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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 30 yillik yayin tecriibesini, kendi tiizel
kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirmektedir.
Anilan stire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular
dahil 2700t askin kitab1 yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararas1 yayinevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tagin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yaymevi, kendi adini tagtyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yimlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l mart ve eyliil aylarinda ger-
ceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir. Bu
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Boliim 1

MITOKONDRIYAL KATLANMAMIS PROTEIN YANITI
VE KANSER

Umut Kerem KOLAC!

GIRIS

Kanser hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde gogaldikga, ayn1 zamanda kendileri igin
de dezavantaj olusturacak bir dizi olumsuzlugun ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu nedenle kanser hiicreleri, kendilerinin neden oldugu olumsuzluklara kars:
kendilerini koruyacak ve/veya daha az etkileyecek savunma sistemlerine ihtiya¢
duyarlar (1). Ozellikle mitokondriler, kanserin farkli asamalarinda biiyiimeye
ve hayatta kalmaya katki saglar (2). Ancak mitokondriler ayn1 zamanda genetik
degisikliklere ugrar ve bozulmus bir elektron tasima zinciri olusturur. Bu da asir1
miktarda mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (mtROS) tiretilmesine neden olur
(3, 4). Normal kosullarda ve hastaligin erken evrelerinde, mitokondriler hiicresel
biiylime ve hayatta kalma i¢in faydali olan iliml diizeylerde mtROS iiretirler.
Ancak mitokondriyal bozukluklar arttik¢a, mtROS seviyeleri tolere edilebilir esigi
asabilir ve tiimor hiicreleri igin 6liimciil hale gelebilir (5, 6). mtROS, mitokondriyal
katlanmamis proteinlerin a¢iga ¢ikmasini ve bir araya gelmesini tesvik ederek,
mitokondrileri giderek daha kirilgan ve islevsiz hale getirir (3, 7). Mitokondriyal
katlanmamis protein yaniti (mtUPR), C. elegans ve memeli sistemlerinde
gozlemlenen bir mitokondriyal stres yanitidir (8, 9). Kanserde mitokondriyal
biitiinliigi koruyarak ve tiimor biiyiimesini tegvik ederek 6nemli bir destek sistem
olarak gorev yapar (10). mtUPR, mtROS’ un zararl etkilerini hafifletmek i¢in bir
dizi saperon ve proteazi harekete gecirir. Artan kanitlar, mtUPR genlerinin C.
elegans ve memeliler arasinda korundugunu gostermektedir (11).

Bu boliimde mtUPR’ nin tiimor biyiimesi ve ilerlemesini desteklemede
mitokondrilerin islevsel bozuklugunu 6nleme yetenegi ele alinmaktadir. mtUPR’
nin mitokondriyal saglig1 koruma yetenegi incelenerek, mtUPR bilesenlerinin
bireysel islevleri, klinik sonuglarla olan iliskileri ve tiimori tesvik edici rolleri

' Dr., Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ukolac@adu.edu.tr,
ORCID iD: 0000-0003-0266-9069
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yiiksek derecede bagimli oldugunu agikea gostermektedir (153, 154). Bu nedenle,
prostat kanseri gibi agresif ve direngli kanserlere kars: yeni terapiler gelistirmek
icin 6nemli bir hedef oldugu sdylenebilir.Formun Ustii
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Boliim 2

KRONIK HASTALIKLARDA POTANSIYEL
BIYOBELIRTEC OLARAK CircRNA'LAR

Aysenur OZDEMIR KANAT!
Ugur AKPULAT>

GIRIS

Kodlayici olmayan RNAlar (ncRNA'lar) 6karyotlarda gen ifadesinin diizenlenmesi
ve protein sentezinde 6nemli rol oynar (1). Uzun kodlayici olmayan RNAlar
(IncRNA'lar) sinifinda yer alan dairesel RNAlar (circRNAlar), poli-A kuyrugu
ve 5 baglig1 bulunmayan, iki ucu kovalent olarak kapali, dokuya 6zgii ifadesi
olan endojen RNATardir (2-4). CircRNAlar, ilk kesfedildiklerinde mRNATlarin
ugbirlestirme (splicing) ile islenmesi esnasinda ortaya ¢ikan yan triinler olarak
distintilmistiir (5). Yitksek olgekli RNA dizileme ve biyoinformatik araglarin
gelismesi ve yayginlagsmasi ile circRNAlarin biyogenezi, islevleri ve 6zgilinligii
hakkinda ¢ok sayida giincel verinin tiretilmesi saglanmistir (6, 7). Simdiye kadar,
prokaryotlar, tek hiicreli 6karyotlar, baliklar ve memeliler olmak izere farkli canl
tiirlerinin timiinde circRNAlarin varhigr gésterilmistir (8-11).

