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1.GIRIS
1.1.Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

Spinal miiskiiler atrofi (SMA), beyin sapindaki spinal motor néronlarin (MN)
dejenerasyonu (Burr & Reddivari, 2023), ventral omurilikteki alfa motor
ndronlarin ve alt beyin sapiin motor ¢ekirdeklerinin kaybina neden olan (Haque
& Yokota, 2024) otozomal resesif ndromiiskiiler hastaliktir (Grass, ve digerleri,
2024). Karekteristik olarak proksimal kas zayiflign ve atrofisi ile kendini
gostermektedir (Pane, ve digerleri, 2017; Burr & Reddivari, 2023). Kas tutulumu
manyetik rezonans goriintiilemede ilerleyici kas atrofisi ve artmis kas i¢i yag
igerigi olarak goriilmektedir (Froelich, Receveur, Poulsen, Hansen, & Vissing,
2024).

SMA, 5q13'teki survival motor néron 1 genindeki (SMN1) (Burr & Reddivari,
2023;Lefebvre, ve digerleri, 1995) homozigot delesyonlar ve mutasyonlardan
kaynaklanir (Pane, ve digerleri, 2017;Kordala, ve digerleri, 2023; Kim, Choi,
Cho, & Park, 2024). SMN proteini kaslarin hareketini saglayan motor ndron
hiicreleri, kaslarin saglikli ¢alismasi ve biyogenez icin hayati dneme sahiptir
(Demir & Ceylaner, 2021;0gbonmide, ve digerleri, 2023). SMN proteini DNA
replikasyonu ve onarimi, pre-mRNA ekleme, , hiicre dongiisii, sinyal iletimi
translasyon, ve hiicrenin stoplazmasinda ve niikleer boliimlerine yerleserek ¢ok
sayida temel islevleri yerine getirir (Singh, O'Leary, Eich, Moss, & Singh, 2022).
SMN’yi kodlayan SMN1 ve SMN2 genleri bulunmaktadir (Burghes & Beattie,
2009). SMN proteininin kaybi, motor ndronun homeostatik ortamini etkiler,
omurilik ve iskelet kaslarina sinyallerin génderilmesini engeller. Bu durum
proksimal kas giigsiizliigiine ve felce sebep olur (Ogbonmide, ve digerleri, 2023).
Alt ekstremiteler daha fazla etkilenir, genellikle simetriktir ve yaygin arefleksi
bulunur. Siddetli vakalarda bulbar ve solunum kas atrofisi meydana gelir (Haque
& Yokota, 2024).

Insanlarda SMN1 kaybin1 kismen de olsa telafi eden ikinci bir paralog gen
SMN?2 bulunmaktadir (Grass, ve digerleri, 2024). SMN2 transkriptinin %10-15’1
SMN proteini iiretebilmektedir (Kordala, ve digerleri, 2023). SMN2 geni
homojendir, hastaliga sebep olmaz (Kirschner, ve digerleri, 2020) fakat SMN2
geninin kopya sayisi hastaligi siddetini degistirebilmektedir (Li, ve digerleri,
2022).

SMN proteinin eksikliginden olusan SMA hastaligi, motor ndron
dejenerasyonlari, iskelet kas atrofisi, kas gli¢siizliigii ve oliimle karakterizedir.
SMA hastaligina sebep olan patolojik genin popiilasyondaki yayginlig1 yaklagik
1/40-1/50dir. Yenidoganlarda insidans1 1/6 000-10 000’dir (Song, ve digerleri,
2025). Siklikla yasamin ilk yillarinda goriiliir, neonatal donemden eriskin
doneme kadar goriilmektedir (Kirschner, ve digerleri, 2020).SMA iki yas alt1
bebeklerde ve ¢ocuklarda dnde gelen 6liim sebebidir (Song, ve digerleri, 2025).
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2. SMA HASTALIGININ ETiYOLOJIiSi

Vakalarin  ¢ogu (%95) kromozom 5ql3'teki SMNI1'in  homozigot
delesyonundan kaynaklanir (Burr & Reddivari, 2023). SMA hastaliginin
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte glikoz metabolizmasinin rolii oldugu
diistiniilmektedir (Prior, Leach, & Finanger, 2024). SMA hastalarinda yiiksek
oranda insiilin direnci, dislipidemi ve karaciger tutulumu bulunmus, bunlarin
diyet, hareketsizlik ve metabolik faktorlerden kaynaklanabilir (Receveur, ve
digerleri, 2024). Hastalarda uzun siireli aclik sonrasi dikarboksilik asidiiri ve
diisiik karnitin konsantrasyonu ile metabolik asidoz goriilmektedir (Prior, Leach,
& Finanger, 2024). SMA hastalarinin néronal ve néronal olmayan hiicreleri de
etkilenmektedir (Kordala, ve digerleri, 2023). Kas giigsiizliigli goriilen hastalarda
kreatin kinaz seviyeleri hafif sekilde yiikselebilir. SMA Tip 1 ve Tip 2
hastalarinin kas kiitleleri azalmistir ve serum kreatin seviyeleri diisiiktiir
(Mercuri, Sumner, Muntoni, Darras, & Finkel, 2022). SMA Tip 1 hastalarinda
interkostal kas zayifligi “semsiye kaburga” adi verilen ¢an seklinde toraks
deformitesi bulunmaktadir (Mercuri, Sumner, Muntoni, Darras, & Finkel, 2022).
SMA’l1 hastalarda kardiyak aritmi, iskelet-kas sistemi bozukluklari, karaciger,
akciger ve bagirsak problemleri, pankreas hastaliklar1 (Kordala, ve digerleri,
2023), damarlarda trombotik tikanikliklar ve vaskiilit goriilebilmektedir (Haque
& Yokota, 2024).

3. SMA HASTALIGININ EPIDEMiYOLOJISi

Diinya ¢apindaki SMA hastalig1 insidansi yaklasik olarak 6 000 ila 11 000
canli dogumda 1’dir (Burr & Reddivari, 2023). SMA hastaligina sebep olan
patolojik  genin  poplilasyondaki  yayginligi  yaklasitk  1/40-1/50dir.
Yenidoganlarda insidanst 1/6 000 -10 000’dir (Song, ve digerleri, 2025).
Avrupa’da SMA hastalig1 insidansi 3 900 - 16 000 canli dogumda 1, ABD’de 11
000 dogumda 1 olarak belirtilmistir (Mercuri, Sumner, Muntoni, Darras, &
Finkel, 2022). Hastaligin insidansi etnik kdkene gore degiskenlik gostermektedir.
Beyaz bireylerde 100 000°de 8, siyah bireylerde 100 000’de 0,89 ve karisik etnik
kokenli kisilerde ise 100 000°de 0,96 olarak bildirilmistir (Burr & Reddivari,
2023).

SMA Tip 1 hastaliginin yayginligi 100 000 canli dogumda 0,04-0,28 arasinda
olup yasam beklentisi azdir. SMA Tip 2 ve Tip 3’iin toplam prevalansi ise 100
000 canlit dogumda 1,5 oldugu tahmin edilmis ve Tip 3’lin yayginhigi Tip 2’den
fazla oldugu belirtilmistir (Verhaart, ve digerleri, 2017).

SMA Kiiresel Kayit Defterinde 2020-2021 verilerinden yola ¢ikarak yapilan
aragtirma sonucu Massachusetts’te (ABD) 18 957 canli dogumda 1, New York’ta
(ABD) 28 137 canli dogumda 1, Avustralya’da 11 554 canli dogumda 1,
Almanya’da 6 910 canli dogumda 1 olarak bildirilmistir (Mercuri, Sumner,
Muntoni, Darras, & Finkel, 2022). Ulkemizdeki SMNI tastyicihig 1/40-1/60
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arasinda olup yillik yeni vaka sayilasinin 130-180 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (Yiicel & Yiiksel, 2023).

4. PATOFIZYOLOJiSi

Tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan SMN proteininin ndronal fonksiyonlardaki
gorevleri kesin olarak anlasilamamis ancak homeostatik hiicresel olaylarda
onemli oldugu belirtilmistir (Burr & Reddivari, 2023). SMN proteininin noral
sitoplazma ve ndronal ¢ekirdekte rolii oldugu varsayilmistir. SMN proteini RNA
metabolizmasinda, 6zellikle kii¢lik niikleer RNA’lar (snRNA) olusturur ve pre-
mRNA’daki intronlar1 islevsel mRNA’ya doniistiiren spliceozom olusumunda,
ubikitin homeostazisinde ve biyoenerji ve sinaptik vezikiil salinimlarinda 6nemli
rolleri bulunmaktadir (Bowerman, ve digerleri, 2017; Burr & Reddivari, 2023).
Bu durum sonucu motor néronlarin hasar gérmesi, spliceozomda olusan ariza ve
yanlig birlestirilen mRNA sebebiyle noronal fonksiyonun etkilendigi
varsayillmigtir. SMN proteininin iglevleri ile ilgili gelismeler SMA’nin Tip 1
hastalarinda goriilen konjenital kalp hastaliklar1 ve duyusal sinir patalojisi ile
iligkili ve tamamen motor ndron bozuklugu olmadigi sonucuna ulagilmistir (Burr
& Reddivari, 2023). SMA’da motor néron fonksiyonlarinin iyilestirilmesi tedavi
segenekleri arasinda 6nemli oldugu diistiniilmiistiir (Yicel & Yiiksel, 2023).

