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8.1.3 - Molekiuler Genetik ve Epigenetik

Molekiiler Genetik, Epigenetik ve Test Sonucunu Yorumlama Mantig:

Kisa 6zet

Molekiler genetik ve epigenetik, genetik bilginin gen yapisi, gen fonksiyonu, molekiler yontem, epigenetik diizenleme ve rapor yorumlama diizeyinde birlikte
okunmasini gerektirir. Tibbi Genetik mifredati gen yapisi ve fonksiyonunu, molekiiler yontemleri, molekiler tani ve arastirma uygulamalarini, yeni nesil dizilemeyi,
mikroarray analizlerini, biyoinformatik degerlendirmeyi, DNA metilasyonlarini, protein asetilasyon ve deasetilasyonunu, farmakogenetigi ve kisisellestiriimis tipta genetik
yaklasimi agik bicimde listeler. Bu cergevede molekiler genetik yalniz test adindan ibaret degildir; hangi degisiklik tirinin hangi yéntem ailesiyle yakalanabilecegi,
sonucun Klinik bilgi ve aile dykustyle nasil iliskilendirilecegi ve epigenetik mekanizmanin DNA dizisini degistirmeden gen ifadesi yorumunu nasil etkiledigi birlikte

dasundldr. Yéontem, baglam ve danismanlik birlikte okunur.

Calisma notu

Kavramlari ve ayirici noktalari okuduktan sonra soru bankasiyla pekistir.
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8.1.3 - Molekiiler Genetik ve Epigenetik

Konu anlatimi

Molekiiler genetik, hastalikla iligkili bilginin gen ve genom urlinleri diizeyinde arastiriimasidir. Tibbi Genetik gekirdek mufredati, alanin insan genomu ve Uriinlerinde,
yani DNA, RNA ve protein dlizeyinde ¢alismalari kapsadigini belirtir. Bu ifade 6nemlidir, ¢linkli genetik dederlendirme yalniz bir rapor sonucunu okumak degildir; klinik
stipheyle baslayan, uygun 6rnegin secilmesi, dogru yéntemin planlanmasi, laboratuvar sonucunun yorumlanmasi ve genetik danismayla tamamlanan bir siregtir.
Molekiiler genetikte dogru dusiinme, yontemi hastaliktan bagimsiz ezberlemek yerine, yéntemin hangi biyolojik diizeyde bilgi Urettigini anlamaktan gecer. Miifredat,
gen yapisi, fonksiyonu ve molekiler yontemleri temel yetkinlik olarak konumlandirir. Gen yapisi ve fonksiyonu, kalitsal ya da sporadik bir hastalik stiphesinde hangi
molekiiler bozuklugun aranacagini belirler. Molekiiler ydéntemler ise bu aramanin teknik karsihgidir. Ayni kaynak, molekiler tani ve arastirma yontemlerini
presemptomatik, prenatal, postnatal ve hematoloji-onkoloji baglamlarinda ayri ayri sayar. Bu ayrim, molekiler genetik bilgisinin tek bir laboratuvar teknigine
indirgenemeyecegini gosterir; baglam degistikge 6rnek tirl, zamanlama, danisma dili ve sonucun Klinik etkisi de degisir. Sitogenetik, molekiler sitogenetik ve
molekiler tani yontemleri arasindaki fark, bu basligin giiclii ayirici noktalarindan biridir. Kromozom diizeyindeki degisiklikler sitogenetik veya molekiler sitogenetik
yaklasimla degerlendirilirken, gen diizeyindeki degisikliklerde molekuler tani yontemleri 6ne ¢ikar. Mifredat konvansiyonel laboratuvar tani yéntemleri icinde prenatal,
postnatal, presemptomatik ve hematoloji-onkoloji amagl sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekdiiler tani uygulamalarini ayri ayri tanimlar. Bu yiizden test segimi
sorularinda anahtar, degisikligin 6lgegini ve klinik senaryonun zamanlamasini dogru okumaktir. Yeni tani yontemleri basligi, molekiler genetigin veri tUretme ve
yorumlama tarafini belirginlestirir. Mufredat mikroarray analizleri, yeni nesil dizileme ve biyoinformatik degerlendirmeyi bu baslik altinda sayar. Mikroarray analizleri
kopya sayisi ve genomik diizenlenme dlizeyinde yorum gerektiren bir yéntemi temsil ederken, yeni nesil dizileme daha genis molekiler varyant arama yaklasimiyla
dusunular. Biyoinformatik degerlendirme ise uretilen verinin klinik anlam kazanmasi igin gereklidir. Bu cergevede bir yontem adi tek basina yeterli degildir; arka planda
hangi veri tipinin Gretildigi ve bu verinin nasil degerlendirilecegi de anlagiimalidir. Epigenetik, DNA dizisi dedismeden gen ifadesi ve hastalik yorumunun degisebilecegi
alani temsil eder. Tibbi Genetik mifredati epigenetik kalitim hastaliklari icinde DNA metilasyonlarini ve protein asetilasyon ile deasetilasyonunu ayr yetkinlikler olarak
sayar. Ayni mifredatta uniparental dizomi ve genomik imprinting de non-Mendeliyen kalitim baslhgi altinda yer alir.
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8.1.3 - Molekiiler Genetik ve Epigenetik

