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Ozet

Nadir hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu genetik kokenli olup, kalitim modellerinin
dogru anlagilmas1 hastaliklarin molekiiler patogenezinin aydinlatiimast, 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 gelismeler,
hastaliklarin daha dogru siniflandirilmasina, molekiiler tani 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.
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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 planlanmasi, 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 yan sira ¢ok sayida yaygin ve nadir varyantin
kiimiilatif etkisiyle sekillenen poligenik risk mimarisi, otizm spektrum
bozuklugu, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, kardiyomiyopatiler ve bazi
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 kalitim 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 kusaklarda gozlenmekte olup bu aktarim Oriintiisii vertikal gegis olarak
tanimlanmaktadir [1]. Etkilenen bireyin her gebelikte patojenik varyanti
¢ocuklarina 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 farkl 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 baglangigc yast, progresyon hizi ve klinik giddet
tizerinde belirleyici rol oynayabilmektedir. Tekrar sayisindaki artig genellikle daha
erken baglangiglh 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
kapili 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
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tazindaki bu bozulma, kardiyomiyositlerde erken ardil depolarizasyonlarin
gelismesine ve elektriksel instabilitenin ortaya ¢tkmasina yol agabilmektedir.
Sonug olarak tetiklenmis aktivite mekanizmalar1 ve ventrikiiler yeniden girig
devreleri geligerek torsades de pointes bagta olmak iizere yagamu tehdit eden
ventrikiiler tagiaritmilerin olusumuna 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 segilmig 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 tiimo6r 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, bobrek 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 nemli
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 ¢aligamamasina
ve genetik hatalarin hiicre boliinmeleri boyunca birikmesine yol agmaktadir
[28]. Ayrica p53 aracili apoptotik eliminasyonun yetersiz kalmasi, genomik
hasar tagiryan 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 yagam 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].
Aynu bireyde veya ayni aile igerisinde birden fazla primer tiimor gelisebilmesi
sendromun ayrt edici 6zelliklerinden biridir. TP53 varyant tagtyan 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 onerilmektedir [30].

Translasyonel aragtirmalarda mutant p53 fonksiyonunun yeniden
kazandirilmasini hedefleyen kiigiik molekiiller, sentetik letalite temelli tedavi
stratejileri, dolagimdaki tiimér 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
baskilayici 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 bilesenlerinden 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-p 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 degigim, 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,
eklem 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 geligtirilmesi agisindan
onemli translasyonel aragtirma alanlar arasinda yer almaktadir [33, 34].
Bu yoniiyle Marfan sendromu, ekstraselliiler matriks bozuklugu, biiylime
taktorii sinyalizasyonu, mekanotransdiiksiyon ve vaskiiler yeniden gekillenme
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 biiytime 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 STAT1 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 varyant1 klasik
akondroplazi olgularinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur. Buna kargilik
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 kaliimda 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 kapasitesi 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 progresit 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 noéronal disfonksiyon ve
norodejeneratif siiregleri tetikleyebilmektedir. Bunun sonucunda hepatik ve
norolojik fenotipler farkl 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 g¢esitli 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 bozulmas: 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 giicliigii ve erken donemde yagsami tehdit eden komplikasyonlar
gortilebilmektedir [47]. Geg baglangighi formlarda ise proksimal kas giigsiizliigii,
egzersiz intoleransy, ilerleyici solunum kasi tutulumu ve fonksiyonel kapasitede
azalma on plandadir [49]. Klinik yonetimde enzim replasman tedavisi hastalik
prognozunu 6nemli olglide degistirmistir. Erken tani, yenidogan tarama
programlari, kardiyolojik ve pulmoner izlem, fizyoterapi, rehabilitasyon
uygulamalar1 ve beslenme destegi tedavinin temel bilesenlerini olugturmaktadir.
Ozellikle infantil baslangich 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 ayrintil 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 iliskili otozomal resesif multisistemik
norodejeneratif ve immiinolojik hastaliktir [52, 53]. Hastalik; progresif
serebellar ataksi, okiilokiitanoz telenjiektaziler, immiin yetmezlik, iyonizan
radyasyona agir1 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 bozukluklar1 progresif norodejenerasyona yol
agmaktadir. Ozellikle Purkinje hiicre kaybi ve serebellar devre organizasyonundaki
bozulma, ilerleyici ataksinin temel patolojik mekanizmalar1 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 iligkilidir; 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 yanitin1 modiile eden tedavi
stratejileri, oksidatif stresin azaltilmasina yonelik yaklagimlar, ATM fonksiyonunu
yeniden kazandirmayi hedefleyen gen tedavileri ve noroprotektif uygulamalar
on plana gitkmaktadir [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, ¢ogunlukla 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, doniistimii 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
kayb1, 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 yasina 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 yavaglatilmasi 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
acabilen 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 tagtyicilari 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
diistiniilmektedir [61].