5. SMA HASTALIGININ MEKANIZMASI ve KLINIiK OZELLIKLERI

SMN1 gen kaybi duplikasyon ve inversiyon sonucu ortaya ¢ikan novo
mutasyon sebebiyle olusan delesyonlar veya SMN1‘in SMN2’ye doéniismesi
sonucu olusan konversiyon mekanizmalari sonucu olusmaktadir (Sel, Kasap,
Kog, & Giizel, 2012). SMN2 geni SMN1’in homolog bir kopyasidir ve SMA
hastaliginin fenotipinin siddetini etkileyen onemli bir faktér olarak kabul
edilmektedir (Ogbonmide, ve digerleri, 2023).

SMA tip 1 hastalarinin ¢ogunda delesyon ile iki adet SMN2 kopyasi, tip 2 ve
tip 3 hastalarinda konversiyon ile iic-dort adet SMN2 kopyast, tip 4’te ise dort-
alt1 aras1 SMN2 kopyasi bulunmaktadir (Sel, Kasap, Ko¢, & Giizel, 2012;
Mercuri, ve digerleri, 2018). SMA hastaliginin siddeti SMN2 transgenlerinin
kopya sayist ile ters orantili olmasina ragmen (Tsai, ve digerleri, 2024) istisnalar
da bulunmaktadir (Mercuri, ve digerleri, 2018). SMA Tip 1 hastalar1 bir veya iki
SMN?2 kopyasina sahipken Tip 3 ve 4’te ise {i¢ ile bes arasinda SMN2 kopyasi
bulunmaktadir (Sekil 1) (Burr & Reddivari, 2023). SMN2 kopya sayilar klinik
caligmalarda birer kriter olarak degerlendirilmektedir (Mercuri, ve digerleri,
2018).



Sekil 1. Tip L, IT ve III hastalarinda gériilen mutasyonlarin genel olarak sematize edilmesi
(Sel, Kasap, Kog, & Giizel, 2012).
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SMA ilk olarak 1890’lh yillarda hastaligin siddetine yonelik tanimlanarak
siniflandirilmis (Burr & Reddivari, 2023), fenotip olarak bese ayrilmistir (Yiicel
& Yiiksel, 2023). SMA tiplerinin tiimiinde bilis etkilenmemekte, ortalama veya
ortalama iistli zekaya sahip olduklar belirtilmistir (Burr & Reddivari, 2023).

SMA hastaliginin fenotipik 6zelliklere gore simflandirilmast Tablo 1’de
gosterilmistir (Yilmaz, Karaaslan, & Akoglu, 2022).

Tablo 1. SMA Tipleri ve Ozellikleri (Y1lmaz, Karaaslan, & Akoglu, 2022).

Tip Ortaya Cikma | Hastah@in Seyri Gelisimsel
Donemi Basamaklar
Tip 0 Prenatal Dogumda solunum | Hipotoni &
yetmezligi/ haftalar | oturamama/
icinde kayip yuvarlanamama
Tip 1 2 hafta-6 ay Solunum destegi/ 2 yas | Hipotoni &
icinde kayip oturamama/
yuvarlanamama
Tip 2 6-18 ay Yetiskinlik donemi | Proksimal kas
icinde kayip giicsiizligii/ destekle

yuriime, oturma

Tip 3 <3yas, >3 yas, >12 | Normal yagsam seyri Yiiriime (zaman
yas icinde ylriime
becerisinde kayip)
Tip 4 10-30 yas Normal yasam seyri Hafif diizeyde motor
>30 yas islev bozuklugu

5.1. SMA Tip 0

Diger adiyla Tip la, konjenital veya prenatal SMA olarakta adlandiralan ve
hastaligin en siddetli tiiriidiir (Y1lmaz, Karaaslan, & Akoglu, 2022). Hastalarin
%]1’inden az kisminda goriiliir. Ik bulgular anne karninda bebegin hareketinin az
veya hi¢ olmamasidir (Yiicel & Yiiksel, 2023). Yenidoganda hipotoni, solunum
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yetmezligi, eklemlerde kontraktiir (artrogripozis), fetal hareketlerde azalma
goriilmektedir. Bu hastalar tedavi edilmezlerse solunum yetmezligi sebebiyle
dogumda veya dogumdan sonra ilk aymda kaybedilir (Burr & Reddivari,
2023;Yiicel & Yiiksel, 2023).

5.2. SMA Tip 1

Klinik olarak 19. yiizy1l sonunda Werdnig ve Hoffmann adli aragtirmacilar
tarafindan tanimlanmis, Werdnig-Hoffman hastaligi veya infantil SMA adiyla da
bilinmektedir (Sel, Kasap, Kog, & Giizel, 2012;Yiicel & Yiiksel, 2023). Tip 1
hastalarinda SMN2 geninin bir veya iki adet kopyast bulunmaktadir (Reilly,
Chehade, & Kothary, 2023). En yaygin olarak goriilen tip (yaklasik % 45) ve en
siddetli olan formudur (Song, ve digerleri, 2025). SMA Tip 1 hastalarinda
yasamin ilk alti ayinda desteksiz oturamama, bas ve boyun kontroliiniin
saglanamamasi, hipotoni ve arefleksi goriiliir (Y1lmaz, Karaaslan, & Akoglu,
2022; Burr & Reddivari, 2023). Interkostal kaslarin zayiflig1 sebebiyle
diyaframin korunan fonksiyonlariyla paradoksal solunum ve ¢an seklinde gogiis
olusur (Yiicel & Yiiksel, 2023; Burr & Reddivari, 2023). Bulbar fonksiyonu
kontrol eden motor ndronlarin dejenerasyonu sonucu yutma ve beslenme
zorluklar1 olusur (Baranello, Conway, Li, & Gorni, 2024). Ventilasyon destegi
olmadan ¢ogu hasta iki yasindan dnce kaybedilir (Burr & Reddivari, 2023).

5.3. SMA Tip 2

Dubowitz hastaligi, oturanlar veya orta SMA olarakta bilinmektedir (Yicel &
Yiiksel, 2023). Genellikle 6-18 aylikken goriiliir, hastalar oturabilir fakat
hipotoni, arefleksi, ekstremitelerde ilerleyici  proksimal  giigsiizlik
bulunmaktadir. Hastalarin yaklagik %30’unu olusturmaktadirlar (Yiicel &
Yiksel, 2023). Zayif kas toniisii dogumda veya birkac icinde olusabilir ve
yaklasik 5 yasina kadar motor becerileri edinebilirler (Prior, Leach, & Finanger,
2024). Ancak ilerleyen donemlerde bu yetenekler kaybedilir, desteksiz ayakta
duramaz ve yiiriiyemezler. Hastalar sandalyeye bagimlidir ve postiir bozukluklari
olusur (Yicel & Yiiksel, 2023), ilerleyici skolyoz ve interkostal kas zayifligi
akciger hastaligina sebep olur (Burr & Reddivari, 2023). Desteksiz ayakta
duramazlar ve yliriiyemezler. Tip 2 hastalarinda 2-3 adet SMN2 kopyasi
bulunmaktadir (Reilly, Chehade, & Kothary, 2023). Hastalarin yaklasik yiizde
70’1 25 yasina kadar yasamakta, solunum yetmezligi baslica 61iim sebebidir (Burr
& Reddivari, 2023).

5.4. SMA Tip 3

Hafif SMA, yiiriiyenler veya Kugelberg-Welander hastalig1 olarakta bilinir.
Tip 2’ye benzer sekilde 18 ayliktan sonra ortaya ¢ikmaktadir (Kiitiik, 2024).
Hastalarin yaklis %15’ini olusturur (Yiicel & Yiiksel, 2023). Tip 3 hastalarinda
biligsel islevler normal, solunum kaslarinda zayiflik ¢ok az veya hi¢ yoktur (Prior,
Leach, & Finanger, 2024). Alt ekstremitelerde proksimal giigsiizliikle ortaya
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cikar fakat hastalik ilerledikge tekerlekli sandalyeye ihtiyac duyabilirler (Burr &
Reddivari, 2023). SMA Tip 3, 18 aylik ve 3 yas arasinda ortaya ¢ikarsa 3A, 3
yasindan sonra ortaya cikarsa 3B olarak alt kategoriye ayrilir (Burr & Reddivari,
2023). Tip 3 hastalarin SMN2 geninin 3-4 adet kopyasi bulunur (Mercuri, ve
digerleri, 2018).

