Bolum 4

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

Naciye Selcen Bayramct!

Riimeysa Demirkaya?

Ozet

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

1. Klinik Sisteme Gore Siniflandirma

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

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

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

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

1.1. Norolojik ve Norogelisimsel Hastaliklar

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

1.1.1. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

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

1.1.2. Huntington Hastalig:

Huntington hastalig1, 4p16.3 lokalizasyonundaki HTT geninde meydana
gelen CAG triniikleotid tekrar geniglemesi sonucu geligen otozomal dominant
norodejeneratif hastaliktir [13, 14]. HTT geni huntingtin proteinini
kodlamaktadir. Huntingtin proteini; vezikiiler transport, sinaptik homeostaz,
transkripsiyonel diizenleme, akzonal taginim ve néronal sagkalim siireglerinde
gorev almaktadir [15]. CAG tekrar sayisindaki patolojik artig, poliglutamin
igerigi geniglemis mutant huntingtin proteininin olugmasina neden olmaktadhr.
Mutant huntingtin proteini, ¢Oziiniir oligomerik ara iiriinlerin olugumu,
proteostaz bozuklugu, néronal gekirdek ve sitoplazmada protein agregasyonu,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, otofaji yetersizligi, transkripsiyonel
disregiilasyon ve noroinflamatuvar siiregleri tetiklemektedir [6, 16]. Hastalik
ozellikle striatal noron kaybr ile karakterize olup koreiform hareketler, psikiyatrik
degisiklikler ve ilerleyici biligsel bozulma ile seyretmektedir [14]. Giincel
terapotik yaklagimlar arasinda semptomatik dopaminerjik modiilasyonun yani
siramutant HTT ekspresyonunun azaltilmasina yonelik antisense oligoniikleotid
temelli tedaviler, RNA susturma stratejileri ve gen ekspresyonunu hedefleyen
molekiiler yaklagimlar arastirilmaktadir [17, 18].

1.1.3. Rett Sendromu

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

almaktadir [22].

1.1.4. Dravet Sendromu

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

1.1.5. Tiiberoskleroz Kompleksi (TSC)

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

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

1.2.1. Fenilketoniiri (PKU)

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

1.2.2. Akcaagag Surubu Idrar Hastaligi (MSUD)

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

1.2.3. Gaucher Hastaligs

Gaucher hastaligi, 1q22 bolgesinde lokalize olan GBA1 genindeki patojenik
varyantlar sonucu geligen lizozomal depo hastaligidir [36]. GBA1 geni, lizozomal
beta-glukoserebrosidaz (glukosilseramidaz) enzimini kodlamaktadir. Bu enzim,
lizozomlarda glukoserebrosidin glukoz ve seramide hidrolizinden sorumludur.
Enzim aktivitesinin azalmasi veya kayb1 sonucunda glukoserebrosid 6zellikle
makrofajlarda birikmekte ve karakteristik Gaucher hiicreleri olugmaktadir
[36, 37]. Patobiyolojik siirecte lizozomal disfonksiyon, makrofaj aktivasyonu,
inflamatuvar sitokin salinimi ve kemik iligi infiltrasyonu gelismektedir. Klinik
fenotip; hepatosplenomegali, sitopeniler, kemik agrisi, osteonekroz ve bazi alt
tiplerde norolojik tutulum ile karakterizedir [37]. Glincel hedefe yonelik tedavi
yaklagimlar1 arasinda enzim replasman tedavisi ve substrat azaltici tedaviler
yer almaktadir [36]. Ayrica GBA1 varyantlari, lizozomal-otofajik yolak
bozukluklar1 ve a-siniiklein homeostazindaki degisiklikler tizerinden Parkinson
hastaligs riskini artiran 6nemli genetik faktorler arasinda degerlendirilmektedir

[38].

1.2.4. Fabry Hastalig1

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

1.2.5. Pompe Hastalig:

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

1.3. immﬁnolojik ve Otoinflamatuvar Hastaliklar

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

1.3.1. Agir Kombine Immiin Yetmezlik (SCID)

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

Hiper-IgE sendromu, 6zellikle 17q21.2 bolgesinde lokalize olan STAT3
genindeki dominant-negatif mutasyonlarla iliskili immiin disregiilasyon
hastaligidir [51]. STAT3 proteini, JAK-STAT sinyal yolunda gorev alan
transkripsiyon faktoriidiir ve IL-6, IL-10, IL-21 ile IL-23 gibi sitokinlerin
hiicresel yanitlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir [45]. STAT3
fonksiyon bozuklugu; Th17 hiicre farklilagmasini bozmakta, mukokutanoz
bariyer bagisikligini zayiflatmakta ve antimikrobiyal savunma mekanizmalarini
azaltmaktadir [51, 52]. Klinik olarak yiiksek IgE diizeyleri, egzama, tekrarlayan
deri ve akciger enfeksiyonlari, eozinofili ile bag dokusu ve iskelet anomalileri
goriilebilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlar1 gogunlukla enfeksiyon profilaksisi,
uzun siireli antibiyotik tedavileri ve immiinolojik komplikasyonlarin yonetimine
dayanmaktadir [52].

