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ÖNSÖZ

Mendel’in bezelye bahçesinde yaptığı gözlemlerden bu yana geçen yaklaşık 
yüz altmış yılda genetik, bir canlının özelliklerinin kuşaktan kuşağa nasıl akta-
rıldığını merak eden birkaç araştırmacının uğraşı olmaktan çıkıp, günümüzde 
biyolojinin neredeyse bütün alanlarını birbirine bağlayan bir bilim dalına dö-
nüştü. Bugün bir öğrenci, bir türün genomunun tamamını birkaç gün içinde 
okuyabildiğimiz, genleri hedefli olarak değiştirebildiğimiz bir dönemde gene-
tik öğreniyor. Bu hız öğrenciler için heyecan verici olduğu kadar aynı zamanda 
zorlayan bir durumdur, çünkü yeni yöntemleri anlamanın yolu hâlâ temel kav-
ramları sağlam biçimde kavramaktan geçiyor. Yıllardır bu dersi anlatan öğretim 
üyeleri olarak biz editörler, öğrencilerimizin elinde hem temeli hem de güncel 
gelişmeleri harmanlayan, Türkçe ve derli toplu bir kaynak olması gerektiğini hep 
düşündük. Bu kitap, o ihtiyaçtan doğdu.

Kitap altı ana kısım ve yirmi iki bölümden oluşuyor. İlk kısımda, genetiğin 
bugünkü anlaşılışının temelini oluşturan moleküler süreçlerle başladık: nükleik 
asitlerin yapısı, DNA’nın kendini nasıl eşlediği, genetik bilginin RNA’ya ve ora-
dan proteine nasıl aktarıldığı, gen ifadesinin nasıl düzenlendiği ve DNA dizisini 
değiştirmeden kalıtılabilen epigenetik mekanizmalar ile mutasyonlar ve hücre-
nin bunlara karşı geliştirdiği tamir sistemleri bu kısımda ele alınmıştır. Klasik 
anlatımdan farklı olarak moleküler temeli öne almamızın bilinçli bir tercih ol-
duğunu belirtmek isteriz. Öğrencinin Mendel’in kurallarını okurken “bu kalıtım 
aslında hücrenin içinde neye karşılık geliyor?” sorusunun cevabını zaten biliyor 
olmasını istedik.

İkinci kısım hücre bölünmesi ile başlayıp Mendel genetiğine, bu kurallardan 
sapmalara, eşeye bağlı kalıtıma ve bağlantı-rekombinasyon konularına uzanı-
yor. Üçüncü kısımda kromozom düzeyine çıkarak sitogenetiği ve kromozom ile 
genom mutasyonlarını ele aldık. Dördüncü kısım, bireyden popülasyona geçişi 
sağlıyor; kalitatif ve kantitatif genetik, popülasyon genetiği ve son yıllarda çok 
hızlı gelişen popülasyon genomiği bu kısımda yer alıyor. Beşinci kısım bakte-
ri ve virüs genetiğine ayrıldı. Son kısımda ise rekombinant DNA teknolojisi ile 



İçindekileriv

genomun yapısı ve düzenlenmesine ilişkin temel kavramlar, tarihsel gelişimiyle 
birlikte sunuluyor.

Bölümleri yazan meslektaşlarımızın her biri kendi konusunda yıllarını ver-
miş, bu konuları sınıfta defalarca anlatmış hocalardır. Bu durumun kitaba iki 
önemli katkısı olduğunu düşünüyoruz. Birincisi, her bölüm o konuyla gerçekten 
uğraşan birinin elinden çıktı. İkincisi, öğrencilerin nerede zorlandığını, hangi 
kavramın genellikle yanlış anlaşıldığını bilen kişiler tarafından yazıldı. Editör-
ler olarak bizim görevimiz, bu farklı kalemleri bir araya getirirken kitabın bü-
tünlüğünü korumak, tekrarları azaltmak ve bölümler arasında doğal bir geçiş 
sağlamaktı. Bunu ne ölçüde başarabildiğimize elbette okuyucularımız karar 
verecektir.

Kitap öncelikle lisans öğrencileri düşünülerek hazırlandı. Bu nedenle her ko-
nuyu en temelden alıp adım adım ilerledik. Bununla birlikte konuyu tazelemek 
isteyen lisansüstü öğrencilerin ve farklı disiplinlerden meslektaşlarımızın da ki-
tabı faydalı bulacağını umuyoruz. Türkçe genetik literatürüne güncel ve derli 
toplu bir kaynak kazandırmak da bizim için ayrı bir motivasyon oldu.

Genetik, bugün tarımdan tıbba, hayvancılıktan çevre bilimlerine kadar pek 
çok alanın ortak dilidir. Bu dili iyi öğrenen bir öğrencinin, hangi alanda çalışırsa 
çalışsın bundan kazançlı çıkacağına inanıyor, kitabın, öğrencilerimizin bu yol-
daki adımlarını biraz daha kolaylaştırmasını diliyoruz.

Bu çalışmaya zaman ve emek ayıran tüm bölüm yazarlarına, yoğun akade-
mik yükleri arasında gösterdikleri özen ve sabır için içtenlikle teşekkür ederiz. 
Kitabın basım sürecinde katkısı olan herkese de ayrıca teşekkür borçluyuz. Her 
ne kadar büyük bir dikkatle hazırlanmış olsa da kitapta eksik ve hatalar bulu-
nabileceğini biliyoruz. Okuyucularımızdan gelecek eleştiri ve önerileri, sonraki 
baskıları daha iyi hâle getirmek için memnuniyetle değerlendireceğiz.

Prof. Dr. Hasan Basri İLA 
Prof. Dr. Bahri Devrim ÖZCAN

Editörler
Adana, Eylül 2026
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BÖLÜM 1
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NÜKLEIK ASITLER

 Emin ÖZKÖSE1

GIRIŞ

Nükleik asitleri, canlı organizmalarda genetik bilginin depolanması, korunması, 
nesiller boyunca aktarılması ve işlevsel ürünlere dönüştürülmesinde merkezi rol 
oynayan biyolojik makromoleküller şeklinde tanımlamak mümkündür. Günü-
müzde deoksiribo-nükleik-asit (DNA) ve ribo-nükleik-asit (RNA) olmak üzere 
iki temel sınıfta incelenen bu moleküller, kalıtımın moleküler temelini oluştur-
makla birlikte hücresel faaliyetlerin düzenlenmesinde de kritik görevler üstlen-
mektedir. Ancak nükleik asit kavramının ortaya çıkışı, bu moleküllerin biyolojik 
işlevlerinin anlaşılmasından çok önce gerçekleştirilen kimyasal ve hücresel bir 
dizi bir birini takip eden araştırmalara dayanmaktadır.

Nükleik asitlerin keşfine yönelik çalışmalar daha eskiye dayansa da ilk önem-
li adım hiç şüphesiz, Friedrich Miescher (1869) tarafından atılmıştır. Miescher, 
lökositler üzerinde yürüttüğü çalışmalar sırasında hücre çekirdeğinde bulunan 
ve o dönemde bilinen proteinlerden farklı özellikler sergileyen bir madde izole 
etmiştir. Yüksek fosfor içeriğine sahip olması ve çekirdekten elde edilmesi ne-
deniyle bu maddeyi “nüklein” olarak adlandırmıştır. İlerleyen yıllarda nükleik 
asitler olarak tanımlanacak olan moleküllerin bilimsel literatürdeki ilk tanım-
lanması açısından bu ifade mihenk taşı niteliğinde büyük önem taşımaktadır. 
Miescher’in çalışmalarını izleyen dönemde, Richard Altmann (1889) nükleinin 
kimyasal yapısını daha ayrıntılı biçimde incelemiş ve bu maddenin proteinler-

1	 Prof. Dr., Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, Ziraat Fakültesi, Zootekni Bölümü, 
eozkose@ksu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-5710-4175
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BÖLÜM 2

