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ÖZET 

Non-Immune Hydrops Fetalis İlişkili Sinyal Yolağının  

In Silico Yöntemlerle Araştırılması 

Non-Immune Hydrops Fetalis (NIHF), fetal dönemde maternal alloimmünizasyon 

dışındaki nedenlerle deri altı ödem, plevral efüzyon, perikardiyal efüzyon ve asit birikimi 

bulgularından en az ikisinin görülmesiyle karakterize ölümcül bir patolojidir. NIHF’nin 

görülme sıklığı 1/1700-3000, mortalite oranını %50-98 aralıklarındadır. Tek gen 

mutasyonlarının NIHF’nin etiyolojisinin yaklaşık %85’ini oluşturduğu bilinmektedir ancak 

NIHF ilişkili genlerin ve mutasyonların listesi kesin olarak bilinmemektedir. Buna ek olarak, 

NIHF’nin moleküler etiyopatogenezi aydınlatılmamış, NIHF oluşumunda merkezi rol 

oynayan moleküller ve biyolojik süreçler tanımlanmamış ve NIHF’nin potansiyel alt 

grupları tespit edilmemiştir. Ayrıca, NIHF’ye özgü moleküler hedefli bir tedavi yöntemi 

bulunmuyor olup tüm dünyada NIHF tanılı gebeliklerin tıbbi müdahaleyle sonlandırılması 

önerilmektedir. Bu tez çalışmasının amacı, NIHF’nin monogenik genetik etiyolojisini 

derlemek ve bu gen listesini ve çeşitli in silico analiz yöntemlerini kullanarak NIHF ilişkili 

hücre sinyal yolağını belirlemektir. Bu kapsamda ilk olarak yapılan literatür taramasıyla 175 

farklı gendeki toplam 415 tek gen varyasyonunun NIHF oluşumuna neden olduğu belirlendi. 

Bu gen listesiyle yapılan fonksiyonel zenginleşme analiziyle (FZA) NIHF oluşumunda rol 

oynayan ilk üç biyolojik süreçte Ras/MAPK sinyal yolağı, kas kasılması ve lizozom ilişkili 

proteinlerin bulunduğu tespit edildi. Bunun ardından, NIHF proteinlerinin yaptığı 113 

protein ve 229 bağlantıdan oluşan protein-protein etkileşimleri (PPE) ağı ve ağda merkezi 

konumda bulunan proteinler belirlendi. Son olarak, elde edilen FZA ve PPE verileri ile yolak 

veri tabanlarındaki ve literatürdeki veriler dikkate alınarak NIHF ilişkili hücre sinyal yolağı 

oluşturuldu. NIHF sinyal yolağı, NIHF’nin altı alt gruba ayrılabileceğini ve bunlardan 

organizasyon ve üye sayısına göre önce çıkan ilk üç alt grubun “FLT4/Ras/MAPK Sinyal 

Yolağı”, “Ca+2 Sinyal Yolağı” ve “Biyoenjetik ve Metabolizma” olduklarını gösterdi. Sonuç 

olarak, bu tez çalışmasıyla NIHF’nin monogenik genetik etiyolojisini oluşturan genlerin ve 

mutasyonların listesi derlenmiş ve bu liste kullanılarak yapılan in silico analizlerle NIHF 

ilişkili hücre sinyal yolağı haritası ve NIHF’nin potansiyel alt grupları tespit edilmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Fonksiyonel zenginleşme analizi, Hücre sinyal yolağı analizi, Non-

Immune Hydrops Fetalis (NIHF), Protein-protein etkileşimi ağı
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ABSTRACT 

Investigation Of The Non-Immune Hydrops Fetalis-Related Signaling Pathway  

Using In Silico Methods  

Non-Immune Hydrops Fetalis (NIHF) is a fatal pathology characterized by the 

presence of at least two of the following findings; subcutaneous edema, pleural effusion, 

pericardial effusion or ascites, in a fetus for reasons besides maternal alloimmunization. The 

incidence and mortality rates of NIHF are 1/1700-3000 and 50-98%, respectively. It is 

known that monogenic mutations account for approximately 85% of the etiology of NIHF, 

but the exact list of NIHF-related genes and mutations is not known. In addition, the 

molecular etiopathogenesis of NIHF, the molecules and biological processes that play a 

central role in NIHF formation and potential subgroups of NIHF have not been identified. 

Additionally, there is no molecularly-targeted treatment method specific to NIHF, and when 

NIHF is diagnosed medical termination of the pregnancy is recommended all over the world. 

The aim of this thesis study is to review the monogenic genetic etiology of NIHF and to 

determine the NIHF-associated cellular signaling pathway using this gene list and various in 

silico analysis methods. In this context, it was determined that a total of 415 single gene 

variations in 175 different genes are associated with the formation of NIHF. The functional 

enrichment analysis (FEA) performed with this gene list indicated that Ras/MAPK signaling 

pathway, muscle contraction, and lysosome proteins are present in the top three biological 

processes that play a role in NIHF. After that, the protein-protein interactions (PPE) network 

consisting of 113 proteins and 229 junctions made by the NIHF proteins and the hub proteins 

of the network were determined. Finally, NIHF-associated cell signaling pathway was 

established by considering the data obtained via FEA and PPE, from pathway databases and 

literature. The NIHF signaling pathway showed that the NIHF could be divided into six 

subgroups, and the first three subgroups, according to organization and number of members, 

were "FLT4/Ras/MAPK Signaling Pathway", "Ca+2 Signaling Pathway", and "Bioenergetics 

and Metabolism". In conclusion, with this thesis, the list of genes and mutations that make 

up the monogenic genetic etiology of NIHF was compiled and by using this list and in silico 

analysis methods the map of the NIHF-related cell signal pathway and the potential 

subgroups of NIHF were determined. 

Keywords: Cell signal pathway analysis, Functional enrichment analysis, Non-Immune 

Hydrops Fetalis (NIHF), Protein-protein interaction network
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Yaşayan tüm organizmaların ortak özelliklerinden biri, genetik mirasını taşıyan 

canlıların sayısını üreme yoluyla arttırmak istemesidir. İnsanoğlu ise diğer canlılardan farklı 

olan düşünsel yeteneklerini kullanarak bu biyolojik sürecin temel unsurlarını ve 

mekanizmalarını keşfetmenin ve müdahale etmenin yollarını uzun yıllardır aramaktadır.  İlk 

olarak Gregor Mendel’in bezelyeler üzerinde yaptığı çalışmalarını 1866 yılında sunarak 

kalıtımın temel ilkelerini ortaya koymasının ve Watson ve Crick’in 1953 yılında kalıtsal 

materyal olan DNA’nın yapısını belirlemesinin ardından geçen süreçte kalıtımın genetik ve 

biyolojik mekanizmaları hakkındaki bilgilerimiz hızla artmıştır (1). İnsan genom diziliminin 

ve organizasyonunun 2003 yılında tamamlanan İnsan Genom Projesi (İGP) ile bir diğer 

tarihi dönüm noktalarından birisini oluşturmuştur (2). İGP’nin sunduğu bilgiler sayesinde 

kalıtsal hastalıkların nedenlerinin araştırıldığı moleküler biyoloji ve genetik (veya tıbbi 

biyoloji ve genetik) araştırmaların önem kazandığı dönem başlamıştır. Bu süreçte genetik 

hastalıklarla ilişkili genler ve bu genlerden kodlanan moleküllerin biyolojik fonksiyonları 

tanımlanırken nükleotid dizileme teknolojileri, biyoenformatik analiz yöntemleri ve hatta 

insan genomuna müdahale edilmesini sağlayan çeşitli yöntemler de hızla gelişmiştir. 

Gelinen aşamada günümüzde mevcut olan bilgi ve teknoloji düzeyine rağmen nedeni 

bilinmeyen veya tedavi edilemeyen çok sayıda konjenital hastalık bulunması nedeniyle 

dünya genelinde çok sayıda birey çocuk sahibi olamamaktadır. Bu tez çalışmasında ele 

alınan non-immune hydrops fetalis (NIHF) etnik orijinden bağımsız olarak tüm dünyada 1:1 

700-3 000 oranında görülme sıklığı, prenatal veya neonatal dönemde %50-98 oranında 

ölümle sonuçlanması ve tedavi edilemiyor olması nedenleriyle çok önemli bir konjenital 

hastalık durumundadır (3, 4). 

NIHF, prenatal dönemde deri altı, akciğer zarı (plevra), kalp zarı (perikard) ve karın 

zarı (periton) boşluklarından en az ikisinde aşırı sıvı birikimi görülen ve bağışıklık sistemi 

yanıtı dışındaki mekanizmalarla ortaya çıkan ölümcül bir patolojidir (3, 4). NIHF, uzun 

yıllardır biliniyor olup zamanın bilgi birikimine ve teknolojik imkanlarına göre önceleri 

NIHF’li fetüslerdeki morfolojik farklılıklar üzerinde durulmuş, daha sonraları NIHF’li 

fetüslerde NIHF ile birlikte görülen sorunlar tanımlanıp gruplandırılmıştır. Genetik 

alanındaki gelişmelerle birlikte çeşitli kromozomal anomalilerin ve tek gen varyasyonlarının 

NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer aldığı belirlenmiş ve özellikle son yıllarda yeni nesil 

DNA dizileme ve biyoenformatik alanındaki gelişmeler sayesinde de çok sayıda farklı 
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gendeki tek gen varyasyonları NIHF oluşumuyla ilişkilendirilmiştir. Bu bilgiler ışığında 

günümüzde çeşitli kromozom anomalilerinin ve enfeksiyonların NIHF oluşmasına neden 

olduğu ama NIHF etiyolojisinin büyük bir kısmının çok sayıda farklı tek gen mutasyonuyla 

ortaya çıktığı bilinmektedir. Öte yandan, bilimsel literatürde bu durumu ortaya koyan çok 

sayıda makale ve derleme bulunmasına rağmen NIHF’nin monogenik etiyolojisini oluşturan 

genlerin ve mutasyonların neler olduğunu ortaya koyan yayınlar arasında büyük farklılıklar 

görülmekte ve bu nedenle NIHF’nin genetik etiyolojisinin kanıta dayalı listesi 

bilinmemektedir. Oysa bu veriler bilimsel literatürdeki münferit yayınlarda bulunmakta olup 

literatürün taranıp derlenmesiyle hazırlanabilir durumdadır. Bu bağlamda tez çalışmasında 

ilk olarak hakemli dergilerde yayımlanmış yayınları tarayarak Amerikan maternal-fetal tıp 

topluluğu’nun (SMFM) tanı kriterlerine uyan hastalarda NIHF ile ilişkilendirilen genlerin 

ve mutasyonların kanıta dayalı listesinin hazırlanması hedeflenmiştir. NIHF’nin günümüzde 

hala genetik yöntemlerin yaygınlaştığı dönemlerin öncesinde yaygın olarak kullanılan 

yöntemler kullanılarak NIHF ile birlikte sıklıkla gözlenen patolojilere dayalı olarak ele 

alınıyor olması nedeniyle tez çalışmasının bir sonraki basamağında yeni bir yaklaşımı ele 

alarak NIHF gen listemizdeki genlerin daha önceden ilişkilendirildiği genetik hastalıkların 

vücutta etkiledikleri yerlere dayalı olarak gruplandırılması hedeflenmiştir. Tez çalışmasının 

bir sonraki basamağında NIHF’nin moleküler etiyopatogenezinin aydınlatılmasına yönelik 

in silico biyoenformatik analizlerin gerçekleştirilmesi hedeflenmiştir. NIHF ilişkili sinyal 

yolağını belirleyebilmek için ilk olarak NIHF ilişkili proteinlerin bilinen fonksiyonlarına ve 

hücre içinde bulundukları konumlara göre istatistiksel olarak zenginleştiği biyolojik 

süreçlerin belirlenmesi hedeflenmiştir. Ardından NIHF ilişkili proteinlerin yaptıkları protein 

etkileşimlerine dayalı olarak öne çıkan proteinlerin belirlenmesi hedeflenmiştir. Son olarak, 

elde edilen veriler, literatürdeki veriler ve yolak veri tabanlarındaki veriler dikkate alınarak 

NIHF ilişkili hücre sinyal yolağının belirlenmesi hedeflemiştir. Sonuç olarak, çok sayıda 

farklı tek gen mutasyonunun prenatal dönemde ortak patolojiye neden olması, NIHF 

genlerinin bir hücre sinyal yolağının farklı bileşenlerini kodluyor olabileceği düşüncesini 

doğurmuştur; bu tez çalışmasıyla NIHF’nin monogenik etiyolojisinin belirlenmesi ve bu 

genlerden kodlanan proteinler hakkında bilinenlerin çeşitli sistem biyolojisi ve 

biyoenformatik yöntemlerle analiz edilmesiyle NIHF ilişkili hücre sinyal yolağının ve 

potansiyel alt gruplarının belirlenmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Genetik faktörlerin rol oynadığı hastalıklar üç ana gruba ayrılır. Bunlar 

multifaktöriyel hastalıklar, kromozom anomalileri ve tek gen hastalıklarıdır. Multifaktöriyel 

hastalıklar genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan hastalıklardır. Kromozom 

anomalileri, kromozomlardaki sayısal ve yapısal değişikliklerin neden olduğu hastalıklardır. 

Tek gen hastalıkları (monogenik hastalıklar) ise, tek bir gendeki mutasyonun neden olduğu 

genetik hastalıklardır. Tek gen hastalıkları sıklıkla mendelyen kalıtım kalıbı ile uyumluluk 

gösterirler. Monogenik hastalıklarda bir gendeki mutasyonun farklı bireylerde farklı 

fenotiplere neden olması klinik heterojenite; farklı genlerdeki mutasyonlar sonucunda aynı 

veya benzer fenotip görülmesi genetik heterojenite olarak adlandırılmaktadır (5). 

Genetik, biyoenformatik ve bilişim sistemleri alanlarında son yıllarda yaşanan 

olumlu gelişmelerle birlikte günümüzde birçok genetik hastalığın etiyolojisi tanımlanmıştır. 

Buna ek olarak, preimplantasyon genetik tanı alanındaki olumlu gelişmeler sayesinde insan 

genetiği araştırmalarıyla elde edilen bilgilerden yararlanılarak genetik hastalıkların 

önlenmesine katkı sağlanmaktadır. Öte yandan, tüm bu olumlu gelişmelere rağmen şimdiye 

kadar tanımlanmış olan 6000’den fazla genetik hastalıktan sadece yaklaşık 600 tanesi tedavi 

edilebilmektedir (6, 7). Genetik hastalıkların tedavi edilebilirliğinin düşük olmasının 

sebeplerinden biri, hastalıkların çoğunda hastalığa neden olan moleküler mekanizmalarının 

aydınlatılamamış olmasıdır. Nitekim, tüm genetik hastalıkların tedavisi genetik müdahale 

gerektirmeyip kanser, kistik fibroz, talasemi gibi bazı hastalıklarının tedavisinde kullanılan 

akıllı ilaçlar, immünoterapi, kemoterapi, gen terapi, kök hücre nakli yaklaşımlarında olduğu 

gibi hastalığın etiyopatogenezine özgü moleküler hedefli farklı tedavi yaklaşımları da 

başarıyla uygulanabilmektedir (8-10). Genetik hastalıklara özgü başarılı tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilebilmesi için öncelikli olarak genetik hastalıkların etiyolojisinde yer 

alan genlerin ve mutasyonların tespit edilmesi ve bu genlerden kodlanan proteinlerin 

fonksiyonlarının belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenlerle genetik hastalıkların 

önlenmesine ve tedavi edilebilmesine yönelik araştırmalarda ilk olarak bu hastalıkların 

genetik etiyolojilerinin aydınlatılmış olmasına ihtiyaç duyulmaktadır (5).  

Non-immune hidrops fetalis (NIHF), etiyolojisinde monogenik varyasyonların, 

kromozomal anomalilerin ve çevresel faktörlerin rolü bulunan bir patoloji olup, genetik 

etiyolojisi ve moleküler etiyopatogenezi bilinmemektedir. 
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2.1. Hidrops Fetalis 

Hidrops fetalis (HF), fetal yumuşak dokularda ve seröz boşluklarda aşırı sıvı 

birikimine (hidrops: Yunanca su toplama) verilen addır (3). Bu tanımlamaya uyan fetal 

bulguların ilk kez 1892 yılında yayımlanan “The diseases and deformities of the foetus” adlı 

çalışmada geçmesi nedeniyle HF’nin bilimsel literatürünün bu tarihten itibaren başladığı 

değerlendirilmektedir (11). Geçen zaman içinde elde edilen bilimsel veriler göz önünde 

bulundurularak 1943 yılında HF’nin iki alt sınıfa ayrılması gerektiği ileri sürülmüş olup, bu 

yaklaşım hala geçerliliğini korumaktadır (12). 

HF, prenatal ve neonatal dönemlerde görülebilen; deri altı, akciğer zarı (plevra), kalp 

zarı (perikard) ve karın zarı (periton) boşluklarından en az ikisinde aşırı sıvı birikimiyle 

karakterize ölümcül bir patolojidir (3). HF, Online Mendelian Inheritance In Man (OMIM) 

veri tabanında (OMIM No: #236 750) bir hastalık değil patoloji olarak nitelendiriliyor 

olmakla birlikte nadir hastalıklar ve yetim ilaçlar portalında (Orphanet) (13) bir hastalık 

olarak sınıflandırılmıştır (ORPHA No: 1041). Klinikte, bu iki farklı yaklaşımdan yaygın 

olarak geçerliliğini koruyan sınıflandırma HF’nin bir patoloji olduğu şeklindedir. HF tanısı, 

gebeliğin 10-16. haftalarından itibaren ultrasonografiyle belirlenebilmektedir. Ultrason 

bulguları HF’yi düşündüren gebeliklerde doğru tıbbi hizmetin sunulabilmesi için HF’nin iki 

alt tipinden hangisi olduğu belirlenmeye çalışılmaktadır. Bunun için ebeveynlerin kan 

grupları ile Coombs testi adı verilen biyokimyasal bir test verileri dikkate alınmaktadır (3, 

4, 14). Buna göre HF’nin immünolojik yanıt nedeniyle ortaya çıkan alt tipine “immün 

hidrops fetalis (IHF)” ve bunun dışında kalan tipine ise immün yanıt dışında ortaya çıkan 

hidrops fetalisi anlamında “non-immune hidrops fetalis (NIHF)” adı verilmektedir.  

2.1.2. İmmün Hidrops Fetalis 

IHF (ORPHA No: 364 013), Eritroblastosis Fetalis (EF)’in (halk arasında “kan 

uyuşmazlığı” olarak bilinir) ilerlemesiyle ortaya çıkmaktadır. EF, annenin Rhesus (Rh) 

antijeni bakımından negatif (-), fetüsün ise Rh pozitif (+) olması durumunda, annede fetüsün 

eritrositlerinin yüzeyindeki Rh faktörlerini tanıyan Rh(D) immunoglobulin üretilmesiyle 

gelişir. Bu antikorların fetüsün kanındaki eritrositlere bağlanıp eritrositleri parçalaması 

sonucunda fetal anemi, fetal aneminin ilerlemesi ile de IHF ortaya çıkar (15-17). IHF’nin 

etiyopatogenezinin biliniyor olması sayesinde moleküler hedefli tedavi yöntemi geliştirilmiş 

olup, Rh alloimmünizasyonu tespit edilen gebeliklerde anti-Rh(D) IgG antikoru 

uygulanmasıyla IHF ve bağımlı ölümler önlenebilmektedir (4, 17). Bununla birlikte, anti-
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Rh(D) IgG antikoru muamelesinin etkili olamadığı IHF hastaları da bulunabilmektedir. Bu 

bireylerde, Rh antijeni dışındaki popülasyonda daha az bulunan eritrosit yüzey antijenleri 

(Kell, Duffy, Kidd, MNSs antijenleri gibi) veya yine eritrositlerin yüzeyinde bulunarak 

immünolojik yanıtı tetikleyebilen mutant CD36 antijeni gibi farklı eritrosit yüzey 

faktörlerinin bulunabildiği belirlenmiştir (3, 18-20). IHF’nin genellikle henüz ortaya 

çıkmadan ve büyük oranda tedavi edilebiliyor olması nedeniyle, günümüzde rapor edilen 

IHF vakaları toplam HF vakalarının en fazla %10’luk kısmını oluşturmakta, HF tanılı 

vakaların %90’ını ise NIHF tanılılar oluşturmaktadır (21). 

2.1.3. Non-İmmün Hidrops Fetalis 

NIHF (ORPHA No: 363 999; OMIM No: #236 750), HF’nin bağışıklık yanıtı 

dışındaki nedenlerle ortaya çıkan alt tipidir. NIHF’nin görülme sıklığı ve mortalite oranı, 

farklı popülasyonlarda yapılan çalışmalara ve hasta sayısına bağlı olarak değişkenlik 

göstermekte olup, NIHF’nin görülme sıklığının 1/1700-3000, mortalite oranının ise %50-98 

arasında olduğu rapor edilmektedir (3, 4, 22-26). NIHF’li fetüslerin gelişimlerinde çeşitli 

ağır anormallikler görülebilmesi ve NIHF’li gebeliğin sürdürülmesinin fetüsün yanında 

annenin yaşamını da tehdit edebilmesi nedeniyle, gebelik sırasında NIHF tanısı 

koyulduğunda gebeliğin tıbbi müdahaleyle sonlandırılması tavsiye edilmektedir (14). NIHF, 

OMIM veri tabanında çok sayıda farklı genetik hastalık sonucunda ortaya çıkan bir patoloji 

olarak nitelendirilirken, Orphanet’te nadir hastalık olarak nitelendirilmektedir. NIHF’nin 

sınıflandırılmasına ilişkin bu farklılığın temelinde NIHF bulgulu hastalarda sıklıkla çok 

çeşitli başka hastalıkların ve patolojilerin gözlenmesidir (3, 4, 14, 26). NIHF’nin çok sayıda 

farklı patolojik durumla birlikte görülebilmesi, NIHF’nin oluşum mekanizmasının 

aydınlatılması hususunda önemli bir zorluk oluşturmaktadır. Buna ek olarak, NIHF’nin bir 

hastalık değil, etiyolojisini oluşturan hastalıkların ilerlemesiyle ortaya çıkan bir sonuç 

olduğu yönündeki klinik uygulamalarda geçerliliğini koruyan yaygın görüş de NIHF’nin tek 

başına ele alınarak etiyopatogenezinin aydınlatılmasını uzun yıllardır sınırlandıran bir diğer 

önemli sorundur.  

NIHF’nin etiyolojisine ilişkin yapılan çalışmalarla NIHF’li hastalarda çok çeşitli 

patolojilerin görüldüğü rapor edilmiştir. Amerikan maternal-fetal tıp topluluğu (SMFM) 

NIHF’li hastaların % 17-35’inde kardiyovasküler sorunların, % 7-16’sında kromozomal 

anomalilerinin, % 4-12’sinde hematolojik sorunların, % 5-7’sinde enfeksiyonların, % 

6’sında torasik sorunların, % 3-10’unda ikizden ikize transfüzyonun, % 2-3’ünde idrar yolu 
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anormalliklerinin, % 0.5-4’ünde gastrointestinal sorunların, % 5-6’sında lenfatik displazinin, 

% 2-3’ünde tümörlerin, % 3-4’ünde iskelet displazilerinin, % 3-4’ünde sendromların, % 1-

2’sinde metabolik sorunların görüldüğünü ve hastaların % 15-25’inin idiyopatik olduğunu 

belirtmektedir (3). Bu veriler doğrultusunda birden fazla geni etkilemesi nedeniyle 

kromozomal anomalilerinin, çevresel etiyolojiyi oluşturması nedeniyle enfeksiyonların ve 

ikizden ikize transfüzyonun dışlanması durumunda geriye kalan %67-85’lik etiyolojinin tek 

gen varyasyonları nedeniyle fetal dönemde görülebilmesi sebebiyle NIHF’nin büyük bir 

kısmının tek gen varyasyonlarıyla ortaya çıktığı fikri literatürde sıklıkla ifade edilmektedir 

(3, 27, 28).  

Mortalite ve insidans oranlarının yüksek olması, genetik etiyolojisinin 

aydınlatılmamış olması, moleküler mekanizmasının bilinmemesi ve özgün tedavi 

yönteminin bulunmuyor olması gibi nedenlerle NIHF güncelliğini koruyan bir araştırma 

konusudur. Özellikle son yıllarda yeni nesil DNA dizileme (NGS) ve biyoenformatik veri 

analizi yöntemlerinde yaşanan olumlu gelişmelerle birlikte, birçok farklı tek gen 

varyasyonunun NIHF oluşumuna neden olduğunu ortaya koyan çok sayıda yayın yakın 

zamanlarda literatürde girmiştir (29-32). Bu münferit çalışmalara rağmen, NIHF’nin genetik 

etiyolojisinde yer alan genlerin ve mutasyonların kanıta dayalı listesi ve toplam sayısı hala 

kesin olarak bilinmemektedir. Human Phenotype Ontology (HPO) ve DisGeNET gibi 

hastalıklarla ilişkili gen listelerinin sunulduğu veri tabanlarında ve yeni nesil dizileme 

panellerinde 45 ile 1010 arasında değişen farklı sayıda genin NIHF’nin genetik 

etiyolojisinde yer aldığı belirtilmektedir (33-37). Buna ek olarak, NIHF’nin genetik 

etiyolojisinin derlenmesi amacıyla yapılan yayınlarda uzun yıllardır uygulanan ve süregelen 

yaygın yaklaşım ise NIHF ile ilişkilendirildiğine dair kanıt bulunan genler ve mutasyonlar 

üzerinde değil, NIHF’li bireylerde NIHF’ye sıklıkla eşlik eden hastalık grupları üzerinde 

durularak hastalığın etiyolojisinin derlenmesi şeklindedir (30, 38-40). Son yıllarda 

yayımlanan derlemelerde ise NIHF ile ilişkilendirilen tek gen varyasyonları hakkında artan 

veriler dikkate alınarak, NIHF’nin genetik etiyolojisin derlenmeye çalışıldığı görülmektedir. 

Öte yandan, söz konusu güncel derlemelerde NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer aldıkları 

belirtilen genlerin referanslarının verilmediği, yada SMFM klinik rehberdeki tanı kriterlerine 

uyulmadığı bu nedenle farklı yayınlarda birbirleriyle çelişen sayıda genlerin yer aldığı da 

görülmüştür. Buna örnek vermek gerekirse, 2019 yılında yayımlanan bir derlemede (30) 

Zellweger syndromuyla ilişkili olduğu bilinen ve NIHF ile de ilişkili olduğu yazılan PEX1, 

PEX2, PEX3, PEX5, PEX6, PEX10, PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19 ve 
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PEX26 isimli 13 gene ait literatür verilerini incelediğimizde sadece PEX3'ün NIHF ile ilişkili 

olduğu (41) ve Zellweger sendromuyla ilişkili olan diğer 12 genin kanıta dayalı olmadan 

NIHF etiyolojisiyle ilişkilendirildiği görülmüştür. Aynı yayındaki bir diğer örnekte; Meckel 

Gruber sendromu ile ilişkili olduğu bilinen ve NIHF ile de ilişkili olduğu belirtilen B9D1, 

B9D2, CC2D2A, CEP290, MKS1, RPGRIP1L, TMEM67 ve TMEM216 isimli sekiz gene ait 

literatürdeki çalışmaları incelediğimizde, bu genlerin kanıta dayalı olmayarak NIHF 

etiyolojisiyle ilişkilendirildiği belirlenmiştir (30). Ayrıca, NIHF’nin genetik etiyolojisi ile 

ilişkili olduğu bilinen GBE1, KRAS ve PPP3CA gibi genlerin ise dahil edilmediği 

görülmüştür (42-44). Ek olarak, benzer sorunların yakın tarihli başka yayınlarda da olduğu 

tespit edilmiştir. 2020 yılında yayınlanan başka bir çalışmada (31) NIHF’nin yeni nesil DNA 

dizileme yöntemiyle belirlenmesi amacıyla geliştirilen 119 genlik NIHF tanı panelinde yer 

alan genlerden bazılarının (Ör; BLOC1S3, CLN3, GNPTG gibi) NIHF ile ilişkili olduklarını 

ortaya koyan herhangi bir literatür verisi bulunmamasına rağmen panelde yer aldığı, öte 

yandan NIHF ile ilişkili olduğu bilinen genlerin (Ör; AHCY, BICD2 ve PSAT1 gibi) ise gen 

listesinde yer almadığı görülmüştür. 2021 yılında yayımlanan başka bir çalışmada (29) da 

önceki örneklerle benzer şekilde NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer aldıklarına ilişkin 

herhangi bir kanıt olmayan genlerin NIHF ile ilişkiliymiş gibi listelendiği ve hastalıkla 

ilişkili olan genlerin ise yayınlanan listede yer almadığı görülmüştür. Yakın tarihli olmaları 

nedeniyle öne çıkarılan bu örnek yayınların haricindeki diğer NIHF ilişkili yayınlarda da 

ortak olarak göze çarpan problem, kanıta dayalı olmadan genlerin NIHF ile ilişkilendirildiği 

veya NIHF etiyolojisinden dışlandığı çalışmalar olmalarıdır. Bu nedenle veri tabanları ve 

derlemelerdeki bilgileri direkt kullanarak NIHF ile ilişkili genlerin ve varyasyonlar listesi 

belirlenememektedir. NIHF ilişkili gen listesinin kesin olarak bilinmiyor olması, NIHF’nin 

moleküler mekanizmasının aydınlatılması sürecini de sınırlandırmaktadır. Bu durum, NIHF 

tanılı ailelere fayda sağlayacak tıbbi yaklaşımların geliştirilebilmesini sınırlandırmakta olup, 

uzun yıllardır dünya genelinde tanımlanan NIHF bulgulu gebeliklere yönelik yaygın tedavi 

seçeneği olarak hala gebeliğin tıbbi müdahaleyle sonlandırılması yöntemi sunulmaktadır. 

Oysa NIHF’nin immün yanıt nedeniyle ortaya çıktığı bilinen benzer hastalığı olan IHF’nin 

moleküler mekanizması bilimekte ve henüz IHF bulguları gelişmeden fetal dönemde 

moleküler hedefli antikor uygulamasıyla IHF ortadan kaldırılabilmektedir. 

Her ne kadar birbirleriyle uyumluluk göstermeseler de bilimsel literatürdeki 

yayınlarda ve veri tabanlarında çok sayıda farklı gendeki tek gen varyasyonun NIHF ile 

ilişkilendiriliyor olması NIHF’nin genetik olarak heterojen olduğuna, etiyopatogenezinin 
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çok bileşenli ve karmaşık olduğuna işaret etmektedir. Özellikle son yıllarda, biyoenformatik, 

bilişim teknolojileri ve biyoteknoloji alanlarında yaşanan gelişmeler sayesinde kanser ve 

otizm gibi etiyolojisinde çok sayıda bileşen yer alan karmaşık hastalıkların 

mekanizmalarının aydınlatılmasında ve bu hastalıklara özgü yeni tanı ve tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesinde hastalık mekanizmasında rol oynayan bileşenlerin bira 

arada gözlenip analiz edilebileceği yeni yaklaşımlar uygulanmaktadır (45-49). Sistem 

biyolojisi araştırma yöntemleri, günümüzde bu amaçla kullanılan ve başarılı sonuçlar veren 

in silico bir yaklaşımdır. 

2.2. Sistem Biyolojisi 

Sistem biyolojisi, çok sayıda biyolojik molekülün ve/veya hücrelerin birbirleriyle 

fonksiyonel ilişki içinde olduğu karmaşık sistemlerin bütüncül yaklaşımlı modeller 

oluşturarak incelendiği bir araştırma yaklaşımıdır. Sistem biyolojisi yaklaşımlarıyla, 

sistemin parçaları ve birbirleriyle olan ilişkileri hakkında bilinenlerden yola çıkıp bütüne 

doğru ilerleyerek sistemin anlaşılmasını sağlayacak modeller geliştirilmektedir. Bilgisayar 

teknolojilerinin yardımıyla hazırlanan sistem modelleri günümüzde başta sağlık ve 

biyoteknoloji alanları olmak üzere birçok alanda ilerlemeler yaşanmasına katkı 

sağlamaktadır. Günümüzde, hastalıkların moleküler mekanizmalarının sistem biyolojisi 

yöntemleriyle araştırılması amacıyla sıklıkla üç temel yaklaşım uygulanmaktadır. Bunlar; 

gen ontoloji verilerine dayalı fonksiyonel zenginleşme analizleri (FZA), protein-protein 

etkileşimi (PPE) ağlarının oluşturulması ve hastalığa özgü sinyal yolağı oluşturulmasıdır 

(50-52). 

