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Ozet

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

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

1.1. Etiyopatogenetik Siniflandirma

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

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

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

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

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

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

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

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

Huntington hastaligi ise HTT genindeki CAG triniikleotid tekrar geniglemesi
sonucu geligen otozomal dominant kalitimli progresif nérodejeneratif bir
hastaliktir. Hastalik, dinamik mutasyon grubunda yer almakta olup tekrar
say1st kugaklar boyunca degiskenlik gosterebilmekte ve hastalik baglangig yag
ile klinik giddeti etkileyebilmektedir. Mutant huntingtin proteininin toksik
etkileri 6zellikle striatal noronlarda hiicresel hasara yol agmakta, progresif
motor bozukluklar, biligsel gerileme ve psikiyatrik semptomlarla karakterize
klinik tablo ortaya ¢tkmaktadir. Ayrica bazi ailelerde tekrar sayisinin kugaklar
boyunca artig gostermesiyle iligkili antisipasyon fenomeni gozlenebilmektedir.
Hastaligin molekiiler tanisinda CAG tekrar analizleri temel genetik yaklagimi
olugturmaktadir [8].

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

1.1.2. Kromozomal ve Genomik Hastaliklar

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

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

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

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

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

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

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

1.1.3. Mitokondriyal ve Sitoplazmik Kalittm Hastaliklar1

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

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

[5,13].

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

Mitokondriyal hastaliklarin molekiiler patogenezinde oksidatif fosforilasyon
sistemi bozukluklar: temel rol oynamaktadir. Elektron transport zinciri
komplekslerinde meydana gelen iglev kaybi; ATP iiretiminde azalma,
reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) artig ve hiicresel enerji yetersizligi ile
sonuglanabilmektedir [13]. Ayrica mitokondriyal disfonksiyon; apoptoz,
kalsiyum homeostazi, mitofaji ve hiicresel stres yanit1 gibi ¢ok sayida
biyolojik siireci de etkileyebilmektedir. Son yillarda mitokondrilerin yalnizca
enerji Gretim organelleri olmadig: hiicresel sinyalizasyon, immiin yanit
diizenlenmesi, inflamatuvar stiregler ve yaglanma mekanizmalarinda da
onemli gorevler tistlendigi gosterilmistir. Bu nedenle mitokondriyal hastaliklar,
hiicresel enerji homeostazini etkileyen kompleks sistemik hastaliklar olarak
degerlendirilmektedir [5, 13].

Mitokondriyal hastaliklar oldukga genis bir klinik spektrum gostermektedir.
Ayni genetik varyant farkli bireylerde degisken klinik fenotiplere yol agabilirken,
farkli genetik bozukluklar benzer klinik tablolar olusturabilmektedir.
Hastalik baglangi¢ yas1 yenidogan doneminden ileri erigkin yaglara kadar
degiskenlik gosterebilmekte olup norolojik bulgular, kas giigsiizliigii, epilepsi,
kardiyomiyopati, diyabet, isitme kayb1 ve gorme bozukluklar: sik goriilen
klinik 6zellikler arasinda yer almaktadir. Bu belirgin fenotipik heterojenite,
mitokondriyal hastaliklarin tanisal degerlendirmesini giiglestirebilmekte ve
multidisipliner yaklagim gerektirmektedir [5, 13]. Ozellikle norolojik, metabolik
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ve kardiyomiyopatik fenotiplerin birlikte goriilebildigi olgularda mitokondriyal
hastaliklarin ayirict tamda dikkate alinmasi biiytik 6nem tagimaktadir [13].

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

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

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

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

1.1.4. Immiinolojik Hastaliklar ve Bagisikligin Dogustan Hata
Hastaliklar1

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

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

1.1.4.1. Alerjik Fenotiplerie Seyreden Immiin Disvegiilasyon Hastalllar:

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

Alerjik hastahiklarin klinik spektrumu oldukga genis olup astim, alerjik rinit,
atopik dermatit ve besin alerjileri gibi farkli klinik tablolar1 kapsamaktadir. Son
yillarda ozellikle geligmis toplumlarda alerjik hastalik prevalansinda belirgin
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artiy gdzlenmis, bu durum hijyen hipotezi, ¢evresel degisiklikler, yagam
tarzi farkliliklar, hava kirliligi ve erken donem mikrobiyal maruziyetlerdeki
degisimlerle iligkilendirilmistir [16]. Giiniimiizde bazi monogenik immiin
disregiilasyon sendromlarinda agir atopik fenotiplerin geligebildigi bilinmektedir.
Ozellikle TET kapsaminda tanimlanan nadir immiinolojik bozukluklar, atopik
inflamasyonun molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasina katki saglamaktadir

[14].

