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SORU: AYNI GENDEKİ FARKLI MUTASYONLAR 
NEDEN FARKLI KLİNİK TABLOYA YOL AÇAR?

▪ Anlamsız Kodon Aracılı Yıkım (Nonsense Mediated Decay): Hatalı 
mRNA'ları yok eden "çöpçü" sistem.

▪ NMD, hücrenin "kalite kontrol" mekanizmasıdır.



▪Normalde durdurma kodonu 
mRNA'nın son ekzonundadır.

▪Daha erken bir bölgede (PTC) 
oluşursa, yani stop kodon son 
ekzon birleşim yerinden (Exon
Junction Complex - EJC) 50-55 

nükleotid önceyse, NMD
proteinleri devreye girer. 
mRNA hızla yıkılır.

▪Eğer bu mRNA parçalanmazsa, 
hücrede "trunkat" (yarım kalmış) 
ve muhtemelen toksik fonksiyon 
kazanabilecek proteinler üretilir.



İşlevsiz 
proteinlerin 

ortadan 
kaldırılması

Hücresel süreçteki 
dominant negatif 

etkilerin 
önlenmesi

Haplo yetersizlik 



Klinik Fenotipin Belirlenmesinde NMD'nin
Çift Yönlü Rolü

▪ Koruyucu Rol: Zararlı kesintili proteinlerin
üretimini engelleyerek klinik tabloyu daha
hafifleştirebilir.

▪ Ağırlaştırıcı Rol: Fonksiyon görebilecek bir
proteini kodlayan mRNA'yı tamamen yok ederse,
fenotipi ağırlaştırabilir.

▪ Özetle; NMD sadece bir RNA yıkım yolu değil,
sinir sisteminin normal gelişimi ve genetik
hastalıkların klinik seyri için kritik bir
düzenleyicidir.



ÇOCUK NÖROLOJİSİNDE ANLAMSIZ KODON 
ARACILI YIKIM
▪ SCN1A

▪ CDKL5

▪ MECP2

▪ STXBP1

▪ KCNQ2

• Ne zaman devreye girer?

• mRNA’da normalden erken bir stop kodonu 
oluşursa:

• Nonsense (anlamsız=stop kodon) mutasyonları

• Frameshift mutasyonları

• Bazı splicing hataları



SCN1A
▪ Nav1.1 sodyum kanalı kodlar ve 

bu kanal GABAerjik inhibitör 
interneuronlarda yüksek 
ekspresyon gösterir

▪ Nonsense Mutasyon Olduğunda 
DNA’da erken bir STOP kodonu 
(örn. UAG) oluşur. NMD devreye 
girer.

▪ Hatalı mRNA yıkılır. Protein 
seviyesi yaklaşık %50’ye düşer

Haploinsufficiency

▪ Bir alel çalışıyor (%50 Nav1.1)

▪ Bu miktar interneuron fonksiyonu 
için yeterli değil



SCN1A

Missense mutasyonlar
→ protein üretilir ama 

fonksiyon bozulur
→ bazen daha hafif tablo

Truncating
(nonsense/frameshift) ya da 

splice site mutasyonlar
→ çoğunlukla NMD devrede

→ daha ağır fenotip



OLGU 1

▪ R.M 5 yaş erkek hasta

▪ İlk nöbet 1 yaşında ateşli  

▪ Toplamda 5 ateşli nöbet 

▪ Ailede annede ve ikizinde FK öyküsü var 

▪ Nöromotor gelişim ve nörolojik muayene normal 

▪ EEG: normal

▪ Birkaç yılda bir ateşsiz nöbet var. Ancak VPA ile nöbetler kontrol altında

▪ Genetik analiz SCN1A geninde c.1613T>C (p.Leu538Pro) heterozigot patojenik 
missense varyant

GEFS + 

NMD



OLGU 2 

▪ B.K 6 yaş kız hasta

▪ İlk nöbet 4 aylıkken febril klonik status takiben 3 ay içinde 3 adet febril status

▪ Nörolojik gelişimi 7 aylıkken normal, EEG fokal epilepsi ile uyumlu LEV almakta. 

▪ İzlemde nöbetler ateşsize evrildi ve VPA+LEV

▪ SCN1A geninde 26.ekzonda patojenik heterozigot c.5010_5013delGTTT

▪ İzlemde nöromotor gelişim geriliği gelişti  

▪ CLB+VPA+Sitripentol ile nöbet sıklığında anlamlı düşüş

▪ Haftada birkaç kez miyoklonik nöbet, özel eğitim alıyor

Dravet

sendromu 



PATOGENEZ VE ANLAMSIZ KODON ARACILI YIKIM

▪ SCN1A genindeki c.5010_5013delGTTTT varyantı, 5010 ile 5013. pozisyonlar 
arasındaki 4 nükleotitte delesyon

▪ Okuma çerçevesi bozulur (Frameshift)

▪ Bu çerçeve kayması, erken durdurma kodonu (Premature Termination Codon -
PTC) oluşmasına neden olur.