FZA, belirli bir gen listesinin (gen seti) önceden belirlenmiş çok sayıdaki gen setleri 

arasında hangi oranda bulunduğunun (zenginleştiğinin) istatistiksel olarak belirlenmesini 

sağlayan bir yöntemdir (53). Buna göre FZA yapılabilmesi için öncelikle gen setleri 

kümesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu amaçla en sık olarak Gene Ontology (GO) veri 

tabanındaki gen setleri kullanılmaktadır (54). GO veri tabanında, genler ve proteinler 

hakkında daha önceden yapılmış araştırmalarla elde edilen bilimsel verilere dayanarak 

moleküller biyolojik süreçler, moleküler fonksiyon ve hücrede yer aldıkları yerlere göre üç 

ana kategori altında gen setleri halinde düzenlenmiş durumdadır. Yeni bilimsel gelişmeler 

dikkate alınarak GO veri tabanındaki gen setleri sürekli olarak güncellenmekte ve gen setleri 

açık erişimle sunulmaktadır. Bu nedenle GO veri tabanındaki gen setleri FZA çalışmalarında 

ihtiyaç duyulan gen seti evreni olarak en sık kullanılan veri tabanı durumundadır. Bununla 
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birlikte istenirse GO veri tabanı yerine yolak veri tabanları, moleküler etkileşim ağları veri 

tabanları ve hastalık (veya fenotip) veri tabanları gibi ihtiyaca özgü farklı veri setleri de 

kullanılabilmektedir. FZA, istatistiksel analizlerin yapılması için, girdi olarak kullanıcıların 

tanımladığı bir gen listesine ihtiyaç duymaktadır. Bu gen listesi, belirli bir hastalıkla 

ilişkilendirilen genlerin listesi, RNA dizileme veya mikrodizin analizleriyle elde edilen 

ekspresyonu değişen genlerin ekspresyon değerli listesi veya gen sembolleri içermek 

koşuluyla herhangi bir özgün yaklaşımla oluşturulan her türlü gen listesi olabilmektedir. 

FZA yapılarak, girdi olarak sunulan gen listesinin incelenen evrendeki tüm gen setleri içinde 

hangi oranda örtüştüğü (zenginleştiği) istatistiksel değerlerle birlikte belirlenmektedir (55). 

Temel çalışma prensipleri aynı olmakla birlikte bazı algoritma farklılıklarına sahip çok 

sayıda FZA aracı bulunuyor olup, bunlardan en yaygın olarak kullanılanları GSEA (53), 

g:Profiler (56), WebGestalt (57) ve Enrichr (58) araçlarıdır. FZA, temelde basit bir 

yaklaşıma dayanıyor olmasına rağmen bilgisayarların hesaplama gücünü kullanarak bir gen 

setinin ön yargısız, istatistiğe dayalı ve hızlı bir şekilde analiz edilerek karmaşık sistemlerin 

anlaşılmasına son derece büyük katkı sağlıyor olması nedeniyle günümüzde kullanımı 

giderek artmaktadır. 

PPE ağlarının oluşturulması, çok bileşenli karmaşık sistemlerdeki proteinlerin 

birbirleriyle olan etkileşimlerinin analiz edilmesi amacıyla sistem biyolojisinde sıklıkla 

kullanılan bir diğer uygulamadır. Küçük veya büyük ölçekli ıslak laboratuvar deneylerinin 

verilerine göre birbirleriyle etkileştiği belirlenen proteinlere ilişkin veriler Human Protein 

Reference Database (59), Database of Interacting Proteins (60), Molecular Interaction 

Database (MINT) (61), IntAct (62), ve BioGRID (63) gibi çeşitli PPE veri tabanlarında 

saklanmaktadır. Bu veri tabanlarındaki PPE verileri sayesinde araştırmacılar kendi protein 

listeleriyle PPE ağları oluşturulabilmekte ve analiz edebilmektedir. Bu veri tabanları 

arasında en çok kullanılanı, PPE ağı oluşturmada sağladığı kolaylıklar nedeniyle, STRING 

veri tabanıdır (64). PPE ağları, matematiksel olarak grafiğe dönüştürülmüş, kenarlar (edges) 

aracılığıyla birbirine bağlı düğümlerden oluşmaktadır. PPE ağlarında proteinler "düğüm" ve 

proteinler arasındaki bağlantılar ise “kenar” olarak adlandırılır. PPE ağları üzerinde yapılan 

analizlerin başında ağda kilit rol oynayan proteinlerin belirlenmesi analizleri gelmektedir. 

Bu amaçla sıklıkla “Derece (Degree)” ve “Arasındalık(Betweenness)” merkezilik ölçütleri 

dikkate alınmaktadır. Derece, bir düğümün diğer düğümlerle yaptığı bağlantı sayısını 

belirtirken; Arasındalık, bir düğümün ağda ne kadar merkezi olduğunun bir ölçüsüdür. Bu 

nedenle, Arasındalık değeri yüksek olan düğümler, ağın farklı bölümleri arasında köprü 
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görevi görmeleri bakımında ağda önemli rol oynarken  (65), ağda diğer proteinlere kıyasla 

ortalamadan çok daha yüksek Dereceye sahip bir düğüm “hub/merkez” olma potansiyeli 

taşıması nedeniyle önemlidir. Çok sayıda proteinin rol oynadığı karmaşık biyolojik 

etkileşimlerin bir arada kolaylıkla görülebilmesi ve merkezi proteinlerin belirlenebilmesi 

nedeniyle PPE ağlarının oluşturulması ve analizi çalışmalarının sayısı son yıllarda giderek 

artmaktadır (66).  

Sinyal yolaklarının tamamının veya bir bölümünün sürekli aktif veya baskılanmış 

durumda kalması ya da normalde işlevsel olmayan alternatif bağlantıların oluşması gibi 

normal yolak aktivitelerinin bozulduğu durumların çok sayıda yaygın veya nadir hastalığa 

neden olduğu bilinmektedir. Bu nedenle hastalıkların moleküler mekanizmalarının daha iyi 

anlaşılabilmesine ve araştırılmasına katkı sağlayacak hem sağlıklı hem de hastalıklarla 

ilişkili sinyal yolağı modellerinin oluşturulmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Hücre sinyal 

yolağı oluşturulması çalışmaları FZA ve PPE ağ analizlerine kıyasla, biyolojik süreçlerin üst 

ve alt akım hiyerarşilerinin kurulması, aktivasyon, inhibisyon ve post translasyonel 

modifikasyon değişimi gibi süreçlerin görselleştirilebilmesi ve enzimatik reaksiyonlara ve 

metabolitlere de yolakta yer verilebilmesi gibi çeşitli avantajlar sağlamaktadır. Şimdiye 

kadar gerçekleştirilen bilimsel araştırmaların verilerine dayalı olarak, sinyal yolak 

analizlerinde kullanmaya uygun bir şekilde paylaşıldığı çeşitli veri tabanları bulunmaktadır. 

Bunlardan en yaygın olarak kullanılanları Kyoto Genler ve Genom Ansiklopedisi (KEGG), 

Wikipathways ve Reactome veri tabanlarıdır (67-69). Sinyal yolak analizlerini 

gerçekleştirmek amacıyla araştırmacılar çeşitli araçlar yardımıyla yolaklar üzerinde gen 

ifadesi artan/azalan genlerin veya hastalıklarla ilişkili mutasyonlar belirlenenlerin 

görselleştirilmesini yapabilmekte ya da veri tabanlarındaki bilgileri temel alarak sıfırdan 

yolaklar oluşturup analizler yapabilmektedir. Hem hastalıklarla ilgili mekanizmaların 

gerçeğe yakın ve kolay anlaşılır görsellerinin sağlaması, hem de yolakların matematiksel 

modellerinin geliştirilmesine imkân tanıması nedeniyle hastalıklarla ilişkili sinyal yolak 

analizleri son yıllarda giderek yaygınlaşan bir sistem biyolojisi yaklaşımıdır.  

NIHF hakkındaki literatür verileri, NIHF’nin genetik etiyolojisinde çok sayıda genin 

yer aldığını ancak bu genlerin kanıta dayalı listesinin belirlenmemiş olduğunu ortaya 

koymaktadır. Çok sayıda farklı gendeki tek gen varyasyonunun aynı fenotip olan NIHF’ye 

neden olması, bu genlerin NIHF etiyopatogenezine yol açan ana bir sistemde birlikte rol 

oynadıklarını ve belirlenen mutasyonların bu sistemi bozarak NIHF’ye neden olduğunu 
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düşündürmektedir. Sistem biyolojisi biyoenformatik yöntemleri kullanarak, in silico 

analizlerle bir gen listesinden başlayarak hastalıklarla ilişkili olan mekanizmaları, kilit 

konumda yer alan elemanları ve karmaşık hastalıkların alt grupları belirlenebilmektedir. Bu 

tez çalışmamın amacı, NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer alan gen listesini belirleyip, 

çeşitli in silico yöntemlerle analiz ederek, NIHF ile ilişkili hücre sinyal yolağının 

anlaşılmasına katkı sağlayacak veriler üretmektir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Şekil 1. NIHF ile ilişkili hücre sinyal yolağının oluşturulmasında kullanılan akış şeması 

NIHF ile ilişkili hücre sinyal yolağının oluşturulmasında kullanılan yöntemleri 

özetlemek amacıyla oluşturulan iş şeması Şekil 1’de verilmiştir. 

3.1.  NIHF’nin Genetik Etiyolojisinde Yer Alan Tek Gen Varyasyonlarının 

Belirlenmesi 

3.1.1. NIHF İlişkili Genlerin Belirlenmesi 

NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer alan tek gen varyasyonlarını (NIHF ilişkili 

genlerin ve mutasyonların listesini) belirlemek için bilimsel literatürde yer alan ve hakemli 

dergilerde yayımlanan çalışmalar tarandı. PubMed internet sitesinde “Non-immune hydrops 

fetalis” ve “Hydrops fetalis” kelimeleri aratıldığında çıkan tüm yayınlar incelemeye alındı. 

Bu çalışmalarda SMFM tarafından önerilen ve halen geçerli olan NIHF tanı kriterlerine uyan 

hidrops vakalarına (ultrasografiyle deri altı ödemi (5 mm’den fazla kalınlaşma), plevral 
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efüzyon, perikardiyal efüzyon ve asit birikimi bulgularından en az ikisinin tespit edildiği 

vakalar) ait bulgular ile makalede hasta tanısı direkt NIHF olarak belirtilen vakalara ait 

bulgular dikkate alındı (3). Buna ek olarak,  IHF tanısı olan, kromozom anomalisi olan 

(birden fazla geni etkilemesi nedeniyle) ve enfeksiyon öyküsü olan (NIHF’ye neden olduğu 

bilinen Parvovirüs B19, Toksoplazmoz, Sitomegalovirüs, Kızamıkçık, Herpes virüsü, 

Frengi, Suçiçeği, Adenovirüs, Coxsackie virüsü, Leptospiroz, Trypanosoma Cruzi, Listeria, 

Solunum Sinsityal virüsü, Konjenital Lenfositik Koriomenenjit virüsü gibi) (70-72), 

vakalara ait veriler ile ailede NIHF öyküsü bulunmasına rağmen NIHF’li hastanın kendi 

genomik DNA’sı kullanılmayan genetik çalışmalara ait veriler çalışmaya dahil edilmedi. Bu 

kriterlere uyan hastalarda NIHF ile ilişkilendirilen tek gen varyasyonlarına ait gen sembolü, 

DNA varyasyonu, protein varyasyonu, zigotluk, kalıtım kalıbı ve hastaya ait bulgular tek bir 

tabloda ilgili referanslarıyla birlikte düzenlendi. Varyasyonların, Human Genome Variation 

Society (HGVS)’nin yazım kuralları uygun olarak yazıldı (73).  

3.1.2. NIHF İlişkili Genlerin Daha Önceden İlişkilendirildiği Diğer Genetik 

Hastalıkların ve Hastalık Gruplarının Belirlenmesi 

NIHF genlerinin ilişkilendirildiği diğer genetik hastalıkların listesi OMIM veri 

tabanındaki bilgiler kullanılarak hazırlandı. Aynı hastalığın genetik etiyolojisinde yer alan 

farklı genler bir araya getirilerek hastalık alt grupları, bu alt grupların ortak olarak 

etkiledikleri sistemler dikkate alınarak da hastalık ana grupları belirlendi. Birden fazla 

hastalık ana gurubu tanımına uyan farklı genetik hastalıklarla ilişkili olan genlerin gruplara 

atanmasında, bu genlerin daha fazla sayıda üyesi olan hastalık alt gruplarına dahil edilmesi 

yaklaşımı uygulandı. Hazırlanan tablodaki verilere göre hazırlanan şekil Adobe Illustrator 

2020 programı kullanılarak hazırlandı.  

3.2. Fonksiyonel Zenginleşme Analizleri (FZA) 

FZA’lar; GO, KEGG, Wikipathways ve Reactome ontoloji ve yolak veri 

tabanlarındaki verileri GeneSCF v1.1-p2 isimli araç kullanılarak gerçekleştirildi (54, 67-69, 

74). GeneSCF programıyla, veri tabanlarının 01.02.2021 tarihinde erişim sağlanan verilerine 

göre zenginleşen terimler ve istatistiksel değerleri elde edildi. Çıkan sonuçlardan düzeltilmiş 

p değeri 0,05’ten küçük olanlar tutulup diğer sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olmamaları 

nedeniyle filtrelenerek dışlandı. Geriye kalan listelerde gen oranı (bir terimin içinde yer alan 

NIHF genlerinin toplam sayısının o terimdeki toplam gen sayısına bölünmesiyle elde edilen 

oran) en yüksek olandan en düşüğe sıralandı. Elde edilen listelerde ilk 20 sırada yer alan 
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terimlerin verileri tablolar ve grafikler halinde yeniden düzenlendi. Grafiklerin 

hazırlanmasında R programlama dilindeki ggplot2 kütüphanesi kullanıldı (75). 

3.3. Protein-Protein Etkileşim (PPE) Ağı Analizleri 

NIHF genlerinden kodlanan proteinlerin birbirleriyle yaptıkları PPE ağı STRING 

veri tabanındaki PPE verilerine dayalı olarak Cytoscape v3.8.2 programı (76) ve 

Cytoscape’in StringAPP eklentisi (77) kullanılarak belirlendi (erişim tarihi: 26.07.2021). 

PPE ağı oluşturulurken proteinlerin STRING veri tabanında >0,7 değeriyle sınıflandırdığı 

yüksek güvenilirlik değerindeki etkileşimlere ait veriler kullanıldı. STRING veri tabanındaki 

tüm etkileşim verileri 0 ile 1 aralığındadır; 0 en düşük 1 en yüksek olacak şekilde kategorize 

edilmiştir (64, 78). 

En az bir etkileşim yapan proteinlerle analize devam edildi. Girdi olarak 

kullandığımız NIHF genleri listemizdeki genlerin NIHF ile ilişkilendirilen farklı 

varyasyonlarının sayısına göre daha fazla sayıda NIHF ilişkili varyasyona sahip protein daha 

büyük olacak şekilde proteinlerin büyüklükleri yeniden düzenlendi. Ağda merkezi durumda 

bulunan proteinleri belirleyebilmek için CentiScaPe isimli ağ merkezilik eklentisi kullanıldı 

(79). Merkezilik ölçütleri olarak her bir proteinin Arasındalık (Betweenness) ve Derece 

(Degree) değerleri dikkate alındı. Derece, ağdaki bir proteinin diğer proteinlerle etkileşime 

girerek merkezi düzenleyici rol üstlenebilmesi ve bundan dolayı ilgili proteinin merkezi 

protein olabileceğinin ölçütüdür. Arasındalık, ağdaki proteinin, fonksiyonel olarak iletişim 

halindeki diğer proteinleri bir arada tutabilme kabiliyetini gösteren ölçüttür (79). 

Bu ölçütlere göre ağın ortalama Arasındalık ve Derece değerleri hesaplandıktan 

sonra proteinlerin bu ortalama değerlerin üstünde veya altında skorlara sahip olmalarına göre 

ağdaki proteinler renklendirildi. Bu iki ölçüt bakımından ortalamanın altında kalan proteinler 

mavi, sadece bir ölçüte göre ortalamanın üstünde olan proteinler sarı ve her ikisi için 

ortalamanın üstünde olan proteinler ise kırmızı renkli olarak gösterildi. Son olarak, elde 

edilen PPE ağı sonucu ile FZA sonuçlarının birlikte değerlendirilebilmesi için FZA 

verilerine göre aynı grupta olan proteinlerin arka plan renkleri PPE ağında değiştirildi ve 

FZA sonuçlarına ilişkin sayılar eklendi.
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3.4. NIHF İlişkili Sinyal Yolağının Belirlenmesi 

NIHF ilişkili sinyal yolağı, KEGG (67) ve Wikipathways (68) yolak veri 

tabanlarındaki veriler ile henüz yolak veri tabanlarına girmemiş olan yeni literatür verilerine 

dayalı olarak PathVisio v3.3.0 programı (80) kullanılarak oluşturuldu. Bu kaynaklardaki 

verilerle uyumlu olacak şekilde her bir protein, hücrede lokalize olduğu yere ve diğer 

proteinlerle olan hiyerarşisine göre konumlandırıldı. Hazırlanan yolaktaki proteinlerin 

renklendirilmesi NIHF gen listesindeki genlerin varyasyon sayılarına göre yapıldı. Buna 

göre, NIHF ile ilişkilendirilen genlerden varyasyon sayısı en fazla olan koyu kırmızı olup, 

sadece bir varyasyonu olan gen yeşil renkte olacak şekilde renklendirme yapıldı.
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4. BULGULAR 

4.1. NIHF’nin Genetik Etiyolojisinde Yer Alan Genlerin ve Varyasyonların 

Listesinin Belirlenmesi 

Literatürde, çok sayıda farklı tek gen mutasyonunun NIHF ile ilişkilendirildiği 

çalışma bulunmasına rağmen NIHF’nin monogenik etiyolojisini oluşturan genlerin ve 

varyasyonların kanıta dayalı bir listesi bulunmamaktadır. Bu nedenle, NIHF ilişkili sinyal 

yolağını belirleme amacımız doğrultusunda ilk olarak tek gen varyasyonlarıyla ortaya çıkan 

NIHF’lerin genetik etiyolojisini belirlenmeyi hedefledik. Bunun için, PubMed’de 

listelenen makaleler “Non-immune hydrops fetalis” ve “hydrops fetalis” kelimeleriyle 

aratılınca listelenen toplan 3.670 makaleyi inceledik. Bu makalelerde NIHF’nin tanısının 

koyulmasında önerilen kriterlere uyan vakaların (fetüste ultrasonografiyle genel deri altı 

ödemi (5mm’den fazla kalınlaşma), plevral efüzyon, perikardiyal efüzyon ve asit birikimi 

bulgularından en az ikisinin belirlendiği ve IHF’nin dışlandığı hidrops vakaları) verileri 

dikkate alınmış olup, çevresel etkiyle ortaya çıkması nedeniyle hastada veya annede 

enfeksiyon belirlenen ve birden fazla geni etkilemesi nedeniyle kromozom anomalisi 

belirlenen hastalara ait veriler çalışmadan dışlanmıştır. Bu ölçütlere göre yaptığımız 

literatür taraması sonucunda 175 farklı gendeki toplam 415 farklı tek gen mutasyonunun 

NIHF’nin genetik etiyolojisini oluşturduğu tespit edilip bir tabloda listelendi (Tablo 1).  
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Tablo 1. NIHF ile ilişkili tek gen varyasyonlarının listesi 

No Gen DNA Varyasyonu Protein Varyasyonu Zigotluk 
Kalıtım 

Modeli 
NIHF Bulguları Referanslar 

1 AARS2 
NM_020745.4:c.2027A>C NP_065796.2:p.(Gln676Pro) Hom OR NIHF (81) 

NM_020745.4:c.[1774C>T];[647_647dupC] NP_065796.2:p.[(Arg592Trp)];([Cys218Leufs*6)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As, PlE), PH (82) 

2 ACAD9 NM_014049.5:c.[1109delC];[796C>T] NP_054768.2:p.[(Pro370Leufs*13)];[(Arg266Trp)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (32) 

3 ACTA1 

NM_001100.4:c.[49G>A];[49=] NP_001091.1:p.[(Gly17Ser)];[(Gly17=)] Het OD NIHF (PlE, As), PH (83) 

NM_001100.4:c.[110T>G];[110T=] NP_001091.1:p.[(Val37Gly)];[(Val37=)] Het OD NIHF, PH (84) 

NM_001100.4:c.[430C>T];[430=] NP_001091.1:p.[(Leu144Phe)];[(Leu144=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (85) 

4 ACTB 

NM_001101.5:c.[209C>T];[209=] NP_001092.1:p.[(Pro70Leu)];[(Pro70=)] Het OD NIHF (86) 

NM_001101.5:c.[220G>A];[220=] NP_001092.1:p.[(Gly74Ser)];[(Gly74=)] Het OD NIHF, PH 
(87) 

NM_001101.5:c.[359C>T];[359=] NP_001092.1:p.[(Thr120Ile)];[(Thr120=)] Het OD NIHF, PH 

5 ADAMTS3 NM_014243.3:c.280C>T NP_055058.2: p.(Arg94*) Hom OR NIHF (88) 

6 AHCY 
NM_000687.4:c.[145C>T];[257A>G] NP_000678.1:p.[(Arg49Cys)];[(Asp86Gly)] BHet BOR NIHF (89) 

NM_000687.4:c.[322G>A];[982T>G] NP_000678.1:p.[(Glu108Lys)];[(Tyr328Asp)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE), PH (90) 

7 ALG1 NM_019109.5:c.773C>T NP_061982.3:p.(Ser258Leu) Hom OR NIHF (91) 

8 ALG8 
NM_024079.5:c.[139A>C];[1090C>T] NP_076984.2:p.[(Thr47Pro)];[(Arg364*)] BHet BOR 

NIHF (PeE, As), OlH (92) 

NIHF (DAÖ, PeE, As) (93) 

NM_024079.5:c.[96-2A>G];[139A>C] NP_076984.2:p.[?];[(Thr47Pro)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (94, 95) 

9 ALG9 
NM_001077691:c.1075G>A NP_079016.2:p.(Glu359Lys) Hom OR NIHF (96) 

NM_024740.2:c.1588G>A NP_079016.2:p.(Glu530Lys) Hom OR NIHF (DAÖ, PeE, As) (97) 

10 ALPK3 NM_020778.5:c.3175C>T NP_065829.4:p.(Arg1059*) Hom OR NIHF (98) 

11 ALPL NM_000478.6:c.1559delT NP_000469.3:p.(Leu520Argfs*86) Hom OR NIHF (99) 

12 AMER1 NM_152424.4:c.1000G>T NP_689637.3:p.(Glu334*) Hem XOR NIHF (100) 

13 ASAH1 NM_177924.5:c.[917+4A>G];[917+4A=] NP_808592.2:p.? Het OD NIHF (101) 

14 ASCC1 

NM_001198800.3:c.157_157dupG NP_001185729.1:p.(Glu53Glyfs*19) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (102) 

NM_001198800.3:c.871+1G>A NP_001185729.1:p.? Hom OR NIHF (103) 

NM_001198799.3:c.[1027C>T];[exon7-10_del] NP_001185728.1:[(p.Arg343*)];[?] Bhet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (104) 

15 ATP11C NM_173694.5:c.1675+2T>C NP_775965.3:p.? Hem XOR NIHF (105) 
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Tablo 1. (Devam)

16 ATP1A2 
NM_000702.4:c.835delC NP_000693.1:p.(Arg279Glyfs*4) Hom OR NIHF 

(106) 
NM_000702.4:c.2104_2105delTG NP_000693.1:p.(Cys702Serfs*12) Hom OR NIHF 

17 BICD2 
NM_001003800.2:c.[2081G>A];[2081=] NP_001003800.1:p.[(Arg694His)];[(Arg694=)] Het OD NIHF (100) 

NM_001003800.2:c.[2100C>G];[2100=] NP_001003800.1:p.[(Asn700Lys)];[(Asn700=)] Het OD NIHF (PlE, As), PH (83) 

18 BRAF 

NM_004333.6:c.[721A>C];[721=] NP_004324.2:p.[(Thr241Pro);(Thr241=)] Het OD NIHF (107) 

NM_004333.6:c.[1405G>A];[1405=] NP_004324.2:p.[(Gly469Arg)];[(Gly469=)] Het OD NIHF (DAÖ, PeE, PlE) (108) 

NM_004333.6:c.[1741A>C];[1741=] NP_004324.2:p.[(Asn581His)];[(Asn581=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE), 

KH 
(32) 

19 BRAP NM_006768.5:c.199C>T NP_006759.3:p.(Arg67*) Hom OR NIHF (105) 

20 CALCRL NM_005795.6:c.614_616delTAG NP_005786.1:p.(Val205del) Hom OR NIHF, PH (109) 

21 CANT1 NM_001159772.2:c.228_229insC NP_001153244.1:p.(Trp77Leufs*13) Hom OR NIHF, KH (110) 

22 CBL 
NM_005188.4:c.[1096–1G>T];[1096-1=] NP_005179.2:p.? Het OD 

NIHF (DAÖ, As, PlE), PH (111) 
NM_005188.4:c.[1100A>C];[1100=] NP_005179.2:p.[(Gln367Pro)];[(Gln367=)] Het OD 

23 CCBE1 

NM_133459.4:c.223T>A NP_597716.1:p.(Cys75Ser) Hom OR NIHF (PlE, As), PH (112) 

NM_133459.4:[c.335C>T];[683_684insT] NP_597716.1:p.[(Thr112Ile)];[(Leu229fs*8)] BHet BOR NIHF (PlE, PeE, As), KH (113) 

NM_133459.4:c.398T>C NP_597716.1:p.(Leu133Pro) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As), PK (114) 

24 CDAN1 
NM_138477.4:c.[1744C>T];[2140C>T] NP_612486.2:p.[(Gln582*)];[(Arg714Trp)] BHet BOR NIHF (PeE, As), PK (115) 

NM_138477.4:c.2059C>T NP_612486.2:p.(Arg687Cys) Hom OR NIHF (116) 

25 CDC42 NM_001039802.2:c.[191A>G];[191=] NP_001034891.1:p.[(Tyr64Cys) ];[Tyr64=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (117, 118) 

26 CHRNA1 

NM_000079.4:c.254T>C NP_000070.1:p.(Leu85Pro) Hom OR NIHF (105) 

NM_001039523.3:c.760C>T NP_001034612.1:p.(Arg254Cys) Hom OR NIHF 
(119) 

(120) 

27 CHRND NM_000751.3:c.[283T>C];[1390C>T] NP_000742.1:p.[(Phe95Leu)];[(Arg464*)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, As), KH (121) 

28 CHRNG 
NM_005199.5:c.459dupA NP_005190.4:p.(Val154Serfs*24) Hom OR 

NIHF (DAÖ, PlE) (122) 
NM_005199.5:c.753_754delCT NP_005190.4:p.(Pro251Profs*46) Hom OR 

29 COG6 NM_020751.3:c.1167-24A>G NP_065802.1:p.(Gly390Phefs*6) Hom OR NIHF (96) 

30 COL2A1 NM_001844.5:c.[1637G>T];[1637=] NP_001835.3:p.[(Gly546Val)];[(Gly546=)] Het OD NIHF, KH (123) 

31 CYP11A1 NM_000781.3:c.[358C>T] NP_000772.2p.(Arg120*) Hom OR NIHF (124) 
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Tablo 1. (Devam)

32 CTSA 

NM_001167594.2:c.[114delG];[347A>G] NP_001161066.1:p.[(Ser39Phefs*71)];[(His116Arg)] BHet BOR NIHF (125) 

NM_000308.4:c.[146A>G];[1184A>G] NP_000299.3:p.[(Gln49Arg)];[(Tyr395Cys)] BHet BOR NIHF (126) 

NM_000308.4:c.575T>C NP_000299.3:p.(Leu192Pro) Hom OR NIHF (103) 

NM_000308.4:c.649delC NP_000299.3:p.(Leu217Phefs*59) Hom OR NIHF (120) 

33 DMPK 

NM_001081563.2:c.[*224_*226CTG[750]];[*224_*2

26=] 
NP_001075031.1:p.? Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (127) 

NM_001081563.2:c.*224_*226CTG[1730];[*224_*22

6=] 
NP_001075031.1:p.? Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (128) 

NM_001081563.2:c.*224_*226CTG[2000];[*224_*22

6=] 
NP_001075031.1:p.? Het OD NIHF, PH (129) 

34 DNAH9 NM_001372.4:c.2984delG NP_001363.2:p.(Arg995Lysfs*5) Hom OR NIHF (DAÖ, As), PH (32) 

35 DNAH14 NM_001373:c.3755T>A NP_001364.1:p.(Met1252Lys) Hom OR NIHF (120) 

36 DOK7 
NM_173660.5:c.331+1G>T NP_775931.3:p.Asp34_Val111del Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (130) 

NM_173660.5:c.1263_1263dupC NP_775931.3:p.(Ser422Leufs*97) Hom OR NIHF (PlE, As) (131) 

37 DUOXA1 NM_144565.4:c.[1186G>T];[[1186=] NP_653166.2:p.[(Glu396*)];[(Glu396=)] Het OD NIHF (124) 

38 DYNC2H1 

NM_001080463.2:c.[4267C>T];[10594C>T] NP_001073932.1:p.[(Arg1423Cys)];[(Arg3532*)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) 

(132) NM_001080463.2:c.[6834G>T];[10886G>C] NP_001073932.1:p.[(Trp2278Cys)];[(Arg3629Pro)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As) 

NM_001080463.2:c.[6387G>T];[8339T>C] NP_001073932.1:p.[(Trp2129Cys)];[(Leu2780Ser)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) 

39 E2F4 NM_001950.4:c.947_958del12 NP_001941.2:p.(Ser316_Ser319del) Hom OR NIHF (105) 

40 ENPP1 

NM_006208.3:c.784A>G NP_006199.2:p.(Ser262Gly) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, PeE), PH (133) 

NM_006208.3:c.2344C>T NP_006199.2:p.(Arg782*) Hom OR 
NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As), 

PK 
(134) 

41 EPHB4 

NM_004444.4:c.[2216G>A];[2216=] NP_004435.3:p.[(Arg739Glu)];[(Arg739=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE, As) (135) 

NM_004444.5:c.[2345T>G];[2345=] NP_004435.3:p.[(Ile782Ser)];[(Ile782=)] Het OD 

NM_004444.5:c.[2334+1G>C];[2334+1=] 
NP_004435.3:p.[(Leu778_Gly779insLeuMetLeuGly)];

[Leu778_Gly779=] 
Het OD NIHF (136) 

NM_004444.5:c.[2354G>A];[2354=] NP_004435.3:p.[(Arg785Gln)];[(Arg785Gln=)] Het OD NIHF, PH (84) 

42 ERCC5 NM_000123.4:c.2766_2766dupA NP_000114.3:p.(Leu923Thrfs*7) Hom OR NIHF (137) 

43 FCRL4 NM_031282.3:c.847+1G>A NP_112572.1:p.? Hom OR NIHF (103) 

44 FEN1 NM_004111.6:c.704G>A NP_004102.1:p.(Cys235Tyr) Hom OR NIHF (103) 

45 FKTN NM_006731.2:c.78C>G NP_006722.2:p.(Tyr26*) Hom OR NIHF (103) 
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46 FLT4 

NM_182925.5:c.2632G>A NP_891555.2:p.(Val878Met) Hom OR NIHF (PlE, As), PH (138) 

NM_182925.5:c.[3121C>T];[3121=] NP_891555.2:p.[(Arg1041Trp)]; [(Arg1041=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (32) 

NM_182925.5:c.[3131T>C];[3131=] NP_891555.2:p.[(Leu1044Pro)];[(Leu1044=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (139) 

NM_182925.5:c.[3316G>A];[3316=] NP_891555.2:p.[(Glu1106Lys)];[(Glu1106=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (140) 

NM_182925.5:c.[3391G>A];[3391=] NP_891555.2:p.[(Gly1131Ser)];[(Gly1131=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (141) 

NM_182925.5:c.[3410C>T];[3410=] NP_891555.2:p.[(Pro1137Leu)];[(Pro1137=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), KH (142) 