CircRNAlar, bilindik ugbirlestirme ile islenen mRNAlardan farkli olarak,
tersine ugbirlestirme (back-splicing) mekanizmast ile 5° ve 3’ uglarin kovalent
olarak birlestirildigi kimyasal bir siirec ile tiretilmektedir. Koken aldiklar1 genlerin
transkripsiyonu esnasinda RNA polimeraz IT (Pol II) tarafindan sentezlenirler (12,
13). Oncii-mRNAdan koken aldiklari diziigerigine gore circRNA'lar genel olarak iig
kategoride siniflandirilmaktadir (Sekil 1'de); eksonik circRNATlar (ecircRNAlar),
intronik circRNAlar (ciRNA) ve ekson-intron circRNAlar (ElciRNAlar) (14).
Lokalizasyonlar1 gorev aldiklar1 yere gore degisiklik gostermektedir. Bazilari
cekirdekteki siireclere katilirken bir kismi sitoplazmada hedef molekiilleri ile
etkilesime gegmektedir; bununla birlikte eksozomlar araciligi ile viicut sivilarina
ve diger hiicrelere aktarilan circRNAlar da bulunmaktadir (15, 16) Heniiz
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arasindan circ_0005008 ve circ_0005198’in ifadelerinin istatistiksel olarak en
anlaml ifade farkliig: sergiledigi belirlenmistir. Sonrasinda sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve saglikli bireylere gore RA hastalarin plazmasinda
circ_0005008 ve circ_0005198’in ifadesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(112). RA hastalarinda yapilan benzer ¢aligmada, 24 RA hastast ve 24 saglikh
bireylerin PBMC hiicrelerinde RT-qPCR analizi ile 6 circRNA (hsa_circ_0082689,
hsa_circ_0087798, hsa_circ_0000175, hsa_circ_0008410, hsa_circ_0049356 ve
hsa_circ_0032959) tespit edilmistir. Saglikl1 bireylere gore RA hastalarinin PMBC
hiicrelerinde hsa_circ_0000175 ve hsa_circ_0008410’un istatistiksel olarak en
anlamli ifade farkliigina sahip olduklar: tespit edilmistir. Devaminda yapilan
genis kapsamli kohort ¢calismalari sonucunda saglikli bireyler ve diger romatizmal
rahatsizlik bulunan hastalara gére RA hastalarinda hsa_circ_0000175 ve hsa_
circ_0008410’un ifadelerinin yiiksek oldugu belirlenmistir (113).

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve nérodejeneratif bozukluklar gibi
gesitli kronik hastaliklarin molekiiler patogenezine katilan genlerin ifadesini
diizenleyen ve ilgili hiicresel yolaklardaki ¢esitli molekiillerle dogrudan etkilesime
giren birgok circRNA tanimlanmigstir. Hastalikla iligkili olarak ifade degisimi
sergileyen bu circRNA’larin, ayn1 zamanda kararli ve uzun 6miirlii olmalarindan
dolay1 siv1 biyopsilerde tespit edilebilir olduklarinin gosterilmesi, circRNAllar1
bu tiir hastaliklarin tani ve tedavi siireglerinin takibinde 6nemli bir biyobelirteg
aday1 yapmuigstir. §imdiye kadar birgok kronik hastalik i¢in ¢ok sayida circRNAnin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginin gosterilmis olmasi yakin zamanda bu
molekiillerin hastaliklarin takibinde kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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Boliim 3

CircRNA'LARIN KANSER PATOGENEZINDEKI ISLEVI
VE ONEMI

Fethi Caner ADIGUZEL!
Ugur AKPULAT?