Hiicresel diizeyde miyelinizasyon stiregleri, sinaptik plastisite ve noronal ag
organizasyonu etkilenmektedir. Ozellikle gelismekte olan beyinde beyaz cevher
biitiinliiglintin 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 fenilketontiri 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
korunmasr 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 biyiik 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



Naciye Selcen Bayramct / Dilan Yovuz | 31

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 aeruginosa
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
dlgiide 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 Hastalklnr:

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 ¢esitlilik 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 sonu¢lanmaktadir [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, gorme 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 ayrintii 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 Anemis:

Fanconi anemisi, DNA hasar yanit1 ve DNA zincirleri aras1 ¢apraz bag
tamirinde gorev alan Fanconi anemisi tamamlayict grup (FANC) genlerindeki
biallelik patojenik varyantlarla iliskili 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 tagitnmasi siireglerinde aksakliklar gelismektedir. Sonug olarak motor
noronlarn uzun donem sagkalimini destekleyen molekiiler aglar islevlerini
stirdiirememektedir [76, 79].

Hiicresel diizeyde motor noronlarda ilerleyici dejenerasyon geligmekte,
noromiiskiiler kavsaklarin yapisal biitiinliigii 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
sinirlt 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 giddetin 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 saglamustir [77, 78].

Translasyonel aragtirmalar, SMN ekspresyonunun daha etkin artirilmasi,
kombine tedavi stratejileri, gen diizenleme teknolojileri ve noromiiskiiler
kavsak fonksiyonunu destekleyen yeni molekiiler yaklagimlar iizerinde
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 kromozomlar 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 bagl hastaliklarda erkek bireyler, etkilenen genin
tek kopyasina sahip olmalar1t nedeniyle ¢ogunlukla daha belirgin klinik
tenotip sergilerken; kadin bireylerde X inaktivasyon paternine bagl olarak
asemptomatik tagtyiciliktan 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 varyanti
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 stireglerinin 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 I'V 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 dayanikhiliginin 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 aracih 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 tani
ve aile taramast, hastaligin uzun dénem yonetimi agisindan 6nemli avantajlar
saglamaktadir [83, 84].

Translasyonel aragtirmalarda 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 dokular: 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¢lide 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 geligim, 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 noérogelisimsel sinaptopatilerin en iyi tanimlanmig
orneklerinden biri olarak kabul edilmektedir [91]. MECP2 geni, metillenmig
DNA bolgelerine baglanarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alan
metil-CpG baglayici 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 gok 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 kisaltic1 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 yaklagimlari 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 6nemli
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 varyant1 tiim kiz ¢ocuklarina aktarirken erkek gocuklarina
aktaramamaktadir. Buna kargilik tagiyici kadinlarin her gebelikte varyanti
gocuklarina aktarma olasiligi bulunmaktadir [1]. X kromozomuna bagl resesif
hastaliklar, hiicresel metabolizma, immiin sistem fonksiyonlari, kas biitiinligii,
sinir sistemi geligimi ve hemostaz mekanizmalarinda gorev alan ¢ok 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 kayiplar 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. Kronik Graniilomatoz Hastalik

Kronik graniilomatoz hastalik, en sik sitokrom b-245 beta zinciri (CYBB)
genindeki patojenik varyantlarla iligkili primer immiin yetmezIlik 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
fonksiyon 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, Servatin 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
iliskili 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 tirtinleri 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 azaltici 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 olugturmaktadir. Astrositlerde glutamin sentezinin artmasi hiicre
igi osmotik yiikii yiikselterek astrosit sigmesine ve serebral 6dem geligimine
yol agmaktadir. Bunun yaninda glutamat—glutamin déngiisiiniin bozulmast,
norotransmisyon dengesizlikleri, mitokondriyal enerji tiretiminde 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 5Gneme

sahiptir [105].