NM_182925.5:c.[3823A>G];[3823=] NP_891555.2:p.[(Ser1275Gly)];[Ser1275=] Het OD NIHF (143) 

47 FLVCR2 NM_017791.3:c.[1509+1G>A];[1001_1001dupT] NP_060261.2:p.[?];[(Met334Ilefs*37)] BHet BOR NIHF, KH (144) 

48 FOXC2 

NM_005251.3:c.[361C>T];[361=] NP_005242.1:p.[(Arg121Cys)];[Arg121=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As) (145) 

NM_005251.3:c.[939C>A];[939=] NP_005242.1:p.[(Tyr313*)];[(Tyr313=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (146) 

NM_005251.3:c.[943C>T];[943=] NP_005242.1:p.[(Gln315*)];[(Gln315=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE, As), KH, 

PH 
(142) 

49 FOXP3 

NM_014009.4:c.319_320delTC NP_054728.2:p.[(Ser107Asnfs*204)] Hem XOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (147) 

NM_014009.4:c.[543–2A>G] NP_054728.2:p.? Hem XOR NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As) (32) 

NM_014009.4:c.749delA NP_054728.2:p.[(Lys250Argfs*4)] Hem XOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (148) 

NM_014009.4:c.906delT NP_054728.2:p.[(Asp303fs*87)] Hem XOR NIHF (149) 

NM_014009.4:c.1009C>T NP_054728.2:p.[(Arg337*)] Hem XOR NIHF (150) 

NM_014009.4:c.1033C>T NP_054728.2:p.[(Leu345Phe)] Hem XOR NIHF (151) 

NM_014009.4:c.1189C>T NP_054728.2:p.[(Arg397Trp)] Hem XOR NIHF (137) 

50 FZD6 NM_001164616.2:c.773A>G NP_001158088.1:p.(Tyr258Cys) Hom OR NIHF (120) 

51 GAA NM_000152.5:c.[258_258dupC];[1115A>T] NP_000143.2:p.[Asn87Glnfs*9];[His372Leu] BHet BOR NIHF (152) 

52 GALNS NM_000512.5:c.[463G>A];[13-1G>A] NP_000503.1:p.[(Gly155Arg)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (153) 

53 GALNT14 NM_024572.4:c.1273C>T NP_078848.2:p.(Arg425*) Hom OR NIHF (120) 

54 GATA1 NM_002049.4:c.613G>A NP_002040.1:p.[(Val205Met)] Hem XOR NIHF (PlE, PeE), PK (154) 

55 GATA2 NM_032638.5:c.[310_311insCC];[310_311=] NP_116027.2:p.[(Leu105Profs*15)];[(Leu105=)] Het OD NIHF (155) 

56 GATA5 NM_080473.5:c.[56G>C];[605C>T] NP_536721.1:p.[(Ser19Trp)];[(Arg202Gln)] BHet BOR NIHF, As (156) 

57 GBA 
NM_000157.4:c.516C>A NP_000148.2:p.(Tyr172*) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (157) 

NM_001005741.3:c.(115+1_116−1) _(1616+1_?)del NP_001005741.1:p.? Hom OR NIHF (DAÖ, As) (158) 
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57 GBA 
NM_000157.4:c.1255G>A NP_000148.2:p.(Asp419Asn) Hom OR NIHF, PH (159) 

NM_001005741.3:c.1448T>C NP_001005741.1:p.(Leu483Pro) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (145) 

58 GBE1 

NM_000158.4:c.[563A>C];[1618+1G>A] NP_000149.4:p.[(His188Pro)];[?] BHet BOR NIHF (143) 

NM_000158.4:c.[773C>T];[1229T>G] NP_000149.4:p.[(Ala258Val)];[(Ile410Arg)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (145) 

NM_000158.4:c.2181_2941del760 NP_000149.4:p.(Trp717_Ter2941del) Hom OR NIHF (DAÖ, As) (42) 

NM_000158.4:c.271+G>A NP_000149.4:p.? Hom OR NIHF (DAÖ, As) (160) 

59 GDF2 NM_016204.4:c.451C>T NP_057288.1:p.(Arg151*) Hom OR NIHF (DAÖ, Ple), PH (161) 

60 GLB1 

NM_000404.4:c.[75+1delG];[931G>A] NP_000395.3:p.[?];[(Gly311Arg)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) (32) 

NM_000404.4:c.172_173insG NP_000395.3:p.(Ser58Cysfs*33) Hom OR NIHF (162) 

NM_000404.4:c.1825_1828delATGA NP_000395.3:p.(Met609Profs*27) Hom OR NIHF (DAÖ, As) (158) 

61 GLE1 

NM_001003722.2:c.433-10A>G NP_001003722.1:p.(Thr144_Glu145insProPheGln) Hom OR 

NIHF (163) 
NM_001003722.2:c.[433-10A>G];[1706G>A] 

NP_001003722.1:p.[(Thr144_Glu145insProPheGln)];[

(Arg569His)] 
BHet BOR 

62 GRIN2B NM_000834.5:c.[2332G>T];[2332=] NP_000825.2:p.[(Leu778Ile)];[(Leu778=)] Het OD NIHF (164) 

63 GRIP1 NM_021150.4:c.2113+1G>C NP_066973.2:p.(Arg658fs13*) Hom OR NIHF (DAÖ, As) (165) 

64 GUSB 

NM_000181.4:c.[35T>C];[210+1G>A] NP_000172.2:p.[(Leu12Pro)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As) (32) 

NM_000181.4:c.307C>T NP_000172.2:p.(Arg103Trp) Hom OR NIHF (105, 120) 

NM_000181.4:c.[323C>T];[1610T>C] NP_000172.2:p.[(Pro108Leu)];[(Ile537Thr)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (145) 

NM_000181.4:c.398G>C NP_000172.2:p.(Trp133Ser) Hom OR NIHF (120) 

NM_001284290.2:c.542G>T NP_001271219.1:p.(Arg181Leu) Hom OR NIHF (166) 

NM_000181.4:c.1069C>T NP_000172.2:p.(Arg357*) Hom OR NIHF (120) 

NM_000181.4:c.[1084G>A];[1084=] NP_000172.2:p.[(Asp362Asn)];[(Asp362=)] Het OD NIHF (100) 

NM_000181.4:c.[1091C>T];[104C>A] NP_000172.2:p.[(Pro364Leu);[(Ser35*)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (145) 

NM_000181.4:c.1144C>T NP_000172.2:p.(Arg382Cys) Hom OR NIHF (120) 

NM_000181.4:c.1192C>T NP_000172.2:p.(Arg398Cys) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (145) 

NM_000181.4:c.1422_1506_del84 NP_000172.2:p.(Lys474_Gly502del) Hom OR NIHF (DAÖ, PeE, As) (32) 

NM_000181.4:c.1429C>T NP_000172.2:p.(Arg477Trp) Hom OR 
NIHF (103) 

NIHF (PlE, As) (167) 

NM_000181.4:c.1586A>G NP_000172.2:p.(Tyr529Cys) Hom OR NIHF (120) 
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64 GUSB NM_000181.4:c.1617C>T NP_000172.2:p.(Ser539=) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (168) 

65 HADHB NM_000183.3:c.1109+243_1438-703del NP_000174.1:p.? Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (169) 

66 HBA1 NM_000558.5:c.179G>A NP_000549.1:p.(Gly60Asp) Hom OR NIHF (170) 

67 HBA2 NM_000517.6:c.179G>A NP_000508.1:p.(Gly60Asp) Hom OR NIHF (170) 

68 HBB 

NM_000518.5:c.52A>T NP_000509.1:p.(Lys18*) Hom OR NIHF (171) 

NM_000518.5:c.126_129delCTTT NP_000509.1:p.(Phe42Leufs*19) Hom OR NIHF (171) 

NM_000518.5:c.278A>G NP_000509.1:p.(His93Arg) Hom OR NIHF (171) 

NM_000518.5:c.316–197C>T NP_000509.1:p.? Hom OR NIHF (171) 

69 HRAS 

NM_005343.4:c.[34G>T];[34=] NP_005334.1:p.[(Gly12Cys)];[(Gly12=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (172) 

NM_005343.4:c.[35G>A];[35=] NP_005334.1:p.[(Gly12Asp)];[(Gly12=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (173) 

NM_176795.5:c.[37G>C];[37=] NP_789765.1:p.[(Gly13Arg)];[(Gly13=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As), 

KH 
(32) 

NM_005343.4:c.[38G>A];[38=] NP_005334.1:p.[Gly13Asp];[Gly13=] Het OD 
NIHF (124) 

NIHF (DAÖ, PlE) (174) 

NM_005343.4:c.[266C>G];[266=] NP_005334.1:p.[(Ser89Cys)];[(Ser89=)] Het OD NIHF (PlE, As), PH (175) 

70 HSPB1 NM_001540.5:c.[476_477delCT];[476_477=] NP_001531.1:p.[(Pro159Argfs*42)];[(Pro159=)] Het OD NIHF (100) 

71 IFT122 
NM_052985.4:c.[3184G>C];[3228_3228dupG;3231_3

233delCAT] 
NP_443711.2:p.[(Ala1062Pro)];[(Tyr1077Valfs*10)] BHet BOR NIHF (176) 

72 IKZF1 NM_006060.6:c.629A>G NP_006051.1:p.(Tyr210Cys) Het OD NIHF (DAÖ, As) (177) 

73 INPPL1 NM_001567.4:c.[2327-1G>C];[1152_1153delGA] 
NP_001558.3:p.[(Asn849_Arg878del)];[(Lys385Glyfs

*80)] 
BHet BOR NIHF, PH (178) 

74 INVS NM_014425.5:c.753T>G NP_055240.2:p.(Try251*) Hom OR NIHF (103) 

75 ITGA9 
NM_002207.3:c.[1210G>A];[1210=] NP_002198.2:p.[(Gly404Ser)];[(Gly404=)] Het OD 

NIHF (DAÖ, PlE) (139) 

NIHF (179) 

NM_002207.3:c.1210G>A NP_002198.2:p.(Gly404Ser) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (139) 

76 ITPR1 NM_001168272.2:c.[7591G>A];[7591=] NP_001161744.1 :p.[(Val2531Met)];[Val2531=] Het OD NIHF (143) 

77 KAT6B NM_001370136.1:c.5T>G NP_001357065.1:p.(Val2Gly) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE), KH, PH (180) 

78 KCTD1 NM_001258221.2:c.[86A>G];[86=] NP_001245150.1:p.[(Asn29Ser)];[(Asn29=)] Het OD NIHF (DAÖ, PeE) (143) 

79 KIAA0586 NM_001244189.2:c.230C>G NP_001231118.1:p.(Ser77*) Hom OR NIHF (181) 

80 KIAA1109 NM_015312.3:c.[997dup;11567_12352delinsG] 
NP_056127.2:p.[(Ile333Asnfs*5)];[(Lys3856Argfs*44

)] 
BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE), KH (182) 
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80 KIAA1109 NM_015312.3:c.12067G>T NP_056127.2:p.(Glu4023*) Hom OR NIHF, PH (103) 

81 KIAA1328 NM_020776.3:c.[586A>T];[586=] NP_065827.1:p.[(Arg196*)];[(Arg196=)] Het OD NIHF (105) 

82 KIDINS220 NM_020738.4:c.208delG NP_065789.1:p.(Asp70Ilefs*18) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (183) 

83 KLHL40 

NM_152393.4:c.1405G>T NP_689606.2:p.(Gly469Cys) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (184) 

NM_152393.4:c.1516A>C NP_689606.2:p.(Thr506Pro) Hom OR 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As), 

PH 
(32) 

84 KLF1 

NM_006563.5:c.[90G>A];[954_954dupG] NP_006554.1:p.[(Trp30*)];[(Arg319Glufs*34)] BHet BOR NIHF (185) 

NM_006563.5:c.[525_526insCGGCGCCC];[1012C>

A] 
NP_006554.1:p.[(Gly176Argfs*179)];[(Pro338Thr)] BHet BOR NIHF (186) 

NM_006563.5:c.[973G>A];[973=] NP_006554.1:p.[(Glu325Lys);(Glu325=)] Het OD NIHF 

(187) 

(188) 

(100) 

85 KMT2D 

NM_003482.4:c.[1434G>T];[1434=] NP_003473.3:p.[(Glu4781*)];[(Glu4781=)] Het OD NIHF, KH (137) 

NM_003482.4:c.[15239_15240delTG];[15239_15240

=] 
NP_003473.3:p.[(Val5080Glyfs*57)];[(Val5080=)] Het OD NIHF (100) 

NM_003482.4:c.[15535C>T];[15535=] NP_003473.3:p.[(Arg5179Cys)];[(Arg5179Cys=)] Het OD NIHF (PlE, As) (189) 

86 KRAS 

NM_001369786.1:c.[173C>T];[173=] NP_001356715.1:p.[(Thr58Ile)];[(Thr58=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (43, 190) 

NM_004985.5:c.[204G>C];[204=] NP_004976.2:p.[(Arg68Ser)];[Arg68=] Het OD NIHF (143) 

NM_033360.4:c.[220A>C];[220=] NP_203524.1:p.[(Thr74Pro)];[(Thr74=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (32) 

87 KRIT1 NM_194455.1:c.992A>G NP_919437.1:p.(Tyr331Cys) Hom OR NIHF (103) 

88 LAMB2 
NM_002292.4:c.[4304C>T];[3339G>T] NP_002283.3:p.[(Pro1435Leu)];[(Gln1113His)] BHet BOR NIHF (84) 

NM_002292.4:c.4684C>T NP_002283.3:p.(Arg1562*) Hom OD NIHF (DAÖ, PeE, As), PK (191) 

89 LARS2 

NM_015340.4:c.[388G>A];[2099C>T] NP_056155.1:p.[(Ala130Thr)];[(Thr700Ile)] BHet BOR NIHF (PlE, As) (192) 

NM_015340.4:c.[683G>A];[1313A>G] NP_056155.1:p.[(Arg228His)];[(Asp438Gly)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (192) 

NM_015340.4:c.[1289C>T];[1565C>A] NP_056155.1:p.[(Ala430Val)];[(Thr522Asn)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, As) (193) 

90 LBR 
NM_002296.4:c.366+1G>T NP_002287.2:p.(Glu112Serfs*39) Hom OR NIHF (194) 

NM_002296.4:c.1639A>G NP_002287.2:p.(Asn547Asp) Hom OR NIHF (195) 

91 LMOD3 NM_198271.5:c.882_882dupA NP_938012.2:p.(Asp295Argfs∗2) Hom OR NIHF (196) 

92 LZTR1 
NM_006767.4:c.[27_27dupG];[1A>G] NP_006758.2:p.[(Gln10Alafs*24)];[(Met1Val)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (145) 

NM_006767.4:c.2317G>A NP_006758.2:p.(Val773Met) Hom OR NIHF (103) 
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93 MAP2K1 NM_002755.4:c.[383G>A];[383=] NP_002746.1:p.[Gly128Asp];[Gly128=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (174) 

94 MAP2K2 NM_030662.4:c.[169T>A];[169=] NP_109587.1:p.[(Phe57Ile)];[(Phe57=)] Het OD NIHF, PH (197) 

95 MGAT2 NM_002408.4:c.711G>C NP_002399.1:p.(Lys237Asn) Hom OR NIHF (96) 

96 MED13L NM_015335.5:c.[2591T>A];[2591=] NP_056150.1:p.[(Met864Lys)];[(Met864=)] Het OD NIHF (198) 

97 MMACHC NM_015506.3:c.271_271dupA NP_056321.2:p.(Arg91Lysfs*14) Hom OR NIHF (199) 

98 MOCS3 NM_014484.5:c.1027C>T NP_055299.1:p.(Arg343*) Hom OR NIHF (103) 

99 MRPS16 NM_016065.4:c.331C>T NP_057149.1:p.(Arg111*) Hom OR NIHF (103) 

100 MRPS22 
NM_020191.4:c.[509G>A];[878+1G>T] NP_064576.1:p.[(Arg170His)];[p.?] BHet BOR NIHF (200) 

NM_020191:c.[768_769delTG];[509G>A] NP_064576.1:p.[(Gly257Lysfs*3)];[(Arg170His)] BHet BOR NIHF (124) 

101 MUSK 
NM_005592.4:c.40_40dupA NP_005583.1:p.Thr14Asnfs*9 Hom OR NIHF (DAÖ, PlE), PH (201) 

NM_005592.4:c.[1724T>C];[2408A>G] NP_005583.1:p.[(Ile575Thr)];[(Tyr803Cys)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (143) 

102 MVK NM_000431.4:c.1162C>T NP_000422.1:p.(Arg388*) Hom OR NIHF (PlE, As), PH (202) 

103 MYBPC3 NM_000256.3:c.2449C>T NP_000247.2:p.(Arg817Trp) Hom OR NIHF (103) 

104 MYBPHL NM_001010985.3:c.212T>G NP_001010985.2:p.(Val71Gly) Hom OR NIHF (103) 

105 MYH3 NM_002470.4:c.[2114T>C];[2114=] NP_002461.2:p.[(Ile705Thr)];[(Ile705=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (32) 

106 MYH7 NM_000257.4.c.[2135G>A];[2135=] NP_000248.2:p.[(Arg712His)];[(Arg712=)] Het OD NIHF (84) 

107 MYOM1 NM_003803.4:c.4987G>A NP_003794.3:p.(Val1663Met) Hom OR NIHF (120) 

108 MYRF NM_001127392.3:c.[789_789dupC];[789=] NP_001120864.1:p.[(Ser264Glnfs*74)];[(Ser264=)] Het OD NIHF (PlE, PeE, As) (32) 

109 MYSM1 NM_001085487.3:c.1168G>T NP_001078956.1:p.[(Glu390*)] Hom OR NIHF (105) 

110 NDUFB10 
NM_004548.3:c.[319T>C];[207_207dupT] NP_004539.1:p.[(Cys107Ser)];[(Glu70*fs*1)] BHet BOR NIHF (203) 

NM_004548.3:c.373_375delCAG NP_004539.1:p.(Gln125del) Hom OR NIHF (105) 

111 NEB 

NM_004543.5:c.10872+1G>T NP_004534.3:p.(Ala3624Cys) Hom OR 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE), 

PH, KH 
(204) 

NM_001164507.1:c.20974delA NP_001157979.1:p.(Val6993Serfs*8) Hom OR NIHF (103) 

NM_001164507.1:c.21076C>T NP_001157979.1:p.(Arg7026*) Hom OR NIHF (120) 

NM_001164508.1:c.2920C>T NP_001157980.1:p.(Arg974*) Hom OR NIHF, KH (205) 

NM_001271208.2:c.[18786C>G];[18981C>G] NP_001258137.2:p.[(Tyr6262*)];[(Tyr6327*)] BHet BOR NIHF (PlE, As), KH (83) 

112 NEK9 NM_033116.6:c.1489C>T NP_149107.4:p.(Arg497*) Hom OR NIHF (206) 

113 NEU1 NM_000434.4:c.[45G>A];[1022G>A] NP_000425.1:p.[(Trp15*)];[(Arg341Gln] BHet BOR NIHF (DAÖ, As), PH (207) 
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113 NEU1 

NM_000434.4:c.87G>A NP_000425.1:p.(Trp29*) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As), KH (208) 

NM_000434.4:c.[238C>A];[1230_1234delinsGCCAA

A] 
NP_000425.1:p.[(Pro80Thr)];[(Ser410Argfs*32)] BHet BOR NIHF (100) 

114 NEXN NM_144573.4:c.[646C>T];[1606_1607delAA] NP_653174.3:p.[(Arg216*)];[(Lys536Valfs*7)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (32) 

115 NIPBL NM_015384.5:c.[1435C>T];[1435=] NP_056199.2:p.[(Arg479*)];[(Arg479=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (189) 

116 NMNAT2 NM_015039.4:c.[403_403dupC];[695G>A] NP_055854.1:p.[Gln135Profs*44];[Arg232Gln] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As) (209) 

117 NPC1 

NM_000271.5:c.813_815delCAT NP_000262.2:p.(Ile271del) Hom OR NIHF (105) 

NM_000271.5:c.[1831_1836delGATGAA];[3734_373

5delCT] 

NP_000262.2:p.[(Asp611_Glu612del)];[(Pro1245Argf

s*12)] 
BHet BOR NIHF (DAÖ, As), PH, PK (210) 

NM_000271.5:c.[2728G>A];[1547G>A] NP_000262.2:p.[(Gly910Ser)];[(Cys516Tyr)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (211) 

NM_000271.5:c.[3182T>C];[724C>G] NP_000262.2:p.[(Ile1061Thr)];[(p.Asp242His)] BHet BOR NIHF (158) 

NM_000271.5:c[.3182T>C];[2072C>A] NP_000262.2:p.[(Ile1061Thr)];[(Pro691Gln)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, As) (32) 

118 NRAS 

NM_002524.5:c.[34G>A];[34=] NP_002515.1:p.[(Gly12Ser)];[(Gly12=)] Het OD NIHF, KH (212) 

NM_002524.5:c.[35G>T];[35=] NP_002515.1:p.[(Gly12Val)];[(Gly12=)] Het OD NIHF, KH (213) 

NM_002524.5:c.[179G>A];[179=] NP_002515.1:p.[(Gly60Glu)];[(Gly60=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As), 

PH 
(213) 

119 PEX3 NM_003630.3:c.856C>T NP_003621.1:p.(Arg268*) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (41) 

120 PHGDH 
NM_006623.4:c.1030C>T NP_006614.2:p.(Arg344*) Hom OR NIHF (105) 

NM_006623.4:c.1297C>T NP_006614.2:p.(Gln433*) Hom OR NIHF (214) 

121 PIEZO1 

NM_001142864.4:c.[307C>T];[7129+1G>C] NP_001136336.2:p.[(Arg103*)];[?] BHet BOR NIHF (215) 

NM_001142864.4:c.1264C>T NP_001136336.2:p.(Gln422*) Hom OR NIHF (103) 

NM_001142864.4:c.[1669+1G>A];[7289C>T] NP_001136336.2:p.[?];[(Pro2430Leu)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (216) 

NM_0011428 64.4:c.[1792G>A];[1792=] NP_001136336.2:p.[(Val598Met)];[(Val598=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As), 

KH 
(32) 

NM_001142864.4:c.1792G>A NP_001136336.2:p.(Val598Met) Hom OR NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As) (217) 

NM_001142864.4:c.1792G>C NP_001136336.2:p.(Val598Leu) Hom OR NIHF (PlE, PeE, As) (217) 

NM_001142864.4:c.[2035G>T] NP_001136336.2:p.[(Glu679*)] Hom OR NIHF (124) 

NM_001142864.4:c.[2263G>T];[6682C>T] NP_001136336.2:p.[(Glu755*)];[(Gln2228*)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (216) 

NM_001142864.4:c.[2610G>A];[2610=] NP_001136336.2:p.[(Met870Ile)];[(Met870=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (32) 

NM_001142864.4 c.[2815C>A;7374C>G];[7366C>T] 
NP_001136336.2:p.[(Leu939Met);(Phe2458Leu)];[(Ar

g2456Cys)] 
Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (216) 
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Tablo 1. (Devam)

121 PIEZO1 

NM_001142864.4:c.[3206G>A];[6208A>C] NP_001136336.2:p.[(Trp1069*)];[(Lys2070Gln)] BHet BOR 

NIHF (DAÖ, PlE, PeE), 

PH, PK 
(218) 

NIHF (21) 

NM_001142864.4:c.[3455+1G>A];[6085G>C] NP_001136336.2:p.[?];[(Gly2029Arg)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (219) 

NM_001142864.4:c.[3796+1G>A];[6511G>T] NP_001136336.2:p.[?];[(Val2171Phe)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (216) 

NM_001142864.4:c.5013_5016delGGCG NP_001136336.2:p.(Ala1672Cysfs*59) Hom OR NIHF (105) 

NM_001142864.4:c.[5716_5738del23];[6809T>C] NP_001136336.2:p.[Pro1906Lysfs*55];[Ile2270Thr] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE), PH (32) 

NM_001142864.4:c.[6680C>T];[4640G>A] NP_001136336.2:p.[(Ala2227Val)];[(Arg1547His)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE, PeE) (145) 

NM_001142864.4:c.[6905G>A];[1495G>A] NP_001136336.2:p.[(Arg2303His)];[(Val499Ile)] BHet BOR NIHF (100) 

NM_001142864.4:c.[7049+1G>C];[5366_5367dupAG

] 
NP_001136336.2:p.[?];[(Leu1790Serfs*132)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (145) 

NM_001142864.4:c.[7129+1G>C];[307C>T] NP_001136336.2:p.[?];[Arg103*] BHet BOR NIHF (143) 

NM_001142864.4:c.[7367G>A];[7367=] NP_001136336.2:p.[(Arg2456His)];[(Arg2456=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (220) 

NM_001142864.4:c.7479_7484dup NP_001136336.2:p.(Leu2495_Glu2496dupLeuGlu) Hom OR NIHF (DAÖ, As) (217) 

122 PIGC NM_002642.4:c.659T>C NP_002633.1:p.(Leu220Pro) Hom OR NIHF (120) 

123 PIGN 
NM_012327.6:c.[548_549+delAGGTTTGT];[654T>G

] 
NP_036459.1:p.[?];[(His218Gln)] BHet BOR NIHF (137) 

124 PIK3CA NM_006218.4:c.[501G>C];[501=] NP_006209.2:p.[(Arg115Pro)];[(Arg115=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (221) 

125 PKD1L1 NM_138295.5:c.[8005C>T];[160+1G>A] NP_612152.1:[(p.Arg2669*)];[?] BHet BOR 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As), 

KH 
(222) 

126 PKLR NM_000298.6:c.[1022G>A];[993C>A] NP_000289.1:p.[(Gly341Asp)];[(Asp331Gln)] BHet BOR NIHF (223) 

127 PMM2 

NM_000303.3:c.[1A>G];[385G>A] NP_000294.1:p.[(Met1Val)];[(Val129Met)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE) (224) 

NM_000303.3:c.[58C>T;66+1G>T];[357C>A] NP_000294.1:p.[(Pro20Ser;?)];[(Phe119Leu)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, As), PH (225) 

NM_000303.3:c.[62dupG];[385G>T] NP_000294.1:p.[Gln55Alafs*5];[(Val129Leu)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) (226) 

NM_000303.3:c.[357C>A];[160_161insG] NP_000294.1:p.[(Phe119Leu)];[(Glu54Glyfs*5)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As) (227) 

NM_000303.3:c.[357C>A];[470T>C] NP_000294.1:p.[(Phe119Leu)];[(Phe157Ser)] BHet BOR 
NIHF (DAÖ, PeE, As) (227) 

NIHF (228) 

NM_000303.3:c.[357C>A];[422G>A] NP_000294.1:p.[(Phe119Leu)];[(Arg141His)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, As) (229) 

NM_000303.3:c.[563A>G];[104T>A] NP_000294.1:p.[(Asp188Gly)];[(Leu35*)] BHet BOR NIHF (PeE, As) (229) 

NM_000303.3:c.[691G>A];[710C>G] NP_000294.1:p.[(Val231Met)];[(Thr237Arg)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE) (230) 

NM_000303.3:c.[691G>A];[640-15479C>T] NP_000294.1:p.[(Val231Met)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE) (229) 
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Tablo 1. (Devam)

128 PPP3CA NM_000944.5:c.[1408T>C];[1408=] NP_000935.1:p.[(Phe470Leu)];[(Phe470=)] Het OD NIHF (DAÖ, As) (44) 

129 PRF1 
NM_005041.6:c.[1A>G];[1090_1091delCT] NP_005032.2:p.[(Met1Val)];[(Leu364Glufs*93)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) (231) 

NM_005041.6:c.666C>A NP_005032.2:p.(His222Gln) Hom OR NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As) (232) 

130 PRKAG2 NM_016203.4:c.[1592G>A];[1592=] NP_057287.2:[(p.Arg531Gln)];[(Arg531=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE) (233) 

NIHF (PeE, As) (234) 

131 PRPF19 NM_014502.5:c.794A>G NP_055317.1:p.(Lys265Arg) Hom OD NIHF (103) 

132 PROC NM_000312.4:c.[577_579delAAG];[577_579=] NP_000303.1:p.[(Lys193del)];[(Lys193=)] Het OD NIHF (DAÖ, As), KH (145) 

133 PSAT1 NM_058179.4:c.296C>T NP_478059.1:p.[(Ala99Val)] Hom OD NIHF (235) 

134 PTPN11 

NM_002834.5:c.[174C>G];[174=] NP_002825.3:p.[(Asn58Lys)];[(Asn58=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (43) 

NM_002834.5:c.[179_181delGTG];[179_181=] NP_002825.3:p.[(Gly60del)];[(Gly60=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), KH (236) 

NM_002834.5:c.[179G>T];[179G=] NP_002825.3:p.[Gly60Val];[Gly60=] Het OD NIHF (DAÖ, PeE, PlE) (174) 

NM_002834.5:c.[180G>A];[180=] NP_002825.3:p.[(Asp61Asn)];[(Asp61=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (237) 

NM_002834.5:c.[182A>C];[182=] NP_002825.3:p.[(Asp61Ala)];[(Asp61=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (139) 

NM_002834.5:c.[182A>G];[182=] NP_002825.3:p.[(Asp61Gly)];[(Asp61=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE), PH (43) 

NIHF (174) 

NM_002834.5:c.[184T>G];[184=] NP_002825.3:p.[(Tyr62Asp)];[(Tyr62=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) 
(174) 

(139) 

NM_002834.5:c.[213T>A];[213=] NP_002825.3:p.[(Phe71Leu)];[(Phe71=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), KH (237) 

NM_002834.5:c.[213T>G];[213=] NP_002825.3:p.[(Phe71Leu)];[(Phe71=)] Het OD NIHF (174) 

NM_002834.5:c.[214G>C];[214=] NP_002825.3:p.[(Ala72Pro)];[(Ala72=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE, As) (174) 

NIHF (DAÖ, PlE), KH (32) 

NM_002834.5:c.218C>T NP_002825.3:p.(Thr73Ile) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (31) 

NM_002834.5:c.[227A>T];[227=] NP_002825.3:p.[(Glu76Val)];[(Glu76=)] Het OD 

NIHF (DAÖ, PlE), PH (43) 

NIHF (DAÖ, PeE) (238) 

NIHF (DAÖ, PlE, PeE), 

KH 
(212) 

NM_002834.5:c.[317A>C];[317=] NP_002825.3:p.[(Asp106Ala)];[(Asp106=)] Het OD NIHF (21) 

NM_002834.5:c.[417G>C];[417=] NP_002825.3:p.[(Glu139Asp)];[(Glu139=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (239) 
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Tablo 1. (Devam)

134 PTPN11 

NM_002834.5:c.[417G>C];[417=] NP_002825.3:p.[(Glu139Asp)];[(Glu139=] Het OD 
NIHF (21) 

NIHF (DAÖ, PlE) (21) 

NM_002834.5:c.[854T>C];[854=] NP_002825.3:p.[(Phe285Ser)];[(Phe285=] Het OD 
NIHF (DAÖ, PeE, PlE, As) (21) 

NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (32) 

NM_002834.5:c.[781C>T];[781=] NP_002825.3:p.[(Leu261Phe)];[(Leu261=)] Het OD NIHF (105) 

NM_002834.5:c.[922A>G];[922=] NP_002825.3:p.[(Asn308Asp)];[(Asn308=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE, As) (189) 

NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (32) 

NM_002834.5:c.[923A>G];[923=] NP_002825.3:p.[(Asn308Ser)];[(Asn308=)] Het OD NIHF (100) 

NM_002834.5:c.[1381G>A];[1381=] NP_002825.3:p.[(Ala461Thr)];[(Ala461=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE), PH (43) 

NIHF (DAÖ, PlE, As) (174) 

NM_002834.5:c.[1504T>G];[1504=] NP_002825.3:p.[(Ser502Ala)];[(Ser502=] Het OD NIHF (174) 

NM_002834.5:c.[1507G>A];[1507=] NP_002825.3:p.[(Gly503Arg)];[(Gly503Arg)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (240) 

NM_002834.5:c.[1510A>G];[1510=] NP_002825.3:p.[(Met504Val)];[(Met504=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (240) 

NM_002834.5:c.[1520C>A];[1520=] NP_002825.3:p.[(Thr507Lys)];[(Thr507=)] Het OD NIHF (237) 

NM_002834.5:c.[1530G>C];[1530=] NP_002825.3:p.[(Gln510His)];[(Gln510=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (174) 

135 RAF1 

NM_001354689.3:c.[770C>T];[770=] NP_001341618.1:p.[(Ser257Leu)];[(Ser257=)] Het OD 
NIHF (PlE, As), PH (43) 