5.5. SMA Tip 4

Eriskin tip SMA olarakta bilinmektedir. Oldukc¢a nadirdir ve vakalarin
%1’inden azin1 olugturmaktadir (Song, ve digerleri, 2025). Yetiskinlik goriiliir ve
SMA’nin en hafif fenotipidir (Burr & Reddivari, 2023). Hastalarda hareket
edebilir, alt ekstremitelerde hafif kas giigsiizliigii bulunur. Ilerleyici proksimal
giicsiizliik gelistirmesine ragmen yagsam boyu yiiriime yetenekleri korurlar (Burr
& Reddivari, 2023; Yiicel & Yiiksel, 2023). Genellikler yasam beklentisi
normaldir (Prior, Leach, & Finanger, 2024). Gelisimsel yasam destegine
gereksinimleri bulunmamaktadir (Y1lmaz, Karaaslan, & Akoglu, 2022). Tip 4
hastalarinda dortten fazla SMN2 kopyasi bulunur (Yilmaz, Karaaslan, & Akoglu,
2022;Nishio, ve digerleri, 2023).

6. SMA HASTALIGININ EPiGENETIGI

SMN proteini hiicrede mRNA tasinmasi, akson biiylimesi kiiciik
riboniikleoproteinler (snRNP) biyogenezi, translasyon, transkripsiyon ve RNA
metabolizmasi ile iliskilidir (Ottesen, Luo, Seo, Singh, & Singh, 2019).

Insanlarda SMN geninin SMN1 ve SMN2 olmak iizere iki kopyast bulunur
(Ottesen, Luo, Seo, Singh, & Singh, 2019). Her iki SMN geni de sekiz intron
tarafindan kesilen dokuz ekzondan olusur (ekzon 1,2A,2B, 3,4, 5, 6, 7, 8), 6zdes
bir genomik organizasyona sahiptir (Costa-Roger, Blasco-Pérez, Cuscd, &
Tizzano, 2021;0ttesen, Luo, Seo, Singh, & Singh, 2019). Ekzon 7 kodlama yapan
son bolgedir (Ottesen, Luo, Seo, Singh, & Singh, 2019). SMN2 geni SMNI
geninden birka¢ niikleotid farkliligi bulunmaktadir. Bunlarin ikisi ekzonik
bolgededir. Ekzonik mutasyonlar sessizdir fakat SMN2’nin ekzon 7 bdlgesinde
bir sitozin timin (C—T) gegisine sebep olmaktadir (Lunke & El-Osta, 2009). Bu
degisiklik ekzon 7’nin atlanmasina sebep olur (Burr & Reddivari, 2023). Bu
kesilmis olan kesilmis olan mRNA’lar islevsiz proteinlere sebep olur (Burr &
Reddivari, 2023;Dominguez, Cunningham, & Chandler, 2017). Bu degisiklik
ekzon 7’den yoksun transkriptler kararsiz protein iiretir ve daha az islevsel SMN
seviyesine neden olur (Dominguez, Cunningham, & Chandler, 2017). SMN2
genindeki transkriptlerin ekzon atlamasiyla % 90 oraninda kisaltilmis (SMNA7
mRNA), %10 oraninda tam uzunlukta olan (FL-SMN) mRNA proteinini
kodlamaktadir. SMNA7 transkriptinden olusturulan protein FL-SMN’ye gbre 16
aminoaist daha kisadir (Uzunalli, 2010).

DNA metilasyonu temel DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu
saglayan onemli bir epigenetik mekanizmadir (Zwartkruis, ve digerleri, 2025).

11



Genellikle promotér bolgesindeki CpG  bolgesi iizerine odaklanilmigtir
(Zwartkruis, ve digerleri, 2025). SMA igin tanimlanmigs SMN2’den bagimsiz
degistirici genlerden birisi de Plastin-3’tiir(PLS3). SMA hastalarinda Norokalsin-
D (NCALD) geninin promotor bolgesinde 17 bp’lil delesyon tanimlanmis ve
mRANA ve protein seviyelerinde azalmaya neden oldugu belirtilmistir. Noritin
1 (NRN;cpgl5) noronlarinda bulunan ve norit biiylimesini saglayan SMN
etkilesimli bir proteindir (Butchbach M. E., 2021).

SMA  molekiiler olarak 5ql13 lokusundaki SMN1 kaybindan
kaynaklanmaktadir (Costa-Roger, Blasco-Pérez, Cusco, & Tizzano, 2021). SMA
geni 5. kromozomun uzun kolunun 6zellikle (q11-q13) bélgesinde bulunmaktadir
(Butchbach M. E., 2016). 5q13 bolgesinde 500 kb’lik duplikasyon vardir ve iki
homolog gen (paralog) sentromerik ve telomerik tarafta hizalanmistir (Nishio, ve
digerleri, 2023). Homolog genler ters duplikasyon ve tandem (iki kat)
duplikasyon seklinde hizalanirlar (Blatnik III, McGovern, & Burghes, 2021). Her
iki model i¢in (ters ve tandem) SMNI1 ve telomerik NAIP telomerik tarafta
bulunurken, sentromerik tarafta SMN2 (SMN2
veya € BCD541 : SMN1'e homolog bir gen) ve sentromerik NAIP (telometrik
NAIP geninin homologu) sentromerik tarafta bulunmaktadir (Sekil 1) (Nishio, ve
digerleri, 2023).

Sekil 1: Kromozom 5q13°teki SMN1 ve SMN2 genleri (Nishio, ve digerleri, 2023).
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Bu duplike bdlgede bulunan dort gen mevcuttur. Bunlar SMN (survival motor
noron), NAIP (nbéronal apoptoz inhibitér proteini), GTF2H2A (genel
transkripsiyon faktorii [TH, p44) ve SERF1A’dir (kiigiik EDRK agisindan zengin
faktor 1A, H4F5A). Kopyalanmis olan bu genler ortak genleriyle (SERF1B) ayni
olmasina ragmen az sayida niikleotidle farklilik gdstermektedir. Buna ragmen
yine de fonksiyonel olan genler (SMN2) veya sozde genler
(PGTF2H2B ve YNAIPAS) iiretmektedir (Sekil 2) (Butchbach M. E., 2021).
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Sekil 2. Kromozom 5ql13'te SMA ile iliskili segmental duplikasyonun genomik
organizasyonu  ve SMN gen  regiilasyonu  agisindan SMN1 ve SMN2 arasindaki
fonksiyonel farkliliklar (Butchbach M. E., 2021).

protein ‘ ‘ X XK %

normal SMN protein levels low SMN protein levels

6.1. SMN (Survival Motor Noron)

SMN 20kb’lik 9 ekzondan olugan 294 aminoasitlik 38 kDa’luk bir proteini
kodlayan gendir (Sel, Kasap, Kog, & Giizel, 2012). SMN 9 ekson ve 8 introndan
olusmaktadir (Uzunalli, 2010). SMN geninin telomer ve sentromer yakinliklarina
gore adlandiran telomerik (SMNI1) ve sentromerik (SMN2) kopyalari
bulunmaktadir. Kopyalar arasinda 5 niikleotidlik fark, intronlar arasinda 3
nikletidlik fark, eksonlarda ise 2 nikleotidlik fark bulunmaktadir. Bu
farkliliklarin bir tanesi intron 6’da, ikincisi intron 7’de bulunmaktadir (Sel,
Kasap, Kog, & Giizel, 2012). SMN, pre-mRNA mekanizmasinin bilesenlerini
kapsayan sarmal govdelerele birlikte bulunan Gems adi verilen hiicre alti
boélmelerde bulunmaktadir (Lorson , Hahnen, Androphy, & Wirth, 1999) .

6.2. NAIP (Noral Apoptozis inhibitor Protein)

NAIP geni 60 kb uzunlugunda ve 16 ekzonu bulunur. 1232 aminoasit
uzunlugunda 140kD’luk bir proteini kodlamaktadir. Tip 1 hastalarinda %15-67,
tip2 ve 3 hastalarda %10-20 olarak 5. ve 6. ekzon delesyonu bulunmaktadir (Sel,
Kasap, Kog, & Giizel, 2012).