Konu anlatimi - devam

Bu birlikte okundugunda epigenetik soru mantigi netlesir: her genetik sonug klasik Mendel kalitimiyla veya dogrudan dizi degisikligiyle agiklanmaz; ebeveyn kdékeni,
imprinting ve gen ifadesini etkileyen diizenleyici mekanizmalar klinik yorumu degistirebilir. Molekiler genetik, kanser genetigi ve kisisellestiriimis tip alanlariyla da
kesisir. Mufredat hematolojik kanserler, solid timérler, pediatrik timérler, herediter ve non-herediter kanserler, instabilite veya kirik sendromlari ve kanserde goériilen
somatik mutasyonlari ayri basliklar halinde belirtir. Ayrica farmakogenetik ve bireysel tipta genetik, kisiye 6zgi tedavi yaklasimina baglanan yetkinlikler olarak
tanimlanir. Bu alanlarda genetik bilginin anlami, yalniz kalitim riskini aciklamakla sinirli degildir; somatik degisiklik, test sonucu, klinik baglam ve danisma ihtiyaci
birlikte degerlendirilir. Raporlama ve danismanlik, molekdler genetik bilgisinin son basamagidir. Miifredat tani i¢in uygun laboratuvar yéntemlerinin karari ve yénetimini,
raporlama ve genetik danismanlidi, genetik test sonuglarina gore risk degerlendirmesini ve klinik genetik uygulamasinda her durum icin danigsma becerisini girisimsel
yetkinlik olarak tanimlar. Bu, testin kendi bagina son karar olmadigi anlamina gelir. Sonug klinik bulgu, aile agaci, 6érnek tird, yéntem siniri, etik tutum, onam ve gizlilik
ilkeleriyle birlikte yorumlandiginda hasta ve aile igin anlamli héle gelir. Bu baslikta dogru ¢6ziim sirasi, 6nce genetik bilginin diizeyini belirlemekle baslar. Degisiklik
kromozom, kopya sayisi, gen dizisi, epigenetik diizenleme ya da somatik timor genetigi diizeyinde olabilir. Sonra uygun yontem ailesi segilir ve yontemin hangi
baglamda kullanildigi anlagilir: prenatal, postnatal, presemptomatik, hematoloji-onkoloji ya da farmakogenetik. Son asamada sonug, klinik bilgi ve danismanlk
cercevesiyle iliskilendirilir. Molekiler genetik ve epigenetik bu sirayla okundugunda, test adlari kuru bir liste olmaktan ¢ikar ve genetik taninin nasil tretildigini, nasil
yorumlandigini ve nasil sorumlulukla aktarildigini gésteren bir bitiin haline gelir.

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