NIHF (174) 

NM_001354689.3:c.[775T>C];[775=] NP_001341618.1:p.[(Ser259Pro)];[(Ser259=)] Het OD NIHF (PlE, As), PH (43) 

NM_001354689.3:c.[778A>C];[778=] NP_001341618.1:p.[(Thr260Pro)];[(Thr260=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (174) 

NM_002880.4:c.[779C>T];[779=] NP_002871.1:p.[(Thr260Ile)];[(Thr260=)] Het OD NIHF (100) 

NM_002880.4:c.[1814C>T];[1814=] NP_002871.1:p.[(Ser605Phe)];[(Ser605=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (241) 

136 RAPSN 

NM_005055.5:c.[188T>C];[1119_1121delGAA] NP_005046.2:p.[(Leu63Pro)];[(Lys373del)] BHet BOR NIHF (DAÖ, As) (145) 

NM_005055.5:c.484G>A NP_005046.2:p.(Glu162Lys) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (242) 

NM_005055.5:c.[368G>A];[149_153delins24] NP_005046.2:p.[(Gly123Asp)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (145) 

NM_005055.5:c.1119_1121delGAA NP_005046.2:p.(Lys373del) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (145) 

NM_005055.5:c.[1172T>C];[484G>A] NP_005046.2:p.[(Leu391Pro)];[(Glu162Lys)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (144) 

NM_005055.5:c.1177_1178delAA NP_005046.2:p.Asn393Glnfs*31 Hom OR NIHF (DAÖ, PlE) (144) 

137 RARS2 NM_020320.5:c.[1A>G];[613-3927C>T] NP_064716.2:p.[(Met1Val)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PeE, PlE), PH (243) 
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Tablo 1. (Devam)

138 RASA1 

NM_002890.3:c.[1698+2dupT];[1698+2=] NP_002881.1:p.? Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (244) 

NM_002890.3:c.[2446_2447delGA];[2446_2447=] NP_002881.1:p.[(Asp816Leufs*13)];[(Asp816=)] Het OD NIHF (144) 

NM_002890.3;c.[2534_2535insTA];[2534_2535=] NP_002881.1:p.[(Leu845Phefs*6)];[(Leu845=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (245) 

139 RFWD3 NM_018124.4:c.[879G>T];[835A>G] NP_060594.3:p.[(Gln293His)];[(Met279Val)] BHet BOR NIHF, PH (84) 

140 RIT1 

NM_006912.6:c.[170C>G];[170=] NP_008843.1:p.[(Ala57Gly)];[(Ala57=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (246) 

NM_006912.6:c.[229G>T];[229=] NP_008843.1:p.[(Ala77Ser)];[(Ala77=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH (246) 

NM_006912.6:c.[229G>A];[229=] NP_008843.1:p.[(Ala77Thr)];[(Ala77=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE), PH 
(246) 

(247) 

NM_006912.6:c.[245T>G];[245=] NP_008843.1:p.[(Phe82Cys)];[(Phe82=)] Het OD NIHF (124) 

NM_006912.6:c.[246T>G];[246=] NP_008843.1:p.[(Phe82Leu)];[(Phe82=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE), PH (246) 

NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (32) 

NM_006912.6:c.[268A>G];[268=] NP_008843.1:p.[(Met90Val)];[(Met90=)] Het OD 

NIHF (DAÖ, PlE, As), PH, 

KH 
(248) 

NIHF, KH (137) 

NM_006912.6:c.[270G>C];[270=] NP_008843.1:p.[(Met90Ile)];[(Met90=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE), PH (246) 

NIHF (100) 

NM_006912.6:c.[319A>G];[319=] NP_008843.1:p.[(Met107Val)];[(Met107=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (174) 

141 RPL11 NM_001199802.1:c.[314_315delGT];[314=] NP_001186731.1:p.[(Phe105fs*14)];[(Phe105=)] Het OD NIHF (DAÖ, PeE), KH (32) 

142 RPL3L NM_005061.3:c.[76C>G];[76=] NP_005052.1:p.[(Arg26Gly)];[(Arg26=)] Het OD NIHF (249) 

143 RPL15 
NM_001253379.2:c.[85C>T];[85=] NP_001240308.1:p.[(Gln29*)];[(Gln29=)] Het OD 

NIHF (250) 
NM_001253379.2:c.[242dupA];[242=] NP_001240308.1:p.[(Tyr81*fs*1)];[(Tyr81=)] Het OD 

144 RPS19 NM_001022.4:c.[13dupA];[13=] NP_001013.1:p.[(Thr5Asnfs*46)];[(Thr5=)] Het OD NIHF (251) 

145 RRAS2 NM_001177314.2:c.[110A>T];[110A=] NP_001170785.1:p.[(Gln37Leu)];[(Gln37=)] Het OD NIHF (100) 

146 RYR1 

NM_000540.3:c.2097_2123del27 NP_000531.2:p.(Glu699_Gly707del) Hom OR 
NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As), 

KH 
(252) 

NM_000540.3:c.[4567A>C];[9851G>A NP_000531.2: p.[(Thr1523Pro)];[(Trp3284*)] BHet BOR NIHF (PlE, As), KH (253) 

NM_000540.3:c.[6721C>T];[14645C>T] NP_000531.2:p.[(Arg2241*)];[(Thr4882Met)] BHet BOR NIHF (205) 

NM_000540.3:c.[9221C>T];[14130-2A>G] NP_000531.2:p.[(Ser3074Phe)];[?] BHet BOR NIHF (200) 

NM_001042723.2:c.9686-1G>C NP_001036188.1:p.? Hom OR NIHF (254) 

NM_000540.3:c.11778+1G>T NP_000531.2:p.? Hom OR NIHF (100) 
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Tablo 1. (Devam)

146 RYR1 
NM_000540.3:c.[12013-2A>G];[14344G>A] NP_000531.2:p.[?];[(Gly4782Arg)] BHet BOR NIHF (200) 

NM_000540.3:c.[13999-2A>G];[12271delG] NP_000531.2:p.[?];[(Asp4091Thrfs*31)] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE), KH (102) 

147 SCN5A 
NM_198056.2:c.[1226T>C];[1226=] NP_932173.1:p.[(Leu409Pro)];[(Leu409=)] Het OD NIHF (PlE, PeE, As) (255) 

NM_198056.2:c.[1858C>T];[1858=] NP_932173.1:p.[(Arg620Cys)];[(Arg620=)] Het OD NIHF (256) 

148 SEC23B 

NM_006363.6:c.[325G>A];[325=] NP_006354.2:p.[(Glu109Lys)];[(Glu109=)] Het OD NIHF (257) 

NM_006363.6:c.[325G>A];[2101C>T] NP_006354.2:p.[(Glu109Lys)];[(Arg701Cys)] BHet BOR 
NIHF (258) 

NM_006363.6:c.[325G>A];[197G>A] NP_006354.2:p.[(Glu109Lys)];[(Cys66Tyr)] BHet BOR 

NM_006363.6:c.[325G>A];[221+3A>G] NP_006354.2:p.[(Glu109Lys)];[?] BHet BOR NIHF (DAÖ, PlE) (102) 

149 SERPINA11 NM_001080451.2:c.643+1G>A NP_001073920.1:p.? Hom OR NIHF (103) 

150 SGPL1 

NM_003901.4:c.664C>T NP_003892.2:p.(Arg222Trp) Hom OR NIHF (259) 

NM_003901.4:c.1037G>T NP_003892.2:p.(Ser346Ile) Hom OR NIHF (259) 

NM_003901.4:c.1233delC NP_003892.2:p.(Phe411Leufs*56) Hom OR NIHF (260) 

151 SHOC2 
NM_007373.4:c.[4A>G];[4=] NP_031399.2:p.[(Ser2Gly)];[(Ser2=)] Het OD 

NIHF (DAÖ, PlE, As), PH (261) 

NIHF (DAÖ, PlE) (262) 

NIHF (DAÖ, PlE) (174) 

NM_007373.4:c.[519G>A];[519G=] NP_031399.2:p.[(Met173Ile)];[(Met173=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (32) 

152 SLC17A5 

NM_012434.5:c.308G>A NP_036566.1:p.(Trp103*) Hom OR NIHF (105) 

NM_012434.5:c.533delC NP_036566.1:p.(Thr178Asn) Hom OR NIHF (162) 

NM_012434.5:c.738_741delTGGTTA NP_036566.1:p.(Trp246_Leu247del) Hom OR NIHF (103) 

NM_012434.5:c.[908G>A];[1259+5G>T] NP_036566.1:p.[(Trp303*)];[?] BHet BOR NIHF (PlE, As) (263) 

NM_012434.5:c.979-1G>T NP_036566.1:p.? Hom OR NIHF, (DAÖ, As), PH (264) 

NM_012434.5:c.1111+1G>A NP_036566.1:p.? Hom OR NIHF (103) 

153 SLC26A2 NM_000112.4:c.1987G>A NP_000103.2:p.(Gly663Arg) Hom OR NIHF (265) 

154 SLC30A5 
NM_022902.5:c.832_836delATCTT NP_075053.2:p.(Ile278Phefs*33) Hom OR NIHF (266) 

NM_022902.5:c.1981_1982delCA NP_075053.2:p.(His661Tyrfs*10) Hom OR NIHF (266) 

155 SMAD6 NM_005585.5:c.818A>G NP_005576.3:p.(Glu273Gly) Hom OR NIHF (105) 

156 SOS1 NM_005633.3:c.[1132A>G];[1132=] NP_005624.2:p.[(Thr378Ala)];[(Thr378=)] Het OD NIHF (144) 

157 SOX18 NM_018419.3:c.[865C>A];[865=] NP_060889.1:p.[(C240*)];[(C240=)] Het OD NIHF (267) 
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Tablo 1. (Devam)

158 SPTB 

NM_001024858.3:c.[5165_5166delTT];[5165_5166=] NP_001020029.1:p.[(Phe1722*fs*1)];[(Phe1722=)] Het OD NIHF (268) 

NM_001024858.3:c.6055T>C NP_001020029.1:p.(Ser2019Pro) Hom OR 
NIHF (PlE, As) (269) 

NIHF (270) 

NM_001024858.3:c.[6055T>C];[1041C>A] NP_001020029.1:p.[(Ser2019Pro)];[(Tyr347*)] BHet BOR NIHF (270) 

NM_001024858.3:c.[6055T>C];[6224A>G] NP_001020029.1:p.[(Ser2019Pro)];[(Glu2075Gly)] BHet BOR NIHF (270) 

NM_001024858.3:c.6074T>G NP_001020029.1:p.(Leu2025Arg) Hom OR NIHF (271) 

159 STAT3 NM_213662.2:c.[1022C>T];[1022C=] NP_998827.1:p.[(Thr341Ile)];[(Thr341=)] Het OD NIHF (PlE, As) (32) 

160 SVOPL NM_174959.3:c.205delT NP_777619.1:p.(Phe69Leufs*28) Hom OR NIHF (103) 

161 SUMF1 

NM_182760.4:c.191C>A NP_877437.2:p.(Ser64*) Hom OR NIHF (DAÖ, As) (272) 

NM_182760.4:c.603-2A>G NP_877437.2:p.? Hom OR NIHF (273, 274) 

NM_182760.4:c.691_691dupT NP_877437.2:p.(Try231Leufs*11) Hom OR NIHF (100) 

162 SUZ12 NM_015355.4:c.[1451delG];[1451G=] NP_056170.2:p.[Gly484Valfs*4];[Gly484=] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (32) 

163 TALDO1 

NM_006755.2:c.512_514delCCT NP_006746.1:p.(Ser171del) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE), HP (275) 

NM_006755.2:c.574C>T NP_006746.1:p.(Arg192Cys) Hom OR NIHF (276) 

NM_006755.2:c.[895_897delAAC];[931G>A] NP_006746.1:p.[(Asn299del)];[(Gly311Arg)] BHet BOR NIHF (277) 

164 TAPT1 NM_153365.3:c.1058A>T NP_699196.2:p.(Asp353Val) Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, As) (278) 

165 TAZ 

NM_000116.5:c.[280C>G];[280=] NP_000107.1:p.[(Arg94Gly)];[(Arg94=)] Het XOD NIHF (279) 

NM_000116.5:c.481G>A NP_000107.1:p.[(Gly161Arg)] Hem XOR NIHF (280) 

NM_000116.5:c.583+5G>A NP_000107.1:p.? Hem XOR NIHF, PH (158) 

166 TBX5 NM_000192.3:c.[330_334delCGATC];[330_334=] NP_000183.2:p.[(Asp110Glufs*8)];[(Asp110=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE) (102) 

167 THSD1 

NM_018676.4:c.617G>A NP_061146.1:p.(Cys206Tyr) Hom OR NIHF (120) 

NM_018676.4:c.617G>A NP_061146.1:p.(Cys206Tyr) Hom OR NIHF (103) 

NM_018676.4:c.670G>A NP_061146.1:p.(Arg224*) Hom OR NIHF (120) 

NM_199263.3:c.1163_1170delGGCCAGCC NP_954872.1:p.(Arg388Glnfs*66) Hom OR NIHF (PlE, As), PH (281) 

NM_018676.4:c.1561C>T NP_954872.1:p.(Gln521*) Hom OR NIHF (PlE, As) (282) 

168 TPM1 NM_001018005.2:c.[G398A];[G398=] NP_001018005.1:p.[(Arg133Gln)];[(Arg133=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (234) 

169 TSC2 
NM_000548.5:c.4703C>T NP_000539.2:p.(Ser1568Phe) Hom OR NIHF (DAÖ, As), PH (283) 

NM_000548.5:c.[557delT];[557=] NP_000539.2:p.[(Phe186Serfs*16)];[(Phe186=)] Het OD NIHF (PeE, PlE, As) (284) 
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Tablo 1. (Devam)

170 UBN1 NM_016936:c.2356T>A NM_016936:p.(Leu786Met) Hom OR NIHF (120) 

171 UBQLN4 NM_020131.5:c.[976C>T];[976=] NP_064516.2:p.[(Arg326*)];[(Arg326=)] Het OD NIHF (DAÖ, PlE, As) (234) 

172 UNC13D NM_199242.3:c.1822_1833del12 NP_954712.1:p.(Val608_Ala611del Hom OR NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As) (285) 

173 UROS 

NM_001324036.2:c.655T>C NP_001310965.1:p.(Cys73Arg) Hom OR NIHF (286) 

NM_001324036.2:c.[655T>C];[655=] NP_001310965.1:p.[(Cys73Arg)];[(Cys73=)] Het OD 
NIHF (DAÖ, PlE, PeE, As), 

KH 
(287) 

174 WDR35 NM_020779.4:c1560>G NP_065830.2:p.(Leu520Pro) Hom OR NIHF, PH (288) 

175 WDR81 NM_001163809.2:c.[218delT];[2836_2839delTTTG] 
NP_001157281.1:p.[(Leu73Argfs*181)];[(Phe946Serf

s*17)] 
BHet BOR NIHF (DAÖ, As), KH (143) 

Bir gende aynı hastalıkla ilişkilendirilen farklı mutasyonların sayısının fazla olması o genin hastalıkla olan ilişkisini güçlendirdiği kabul 

edilmektedir (289). Bu nedenle, NIHF ilişkili genler arasında üç veya daha fazla sayıda farklı mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen genlerin 

hangileri olduğu incelendi ve bu genlerin sayısının 41 olduğu belirlendi. Bu genler arasında ilk üç sırada en fazla sayıda mutasyonu NIHF ile 

ilişkilendirilen genlerin 24 farklı mutasyonla PTPN11, 21 farklı mutasyonla PIEZO1 ve 14 farklı mutasyonla GUSB olduğu görüldü (Şekil 2). 
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Şekil 2. En az üç farklı varyasyonu NIHF ile ilişkili olan genlerin sembolleri ve varyasyon sayıları 
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4.1.1. NIHF Genlerinin Hastalık Gruplarıyla İlişkilendirilmesi 

NIHF tanılı hastalarda NIHF’ye ek olarak vücudun farklı sistemlerini etkileyen çok 

sayıda farklı patolojiler görülmektedir. NIHF’li bireylerdeki klinik bulgular dikkate alınarak 

NIHF’li hastalarda sıklıkla gözlenen patolojilerin gruplandırıldığı çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır (3, 24, 25). SMFM’nin belirlediği dağılıma göre NIHF’nin etiyolojisinin % 

17-35’ini kardiyovasküler sorunların, % 7-16’sını kromozomal anomalilerinin, % 4-12’sini 

hematolojik sorunların, % 5-7’sini enfeksiyonların, % 6’sını torasik sorunların, % 3-10’unu 

ikizden ikize transfüzyonun, % 2-3’ünü idrar yolu anormalliklerinin, % 0,5-4’ünü 

gastrointestinal sorunların, % 5-6’sını lenfatik displazinin, % 2-3’ünü tümörlerin, % 3-4’ünü 

iskelet displazilerinin, % 3-4’ünü sendromların, % 1-2’sini metabolik sorunların oluşturduğu 

rapor edilirken; NIHF’nin etiyolojisinin % 15-25’inin idiyopatik olduğu belirtilmektedir 

(30). Ancak bu verilerle NIHF’li hastalarda neden çok sayıda farklı patolojinin görüldüğü 

açıklanamamaktadır. Öte yandan, tek gen hastalıklarında klinik ve genetik heterojenite 

görülebildiği bilinmekte olup, NIHF’nin genetik etiyolojisindeki genlerin daha önceden 

ilişkilendirildiği genetik hastalıklarda etkilenen sistemlerden yola çıkarak NIHF’nin 

etiyolojisini aydınlatmaya katkı sağlayabilecek bir yaklaşımın uygulanabileceği düşünüldü. 

Bu doğrultuda ilk olarak, NIHF genlerinin daha önceden ilişkilendirildiği genetik 

hastalıkların OMIM veri tabanında listelenen verilerini bir tabloda toplandı. Ardından bu 

hastalıkların ortak olarak etkiledikleri biyolojik mekanizmaları ve yerleri göz önünde 

bulundurarak hastalık alt ve üst grupları derlendi. Bu yaklaşımla, NIHF ilişkili genlerdeki 

mutasyonların etkiledikleri bilinen 345 farklı hastalık üzerinden NIHF ilişkili 24 farklı 

hastalık alt grubu ve 11 farklı hastalık ana grubu belirlendi (Tablo 2). 
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Tablo 2. NIHF genlerinin OMIM veri tabanında ilişkilendirildiği hastalıkların ve hastalık gruplarının listesi 

No 
Hastalık Ana 

Grubu 
Hastalık Alt Grubu Gen İlişkilendirildiği Hastalık Adı 

OMIM 

Kodu 

1 Metabolik 
Lizozomal Depo Hastalığı 

CTSA Galactosialidosis 256540 

NEU1 
Sialidosis, Type I 256550 

Sialidosis, Type II 256550 

SLC17A5 
Salla Disease 604369 

Sialic Acid Storage Disorder, İnfantile 269920 

GLB1 

GM1-Gangliosidosis, Type I 230500 

GM1-Gangliosidosis, Type II 230600 

GM1-Gangliosidosis, Type III 230650 

Mucopolysaccharidosis Type IVB (Morquio) 253010 

GUSB Mucopolysaccharidosis VII 253220 

GALNS Mucopolysaccharidosis IVA 253000 

GBA 

Gaucher Disease, Perinatal Lethal 608013 

Gaucher Disease, Type I 230800 

Gaucher Disease, Type II 230900 

Gaucher Disease, Type III 231000 

Gaucher Disease, Type IIIC 231005 

NPC1 
Niemann-Pick Disease, Type C1 257220 

Niemann-Pick Disease, Type D 257220 

SUMF1 Multiple Sulfatase Deficiency 272200 

Glikozilasyon Kusuru ALG1 Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Ik 608540 
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Tablo 2. (Devam) 

1 Metabolik 

Glikozilasyon Kusuru 

ALG8 

Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Ih 608104 

Polycystic Liver Disease 3 With Or Without Kidney Cysts 617874 

ALG9 

Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Il 608776 

Gillessen-Kaesbach-Nishimura Syndrome 263210 

PMM2 Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Ia 212065 

MGAT2 Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Iıa 212066 

COG6 
Congenital Disorder Of Glycosylation, Type Iıl 614576 

Shaheen Syndrome 615328 

PIGN Multiple Congenital Anomalies-Hypotonia-Seizures Syndrome 1 614080 

Glikojen Birikimi Hastalığı 

GAA Glycogen Storage Disease II 232300 

GBE1 
Glycogen Storage Disease IV 232500 

Polyglucosan Body Disease, Adult Form 263570 

Biyosentez Kusurları 

PIGC Glycosylphosphatidylinositol Biosynthesis Defect 16 617816 

MVK 

Mevalonic Aciduria 610377 

Porokeratosis 3, Multiple Types 175900 

Hyper-Igd Syndrome 260920 

PHGDH 
Neu-Laxova Syndrome 1 256520 

Phosphoglycerate Dehydrogenase Deficiency 601815 

PSAT1 Neu-Laxova Syndrome 2 616038 
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Tablo 2. (Devam) 

1 Metabolik 

Biyosentez Kusurları PSAT1 Phosphoserine Aminotransferase Deficiency 610992 

Oksidatif Fosforilasyon 

Kusuru 

MRPS16 Combined Oxidative Phosphorylation Deficiency 2 610498 

MRPS22 
Combined Oxidative Phosphorylation Deficiency 5 611719 

Ovarian Dysgenesis 7 618117 

AARS2 
Combined Oxidative Phosphorylation Deficiency 8 614096 

Leukoencephalopathy, Progressive, With Ovarian Failure 615889 

ACAD9 Mitochondrial Complex I Deficiency, Nuclear Type 20 611126 

NDUFB10 Mitochondrial Complex I Deficiency, Nuclear Type 35 619003 

HADHB Trifunctional Protein Deficiency 609015 

Diğer 

MMACHC Methylmalonic Aciduria And Homocystinuria, Cblc Type 277400 

AHCY Hypermethioninemia With Deficiency Of S-Adenosylhomocysteine Hydrolase 613752 

ALPL 

Hypophosphatasia, Adult 146300 

Hypophosphatasia, Childhood (İnfantile) 241510 

Odontohypophosphatasia 146300 

TALDO1 Transaldolase Deficiency 606003 

PEX3 
Peroxisome Biogenesis Disorder 10A (Zellweger) 614882 

Peroxisome Biogenesis Disorder 10B 617370 

UROS Porphyria, Congenital Erythropoietic 263700 

2 Sendromik Rasopatiler 

RAF1 

Noonan Syndrome 5 611553 

LEOPARD Syndrome 2 611554 

Cardiomyopathy, Dilated, 1NN 615916 

PTPN11 

Noonan Syndrome 1 163950 

LEOPARD Syndrome 1 151100 

Metachondromatosis 156250 

Leukemia, Juvenile Myelomonocytic, Somatic 607785 
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Tablo 2. (Devam) 

2 Sendromik Rasopatiler 

KRAS 

Noonan Syndrome 3 609942 

Cardiofaciocutaneous Syndrome 2 615278 

Arteriovenous Malformation Of The Brain, Somatic 108010 

RAS-Associated Autoimmune Leukoproliferative Disorder 614470 

Schimmelpenning-Feuerstein-Mims Syndrome, Somatic Mosaic 163200 

Bladder Cancer, Somatic 109800 

Breast Cancer, Somatic 114480 

Gastric Cancer, Somatic 137215 

Leukemia, Acute Myeloid, Somatic 601626 

Lung Cancer, Somatic 211980 

Oculoectodermal Syndrome, Somatic 600268 

Pancreatic Carcinoma, Somatic 260350 

NRAS 

Noonan Syndrome 6 613224 

Melanocytic Nevus Syndrome, Congenital, Somatic 137550 

Neurocutaneous Melanosis, Somatic 249400 

Schimmelpenning-Feuerstein-Mims Syndrome, Somatic Mosaic 163200 

RAS-Associated Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome Type IV, 

Somatic 
614470 

Colorectal Cancer, Somatic 114500 

Epidermal Nevus, Somatic 162900 

Thyroid Carcinoma, Follicular, Somatic 188470 

BRAF 

Noonan Syndrome 7 613706 

LEOPARD Syndrome 3 613707 

Cardiofaciocutaneous Syndrome 115150 

Adenocarcinoma Of Lung, Somatic 211980 

Colorectal Cancer, Somatic 114500 
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Tablo 2. (Devam) 

2 Sendromik 

Rasopatiler 

BRAF Melanoma, Malignant, Somatic 155600 

SOS1 
Noonan Syndrome 4 610733 

Fibromatosis, Gingival, 1 135300 

LZTR1 
Noonan Syndrome 10 616564 

Noonan Syndrome 2 605275 

RIT1 Noonan Syndrome 8 615355 

RRAS2 Noonan Syndrome 12 618624 

HRAS 

Costello Syndrome 218040 

Nevus Sebaceous Or Woolly Hair Nevus, Somatic 162900 

Schimmelpenning-Feuerstein-Mims Syndrome, Somatic Mosaic 163200 

Spitz Nevus Or Nevus Spilus, Somatic 137550 

Congenital Myopathy With Excess Of Muscle Spindles 218040 

Bladder Cancer, Somatic 109800 

Thyroid Carcinoma, Follicular, Somatic 188470 

MAP2K1 
Cardiofaciocutaneous Syndrome 3 615279 

Melorheostosis, İsolated, Somatic Mosaic 155950 

MAP2K2 Cardiofaciocutaneous Syndrome 4 615280 

CBL 

Noonan Syndrome-Like Disorder With Or Without Juvenile Myelomonocytic 

Leukemia 
613563 

Juvenile Myelomonocytic Leukemia 607785 

SHOC2 Noonan Syndrome-Like With Loose Anagen Hair 607721 

Diğer 

KMT2D Kabuki Syndrome 1 147920 

ACTB 
Baraitser-Winter Syndrome 1 243310 

Dystonia, Juvenile-Onset 607371 

FLVCR2 Proliferative Vasculopathy And Hydranencephaly-Hydrocephaly Syndrome 225790 

LARS2 Perrault Syndrome 4 615300 
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Tablo 2. (Devam) 

2 Sendromik Diğer 

LARS2 Hydrops, Lactic Acidosis, And Sideroblastic Anemia 617021 

NIPBL Cornelia De Lange Syndrome 1 122470 

FOXP3 Immunodysregulation, Polyendocrinopathy, And Enteropathy, X-Linked 304790 

CDC42 Takenouchi-Kosaki Syndrome 616737 

GRIP1 Fraser Syndrome 3 617667 

KAT6B 
Genitopatellar Syndrome 606170 

SBBYSS Syndrome 603736 

KCTD1 Scalp-Ear-Nipple Syndrome 181270 

MYRF 
Cardiac-Urogenital Syndrome 618280 

Encephalitis/Encephalopathy, Mild, With Reversible Myelin Vacuolization 618113 

PKD1L1 Heterotaxy, Visceral, 8, Autosomal 617205 

SUZ12 Imagawa-Matsumoto Syndrome 618786 

TBX5 Holt-Oram Syndrome 142900 

3 Nöromusküler Miyastenik Sendrom 

CHRNA1 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 1A, Slow-Channel 601462 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 1B, Fast-Channel 608930 

Multiple Pterygium Syndrome, Lethal Type 253290 

CHRND 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 3B, Fast-Channel 616322 

Multiple Pterygium Syndrome, Lethal Type 253290 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 3A, Slow-Channel 616321 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 3C, Associated With Acetylcholine Receptor 

Deficiency 
616323 

RAPSN 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 11, Associated With Acetylcholine Receptor 

Deficiency 
616326 

Fetal Akinesia Deformation Sequence 2 618388 

DOK7 
Myasthenic Syndrome, Congenital, 10 254300 

Fetal Akinesia Deformation Sequence 3 618389 
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Tablo 2. (Devam) 

3 Nöromusküler 

Miyastenik Sendrom MUSK 

Myasthenic Syndrome, Congenital, 9, Associated With Acetylcholine Receptor 

Deficiency 616325 

Fetal Akinesia Deformation Sequence 1 208150 

Kontraktür Sendromları 

GLE1 
Lethal Congenital Contracture Syndrome 1 253310 

Congenital Arthrogryposis With Anterior Horn Cell Disease 611890 

NEK9 

Lethal Congenital Contracture Syndrome 10 617022 

Nevus Comedonicus, Somatic 617025 

Arthrogryposis, Perthes Disease, And Upward Gaze Palsy 614262 

MYH3 

Arthrogryposis, Distal, Type 2A (Freeman-Sheldon) 193700 

Arthrogryposis, Distal, Type 2B3 (Sheldon-Hall) 618436 

Contractures, Pterygia, And Spondylocarpotarsal Fusion Syndrome 1A 178110 

Contractures, Pterygia, And Spondylocarpotarsal Fusion Syndrome 1B 618469 

Spinal Musküler Atrofi 

BICD2 

Spinal Muscular Atrophy, Lower Extremity-Predominant, 2A, Autosomal 

Dominant 615290 

Spinal Muscular Atrophy, Lower Extremity-Predominant, 2B, Autosomal 

Dominant 618291 

ASCC1 
Spinal Muscular Atrophy With Congenital Bone Fractures 2 616867 

Barrett Esophagus/Esophageal Adenocarcinoma 614266 

ASAH1 
Spinal Muscular Atrophy With Progressive Myoclonic Epilepsy 159950 

Farber Lipogranulomatosis 228000 

Miyopati 

ACTA1 

Nemaline Myopathy 3, Autosomal Dominant Or Recessive 161800 

Myopathy, Actin, Congenital, With Cores 161800 

Myopathy, Actin, Congenital, With Excess Of Thin Myofilaments 161800 

Myopathy, Congenital, With Fiber-Type Disproportion 1 255310 

Myopathy, Scapulohumeroperoneal 616852 

NEB 
Nemaline Myopathy 2, Autosomal Recessive 256030 

Arthrogryposis Multiplex Congenita 6 619334 
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Tablo 2. (Devam) 

3 Nöromusküler 

Miyopati 

KLHL40 Nemaline Myopathy 8, Autosomal Recessive 615348 

LMOD3 Nemaline Myopathy 10 616165 

RYR1 

Central Core Disease 117000 

Minicore Myopathy With External Ophthalmoplegia 255320 

King-Denborough Syndrome 145600 

Neuromuscular Disease, Congenital, With Uniform Type 1 Fiber 117000 

Kas Distrofisi 

DMPK Myotonic Dystrophy 1 160900 

FKTN 

Muscular Dystrophy-Dystroglycanopathy (Congenital With Brain And Eye 

Anomalies), Type A, 4 
253800 

Muscular Dystrophy-Dystroglycanopathy (Congenital Without Mental 

Retardation), Type B, 4 
613152 

Muscular Dystrophy-Dystroglycanopathy (Limb-Girdle), Type C, 4 611588 

Cardiomyopathy, Dilated, 1X 611615 

Diğer 

CHRNG 
Multiple Pterygium Syndrome, Lethal Type 253290 

Escobar Syndrome 265000 

HSPB1 
Charcot-Marie-Tooth Disease, Axonal, Type 2F 606595 

Neuronopathy, Distal Hereditary Motor, Type IIB 608634 

ITPR1 

Spinocerebellar Ataxia 15 606658 

Spinocerebellar Ataxia 29, Congenital Nonprogressive 117360 

Gillespie Syndrome 206700 

WDR81 
Cerebellar Ataxia, Mental Retardation, And Dysequilibrium Syndrome 2 610185 

Hydrocephalus, Congenital, 3, With Brain Anomalies 617967 

4 Hematolojik Anemi GATA1 

Anemia, X-Linked, With/Without Neutropenia And/Or Platelet Abnormalities 300835 

Leukemia, Megakaryoblastic, With Or Without Down Syndrome, Somatic 190685 

Thrombocytopenia, X-Linked, With Or Without Dyserythropoietic Anemia 300367 
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Tablo 2. (Devam) 