GIRIS

Dairesel RNAlar (circRNA'lar), biiyiik cogunlugu kodlayici isleve sahip olmayan,
mRNAlarin aksine, 5 baglig1 ve 3’ kuyrugu bulunmayan, uglar1 kovalent bag ile
birlesmis halka yapilariyla karakterize endojen RNA molekiilleridir [1, 2]. Simdiye
kadar ¢ok sayida circRNA tanimlanmustir. Bityiik bir cogunluguna biyoinformatik
araglarla islev atfedilmesine ragmen sadece az bir kisminin biyolojik sistemlerdeki
isleviagiklanabilmistir. Genel olarak miRNA siingeriolarakislev gostermektedirler.
Bu sayede, miRNAlarin hedef transkriptleri ile etkilesimini engelleyebilecekleri
gibi miRNAlarin hiicre igerisinde gorev alacaklari yerlere tasinmasina da aracilik
edebilmektedirler. Bazi circRNAlar protein siingeri olarak RBP’lerle (RNA
baglayic1 protein) etkilesime ge¢mektedir. Bir kismi da protein iskelesi gibi
davranarak, enzimlerle substratlar1 arasindaki etkilesime aracilik edebilmektedir
ya da belirli proteinleri hiicrede islev gorecekleri yerlere tasiyabilmektedir. Ayrica,
biiytik ¢ogunlugunun kodlamayan RNA olmasina ragmen bir kisminin belirli
durumlarda translasyona ugradiklar: gosterilmistir [3-5].

CircRNAllarin yaygin goriilen ve yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide diisiiren bircok
kanser ile iliskili oldugu gosterilmistir [6, 7]. Kanser, diinyanin her yerinde 6nde
gelen 6liim nedenlerinden biridir ve artan insan émriiniin éniindeki 6nemli bir
bariyerdir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde en yaygin teshis
konulan kanserler; meme (2,26 milyon vaka), akciger (2,20 milyon vaka), kolon
ve rektum (1.87 milyon vaka), prostat (1,41 milyon vaka), deri (1,20 milyon vaka)
ve mide (1,09 milyon vaka) kanserleridir. Diinya genelinde 2020 yilinda yaklagik
10 milyon kansere bagli 6lim meydana gelmistir. En yaygin 6liime neden olan
kanser tiirleri; akciger (1.80 milyon), kolon ve rektum (916 bin), karaciger (830
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Boliim 4

PIWI-ETKILESIMLI RNA’LAR (PIRNA): TANIMI VE

HASTALIKLARDAKI ROLU
Hacer KAVAK YILDIRIM!
Seval TURK?
Dilek DAS?

Demet TEKDOS DEMiRCIOGLU*
Huri DEDEAKAYOGULLARI®

GIRIS

Insan genomunun yaklagik %2’sinin protein kodladigi, geriye kalan biiyitk
¢ogunlugunun fonksiyonel olmadig: anlagilmis; her ne kadar ncRNAlar daha
once “evrimsel ¢op” olarak goriilse de, yeni arastirmalar bunlarin bir¢ok baglant:
yolunu 6nemli 6l¢iide degistirdigini gosteriyor. Yeni nesil derin dizileme gibi
son teknolojik gelismeler, genomun biiyiik bir kisminin RNATlara ¢evrildigini
gostermistir. ncRNAnin, gen susturmaya katkida bulunmak i¢in DNAya
baglanarak c¢ekirdekte veya protein ekspresyonunu etkilemek igin mRNAy1
diizenleyerek sitoplazmada islev gordiigii ve temel hiicresel siiregleri diizenleyen,
biiytiyen bir molekiil ailesini igerdigi kesfedilmistir (1). ncRNAlar, diizenleyici
ncRNAlar ve hizmet¢i ncRNAlar olmak tizere farkli islevlere sahip iki grup
altinda incelenmis ve diizenleyici ncRNATar da transkript boyutuna gére uzun
kodlamayan RNA (IncRNA)’lar ve kisa kodlamayan RNA (sncRNA)’lar olarak
siniflandirilmistir. Kisa ncRNA da miRNA (mikroRNA), siRNA (kii¢iik karigan
RNA) ve piRNA (PIWTI etkilesimli RNA) smiflarindan olusmaktadir (2). 24-
32 niikleotit (nt) biiyiikliigiinde bir sncRNA molekiilii sinifi olan piRNAlar,
argonaute proteinlerin (AGO) bir alt ailesi olan PIWT (P elementi ile indiiklenen
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Boliim 5

EKZOSOMAL miRNA’larin PEDIATRIK
KANSERLERDEKIi POTANSIYEL ROLU

Giilper NACARKAHYA?