1.3.3. Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

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

1.3.4. CAPS ve TRAPS

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

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

1.3.5. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

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

1.4. Kromozomal ve Genomik Hastaliklar

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

1.4.1. Down Sendromu

Down sendromu, 21. kromozomun tam veya kismi trisomisi sonucu
gelisen genomik dozaj hastaligidir [65]. Down sendromunun molekiiler
biyolojisi, tek bir gen defektinden ziyade kromozom 21 {izerindeki ¢ok sayida
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genin artmug dozajina baglh kompleks genomik dengesizlik ile iligkilidir. APP,
DYRKIA, RCANI, SODI r¢ DSCAM gibi genlerin artmug ekspresyonu;
norogelisim, sinaptik iglev, oksidatif stres ve norodejeneratit siireglerle
iligkilendirilmektedir [65, 66]. Hiicresel diizeyde gen dozaj dengesizligi,
transkripsiyonel ag bozuklugu, mitokondriyal stres, oksidatif hasar ve geligimsel
sinyal yolaklarinda degisiklikler gortilmektedir. Klinik fenotip; norogelisimsel
etkilenim, karakteristik kraniofasiyal bulgular, konjenital kalp hastaliklar1 ve
erken baglangich Alzheimer benzeri nérodejenerasyon riski ile karakterizedir.
Giincel tedavi yaklagimlari biiyiik 6lgtide destekleyici ve komplikasyon odakl
olmakla birlikte; gen dozaji, néroinflamasyon ve néroprotektif mekanizmalari
hedefleyen translasyonel tedavi stratejileri aragtirilmaktadir [66].

1.4.2. Cri du Chat Sendromu

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

1.4.3. Prader-Willi ve Angelman Sendromlar1

Prader-Willi ve Angelman sendromlari, 15q11-ql3 kromozomal
bolgesindeki genomik imprinting bozukluklariyla iligkili nérogelisimsel
hastaliklardir [69]. Prader-Willi sendromunda paternal 15q11-ql3
bolgesindeki gen ekspresyon kaybi; Angelman sendromunda ise ¢ogunlukla
maternal UBE3A gen fonksiyon kayb1 rol oynamaktadir [69, 70]. UBE3A
geni, E3 ubiquitin ligaz proteinini kodlamakta olup sinaptik protein
homeostazi ve noronal plastisite siireglerinde gorev almaktadir. Bu hastaliklar,
ayn1 kromozomal bolgenin ebeveyn kokenine baglt olarak farkli fenotipler
olusturabilecegini gosteren klasik genomik imprinting 6rnekleri arasinda yer
almaktadir. Hiicresel diizeyde epigenetik imprinting mekanizmalar1, ubiquitin—
proteazom sistemi, sinaptik plastisite ve norogelisimsel gen ekspresyon kontrolii
etkilenmektedir. Giincel tedavi yaklagimlari biiyiik 6lgtide destekleyici olmakla

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

1.5. Mitokondriyal Hastaliklar

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

1.5.1. MELAS Sendromu

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

degerlendirilmektedir [74].

1.5.2. Leber Herediter Optik Noropatisi (LHON)

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

1.5.3. Leigh Sendromu

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

1.5.4. POLG Iliskili Hastaliklar

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

1.6. Onkolojik ve Tiimor Predispozisyon Hastaliklar:

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

1.6.1. Gastrointestinal Stromal Tiimorler (GIST)

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

1.6.2. Mezotelyoma

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

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), 17q11.2 bolgesinde lokalize olan NF1
genindeki fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlarla iliskili otozomal dominant
tiimor predispozisyon sendromudur [88]. NF1 geni, neurofibromin proteinini
kodlamaktadir. Neurofibromin; RAS-GTP’nin RAS-GDP’ye doniigtimiini
hizlandiran GTPaz aktive edici protein iglevi gorerek RAS-MAPK sinyal yolunu
negatif yonde diizenlemektedir [89]. NF1 fonksiyon kayb1; RAS aktivasyonuna,
MAPK sinyalizasyonunda artiga, Schwann hiicresi proliferasyonuna ve timor
gelisgimine yol agmaktadir. Klinik fenotip; café-au-lait lekeleri, norofibromlar,
Lisch nodiilleri, 6grenme gligliigii ve malign periferik sinir kilifi tiimori
gelisme riski ile karakterizedir. Giincel hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinda
ozellikle pleksiform norofibromlarda mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz
(MEK) inhibitorleri, bagta selumetinib olmak tizere 6nemli terapéotik segenekler
arasinda yer almaktadir [90]. Ayrica NF1 geninin 17q11.2 bolgesinde lokalize
oldugu, neurofibromin proteinini kodladigi ve RAS-MAPK sinyal yolunun

diizenlenmesinde rol oynadig: literatiirde belirtilmektedir [89].