6.3. p44 (GTF2H2A ) Geni

Transkripsiyon faktor I H’nin (TFIIH) alt birimlerinden biridir ve 44 kD’luk
bir proteini kodlamaktadir. DNA tamiri, hiicre dongiisii ve RNA polimeraz II
transkripsiyonunda rol oynamaktadir (Sel, Kasap, Kog, & Giizel, 2012).
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6.4. H4F5 (SMA Modifiye Edici Gen 1, SERF1A)

SMA Tip 1 hastalarinin %902’1nda H4F5 gen bolgesinin delesyona ugradigi
bulunmustur (Sel, Kasap, Kog, & Giizel, 2012).

7. SMA HASTALIGINDA TANI YONTEMLERI

SMA otozomal resesif gegigli bir hastalik oldugu igin tasiyici tarama testleri
oldukga onemlidir (Yiicel & Yiiksel, 2023). Bir klinisyen kapsamli bir dykii ve
klinik muayenenin ardindan klinik olarak SMA'dan siiphelenirse (Burr &
Reddivari, 2023), SMA tanisin1  dogrulamak i¢in molekiiler genetik testi
yeterlidir (Kirschner, ve digerleri, 2020; Mercuri, ve digerleri, 2018).
SMN1/SMN2'nin genetik testi oldukc¢a glivenilirdir ve tipik bir vakada durumdan
siiphelenildiginde ilk basamak arastirmadir (Mercuri, ve digerleri, 2018). SMNI1
delesyonlar1 ve SMN2 kopya sayilarini belirlemek igin Real Time PCR,
miiltipleks ligasyona bagli prob amplifikasyonu (MLPA) ve TagMan kantitatif
teknolojisi gibi yontemlerle belirlenir (Chen, ve digerleri, 2023; Li, ve digerleri,
2022). MLPA yontemi SMN2 kopya sayisin1 belirlemek i¢in altin standarttir
(Mercuri, Sumner, Muntoni, Darras, & Finkel, 2022). PCR veya MLPA, SMN1
genindeki homozigot ekzon 7 delesyonunu tespit etmeye yardimci olup %95
duyarliliga ve %100 6zgiillige sahiptir (Burr & Reddivari, 2023).

Yapilan genetik testler sonucu homozigot SMN1 ekzon 7 delesyonu tespit
edilemedigi durumlarda diger tani testleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
kreatin kinaz diizeyleri (Tipl ve Tip 2’de iki-dort kat, Tip 3 hastalarinda hafif
yliksek bulunmustur) (Han & McDonald, 2008), SMA Tip 1 hastalarinda gogiis
radyografisi (Mercuri, Sumner, Muntoni, Darras, & Finkel, 2022), sinir iletim
calismalarl, EMG (igne elektromiyografisi), kas biyopsisi bulunmaktadir (Burr
& Reddivari, 2023).

8. TEDAVI YONTEMLERI

SMA hastalarinda motor néron kaybini tedavi etmek i¢in kas kiitlesini artiran
ve kasilmalarini1 saglayan tedaviler kullanilmaktadir (Yiicel & Yiiksel, 2023).
SMA i¢in ilk tedavi stratejileri SMN2 geninden iiretile SMN proteinini artirmay1
amaclamistir (McPheron & Felker, 2024). Gen terapisi ve diger onayl tedaviler
bu hastalar icin 6nemli genetik modifikasyona neden olmustur (Willis, ve
digerleri, 2024).

Gen tedavisi 2021 yilinda onay almis (Escudero, vd, 2024), farmakolojik
tedaviler SMA’nin dogal seyrini 6nemli sekilde degistirmistir (Albamonte, vd,
2025). Son terapotik gelismelerle SMA tedavisi icin diinya capinda nusinersen,
onasemnogene abeparvovec ve risdiplam ilaclar1 onay almistir (Haque & Yokota,
2024; Karkkainen, vd, 2024). Bu tedaviler intratekal uygulanan antisens
oligoniikleotid Spinraza (nusinersen, Biogen), intravendz uygulanan gen tedavisi
Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi, Novartis) ve oral kullanilan
Evrysdi (risdiplam, Roche) ilaglaridir (Song, ve digerleri, 2025).
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Onasemnogene abeparvovec kan beyin bariyerini gegmek ve terapotik
genlerin iletilmesi i¢in sScAAV9 vektorii kullanan bir gen terapisidir. Adeno
iligkili virlisler (AAV) yasamlarini siirdiirebilmek i¢in yardimci bir viriise ihtiyag
duyan ndronlarin doniismesini saglayan zarfsiz ve tek sarmalli DNA virisleridir
(Haque & Yokota, 2024).

Gen terapileri mutasyona ugramis genin degistirilmesi ve devre dist
birakilmasini, korumay1 saglamak {izere yeni genin eklenmesini icermektedir.
Zolgensma olarak bilinen Onasemnogene abeparvovec SMA tedavisi i¢in 2019
Mayis ayinda ABD Gida ilag idaresi tarafindan onaylanan ilk gen tedavisidir
(Ogbonmide, ve digerleri, 2023). Onasemnogene abeparvovec adeno ile iligkili
vektor tabanli bir gen terapisidir (Bekircan-Kurt, ve digerleri, 2025). Adeno
iligkili viriisiin (AAV) gen tedavilerinde 6nemli etkiye sahip oldugu (Smeriglio,
ve digerleri, 2024), intravendz enjeksiyonun omuriligin spinal motor néronunda
gen iletimine yol agtigi bildirilmistir (Tsai, ve digerleri, 2024). Tek seferlik
Zolgensma intravenodz tedavisi SMA Tip 1 igin onaylanmig, hastalikta ¢igir agan
bir tedavidir (Ogbonmide, ve digerleri, 2023;Bekircan-Kurt, ve digerleri, 2025;
Song, ve digerleri, 2025). Gen tedavileri kisa siireli transkripsyon ile diizelme
saglar ancak epigenetik restorasyonun tam olmadigi belirtilmistir (Smeriglio, ve
digerleri, 2024). ilag¢ kullanim sonras1 en sik goriilen yan etkiler gastroenterit,
solunum sikintisi, pndmoni, nazofaranjit ve viral enfeksiyonlardir (Darras, ve
digerleri, 2024).

Risdiplam SMN protein seviyelerinin artirilmasina ve SMA hastaligina sebep
olan SMNI1 gen mutasyonlarini sebep oldugu eksiklikleri giderir (Lavi, ve
digerleri, 2024). Tip 1 SMA hastalarinda SMN protein ekspresyonunu artirdigi
belirlenmistir (Tsai, ve digerleri, 2024). Onaylanan ilk oral ilagtir, hasta yasina
ve kilosuna gore dozaj belirlenir. 2- 24 aylik hastalara 0,2 mg/kg/giin, 20 kg’dan
az ve 2 yas iistiindeki hastalara 0,25 mg/kg/giin, 20 kg {istii ve 2 yas {istii hastalara
0,5 mg/kg/glin olarak dozaj belirtilmistir (Haque & Yokota, 2024). Evrysdi
(risdiplam) Omiir boyu kullanilmasi gerekmektedir (Song, ve digerleri,
2025).Yaygin olarak bildirilen yan etkiler arasinda kabizlik, ishal, dokiintii, ates,
zatlirre ve kusma bulunur. Daha az siklikla, hastalar idrar yolu enfeksiyonlari,
eklem agris1 ve lilser yasayabilir (Haque & Yokota, 2024).

Branaplam (LMI070) risdiplama benzer sekilde Novartis tarafindan
gelistirilmis oral bir ilactir. Histon deaetilaz (HDAC) inhibitorleri, kromatin
histonlarinin deasetilasyonunu inhibe ederek SMN2 transkripsiyonunu aktive
eder (Haque & Yokota, 2024). Oral uygulanan sodyum butiratin SMN protein
seviyerini artirdig1 belirtilmistir(Hauke, ve digerleri, 2008).

Nusinersen SMA’ll bebekler i¢in etkili oldugu kanitlanan ilk ilagtir.
Nusinersen varyantin bulundugu yerde mRNAnin okunmasina ve islevsel
proteine cevrilmesine izin verir (McPheron & Felker, 2024). Nusinersen ve
risdiplam ajanlar1 SMN proteinin miktarin1 artirilmasini ekzon 7 inkliizyonu
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artirmak i¢in spesifik olarak SMN2 pre-mRNA’ya baglanmasi i¢in tasarlanmistir
(Costa-Roger, Blasco-Pérez, Cusco, & Tizzano, 2021).