4 Hematolojik Anemi 

GATA1 Thrombocytopenia With Beta-Thalassemia, X-Linked 314050 

SPTB 

Anemia, Neonatal Hemolytic, Fatal Or Near-Fatal 617948 

Elliptocytosis-3 617948 

Spherocytosis, Type 2 616649 

CDAN1 Dyserythropoietic Anemia, Congenital, Type Ia 224120 

SEC23B 
Dyserythropoietic Anemia, Congenital, Type II 224100 

Cowden Syndrome 7 616858 

KLF1 
Dyserythropoietic Anemia, Congenital, Type IV 613673 

Blood Group--Lutheran İnhibitor 111150 

RPS19 Diamond-Blackfan Anemia 1 105650 

RPL11 Diamond-Blackfan Anemia 7 612562 

RPL15 Diamond-Blackfan Anemia 12 615550 

HBA1 

Thalassemias, Alpha- 604131 

Heinz Body Anemias, Alpha- 140700 

Erythrocytosis, 7 617981 

Hemoglobin H Disease, Nondeletional 613978 

Methemoglobinemia, Alpha Type 617973 

HBA2 

Thalassemias, Alpha- 604131 

Heinz Body Anemia 140700 

Erythrocytosis, 7 617981 

Hemoglobin H Disease, Deletional And Nondeletional 613978 

HBB 

Thalassemia, Beta 613985 

Delta-Beta Thalassemia 141749 

Thalassemia-Beta, Dominant İnclusion-Body 603902 

Heinz Body Anemia 140700 
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Tablo 2. (Devam) 

4 Hematolojik 

Anemi 

HBB 

Sickle Cell Anemia 603903 

Erythrocytosis 6 617980 

Hereditary Persistence Of Fetal Hemoglobin 141749 

Methmoglobinemia, Beta Type 617971 

PRF1 

Aplastic Anemia 609135 

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, Familial, 2 603553 

Lymphoma, Non-Hodgkin 605027 

PKLR 
Pyruvate Kinase Deficiency 266200 

Adenosine Triphosphate, Elevated, Of Erythrocytes 102900 

UNC13D Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, Familial, 3 608898 

RFWD3 Fanconi Anemia, Complementation Group W 617784 

ATP11C Hemolytic Anemia, Congenital, X-Linked 301015 

Diğer 
PROC 

Thrombophilia Due To Protein C Deficiency, Autosomal Dominant 176860 

Thrombophilia Due To Protein C Deficiency, Autosomal Recessive 612304 

MYSM1 Bone Marrow Failure Syndrome 4 618116 

5 Kardiyovasküler Kardiyomiyopati 

ALPK3 Cardiomyopathy, Familial Hypertrophic 27 618052 

MYBPC3 

Cardiomyopathy, Dilated, 1MM 615396 

Cardiomyopathy, Hypertrophic, 4 115197 

Left Ventricular Noncompaction 10 615396 

SCN5A 

Cardiomyopathy, Dilated, 1E 601154 

Long QT Syndrome 3 603830 

Atrial Fibrillation, Familial, 10 614022 

Brugada Syndrome 1 601144 

Heart Block, Nonprogressive 113900 

Heart Block, Progressive, Type IA 113900 
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Tablo 2. (Devam) 

5 Kardiyovasküler 

Kardiyomiyopati 

SCN5A 
Sick Sinus Syndrome 1 608567 

Ventricular Fibrillation, Familial, 1 603829 

MYH7 

Cardiomyopathy, Dilated, 1S 613426 

Cardiomyopathy, Hypertrophic, 1 192600 

Laing Distal Myopathy 160500 

Left Ventricular Noncompaction 5 613426 

Myopathy, Myosin Storage, Autosomal Dominant 608358 

Myopathy, Myosin Storage, Autosomal Recessive 255160 

Scapuloperoneal Syndrome, Myopathic Type 181430 

NEXN 
Cardiomyopathy, Dilated, 1CC 613122 

Cardiomyopathy, Hypertrophic, 20 613876 

RPL3L Cardiomyopathy, Dilated, 2D 619371 

PRKAG2 

Cardiomyopathy, Hypertrophic 6 600858 

Glycogen Storage Disease Of Heart, Lethal Congenital 261740 

Wolff-Parkinson-White Syndrome 194200 

TPM1 

Cardiomyopathy, Dilated, 1Y 611878 

Cardiomyopathy, Hypertrophic, 3 115196 

Left Ventricular Noncompaction 9 611878 

TAZ Barth Syndrome 302060 

Kan Damarı Anomalileri 

RASA1 
Capillary Malformation-Arteriovenous Malformation 1 608354 

Basal Cell Carcinoma, Somatic 605462 

ENPP1 

Arterial Calcification, Generalized, Of İnfancy, 1 208000 

Hypophosphatemic Rickets, Autosomal Recessive, 2 613312 

Cole Disease 615522 

KRIT1 
Cerebral Cavernous Malformations-1 116860 

Cavernous Malformations Of CNS And Retina 116860 
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5 Kardiyovasküler 
Kan Damarı Anomalileri 

KRIT1 
Hyperkeratotic Cutaneous Capillary-Venous Malformations Associated With 

Cerebral Capillary Malformations 
116860 

PIK3CA 

CLAPO Syndrome, Somatic 613089 

Megalencephaly-Capillary Malformation-Polymicrogyria Syndrome, Somatic 602501 

CLOVES Syndrome, Somatic 612918 

Cowden Syndrome 5 615108 

Nevus, Epidermal, Somatic 162900 

Breast Cancer, Somatic 114480 

Colorectal Cancer, Somatic 114500 

Gastric Cancer, Somatic 613659 

Hepatocellular Carcinoma, Somatic 114550 

Keratosis, Seborrheic, Somatic 182000 

Macrodactyly, Somatic 155500 

Nonsmall Cell Lung Cancer, Somatic 211980 

Ovarian Cancer, Somatic 167000 

GDF2 Telangiectasia, Hereditary Hemorrhagic, Type 5 615506 

THSD1 Aneurysm, İntracranial Berry, 12 618734 

SMAD6 Aortic Valve Disease 2 614823 

Diğer GATA5 Congenital Heart Defects, Multiple Types, 5 617912 

6 İskelet Osteokondrodisplazi 

CANT1 
Desbuquois Dysplasia 1 251450 

Epiphyseal Dysplasia, Multiple, 7 617719 

TAPT1 Osteochondrodysplasia, Complex Lethal, Symoens-Barnes-Gistelinck Type 616897 

COL2A1 

Achondrogenesis, Type II Or Hypochondrogenesis 200610 

Spondyloepiphyseal Dysplasia, Stanescu Type 616583 

Spondyloperipheral Dysplasia 271700 
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6 İskelet 

Osteokondrodisplazi 

COL2A1 

SED Congenita 183900 

Czech Dysplasia 609162 

Stickler Sydrome, Type I, Nonsyndromic Ocular 609508 

Kniest Dysplasia 156550 

Platyspondylic Skeletal Dysplasia, Torrance Type 151210 

Avascular Necrosis Of The Femoral Head 608805 

Legg-Calve-Perthes Disease 150600 

Osteoarthritis With Mild Chondrodysplasia 604864 

SMED Strudwick Type 184250 

Stickler Syndrome, Type I 108300 

Epiphyseal Dysplasia, Multiple, With Myopia And Deafness 132450 

Vitreoretinopathy With Phalangeal Epiphyseal Dysplasia 619248 

SLC26A2 

Achondrogenesis Ib 600972 

Atelosteogenesis, Type II 256050 

De La Chapelle Dysplasia 256050 

Diastrophic Dysplasia 222600 

Diastrophic Dysplasia, Broad Bone-Platyspondylic Variant 222600 

Epiphyseal Dysplasia, Multiple, 4 226900 

INPPL1 Opsismodysplasia 258480 

LBR 

Greenberg Skeletal Dysplasia 215140 

Pelger-Huet Anomaly 169400 

Pelger-Huet Anomaly With Mild Skeletal Anomalies 618019 

Reynolds Syndrome 613471 

İskelet Siliopatileri 
DYNC2H1 Short-Rib Thoracic Dysplasia 3 With Or Without Polydactyly 613091 

KIAA0586 Short-Rib Thoracic Dysplasia 14 With Polydactyly 616546 
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6 İskelet Siliopatileri 
İskelet Siliopatileri 

KIAA0586 Joubert Syndrome 23 616490 

WDR35 
Short-Rib Thoracic Dysplasia 7 With Or Without Polydactyly 614091 

Cranioectodermal Dysplasia 2 613610 

IFT122 Cranioectodermal Dysplasia 1 218330 

Diğer AMER1 Osteopathia Striata With Cranial Sclerosis 300373 

7 Lenfatik 

Lenfödem 

ADAMTS3 Hennekam Lymphangiectasia-Lymphedema Syndrome 3 618154 

CCBE1 Hennekam Lymphangiectasia-Lymphedema Syndrome 1 235510 

FOXC2 
Lymphedema-Distichiasis Syndrome 153400 

Lymphedema-Distichiasis Syndrome With Renal Disease And Diabetes Mellitus 153400 

GATA2 
Emberger Syndrome 614038 

Immunodeficiency 21 614172 

SOX18 
Hypotrichosis-Lymphedema-Telangiectasia Syndrome 607823 

Hypotrichosis-Lymphedema-Telangiectasia-Renal Defect Syndrome 137940 

Lenfatik Malformasyon 

EPHB4 
Lymphatic Malformation 7 617300 

Capillary Malformation-Arteriovenous Malformation 2 618196 

FLT4 

Lymphatic Malformation 1 153100 

Congenital Heart Defects, Multiple Types, 7 618780 

Hemangioma, Capillary İnfantile, Somatic 602089 

PIEZO1 

Lymphatic Malformation 6 616843 

Dehydrated Hereditary Stomatocytosis With Or Without Pseudohyperkalemia 

And/Or Perinatal Edema 
194380 

CALCRL Lymphatic Malformation 8 618773 

8 Nörogelişim Epileptik Ensefalopati 
GRIN2B 

Epileptic Encephalopathy, Early İnfantile, 27 616139 

Mental Retardation, Autosomal Dominant 6 613970 

PPP3CA Developmental And Epileptic Encephalopathy 91 617711 
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  Arthrogryposis, Cleft Palate, Craniosynostosis, And İmpaired İntellectual 

Development 
618265 

Sendromik 

KIAA1109 Alkuraya-Kucinskas Syndrome 617822 

ERCC5 
Cerebrooculofacioskeletal Syndrome 3 616570 

Xeroderma Pigmentosum, Group G/Cockayne Syndrome 278780 

MED13L 

Mental Retardation And Distinctive Facial Features With Or Without Cardiac 

Defects 
616789 

Transposition Of The Great Arteries, Dextro-Looped 1 608808 

Diğer 

RARS2 Pontocerebellar Hypoplasia, Type 6 611523 

ATP1A2 

Alternating Hemiplegia Of Childhood 1 104290 

Migraine, Familial Basilar 602481 

Migraine, Familial Hemiplegic, 2 602481 

KIDINS220 Spastic Paraplegia, İntellectual Disability, Nystagmus, And Obesity 617296 

9 Böbrek 
Nefrotik Sendrom 

LAMB2 
Nephrotic Syndrome, Type 5, With Or Without Ocular Abnormalities 614199 

Pierson Syndrome 609049 

SGPL1 Nephrotic Syndrome, Type 14 617575 

Diğer INVS Nephronophthisis 2, İnfantile 602088 

10 Diğer - 

CYP11A1 Adrenal İnsufficiency, Congenital, With 46XY Sex Reversal, Partial Or Complete 613743 

FZD6 Nail Disorder, Nonsyndromic Congenital, 10, (Claw-Shaped Nails) 614157 

DNAH9 Ciliary Dyskinesia, Primary, 40 618300 

TSC2 

Lymphangioleiomyomatosis, Somatic 606690 

Tuberous Sclerosis-2 613254 

Focal Cortical Dysplasia, Type II, Somatic 607341 

IKZF1 Immunodeficiency, Common Variable, 13 616873 

STAT3 
Hyper-Ige Recurrent İnfection Syndrome 147060 

Autoimmune Disease, Multisystem, İnfantile-Onset, 1 615952 
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Tablo 2. (Devam) 

11 Bilinmeyenler - 

DNAH14 - - 

DUOXA1 - - 

FEN1 - - 

FCRL4 - - 

ITGA9 - - 

GALNT14 - - 

MOCS3 - - 

MYBPHL - - 

MYOM1 - - 

NMNAT2 - - 

PRPF19 - - 

SERPINA11 - - 

SVOPL - - 

UBN1 - - 

BRAP - - 

E2F4 - - 

KIAA1328 - - 

SLC30A5 - - 

UBQLN4 - - 

NIHF ile ilişkili hastalık gruplarının ve her bir hastalık alt grubunda bulunan NIHF genlerinin sembollerinin ve sayılarının bir şekil 

üzerinde daha kolayca görülebilmesi için Tablo 2’de sunulan verilerle Şekil 3 hazırlanmıştır. Ek olarak, NIHF’nin etiyolojisini oluşturan hastalık 

gruplarının yüzdelik dağılımlarını gösteren pasta grafiği de Şekil 4’te sunulmuştur. 
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Şekil 3. NIHF ilişkili genlere ilişkin OMIM veri tabanında bulunan veriler dikkate alınarak NIHF genlerinin ilişkili oldukları hastalık grupları 

ve bu gruplardaki genlerin dağılımları
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Şekil 4. NIHF genlerinin ilişkilendirildiği hastalık gruplarının dağılım grafiği (Tablo 1 ve 

Tablo 2’deki veriler kullanılarak hazırlanmıştır 

4.2. NIHF Etiyolojisindeki Genlerin Kodladıkları Proteinlerin Birlikte Rol 

Oynayabildikleri Biyolojik Süreçlerin Belirlenmesi 

NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer alan genler listesindeki her bir gende ortaya 

çıkan mutasyon tek başına NIHF fenotipinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu durum, 

listedeki genlerin belirli bir biyolojik yolakta rolü olan proteinleri kodladıkları ve bu nedenle 

listedeki genlerden herhangi birindeki mutasyon nedeniyle NIHF ilişkili sinyal yolağının 

bozularak NIHF’nin ortaya çıkmasına neden olduğu düşüncesini doğurmuştur. Listemizde 

175 gen bulunması nedeniyle bu yolağın belirlenmesinde sistem biyolojisi biyoenformatik 

yöntemlerinin uygulanmasının doğru olacağı düşünülmüştür. Bu kapsamda ilk olarak NIHF 

ilişkili gen listemizden kodlanan proteinler hakkında literatürde daha önceden yapılmış 

çalışmalara dayalı fonksiyonel verilerden yola çıkarak NIHF ilişkili sinyal yolağını 

aydınlatmamıza yardımcı olacak verilerin elde edilmesi hedeflenmiştir. Bu doğrultuda NIHF 

ilişkili gen listemize ilişkin GO, KEGG, Wikipathways ve Reactome veri tabanlarındaki 

verilerle FZA’lar gerçekleştirildi. Farklı veri tabanlarının FZA sonuçlarında en yüksek gen 
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oranına sahip olan ve istatistiksel olarak anlamlı olan ilk 20 terimin sonuçları Şekil 5’te ve 

Tablo 3-6’da sunulmuştur. 

FZA’lar sonucunda GO veri tabanındaki verilere göre zenginleşen ilk 20 terimden 

13’ünün (%65) kas dokusuyla, beşinin (%25) kalp ve kas gelişimi süreçleriyle ve ikisinin 

(%10) ise lizozomda gerçekleşen süreçlerle ilgili oldukları tespit edildi. GO veri tabanının 

sonuçlarına göre, en yüksek gen oranına “MYOFILAMENT” terimine ait olduğu (0.192), 

en düşük değerin ise “MUSCLE STRUCTURE DEVELOPMENT” terimine ait olduğu 

(0.033) görüldü (Şekil 5A ve Tablo 3).  

KEGG veri tabanındaki verilerle yapılan FZA sonucunda belirlenen ilk 20 terimden 

birinin (%5) doğrudan Ras/MAPK sinyal yolağı ve 14’ünün (%70) Ras/MAPK yolağı 

proteinlerinin görev aldığı diğer biyolojik süreçler/mekanizmalar, üçünün (%15) aktin hücre 

iskeleti ilişkili hücre etkileşimi ve ikisinin (%10) ise lizozomal aktivitelerle ilişkili terimler 

oldukları tespit edildi. İlk 20 terim içinden gen oranının en yüksek olduğu terimin “LONG 

TERM POTENTIATION” olduğu (0.143), en düşük gen oranına sahip terimin ise “MAPK 

SIGNALING PATHWAY” olduğu (0.049) belirlendi (Şekil 5B, Tablo 4).  

WikiPathways veri tabanındaki terimlerle yapılan FZA sonucunda öne çıkan ilk 20 

terimin 18’inin (%90) Ras/Mapk sinyal yolağı ile ilgili olup bunlardan ikisinin (%10) 

doğrudan Ras/MAPK sinyal yolağı oldukları ve geriye kalan iki terimin ise birinin lizozomla 

ilişkili (%5) (GLYCOSYLATION AND RELATED CONGENITAL DEFECTS) diğerinin 

ise kas ile ilişkili (%5) (STRIATED MUSCLE CONTRACTION PATHWAY) terimler 

oldukları görüldü. Wikipathways verilerinde gen oranının en yüksek olduğu terim 

“PILOCYTIC ASTROCYTOMA” iken (0.667), en düşük gen oranına sahip terimin 

“STRIATED MUSCLE CONTRACTION PATHWAY” olduğu (0.158) tespit edildi (Şekil 

C, Tablo 5).   

Reactome veri tabanındaki sonuçlara göre gen oranı en yüksek olan ilk 20 terimin 

tamamının (%100) Ras/MAPK sinyal yolağıyla ilişkili olduğu tespit edildi. Bu terimlerden 

gen oranının en yüksek olduğu terimin “NEGATIVE FEEDBACK REGULATION OF 

MAPK PATHWAY” olduğu (0.50), en düşük değere sahip terimin ise “SIGNALING BY 

NTRK2 TRKB” olduğu (0.24) tespit edildi (Şekil 5D, Tablo 6).  
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Şekil 5. NIHF genlerinin GO, KEGG, WikiPathways ve Reactome veri setleri kullanılarak yapılan FZA sonuçlarına göre en yüksek gen 

oranına sahip ilk 20 terimin nokta grafikleri 
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Tablo 3. Gene Ontology veri tabanındaki terimler arasında zenginleşen ilk 20 terimin listesi 

Sıra 
GO 

Numarası 
GO Terimi Genler 

Gen  

Sayısı 

Toplam 

Gen Sayısı 

Bonferroni 

(Düz. P Değeri) 
Gen Oranı 

1 GO:0036379 MYOFILAMENT 
ACTA1, LMOD3, MYBPC3, MYBPHL, 

TPM1 
5 26 0.027983 0.192 

2 GO:0030049 MUSCLE FILAMENT SLIDING 
ACTA1, MYBPC3, MYH3, MYH7, NEB, 

TPM1 
6 39 0.010571 0.154 

3 GO:0060324 FACE DEVELOPMENT 
MAP2K1, MYH3, NIPBL, PTPN11, 

RAF1, SGPL1 
6 44 0.019873 0.136 

4 GO:0003009 
SKELETAL MUSCLE 

CONTRACTION 

CHRNA1, CHRND, DMPK, GAA, 

MYH3, MYH7 
6 45 0.022356 0.133 

5 GO:0050879 
MULTICELLULAR ORGANISMAL 

MOVEMENT 

CHRNA1, CHRND, DMPK, GAA, 

ITPR1, MYH3, MYH7 
7 56 0.005450 0.125 

6 GO:0043202 LYSOSOMAL LUMEN 
ASAH1, CTSA, GAA, GALNS, GBA, 

GLB1, GUSB, NEU1 
8 96 0.016052 0.083 

7 GO:0055002 
STRIATED MUSCLE CELL 

DEVELOPMENT 

ACTA1, KLHL40, LMOD3, MYH3, 

NEB, PPP3CA, RYR1, TPM1 
8 103 0.026090 0.078 

8 GO:0070252 
ACTIN MEDIATED CELL 

CONTRACTION 

ACTA1, ATP1A2, MYBPC3, MYH3, 

MYH7, NEB, PIK3CA, SCN5A, TPM1 
9 120 0.009052 0.075 

9 GO:0006941 
STRIATED MUSCLE 

CONTRACTION 

ATP1A2, CHRNA1, CHRND, DMPK, 

GAA, LMOD3, MYBPC3, MYH3, 

MYH7, PIK3CA, SCN5A, TAZ, TPM1 

13 176 0.000060 0.074 

10 GO:1903509 
LIPOSACCHARIDE METABOLIC 

PROCESS 

ASAH1, CTSA, GBA, GLB1, NEU1, 

PIGC, SUMF1, PIGN 
8 112 0.046371 0.071 

11 GO:0043292 CONTRACTILE FIBER 

ACTA1, LMOD3, MYBPC3, MYBPHL, 

MYH3, MYH7, MYOM1, NEB, NEXN, 

PPP3CA, RPL15, RYR1, SCN5A, TPM1, 

KLHL40 

15 231 0.000023 0.065 

12 GO:0030048 
ACTIN FILAMENT BASED 

MOVEMENT 

ACTA1, ATP1A2, MYH3, MYH7, NEB, 

PIK3CA, SCN5A, TPM1, MYBPC3 
9 150 0.049903 0.060 

13 GO:0003007 HEART MORPHOGENESIS 

EPHB4, FOXC2, GAA, GATA5, 

MYBPC3, MYH7, NIPBL, RYR1, 

SMAD6, SOS1, SOX18, TBX5, TPM1, 

COL2A1 

14 239 0.000257 0.059 
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Tablo 3. (Devam) 

14 GO:0006936 MUSCLE CONTRACTION 

ACTA1, ATP1A2, CALCRL, CHRNA1, 

CHRND, CHRNG, DMPK, GAA, 

LMOD3, MYBPC3, MYH3, MYH7, 

MYOM1, NEB, PIK3CA, RYR1, SCN5A, 

TAZ, TPM1 

19 352 0.000004 0.054 

15 GO:0007517 
MUSCLE ORGAN 

DEVELOPMENT 

ACTA1, CHRNA1, CHRND, FKTN, 

FOXC2, KLHL40, LMOD3, MYBPC3, 

MYH3, MYH7, MYOM1, NEB, PPP3CA, 

RYR1, TAZ, TPM1 

16 317 0.000207 0.050 

16 GO:0003012 MUSCLE SYSTEM PROCESS 

ACTA1, ATP1A2, CHRNA1, CHRND, 

CHRNG, DMPK, GAA, GATA5, 

LMOD3, MYBPC3, MYH3, MYH7, 

MYOM1, NEB, PIK3CA, PPP3CA, 

RYR1, SCN5A, TAZ, TPM1, CALCRL 

21 453 0.000007 0.046 

17 GO:0060537 MUSCLE TISSUE DEVELOPMENT 

ACTA1, ALPK3, CHRND, FOXC2, 

GATA5, KLHL40, LMOD3, MYBPC3, 

MYH7, MYOM1, NEB, PPP3CA, RYR1, 

TAZ, TBX5, TPM1, CHRNA1 

17 371 0.000298 0.046 

18 GO:0007507 HEART DEVELOPMENT 

ALPK3, COL2A1, DYNC2H1, EPHB4, 

FOXC2, GAA, GATA5, IFT122, 

MAP2K1, MYBPC3, MYH7, NEB, 

NIPBL, PTPN11, RAF1, RYR1, SCN5A, 

SMAD6, SOS1, SOX18, TAZ, TBX5, 

TPM1, TSC2, CALCRL 

25 555 0.000000 0.045 

19 GO:0051146 
STRIATED MUSCLE CELL 

DIFFERENTIATION 

ACTA1, ALPK3, DMPK, KRAS, 

LMOD3, MYH3, NEB, PPP3CA, RYR1, 

TBX5, TPM1, KLHL40 

12 269 0.033404 0.045 

20 GO:0061061 
MUSCLE STRUCTURE 

DEVELOPMENT 

ACTA1, ALPK3, CHRND, DMPK, 

FKTN, FOXC2, KLHL40, KRAS, 

LMOD3, MYBPC3, MYH3, MYH7, 

MYOM1, NEB, PPP3CA, RYR1, TAZ, 

TBX5, TPM1, CHRNA1 

20 607 0.003428 0.033 
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Tablo 4. KEGG veri tabanındaki terimler arasında zenginleşen ilk 20 terimin listesi 

Sıra KEGG Terimi Genler 
Gen  

Sayısı 

Toplam 

Gen Sayısı 

Bonferroni 

(Düz. P Değeri) 
Gen Oranı 

1 LONG TERM POTENTIATION 
BRAF, GRIN2B, HRAS, ITPR1, KRAS, 

MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PPP3CA, RAF1 
10 70 0.0000003 0.143 

2 VEGF SIGNALING PATHWAY 
CDC42, HRAS, HSPB1, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, PIK3CA, PPP3CA, RAF1 
10 76 0.0000006 0.132 

3 SPHINGOLIPID METABOLISM ASAH1, GBA, GLB1, NEU1, SGPL1 5 39 0.0056143 0.128 

4 
B CELL RECEPTOR SIGNALING 

PATHWAY 

HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, 

PIK3CA, PPP3CA, SOS1, RAF1 
9 75 0.0000079 0.120 

5 ERBB SIGNALING PATHWAY 
BRAF, CBL, HRAS, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, PIK3CA, RAF1, SOS1 
10 87 0.0000021 0.115 

6 
T CELL RECEPTOR SIGNALING 

PATHWAY 

CBL, CDC42, HRAS, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, PIK3CA, PPP3CA, RAF1, 

SOS1 

11 108 0.0000013 0.102 

7 FC EPSILON RI SIGNALING PATHWAY 
HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, 

PIK3CA, RAF1, SOS1 
8 79 0.0001429 0.101 

8 
NEUROTROPHIN SIGNALING 

PATHWAY 

BRAF, CDC42, HRAS, KIDINS220, KRAS, 

MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PIK3CA, 

PTPN11, RAF1, SOS1 

12 126 0.0000005 0.095 

9 INSULIN SIGNALING PATHWAY 

BRAF, CBL, HRAS, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, PIK3CA, PKLR, PRKAG2, 

RAF1, SOS1, TSC2 

13 137 0.0000001 0.095 

10 LYSOSOME 
ASAH1, CTSA, GAA, GALNS, GBA, GLB1, 

GUSB, NEU1, NPC1, SLC17A5, SUMF1 
11 121 0.0000037 0.091 

11 GNRH SIGNALING PATHWAY 
CDC42, HRAS, ITPR1, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, RAF1, SOS1 
9 101 0.0000818 0.089 

12 GAP JUNCTION 
HRAS, ITPR1, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, RAF1, SOS1 
8 90 0.0003541 0.089 

13 
NATURAL KILLER CELL MEDIATED 

CYTOTOXICITY 

BRAF, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, PIK3CA, PPP3CA, PRF1, PTPN11, 

RAF1, SOS1 

12 137 0.0000013 0.088 
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14 MELANOGENESIS 
FZD6, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, RAF1 
7 101 0.0067545 0.069 

15 
REGULATION OF ACTIN 

CYTOSKELETON 

ACTB, BRAF, CDC42, HRAS, ITGA9, 

KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PIK3CA, 

RAF1, RRAS2, SOS1 

13 213 0.0000169 0.061 

16 TIGHT JUNCTION 
ACTB, CDC42, HRAS, KRAS, MYH3, 

MYH7, NRAS, RRAS2 
8 132 0.0048831 0.061 

17 FOCAL ADHESION 

ACTB, BRAF, CDC42, COL2A1, FLT4, 

HRAS, ITGA9, LAMB2, MAP2K1, PIK3CA, 

RAF1, SOS1 

12 199 0.0000587 0.060 

18 AXON GUIDANCE 
CDC42, EPHB4, HRAS, KRAS, NRAS, 

PPP3CA, RASA1 
7 129 0.0286631 0.054 

19 CHEMOKINE SIGNALING PATHWAY 
BRAF, CDC42, HRAS, KRAS, MAP2K1, 

NRAS, PIK3CA, RAF1, SOS1, STAT3 
10 189 0.0016197 0.053 

20 MAPK SIGNALING PATHWAY 

BRAF, CDC42, HRAS, HSPB1, KRAS, 

MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PPP3CA, RAF1, 

RASA1, RRAS2, SOS1 

13 267 0.0001928 0.049 
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Tablo 5. Wikipathways veri tabanındaki terimler arasında zenginleşen ilk 20 terimin listesi 

Sıra WikiPathways Terimi Genler 
Gen  

Sayısı 

Toplam 

Gen Sayısı 

Bonferroni 

(Düz. P Değeri) 
Gen Oranı 

1 PILOCYTIC ASTROCYTOMA BRAF, PTPN11, RAF1, SOS1 4 6 0.000419 0.667 

2 
MAPK PATHWAY IN CONGENITAL 

THYROID CANCER 

BRAF, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, RAF1, 

SOS1 
6 16 0.000011 0.375 

3 
SEROTONIN RECEPTOR 2 AND ELK-

SRF/GATA4 SIGNALING 

HRAS, ITPR1, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, RAF1 
7 20 0.000001 0.350 

4 

INHIBITION OF EXOSOME BIOGENESIS 

AND SECRETION BY MANUMYCIN A IN 

CRPC CELLS 

BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, RAF1, RRAS2 6 18 0.000019 0.333 

5 
SIGNALING OF HEPATOCYTE GROWTH 

FACTOR RECEPTOR 

HRAS, MAP2K1, MAP2K2, PIK3CA, 

PTPN11, RAF1, RASA1, SOS1, STAT3 
9 34 0.000000 0.265 

6 MAPK CASCADE 
BRAF, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, RAF1, SOS1 
8 33 0.000001 0.242 

7 PDGFR BETA PATHWAY 
HRAS, MAP2K1, PIK3CA, RAF1, RASA1, 

SOS1, STAT3 
7 29 0.000009 0.241 

8 
MET IN TYPE 1 PAPILLARY RENAL CELL 

CARCINOMA 

BRAF, CBL, CDC42, HRAS, KRAS, 

MAP2K1, NRAS, PIK3CA, PTPN11, RAF1, 

RPL11, SOS1, STAT3 

13 59 0.000000 0.220 

9 
NANOPARTICLE-MEDIATED ACTIVATION 

OF RECEPTOR SIGNALING 

HRAS, KRAS, MAP2K1, NRAS, RAF1, 

SOS1 
6 29 0.000208 0.207 

10 PDGF PATHWAY 
CDC42, HRAS, MAP2K1, PTPN11, RAF1, 

RASA1, SOS1, STAT3 
8 40 0.000003 0.200 

11 
GLYCOSYLATION AND RELATED 

CONGENITAL DEFECTS 
ALG1, ALG8, ALG9, MGAT2, PMM2 5 25 0.002166 0.200 

12 EPO RECEPTOR SIGNALING MAP2K1, RAF1, RASA1, SOS1, STAT3 5 26 0.002564 0.192 

13 IL2 SIGNALING PATHWAY 
CBL, HRAS, MAP2K1, MAP2K2, PTPN11, 

RAF1, SOS1, STAT3 
8 42 0.000005 0.190 

14 BDNF-TRKB SIGNALING 
BRAF, HRAS, MAP2K1, NRAS, SOS1, 

TSC2 
6 33 0.000406 0.182 
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Tablo 5. (Devam) 

15 IL5 SIGNALING PATHWAY 
KRAS, MAP2K1, MAP2K2, PTPN11, RAF1, 

SOS1, STAT3 
7 40 0.000064 0.175 

16 
KISSPEPTIN/KISSPEPTIN RECEPTOR 

SYSTEM IN THE OVARY 

CYP11A1, HRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, PIK3CA, RAF1 
7 40 0.000064 0.175 

17 

ENVELOPE PROTEINS AND THEIR 

POTENTIAL ROLES IN EDMD 

PHYSIOPATHOLOGY 

HRAS, KRAS, LBR, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, SOS1, TAZ 
8 46 0.000009 0.174 

18 BLADDER CANCER 
BRAF, HRAS, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, 

NRAS, RAF1 
7 41 0.000074 0.171 

19 
RELATIONSHIP BETWEEN 

INFLAMMATION COX2 AND EGFR 
BRAF, HRAS, NRAS, PIK3CA 4 25 0.041432 0.160 

20 
STRIATED MUSCLE CONTRACTION 

PATHWAY 

ACTA1, MYBPC3, MYH3, MYOM1, NEB, 

TPM1 
6 38 0.000846 0.158 
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Tablo 6. REACTOME veri tabanındaki terimler arasında zenginleşen ilk 20 terimin listesi 

Sıra REACTOME Terimi Genler 
Gen 

Sayısı 

Toplam 

Gen Sayısı 

Bonferroni 

(Düz. P Değeri) 
Gen Oranı 

1 
NEGATIVE FEEDBACK REGULATION OF MAPK 

PATHWAY 
BRAF, MAP2K2, RAF1 3 6 0.03766 0.50 

2 ACTIVATED NTRK2 SIGNALS THROUGH FRS2 AND FRS3 HRAS, KRAS, NRAS, PTPN11, SOS1 5 11 0.00015 0.45 

3 ACTIVATED NTRK2 SIGNALS THROUGH RAS HRAS, KRAS, NRAS, SOS1 4 9 0.00276 0.44 

4 
SIGNALING BY PDGFRA TRANSMEMBRANE, 

JUXTAMEMBRANE AND KINASE DOMAIN MUTANTS 
HRAS, KRAS, PIK3CA, STAT3, SOS1 5 12 0.00020 0.42 

5 SIGNALING BY FGFR3 FUSIONS IN CANCER HRAS, KRAS, PIK3CA, SOS1 4 10 0.00384 0.40 

6 SIGNALING BY FGFR4 IN DISEASE HRAS, KRAS, PIK3CA, SOS1 4 11 0.00520 0.36 

7 CONSTITUTIVE SIGNALING BY EGFRVIII HRAS, KRAS, PIK3CA, SOS1, CBL 5 15 0.00050 0.33 

8 
CONSTITUTIVE SIGNALING BY LIGAND RESPONSIVE 

EGFR CANCER VARIANTS 

HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, SOS1, 

CBL 
6 19 0.00005 0.32 

9 SIGNALING BY FLT3 ITD AND TKD MUTANTS HRAS, KRAS, PIK3CA, PTPN11, SOS1 5 16 0.00065 0.31 

10 SIGNALING BY KIT IN DISEASE 
HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, STAT3, 

SOS1 
6 20 0.00006 0.30 

11 PROLONGED ERK ACTIVATION EVENTS 
BRAF, KIDINS220, MAP2K1, 

MAP2K2 
4 14 0.01141 0.29 

12 ERYTHROPOIETIN ACTIVATES RAS HRAS, KRAS, NRAS, SOS1 4 14 0.01141 0.29 

13 TIE2 SIGNALING HRAS, KRAS, PIK3CA, PTPN11, SOS1 5 18 0.00106 0.28 

14 RAF ACTIVATION 
BRAF, BRAP, HRAS, KRAS, MAP2K1, 

MAP2K2, NRAS, RAF1, SHOC2 
9 34 0.00000 0.26 

15 FLT3 SIGNALING IN DISEASE 
CBL, HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, 

PTPN11, SOS1 
7 28 0.00001 0.25 

16 SIGNALING BY PDGFR IN DISEASE HRAS, KRAS, PIK3CA, SOS1, STAT3 5 20 0.00166 0.25 

17 SIGNALING BY ERBB2 ECD MUTANTS HRAS, KRAS, PIK3CA, SOS1 4 16 0.01781 0.25 

18 DOWNSTREAM SIGNAL TRANSDUCTION 
HRAS, KRAS, PIK3CA, PTPN11, 

RASA1, SOS1, STAT3 
7 29 0.00002 0.24 

19 SIGNALING BY EGFR IN CANCER 
CBL, HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, 

SOS1 
6 25 0.00019 0.24 

20 SIGNALING BY NTRK2 TRKB 
HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA, 

PTPN11, SOS1 
6 25 0.00019 0.24 
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4.3. NIHF İlişkili Proteinlerin Protein-Protein Etkileşim Ağının Belirlenmesi 

FZA’lar ile NIHF ilişkili proteinlerin birlikte görev aldıkları biyolojik süreçler 

belirlenebiliyor olsa da FZA sonuçları NIHF ilişkili proteinlerin birbirleriyle yaptıkları 

etkileşimler (PPE) hakkında direkt bilgi sağlamamaktadır. Bu nedenle NIHF ilişkili sinyal 

yolağını ortaya çıkarabilmek için NIHF ilişkili proteinlerin PPE ağı belirlenmeye çalışıldı. 

