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8.1.3 · Moleküler Genetik ve Epigenetik
Moleküler Genetik, Epigenetik ve Test Sonucunu Yorumlama Mantığı
Kısa özet

Moleküler genetik ve epigenetik, genetik bilginin gen yapısı, gen fonksiyonu, moleküler yöntem, epigenetik düzenleme ve rapor yorumlama düzeyinde birlikte
okunmasını gerektirir. Tıbbi Genetik müfredatı gen yapısı ve fonksiyonunu, moleküler yöntemleri, moleküler tanı ve araştırma uygulamalarını, yeni nesil dizilemeyi,
mikroarray analizlerini, biyoinformatik değerlendirmeyi, DNA metilasyonlarını, protein asetilasyon ve deasetilasyonunu, farmakogenetiği ve kişiselleştirilmiş tıpta genetik

yaklaşımı açık biçimde listeler. Bu çerçevede moleküler genetik yalnız test adından ibaret değildir; hangi değişiklik türünün hangi yöntem ailesiyle yakalanabileceği,
sonucun klinik bilgi ve aile öyküsüyle nasıl ilişkilendirileceği ve epigenetik mekanizmanın DNA dizisini değiştirmeden gen ifadesi yorumunu nasıl etkilediği birlikte

düşünülür. Yöntem, bağlam ve danışmanlık birlikte okunur.

Çalışma notu

Kavramları ve ayırıcı noktaları okuduktan sonra soru bankasıyla pekiştir.
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8.1.3 · Moleküler Genetik ve Epigenetik
Konu anlatımı

Moleküler genetik, hastalıkla ilişkili bilginin gen ve genom ürünleri düzeyinde araştırılmasıdır. Tıbbi Genetik çekirdek müfredatı, alanın insan genomu ve ürünlerinde,
yani DNA, RNA ve protein düzeyinde çalışmaları kapsadığını belirtir. Bu ifade önemlidir, çünkü genetik değerlendirme yalnız bir rapor sonucunu okumak değildir; klinik

şüpheyle başlayan, uygun örneğin seçilmesi, doğru yöntemin planlanması, laboratuvar sonucunun yorumlanması ve genetik danışmayla tamamlanan bir süreçtir.
Moleküler genetikte doğru düşünme, yöntemi hastalıktan bağımsız ezberlemek yerine, yöntemin hangi biyolojik düzeyde bilgi ürettiğini anlamaktan geçer. Müfredat,

gen yapısı, fonksiyonu ve moleküler yöntemleri temel yetkinlik olarak konumlandırır. Gen yapısı ve fonksiyonu, kalıtsal ya da sporadik bir hastalık şüphesinde hangi
moleküler bozukluğun aranacağını belirler. Moleküler yöntemler ise bu aramanın teknik karşılığıdır. Aynı kaynak, moleküler tanı ve araştırma yöntemlerini

presemptomatik, prenatal, postnatal ve hematoloji-onkoloji bağlamlarında ayrı ayrı sayar. Bu ayrım, moleküler genetik bilgisinin tek bir laboratuvar tekniğine
indirgenemeyeceğini gösterir; bağlam değiştikçe örnek türü, zamanlama, danışma dili ve sonucun klinik etkisi de değişir. Sitogenetik, moleküler sitogenetik ve
moleküler tanı yöntemleri arasındaki fark, bu başlığın güçlü ayırıcı noktalarından biridir. Kromozom düzeyindeki değişiklikler sitogenetik veya moleküler sitogenetik

yaklaşımla değerlendirilirken, gen düzeyindeki değişikliklerde moleküler tanı yöntemleri öne çıkar. Müfredat konvansiyonel laboratuvar tanı yöntemleri içinde prenatal,
postnatal, presemptomatik ve hematoloji-onkoloji amaçlı sitogenetik, moleküler sitogenetik ve moleküler tanı uygulamalarını ayrı ayrı tanımlar. Bu yüzden test seçimi

sorularında anahtar, değişikliğin ölçeğini ve klinik senaryonun zamanlamasını doğru okumaktır. Yeni tanı yöntemleri başlığı, moleküler genetiğin veri üretme ve
yorumlama tarafını belirginleştirir. Müfredat mikroarray analizleri, yeni nesil dizileme ve biyoinformatik değerlendirmeyi bu başlık altında sayar. Mikroarray analizleri

