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Ozet

Yaslanma, hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen degisiklikler sonucunda
organizmanin fizyolojik iglevlerinde ilerleyici kayiplarla karakterize karmasik
bir biyolojik siiregtir. Progeroid sendromlar (PS), fizyolojik yaslanma stirecini
erken yaglarda taklit eden nadir genetik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.
Progeroid sendromlarin en iyi bilinen 6rnegi olan Hutchinson-Gilford Progeria
Sendromu (HGPS), genetik mutasyonlar sonucunda gelisen, ¢ocukluk
doneminde baglayan ve hizli yaglanma ile karakterize son derece nadir ve
ilerleyici genetik bir hastaliktir. Niikleer laminanin énemli bir bilegeni olan
Lamin A (LMNA) geninde ortaya ¢ikan bir de zovo mutasyon, Lamin A'nin
anormal ve farnesillenmis formu olan progerin olarak adlandirilan mutant bir
proteinin birikimine neden olmaktadir. Progerin birikimi, niikleer disfonksiyona,
genomik instabiliteye, epigenetik degisikliklere, telomer kisalmasina ve erken
hiicresel senesense yol agmaktadir. Fenotipik olarak hastalar biiyiime geriligi,
alopesi, skleroderma benzeri cilt lezyonlari, osteoliz ve ateroskleroz gostermekte,
yagamun ikinci on yilinda miyokard enfarktiisii veya inme gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

Giintimiizde HGPS igin kesin bir tedavi bulunmamakla birlikte, hastaligin
molekiiler temellerinin aydinlatilmas: yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
olanak saglamustir. Farnesiltransferaz inhibitorii olan lonafarnibin FDA onay1
almasi, HGPS tedavisinde 6nemli bir doniim noktasi olmus ve hastalarin yagam
stiresinde anlamh artig sagladigt gosterilmistir. Ozellikle LMNA genindeki
mutasyonun tanimlanmasi ve progerinin hastalik patogenezindeki roliiniin
anlagilmasi, hedefe yonelik terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine olanak
saglamugtir. Bu boliimde Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu’nun genetik
ve molekiiler temelleri, hastaligin patogenezi, klinik 6zellikleri, tani yontemleri,
giincel tedavi yaklagimlar1 ve gelecekte klinik uygulamaya aktarilma potansiyeli
tagtyan yenilikgi tedavi stratejileri ele alinacaktir.

1 Doktor Ogretim Uyesi, Tokat Gaziosmanpaga Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Molekiiler Hiicre Biyolojisi Anabilim Dali, emel.canpolat@gop.edu.tr, 0000-0003-
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1. Girig

Yaglanma, canl organizmalarda zamanla ortaya ¢ikan ve hiicresel, molekiiler,
dokusal ve sistemik diizeylerde ilerleyici degisikliklerle karakterize karmagik
bir biyolojik stirectir. Diinya genelinde yagam siiresinin uzamasiyla birlikte
yaglanma ve yasa bagli hastaliklarin biyolojik temellerinin anlagilmasina yonelik
caligmalar hiz kazanmig, bu kapsamda normal yaslanma siirecini taklit eden
genetik hastaliklar 6nemli aragtirma modelleri olarak 6ne gikmugtir.

Progeroid sendromlar, yaglanmanin klinik ve molekiiler 6zelliklerini erken
yaglarda ortaya ¢ikaran nadir kalitsal hastaliklar grubunu olugturmaktadir.
Progeroid sendromlar arasinda en iyi tanimlanmug hastalik olan Hutchinson—
Gilford Progeria Sendromu (HGPS), yaglanma biyolojisinin molekiiler
mekanizmalarinin anlagilmasina 6nemli katkilar saglayan 6zgiin bir model
hastalik olarak kabul edilmektedir. HGPS, olduk¢a nadir goriilen, otozomal
dominant kaliim gosteren ve gogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastaligin temelinde, niikleer laminanin yapisal bilegenlerinden
biri olan Lamin Ay1 kodlayan LMNA geninde meydana gelen de novo bir
mutasyon bulunmaktadir. Bu mutasyon, lamin A'nin islenmesi sirasinda
ortaya ¢tkan ve progerin olarak adlandirilan anormal bir proteinin olugumuna
neden olmaktadir. Olgun lamin A proteininden farkli olarak kalici gekilde
tarnesillenmis olan progerin, niikleer membranda birikerek niikleer Jamina
yapisint bozmakta ve hiicresel homeostazi olumsuz yonde etkilemektedir.
Bunun sonucunda niikleer mimaride bozulma, DNA hasarinin artig1, genomik
instabilite, epigenetik diizensizlikler, telomer disfonksiyonu ve erken hiicresel
senesens gibi yaglanma ile iligkili birgok molekiiler degisiklik ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik agidan HGPS, biiyiime geriligi, alopesi, skleroderma benzeri deri
degisiklikleri, lipodistrofi, osteoliz, eklem kontraktiirleri ve ilerleyici ateroskleroz
gibi ¢ok sayida sistemik bulgu ile karakterizedir. Kardiyovaskiiler sistemde
gelisen patolojiler hastaligin en 6nemli mortalite nedenini olugturmakta olup,
hastalar gogunlukla yagamin ikinci on yil igerisinde miyokard enfarktiisii,
inme veya diger kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle yagamlarini
kaybetmektedir. Bu nedenle HGPS, yalnizca nadir goriilen bir genetik
hastalik olmanin 6tesinde, yaglanma ve yaga bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarinin arastirilmasi agisindan da 6nemli bir model sistem
olarak degerlendirilmektedir.