AAV9 gen tedavisi, SMN1’e etki eden Antisens Oligoniikleotidler
(nusinersen), oral kullanilan risdiplam néromotor dejenerasyonu, solunum
sikintilarini ve beslenme destegi ihtiyacini azalttigi belirtilmistir (Albamonte, ve
digerleri, 2025). Hastaligin seyrini degistiren tedaviler SMA Tip 1 hastalarinda
sag kalimin artmasina ve motor fonksiyonlarin gelismesine sebep olmustur. Fakat
daha Once motor bagimliliklar1 sebebiyle fark edilemeyen norogelisimsel
anomaliler gibi ek semptomlarin ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (Molinero , ve
digerleri, 2024;Buchignani, ve digerleri, 2024).

Ilag tedavilerinin yanisira multidisipliner yaklasim fizyoterapi, ortopedik
bakim, rehabilitasyon, solunum yonetimi ve beslenme de SMA tedavisinde
oldukga dnemlidir (Haque & Yokota, 2024).

9. SONUC

Son yillarda SMA hastaliginin tan1 ve tedavi yontemlerinde 6nemli gelismeler
olusmustur. Hastalikta tam iyilesme saglayan bir tedavi heniiz bulunamamustir.
SMA hastaliginin erken teshisi i¢in genetik taramalarin uygulanmasi ve miimkiin
olan en kisa zaman i¢inde tedavi uygulamasinin baglamasi hastaligin
tedavisindeki basarry1 artirmaktadir. Ulkemizde evlilik oncesi ve yenidogan
SMA tarama programi uygulamalar1 basarili sekilde yiiriitilmektedir.

SMA hem hastalarin hem de ailelerin hayatlarini etkileyen olduk¢a énemli bir
hastaliktir. Glinlimiizdeki teknolojik gelismeler hastalik tedavisinde gelistirilen
ilaglar ve gen tedavileri ile hastalik sag kalimini artirmaktadir.

SMA hastaliginin tedavisi oldukca maliyetli ve yan etkileri dolayisiyla da
dezanvantajlar1 bulunmaktadir. Hastalarin hastalik ve tedavi komplikasyonlarinin
en aza indirgenerek tedavi protokollerinin gelistirilmesine ve terapotik
yaklagimlara ihtiyaci bulunmaktadir.
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Giris: Organ Nakli ve Bagisiklik Sisteminin Ikilemi

Organ nakli, son donem organ yetmezligi olan hastalar i¢in yagsam kurtarici ve
yasam kalitesini 6nemli 6l¢giide artiran bir tedavi yontemi olarak modern tibbin
en biiyiik basarilarindan biridir. Ancak, bu basartya ragmen, allogreftlerin (ayn1
tirden farkli bir bireyden alinan organ) uzun siireli sagkalimi azaltan en kritik
olay, alicinin bagigiklik sistemi tarafindan baglatilan organ reddir (rejeksiyon)
[1]. Bagisiklik sistemi, evrimsel olarak “kendine ait” (self) ve “yabanci” (non-
self) bilesenleri ayirt etme yetenegi sahiptir. Bu yetenek, viicudu patojenlere ve
kanser hiicrelerine karsi korurken, nakledilen organi da kacinilmaz olarak bir
“yabanci1” olarak algilar ve ona kars1 bir immiin yanit baglatir [2].

Organ nakli sonrasi gelisen immiin yanitin karmasikligi, iki ana model
tizerinden agiklanmaktadir.

Yabanci1 Modeli, bagisiklik sisteminin temel olarak dondr ve alici arasindaki
genetik farkliliklarindan kaynaklanan allojenik antijenleri (6zellikle Major
Histokompatibilite Kompleksi - MHC molekiilleri) tanimasina odaklanir. Bu
tanima, adaptif bagisiklik sisteminin (T ve B lenfositleri) aktivasyonuna yol agar

[3].

Tehlike Modeli, bagisiklik sisteminin sadece yabanci varligint degil, ayn
zamanda hiicresel stres veya doku hasarini da algiladigini 6ne siirer. Bu hasar,
hasarla 1iligkili molekiiler paternler (DAMP’ler) olarak bilinen endojen
molekiillerin salimimina neden olur ve bu molekiiller, dogustan gelen (innate)
bagisiklik sistemini aktive ederek adaptif yanitin baglamasi igin gerekli olan ilk
sinyali (Sinyal 0) saglar [4].

Bu kitap boliimii, organ nakli siirecinde bagisiklik sinyallerinin aktivasyon
mekanizmalarint incelemeyi amaglamaktadir. Greftin korunma ve nakil
siirecinde maruz kaldig1 iskemi/reperflizyon hasarinin tetikledigi erken evre
tehlike sinyallerinden, T lenfositlerinin allojenik antijenleri tanidigi adaptif
bagisiklik yollarina kadar olan siiregler detaylica ele alinacaktir. Ayrica, dogal ve
adaptif bagisiklik sistemleri arasindaki kritik etkilegsimler ve bu sinyal yollarini
hedef alan mevcut immiinostipresif tedaviler ile gelecekteki terapotik yaklagimlar
tartigilacaktir.

Boliim 1: Erken Evre Hasar ve Tehlike Sinyalleri (DAMP’ler)

Organ naklinin erken evresi, cerrahi prosediiriin kendisi ve organin korunma
siireci nedeniyle greft icin yogun bir stres donemi anlamina gelir. Bu siiregte
greft, iskemi/reperflizyon hasar1 (IRH) ve mekanik hasara maruz kalir. Bu hasar,
bagisiklik sisteminin aktivasyonunu baslatan ve transplant reddin gelisiminde
merkezi bir rol oynayan DAMP’lerin salinimini uyarir.

24



1.1 iskemi/Reperfiizyon Hasar1 (IRH) ve Mekanik Hasarin Rolii

Greftin aliciya nakledilmeden 6nce maruz kaldigi iskemi (kan akisinin
kesilmesi) ve ardindan reperfiizyon (kan akiginin yeniden saglanmasi) siirecleri,
greftin hiicresel metabolizmasini ve yapisal biitiinliigiinii ciddi sekilde bozar.
Iskemi sirasinda oksijen ve besin maddelerinin eksikligi, hiicreleri metabolik
bozulmaya (dis-metabolizma) ve stres yanitina zorlar. Bu durum, hiicre igi
homeostazin bozulmasina, ATP tiikenmesine ve laktat birikimine yol agar.
Greftin yeniden perfiizyonu ise, oksijenin ani girisiyle birlikte reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) kontrolsiiz bir sekilde iiretilmesine ve oksidatif stres kaynakli
hiicre hasariin agirlasmasina neden olur [5]. Bu hasar, bir yandan inflamasyonla
iligkili mediyatorlerin {iretimini indiikleyerek hiicresel inflamatuvar hasarin
genislemesine yol acarken, diger yandan hiicre 6liimiinii de tetikler.

1.2 Hasarla iliskili Molekiiler Paternler (DAMP’ler)

DAMP’ler, siddetli hiicresel stres veya doku hasar1 kosullarinda pasif veya
aktif olarak hiicre digina salinan endojen molekiillerdir. DAMP’ler normalde
hiicre i¢inde izole halde bulunan veya hiicre ylizeyinde diisikk seviyelerde
eksprese edilen, ancak hasar durumunda tehlike sinyali olarak islev goéren
molekiillerdir. DAMP’lerin salimimi immiin hiicrelerin lokal infiltrasyonunu
indiikler ve steril inflamasyonu baslatir.

Onemli DAMP’ler ve Kaynaklan:

Hiicre ici
Lokalizasyon /
DAMP Molekiilii Kaynak immiinolojik Rolii
HMGBI1(High Mobility | Cekirdek (DNA ile | PRR’ler (TLR2, TLR4,
Group Box 1) iligkili) RAGE) araciligiyla
inflamasyonu tetikler, DC
olgunlagmasini saglar.
ATP (Adenozin | Sitoplazma, P2X7 ve P2Y2 reseptorleri
Trifosfat) Mitokondri araciligiyla piroptozu ve
kemotaksiyi indiikler.
Is1 Soku Proteinleri Sitoplazma TLR’ler araciligryla APC’leri
(HSP’ler) aktive eder, antijen sunumunu
destekler.
Niikleik Asitler Cekirdek, TLR9 (DNA) ve TLR3/7/8
(DNA/RNA) Mitokondri (RNA) araciligiyla Tip I IFN
yanitini ve inflamasyonu
tetikler.
Siiksinat Mitokondri HIF-1a stabilizasyonu ve IL-
1B ekspresyonu yoluyla
inflamasyonu diizenler.

Hiicre 6limii sirasinda DAMP’ler, hiicre 6liimiine bagl olarak pasif bigimde

(nekroz gibi hiicre zarinin biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda) veya aktif
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olarak (apoptozun erken evrelerinde ATP salinimi gibi) hiicre disina salinarak
bagisiklik sistemini aktive eden sinyaller olarak islev goriir.

