavinin etkisi ve hastanin tolere
edebilmesi, hastaligin alt tipine ve kisiye gore degisir. Bu nedenle hangi
tedavinin segilecegi; hastanin ihtiyaglari ve tercihleri, hekimin deneyimi ve
mevcut tedavi se¢eneklerine gore belirlenir [37].

Nemlendiriciler, cilt bariyerini destekleyerek deriyi nemlendirir ve iist deri
tabakasini (stratum corneum) kaplayarak su kaybini azaltir. Igeriklerine ve
su-yag oranlarina bagli olarak, cildi farkli diizeylerde nemlendirir, yumusatir
ve koruyucu bir tabaka olustururlar. Vazelin ve parafin gibi {iriinler etkili,
giivenli ve ucuz nemlendiricilerdir. Ancak cilt tizerinde kapatici bir tabaka
olusturduklar igin terlemeyi azaltabilir ve bazi hastalar tarafindan kozmetik
agidan rahatsiz edici bulunabilir. Bu nedenle birgok hasta, daha hafif yapili
olan gliserol, diisiik oranli iire (genellikle %5’in altinda), propilen glikol (%20
’nin altinda) veya dekspantenol igeren kremleri tercih eder. Nemlendiricilerin
ne siklikla kullanilacag, hastaligin siddetine ve kisinin giinliik aligkanlklarina
gore degisir. Ancak gogu hasta, cildini rahat tutmak igin bu triinleri giinde
en az iki kez uygulamak zorundadir [41].

Keratolitik maddeler (6rnegin alfa-hidroksi asitler, beta-hidroksi asitler
ve lre), ciltte biriken keratin tabakasini azaltarak etkili olur. Bunu, keratin
proteinlerini pargalayarak veya hiicreler arasindaki baglari zayiflatarak
gerceklestirirler. Sonug olarak ciltteki pullanma ve kalinlagma azalir. Hangi
keratolitik tirtiniin kullamilacagy; hastanin yagi, lezyonlarin tipi, siddeti, yayginligt
ve viicuttaki yerine gore belirlenir. Uygulama sikligr da degisken olup, tedaviye
verilen yanita gore azaltilabilir. Bu iiriinlerin yan etkileri genellikle hafiftir ve
kasinti, yanma veya ciltte tahrig seklinde goriiliir. Nadiren de olsa, 6zellikle
salisilik asit veya laktik asidin ciltten fazla emilmesine bagl olarak sistemik
(tiim viicudu etkileyen) toksisite geligebilir; bu nedenle dikkatli kullaniimalar:
gerekir [95]. Ozellikle salisilik asit, nadir de olsa ciddi ve yagami tehdit edebilen
“salisilizm™ ad1 verilen bir tabloya yol agabilir. Bu durumda bulanti, kusma,
ateg, hizli solunum (tasipne), huzursuzluk, biling kaybr (koma) ve hatta 6liim
goriilebilir. Yenidoganlar bu toksik etkilere kargi en hassas gruptur. Ancak risk
yalnizca onlarla sinurli degildir; daha biiyiik gocuklarda ve yetiskinlerde de,
hatta diigiik konsantrasyonlarda bile bu durum ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, 2
vagin altindaki ¢ocuklarda salisilik asidin genis alanlara uygulanmasi 6nerilmez
(valmzca ¢ok sinirlt bolgelerde kullanilabilir). Daha biiyilik ¢ocuklarda ise
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miimkiinse kullanimindan kaginmilmast tercih edilir. Yetiskinlerde ciltten emilerek
tiim viicuda yayilmasi nadir goriilse de miimkiindiir. Ozellikle viicudun %20
’sinden fazlasina uygulanmasi durumunda veya karaciger ya da bobrek hastaligt

olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir [96, 97].

Retinoidler, A vitamininden tiiretilmig sentetik maddelerdir. Ciltteki
kalinlagmay1 azaltir, deri hiicrelerinin (keratinositlerin) ¢ogalmasini ve
olgunlagmasini diizenler ve iltihabi azaltabilir. Bazi tilkelerde (6rnegin ABD’de),
akne tedavisinde kullanilan retinoidlerin (6zellikle tazaroten, trifaroten,
adapalen ve tretinoin) viicut ve sagh deride kullanimi da miimkiindiir. Ancak
bu kullanim ¢ogu zaman “endikasyon dig1” oldugu i¢in, hastaya gerekli
bilgilendirme yapildiktan sonra regete edilir. Ozellikle X’e bagli iktiyoz ve
hafif-orta giddette lameller iktiyoz hastalarinda topikal tazaroten tek bagina
bile oldukga etkili olabilir. Yapilan bir ¢aligmada, farkl iktiyoz tiplerine sahip
12 hastanin 8’inde, %0,05 tazaroten jel kullanimiyla 1-3 hafta i¢inde ve en
ge¢ 2 ayda ciltteki piiriizliiliik ve pullanmada belirgin (iyi-gok iyi diizeyde)
azalma gozlenmigtir. Topikal tazarotenin en 6nemli yan etkisi, doza bagh
olarak geligen lokal cilt tahrisidir. Bunun diginda yapilan bir galismada,
ilacin viicut yiizeyinin %20’sine kadar olan bir alana 1 ay boyunca her giin
uygulanmasinin, anlamli bir sistemik emilime yol agmadig1 gosterilmistir.
Topikal tazaroten, ozellikle Harlequin iktiyozu olan yenidoganlarda ve agir
kollodyon bebeklerde ciltteki gerginlik, kontraktiirler ve diger sorunlarin
tedavisinde yardimcr olarak kullanilabilir. Ayrica, g6z kapaginin diga donmesiyle
karakterize ektropiyon tedavisinde de tercih edilen segeneklerden biridir. Ancak
tazaroten, bircok iilkede (6rnegin Ispanya, Fransa, Japonya ve bazi diger
tilkelerde) kolayca bulunmamaktadir [98-100]. Akne tedavisinde kullanilan
bir diger topikal retinoid olan adapalenin ise, epidermolitik iktiyozu olan 14
yagindaki bir hastada etkili oldugu bildirilmistir. Tktiyoz hastalar1 igin 6zel
olarak geligtirilmis bazi topikal retinoidler de bulunmaktadir. Bu ilaglar, agizdan
alinan retinoidlerin kullanilamadig: veya iyi tolere edilmedigi durumlarda
(6rnegin gebelik planlayan ya da yan etkilerden ¢ekinen hastalarda) iyi bir
alternatif olabilir. Ancak bu tedavilerin kullanimi bazi sinirlamalara sahiptir.
Etkili olmalarina ragmen, genis cilt alanlarina uygulandiklarinda ciltte tahrige
yol agabilirler. Ayrica, az da olsa ciltten emilerek viicuda ge¢me riski bulundugu
igin dikkatli kullanilmalar1 gerekir [41, 101].

Giinliik olarak diizenli banyo yapmak, cildin en st tabakasini (stratum
corneum) yumusatarak pullarin daha kolay uzaklagtirilmasini saglar ve hastanin
hissettigi rahatsizlig1 azaltur. Ancak bu yontem zaman alicidir. Genellikle
hastalarin giinde en az bir kez, 30-60 dakika banyo yapmasi onerilir. Dug
da tercih edilebilir; yeter ki ciltteki pullarin mekanik olarak temizlenmesine
imkan verir. Pullar; elle nazik¢e ovalanarak ya da siinger, torpii, mikrofiber
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bez veya ponza tag1 gibi araglarla temizlenebilir. Daha biiyiik ve cilde kismen
yapisik pullarda dikkatli gekilde makas kullanimi gerekebilir. Avug ici ve ayak
tabanindaki ileri derecede kalinlagmug bolgeler ise bazen uzmanlar tarafindan
Ozel aletlerle temizlenir. Banyoya tuz, yag veya karbonat eklemek, hem
nemlendirmeyi artirabilir hem de pullarin daha kolay dokiilmesine yardimci
olabilir. Baz1 hastalarda, ciltte olugan kotii kokuyu azaltmak amaciyla gok
seyreltilmig gamagir suyu (sodyum hipoklorit) da kullanilabilmektedir. Ancak
bu tiir uygulamalarin dikkatli ve uygun sekilde yapilmasi 6nemlidir [102].

Sagli deride pullanma, iktiyozlu hastalarda sik goriilen ve yonetimi zor bir
sorundur. Bu durum; ince ve serbest dokiilen pullardan, kalin ve yapigkan
kabuklara kadar degisebilir. Tleri durumlarda kabuklanma ve deri hasar1 gelisebilir
ve bu da zamanla sag¢ dokiilmesine (alopesi) yol agabilir. Kabuklanmayz ve olast
enfeksiyonlar1 6nlemek igin pullarin diizenli olarak temizlenmesi 6nemlidir. Bu
amagla sag fir¢alar ve taraklar (bit taraklar: dahil) kullanilarak nazik bir sekilde
mekanik temizlik yapilmasi onerilir. Keratolitik tirtinler ve yumusgaticilar da
taydali olabilir; ancak sagli deriden emilim daha fazla oldugu i¢in bu triinler
dikkatli ve az miktarda kullanilmalidir. Ozellikle Netherton sendromu ve
trikotiyodistrofi gibi sagin daha kirilgan oldugu durumlarda, sa¢ bakimi ve
tirgalama iglemleri ¢ok daha nazik sekilde yapilmaldir [103].

3.4.3.2. Sistemik Tedavi

Orta ve giddetli iktiyozis vakalarinda ya da giinliik cilt bakiminin yiikiinii
azaltmak isteyen hastalarda, agizdan alinan (oral) retinoidlerle yapilan sistemik
tedavi etkili olabilir. Tktiyozis tedavisinde kullanilan baslica oral retinoidler;
asitretin, alitretinoin ve izotretinoindir. Japonya’da ise onaylanmug tek oral
retinoid etretinattir. Ayrica, retinoik asit metabolizmasini engelleyen ve
RAMBA olarak adlandirilan bagka bir ilag grubu da vardir. Bu ajanlar baz1
klinik ¢aligmalarda umut verici sonuglar gostermis olsa da heniiz rutin kullanim
igin piyasaya sunulmamustir. Oral retinoid tedavisi, 6zellikle ARCI’nin lamellar
tipine sahip iktiyoz hastalarinda genellikle belirgin fayda saglar; ¢iinkii bu
hastalarda pullanma daha fazladir ve tedavi bu durumu azaltmada etkilidir.
Buna kargilik, epidermolitik iktiyoz ve Netherton sendromu olan hastalarda,
cildin daha hassas olmasi nedeniyle (artmig kirilganlik, kabarcik olugumu ve
kizariklik egilimi) oral retinoidlere yanit daha sinirh olabilir. Ote yandan,
eritrokeratoderma variabilis progressiva gibi bazi hastaliklar ise nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte oral retinoid tedavisine oldukga iyi yanit verebilir.
Ne yazik ki, hangi ilacin en etkili oldugu, en uygun dozun ne oldugu, tedaviye
baslanabilecek en erken yag ya da uzun vadeli yan etkiler konusunda yeterli
klinik ¢aligma bulunmamaktadir [41, 104, 105].
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Oral retinoidler ¢ok sayida potansiyel yan etkiyle iligkilendirilmistir. Kontrollii
klinik ¢aligmalar sinirl olsa da, bu ilaglar uzun yillardir kullanildigindan yan
etkileri iy bilinmektedir. Yan etkilerin sikhig1 ve siddeti kigiden kisiye degisebilir
ve ¢ogu zaman kullanilan doza baghdir. En sik goriilen ve genellikle tedavi
kesildiginde diizelen (geri doniigimlii) yan etkiler arasinda dudak iltihab:
(keilit), burun kurulugu, cilt kurulugu (kserozis), sa¢ dokiilmesi, gozde
irritasyon ve kan yaglari ile karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar yer alir.
Kronik toksik etkiler en ok iskelet sistemini etkiler. Ozellikle uzun siire tedavi
alan yetigkin hastalarda, omurga boyunca (genellikle 5n omurga bagi boyunca)
ve eklemler gevresindeki tendon ile baglarin tutundugu bolgelerde kemik
cikintilari ve kalsifikasyonlar geligebilir. Bu durum yaygin iskelet hiperostozu
olarak adlandirilir [41, 105]. Cocuklarda ise kemik biiyiime bolgelerinin
(epifizlerin) erken kapanmast bildirilmistir; ancak bu durum genellikle yalnizca
ok yiiksek toplam (kiimiilatif) dozlara maruz kalindiginda ortaya gikar [106].

Oral retinoidler dogumsal anomalilere yol agabilen (teratojenik) ilaglardir.
Bu nedenle, hamile kalma potansiyeli olan bireylerde tedavi 6ncesinde ve
sirasinda ayrintili danigmanlik yapilmali ve etkili dogum kontrol yontemleri
kullanilmalidir. Bu ilaglarin sperm iizerinden teratojenik etki olugturduguna dair
bir kanit bulunmamaktadir. Oral retinoidler yagda ¢oziinen (lipofilik) ilaglardir
ve viicuttan yavas atihirlar. Ozellikle asitretin, alkol kullanimiyla birlikte viicutta
daha uzun sire kalabilir. Bu nedenle, asitretin tedavisi sirasinda ve tedavi
birakildiktan sonra en az 3 yil boyunca gebelikten kaginilmasi gerekir [107,
108]. Izotretinoin ve alitretinoin ise viicuttan daha hizli atilir ve teratojenik
etkilerinin stiresi daha kisadir. Bu ilaglar i¢in genellikle gebelik 6ncesinde 1 aylik
bir bekleme (armma) siiresi yeterli kabul edilir. Bu nedenle, yakin zamanda
gebelik planlayan kisiler i¢in daha uygun tedavi segenekleri olabilir. Oral
retinoid kullanan hastalarda diizenli laboratuvar takibi gereklidir. Bu takipte
en azindan karaciger enzimleri ve aglik lipid profili degerlendirilmelidir [ 107].
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ayrica diizenli gebelik testleri yapilmasi
onemlidir. Cocuklarda kemik yapisini izlemek igin yapilacak radyolojik
incelemelerin ne siklikla yapilmas: gerektigi kesin olarak belirlenmemistir;
bu nedenle takip plani her hastaya 6zel olarak diizenlenmelidir. Sistemik
retinoid kullanimu ile psikiyatrik belirtiler arasindaki iliski kesin degildir ve
iktiyoz hastalarinda bu konu yeterince aragtirlmamugtir. Bununla birlikte,
iktiyozun kendisi kronik bir hastalik oldugu igin psikolojik sorunlara katkida
bulunabilir. Bu nedenle, 6zellikle depresyon, anksiyete veya diger duygusal
sorunlart olan hastalarda belirtilerin yakindan izlenmesi ve gerektiginde bir
ruh saglig1 uzmaniyla birlikte takip edilmesi uygun olacaktir [41].
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3.4.3.3. Patojenez Temelli Tedaviler

Son yillarda, iktiyozun patofizyolojisinin anlagilmasiyla birlikte tedavide yeni
yaklagimlar kaydedilmigtir. Bunlar igerisinde biyolojik ilaglar, enzim replasman
tedavisi ve gen terapisi gibi tedaviler umut vericidir [40].

Kalitsal iktiyoz hastalarinda ciltteki bagigiklik sistemi profili incelendiginde,
en yaygin formlarda bagigiklik yanitinin TH17-IL-23 yolu yoniinde arttigt
goriilmiigtiir. Ayni durum, kan hiicrelerinde flow sitometrisi ile de gosterilmis
ve bu bulgu hastaligin yalnizca ciltle sinirli olmayip sistemik bir bagigiklik
aktivasyonu igerdigini diigiindiirmiistiir. Bu nedenle, sedef hastaliginda
kullanilan ve TH17-IL-23 yolunu hedefleyen biyolojik ilaglar, iktiyoz
tedavisi igin de alternatif bir segenek olarak degerlendirilmeye baglanmistir.
Ornegin, DSP genindeki varyantlara bagh gelisen ve desmoplakin eksikligiyle
karakterize eritrokeratoderma-kardiyomiyopati (EKC) sendromunda
ustekinumab tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Bu tedavi ile hastalarda
kizariklik (eritem), pullanma ve kagintida belirgin diizelme saglanmus, ayrica
kardiyomiyopati bulgularinda da gerileme gozlenmigtir [109]. Benzer sekilde,
DSG genindeki varyantlara ve fonksiyonel desmoglein 1 eksikligine bagh
gelisen siddetli dermatit-goklu alerji-metabolik zayiflama (SAM) sendromu
olan birgok hastada, sekukinumab veya ustekinumab tedavisi kullanilmistir.
Bu tedavilerin, biiyiime geriligini ve tekrarlayan enfeksiyonlar azaltabildigi ve
cilt bulgularini iyilestirebildigi bildirilmigtir [110, 111]. Bu biyolojik ilaglar
pullanmayi da azaltabilir; ancak TH17-IL-23 yolundaki aktivasyon en ¢ok
ciltteki kizariklik (eritem) ile iligkilidir. Bu nedenle, bu yolu hedefleyen tedaviler
ozellikle eritrodermik iktiyoz formlarinda, Netherton sendromunda ve bazi
konjenital iktiyoz tiirlerinde (6zellikle NIPAL4 mutasyonuna bagh olanlar ve
harlequin iktiyoz) daha etkili gortinmektedir. Nitekim birgok hastada dikkat
gekici, ancak daha ¢ok bireysel gozlemlere dayanan (anekdot niteliginde)
olumlu sonuglar bildirilmigtir. Bununla birlikte, sekukinumab ile yapilan ¢ift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir galigmada sonuglarin tiim hastalarda aym
olmadig: goriilmiistiir. Bu ¢alismada, Netherton sendromu ve bazi konjenital
iktiyoz hastalarinda kismi yanit elde edilirken, epidermolitik iktiyozda sinirl
etki gozlenmis ve lamellar iktiyozda ise anlamli bir yanit saptanmamustir [40,
41,112].

Genel olarak iktiyoz hastalarinda TH2 bagisiklik yolu belirgin sekilde
aktive olmaz. Ancak, Netherton sendromunun iktiyozis linearis sirkamfleksa
formuna sahip bazi hastalarda farkli bir durum gozlenmistir. Bu hastalarda,
IL-4 veya IL-13 iireten hatiza CD4+ T hiicrelerinde ve TH2 sitokinlerinde
artig saptanmugtir. Bu bulgu, IL-4 reseptoriinii hedef alarak IL-4 ve IL-13
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aracili (tip 2) bagigiklik yanitini baskilayan dupilumab tedavisinin, bazi iktiyoz
hastalarinda neden etkili olabildigini agiklayabilir [113].

3.4.3.4. Ozel Tedavi Yontemleri

iktiyozun tiiri ne olursa olsun, bir¢ok hasta kaginti, tekrarlayan enfeksiyonlar,
terleme azalmasi (hipohidroz) ve sicaga tahammiilsiizliik gibi sorunlar
yagayabilir. Ayrica goz, isitme ve beslenmeyle ilgili gesitli komplikasyonlar
da goriilebilir. Bu nedenle hastalarin diizenli olarak takip edilmesi 6nemlidir.
Ancak izlem sikhigina iligkin net, kanita dayali bir 6neri bulunmamaktadir.
Bu yiizden kontrol ziyaretlerinin zamanlamasi her hastanin durumuna gore
bireysel olarak planlanmaldir [41].

Kasinty: Tktiyozlu hastalarin %93’ varan bir kisminda kaginti goriiliir ve bu
durum giinliik yasami 6nemli 6l¢iide etkiler. Hava degisiklikleri, sicak ortamlar
ve stres, kagintiy1 artirabilir; buna baglh olarak kagima, uykusuzluk, ruh hali
degisiklikleri ve konsantrasyon giigliigii gibi sorunlar da siddetlenebilir. Klinik
calismalarda yeterince degerlendirilmemis olmakla birlikte, antihistaminikler ve
antidepresanlar genellikle sinirli fayda saglar. Tktiyozda kagintinin tam olarak
nasil gelistigi (patofizyolojisi) net degildir; ancak ciltteki iltihaplanma ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir [41]. Ote yandan, dupilumab, ustekinumab ve
sekukinumab gibi bazi biyolojik ilaglarin farkli iktiyoz tiirlerinde kagintiy:
azaltmada etkili olabilecegine dair bulgular vardir. Ancak bu sonuglarin
kesinlesmesi igin kontrollii klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir
[112, 114, 115].

Hipohidroz (Tevleme azalmas): Hipohidroz, hastalik hafif olsa bile iktiyozlu
kisiler i¢in 6nemli bir sorundur. Terleme bozuklugu, viicudun 1siy1 diizenleme
yetenegini azaltarak 1s1 garpmast riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle sicak
havalarda fiziksel aktivitelerin sinirlandirilmasi 6nerilir. Hastalarin klima,
vantilator veya benzeri yontemlerle serin ortamlarda bulunmasi 6nemlidir.
Giines 15181 bazi iktiyoz tiirlerinde (6rnegin iktiyoz vulgaris ve RXLI) iyilesme
saglayabilirken, baz tiirlerde ise durumu kotiilestirebilir. Ultraviyole (UV)
1ginlar1, atopik dermatit ve sedef hastahiginda oldugu gibi iltihabr azaltabilir;
ancak ayni zamanda cildin koruyucu bariyerine zarar verebilir. Ayrica 1si,
terleme ve sicaga tahammiilsiizliik hastalar taratindan genellikle zor tolere
edilir ve giines koruyucu krem kullanimi da pratikte giig olabilir. Bu nedenle
giinege maruz kalmanin etkisi hastadan hastaya degisir ve bireysel olarak
degerlendirilmelidir [116].

Goz komplikasyonlars: Tktiyozun tiim tiplerinde gozle ilgili sorunlar sik
goriiliir. GOz kapaklarinda soyulma ve gerginlik, konjonktivit (goz iltihabr)
ve kirpiklerdeki anormallikler zamanla kornea hasarina yol agabilir [117]. Goz
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bakiminda temel amag, goz yiizeyini korumaktir. Bu nedenle diizenli olarak
nemlendirici goz damlalar1 veya pomatlar kullanilmalidir. Bu 6zellikle, g6z
kapaklarinin diga donmesi (ektropiyon) nedeniyle gozlerin tam kapanamadigi
durumlarda ve geceleri daha da énemlidir. Tktiyozlu hastalarda ektropiyon
tedavisinde topikal tazaroten ve hyaluronik asit enjeksiyonlar: etkili olabilir
[118]. Buna karsilik, cerrahi tedavi genellikle kalic1 sonug vermez ve
cktropiyonun tekrar etmesi sik goriiliir [119].

Isitsel komplikeasyonlar: Dis kulak kanalinda biriken asir1 deri dokiintiiler,
kulak tikanikligina yol agabilir. Bu durum, hastalar1 iletim tipi igitme kaybina
ve dig ile orta kulakta tekrarlayan enfeksiyonlara yatkin hale getirir; zamanla
kalic1 kulak zar1 hasar1 gelisebilir. i§itme kaybu, 6zellikle erken yaglarda; iletigim,
dil geligimi, 6grenme siireci ve akademik bagar1 tizerinde olumsuz etkilere
yol agabilir. Ayrica psikososyal ve biligsel gelisimi de etkileyebilir. Bu nedenle
erken miidahale ¢ok 6nemlidir ve hastalarin bir kulak burun bogaz (KBB)
uzmani tarafindan diizenli olarak takip edilmesi gerekir. Kulak kagintisi ve
agris1 da iktiyozda sik goriilen gikayetlerdir. Bu belirtilerin nedenleri, basit
deri dokiilmesinden orta kulak enfeksiyonlarina (otit) kadar degisebilir. Bu
yiizden her hastada durum ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir [120].

Beslenme sorunlars ve bigyiime: Cilt bariyerinin bozulmasi ve deri iltihab,
viicudun enerji ihtiyacini artirir. Bu nedenle, 6zellikle konjenital iktiyozu olan
cocuklarda biiyiime geriligi sik goriiliir. Tktiyozlu 50 ¢ocukla yapilan ileriye
doniik bir ¢aligmada, ozellikle daha kiiglik yagta ve hastaligi daha agir olan
cocuklarda yetersiz beslenme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
bir¢ok hastada ragitizm (kemik yumugamasi) bildirilmigtir. Bazi gozlemler,
yliksek doz D vitamininin klinik durumu iyilestirebilecegini diistindiirse de bu
bulgularin daha giiglii ¢aligmalarla dogrulanmas: gerekmektedir. Bu nedenle,
D vitamini ve diger mikro besinlerin yeterli diizeyde alinmasini saglamak
igin hastalarin klinik durumu, laboratuvar bulgulari, hormon diizeyleri ve
beslenme durumlari diizenli olarak izlenmeli; saptanan eksikliklere gore uygun
takviyeler yapilmalidir [121, 122].

Tekvariayan devi enfeksiyonlary: Tktiyozlu hastalarda tekrarlayan deri
enfeksiyonlar: sik goriiliir. Bunun temel nedeni, cildin koruyucu bariyerinin
bozulmug olmasidir; bu durum bakteri, viriis ve mantarlarin ciltte yerlesmesini
ve enfeksiyon gelismesini kolaylastirir. Bu hasta grubunda mikrobiyom
tizerine kapsamli galigmalar sinirh olsa da, 6zellikle belirgin cilt kalinlagmasi
(hiperkeratoz) olan hastalarda mikrobiyal kolonizasyon genellikle kendine 6zgii,
¢ogu zaman hog olmayan bir koku ile fark edilebilir. Enfeksiyonlarin ne siklikla
goriildiigii tam olarak bilinmemekle birlikte, epidermolitik iktiyoz, Netherton
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sendromu ve KID sendromu gibi bazi tiplerde tekrarlayan enfeksiyonlara
yatkinlik daha fazladir. Bu enfeksiyonlar, iktiyozlu ciltte kolayca gozden
kagabilir. Enfeksiyondan siiphelenildiginde, uygun tedaviyi belirlemek igin
mikrobiyolojik kiiltiir ve antibiyogram yapilmasi 6nerilir. Ozellikle Netherton
sendromu veya desmozomal bozukluklar: olan bebeklerde, cilt bariyerinin ciddi
sekilde zayit olmasi nedeniyle tekrarlayan sepsis ataklari goriilebilir. Bu durum

hayati risk tagidig1 igin dikkatli takip ve hizli miidahale gerektirir [84, 123].

4. Darier Hastalig1 (Diskeratozis Follicularis)

Darier hastaligi (DD), ilk defa 1889°da Darier ve White tarafindan nadir
goriilen otozomal dominant kalitimli bir hastalik olarak tanimlanmigtir
[124]. DD vakalar1 diinyanin her yerinde bildirilmekte olup, Kuzey
Avrupa popiilasyonlarinda gortilme sikligi 1:100.000 ile 1:30.000 arasinda
degismektedir. Hem erkekler hem de kadinlar esit siklikta etkilenmektedir
[124, 125]. Yetigkinlerde tam penetrans gozlenmekle birlikte, fenotipik ifadede
degiskenlik vardir ve baz1 hastalarda yalnizca tirnak degisiklikleri goriilmektedir
[125, 126].

Darier hastaligr (DD, diskeratozis folikiilaris, Darier-White hastaligi),
genellikle ergenlikten sonra baslayan, agirlikli olarak seboreik bolgelerde
hiperkeratotik yagli papiiller ve plaklarla kendini gosteren nadir goriilen
bir deri hastaligidir. Deri dig1 belirtiler arasinda tirnak anormallikleri, agiz
ve genital mukoza tutulumu, oftalmik komplikasyonlar ve noropsikiyatrik/
norodejeneratif hastaliklar yer alabilir [124, 125, 127]. Hastaligin en erken
belirtileri genellikle ellerde ve tirnaklarda baglar. Hastalik, akut alevlenmelerle
(tetikleyici faktorler: agiri 1s1/terleme, UVB, nem, siirtiinme, ruhsal stres
ve atesli hastalik) ve bakteriyel ve viral siiperenfeksiyon riskinin artmasiyla
seyreden kronik bir seyir izler; bu durum hastaligi daha da tetikleyebilir veya
kotiilegtirebilir. Kaginti, yanma hissi, agr1 ve viicut kokusu gibi semptomlar
nedeniyle hastalarin yagam kalitesi onemli 6lglide azalmaktadir [125].

4.1. Molekiiler Patogenez

DD, otozomal dominant kalitim yoluyla aktarilan bir hastaliktir ve altta
yatan genetik kusur sarkoplazmik/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz
(SERCA2) proteinini kodlayan ATP2A2 genindeki mutasyonlardir [128].
ATP2A2 geni, 12. kromozomun uzun kolunda 12q23-24.1 bolgesinde yer
alir ve P tipi kalsiyum ATPaz olarak siniflandirilan bir kalsiyum pompasi olan
SERCA2yi kodlar [124]. SERCA2, keratinositlerde kalsiyum homeostazinda
kritik bir rol oynayan ve endoplazmik retikulumda bulunan bir Ca** pompasidir
[124, 125, 128]. SERCA2’deki mutasyonlarin biiyiik 6lgtide keratinositlerde
ortaya giktig1, diizensiz hiicre igi kalsiyum sinyallesmesine, bozulmusg hiicreler
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aras1 yapigmaya ve diskeratoza yol a¢tig1 diisiiniilmektedir [128, 129].
Bunun yani sira kronik deri iltihabi, DD’nin ayirt edici bir 6zelligi olup
hastalarin refahini 6nemli 6lgiide etkilemektedir. Tlging bir sekilde, DDde
epidermal ve dermal dendritik hiicrelerin ve Langerhans hiicrelerinin azaldigt
gosterilmigtir. DD’li hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinin transkriptomik
analizleri (toplu RNA dizileme), epidermal onarim, inflamasyon ve bagigiklik
savunmastyla ilgili yollarin 6nemli 6l¢iide up-regiile edildigini ortaya koymustur.
Bu bulgular, DD’deki disbiotik mikrobiyoma yanit olarak epitel ve bagisiklik
yanit1 mekanizmalarinin aktivasyonunu yansitmaktadir [125, 130].