kopya sayısı ve genomik düzenlenme düzeyinde yorum gerektiren bir yöntemi temsil ederken, yeni nesil dizileme daha geniş moleküler varyant arama yaklaşımıyla
düşünülür. Biyoinformatik değerlendirme ise üretilen verinin klinik anlam kazanması için gereklidir. Bu çerçevede bir yöntem adı tek başına yeterli değildir; arka planda
hangi veri tipinin üretildiği ve bu verinin nasıl değerlendirileceği de anlaşılmalıdır. Epigenetik, DNA dizisi değişmeden gen ifadesi ve hastalık yorumunun değişebileceği

alanı temsil eder. Tıbbi Genetik müfredatı epigenetik kalıtım hastalıkları içinde DNA metilasyonlarını ve protein asetilasyon ile deasetilasyonunu ayrı yetkinlikler olarak
sayar. Aynı müfredatta uniparental dizomi ve genomik imprinting de non-Mendeliyen kalıtım başlığı altında yer alır.
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8.1.3 · Moleküler Genetik ve Epigenetik
Konu anlatımı · devam

Bu birlikte okunduğunda epigenetik soru mantığı netleşir: her genetik sonuç klasik Mendel kalıtımıyla veya doğrudan dizi değişikliğiyle açıklanmaz; ebeveyn kökeni,
imprinting ve gen ifadesini etkileyen düzenleyici mekanizmalar klinik yorumu değiştirebilir. Moleküler genetik, kanser genetiği ve kişiselleştirilmiş tıp alanlarıyla da

kesişir. Müfredat hematolojik kanserler, solid tümörler, pediatrik tümörler, herediter ve non-herediter kanserler, instabilite veya kırık sendromları ve kanserde görülen
somatik mutasyonları ayrı başlıklar hâlinde belirtir. Ayrıca farmakogenetik ve bireysel tıpta genetik, kişiye özgü tedavi yaklaşımına bağlanan yetkinlikler olarak

tanımlanır. Bu alanlarda genetik bilginin anlamı, yalnız kalıtım riskini açıklamakla sınırlı değildir; somatik değişiklik, test sonucu, klinik bağlam ve danışma ihtiyacı
birlikte değerlendirilir. Raporlama ve danışmanlık, moleküler genetik bilgisinin son basamağıdır. Müfredat tanı için uygun laboratuvar yöntemlerinin kararı ve yönetimini,

raporlama ve genetik danışmanlığı, genetik test sonuçlarına göre risk değerlendirmesini ve klinik genetik uygulamasında her durum için danışma becerisini girişimsel
yetkinlik olarak tanımlar. Bu, testin kendi başına son karar olmadığı anlamına gelir. Sonuç klinik bulgu, aile ağacı, örnek türü, yöntem sınırı, etik tutum, onam ve gizlilik
ilkeleriyle birlikte yorumlandığında hasta ve aile için anlamlı hâle gelir. Bu başlıkta doğru çözüm sırası, önce genetik bilginin düzeyini belirlemekle başlar. Değişiklik

kromozom, kopya sayısı, gen dizisi, epigenetik düzenleme ya da somatik tümör genetiği düzeyinde olabilir. Sonra uygun yöntem ailesi seçilir ve yöntemin hangi
bağlamda kullanıldığı anlaşılır: prenatal, postnatal, presemptomatik, hematoloji-onkoloji ya da farmakogenetik. Son aşamada sonuç, klinik bilgi ve danışmanlık

çerçevesiyle ilişkilendirilir. Moleküler genetik ve epigenetik bu sırayla okunduğunda, test adları kuru bir liste olmaktan çıkar ve genetik tanının nasıl üretildiğini, nasıl
yorumlandığını ve nasıl sorumlulukla aktarıldığını gösteren bir bütün hâline gelir.

Bu kitapçık sınava hazırlık ve eğitim amacıyla hazırlanmıştır; tanı veya tedavi önerisi değildir.
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