GIRIS

Hiicre dis1 vezikiiller (EV), hiicre dis1 bosluga salgilanan tiim zar vezikiillerini
igerir (1). Ektozomlar, dokiilen vezikiiller, mikro vezikiiller ve mikropartikiiller
terimleri plazma zarinin dogrudan disa dogru tomurcuklanmasindan kaynaklanan
genellikle caplar1 150-1000 nm arasinda degisen biiyiik vezikiillerdir. Caplar1 30
ila 100 nm arasinda degisen daha kiigiik vezikiiller ekzosom olarak adlandirilir.
Bu vesikiler cisimcikler multivesikiiler cisimler (MVB’ler) olarak adlandirilmakta
olup, hiicre icinde olusarak plazma zar ile fiizyon yoluyla hiicre dis1 bosluga
salgilanirlar (2). Vezikiillerin ekstraselliiler matriksteki farkls hiicre tipleriyle olan
etkilesimi immiin sistem, kanser ve bircok kronik hastalikla iliskilidir. Bunlar
sadece sitozol ve artik zar proteinlerini tasimazlar (3,4). Ekzosomlar, hiicresel
olmayan iletisim araglaridir, hiicresel proteinler, niikleik asitler dahil olmak {izere
sinyal molekiillerini de tasirlar (5). Ekzosomlar, birgok viicut sivilarindan ve hiicre
kiiltiirti ortamindan izole edilebilirler (6,7). Ekzosomlarin in vivo olarak giivenilir
bir ¢oziintirliikte goriintiilenememesi, izlenememesi ve izolasyonundaki mevcut
deneysel sikintilar ekzosomlarla yapilan ¢alismalarda sorun teskil etmektedir.
Ekzosomlar koken aldiklar: hiicrelerden salindiktan sonra; hiicrelerde biiyiime
ve farklilasma gibi olaylar1 diizenlemek i¢in gesitli kargo proteinleri ve genetik
bilgi tasirlar ve hiicrelerin biyolojik tepkilerini etkin bir sekilde degistirirler.
Hastalig1 tesvik edici veya kisitlayici olabilirler. Hastalik teshisi ve prognozu i¢in
biyobelirtegler olarak kullanilabilirler. Ornegin, ekzosomlardaki cift sarmalli
DNAlar, birincil ve/veya metastatik kanser hiicrelerindeki mutasyonlar:
yansittiklar: i¢in kanser tanisi i¢in klinik biyobelirtecler olarak kullanilabilirler
(8). Dolasan ekzosomal DNA, pankreas kanserinin potansiyel biyobelirtecleri
olan KRASGI12D ve TP53R273H mutasyonlarinin tespitini miimkiin kilmigtir
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miRNA-373 meme kanserlerinde, miR-1290 and miR-375 prostat kanserlerinde ve
daha birgok ekzosomal miRNA lar kanser biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir
(90-92) . Ekzosomal miR-28, miR-31a ve miR-130 diyabetik periferik noropatinin
gelisimininde biyobelirte¢ olarak kullanilir (93). Ekzosomal miRNAlar kanser
tedavisinde ileri tedavi secenekleri sunmaktadir. Kanser odakli ekzosomal
miRNAlar1 dogru hedeflere yonlendirerek pro-tiimorijenik ve pro-metastatik
sinyallere ve ilag direncine de katkida bulunabilmektedirler. Bu ozellikleri
biyobelirteg olarak kanserin erken teshisinde hizmet edebilecekleri diisiincesine
yol agmistir. Ekzosomlarin tiimoére kolay ulagim ve antitiimor etkilerinden dolays,
ekzosom bazli antikanser tedavileri i¢in ila¢ dagitim araglar1 veya hiicresiz agilar
olarak tasarlanip hiicre bazli tedavilerin yerini alabilirler. Ancak ekzosomlarin
tiimor ve antitiimor etkilerinden dolay: daha detayli calismalara siiphesiz ihtiyag
vardir. Buna gore, ekzosomlarin verimini ve safligini iyilestirmeye yonelik
yontemlerin optimize edilmesi, hem etki mekanizmasinin aragtirilmasi hem de
terapotik amaglar agisindan en 6nemli dncelik olacaktir.
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Boliim 6

MULTIGEN TESTLERI ; MEME VE OVER KANSERI
HASTALARINDA KULLANIMI

Ferah KAZANCI!