Ayrica, TRP kanal ailesinin bir tiyesi olan TRPC1’in ekspresyon seviyelerinin
de DD’li hastalarin keratinositlerinde arttig1 bildirilmigtir. Dahasi, yine DD’li
hastalarda Bcl-2’nin hiicre apoptozunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglara dayanarak, ER'deki azalmig Ca** konsantrasyonlarinin, SERCA1
ve TRPCI araciligiyla Golgi kompleksi ve hiicre zarindaki kalsiyum sinyallesmesi
tizerinde bir etkiye sahip oldugu ve bunun da ER stres yanitinin ve hiicre
apoptozunun aktivasyonuna yol agtigini 6ne siiriilmiistiir [128, 131]. Bununla
birlikte, kalsiyum homeostazindaki bozulmalara yanit olarak epidermal
keratinositlerin ayrigmasinin ve diskeratozun altinda yatan mekanizmalar
bilinmemektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Zaver ve ark. (2023), SERCA2’den
yoksun insan keratinositleri kullanilarak olusturulan organotipik bir in vitro DD
modelinde artmig MAPK sinyallesmesi gozlemlemis ve MEK inhibisyonunun
potansiyel bir tedavi yolu olabilecegini 6ne stirmiiglerdir [132].

4.2. Klinik Semptomlar ve Eslik Eden Hastaliklar

DD genellikle ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde, hafiften siddetliye
kadar degisen klinik belirtilerle ortaya ¢ikar. Siddetli hastalig1 olan hastalar,
hatif hastalig1 olanlara gore daha erken baslangig gosterirler. Klinik olarak,
DD, keratinize bir yiizeye sahip, ayr1 veya birlegmis, yagl, ten rengi veya
kirmizimsi kahverengi papiiller ve plaklarla karakterizedir. Siklikla etkilenen
bolgeler arasinda govde, yiiz, kafa derisi kenarlari, sakaklar, kulaklar, kafa
derisi, boyun ve koltuk alt1 ve kasik kivrimlart gibi intertriginoz bolgeler ile
kadinlarda meme alt1 bolgesi gibi seboreik bolgeler bulunur [127].

DD hastaliginin lezyonlar1 ‘klasik’ ve ‘klasik olmayan’ seklinde
belirlenmigtir. Klasik lezyonlar, genellikle hastalig1 karakterize eden lezyonlar
olarak tanimlanmugtir ve deride ve mukozada keratinize papiiller, qukurlar ve
sigil benzeri lezyonlarin yani sira tirnak anormalliklerini igerir. Klasik olmayan
lezyonlar arasinda akral keratoderma, l16kodermik makiiller, dev komedonlar,
keloid benzeri vejetasyonlar ve akral hemorajik kabarciklar bulunur ve bunlar
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daha nadirdir. Govdedeki lezyonlar daha biiyiik lezyonlar halinde olabilir,
kivrim bolgelerinde ise yumugamug hipertrofik biiyiimeler seklinde lezyonlar
olusabilir. Genel olarak, eller ve tirnaklar lezyonlarin en sik goriildiigi yerler
olarak belirlenmistir ve hastaligin teshisinde yardimci olmak igin oldukga
hassas bir yontem sunmaktadir [125, 127].

DD’de, stratum korneum diizensiz proliferasyon ve parakeratoz esliginde
keratinoz tikag olusumu sergiler. Stratum spinosum kalinlagir ve suprabazal
yarilma gozlenir. Suprabazal yarilma vakalarinda, akantolitik hiicreler ve
anormal keratinositlerden olugan yuvarlak cisimler ve tanecikler, bolge boyunca
daginik halde gozlemlenebilir. Yarilma olugum bolgesine bitigik tist dikenli ve
graniiler tabakalarda ¢ok sayida yuvarlak cisim goriiliir. Tanecikler, ist dikenli
tabakadan graniiler tabakaya ve bazen de stratum korneumda goriilebilir [ 124].

Lezyonlar genellikle kagint1 ve kotii koku ile iligkilidir. Ozellikle kasik
gibi siirttinme bolgelerinde gelisen papiiller birleserek papiller hale gelebilir.
Ek olarak, maserasyon ve ikincil enfeksiyon gibi komplikasyonlar giiglii bir
kotii kokuya neden olabilir. Avug iglerinde ve ayak tabanlarinda, keratinize
bir ylizey ve hiperkeratoza ek olarak noktasal ¢okiintiiler gbzlemlenebilir. El
ve ayak sirtlarinda akrokeratozis verruciformis goriilebilir. Tirnaklar ve ayak
tirnaklari kirillgan ve zayif hale gelebilir. Bununla birlikte, DD vakalarinda
sagla ilgili herhangi bir anormallik gozlenmez. Ag1iz mukozasinda graniiler
ve papiller lezyonlar olusturan kiigiik beyaz papiiller ve nodiiller gozlenir.
Semptomlar anal veya vulvar mukoza zarlarina da yayilabilir. DD’ye zihinsel
gerilik, epilepsi veya bipolar bozukluk gibi psikiyatrik semptomlar da dahil
olmak tizere deri dig1 semptomlar eslik edebilir [124, 133, 134].

Normal goriintimlii ciltte, adezyon molekiillerin veya keratin liflerinin
yapisinda ve dagiliminda herhangi bir anormallik gozlenmez. Bununla birlikte,
etkilenmis ciltte, desmoglein I/II, desmokollin ve plakoglobin gibi adezyon
molekiillerin epidermal keratinositler iginde igsellestirilmesi gozlemlenebilir.
Keratin liflerinin kohezyonu da gozlenebilir [124].

Siklikla impetigo ve egzamatizasyon gozlenir ve hastalar 6zellikle
Staphylococcus aureus ve herpes simpleks virtisii olmak {izere bakteriyel
ve viral enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilik gosterirler. Deride ve burun
pasajlarinda S. aureus kolonizasyonunun varlig: alevlenmeleri tetikler ve bu
hastalarin yonetiminde tedavi hedefi olarak ortadan kaldirilmasi ¢ok 6nemli
bir unsurdur. Bazi ilaglarin (diltiazem, lityum karbonat, IFNa2a) yani1 sira
COVID-19 agilar1 ve COVID-19 enfeksiyonlari da DD’yi alevlendirdigi
gosterilmigtir [135, 136].
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DD, ¢oklu organ tutulumu gosteren bir durum olarak kabul edilir. Bu
durum, SERCA2’nin fizyoloji ve patofizyolojideki 6nemi (Tip I diyabet,
kalp yetmezligi ve noropsikiyatrik bozukluklarla olas iligkiler) g6z oniine
alindiginda sasirtict degildir. Zihinsel gerilik, depresyon, bipolar bozukluk,
intihar diigiincesi, psikoz ve epilepsi gibi noropsikiyatrik bozukluklar, genel
popiilasyona kiyasla DD’li bireylerde daha yaygindir [137]. Dahasi, Parkinson
hastalig1 ve vaskiiler demans gibi norodejeneratif bozukluklarin geligimsel
gecikmeyle iligkili oldugu gosterilmistir; bu da farkindaligi artirmanin,
disiplinler aras1 igbirligini tegvik etmenin ve altta yatan mekanizmalari ortaya
¢tkarmak igin daha fazla aragtirma yapmanin 6nemini vurgulamaktadir. Her
seyden onemlisi, geligimsel gecikme ve 6grenme giicliikleri birbiriyle iligkili
goriinmektedir [138].

Yiiksek sicakliklar, yliksek nem, agir1 terleme, gebelik ve dogum, ameliyat,
UV iginlarina maruz kalma ve mekanik tahrisin DD’yi siddetlendiren
faktorler oldugu bilinmektedir. Bazi kadin vakalarinda, adet 6ncesi donemde
semptomlarin giddetlendigi gézlemlenmistir. Lityum karbonat gibi bazi ilaglarin
semptomlar kotiilegtirebilecegi bildirilmistir. Tkincil bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlar cilt lezyonlarini giddetlendirebilir ve kotii kokuyu artirabilir.
Kaposi variselliform dokiintiileri genellikle viral enfeksiyonun komplikasyonlar1
olarak goriiliir. Spinoselliiler karsinomlar, malign melanomlar ve epidermoid
kistler gibi tiimorlii lezyonlar: igeren diger komplikasyonlar bildirilmig olsa
da, timor olugumu ile DD arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir [124].

4.3. Teshis, Tan1 ve Tedavi

4.3.1. Teshis ve Tam

Tani genellikle klinik tabloya (klasik lezyonlar vs. klasik olmayan lezyonlar)
dayanarak konulabilir. Ellerdeki hafif lezyonlar ve tirnaklardaki karakteristik
bulgular DD tanisina yardimc olur. Ancak histolojik inceleme ile dogrulama
sarttir. Histolojik olarak, lezyonlar epitelde suprabazal yariklar, akantoliz ve
‘corps ronds’ ve ‘corps grains’ olarak bilinen diskeratotik hiicrelerin varligini
gosterir [139]. ‘Corps ronds’, genellikle graniiler tabakada bulunan ve diizensiz,
cksantrik ve bazen piknotik ¢ekirdekler igeren daha biiyiik yapilardir. Grover
hastalig1, DD ile histolojik paternler agisindan benzerlik gosterdiginden, ikisini
histolojik olarak ayirt etmek zordur. Ancak, Grover hastaliginin baglangici
daha geg yaslarda oldugu ve lezyonlarin genellikle birkag hafta veya ay sonra
tyilestigi goz oniine alindiginda, bu hastaliklar klinik olarak kolayca ayirt
edilebilir [140].



Filiz Demir | 275

4.3.2. Ayirict Tam

En yaygin ayirict tamilar Hailey-Hailey hastaligy, seboreik dermatit, Grover
hastalig1, pemfigus vegetans ve ¢ok nadiren Dowling-Degos hastaligi/Galli Galli
hastahigidir. Ayrica, basit sigiller de DD’nin avug igi lezyonlari igin ayirici tani
olarak dikkate alinmalidir. Lineer DD igin yaygin bir ayirici tan1 ILVEN’dir
(inflamatuar lineer verriikdz epidermal neviis) [125].

Seboreik dermatit: Seboreik bolgelerde ortaya ¢ikan ve ince, yagh pullarla
birlikte gortilen, belirgin sinirlara sahip eritem. Siirtiinme bolgelerinde nemli

yuzeyler gozlenir [124].

Huiley-Hailey Hastalyjr: Sorumlu genin, Golgi’de lokalize SPCAT’1
kodlayan kalsiyum pompasini kodlayan ATP2C1 geni oldugu belirlenmistir.
Bu hastalik genellikle ergenlik doneminde, kivrim bolgelerinde eritem ve
kiigiik kabarciklarin birikmesiyle ortaya ¢ikar. Zamanla, kabuklanma ile birlikte
tilserlesmis ve yumugamus bir yiizey olusur. Hailey-Hailey hastaliginin DD’den
ayirt edilmesi klinik olarak zor olabilir, ¢linkii ikincisi kivrim bolgelerinde
benzer semptomlar gosterebilir [124].

Akantozis nigrikans: Kivrim bolgelerinde ve boyunda koyu pigmentasyon,
hiperkeratoz ve papiller dokiintiiler gozlenir. Bu nedenle, akantozis nigrikansin
DDr’den ayirt edilmesi siklikla gereklidir [124].

Epidermodysplasia verruciformis: Insan papilloma viriislerine kargi artan
duyarliliktan kaynaklanan ve siklikla karsinomla iligkili kalitsal bir deri
hastaligidir. Cocukluktan itibaren viicutta ¢ok sayida diiz sigil gozlenir [124].

4.3.3. Tedavi

Su anda DD igin onaylanmus iyilegtirici bir tedavi bulunmamaktadir ve
vakalarin ¢ogu semptomatik olarak tedavi edilmektedir. Yiiksek sicaklik, yiiksek
nem, UV iginlar1 ve mekanik tahrig gibi durumu kétiilestiren faktorleri ortadan
kaldirmak igin yagam tarzi 6nerileri 6nemlidir [124].

DD tedavisinde siklikla oral retinoidler kullanilir. Bu yontem oldukga
etkili olsa da, gesitli yan etkileri vardir ve birgok durumda hastalar yalnizca
aralikli tedavi gorebilir veya tedavinin kesilmesi gerekebilir. Siklosporinin de
DD tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, daha sonra yapilan bir
caligmada, siklosporinin SERCA2 ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir; bu
da siklosporinin DD’deki etkisi ve mekanizmasinin belirsiz kalmasina neden
olmaktadir. Diger bazi ¢aligmalarda ise steroidlerin oral yolla uygulanmasinin
vezikiilbiilloz DD gibi baz1 DD tiplerinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir.
Ayrica, in vitro deneyler, yukarida agiklanan {i¢ ilag tiiriiyle (prednizolon,
siklosporin ve retinoidler) kiiltiirlenmis keratinositlerin tedavi edilmesinin,
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UV iginlamasina yanit olarak ATP2A2 gen ekspresyonunun baskilanmasini
tyilestirdigini ve bu ilaglarin potansiyel terapotik etkinligini gosterdigini ortaya
koymugstur [124, 141].

Steroidler veya D3 vitamini merhemi gibi topikal tedaviler, DD tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, izotretinoin, tazaroten ve adapalen
(naftoik asit) DD semptomlarinin tedavisi olarak degerlendirilmistir. Direngli
proliferatif lezyonlar igin bazen yttrium-aliiminyum-garnet lazer kullanilarak
cerrahi diseksiyon yapilir [124].

DDrde ikincil bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yaygin oldugundan, rutin
olarak kiiltiir testleri ve mikroskobik inceleme yapilmali ve antibiyotikler ve/
veya antifungal ajanlar oral veya topikal olarak uygulanmalidir [124]. Genellikle
stafilokok enfeksiyonlarindan kaynaklanan enfeksiyon alevlenmelerinde,
uygun oral antibiyotiklerin kisa stireli kullanimi gerekebilir. Uzun siireli oral
antibiyotik kullanimi konusunda belirlenmisg bir kilavuz bulunmamaktadir.
DDyi komplike eden herpes simpleks enfeksiyonu, asiklovir gibi oral veya
parenteral antiviral ajanlarla acil tedavi gerektirir [142].

Siddetli veya direngli kronik hastaliklarin tedavisinde, asitretin ve izotretinoin
dahil olmak tizere oral retinoidler birincil tedavi olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, uzun siireli kullanimlar1 potansiyel yan etkiler (dudak kurulugu,
keilitis, pullanma, cilt atrofisi ve kirllganligi, hepatotoksisite, oftalmolojik
komplikasyonlar, pankreatit ve iskelet degisiklikleri) nedeniyle dikkatli izleme
gerektirdiginden, arahikli kullanim diigiiniilebilir. 0,25-0,5 mg/kg/giin dozunda
asitretin veya 0,5 mg/kg/giin dozunda izotretinoin, hiperkeratozu ve kotii
kokuyu etkili bir gekilde azaltabilir. Oral alitretinoin (bagka bir retinoid),
asitretine alternatif olarak kullanilabilir ve 6zellikle dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda faydali olabilir [143-145].

Bunlarin yani sira yeni tedavi yaklagimlar1 da denenmektedir. Ornegin;
DD’de pro-enflamatuar sitokin IL-6’nin etkinligi bilindiginden 6zellikle
yaz aylarinda DD alevlenmelerinin 6nlenmesi igin anti-IL-6 antikorlarinin
gelistirilmesi beklenmektedir. Siklooksijenaz-2 (COX2) inhibisyonunun UV
1sinlamasiyla arttigr ve boylece UV 1ginlamasina yanit olarak ATP2A2 gen
ckspresyonunun baskilanmasinin hafifletildigi bildirilmigtir; bu da UV’nin
COX2yi indiikledigini ve prostaglandin E2’nin kiiltiirlenmis keratinositlerde
ATP2A2 ekspresyonunu baskiladigini gostermektedir. Bu sonuglar, COX2
inhibitorlerinin DD tedavisinde faydali olabilecegini gostermektedir. Son
zamanlarda, Gaucher hastalig1 tip I ve Niemann-Pick hastalig: tip Cnin
tedavisinde kullanilan bir glukozilseramid sentaz inhibitorii olan miglustatin,
DD’de ER stres yanitindan kaynaklanan bozulmug yapisma baglantis1 ve
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desmozomlart iyilestirdigi bildirilmigtir; bu da miglustatin DD igin yeni bir
tedavi olarak gelistirilmesinin faydali olabilecegini gostermektedir [124].

5. Ektodermal Displazi

Erken embriyodaki ii¢ germ tabakasindan biri olan ektoderm, merkezi
ve periferik sinir sistemini, noral krest hiicrelerini, dig plaklarini ve ekleriyle
birlikte epidermisi olugturur [ 146, 147]. Bu nedenle, ektodermal gelisimdeki
bozukluklar, ektodermal displazi olarak adlandirilan gok ¢esitli dogustan gelen
bozukluklara yol agabilir [147, 148]. Ektodermal displaziler (ED), sag, dis,
tirnak ve bezler, retina, kohlea, merkezi sinir sistemi (MSS) ve adrenal medulla
gibi diger yapilar da dahil olmak iizere iki veya daha fazla ektodermal tiirevin
gelisimini veya homeostazini etkileyen kalitsal bozukluklar grubudur [149].
Molekiiler genetik ve gelisim biyolojisindeki gelismeler sayesinde en az 80
genin ED gelisiminde etkili oldugu belirlenmigtir [150-152].

5.1. Siniflandirma

“Saf ektodermal displaziler”, diger embriyonik katmanlardan kaynaklanan
bozukluklar olmaksizin yalnizca ektodermal belirtilere sahip olan durumlardir.
Ote yandan, “ektodermal displazi ve malformasyon sendromlar1”, ektodermal
belirtilerin yani sira yarik dudak/damak gibi baska embriyonik kokenli kusurlar
da gosterir. Freire-Maia, 1971 yilinda, bozukluklar sag, dis, tirnak veya ekrin
ter bezlerinin etkilenmesine gore gruplandirmaya oncelik veren en yaygin
ana siniflandirma gemasini sunmustur. Bunlar sirastyla 1, 2, 3 ve 4 olarak
adlandirilmig olup, alt grubun isimlendirilmesi etkilenen yapilara baghdur.
Ornegin, sag ve digler etkileniyorsa, alt grup 1-2 olarak adlandurilir [150, 152].
Bu simiflandirma giiniimiizde 154 tipi (baz1 kaynaklara gore 189) igerecek
sekilde genigletilmigtir. Bunlar arasinda pachyonychia congenita, dyskeratosis
congenita ve Rothmund-Thompson sendromu gibi diger siniflandirmalara
ait birgok tipi de bulunmaktadir. Simiflandirma sistemlerinde siirekli revizyon
yapilmaktadir ve genetik kusur veya ilgili sinyal yolagina gore siniflandirilmasi
dogru kabul edilmektedir. Boylece bu bozukluklarin daha iyi anlagilmasina
yardimct olmaktadir [147, 150, 152]. Wright ve ark. (2019) tarafindan
tanimlanan siniflandirma, bu bozukluklar1 genel olarak ektodisplazin A (EDA)/
niikleer faktor kappa B (NFKB) yolu, wingless related integration site (WNT)
yolu, tiimor proteini p63 (TP63) yolu, diger yapisal kusurlar ve bilinmeyen
nedenler olarak gruplandirmaktadir [146]. (Tablo 4). Bu sistem, palmoplantar
keratodermalar veya poikilodermalar gibi diger siniflandirma sistemlerine
dahil edilmis tipleri dislamaktadir [151-153].

Ektodermal displaziler ¢ok nadir goriilen hastaliklardir. I¢lerinde en yaygin
olani, genel popiilasyonda 17.000 canli dogumda bir siklikla goriilen X’e bagh
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hipohidrotik bir form (HED) olan ektodermal displazi 1°dir. Bagka bir raporda
ise hipohidrotik ektodermal displazinin (HED) Avrupa’daki prevalansinin

100.000 kiside 6,7 oldugu bildirilmigtir [154, 155].

Tablo 4: Etkilenen molekiiler yollara gove ektodermal displazinin sumiflandwrilmase

(Wright ve ark.’dan wyarlanmastur)

Etkilenen ED tipi Etkilenen gen
molekiiler yol
EDA/NF kappa B | X’ bagl hipohidrotik ektodermal Ektodisplazin A
yolu displazi (ED1); Christ-Siemens Touraine | (EDA)
sendromu
AR hipohidrotik ektodermal displazi 10A | Ektodisplazin A
Reseptorii (EDAR)
veya EDARADD
AD hipohidrotik ektodermal displazi 10B | Ektodisplazin A
Reseptorii (EDAR)
veya EDARADD
Incontinentia pigmenti; IP IKBKG
Ektodermal displazi ve immiin yetmezlik | IKBKG
1
WNT yolu Fokal dermal hipoplazi (Goltz sendromu) | PORCN
Odonto-oniko-dermal displazi WNTI0A
Schopf-Schulz-Passarge sendromu WNTI10A
TP63 yolu Akro-dermato-ungual-lakrimal-dis TP63
sendromu (ADULT sendromu)
Ankiloblefaron-ektodermal defektler- TP63
yarik dudak/damak (AEC)/Hay-Wells
sendromu
Rapp-Hodgkin sendromu TP63
Ektrodaktili, ektodermal displazi ve yarik | TP63
dudak/damak sendromu 3 (EEC3)
Uzuv-meme sendromu TP63
Yapisal Grup Ektodermal displazi, ektrodaktili ve Kaderin 3
makiiler distrofi sendromu
Ektodermal displazi 4, sag/tirnak tipi Keratin 85
Ektodermal displazi/cilt kirilganlig: Plakofilin
Monilethrix Hidrotik ektodermal displazi (Clouston | GBJ6
sendromu)
Yarik dudak/damak-ektodermal displazisi | Nektin 1
(CLPED1)
Bilinmeyen Artrogripoz ve ektodermal displazi Bilinmiyor
Dermo-odonto displazisi Bilinmiyor
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Ekim 2021°de, Ulusal Ektodermal Displaziler Vakfi (NFED), ektodermal
dokular: etkileyen durumlarin teshis ve tedavisini gelistirmeyi amaglayan
ve Ozellikle deri, sag, dig ve goz fenotiplerine odaklanan, kesifleri tedaviye
donistiirmeye yonelik uluslararast bir konferansa sponsor olmustur. Bu
konferansta bu rahatsizliklar i¢in yeni tedaviler gelistirmenin oniindeki
bes temel engelden birinin, giivenilir yayginlk verilerinin eksikligi olarak
belirlenmigtir ve bu durum gidermek igin ¢aligmalar baglamugtir [149].

5.2. Molekiiler Patogenez, Teshis ve Tedavi
5.2.1. EDA/NFKB Yolu Bozukluklar1

5.2.1.1.Hipohidrotik Ektodermal Displazi (HED)

Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), genellikle X’e bagli resesif bir
ozellik olarak aktarilir; gen digi tarafindan taginir ve erkeklerde kendini gosterir
[148].

HED’ler, mutasyona ugrayan gene ve kalitim tipine gore alt gruplara
ayrilirlar:

(a) X’e bagli HED-EDAI mutasyonu (Christ-Siemens Touraine sendromu
olarak da bilinir) X’e bagli resesif olarak kalitilir.

(b) EDAR (EDA reseptorii) mutasyonu - otozomal dominant ve resesif
olarak kalitilir.

(c) EDARADD (EDAR ile iligkili 6liim alani kodlayan gen) mutasyonu
- otozomal dominant ve resesif olarak kalitilir.

(d) Immiin yetmezlikle birlikte X’e bagli HED - NEMO (NFKB temel
modiilatorii)/IKBKG (NFKB kinaz alt birimi gama inhibitorii) geni.

X’e bagh form en yaygin oldugundan, ¢ogunlukla erkekler etkilenir,
ancak X’e bagli bir varyantin kadin tagtyicilari, rastgele X inaktivasyonu veya
Liyonizasyon nedeniyle hipodonti ve/veya konik disler ve yer yer azalmig
terleme gekilde kismi semptomlar gosterebilir [148, 150, 152, 155].

Bu genlerin mutasyonlar1, embriyonik gelisim sirasinda yiizeyde yer alan
epitel hiicreleri ile altta yatan mezenkim arasinda gergeklesen etkilegimi bozar.
Sonug olarak, deri eklerinin baglatilmasi, olusumu ve farklilagmas siireci
bozulur [155].

HED, hipohidroz veya anhidroz (viicudun yeterli miktarda ter tiretememesi
veya hig terleyememesi (anhidroz) durumudur), hipotrikoz (dogustan veya
erken ¢ocukluk doneminden itibaren viicuttaki sag ve killarin anormal derecede
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seyrek olmasi ya da hi¢ ¢tkmamas1 durumudur) ve hipodonti (alt1 veya daha az
sayida kalici digin (stit dist veya yetiskin disi) dogustan eksik olmast durumudur)
tgliisii ile karakterizedir [149, 156]. Tipik ozellikler arasinda kafa derisinde,
govdede ve uzuvlarda seyrek ve mat saglar ile konik veya kazik geklinde kesici
disler bulunur. Diglenme genellikle gecikir ve dis eksikligi hipoplastik alveoler
cikintilara ve orta yiiz hipoplazisine yol agar. Mevcut olabilecek diger 6zellikler
arasinda pili torti, pili canaliculi ve trichorrhexis nodosa gibi sag teli kusurlari,
dermatogliflerin (parmak izi) yoklugu, kseroz (kuru cilt) ve periorbital kirigiklik
ve hiperpigmentasyon yer alir. Hastalarin tigte ikisinde atopik egzama ile bir

iliski siklikla gozlenir [152].

En sik rastlanan ve dikkat edilmesi gereken komplikasyon, terlemenin
azalmasi sonucu ortaya ¢ikan hipertermidir. Bu durum bebeklerde 1s1 ¢arpmasina
ve hatta 6liime yol agabilir. Mukozal bezlerdeki anormallikler, hastayr solunum
yolu enfeksiyonlarina yatkin hale getirebilecek gok kalin burun akintisina neden
olabilir ve kulak kanalindaki kalin kulak kiri, dig kulak kanalinin tikanmasina
ve igitme kaybina yol agabilir. Anormal meibomian bezleri, yiizeysel noktasal
keratit de dahil olmak {izere kuru gbz semptomlarina neden olur [157, 158].

Teshis oncelikle klinik olsa da, terlemenin olmadigini gostermek igin nigasta
iyot testi, kil safti anormalliklerini ve azalmus kl folikiilii yogunlugunu gostermek
igin trikoskopi ve trikogram ve ter bezlerinin yogunlugunu degerlendirmek igin
konfokal mikroskopi gibi destekleyici yontemler kullanilabilir. Rutin olarak
gerekli olmasa da histopatoloji, rete ¢ikintilarinin yoklugu, azalmug ter bezleri
ve kil folikiilii-yag bezleri tiniteleri ile incelmis bir epidermis gosterir [159].

Tedavi, klinik 6zellikler ve komplikasyonlara gore bireysellestirilmeli ve
genellikle multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavi 6ncelikle hipertermiyi
onlemeye ve ag1z fonksiyonunu geri kazandirmaya yoneliktir. Onleyici tedbirler
arasinda sicak ortamlardan ve yorucu fiziksel aktivitelerden kaginmak, klima,
sogutucu yelekler ve elle galisan soguk buharlagtiricilar ve vantilatorler kullanmak
yer alir. Ebeveynlere, ¢ocuklara, 6gretmenlere ve arkadaslara hiperterminin
belirtileri ve ilk yardim yonetimi ogretilmelidir [152]. Alopesinin yonetimi
igin, birka¢ hastada olumlu sonuglarla topikal minoksidil kullanilmustir.
Kozmetik fayda i¢in peruk kullanilabilir. Bir raporda, topikal setirizin ve oral
D vitamini takviyesi, HED’li i kizda sa¢ yogunlugunu iyilestirmigtir. Kseroz
veya egzamasi olan hastalar i¢in nemlendiriciler ve topikal kortikosteroidler
gerekebilir. Burun tuzlu su durulamalari erken yasta regete edilebilir. Cevresel
dumandan ve diger tahrig edicilerden kaginilmalidir [160, 161].

Fc-EDA, EDA reseptoriine baglanan ve normal ektodermal geligim
igin sinyal yolunu aktive eden rekombinant bir fiizyon proteinidir. Hayvan
modellerinde ve ti¢ insan fetiisiinde prenatal uygulamada umut verici sonuglar
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gostermigtir; ancak beklendigi gibi postnatal uygulamada herhangi bir iyilesme
goritilmemigtir [147, 162, 163]. Su anda ¢ok merkezli bir caligmada prenatal
farmakoterapi igin aragtirilmaktadir [152].

5.2.1.2. Bayjsiklik Yetmezligi Olan HED (HED-ID)

Niikleer faktor kappa B kinaz alt birimi gama inhibitorii (IKBKG) (NEF-
kappa-B temel modiilatorii [NEMO]) genindeki hipomortik mutasyonlar
(¢inko parmak alaninda kiigiik delesyonlar veya anlamsiz mutasyonlar)
nedeniyle erkeklerde goriilen X’e bagl bir HED tiiriidiir [149, 164].
Inkontinentia pigmenti (IP) bu bozuklugun alelik bir varyantidir ve IKBK deki
bir delesyondan kaynaklanir. Klinik belirtiler HED’ye benzer, ancak daha
hafiftir. Erkeklerde nadiren IP’de goriilenlere benzer vezikiil-papiiler dokiintiiler
gortilebilir. Etkilenen ¢ocuklarin annelerinde IP’y1 animsatan deri lezyonlarinin
yani sira HED nin degisken belirtileri de goriiliir [152].

Dogal oldiiriicti hiicre disfonksiyonu, hipogammaglobulinemi ve
hipergammaglobulinemi M gibi gesitli bagisiklik sistemi bozukluklar goriilebilir.
Sonug olarak, bu hastalar Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas, Mycobacterium, Pneumocystis, virtsler veya Candida’ya bagh olarak
alt solunum yolu, deri ve yamusgak dokular, kemikler, gastrointestinal sistem
ve meninkslerde giddetli, tekrarlayan enfeksiyonlardan muzdariptirler. Ayrica,
onemli biiyiime geriligi ile birlikte inflamatuar kolit de goriilebilir [152].

Tani, molekiiler genetik test (IKBKG sekanslama) ve kapsamli bir immiin
yetmezlik degerlendirmesi ile dogrulanabilir [152, 165].