DNA REPLIKASYONU

Emin ÖZKÖSE1

GIRIŞ

DNA’nın çifte sarmal yapısının Maurice Wilkins ve Rosalind Franklin’in X-ışın-
ları kırınımı verilerini de kullanarak James Watson ve Francis Crick tarafından 
1953 yılında modellenmesi, DNA’nın yapısının ve fonksiyonlarının anlaşılması 
açısından önemli bir milat noktası teşkil etmektedir. Bu modelin temelini helikal 
aks üzerinde saat yönünde sağa doğru sarmal oluşturmuş olan ve oligonükleo-
tidlerin oluşturduğu iki iplikciğin birbirini ters yönde (antiparalel) bağlanması 
oluşturmaktadır. Genel olarak DNA’nın B-formunu temsil eden bu bağlanmada 
pürin ve pirimidin bazları arasında gerçekleşen hidrojen bağlanmaları 5 karbon-
lu riboz şekerleri ile fosfat grupları ana omurgayı oluşturmaktadır (bkz. Nükleik 
Asitler bölümü). Döngünün iç kısmında yer alan bazlar döner merdiven şeklinde 
yapılanmış olan çifte sarmal DNA’da merdivenin basamaklarını oluştururken ri-
bozlar ile fosfatların dış kısımda oluşturduğu yapı merdivenin yan tutamakları 
pozisyonundadırlar. Kalıtımın temelini oluşturan bu yapının hücre bölünmesine 
paralel olarak kendini çoğaltabilmesi doğada canlılığın devamı açısından hayati 
önem taşımaktadır. DNA replikasyonu olarak adlandırdığımız bu durum önce-
likle çifte sarmal yapıyı oluşturan iplikçiklerin ayrışmasıyla başlamakta, kalıp ola-
rak kullanılan bu iplikçiklerdeki genetik koda uygun yeni nükleotidlerin sentez-
lenmesiyle devam etmekte ve kalıp iplikçik ile yeni sentezlenmiş olan iplikçiğin 
birleştirilmesiyle son bulmaktadır. Hücre biyolojisi temelinde kritik öneme sahip 
bu işlemin gerçekleşmesinde ise çok sayıda katalizör enzim görev almaktadır.
1	 Prof. Dr. Emin Özköse, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, Ziraat Fakültesi, Zootekni 

Bölümü, eozkose@ksu.edu.tr,  ORCID iD: 0000-0001-5710-4175
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ken yapay zekâ veya yapay zekâ tabanlı metin nesneleştirme aracından yararla-
nılmamıştır. Bölümün akademik içeriği ve kuramsal kurgusu tamamen yazarın 
özgün çalışmasına dayanmaktadır.

Bununla birlikte, bölüm içerisinde yer alan ve DNA replikasyon mekaniz-
malarını şematize eden Şekillerin görsel materyallerinin tasarım, modelleme ve 
estetik zenginleştirme süreçlerinde, yazarın belirlediği bilimsel kriterler doğrul-
tusunda OpenAI ChatGPT (Version 4.0) mimarisinden faydalanılmıştır. Yapay 
zekâ tarafından jenerik olarak üretilen bu görsel modellerin biyolojik mekaniz-
maları yansıtma doğruluğu, yapısal bileşenleri ve akademik yazım dili ile olan 
uyumu yazar tarafından titizlikle kontrol edilmiş ve bilimsel geçerliliği sağlan-
dıktan sonra metne entegre edilmiştir.
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BÖLÜM 3

TRANSKRIPSIYON (RNA SENTEZI)

Mehmet Sait EKİNCİ1

DNA’DAN RNA’YA

Transkripsiyon, DNA’yı oluşturan çift iplikli (zincirli) nükleotid dizisinden RNA 
polimeraz enzimi vasıtasıyla tek iplikli RNA dizisinin sentezlenmesi sürecidir. 
Başka bir deyişle, DNA dilinde yazılmış olan genetik bilginin RNA diline çevril-
mesi olayı olarak ta tanımlanabilir.

Bu işlem, gen ifadesinin (ekspresyonunun) ilk aşamasıdır ve nihayetinde gen 
tarafından kodlanan proteinin sentezine yol açar. Bir genin biyolojik bilgisi çifte 
sarmal DNA’nın iki polinükleotidinden sadece birisi tarafından taşınır. RNA di-
zisiyle birebir aynı şifreyi taşıyan iplikçiğe ‘kodlayan (sense)’, RNA polimerazın 
okuyarak tamamlayıcısını sentezlediği iplikçiğe ise ‘kalıp (template/antisense)’ 
iplikçik denir. Çünkü bu iplikçik gen ekspresyonunun ilk aşamasında RNA mo-
lekülünün sentezlenmesinde kalıp olarak rol oynar. Diğer iplikçiğe ise kodlayan 
(nontemplate strand veya sense (+)) denir. (Şekil 1). (1)

RNA, RNA polimeraz adı verilen enzimler tarafından her zaman çift sarmallı 
DNA’nın iki iplikçiğinden biri olan kalıp iplikçik (kodlamayan, template) kulla-
nılarak sentezlenir. Sentezlenen RNA molekülüne transkript adı verilir. Sentezle-
nen RNA molekülü kalıp iplikçiğin tamamlayıcısıdır ve kalıp olmayan iplikçikle 
(kodlayan iplikçikle) neredeyse aynıdır (Şekil 1). Tek fark, RNA'nın DNA'da bu-
lunan timin (T) yerine bir urasil (U) içermesidir. Aynı DNA molekülü üzerinde 
bulunan iki gene ait kodlayıcı bölgenin aynı iplik üzerinde bulunması gerekmez. 
Gen dizileri genellikle kodlayan DNA iplikçiğini temsil ederler (1,2).
1	 Prof. Dr., Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Ziraat Fakültesi, Zootekni Bölümü, Biyometri 

ve Genetik AD., sekinci@ksu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-7994-0203



Transkripsiyon (RNA Sentezi) 53

KAYNAKLAR
1.	 Brown TA. Genetics: A molecular approach. 2nd ed. London: Chapman & Hall;1992.
2.	 Winter PC, Hickey GI, Fletcher HL. Instant notes in genetics. BIOS Scientific Publishers; 1999.
3.	 Watson JD, Baker TA, Bell SP, et al. Molecular Biology of the Gene. 5th ed. Benjamin C, (eds). 

NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press; 2004.
4.	 Brown TA. Gene Cloning and DNA Analysis: An Introduction. 9th ed. Wiley; 2025.
5.	 Hartwell L, Hood L, Goldberg ML, et al. Genetics: from Genes to Genomes. 3rd ed. Boston: 

McGraw Hill; 2006.
6.	 Primrose SB, Twyman RM. Principles of Gene Manipulation and Genomics. 7th ed. Oxford: 

Blackwell Science; 2005.
7.	 Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. (eds). Biochemistry. 6th ed. New York: WH Freeman; 2006.
8.	 Gesteland RF, Cech TR, Atkins JF. (eds). The RNA World. 3rd ed. Cold Spring Harbor, NY: 

Cold Spring Harbor Laboratory Press; 2006.
9.	 Nelson DL, Cox MM. Lehninger principles of biochemistry. 8th ed. New York: W.H. Freeman; 

2021.
10.	 Ibba M, Soll D. Aminoacyl-tRNA synthesis. Annual Review of Biochemistry. 2000; 69:617–50. 

doi:10.1146/annurev.biochem.69.1.617
11.	 Bonnet A, Grosso AR, Elkaoutari A, et al. Introns Protect Eukaryotic Genomes from Transc-

ription-Associated Genetic Instability. Molecular Cell. 2017; 67(4):608-621. doi:10.1016/j.
molcel.2017.07.002.

12.	 Alberts B, Johnson A, Lewis J, et al. Molecular biology of the cell. 7th edn. New York: W.W. 
Norton & Company; 2022.

13.	 Lodish H, Berk A, Kaiser CA, et al. Molecular cell biology. 9th ed. New York: W.H. Freeman; 
2021.

14.	 Watson JD, Bake, TA, Bell SP, et al. Molecular biology of the gene. 7th ed. Boston: Pearson; 
2014.

15.	 Open AI. ChatGPT (Version 4.0). https://chat.openai.com. 2026.



55
DOI: 10.37609/akya.4309.c20269

BÖLÜM 4

TRANSLASYON (PROTEIN SENTEZI)

Mehmet Sait EKİNCİ1

RNA’DAN PROTEINE

Translasyon (çeviri) işlemi hücrenin birçok farklı unsurlarını kapsayan çok kar-
maşık bir sistemdir. Daha önce, transkripsiyona uğrayan bazı genlerin nihai 
ürünlerinin, tRNA’lar ve rRNA’lar gibi, fonksiyonel RNA molekülleri olduğu be-
lirtilmişti. Fonksiyonel RNA’lar proteinlere çevrilmezler fakat protein sentezin-
de önemli rol oynarlar. Ancak hücredeki genlerin çoğu, proteinlere giden yolda 
aracı görevi gören mRNA molekülleri üretirler. Genlerin çoğu mRNA kodlasa 
da, fonksiyonel RNA’lar toplam hücresel RNA’nın en büyük kısmını oluşturur. 
Tipik bir ökaryotik hücrede, rRNA ve tRNA toplam RNA’nın neredeyse %95’ini 
oluştururken, mRNA yalnızca yaklaşık %5’ini oluşturur.