GIRIS:

Kanser, diinyada en sik izlenen ve ¢ok 6nemli sonuglara sebeb olan genetik
bir hastalikdir. Tiim kanserler normal islevleri hiicre biiyimesi ve DNAnin
biitiinliglinii korumak olan genlerde olusan mutasyonlarin birikmesi sonucu
gelisirler(1). Timor baskilayici genler, DNA onarim genleri ve proto-onkogenlerin
mutasyonlar1 karsinogenezde Kkilit rol oynayan genetik degisikliklerdir.
Mutasyonlar olgularin ¢ogunda cevresel maruziyete bagli olarak gerceklesirken
bazi ailelerde bireylerde spesifik maliginitelere yatkinlik gevresel maruziyetten
bagimsiz olarak izlenir(2). Ailesel veya kalitsal kanserler olarak tanimladigimiz
bu grup hastalik tim kanserlerin %5-10'unu olustururlar. Risk altnda olan
bireylerde; tiimor gelisimi beklenenden daha erken yasta izlenir, kardesleri ve
¢ocuklarinda mutasyonun kalitilma olasilig1 ¢ogu olguda otozomal dominant
kalitim ile iligkili oldugu i¢in %501dir. Risk altindaki bireylerin saptanmasi hem
tarama hem de klinik yonetim agisindan 6nem tasimaktadir. Bunlardan dolay1
genetik testlerin kanserlerdeki 6nemi, kullanimi son zamanlarda ¢ok artmakta ve
fakat beraberinde bu testlerin bircok kompleks sonuglar1 hem klinisyenleri hemde
hasta ve risk altindaki bireyleri etkilemektedir. Bu boliimde &zellikle meme ve
over kanseri hastalarindaki genetik testleri ve klinikte kullanimi anlatilacaktir.

MEME VE OVER KANSERINDEKI GENETiIiK BULGULAR

Meme kanseri stk goriilen kanser tiirii olmast ile ve over kanseri de en yiiksek
mortalite oranli jinekolojik kanser olmasi ile kadin populasyonu etkileyen iki
o6nemli maliginitedir. Meme ve over kanserlerin %5-10’unu herediter olup,
BRCA1 (113705 OMIM) ve BRCA2’nin (600185 OMIM) germline mutasyonlari
ile kanseri gelisimi arasinda giiglii bir ilisgki vardir(3). BRCAI mutasyon

' Dr., Necip Fazil Sehir Hastanesi Kadin Dogum ve Cocuk Ek Hizmet Binasi, Jinekolojik Onkoloji Klinigi,
ferahkazanci@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3910-0821
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BRCA1/2 testlerinin yaninda uygun multigen panel testleri uygulanarak, klinik

yonetim yapilmaktadir.
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Boliim 7

POLIKISTiK OVER SENDROMU VE GENETIK
CALISMALAR

Yunus ARIKAN!

GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS) genetik altyapisi tam olarak ¢oziilememis,
poligenik, multifaktoriyel ve tireme ¢agindaki kadinlarda en fazla goriilen bir
endokrinopatidir. I¢erisinde klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, dislipidemi,
oligo/anavulasyon ve polikistik over morfolojisi gibi kriterlerin incelendigi 3
farkli tani kriteri ile PCOS tanisi konulmaktadir. Tani kriteri olarak yer almasa da
insiilin direnci hastalarin biiyiik bir kisminda bulunmaktadur.

Otozomal dominant kalitim goésterme potansiyeli diger mendelyan kalitim
tiplerden daha sik olan PCOSda hem genetik diizey hem de biyokimyasal markir
bulma diizeyinde ¢aligmalar devam etmektedir. Genetik ¢alismalarda kullanilan
yontemler gelistikge daha fazla sayida aday gen daha fazla sayida PCOS’lu hastanin
ayni anda calisilmasini saglamistir. Dolayisiyla her gegen giin daha fazla sayida
aday gen PCOS’lu hastalarda ortaya gikarilmaktadir.

Calismamizda baslangicindan son giincel gelismelere kadar PCOSdan sorumlu
aday genler, aday varyasyon veya mutasyonlarin hem spesifik popiilasyonlarda
hem de meta-analiz ¢alismalarinda PCOSu ve cesitli fenotiplerini agiklama
potansiyelleri verilmistir.