Tedavi, giinde birkag kez cildi nemlendirerek asir1 1sinmay1 6nlemek gibi
baz1 genel tibbi 6nlemleri igerir. Egzama, dokiintiiler ve kuru cilt i¢in bazi cilt
bakim iiriinleri (nemlendirici kremler) kullanmak faydalidir. Dig anomalileri
protez tedavisi ile diizeltilebilir [ 165, 166]. Baz1 hastalarda antibiyotik tedavisi
ve intravenoz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi uygulanabilir. Allogenik
hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT), su anda %74’liikk bir hayatta kalma
orantyla tek kiiratif yontemdir. Ancak uzun vadeli bir tedavi sunmamaktadir
[152].

5.2.1.3. Inkontinentia Pigmenti (IP)

IP, Bloch-Sulzberger sendromu olarak da bilinir ve hiicre sag kalimini,
iltihab1 ve bagisikligi bozan IKBKG/NEMO genindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlarindan kaynaklanir. X’e bagli dominant bir gekilde kalitilir (“de
novo” vakalarin %65’inde). Null mutasyonlar erkeklerde prenatal donemde
oliimciildiir, oysa kadinlar liyonizasyon nedeniyle hayatta kalir ve bu nedenle IP
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vakalarinin gogu kadinlarda goriiliir. Nadiren erkekler somatik mozaizm veya
XXY karyotipi (Klinefelter sendromu) ile iligkili olarak etkilenebilir [152, 167].

Lyonizasyon nedeniyle genotip-fenotip korelasyonu net olmadigindan,
klinik tabloda 6nemli bir heterojenlik mevcuttur. Klasik deri belirtileri dort
agamada ortaya ¢ikar;

Evre 1 (vezikiiler) - Dogumda veya birkag giin sonra ortaya ¢ikan, Blaschko
cizgileri boyunca eritemli bir taban iizerinde gergin vezikiiller ve/veya piistiiller
vardir. Bu lezyonlar atesli bir hastalik, lazer tedavisi veya ag1 uygulanmasi
sirasinda tekrarlayabilir.

Evre 2 (sigil benzeri) — Lezyonlar daha papiiler veya sigil benzeri hale gelir
ve birkag aydan yillara kadar siirebilir.

Evre 3 (hiperpigmentasyonlu evre) — bebeklerde 6 ila 12 aylikken kahverengi
veya gri-kahverengi, dogrusal ve/veya girdap seklinde lekeler goriiliir ve bu
lekeler ergenlik donemine kadar devam eder.

Evre 4 (atrofik/hipopigmente) — Hipopigmente ve hafif atrofik, dogrusal
makiiller/lekeler goriiliir, genellikle alopesi ile iligkilidir.

Bu evrelerin baglangici, siiresi ve Ortiigme derecesi hastalar arasinda farklilik
gosterir [167, 168].

IP hastalig1 olan bir ¢cocugun annesinde, Blaschko ¢izgileri boyunca
hipopigmente, atrofik ¢izgiler ve tirnak distrofisi goriilebilir. Diger deri
belirtileri arasinda sikatrisyel alopesi, tirnak distrofisi ve agrili, tirnak alt,
diskeratotik tiimorler bulunur [152].

Deri dig1 bulgular ise sunlardur;

* Hemen hemen tiim hastalarda diglerin gecikmest, sivri veya konik digler,
anodonti veya hipodonti ve yarik veya yiiksek kemerli damak gibi dig
ve ag1z anomalileri goriiliir.

* Meme ve meme bagt hipoplazisi ve aplazisi, fazla meme bagi goriilebilir.

¢ Proliferatif retinopati, mikroanevrizmalar, makiiler okliizyon hastalig1,
perfiizyon yetersizligi ve nadiren mikroftalmi gibi g6z anomalileri
goriilebilir.

¢ Norolojik semptomlar arasinda uyugukluk, yetersiz beslenme, nobetler,
norokognitif bozukluk ve inme yer alir [152].

Tan1 igin 2014 yilinda revize edilen bir tami kriteri olugturulmustur.
Vezikiiler evrede alinan deri biyopsisi, eozinofilik spongiozis, eozinofil igeren
intraepidermal vezikiiller ve apoptotik keratinositleri ortaya ¢ikardigy igin faydali
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olabilir. Daha sonraki evrelerde goriilen patolojik degisiklikler daha az spesifiktir.
Stipheli vakalarda, vakalarin yaklagik %70-80’inde bulunan IKBKG’deki 4 ila
10. eksonlarin yaygin delesyonunu belirlemek i¢in, miimkiinse molekiiler test
yapilmalidir. Erkek hastalarda, Klinefelter sendromu baglaminda IP olasilig
nedeniyle karyotipleme de diigtiniilmelidir [169, 170].

Tedavide deri lezyonlarina vezikiiler evrede nazik yara bakimi ve
nemlendiriciler uygulanir. Topikal kortikosteroidler ve topikal takrolimus da
kullanilabilir. Ek enfeksiyon durumunda lokal veya sistemik antibiyotiklere
ihtiya¢ duyulabilir. Sigil benzeri evre i¢in nemlendiriciler veya topikal retinoidler
denenebilir. 3. veya 4. evre deri lezyonlar1 igin genellikle tedaviye gerek yoktur.
Go6z muayeneleri, dort aylik olana kadar aylik, daha sonra 4 aydan 1 yagina
kadar 3 ayda bir, 1 yagindan 3 yagina kadar 6 ayda bir ve 3 yasindan sonra
yilda bir kez 6nerilir. IP tanis1 konmusg tiim hastalarda diglerin ¢tkmasi sirasinda
veya 6 aylikken dig hekimine bagvurulmas: gereklidir. Norolojik semptomlar
durumunda norolojik degerlendirme ve goriintiileme yapilmalh ve titiz bir
takip yapimalidir [152, 171].

5.2.2. WNT Sinyal Yolu Bozukluklar:

5.2.2.1. Fokal Dermal Hipoplazi (FDH)

Goltz sendromu veya Goltz-Gorlin sendromu olarak da bilinen FDH,
WNT proteinlerinin salgilanmasi igin gerekli olan porcupine O-agiltransferaz
(PORCN) genindeki delesyonlardan kaynaklanan X’e bagli dominant bir
bozukluktur. Agirlikl olarak kadinlarda goriiliir ve de novo mutasyon igin
mozaiklik veya Klinefelter sendromu ile iligkili durumlar diginda erkeklerde
prenatal donemde oliimciildiir [152, 172].

Dogumda genellikle Blaschko ¢izgilerini takip eden yag fitiklagmast ile
birlikte deri atrofisi ile karakterizedir. Bu bolgelerde kabuklanma, erozyonlar,
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon geligebilir. Diger 6zellikler arasinda
perioral bolgede ve kasikta ahududu benzeri papillomlar, yamal alopesi, tirnak
degisiklikleri (boyuna gizgilenme dahil), mikronisi ve anonisi ve palmoplantar
keratoderma bulunur. Papillomlar iist solunum yolu ve agiz boglugunda da
bulunabilir ve solunum giicliigii ve disfajiye neden olabilir. Mikrosefali, yarik
dudak/damak, g6z anomalileri, dig anomalileri, konugma problemleri ve merkezi
sinir sistemi (MSS) anomalileri de dahil olmak iizere gesitli kraniyofasiyal
belirtiler goriilebilir. Sindaktili ve ektrodaktili, bacak uzunlugu farkliligs,
osteopati striata ve kisa boy gibi uzuv kusurlar1 yaygindir. Gastrointestinal
ve lirogenital sistemlerde de malformasyonlar meydana gelebilir [149, 173].
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IP’ye benzer sekilde, klinik tani kriterleri 6nerilmistir. Dermal hipoplazi
bolgelerindeki histopatolojik bulgular arasinda papiller dermiste artmig kilcal
damarlar, incelmis dermis ve elastik liflerin pargalanmasi yer alir. Dermiste
kolajenin az olmasi nedeniyle yag dokusu neredeyse epidermise kadar ulagir
(heterotopik yag). Tani, PORCN mutasyonunun belirlenmesiyle dogrulanabilir
[174]. Papillomlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan bagka spesifik bir tedavi
mevcut degildir [152].

5.2.2.2. Oniko-Odonto-Dermal Displazi

Bu, WNTI0A genindeki bir mutasyondan kaynaklanan nadir bir otozomal
resesif bozukluktur. Siddetli oligodonti, onikodisplazi, palmoplantar
hiperkeratoz, kuru cilt, hipotrikoz ve avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperhidroz
ile karakterizedir. Genellikle, mantar seklindeki ve ipliksi papillalarin belirgin

sekilde azalmasiyla birlikte diiz bir dil goriiliir [175].

5.2.2.3. Schopf-Schulz-Passarge Sendromu

Bu da WNTI10A genindeki bir mutasyondan kaynaklanan otozomal resesif
bir hastaliktir. Klinik 6zellikler arasinda yaygin avug igi ve ayak taban1 keratozu,
hipodonti, hipotrikoz, tirnak distrofisi ve ¢ok sayida periorbital ve gbz kapagt
apokrin hidrokistomasi bulunur. Bu hastalarda melanom dig1 deri kanseri riski
vardir ve yakindan izlenmelidir [176].

5.2.3.Tp63 Yolu Bozukluklar:

5.2.3.1. EEC Sendvomu

Ektrodaktili, ektodermal displazi ve yarik dudak/damak tip 3 (EEC3)
sendromu, TP63’tin DNA baglama alanindaki yanlig anlamli mutasyonlardan
kaynaklanan otozomal dominant bir bozukluktur [152, 177].

Karakteristik 6zellikler arasinda el/ayak deformitesi (ektrodaktili), seyrek,
kalin ve kuru agik renkli saglar, seyrek kaslar ve kirpikler, ince ve kirilgan
tirnaklar, degisken terleme ile birlikte kserozis ve yarik dudak/damak bulunur.
Diger ozellikler arasinda dis anomalileri, orta yiiz hipoplazisi, sindaktili,
oligodaktili, gozyagt kanallarinin yoklugu (keratit, blefarit, dakrosistit, kornea
iilserlerine yol agar), genitoiiriner anomaliler ve endokrin anormallikler yer
alir [149, 178].

TP63 ile iligkili bozukluklarda 6nemli klinik 6rtiigme ve degiskenlik vardir.
Bu aile igindeki diger sendromlarin dikkate alinmasi gereklidir. Genel olarak
prognoz iyidir [152].
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5.2.3.2. Uzuv-Meme Sendromu (LMS) ve Akro-Dermato-Ungual-
Lalkrimal-Dis (ADULT) Sendromu

Bu iki bozukluk da farkli bolgelerdeki TP63 mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Daha 6nce LMS’nin, EEC sendromuna kiyasla, agirhkli
olarak meme ve meme ucu hipoplazisi, uzuv anomalileri ve yarik dudak yerine
bifid uvula veya yarik damak ile ortaya ¢iktigr diisiiniiliiyordu. Ote yandan
ADULT sendromunun yarik dudak/damak igermedigi ve EEC sendromuna
benzer diger 6zelliklerin yani sira dermatit ve yaygin gillerle ortaya ¢iktig
soyleniyordu. Bununla birlikte, son literatiir bu {i¢ hastalik arasinda 6nemli
bir ortiigme oldugunu gostermistir; bu da bu bozukluklarin TP63 sendromu
altinda gruplandirilmasi sorusunu giindeme getirmektedir [152].

5.2.3.3. Ankiloblefaron-Ektodermal Defektler-Yarik Dudak/Damak (AEC)
Sendromu

Hay-Wells sendromu olarak da bilinen ankiloblefaron-ektodermal
defektler-yarik dudak/damak sendromu, TP63’tin N-terminal alanindaki
mutasyonlardan kaynaklanan otozomal dominant bir bozukluktur [179].
Yenidoganlarda genellikle kollodyum membran goriiliir, ardindan konjenital
eritrodermi geligir. Dogumda ¢ogunlukla kafa derisini etkileyen yiizeysel
deri erozyonlar1 da mevcuttur ve bu durum enfeksiyon, sepsis, elektrolit
dengesizlikleri, siddetli yara izi ve alopesiye yol agabilir. Sag, tirnak ve
degisen derecelerde terleme anormallikleri goriilebilir. Karakteristik 6zellik
ankiloblefaron filiforme adnatum’dur (goz kapaklarinin birlegmesi). Gozyag
kanallar1 genellikle yoktur. Neredeyse tiim vakalarda yarik dudak ve/veya damak
goriiliir. Diger yiiz 6zellikleri arasinda orta yiiz hipoplazisi, dis anomalileri,
hipospadias (penis ucunda olmasi gereken idrar deliginin penisin alt tarafinda
olmasi)ve sindaktili (el veya ayak parmaklarinin birbirine bitigik parmak
olarak dogmasi) ve ektrodaktili (yarik el sendromu) gibi uzuv anomalileri
yer alir [152].

Rapp-Hodgkin sendromu, giiniimiizde AEC sendromunun bir
varyanti olarak kabul edilen bir bozukluktur. Rapp-Hodgkin sendromunda
ankiloblefaronun olmamast, tek 6nemli farktir. Kafa derisi erozyonlari, AECnin
diger p63 bozukluklarindan ayirt edilmesine yardimei olur [180].

Tedavide ok disiplinli bakimin yani sira, yenidogan yogun bakim
tinitelerinde yeterli s1v1 ve elektrolit takviyesi, besin takviyesi ve antibiyotikler
kullanilmaktadir. Nazik temizlik ve cilt nemlendiricileri ile topikal antiseptiklerin
uygulanmasi sarttir. Kollodyon bebek ve yenidoganlarda tedavi, dikkatli
miidahale, nemlendiriciler, yeterli hidrasyon ve ortam sicaklig1 ve neminin
korunmasi geklinde yapilmalidir. En kisa siirede ankiloblefaronun cerrahi
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olarak diizeltmesi yapilmalidir. AEC ve EEC sendromlari igin epidermal kok
hiicrelerden elde edilen keratinosit tabakalar1 kullanilarak epidermal defektlerin
ve limbal kok hiicrelerden elde edilen kornea defektlerinin rejenerasyonunu
hedefleyen stratejiler gelistirilmektedir. Bu baglamda, kiimelenmis diizenli
aralikli kisa palindromik tekrarlar (CRISPR)/Cas (CRISPR ile iligkili),
mutasyonun diizeltilmesi i¢in genom diizenlemesinde biiyiik umut vaat
etmektedir. Bunun yani sira, p53 reaktivatorii olan PRIMA-1IMET in topikal
olarak uygulandiginda, AEC sendromlu hastalarda epidermal farklilagmay1
artirdig1 ve yara iyilesmesini iyilestirdigi gosterilmistir [147, 152].

5.2.4. Yapisal Bozukluklar Grubu

5.2.4.1. Hidrotik Ektodermal Displazi

Clouston sendromu olarak da bilinen bu durum, 13. kromozomda
bulunan konneksin-30 veya GJB6 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve otozomal dominant kalitim yoluyla aktarilir [149]. Bu bozukluk, tirnak
distrofisi, avug igi ve ayak tabaninda keratoz ve anormal saglarla karakterizedir.
Terleme ve dig yapist normaldir. Saglar genellikle ince, kirilgan ve seyrektir;
yag ilerledikge ilerleyici sag dokiilmesi gortiliir. Kadinlarda genellikle tam sag
dokiilmesi goriiliirken, erkeklerde kafa derisinde yamali sa¢ dokiilmesi olur.
Kaslar, kirpikler, koltuk alt1 ve kasik killar1 da etkilenir ve seyrek olur. Tirnaklar
distrofik, kisa ve yavag uzar; ayrica koni veya iiggen seklinde, hipoplastik veya
yok olabilir. Fotofobi, sasilik, konjonktivit, blefarit ve erken katarakt gibi
oftalmolojik sorunlar da goriilebilir [152].

Tan1 gogunlukla klinik olsa da, taniy1 dogrulamak i¢in molekiiler genetik
testler kullanilabilir. Bu tiir vakalarda ayiric1 tani olarak diigiintilebilecek
bozukluklar arasinda pachyonychia congenita, keratitis-iktiyoz-sagirlik (KID)
sendromu ve ektodermal displazi 5, kil tirnak tipi ve ektodermal displazi 4,
saf kil tirnak tipi gibi diger ED formlar1 yer almaktadir [181].

Tedavi, palmoplantar keratoderma igin esas olarak keratolitikler ve
nemlendiriciler igerir. Tretinoin ve minoksidil kombinasyonu, sag bliyiimesini
artirmak i¢in etkili olabilir [147, 181].

5.2.4.2. Ektodermal Displazi-Cilt Kerdganlyj Sendromu

Desmozomal kompleksteki proteinlerden biri olan plakofilin 1’deki
bir mutasyondan kaynaklanir. Hipohidroz, tirnak distrofisi, hipotrikoz,
palmoplantar keratoderma gibi ektodermal displazi 6zelliklerinin yant sira,
cilt kirilganligs ve erozyonlar gibi epidermoliz biillosa 6zelliklerini de gosterir

[182].
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5.2.5. Monilethrix

Bu, sag keratinleri K81 ve K86’daki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal
dominant bir hastaliktir. Klinik olarak kirilgan, hassas saglar seklinde kendini
gosterir ve dermoskopi veya sa¢ mikroskopisinde diizenli elips seklinde
boncuklanma goriiliir. Minoksidil ve oral asitretin, degigken sonuglarla tedavi
amaciyla kullanilmigtir [183].

5.3. Genetik Caligmalar ve Danigmanlik

Cesitli molekiiler yollarin ve ilgili genlerin siniflandirilmasinin nihai amaci,
kademeli olarak molekiiler taniya dogru ilerlemek ve boylece yeni, hedefe
yonelik tedavi yontemlerine yardimei olmaktir. Molekiiler testler, gogu hastalikta
spesifik genleri ve mutasyonlarini belirlemek igin kullanilabilir. Fiziksel bulgular
klasik ise ve aile Oykiisii belirli bir kalitm modeline uygunsa, tek gen testi
de distiniilebilir. Ik adim, ilgili genin sekans analizidir, ardindan delesyon/
duplikasyon analizi yapilir. Ailede bilinen patojenik bir varyant varsa veya
ultrasonografide dis tomurcugu eksikligi veya karakteristik uzuv anomalileri
gibi ED’ye igaret eden Ozellikler mevcutsa, koryon villus 6rneklemesi veya
amniyosentez yoluyla prenatal genetik test de diistintilebilir [152].

Genetik tami konulduktan sonra danigmanhik ¢ok nemlidir. Ornegin,
IP hastaligindan etkilenen kadinlarin mutasyona ugramig geni ¢ocuklarina
aktarma olasiligr %50°dir. Canli dogan gocuklarda beklenen oran yaklagik
olarak %33 etkilenmemis kiz, %33 etkilenmis kiz ve %33 etkilenmemis erkek
seklindedir [152].

6. Konjenital Pakiyonisi (Pachyonychia Congenita)

Konjenital pakiyonisi (pachyonychia congenita, PC), hipertrofik tirnak
distrofisi, agrili avug igi ve ayak tabani keratozu ve kabarciklanmasi, oral
l6kokeratoz, kil folikiilii ve yag bezi kistleri (steatosistoma ve ince kil kistleri
dahil), avug igi ve ayak tabani hiperhidrozu ve gévde ve ekstremitelerde folikiiler
keratozlar ile karakterize nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. [184, 185].

PC, bes keratin geninden (KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16 ve KRT17)
birindeki otozomal dominant missense mutasyonlarina atfedilen nadir, kalitsal
bir durumdur [186-188]. Keratin proteinleri, tiim epitel hiicrelerinin ara
filament sitoskeletini olugturur ve epidermal biitiinliigiin korunmasi, biiyiime
ve olgunlagmanin diizenlenmesi igin gereklidir. PC, iki tipe ayrilir; daha kiigiik
asidik tip I (Jadassohn-Lewandowsky tipi, K16, K17 genlerindeki mutasyondan
kaynakli) ve daha biiyiik bazik tip II (Jackson-Lawler tipi, K6a, K6b, K6¢
genlerindeki mutasyondan kaynakli) [187-189]. Keratinler, bir tip I keratin



288 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklary

ve bir tip II keratin arasinda bir heterodimer olusturur; 6rnegin, KRT16-6
ve KRT17-6 heterodimerleri yaralanmaya yanit olarak ifade edilir [188].

PCnin diinya genelinde 1000 ila 10.000 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir,
ancak bildirilmemig daha fazla kisiyi etkiledigi digiiniilmektedir. Hastalik
cinsiyet, etnik veya irksal farklilik gostermez. PC, hastalar tizerinde 6nemli
psikolojik ve mali yiikler olusturmaktadir. Ayak tabani agris1 hastaligin en
yipratici 6zelligi olsa da, fiziksel goriiniimle ilgili sorunlar, hareketsiz bir igte
caliyma zorunlulugu ve hareketlilik yardimcilari, manikiir cihazlar ve/veya
ayak saghgr uzmani randevular igin yapilan masraflar hastay: etkileyebilir.
Agriy1 ve giinliik yagam {izerindeki etkisini azaltabilecek bir tedaviye olan

ihtiyag giderek artmaktadir [188, 190].

6.1. Smiflandirma

PC ilk olarak 1906 yilinda Jadassohn ve Lewandowski tarafindan
tanimlanmigtir, ancak vaka raporlar1 bundan 6ncesine dayanmaktadir.
Tarihsel olarak, PC klinik 6zelliklere gore iki ayri alt tipe ayrilmustir; PC tip
1 (Jadassohn-Lewandowsky) ve PC tip 2 (Jackson-Lawler). Bununla
birlikte, genetik testlerin kullanima girmesi, genotip-fenotip korelasyonlarina
ve molekiiler siniflandirmaya dayal PC tanilarina yol agmugtir. PC’nin gu anda
kabul edilen siniflandirmasi, keratin geninin mutasyonuna dayal 5 alt tip
igermektedir; PC-K6a (%39,7 yayginlik), PCK6b (%9,0), PC-K6¢ (%3,3),
PC-K16 (%32,6) ve PCK17 (%15,5) [186-189].

Hastalarin yaklagik %70’inde PC’nin aile oykiisii bulunurken, geri kalan
%30’unda de novo patojenik varyantlar s6z konusudur. Tani, pozitif bir aile
oykiisii baglaminda PPK, plantar agr1 ve distrofik tirnak tgliisii ile konulur
ve 5 keratin geninden (KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16, KRT17) birinde
heterozigot patojenik mutasyonun belirlenmesiyle dogrulanir [185, 188].

6.2. Klinik Ozellikler

Konjenital pakiyonisi (PC) igin klinik tani1 kriterleri, ayak tirnag: kalinlagmast,
plantar keratoz ve plantar agr1 tigliisiinii igerir. Bu belirtiler, genetik olarak
dogrulanmig PC’li bireylerin %97’sinde 10 yagina kadar vardir [185, 191].

Asagidaki klinik belirtiler ve/veya aile 6ykiisii bulgular olan kigilerde PC
stiphesi duyulmalidir [185];

¢ Plantar keratoderma
* Plantar agn

* Hipertrofik tirnak distrofisi (Onikodistrofi),
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* Yaygin steatosistomlar/steatokistler (iyi huylu lezyonlar)

* Oral I6kokeratoz

* Folikiiler keratozlar

* Palmoplantar hiperhidroz

* Dogumsal veya dogum Oncesi digler

* Palmoplantar keratoderma (Avug igi ve ayak tabani keratozu, PPK)

PCde rol oynayan keratin genleri normalde epitelin tist katmanlarinda
ifade edilir ve yaralanmaya veya gevresel strese yanit olarak giiglii bir sekilde
indiiklenir. Odaklanmig PPK genellikle bir gocuk yiiriimeye bagladiktan sonra
yagamuin ilk yillarinda ortaya ¢ikar. Nasirlar tipik olarak plantar ve/veya palmar
yiizeylerdeki basing noktalarinda belirgin hiperkeratoz ve epidermal kalinlagma
ile gelisir. Nasir i¢inde kan kirmizisi veya koyu kirmizi lekeler (1-2 mm)
seklinde goriinen norovaskiiler yapilar gelisebilir ve agir1 agr ile iligkilidir, bu
da yakindaki bir periferik duyu siniriyle iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
Hiperhidroz PPK’ya eslik edebilir ve birgok hasta aralikli kagint1 bildirmektedir,
bu kagint1 en sik nasir bolgesini etkiler [185, 186, 188, 192].

6.2.1. Ayak Taban1 Agris1 (Plantar Agr)

Ayak tabani agris1, PC’nin en rahatsiz edici 6zelligidir. Siddetli agr, stirekli
veya aralikli olarak hareketlilik yardimcilarinin (koltuk degnegi, baston veya
tekerlekli sandalye) kullanilmasini gerektirebilir veya hastalar destek igin
mobilyalara veya insanlara yaslanmak zorunda kalabilir. Bazi hastalar agri
nedeniyle zaman zaman siiriinmek zorunda kaldiklarini bildirmektedir. Bu
agrinin etiyolojisine iligkin hipotezler arasinda subepidermal kabarciklarin
geligmesi, doku hasarina bagl nosiseptif agr1 ve hasar gormiis periferik
duyu sinirlerine bagli néropatik agr1 yer almaktadir. Agrinin giddeti alt tipler
ve hastalar arasinda degismekle birlikte, tiim hastalar kronik, siddetli agr
yagsamaktadir. Hastalar siklikla ayak tabani agrisinin siddetinin daha sicak ve
nemli havalarda daha serin havalara gore daha kotii oldugunu bildirmektedir.
Bunun ardindaki mekanizmalar tam olarak anlagilmamuis olsa da, olas1 nedenler
arasinda artmug inflamasyon, TRPV 3’lin agir1 ekspresyonu veya artmug terleme
yer alabilir [187, 188, 193].

6.2.2. Hipertrofik Tirnak Distrofisi (Onikodistrofi)

Hipertrofik tirnak distrofisi, PC’nin ilk fark edilen 6zelliklerinden biridir.
Genellikle yagamin ilk aylarinda fark edilir. Ayak tirnaklarini ve el tirnaklarini
etkileyebilir ve tiim tirnaklari, birden fazla tirnag: veya tek tek tirnaklar
igerebilir. Tki ana tirnak fenotipi, tam uzunluga kadar uzayan ve belirgin
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distal hiperkeratozdan kaynaklanan yukar: dogru egimli tirnaklardir veya
hiperkeratozun egimli bir bolgesine ve agikta kalan distal parmak ucuna
sahip tirnaklardir. Diger tirnak anormallikleri arasinda tekrarlayan kiymik
kanamalari, paronisi ve bakteriyel veya fungal tirnak enfeksiyonlar1 bulunur;
bunlar distrofik tirnaklarin varliginda tanisal bir zorluk olugturabilir [ 185-188].

6.2.3. Oral Lokokeratoz

Mukoza zarlarinin I6kokeratozu, dil ve yanaklarda kalinlagmig beyaz lekeler
seklinde ortaya gikar ve en stk PC-K6a’da goriiliir. Bebeklerde Candida albicans
enfeksiyonu ile karigtirilabilir ve beslenme sirasinda emmeyi etkileyebilir.
Siddetli vakalarda, I6kokeratoz laringeal yiizeyleri de etkileyebilir ve bu da ses
kisikligt seklinde kendini gosterir. Biiyiik laringeal lezyonlar, nadir durumlarda,
bebeklerde yagamu tehdit eden solunum yolu tikanikligina neden olabilir ve
tist solunum yolu enfeksiyonu tarafindan tetiklenebilir [ 185, 186, 188, 194].

6.2.4. Dogum Oncesi/Dogumsd Disler

Dogum o6ncesi veya dogumsal disler, PC’de, 6zellikle PC-K17°de nadiren
goriiliir; ancak daha sonraki siit ve kalici dig olusumu normaldir. Ek olarak,
PCK6a, PC-K6b ve PC-K6¢ hastalarinin dig ¢liriimesi riskinin daha yiiksek
oldugu disiintilmektedir. PC’li bebekler, yemek yeme veya yutmanin
baslangicinda gene veya kulak yakininda 15-25 saniye siiren agir1 bir agri olan
ilk 1s1r1ik sendromu yagayabilirler. Bu durum en sik 4-12 yag aras1 PC-K6a’h
gocuklarda goriiliir ve yemek yemede zorluklara neden olabilir. Genellikle
kendiliginden geger [185, 188, 195].

6.2.5. Diger Deri Belirtileri
Bazi1 PC hastalarinda, ¢ogunlukla dirseklerde, dizlerde ve gévdede folikiiler

hiperkeratoz goriiliir. Cocukluk ve ergenlik doneminde en siddetlidir ancak
yetigkinlikte iyilesir. Tiiy kistleri ve steatosistomalar dahil olmak tizere kil
folikiilii ve yag bezi kistleri yaygindir ve neredeyse tiim PC-K17 hastalarinda
goriiliir. Steatosistoma multipleks (SM), KRT17°deki mutasyonlardan
kaynaklanan ve ergenlik doneminde baglayan yaygin steatosistomalar ve
hafif tirnak tutulumu ile karakterize edilen, ancak hafif veya hig iliskili PPK
bulunmayan bir genodermatozdur. Bir aile igindeki ayn1 heterozigot patojenik
KRT17 varyanti, bazi aile tiyelerinde PC, digerlerinde ise SM ile ortaya ¢ikabilir
ve ayni genetik varyant i¢in fenotipik heterojenite gosterebilir. Hidradenitis
suppurativa’nin PC ile iligkili oldugu da bildirilmigtir. IPCRRye yapilan son
bir ankette, katilimcilarin %25,9’unun HS ile iligkili 6zellikler bildirdigi ve
%43’tiniin PC-K17’ye sahip oldugu bulunmugtur. KRT17, yag bezlerinde ve
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kil folikiillerinde yiiksek oranda ifade edilir ve mutasyonlar, koltuk alt1 gibi
kivrim bolgelerinde iltihaph kistlere neden olabilir [185, 186, 188].

6.3. Ayirict Tann

Tanu, tipik klinik semptom ve belirtilerin varligina dayanarak konulabilir,
ancak kesin tani i¢in genetik test gereklidir [188].

Clouston sendromu, gap junction proteini connexin-30’u kodlayan GJB6
genindeki mutasyonlardan kaynaklanan nadir goriilen otozomal dominant bir
hastaliktir. PC’de yaygin bir alternatif tanidir. Hipotrikoz, tirnak kalinlagmasi ve
diskromi ile karakterizedir ve bazen PPK ile iliskilidir. Hastada sa¢ anormallikleri
ve plantar agr1 olmamasi durumunda dikkate alinmahdir [185, 188, 196].