1.3 Patern Tanima Reseptérleri (PRR’ler) ve Sinyal iletimi

DAMP’ler, konak dolagimindaki immiin hiicrelerin yiizeyinde veya iginde
bulunan patern tanima reseptorleri (PRR’ler) tarafindan taninir. Bu tanima, hiicre
ici aktivasyon sinyallerinin iletilmesini saglar ve immiin hiicreleri
proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler salgilamaya tesvik eder.

PRR Aileleri:

e Toll-Like Reseptorler (TLR’ler): Greft reddinde en ¢ok ¢aligilan
PRR’lerdir. TLR2 ve TLR4, HMGBI1 gibi DAMP’leri taniyarak NF-
kB yolagimi aktive eder ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-
6) lretimini artirir [6].

e NOD-Like Reseptorler (NLR’ler): Sitoplazmada bulunur ve
DAMP’ler tarafindan aktive edilerek inflamatuvarzom kompleksini
olusturur. Ozellikle NALP3 inflamatuvarzomu, pro-kaspaz-1°i aktive
ederek giicli bir proinflamatuvar sitokin olan IL-1f’nin
olgunlagmasini ve salinimini saglar [7].

e RAGE (Receptor for Advanced Glycation End products):
HMGBI1 gibi DAMP’leri baglayarak endotelyal hiicre aktivasyonunu
ve inflamasyonu indiikler.

DAMP’ler ile PRR’ler arasindaki etkilesim, greft hasarini agirlagtiran ve
adaptif immiin yanitin baslamasi i¢in gerekli olan “tehlike” sinyalini saglayan
steril inflamasyonun temelini olusturur.

1.4 Hiicresel Stres ve Metabolik Yeniden Programlama

Iskemi/hipoksi, hiicrelerin metabolik yeniden programlanmasina yol agar. Bu
durum, bagisiklik sinyallerinin aktivasyonunda kritik bir rol oynar.

Hipoksi ve HIF-1’in Rolii

Hipoksiye yanit olarak hiicreler, Hipoksiye indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1)
adaptasyon programini aktif hale getirir. Normoksik kosullarda hizla yikilan HIF-
la alt birimi, hipoksi altinda stabilize olur, ¢ekirdege tasinir ve HIF-§ ile dimer
olusturarak hipoksi yanit elementlerine (HREs) baglanir. HIF-1, glikolizi
diizenleyen enzimleri ve glukoz tasiyicist 1’1 (GLUT1) aktive ederek hiicrelerin
anaerobik glikolize yonelmesine neden olur. Bu metabolik kayma laktat
birikimine yol agar.

Laktat ve Siiksinat Birikimi

Anaerobik glikoliz sonucu biriken laktat, hiicresel asidifikasyonu indiikler ve
bu durum hiicre 6liimiine neden olabilir. Ote yandan, sitrik asit déngiisiiniin ve
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elektron tagima zincirinin (ETZ) inhibisyonu, siiksinat gibi metabolitlerin
mitokondride birikmesine neden olur. Biriken siiksinat, HIF-1a’y1 stabilize
ederek IL-1P ekspresyonunu diizenler ve inflamasyonu uyarir. Bu metabolik
degisiklikler, hiicre ici DAMP’ler olarak islev gorerek dogustan gelen bagigiklik
yanitinin aktivasyonunu diizenler.

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi

Hipoksi/iskemi, hiicre i¢i kalsiyum homeostazini ve redoks dengesini bozarak
endoplazmik retikulum (ER) stresini tetikler. ER, proteinlerin dogru
katlanmasindan sorumludur. Stres altinda katlanmamis veya hatali katlanmis
proteinler birikerek katlanmamis protein yamittimi (UPR) indiikler. UPR,
baslangigta hiicresel homeostaz1 korumayr amaglasa da uzun siireli ER stresi
sonunda hiicre 6liim yolaklarini aktive eder.

1.5 Hiicre Oliimii Tiirleri ve Immiinojenisite

Hiicresel homeostazin bozulmasinin son asamasi hiicre 6limiidiir. Salinan
DAMP’lerin miktar1 ve tiirli hiicresel 6liim ¢esidi tizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir ve dolayistyla immiin yanitin niteligini belirler.

Hiicre Oliimii immiinojenisite | Mekanizma Ozeti Salinan
Tiirii DAMP’ler
Apoptoz Immiin Sessizlik | Kaspaz aktivasyonu, Disiik (ATP
(Programlanmis) hiicre i¢i bilesenlerin zarla | gibi “beni bul”
cevrili apoptotik cisimler | sinyalleri
icinde paketlenmesi. harig)
Nekroz Yiiksek Hiicre zarmin Yiiksek
(Kontrolsiiz) Immiinojenisite biitiinliigiiniin bozulmasi, | (HMGBI,
hiicre iceriginin pasif ve ATP, Niikleik
kontrolsiiz salinimi. Asitler)
Piroptoz Yiiksek Kaspaz-1/11 bagimli, Yiiksek (IL-
(Inflamatuvar) Immiinojenisite inflamatuvarzom aracilt 18, HMGBI1)
hiicre 6liimii ve IL-1
salimmu.
Ferroptoz (Demir | Yiiksek Lipid peroksidasyonu ve | Potansiyel
Bagimli) Immiinojenisite demir birikimine bagl DAMP
hiicre 6liimii. salimimu.

Geleneksel olarak apoptoz, immiin sessizlikle sonuglanan bir hiicre
olimii sekli olarak kabul edilir; ¢linkii hiicresel bilesenler zar i¢inde izole
edilir ve hizla fagositler tarafindan temizlenir. Ancak, nekroz, piroptoz ve
ferroptoz gibi hiicre zariin biitlinliigiinii bozan 6liimler, DAMP’lerin kontrolsiiz
salinimina yol acarak gii¢lii proinflamatuvar etkilere sahiptir ve adaptif immiin
yanitin baglamasi i¢in 6nemli bir sinyal saglayici olarak gorev yaparlar.
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Boliim 2: Allojenik Tanima Yollar ve Adaptif Bagisikhik Aktivasyonu

Organ nakli reddinin merkezinde, alicinin adaptif bagisiklik sisteminin dondr
organindaki allojenik antijenleri tanimasi bulunur. Bu tanima, esas olarak T
lenfositleri tarafindan gergeklestirilir ve li¢ ana yolla gergeklesir: direkt, indirekt
ve yari-indirekt tanima yollar1.

2.1 “Yabanc1” (Non-self) Antijenlerin Taninmasi

Adaptif bagisiklik sisteminin temel hedefi, donor ve alici arasindaki genetik
farkliliklardan kaynaklanan allojenik antijenlerdir. Bu antijenlerin en dnemlileri,
insanlarda insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak bilinen major histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekiilleridir. MHC molekiilleri, hiicre yiizeyinde peptidleri
sunarak T lenfositlerinin antijenleri tanimasini saglar. MHC polimorfizmi, yani
donér ve alict arasindaki MHC molekiillerindeki farklilik, immiin yanitin
siddetini belirleyen birincil faktordiir [8].

2.2 T Lenfositlerinin Allojenik Tanima Yollari
Alic1 T lenfositleri, donor antijenlerini {i¢ farkli mekanizma ile taniyabilir:
1.2.1. Direkt Tammma Yolu

Bu yol, alic1 T hiicrelerinin, donér organindan gelen Donér Antijen Sunan
Hiicreler (APC’ler) (6zellikle dendritik hiicreler) iizerindeki intakt allojenik
MHC molekiillerini dogrudan tanimasiyla gergeklesir. Alict T hiicresi, kendi
MHCsi iizerindeki bir peptidi tantyormus gibi, donér MHC’sini tanir. Bu tanima,
ylksek afiniteli ve giiclii bir T hiicresi aktivasyonuna yol agar. Direkt tanima
yoluyla aktive olan T hiicreleri, genellikle kisa Omiirlii ve giicli sitotoksik
yanitlara neden olur, bu nedenle akut red olaylarinda baskin rol oynadigi
diisiintilmektedir [9].

1.2.2. indirekt Tanima Yolu

Indirekt tanima yolu, alict T hiicrelerinin, alicinin kendi APC’leri tarafindan
islenmis ve sunulmus dondér MHC peptidlerini tanimasiyla gerceklesir. Donor
hiicreleri parcalandiktan sonra (6rnegin apoptoz veya nekroz sonucu), dondr
MHC molekiillerinin peptidleri alicit APC’leri tarafindan alinir, islenir ve alicinin
kendi MHC molekiilleri {izerinde sunulur. Bu yol, klasik antijen sunumuna
benzer ve daha zayif, ancak daha uzun Omiirlii bir T hiicresi yanitina yol agar.
Indirekt tanima, kronik red ve donér spesifik antikor (DSA) iiretimine yol acan B
hiicresi aracili yanitta 6nemli bir rol oynar [10].