Translasyonel aragtirmalarda karaciger hedefli AAV-temelli gen tedavileri,
mRNA tabanh tedaviler, hepatosit yonelimli hiicresel miithendislik 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 néromiiskiiler 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 VIIT 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 Bagh Kalitim

Y kromozomuna bagli kalitim, Y kromozomu iizerinde 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 ¢ikmakta 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 baglayic1 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 olugumunun 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 anlagiimasinda
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 USPIY genleri; spermatogoniyal hiicre farklilagmasi, mayotik ilerleme
ve germ hiicre gelisiminin diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadir. Bu
genlerin kaybu, 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 igin 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 stiregleri 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 delesyonlar1 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
ayrintili 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
gelisgim 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 agtklanamamakta; 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 sagligin
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 farkl 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 Hastalklarda Kahitim Modelleri: Molekiiler Patogenez, Genotip—Fenotip Iligkileri...

m.3243A>G varyanti 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 noéropatisi (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 varyantlartyla 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

POLAG 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 cocukluk baglangich 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 alanlari 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 diisiik 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 ¢ikabilmektedir [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 ok 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 skorlari, yapay
zeka destekli hesaplamali modeller ve ag temelli biyobelirteg analizleri hastalik
alt tiplerinin tanimlanmasina, bireysel risk 6ngoriisiiniin 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
taktorii 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 kaynakh norotrofik faktor
(GDNFE), 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 giddeti, 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
gorlintimii 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 sorunlar1 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 doniistiigiinii 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 varyantlan 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 gii¢lendirilmesine 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 doniisgtiigiinii 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
fostataz non-reseptor tip 22 (PTPN22), tiimor nekroz faktorii alfa ile
indiiklenen protein 3 (TNFAIP3), ii¢-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. Ayni 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 6lgiide 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 ¢evresel 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 farkli ¢aplardaki 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 stireglerini etkileyerek hastalik duyarliligin artirabilecegi
diigtiniilmektedir. Bunun yaninda oral mikrobiyota degisiklikleri, enfeksiyoz
ajanlar ve gevresel maruziyetler genetik yatkinlik zemininde inflamatuvar
yanitlar tetikleyebilmektedir [140].

Molekiiler diizeyde hastalik patogenezinin merkezinde agir1 aktive olmus
dogustan gelen bagigiklik yanit1 yer almaktadir. Notrofil hiperaktivasyonu,
inflamatuvar sitokin tiretiminde artig ve vaskiiler endotel hiicreleri ile immiin
hiicreler arasindaki etkilegimlerin 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
tretiminde 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 kisisellestirilmis 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 dontistiigiinii gosteren onemli bir kompleks kalitim modeli

olarak kabul edilmektedir [ 140-142].

1.4.5. Idiyopatik/Genetik Epilepsi Spektrumu

idiyopatik/gcnctik epilepsi spektrumu, noronal eksitabiliteyi, sinaptik iletimi
ve beyin aglarinin organizasyonunu etkileyen ¢ok sayida genetik varyantin
etkilesimi sonucunda gelisen 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 néronal
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 asir1 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, norogeligimsel 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 uygulamalari 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 geligmektedir [146-148].

Hiicresel diizeyde kardiyomiyosit hipertrofisi, interstisyel fibrozis,
mitokondriyal enerji iiretiminde yetersizlik, ekstraseliiler matriks yeniden
yapilanmasi 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 oliim 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 danigmanlik
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 iliskilidir [ 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 gekillenmesi 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 iletigim 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 oldukga heterojen olup nérogelisimsel etkilenmenin
derecesi, eslik eden epilepsi riski, entelektiiel islevler ve davranigsal 6zellikler
tizerinde etkili olabilmektedir [150]. Ayn: gen igerisindeki farkli 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 iyilegtirilmesinde
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 hastaliklar1, bagirsak epitel bariyerinin biittinliigiinii,
mukozal immiin toleransi ve konak-mikrobiyota etkilesimlerini diizenleyen
genetik yatkinlik faktorleri ile gevresel etkilerin etkilesimi 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 kars1 verdigi tizyolojik 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 hastalig 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¢ilmis 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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