Agrili PPK, TRPV3 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan
otozomal dominant kalitiml1 bir durum olan Olmsted sendromunun 6nemli bir
ozelligidir. PC’den farkli olarak, Olmsted sendromu ayrica periorifisyal keratotik
plaklar, sakatlayic1 PPK, alopesi ve dijital otoamputasyona neden olabilen
daraltic1 dijital bantlarla da ortaya gikabilir. Ancak Olmsted sendromunun
daha hafif vakalar1 PC’ye benzeyebilir [185, 188, 197].

Noktasal PPK tip 1, birlesen lezyonlar nedeniyle agrili ve fokal bir PPK
olarak da ortaya ¢ikabilir. Desmogelin 1 (DSGI) genindeki mutasyonlar
belirgin fenotipik varyasyonla PPK’ya neden olabilir. Bunlar arasinda agrili,
fokal plantar keratoderma ve ¢izgili palmar keratoderma bulunur, ancak
genellikle tirnak degisiklikleri yoktur [185, 188, 198].

Erken yaglarda PPK ile ortaya ¢ikan yaygin epidermolitik PPK, agrili
olabilir ve hiperhidroz ile iligkilidir, ancak dagilimi fokal degil, yaygindir.
PPK {izerinde kabarciklanma gosteren gocuklarda, PC, epidermolizis bullosa
simpleks (EBS) ile karistirilabilir; ancak EBS, PC’de gozlemlenen karakteristik
tirnak degisikliklerini gostermez. Diskeratozis konjenita, tirnak distrofisi,
hiperhidroz ve oral 16koplaki gibi PC ile ortiigen 6zelliklere sahiptir; ancak
retikiiler fleksural hiperpigmentasyon ve kemik iligi yetmezligi gibi ayirt edici
ozelliklere de sahiptir [188].

PCde hipertrofik tirnak distrofisi, onikomikoz veya dermatofitlerle
olas1 eg enfeksiyonla karistirilabilir. Tirnak goriintimiinde bir degisiklik
oldugunda veya tek tirnaklar etkilendiginde tirnak enfeksiyonlar1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Tipik olarak, dermatofit enfeksiyonu, otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi ve sistemik mukokutan6z
kandidiyazis vakalar1 diginda tiim tirnaklari etkilemez; bu vakalarda enfeksiyon
tiim tirnaklar1 etkileyebilir. Durumun nedeninin enfeksiyon olup olmadigini
veya distrofik tirnaklarla birlikte olup olmadigini belirlemek igin kazinti
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ornekleri alinmalidir. PPK veya PC’nin diger 6zelliklerinin bulunmadig,
distrofik tirnaklara neden olan diger sendromlar arasinda tirnak sedef hastalig,
yirmi tirnak distrofisi, sar1 tirnak sendromu, ailesel onikogrifoz ve sendromsuz
konjenital tirnak bozuklugu yer alir. Benzer sekilde, distrofik tirnaklar veya PPK
yoklugunda oral l6kokeratoz, olas1 Candida albicans enfeksiyonu agisindan
aragtirtlmalidir [188, 199].

6.4. Tedavi

Suanda PC igin bir tedavi veya hedefli bir yontem bulunmamaktadir. Meveut
tedavi segenekleri sinirhdir. PCnin belirtilerinin tedavisi hastanin tercihine
bagldir ve yagam tarzi degisiklikleri, mekanik teknikler ve semptomatik
rahatlamadan olugur. Yagam kalitesini 6nemli 6lgiide etkileyen bir durum
olarak, empatik bir yaklagim ve destek hayati 6nem tagir [188].

6.4.1. Keratoderma

Keratoderma, nasirlarin diizenli olarak torpiilenmesi, 6giitiilmest, kesilmesi
veya kirpilmastyla mekanik olarak tedavi edilebilir. Hastalar genellikle bunu jilet,
nester, makas, soyma bigagi, zimpara tahtasi, ponza tagi ve 6zel ayak torpiileri
ile kendileri yapmayi tercih ederler veya miimkiinse bir podologu ziyaret
edebilirler. Nasirlarin torpiilenmesi gortiniimii ve plantar agriyr iyilestirirken,
paradoksal olarak asir1 torpiileme plantar agriyr kotiilegtirebilir. Nasirlarin
torplilenme siklig1 ve yontemi hastanin tercihine baghdir ve hastalar farkl
faydalar bildirmektedir [185, 188, 200].

Keratolitik igerenler (tire %40, salisilik asit %10-20 veya laktik asit
gibi) dahil olmak tizere topikal nemlendiriciler baz1 faydalar saglayabilir.
Acitretin ve isotretinoin dahil olmak itizere retinoidler (oral A vitamini
tiirevleri) hiperkeratozun incelmesine neden olabilir, ancak birgok hasta ciltte
kabarciklanma ve plantar agrida artig bildirmekte ve bu da tedavinin kesilmesine
yol agmaktadir. Acitretin oldukga teratojeniktir ve 3 yillik bir arinma stiresi
gerektirir, bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlar i¢in uygun olmayabilir
[188, 201].

Agizdan alinan retinoidler, keratodermay: azaltirken altta yatan
kabarciklanmay1 ve cildin kirilganligini etkilemez; bazen de agriy1 artirabilir.
Dozajin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi gereklidir [185, 202].

6.4.2. Agn

Yagam tarz1 diizenlemeleri, rahat ayakkabilar ve ortezler giyerek, ayakta
durmay1 gerektiren aktiviteleri sinirlayarak ve baston, koltuk degnegi, dort
tekerlekli yiiriiteg ve/veya tekerlekli sandalye gibi yiiriime yardimcilar: kullanarak
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stirtiinmeyi ve travmayi azaltmaya odaklanir. Kilo vermek ve/veya saglikli viicut
agirhginin korunmasi, nasir bolgelerindeki basinc ve stirtiinmeyi azaltabilir;
ancak, kilo kaybina yonelik tasarlanmis ¢ogu egzersiz programi, egzersiz
sirasinda olugan agr1 nedeniyle zordur. Bazi hastalar, amitriptilin, gabapentin
veya pregabalin gibi basit analjezikler veya noropatik ajanlar kullanarak
agrinin semptomatik olarak giderilmesini tercih eder. Siddetli vakalarda bir

agr1 uzmaniyla goriigmek faydal olabilir [185, 188, 203].

6.4.3. Tirnaklar

PC’deki distrofik tirnaklar enfekte olabilir veya travmaya ugrayarak agriya
yol agabilir. Birgok hasta tirnak distrofisini torpiileme veya tirnak kesme yoluyla
kontrol altina alir. Genellikle siiriintii veya kazint1 yoluyla tan1 ve bakteriyel
ve fungal tirnak enfeksiyonlarinin sistemik antibiyotik veya antifungal ile
tedavisi gereklidir. Seyreltilmis gamasir suyu iginde periyodik olarak bekletme
enfeksiyon sikligini azaltabilir, ancak klinik ¢aligmalarda kanitlanmamustir.
Ozellikle sorunlu tirnaklar igin hastalar cerrahi olarak ¢ikarilmasini tercih
edebilir, ancak tirnaklarin yeniden uzama olasiligr da vardir [185, 188, 200].

6.4.4. Oral Lokokeratoz

Oral I6kokeratoz, dis firgasiyla sik ve nazik firgalama ve iyi agiz hijyeni ile
yonetilebilir. Cogu vaka miidahale olmadan diizelir ve oral antibiyotiklerle
tyilesme raporlart vardir, bu da bakteriyel bir unsurun varligim diisiindiirmektedir.
Laringeal tutulumlu lokokeratoz, en gok PC-K6a’li gocuklarda bildirilmigtir
ve ses kisiklig ve nefes darligi ile birlikte goriilebilir ve bir kulak burun bogaz
cerrahi tarafindan degerlendirilmelidir. Diizenli izleme ve erken aragtirma, tani
ve miidahale solunum giigliigiiniin yagamu tehdit eden komplikasyonlarin
onleyebilir. Paradoksal olarak, laringe yonelik cerrahi miidahaleler durumu
kotiilegtirebilir. Cocuklar ve bebekler ayrica yeme/beslenme giigliikleri agisindan
yakindan izlenmelidir. Beslenme giicliikler: durumunda, koyulastirilmig mama
kullanimi, siringa ile besleme veya daha biiyiik delikli bir biberon kullanimi
taydali olabilir [185, 188, 194].

6.4.5. Diger Belirtilerin Tedavisi

Kilcal damar kistleri (SM dahil) tedavisinde insizyon ve drenaj veya eksizyon
kullanilabilir. Folikiiler hiperkeratoz igin keratolitik nemlendiriciler (laktik
asit, salisilik asit, tire) veya alfa-hidroksi asit kremleri denenmis ve farkli bagar:
oranlari elde edilmigtir. Plantar hiperhidrozu gidermek igin, nem emici ¢oraplar

veya giimiig ¢oraplar faydali olabilir [185, 188, 200].
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6.4.6. Genetik Danismanlik

Hastalar, 6zellikle aile planlamasi konusunda destek ve rehberlik igin genetik
uzmanlarina veya genetik danigmanlara yonlendirilmelidir. Cocuklarda PCyi
onlemek igin tiip bebek, implantasyon 6ncesi genetik tan1 (PGD) ve segici
embriyo transferi kullanilabilir. Bu, bir¢ok etik sorunu olan tartigmali, zaman
alic1 ve pahali bir segenektir. PC’de PGD, genetik tan: gerektirir ve genellikle
ciddi ve yagam kalitesini olumsuz etkileyen belirtileri olan hastalar tarafindan
tercih edilir. Karar verme siireci, genetik ekiplerden uzman goriigii alinarak
yonlendirilmelidir [188].

6.4.7. Gelecekteki Tedavi Secenekleri

Tarihsel olarak nadir bir hastalik olmasi nedeniyle klinik aragtirmalar
tarafindan yeterince ele alinmadigindan PC igin etkili bir tedavi bulunmaktadhr.
PC’nin patogenezi ve genetik temeli hakkindaki anlayigin artmasinin ardindan,
PC Projesi ve IPCRRnin igbirligiyle birgok yeni tedavi klinik degerlendirme
asamalarindadir [188].

mTOR inhibitorii sirolimus (rapamisin), insan keratinosit hiicre hatlarinda
KRT6A ekspresyonunu segici olarak azaltir. Oral sirolimus, ruhsatsiz bir
caliymada ii¢ hastada norovaskiiler yapilar1 ve keratodermayr 6nemli olgiide
azalttig1 ve yagam kalitesini iyilestirdigi, ancak sistemik yan etkileri tolere
edilemedigi bildirilmistir. Tki PCK6a hastasinin vaka raporunda, topikal
sirolimusun plantar agriy1 azalttigi da bildirilmistir. $u anda ilag firmasi
tarafindan desteklenen bir faz IIIb ¢aligmasi, topikal rapamisinin etkinligini
ve giivenligini aragtirmaktadir (bkz. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT05180708). [188, 204, 205].

Statinlerin, Statl aracihgiyla KRT6A ekspresyonunu azalttig ve ozellikle
gocuklarda hiperkeratoz ve plantar agrida azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, bu sonuglar plasebo kontrollii randomize kontrollii bir ¢aligmada
dogrulanmamugstir [206, 207].

Botulinum toksin tip A ile yapilan plantar enjeksiyonlarin, PC-K6a ve
PC-K16’da terlemenin inhibisyonu ve epidermal hasari, kabarciklanmay,
keratoderma ve plantar agriy1 azalttigi gosterilmigtir. Bununla birlikte, lokal
anestezik sinir blogu gerektiren tekrarlanan ve agrili uygulamalar gerektirir

ve raporlar az sayida vakayla sinirlidir [205, 207, 208].

Kisa interfere RNA (siRNA) yaklagimlart hematolojide bagariyla kullanilmig
ve PC’de, bir hastada yapilan viicut galigmasinda plantar kallusu azaltmak
igin KRT6Ay1 segici olarak inhibe etmek amaciyla lezyon igi enjeksiyon
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yoluyla kullanilmigtir. Bununla birlikte, enjeksiyon yeri agrist bu yaklagimi
sinirlamaktadir [186, 204, 205].

PCden etkilenen ciltte TRPV 3 ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin
(EGFR) asir1 aktivitesi vardir. Oral EGFR inhibitorleri erlotinib ve
lapatinib, yakin zamanda yapilan iki vakada hiperkeratozu ve plantar agriy:
azaltmustir. Topikal segici bir TRPV 3 antagonisti de klinik denemelerin erken
agamalarindadir (bkz. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05435638)
[188, 201, 205].

Kapsaisin, duyusal sinirleri uyararak ve ardindan duyarsizlagtirarak topikal
analjezi saglayan bir TRPV1 agonistidir. %8’lik kapsaisin igeren deri yamalari
(Qutenza 179 mg), siddetli PC’si olan yetigkin bir hastada agrili plantar
keratodermanin acil tedavisinde kullanilmistir. Her iki ayak tabanina 10 ay
arayla iki uygulama yapildi ve agr1 4 ay boyunca %20 (ilk uygulama) ve %10
(ikinci uygulama) oraninda azaldig: bildirilmigtir. Bununla birlikte, hastanin
yagam kalitesi tizerinde gok az veya hig etkisi olmadig1; agrili ataklar ve yiiriime
mesafesi degismeden kaldig1 rapor edilmistir. Genel olarak, bu tedavi nispeten
iyi bir yaklagim sergilese de ¢ok az etkisi olmugtur [205].
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Bolim 9

Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu:
Molekiiler Patogenezi ve Tedavi Stratejileri

Emel Canpolat’

Ozet

Yaslanma, hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen degisiklikler sonucunda
organizmanin fizyolojik iglevlerinde ilerleyici kayiplarla karakterize karmasik
bir biyolojik siiregtir. Progeroid sendromlar (PS), fizyolojik yaslanma stirecini
erken yaglarda taklit eden nadir genetik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.
Progeroid sendromlarin en iyi bilinen 6rnegi olan Hutchinson-Gilford Progeria
Sendromu (HGPS), genetik mutasyonlar sonucunda gelisen, ¢ocukluk
doneminde baglayan ve hizli yaglanma ile karakterize son derece nadir ve
ilerleyici genetik bir hastaliktir. Niikleer laminanin énemli bir bilegeni olan
Lamin A (LMNA) geninde ortaya gikan bir de zovo mutasyon, Lamin A'nin
anormal ve farnesillenmis formu olan progerin olarak adlandirilan mutant bir
proteinin birikimine neden olmaktadir. Progerin birikimi, niikleer disfonksiyona,
genomik instabiliteye, epigenetik degisikliklere, telomer kisalmasina ve erken
hiicresel senesense yol agmaktadir. Fenotipik olarak hastalar biiyiime geriligi,
alopesi, skleroderma benzeri cilt lezyonlari, osteoliz ve ateroskleroz gostermekte,
yagamun ikinci on yilinda miyokard enfarktiisii veya inme gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

Gilintimiizde HGPS igin kesin bir tedavi bulunmamakla birlikte, hastaligin
molekiiler temellerinin aydinlatilmas: yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
olanak saglamustir. Farnesiltransferaz inhibitorii olan lonafarnibin FDA onay1
almasi, HGPS tedavisinde 6nemli bir doniim noktasi olmus ve hastalarin yagam
stiresinde anlamh artig sagladigr gosterilmistir. Ozellikle LMNA genindeki
mutasyonun tanimlanmasi ve progerinin hastalik patogenezindeki roliiniin
anlagilmasi, hedefe yonelik terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine olanak
saglamugtir. Bu boliimde Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu’nun genetik
ve molekiiler temelleri, hastaligin patogenezi, klinik 6zellikleri, tani yontemleri,
giincel tedavi yaklagimlar1 ve gelecekte klinik uygulamaya aktarilma potansiyeli
tagtyan yenilikgi tedavi stratejileri ele alinacaktir.

1 Doktor Ogretim Uyesi, Tokat Gaziosmanpaga Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Molekiiler Hiicre Biyolojisi Anabilim Dali, emel.canpolat@gop.edu.tr, 0000-0003-
0969-0995
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1. Girig

Yaglanma, canl organizmalarda zamanla ortaya ¢ikan ve hiicresel, molekiiler,
dokusal ve sistemik diizeylerde ilerleyici degisikliklerle karakterize karmagik
bir biyolojik stirectir. Diinya genelinde yagam siiresinin uzamasiyla birlikte
yaglanma ve yasa bagli hastaliklarin biyolojik temellerinin anlagilmasina yonelik
caligmalar hiz kazanmig, bu kapsamda normal yaslanma siirecini taklit eden
genetik hastaliklar 6nemli aragtirma modelleri olarak 6ne gikmugstir.

Progeroid sendromlar, yaslanmanin klinik ve molekiiler 6zelliklerini erken
yaglarda ortaya ¢ikaran nadir kalitsal hastaliklar grubunu olugturmaktadir.
Progeroid sendromlar arasinda en iyi tanimlanmug hastalik olan Hutchinson—
Gilford Progeria Sendromu (HGPS), yaglanma biyolojisinin molekiiler
mekanizmalarinin anlagilmasina 6nemli katkilar saglayan 6zgiin bir model
hastalik olarak kabul edilmektedir. HGPS, olduk¢a nadir goriilen, otozomal
dominant kaliim gosteren ve gogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastaligin temelinde, niikleer laminanin yapisal bilegenlerinden
biri olan Lamin Ay1 kodlayan LMNA geninde meydana gelen de novo bir
mutasyon bulunmaktadir. Bu mutasyon, lamin A'nin islenmesi sirasinda
ortaya ¢tkan ve progerin olarak adlandirilan anormal bir proteinin olugumuna
neden olmaktadir. Olgun lamin A proteininden farkli olarak kalici gekilde
tarnesillenmis olan progerin, niikleer membranda birikerek niikleer lamina
yapisin1 bozmakta ve hiicresel homeostazi olumsuz yonde etkilemektedir.
Bunun sonucunda niikleer mimaride bozulma, DNA hasarinin artig1, genomik
instabilite, epigenetik diizensizlikler, telomer disfonksiyonu ve erken hiicresel
senesens gibi yaglanma ile iligkili birgok molekiiler degisiklik ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik agidan HGPS, biiyiime geriligi, alopesi, skleroderma benzeri deri
degisiklikleri, lipodistrofi, osteoliz, eklem kontraktiirleri ve ilerleyici ateroskleroz
gibi ¢ok sayida sistemik bulgu ile karakterizedir. Kardiyovaskiiler sistemde
gelisen patolojiler hastaligin en 6nemli mortalite nedenini olugturmakta olup,
hastalar gogunlukla yagamin ikinci on yili igerisinde miyokard enfarktiisii,
inme veya diger kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle yagamlarini
kaybetmektedir. Bu nedenle HGPS, yalnizca nadir goriilen bir genetik
hastalik olmanin 6tesinde, yaglanma ve yaga bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarinin arastirilmasi agisindan da 6nemli bir model sistem
olarak degerlendirilmektedir.

2. Tanim1 ve Epidemiyolojisi

HGPS, oldukga nadir goriilen bir genetik hastalik olup, goriilme sikhiginin
4 ila 20 milyonda 1 arasinda oldugu ve diinya genelinde 300-400 arasinda
tant almig gocugun bulundugu tahmin edilmektedir [1, 2]. Hastalik ilk kez
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1886 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan [3], ii¢ yagindaki bir ¢ocukta
gozlenen agir klinik bulgular temelinde tanimlanmug, 1897 yilinda ise Gilford
tarafindan yapilan klinik tanimlama sonrasinda Hutchinson-Gilford sendromu
adint almugtir [4]. Hastaligin en belirgin 6zelligi erken yaglanmaya neden
olmasidir. Ortalama yasam siiresi 15 yil civarindadir. Ancak, ilerleyici bir
hastalik olmas1 nedeniyle 6zellikle vaskiiler sistem tizerindeki etkilere bagh
olarak 6liim 10 yagindan 6nce bile gerceklesebilmektedir [5, 6]. Oliimler
hizla ilerleyen aterosklerozun neden oldugu miyokard enfarktiisii ve inme
nedeniyle meydana gelmektedir [7-9]

3. Semptomlar

Hastaliga ait belirtiler ilk yaslardan itibaren baglamakta ve giderek bir¢ok
sistem {iizerinde etkisini gostermektedir. Bebekler dogumdan sonraki ilk
birkag ay boyunca normal goriinse bile biiyiime oranlar1 yagitlarina gore geri
kalmaktadir. Klinik belirtiler genellikle biiytime geriligi, tipik yiiz 6zellikleri,
iskeletsel anormalikler ve erken gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlar
seklindedir. HGPS’li gocuklar kisa boylu ve zayif olup, kiigiik bir ¢ene, ince
dudaklar, gaga benzeri sivri bir burun ve belirgin damarlarla gevrili biiyiik
bir kafa yapisindan olugan karakteristik bir yliz yapisina sahiptirler. Alopesi
olarak adlandirilan kirpikler ve kaglar da dahil olmak {izere saglarda erken
yasta dokiilme, yaglilik lekeleri belirgin olmak tizere ince, kirigik ve sertlesmig
bir cilt goriiniimii ve derinin altinda bulunan cilt alt1 yag dokusunda ciddi
oranda azalma goriilmektedir. Semptomlar sadece bunlarla sinirli kalmayip
ayni zamanda iskelet-kas sistemi, kardiyovaskiiler ve norolojik sistemler gibi
birden fazla organ sistemini etkileyerek agir diizeyde islev kaybina ve artmug
mortaliteye neden olmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler sorunlar HGPS’te
onemli olup, terapotik stratejilerin gelistirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir
[10].

4. HGPS ile Iligkili Komplikasyonlar

HGPS’ye bagl olarak gelisen komplikasyonlar yagami tehdit edici nitelikte
olup, hastalik yiiksek mortalite oranlariyla iligkilidir.

4.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

HGPS hizla kardiyovaskiiler hastaliklara ilerleme egilimi gosteren bir
hastaliktir. Koroner arterlerde gelisen fibrozis ve artan progerin tiretimine bagh
olarak hastaligin ilerlemesi siddetlenmekte, hastalarda basta ateroskleroz ve
elektrofizyolojik degisiklikler olmak tizere yaygin ekokardiyografik anomaliler
gortilmektedir [11-13]. Vaskiiler kalsifikasyon, HGPS nin diger karakteristik
bulgularindan biri olup, kalsifikasyonu giiglii bi¢imde inhibe eden hiicre dis1
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pirofosfatin eksikligi bu duruma neden olmaktadir [14]. Progerin birikimin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki diger bir etkisi, damar diiz kas hiicrelerinde
kayba neden olarak damar sertlesmesi ve daha ileri boyutta kardiyovaskiiler
komplikasyonlara neden olmasidir. Genel olarak bakildiginda, Hutchinson-
Gilford Progeria Sendromu olgularinda 6liimlerin yaklagik %90’ 1mnin kardiyak
enfarktiislerden kaynaklandig1 belirtilmistir [10].

4.2. Iskelet Sistemi ile Iligkili Anormallikler

Progeria hastalarinda goriilen tipik kemik ve eklem anormalliklerinden
birisi Hutchinson-Gilford iskelet displazisidir. Daralmig kaburgalar, kiigtik
klavikulalar ve akro-osteoliz gibi anomalilerde siklikla goriilmektedir. Bu
hastalarin kargilagtig1 baslica ortopedik problemler, osteoliz, osteoporoz, iskelet
displazisi ve kiriklar ile osteotomiler sonrasi gecikmis kemik iyilesmesidir.
Ayrica kalga gikigy, femur bas epifizlerinde avaskiiler degisiklikler ve osteoartrit
gibi ek semptomlar da goriilmektedir. Ozellikle yiiz bolgesinde yer alan {ist
ve alt gene kemiklerinin boyutundaki azalma yiiz kemiklerinde bozulmaya
ve diglerde ¢apragikliga neden olmaktadir [15]. Cene boyutunda iki yagina
kadar meydana gelen azalma, omuzlarin daralmasi ve viicudun iist yarisinda
kademeli olarak gelisen daralma bu hastalarin karakteristik fiziksel 6zellikleridir.

4.3. Norolojik Komplikasyonlar

Vaskiiler problemler ve fonksiyon bozukluklari sinir sisteminde hasara
yol agabilmekle birlikte, progeria hastalarinin ¢ogunda sinir sisteminin
etkilenmedigi belirtilmistir. Vaskiiler sistemde ortaya ¢ikan hasar ve kan akiginin
bozulmasina bagli olarak, bu hastalarda migren benzeri semptomlarla ortaya
¢tkan giddetli bag agrilar1, miyalji veya nobetler goriilmektedir. HGPS daha hizh
bir yaglanma siirecidir, ancak ilerleyen yasa bagh olarak ortaya ¢ikan demans
ve biligsel yetersizlik gibi durumlar genellikle goriilmemektedir [16, 17].

4.4. Dermatolojik Anormallikler

Yaklagik olarak dogumdan 1 ay sonra ortaya ¢ikan sklerotik deri gibi
degisiklikler HGPS’nin en erken belirtilerinden birisidir. Renk degisikligi
alanlar1 ve noktasal pigmentasyon goriilmektedir. Yiizdeki ince deri aynen
yaglilarda oldugu gibi belirgin sekilde kirigabilmektedir. HGPS’li hastalarda
sag renkleri sar1, kahverengi veya siyah tonlarda, sag yapisi ise normal, sik ya
da ince telli olabilmektedir. Sag dokiilmesi genellikle 6 ay ile 2 yag arasinda
goriilmekte, ¢ogu ¢ocuk 2-3 yaslar1 arasinda kel kalabilmektedir [15].
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4.5. Oral Anomaliler

Hipodonti olarak bilinen dogustan bazi diglerin hi¢ olugmamasi durumu,
ankiloglossi (bagl dil), yiiksek ve dar yapili bir damak, ¢ift sirali dis yapist
ve hem siit hem de kalic1 diglerin ¢ikmasinda gecikmeler bu hastalikla iligkili
baslica oral anomalilerdir. Disler ¢ene kemikleri olan maksilla ve mandibulanin
kii¢tilmesine bagh olarak diizensiz bir sekilde pozisyonlanmakta ve ¢apragik
hale gelmektedir. Diglerde ayrica renk degisikligi de goriilmektedir [18-20].

4.6. Geligim ile Tigili Anormallikler

Yasin ilerlemesine bagli olarak biiyiime geriligi, yasam siiresinin kisalmasi,
niikleer blebbing ve progerin birikimi gortilmektedir. HGPS’li yeni doganlarda
ortalama dogum agirhig diigiiktiir. Biiylime geriligi anne karninda iken
intrauterin donemde baglamakta, kilo artig1 boy artigina kiyasla daha belirgin
sekilde etkilenmektedir. 10 yagindaki saglikli bir gocukta ortalama boyun
138 cm, HGPS hastalarinda ise bu degerin yaklagik 100 cm olmast belirgin
bir biiylime geriligini isaret etmektedir. Hem erkek hem de digi bireylerde
sekonder esey karakterlerinin gelisimi oldukga nadirdir [10, 15, 21].

4.7. Diger Anomaliler

Ozellikle bu hastalarda gérme, konugma ve isitme ile ilgili problemler de
yaygin bir gekilde ortaya gtkmaktadir. HGPS’li hastalarda kornea bozuklugu,
hipermetropi ve astigmat gortilmektedir [9]. Goz i¢i yag dokusunun kaybi,
gozlerin daha belirgin goriinmesine neden olmaktadir. Ayrica, yiiz kemiklerinin
goreceli olarak gecikmig biiyiimesi, kisa goz kapaklar: ve tekrarlayan korneal
tilserler nedeniyle gozler oldugundan daha biiyiik goriinmektedir [18, 22, 23].

5. HGPS’nin Molekiiler Patogenezi

HGPS hastaliginin molekiiler diizeyde nasil baglayip gelistiginin bilinmesi,
hastaligin temel mekanizmalarinin anlagilmas, teshisi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

5.1. Laminler

Cekirdek i¢ zarinin ¢ekirdege bakan yiizeyinde 15 nm kalinhginda “niikleer
lamina” olarak adlandirilan bir yapi yer almaktadir. Niikleer lamina, lamin A
(LMNA) geni tarafindan kodlanan ve lamin olarak adlandirilan proteinlerden
olugmaktadir. 12 exondan olugan LMNA geni, niikleer laminanin 6nemli
yapisal bilesenleri olan lamin A ve Lamin Cyi kodlamaktadir. Baglangigta
LMNA geni tarafindan prelamin A olarak sentezlenen protein, farnesilasyon,
CAAX motifindeki -AAX kalintilarinin gikarilmasi, karboksimetilasyon
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ve farnesillenmis C-terminal bolgenin uzaklagtirilmas: gibi bir dizi post-
translasyonel modifikasyon gecirerek olgun Lamin A’ya doniigmektedir [24-
28]. Lamin C ise dogrudan mRNAdan sentezlenmekte, herhangi bir post-
translasyonel igleme tabi tutulmamaktadir [29]. Lamin A/C normal hiicresel
stireclerde 6nemli rollere sahiptir. Dolayisiyla, bu normal siireglerin bozulmasi
hastaliklarin patogenezine katki saglamaktadur.

5.2. Laminopatiler

Laminleri kodlayan LMNA genindeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan
nadir genetik hastaliklar genel olarak “laminopatiler” olarak adlandirilmaktadir.
Insan LMNA geninde hastaliga neden olan yaklagik 500 mutasyon tanimlanmig
olup, bu mutasyonlarin her biri hiicre ve dokuya 6zgii farkli fenotipik ozelliklere
yol agmaktadir. Baglica laminopati tipleri: Emery-Dreifuss Miikiiler Distrofisi,
Mandibuloakral Displazi, Lipodistrofi Sendromlari, Werner Sendromu ve
Hutchinson-Gliford Sendromu (HGPS) ya da diger adiyla Progeria’dur.
Laminopatiler arasinda en fazla ¢aligilmig olani fizyolojik yaglanma stiregleri
ile olan benzerlikleri nedeniyle HGPSdir [30-35].