▪ NMD devreye girer ve mRNA yok edilir.

▪ Sürecin sonucunda, mutasyona uğramış olan bu kopyadan hiç protein üretilmez. 
Bireyde sadece sağlıklı kopyadan gelen %50 oranında fonksiyonel Nav1.1 kanalı 
kalır. ‘Haployetersizlik’

Dravet

sendromu NMD



ÖRNEKLER

SCN2A

▪ Erken stop kodon→ NMD mekanizması
ile mRNA yıkılır,Loss of function

▪ Klinik: İnfantil epileptik ensefalopati,
Gelişimsel gecikme

▪ Son ekzonda stop kodon→NMD kaçışı 
Kısalmış ama stabil kanal. Dominant-
negatif veya değişken işlev

▪ Daha geç başlangıçlı epilepsi, bazen
izole nöbet, bazen ASD ± epilepsi

STXBP1 – DEE

▪ Varyant
▪ Frameshift / nonsense

▪ Çoğu→ NMD

▪ STXBP1 proteini hiç sentezlenmez.

▪ Klinik; Erken infantil epileptik
ensefalopati

▪ Ancak missense→ bazen daha hafif

Aynı gendeki farklı kliniği yaratan NMD



Erken trunkasyon: 
(BFNE - İyi Huylu 
Ailesel Yenidoğan 

Nöbetleri): NMD aktif. 
Haployetersizlik

Son ekzonda trunkasyon
(NMD kaçışı): (DEE -

Gelişimsel ve Epileptik 
Ensefalopati): Bozuk 
proteinler üretilir. Bu 

proteinler, sağlam  
kanallara bağlanarak 
çalışmasını engeller 

(Dominant-Negatif Etki)

Özellik

Haployetersizlik
olan KCNQ2
olgusu 
(Mutasyon ilk 
ekzonlarda)

Dominant negatif 
KCNQ2 varyantlı
hasta (Mutasyon
son ekzonlarda)

mRNA Yıkılır (NMD) Stabil (NMD kaçışı)

Protein Yok Kısalmış

Etki %50 doz Aktif bozucu

Klinik Hafif Ağır

Tedavi yanıtı İyi Zor

KCNQ2 bir iyon kanalı. Kalite kontrol mekanizması iki

aşamalı, üretilen protein toksik.

Protein aşamasında da ayrı bir kalite kontrol

mekanizması işlettiğini ve hatalı kanalları proteozomlar

aracılığıyla yıktığını gösterir.



NMD BEKLENMEZ / NMD
KAÇIŞI OLASI

•Hangi durumlarda olabilir?

• Son ekzon

• Son ekzon-ekzon birleşimine <50

nt

• Bilinen NMD-resistant transkript

Durum Ne olur Klinik yorum

NMD aktif Protein yok İşlev kaybı (LoF)

NMD

kaçışı

Kısalmış
protein var

Dominant

negatif etki

veya

İşlev kazanımı

(GoF)



NMD ETKİSİ BELİRSİZ (GRİ ALAN)

Çelişkili literatür: Varyantın NMD mekanizmasını tetikleyip tetiklemediği mevcut verilerle net 
olmaması

Sınırda varyant lokasyonu: varyantın konumu NMD "kaçış" sınırına çok yakınsa veya genin birçok 
alternatif transkripti varsa, bu varyantın hücredeki net etkisi (mRNA'nın yok edilip edilmeyeceği) 

bilinmiyorsa (RNA dizileme (RNA-seq) veya fonksiyonel analizler).

Alternatif transkriptler

Farklı transkriptler arasında değişken etki: Aynı genetik varyant, hücrenin hangi transkripti 
(izofomu) kullandığına bağlı olarak farklı sonuçlar doğurabilir. İzofom Özgüllüğü: Bir varyant, temel 

(canonical) transkriptte NMD'ye neden olurken, alternatif bir transkriptte (örneğin o ekzonun 
atlandığı bir durumda) hiçbir etki yaratmayabilir.



ALTERNATİF TRANSKRİPTLER VE İZOFOM
ÖZGÜLLÜĞÜ (ISOFORM SPECİFİCİTY)

Doku Özgü İfade: Bir dokuda NMD 
%90 verimle çalıştırırken (daha hafif 

seyir), diğer dokuda %40 verimle 
çalıştırabilir (daha ağır seyir).

Ekzon Atlama (Exon
Skipping): Eğer mutasyonun 

bulunduğu ekzon, hücre tarafından 
alternatif bir kırpılma ile atlanırsa 

(exon skipping), erken sonlandırma 
kodonu da mRNA'dan çıkarılmış olur. 

NMD'nin etkisinin 

belirlenemediği bu 

durumlar, "NMD kaçışı" (NMD 

escape) olarak adlandırılır. 

Kesin tahminin ancak fonksiyonel 

çalışma ile olabileceği akılda 

tutulmalıdır. 