Translasyonel mekanizmanın bileşenleri ve translasyon süreci prokaryotlar-
da ve ökaryotlarda çok benzerdir. Prokaryotlardaki translasyonu ökaryotlarda-
kinden ayıran en önemli özellik, hücrede transkripsiyon ve translasyonun ger-
çekleştiği yerdir. Bu iki süreç prokaryotik hücrelerde mRNA sentezi ve protein 
üretimi aynı bölmede yani sitoplazmada gerçekleşirken, ökaryotlarda fiziksel 
olarak ayrıdır. Ökaryotik hücre çekirdeğinde üretilen öncü mRNA (pre-mRNA) 
kapsamlı birçok işleme tabi tutulduktan sonra olgun mRNA olarak çekirdekten 
sitoplazmaya salınır ve orada translasyona maruz kalır (Şekil 1). Gen ekspresyo-
nunun (ifadesinin) son aşaması olan translasyonda mRNA moleküllerinin po-
lipeptite çevrildiği zaman genetik kod kullanılır. Ancak genetik koda uygunluk 
bütün işlemlerin merkezini oluşturur. Uygun tRNA molekülleri bir adaptör gibi 
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özellik, hücrede transkripsiyon ve translasyonun gerçekleştiği yerdir. Prokaryo-
tik hücrelerde mRNA sentezi (transkripsiyon) ile protein üretimi (translasyon) 
eş zamanlı olarak sitoplazmada meydana gelir. Ökaryotlarda ise durum daha 
farklıdır; çekirdekte sentezlenen öncü mRNA (pre-mRNA) kapsamlı modifi-
kasyonlardan geçerek olgunlaşır. Ardından çekirdekten sitoplazmaya salınarak 
orada translasyona uğrar. Bu çeviri sürecinde, mRNA moleküllerinin polipeptit 
zincirlerine dönüştürülmesi için evrensel genetik kod kullanılır. Polipeptitte-
ki amino asit sırası, mRNA üzerindeki nükleotit dizilimi tarafından belirlenir. 
mRNA üzerinde her bir amino asidi şifreleyen üçlü nükleotit gruplarına “kodon” 
adı verilir. Toplam 64 kodondan 3 tanesi durdurma (terminasyon) sinyali olup 
herhangi bir amino asit kodlamaz; geriye kalan 61 kodon ise farklı amino asit-
leri şifrelemekle görevlidir. Prokaryotlarda ve ökaryotlarda translasyon benzer 
mekanizma ile olur ve süreç geleneksel olarak başlatma, uzama ve sonlandırma 
olarak üç aşamada incelenebilir. Başlatma Ribozom alt birimlerinin mRNA’ya 
bağlanmasını, uzama amino asitlerin sırasıyla polipeptit zincirine eklenerek zin-
cirin uzatılmasını ve sonlandırma ise durdurma kodonuna ulaşıldığında, yeni 
sentezlenen polipeptit zincirinin serbest bırakılmasını içerir.

KAYNAKLAR
1.	 Griffiths AJF, Wessler SR, Carroll SB, et al. Introductıon to Genetıc Analysis. 10th ed. WH 

Freeman and Company: New York; 2012.
2.	 Brown TA. Genetics: A molecular approach. 2nd ed. London: Chapman & Hall;1992.
3.	 Lewin B. Genes VIII. Pearson Prentice Hall Pearson Education, Inc: 2004.
4.	 Lodish H, Berk A, Kaiser CA, et al. Molecular cell biology. 9th ed. New York: W.H. Freeman; 

2021
5.	 Tamarin RH. Principles of Genetics, 7th Edition. The McGraw-Hill Companies; 2001
6.	 Cropp TA, Schultz PG. An expanding genetic code. Trends in Genetics. 2004; 20(12): 625–630. 

doi: 10.1016/j.tig.2004.09.013.
7.	 Pierce BA. Genetics: A Conceptual Approach. 4th ed, New York: WH Freeman and Company; 

2012.
8.	 Ibba M, Soll D. Aminoacyl-tRNA synthesis. Annual Review of Biochemistry. 2000; 69:617–50. 

doi:10.1146/annurev.biochem.69.1.617
9.	 Crick FH. Codon—anticodon pairing: The wobble hypothesis. Journal of Molecular Biology. 

1966; 19(2), 548-555.
10.	 Nelson DL, Cox MM. Lehninger principles of biochemistry. 8th ed. New York: W.H. Freeman; 

2021.
11.	 Andersen GR, Nissen P, Nyborg J. Elongation factors in protein biosynthesis. Trends in Bioc-

hemical. Sciences. 2003; 28, 434–441. doi: 10.1016/S0968-0004(03)00162-2.
12.	 Brown TA. Genomes 2, 2nd ed. New York: Wiley-Liss; 2002.
13.	 Turner P, McLennan A, Bates A, et al. Instant notes in Molecular Biology. 3rd ed. BIO. S Taylor 

& Francis Group; 2005.
14.	 Open AI. ChatGPT (Version 4.0). https://chat.openai.com. 2026.



79
DOI: 10.37609/akya.4309.c20270

BÖLÜM 5

GEN İFADESININ DÜZENLENMESI

Eyyüp RENCÜZOĞULLARI1

GIRIŞ

Gen ifadesinin düzenlenmesi, hücrelerin sahip oldukları genetik bilgiyi ne za-
man, nerede ve ne miktarda kullanacaklarını belirleyen karmaşık bir kontrol 
mekanizmasıdır. Çünkü hücreler, DNA’daki bilgiyi ihtiyaca göre, doğru yerde, 
doğru zamanda ve uygun miktarda kullanırlar. Bu, hücrenin normal işleyişi için 
önemlidir. Her hücre aynı DNA dizisine sahip olmasına rağmen, farklı genlerin 
aktif ya da pasif hâle getirilmesi sayesinde farklı yapı ve görevler kazanır. Bu dü-
zenleme; büyüme, gelişme, hücre farklılaşması ve çevresel değişimlere uyum gibi 
hayati süreçlerde önemli rol oynar. Gen ifadesi; transkripsiyon, translasyon ve 
bunların öncesi ile sonrasındaki aşamalarda çeşitli mekanizmalarla kontrol edi-
lir. Ayrıca DNA dizisini değiştirmeden genlerin çalışmasını etkileyen epigenetik 
düzenlemeler de bu sürecin önemli bir parçasını oluşturur.

Prokaryotlar gen ifadesini, hızlı ve enerji tasarrufu olacak şekilde çoğunlukla 
transkripsiyon düzeyinde kontrol ederler. Yani bir genin RNA’ya çevrilip çevril-
meyeceğine karar vererek düzenleme yaparlar. Dolayısıyla prokaryotlar ihtiyaç 
duydukları ürünün genini açarak, aynı şekilde ihtiyaç duymadığı ürünün genini 
kapatarak düzenleme yapar. Fakat ökaryot hücreler gen ifadesini, prokaryotla-
ra göre çok daha karmaşık ve çok aşamalı şekilde düzenler. Çünkü, ökaryot-
lar prokaryotlarla kıyaslanamayacak kadar karmaşık gen yapısına ve bu genleri 
sitoplazmadan ayıran çekirdek yapısına sahiptirler. Ökaryotlar transkripsiyonu 
çekirdekte, fakat translasyonu sitoplazmada gerçekleştirir. Dolayısıyla ökaryot-
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zoma taşınması yoluyla yıkım gerçekleştirir. Lizozomlar asidik ortamda çalışan 
çok sayıda hidrolitik enzim içerir ve bu enzimler proteinleri, lipidleri ve diğer 
makromolekülleri parçalayarak hücre için yeniden kullanılabilir metabolitler 
üretir (63). Bu sistem, özellikle uzun ömürlü proteinlerin ve agregatlaşmış ya 
da yanlış katlanmış proteinlerin uzaklaştırılmasında kritik rol oynar. Dolayısıyla 
hücresel homeostazın korunması, stres yanıtı ve enerji dengesi açısından büyük 
önem taşır. Otofaji-lizozomal yolun bozulması ise protein birikimi ve toksisiteye 
yol açarak özellikle nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde önemli bir me-
kanizma olarak kabul edilmektedir (64,65).

Şekil 15. Otofaji-lizozom yolu ile protein yıkımı. Makrootofojide sitoplazmik bileşenler çift zarlı 
otofagozomlar içine alınarak lizozomlarla birleşir ve içerik hidrolitik enzimlerle parçalanır. Mikro-
otofojide lizozom zarı invajinasyon yaparak sitoplazmayı doğrudan içeri alır. Şaperon aracılı oto-
fajide (CMA) ise KFERQ motifli hedef proteinler Hsc70 tarafından tanınır ve LAMP-2A reseptörü 
aracılığıyla lizozoma taşınarak asidik ortamda yıkılır. Kaynak: Perplexity Pro ile oluşturulmuştur.
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BÖLÜM 6

EPIGENETIK

Bahri Devrim ÖZCAN 1 
Hasan Basri İLA 2

GIRIŞ

İnsan vücudundaki yaklaşık 200 farklı hücre tipinin tamamı aynı DNA dizisine 
sahiptir; bir nöron ile bir hepatosit arasındaki uçurum, genetik şifrede değil, bu 
şifrenin nasıl okunduğunda gizlidir. Tek yumurta ikizleri genetik olarak nere-
deyse özdeş olmalarına rağmen farklı hastalıklara yakalanabilir, farklı metabolik 
profiller sergileyebilir. Bu gözlemler bizi DNA'nın ötesine, gen ifadesini yöneten 
ikinci bir katmana götürür: epigenetik.