5.3. Lamin A ve HGPS ili§kisi

HGPS hiicre gekirdeginin yapisal biitiinliigiinii korumada 6nemli roli
olan LMNA geninde meydana gelen bir mutasyon sonucunda ortaya
¢itkmaktadir. 12 ekzondan olusan LMNA geninin 11. ekzonunda ortaya
gitkan bir de novo bir mutasyon (c.1824C>T) anormal splicing mekanizmasi
ile prelamin A'nin C-terminal bolgesine yakin kisminda 50 amino asitlik bir
delesyona neden olmakta ve preprogerin olarak adlandirilan kisalmig bir
proteinin sentezlenmesiyle sonu¢lanmaktadir. Endoproteaz ZMPSTE24,
tarnesillenmis sisteini de igeren 15 amino asidi proteolitik olarak uzaklagtirarak
olgun lamin A’'nin olugmasini saglamaktadir. LMNA geni iizerinde mutasyon
nedeniyle delesyona ugrayan bolge, ZMPSTE24 kesim bolgesini igerdigi
igin son proteolitik kesim ger¢eklesmemekte ve sonug olarak Lamin A yerine
“progerin” olarak adlandirilan anormal bir protein iiretilmektedir. Kalict
farnesilasyon nedeniyle progerin, i¢ niikleer membranda anormal sekilde
birikmekte ve niikleer laminay1 bozarak niikleer yapinin biitiinligiinii olumsuz

yonde etkilemektedir [36, 37].

5.4. Progerin Ekspresyonuna Bagli Fenotipik Degisiklikler

Progerin birikimi, niikleer organizasyonu bozarak epigenetik degisikliklere,
hizlanmig telomer kisalmasina, mitokondriyal disfonksiyona, DNA hasar
vanitinda kusurlara, p53 aktivasyonunda degisikliklere ve otofajik yikim
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siireglerinde bozulmalara yol agmaktadir. Bu degisiklikler, hiicresel yaglanmaya
ve erken senesense katkida bulunmaktadir [38].

5.4.1. Epigenetik Degisiklikler

LMNA geni, yaglanmayla iliskili epigenetik degisikliklerin incelenmesi igin
ideal bir model olusturmaktadir. HGPS’de progerin birikimi ¢ekirdegin yapisini
bozmakta, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1, kodlamayan RNA
(non-coding) ve RNA modifikasyonlar1 gibi ciddi epigenetik degisikliklerle
birlikte hasara neden olmaktadir. HGPS ile dogal yaglanma arasinda epigenetik
benzerlikler goriilmektedir. Bu benzerlikler, yalnizca yaglanmanin temel
mekanizmalarini ortaya koymakla kalmayip, ayni zamanda HGPS nin yaglanma
siireglerinin incelenmesinde 6zgiin bir model oldugunu da gostermektedir [39].

Hem dogal yaglanma siirecinde hem de HGPS’de heterokromatin ile
iligkili histon metilasyon belirtegleri olan H3K9me3 ve H3K27me3 diizeyleri
belirgin sekilde azalmakta ve heterokromatin proteini HP1’in anormal
diizenlenmesine bagl olarak kromatin dekondensasyonu goriilmektedir [40,
41]. Progerin kaynakli DNA hasari, 6zellikle heterokromatin diizeyinin diigiik
oldugu hiicrelerde ve DNA replikasyonunun geg evrelerinde kromozom
kondensasyonundan 6nce meydana gelmektedir. Bu etkiler, genomik
dengesizlige ve erken yaglanma fenotipine dogrudan katki saglamaktadir [42].

Lamin A, endojen bir SIRT6 aktivatorii olarak SIRT6 aracili DNA
onarmmini diizenlemektedir. HGPS’de progerinin varhigi, SIRT6 aktivasyonunu
bozmakta ve DNA hasarina yanit olarak ger¢eklesen SIRT6 aracili molekiiler
siiregleri olumsuz yonde etkilemektedir. HGPS fibroblastlari, radyasyona maruz
kaldiklarinda STRT6-bagimli DNA siireglerinde bozulma gozlenmektedir [43].

Lamina ile iliskili domainler (LAD’ler), DNAnin niikleer lamina ile
yakin temas halinde bulunan heterokromatik bolgeleridir. Lamina ile
iliskili domainlerde goriilen epigenetik degisikliklerin HGPS’nin molekiiler
patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir. HGPS’de progerin, lamin
A/Cnin lamina ile iligkili domainlere baglanmasini bozmakta ve bunun
sonucunda kromatinin niikleer organizasyonunda belirgin degisikliklere
neden olmaktadir [44]. Lamina ile iligkili domainlerdeki islev bozuklugunun
HGPS nin molekiiler patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: diigiintilmektedir

[45].

5.4.2. Niikleer Anomaliler

Niikleer laminanin 6nemli bilegeni olan Lamin A geninde ortaya
¢tkan mutasyona bagl olarak farnesillenmig progerinin birikmesi, niikleer
laminada defektlere neden olmaktadir. Niikleer anomaliler, kabarcik olugumu



324 | Hutchinson-Gilford Progeria Sendrommu: Molekiiler Patogenezi ve Tedavi Stratejileri

ve invajinasyonlara bagli olarak ¢ekirdegin orijinal seklinin bozulmas: ve
niikleer membranin yirtilmast ile karakterizedir. Bu etkiler sonucunda ¢ekirdek
sertlesmekte ve mekanik strese maruz kalan deri, kalp kasi ve vaskiiler sistem
gibi dokular normal fonksiyonlarini yerine getirememektedir [11, 37,40, 46].
Fare modelleri tizerinde yapilan ¢aligmalarda, farnesiltransferaz inhibitorii ile
bu niikleer anomalilerin tersine gevrilmesinin klinik fenotipin diizelmesine ve
yagam siiresinin uzamasina katki sagladigi gosterilmigtir [47].

5.4.3. DNA Uzerindeki Etkiler

Niikleer lamina yirtilmasinin DNA hasarinin onarilmasinda gorevli
proteinlerin lokalizasyonunu da etkiledigi belirtilmektedir. Bu proteinlerin
hatal1 yerlegimleri, onarilmamis DNA lezyonlarinda artisa neden olmaktadr.
Bu durumun normal yaglanmanin yanusira artan hiicresel senesens stireglerinde

gozlemlenen DNA hasar diizeyleri ile de uyumlu oldugu belirtilmistir [48].

HGPS’nin DNA hasar yanit1 (DDR) iizerindeki etkilerine yonelik yapilan
bir¢ok ¢aliyma bulunmaktadir. HGPS hiicrelerinde DNA hasar yanitinin hem
baglangi¢ hem de sonraki sinyalizasyon basamaklarinin bozuldugu gosterilmistir
[45]. ZMPSTE24 eksikligi bulunan fare embriyonik fibroblastlarinda hem
DNA hasar1 ve hem de kromozomal anomalilerde artig saptanmug olup, bu
hiicrelerin DNA hasarina neden olan ajanlara karst daha duyarl olduklar
belirtilmigtir [49]. PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), DNA
replikasyonu ile DNA onariminda kritik rol oynayan 6nemli bir niikleer
proteindir. PCNAnin progerin ile niikleer membrana yanhsg lokalize oldugu
ve bunun da DNA hasarinin potansiyel bir nedeni olabilecegi belirtilmistir
[50]. Farnesiltransferaz inhibitorti (FTT) ile yapilan tedavide niikleer yapinin
morfolojisindeki diizelmelere ragmen, ¢ift zincir kiriklarinda azalma ve DNA
onarim faktorlerinde herhangi bir iyilesme saglanmadigr ve dolayisiyla,
niikleer yapi ile DNA hasar1 arasindaki bu iliskinin hem normal yaglanma
hem de HGPS’de goriilen prematiir yaglanma esas alinarak daha ileri diizeyde
aragtirilmasinin gerekli oldugu vurgulanmistir [45].

5.4.4. Telomer Kisalmasi

HGPS de goriilen prematiir yaglanma ile normal yaglanma arasindaki diger
benzerlikler arasinda telomer disfonksiyonu yer almaktadir. DNA hasar yaniti
ile telomer kisalmasi arasinda giiglii bir iligki bulunmaktadir. HGPS’de goriilen
DNA hasar yanit1 telomerlerin telomerik kodlamayan RNAlar1 (tncRNA)
cksprese etmesine yol agarak zararli fenotipe katki saglamaktadir [51]. Telomer
kisalmasina bagh olarak gergeklesen senesens hem normal yaglanma hem de
HGPS’de detayl bir sekilde aragtirilmigtir. Telomer kaynakli senesens iki temel
mekanizma araciligy ile ger¢eklesmektedir. Birincisi, fonksiyonel shelterin



Emel Canpolat | 325

kompleksinin eksikligine bagl olarak telomerlerin korumasiz hale gelmesi
ve bunun DNA hasar yanitini aktive ederek senesense neden olmasidir [52].
Ikincisi ise kisalmis telomerlerin p53 yolaginin aktivasyonunu tetikleyerek hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini engellemesidir. HGPS’de progerin ekspresyonunun
telomerlerde degisiklige yol agtig1 ve genel olarak telomer uzunlugunun azaldigy
gosterilmigtir [53].

Telomeraz eksprese eden HGPS hiicrelerinde p53 yolaginin belirgin sekilde
baskilandig1 gozlenmigstir. Progerin kaynakli telomer hasarinin biiyiik bir
kisminin telomeraz ekspresyonuna bagl olarak azaldig: belirtilmigtir. HGPS
hiicrelerinde telomerik fiizyonlar ve kayiplara ilave olarak kromozomlar1
etkileyen kromatin kopriilerinin olugumu gibi degisiklikler de gozlenmigtir
[54]. Progerinin telomerik homeostazin korunmasinda kritik rol oynayan
lamin A’nin telomerik repeat-binding factor 2 (TRF2) ve lamin A-associated
polypeptide 2a (LAP2a) ile etkilesimini bozdugu bildirilmigtir [55, 56].
Ayrica, progerin aracili redoks dengesizliginin telomer kisalmasina katkida
bulundugu, telomerlerin G-zengin bolgelerinin reaktif oksijen tiirlerine (ROS)

bagli hasara 6zellikle duyarl oldugu belirtilmigtir [57].

Progerin fenotipi ile telomerik kisalma arasindaki iligkiyi gosteren bu
caligmalarin diginda, farkli sonuglarin elde edildigi ¢aligmalarinda olmasi
bu konunun daha ileri diizeyde aragtirilmasimi gerekli kilmaktadir. Bir
caligmada, progerin kaynakli DNA hasarinin telomer kisalmasiyla iligkili
olmadigy, replikasyon ¢atalinin iglevinin bozulmasina bagl olarak ortaya ¢iktig
belirtilmigtir [50]. Progerin PCNA proteinine baglanarak iglevini engellemekte
ve replikasyon gatalinin bozulmasina yol agmaktadir. Bu durum, DNA hasar
yanitinin aktive olmast ve hiicre dongiistiniin duraklamas ile sonuglanmaktadir
[58]. Bagka bir ¢aligmada, telomer kisalmasi igermeyen hiicresel yaglanma
sirasinda progerin liretiminde artig olmadig1 gézlenmistir [59]. Sonug olarak,
HGPS’de telomer kisalmasinin roliine iliskin ¢eliskili bulgular bulunmakla
birlikte, telomer kisalmast hem HGPS’de hem de yaglanmug hiicrelerde 6nemli
bir belirleyici olarak kargimiza gikmaktadir. Progerin birikimi ve sonrasinda
niikleer membrana tutunmasina bagl olarak telomer hareketliligi azaldig:
igin telomerler ile niikleer lamina arasindaki iligkinin g6z ardi edilmemesi

gerekmektedir [45].

5.4.5. Mitokondriyal Disfonksiyon

HGPS hiicrelerinde anormal mitokondriyal morfoloji, azalmig mitokondriyal
hareketlilik, bozulmus oksidatif fosforilasyon/solunum fonksiyonu, artmig ROS
birikimi ve diigiik ATP seviyeleri ile karakterize islev bozukluklar1 goriilmektedir.
Bu bozukluklarin mitokondriyal biyogenezin azalmasindan kaynaklandig: ve
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mitokondriyal homeostazin baglica transkripsiyonel diizenleyicisi olan PGC-1a
ekspresyonundaki azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir [60]. Mitokondriyal
tfonksiyon mitokondrilerin olusumundan sorumlu mitokondriyal biyogenez ve
hasarli ya da yagh mitokondrilerin otofaji yoluyla uzaklagtirilmasini saglayan
mitofaji ad1 verilen birbirine zit iki siire¢ tarafindan diizenlenmektedir.
Ozellikle, bozulmug mitofajinin HGPS’de ortaya ¢ikan mitokondriyal islev
bozuklugunun nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir [61].

6. Tan1 Yontemleri

HGPSnin tanisinda doktor tarafindan yapilan klinik degerlendirme, genetik
testler, laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme yontemleri olmak iizere farkli
yaklagimlar kullanilmaktadir. Temel olarak yaglanmug cilt, sa¢ dokiilmesi,
biityiime geriligi, farkli yliz yapist ve iskelet anormallikleri gibi karakteristik
klinik bulgularin gézlemlenmesi ile tan1 konulmaktadir. Bu klinik belirtiler
HGPS siiphesini uyandirmakta ve sonrasinda daha ileri tanisal basamaklara
gegilmektedir [62].

HGPS tanisin1 dogrulamak igin, lamin A proteinini kodlayan LMNA
genindeki mutasyonlar1 spesifik olarak belirleyen genetik testlere
bagvurulmaktadir. Genetik testler 6zellikle progerinin anormal {iretimine
neden olan LMNA genindeki ¢.1824C >T mutasyonunun belirlenmesine
yonelik olarak gergeklestirilmektedir. DNA dizileme ya da hedefe yonelik
mutasyon analizi gibi molekiiler genetik teknikler bu mutasyonu belirlemek i¢in
kullanilmaktadir [63]. Genetik testler kesin tani igin gerekli olmakla birlikte,
bazi durumlarda hastalar sadece klinik bulgulara dayanarak gruplandirilmaktadir
[64].

Klinik ve genetik degerlendirmelere ilave olarak goriintiileme yontemleri
de kullanilmaktadur. Iskelet sistemine ait bozukluklarin degerlendirilmesinde
kullanilan goriintiileme yontemleri hastaligin teshisinde, hastaligin ilerleyiginin
izlenmesinde ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde katki saglamaktadir.
HGPS’de siklikla goriilen kardiyavaskiiler problemler nedeniyle, kalbi yapisal
ve fonksiyonel olarak degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yontemi
kullanilmakta, ateroskleroz ve diger vaskiiler problemlerin saptanmast igin
vaskiiler goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir [62].

7. Tedavi Yontemleri

HGPS’nin tedavisinde farkli yaklagimlar uygulanmaktadir. Hastaligin
giiniimiizde kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, son yillarda hastaligin
ilerlemesini yavaglatan ve yagam siiresini uzatan onemli tibbi gelismeler
kaydedilmig, bunun yani sira yeni tedavi stratejileri gelistirilmistir. 1999 yilinda
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Amerika Birlesik Devletleri’nde kurulan Progeria Research Foundation (PRF),
progeria gibi ultra-nadir hastaliklara yonelik bilimsel aragtirmalara finansal
destek saglamakla kalmayip, klinik aragtirmalari da dogrudan yonlendirerek
bu alana 6nemli katkilar saglamaktadir.

HGPS tedavisiyle ilgili bilimsel caligmalar incelendiginde, yillar igerisinde
farkli tedavi yaklagimlarinin 6ne giktign goriilmektedir. Ozellikle 2003
yilinda LMNA genindeki mutasyonun tanimlanmasi ve progerinin hastalik
patogenezindeki roliiniin anlagilmasi, hedefe yonelik terapotik yaklagimlarin
geligtirilmesine olanak saglamigtir. 2003-2010 yillar1 arasinda aragtirmacilar
ozellikle progerin iiretimi ve birikimini hedeflemek amaciyla halihazirda
kullanimu olan ilaglarin farkli endikasyonlar i¢in kullanimina odaklanmuglardir.
Baslangicta kanser tedavisi igin gelistirilmis olan farnesiltransferaz inhibitorleri
(FTIs) progerinin farnesilasyonunu engelleyerek zararli etkilerini azaltmak
amactyla kullanilmugtir.

Daha sonraki donemlerde (2010-2020 arasi) terapotik yaklagim sadece
progerin modifikasyonu ile sinirl kalmayip ayni zamanda onun eliminasyonunu
da artiracak kombinasyon tedavilerini igerecek sekilde gelistirilmistir. FTTler
statin ve aminobisfosofonatlar ile kullanilarak alternatif prenilasyon yollarinin
engellenmesi hedeflenmistir.

2020 sonrast donemde ise hastaligin geriye dondiiriilmesini hedefleyen gen
temelli ve rejeneratif yaklagimlarin 6n plana ¢iktigr goriilmektedir. Ozellikle,
CRISPR/Cas9 aracii LMNA mutasyonunun diizeltilmesi gibi gen terapisi
yontemleri HGPS’nin asil nedeni olan genetik kusurun ortadan kaldirilmasi
noktasinda 6nemli potansiyele sahiptir [38].

HGPS igin gelistirilen tedavi yaklagimlari, dogrudan progerini hedefleyen
stratejiler ve progerinin yol agtig1 zararli etkileri hafifletmeye yonelik stratejiler
olmak tizere iki temel baglik altinda ele alinmaktadir. Bu kapsamda HGPS
i¢in kullanilan tedavi yontemlerinden bazilar1 agagida 6zetlenmektedir.

7.1. Farnesiltransferaz Inhibitorleri (FTIs)

Farnesil transferaz inhibitorleri, hiicre bliytimesini ve béliinmesini kontrol
eden Ras proteinlerinin hiicre zarina baglanmasini engelleyerek, kanserli
hiicrelerin kontrolsiiz gogalmasini durdurmak amaciyla kullanilan hedefe yonelik
ilaglardir. HGPS’de ise progerinin farnesillenmesini ve niikleer membrana
yerlesmesini engellemek amaciyla kullanilmaktadir [65, 66]. Farnesiltransferaz
inhibitorlerinin, progerin birikimini engelleyerek bu anormal proteinin miktarini
azaltabilecegi ve boylece HGPS ile progeroid laminopatilerde hastaligin
seyrini potansiyel olarak iyilestirebilecegi 6ne siirtilmiistiir. Bu kapsamda,
lonafarnib, farnesiltransteraz enzimini bloke ederek HGPS bagta olmak iizere
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progeroid laminopatiler igin kullanilmak tizere 2020 yilindan itibaren FDA
tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Faz 2 klinik ¢aliymalar kapsaminda, lonafarnibin
etkisini belirlemek amaciyla 25 hasta 2 yil boyunca galigmaya dahil edilmig
ve sonrasinda hastalar takip edilmigtir. 11 yillik takip siirecinde lonafarnibin
ortalama sagkalimi 2,5 ila 4,3 yil artirdig1 belirtilmistir [67-69]. Lonafarnib,
HGPS’li ¢ocuklarda kardiyak durum agisindan semptomatik iyilesmeye de katki
saglamistir [70]. Lonafarnibin pravastin ve zoledronat ile uygulandig: tiglia
kombinasyon tedavisinde farnesilasyonunun yani sira progerin olusumunun
engellenerek HGPS bulgularinin 6nlenebilecegi belirtilmigtir [71].

Lonafarnib HGPS tedavisi igin kullanilan tek onayli ilag olmasina ragmen,
progerin-Lamin A etkilesimini inhibe eden bir molekiil olarak progerininin
lonafarnibe kiyasla daha az toksik ve daha etkili oldugu bildirilmistir.
Progerinin’in HGPS ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde etkin
bir terapotik ajan olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir. Bu kapsamda,
progerinin+lonafarnib kombinasyon tedavileri, HGPS hastalar1 igin umut
verici yeni nesil tedavi stratejilerinden biri olarak diigiiniilmektedir [72, 73].

7.2. Otofajiyi Aktive Eden Tlaglar

Otofaji-lizozomal yolak {izerinden progerin yikiminin artirilmasi, HGPS
tedavisinde potansiyel olarak etkili bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Rapamisin (sirolimus), everolimus siilforatan ve MG132 otofajiyi aktive
etmek amaciyla kullanilan ilaglardan bazilaridir [10].

7.2.1. Rapamisin

mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorii olan rapamisin,
progerin yikimint hedefleyen ilk terapotik yaklagimlar arasinda yer almaktadr.
HGPS hastalarindan elde edilen fibroblastlarda rapamisinin anormal niikleer
morfolojiyi diizelttigi, otofaji yoluyla progerin uzaklagtirilmasini artirdigy,
hiicresel senesensi geciktirdigi ve kromatin organizasyonunun korunmasina
yardimci oldugu bildirilmistir [74, 75].

7.2.2. Everolimus

Rapamisinin bir analogu olarak everolimus, otofaji yoluyla progerin gibi
zararli ve ¢oziinmeyen protein agregatlarinin par¢alanmasini kolaylagtirmaktadir
[76]. Ozellikle bir farnesil transferaz inhibitorii olan lonafarnib ile kullanildiginda
monoterapiye kiyasla daha etkin oldugu, diiz kas hiicresi proteinleri ve vaskiiler
aktivite tizerinde olumlu etkilere neden oldugu belirtilmistir [77].
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7.2.3. Sulforafan

Siilforafan, otofaji yoluyla HGPS fibroblastlarinda progerinin
eliminasyonunu artirmaktadir. Ozellikle lonafarnib ile kullamldiginda HGPS
fibroblast kiiltiirlerinde otofaji aktivasyonu iizerinde kademeli ve sinerjik bir

etki gosterdigi bildirilmistir [78, 79].

7.2.4. MG132

Proteazom inhibitort olan MG132’nin, HGPS hastalarindan elde edilen
fibroblastlarda makrootofaji araciligiyla progerini uzaklastirdig: belirtilmistir.
HGPS fare iskelet sistemi tizerinde yapilan ¢aligmalarda da MG132’nin progerin
diizeylerini azaltmadaki etkinligi dogrulanmistir [80].

7.3. Gen Terapisi

Progerin iiretiminden sorumlu genetik mutasyonlarin diizeltilmesine
yonelik gen terapileri, son yillarda aragtirmacilarin artan ilgisini ¢cekmektedir.
Ozellikle CRISPR /Cas9 temelli gen diizenleme yaklagimlarr, HGPS’de dahil
olmak iizere bir¢ok genetik hastaligin tedavisinde umut verici bir strateji olarak
degerlendirilmektedir [81]. Progerin, HGPS patogenezindeki en 6nemli
etkenlerden birisi olup progerin ekspresyonunu 6nlemeye yonelik olarak tek bir
nokta mutasyonun goriildiigii LMNA geninin DNA seviyesinde hedeflenmesi
onemli bir terapotik strateji olarak 6n plana ¢tkmaktadir [81, 82].

Hedef mRNAya baglanarak hatali protein tiretimini azaltan, gen diizeyinde
bir tedavi yaklagimi olan antisens oligoniikleotid (ASO) tedavisinin lamin C
sentezini artirarak progerin iiretimini mRNA seviyesinde azalttig1 bildirilmig
olup, ASO’larin HGPS tedavisinde potansiyel terapotik uygulamalarinin
olabilecegi diisiiniilmektedir [83]. Farelerde yapilan galigma, yagam siiresinde
%50-60 oraninda artig saglandigin1 gostermigtir. Ancak, kardiyovaskiiler
patolojide belirgin bir iyilesme saglamamasi, tekrarlayan uygulamalara ihtiyag
duyulmas: ve potansiyel hedef digi etkiler nedeniyle bazi sinirhliklara sahiptir
[84]. Dolayisiyla, sadece preklinik modellerde test edilmis olmalar1 ve LMNA
mRNAs1 iizerinde farkli bolgeleri hedeflemeleri nedeniyle ortaya gikabilecek
olasi etkilerden dolay: daha ileri aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Enuygun
tedavi yaklagiminin farkli ASO’larin kombinasyonu olabilecegi bildirilmigtir

[45].

AT baz ¢iftlerini G-C’ye doniistiirerek mutasyonlarin hassas bir gekilde
diizeltilmesine olanak saglayan sistemlerden birisi olarak adenin baz
diizenleyiciler (ABE’ler), LMNA geninde ortaya ¢ikan dominant-negatif
¢.1824C>T mutasyonunu diizelterek normal RNA splicing stirecini onarmakta
ve progerin diizeylerini azaltmaktadir. Fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda,
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ozellikle ABE uygulamasinin vaskiiler saglik tizerinde belirgin iyilegmelere yol
agtig1 ve yagam siiresini 215 giinden 510 giine ¢ikardig belirtilmistir [85].

8. Sonug

Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS) yalnizca nadir goriilen bir
genetik hastalik olmanin 6tesinde, yaglanma biyolojisinin molekiiler temellerini
anlamada benzersiz bir model sistem olarak kabul edilmektedir. LMNA
genindeki tek bir nokta mutasyonun yol a¢tig1 progerin birikimi, niikleer
yapinin biitiinliiglinden genom stabilitesine, epigenetik diizenlemelerden
mitokondriyal fonksiyona kadar ¢ok sayida hiicresel siireci etkileyerek
hizlandirilmig yaglanma fenotipine neden olmaktadir. Bu ¢ok yonlii patogenez,
HGPS'nin yalnizca tek bir molekiiler bozuklukla sinirli olmadigini, aksine
birbirini tetikleyen genis bir hiicresel agin bozulmasi sonucunda ortaya giktigini
gostermektedir.

Hastaligin klinik seyri 6zellikle kardiyovaskiiler sistemdeki ilerleyici
bozulmalarla karakterizedir ve mortalitenin temel nedenini olugturmaktadir.
Bu durum, terapotik yaklagimlarin yalnizca progerin iiretimini azaltmaya
degil, ayn1 zamanda vaskiiler ve sistemik komplikasyonlar1 da hedeflemesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde kullanilan tedavi stratejileri
incelendiginde, hastaligin patogenezine paralel olarak zaman iginde 6nemli
bir evrim gegirdigi goriilmektedir. Progerin birikimini azaltmay: hedefleyen
farnesilasyon inhibitorleri ile baglayan siireg, otofaji ve proteazom sistemini
hedefleyen yaklagimlar ve kombinasyon tedavileri ile geniglemis, son yillarda
ise dogrudan genetik diizeltmeyi amaglayan CRISPR/Cas9, baz diizenleme
ve antisens oligoniikleotid temelli stratejiler gibi ileri molekiiler tekniklere
yonelmigtir.

Bu gelismeler, HGPS’nin tedavisinde tek bir hedef yerine ¢ok yonlii
miidahale stratejilerinin daha etkili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
LMNA genindeki mutasyonun dogrudan diizeltilmesi veya progerin tiretiminin
molekiiler diizeyde baskilanmasi, gelecekte hastaligin seyrini degistirebilecek en
giiglii yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, mevcut tedavilerin
onemli bir kisminin halen preklinik agamada olmasi ve bazi yaklagimlarin
sistemik komplikasyonlar yeterince diizeltememesi, translasyonel aragtirmalarin
Onemini artirmaktadir.

Sonug olarak, HGPS {iizerine yiiriitiilen aragtirmalar hem temel bilim hem de
klinik uygulamalar agisindan hizla ilerleyen bir alan olup, elde edilen bulgular
yalnizca bu nadir hastaligin patogenezinin anlagilmasina degil, ayn1 zamanda
normal yaglanma stire¢lerinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasina
da 6nemli katkilar saglamaktadir. Gelecekte, multidisipliner ve kombinasyon
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temelli tedavi stratejilerinin klinik pratige aktarilmasiyla birlikte HGPS’te yagam
stiresi ve yagam kalitesinin daha da iyilestirilmesi miimkiin goriinmektedir.
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS), recently renamed as polyendocrine
metabolic ovarian syndrome (PMOS), is a common endocrine condition
with reproductive, metabolic, dermatological and psychological features,
affecting around 10-13% of women worldwide. HAIR-AN syndrome, an
unusual multisystem disorder defined as a coexistence of hyperandrogenism
(HA), insulin resistance (IR), and acanthosis nigricans (AN), is a rare and
severe subtype of PCOS/PMOS. Patients with HAIR-AN syndrome tend to
experience more severe form of insulin resistance compared to women with
typical PCOS, and obesity is also more prevalent and severe in this group of
patients. As one of the most under-diagnosed clinical entities in endocrinology,
more research on the molecular mechanisms and cellular events contributing to
the pathogenesis of HAIR-AN is required to be able to develop novel treatment
strategies for women with this rare subtype of PCOS/PMOS.

1.1. PCOS

Polycystic ovary syndrome (PCOS), recently renamed as polyendocrine
metabolic ovarian syndrome (PMOS), is the most common reproductive
endocrinopathy in women (observed in around 11-13% of pre-menopausal
women (women of reproductive age)), with impacts across the lifespan (e.g. in
fertility and metabolic health) [1-6]. In other words, it affects approximately
1in 7 to 1 in 10 women globally. These difterences in prevalence are mostly
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due to the diagnostic criteria used and the specific population studied [7, 8].
This syndrome is classified into several phenotypes whose incidence can also
vary by race and ethnicity. PCOS/PMOS is characterized by irregular menstrual
cycles, irregular ovulation (oligo-ovulation or anovulation), polycystic ovaries
(PCOM,; polycystic ovarian morphology), hyperandrogenism (high androgen
levels), and metabolic disturbance; and it is also the primary cause of female
infertility [9-12]. Patients with PCOS were found to have around 15-fold
increased risk of infertility compared to non-PCOS women [13]. Women
with PCOS/PMOS are also three times more likely to have obesity compared
to their healthy (non-PCOS) counterparts [14]. Besides, these women have
a higher prevalence of insulin resistance (26.7%) with a four-fold increased
risk of type 2 diabetes (T2DM) before the age of 40 [15, 16]. Furthermore,
this condition is associated with a higher risk of cardiovascular disease
(CVD), hypertension, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD), psychological disorders, baldness and some other comorbidities,
contributing significantly to the global health burden [15, 17]. In addition to
imposing high burden on their long-term health in affected women, PCOS also
causes a significant increase in health-care-related costs for these women [18].

Patients with PCOS/PMOS exhibit a heterogeneous clinical presentation
characterized by a broad range of symptoms, resulting in different potential
consequences for the affected women [19]. This variation in clinical phenotypic
presentation contributes to challenges faced in the diagnosis, treatment and
prevention of the disease [20]. Current therapies for PCOS are suboptimal:
they only provide partial relief of certain symptoms associated with PCOS.
For instance, in women with PCOS and severe obesity, bariatric surgery is an
effective treatment option; however, it fails to provide the complete resolution
of PCOS [21, 22]. Therefore, there is an urgent need for preventive and
targeted treatments in PCOS [12].