2. Tanim1 ve Epidemiyolojisi

HGPS, oldukga nadir goriilen bir genetik hastalik olup, goriilme sikhiginin
4 ila 20 milyonda 1 arasinda oldugu ve diinya genelinde 300-400 arasinda
tant almig gocugun bulundugu tahmin edilmektedir [1, 2]. Hastalik ilk kez
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1886 yilinda Jonathan Hutchinson tarafindan [3], ii¢ yagindaki bir ¢ocukta
gozlenen agir klinik bulgular temelinde tanimlanmug, 1897 yilinda ise Gilford
tarafindan yapilan klinik tanimlama sonrasinda Hutchinson-Gilford sendromu
adin1 almigtir [4]. Hastaligin en belirgin 6zelligi erken yaglanmaya neden
olmasidir. Ortalama yasam siiresi 15 yil civarindadir. Ancak, ilerleyici bir
hastalik olmas1 nedeniyle 6zellikle vaskiiler sistem tizerindeki etkilere bagh
olarak 6liim 10 yagindan 6nce bile gerceklesebilmektedir [5, 6]. Oliimler
hizla ilerleyen aterosklerozun neden oldugu miyokard enfarktiisii ve inme
nedeniyle meydana gelmektedir [7-9]

3. Semptomlar

Hastaliga ait belirtiler ilk yaglardan itibaren baglamakta ve giderek bir¢ok
sistem {izerinde etkisini gostermektedir. Bebekler dogumdan sonraki ilk
birkag ay boyunca normal goriinse bile biityiime oranlar1 yagitlarina gore geri
kalmaktadir. Klinik belirtiler genellikle biiytime geriligi, tipik yiiz 6zellikleri,
iskeletsel anormalikler ve erken gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlar
seklindedir. HGPS’li gocuklar kisa boylu ve zayif olup, kiigiik bir ¢ene, ince
dudaklar, gaga benzeri sivri bir burun ve belirgin damarlarla gevrili biiyiik
bir kafa yapisindan olugan karakteristik bir yliz yapisina sahiptirler. Alopesi
olarak adlandirilan kirpikler ve kaglar da dahil olmak {izere saglarda erken
yasta dokiilme, yaglilik lekeleri belirgin olmak tizere ince, kirigik ve sertlesmig
bir cilt goriiniimii ve derinin altinda bulunan cilt alti yag dokusunda ciddi
oranda azalma goriilmektedir. Semptomlar sadece bunlarla sinirli kalmayip
ayni zamanda iskelet-kas sistemi, kardiyovaskiiler ve norolojik sistemler gibi
birden fazla organ sistemini etkileyerek agir diizeyde islev kaybina ve artmug
mortaliteye neden olmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler sorunlar HGPS’te
onemli olup, terapotik stratejilerin gelistirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir
[10].

4. HGPS ile Iligkili Komplikasyonlar

HGPS’ye bagli olarak gelisen komplikasyonlar yagami tehdit edici nitelikte
olup, hastalik yiiksek mortalite oranlariyla iligkilidir.

4.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

HGPS hizla kardiyovaskiiler hastaliklara ilerleme egilimi gosteren bir
hastaliktir. Koroner arterlerde gelisen fibrozis ve artan progerin tiretimine bagh
olarak hastaligin ilerlemesi siddetlenmekte, hastalarda basta ateroskleroz ve
elektrofizyolojik degisiklikler olmak tizere yaygin ekokardiyografik anomaliler
gortilmektedir [11-13]. Vaskiiler kalsifikasyon, HGPS nin diger karakteristik
bulgularindan biri olup, kalsifikasyonu giiglii bi¢imde inhibe eden hiicre dis1
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pirofosfatin eksikligi bu duruma neden olmaktadir [14]. Progerin birikimin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki diger bir etkisi, damar diiz kas hiicrelerinde
kayba neden olarak damar sertlesmesi ve daha ileri boyutta kardiyovaskiiler
komplikasyonlara neden olmasidir. Genel olarak bakildiginda, Hutchinson-
Gilford Progeria Sendromu olgularinda 6liimlerin yaklagik %90’ 1nin kardiyak
enfarktiislerden kaynaklandig1 belirtilmistir [10].

4.2. Iskelet Sistemi ile Iligkili Anormallikler

Progeria hastalarinda goriilen tipik kemik ve eklem anormalliklerinden
birisi Hutchinson-Gilford iskelet displazisidir. Daralmig kaburgalar, kiigtik
klavikulalar ve akro-osteoliz gibi anomalilerde siklikla goriilmektedir. Bu
hastalarin kargilagtig1 baslica ortopedik problemler, osteoliz, osteoporoz, iskelet
displazisi ve kiriklar ile osteotomiler sonrasi gecikmis kemik iyilesmesidir.
Ayrica kalga gikigy, femur bas epifizlerinde avaskiiler degisiklikler ve osteoartrit
gibi ek semptomlar da goriilmektedir. Ozellikle yiiz bolgesinde yer alan {ist
ve alt gene kemiklerinin boyutundaki azalma yiiz kemiklerinde bozulmaya
ve diglerde ¢apragikliga neden olmaktadir [15]. Cene boyutunda iki yagina
kadar meydana gelen azalma, omuzlarin daralmasi ve viicudun iist yarisinda
kademeli olarak gelisen daralma bu hastalarin karakteristik fiziksel 6zellikleridir.

4.3. Norolojik Komplikasyonlar

Vaskiiler problemler ve fonksiyon bozukluklari sinir sisteminde hasara
yol agabilmekle birlikte, progeria hastalarinin ¢ogunda sinir sisteminin
etkilenmedigi belirtilmistir. Vaskiiler sistemde ortaya ¢ikan hasar ve kan akiginin
bozulmasina bagli olarak, bu hastalarda migren benzeri semptomlarla ortaya
¢tkan giddetli bag agrilar1, miyalji veya nobetler goriilmektedir. HGPS daha hizh
bir yaglanma siirecidir, ancak ilerleyen yasa bagh olarak ortaya ¢ikan demans
ve biligsel yetersizlik gibi durumlar genellikle gortilmemektedir [16, 17].