Epigenetik (Yunanca epi = üzerinde), DNA dizisinde herhangi bir değişiklik 
olmaksızın gen ifadesinde meydana gelen ve hücre bölünmeleriyle kalıtılabilen 
değişiklikleri inceler (1). Kavram, 1942’de Conrad Waddington tarafından geno-
tip ile fenotip arasındaki gelişimsel süreçleri tanımlamak için ortaya atılmıştır 
(2). Waddington’ın ünlü “epigenetik peyzaj” metaforu-bir topun vadi boyunca 
yuvarlanırken farklı yollara sapması-hücrelerin aynı genetik başlangıçtan nasıl 
farklı kaderlere yöneldiğini görselleştirir. Günümüzde epigenetik, embriyonik 
gelişim, hücre farklılaşması, genomik damgalama (imprinting) ve X kromozo-
mu inaktivasyonu gibi temel biyolojik süreçlerin yanı sıra kanser, nörogelişimsel 
bozukluklar ve metabolik hastalıkların patogenezinde de kilit rol oynamaktadır 
(3). Bu bölümde, epigenetik düzenlemenin moleküler temelleri, gelişimsel süreç-
lerdeki rolleri, hastalıklarla ilişkisi ve güncel tedavi yaklaşımları ele alınacaktır.
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	» Tek hücre epigenomiği ile hücreler arası epigenetik heterojenitenin harita-
landırılması ve hastalık mekanizmalarının daha derin anlaşılması (140).

	» Yapay zekâ ve makine öğrenimi ile epigenetik verilerin entegrasyonu ve kar-
maşık hastalık risk modellerinin geliştirilmesi (141).

	» Epigenetik yaşlanma tersine çevirme stratejilerinin (yaşlanmayı geciktirici 
veya geri döndürücü müdahaleler) klinik deneylerde test edilmesi (142).

	» Epigenetik ilaçların solid tümörler ve nörodejeneratif hastalıklar gibi zorlu 
alanlarda etkinliğinin kanıtlanması (83).

Sonuç olarak, epigenetik sadece genetik ile çevre arasındaki bir köprü değil, 
aynı zamanda insan sağlığı ve hastalıklarının anlaşılmasında ve tedavisinde yeni 
bir paradigmanın temel taşıdır. Epigenetik değişikliklerin geri dönüşümlü do-
ğası, bireylerin kendi epigenetik kaderlerini şekillendirme potansiyeli sunmakta 
ve tıbbın reaktif yaklaşımdan proaktif, öngörücü ve kişiselleştirilmiş bir modele 
evrilmesine katkı sağlamaktadır. Bu bölümde sunulan bilgilerin, okuyuculara 
epigenetiğin temel prensipleri, güncel uygulamaları ve gelecek vizyonu hakkın-
da kapsamlı bir perspektif kazandırması amaçlanmıştır.

Üretken Yapay Zekâ (ÜYZ) Beyanı

Bu bölümün hazırlanması sürecinde, yazarlar tarafından dil düzenleme, KAYNAKLAR 
biçimlendirme ve metin akışının optimize edilmesi amacıyla üretici yapay zekâ (Claude, 
Anthropic) aracından yardım alınmıştır. Yapay zekâ, içerik üretimi, özet çıkarma veya 
bilimsel yorumlama gibi temel akademik katkılar sağlamamış; yalnızca yazarların belir-
lediği taslak, anahtar kavramlar ve kaynak listesi doğrultusunda metnin düzenlenmesine 
ve biçimlendirilmesine destek olmuştur.

Metin içindeki tüm bilimsel ifadeler, klinik veriler, mekanizma açıklamaları ve kay-
nak atıfları, yazarlar tarafından özgün literatür taranarak doğrulanmıştır. Yapay zekâ, 
yazar olarak kabul edilmemiştir; bölümün bilimsel içeriği, doğruluğu ve orijinalliği ile 
ilgili tüm sorumluluk yazarlara aittir. Kaynakların güncelliği ve atıf uygunluğu, yayın 
öncesinde yazarlar tarafından titizlikle kontrol edilmiştir.

Bu beyan, akademik etik ilkelerine uygun olarak, yapay zekâ kullanımının şeffaf bir 
şekilde raporlanması amacıyla hazırlanmıştır.
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BÖLÜM 7

GEN MUTASYONLARI VE TAMIR MEKANIZMALARI

Onur YILMAZ1

GIRIŞ

Deoksiribonükleik asit (DNA), tüm canlı organizmaların genetik bilgisini taşı-
yan temel biyomoleküldür. İlk olarak 1869 yılında Friedrich Miescher tarafından 
keşfedilen DNA’nın işlevi 20. yüzyılın ortalarına kadar tam olarak anlaşılama-
mış, ancak günümüzde genetik biliminin merkezinde yer alan bir molekül hali-
ne gelmiştir (1, 2).

DNA, genetik bilginin kodlanması, depolanması ve nesiller boyunca aktarıl-
masını sağlar. Bu yönüyle yalnızca kalıtımın temelini oluşturmakla kalmaz, aynı 
zamanda biyolojik çeşitliliğin ortaya çıkmasında da belirleyici rol oynar (3). Bu-
nunla birlikte DNA kimyasal olarak reaktif bir moleküldür ve hem endojen hem 
de eksojen ajanlara karşı hassastır (4–9). DNA dizisinde meydana gelen kalıcı 
değişiklikler mutasyon olarak adlandırılır ve bu değişiklikler nötr, faydalı ya da 
zararlı sonuçlar doğurabilir (10).

Mutasyonların oluşum süreci mutagenez olarak tanımlanır. Günümüzde 
araştırmacılar, protein işlevlerini incelemek ve yeni terapötik stratejiler geliştir-
mek amacıyla belirli gen bölgelerinde kontrollü mutasyonlar oluşturabilmek-
tedir (11–14). Evrimsel açıdan bakıldığında mutasyonlar, genetik çeşitliliğin 
temel kaynağıdır. Çoğu mutasyon zararlı olsa da bazıları belirli çevresel koşul-
lar altında avantaj sağlayabilir ve doğal seçilim yoluyla popülasyonlarda yay-
gınlaşabilir (15–17). Bu süreç, mutasyonların türlerin adaptasyonuna katkısını 
göstermektedir.
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HÜCRE BÖLÜNMESI MEKANIZMALARI – MITOZ VE MAYOZ

Veysel BAY 1 

Berrin ÖZDİL 2

GIRIŞ

Her canlıda genetik materyal olarak tanımlanan bir madde bulunur. Bazı vi-
rüsler hariç, bu materyal nükleik asit olan DNA’dan oluşur. DNA, genler olarak 
adlandırılan ve hücrelerin metabolik aktivitelerini yönlendiren ürünleri taşıyan 
segmentlere sahip doğrusal bir yapıya sahiptir. Bir organizmanın DNA’sı, gene-
tik bilgiyi taşıyan gen dizileriyle birlikte, kromozom adı verilen yapılar içinde 
düzenlenmiştir. Kromozomların, bir hücreden sonraki nesillere aktarımı son 
derece hassas ve kontrollü bir süreçtir. Bu süreçte, çekirdekli hücrelerde mitoz 
ve mayoz olarak adlandırılan iki temel bölünme mekanizması rol oynar (1,2).

Mitoz, bir hücrenin kalıtsal materyalini eşit şekilde iki yavru hücreye akta-
rarak kromozom sayısını korur. Mayoz ise genetik içeriği ve kromozom sayısını 
tam yarıya indirerek eşey hücrelerinin (gamet veya sporlar) oluşumunu sağlar. 
Bu indirgenme, her yeni nesilde genetik materyalin katlanarak artmasını engel-
leyerek eşeyli üremenin temelini oluşturur. Mitoz, hücre döngüsünde kalıtsal 
bileşenlerin eşit ve düzenli bir şekilde dağıtıldığı aşamadır. Mayoz ise özelleşmiş 
bir hücre bölünmesi olup, genetik bilginin organizmadan yavrulara aktarımında 
kritik bir adımdır (3,4).
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Telofaz I: Kromozomlar kutuplara ulaşır, çekirdek zarı yeniden oluşur ve si-
toplazma bölünmesi (sitokinez) ile iki haploid hücre meydana gelir.