1.2.3. Yari-indirekt Tamima Yolu

Bu yol, alict APC’lerinin, dondr hiicrelerinden transfer edilen intakt dondr
MHC-peptid komplekslerini ylizeylerine alarak alici T hiicrelerine sunmasiyla
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gergeklesir. Bu mekanizma, direkt ve indirekt yollarin 6zelliklerini birlestirir ve
ozellikle makrofajlar ve B hiicreleri gibi alict APC’lerinin dondr hiicre
kalintilarii fagosite etmesiyle iliskilidir. Yari-indirekt tanima, alloreaktivitenin
stirdiiriilmesinde ve kronik redde rol oynayan ii¢lincii bir mekanizma olarak
kargimiza ¢ikmaktadir [11].

2.3 T Hiicresi Aktivasyonu i¢in Gerekli Sinyaller

T lenfositlerinin tam olarak aktive olmasi ve ¢ogalmasi igin {i¢ temel sinyale
ihtiya¢ vardir:

Molekiiler
Sinyal Aciklama Etkilesim Sonug¢
Sinyall (Antijen | T hiicresi TCR - MHC/Peptid | Spesifik antijen
Tanima) reseptoriiniin (TCR) tanima.
MHC-peptid
kompleksi ile
etkilesimi.
Sinyal2 APC iizerindeki CD28 - B7 T hiicresi
(Kostimiilasyon) | kostimiilator (CD80/CD86) veya | proliferasyonu
molekiillerin T CD40L - CD40 ve sagkalimi.
hiicresi lizerindeki
reseptorlerle
etkilesimi.
Sinyal3 APC’ler ve diger IL-2, IL-6, IL-12, T hiicresinin
(Sitokinler) immiin hiicreler IFN-y farklilasmasi ve
tarafindan salgilanan islevsel
sitokinlerin T olgunlagmasi.
hiicresine etki etmesi.

Sinyal 1 tek basina T hiicresini aktive etmek i¢in yeterli degildir; aksine,
Sinyal 2 olmadan Sinyal 1’in alinmasi T hiicresini anergik (yanitsiz) hale
getirebilir. Sinyal 2 (Kostimiilasyon), T hiicresi proliferasyonu ve sagkalimi
icin kritik bir amplifikasyon sinyali saglar. Sinyal 3 (Sitokinler) ise T hiicresinin
farklilasma yolunu belirler. Oregin, IL-12 ve IFN-y, T yardime1 hiicre 1 (Th1)
farklilasmasin1  destekleyerek hiicresel redde rol oynayan sitotoksik T
lenfositlerinin (CTL) gelisimini uyarir.

2.4 B Hiicresi Aktivasyonu ve Hiimoral Red

T hiicrelerinin yan1 sira, B lenfositleri de allogreft reddinde 6nemli rol oynar.
B hiicreleri, T hiicrelerinden aldiklar1 yardim sinyalleriyle aktive olarak plazma
hiicrelerine farklilagir ve donor spesifik antikorlar (DSA) iiretir. Bu antikorlar,
donér organmin vaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki MHC molekiillerine
baglanarak antikor aracili reddi (AMR) tetikler. AMR, kompleman kaskadinin
aktivasyonu, notrofil ve makrofajlarin toplanmas1 ve endotel hasar1 yoluyla greft
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kaybina yol agan yikici bir siirectir [12]. DSA’larin varligi, 6zellikle kronik greft
reddinde ve greft sagkaliminin azalmasinda 6nemli bir risk faktoridiir.

Boliim 3: Dogal (Innate) Bagisiklik ve Adaptif Bagisiklik Etkilesimi

Organ nakli sonras1 immiin yanit, dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinin
dinamik ve karmagsik bir etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar. Dogal bagisiklik,
transplantasyonun erken evresinde, greft hasarina yanit olarak hizla aktive olur
ve adaptif bagisiklik yanitinin baglatilmasi i¢in gerekli olan inflamatuar yanita
neden olur.

3.1 Dogal Bagisikhigin Rolii

Dogal bagisiklik sistemi, transplantasyonun ilk saatlerinde ve giinlerinde,
greftin iskemi/reperfiizyon hasar1 (IRH) ve cerrahi travma sonucu salinan
DAMP’lere kars1 hizli bir yanit verir. Bu erken yanit, steril inflamasyon olarak
adlandirilir ve adaptif immiin yanitin siddetini ve tipini belirleyen kritik bir “ilk
darbe” gorevi goriir [13]. Dogal bagisiklik hiicreleri (nétrofiller, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve NK hiicreleri) hasarli dokulara infiltre olur, DAMP’leri tanir
ve proinflamatuar sitokinler ile kemokinler salgilayarak inflamatuar kaskadlari
baslatir.

3.2 Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreleri

Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreler, sitotoksik lenfositlerdir ve allogreft reddinde
onemli bir rol oynarlar. NK hiicreleri, T hiicrelerinden farkli olarak, antijen
tanima i¢in MHC kisitlamasina ihtiya¢ duymazlar. Bunun yerine, yiizeylerindeki
aktive edici ve inhibitor reseptorlerin dengesi araciligiyla hedef hiicreleri tanir ve
oldiriirler.

«  Inhibitér Reseptérler: Killer Immunoglobulin-like Reseptorler (KIRs)
gibi inhibitor reseptorler, hedef hiicre {lizerindeki kendi (self) MHC Simif I
molekiillerini tantyarak NK hiicre aktivasyonunu engeller.

» Aktive Edici Reseptorler: Stres altindaki veya hasarli hiicreler iizerinde
eksprese edilen ligandlar tanir.

Donoér ve alict arasindaki KIR/MHC uyumsuzlugu, NK hiicrelerinin donor
hiicrelerini “kayip kendi” (missing self) olarak algilamasina ve greft hiicrelerini
oldiirmesine neden olabilir. Bu durum, o6zellikle hematopoetik kok hiicre
naklinde 6nemlidir, solid organ naklinde de erken greft hasarina neden olabilir
[14].
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3.3 Dendritik Hiicreler (DC’ler) ve “Sinyal 0” Kavrami

Dendritik Hiicreler (DC’ler), adaptif bagisiklik yanitinin baslatilmasinda
merkezi rol oynayan profesyonel antijen sunan hiicrelerdir (APC’ler). Organ
nakli baglaminda, DC’ler iki temel kaynaktan gelir:

1. Donér DC’ler: Greft i¢inde bulunan ve direkt allorekognisyon yolunu
baslatan hiicrelerdir.

2. Al DC’ler: Alicinin dolasiminda bulunan ve indirekt allorekognisyon
yolunu baslatan hiicrelerdir.

DAMP’ler, DC’ler igin kritik bir “olgunlagsma sinyali” gdrevi goriir.
DAMP’lerin PRR’ler (6zellikle TLR’ler) tarafindan taninmasi, DC’lerin
olgunlagmasini, yiizeylerinde kostimiilator molekiillerin (Sinyal 2) ve MHC
molekiillerinin ekspresyonunu artirmasini ve sitokinler (Sinyal 3) salgilamasini
saglar. Bu olgunlagmis DC’ler, lenf diigiimlerine go¢ ederek naif T hiicrelerine
allojenik antijenleri sunar ve adaptif yanit1 baglatir. Bu siire¢, Tehlike Modeli’nde
adaptif yanitin baglamasi i¢in gerekli olan “Sinyal 0” olarak da adlandirilir [4].

3.4 Endotelyal Hiicre Aktivasyonu

Greftin vaskiiler endotelyal hiicreleri, reperfiizyon hasarinin ve inflamatuar
sitokinlerin dogrudan hedefidir. Endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, bagisiklik
sinyallerinin amplifikasyonunda kritik bir adimdir. Aktive olmus endotelyal
hiicreler:

*  Adezyon Molekiillerinin Ekspresyonunu Artirir: NF-«B sinyal yolagi
araciligryla ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) ve VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule-1) gibi adezyon molekiillerinin yiizey ekspresyonu artar.
Bu molekiiller, dolasimdaki 16kositlerin (T hiicreleri, notrofiller) greft damar
duvarina yapismasini ve hasarli dokuya sizmasini (infiltrasyon) kolaylastirir [15].

*  Proinflamatuar Mediyatorler Salgilar: Endotelyal hiicreler,
kemokinler (6rnegin IL-8) ve sitokinler salgilayarak daha fazla immiin hiicrenin
greft bolgesine ¢ekilmesini saglar.

*  Trombogenezi Tesvik Eder: Endotel hasari, pihtilagma kaskadini aktive
ederek mikrovaskiiler tikanikliga ve greft fonksiyon bozukluguna yol agabilir.