4.4. Dermatolojik Anormallikler

Yaklagik olarak dogumdan 1 ay sonra ortaya ¢ikan sklerotik deri gibi
degisiklikler HGPS’nin en erken belirtilerinden birisidir. Renk degisikligi
alanlar1 ve noktasal pigmentasyon goriilmektedir. Yiizdeki ince deri aynen
yaglilarda oldugu gibi belirgin sekilde kirigabilmektedir. HGPS’li hastalarda
sag renkleri sar1, kahverengi veya siyah tonlarda, sag yapisi ise normal, sik ya
da ince telli olabilmektedir. Sag dokiilmesi genellikle 6 ay ile 2 yag arasinda
goriilmekte, ¢ogu ¢ocuk 2-3 yaslar1 arasinda kel kalabilmektedir [15].
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4.5. Oral Anomaliler

Hipodonti olarak bilinen dogustan bazi diglerin hi¢ olugmamasi durumu,
ankiloglossi (bagl dil), yiiksek ve dar yapili bir damak, ¢ift sirali dig yapist
ve hem siit hem de kalic1 diglerin ¢ikmasinda gecikmeler bu hastalikla iligkili
baslica oral anomalilerdir. Disler ¢ene kemikleri olan maksilla ve mandibulanin
kii¢tilmesine bagh olarak diizensiz bir sekilde pozisyonlanmakta ve ¢apragik
hale gelmektedir. Diglerde ayrica renk degisikligi de goriilmektedir [18-20].

4.6. Geligim ile Tigili Anormallikler

Yagin ilerlemesine bagli olarak biiyiime geriligi, yasam siiresinin kisalmasi,
niikleer blebbing ve progerin birikimi gortilmektedir. HGPS’li yeni doganlarda
ortalama dogum agirhig diigiiktiir. Biiylime geriligi anne karninda iken
intrauterin donemde baglamakta, kilo artig1 boy artigina kiyasla daha belirgin
sekilde etkilenmektedir. 10 yagindaki saglikli bir gocukta ortalama boyun
138 cm, HGPS hastalarinda ise bu degerin yaklagik 100 cm olmast belirgin
bir biiylime geriligini isaret etmektedir. Hem erkek hem de digi bireylerde
sekonder esey karakterlerinin gelisimi oldukga nadirdir [10, 15, 21].

4.7. Diger Anomaliler

Ozellikle bu hastalarda gérme, konugma ve isitme ile ilgili problemler de
yaygin bir gekilde ortaya gtkmaktadir. HGPS’li hastalarda kornea bozuklugu,
hipermetropi ve astigmat gortilmektedir [9]. Goz i¢i yag dokusunun kaybi,
gozlerin daha belirgin goriinmesine neden olmaktadir. Ayrica, yiiz kemiklerinin
goreceli olarak gecikmig biiyiimesi, kisa goz kapaklar: ve tekrarlayan korneal
tilserler nedeniyle gozler oldugundan daha biiyiik goriinmektedir [18, 22, 23].

5. HGPS’nin Molekiiler Patogenezi

HGPS hastaliginin molekiiler diizeyde nasil baglayip gelistiginin bilinmesi,
hastaligin temel mekanizmalarinin anlagilmas, teshisi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

5.1. Laminler

Cekirdek i¢ zarinin ¢ekirdege bakan yiizeyinde 15 nm kalinhginda “niikleer
lamina” olarak adlandirilan bir yapi yer almaktadir. Niikleer lamina, lamin A
(LMNA) geni tarafindan kodlanan ve lamin olarak adlandirilan proteinlerden
olugmaktadir. 12 exondan olugan LMNA geni, niikleer laminanin 6nemli
yapisal bilesenleri olan lamin A ve Lamin Cyi kodlamaktadir. Baglangigta
LMNA geni tarafindan prelamin A olarak sentezlenen protein, farnesilasyon,
CAAX motifindeki -AAX kalintilarinin gikarilmasi, karboksimetilasyon
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ve farnesillenmis C-terminal bolgenin uzaklagtirilmas: gibi bir dizi post-
translasyonel modifikasyon gecirerek olgun Lamin A’ya doniigmektedir [24-
28]. Lamin C ise dogrudan mRNAdan sentezlenmekte, herhangi bir post-
translasyonel igleme tabi tutulmamaktadir [29]. Lamin A/C normal hiicresel
stire¢lerde 6nemli rollere sahiptir. Dolayisiyla, bu normal siireglerin bozulmasi
hastaliklarin patogenezine katki saglamaktadur.

5.2. Laminopatiler

Laminleri kodlayan LMNA genindeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan
nadir genetik hastaliklar genel olarak “laminopatiler” olarak adlandirilmaktadir.
Insan LMNA geninde hastaliga neden olan yaklagik 500 mutasyon tanimlanmig
olup, bu mutasyonlarin her biri hiicre ve dokuya 6zgii farkli fenotipik ozelliklere
yol agmaktadir. Baglica laminopati tipleri: Emery-Dreifuss Miikiiler Distrofisi,
Mandibuloakral Displazi, Lipodistrofi Sendromlari, Werner Sendromu ve
Hutchinson-Gliford Sendromu (HGPS) ya da diger adiyla Progeria’dur.
Laminopatiler arasinda en fazla ¢aligilmig olani fizyolojik yaglanma stiregleri
ile olan benzerlikleri nedeniyle HGPSdir [30-35].