Mayoz II, mitoza benzer şekilde kardeş kromatitlerin ayrıldığı aşamadır. Pro-
faz II’de çekirdek zarı tekrar parçalanır ve iğ iplikleri kromozomlara bağlanır. 
Metafaz II’de kromozomlar ekvator düzleminde tek sıra halinde dizilir. Anafaz 
II’de sentromerler bölünür ve kardeş kromatitler zıt kutuplara hareket eder. Te-
lofaz II’de çekirdek zarları yeniden oluşur, kromozomlar kromatine dönüşür ve 
sitokinez ile toplam dört haploid hücre ortaya çıkar.

Bu iki bölünme hem krossing over hem de homolog kromozomların rastgele 
dağılımıyla genetik çeşitliliği sağlar. Mayoz I’de homologların ayrılması ve Ma-
yoz II’de kromatitlerin bölünmesi, türlerin gen havuzunu zenginleştirerek eşeyli 
üremenin evrimsel avantajını destekler (16,50,51).
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MENDEL KURALLARI

Mervan BAYRAKTAR 1 
Onur YILMAZ 2

GIRIŞ

“Modern genetiğin babası” olarak anılan Gregor Mendel, 20 Temmuz 1822’de 
Avusturya sınırları içerisinde yer alan Heinzendorf ’da (bugünkü adıyla Hynčice, 
Çek Cumhuriyeti) doğmuştur. Anton ve Rosine Mendel’in oğlu olarak dünyaya 
gelen genç Gregor, kırsal bir ortamda büyüyerek doğayla erken yaşlarda iç içe 
yaşamış; bitkiler ve hayvanlar üzerine olan merakı, ilerleyen yıllarda yapacağı 
bilimsel çalışmaların temelini oluşturmuştur. Çocukluğunda doğayla kurduğu 
bağ, onu gözlem yapmaya, deneyler planlamaya ve sistematik kayıtlar tutmaya 
teşvik etmiştir (1).

Mendel’in eğitim hayatı, yerel bir okul müdürünün kendisinde fark ettiği po-
tansiyel sayesinde Troppau’daki ortaokulda başlamıştır. Zorlu çocukluk koşul-
larına rağmen azmi ve çalışkanlığı ile dikkat çeken Mendel, 1840 yılında onur 
derecesiyle mezun olmuştur. Mezuniyetinin ardından, Olmütz Üniversitesi Fel-
sefe Enstitüsü’nde iki yıllık bir programa katılarak özellikle fizik ve matematik 
alanlarında başarılı olmuştur. Öğrencilik döneminde aldığı dersler, verdiği özel 
dersler ve analitik düşünme yeteneğini geliştiren çalışmalar, ileride yapacağı de-
neysel araştırmalara sağlam bir temel oluşturmuştur. Bununla birlikte, gençlik 
döneminde yaşadığı derin depresyon nöbetleri, kişisel yaşamında zorluklar ya-
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(1/4) × (3/4) = 3/16

- **aabb fenotipi (çekinik A ve çekinik B):**

(1/4) × (1/4) = 1/16

Bu oranlar, dihibrit çaprazlamada klasik 9:3:3:1 dağılımını gösterir.

Dihibrit Çaprazlamada Ki-Kare Analizine örnek

Dihibrit çaprazlamada beklenen oran 9:3:3:1’dir. Diyelim ki 160 bitki üzerinden 
yapılan bir deneyde gözlemler:

- 90 adet yuvarlak-sarı (A–B–)

- 30 adet yuvarlak-yeşil (A–bb)

- 30 adet buruşuk-sarı (aaB–)

- 10 adet buruşuk-yeşil (aabb)

Beklenen değerler:

- Yuvarlak-sarı: (9/16) × 160 = 90

- Yuvarlak-yeşil: (3/16) × 160 = 30

- Buruşuk-sarı: (3/16) × 160 = 30

- Buruşuk-yeşil: (1/16) × 160 = 10

Gözlemlenen değerler ile beklenen değerler birebir eşleştiğinden, χ² değeri 
sıfır (0) olacaktır. Bu, deneysel verilerin Mendel’in öngördüğü teorik oranlarla 
tam uyumlu olduğunu gösterir.
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BÖLÜM 10

MENDEL KURALLARINDAN SAPMALAR
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GIRIŞ

Gregor Mendel, 19. yüzyılda bezelye bitkisi üzerinde yürüttüğü dikkatli ve siste-
matik çalışmalarla kalıtımın temel ilkelerini ortaya koymuştur. Bu ilkeler, domi-
nantlık, ayrılma ve bağımsız çeşitlilik yasası olarak bilinir ve genetik biliminin 
temelini oluşturur. Mendel’in çalışmaları, özelliklerin nesilden nesile nasıl akta-
rıldığını anlamamızda devrim yaratmış ve genetik biliminin doğuşuna öncülük 
etmiştir. Ancak, Mendel’in kuralları, tüm kalıtım örüntülerini açıklamakta ye-
tersiz kalabilir.

Mendel’in çalışmaları, tek genin kontrol ettiği bezelye bitkilerindeki tohum 
rengi (sarı veya yeşil) veya tohum şekli (düz veya buruşuk) gibi keskin fenotipik 
ayrımlarla sonuçlanan özelliklere odaklanmıştır. Bu tip özellikler Mendel’in ku-
rallarına uygun bir kalıtım modeli izler. Ancak, birçok özellik, birden fazla genin 
etkileşimi, çevresel faktörler veya genler arasındaki karmaşık ilişkiler sonucunda 
ortaya çıkmaktadır. Bazı durumlarda birden fazla alel bulunabilir, genler birbir-
leriyle etkileşime girebilir, çekirdek dışı organeller aracılığıyla aktarım gerçek-
leşebilir ya da genler kromozom üzerinde yakın konumda bulunarak bağımlı 
kalıtım sergileyebilir. Ayrıca, bazı kalıtım durumları cinsiyetle ilişkili olarak de-
ğişiklik gösterebilir. Bu tip durumlar, Mendel’in basit kurallarından sapmalara 
neden olur (1,2).
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kalıtım modeli, X ve Y kromozomlarının farklı gen içerikleri nedeniyle Men-
del’in klasik kalıtım ilkelerinden bazı yönleriyle ayrılmakta ve cinsiyetle ilişkili 
özellikler ile hastalıkların kalıtımının açıklanmasında önemli bir yer tutmakta-
dır (14,15). X’e bağlı dominant ve resesif kalıtım ile Y’ye bağlı kalıtım bu gru-
bun temel alt tiplerini oluşturmakta olup, hem insan sağlığı hem de hayvan ve 
bitki yetiştiriciliğinde önemli uygulama alanlarına sahiptir (2,63–65). Cinsiyete 
bağlı kalıtımın mekanizmaları, kalıtım modelleri, klinik örnekleri ve uygulama 
alanlarına ilişkin ayrıntılı açıklamalar için bkz. Kalitatif Genetik ve Eşeye Bağlı 
Kalıtım bölümleri.
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GIRIŞ

Kalıtım mekanizmaları, genetik bilginin nesilden nesile aktarımını ve hücresel 
düzeydeki organizasyonunu inceleyen modern biyolojinin temel yapı taşlarından 
biridir. Bu bölümde, otozomal genlerden farklı bir genetik dinamiğe sahip olan ve 
doğrudan cinsiyet (eşey) kromozomları üzerinden nesillere aktarılan “eşeye bağlı 
kalıtım” kavramı ele alınacaktır. Konunun teorik temellerinden başlanarak, ala-
nın tarihsel gelişim süreci, eşey kromozomlarının yapısal farklılıkları ve bu kro-
mozomlara bağlı olarak ortaya çıkan spesifik kalıtım örüntüleri incelenecektir.