Bu amaçla, STRING PPE veri tabanındaki verilerle NIHF ilişkili PPE ağı belirlenmeye 

çalışıldı. NIHF listemizdeki 175 proteinden 113’ünün yaptığı 229 bağlantıyı içeren PPE ağı 

belirlendi (Şekil 6). Bu proteinlerden ise 89 tanesinin 211 bağlantıyla tek bir ağ oluşturduğu 

görüldü. Ağda bulunan proteinlerden merkezi konumda olanları belirleyebilmek için 

CentiScaPe eklentisi kullanıldı. Merkezilik ölçütlerinden Arasındalık ve Derece ölçütü 

seçildi. Her bir proteinin ve ağın ortalama skorları bu kriterlere göre tespit edildi. Bunun 

sonucunda ağın ortalama Arasındalık değerinin 358.2 olduğu ve Derece değerinin ise 4.05 

olduğu belirlendi (Şekil 7). Buna göre, listemizdeki proteinlerin 10 tanesinin sadece 

Arasındalık ölçütüne göre, 19 tanesinin sadece Derece ölçütüne göre 12 tanesinin ise her iki 

ölçüte göre ortalama değerin üzerinde oldukları (Tablo 7’de “Kalın” olarak verilmiştir) yani 

merkezi konumda oldukları belirlendi. Bu verilere dayanarak hem Arasındalık hem de 

Derece bakımından ortalamanın üstünde olan proteinler ağda kırmızı renkle, ölçütlerden 

sadece birine ortalamanın üstünde olanlar ise sarı renkle gösterildi (Şekil 6 ve 7). Bunun yanı 

sıra, Cytoscape programı vasıtasıyla NIHF genlerinin belirlenmiş olan varyasyon sayılarına 

ile proteinlerin şekil içerisindeki boyutları orantılı olarak değiştirildi. Zenginleşme 

sonuçlarıyla oluşturulan PPE ağının sonuçları arasında uyumu gözleyebilmek amacıyla GO, 

KEGG, Reactome ve Wikipathways sonuçlarındaki terimlerde yer alan proteinler PPE 

ağındaki proteinlerle eşleştirildi. Bunun sonucunda Lizozom, Ras/MAPK Pathway ve Kas 

kasılması olarak üç ayrı grup olduğu tespit edildi (Şekil 6). Bu gruplar PPE ağı üzerinde arka 

planları renklendirilerek gösterildi.  
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Şekil 6. NIHF ilişkili genlerin STRING veri tabanına göre birbirleriyle etkileşimi. Merkezilik analizi sonucuna göre ortalama skorlar altında 

veya üstünde olmasına göre sarı, kırmızı ve mavi olarak proteinler renklendirilmiştir (bkz. Renk Karesi). İlgili proteinlerin Tablo 

1’de belirtildiği üzere NIHF ile ilişkili varyasyon sayısına göre boyutları orantılı olarak büyütülmüştür (bkz. Genetik Varyasyon 

Sayısı). Oluşturulan PPE ağında, “Lizozom”, “RAS/MAPK Pathway” ve “Kas Kasılması” olmak üzere üç ana grupta toplanarak 

arka planı renklendirilmiştir. PPE ağındaki proteinlerin, zenginleşme analiz sonuçlarına göre kaç adet terimde ortak olarak yer aldığı 

üç ana grup üzerinde gösterilmiştir (bkz. Zenginleşen Terim Sayıları). Şekil 6’te verilen bu figür daha geniş boyutta Ek 1’de 

verilmiştir. 
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Şekil 7. NIHF ilişkili PPE ağının merkezi proteinlerinin belirlenmesinde kullanılan CentiScaPe uygulamasının sonucu. Analiz sonucuna göre 

Arasındalık ve Derece bakımında ortalamanın üstünde kalan proteinlerin arka planı kırmızı olarak renklendirildi; sadece bir kriter 

bakımından ortalamanın üstünde olanların ise arka planı sarı olarak renklendirildi. Sarı ve kırmızı alanlar içerisinde yer alan 

proteinler grafik üzerinde gösterildi.
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Tablo 7. Arasındalık ve Derece Merkezilik Skorlarından en az biri ortalamanın üstünde olan 

proteinlerin skorları 

Sayı Genler Arasındalık Derece  Sayı Genler Arasındalık Derece 

1 STAT3 3431.1 9.0  22 CCBE1 510.0 2.0 

2 RPS19 2190.0 5.0  23 LZTR1 353.1 6.0 

3 RPL11 1710.0 5.0  24 TPM1 316.0 5.0 

4 ACTB 1682.1 7.0  25 MAP2K1 310.2 14.0 

5 ACTA1 1649.3 11.0  26 SOS1 236.3 13.0 

6 PIK3CA 1516.0 18.0  27 RAPSN 193.6 7.0 

7 GLB1 1162.0 7.0  28 CHRNA1 178.5 6.0 

8 FLT4 1006.5 5.0  29 SHOC2 168.8 12.0 

9 HRAS 797.0 19.0  30 MUSK 145.2 5.0 

10 KRAS 566.2 17.0  31 BRAF 131.4 11.0 

11 PTPN11 513.2 13.0  32 NRAS 110.2 15.0 

12 CDC42 459.8 8.0  33 MAP2K2 104.4 12.0 

13 FOXP3 3394.0 3.0  34 NEB 96.8 5.0 

14 GATA1 3150.0 4.0  35 MYBPC3 31.0 5.0 

15 IKZF1 3072.0 2.0  36 CBL 27.4 6.0 

16 HBB 2520.0 3.0  37 RAF1 26.2 13.0 

17 PKLR 1458.0 4.0  38 RRAS2 18.8 9.0 

18 GUSB 1280.0 2.0  39 RASA1 18.1 6.0 

19 HBA2 1136.0 3.0  40 BRAP 1.1 6.0 

20 HBA1 1136.0 3.0  41 CHRND 1.0 5.0 

21 ENPP1 514.0 4.0      

4.4. NIHF Hücre Sinyal Yolağının Belirlenmesi 

NIHF’nin moleküler mekanizmasını daha iyi aydınlatabilmek amacıyla bir diğer 

sistem biyolojisi uygulaması olan hücre sinyal yolağı haritası oluşturma çalışması yapıldı. 

Bu doğrultuda KEGG ve Wikipathways gibi veri tabanları ve bu veri tabanlarına henüz 

girmemiş olan yeni literatür verileri dikkate alınarak PathVisio programıyla NIHF ilişkili 

sinyal yolağı oluşturulmuştur (Şekil 8) (ilgili referanslar Ek 3’te verilmiştir). Ayrıca PPE 

ağında gösterilen bağlantılar yolak üzerinde “STRING PPE” olarak ifade edilerek, farklı bir 

renk ile gösterilmiştir. NIHF ilişkili genler Tablo 1’den faydalanarak varyasyon sayılarına 

göre renklendirilmiştir.  

Bu sonuçlar doğrultusunda, NIHF ilişkili genlerden kodlanan 33 proteinin (%18.9) 

FLT4/Ras/MAPK Yolağında, 36 proteinin (%20.1) Ca+2 Sinyal Yolağı’nda, 24 proteinin 

(%13.7) çekirdekte, 11 proteinin (%6.3) sil yapısında, 58 proteinin (%33.1) biyoenerjetik ve 

metabolizma alt yolağında ve 13 proteinin (%7.4) ise hakkında yeterli fonksiyonel bilgiler 

bulunmaması nedeniyle diğer proteinlerle ilişkisiz olarak yolakta yer aldıkları görüldü. 
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Biyoenerjetik ve metabolizma alt yolağında yer alan 58 proteinden, 11 tanesinin (%18.9) 

lizozomda, 10 tanesinin (%17.2) mitokondride, 7 tanesinin (%12) golgide, 8 tanesinin 

(%13.7) endoplazmik retikulumda (ER’de), 4 tanesinin (%6) ribozomda, 2 tanesinin (%3) 

peroksizomda, 2 tanesinin (%3) hücre zarında ve 14 tanesinin (%24) ise sitoplazmada 

bulunmaktadır. 
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Şekil 8. NIHF ile ilişkili hücre sinyal yolağı (Açıklaması bir sonraki sayfadadır) 
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Şekil 8. NIHF ile ilişkili hücre sinyal yolağı.  NIHF ilişkili proteinlerin bilinen fonksiyonları, protein etkileşimleri, hücre içindeki 

lokalizasyonları, yolak veri tabanlarındaki veriler ve literatür verileri göz önünde bulundurularak NIHF ilişkili hücre sinyal yolağı 

oluşturulmuştur. Fonksiyonlarına ve lokalizasyonlarına göre birbirleriyle daha yakından ilişkili olan proteinler bir ile altı arasında 

numaralandırılan ve farklı zemin renklerine boyanan altı alt gruba ayrılmışlardır. NIHF ilişkili sinyal yolağı A3 kâğıdı boyutunda 

Ek 2’de, yolağın hazırlanmasına dayanak oluşturan kaynaklar Ek 3’te sunulmuştur. 

Tablo 8. NIHF sinyal yolağına göre NIHF’nin potansiyel alt grupları 

No Alt Gruplar Gene Sayısı Yüzdesi Gen Sembolleri 

1 FLT4/Ras/MAPK Yolağı 33 %18.86 

ADAMTS3, AMER1, BRAF, BRAP, CBL, CCBE1, DMPK, EPHB4, FCRL4, FLT4, HRAS, INPPL1, 

KIDINS220, KRAS, LZTR1, MEK1, MEK2, NRAS, PIK3CA, PPP3CA, PRKAG2 PRPF19, PTPN11, 

RAF1, RASA1, RIT1, RRAS2, SHOC2, SMAD6, SOS1, STAT3, THSD1, TSC2 

2 Ca+2 Sinyal Yolağı 36 %20.57 

ACTA1, ACTB, ATP11C, ALPL, CALCRL, CDC42, CHRNA1, CHRND, CHRNG, COL2A1, DOK7, 

DUOXA1, FZD6, GRIN2B, HSPB1, ITGA9, ITPR1, KLHL40, LAMB2, LMOD3, MUSK, MYBPC3, 

MYBPHL, MYH3, MYH7, MYOM1, NEB, NEXN, PIEZO1, PRF1, RAPSN, RYR1, SCN5A, SPTB, 

TPM1, UNC13D 

3 Biyoenerjitik ve Metabolizma 58 %33.14 

AARS2, ACAD9, AHCY, ALG1, ALG8, ALG9, ASAH1, CANT1, COG6, CTSA, CYP11A1, ENPP1, 

FKTN, FLVCR2, GAA, GALNS, GALNT14, GBA, GBE1, GLB1, GUSB, HADHB, HBA1, HBA2, HBB, 

KCTD1, LARS2, MGAT2, MMACHC, MRPS16, MRPS22, MVK, MYRF, NDUFB10, NEU1, NMNAT2, 

NPC1, PEX3, PHGDH, PIGC, PIGN, PKLR, PMM2, PSAT1, RARS2, RPL11, RPL15, RPL3L, RPS19, 

SEC23B, SGPL1, SLC17A5, SLC26A2, SLC30A5, SMUF1, TALDO1, UBQLN4, UROS 

4 Sil İlişkili Proteinler 11 %6.29 BICD2, DNAH14, DNAH9, DYNC2H1, IFT122, INVS, KIAA0586, NEK9, PKD1L1, TAPT1, WDR35 

5 Nükleer Proteinler 24 %13.71 
ALPK3, ASCC1, CDAN1, E2F4, ERCC5, FEN1, FOXC2, FOXP3, GATA1, GATA2, GATA5, GLE1, 

GRIP1, IKZF1, KAT6B, KLF1, KMT2D, MED13L, NIPBL, RFWD3, SOX18, SUZ12, TAZ, TBX5, 

6 Diğer 13 %7.43 
ATP1A2, GDF2, KIAA1109, KIAA1328, KRIT1, LBR, MOCS3, MYSM1, PROC, SERPINA11, SVOPL, 

UBN1, WDR81 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ  

 HF, antenatal ve neonatal dönemde görülebilen ve deri altı, akciğer zarı (plevra), kalp 

zarı (perikard) ve karın zarı (periton) boşluklarından en az ikisinde aşırı sıvı birikimiyle 

karakterize ölümcül bir patolojidir (3). HF ile ilişkili bilimsel literatür verilerinin hangi tarihe 

kadar uzandığını araştırdığımızda, ilk olarak 1892 yılında fetal hastalıklar ve deformiteler 

üzerine yazılmış bir kitapta HF bulgularının betimlendiği fetüslerden bahsedildiğini gördük 

(290). HF’nin bu tarihten de önce sıklıkla gözlendiği ama kayıt altına alınmamış olması 

kuvvetle muhtemeldir. HF, etnik kökenden bağımsız olarak tüm toplumlarda oldukça yaygın 

olarak görülen ve mortalite oranı yüksek olan bir patolojidir. HF’nin bu özellikleri bilim 

insanlarının dikkatini çekmiş ve ilk etapta eritroblastosis fetalis ile olan ilişkisi üzerinde 

yoğun çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmaların verilerinin değerlendirilmesiyle 

belirleyebildiğimiz kadarıyla ilk defa 1943 yılında yayımlanan bir derlemede HF’nin 

eritroblastosis fetalis ile ilişkili olan HF (şu an geçerli olan adıyla immün HF) ve ilişkili 

olmayan HF (bağışıklık yanıtı dışında gelişen HF yani NIHF) olmak üzere iki alt gruba 

ayrılarak tıbbi pratikte ele alınması önerilmiştir (12). Bunun ardından çok kısa denebilecek 

bir süre içinde IHF’nin temelde Rh alloimmünizasyonu nedeniyle ortaya çıktığı tespit edilip, 

IHF’nin moleküler mekanizması aydınlatılmıştır. Rh alloimmünizasyonu, eritrositlerinin 

yüzeyinde Rh faktörünü taşımayan (Rh negatif) annelerin Rh pozitif fetüse gebe olmaları 

durumunda annenin bağışıklık sisteminin fetüsün eritrositlerine karşı reaksiyon göstererek, 

eritrositleri parçalamasına verilen addır. Rh alloimmünizasyonu nedeniyle fetal eritrositlerin 

parçalanması sonrasında kan ve lenf damarlarındaki normal kompozisyon bozulmakta ve 

fetüsün seröz boşluklarında yoğun sıvı birikimleri gözlenmektedir. Hastalığın moleküler 

mekanizmasının belirlenmesi, HF’nin ve özellikle de IHF’nin sık görülen ölümcül bir 

patoloji olmasını nedenine de açıklık getirmektedir. IHF’nin moleküler mekanizmasının 

aydınlatılmış olması, tedaviye yönelik moleküler hedefin (annenin anti-Rh antikorları) 

belirlenmesi ve uygun tedavinin geliştirilebileceği teknolojik yeterliliklerin o dönemde 

bulunması sayesinde kısa bir zaman içinde IHF tanılı bireylerde annenin anti-Rh 

antikorlarına bağlanıp onları etkisiz hale getiren antikorların kullanımına dayalı tedavi 

yöntemi geliştirilmiştir (15, 291). 1960’lı yıllarda geliştirilen bu yöntem, günümüzde de hala 

fetal dönemde IHF tanılı fetüslerin tedavisinde kullanılıyor olup, bu sayede IHF’ye bağlı 

ölümler neredeyse ortadan kalkmış durumdadır. Öte yandan NIHF’nin ise günümüzde hala 

moleküler mekanizması bilinmemekte olup, NIHF’ye özgü olarak uygulanan bir tedavi 

yöntemi bulunmamaktadır.  
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 NIHF’nin görülme sıklığı ve mortalite oranları farklı ülkelerde ve merkezlerde 

yapılan çalışmalarda değişkenlik göstermekle birlikte NIHF’nin görülme sıklığının 1/1,700-

3,000 mortalite oranının ise %50-98 aralıklarında olduğu rapor edilmiştir (3, 4, 22-26). 

NIHF, en erken gebeliğin 10-16. haftalarında belirlenebilmekte olup, NIHF’li fetüslerin 

gelişimlerinde ağır anormallikler olması ve NIHF’li gebeliğin sürdürülmesinin fetüsün 

yanında annenin yaşamını da tehdit edebilmesi nedeniyle NIHF belirlenen gebeliklerin tıbbi 

müdahaleyle sonlandırılması tavsiye edilmektedir (14). Kendiliğinden sonlanmayan veya 

tıbbi müdahaleyle sonlandırılmayan NIHF’li gebeliklerin yaklaşık yarısı canlı doğabilmekte, 

ama NIHF’li yenidoğanların yarıdan fazlası erken yenidoğan dönemde yaşamlarını 

yitirmektedir (3, 4, 14). NIHF, gebeliklerde nadiren tek başına gözlenebilmekte, NIHF 

bulgulu fetüslerde sıklıkla başka hastalıklar ve patolojiler de tespit edilmektedir (3, 4, 14, 

26). NIHF’nin çok sayıda farklı patolojiyle birlikte gözlenebilmesi nedeniyle, Amerikan 

Maternal-Fetal Tıp Topluluğu (SMFM), NIHF’nin ve sıklıkla NIHF’ye eşlik eden 

durumların değerlendirilmesi ve NIHF’nin yönetilmesi hususunda bir klinik rehber 

hazırlamıştır (3). Buna göre NIHF, ultrasonografiyle fetüste yaygın deri altı ödem (5 

mm’den fazla deri kalınlığı), plevral efüzyonlar (akciğer zarı altında sıvı birikmesi), 

perikardiyal efüzyonlar (kalp zarı altında sıvı birikmesi) ve asit (ascites) (karın boşluğunu 

saran periton zarı altında sıvı birikmesi) durumlarından en az ikisinin belirlendiği ve IHF’nin 

dışlandığı durum olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca ultrason muayenelerinde NIHF 

bulgularına sıklıkla plasenta kalınlaşması, polihidramniyoz (amniyon sıvısının normalden 

fazla olması) ve kistik higromanın (en sık olarak boyun bölgesindeki lenf bezleri olmak 

üzere lenf bezlerinde sıvı birikmesi) da belirlenebildiği ama bu bulguların NIHF tanısının 

koyulmasında kullanılan esas bulgular arasında yer almadığı belirtilmiştir (3). NIHF’nin çok 

sayıda farklı patolojiyle birlikte gözlenebilmesinin ve NIHF’nin moleküler 

etiyopatogenezinin aydınlatılamamış olmasının neden olduğu bir diğer sonuç, NIHF’nin tek 

başına bir tanı olarak değil, bir bulgu veya birçok farklı hastalığın ilerlemesiyle ortaya çıkan 

nihai bir durum olduğu görüşünün yerleşmiş olmasıdır. Bugün hala OMIM’de NIHF 

(#236750) bu şekilde tanımlanmaktadır. Moleküler genetik, moleküler biyoloji, prenatal tanı 

yöntemleri, DNA dizileme ve biyoenformatik alanlarında son yıllarda yaşanan hızlı 

iyileşmelerle birlikte çok sayıda farklı tek gen mutasyonlarının NIHF’ye neden olduğunu 

ortaya koyan çok sayıda çalışma yayımlanmıştır. Bu gelişmeler diğer birçok hastalığın tanı 

ve tedavilerinde iyileşmeler yaşanmasına katkı sağlamış olmasına rağmen, NIHF’nin 

bilimsel literatürüne kazandırılan bilgiler değerlendirilerek NIHF tanı ve tedavisinde 
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ilerleme sağlama düzeyi sınırlı kalmıştır. Bu durumun başlıca nedeni NIHF araştırma 

alanında elde edilen bulguların kanıta dayalı ve sistematik bir yaklaşımla düzenlenip analiz 

edilmemiş olmasıdır. Bu tez çalışmasının temel amacı bu eksikliği gidermektir. 

 NIHF’nin bilimsel literatüründe çok sayıda farklı monogenik mutasyonun NIHF’ye 

neden olduğu belirtilmekle birlikte bu genlerin ve mutasyonların kanıta dayalı listesi uzun 

yıllardır giderilmesi gereken bir eksiklik durumundaydı. Bu nedenle, tez çalışması 

kapsamında ilk olarak NIHF’nin literatüründeki verileri kanıta dayalı olarak derleyerek 

monogenik genetik etiyolojisini ortaya çıkarmak istedik. Çalışmamızı yaptığımız sıralarda 

bilimsel literatürdeki bu eksikliği giderme amacıyla yayımlanan çeşitli yayınlar çıkmış olsa 

da bu yayınlardaki gen listelerinin birbirleriyle çeliştiklerini ve kanıta dayalı olmayan, keyfi 

kriterler uygulanarak listede olması gereken bazı genlerin bulunmayıp NIHF ile ilişkili 

olduğuna dair veri bulunmayan genlerin listelere eklendiğini gördük. NIHF’nin bilimsel 

literatürünü derleyerek hazırladığımız NIHF ilişkili tek gen mutasyonlarının listesi Tablo 

1’de sunulmuştur. Buna göre 175 farklı gendeki toplam 415 farklı tek gen mutasyonunun 

NIHF oluşumuyla ilişkilendirildiğini belirledik. Bu genler arasında en fazla sayıda farklı 

mutasyonun NIHF ile ilişkilendirilmiş olması nedeniyle öne çıkan ilk 10 gen sırasıyla 24 

farklı mutasyonla PTPN11, 21 farklı mutasyonla PIEZO1, 14 farklı mutasyonla GUSB, 

dokuz farklı mutasyonla PMM2, sekizer farklı mutasyonla RIT1 ve RYR1, yedişer farklı 

mutasyonla FLT4 ve FOXP3 ve altışar farklı mutasyonla RAPSN ve SLC17A5’tir (Şekil 2). 

Günümüzde mevcut olup, doğru gen listesine dayalı olarak hazırlanmayan NIHF hedefli 

yeni nesil DNA dizileme panelleri yerine, Tablo 1’deki verilere dayalı olarak tanı başarısı 

daha yüksek olan yeni panellerin hazırlanabileceğini, tespit edilen varyasyon verilerinin 

yorumlanmasında bir başvuru kaynağı görevi göreceğini ve bu yolla NIHF tanı sürecinde 

iyileştirmeler sağlayacağını düşünüyoruz. Ek olarak, ailede NIHF oluşumuna neden olan 

mutasyonun belirlenmesi sayesinde ailelerin pre-implantasyon genetik tanı yöntemini 

kullanarak mutasyon taşımayan embriyolarla sağlıklı çocuk sahibi olabilmelerine katkı 

sağlayacağını değerlendirmekteyiz. Bu yönleriyle Tablo 1’de sunulan verilerin tüm dünyada 

Tıbbi Genetik, Kadın Hastalıkları ve Doğum, Çocuk Hastalıkları, Embriyoloji ve 

Biyoteknoloji alanlarında direkt kullanılabilir nitelikte önemli bir eksikliği gidereceğini 

düşünüyoruz. 

 NIHF’nin etiyolojisinde birkaç tane gen yer almayıp 175 farklı gendeki 

mutasyonların tek başına aynı fenotipin ortaya çıkmasına neden olan fonksiyonel etkilerinin 
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olması NIHF’nin moleküler mekanizmasının uzun yıllardır anlaşılamamış olmasının önemli 

sebeplerinden biri olduğu değerlendirilmektedir. Yeni nesil DNA dizileme ve analiz 

yöntemlerinin yaygınlaşması ve yüksek mortalite oranı nedeniyle NIHF’nin acilen çözüm 

bekleyen önemli bir ölüm nedeni olması sebebiyle yapılan yeni çalışmalarla yeni genlerin 

ve mutasyonların belirleneceğini ve bu listenin zaman içinde yenilenmesi gerektiğini 

öngörüyoruz. Bununla birlikte, bu tarihe kadar elde edilen bilgileri derleyerek 

oluşturduğumuz listeyi kullanarak tez çalışmasında uzun yıllardır NIHF alanında sorulan bir 

soruya farklı bir yöntemle cevap aradık. Halen OMIM de dahil birçok kaynakta NIHF 

hakkındaki güncel değerlendirme NIHF’nin başka hastalıklar nedeniyle ortaya çıkan bir 

durum olduğu ve bu nedenle NIHF’li bireylerde sıklıkla birçok farklı organı ve sistemi 

etkileyen patolojiler gözlendiği şeklindedir. Bu nedenle NIHF literatüründe yer alan 

yayınların çoğunluğunda farklı NIHF popülasyonlarında NIHF ile birlikte gözlenen diğer 

patoloji gruplarının (kardiyovasküler anomaliler, hematolojik sorunlar, metabolik kusurlar 

vd.) yüzdeleri sunulmuştur. Bu tez çalışmasıyla, Tablo 1’de sunulan NIHF ilişkili genlerin 

neden olduğu bilinen ve OMIM’de dizinlenen diğer tüm genetik hastalıkları listeleyip bu 

hastalıkların etkiledikleri sistemleri göz önünde bulundurarak NIHF ilişkili hastalıkların 

genetik temelli gruplandırmasını yaptık (Tablo 2, Şekil 3, Şekil 4). SMFM’nin NIHF ilişkili 

patolojilerden, monogenik temelli olmayan kromozomal anomalilerini, enfeksiyonları ve 

ikizden ikize transfüzyonu göz ardı ederek diğer dağılım verileri ile bizim elde ettiğimiz 

genetik hastalıklar temelli dağılım verilerimiz birlikte değerlendirilirse, SMFM NIHF’li 

hastalarda en sık olarak görülen ilk üç sorunun sırasıyla %17-35 oranında kardiyovasküler, 

%4-12 oranında hematolojik sorunlar ve %6 oranında torasik sorunlar olduğu belirtirken 

bizim yaklaşımımızla ilk üç sırada sırasıyla metabolik sorunlar (%19.4), sendromik sorunlar 

(%16) ve nöromusküler sorunlar (%12.6) bulunduğu ve iki dağılımın birbirleriyle büyük bir 

uyuşmazlık gösterdiği görülmüştür (Tablo 2, Şekil 3, Şekil 4) (3). NIHF’nin etiyolojisinin 

derlendiği çalışmalarda uzun yıllardır gözlenen patolojilere dayalı dağılım grafiklerinin 

NIHF’nin etiyopatogenezinin aydınlatılmasına sınırlı katkı yaptığı göz önünde 

bulundurulursa, NIHF etiyolojisindeki genlerin etkiledikleri bilinen sistemleri temel alarak 

hazırladığımız dağılımın dikkate almaya değebilecek bir veri olduğunu düşünüyoruz. Buna 

göre Tablo 1’deki, Şekil 3’deki ve Şekil 4’teki veriler daha ayrıntılı olarak incelendiğinde, 

NIHF’nin genetik etiyolojisinde yer alan 175 genden 34’ünün çeşitli metabolik kusurlarla 

neden olduğu bilinen genler oldukları görülmektedir. 28 genin ise vücudun birçok farklı 

yerinde anormallikler ortaya çıkmasına neden olan çeşitli sendromik hastalıklara neden 
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oldukları ve bunların yarısının (14 gen) Rasopatiler adı verilen tek bir sendromik hastalık 

grubuna ait olmaları Ras/MAPK sinyal yolağının NIHF’de önemli bir yolak olduğuna işaret 

etmektedir. Genlerden 22’sinin çeşitli nöromusküler hastalıklarla ilişkili olması dikkat çekici 

diğer bulgulardan biridir; çünkü NIHF ilişkili patolojilerin sınıflandırıldığı çalışmalarda, 

büyük ihtimalle özel testler uygulamadan gözlenmesinin zor olması nedeniyle, NIHF’li 

bireylerdeki kas sorunlarından hemen hemen hiç bahsedilmemektedir. Listemizdeki 

genlerden 18’indeki mutasyonların hematolojik sorunlara neden olduğu biliniyor olup, uzun 

yıllardır NIHF literatüründe sıkça bahsedildiği gibi NIHF ile ilişkili en önemli hematolojik 

sorun anemidir (16 gen). Öte yandan, anemilerin NIHF’ye neden olduğundan sıkça tartışılan 

bir husus olmasına rağmen bizim verilerimiz anemilerin NIHF’lerin %10.3 kadarına eşlik 

edebileceğine işaret etmektedir. Dağılım grafiğimizde dikkati çeken bir diğer ilginç bulgu 

NIHF ile birlikte en sık olarak görüldüğü rapor edilen patoloji grubu olan kardiyovasküler 

sorunlara yol açan genlerin sayısının 17 olması ve bu durumun kardiyovasküler sorunların 

NIHF etiyolojisindeki payının %9.7 olduğuna işaret etmesidir. Listemizdeki 175 genden 

19’u (%10.9) ise daha önceden başka bir genetik hastalıkla ilişkilendirilmemiştir. Sonuç 

olarak, NIHF’nin genetik etiyolojisindeki genlerin daha önceden ilişkilendirildikleri genetik 

hastalıklarda etkiledikleri bilinen organlara ve sistemlere dayalı olarak hazırladığımız 

dağılım verilerinin NIHF’nin genetik temelli olarak farklı bir bakış açısıyla ele 

alınabilmesini sağlayacak özgün veriler sunması açısından önem taşıdığı 

değerlendirilmektedir. 