5.3. Lamin A ve HGPS ili§kisi

HGPS hiicre gekirdeginin yapisal biitiinliigiinii korumada 6nemli roli
olan LMNA geninde meydana gelen bir mutasyon sonucunda ortaya
¢itkmaktadir. 12 ekzondan olugan LMNA geninin 11. ekzonunda ortaya
gitkan bir de novo bir mutasyon (c.1824C>T) anormal splicing mekanizmasi
ile prelamin A'nin C-terminal bolgesine yakin kisminda 50 amino asitlik bir
delesyona neden olmakta ve preprogerin olarak adlandirilan kisalmig bir
proteinin sentezlenmesiyle sonu¢lanmaktadir. Endoproteaz ZMPSTE24,
tarnesillenmis sisteini de igeren 15 amino asidi proteolitik olarak uzaklagtirarak
olgun lamin A’'nin olugmasini saglamaktadir. LMNA geni iizerinde mutasyon
nedeniyle delesyona ugrayan bolge, ZMPSTE24 kesim bolgesini igerdigi
igin son proteolitik kesim ger¢eklesmemekte ve sonug olarak Lamin A yerine
“progerin” olarak adlandirilan anormal bir protein iiretilmektedir. Kalict
farnesilasyon nedeniyle progerin, i¢ niikleer membranda anormal sekilde
birikmekte ve niikleer laminay1 bozarak niikleer yapinin biitiinligiinii olumsuz

yonde etkilemektedir [36, 37].

5.4. Progerin Ekspresyonuna Bagli Fenotipik Degisiklikler

Progerin birikimi, niikleer organizasyonu bozarak epigenetik degisikliklere,
hizlanmig telomer kisalmasina, mitokondriyal disfonksiyona, DNA hasar
vanitinda kusurlara, p53 aktivasyonunda degisikliklere ve otofajik yikim
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siireglerinde bozulmalara yol agmaktadir. Bu degisiklikler, hiicresel yaglanmaya
ve erken senesense katkida bulunmaktadir [38].

5.4.1. Epigenetik Degisiklikler

LMNA geni, yaglanmayla iligkili epigenetik degisikliklerin incelenmesi igin
ideal bir model olusturmaktadir. HGPS’de progerin birikimi ¢ekirdegin yapisini
bozmakta, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1, kodlamayan RNA
(non-coding) ve RNA modifikasyonlar1 gibi ciddi epigenetik degisikliklerle
birlikte hasara neden olmaktadir. HGPS ile dogal yaglanma arasinda epigenetik
benzerlikler goriilmektedir. Bu benzerlikler, yalnizca yaglanmanin temel
mekanizmalarini ortaya koymakla kalmayip, ayni zamanda HGPSnin yaglanma
siireglerinin incelenmesinde 6zgiin bir model oldugunu da gostermektedir [39].

Hem dogal yaglanma siirecinde hem de HGPS’de heterokromatin ile
iligkili histon metilasyon belirtegleri olan H3K9me3 ve H3K27me3 diizeyleri
belirgin gekilde azalmakta ve heterokromatin proteini HP1’in anormal
diizenlenmesine bagl olarak kromatin dekondensasyonu goriilmektedir [40,
41]. Progerin kaynakli DNA hasari, 6zellikle heterokromatin diizeyinin diigiik
oldugu hiicrelerde ve DNA replikasyonunun geg evrelerinde kromozom
kondensasyonundan 6nce meydana gelmektedir. Bu etkiler, genomik
dengesizlige ve erken yaglanma fenotipine dogrudan katki saglamaktadir [42].

Lamin A, endojen bir SIRT6 aktivatorii olarak SIRT6 aracili DNA
onarmmini diizenlemektedir. HGPS’de progerinin varhigi, SIRT6 aktivasyonunu
bozmakta ve DNA hasarina yanit olarak ger¢eklesen SIRT6 aracili molekiiler
siiregleri olumsuz yonde etkilemektedir. HGPS fibroblastlari, radyasyona maruz
kaldiklarinda STRT6-bagimli DNA siireglerinde bozulma gozlenmektedir [43].

Lamina ile iliskili domainler (LAD’ler), DNAnin niikleer lamina ile
yakin temas halinde bulunan heterokromatik bolgeleridir. Lamina ile
iligkili domainlerde goriilen epigenetik degisikliklerin HGPS’nin molekiiler
patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir. HGPS’de progerin, lamin
A/Cnin lamina ile iligkili domainlere baglanmasini bozmakta ve bunun
sonucunda kromatinin niikleer organizasyonunda belirgin degisikliklere
neden olmaktadir [44]. Lamina ile iligkili domainlerdeki islev bozuklugunun
HGPS’nin molekiiler patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: diigiintilmektedir

[45].

5.4.2. Niikleer Anomaliler

Niikleer laminanin 6nemli bilegeni olan Lamin A geninde ortaya
¢tkan mutasyona bagl olarak farnesillenmig progerinin birikmesi, niikleer
laminada defektlere neden olmaktadir. Niikleer anomaliler, kabarcik olugumu
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ve invajinasyonlara bagli olarak ¢ekirdegin orijinal seklinin bozulmas: ve
niikleer membranin yirtilmast ile karakterizedir. Bu etkiler sonucunda ¢ekirdek
sertlesmekte ve mekanik strese maruz kalan deri, kalp kasi ve vaskiiler sistem
gibi dokular normal fonksiyonlarini yerine getirememektedir [11, 37,40, 46].
Fare modelleri tizerinde yapilan ¢aligmalarda, farnesiltransferaz inhibitorii ile
bu niikleer anomalilerin tersine gevrilmesinin klinik fenotipin diizelmesine ve
yagam siiresinin uzamasina katki sagladigi gosterilmigtir [47].