Eşeye Bağlı Kalıtımın Tanımı

Eşeye bağlı kalıtım, bir organizmanın fenotipik özelliklerini belirleyen genle-
rin, cinsiyet kromozomları üzerinde taşınması ve bu kromozomların kalıtımına 
bağlı olarak nesilden nesile aktarılmasıdır (1). Bu kalıtım şekli, özellikle X ve Y 
kromozomlarında bulunan genlerin iletilmesini kapsar ve bu nedenle, otozomal 
kalıtımdan farklılık gösterir. İnsan X kromozomu yaklaşık 900 gen içerirken, 
Y kromozomunun taşıdığı gen sayısı kullanılan referans genom ve anotasyon 
yöntemine göre değişmektedir; tamamlanmış T2T-Y dizisi önceki referanslarda 
tanımlanmamış çok sayıda gen ve gen kopyasını ortaya koymuştur. Bu dengesiz 
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bağlı kalıtımın otozomal sistemlerden ayrılan özgün genetik dinamikleri kap-
samlı bir biçimde ortaya konulmuştur. Cinsiyetin kromozomal, genetik ve çevre-
sel belirleme mekanizmalarından, X inaktivasyonunun (Lyon Hipotezi) hücresel 
dozaj dengelemesindeki kritik rolüne kadar geniş bir spektrumda sunulan veri-
ler, disiplinin teorik derinliğini yansıtmaktadır. Klinik genetik perspektifinden 
ele alınan cinsiyet gelişim bozuklukları (DSD), androjen duyarsızlığı sendromu 
ve hermafroditizm gibi kompleks patolojiler, kaskad analizleri ve modern tanı 
platformlarıyla (PGT, prenatal tanı) bütünleştirilmiştir. Geleceğe yönelik tek 
hücre sekanslaması, epigenetik modifikasyon haritalamaları ve CRISPR tabanlı 
lokus düzenleme teknolojileri, eşeye bağlı kalıtım paternlerinin hem tanısal has-
sasiyetini artıracağını hem de translasyonel tıp uygulamalarında yeni terapötik 
ufuklar açacağını göstermektedir.

Yapay Zekâ Kullanım Beyanı
Bu bölümün hazırlanmasında üretken yapay zekâ (ÜYZ) imkânları, yalnız-

ca metnin okunurluğunun artırılması, dilbilgisi ve imlâ denetiminin yapılması, 
akademik üslubun iyileştirilmesi amacıyla destekleyici araçlar olarak kullanıl-
mıştır. ÜYZ modellerinden herhangi bir bilimsel içerik, veri, analiz, yorum, for-
mül veya özgün fikir üretilmesi amacıyla yararlanılmamıştır.

Bölümde yer alan tüm bilimsel içeriklerin doğruluğu, literatür taramasının 
bütünlüğü, sunulan kavram ve değerlendirmelerin geçerliliği ile metnin nihai 
biçiminden doğacak tüm hukukî ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BÖLÜM 12

BAĞLANTI VE REKOMBINASYON

Bahri Devrim ÖZCAN 1  

Elif DİKKAYA 2

GIRIŞ

Gregor Mendel, 1865 yılında yayımladığı çalışmasında kalıtımın iki temel ya-
sasını ortaya koymuştu: ayrılma yasası ve bağımsız dağılım yasası. Monohibrit 
kalıtım temeline dayanan ayrılma yasasına göre bir bireyin sahip olduğu alel çif-
ti, gamet oluşumu sırasında birbirinden ayrılır. Mendel’in birden fazla karakter 
çiftini aynı anda incelediği dihibrit çaprazlamalar sonucunda elde ettiği 9:3:3:1 
oranına dayanarak formüle ettiği bağımsız dağılım yasasına göre ise farklı gen 
çiftleri gametlere birbirinden bağımsız olarak dağılır (1). Ancak Mendel’in çalış-
tığı karakterlerde rol oynayan gen çiftlerinin bazılarının farklı kromozomlarda, 
bazılarının ise aynı kromozom üzerinde fakat birbirine çok uzak konumlarda 
yer aldığı bugün bilinmektedir (Tablo 1) (2). Çalıştığı genlerin aynı kromozom 
üzerinde ve birbirlerine yakın konumda bulunmaları durumunda Mendel, ba-
ğımsız dağılım yasasını o gün için ortaya koyamayacaktı.
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talama, hastalık ilişkilendirme ve ıslah programlarının da kavramsal temelini 
oluşturmaktadır.

Üretken yapay zeka kullanım beyanı

Bu bölümün hazırlanmasında üretken yapay zekâ (ÜYZ) imkânları, yalnız-
ca metnin okunurluğunun artırılması, dilbilgisi ve imlâ denetiminin yapılması, 
akademik üslubun iyileştirilmesi amacıyla destekleyici araçlar olarak kullanıl-
mıştır. ÜYZ modellerinden herhangi bir bilimsel içerik, veri, analiz, yorum, for-
mül veya özgün fikir üretilmesi amacıyla yararlanılmamıştır.

Bölümde yer alan tüm bilimsel içeriklerin doğruluğu, literatür taramasının 
bütünlüğü, sunulan kavram ve değerlendirmelerin geçerliliği ile metnin nihai 
biçiminden doğacak tüm hukukî ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BÖLÜM 13

SITOGENETIK

Hasan Basri İLA 1 
Rumeysa MEŞE2

GIRIŞ

Genetik biliminin sürekli gelişen bir alt disiplini olan sitogenetik, canlıların ge-
netik yapı taşlarını hücresel ve mikroskobik düzeyde incelemeye olanak tanıyan 
temel bir çalışma alanıdır. Hücre çekirdeğinde yer alan ve kalıtım materyalini 
taşıyan kromozomların yapısını, davranışını ve hücresel işlevlerini araştıran bu 
bilim dalı, modern biyolojinin temel yapı taşlarından birini oluşturmaktadır.

Adını Yunanca “cyto” (hücre) ve “genetics” (kalıtım bilimi) kelimelerinden 
alan sitogenetik, hücresel düzeyde genetik materyalin organizasyonunu ve di-
namiklerini inceleyerek, genetik bilginin nesiller arası aktarım mekanizmalarını 
ve bu süreçte ortaya çıkabilecek varyasyonları açıklar. Bu disiplin kapsamındaki 
çalışmalar; kromozomların morfolojisini, sayısını ve yapısal düzenini analiz ede-
rek genetik hastalıkların tanısından evrimsel mekanizmaların aydınlatılmasına 
kadar geniş bir perspektifte bilimsel ve klinik uygulamalar sunmaktadır (1).

Sitogenetiğin biyoloji ve tıptaki uygulama alanları, insan genetiğinden eko-
sistem dinamiklerine kadar oldukça geniş bir çerçeveyi kapsar. Tıbbi genetikte, 
prenatal (doğum öncesi) tanıdan onkolojik araştırmalara kadar pek çok aşama-
da sitogenetik analiz teknikleri rutin olarak kullanılmaktadır. Temel biyolojide 
ise türler arası filogenetik ilişkilerin saptanması ve biyoçeşitliliğin korunması 
gibi kritik alanlarda sitogenetik veriler belirleyici bir role sahiptir.
1	 Prof. Dr., Çukurova Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, hasanbasriila@gmail.

com, ORCID iD: 0000-0002-3221-8587
2	 Arş. Gör., Çukurova Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, rmsmesee@gmail.com, 

ORCID iD: 0000-0002-2788-1923



Sitogenetik 327

3D Genom Organizasyonunun Hi-C Tekniği ile İncelenmesi: Nörodeje-
neratif hastalıklarda kromatin organizasyonunun rolünü incelemek için Hi-C 
tekniği kullanılmaktadır. Sağlıklı ve hastalıklı beyin dokusunda kromatin etki-
leşimlerinin haritalanması, hastalık durumunda değişen kromatin etkileşimleri-
nin ve potansiyel terapötik hedeflerin belirlenmesini sağlar. Bu çalışmalar, nöro-
dejeneratif hastalıkların moleküler mekanizmalarının anlaşılması ve yeni tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesi için önemli bilgiler sağlar.

Bu vaka çalışmaları, sitogenetik konularındaki bilgi ve becerileri uygulamalı 
bir şekilde geliştirmeye olanak tanır. Gerçek dünya örnekleri ve araştırma uygu-
lamaları, teorik bilgilerin pratiğe dökülmesi açısından önemlidir ve okuyucunun 
bu alandaki profesyonel becerilerini artırır.

Yapay Zekâ Kullanım Beyanı

Bu bölümün hazırlık sürecinde, metnin dilbilgisi açısından denetlenmesi, 
okunabilirliğinin artırılması ve akademik akıcılığın sağlanması amacıyla yapay 
zekâ tabanlı dil modellerinden destek alınmıştır. Bölümde yer alan tüm bilimsel 
veriler, fikirler, analizler ve kaynaklar tamamen yazarlara aittir. Üretilen metnin 
bilimsel doğruluğu, özgünlüğü ve bütünlüğü yazarlar tarafından bizzat denet-
lenmiş ve onaylanmıştır.
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BÖLÜM 14

KROMOZOM VE GENOM MUTASYONLARI

Veysel BAY 1 

Berrin ÖZDİL 2

GIRIŞ

Genetik çeşitliliğin temelini oluşturan mutasyonlar, organizmaların evrimsel sü-
reçlerinden hastalık mekanizmalarına kadar geniş bir alanda kritik rol oynar. 
Mutasyonlar genellikle DNA dizilimindeki noktasal değişiklikler olarak tanım-
lansa da kromozomal ve genomik düzeyde meydana gelen daha büyük ölçekli 
değişimler, fenotipik sonuçlar açısından çok daha belirleyici olabilir. Özellikle 
kromozomal yeniden düzenlemeler, genlerin ekspresyon seviyelerini ve etkile-
şim ağlarını değiştirerek organizmaların biyolojik işleyişinde derin etkiler ya-
ratabilir. Bu tür değişimler, bazı durumlarda adaptif avantajlar sağlarken, diğer 
durumlarda genetik hastalıklara veya embriyonik letaliteye yol açabilir (1,2).