PCOS/PMOS was found to have a high heritability—estimated at up to
0.70 in twin studies, suggesting that genetic factors are a major contributor
to the pathogenesis of PCOS [23, 24]. A recent genome-wide association
study (GWAS) identified 29 risk-increasing genetic loci associated with PCOS,
expanding the number of genetic loci by 13. Together with the newly identified
genes, these PCOS-associated genes are HHAT, THADA, MSH6, FSHR,
INHBB, TEX41, ERBB4, TOPAZ1, MYO10, IRF / RAD50, ID4, CYP3
complex, NEIL2 / GATA4, FANCC, DENNDIA, FSHB, PRSS23, YAP1,
ZBTB16, ERBB3, HELB / HMGA2, KRR1, TOX3, FTO, MAE SHBG,
AMH, MAPREI and CHEK2 [4, 25]. Most of the risk-increasing loci at
these genes were found to be associated with later age at natural menopause
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(ANM), underscoring the reproductive longevity related to an increased
oocyte number and/or availability throughout the lifespan [4].

The diagnosis of PCOS are based on the presence of certain reproductive
features [26]. More specifically, the diagnostic criteria for PCOS require the
presence of two of three features—hyperandrogenism (HA; high androgen
levels), oligo-anovulation and/or polycystic ovarian morphology (PCOM).
PCOS is the most frequent cause of anovulatory infertility, and is associated
with insulin resistance, conferring an increased risk of metabolic outcomes
including type 2 diabetes (T2D) as detailed above [27, 28]. This complexity
in associated symptoms, high heterogeneity of the disease and the presence
of different clinical phenotypic presentations also complicate the diagnosis
of PCOS.

Previous large-scale genetic studies demonstrated that PCOS/PMOS is
a complex polygenic disorder encompassing interactions between brain,
metabolic and gonadal function, and it is now recognized as a multi-organ
disorder having impacts extending beyond the ovaries [4, 25, 29]. Thus,
it is not possible to diagnose PCOS based on, for instance, the presence of
particular mutations in certain genes. Moreover, current expert opinion-based
diagnostic criteria for PCOS do not include associated metabolic disturbances
such as insulin resistance, dysglycaemia, obesity, dyslipidaemia, metabolic
syndrome and MASLD [26].

1.2 HAIR-AN syndrome

HAIR-AN syndrome, an unusual multisystem disorder defined as a
coexistence of hyperandrogenism (HA), insulin resistance (IR ), and acanthosis
nigricans (AN), is a rare and severe subtype of PCOS/PMOS [30-32]. This
syndrome is observed in around 5% of all women with hyperandrogenism
[33, 34]. These patients have severe insulin resistance [35]. In other words,
women with HAIR-AN syndrome tend to experience more severe form of
insulin resistance compared to women with typical PCOS [36-38]. This
discase is also accompanied by obesity, metabolic abnormalities, acne,
hirsutism, chronic anovulation, irregular menstruation, and other androgen
excess symptoms [31, 32, 39]. Besides, obesity is also more prevalent and
severe in patients with HAIR-AN syndrome [36-38]. The physiopathology of
HAIR-AN syndrome is mostly based on insulin resistance, creating a vicious
circle: the resulting hyperinsulinism (hyperinsulinemia) leads to an increased
production of androgens (hyperandrogenism / overproduction of androgens
in the ovaries), which then increases abdominal fat deposition, worsening
the insulin resistance and hyperinsulinemia [37]. In other words, insulin and
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androgens potentiate each other’s actions, and therefore, a vicious circle of
chronic anovulation and hyperandrogenic signs followed by a male pattern fat
deposition is expected in patients with HAIR-AN syndrome. Hyperinsulinism
is also responsible for the acanthosis nigricans via the stimulation of the IGF-1
receptors present on keratinocytes and fibroblasts [30, 32]. In other words,
acanthosis nigricans is considered to be an epiphenomenon resulting from
hyperinsulinemia [30].

This rare syndrome begins soon after puberty (usually manifests in early
adolescence; a period of significant hormonal changes) and is currently
under-diagnosed. The management of this syndrome is challenging, since
standard therapeutic modalities usually prescribed to patients with typical
PCOS/PMOS including metformin or oral contraceptives seem ineffective
to adequately control the associated symptoms [39]. The treatment is often
based on an improvement in insulin-resistance by weight loss and the use
of insulin sensitizers. Furthermore, anti-androgenic drugs help improving
high androgen-associated hirsutism. Moreover, bariatric surgery has shown
a significant efficacy in this syndrome by inducing weight loss, normalizing
insulin-sensitivity, enabling improvements in hyperandrogenism and acanthosis
nigricans [32]. In addition, treatment is aimed at regulating ovulation, and
decreasing acne and acanthosis nigricans [35]. In other words, multifaceted and
aggressive treatment seem to be required in reducing the severity of symptoms
and preventing further consequences in these patients [40]. Moreover, the
diagnosis of HAIR-AN syndrome (and its diagnostic differentiation from
PCOS) remains to be improved to be able to offer appropriate treatment
timely for those affected at the clinic. Besides, treatment modalities specifically
designed for patients with HAIR-AN syndrome, considering the presence of
more severe conditions (increased insulin resistance, etc.) in this group, need
to be developed in the future.

The characteristic acanthosis nigricans (the dark, velvety, hyperpigmented
patches of skin observed generally in the axilla or the neck of patients) is
attributed to the long-term exposure of the keratinocytes to insulin, as a result
of high insulin levels. Receptors for both insulin and insulin-like growth factors
have been found on the surface of human keratinocytes [39]. Acanthosis
nigricans serves as a key clinical feature of HAIR-AN but is less common in
other forms of PCOS.

The HAIR-AN syndrome is one of the most underdiagnosed clinical entities
in endocrinology. This syndrome is classified to type A and B, with regard
to whether the severe insulin resistance is either inherited (A) or acquired
(B) [35-39]. Previous research showed that certain mutations in the insulin
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receptor gene (INSR) can be found in patients with HAIR-AN syndrome
[41] The use of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) (e.g.
liraglutide) have been linked to the improvement of preexisting HAIR-AN
syndrome, pointing to the involvement of this receptor in disease pathology
[41, 42]. As performed for PCOS, genome-wide association studies (GWAS)
for HAIR-AN syndrome should be performed in the future, in order to
determine risk-increasing loci in this rare syndrome. These identified HAIR-
AN syndrome risk variants will help us understand the specific molecular
processes contributing to pathogenesis of HAIR-AN syndrome. It will be
also interesting to see whether there are certain risk variants associated with
HAIR-AN syndrome but absent in other (typical) PCOS patients.

A study showed that among around a thousand young women (between
ages 10-21), 5% were diagnosed with HAIR-AN syndrome. Mean age of
these patients was calculated as 15.5, initial mean weight at diagnosis was
determined as 94.5 kg, and the mean BMI was 33.33 kg/m?. In this study,
these patients were treated with programs aiming weight-stabilization and
-reduction, with oral contraceptive pills, and in most cases, with metformin
(an insulin sensitizer). 80% of these HAIR-AN patients were compliant with
the follow-up and treatment regimen, 60% of them maintained or reduced
their weight, 95% had regular menstrual cycles, and in most patients, the
acne and/or hirsutism were the same or better than at the start of treatment
[40]. The authors of this study reported that, in this syndrome, treatment
noncompliance might lead to increased severity of the disease (advanced
disease), such as weight gain [43]. This points to the importance of treatment
in reducing the severity of the disease in affected patients although current
treatment options are still not optimum.

The occurrence of HAIR-AN syndrome is significantly higher in particular
ethnicities, such as women from African American, Hispanic, and South Asian
populations, who are also at a high risk for metabolic disorders including IR
and type 2 diabetes. Furthermore, a family history of PCOS, type 2 diabetes,
IR, or HA increases the likelihood (risk) of developing HAIR-AN syndrome,
pointing to the presence of a genetic predisposition for this syndrome [34,
43-45]. However, as stated above, risk variants for HAIR-AN syndrome and
the prevalance/frequency of these potential variants in different populations
remain to be studied.

1.3. Hyperandrogenism in PCOS

Hyperandrogenism is a critical component of PCOS/PMOS pathophysiology
and able to drive different phenotypic features, such as follicular dysplasia,
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impaired ovulation, endometrial disorders (endometrial dysfunction), and
metabolic dysfunction [15, 46, 47]. A very recent study identified four
reproducible subtypes of PCOS, one of which is PCOS with hyperandrogen.
The authors found that hyperandrogenic PCOS (hyperandrogenic subtype; HA-
PCOS; 25%) is characterized by high testosterone—dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEA-S) levels, together with mild metabolic disorders, and it also has
the highest risk of second trimester pregnancy loss and dyslipidemia incidence
[48]. Recent findings also highlighted the importance of androgen-driven
metabolic reprogramming in PCOS [12]. For instance, a study published
recently showed that hyperandrogenic-PCOS patients exhibit significantly
increased glutamine uptake in their ovarian granulosa cells which is mediated
by the androgen-induced upregulation of SLCIAS5, a specific glutamine
transporter, showing that androgens are able to influence diverse metabolic
events in ovarian cells [1]. Whether HAIR-AN syndrome is closer/more
similar to any of these newly identified reproducible subtypes of PCOS (such
as HA-PCOS) remains to be determined.

In HAIR-AN syndrome, severe hyperinsulinemia observed (resulting from
severe insulin resistance) might be largely responsible from hyperandrogenism,
due to insulin-mediated overproduction of androgens in the ovaries. High
androgen levels further exacerbate insulin resistance, creating a positive
teedback loop, resulting in the intensification of the severity of the syndrome
with time. Therefore, molecular mechanisms (high insulin-dependent or
-independent) contributing to increased androgen production in HAIR-AN
syndrome should be better identified mechanistically. Besides, in addition to
increased production of androgens, pathological events potentially increasing
the bioavailability of androgens remain to be further studied in the context
of HAIR-AN syndrome.

1.4. Insulin resistance in PCOS

Insulin resistance is an intrinsic characteristic of PCOS/PMOS. It is
commonly present (predominant) in this syndrome (40% of women with PCOS
develop type 2 diabetes mellitus by 40 years of age). In other words, women
have a higher prevalence of insulin resistance (26.7%) and a 4-fold higher risk
of type 2 diabetes (T2DM) before the age 0of 40 [16]. The associated increase in
insulin levels drives excess production of androgens by the ovaries [46, 48, 49].
In other words, insulin stimulates ovarian androgen production, and increases
the bioavailability of testosterone via lowering the hepatic release of sex
hormone-binding globulin (SHBG) [50-52]. In parallel, hyperandrogenism
promotes insulin resistance [52]. Based on this androgen-dependent changes
in insulin sensitivity, patients with PCOS commonly have compensatory
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hyperinsulinemia. Such bidirectional crosstalk between high androgen levels
and insulin resistance/hyperinsulinemia potentially have a very critical role in
the PCOS pathogenesis [53]. For instance, both hyperandrogenism and insulin
resistance are known to contribute to endometrial dysfunction, anovulation,
infertility and metabolic alterations in PCOS [46, 54].

The presence of typical clinical manifestations of PCOS/PMOS including
hyperandrogenism, menstrual irregularities and polycystic ovarian morphology
(PCOM)) is associated with severe insulin resistance in patients with PCOS
[26]. Besides, treatment with metformin, an insulin-sensitizing (insulin-
sensitizer) drug (used as the second-line treatment when lifestyle changes are
insufticient), has been found to improve peripheral insulin sensitivity, lower
testosterone levels in circulation (i.e. decrease insulin-mediated stimulation of
ovarian androgen secretion), ameliorate menstrual cyclicity, restore ovulation
and increase pregnancy rates in patients with PCOS, pointing to the role of
insulin resistance as a pathogenic factor in this disorder [10, 11, 55-58].

Hyperinsulinaemia also influence granulosa cells: it upregulates the
expression of LH receptors on granulosa cells of small antral follicles in the
carly phase of the folliculogenesis, resulting in the premature differentiation of
these cells. This premature differentiation then leads to follicular growth arrest
and subsequently accumulation of immature follicles and anovulation [26, 59].
Whether granulosa cells in patients with HAIR-syndrome have higher LH
receptor expression compared to those from other PCOS patients needs to be
studied. Considering the presence of a more severe form of hyperinsulinaemia
in patients with HAIR-AN syndrome, their granulosa cells might potentially
have increased expression of LH receptors (which is mediated by insulin),
compared to granulosa cells from other PCOS patients. This might then
lead to the increased number of follicular growth arrest events and increased
accumulation of immature follicles and more frequent anovulation in patients
with HAIR-AN syndrome, compared to those with PCOS. However, these
hypotheses should be experimentally validated. In short, the majority of
insulin-mediated molecular pathologic processes in PCOS patients might
be more pronounced in patients with HAIR-AN syndrome based on their
relatively higher insulin levels.

Besides, high fasting insulin levels were identified as causal risk factors for
PCOS/PMOS [4, 60]. Whether high fasting insulin levels similarly (or even
to a greater extent) increase the risk for HAIR-AN syndrome remains to be
further investigated. Weight loss of as low as 5% was shown to be able to
decrease androgen levels and insulin resistance, improve menstrual function
and likely enhance fertility outcomes in patients with PCOS [61]. In the
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case of HAIR-AN syndrome, the benefits of weight loss might be even more
significant compared to PCOS, considering that obesity is more common and
severe in patients with HAIR-AN syndrome [36-38]. Comparative studies
are needed to determine if certain interventions provide greater benefit to the
women with HAIR-AN syndrome compare to those with PCOS.

In the context of HAIR-AN syndrome, molecular mechanisms contributing
to insulin resistance should be particularly studied since patients with this
rare syndrome experience more severe insulin resistance compared to other
patients with PCOS. In other words, molecular differences separating HAIR-
AN syndrome from PCOS in terms of insulin resistance should be better
understood and experimentally defined. Furthermore, considering the fact that
hyperinsulinism is responsible for the acanthosis nigricans, a better mechanistic
understanding of hyperinsulinism in patients with HAIR-AN syndrome will
benefit the development of more effective targeted therapies in the treatment
of this rare syndrome.

Future prospects

Currently, studies on HAIR-AN syndrome is highly limited. Although
recent research increasingly focused on the better understanding of molecular
mechanisms associated with hyperandrogenism and hyperinsulinemia in the
context of PCOS, whether there are specific cellular events and molecular
processes contributing to HAIR-AN syndrome, difterent than PCOS/PMOS,
is largely unknown.

Novel strategies in addition to metformin treatment and lifestyle intervention
remain to be developed in order to improve insulin sensitivity and reduce
androgen excess in patients with HAIR-AN syndrome. Future mechanistic
research is needed to better understand the molecular pathogenesis of HAIR-
AN syndrome.
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Boliim 11

Nadir Hastaliklarin Saglik Hukuku Agisindan
Degerlendirilmesi

Ergiin Siimer!

Ozet

Nadir hastaliklar, toplum iginde az goriilme olasihiina sahip olmasinin yaninda
kisilerin yagsam hakki, saglik hakk: ve insan onuru iizerinde ciddi etkiler
yaratan kronik ve genellikle genetik kokenli hastaliklardir. Tani siireglerinin
uzun siirmesi, uzman saglik merkezlerinin yetersiz kalmasi, yiiksek maliyetli
olmasi nedeniyle orphan ilaglara erisim sorunlar1 ve sinirli tedavi olanaklart,
nadir hastaliklar1 saghk hukukunun 6zel koruma gerektiren alanlarindan biri
haline getirmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda nadir hastaliklar; saglik hakka,
hekimin hukuki sorumlulugu, aydinlatiimig onam ve genetik verilerin korunmasi
bakimindan saglik hukuku agisindan incelenmistir.

Caligmada 6ncelikle nadir hastalik kavrami ve temel 6zellikleri deginilmis olup;
bu hastaliklarin biiyiik 6l¢iide genetik kokenli oldugu, erken teshis giigliigti
nedeniyle kisilere uzun siire dogru tan1 konulamadigi ve saglik sistemleri
bakimindan 6zel diizenlemeler gerektirdigi ortaya konulmustur. Saglik hakki
baglaminda devletin sosyal devlet ilkesi geregince bireylerin saglik hizmetlerine
tiilen erigimini saglama ylikiimliiliigii bulundugu; 6zellikle uzman merkezlerin
yayginlagtirilmasi, genetik tarama programlarinin geligtirilmesi ve orphan
ilaglara erisimin kolaylagtirilmasinin 6nem tagidig1 degerlendirilmistir.

Hekimin hukuki sorumlulugu bakimindan nadir hastaliklarin teshis ve tedavi
agamasindaki bilimsel belirsizliklerin sorumlulugun degerlendirilmesini
giiglestirdigi, ancak bu durumun hekimin 6zen yiikiimliiliigiinii ortadan
kaldirmadigr goriilmektedir. Hekimin gerekli tetkikleri istemesi, giincel tibbi
gelismeleri takip etmesi, bagka doktorlarin uzman goriisiine bagvurmasi ve
hastay1 yeterli ve detayl bir sekilde bilgilendirmesi gerektigi belirtilmistir.
Ayrica geg teshis, yanhs teshis ve yetersiz bilgilendirme durumlarinda doktor
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agisindan maddi ve manevi tazminat sorumlulugunun giindeme gelebilecegi
ifade edilmistir.

Caligmada aydinlatilmig onam konusu da ayrintili bigimde ele alinmugtir. Nadir
hastaliklarda deneysel tedavi yontemleri, genetik testler ve klinik aragtirmalar
nedeniyle hastanin bilgilendirilme ihtiyacinin daha kapsamli duruma geldigi;
standart onam prosediirlerinin ¢ogu zaman yetersiz kaldig1 sonucuna ulagilmustir.
Ozellikle ¢ocuk hastalar, genetik analizler ve klinik arastirmalar bakimindan
bireysellestirilmis ve ayrintili bilgilendirme siireglerinin gerekli oldugu sonucu
ortaya konulmugtur.

Genetik verilerin korunmast ise galigmanin temel inceleme alanlarindan birini
olusturmustur. Genetik verilerin yalnizca bireyin mevcut saglik durumuna degil,
gelecekteki hastalik risklerine ve aile bireylerine iligkin hassas bilgilere de isaret
ettigi; bu nedenle 6zel nitelikli kigisel veri kapsaminda korunmas: gerektigi
degerlendirilmistir. KVKK, uluslararast insan haklar1 belgeleri ve Avrupa Insan
Haklart Mahkemesi kararlar1 ¢er¢evesinde genetik verilerin hukuka aykar: sekilde
islenmesi veya paylagilmasinin ayrimcilik, damgalama ve temel hak ihlallerine
yol agabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak nadir hastaliklarin yalnizca tibbi degil; ayni zamanda insan
haklari, sosyal devlet ilkesi, hasta haklar1 ve veri giivenligi bakimindan gok
yonlii bir saglik hukuku problemi oldugu tespit edilmigtir. Bu kapsamda nadir
hastaliklara yonelik 6zel saglik politikalarinin gelistirilmesi, uzman merkezlerin
artirilmasi, orphan ilaglara erisimin kolaylastirilmasi, genetik veri giivenliginin
giiclendirilmesi ve hasta haklarinin etkin bi¢gimde korunmasinin biiytik 6nem
tagidig1 sonucuna ulagilmgtir.

1. Girig

Saglik hakki, modern hukuk sistemlerinde insan onurunun korunmasinin
ve sosyal devlet anlayiginin temel unsurlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Bireyin yagamini saglikli bigimde siirdiirebilmesi yalmzca tibbi miidahaleye
erisgimle sinirl olmayip; ayni zamanda teghis, tedavi, rehabilitasyon, bilgiye
erigim, kisisel verilerin korunmasi ve insan onuruna uygun saglik hizmetlerinden
yararlanabilmesini de kapsamaktadir. Ozellikle gelisen tip teknolojileri, genetik
bilimindeki ilerlemeler ve kigisellestirilmis tedavi yontemlerinin yayginlagmast,
saglhk hukukunun kapsamini genigletmig; hasta haklari, veri glivenligi ve tibbi
sorumluluk gibi alanlarda yeni hukuki tartigmalarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur [1, 2].

Bu tartigmalarin merkezinde yer alan alanlardan biri de nadir hastaliklardir.
Toplumda diisiik goriilme sikligina sahip olmakla birlikte bireylerin yagam
kalitesi tizerinde agir etkiler doguran nadir hastaliklar; teshis giigliigii, uzman
hekim eksikligi, sinirl tedavi segenekleri ve yiiksek maliyetli ilaglar nedeniyle
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saglhk hukukunun en hassas konularindan biri haline gelmistir. Her bir nadir
hastalik az sayida bireyi etkiliyor goriinse de diinya genelinde milyonlarca
insanin bu hastaliklarla yagadigi dikkate alindiginda, nadir hastaliklarin 6nemli

bir halk saglig1 sorunu olusturdugu anlagilmaktadir [3, 4].

Nadir hastaliklarin biiyiik boliimiiniin genetik kokenli olmasi, konunun
yalnizca klasik saglik hizmetleri bakimindan degil; kigisel verilerin korunmast,
genetik mahremiyet, ayrimcilik yasagi ve aydinlatilmig onam gibi temel haklar
bakimindan da degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle genetik
testlerin yayginlagmasi, bireyin yalnizca mevcut saglik durumuna degil
gelecekteki hastalik risklerine iligkin bilgilerin de ortaya ¢ikmasina neden
olmakta; bu durum saglhk hukukunda yeni koruma mekanizmalarina ihtiyag
dogurmaktadir [3, 4]. Bunun yaninda, nadir hastaliklarin teghis siireglerinin
uzunlugu ve belirsizligi, hekimin 6zen yiikiimliiligi ile hukuki sorumlulugu
bakimindan da 6zel degerlendirme yapilmasini zorunlu hale getirmektedir.
Hastalarin ¢ogu zaman yillarca dogru teshise ulagamamasi, deneysel tedavilere
yonelmek zorunda kalmast ve yiiksek maliyetli orphan ilaglara erisgimde giiglitk
yagamast; saglk hakki, yagam hakk: ve sosyal devlet ilkesi bakimindan ciddi
sorunlar ortaya gikarmaktadir. Ozellikle saghk hizmetlerine erigimde yasanan
esitsizlikler; nadir hastaliklarin yalmizca tibbi degil ayn1 zamanda sosyal ve
hukuki bir problem oldugunu gostermektedir [1, 2].

Uluslararas: insan haklar1 belgeleri, Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi
kararlar1 ve ulusal hukuk diizenlemeleri, bireyin saglik hakkini ve kigisel
biitlinliigiinii koruma altina almaktadir. Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasr’'nin
sosyal devlet ilkesi ile saglik hakkina iliskin hiikiimleri de devletin bireylerin
saglik hizmetlerine erigimini saglama konusunda pozitif yiikiimliiliik tagidigin
ortaya koymaktadir. Bu yiikiimliiliik, nadir hastaliklar bakimindan daha
hassas bir nitelik tagimaktadir. Ciinkii standart saglik politikalar1 gogunlukla
yaygin hastaliklar iizerinden sekillenirken, nadir hastaliklar ogu zaman saghk
sisteminin diginda kalabilmektedir [1, 2].

Bu ¢alisma kapsaminda, nadir hastalik kavrami ve temel 6zellikleri,
saghk hakki bakimindan dogurdugu sonuglar, hekimin hukuki sorumlulugu,
aydinlatilmig onam siireci ve genetik verilerin korunmasi saglik hukuku
perspektifinden incelenmistir. Caliymada Tiirk hukuku yaninda uluslararasi
hukuk belgeleri, Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi uygulamalari, hasta
haklarr ilkeleri ve kisisel verilerin korunmasina iliskin diizenlemeler birlikte
degerlendirilerek nadir hastaliklarin gok boyutlu yapisi ortaya konulmaya
caligtlmistir. Boylece saghk hukukunun giincel ve gelisen alanlarindan biri olan
nadir hastaliklar konusunda hem teorik hem uygulamaya yonelik biitiinciil
bir degerlendirme yapilmasi amaglanmugtir [1, 2].



360 | Nadir Hastalklorin Sajlhk Hulkwkn Agismdan Degerlendirilmesi

2. Nadir Hastalik Kavrami ve Ozellikleri

2.1. Nadir Hastalik Kavrami

Nadir hastaliklar, toplumda diistik goriilme sikligina sahip olmakla birlikte
bireylerin yagam kalitesi iizerinde ciddi etkiler doguran kronik, ilerleyici ve cogu
zaman yagami tehdit eden hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Giintimiizde
diinya genelinde yaklagik 7.000’den fazla nadir hastalik bulundugu ve
milyonlarca insanin bu hastaliklardan etkilendigi kabul edilmektedir. Her
ne kadar bu hastaliklarin her biri tek bagina az sayida bireyi etkiliyor olsa da
toplam hasta sayis1 dikkate alindiginda nadir hastaliklar nemli bir halk saghgi
sorunu haline gelmektedir [3, 4].

Nadir hastaliklarin tanimi tilkeden tlkeye farklilik gosterebilmektedir.
Avrupa Birligi’nde bir hastaligin nadir hastalik olarak kabul edilebilmesi igin
her 2.000 kigiden birinden daha az gortilmesi gerekmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise 200.000’den az kigiyi etkileyen hastaliklar nadir hastalik
kapsaminda degerlendirilmektedir. Tiirkiye’de nadir hastaliklara iliskin 6zel
bir yasal tanim bulunmamakla birlikte uygulamada Avrupa Birligi olgiitlerinin
esas alindig goriilmektedir. Nadir hastaliklarin 6nemli bir kismi genetik
kokenlidir. Bunun yaninda metabolik bozukluklar, bagisiklik sistemi hastaliklari,
norolojik sendromlar ve bazi kanser tiirleri de nadir hastalik kategorisi igerisinde
degerlendirilebilmektedir. Hastaliklarin biiyiik ¢gogunlugu ¢ocukluk ¢aginda
ortaya gtkmakta ve yagam boyu devam eden saglik sorunlarina yol agmaktadir
[3,4].

Saglik hukuku bakimindan nadir hastaliklarin 6nemi, bireyin saglik
hizmetlerine erigiminde yaganan giigliiklerden kaynaklanmaktadir. Ciinkii bu
hastaliklarda tani siireci genellikle uzun siirmekte, uzman hekim sayisi sinirh
kalmakta ve tedavi maliyetleri oldukga yiiksek olabilmektedir. Bu durum
saghk hakki, hasta haklar1 ve sosyal devlet ilkesi bakimindan 6nemli hukuki
tartigmalar1 beraberinde getirmektedir [1, 2].

2.2. Nadir Hastaliklarin Temel Ozellikleri

2.2.1. Diisiik Goriilme Siklig:

Nadir hastaliklarin en temel 6zelligi toplumda diisiik goriilme oranina
sahip olmalaridir. Ancak hastaliklarin nadir goriilmesi, bu hastaliklarin
etkilerinin sinirl oldugu anlamina gelmemektedir. Aksine nadir hastaliklarin
onemli bir boliimii agir engellilik, yasam kalitesinde ciddi diigiis ve Oliim riski
dogurabilmektedir 3, 4]. Diisiik goriilme siklig1 nedeniyle saglik sistemleri
cogu zaman bu hastaliklara yonelik yeterli altyapiya sahip degildir. Ozellikle



Ergiin Siimer | 361

uzman merkezlerin azlig1 ve hekimlerin klinik deneyim eksikligi, tani siirecini
zorlagtirmaktadir. Bu durum hastalarin uzun yillar dogru teshis alamadan
yagamalarina neden olabilmektedir.

2.2.2. Genetik Kokenli Olmalar1

Nadir hastaliklarin yaklagik %80’inin genetik kaynakli oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle genetik tan1 yontemleri ve genetik danigmanlik
hizmetleri nadir hastaliklarin yonetiminde biiylik 6nem tagimaktadir [3, 4].
Genetik kokenli hastaliklar yalnizca bireyi degil, ayn1 zamanda aile bireylerini
ve gelecek nesilleri de etkileyebilmektedir. Bu nedenle genetik verilerin
korunmasi, kigisel verilerin gizliligi ve ayrimcilik yasagi saghk hukukunun
temel meselelerinden biri haline gelmistir. Ozellikle genetik verilerin sigorta
sirketleri veya igverenler tarafindan ayrimcilik amaciyla kullanilmasi temel hak
ihlali olugturabilecek niteliktedir. Bu nedenle saglik verilerinin korunmasina
iliskin hukuki diizenlemelerin etkili sekilde uygulanmasi gerekmektedir [5, 6].

2.2.3. Tam Siirecinin Uzunlugu

Nadir hastaliklarin 6nemli 6zelliklerinden biri de tani siirecinin uzun
ve karmagik olmasidir. Bir¢ok hasta dogru taniya ulagabilmek igin yillarca
farkli saglik kuruluglarina bagvurmak zorunda kalmaktadir [3, 4]. Tam
siirecindeki gecikmenin temel nedenleri; hastalik hakkinda yeterli farkindahgin
bulunmamast, klinik belirtilerin farkli hastaliklarla benzerlik gostermesi, uzman
hekim eksikligi, genetik testlere erisimde yaganan sorunlar olarak kargimiza
ctkmaktadir [5, 6]. Geg teshis, hastaligin ilerlemesine ve geri doniigii olmayan
zararlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle saglik sisteminin
erken tan1 mekanizmalarin giiglendirmesi 6nem tagimaktadir.

