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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
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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 yiikii 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 6lgekte 6nemli bir hasta yiikii olugturmaktadir [2, 3]. Genomik
teknolojilerdeki ilerlemeler, artan tanusal farkindalik ve epidemiyolojik veri
tabanlarinin geniglemesi; nadir hastaliklarin toplum saghg: tizerindeki gergek
yiikiiniin daha net ortaya konulmasina katkr saglamigtir. Bununla birlikte
hastaliklarin heterojen yapisi, sinirlt hasta kohortlari 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].

Diigiik prevalanslari ve sinirh ticari tedavi potansiyelleri nedeniyle nadir
hastaliklar siklikla orphan hastaliklar olarak tamimlanmaktadir [ 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 Yasas1 kapsaminda 200.000’den az bireyi etkileyen hastaliklar olarak
tammlanirken; Avrupa Birligi’nde bu egik 10.000 kiside 5’ten daha az goriilme
sikligidir [2, 6, 7]. Tiirkiye’de resmi bir epidemiyolojik esik tanimlanmamig
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 olmasi 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 arayis 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; yanls tedavi uygulamalari, gereksiz invaziv
girisimler ve pargalanmug klinik takip siiregleri ile iliskilendirilmekte olup,
uzun siireli tan1 belirsizligi yagam kalitesinin azalmasina ve saglik 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 ayrigtirilmasi halen 6nemli metodolojik giigliiklerden biridir.
Ozellikle korelasyon temelli hesaplamali analizlerin nedensel biyolojik iliskileri
giivenilir bigimde ortaya koyamamasi, modern hesaplamali biyoloji alanindaki
temel sinirhiliklar 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 bagariya 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
tesvik mekanizmalariyla desteklenen orphan drug gelistirme stratejilerindeki
ilerlemeler ile yakindan iliskilidir [6, 7, 21]. Bu gelismeler; yiiksek ¢oziiniirliikli
molekiiler analizler, hiicre tabanli 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 geligtirilmesine
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 standartlagtiriimig 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
bozukluklar1 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 katki 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 phuripotent 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 ¢aligabilirlik, 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
caligma 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 koymugtur
[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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gergeveler; 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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