Diploid türlerin çoğu tipik olarak iki haploid kromozom setine sahip olsa da 
bu düzen bazı bireylerde değişiklik gösterebilir. Bu değişimler, toplam kromo-
zom sayısındaki artış veya azalış, belirli genlerin ya da kromozom bölgelerinin 
kaybı veya çoğalması ve genetik materyalin aynı kromozom içinde ya da farklı 
kromozomlar arasında yeniden düzenlenmesi şeklinde ortaya çıkabilir. Bu tür 
yapısal değişiklikler gen mutasyonlarından ayrılabilmesi için kromozom mutas-
yonları veya kromozom anomalileri olarak adlandırılır (3,4).
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CRISPR-Cas9’un kullanımı, hücrelerde genetik düzeltmeler yapmak için 
güçlü bir araç sağlarken, aynı zamanda genetik mühendislik ve biyoteknoloji 
alanlarında daha geniş uygulama alanlarının açılmasına da imkân tanıyacaktır. 
Bu teknoloji, yalnızca insan sağlığı için değil, tarım, hayvancılık ve biyoteknoloji 
gibi sektörlerde de verimliliği artırma, hastalıkları engelleme ve yeni ürünler ge-
liştirme konusunda büyük potansiyel taşımaktadır.

Yapay Zekâ ve Genomik Veri Analizi

Yapay zekâ (YZ) ve makine öğrenimi, genomik veri analizi alanında devrim ya-
ratmaktadır. Özellikle, genetik çeşitliliğin ve yapıların anlaşılması, büyük veri 
setlerinden elde edilen bilgilerin analiziyle daha da güçlenmektedir. CNV’ler, 
genetik hastalıkların gelişiminde önemli bir rol oynayabilir ve bu değişikliklerin 
fenotipik etkilerini anlamak, kişiye özel tedavi stratejilerinin oluşturulmasına 
olanak tanıyabilir. Makine öğrenimi algoritmaları, CNV’lerin fenotip üzerin-
deki etkilerini tahmin etmede kullanılarak, genetik bozuklukların erken teşhisi 
ve kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine yardımcı olabilir. Bu 
algoritmalar, büyük genomik veri kümeleri üzerinde eğitildiğinde, genetik deği-
şikliklerin hastalıklarla olan ilişkilerini daha hassas bir şekilde ortaya koyabilir. 
Bu gelişmeler, özellikle kanser, kalp hastalıkları gibi genetik kökenli hastalıkların 
tedavisinde devrim yaratma potansiyeline sahiptir. Yapay zekâ destekli genomik 
analizlerin, biyoteknoloji ve tıp alanlarında daha geniş ve etkili uygulamalarının 
önü açılacaktır (47,48).

KAYNAKLAR
1.	 Harewood L, Fraser P. The impact of chromosomal rearrangements on regulation of gene 

expression. Human molecular genetics. 2014;23 R1. 10.1093/hmg/ddu278
2.	 Ghavi-Helm Y. Functional consequences of chromosomal rearrangements on gene expressi-

on: not so deleterious after all? Journal of molecular biology. 2020; 10.1016/j.jmb.2019.09.010
3.	 Bowers J, Paterson A. Chromosome number is key to longevity of polyploid lineages. The New 

phytologist. 2021; 10.1111/nph.17361
4.	 Oteo J, Oteo-García G. Mutations along human chromosomes: How randomly scattered are 

they? Physical review E. 2022;106 6-1:64404. 10.1103/physreve.106.064404
5.	 Zarrei M, MacDonald J, Merico D, et al. A copy number variation map of the human genome. 

Nature Reviews Genetics. 2015;16:172–83. 10.1038/nrg3871
6.	 Chunduri N, Storchová Z. The diverse consequences of aneuploidy. Nature Cell Biology. 

2019;21:54–62. 10.1038/s41556-018-0243-8
7.	 Santaguida S, Amon A. Short- and long-term effects of chromosome mis-segregation and 

aneuploidy. Nature Reviews Molecular Cell Biology. 2015;16:473–85. 10.1038/nrm4025



Kromozom ve Genom Mutasyonları 339

8.	 Siegel J, Amon A. New insights into the troubles of aneuploidy. Annual review of cell and de-
velopmental biology. 2012;28:189–214. 10.1146/annurev-cellbio-101011-155807

9.	 Shakoori AR, Aftab S, Shakoori FR. Numerical Changes in Chromosomes. Chromosome Stru-
cture and Aberrations. 2017;275–306.

10.	 Nguyen D, Disteche C. Dosage compensation of the active X chromosome in mammals. Na-
ture Genetics. 2006;38:47–53. 10.1038/ng1705

11.	 Lundberg L, Figueiredo M, Stenberg P, et al. Buffering and proteolysis are induced by segmen-
tal monosomy in Drosophila melanogaster. Nucleic Acids Research. 2012;40:5926–37. 10.1093/
nar/gks245

12.	 Lee H, McManus CJ, Cho D-Y, et al. DNA copy number evolution in Drosophila cell lines. 
Genome biology. 2014;15:1–20.

13.	 Johnson AF, Nguyen HT, Veitia RA. Causes and effects of haploinsufficiency. Biological Re-
views. 2019;94(5):1774–85.

14.	 Chunduri NK, Barthel K, Storchova Z. Consequences of chromosome loss: why do cells need 
each chromosome twice? Cells. 2022;11(9):1530.

15.	 Chunduri NK, Menges P, Zhang X, et al. Systems approaches identify the consequences of 
monosomy in somatic human cells. Nature communications. 2021;12(1):5576.

16.	 Cromie G, Dudley A. Aneuploidy: Tolerating Tolerance. Current Biology. 2015;25. 10.1016/j.
cub.2015.06.056

17.	 Zeng D, Guan J, Luo J, et al. A transcriptomic view of the ability of nascent hexaploid wheat 
to tolerate aneuploidy. BMC Plant Biology. 2020;20. 10.1186/s12870-020-2309-6

18.	 Torres EM. Consequences of gaining an extra chromosome. Chromosome Research. 
2023;31(3):24.

19.	 Ahmad M, Silvera-Redondo C, Hamdan Rodríguez M. Nondisjunction and chromosomal 
anomalies. Revista Salud Uninorte. 2010;26(1):117–33.

20.	 Sun S, Liu K, Xue C, et al. Genome-Wide Effects on Gene Expression Between Parental and 
Filial Generations of Trisomy 11 and 12 of Rice. Rice. 2023;16(1):17.

21.	 Khush GS. Trisomics and alien addition lines in rice. Breeding science. 2010;60(5):469–74.
22.	 Frawley LE, Orr-Weaver TL. Polyploidy. Current Biology. 2015;25(9):R353–8.
23.	 Van de Peer Y, Mizrachi E, Marchal K. The evolutionary significance of polyploidy. Nature 

Reviews Genetics. 2017;18(7):411–24.
24.	 Lavania UC. Polyploidy, body size, and opportunities for genetic enhancement and fixation of 

heterozygosity in plants. The Nucleus. 2013;56(1):1–6.
25.	 Baduel P, Bray S, Vallejo-Marin M, et al. The “Polyploid Hop”: shifting challenges and op-

portunities over the evolutionary lifespan of genome duplications. Frontiers in Ecology and 
Evolution. 2018;6:117.

26.	 Mason AS, Wendel JF. Homoeologous exchanges, segmental allopolyploidy, and polyploid 
genome evolution. Frontiers in genetics. 2020;11:1014.

27.	 Tayalé A, Parisod C. Natural pathways to polyploidy in plants and consequences for genome 
reorganization. Cytogenetic and genome research. 2013;140(2–4):79–96.