1.7. Nadir Kardiyovaskiiler Hastaliklar

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

1.7.1. Brugada Sendromu

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

1.7.2. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

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

1.8. Solunum Sistemi Hastaliklar1

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

1.8.1. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

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

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

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

1.8.3. Pulmoner Alveoler Proteinozis (PAP)

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

1.9. Endokrin ve Hormonal Diizenleme Hastaliklar1

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

1.9.1. Akromegali

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

1.9.2. Addison Hastalig1

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

1.9.3. Psédohipoparatiroidizm

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

1.10. Kas-Iskelet Sistemi Hastaliklar1

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

1.10.1. Osteogenesis Imperfecta

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

1.10.2. Fibrodisplazi Ossifikans Progresiva (FOP)

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

1.10.3. Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD)

Duchenne miiskiiler distrofi (DMD), Xp21.2 bolgesinde lokalize olan
DMD genindeki okuma ¢ergevesini bozan delesyonlar, anlamsiz mutasyonlar
veya gergeve kaymas1 mutasyonlari ile iligkili X’e bagli resesif kas hastaligidir
[118]. DMD geni distrofin proteinini kodlamaktadir. Distrofin; kas hiicresi
sitoskeletonunu sarkolemmaya ve ekstraselliiler matrikse baglayan distrofin—
glikoprotein kompleksinin temel bilegenidir. Distrofin eksikligi; kas membran
stabilitesini bozmakta, kas kasilmasi sirasinda sarkolemmal hasar, hiicre igine
kalsiyum girisi, inflamasyon, nekroz ve fibroadipoz doku ile yer degistirme
stireglerine neden olmaktadir. Klinik fenotip; ilerleyici kas gligstizliigii, Gowers
bulgusu, baldir psédohipertrofisi, kardiyomiyopati ve solunum yetmezligi ile
karakterizedir. Giincel tedavi yaklagimlar1 arasinda kortikosteroid tedavileri,
ekzon atlama temelli antisense oligoniikleotid uygulamalar1, anlamsiz mutasyon
baskilama stratejileri, mikro-distrofin gen tedavileri ve kardiyopulmoner destek
yaklagimlar1 yer almaktadir [119].

1.11. Gastrointestinal Hastaliklar

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

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

1.11.2. Kronik Idiyopatik Bagirsak Psédo-obstriiksiyonu (CIPO)

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

1.12. Dermatolojik Hastaliklar

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



126 | Nadir Hastalvklarin Klinik Sistem Temelli Simflandvwilmasi: Modern Molekiiler Biyoloji...

1.12.1. Epidermolizis Biilloza

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

1.12.2. Pemfigus Vulgaris

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

yara bakimi uygulanmaktadir [130].

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

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

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

Nadir hastalik biyolojisinin yiiksek heterojenitesi, ¢ok katmanli biyolojik
veri entegrasyonunu zorunlu hale getirmistir [133]. Giiniimiizde genomik,
transkriptomik, proteomik, metabolomik, goriintiileme ve elektronik saglk
kaydi verilerinin birlikte analiz edilmesi modern biyoinformatik sistemlerin
temel galigma alanlarindan birini olugturmaktadir [48]. Genetik ve molekiiler
biyoloji temelli klinik nadir hastalik atlas1 yaklagiminda her hastalik; gen
lokalizasyonu, mutasyon tipi, protein/enzim fonksiyonu, etkilenen biyolojik
yolak, hiicresel patogenez ve klinik fenotip arasindaki iligki iizerinden
modellenmelidir. Bu yap1 yalnizca tanisal siniflandirmayi degil, ayni zamanda
biyobelirteg gelistirme, hasta alt gruplarinin belirlenmesi, tedavi yanitinin
ongoriilmesi ve hedefe yonelik translasyonel stratejilerin tasarlanmasini da
desteklemektedir [133]. Graf noral aglari, multimodal yapay zeka sistemleri,
dijital fenotipleme platformlar1 ve agiklanabilir yapay zeka yaklagimlari; genotip—
fenotip iligkilerinin modellenmesine, hasta alt gruplarinin belirlenmesine ve
terapotik hedeflerin tanimlanmasina katki saglamaktadir [134]. Bunun yani
sira organoid modeller, indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) sistemleri,
CRISPR temelli fonksiyonel genomik taramalar, dijital ikiz yaklagtmlar1 ve
federe 6grenme altyapilari; hassas tip uygulamalarinin nadir hastaliklarda daha
etkin bigimde kullanilmasina olanak saglamaktadir [48].

3. Sonug

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