5.4.3. DNA Uzerindeki Etkiler

Niikleer lamina yirtilmasinin DNA hasarinin onarilmasinda gorevli
proteinlerin lokalizasyonunu da etkiledigi belirtilmektedir. Bu proteinlerin
hatal1 yerlegimleri, onarilmamis DNA lezyonlarinda artisa neden olmaktadr.
Bu durumun normal yaglanmanin yanusira artan hiicresel senesens stireglerinde

gozlemlenen DNA hasar diizeyleri ile de uyumlu oldugu belirtilmistir [48].

HGPS’nin DNA hasar yaniti (DDR) iizerindeki etkilerine yonelik yapilan
bir¢ok ¢aliyma bulunmaktadir. HGPS hiicrelerinde DNA hasar yanitinin hem
baglangi¢ hem de sonraki sinyalizasyon basamaklarinin bozuldugu gosterilmistir
[45]. ZMPSTE24 eksikligi bulunan fare embriyonik fibroblastlarinda hem
DNA hasar1 ve hem de kromozomal anomalilerde artig saptanmug olup, bu
hiicrelerin DNA hasarina neden olan ajanlara karst daha duyarl olduklar:
belirtilmistir [49]. PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), DNA
replikasyonu ile DNA onariminda kritik rol oynayan 6nemli bir niikleer
proteindir. PCNAnin progerin ile niikleer membrana yanhsg lokalize oldugu
ve bunun da DNA hasarinin potansiyel bir nedeni olabilecegi belirtilmistir
[50]. Farnesiltransferaz inhibitorti (FTT) ile yapilan tedavide niikleer yapinin
morfolojisindeki diizelmelere ragmen, ¢ift zincir kiriklarinda azalma ve DNA
onarim faktorlerinde herhangi bir iyilesme saglanmadigr ve dolayisiyla,
niikleer yapi ile DNA hasar1 arasindaki bu iliskinin hem normal yaglanma
hem de HGPS’de goriilen prematiir yaglanma esas alinarak daha ileri diizeyde
aragtirilmasinin gerekli oldugu vurgulanmistir [45].

5.4.4. Telomer Kisalmasi

HGPS de goriilen prematiir yaglanma ile normal yaglanma arasindaki diger
benzerlikler arasinda telomer disfonksiyonu yer almaktadir. DNA hasar yaniti
ile telomer kisalmasi arasinda giiglii bir iligki bulunmaktadir. HGPS’de goriilen
DNA hasar yanit1 telomerlerin telomerik kodlamayan RNAlar1 (tncRNA)
cksprese etmesine yol agarak zararli fenotipe katki saglamaktadir [51]. Telomer
kisalmasina bagh olarak gergeklesen senesens hem normal yaglanma hem de
HGPS’de detayl bir sekilde aragtirilmigtir. Telomer kaynakli senesens iki temel
mekanizma araciligy ile ger¢eklesmektedir. Birincisi, fonksiyonel shelterin
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kompleksinin eksikligine bagl olarak telomerlerin korumasiz hale gelmesi
ve bunun DNA hasar yanitini aktive ederek senesense neden olmasidir [52].
Ikincisi ise kisalmis telomerlerin p53 yolaginin aktivasyonunu tetikleyerek hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini engellemesidir. HGPS’de progerin ekspresyonunun
telomerlerde degisiklige yol agtig1 ve genel olarak telomer uzunlugunun azaldigy
gosterilmigtir [53].

Telomeraz eksprese eden HGPS hiicrelerinde p53 yolaginin belirgin sekilde
baskilandig1 gozlenmistir. Progerin kaynakli telomer hasarinin biiyiik bir
kisminin telomeraz ekspresyonuna bagl olarak azaldig: belirtilmigtir. HGPS
hiicrelerinde telomerik fiizyonlar ve kayiplara ilave olarak kromozomlar1
etkileyen kromatin kopriilerinin olugumu gibi degisiklikler de gozlenmigtir
[54]. Progerinin telomerik homeostazin korunmasinda kritik rol oynayan
lamin A’nin telomerik repeat-binding factor 2 (TRF2) ve lamin A-associated
polypeptide 2a (LAP2a) ile etkilesimini bozdugu bildirilmigtir [55, 56].
Ayrica, progerin aracili redoks dengesizliginin telomer kisalmasina katkida
bulundugu, telomerlerin G-zengin bolgelerinin reaktif oksijen tiirlerine (ROS)

bagli hasara 6zellikle duyarh oldugu belirtilmigtir [57].

Progerin fenotipi ile telomerik kisalma arasindaki iligkiyi gosteren bu
calismalarin diginda, farkli sonuglarin elde edildigi ¢aligmalarinda olmasi
bu konunun daha ileri diizeyde aragtirilmasini gerekli kilmaktadir. Bir
caligmada, progerin kaynakli DNA hasarinin telomer kisalmasiyla iligkili
olmadigy, replikasyon ¢atalinin iglevinin bozulmasina bagl olarak ortaya giktig
belirtilmigtir [50]. Progerin PCNA proteinine baglanarak iglevini engellemekte
ve replikasyon gatalinin bozulmasina yol agmaktadir. Bu durum, DNA hasar
yanitinin aktive olmast ve hiicre dongitistiniin duraklamas ile sonuglanmaktadir
[58]. Bagka bir ¢aligmada, telomer kisalmasi igermeyen hiicresel yaglanma
sirasinda progerin liretiminde artig olmadig1 gézlenmistir [59]. Sonug olarak,
HGPS’de telomer kisalmasinin roliine iligskin ¢eliskili bulgular bulunmakla
birlikte, telomer kisalmast hem HGPS’de hem de yaglanmug hiicrelerde 6nemli
bir belirleyici olarak kargimiza gikmaktadir. Progerin birikimi ve sonrasinda
niikleer membrana tutunmasina bagli olarak telomer hareketliligi azaldig:
igin telomerler ile niikleer lamina arasindaki iligkinin g6z ardi edilmemesi

gerekmektedir [45].