2.2.4. Tedavi ve Orphan Tlag Sorunlart

Nadir hastaliklarin 6nemli bir kismu igin kesin tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Tedavi siireglerinde kullanilan ilaglar ise orphan ilag olarak
adlandirilmaktadir [3, 4]. Orphan ilaglarin geligtirilmesi yliksek maliyet
gerektirmektedir. Buna kargilik hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle ilag
firmalart agisindan ticari kazang diisiik kalabilmektedir. Bu nedenle bir¢ok tilkede
orphan ilaglarin gelistirilmesi amaciyla devlet destekleri ve tegvik mekanizmalari
uygulanmaktadir [ 7, 8]. Tiirkiye’de bazi nadir hastalik ilaglarinin yurtdigindan
temin edilmesi gerekmekte; bu durum tedavi siireglerinin uzamasina ve
hastalarin ilaca erisimde giigliik yagamasina neden olabilmektedir. Ozellikle
geri 6deme kapsamina alinmayan ilaglar bakimindan hastalarin ekonomik

agidan ciddi magduriyet yasadigr goriilmektedir.
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2.2.5. Sosyal ve Psikolojik Etkiler

Nadir hastaliklar sadece fiziksel saglik sorunlarina yol agmamakta; ayni
zamanda bireylerin sosyal yasami tizerinde de 6nemli etkiler dogurmaktadir.
Hastalar ve aileleri gogu zaman ekonomik giigliikler, sosyal diglanma ve
psikolojik baskilarla karg1 kargrya kalmaktadir. Uzun tedavi siiregleri, stirekli
bakim ihtiyaci ve yiiksek saglik harcamalari ailelerin yagam standartlarini ciddi
bigimde etkileyebilmektedir. Ayrica toplumda hastalik hakkinda yeterli bilgi
bulunmamasi, bireylerin ayrimciliga ugramasina neden olabilmektedir. Bu
nedenle nadir hastaliklarin yalnizca tibbi agidan degil; sosyal devlet ilkesi, insan
onuru ve sosyal haklar bakimindan da degerlendirilmesi gerekmektedir [3, 4].

2.3. Saglik Hukuku Agisindan Nadir Hastaliklarin Onemi

Nadir hastaliklar, saglik hukukunun temel ilkeleri bakimindan 6zel neme
sahiptir. Ozellikle saglik hakki, yasam hakki, insan onurunun korunmast
ve sosyal devlet ilkesi bu hastaliklar bakimindan dogrudan uygulama alani
bulmaktadir [1, 2]. Anayasal diizeyde devletin bireylerin saglik hizmetlerine
erigimini saglama ytikiimliiliigli bulunmaktadir. Bu yiikiimliiliik, nadir hastalik
tagtyan bireyler bakimindan daha hassas bir nitelik tagimaktadir. Ciinkii standart
saglik politikalar1 gogu zaman yaygin hastaliklar tizerinden planlanmakta; nadir
hastaliklar ise saglik sisteminde geri planda kalabilmektedir [3, 4]. Bu nedenle,
uzman merkezlerin kurulmasi, genetik tarama programlarinin gelistirilmesi,
orphan ilaglara erigimin kolaylagtirilmasi, erken tani mekanizmalarinin
giiglendirilmesi saglik hukukunun temel esaslar1 ve gereklilikleri arasinda yer
almaktadir [5, 6]. Sonug olarak nadir hastaliklar, bireyin yagam hakkini ve
saghk hakkini dogrudan etkileyen ¢ok boyutlu saglik sorunlaridir. Bu nedenle
hukuk sisteminin yalmzca tedavi siireglerini degil; ayn1 zamanda sosyal koruma
mekanizmalarini da kapsayacak sekilde gelistirilmesi gerekmektedir [1, 2].

3. Saglik Hakki ve Nadir Hastaliklar

3.1. Saglik Hakki Kavrami

Saglik hakki, bireyin bedensel ve ruhsal biitiinliiglinii koruyabilmesi igin
gerekli saglik hizmetlerine erigebilmesini giivence altina alan temel insan
haklarindan biridir. Modern hukuk sistemlerinde saghk hakki yalnizca
hastaliklarin tedavisini degil; ayn1 zamanda koruyucu saglik hizmetlerini,
rehabilitasyon imkanlarini ve saglik hizmetlerine esit erigimi de kapsamaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii saghg1 yalnizca hastalik veya sakatligmn bulunmamast
seklinde degil; fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik hali olarak
tamimlamaktadir. Bu yaklagim dogrultusunda saglik hakki, bireyin insan onuruna
uygun yagam siirmesinin temel kosullarindan biri olarak kabul edilmektedir.
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Nadir hastaliklar bakimindan saglik hakk: ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Ciinkii
bu hastaliklar ¢ogu zaman erken teshis giicliigii, uzman merkez eksikligi,
yiksek maliyetli tedavi siiregleri ve sinirh ilag segenekleri nedeniyle bireyin
saghk hizmetlerine erigimini zorlastirmaktadir. Bu nedenle nadir hastaliklar,
saglik hakkinin etkin bi¢imde korunup korunmadiginin degerlendirilmesinde
onemli Olglitlerden biri haline gelmistir [1, 2].

3.2. Saglik Hakkinin Anayasal Temelleri

Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasas’'nin 56. maddesine gore herkes saglikli ve
dengeli bir ¢evrede yagama hakkina sahiptir. Ayn1 maddede devletin, bireylerin
hayatin1 beden ve ruh sagligi i¢inde siirdiirmesini saglamakla yiikiimlii oldugu
belirtilmektedir. Anayasa’nin sosyal devlet ilkesini diizenleyen 2. maddesiyle
birlikte degerlendirildiginde devletin sadece saglhk hizmeti sunmakla degil;
bununla birlikte saglik hizmetlerine fiili erigimi saglamakla da sorumlu oldugu
kabul edilmektedir. Bu sorumluluk, nadir hastaliklar bakimindan daha hassas
bir nitelik tagimaktadir. Ciinkdi nadir hastalik tagryan bireyler gogu zaman
ckonomik, sosyal ve tibbi agidan dezavantajli durumdadir [3, 4].

Saglik hakk: kapsaminda devletin temel ylikiimliiliikleri; saghk hizmetlerinin
erigilebilir olmasini saglamak, yeterli saglik altyapisint olusturmak, uzman ve
deneyimli saglik personeli yetistirmek, ilag ve tedaviye erigimi hizlandirmak
ve kolaylagtirmak, koruyucu saglk hizmetlerini gelistirmek olarak kargimiza
ctkmaktadir [1, 2]. Nadir hastaliklar bakimindan bu yiikiimliiliikler, genetik
tarama programlarinin olugturulmasi, uzman merkezlerin kurulmasi ve orphan
ilag politikalarinin gelistirilmesi gibi 6zel onlemleri de kapsamaktadir [3, 4].

3.3. Uluslararas1 Hukukta Saglik Hakk:

Saglik hakki, uluslararasi insan haklar1 belgelerinde temel insan hakki
olarak kabul edilmektedir. Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi’nin 25. maddesi,
herkesin saglik ve tibbi bakim hakkina sahip oldugunu diizenlemektedir
[1, 2]. Ekonomik, Sosyal ve Kiiltiirel] Haklar Uluslararas1 S6zlesmesi’nin
12. maddesinde ise taraf devletlerin bireylerin ulagilabilir en yiiksek saglik
standardina erisimini saglamakla yiikiimlii oldugu belirtilmektedir. Cocuk
Haklar1 S6zlegsmesr’nin 24. maddesi de ¢ocuklarin saglik hizmetlerine erigim
hakkini giivence altina almaktadir. Bu diizenleme, 6zellikle ¢ocukluk gaginda
ortaya ¢ikan nadir hastaliklar bakimindan biiyiik 6nem tagimaktadir [3, 4].

Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi kararlarinda saghk hakki dogrudan
bagimsiz bir hak olarak diizenlenmemis olmakla birlikte yagam hakki ve insanlik
dig1 muamele yasagi kapsaminda degerlendirilmektedir. Mahkeme, 6zellikle
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ciddi saglik sorunlart bulunan bireylerin tedaviye erisiminin engellenmesini
yagam hakkinin ihlali olarak kabul edebilmektedir [1, 2].

3.4. Nadir Hastaliklarda Saglik Hizmetine Erisim Sorunu

Nadir hastaliklarin saglik hukuku bakimindan en 6nemli sorunlarindan
biri saglik hizmetlerine erisimde yasanan giigliiklerdir. Hastalarin 6nemli
bir kismi dogru taniya ulagabilmek igin yillarca farkli saglik kuruluslarina
bagvurmak zorunda kalmaktadir [3, 4]. Tan siirecinin uzamasinin temel
nedenleri arasinda hastalik hakkinda yeterli farkindaligin bulunmamasi,
uzman hekim sayisinin yetersiz kalmasi, genetik testlerin maliyetli olmasi,
tan1 merkezlerinin yetersizligi, saglk sistemindeki koordinasyon eksikligi
kargimiza gelmektedir [5, 6].

Geg teshis, hastaligin ilerlemesine ve geri doniisii olmayan saglik sorunlarinin
ortaya ¢tkmasina neden olabilmektedir. Bu durum bireyin yagam hakki ve saglik
hakki tizerinde dogrudan etkili olmaktadir [1, 2].

Saglik hizmetlerine erigim sorunu yalnizca tani siireciyle sinirh degildir.
Tedavi siireglerinde kullanilan orphan ilaglarin yiiksek maliyeti ve geri 6deme
kapsamina alinmamasi da ciddi hak ihlallerine yol agabilmektedir [7, 8].

3.5. Orphan Tlaglara Erigim ve Saglik Haklka

Orphan ilaglar, nadir hastaliklarin teshis veya tedavisinde kullanilan
ozel ilaglardir. Bu ilaglarin gelisgtirilmesinin maliyeti yiiksek oldugu igin
tiyatlar1 oldukga yiiksek olabilmektedir [3, 4]. Birgok iilkede orphan ilaglara
erigimin saglanabilmesi amaciyla devlet destekleri ve geri 6deme sistemleri
uygulanmaktadir. Ancak uygulamada baz ilaglarin geri 6deme kapsamina
alinmamast, hastalarin tedaviye ulagmasini zorlagtirmaktadir [7, 8].

Saglik hakki bakimindan devletin ylikiimliiliigii yalnizca teorik erigim,
saglamak degil ayn1 zamanda bireyin ekonomik durumundan bagimsiz sekilde
tedaviye fiilen ulagabilmesini saglamaktir. Ozellikle yaganu tehdit eden nadir
hastaliklarda ilaca erisimin engellenmesi, yasam hakkinin ihlali sonucunu

dogurabilmektedir [1, 2].

Danistay kararlarinda da yagamsal 6neme sahip ilaglarin geri 6deme diginda
brrakilmasinin olgiiliiliik ilkesine aykirt olabilecegi ifade edilmektedir.

3.6. Hasta Haklar1 Agisindan Degerlendirme

Nadir hastalik tagtyan bireyler, genel hasta haklarinin yaninda 6zel koruma
ihtiyact da tagimaktadir. Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve diger kanunlar kapsaminda
kisilerin saglik hizmetine erigim hakki, bilgi alma hakki, mahremiyet hakki,
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tedaviyi kabul veya reddetme hakki, insan onuruna uygun hizmet alma hakki
bulunmaktadir.

Nadir hastaliklarda 6zellikle aydinlatiimig onam siireci biiyiik 6nem
tagimaktadir. Ciinkii bir¢ok tedavi yontemi deneysel veya yiiksek riskli
olabilmektedir. Bu nedenle hastanin tedavi siireci hakkinda ayrintili sekilde
bilgilendirilmesi gerekmektedir [3, 4]. Bunun yaninda genetik verilerin
korunmasi da hasta haklarinin 6nemli bir pargasidir. Genetik bilgilerin tigiincii
kisiler tarafindan kotiiye kullanilmas: ayrimciliga yol agabilmektedir. Bu nedenle
saglik verilerinin korunmasina iligkin hukuki mekanizmalarin etkin sekilde
igletilmesi gerekmektedir [5, 6].

3.7. Sosyal Devlet Ilkesi ve Pozitif Yiikiimliiliikler

Sosyal devlet ilkesi, devletin bireylerin temel ihtiyaglarini kargilamaya
yonelik aktif rol iistlenmesini ifade etmektedir. Saglik hizmetleri de sosyal
devlet anlayisinin temel unsurlarindan biridir.

Nadir hastaliklar bakimindan devletin pozitit yiikiimliiliikleri arasinda
uzman saghk merkezleri olusturmak, genetik arastirmalar1 desteklemek, orphan
ilag politikalar1 geligtirmek, maddi destek saglamak, erken tan1 programlarini
yayginlagtirmak yer almaktadir [ 3, 4]. Bu yiikiimliiliiklerin yerine getirilmemesi
durumunda idarenin hizmet kusurundan kaynaklanan sorumlulugu giindeme
gelebilmektedir. Ozellikle saglik hizmetinin hi¢ sunulmamasi veya ge¢ sunulmast
nedeniyle zarar dogmasi halinde, idari yarg: sisteminde tam yargi davalari
acgilabilmektedir.

Saglik hakki, insan onurunun korunmasinin temel unsurlarindan biridir.
Nadir hastaliklar ise saglik hakkinin uygulamadaki sinirlarini ortaya koyan
en 6nemli alanlardan birini olugturmaktadir [1, 2]. Bu hastaliklarda erken
teshis, uzman saglik hizmetlerine erisim, orphan ilaglara erigim ve sosyal
destek mekanizmalar1 yagamsal 6neme sahiptir. Dolayisiyla devletin yalnizca
teorik diizenlemeler yapmasi yeterli olmayip, saglik hizmetlerine fiili erigimi
de giivence altina almas1 gerekmektedir [7, 8].

Sonug olarak nadir hastaliklarin saglik hukuku bakimindan etkin gekilde
korunabilmesi i¢in orphan ilag politikalarinin geligtirilmesi, geri 6deme
sistemlerinin giiglendirilmesi, uzman merkezlerin artirilmasi, genetik veri
glivenliginin saglanmasi, hasta haklarinin giiglendirilmesi gerekmektedir [ 3, 4].



366 | Nadir Hastalklorin Sayjlhk Hulkwkn Agismdan Degerlendirilmesi

4. Nadir Hastaliklarda Hekimin Hukuki Sorumlulugu

4.1. Genel Olarak Hekimin Hukuki Sorumlulugu

Hekimin hukuki sorumlulugu, tibbi miidahale sirasinda mesleki
yiikiimliiliiklere aykiri davranilmasi sonucunda hastanin zarar gormesi
halinde ortaya ¢ikan hukuki sorumlulugu ifade etmektedir. Saglik hukuku
kapsaminda hekimin temel yiikiimliiliigii, hastaya yonelik teghis, tedavi ve
bakim faaliyetlerini tip biliminin giincel gereklerine uygun bigimde yerine
getirmektir. Hekimin sorumlulugu; sozlesmeden dogan sorumluluk, haksiz
tillden dogan sorumlulugu ve bazi durumlarda vekaletsiz i3 gormeden
kaynaklanan sorumluluk hiikiimleri gergevesinde degerlendirilmektedir.
Ozellikle 6zel hastanelerde hasta ile hekim veya hastane arasinda kurulan hukuki
iliski gogunlukla vekalet sozlesmesi hiikiimlerine dayandirilmaktadir [1, 9].

Nadir hastaliklar bakimindan hekimin hukuki sorumlulugu daha hassas
bir goriiniim arz etmektedir. Ciinkii bu hastaliklar genellikle zor teshis
edilmekte, klinik belirtileri farklt hastaliklarla karigtirilabilmekte, uzmanlik
bilgisi gerektirmekte, tedavi segenekleri sinurl olabilmektedir [3, 4]. Bu
durum hekimin sorumlulugunu tamamen ortadan kaldirmamakta; ancak
sorumlulugun degerlendirilmesinde somut olayin 6zelliklerinin dikkate
alinmasini gerekli kilmaktadir [1, 9].

4.2. Hekimin Ozen Yiikiimlilagii

Hekimin en temel yiikiimliiliigli 6zen borcudur. Tiirk Borglar Kanunu
kapsaminda vekalet s6zlesmesinden dogan 6zen yiikiimliiliigii geregince hekim,
mesleki faaliyetini dikkatli, tedbirli ve giincel tibbi standartlara uygun bigimde
yerine getirmek zorundadir [1, 9].

Nadir hastaliklarda hekimin 6zen yiikiimliiliigiiniin unsurlarr arasinda
hastanin gikayetlerini dikkatle degerlendirme, gerekli tetkikleri isteme, giincel
tibbi geligmeleri takip etme, gerekli durumlarda konstiltasyon isteme ve hastay1
uzman merkeze sevk etme yer almaktadir. Nadir hastaliklarin tani siiregleri
karmagik ve gli¢ oldugundan, ortaya ¢ikan her yanls tan1 durumu dogrudan
tibbi malpraktis kapsaminda degerlendirilemez. Ancak hekimin gerekli dikkat
ve Ozeni gostermemesi halinde hukuki sorumlulugu giindeme gelebilir [3,
4]. Ornegin hastanin klinik bulgularini yeterince incelemeyen, gerekli genetik
testleri istemeyen veya uzman goriisiine bagvurmayan hekimin kusurlu oldugu

kabul edilebilir [5, 6].
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4.3. Tam1 Hatalarindan Kaynaklanan Sorumluluk

Nadir hastaliklarda en sik kargilagilan hukuki sorunlardan biri geg teshis
veya yanlig teshistir. Ciinkii nadir hastaliklarin belirtileri gogu zaman yaygin
hastaliklarla benzerlik gostermektedir [3, 4].

Yanlis teshis, gerekli tetkiklerin yapilmamasi, hastanin sikayetlerinin dikkate
alinmamasi, uzman hekime yonlendirme yapilmamasi, tibbi standartlara aykiri
uygulama yapilmas: durumlarda hekimin sorumluluguna yol agabilir. Bununla
birlikte hekimden mutlak bagar1 beklenememektedir. Hekimin sorumlulugu
i¢in kusurun bulunmasi, zarar meydana gelmesi ve uygun illiyet baginin
kurulmasi gerekmektedir. Yargitay kararlarinda da hekimin teshis siirecinde
gerekli dikkat ve 6zeni gostermemesi halinde maddi ve manevi tazminat
sorumlulugunun dogabilecegi kabul edilmektedir [1, 9].

Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan nadir genetik hastaliklarda erken
teshisin gecikmesi, geri doniigii olmayan zararlarin olusmasina neden olabilir.
Bu nedenle hekimin erken tan1 konusunda gerekli hassasiyeti gostermesi biiyiik
onem tasimaktadir [5, 6].

4.4. Aydinlatilmis Onam Yiikiimliiliigii
Aydinlatilmig onam, hastanin uygulanacak tibbi miidahale hakkinda yeterli

sekilde bilgilendirilerek 6zgiir iradesiyle karar vermesini ifade etmektedir.
Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve Tiirk hukukundaki genel ilkeler geregince
hekimin hastayr aydinlatma yiikiimliiliigi bulunmaktadir [10, 11]. Nadir
hastaliklarda aydinlatilmig onam siireci daha kapsamli bir 6nem tagimaktadir.
Cilinkii bu hastaliklarda deneysel tedavi yontemleri uygulanabilmekte, tedavi
basar1 oranlar diigiik olabilmekte, ciddi komplikasyon riskleri bulunabilmekte,
genetik sonuglar aile bireylerini de ciddi sekilde etkileyebilmektedir |3, 4]. Bu
nedenle hekimin hastaya hastaligin niteligi ve seyri, uygulanacak tedavinin
amaci, tedavi riskleri, bagar1 ihtimali, alternatif tedavi yontemleri, tedavi
uygulanmamasi halinde dogabilecek sonuglar hususlarda ayrintili bilgi vermesi
gerekir [1, 9]. Eksik veya yetersiz bilgilendirme, miidahaleyi hukuka aykir1
hale getirebilir. Yargitay kararlarinda da aydinlatilmig onam olmaksizin yapilan
tibbi miidahalelerin hukuka aykiri kabul edildigi goriilmektedir [10, 11].

4.5. Genetik Testler ve Hukuki Sorumluluk

Nadir hastaliklarin 6nemli bir boliimii genetik kokenli oldugundan
genetik testler teshis siirecinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Ancak genetik
testlerin uygulanmast sirasinda hekimin hukuki sorumlulugunu dogurabilecek
cesitli durumlar ortaya gikabilmektedir [3, 4]. Ozellikle hastanin yeterince
bilgilendirilmemesi, agik r1iza alinmamas, test sonuglarinin yanhs yorumlanmast,



368 | Nadir Hastalklarin Sayjhk Hulwkn Agismdan Degerlendirilmesi

genetik verilerin gizliliginin ihlal edilmesi hukuki sorumluluga neden
olabilmektedir [5, 6].

6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda saglik
ve genetik veriler 6zel nitelikli kigisel veri olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle hekimlerin genetik verilerin korunmasi konusunda daha yiiksek
Ozen gostermesi gerekmektedir. Genetik bilginin yalnizca hastay: degil aile
bireylerini de etkileyebilmesi, bu alandaki hukuki sorumlulugu daha karmagik

hale getirmektedir [5, 6].

4.6. Tedavi Siirecinden Kaynaklanan Sorumluluk

Nadir hastaliklarda uygulanan tedavilerin 6nemli bir kismi ytiksek risk
icermektedir. Ozellikle deneysel tedaviler, biyolojik ilag uygulamalari ve genetik
tedavi yontemleri ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir [3, 4]. Hekimin
tedavi siirecindeki sorumlulugu yanls ilag uygulanmasi, doz hatasi yapilmasi,
hastanin takip edilmemesi, komplikasyonlarin zamaninda fark edilmemesi,
tibbi standartlara aykiri tedavi uygulanmasi gibi durumlarda giindeme gelebilir
[1,9].

Ancak komplikasyon ile malpraktis birbirinden farkli kavramlardir. Tibbi
miidahale sirasinda gerekli tiim 6zen gosterilmis olmasina ragmen ortaya
¢ikan 6ngoriilebilir riskler komplikasyon olarak degerlendirilmektedir. Buna
kargilik hekimin gerekli dikkat ve 6zeni gostermemesi halinde malpraktis s6z
konusu olur [1, 9].

4.7. Ozel Hastaneler ve Hekimin Sorumlulugu

Nadir hastaliklarin tedavisinde 6zel hastaneler ve 6zel saglik kuruluglar: da
onemli rol tistlenmektedir. Ozel hastanelerde meydana gelen tibbi uygulama
hatalarinda hem hekimin hem de hastane igletmesinin sorumlulugu giindeme
gelebilmektedir [3, 4]. Ozel hastanenin sorumlulugu yardimer kisilerin kusuru,
organizasyon eksikligi, yetersiz teknik altyapi, hatali personel segimi, denetim
cksikligi gibi nedenlere dayanabilir.

Yargitay kararlarinda 6zel hastanelerin “adam ¢aligtiranin sorumlulugu”
kapsaminda sorumlu tutuldugu goriilmektedir. Bu nedenle nadir hastaliklarin
tedavisinde gerekli uzmanlik altyapisinin olugturulmas: biiylik 6nem
tagimaktadir [3, 4].

4.8. Ispat Sorunu ve Illiyet Bag1

Tibbi uygulama hatalarinda ispat sorunu 6nemli bir hukuki problemdir.
Ozellikle nadir hastaliklarda teshis ve tedavi siireglerinin karmasik olmast
nedeniyle kusurun ve illiyet baginin ispati giiglesmektedir [3, 4]. Hastanin,
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hekimin kusurlu davranis ile meydana gelen zarar arasinda uygun illiyet bagi
bulundugunu ortaya koymasi gerekmektedir. Ancak teknik uzmanlik gerektiren
bu durumlarda bilirkisi incelemeleri biiylik 6nem tagimaktadir [1, 9].

Yargitay kararlarinda tibbi kayitlarin eksik tutulmasi halinde ispat yiikiiniin
hekimin veya saglik kurulugunun aleyhine degerlendirilebildigi gortilmektedir.
Bu nedenle hekimlerin tibbi kayitlart eksiksiz gekilde tutmas: hukuki agidan
biiyiitk 6nem tagimaktadir [1, 9]. Nadir hastaliklarda hekimin hukuki
sorumlulugu, klasik tibbi uygulama hatalarina goére daha karmagik bir yapi
gostermektedir. Hastaliklarin teshis giigliigii, sinirli bilimsel veri ve tedavi
segeneklerinin yetersizligi, sorumlulugun degerlendirilmesinde 6zel hassasiyet
gerektirmektedir. Bununla birlikte nadir hastaliklarin giig teshis ediliyor olmast,
hekimin 6zen ytikiimliligiinti ortadan kaldirmamaktadir. Hekimin giincel
tibbi geligmeleri takip etmesi, gerekli tetkikleri istemesi, uzman goriisiine
bagvurmasi ve hastayr dogru sekilde bilgilendirmesi gerekmektedir [3, 4].

Sonug olarak nadir hastaliklarda hasta haklarinin korunabilmesi igin
uzmanlagmug saglik merkezlerinin artirilmasi, hekimlerin nadir hastaliklar
konusunda egitilmesi, genetik damigmanlik sistemlerinin gelistirilmesi, tibbi
kayit sistemlerinin giliglendirilmesi, aydinlatilmig onam siireglerinin etkin
uygulanmas: gerekmektedir [3, 4].

5. Nadir Hastaliklarda Aydinlatilmig Onamin Saglik Hukuku
Agisindan Degerlendirilmesi

Aydinlatilmig onam, modern saglik hukukunun ve hasta haklar1 anlayiginin
temel unsurlarindan biridir. Bireyin kendi bedeni ve saglig: tizerinde karar
verme hakkinin bir yansimasi olan aydinlatilmig onam, hastanin uygulanacak
tibbi miidahaleye iliskin yeterli bilgiye sahip olduktan sonra 6zgiir iradesiyle
riza gostermesini ifade etmektedir. Ozellikle nadir hastaliklar alaninda tani ve
tedavi stireglerinin karmagik olmasi, deneysel yontemlerin siklikla kullaniimast,
genetik analizlerin yogunlugu ve belirsizlik oraninin yiiksekligi nedeniyle
aydinlatilmig onam daha hassas bir hukuki nitelige sahip olmaktadir [3, 4].

Nadir hastaliklar, toplumda diistik goriilme sikligina sahip olmakla birlikte
gogu zaman kronik, ilerleyici ve yagamu tehdit eden hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Bu hastaliklarin 6nemli bir kismi genetik kokenlidir ve kesin taniya
ulagilmasi uzun yillar stirebilmektedir. Tani siirecindeki belirsizlikler, deneysel
tedavi yontemleri, klinik aragtirmalar ve multidisipliner yaklagim gerekliligi;
hastanin bilgilendirilmesi yiikiimliiliigiinii daha kapsamli hale getirmektedir
(3, 4].

Saglik hukukunda aydinlatilmig onam yalnizca etik bir yiikiimliiliik degil,
ayn1 zamanda hukuka uygun tibbi miidahalenin temel sartlarindan biridir.
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Hastanin rizast olmaksizin gergeklestirilen tibbi miidahaleler, hukuka aykir1
miidahale niteligi tagimakta ve hekimin hem hukuki hem cezai sorumlulugunu
dogurabilmektedir. Tiirk hukukunda aydinlatilmig onamin temel dayanaklarim
Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi, Tiirk Medeni Kanunu, Tiirk Borglar
Kanunu, Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve uluslararas: insan haklar1 belgeleri
olusturmaktadir. Bunun yaninda Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi kararlari
ile Oviedo Sozlesmesi de konu bakimindan 6nemli diizenlemeler icermektedir
[10, 11].

5.1. Aydinlatilmis Onam Kavrami ve Hukuki Niteligi

Aydinlatilmig onam; hastanin saghk durumu, uygulanacak tibbi
miidahalenin niteligi, riskleri, alternatifleri ve olast sonuglar1 hakkinda
yeterince bilgilendirilmesinden sonra 6zgiir iradesiyle miidahaleyi kabul
etmesi anlamina gelmektedir. Aydinlatilmig onamin temel unsurlarini hastanin
yeterli bigimde bilgilendirilmesi, hastanin karar verme ehliyetine sahip olmas,
rizanin 6zgiir iradeyle verilmesi, onamin belirli bir miidahaleye yonelik olmasi
olugturmaktadir [10, 11].

Tiirk hukukunda kigilik haklarinin korunmasr ilkesi geregi bireyin viicut
biitiinliigiine miidahale ancak hukuka uygunluk sebeplerinin varlig1 halinde
miimkiindiir. Tibbi miidahalelerde bu hukuka uygunluk sebeplerinin en
baginda hastanin rizas1 gelmektedir. Hasta Haklar1 Yonetmeligi'nin 24.
maddesinde tibbi miidahalelerde hastanin rizasinin gerekli oldugu agik¢a
diizenlenmigtir. Ayn1 sekilde Oviedo Sozlegmesi’nin 5. maddesi de saglk
alanindaki miidahalelerin ancak ilgili kiginin 6zgiir ve bilgilendirilmis onami
ile yapilabilecegini belirtmektedir.

Nadir hastaliklarda aydinlatiimig onamin 6nemi, teghis ve tedavi siireclerindeki
bilimsel belirsizlik nedeniyle daha da artmaktadir. Ciinkii birgok nadir hastalikta
kesin tedavi yontemi bulunmamakta, deneysel ilaglar kullanilabilmekte, genetik
analizler uygulanmakta, klinik aragtirmalara katilim giindeme gelmektedir [3,
4]. Bu nedenle hastanin kapsamli bigimde bilgilendirilmesi saglik hukukunun
temel gerekliliklerinden biri haline gelmektedir.

5.2. Nadir Hastaliklarda Aydinlatma Yiikiimliiliigiiniin Kapsami

5.2.1. Tantya Iliskin Bilgilendirme

Nadir hastaliklarin tani siiregleri gogu zaman uzun ve karmagik olmaktadr.
Hastalarin yillarca yanlis teghis alabilmesi veya tanisiz kalabilmesi miimkiindiir
[3, 4]. Bu nedenle hekimin hastaligin kesin tanisinin bulunup bulunmadig,
tan1 yontemlerinin giivenilirlik diizeyi, genetik testlerin sonug ihtimalleri, yanlig
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negatif veya yanlis pozitif sonug olasiligi, konusunda hastay bilgilendirmesi
gerekmektedir [5, 6]. Tani siirecindeki belirsizliklerin gizlenmesi veya eksik
agiklanmas, aydinlatma yiikiimliiliigiiniin ihlali anlamia gelebilmektedir.