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

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

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

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

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

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

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

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

1.1.4.3. Baggiklske Sisteminin Dogustan Hata Hastaliklars ve Immiin
Yetmezlikler

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

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

Immiin yetmezlik hastaliklarinda klinik tablo, etkilenen immiin sistem
komponentine gore degiskenlik gostermektedir. Antikor tiretimindeki
bozukluklar genellikle tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla seyrederken,
hiicresel immiinite defektleri viral, fungal ve firsat¢1 enfeksiyonlara duyarlihig
artirmaktadir. Kombine immiin yetmezliklerde ise hem humoral hem de
hiicresel immiin yanitin etkilenmesi sonucunda erken gocukluk doneminden
itibaren agir enfeksiyonlar geligebilmektedir [14].

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

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

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

1.1.5. Enfeksiyoz Kokenli Nadir Hastaliklar

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

Nadir hastaliklar baglaminda enfeksiy6z hastaliklar; diigiik prevalansl
zoonotik enfeksiyonlar, nadir norotropik viral hastaliklar, genetik immiin
yetmezliklerle iligkili firsat¢1 enfeksiyonlar ve belirli cografi bolgelerle sinirlt
endemik enfeksiyon tablolar1 agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica bazi
enfeksiyoz ajanlarin konak immiinogenetik 6zellikleriyle etkilegimi, bireyler
arasinda belirgin klinik heterojenite geligimine neden olabilmektedir [25].
Ozellikle interferon sinyalizasyon yolaklari, dogal bagigiklik mekanizmalari ve
antiviral yanit genlerindeki varyasyonlarin enfeksiyon duyarliligi ve hastalik
siddeti tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir [24]. Bu durum, enfeksiyoz
hastalik biyolojisinin yalnizca patojen 6zellikleri temelinde degil; konak—patojen
etkilesimleri gergevesinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir [23].

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

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

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

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

Enfeksiyoz hastaliklarin bir diger 6rnegi olan kuduz, Lyssavirus cinsine
ait norotropik bir RNA viriisiiniin neden oldugu zoonotik viral ensefalit
tablosudur. Hastalik gogunlukla enfekte memeli hayvanlarin isiriklari sonrasi
viriisiin periferik sinirler aracihigiyla merkezi sinir sistemine retrograd aksonal
taginmasi sonucunda geligmektedir. Klinik olarak ates, ajitasyon, hidrofobi,
norolojik bozukluklar ve ilerleyici ensefalit ile karakterizedir. Viriisiin
santral sinir sistemine ulagmasinin ardindan geligen yaygin ensefalit tablosu,
oliimciil norolojik komplikasyonlarin temel nedenini olugturmaktadir [26].
Semptomatik déneme ilerleyen olgularda mortalite son derece yiiksek olup,
hastaligin kontroliinde temas sonrasi profilaksi, agilama programlari ve hayvan
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rezervuarlarinin kontrolii temel halk saglig1 yaklagimlarini olugturmaktadir [23,
26]. Ayrica tek saghk yaklagimi kapsaminda insan, hayvan ve ¢evre sagliginin
biitiinctil bigimde degerlendirilmesinin; kuduz gibi zoonotik enfeksiyonlarin
kontroliinde kritik 6neme sahip oldugu vurgulanmaktadir [23, 24, 26].

1.1.6. Multifaktoriyel ve Kompleks Hastaliklar

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

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

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

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

diistiniilmektedir [28, 29].

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

1.1.7. Etiyolojisi Tam Olarak Aydinlatilamamis Hastaliklar

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

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

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

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

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

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

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