 NIHF’nin genetik etiyolojisinde 175 genin bulunduğunu ve bu genlerdeki fonksiyon 

bozukluklarının gelişim sırasında vücudun birçok farklı sistemlerindeki mekanizmaları 

etkileyebildiğini ortaya koyan bulgularımız NIHF’nin moleküler etiyopatogenezinin 

oldukça karmaşık olduğuna işaret etmektedir. Bununla birlikte, 175 farklı gendeki 

mutasyonların aynı fenotip bulgusuna neden oluyor olması ise bize aslında NIHF oluşumuna 

neden olan temel bir mekanizmanın olabileceğini düşündürmüştür. Sistem biyolojisi 

biyoenformatik analiz yaklaşımlarının kanser tipleri, otizm ve kardiyovasküler hastalıklar 

gibi etiyolojisinde çok sayıda genin yer aldığı hastalıkların mekanizmalarının anlaşılmasına 

yaptığı katkıları dikkate alarak bu tez çalışmasında NIHF etiyopatogenezinde rol oynayan 

başlıca mekanizmaları belirleyebilmek için bu yaklaşımlar uygulanmıştır. NIHF ilişkili 175 

genin kodladıkları proteinler hakkında daha önceden yapılmış olan çalışmalarla elde edilen 

verilere dayalı olarak yapılan FZA analizlerimizle  KEGG, Wikipathways ve Reactome veri 

tabanlarındaki bilgilere göre en çok zenginleşen ilk 20 terimden KEGG veri tabanında 
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15’inin (%75), Wikipathways veri tabanında 18’inin (%90’ının) ve Reactome veri tabanında 

20’sinin (%100) direkt Ras/MAPK sinyal yolağı ile ilişkili mekanizmalar olması NIHF 

oluşumunda Ras/MAPK sinyal yolağının aktivitesinin önde gelen rolünün olduğuna işaret 

etmektedir (Şekil 5, Tablo 4-6). Öte yandan GO veri tabanındaki verilere göre Ras/MAPK 

sinyal yolağı ile ilişkili hiçbir terimin ilk 20 terimlik listede yer almayıp GO veri setinde en 

çok zenginleşen terimlerin 13 terimle (%65) kas kasılmasıyla ilişkili terimler olması dikkat 

çekicidir (Şekil 5, Tablo 3). Bu farklılığın temel nedeninin GO veri setinde Ras/MAPK ve 

onunla ilişkili terimlerin daha çok gen içeren setler olması sebebiyle gen oranı değerinin 

diğer veri setlerine kıyasla daha düşük olması ve GO veri setinin diğer veri setlerine kıyasla 

daha ayrıntılı moleküler mekanizmaları yansıtan az sayıda gen içeren terimlerce zengin 

olması olduğu değerlendirilmektedir. Bu nedenle KEGG, Wikipathways ve Reactome veri 

tabanlarındaki terimler daha genel mekanizmaları terimleştirerek NIHF’de rol oynayan en 

dikkat çekici ana mekanizmayı belirlememize katkı sağlarken, GO veri tabanındaki daha 

ayrıntılı terim yapısı ise diğer veri tabanlarından farklı olarak kas kasılması süreçlerindeki 

mekanizmaların belirlenmesine katkı sağladığı değerlendirilmektedir. Nitekim kas kasılması 

süreçleriyle ilgili terimler KEGG ve Reactome’da yer almazken, Wikipathways’te bir (%5) 

terim kas kasılması mekanizmalarıyla ilişkilidir. Ras/MAPK ve kas kasılması 

mekanizmalarının ardından üçüncü sırada en çok terimle zenginleşen mekanizma lizozom 

ile ilgili süreçler olmuştur. Lizozom ile ilgili terimler GO ve KEGG veri setlerinde en çok 

zenginleşen ilk 20 terimden ikisini (%10), Wikipathways veri setinde ise birini (%5) 

oluşturmaktadır. Bu bulgulara göre FZA sonuçlarımız, NIHF oluşumuna yol açan moleküler 

mekanizmada en önemli rol oynayan ilk üç mekanizmanın Ras/MAPK sinyal yolağı, kas 

kasılması ile ilişkili mekanizmalar ve lizozom organeliyle ilgili biyolojik süreçler olduğuna 

işaret etmektedir. Bu sonuçları elde ettiğimiz dönemde, sağlık alanında en önde gelen 

dergilerden biri olan New England Journal Of Medicine dergisinde NIHF tanılı 127 fetüsün 

DNA’ları kullanılarak ekzom dizileme ve analiz çalışmasıyla fetüslerin %29’unda 

Ras/MAPK sinyal yolağında rol oynadığı bilinen genlerde (Rasopati ilişkili genlerde) 

mutasyon belirlendiği rapor edilmiştir (32). NIHF tanılı fetüslerin üçte birinde hastalıkla 

ilişkili varyasyon olarak Ras/MAPK yolağındaki mutasyonların belirlenmesi bilimsel 

literatürde NIHF ile Ras/MAPK sinyal yolağını ilk kez ilişkilendirilen çalışma olmasının 

önemi bu çalışmanın sağlık alanında önde gelen bir dergide yayımlanmasının başlıca 

sebebidir. Bununla birlikte bu yayın, tez çalışmamızdaki bulgularımızın güvenilirliğini de 

desteklemektedir. Öte yandan, bu tez çalışmasıyla NIHF’nin genetik etiyolojisini oluşturan 
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175 genden 14’ünün (%8’inin) Rasopati grubu hastalıklara neden olduğunu belirlerken; 

Sparks vd. 2020 yayınında NIHF hastalarının %29’unda Rasopatilerle ilişkili genlerdeki 

mutasyonları NIHF ile ilişkilendirilmiştir (32). Bu tez çalışmasıyla birlikte tüm dünyadaki 

farklı grupların yayınlarındaki verileri derleyerek belirli bir bölgedeki hasta grubunun 

genetik özellikleriyle sınırlı kalınmaması sayesinde gerçek dağılıma daha yakın veriler elde 

etmemiz ve tez çalışmamızda SMFM’nin NIHF tanısının koyulması için önerdiği şekilde 

deri altı ödem, perfikardiyal efüzyon, plevral efüzyon ve asit bulgularından en az ikisinin 

görüldüğü ve IHF’nin dışlandığı vakaları NIHF olgusu olarak ele alarak geçerli tanı 

kriterlerine uymuş olmamız bu farklılığın ana sebeplerinden biridir. Buna rağmen Spark vd. 

2020 yayınında ise bu bulgulardan sadece birinin görüldüğü veya tanı kriterleri içinde yer 

almayan kistik higroma veya ense kalınlığı bulgularından birinin tek başına görüldüğü 

vakaları da NIHF’li olarak çalışmaya dahil ederek güncel bilimsel literatürle çelişen bir 

NIHF kohortu ile araştırma yapılması olduğunu düşünüyoruz. Öte yandan söz konusu yayın 

sağlık alanındaki en önde gelen dergilerden birinde yayımlanması, Ras/MAPK sinyal 

yolağının NIHF etiyolojisiyle ilk kez ilişkilendirilmesi ve tez çalışmamla elde edilen 

bulguları desteklemesi yönleriyle literatürde yer alan önemli bir çalışma niteliği 

taşımaktadır. 

 FZA verilerimizin NIHF’nin moleküler etiyopatogenezi hakkında önemli ip uçları 

sağlamasına rağmen eğer NIHF’nin monogenik etiyolojisinde yer alan genler belirli bir 

moleküler mekanizmanın bileşenleri olan proteinleri kodluyorlarsa listemizdeki proteinlerin 

bilinen etkileşimlerine dayalı olarak bir PPE ağı oluşturabilirsek NIHF gelişiminde rol 

oynayan kilit proteinlerin hangileri olduğuna ilişkin önemli veriler elde etmenin mümkün 

olabileceği düşünüldü. Bu amaçla, STRING veri tabanındaki PPE verilerini kullanarak 175 

genden kodlanan proteinlerin etkileşimler ağı sorgulanıp görselleştirildi. Hazırlanan PPE 

ağında 175 proteinden 113’ünün birbirleriyle bağlantılı tek bir PPE ağı oluşturduğunu 

gördük (Şekil 6). Bu durum, listemizdeki tüm proteinlerin birbirleriyle ilişkili olabilme 

ihtimalinin oldukça yüksek olduğunu ancak mevcut ıslak laboratuvar çalışmalarının 

sonuçlarına göre tüm bağlantıların henüz aydınlatılamamış olabileceğini düşündürmüştür. 

Bunun ardından, ağda fonksiyonel önem taşıma potansiyelleri diğer proteinlerden daha 

yüksek olanları ön plana çıkaracak iki temel yaklaşım uygulanmıştır. Bunlardan ilki, 

proteinlerin daire büyüklüklerinin NIHF ilişkili farklı mutasyon sayılarıyla orantılı olarak 

çizilmesidir. İkinci yaklaşım ise, bildiğimiz kadarıyla PPE ağ görsellerinde daha önceden 

uygulanmamış olan özgün bir yaklaşım olup PPE ağının ortalama merkezilik değerleri 
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olarak dikkate alınan Derece ve Arasındalık kriterlerinden her ikisi bakımından da 

ortalamanın üstünde değere sahip olan kırmızı renkli proteinler ilk sırada ve sadece bir 

kritere göre ortalamanın üstünde değere sahip olan sarı renkli proteinler ise ikinci sırada 

merkezi konumda proteinler olarak ağda dikkat çekecek şekilde görselleştirilmesidir (Şekil 

6, Şekil 7, Tablo 7). Bu yaklaşımlara göre hazırlanan PPE ağında ilk bakışta FZA 

analizlerimizin sonuçlarıyla uyumlu olarak dört alt ağ grubunun bulunduğu görülmektedir. 

Bunlar Ras/MAPK yolağı, kas kasılması, lizozom ve tam olarak fonksiyonel bir grup adı 

veremeyeceğimiz için diğer olarak isimlendirilebilecek PPE alt gruplarıdır. 24 farklı 

mutasyonla en fazla sayıda mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilmiş olan genler arasında yer 

alan PTPN11, PPE ağında da Ras/MAPK proteinleri arasında önde gelen kilit konumdaki 

bir protein olarak öncelikle dikkat çekmektedir (Şekil 2 ve Şekil 6). Ayrıca yedi farklı 

mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen FLT4 geninden kodlanan FLT4 proteini ve beş farklı 

mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen HRAS geninden kodlanan HRAS proteini de Ras/MAPK 

kaskadı PPE alt grubunda bulunan önemli proteinler arasındadır. Daha az sayıda mutasyonu 

NIHF ile ilişkilendirilmiş olmasına rağmen yaptıkları PPE bağlantı sayılarıyla Ras/MAPK 

alt grubu proteinlerde öne çıkan diğer proteinler ise KRAS, PIK3CA ve STAT3 

proteinleridir. NIHF ilişkili mutasyon sayıları bakımında üçüncü sırada yer alan GUSB 

geninin kodladığı protein, lizozom proteinlerinin yer aldığı etkileşim alt ağında yer 

almaktadır. Her ne kadar GUSB geninde belirlenen mutasyon sayıları fazla olsa da PPE ağ 

verilerimize göre lizozom alt etkileşim grubunda merkezi konumda bulunan protein GLB1 

proteinidir. Bununla birlikte GUSB, ACTB ile yaptığı etkileşim ile lizozom ve kas kasılması 

alt gruplarını birbirlerine bağlayan bir protein olarak ağda önemli role sahip bir protein 

konumundadır. PPE ağında dikkat çeken diğer alt gruplardan olan kas kasılması alt grubunda 

NIHF ilişkili mutasyon sayılarının fazlalığı bakımında öne çıkan bir protein 

bulunmamaktadır. Öte yandan, ACTB, CDC42 ve ACTA1 proteinlerinin ağın bütünün bir 

arada tutacak nitelikte yaptıkları etkileşimlerin kas kasılması sürecinin NIHF’nin 

etiyopatogenezindeki önemini vurgular nitelikte olduğu değerlendirilmektedir. Son olarak, 

FZA bulgularımızla direkt uyuşan bir biyolojik süreçteki proteinleri içermemesi nedeniyle 

adlandıramadığımız ve zeminini renklendirdiğimiz bir PPE alt ağı grubunun varlığı da dikkat 

çekmektedir.  
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 FZA ve PPE analizleriyle NIHF’nin moleküler mekanizmasında rol oynama 

potansiyeli yüksek olan biyolojik süreçler ve önemli proteinler hakkında veri elde edilmiş 

olmasına rağmen eldeki veriler üst akım üyeleri, alt akım üyeleri, post translasyonel 

modifikasyon değişimleri, bu değişimlerin aktifleştirici ve baskılayıcı etkileri gibi 

mekanizmanın daha bütüncül bir şekilde anlaşılmasını sağlayacak düzeyde değildi. Bu 

nedenle tez çalışmasının son aşamasında sinyal yolağı PPE ağındaki bağlantılar kullanarak 

ana yolak oluşturuldu ardından veri tabanlarındaki ve bilimsel literatürdeki verileri de 

kullanarak NIHF oluşumuyla ilişkili hücre sinyal yolağı haritası tamamlanmıştır. Bu yolağı 

oluştururken KEGG veya Wikipathways gibi hazır yolak veri tabanlarındaki yolaklardan 

birini alıp bu yolak üzerinde değişiklik yapılması yaklaşımı uygulanmamıştır. Bunun yerine 

NIHF ilişkili 175 genden kodlanan proteinlere ilişkin KEGG ve Wikipathways veri 

tabanlarındaki bilgiler ve bilimsel literatürdeki verileri dikkate alınarak yeni ve özgün bir 

yolak inşa edilmiştir. Ek olarak, yolaktaki bağlantıların kurulmasını sağlayan referanslar da 

şekilde sunularak yolağın bilimsel güvenilirliğinin artmasına katkı sağlanmıştır (Şekil 8).  

 NIHF ilişkili sinyal yolağının sağladığı veriler incelendiğinde ilk dikkati çeken sonuç 

NIHF etiyolojisindeki genlerden kodlanan proteinlerin tez çalışmasına başlarken ileri 

sürdüğümüz gibi aslında birbirleriyle ilişkili bir mekanizmanın üyeleri olduklarının tek bir 

görselde görünür durumda olmasıdır. Buna göre, NIHF oluşumuyla ilişkili biyolojik 

mekanizma oldukça karmaşık olmakla birlikte ortaya çıkarılan yolak haritasının bu karmaşık 

biyolojik sistemin çözümünde oldukça büyük katkı sağlayabilecek bir başvuru kaynağı 

olmaya aday olduğunu değerlendirilmektedir.  

 Karmaşık moleküler mekanizmaya sahip hastalıkların alt gruplara ayrılarak ele 

alınması durumunda kişiye özgü en doğru tedavi yaklaşımının uygulanabildiği ve bu sayede 

daha yüksek başarı elde edilebildiği bilinmektedir. Kanser hastalarının tedavisinde son 

yıllarda tüm kanser tiplerinde uygulanan genel geçer kemoterapi uygulamalarının yapılması 

yerine kanserin tipine, o tipe özgü alt gruplara ve hastanın genetik profiline spesifik tedavi 

yaklaşımlarının uygulanması sayesinde tedavi başarısının kayda değer bir şekilde artması bu 

yaklaşımın uygulamadaki geçerliliğini destekleyen başlıca kanıt niteliğindedir (292-294). 

NIHF ilişkili sinyal yolağı dikkatli bir şekilde incelediğinde, NIHF’nin aslında şekilde 

numaralarla ve farklı zemin renkleriyle belirtilen altı alt gruba ayrılabileceği görülmüştür 

(Şekil 8, Tablo 8).  Bu alt gruplardan ilki, FZA ve PPE ağı sonuçlarında da ilk sırada göze 

çarpan Ras/MAPK sinyal yolağı proteinlerinin oluşturduğu alt gruptur. Bu alt grubun ligandı 
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aktifleştiren proteinleri (ADAMTS3 ve CCBE1), reseptörü (FLT4 veya diğer sembolü 

VEGFR3), adaptör proteinleri (PTPN11 ve SOS1), ana elemanları ve efektör proteinleri 

(HRAS, KRAS, NRAS, RRAS2, RIT1, RAF1, BRAF, MEK1 ve MEK2) ve sinyal düzeyini 

kontrol eden diğer proteinleri (LZTR1, RASA1, SHOC2 vd.) içeren elemanlarının NIHF ile 

ilişkilendirilmiş olduğu görülmüştür. Bu nedenle bu alt gruba reseptörün de sembolü 

eklenerek “FLT4/Ras/MAPK Yolağı” adı verilmiştir.  

 Ras/MAPK sinyal yolağını üst akımda aktifleştirebildiği bilinen birçok farklı 

reseptör arasından FLT4’ün NIHF ile ilişkilendirilmiş olması NIHF ilişkili alt grubun 

spesifik bir mekanizmaya odaklanabilmesini sağlaması açısında önemli bir bilgi sağlamıştır. 

FLT4 geni, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR) ailesinden VEGFR3’ü 

kodlamaktadır. VEGFR’lardan VEGFR1 ve VEGFR2 esas olarak vasküler endotelde 

yerleşirlerken VEGFR3 ise lenfatik endotelde lokalizedir (295). VEGFR1, hematopoietik 

öncül hücrelerin yetiştirilmesi ile monositlerin ve makrofajların göçünde fonksiyon 

gösterirken VEGFR2 esas olarak vasküler endotel hücrelerde, VEGFR3 ise lenfendoteliyal 

hücrelerde işlev göstermektedir (295). VEGFR’lar esas olarak homodimerler olarak 

fonksiyon göstermektedirler (296). VEGFR’lara bağlanan VEGF ligandlarından A, B, C ve 

D isminde dört tipinin bulunduğu, VEGF-A ve VEGF-B’nin VEGFR1 ve VEGFR2’ye 

bağlanırken VEGF-C ve  VEGF-D’nin VEGFR3’e bağlandığı bilinmektedir (296). VEGFR1 

ve VEGFR2 daha çok kan endotel hücrelerinde bulunan reseptörler olup VEGFR2, endotel 

hücrelerin filizlenmesi, büyümesi ve bu yolla yeni kan damarlarının oluşması süreçlerini 

yönetmektedir. VEGFR3 (FLT4) ise gelişimin erken aşamalarında önce hem kan hem lenf 

endotel hücrelerinde ifade olurken ilerleyen aşamalarda sadece lenfatik endotel hücrelerde 

ifade olarak lenfatik endotel hücrelerin çoğalmasını, göçünü ve sağ kalımını yöneten sinyalin 

reseptörü olarak lenfanjiyogenezi ve lenf filizlenmesini yönetir (297, 298). FLT4 geni, yedi 

farklı mutasyonla NIHF ile en fazla sayıda mutasyonu ilişkilendirilen genler arasında yedinci 

sırada yer alan önemli bir gen durumundadır. Buna ek olarak, VEGFR1, VEGFR2 ve 

VEGFR3’ten sadece FLT4 (VEGFR3) NIHF ile ilişkilendirilmiş olup FLT4’ün 

reseptörlerinden VEGF-C’nin inaktif durumdan aktif liganda dönüşmesini sağladığı bilinen 

ADAMTS3 ve CCBE1 proteinlerini kodlayan genlerde de NIHF ilişkili mutasyonlar 

belirlenmiştir ve VEGF-C FLT4’e bağlanarak reseptörü aktifleştirdiğinde FLT4’ün 

Ras/MAPK yolağını aktifleştirebildiği de bilinmektedir (299-301). Daha spesifik olarak ise, 

lenf hücrelerinde VEGF-C ile uyarılan FLT4’ün Ras/MAPK yolağını aktifleştirerek ERK 

proteinlerini aktifleştirebildiği ve sinyalin lenf hücrelerinde hücre döngüsünü durdurarak 
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lenf filizlenmesini ve farklılaşmasını indüklediği yakın zamanda belirlenmiştir (302). Bu 

veriler, endotel ve lenf damarlarının sağlıklı bir şekilde gelişmesi için FLT4/Ras/MAPK 

sinyalinin aktivitesinin son derece önemli olduğuna işaret etmektedir. Ayrıca bu veriler, 

VEGF-C/FLT4/Ras/MAPK şeklinde işleyen bir yolağın NIHF’nin moleküler 

etiyopatogenezinde işlevi olan bir alt sinyal yolağı grubunu oluşturduğuna da işaret 

etmektedir (Şekil 8). Lenf sisteminin temel görevlerinden biri, hücrelerarası alanda sıvı ve 

protein gibi molekülleri toplayarak bunları kan dolaşımına kazandırmaktır. Ayrıca lenf 

damarlarının etrafını saran düz ve çizgili kasların koordineli kasılmalarıyla toplayıcı lenf 

damarlarında biriken sıvı akışının gerçekleştiği bilinmektedir (303). VEGF-C/FLT4 

etkileşiminin lenf damarlarının gelişimini yönettiği ve NIHF’nin prenatal dönemde vücudun 

çeşitli bölgelerinde sıvı birikimiyle karakterize olduğu bilgileri dikkate alındığında 

FLT4/Ras/MAPK sinyal yolağının NIHF oluşumunda kilit rol oynayan bir mekanizma 

olabileceği değerlendirilmektedir. Nitekim, NIHF hastalarında lenf sistemiyle ilgili 

patolojilerin gözlenmiş olması ve lenf damarlarıyla ilişkili hastalıklarda rol oynadığı bilinen 

genlerdeki mutasyonların NIHF ile ilişkilendirilmesi nedeniyle NIHF etiyolojisinde lenf 

sisteminin bozulmasının önemli bir rolünün olabileceği uzun yıllardır tartışılmaktadır (3, 25, 

26). Öte yandan, ilk kez bu çalışmayla sistem bir yolak halinde açığa çıkarılarak 

FLT4/Ras/MAPK yolağının NIHF ile ilişkili olduğuna işaret eden veriler elde edilmesinin 

önem taşıdığı değerlendirilmektedir.  Bunlara ilaveten, FLT4 dahil VEGFR’ların çok sayıda 

hastalıkla ilişkilendirilmiş olması nedeniyle bu reseptörlerin aktivitelerini bloke edebilen 

çok sayıda küçük molekül geliştirilmiştir. FLT4’ün hücre yüzeyinde bulunması, yolağın en 

üst noktadan hedef alınabilmesi imkânı tanımasına ve küçük moleküllere ek olarak terapötik 

antikorların kullanımına imkân vermesinin de önemli bir avantaj olduğu 

değerlendirilmektedir (296, 304).   

 Ras/MAPK sinyal yolağı, sadece FLT4 tarafından değil başta büyüme faktörü 

reseptörleri olmak üzere çok sayıda farklı hücre yüzey reseptörünün aktifleşmesinin 

ardından uyarılan bir hücre içi sinyal yolağıdır (305). Ras sinyal yolağı, çok sayıda farklı 

hücresel süreci etkileyebilen çeşitli fonksiyonel rollere sahip olup kanonik yolak olan 

Ras/MAPK yolağının temel işlevi hücre büyümesinin ve çoğalmasının uyarılmasıdır (306). 

Ras/MAPK sinyalinin aktivitesini artıran somatik mutasyonlar en sık olarak başta melanoma 

(>%80), tiroid kanseri (%70) ve pankreas kanseri (>%60) vakalarında görülmekle birlikte 

hemen hemen tüm kanser tiplerinde Ras/MAPK sinyal yolağının aşırı aktif durumda 

olmasına yol açan mutasyonların belirlendiği ve genel olarak kanser hastalarının %19’unda 
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KRAS, HRAS veya NRAS genlerinde mutasyonlar belirlendiği rapor edilmektedir (307, 308). 

Ras sinyal yolağının kanser tiplerinin etiyolojisindeki önemli rolü nedeniyle bu yolağının 

bileşenlerinin, mekanizmasının ve fonksiyonlarının anlaşılmasına ve tedavi amacıyla 

hedeflenmesine yönelik çok sayıda araştırma yapılmıştır. Bu araştırmaların verilerine göre 

Ras sinyal yolağında aktifleşen hücre yüzey reseptöründen gelen sinyali alarak inaktif Ras 

proteininin aktif hale dönüşmesi sürecine aracılık eden ve Ras proteinlerinin üst akımında 

bulunan önemli proteinler bulunduğu belirlenmiştir. Bu proteinlerden PTPN11 (diğer adıyla 

SHP2) ve SOS1 NIHF ile ilişkilendirilmiş olup, PTPN11 NIHF ilişkili 24 farklı mutasyonla 

en fazla sayıda farklı mutasyonu NIHF ilişkili gen olarak ayrıca dikkati çekmektedir (Şekil 

1). Bu özelliğiyle PTPN11, FLT4/Ras/MAPK alt grubunda dikkati çekiyor olsa da NIHF 

tedavisi için PTPN11’in hedeflenmesi çok etkili olabilecek bir yaklaşım gibi 

görünmemektedir çünkü PTPN11’in yaptığı adaptörlük işlevini yapabilecek alternatif 

proteinlerin bulunduğu (GRB2 gibi) bilinmektedir (309). Bu nedenle, PTPN11’in 

hedeflendiği bir tedavi yaklaşımının uygulanması durumunda alternatif proteinler üzerinden 

sinyalin devam etmesi nedeniyle tedavinin işe yaramaması söz konusu olabilir. Öte yandan 

bu durum bir dezavantaj gibi görünmekle birlikte aynı zamanda iyi bir avantaj da sağlıyor 

olabilir çünkü PTPN11’in hedeflenerek inhibe edilmesi durumunda sinyalin GRB2 gibi 

alternatif bir adaptör proteinle devam edebiliyor olması sayesinde gelişim sırasında 

Ras/MAPK sinyalinin tamamen kapatılmayıp kesintiye uğramaması sağlanarak sağlıklı 

gelişim için normalde olması gereken düzeyde sinyalle biyolojik süreçlerin devam etmesi de 

sağlanabilir. Sonuç olarak PTPN11, en fazla sayıda NIHF ilişkili mutasyona sahip olması, 

halihazırda PTPN11’i spesifik olarak hedefleyen deneysel aşamadaki inhibitör küçük 

moleküllerin (RMC-4630, TNO155 ve PHPS1 gibi) geliştirilmiş olması (310, 311), hücre 

dışındaki sinyalin hücre içine ilk aşamada iletildiği önemli bir aşamada fonksiyon göstermesi 

ve etkili bir şekilde inhibe edilmesi durumunda alternatif yollar üzerinden Ras/MAPK 

sinyalinin bozulmayarak sağlıklı bireylerdekine benzer yolak aktivitesinin sağlanması 

olasılığının bulunması gibi yönleriyle FLT4/Ras/MAPK yolağı üyesi genlerden birinde 

mutasyon tespit edilen bireylerin tedavisi amacıyla hedeflenebilecek ve üzerinde çalışmaya 

değebilecek öne çıkan moleküllerden biridir. 

 FLT4/Ras/MAPK yolağında Ras proteinleri olarak kanonik Ras’lardan HRAS, 

KRAS ve NRAS’ın ve diğer Ras ailesi üyelerinden RRAS2’nin ve RIT1’in NIHF ile ilişkili 

mutasyonlarının rapor edildiği görülmektedir (Şekil 8). Bunlardan RIT1’in NIHF ilişkili 

sekiz farklı mutasyonla en fazla sayıda varyasyonu tanımlanan beşinci protein, HRAS’ın ise 
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beş farklı mutasyonla 11. sıradaki protein olmaları dikkat çekicidir (Şekil 2). Ras 

proteinlerinin kanser hastalıklarında sıklıkla mutasyona uğraması ve aktif Ras proteininin 

çok sayıda farklı proteini etkileyerek yukarıdan gelen sinyalin çok çeşitli yan yolaklarla 

hücre içinde farklı etkiler gösterebilmesi nedeniyle Ras proteinlerini inhibe edici birçok 

farklı yaklaşım (küçük molekül inhibitörleri ve proteazomal parçalanmaya yönlendirici 

kimerik proteinler gibi) araştırılmıştır (312). Bu yaklaşımlar potansiyel olarak NIHF 

tedavisinde araştırılma potansiyeli taşımakla birlikte mevcut bilgilerimiz NIHF ilişkili hücre 

içi Ras sinyalinin dallanmayıp sadece kanonik yolak olan Ras/MAPK yolağının NIHF ile 

ilişkili olduğuna işaret ettiğinden Ras/MAPK sinyal aktivitesini hedef alacak tedavi 

yaklaşımlarının daha uygun olacağı değerlendirilmektedir. RAS/MAPK yolağı 

aktifleştiğinde aktif sinyal sırasıyla RAS/RAF/MEK/ERK proteinlerine iletilip aktifleşen 

ERK1 ve ERK2 proteinleri transkripsiyonu aktifleştirici efektör proteinler olarak yukarıdan 

gelen sinyale ilişkin etkiyi oluşturmak üzere çalışırlar (313). NIHF ile ilişkilendirilmiş genler 

listemizde ERK1 ve ERK2 proteinleri bulunmayıp, yolağın sinyali en son MEK1 ve MEK2 

proteinlerine kadar uzanmaktadır (Şekil 8). Gelecekte yapılacak çalışmalarla ERK1/2 

proteinlerinin de bu yolakta yer alma ihtimali bulunmakla birlikte, mevcut yolakta MEK1/2 

proteinleri yolağın tüm sinyallerinin toplandığı efektör proteinler olarak önemli bir 

konumdadır. Çünkü yolağın üst akımında sinyali etkileyen herhangi bir mutasyonun alt 

akımda bulunan yolağın efektörleri olan MEK1/2 proteinlerinin aktivitelerine de etki etmesi 

söz konusu olduğundan yolaktaki her bir proteini ayrı ayrı hedefleyen ilaç adaylarını 

araştırmaktansa yolağın sinyallerinin ulaştığı en son nokta olan MEK1/2 proteinini özgül 

olarak hedefleyip aktivitesini inhibe eden ilaç adayının belirlenmesi daha etkili bir yaklaşım 

olabilir. Neurofibromin 1 (NF1) genindeki mutasyonlarla ortaya çıkan Rasopati grubundaki 

bir hastalık olan nörofibromatoz tip 1 hastalığının tedavisi için MEK1 ve MEK2 

proteinlerinin özgül inhibitörü olan Selumetinib’in Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından yakın zamanda onaylanmış olması bu yaklaşımı desteklemektedir (314). Çünkü 

NF1 proteini RAS/MAPK sinyal yolağında aktif RAS-GTP proteinlerinin inaktif RAS-GDP 

formuna dönüşmesinde rol oynayan (bir GTPaz aktifleştirici protein (GAP)) bir tümör 

baskılayıcı proteindir. Yabanıl tip (WT) NF1 proteinin aktivitesi, RAS/MAPK sinyalinin 

azalmasına neden olurken, nörofibramatoz tip 1 ile ilişkili NF1 mutasyonları NF1 

proteininde fonksiyon kaybına neden olarak RAS/MAPK sinyalinin aşırı aktif olmasına 

neden olmaktadır (315-317). RAS/MAPK yolağının aşırı aktif olması direkt olarak NF1 

proteiniyle ilişkili olmasalar da MEK1/2 ve ERK1/2 proteinlerinin aşırı aktifleşmelerine 
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neden olarak hastalığa yol açmaktadır (316). Hastalığın genetik etiyolojisinde MEK1 veya 

MEK2 proteinleri yer almıyor olsa da RAS/MAPK sinyal yolağında yukarıdan gelen 

sinyalin düğümlendiği efektör proteinler olmaları nedeniyle özgül olarak MEK1/2 

proteinlerini inhibe eden Selumetinib nörofibramatoz tip 1 tedavisinde onaylanmıştır. Bu 

gelişme, başta Rasopati grubundaki diğer hastalıklar olmak üzere RAS/MAPK sinyal 

yolağıyla ilişkili kanser tipleri gibi tüm hastalıklar için Selumetinib ile ilaç yeniden 

konumlandırması yoluyla kısa sürede tedavi sunulabilmesi ihtimalini doğurmuştur ve 

elimizdeki veriler bu durumun NIHF için de geçerli olabileceğine işaret etmektedir (318). 