▪ Normalde diploid canlılarda bir genin 
iki kopyası bulunur. Haployetersizlik, 
bir kopyanın mutasyonla 
işlevsizleşmesi sonucu, kalan tek 
sağlam kopyanın normal fenotipi 
sürdürmek için yeterli protein 
üretememesidir.

▪ Dominant bir kalıtım modelidir. Ancak 
otozomal dominant kalıtımın altında 
yatan mekanizma her zaman 
haployetersizlik değildir.

HAPLOYETERSİZLİK



HAPLOYETERSİZLİĞE DUYARLILIĞI YÜKSEK 
GENLER

• Sodyum kanal genleri

(SCN1A, SCN2A, SCN8A)

• Diğer iyon kanalları (KCNQ2, KCNQ3,

HCN1)

• Sinaptik vezikül / presinaptik

(STXBP1, SYNGAP1)

• Transkripsiyon / kromatin

(ARID1B, KMT2A, SETD2)

• Diğer genler (NF1, SHANK3)

Ekspresyonu zamanla ilişkili kritik
genler

Sinaptogenez genleri 
Kortikal organizasyon genleri

Bu hücresel süreçler %50 protein 

seviyesiyle çalışamaz; minimum %70-

80 protein gerekir. 



PLI SKORU
➢ pLI (probability of loss-of-function intolerance) (pLI > 0.9 ise o gen yüksek

ihtimalle haploinsufficiency mekanizmasıyla çalışıyordur).

➢ Bir genin haployetersizliğe ne kadar duyarlı olduğunu gösteren

biyoinformatik bir değer, fonksiyon kaybına intolerans skorudur.

➢ Genlerin mutasyonlara ne kadar dirençli olduğunu gösterir.



CLINGEN HI SKORU
Skor Anlamı

3 Yeterli kanıt (definitive)

2 Orta

1 Sınırlı

0 Kanıt yok

• SCN1A

• STXBP1

• DEPDC5

• KCNQ2

→ HI = 3

→ HI = 3

→ HI = 3

→ HI = 2–3 (mekanizmaya

bağlı)



OLGU 3
▪ A.S 5 yaşında erkek hasta,

▪ İlk olarak 1,5 yaşında iken ateşli 
dönemde JTK ve sonrasında afebril ve 
atonik vasıfta seyreden nöbet aktivitesi 
ile VPA başlanmış

▪ Denver gelişim testi: Dil ve kişisel sosyal 
gerilik

▪ OSB tanısı ile ÇPS izlemi var, nöromotor 
gelişim basamakları ve nihai nörolojik 
gelişim yaşa göre geri

▪ Soygeçmişinde özelik yok

▪ İşitme testi, Beyin MRG Normal ve Mr
spektrogarfi N

▪ Metabolik incelemeler normal 

▪ SYNGAP1 geni intron 6’da c.663+2T>C 
(heterozigot) patojenik varyant

▪ Anne ve babaya ait genetik sonuçları 
normal

SYNGAP1 ilişkili nörogelişimsel bozukluk (mental

retardasyon, otozomal dominant tip 5 – MRD5)



Splice sie
Mutasyonu: Varyant, 

intron 6'nın +2 
pozisyonundaki 

klasik GT dizisini 
etkiler. Bu değişim, 6. 

intronun normal 
kırpılma (splicing) 

sürecini bozar.

Bu tür kanonik splice-
site mutasyonları 

ya ekzon atlamasına 
(exon skipping) ya da 

bir kriptik splice
sitesinin kullanılmasına 

yol açar. Okuma 
çerçevesi kayar ve 

erken durdurma kodonu 
(PTC) oluşur. NMD 

aktiftir. 

NMD



BİR GENETİK RAPORA BAKINCA NMD MEKANİZMASININ 
ETKİNLİĞİ HAKKINDA YORUM YAPABİLİR MİYİZ?

Mutasyonun 
Türü

Erken stop 
kodon

>50 
Nükleotid 

Varyantın 
gen 

üzerindeki 
konumu 



GELECEKTEKİ TEDAVİ SEÇENEKLERİ
▪Haploinsufficiency, çocuk nörolojisindeki dominant kalıtımın en sık nedenidir.

▪Dozaj hassasiyeti, fenotipik şiddeti belirleyen ana unsurdur.

▪Genetik raporda sadece varyant değil, varyantın NMD’ye girip girmediği de klinik 

kaderi belirler.

▪Gelecek 10 yıl, "eksik olanı yerine koyan" hassas tıp uygulamalarına (Precision 

Medicine) odaklanacaktır.

Yöntem Hedef Amacı

ASO (TANGO) mRNA Splicing
Sağlam kopyadan daha fazla verim 
almak

CRISPRa DNA (Promoter)
Sağlam kopyanın üretim hızını 
artırmak

Read-through Ribozom
Mutasyonlu allelden protein 
üretilmesini sağlamak



TEŞEKKÜR EDERİM
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