Polikistik over morfolojisini gosterebilmek i¢in hala altin standart olarak
kullanilan transvajinal ultrason goriintillemenin yerini alabilecek daha az is/
insan/maliyet yiikii gerektiren markir bulma ¢aligmalarinda umut vaadedici
gelismeler ortaya ¢ikarilmaya devam etmektedir.

ETiYOLOJiSi VE TANI KRITERLERI

Polikistik over sendromu (PCOS) ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhalin
obezite, killanma, infertilite ve amenore semptomlar: ile birlikte, genisleyen
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Son olarak NGS teknolojisini PCOS’lu kadinlarin mitokondriyal DNA'larinda
kullanan bir aragtirma, hem mitokondriyal DNA kopya say1sin1t PCOS’lu hastalarda
kontrol grubuna daha diisitk bulmus hem de MT-ATP6 geninde (pThr67Ala) ve
MT-ATPS8 geninde (p.Asn46Ser) mutasyonlarini igine alacak sekilde oksidatif
fosforilasyon genlerinde 183 farkli varyant ortaya ¢ikarmistir (141).

SONUC

PCOS, multifaktoriyel, poligenik ve farkli tani kriterlerine gore tani konan
ve kadinlarda iireme sistemi ile birlikte diger bazi sistemlerin de etkilendigi
metabolik sendrom bulgularinin gézlendigi bir endokrinopatidir.

Aday gen bulma ¢aligmalar1 hala devam etmektedir. Meta analiz ¢aligmalar ile
birlikte daha homojen hasta gruplarinin dahil edildigi NGS ¢aligmalar1 hastalik
i¢in gerekli olan biyomarkir bulma ¢abalarini sonuglandiracak gibi goriinse de
hala transvajinal ultrason goriintiilemenin dniine gegebilmis degildir.
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Boliim 8

SMA GENETIGI

H. Umit LULEYAP!

GIRIS

Spinal miiskiiler atrofi olarak tanimlanan SMA, omurilikteki motor néronlarin
dejenerasyonu ile karakterize, ilerleyici proksimal kas zayifligina neden olan
otozomal resesif sinir-kas hastaligidir. Motor noronlar i¢in hayati 6neme sahip
SMNI1 (survival motor neuron) genindeki mutasyonlar ve ozellikle delesyonlar
nedeniyle SMN gen {iriiniiniin yetersizligi ve/veya islevsizligi sonucu meydana
gelen bir hastaliktir. SMA hastalig1, cocukluk ¢ag1 éliimlerinin en yaygin kalitsal
nedeni olarak dikkat ¢ekmekte olup tahmini goriilme sikligi; 6.000 -10.000 canl
dogumda 1 olup, tastyicilik sikligr 1/50 diizeyindedir.

SMNI1 genindeki mutasyonlar, 4 grupta toplanan tiim SMA tiplerinin birinci
derecede sorumlusudur. Yedek veya backup gen olarak tanimlanan SMN?2 geninin
kopya sayist ise, hastaligin siddeti konusunda belirleyici olup hangi SMA tipinin
ortaya ¢ikacagini belirler.

SMN1 ve SMN2 genlerinin her ikisi de, hayatta kalma motor néronu (SMN)
proteini adi verilen bir proteinin yapimi igin genetik bilgi saglar. Normalde, ¢cogu
fonksiyonel SMN proteini SMN1 geninden iiretilirken, kiigiikk bir miktar da
SMN2 geninden {iretilir. SMN2 geninden alternatif splayzing ile tiretilen SMN
proteininin birkag farkli versiyonu bulunur, ancak yalnizca bir versiyon islevsel
fakat miktar olarak sadece %10 diizeyinde katki saglar. Uretilen diger versiyonlar
ise gorece daha kiigtiktiir ve ¢abuk bozulur. SMN proteini, motor néronlarin
bakimi i¢in 6nemli olan, SMN kompleksi ad1 verilen bir grup proteinden biridir.
Spinal miiskiiler atrofisi olan ¢ogu insanda, SMN protein {iretimini bozan SMN1
geninin bir parcasi eksiktir. SMN proteininin eksikligi, motor néron 6liimiine
neden olarak beyin-kas sinyal iletimi kesintiye ugrayarak ilgili kas/kas grubunun
dejenerasyonuna neden olur

' Prof. Dr., (PhD) Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji ve Genetik AD, ululeyap@cu.edu.tr,
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