Çünkü RAS/MAPK sinyal yolağında yer alan çok sayıda farklı proteine özgü ilaç adayları 

için ayrı ayrı çalışma yapmaktansa sinyalin alt akımında bulunan MEK1/2 proteinlerinin 

hedeflenmesi birçok yönden avantaj sağlayabilecek bir stratejidir. Bu veriler ışığında 

FLT4/Ras/MAPK sinyalinde yer aldığı bilinen genlerden birinde NIHF ilişkili mutasyon 

belirlenmesi durumunda Selumetinib adlı ilacın veya MEK1/2 proteininin aktivitesini hedef 

alan başka bir yaklaşımının kullanılma potansiyeli taşıdığını değerlendirmekteyiz. Öte 

yandan, NIHF‘nin bir alt grubu olduğunu öne sürdüğümüz FLT4/Ras/MAPK yolağının 

aktivitesine ilişkin öncelikle fonksiyonel araştırmaların yapılması gerekmektedir çünkü 

henüz NIHF ilişkili mutasyonların bu yolağın aktivitesini nasıl bozduğuna ilişkin herhangi 

bir fonksiyonel veri bulunmamaktadır. Sonuç olarak, elde ettiğimiz veriler ve literatürdeki 

bilgiler ışığında FLT4/Ras/MAPK yolağında önemli konumda bulunan proteinlerin üzerinde 

çok çalışılmış hedefler olmaları nedeniyle en üst akımda FLT4 sinyalini yönetmek, PTPN11 

üzerinden sinyali yönetmek veya sinyalin düğümlendiği MEK1/2 proteinleri üzerinden 

yolak aktivitesini yönetmek gibi etkili olma potansiyeli olan çeşitli yaklaşımların ilk etapta 

denenebileceği değerlendirilmektedir. 

 NIHF ilişkili sinyal yolağının ikinci alt grubunu “Ca+2 Sinyal Yolağı” 

oluşturmaktadır. NIHF ilişkili 36 genin kodladığı proteinleri içeren bu alt grubu kendi içinde 

daha özelleşmiş alt gruplar olan sarkomer yapısı, hücre içi Ca+2 düzeyinin düzenlenmesinde 

görev alanlar ve nikotinik asetil kolin reseptörü (nAChR) ilişkili proteinler olmak üzere üç 

alt grup halinde ele almak mümkün görünmektedir. Ca+2 sinyal yolağı, FZA ve PPE 

analizlerinde ortaya çıkmamış olup, bu mekanizma sinyal yolağıyla birlikte belirlenmiştir. 

Bunun başlıca nedeninin hücre içindeki Ca+2 düzeyinin belirlenmesinde direkt rolü olan 

PIEZO1, RYR1 ve ITPR1 gibi proteinlerin birlikte rol oynadıklarına ilişkin bilimsel literatür 

verilerinin göreceli olarak yeni olması, Ca+2 sinyalinin birçok farklı sinyal yolağı ve 

metabolik süreçle birlikte çalışan bir ikinci haberci olması nedeniyle bu tarz analizlerde 
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birincil haberci sistemlerin daha ön planda görülmeleri ve Ras/MAPK yolağında ve kas 

kasılması mekanizmasında rol oynayan çok sayıda proteinin listemizde yer alması nedeniyle 

bu mekanizmaların istatistiksel olarak baskın olup ön sıralarda sonuç vermeleri olduğu 

değerlendirilmektedir.  

 Ca+2 sinyal yolağı alt grubunda sarkomer yapısındaki hemen hemen tüm ana 

proteinlerin yer almış olması oldukça dikkat çekicidir. Nitekim FZA sonuçlarımız, kas 

kasılması mekanizmasının NIHF etiyopatogeneziyle ilişkili önde gelen mekanizmalardan 

olduğunu (Şekil 5), PPE ağımız kas kasılmasıyla ilişkili proteinlerin birbirleriyle yakın 

etkileşim içinde olduklarını göstermiş (Şekil 6) ve NIHF genlerinin ilişkilendirildiği genetik 

hastalıklardan yola çıkarak yaptığımız gruplamada da miyopatiler, kas distrofileri, spinal 

musküler atrofiler, kontraktür sendromları ve miyastenik sendromlar gibi kas kasılma 

bozukluklarıyla ilişkili genlerin NIHF’nin monogenik etiyolojisinde yer aldığını ortaya 

koyarak kas kasılması mekanizmasındaki bozukluğun NIHF’nin moleküler 

etiyopatolojisindeki önemine işaret eden farklı veriler elde edilmiştir (Şekil 3). NIHF sinyal 

yolağı şekli ise bu mekanizmanın temelde kas kasılma birimi olan sarkomer yapısıyla ilişkili 

olduğunu ortaya koymaktadır (Şekil 8). Sarkomer, kas kasılmasının temel birimine verilen 

addır. Kas hücrelerinde çok sayıda sarkomer belirli bir düzen halinde dizilir ve sarkomerlerin 

organize hareketiyle kas kasılması gerçekleşir. Sarkomerler, iki Z diskiyle birbirlerine ve 

aktin filamana bağlıdırlar (319). Sarkomer yapısında iki farklı filaman yapısı bulunmaktadır. 

Bunlar ince (Aktin) filaman ve kalın (Miyozin) filamandır. İnce filamanın temel görevi Ca+2 

düzeyine göre hareket ederek kasılmayı ve gevşemeyi düzenlemektir. Kalın filamanın temel 

işlevi ise ATP enerjisini kullanıp kasılma başladığında ince filamanları çekmektir. Sarkomer 

yapısındaki NIHF ilişkili proteinler hakkında bilinenler incelendiğinde kalın filamanda yer 

alan ana proteinlerden MYH3, MYH7, MYOM1, MYBPHL ve MYBPC3’ün; ince filaman 

yapısında yer alan ACTA1, TPM1 ve NEB proteinlerinin ve ayrıca bu proteinlerle birlikte 

çalıştığı bilinen bazı yardımcı proteinlerin (KLHL40 ve LMOD3 gibi) NIHF ile 

ilişkilendirilmiş olduğu görülmektedir (320). Sarkomer yapısının farklı birimlerinde görev 

alan proteinlerin kümelendiği görülmüş olmasına rağmen kas hücrelerine özgü başka 

proteinlerin yolakta yer almıyor olması, ama bunun yanında hücre içindeki Ca+2 düzeyini 

kontrol eden ve Ca+2 düzeyiyle yönetilen başka süreçlerde görev alan proteinlerin bulunması 

nedeniyle bu gruba “Ca+2 Sinyal Yolağı” adı verilmesinin daha doğru olacağı 

değerlendirilmiştir. Ca+2 Sinyal Yolağı’nda hücre dışındaki Ca+2 iyonlarının hücre içine 

alınmasında rol oynadığı bilinen PIEZO1 proteininin yer alması dikkat çekicidir. PIEZO1 
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geni 21 farklı tek gen mutasyonunun NIHF ile ilişkilendirilmiş olması nedeniyle PTPN11’in 

ardından ikinci sırada en çok mutasyon belirlenen gendir (Şekil 2). PIEZO1’in diğer NIHF 

ilişkili proteinlerle birebir protein etkileşimi yapmıyor olması nedeniyle bu proteinin önemi 

ancak sinyal yolağı hazırlanınca değerlendirilebilir hale gelmiştir. PIEZO1, oldukça büyük 

homotetramerik kompleks oluşturan bir hücre yüzey proteinidir (321). Temel görevi hücre 

yüzeyindeki bozulmayı ve hücre dışı ortamdaki mekanik değişimi algılamak ve değişime 

yanıt oluşturmaktır. Bir mekanosensör olan PIEZO1, mekanik değişimlere yanıt olarak 

hücre dışından Ca+2 gibi katyonların çok büyük miktarlarda ve hızla hücre içine akmasını 

sağlar (322). PIZEO1’in mekanosensör görevi özellikle embriyonik gelişimde oldukça 

önemli olup yakın zamanda yayımlanan bir çalışmada endotel hücrelerindeki PIEZO1’in kan 

akımının damarlara uyguladığı mekanik kayma kuvveti olan kan akış gerilimi (İng. shear 

stress) ile uyarıldığı ve PIEZO1’in embriyonik vasküler gelişimi yönettiği belirlenmiştir 

(323). NIHF ilişkili ilk alt grup olan FLT4/Ras/MAPK yolağının özellikle embriyonik lenf 

damarı gelişimiyle ilişkili olduğu bilgisi ve PIEZO1’in embriyonik dönemdeki işlevi birlikte 

değerlendirildiğinde PIEZO1’in NIHF hastalarında en çok mutasyon görülen genlerden biri 

olmasının altında bu rolünün önem taşıdığı değerlendirilmektedir. Buna ek olarak, PIEZO1 

genindeki bazı mutasyonların otozomal dominant kalıtımlı bir konjenital hemolitik anemi 

tipi olan Hereditary xerocytosis ile ilişkilendirilmiş olması da ayrıca dikkat çekicidir. 

Bilindiği üzere olgun eritrositler ER veya mitokondri gibi organeller içermezler. Bununla 

birlikte eritrositler çok önemli bir ikinci haberci olması ve birçok biyolojik süreçte ihtiyaç 

duyulması nedeniyle hücre içinde Ca+2 iyonu bulunmasına ihtiyaç duyarlar ama hücre 

içindeki Ca+2’yi depolayacak organele sahip değillerdir. Bu nedenle PIEZO1 gibi anlık 

olarak çok yüksek miktarda Ca+2 iyonunu hücre içine alan bir mekanosensörün fonksiyonu 

eritorisitler için diğer hücrelere kıyasla çok daha hayati olmaktadır. Bu nedenle PIEZO1 

proteininin normal fonksiyonunu etkileyen mutasyonlar hücre içine katyon girişini 

sınırlandırarak eritrositlerin dehidrasyonuna ve hemolitik anemiye yol açmaktadır (324, 

325). Anemilerin uzun yıllardır NIHF ile birlikte gözlendiği ve NIHF ilişkili genler 

listemizdeki genlerden 16’sının (%9.14) mutasyonları anemiye yol açan genler olduğu 

bilgileri birlikte değerlendirildiğinde PIEZO1’in NIHF’deki işlevi dikkate alınırken sadece 

damar gelişimiyle sınırlı kalınmaması gerektiği değerlendirilmektedir. NIHF ilişkili 

proteinler arasında, PIEZO1 gibi hücre dışından Ca+2 girişinde rol oynayan bir proteine ek 

olarak hücre içinde Ca+2’nin depolandığı yer olan sarkoplazmik retikulumun zarında lokalize 

olan ve gelen sinyallere göre Ca+2 deposundan hücre içine Ca+2 salınmasını sağlayan RYR1 
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ve ITPR1 proteinleri de yer almaktadır. RYR1 proteini sekiz farklı mutasyonla en çok sayıda 

mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen beşinci sıradaki protein durumundadır (Şekil 2). RYR1 

ve ITPR1 proteinlerinin de NIHF ilişkili yolakta yer alıyor olmaları da Ca+2 sinyal yolağının 

NIHF oluşumundaki rolünün önemini desteklediği değerlendirilmektedir. 

 Ca+2 Sinyal Yolağı’ının diğer bir alt grubu nikotinik asetilkolin reseptörü (nAChR) 

yapısında bulunan CHRNA1, CHRND ve CHRNG proteinlerini ve bu reseptörler yakın 

ilişkili RAPSN, MUSK ve DOK7 proteinlerini içeren gruptur (Şekil 8). nAChR’ler, 

nöromusküler bağlantılarda hızlı iletimi yöneten ligand kapılı iyon kanalları olup, ligand 

olarak nikotinin bağlanması sonrasında Ca+2, K+ ve Na+ katyonlarının membrandan 

geçmesini sağlarlar (326). nAChR’lerin musküler ve nöral olmak üzere iki tipi ve musküler 

nAchR’lerin de fetal ve yetişkin olmak üzere iki tipi tanımlanmıştır. Musküler nAChR’nin 

fetal ve yetişkin tipleri arasındaki farklılık, yetişkin kanal yapısında CHRNE geninden 

kodlanan epsilon alt birimi bulunurken fetal kanal yapısında CHRNG geninin kodladığı 

gama alt biriminin nAChR yapısında bulunmasıdır (327). NIHF ilişkili genler listemizde 

CHRNG geni yer aldığı için NIHF ilişkili nAchR tipinin fetal tip musküler nAChR olduğu 

anlaşılmaktadır (CHRNB geni hariç yapıyı oluşturan diğer proteinleri kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar NIHF ile ilişkilendirilmiştir) (Tablo 1, Şekil 8). Fetal tip nAchR’ler daha çok 

gelişim sırasında doğru sinaps bağlantılarının kurulmasında görev alırken, yetişkin 

nAchR’lerin olgunlaşmış nöromusküler bağlantılardaki sinyalleşmeyi yönetirler. Bu 

fonksiyonel farklılıklara ek olarak fetal tip nAchR’nin nikotin ligandına olan ilgisinin 

yetişkin tipten 30 kat daha fazla olduğu ve Ca+2 geçirgenliğinin ise yetişkin tipe kıyasla daha 

az olduğu belirlenmiştir (327, 328). Buna ek olarak, fetal musküler nAChR’lerin gelişmekte 

olan nöromusküler bağlantı noktalarında doğru konumda bulunmalarının RAPSN geninin 

kodladığı Rapsyn proteini ve MUSK proteini ile sağlandığı bilinmekte olup bu proteinleri 

kodlayan genlerdeki mutasyonlar da NIHF ile ilişkilendirilmiştir (329). Bu bilgiler, fetal 

gelişim sırasında nikotin ligandına bağlı bir katyon taşıyıcısı olan nAchR’nin aktivitesinin 

NIHF oluşumunda önemli bir rolünün olduğuna işaret etmektedir. Son olarak, MAPK ve 

Ca+2 sinyal yolaklarının her ikisinin de bazı merkezi proteinler üzerinden kesişebilen 

birbirleriyle ilişkili yolaklar olduğu bilinmektedir. Bu durum, yolak haritasında da 

yansıtılmaya çalışılmıştır. Öte yandan, NIHF’nin etiyolojisinin karmaşık olması nedeniyle 

mekanizmanın daha odaklı yaklaşımlarla incelenmesi ve daha kesin ilişkiler üzerinden 

hedefli moleküler tedavi yaklaşımlarının araştırılabilmesi için bu iki yolak birbirinden 

ayrılmıştır. Bu sayede FLT4/Ras/MAPK yolağıyla ilişkili mutasyon tanımlanan bireylere 
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özgü ve Ca+2 sinyali veya kas kasılması süreçlerinden rol oynadığı iyi bilinen proteinleri 

kodlayan genlerde mutasyon görülen bireylere özgü ve daha başarılı kişiye özgü tedavi 

yaklaşımlarının uygulanabileceğini düşünüyoruz. Öte yandan, mevcut bilimsel verilere 

dayalı olarak hazırladığımız NIHF sinyal yolağından MAPK ve Ca+2 sinyal yolakları iç içe 

girmemiş durumda olsa da yeni yapılacak çalışmalarla bu iki alt grubu birbirine bağlayan 

kilit proteinlerin fonksiyonlarının aydınlatılacağını ve NIHF ilişkili genlerin aslında 

birbirleriyle sıkı ilişkili proteinleri içeren bir yolak halini zamanla alacağını düşünüyoruz. 

Bu düşünceye destek olarak, yakın zamanda yayımlanan bir çalışmada, fare ve civciv 

embriyolarında ERK proteinlerinin inhibe edilmesinin RYR1 ve RYR3 proteinlerini 

aktifleştirerek hücre içinde Ca+2 iyonu artışına yol açmasının miyoblast hücrelerinin olgun 

miyotüplere dönüşmesini hızlandırdığını ortaya koyan çalışma gösterilebilir (330). Bu 

çalışma, kas yapısının doğru bir şekilde gelişmesinde MAPK ve Ca+2 sinyal yolaklarının bir 

arada çalıştıklarına işaret etmekte olup, NIHF’nin moleküler etiyopatogenezinin 

aydınlatılmasında yolaktaki bağlantıları zenginleştirecek ve mekanizmayı aydınlatmaya 

katkı sağlayacak ileri araştırmaların gerektiğine işaret etmektedir. 

 NIHF ilişkili sinyal yolağının üçüncü alt grubunu “Biyoenerjetik ve Metabolizma” 

oluşturmaktadır. Bu alt grup, 58 protein içermesi bakımından tanımladığımız en fazla üyeli 

alt grup durumundadır. Öte yandan, FLT4/Ras/MAPK ve Ca+2 Sinyal Yolağı alt gruplarında 

olduğu gibi bu alt grubun NIHF etiyopatogenezinde spesifik bir mekanizmayı işaret ettiğini 

belirleyemedik. Bu alt grup daha çok, çeşitli metabolik süreçlerde birlikte rol oynadığı 

bilinen ER-Golgi-lizozom organelleri ile mitokondri, ribozom, peroksizom ve sitozolde 

gerçekleşen süreçlerin bir araya getirilmesiyle oluşturulmuştur. Bu nedenle, Biyoenerjetik 

ve Metabolizma başlığı altında toplanan bu alt grupta gerçekleşen olayların NIHF 

oluşumuyla olan ilişkisinin ayrıntılı bir şekilde araştırılıp aydınlatılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu alt grupta dikkati çeken süreçler incelendiğinde ilk olarak ER-Golgi-

lizozom organel grubu göze çarpmaktadır. Bilindiği gibi lizozomal depo hastalıkları, 

lizozom organelinde parçalanması gereken çeşitli atık moleküllerin kalıtsal enzimatik 

kusurlar nedeniyle parçalanamayıp lizozomda birikmesiyle ortaya çıkmakta ve bu 

hastalıkların sadece lizozomda lokalize olan enzimlerin fonksiyonlarıyla sınırlı olmayıp ER 

ve Golgi organellerinde gerçekleşen metabolik süreçlerdeki kusurlarla da ilişkili olduğu 

bilinmektedir (331). Bununla birlikte, lizozomal depo hastalıklarıyla ilişkili genlerin çoğu 

uzun yıllardır tanımlanmış olması nedeniyle bu hastalıklarla ilişkili genlerdeki 

mutasyonların NIHF ile ilişkilendirildiği çok sayıdaki çalışmanın sonuçlarıyla birlikte NIHF 
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etiyolojisinde bu proteinlerin önemli roller oynadığına bilimsel literatürdeki birçok yayında 

değinilmektedir (3, 25, 26). FZA ve PPE verilerimiz de lizozoma lokalize olduğu bilinen 

proteinlerin Ras/MAPK yolağı proteinleri ve kas kasılmasında rol oynayan proteinlerin 

ardından üçüncü sıradaki en büyük protein grubu olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 5 ve 6). 

Sinyal yolağı şeklimizde lizozom organelinde lokalize olan proteinleri fonksiyonlarına göre 

grupladığımızda sialik asit metabolizması, sfingolipid metabolizması glikozaminoglikan 

metabolizması süreçlerinin farklı basamaklarında rolü olan proteinlerin yer aldığı ve bu 

nedenle lizozomda gerçekleşen metabolik olaylardan bu üçünün özellikle NIHF ile 

ilişkisinin dikkati çektiği görülmüştür (Şekil 8). Ek olarak, 14 farklı mutasyonla üçüncü 

sırada en fazla mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen GUSB geninin kodladığı proteinin, altı 

farklı mutasyonla mutasyon sayısı sıralamasında dokuzuncu sırada yer alan SLC17A5 

geninden kodlanan proteinin ve beş farkı mutasyonu NIHF ile ilişkilendirilen NPC1 

geninden ifade olan proteinin lizozomda lokalize olan proteinler olması lizozomun NIHF 

etiyopatogenezindeki önemine dikkat çekmektedir (Şekil 2 ve 8). Bununla birlikte, bilimsel 

literatürdeki verileri incelediğimizde lizozomal proteinlerin NIHF ile olan fonksiyonel 

ilişkisinin sadece lizozomdaki fonksiyonlarıyla ilişkili olamayabileceğine işaret eden veriler 

de dikkati çekmiştir. Her birinin sialik asit metabolizmasında rol oynadığı bilinen NEU1, 

GLB1 ve CTSA proteinlerinin bir hücre dışı matriks elemanı olan Elastin proteinine 

bağlanan Elastin Reseptör Kompleksinin (ERC) üyeleri olduğu belirlenmiştir (332). Elastin, 

damarlar, kalp, akciğer ve deri gibi elastiklik özelliğine sahip yapıların genişleyip daralma 

süreçlerinde yapılarının bir arada kalmasında destek veren bir proteindir (333). ERC, hücre 

yüzeyinde bir transmembran kompleks oluşturarak Elastin proteinine bağlanmakta, elastik 

fibrillerin doğru bir şekilde oluşmasında ve hücre dışında parçalanan Elastin’lere bağlanıp 

hücre içinde PI3K kompleksi ve ERK1/2 proteinlerini aktifleştirerek sinyalleşmede de rol 

oynamaktadır (332). NIHF’nin Elastin proteininin fonksiyonunun önem arz ettiği perikard, 

plevra, deri, periton ve damar yapılarındaki bozulmalarla ilişkili olduğu dikkate alındığında 

lizozomal proteinlerin NIHF etiyolojisinde son derece kritik fonksiyonel rollerinin 

olabileceği ve lizozomal proteinlerin bu yönleri üzerine odaklanarak araştırılmalarının 

faydalı olabileceği değerlendirilmektedir. Daha ilginci, ERC’nin NIHF ile ilişkilendirilmiş 

olan PI3K kompleksini (kompleks üyelerinden PIK3CA NIHF ilişkilidir) aktive ederek 

ERK1/2’yi ve AKT yolağını (PI3K/AKT/mTOR yolağı üyelerinden TSC2 NIHF ile 

ilişkilendirilmiştir) aktive edebilmesi Biyoenerjetik ve Metabolizma alt grubunu 

FLT4/Ras/MAPK alt grubuna bağlayan ve NIHF ilişkili proteinlerin birbirleriyle birlikte 
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çalışan ortak bir sürecin parçaları olduğu düşüncemizi destekleyen önemli bir bilgidir. Öte 

yandan, ERK1/2 proteinlerinin henüz NIHF ile ilişkilendirilmemiş olması, ERK1/2 

proteinlerinin aktivitesinin Ras/MAPK yolağında yer almayan başka proteinler tarafından 

da yönetilebiliyor olması ve PI3K/AKT/mTOR yolağının ana unsurlarının NIHF ile ilişkili 

olmaması nedenleriyle şimdilik ERC yapısı yolak şeklinde bağımsız olarak çizilmiştir. 

Bunun dışında Biyoenerjetik ve Metabolizma alt grubunda Golgide O-Glikan 

Biyosentezinde rol oynadığı bilinen FKTN ve GALNT14 proteinlerinin bir arada bulunması, 

ER’de N-Glikan Biyosentezinde rol oynadığı bilinen ALG1, ALG8, ALG9, PIGC ve PIGN 

proteinlerinin bir arada bulunması, fonksiyonel Hemoglobin yapısının alt birimlerinden 

HBA1, HBA2 ve HBB’nin bir arada bulunmasına ek olarak hücre dışından içeriye Hem 

taşıyan FLVCR2 proteinin ve mitokondride bu süreçle ilişkili olan MRPS16 ve MRPS22 

proteinlerinin bir arada bulunması nedeniyle Hemoglobin oluşum sürecinin farklı üyelerinin 

NIHF ile ilişkili olmaları ve glikoliz başta olmak üzere sitozolde gerçekleşen çeşitli 

metabolik basamaklarda görevli proteinlerin de bu alt birimde yer alıyor olması dikkat 

çekmektedir. Sonuç olarak, Biyoenerjetik ve Metabolizma alt grubunun, 58 üyesiyle NIHF 

ilişkili alt gruplardan en büyüğünü oluşturması bu sürecin NIHF oluşumundaki önemine 

işaret etmekle birlikte NIHF’nin moleküler etiyopatogenezindeki rolünün 

spesifikleştirilmesi için ileri araştırmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

 NIHF ilişkili sinyal yolağıyla belirlediğimiz bir diğer alt gruba “Sil İlişkili 

Proteinler” adı verilmiştir. Bu alt grubun 11 üyeyle diğer alt gruplara kıyasla az sayıda 

protein içermesine rağmen hepsinin primer sil organelinin yapısının farklı birimlerinde yer 

alan proteinler olmasının oldukça dikkat çekici olduğu değerlendirilmektedir. Sil ve flagella, 

ökaryotik hücrelerin yüzeyinden çıkıntı yapan iki organeldir. Sil organeli sil membranı, 

merkezi aksonem ve matriks adı verilen üç kısımdan oluşur ve aksonem organizasyonuna 

göre hareketli sil ve hareketsiz (primer) sil olmak üzere iki tipe ayrılır. Hareketli sil, 

hücrelere hareket etme ve içerebildikleri bazı reseptörlerle duyu algılama özelliği 

kazandırırlar. Hareketli sil organeli memeli hücrelerinde yaygın bulunmayıp insanlarda 

sadece sperm hücreleri ile akciğer ve Fallopi tüpündeki bazı epitel hücrelerde 

bulunmaktadır. Öte yandan, hareketsiz olan primer sil organeli ise hemen hemen tüm hücre 

tiplerinde ve hücre başına bir adet bulunmaktadır. Primer sili hareketli silden ayıran temel 

farklılıklar hareketli silde aksonem yapısında bulunan ve hareketlilik fonksiyonunda rol 

oynayan merkezi konumdaki iki mikrotübülün primer silde bulunmaması ve yine harekette 

işlevi olan Dynein proteinlerinin hareketli silde bulunup primer silde bulunmamasıdır. 
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Bunun yanında primer sil, hücreden dışarıya uzanan bir anten gibi işlev dış ortamı kontrol 

eden mekanosensörleri ve iyon kanallarını barındıran ve çok sayıda sinyal yolağının 

reseptörlerini içererek hücre sinyalleşmesinde kritik öneme sahip özel bir bölgesini 

oluşturduğu belirlenmiştir (332, 333). Sil İlişkili Proteinler isimli NIHF ilişkili alt yolak 

grubunda hem hareketli sil yapısına özgü olduğu bilinen Dynein proteinlerinden DNAH9 ve 

DNAH14 proteinlerinin bulunması hem de primer sil yapısına özgü olduğu bilinen PKD1L1 

ve INVS proteinlerinin bulunması nedeniyle her iki sil yapısının da NIHF oluşumunda rolü 

olduğu değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu alt grup henüz diğer alt gruplardaki 

proteinlerle ilişkilendirilememiştir. PKD1L1’in primer sil yapısında bulunan ve hücre içine 

Ca+2 iyonlarını alan heteromerik PKD1L1-PKD2L1 kanalının bir alt birimi olması nedeniyle 

ilk bakışta sil ile Ca+2 yolağı arasında bir bağlantı olabileceği akla geliyor olsa da bu kanalın 

sadece primer silin fonksiyonu için gereken az miktarda Ca+2’yi hücre içine alıp hücre 

içindeki ana Ca+2 deposuna katkı sağlamaması nedeniyle yolak şeklinde bağlantı 

kurulmamıştır (334). Ek olarak, lenfatik endotel hücrelerde primer silin bulunduğu ve primer 

sil yapısının lenf damar gelişiminde kritik önem sahip olduğu yakın zamanda belirlenmiş 

olup, ayrıca primer sil yapısında bulunan reseptörlerin uyarılmasıyla MAPK sinyal yolağının 

uyarıldığı ve sil içinde vesiküler ve lipidli kargoların taşınması süreçlerinde sil ve Golgi 

organellerinin birlikte çalıştıkları literatürde yer alan bilgiler arasındır (335-337). Öte yandan 

bu süreçlerde rol oynayan ve birbirleriyle ilişkili olan proteinler NIHF listemizde yer 

almadığı için bu bağlantılar kurulamamıştır. Ama bu bilgiler sil organelinin 

FLT4/Ras/MAPK, Ca+2 Sinyal Yolağı ve Biyoenerjetik ve Metabolizma alt gruplarıyla 

ilişkilendirilme ihtimalinin yüksek olduğuna işaret etmekte olup bu bağlantıları kuracak ileri 

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 NIHF ilişkili sinyal yolağının beşinci alt grubunu “Nükleer Proteinler” 

oluşturmaktadır. NIHF sinyal yolağında yer alıp çekirdekte lokalize olduğu bilinen 24 

protein bu alt grupta yer almaktadır. Bunlardan 11’i transkripsiyon faktörleri olup bazılarının 

aktivitelerinin MAPK veya Ca+2 sinyal yolakları tarafından üst akımdan gelen düzenleyici 

uyarılarla düzenlendiği bilinmektedir. Bu bağlantılar, yolak şeklinde kesikli oklarla 

referanslarıyla birlikte verilmiştir (Şekil 7). Öte yandan MAPK yolağında transkripsiyon 

faktörlerine sinyal iletiminde kritik öneme sahip olan ERK1 ve ERK2 proteinlerinin NIHF 

ile ilişkilendirilmemiş olması ve Ca+2 sinyal yolağında da transkripsiyon faktörlerini aktive 

eden direkt bağlantıları sağlayan proteinlerin belirlenmemiş olması nedeniyle yolakların 

çekirdekteki üyeleriyle entegrasyonu kurulamamıştır. Bununla birlikte, transkripsiyon 
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faktörleri arasında FOXC2 ve SOX18 gibi lenf damarı gelişiminde kritik öneme sahip 

oldukları iyi bilinen transkripsiyon faktörlerinin bulunması çekirdekteki proteinlerin bir 

kısmının üst akımda yer alan FLT4/Ras/MAPK Sinyali alt grubuyla yakından ilişkili 

olduklarına ve lenf gelişimi sürecinin NIHF oluşumundaki önemine işaret etmektedir (303). 

NIHF ilişkili sinyal yolağında çekirdek transkripsiyon faktörlerine ek olarak 

transkripsiyonel aktivatörler (TAZ, MED13L ve NIPBL), epigenetik düzenleyici proteinler 

(KMT2D, KAT6B ve SUZ12), DNA replikasyonunda göre alan proteinler (RFWD3 ve 

CDAN1) ve DNA onarımında rol oynayan proteinler (FEN1 ve ERCC5) küçük gruplar 

oluşturmuştur. Bununla birlikte elimizdeki veriler, çekirdekte lokalize oldukları bilinen 

proteinlerin NIHF’nin moleküler etiyopatogeniziyle olan ilişkisinin anlaşılmasına yetecek 

düzeyde olmayıp bu konuya açıklık getirecek çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 

değerlendirilmektedir. 

 NIHF ilişkili sinyal yolağının son alt grubunu diğer alt grup sınıflandırma kriterlerine 

uymayan veya diğer proteinlerle bağlantı kurulmasını sağlayacak fonksiyonları bilinmeyen 

proteinleri içeren “Diğer” isimli alt grup oluşturmaktadır. Yolaktaki 13 protein bu grupta yer 

alıyor olup bu proteinleri yolaktaki diğer proteinlerle ilişkilendirecek deneysel araştırmaların 

hem NIHF yolağını daha iyi anlamamıza hem de bilimsel literatüre önemli katkılar yapacak 

araştırmaya değer proteinler olduğu değerlendirilmektedir. 

 Sonuç olarak bu tez çalışmasıyla, bilimsel literatürdeki NIHF ilişkili makaleleri 

tarayıp kanıta dayalı olarak derleyerek NIHF’nin monogenik etiyolojisini oluşturan genler 

ve mutasyonlar referanslarıyla birlikte derlenerek NIHF araştırma alanında ihtiyaç duyulan 

önemli bir eksiklik giderilmeye çalışılmış, genetik verilere dayalı olarak uygulanan ve NIHF 

araştırma alanı için nispeten yeni olan bir yaklaşımla NIHF ile ilişkili etkilenen sistemler 

sınıflandırılmış, NIHF araştırma alanında ilk kez sistem biyolojisi temelli biyoenformatik 

analiz yaklaşımları uygulanarak istatistiksel olarak NIHF’nin moleküler etiyopatogenezinde 

ön sıralarda işlevi olan biyolojik süreçler ve kilit konumdaki proteinler FZA ve PPE 

analizleriyle belirlenmiş, NIHF araştırma alanında yeni araştırmaların önünü açacağını 

düşündüğümüz NIHF ilişkili hücre sinyal yolağı ilk kez ortaya çıkarılmış ve son olarak 

NIHF’nin moleküler etiyopatogenezinin daha iyi anlaşılabilmesine ve odaklı 

kişiselleştirilmiş tedavi yöntemlerinin geliştirilebilmesine büyük katkı sağlayacağını 

düşündüğümüz NIHF yolağının alt grupları ilk kez tanımlanmıştır. In silico araştırma 

yöntemlerinin kullanıldığı bu yüksek lisans tez çalışmasının verilerine dayalı olarak yakın 
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gelecekte WT ve NIHF ilişkili mutant proteinlerin fonksiyonlarının araştırılacağı ayrıntılı ve 

yenilikçi ıslak laboratuvar çalışmaları yaparak NIHF araştırma alanına kendi özgün 

katkılarımızı yapmaya devam etmeyi hedefliyoruz.  
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