5.4.5. Mitokondriyal Disfonksiyon

HGPS hiicrelerinde anormal mitokondriyal morfoloji, azalmig mitokondriyal
hareketlilik, bozulmus oksidatif fosforilasyon/solunum fonksiyonu, artmig ROS
birikimi ve diigiik ATP seviyeleri ile karakterize islev bozukluklar1 goriilmektedir.
Bu bozukluklarin mitokondriyal biyogenezin azalmasindan kaynaklandig: ve
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mitokondriyal homeostazin baglica transkripsiyonel diizenleyicisi olan PGC-1a
ekspresyonundaki azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir [60]. Mitokondriyal
fonksiyon mitokondrilerin olusumundan sorumlu mitokondriyal biyogenez ve
hasarli ya da yagh mitokondrilerin otofaji yoluyla uzaklagtirilmasini saglayan
mitofaji ad1 verilen birbirine zit iki siire¢ tarafindan diizenlenmektedir.
Ozellikle, bozulmug mitofajinin HGPS’de ortaya ¢ikan mitokondriyal islev
bozuklugunun nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir [61].

6. Tan1 Yontemleri

HGPS’nin tanisinda doktor tarafindan yapilan klinik degerlendirme, genetik
testler, laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme yontemleri olmak iizere farkl
yaklagimlar kullanilmaktadir. Temel olarak yaglanmug cilt, sa¢ dokiilmesi,
biityiime geriligi, farkli yliz yapist ve iskelet anormallikleri gibi karakteristik
klinik bulgularin gézlemlenmesi ile tan1 konulmaktadir. Bu klinik belirtiler
HGPS siiphesini uyandirmakta ve sonrasinda daha ileri tanisal basamaklara
gegilmektedir [62].

HGPS tanisin1 dogrulamak igin, lamin A proteinini kodlayan LMNA
genindeki mutasyonlar1 spesifik olarak belirleyen genetik testlere
bagvurulmaktadir. Genetik testler 6zellikle progerinin anormal {iretimine
neden olan LMNA genindeki ¢.1824C >T mutasyonunun belirlenmesine
yonelik olarak gergeklestirilmektedir. DNA dizileme ya da hedefe yonelik
mutasyon analizi gibi molekiiler genetik teknikler bu mutasyonu belirlemek i¢in
kullanilmaktadir [63]. Genetik testler kesin tani igin gerekli olmakla birlikte,
bazi durumlarda hastalar sadece klinik bulgulara dayanarak gruplandirilmaktadir
[64].

Klinik ve genetik degerlendirmelere ilave olarak goriintiileme yontemleri
de kullanilmaktadur. Iskelet sistemine ait bozukluklarin degerlendirilmesinde
kullanilan goriintiileme yontemleri hastaligin teshisinde, hastaligin ilerleyiginin
izlenmesinde ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde katki saglamaktadir.
HGPS’de siklikla goriilen kardiyavaskiiler problemler nedeniyle, kalbi yapisal
ve fonksiyonel olarak degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yontemi
kullanilmakta, ateroskleroz ve diger vaskiiler problemlerin saptanmast igin
vaskiiler goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir [62].

7. Tedavi Yontemleri

HGPS’nin tedavisinde farkli yaklagimlar uygulanmaktadir. Hastaligin
giiniimiizde kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, son yillarda hastaligin
ilerlemesini yavaglatan ve yagam siiresini uzatan onemli tibbi gelismeler
kaydedilmig, bunun yani sira yeni tedavi stratejileri gelistirilmistir. 1999 yilinda
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Amerika Birlesik Devletleri’nde kurulan Progeria Research Foundation (PRF),
progeria gibi ultra-nadir hastaliklara yonelik bilimsel aragtirmalara finansal
destek saglamakla kalmayip, klinik aragtirmalar1 da dogrudan yonlendirerek
bu alana 6nemli katkilar saglamaktadir.

HGPS tedavisiyle ilgili bilimsel caligmalar incelendiginde, yillar igerisinde
farkli tedavi yaklagimlarinin 6ne giktign goriilmektedir. Ozellikle 2003
yilinda LMNA genindeki mutasyonun tanimlanmasi ve progerinin hastalik
patogenezindeki roliiniin anlagilmasi, hedefe yonelik terapotik yaklagimlarin
geligtirilmesine olanak saglamigtir. 2003-2010 yillar1 arasinda aragtirmacilar
ozellikle progerin iiretimi ve birikimini hedeflemek amaciyla halihazirda
kullanimu olan ilaglarin farkli endikasyonlar i¢in kullanimina odaklanmuglardir.
Baslangicta kanser tedavisi igin gelistirilmis olan farnesiltransferaz inhibitorleri
(FTIs) progerinin farnesilasyonunu engelleyerek zararli etkilerini azaltmak
amactyla kullanilmugtir.

Daha sonraki donemlerde (2010-2020 arasi) terapotik yaklagim sadece
progerin modifikasyonu ile sinirl kalmayip ayni zamanda onun eliminasyonunu
da artiracak kombinasyon tedavilerini igerecek sekilde gelistirilmistir. FTTler
statin ve aminobisfosofonatlar ile kullanilarak alternatif prenilasyon yollarinin
engellenmesi hedeflenmistir.