3.5 inflamatuar Kaskadlar

Dogal bagisiklik aktivasyonu sonucu salgilanan sitokinler ve kemokinler,
immiin yanitin siddetini ve siiresini belirleyen merkezi sinyal molekiilleridir.

*  Proinflamatuar Sitokinler: IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi sitokinler,
DAMP/PRR etkilesimleri ve inflamatuvarzom aktivasyonu sonucu hizla iiretilir.
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Bu sitokinler, T hiicrelerinin aktivasyon esigini diistiriir, DC olgunlagmasim
destekler ve sistemik inflamatuar yaniti artirirlar.

«  Kemokinler: immiin hiicrelerin (6zellikle T lenfositleri ve nétrofiller)
greft dokusuna dogru gogilinii yonlendiren kimyasal sinyallerdir. Greftte artan
kemokin ekspresyonu, hiicresel infiltrasyonun ve reddin siddetinin bir
gostergesidir.

Bu etkilesimler, dogal bagisiklik sisteminin, adaptif bagisiklik sistemine
“tehlike var” sinyalini vererek allojenik tanima yollarmin tam anlamiyla aktive
olmasini sagladigini gostermektedir.

Boliim 4: Bagisikhik Sinyallerinin Modiilasyonu ve Terapotik Hedefler

Organ nakli sonrasi bagisiklik sinyallerinin aktivasyon mekanizmalarinin
anlagilmasi, greft reddini Onlemeye yonelik immiinosiipresif stratejilerin
gelistirilmesinde temel teskil etmektedir. Mevcut tedaviler, ¢ogunlukla T
lenfositlerinin aktivasyon ve proliferasyon yollarmi hedef alirken, yeni
yaklasimlar dogal bagisiklik sinyallerini ve tolerans indiiksiyonunu
amaglamaktadir.
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4.1 Mevcut immiinosiipresif Tedavilerin Sinyal Yollarina Etkisi

Giincel immiinosiipresif rejimler, T hiicresi aktivasyonunun ii¢ temel sinyalini
(Sinyal 1, 2 ve 3) farkli diizeylerde hedef alarak immiin yaniti1 baskilamay1 hedef
almay1 amaclamigtir.

ila¢ Stmfi

Hedeflenen
Sinyal Yolu

Etki Mekanizmasi

Ornek ilaglar

Kalsinorin
Inhibitérleri
(CNI’ler)

Sinyal 3 (Sitokin
tiretimi)

Kalsinérin aktivitesini
bloke ederek NFAT m
niikleusa
translokasyonunu ve
IL-2 gibi sitokinlerin
transkripsiyonunu
engeller.

Siklosporin,
Takrolimus

Antiproliferatif
Ajanlar

T ve B hiicresi
proliferasyonu

Niikleik asit sentezini
bozarak lenfositlerin
klonal genislemesini
engeller.

Azatiyoprin,
Mikofenolat
Mofetil (MMF)

mTOR
nhibitorleri

Sinyal 3 (Hiicre
dongiisii)

mTOR (memeli
Rapamisin hedefi)
sinyal yolunu bloke
ederek hiicre
dongiisiinii durdurur ve
T hiicresi
proliferasyonunu
engeller.

Sirolimus
(Rapamisin),
Everolimus

Kostimiilasyon
Blokaji

Sinyal 2
(Kostimiilasyon)

T hiicresi ve APC
arasindaki
kostimiilator
etkilesimleri bloke
eder.

Belatasept
(CTLA4-Ig)

Kortikosteroidler

Genis
spektrumlu

NF-«xB aktivitesini
baskilayarak
proinflamatuvar
sitokin iiretimini
azaltir ve immiin
hiicrelerin go¢iinii
engeller.

Prednizon,
Metilprednizolon

Bu tedaviler greft sagkalimini 6nemli Ol¢lide artirmis olsa da, genis
spektrumlu immiinosiipresyon etkileri nedeniyle enfeksiyon ve malignite riskini
arttirir, ayrica nefrotoksisite gibi yan etkilere sahiptir. Bu durum, daha spesifik

ve yan etkisi az olan yeni terapdtik hedeflere olan ihtiyaci ortaya ¢ikarmaktadir
[16].
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4.2 immiin Tolerans Mekanizmalari

Ideal bir transplantasyon sonucu, greftin reddedilmeden kabul edildigi ve
alicinin  bagisiklik sisteminin diger antijenlere karst normal yanit verme
yetenegini  korudugu immiin tolerans durumudur. Tolerans, bagisiklik
sinyallerinin aktivasyonunun inhibe edilmesi yerine, yeniden programlanmasiyla
elde edilir.

* Regiilator T Hiicreleri (Treg): Treg’ler, immiin yanit1 baskilayan ve
tolerans1  destekleyen kritik hiicrelerdir. Treg’lerin  indiiklenmesi ve
fonksiyonunun artirilmasi, allogreft reddini 6nlemede Onemli bir terapotik
stratejidir.

*  Anerji ve Tiikenme: T hiicrelerinin Sinyal 2 (kostimiilasyon) olmadan
Sinyal 1’i almasiyla olusan yanitsizlik (anerji) veya kronik antijen uyarimi
sonucu islev kaybi (tiikenme) toleransin saglanmasinda rol oynayan
mekanizmalardir.

4.3 Yeni Terapotik Yaklasimlar

Bagisiklik sinyallerinin aktivasyon mekanizmalarindaki son geligsmeler, yeni
ve daha spesifik terapotik hedeflerin belirlenmesini saglamistir:

DAMP/PRR Yollarinin Hedeflenmesi:

IRH ve DAMP salmiminin adaptif yaniti baglatan “Sinyal 0” oldugu goz
oniine alindiginda, bu erken sinyallerin bloke edilmesi, reddi 6nlemede etkili bir
strateji olabilir.

« DAMP Notralizasyonu: HMGB1 veya ekstraseliler ATP gibi
DAMP’leri notralize eden ajanlar veya antikorlar kullanilarak steril
inflamasyonun siddeti azaltilabilir.

+  PRR Blokaji: TLR’ler veya NALP3 inflamatuvarzomunun spesifik
inhibitorleri, DAMP’lerin taninmasim1 ve asagi akis inflamatuar kaskadlarin
aktivasyonunu engelleyebilir [17].

Kostimiilasyon Blokajinin Gelistirilmesi

Belatasept gibi Sinyal 2 blokorleri, T hiicresi aktivasyonunu engellemede
etkilidir. Yeni nesil kostimiilasyon blokaji stratejileri, daha spesifik ve uzun siireli
blokaj saglamay1 amaglamaktadir.

Hiicresel Metabolizmanin Modiilasyonu

Boliim 1°de belirtildigi gibi, hipoksi ve metabolik yeniden programlama (HIF-
1, siiksinat birikimi) inflamasyonu tetikler. Bu metabolik yollarin hedeflenmesi,
immiinosiipresif etki saglayabilir. Ornegin, HIF-1 inhibitorleri veya siiksinat
oksidasyonunu artiran ajanlar, greft hasarini ve immiin yanit1 azaltabilir.
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Sonug: Gelecek Perspektifleri

Organ  nakli  sirasinda  bagisiklik  sinyallerinin ~ aktivasyonu,
iskemi/reperfiizyon hasarinin tetikledigi erken evre DAMP sinyalleriyle baslayan
ve T lenfositlerinin allojenik antijenleri tamimasiyla devam eden ¢ok asamali ve
karmasik bir siiregtir. Bu siireg, dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinin ayrilmaz
bir etkilesimini igerir.

Gelecekteki arastirmalar, bu karmasik sinyal aginin daha ayrintili incelenerek
anlasilmasina odaklanacaktir. Ozellikle:

1. Biyobelirteclerin Kesfi: DAMP’ler ve sitokinler gibi immiin sinyal
molekiillerinin, akut ve kronik reddi erken teshis etmek i¢in biyobelirteg olarak
kullanilmasi.

2. Bireysellestirilmis Immiinosiipresyon: Her hastanin genetik yapisina
ve immiin yanit profiline gore immiinosiipresif tedavinin optimize edilmesi.

3. Tolerans indiiksiyonu: Immiinosiipresif ilaglara olan ihtiyac1 ortadan
kaldiracak veya Onemli Olglide azaltacak, greft spesifik toleransin giivenli ve
etkili bir sekilde indiiklenmesi.

Bagisiklik sinyallerinin aktivasyon mekanizmalarini hedef alan yeni terapotik
stratejiler, organ nakli hastalarinin uzun dénemli greft sagkalimini ve yasam
kalitesini artirma potansiyeline sahiptir.
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