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NOROGENETIK HASTALIKLAR

GIRIS

Norogenetik son yillarda hizla gelismekte olan bir
alandir. Genel popiilasyonun %1’inden fazlasinda
gesitli kromozom varyantlar1 bulunmaktadir. Bu
genetik varyantlar pek ¢ok noérolojik hastaligin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Genetik ala-
ninda yeni gelismeler sonucu tespit edilen birgok
spesifik genlerin nérolojik hastaliklarin %80’in-
den fazlasinda etiyolojide sorumlu tutuldugu bi-
linmektedir. Genetik alanindaki son gelismeler
bireyin genetik dizisini belirleyip buna uygun
tedavi stratejileri ortaya ¢ikarmak ve tedavisi zor
olan nadir hastaliklarin tedavisinde ilerleme sag-
lamay1 amaglamaktadir. Bu ¢aliyjmada amacimiz
norogenetik hastaliklarin siniflandirilmasi ve ge-
netik varyasyonlarinin ortaya konulmasi ile ilgili
bilgileri yeniden gozden ge¢irmektir.

FDA (Food and Drug Adminisration) tarafin-
dan tanimlanan verilere gére ABD (Amerika Bir-
lesik Devletleri) ‘inde 200.000den az, Avrupada
ise 5/10000 sayida insani etkileyen ve siklikla ge-
netik gecisli olan nadir hastaliklar tespit edilmis-
tir. Bu hastaliklarin sayis1 yaklagik 6000 civarinda
olup diinya niifusunun %6-10‘unu etkilemektedir
(1).

25 milyon civarinda Amerikan vatandasi ve 10
milyon civarinda da Cin vatandasi, nadir hastalik-
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lardan etkilenmistir. S6z konusu nadir hastalikla-
rin %80’i genetik gegisli olup bir kismui tek gen di-
ger bir boliimii de ¢oklu gen mutasyonlarina bagl
gelismektedirler (2,3).

Insan genomu 23 ¢ift kromozomdan olusmak-
tadir ve bunun 22si otozom hiicrelerden diger bir
kromozom da gonozom hiicrelerden olmak tizere
toplam 46 kromozomdan olusmaktadir (4,5). Bu
kromozomlar ortalama 80-300 bin baz ¢iftinden
meydana gelmektedirler. Her bir kromozom kendi
6zdes kromozomu ile kars: karstya gelerek biiyiik-
ten kii¢lige dogru siralanmakta ve “karyotip” olarak
isimlendirilir. Kromozomlar icerisinde DNAlar,
DNAlar icerisinde de genler yer almaktadirlar.
DNA ise genetik materyaldir ve DNA (Deoksiribo
Niikleik Asit) niikleotidlerin karsi karsiya gelmesi
sonucu iki iplikten olusan ¢ift sarmalli bir yapidadr.
Niikleotidler; bir fosfat grubu, bir azotlu baz (Ade-
nin, Timin, Guanin ve Sitozin gibi) ve bir pentoz
(5 Karbonlu sekerden) olusur. Adenin ve Guanin
piirin bazi, Timin ve Sitozin pirimidin bazlaridur.
Adenin bazinin karsisinda Timin, Guanin bazinin
karsisina ise Sitozin gelmektedir. DNAda saklanan
genetik bilgilerin, RNAya aktarilmasina “Trans-
kripsiyon” denir. Transkripsiyon ile RNAya kopya-
lanan genetik bilgilerin bir protein molekiilii haline
gevrilmesine de “Translasyon” denir. Bu olaylarin
tamami gen ekspresyonu olarak ifade edilir (6,7).
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mu 12p11.2-q13.1 kromozomundaki LRRK2 ge-
nindeki mutasyonlara bagli PARKS8>dir (106,107).

LRRK2'nin en stk mutasyonu olan G2019S bul-
gulari idiyopatik parkinsonizme benzer bulgular
gostermektedir(108,109).

Parkin (PARK2) gen mutasyonlari, otozomal
resesif kalitim gosterir. Hastalik semptomlar1 50
yasindan once baslar ve de distoni ve postural ins-
tabilite cok daha erken goriilmektedir(110,111).

Mitokondriyal PTEN aracili Kinaz 1 geninin
(PINK1,PARK6) mutasyonlar: da otozomal resesif
gecislidir (112,113).

Mitokondriyal DJ-1 geninin ( PARK7 ) mu-
tasyonlar1, otozomal resesif kalitim paternine uy-
maktadir(114,115). Tim bu gen mutasyonlari Par-
kinson hastalig: ile iliskili baslica genetik faktorler
arasinda yer almaktadirlar.

MiGREN

Migren episodik, siddetli basagrilar1 ile karakteri-
ze yaygin sik goriilen ve islevselligi etkileyen en sik
goriilen norolojik hastaliklardan biridir (116,117).

Trigeminal afferentlerin uyarilmasi ve inflama-
tuar maddelerin salinimi sonucunda, vazodilatas-
yon ve agr1 meydana gelir. Aile 6ykiisii bulunan-
larda 2-3 kat daha sik goriilmektedir (43,45).

Familyal hemiplejik migren (FHM)de, motor
gligsiizlik ve sik aurali migren ataklar1 goriiliir.
CACNA1A (Kalsiyum kanali)), ATP1A2 (Sod-
yum-potasyum ATP pompasi) ve SCN1A (Sod-
yum kanal1) iyon kanallarinda otozomal domi-
nant mutasyon ile karakterizedir (118,119).

NOTCH3 geninde mutasyon sonucu gelisen
vaskiiler degisiklikler, demans, migren ve enfarkt
goriilen tablo CADASIL olarak adlandirilmakta-
dir (120).

SONUC

Norogenetik tipta hizli gelismekte ve gelecek-
te umut vaat etmektedir. Gelismekte olan pek ¢ok
genetik testlerle monogenik ve poligenik bir¢ok
genetik hastaligin tanisini1 koyma konusunda
onemli agsamalar kaydedilmistir. Spinal miiskiiler

atrofi gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde de 6nem-
li gelismeler tespit edilmistir. Bununla birlikte
norogenetik alaninda gelecekte de pek ¢ok genetik
hastaligin tani ve tedavisinde ilerlemeler saglana-
cag1 konusunda, ¢ok merkezli ¢calismalarin devam
edecegini ve yeni hedefler gostermesini bekliyo-
ruz.

Anahtar Kelimeler: Noro-genetik, otozomal
dominant, otozomal resesif, X’e bagl gecis
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