2020 sonrast donemde ise hastaligin geriye dondiiriilmesini hedefleyen gen
temelli ve rejeneratif yaklagimlarin 6n plana ¢iktigr goriilmektedir. Ozellikle,
CRISPR/Cas9 aracii LMNA mutasyonunun diizeltilmesi gibi gen terapisi
yontemleri HGPS’nin asil nedeni olan genetik kusurun ortadan kaldirilmas:
noktasinda 6nemli potansiyele sahiptir [38].

HGPS igin gelistirilen tedavi yaklagimlari, dogrudan progerini hedefleyen
stratejiler ve progerinin yol agtig1 zararli etkileri hafifletmeye yonelik stratejiler
olmak tizere iki temel baglik altinda ele alinmaktadir. Bu kapsamda HGPS
i¢in kullanilan tedavi yontemlerinden bazilar1 agagida 6zetlenmektedir.

7.1. Farnesiltransferaz Inhibitorleri (FTIs)

Farnesil transferaz inhibitorleri, hiicre bliytimesini ve béliinmesini kontrol
eden Ras proteinlerinin hiicre zarina baglanmasini engelleyerek, kanserli
hiicrelerin kontrolsiiz gogalmasini durdurmak amaciyla kullanilan hedefe yonelik
ilaglardir. HGPS’de ise progerinin farnesillenmesini ve niikleer membrana
yerlesmesini engellemek amaciyla kullanilmaktadir [65, 66]. Farnesiltransferaz
inhibitorlerinin, progerin birikimini engelleyerek bu anormal proteinin miktarini
azaltabilecegi ve boylece HGPS ile progeroid laminopatilerde hastaligin
seyrini potansiyel olarak iyilestirebilecegi 6ne siirtilmiistiir. Bu kapsamda,
lonafarnib, farnesiltransteraz enzimini bloke ederek HGPS bagta olmak iizere
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progeroid laminopatiler igin kullanilmak tizere 2020 yilindan itibaren FDA
tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Faz 2 klinik ¢aliymalar kapsaminda, lonafarnibin
etkisini belirlemek amaciyla 25 hasta 2 yil boyunca galigmaya dahil edilmig
ve sonrasinda hastalar takip edilmigtir. 11 yillik takip siirecinde lonafarnibin
ortalama sagkalimi 2,5 ila 4,3 yil artirdigy belirtilmistir [67-69]. Lonafarnib,
HGPS’li ¢ocuklarda kardiyak durum agisindan semptomatik iyilesmeye de katki
saglamistir [70]. Lonafarnibin pravastin ve zoledronat ile uygulandig tiglia
kombinasyon tedavisinde farnesilasyonunun yani sira progerin olusumunun
engellenerek HGPS bulgularinin 6nlenebilecegi belirtilmigtir [71].

Lonafarnib HGPS tedavisi igin kullanilan tek onayli ilag olmasina ragmen,
progerin-Lamin A etkilesimini inhibe eden bir molekiil olarak progerininin
lonafarnibe kiyasla daha az toksik ve daha etkili oldugu bildirilmistir.
Progerinin’in HGPS ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde etkin
bir terapotik ajan olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir. Bu kapsamda,
progerinin+lonafarnib kombinasyon tedavileri, HGPS hastalar1 igin umut
verici yeni nesil tedavi stratejilerinden biri olarak diigiiniilmektedir [72, 73].

7.2. Otofajiyi Aktive Eden Tlaglar

Otofaji-lizozomal yolak {izerinden progerin yikiminin artirilmasi, HGPS
tedavisinde potansiyel olarak etkili bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Rapamisin (sirolimus), everolimus siilforatan ve MG132 otofajiyi aktive
etmek amaciyla kullanilan ilaglardan bazilaridir [10].

7.2.1. Rapamisin

mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorii olan rapamisin,
progerin yikimint hedefleyen ilk terapotik yaklagimlar arasinda yer almaktadr.
HGPS hastalarindan elde edilen fibroblastlarda rapamisinin anormal niikleer
morfolojiyi diizelttigi, otofaji yoluyla progerin uzaklagtirilmasini artirdigy,
hiicresel senesensi geciktirdigi ve kromatin organizasyonunun korunmasina
yardimci oldugu bildirilmistir [74, 75].

7.2.2. Everolimus

Rapamisinin bir analogu olarak everolimus, otofaji yoluyla progerin gibi
zararli ve ¢ozlinmeyen protein agregatlarinin par¢alanmasini kolaylagtirmaktadir
[76]. Ozellikle bir farnesil transferaz inhibitorii olan lonafarnib ile kullanildiginda
monoterapiye kiyasla daha etkin oldugu, diiz kas hiicresi proteinleri ve vaskiiler
aktivite tizerinde olumlu etkilere neden oldugu belirtilmistir [77].
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7.2.3. Sulforafan

Siilforafan, otofaji yoluyla HGPS fibroblastlarinda progerinin
eliminasyonunu artirmaktadir. Ozellikle lonafarnib ile kullamldiginda HGPS
fibroblast kiiltiirlerinde otofaji aktivasyonu iizerinde kademeli ve sinerjik bir

etki gosterdigi bildirilmistir [78, 79].

7.2.4. MG132

Proteazom inhibitort olan MG132’nin, HGPS hastalarindan elde edilen
fibroblastlarda makrootofaji araciligiyla progerini uzaklastirdig: belirtilmistir.
HGPS fare iskelet sistemi tizerinde yapilan ¢aligmalarda da MG132’nin progerin
diizeylerini azaltmadaki etkinligi dogrulanmistir [80].

