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8.1.2 - Kromozom ve Kalitim Mekanizmalari
Kromozom, Kalitim Paterni ve Genetik Danisma Arasindaki Bag

Kisa 6zet

Kromozom ve kalitim mekanizmalari, genetik bilginin yalnizca hangi hastalikla iligkili oldugunu degil, hangi diizeyde arastirilacagini ve aile ici riskin nasil
yorumlanacagini belirler. Tibbi Genetik mifredati bu alani kromozom yapisi ve fonksiyonu, sitogenetik ve molekiler sitogenetik yontemler, otozomal ve cinsiyet
kromozomal hastaliklar, otozomal kalitim, X veya Y baglantili kalitim, uniparental dizomi, genomik imprinting, mitokondriyal hastaliklar, multifaktoriyel hastaliklar,
delesyon, duplikasyon ve tekrarlayan dizi hastaliklari Gzerinden kurar. Bu nedenle givenli yaklasim, bir bulguyu tek basina hastalik adiyla eslestirmek yerine
degisikligin kromozom diizeyinde mi, tek gen dlzeyinde mi, kalitim paterni Gzerinden mi, yoksa aile agaci ve risk hesabi tizerinden mi degerlendirilecegini sormaktir.

Test segimi ve danisma dili bu ayrimdan dogar.

Calisma notu

Kavramlari ve ayirici noktalari okuduktan sonra soru bankasiyla pekistir.
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8.1.2 - Kromozom ve Kalitim Mekanizmalari

Konu anlatimi

Kromozom ve kalitim mekanizmalari, tibbi genetigin hasta, aile ve laboratuvar arasinda kurdugu diistinme hattinin temelidir. Tibbi Genetik ¢ekirdek mufredati, genetik
hizmeti yalnizca test isteme olarak degil, anamnez, aile agaci gizimi, fizik muayene, uygun genetik ve genetik olmayan testlerin planlanmasi, testlerin yapiimasi,
sonuglarin yorumlanmasi, tani konulmasi ve genetik danigsmanin verilmesiyle bir butlin olarak tanimlar. Bu ylizden bu baslikta asil mesele, bir genetik degisikligin
hangi biyolojik diizeyde bulundugunu ve bu bilginin aileye, gebelide, taniya ya da izleme nasil baglandigini ayirt etmektir. Kromozomal hastaliklar baslidi, énce
kromozom yapisi ve fonksiyonunun anlasiimasini gerektirir. Mifredat bu alani sitogenetik ve molekiiler sitogenetik yontemlerle birlikte ele alir; bu baglanti 6nemlidir,
¢linkii kromozom diizeyindeki bozukluklar yalnizca kalittim semasiyla degil, uygun laboratuvar yaklagimiyla da degerlendirilir. Otozomal kromozomal hastaliklar ile
cinsiyet kromozomal hastaliklar ayni genis kromozom diizeyinde yer alsa da klinik yorumlari ve aileye anlatiima bigimleri farkhdir. Kromozom yapisi, fonksiyonu,
sitogenetik yéntem ve molekiler sitogenetik yontem birlikte distintldiglnde, tek gen hastaligi ile kromozom duizeyindeki bozuklugun neden ayni sey olmadigi daha
net gorilir. Mendel tipi kalitim hastaliklari, gen yapisi ve fonksiyonu ile molekiler yontemlerin (izerine kurulur. Mufredat otozomal kalitimi ve cinsiyete bagl kahtimi
ayrn yetkinlikler olarak sayar; bu ayrim aile agaci yorumunun merkezindedir. Otozomal kalitimda degisiklik cinsiyet kromozomlarindan bagimsiz bir aktarim mantigiyla
degerlendirilirken, X ya da Y baglantih kalitimda kisinin cinsiyeti, akrabalik hatti ve etkilenmis bireylerin aile agacindaki dagilimi yorumun pargasi olur. Bu nedenle
kalitim degerlendirmesinde yalniz hastalik adini degil, etkilenmis bireylerin kusaklara ve cinsiyete gére dagilimini birlikte okumak gerekir. Non-Mendeliyen kalitim,
klasik tek gen aktarim semalarinin disina gikan durumlari kapsar. Mufredatta uniparental dizomi ve genomik imprinting, mitokondriyal hastaliklar ve multifaktoriyel
hastaliklar bu alanin ¢ekirdek pargalaridir. Bu basliklar, genetik sonucun yalniz DNA dizisindeki bir degisiklikten ibaret olmadigini gésterir. Bazi durumlarda genetik
materyalin hangi ebeveynden geldigi, bazi durumlarda mitokondriyal kalitimin 6zglnligl, bazi durumlarda ise goklu genetik ve gevresel katkilar klinik yorumu degistirir.
Bu nedenle bir aile dyklsl Mendel kurallarina tam oturmuyorsa segenekleri rastgele elemek yerine non-Mendeliyen basliklarin hangisinin agiklayici olabilecegi
distnilmelidir. Delesyon ve duplikasyonla seyreden genetik hastaliklar, genetik materyalin kaybi ya da artisi Gzerinden degerlendirilir. Mifredat mikrodelesyon ve
mikroduplikasyon hastaliklarini ayri ayri sayar; ayrica tekrarlayan dizi hastaliklarini da ayni genetik degisiklik dlcedi icinde gérinar kilar.
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8.1.2 - Kromozom ve Kalitim Mekanizmalari