5.2.2. Tedavi Siirecine Iliskin Bilgilendirme

Nadir hastaliklarda tedavi yontemleri ¢ogu zaman sinirhidir ve bazi
uygulamalar deneysel nitelik tagryabilmektedir. Bu nedenle hastaya tedavinin
bagari ihtimali, olas1 yan etkiler, alternatif tedavi segenekleri, tedavinin mali
yiikii, tedavi uygulanmamasi halinde dogabilecek sonuglar agiklanmalidir |3,
4]. Ozellikle gen tedavileri ve biyoteknolojik uygulamalarda risklerin ayrintih
bi¢imde agiklanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

5.2.3. Genetik Testler ve Aydinlatilmig Onam

Nadir hastaliklarin biiyiik boliimiiniin genetik kokenli olmasi nedeniyle
genetik testler yaygin sekilde kullanilmaktadir [3, 4]. Genetik testlerde
aydinlatilmig onam klasik tibbi miidahalelerden daha kapsamhdir. Ciinkii
genetik analizler yalnizca mevcut hastaligr degil, bireyin gelecekteki saglik
risklerini ve aile bireylerine iligkin bilgileri de ortaya ¢ikarabilmektedir [5,
6]. Bu nedenle hastaya testin amaci, sonuglarin kesinlik derecesi, aile bireyleri
tizerindeki etkiler, verilerin kimlerle paylagilacagi, verilerin ne kadar siire
saklanacag, bilimsel aragtirmalarda kullanilip kullanilmayacag: hususlarinda
bilgi verilmelidir. Bu bilgilendirme yapilmaksizin alinan riza hukuken gegerli
kabul edilmeyebilmektedir.

5.3. Cocuk Hastalarda ve Kisitlilarda Aydinlatilmig Onam

Nadir hastaliklarin 6nemli kismu ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢iktigindan
aydinlatilmig onam konusu ¢ocuk hastalar bakimindan ayr1 6nem tagimaktadir
(3, 4].

Tiirk hukukunda kiigiiklerin tibbi miidahaleye iligkin rizasi kural olarak
veli veya vasileri tarafindan verilmektedir. Ancak ¢ocugun ayirt etme giiciine
sahip olmas1 halinde goriisiiniin dikkate alinmas: gerekmektedir.

Birlesmig Milletler Cocuk Haklar1 S6zlesmesi’ne gore ¢ocugun iistiin yarari
temel ilkedir. Bu nedenle 6zellikle deneysel tedavilerde: miidahalenin zorunlu
olup olmadig, ¢ocugun yararina bulunup bulunmadigy, risk-fayda dengesi
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Tedavisi bulunmayan nadir hastaliklarda ailelerin “umut tedavileri” olarak
adlandirilan deneysel yontemlere yonelmesi sik kargilagilan bir durumdur. Bu
tiir uygulamalarda hekimin aydinlatma yiikiimliiliigii daha da geniglemektedir
3, 4].
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5.4. Klinik Aragtirmalar ve Deneysel Tedavilerde Onam

Nadir hastaliklar alaninda yeni ilag ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
amaciyla klinik aragtirmalar yogun sekilde ytirtitiilmektedir. Ancak bu aragtirmalar
sirasinda hastalarin korunmasi saglik hukukunun temel konularindan biridir.
Klinik aragtirmalarda alinacak onamin agik, yazih, bilgilendirilmig, goniillii
bir sekilde olmasi gerekmektedir. Hastaya aragtirmanin deneysel niteligi,
olas1 riskleri, beklenen yararlari, aragtirmadan istedigi zaman gekilebilecegi
agiklanmalidir. Ozellikle liimciil nadir hastaliklarda hastalarin garesizlik
nedeniyle ger¢ek anlamda 6zgiir iradeyle karar verememesi miimkiindiir. Bu
nedenle etik kurul denetimi biiylik 6nem tagimaktadir |3, 4].

5.5. Aydinlatilmis Onamin Hukuki Sonuglar1 ve Hekimin
Sorumlulugu

5.5.1. Hukuka Aykirilik Sorunu

Hastanin gegerli rizast olmaksizin gergeklestirilen tibbi miidahaleler hukuka
aykir1 kabul edilmektedir. Eksik bilgilendirme yapilmasi halinde de onam
gegersiz sayilabilmektedir. Bu durumda hekimin hukuki sorumluluk, idari
sorumluluk, disiplin sorumlulugu, cezai sorumluluk ile kargilagabilmektedir
[1,9].

5.5.2. Tazminat Sorumlulugu

Aydinlatma yiikiimliliigiiniin ihlali sonucunda hastanin zarar gormesi
halinde maddi ve manevi tazminat giindeme gelebilmektedir. Yargitay
kararlarinda, komplikasyon risklerinin yeterince agiklanmamasi nedeniyle
hekimlerin sorumlu tutuldugu goriilmektedir.

5.5.3. Ispat Sorunu

Tirk hukukunda aydinlatilmig onamin alindigini ispat yiikii genellikle
hekime veya saglik kuruluguna aittir [10, 11]. Bu nedenle yazili onam formlari,
sesli veya goriintiilii kayitlar, bilgilendirme tutanaklari, 6nem tagimaktadir.
Ancak yalnizca standart form imzalatilmas: yeterli kabul edilmemektedir.
Hastanin gergekten anlayabilecegi sekilde bilgilendirilmis olmasi gerekmektedir.

5.6. Avrupa Insan Haklari Mahkemesi ve Uluslararasi
Diizenlemeler

Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi, aydinlatilmis onami 6zel hayatin
korunmasi hakki kapsaminda degerlendirmektedir [10, 11]. Mahkeme’ye
gore bireyin kendi bedeni tizerindeki karar hakki, insan onurunun temel
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unsurlarindan biridir. Oviedo Sozlesmesi de tibbi miidahalelerde 6zgiir ve
bilgilendirilmis onam1 temel ilke olarak benimsemektedir.

UNESCO Biyoetik ve Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi'nde de bireyin
ozerkligine saygi ilkesi vurgulanmugtir.

Nadir hastaliklarda aydinlatilmig onam, klasik tibbi miidahalelere kiyasla
daha kapsamli ve hassas bir hukuki nitelige sahiptir. Tani siirecindeki
belirsizlikler, genetik analizlerin yogunlugu, deneysel tedavi uygulamalar1 ve
klinik aragtirmalar; hastanin bilgilendirilmesini saglik hukukunun merkezine
yerlestirmektedir [3, 4].

Tiirk hukukunda Anayasa, Hasta Haklar1 Yonetmeligi, KVKK ve uluslararasi
sozlesmeler hastanin bilgilendirilme ve kendi kaderini belirleme hakkin
giivence altina almaktadir. Bununla birlikte nadir hastaliklarin 6zel yapisi
nedeniyle standart onam prosediirleri gogu zaman yetersiz kalmaktadir [3, 4].
Ozellikle genetik testler, ocuk hastalar ve deneysel tedaviler bakimindan daha
ayrintili ve bireysellestirilmis onam siireglerine ihtiya¢ bulunmaktadir. Saghk
caliganlarinin iletigim becerilerinin gelistirilmesi, etik kurul denetimlerinin
giiclendirilmesi ve hasta merkezli yaklagimin benimsenmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir [5, 6].

Sonug olarak aydinlatilmig onam, yalnizca hukuki bir formalite degil;
hasta 6zerkliginin, insan onurunun ve saglik hakkinin korunmasinin temel
araglarindan biridir [1, 9].

6. Nadir Hastaliklarda Saglik Hukuku Agisindan Genetik Verilerin
Korunmasi

Genetik veriler, bireyin yalnizca mevcut saghik durumuna iliskin degil,
gelecekte ortaya ¢ikabilecek hastalik risklerine, biyolojik akrabalik iligkilerine
ve soy bagina iligkin son derece hassas bilgiler icermektedir. Ozellikle nadir
hastaliklarin teghis ve tedavi siireglerinde genetik analizlerin merkezi rol
tistlenmest, genetik verilerin korunmasini saghk hukuku bakimindan 6nemli
bir tartigma alanina dontistiirmistiir. Nadir hastaliklarin biiyiik boliimiiniin
kalitsal 6zellik gostermesi nedeniyle genetik testler; tan1 koyma, tagiyicilik
belirleme, prenatal inceleme ve kisisellestirilmig tedavi siireglerinde yogun
bi¢imde kullanilmaktadir. Bu durum, kisisel saglik verilerinin korunmasi,
mahremiyet hakki, aydinlatilmig onam, veri giivenligi ve ayrimcilik yasagi gibi
temel hukuki ilkelerin yeniden degerlendirilmesini zorunlu hale getirmektedir
(3, 4].

Nadir hastaliklar alaninda genetik verilerin korunmasi yalmizca bireysel
mahremiyet sorunu degildir; ayn1 zamanda insan onuru, kisilik hakki, aile
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hayatinin korunmasi ve saglik hakkinin kesisiminde yer alan ¢ok boyutlu bir
insan haklar1 problemidir. Genetik bilginin tigtincti kisilerce hukuka aykir:
bigimde elde edilmesi veya kullanilmasi; sigorta, istthdam, egitim ve sosyal
yasam alanlarinda ayrimciliga neden olabilmektedir. Bu nedenle modern
saglik hukukunda genetik veriler, “6zel nitelikli kigisel veri” kategorisinde
degerlendirilmekte ve daha siki koruma mekanizmalarina tabi tutulmaktadir

[1,2].

Tirk hukukunda genetik verilerin korunmasina iliskin temel normatif
gergeve; Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi, 6698 sayili Kigisel Verilerin Korunmasi
Kanunu, Tiirk Ceza Kanunu, Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve uluslararasi insan
haklar1 belgeleri tarafindan olugturulmaktadir. Bunun yaninda Avrupa Insan
Haklar1 Mahkemesi kararlar1 ile Avrupa Birligi Genel Veri Koruma Tiiziigii
de genetik verilerin korunmasi bakimindan 6nemli yasal kaynaklar arasinda

yer almaktadir [3, 4].

6.1. Genetik Veri Kavrami ve Hukuki Niteligi

Genetik veri, bireyin kalitsal veya sonradan kazanilmig genetik 6zelliklerine
iliskin bilgi saglayan biyolojik 6rneklerden elde edilen verileri ifade etmektedir.
DNA dizileri, kromozom analizleri, gen mutasyonlar: ve biyolojik akrabalik
iligkileri bu kapsamda degerlendirilmektedir. 6698 sayili KVKK’nin 6.
maddesi uyarinca saglik verileri ve genetik veriler “6zel nitelikli kigisel veri”
kabul edilmektedir. Ozel nitelikli kisisel veriler, agiklanmasi halinde bireyin
magduriyetine veya ayrimciliga ugramasina neden olabilecek verilerdir. Bu
nedenle genetik verilerin islenmesi daha siki hukuki sartlara baglanmugtir [5, 6].

Avrupa Birligi Genel Veri Koruma Tiiziigii’'nde genetik veri; “kiginin
tizyolojisi veya sagligi hakkinda benzersiz bilgi saglayan kalitsal veya edinilmig
genetik ozelliklere iligkin kigisel veriler” olarak tanimlanmugtir. Bu tanim, genetik
verilerin yalnizca saglik bilgisini degil ayn1 zamanda kiginin biyolojik kimligini
ortaya koydugunu gostermektedir [5, 6]. Nadir hastaliklarin yaklagik %80’inin
genetik kokenli oldugu dikkate alindiginda, genetik testler bu hastaliklarin
teshisinde temel araglardan biri haline gelmistir. Ozellikle yeni nesil dizileme
teknolojileri sayesinde hastalarin genomik verileri genig kapsamli bigimde
analiz edilmekte, bu durum ise veri giivenligi risklerini artirmaktadir [3, 4].

Genetik verilerin degistirilemez nitelikte olmasi, sadece bireyi degil aile
bireylerini de ilgilendirmesi, gelecekteki hastalik risklerine iligkin 6ngorii
sunmast, ayrimcilik ve damgalama riskini artirmasi, siirekli saklama ihtiyaci
dogurmasi gibi klasik saglik verilerinden ayrilan baz1 6zellikleri bulunmaktadir
[5, 6]. Bu ozellikleri nedeniyle genetik verilerin korunmasi, saglik hukukunda
oOzel bir hassasiyet alani olarak kabul edilmektedir [3, 4].
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6.2. Nadir Hastaliklarda Genetik Testler ve Hukuki Sorunlar

Nadir hastaliklarda erken tani ¢ogu zaman genetik testler araciligiyla
miimkiin olmaktadir. Ancak genetik testlerin uygulanmas: sirasinda 6nemli
hukuki ve etik sorunlar ortaya ¢tkmaktadir |3, 4].

6.2.1. Aydinlatilmig Onam Sorunu

Genetik testlerin uygulanabilmesi i¢in hastanin agik ve bilgilendirilmis
rizasinin alinmasi gerekmektedir. Hasta Haklar1 Yonetmeliginin 15. maddesine
gore hasta; saghk durumu, uygulanacak iglemler, riskler ve alternatif yontemler
konusunda bilgilendirilmelidir [5, 6].

Genetik testlerde aydinlatiimig onamin kapsami klasik tibbi miidahalelerden
daha genigtir. Ciinkii genetik analizler yalnizca mevcut hastalig degil, ileride
ortaya ¢ikabilecek riskleri de ortaya koymaktadir. Bu nedenle hastaya testin
amaci, olast sonuglari, sonuglarin aile bireylerini etkileyebilecegi, verilerin
kimlerle paylagilacagy, verilerin ne kadar stire saklanacag, verilerin bilimsel
aragtirmalarda kullanilip kullanilmayacagi gibi hususlarda bilgi verilmesi
gerekmektedir [5, 6].

Aydinlatilmig onam alinmaksizin gergeklestirilen genetik testler hukuka
aykir1 kabul edilmektedir ve hekimin hukuki sorumlulugunu dogurabilmektedir
[10, 11].

6.2.2. Cocuk Hastalarda Genetik Veri Sorunu

Nadir hastaliklarin 6nemli kismi ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢iktigindan
genetik testler gogunlukla ¢ocuk hastalar tizerinde uygulanmaktadir. Bu
durumda ebeveyn rizas1 Gnem kazanmakla birlikte gocugun tistiin yarar ilkesi
esas alinmalidir [3, 4]. Cocugun ileride bilmek istemeyecegi genetik bilgilerin
erken yasta ortaya gikarilmasi, “gelecekteki 6zerklik hakki” bakimindan tartigma
yaratmaktadir. Ozellikle heniiz tedavisi bulunmayan hastaliklara iliskin genetik
testlerde ¢ocugun psikolojik biitiinltigiiniin korunmast 6nemlidir [5, 6].

6.3. Turk Hukukunda Genetik Verilerin Korunmasi

6.3.1. Anayasal Koruma

Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasr’nin 20. maddesi uyarinca herkes, kendisiyle
ilgili kigisel verilerin korunmasini isteme hakkina sahiptir. Bu hiikiim kapsaminda
genetik veriler de anayasal giivence altindadir. Anayasa’nin 17. maddesinde
diizenlenen maddi ve manevi varhigin korunmasi hakki ile 6zel hayatin gizliligi
ilkesi de genetik verilerin korunmasinin anayasal temelini olugturmaktadir [6].
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6.3.2. Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK)

KVKKya gore saglik ve genetik veriler 6zel nitelikli kigisel veri niteligindedir.
Bu verilerin iglenebilmesi igin agik riza bulunmasi, kanunda agik¢a 6ngoriilmesi,
kamu sagliginin korunmasi amaciyla yetkili kigilerce islenmesi gerekmektedir.
Saghk kuruluglari, laboratuvarlar ve genetik arastirma merkezleri veri sorumlusu
sifatiyla gerekli teknik ve idari tedbirleri almak zorundadur. Veri ihlali halinde
hem idari para cezas1 hem de tazminat sorumlulugu giindeme gelebilmektedir

[6].
6.3.3. Tiirk Ceza Kanunu Agisindan Koruma

Tiirk Ceza Kanunu’nun 135 ve devami maddelerinde kigisel verilerin hukuka

aykar1 kaydedilmesi, ele gegirilmesi ve paylagiimasi sug olarak diizenlenmigtir
[12,13].

Genetik verilerin hukuka aykir1 gekilde {iglincii kisilerle paylagilmasi
halinde hapis cezasi, meslekten men, tazminat sorumlulugu gibi sonuglar
dogabilmektedir. Ozellikle saghk calisanlarinin sir saklama yiikiimliiliigii
kapsaminda genetik verileri koruma yiikiimliiliigi bulunmaktadir [3, 4].

6.4. Genetik Verilerde Mahremiyet ve Ayrimcilik Sorunu

Genetik verilerin korunmasindaki temel amaglardan biri bireyin ayrimciliga
ugramasini 6nlemektir. Genetik bilgiler; sigorta sirketleri, isverenler veya egitim
kurumlar1 tarafindan kotiiye kullanilabilmektedir [3, 4]. Ornegin bireyin
ileride agir bir hastahiga yakalanma riskinin yiiksek oldugunun 6grenilmesi
ise alinmamasina, sigorta primlerinin artirilmasina, sosyal dislanmaya neden
olabilmektedir. Bu nedenle modern hukuk sistemleri “genetik ayrimcilik yasagi”
ilkesini benimsemektedir. UNESCO Insan Genomu ve Insan Haklar1 Evrensel
Bildirgesi’nde genetik ozelliklere dayali ayrimcilik yasaklanmistir [5, 6].

Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi de saglk verilerinin korunmasini 6zel
hayatin gizliligi kapsaminda degerlendirmektedir. Mahkeme, 6zellikle hassas
saghk verilerinin devlet tarafindan yeterli koruma altina alinmamasini Avrupa
Insan Haklar1 S6zlesmesi’nin 8. maddesine aykiri kabul etmektedir [14].

6.5. Saglik Kuruluslarinin ve Hekimlerin Sorumlulugu

Nadir hastaliklarin teshisinde faaliyet gosteren saglik kuruluslar: ile
hekimlerin genetik verileri koruma ytikiimliiliigii bulunmaktadir [3, 4].
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6.5.1. Veri Giivenligi Yukiimluligi

Saglik kurumlari, sifreleme sistemleri kurmali, yetkisiz erigimi engellemeli,
veri saklama siirelerini belirlemeli, siber giivenlik tedbirleri almahdir. Ozellikle
dijital saglik kayitlarinin yayginlagmasi, veri ihlali risklerini artirmaktadir.

6.5.2. Sir Saklama Yiikiimliiliigii

Hekimlerin meslek sirrint koruma yiikiimliiliigii bulunmaktadir. Genetik
verilerin hasta izni olmaksizin paylagilmasi hukuka aykiridir. Ancak bazi
durumlarda aile bireylerinin korunmasi amaciyla bilgilendirme yiikiimliiliigii
giindeme gelebilmektedir. Bu durum, bireysel mahremiyet ile toplum saglhigi
arasinda hassas bir denge kurulmasini gerektirmektedir [5, 6].

6.5.3. Tazminat Sorumlulugu

Genetik verilerin hukuka aykir1 paylagiimasi halinde maddi tazminat, manevi
tazminat, idari yaptirim, s6z konusu olabilmektedir [3, 4]. Ozellikle veri ihlali
sonucunda bireyin psikolojik zarar gormesi veya ayrimciliga ugramasi manevi
tazminat sebebi sayilabilmektedir.

7. Mahkeme Kararlarinin Degerlendirilmesi

7.1. T.C. Danistay 10. Daire E. 2022/4921 K. 2023/2161 T.
25.4.2023

Kararda, davacinin yagadigr Spinal AVM (Arteriovenéz Malformasyon)
hastaliginin tip literatiiriinde nadir goriilen bir vaka oldugu vurgulanmustir.

Mahkeme nadir goriilen bir hastaligin, hastanin ilk bagvurdugu saglik
kuruluglarinda (Devrek ve Atatiirk Devlet Hastaneleri) hemen akla gelmemesi
ve teghis edilememesi, oradaki hekimlerin tip biliminin kurallarina aykir
davandig1 anlamina gelmez goriigiindedir. Nadir vakalarda teghis siirecindeki
gecikme, eger hekimler genel protokolleri izlemigse bir “hizmet kusuru” olarak
goriilmemigtir. Adli Tip Kurumu raporuna atifta bulunan Danistay; nadir
hastaliklarda sorumlulugun sinirini “tip biliminin giincel kabul gormiis ilke
ve kurallarina uygunluk” olarak ¢izmistir. Eger bir hastalik nadirse, hekimden
beklenen sey o hastaligi “mucizevi sekilde aninda bilmesi” degil, hastanin
sikayetlerine yonelik standart tetkikleri (MR, tahlil vb.) eksiksiz yapmasidir.
Kararda, tetkiklerin yapildig1 ve siiphe {izerine bir {ist merkeze sevk isleminin
gergeklestigi belirtilerek idare hakli bulunmugtur. Kararda, nadir goriilen
damar hastaliklarina yonelik yapilan cerrahi miidahalelerin (fistiil kapatma
operasyonu) dogasi geregi yliksek risk tagidigi kabul edilmigtir. Operasyon her
ne kadar uygun teknikle yapilsa da, hastahigin nadirligi ve karmagikligi nedeniyle
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“fistiiliin kapatilamayabilecegi” veya “Onceki arazlarin kalict olabilecegi” tibbi
bir gergek (risk/komplikasyon) olarak degerlendirilmis, sonugtan dolayr hastane
sorumlu tutulmamugtir [15].

Bu kararin en ilging noktas1 burasidir: Danugtay, idarenin bir kusuru olmasa
dahi, nadir bir hastaligin teshis siirecinde yaganan uzun siireli belirsizligin kiside
yarattig1 manevi zarar1 gormezden gelmemistir. Hastaligin dogasi geregi teshis
konulana kadar gegen siirede davacinin yagadig: “endise, tiziintii ve belirsizlik
hali”, hizmet kusuruyla dogrudan illiyet bag1 kurulmasa bile manevi tazminat
O0denmesit i¢in yeterli sebep sayimistir [15].

Yiiksek Mahkemenin goriigiinii 6zetleyecek olursak, eger bir hastalik tip
diinyasinda nadir ise, bu hastaligin ge¢ teshis edilmesi veya tedavinin basarisiz
olmasi otomatik olarak doktor hatasi sayilmaz. Ancak bu zorlu siiregte hastanin
vagadig belirsizlik ve psikolojik yipranma, idare tarafindan bir miktar manevi
tazminatla karsilanmalidir geklinde mahkemenin kararini 6zetleyebiliriz [15].

7.2. T.C. Istanbul Bolge Adliye Mahkemesi 43. Hukuk Dairesi E.
2020/988 K. 2022/1088 T. 11.10.2022

Davaa sirket (Tri...), daval sirketin (Trp...) kullandig: ticaret unvaninin
kendi tescilli markas1 ve iinvaniyla ¢ok benzer oldugunu, bu durumun ilag
sektortinde haksiz rekabet ve karigiklik yarattigin ileri stirerek davali tinvaninin
ve internet alan adinin (www...com) terkini i¢in dava agmustir [15].

Kararda, ilag sektoriine 6zgii ¢ok 6nemli bir ayrim vurgulanmaktadir.
Davali tarafin savunmasinda ve atif yapilan 6nceki mahkeme kararlarinda hedef
kitlenin uzmanlar oldugu hususu belirtilmistir. Bu kapsamda ilag sektoriinde
as1l tiiketici siradan vatandag degil; doktorlar, eczacilar ve ecza depolaridir. Bu
profesyoneller “igin uzmani” kabul edilir. Dolayisiyla, normal bir tiiketicinin
karigtirabilecegi kiigtik harf farklarini (6rnegin: 77z vs Tip) bu uzmanlarin ayirt
edebilecegi varsayilir [15].

Ilk derece mahkemesi baslangigta davayi kabul etmis olmasinin yaninda,
Bolge Idare Mahkemesi bu karari hatali bulmasinin nedenlerini kararinda
belirtmigtir. Mahkeme, sadece “tinvanlar benziyor” diyen bilirkisi raporu yeterli
bulmamugtir. Yargitay uygulamalarina gore; tinvanin aldig: eklerin, tacirlerin
tam igtigal sahalarinin ve halk nezdindeki genel goriiniimiin detayl incelenmesi
gerekir. Taraflar arasinda daha 6nce sonuglanan bir marka davasinda, uzman
kitlenin (doktor/eczact) bu iki ismi karigtirmayacagi yoniinde bir karar
verilmigtir. Istinaf, bu kararin eldeki unvan davasina etkisinin tartigtlmamasin
eksiklik olarak gormiistiir. Mahkeme, hiikmii verdikten sonra “tavzih”
(agiklama) yoluyla hitkme yeni bir madde (internet alan adinin silinmest)
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eklemistir. Kanuna gore tavzihle hiikiim genisletilemez veya degistirilemez;
unutulan bir sey sonradan eklenemez [15].

Davali sirketin savunmasinda belirttigi tizere; onkoloji, viroloji ve nadir
hastaliklar gibi alanlarda faaliyet gosteren girketler igin tinvan ve marka netligi
hayati 6nem tagir. Ancak hukuk, bu alanlardaki “karigtirilma” ihtimalini,
drtinlerin ulagtig1 kisilerin (uzman hekimlerin) bilgi birikimi tizerinden
degerlendirir. Bolge Idare Mahkemesi, ilk derece mahkemesinin kararini
kaldirarak dosyayr geri gondermistir. Yeni bir bilirkisi heyeti kurulacak
ve Ozellikle ilag sektoriindeki profesyonellerin bu iki tinvant karigtirip
karigtirmayacag, tinvanlardaki eklerin ayirt edicilik saglayip saglamadig,
daha 6nce kesinlesen marka davasindaki “karigiklik yoktur” tespitinin tinvan
davasini nasil etkileyecegi, yeniden incelenecektir [15].

Mahkeme, “Sadece harfler benziyor diye iinvan silinmez; sektoriin uzman
yapist ve onceki kararlar dikkate alinarak daha derin bir inceleme yapilmahdir”

demistir [15].

Sonug

Nadir hastaliklar, diisiik goriilme sikliklarina ragmen bireyin yagam hakki,
saglik hakki ve insan onurunu dogrudan etkileyen gok boyutlu saglik sorunlari
arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklarin biiyiik boliimiiniin kronik, ilerleyici
ve genetik kokenli olmasi, teshis, tedavi ve bakim siireglerini klasik saglik
hizmetlerinden farkli ve daha karmagik hale getirmektedir. Ozellikle tan
stirecindeki gecikmeler, uzman merkezlerin yetersizligi, orphan ilaglara erigim
sorunlar1 ve yiiksek tedavi maliyetleri, nadir hastaliklari saglik hukukunun 6zel
koruma gerektiren alanlarindan biri haline getirmistir.

Caligmada incelendigi tizere saglik hakki, yalnizca teorik diizeyde saglik
hizmeti sunulmasini degil; bireyin saghk hizmetlerine fiilen erigebilmesini
de kapsamaktadir. Bu nedenle devletin sosyal devlet ilkesi geregince nadir
hastalik tagryan bireylerin saglik hizmetlerine erisimini kolaylagtiracak etkili
mekanizmalar olusturmasi gerekmektedir. Uzman saglik merkezlerinin
yayginlagtirilmasi, genetik tarama programlarinin gelistirilmesi, erken teghis
sistemlerinin gii¢lendirilmesi ve orphan ilaglarin geri 6deme kapsamina alinmasi
bu yiikiimliiliigiin temel unsurlari arasinda yer almaktadir.

Nadir hastaliklarda hekimin hukuki sorumlulugu da klasik tibbi uygulama
hatalarina kiyasla daha hassas degerlendirme gerektirmektedir. Hastaliklarin
teshisindeki giiglitk ve bilimsel belirsizlikler, her yanlig teshisin dogrudan
malpraktis olarak degerlendirilmesini engellemekle birlikte; hekimin 6zen
yikiimliiligiinii ortadan kaldirmamaktadir. Hekimin giincel tibbi gelismeleri
takip etmesi, gerekli tetkikleri istemesi, uzman goriigiine bagvurmasi ve
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hastayz yeterli sekilde bilgilendirmesi hukuki sorumlulugun temel unsurlarini
olusturmaktadir. Ozellikle geg teshis nedeniyle geri doniisii olmayan zararlarin
dogdugu durumlarda maddi ve manevi tazminat sorumlulugu giindeme

gelebilmektedir.

Aydinlatilmig onam, nadir hastaliklarda saglik hukukunun en 6nemli
koruma mekanizmalarindan biridir. Deneysel tedavi yontemleri, genetik
analizler ve klinik aragtirmalar nedeniyle hastanin bilgilendirilme ihtiyac
daha kapsamli hale gelmektedir. Bu nedenle standart onam prosediirlerinin
otesine gecilerek bireysellestirilmis, anlagilabilir ve kapsamli bilgilendirme
siireglerinin uygulanmasi gerekmektedir. Ozellikle cocuk hastalar ve genetik
testler bakimindan hasta 6zerkligi ile tistlin yarar ilkesi arasinda hassas bir
denge kurulmalidir.

Genetik verilerin korunmast ise nadir hastaliklar bakimindan ¢agdag saglik
hukukunun en 6nemli meselelerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genetik
bilgiler yalnizca bireyin mevcut saglik durumunu degil, gelecekteki hastalik
risklerini ve aile bireylerine iligkin hassas bilgileri de icermektedir. Bu nedenle
genetik verilerin hukuka aykir1 gekilde islenmesi veya paylagiimasi; ayrimcilik,
damgalama ve temel hak ihlallerine yol agabilmektedir. KVKK bagta olmak
izere ulusal ve uluslararasi diizenlemeler, genetik verilerin 6zel nitelikli kigisel
veri olarak korunmasini 6ngormekte; saglik kuruluglar1 ve hekimlere yiiksek

diizeyde veri giivenligi yiikiimliiliigii yliklemektedir.

Sonug olarak nadir hastaliklar, yalnizca tibbi bir sorun degil; ayni zamanda
insan haklari, sosyal devlet ilkesi, hasta haklar1 ve veri giivenligi bakimindan ¢ok
yonlii bir hukuk problemidir. Saglik hukukunun etkin bigimde uygulanabilmesi
i¢in nadir hastaliklara iliskin 6zel yasal politikalarin gelistirilmesi, uzman
saglik merkezlerinin artirilmasi, orphan ilaglara erisimin kolaylagtirilmasi,
genetik veri giivenliginin gii¢lendirilmesi, hekimlerin ve saglik personelinin
nadir hastaliklar konusunda egitilmesi, hasta haklar1 ve aydinlatilmig onam
mekanizmalarinin etkinlestirilmesi, klinik arastirmalarin etik denetiminin
giiglendirilmesi gerekmektedir.

Teknolojik geligmeler ve genetik bilimindeki ilerlemeler dikkate alindiginda,
ontimiizdeki donemde nadir hastaliklarin saglik hukuku bakimindan daha
da 6nemli hale gelecegi agiktir. Bu nedenle hukuk sisteminin birey merkezli,
insan onurunu esas alan ve saghk hakkini etkin gekilde koruyan dinamik bir
yapiya kavugturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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