7.3. Gen Terapisi

Progerin iiretiminden sorumlu genetik mutasyonlarin diizeltilmesine
yonelik gen terapileri, son yillarda aragtirmacilarin artan ilgisini ¢ekmektedir.
Ozellikle CRISPR /Cas9 temelli gen diizenleme yaklagimlarr, HGPS’de dahil
olmak iizere bir¢ok genetik hastaligin tedavisinde umut verici bir strateji olarak
degerlendirilmektedir [81]. Progerin, HGPS patogenezindeki en 6nemli
etkenlerden birisi olup progerin ekspresyonunu 6nlemeye yonelik olarak tek bir
nokta mutasyonun goriildiigii LMNA geninin DNA seviyesinde hedeflenmesi
onemli bir terapotik strateji olarak 6n plana ¢tkmaktadir [81, 82].

Hedef mRNAya baglanarak hatali protein tiretimini azaltan, gen diizeyinde
bir tedavi yaklagimi olan antisens oligoniikleotid (ASO) tedavisinin lamin C
sentezini artirarak progerin iiretimini mRNA seviyesinde azalttig1 bildirilmig
olup, ASO’larin HGPS tedavisinde potansiyel terapotik uygulamalarinin
olabilecegi diisiiniilmektedir [83]. Farelerde yapilan galigma, yagam siiresinde
%50-60 oraninda artig saglandigin1 gostermigtir. Ancak, kardiyovaskiiler
patolojide belirgin bir iyilesme saglamamasi, tekrarlayan uygulamalara ihtiyag
duyulmas: ve potansiyel hedef digi etkiler nedeniyle bazi sinirhiliklara sahiptir
[84]. Dolayisiyla, sadece preklinik modellerde test edilmis olmalar1 ve LMNA
mRNAs1 iizerinde farkli bolgeleri hedeflemeleri nedeniyle ortaya gikabilecek
olasi etkilerden dolay: daha ileri aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Enuygun
tedavi yaklagiminin farkli ASO’larin kombinasyonu olabilecegi bildirilmigtir

[45].

AT baz ¢iftlerini G-C’ye doniistiirerek mutasyonlarin hassas bir gekilde
diizeltilmesine olanak saglayan sistemlerden birisi olarak adenin baz
diizenleyiciler (ABE’ler), LMNA geninde ortaya ¢ikan dominant-negatif
¢.1824C>T mutasyonunu diizelterek normal RNA splicing stirecini onarmakta
ve progerin diizeylerini azaltmaktadir. Fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda,
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ozellikle ABE uygulamasinin vaskiiler saglik tizerinde belirgin iyilegmelere yol
agtig1 ve yagam siiresini 215 giinden 510 giine ¢ikardig belirtilmistir [85].

8. Sonug

Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS) yalnizca nadir goriilen bir
genetik hastalik olmanin 6tesinde, yaglanma biyolojisinin molekiiler temellerini
anlamada benzersiz bir model sistem olarak kabul edilmektedir. LMNA
genindeki tek bir nokta mutasyonun yol a¢tig1 progerin birikimi, niikleer
yapinin biitiinliiglinden genom stabilitesine, epigenetik diizenlemelerden
mitokondriyal fonksiyona kadar ¢ok sayida hiicresel siireci etkileyerek
hizlandirilmig yaglanma fenotipine neden olmaktadir. Bu ¢ok yonlii patogenez,
HGPS'nin yalnizca tek bir molekiiler bozuklukla sinirli olmadigini, aksine
birbirini tetikleyen genis bir hiicresel agin bozulmasi sonucunda ortaya giktigini
gostermektedir.

Hastaligin klinik seyri 6zellikle kardiyovaskiiler sistemdeki ilerleyici
bozulmalarla karakterizedir ve mortalitenin temel nedenini olugturmaktadir.
Bu durum, terapotik yaklagimlarin yalnizca progerin iiretimini azaltmaya
degil, ayn1 zamanda vaskiiler ve sistemik komplikasyonlar1 da hedeflemesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde kullanilan tedavi stratejileri
incelendiginde, hastaligin patogenezine paralel olarak zaman iginde 6nemli
bir evrim gegirdigi goriilmektedir. Progerin birikimini azaltmay hedefleyen
farnesilasyon inhibitorleri ile baglayan siireg, otofaji ve proteazom sistemini
hedefleyen yaklagimlar ve kombinasyon tedavileri ile geniglemis, son yillarda
ise dogrudan genetik diizeltmeyi amaglayan CRISPR/Cas9, baz diizenleme
ve antisens oligoniikleotid temelli stratejiler gibi ileri molekiiler tekniklere
yonelmigtir.

Bu gelismeler, HGPS’nin tedavisinde tek bir hedef yerine ¢ok yonlii
miidahale stratejilerinin daha etkili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
LMNA genindeki mutasyonun dogrudan diizeltilmesi veya progerin tiretiminin
molekiiler diizeyde baskilanmasi, gelecekte hastaligin seyrini degistirebilecek en
giiglii yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, mevcut tedavilerin
onemli bir kisminin halen preklinik agamada olmasi ve bazi yaklagimlarin
sistemik komplikasyonlar yeterince diizeltememesi, translasyonel aragtirmalarin
onemini artirmaktadir.

Sonug olarak, HGPS {iizerine yiiriitiilen aragtirmalar hem temel bilim hem de
klinik uygulamalar agisindan hizla ilerleyen bir alan olup, elde edilen bulgular
yalnizca bu nadir hastaligin patogenezinin anlagilmasina degil, ayn1 zamanda
normal yaglanma stire¢lerinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasina
da 6nemli katkilar saglamaktadir. Gelecekte, multidisipliner ve kombinasyon
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temelli tedavi stratejilerinin klinik pratige aktarilmasiyla birlikte HGPS’te yagam
stiresi ve yagam kalitesinin daha da iyilestirilmesi miimkiin goriinmektedir.
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