Konu anlatimi - devam

Bu ayrim, kromozom diizeyindeki bliyiik degisiklikler ile daha kiiglik kopya sayisi degisikliklerinin ayni laboratuvar refleksiyle ele alinamayacagini hatirlatir. Bir klinik
bulguda gelisimsel etkilenme, dismorfoloji, 6grenme glicligl ya da aile yklsu varsa, kromozomal ve molekiler sitogenetik yaklasim ile molekiler yéntemlerin nerede
devreye girecegi ayirt edilmelidir. Genetik danisma bu bilgilerin uygulamaya baglandigi yerdir. Mifredat genetik danismanin esaslari ve etik kurallari, pedigri analizi,
genetik danismada risk hesaplamasi ve kalitim paternlerine gére danismanhgi yliksek diizeyde tanimlar. Bu nedenle kromozom ve kalitim bilgisi yalnizca tani koymak
icin degil, risk altindaki bireyleri saptamak, aile ici bilgiyi dogru ve etik bicimde paylasmak, gerektiginde prenatal ya da preimplantasyon degerlendirme olasiliklarini
tartismak i¢in kullanilir. Danigsma siirecinde test sonucu, aile agaci ve hastanin baglami birlikte yorumlanmadiginda dogru laboratuvar bilgisi bile eksik bir klinik karara
donusebilir. Prenatal ve preimplantasyon genetik tani basliklari, kalitim mekanizmasinin gebelik ve lreme baglamina uzandigini gésterir. Mifredat koryonik villus
orneklemesi, amniyosentez, kordosentez, fetal biyopsi, dlsik materyali ve solid doku gibi érneklerden kromozom veya molekdler taniyi; ayrica blastomer veya polar
cisim 6rneklerinden preimplantasyon genetik taniyi sayar. Bu ifadeler, hangi 6rnegin hangi ddnemde alindigini ezberletmekten gok, genetik degisikligin dogru materyal,
dogru yéntem ve dogru danismanlik cergevesiyle degerlendiriimesi gerektigini vurgular. Bu baslikta saglam ¢dziim, genetik bilgiyi dért katmanda okumaktir. Once
degisiklik kromozom diizeyinde mi, gen diizeyinde mi, yoksa kalitim paterni diizeyinde mi sorulur. Sonra aile agacindaki dagihm ve cinsiyet iligkisi degerlendirilir.
Ardindan non-Mendeliyen olasiliklar, kopya sayisi degisiklikleri ve tekrarlayan dizi hastaliklari gibi 6zel mekanizmalar diigtnllir. Son olarak bu bilginin genetik
danisma, risk hesabi, prenatal veya preimplantasyon tani ve uygun laboratuvar yéntemiyle nasil iliskilendirilecegi belirlenir. Kromozom ve kalitim mekanizmalari bu

sirayla okundugunda, tek tek hastalik adlarindan ¢ok genetik akil yurtitmenin omurgasi haline gelir.

Bu kitapgik sinava hazirlik ve egitim amaciyla hazirlanmistir; tani veya tedavi 6nerisi degildir.
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