28.	 Rozy AA, Othman R, Ahmad D Bin, et al. Heat shock treatments for polyploid induc-
tion in Clarias gariepinus: Different time after fertilization and treatment duration. IOP 
Conference Series: Earth and Environmental Science. 2022;1119(1):12047. 10.1088/1755-
1315/1119/1/012047

29.	 Eng W-H, Ho W-S. Polyploidization using colchicine in horticultural plants: A review. Scien-
tia Horticulturae. 2019;246:604–17. https://doi.org/10.1016/j.scienta.2018.11.010

30.	 Zhou Q, Cheng X, Kong B, et al. Heat shock-induced failure of meiosis I to meiosis II transiti-
on leads to 2n pollen formation in a woody plant. Plant Physiology. 2022 Aug 1;189(4):2110–
27. 10.1093/plphys/kiac219



 GENETIK 340

31.	 Ortiz Ríos R. Polyploidy and Plant Breeding BT - Plant Breeding in the Omics Era. In: Ortiz 
Ríos R, editor. Plant Breeding in the Omics Era. Cham: Springer International Publishing; 
2015. p. 201–23. 10.1007/978-3-319-20532-8_11

32.	 Islam MM, Deepo DM, Nasif SO, et al. Cytogenetics and Consequences of Polyploidization 
on Different Biotic-Abiotic Stress Tolerance and the Potential Mechanisms Involved. Vol. 11, 
Plants. 2022. 10.3390/plants11202684

33.	 Mwathi MW, Schiessl S V, Batley J, et al. “Doubled-haploid” allohexaploid Brassica lines lose 
fertility and viability and accumulate genetic variation due to genomic instability. Chromoso-
ma. 2019;128(4):521–32. 10.1007/s00412-019-00720-w

34.	 Rey M-D, Ramírez C, Martín AC. Wheat, Rye, and Barley Genomes Can Associate during Me-
iosis in Newly Synthesized Trigeneric Hybrids. Vol. 10, Plants. 2021. 10.3390/plants10010113

35.	 Chen ZJ, Sreedasyam A, Ando A, et al. Genomic diversifications of five Gossypium allopol-
yploid species and their impact on cotton improvement. Nature Genetics. 2020;52(5):525–33. 
10.1038/s41588-020-0614-5

36.	 Wertheim B, Beukeboom LW, van de Zande L. Polyploidy in Animals: Effects of Gene Expres-
sion on Sex Determination, Evolution and Ecology. Cytogenetic and Genome Research. 2013 
Jun 28;140(2–4):256–69. 10.1159/000351998

37.	 Preston RJ. Chromosome Aberrations. In: Wexler PBT-E of T (Third E, editor. Encyclopedia of 
Toxicology (Third Edition). Oxford: Academic Press; 2014. p. 955–8. https://doi.org/10.1016/
B978-0-12-386454-3.00010-5

38.	 Weissbein U, Schachter M, Egli D, et al. Analysis of chromosomal aberrations and recombi-
nation by allelic bias in RNA-Seq. Nature Communications. 2016;7(1):12144. 10.1038/ncom-
ms12144

39.	 Gersh M, Sa G, Pasztor L, et al. Evidence for a distinct region causing a cat-like cry in patients 
with 5p deletions. American journal of human genetics. 1995;56 6:1404–10.

40.	 Wolfner MF, Miller DE. Alfred Sturtevant Walks into a Bar: Gene Dosage, Gene Position, and 
Unequal Crossing Over in Drosophila. Genetics. 2016 Nov 1;204(3):833–5. 10.1534/geneti-
cs.116.195891

41.	 van Paassen BW, van der Kooi AJ, van Spaendonck-Zwarts KY, et al. PMP22 related neuro-
pathies: Charcot-Marie-Tooth disease type 1A and Hereditary Neuropathy with liability to 
Pressure Palsies. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2014;9(1):38. 10.1186/1750-1172-9-38

42.	 Wang L, Dong B, Xie Y, et al. The molecular mechanisms of recombinant chromosome 18 
with parental pericentric inversions and a review of the literature. Journal of Human Genetics. 
2023;68(9):625–34. 10.1038/s10038-023-01157-x

43.	 Gumus E. Two Rare Variants of Down Syndrome: Down-Turner Syndrome and Down Sy-
ndrome with Translocation (13;14): A Case Report. Iranian journal of public health. 2019 
Nov;48(11):2079–82.

44.	 Kang Z-J, Liu Y-F, Xu L-Z, et al. The Philadelphia chromosome in leukemogenesis. Chinese 
Journal of Cancer. 2016;35(1):48. 10.1186/s40880-016-0108-0

45.	 Kraft K, Geuer S, Will AJ, et al. Deletions, Inversions, Duplications: Engineering of Structural 
Variants using CRISPR/Cas in Mice. Cell Reports. 2015 Feb 10;10(5):833–9. 10.1016/j.cel-
rep.2015.01.016

46.	 Luthra R, Kaur S, Bhandari K. Applications of CRISPR as a potential therapeutic. Life Sciences. 
2021;284:119908. https://doi.org/10.1016/j.lfs.2021.119908

47.	 Choi J, Jeon S, Kim D, et al. A scalable artificial intelligence platform that automatically fin-
ds copy number variations (CNVs) in journal articles and transforms them into a database: 
CNV extraction, transformation, and loading AI (CNV-ETLAI). Computers in Biology and 
Medicine. 2022;144:105332. https://doi.org/10.1016/j.compbiomed.2022.105332

48.	 Goh CJ, Kwon H-J, Kim Y, et al. Improving CNV Detection Performance in Microarray Data 
Using a Machine Learning-Based Approach. Vol. 14, Diagnostics. 2024. 10.3390/diagnosti-
cs14010084



343
DOI: 10.37609/akya.4309.c20280

BÖLÜM 15

KALITATIF GENETIK

Makbule BAYLAN 1

GIRIŞ

Hayvancılıkta genetik bilimi, hayvanların üretim performansını artırmak ve 
çevresel koşullara uyum yeteneklerini geliştirmek açısından büyük bir öneme 
sahiptir. Hayvancılıkta verimliliğin artırılması, genetik özelliklerin bilinçli bir 
şekilde yönlendirilmesiyle mümkündür. Genetikçiler ve ıslah uzmanları, eko-
nomik değeri olan hayvanların genetik yapıları üzerinde çalışmaya odaklansalar 
da, yalnızca bir hayvanın fenotipinde gözlemlenebilen ve ölçülebilen özellikleri-
ni inceleyebilirler. Bu nedenle, bir popülasyonun biyolojik potansiyelini ortaya 
çıkarabilmek için fenotipik varyasyonun analizi zorunludur. Fenotipik varyas-
yon hem kantitatif (ölçülebilir) hem de kalitatif (niteliksel) varyasyon açısından 
değerlendirilir. Kantitatif özellikler, süt verimi, et randımanı gibi sayısal verilerle 
ifade edilirken, kalitatif özellikler daha çok hayvanın dış görünüşü, renk, tüy 
yapısı, durumu gibi nitel özellikleri kapsar. Her iki varyasyon türü aynı temel 
genetik faktörlere dayansa da, analiz yöntemleri birbirinden farklıdır.

Kalitatif genetik, belirgin ve genellikle Mendel kanunlarına uygun olarak ka-
lıtımsal özelliklerle ilgilenir. Bu bölümde, kalitatif genetiğin temel kavramları 
ele alınacak ve hayvancılıkta önem taşıyan kalitatif özellikler çeşitli örneklerle 
açıklanacaktır. Bu kapsamda, kalitatif özelliklerin genetik temelleri üzerinde du-
rulacak; sürekli varyasyon gösteren ve çok sayıda genin etkisiyle ortaya çıkan 
kantitatif özellikler ise kitabın ilerleyen bölümlerinde ayrı olarak incelenecektir.
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Bu bölümde ele alınan kalitatif özellikler, keskin sınırlarla ayrılan ve çoğun-
lukla Mendel kalıtımına uygun olarak açıklanan karakterlerdir. Buna karşılık, 
sürekli varyasyon gösteren ve çok sayıda genin etkisi altında ortaya çıkan kan-
titatif özellikler kitabın ilgili bölümünde ayrıntılı olarak ele alınmaktadır. Bu iki 
yaklaşım birlikte değerlendirildiğinde, genetik varyasyonun daha kapsamlı an-
laşılması mümkün olmakta ve hayvansal üretimde sürdürülebilir verim artışı 
sağlanabilmektedir.
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Genetik biliminin önemli bir alt dalı olan kantitatif genetik, sürekli varyasyon 
gösteren özelliklerin kalıtımını inceleyen bir disiplindir. Mendel genetiğinde ele 
alınan karakterler genellikle kesikli fenotip sınıflarına ayrılırken (örneğin sarı ve 
yeşil tohum rengi), doğada birçok özellik bu şekilde net kategoriler oluşturmaz. 
Kalitatif genetikte incelenen karakterler çoğunlukla kesikli fenotip sınıfları oluş-
tururken, kantitatif karakterler sürekli varyasyon göstermektedir. Bu özellikler 
genellikle çok sayıda genin ortak etkisi ve çevresel faktörlerin katkısıyla şekillen-
mektedir. Kantitatif özellikler çoğunlukla normal dağılım (çan eğrisi) şeklinde 
bir dağılım sergilemektedir. Bu durum, fenotipin çok sayıda genin küçük etkile-
rinin birleşimi ve çevresel faktörlerin katkısıyla oluşmasından kaynaklanmakta-
dır (1, 2). Modern genomik çalışmalar, bu varyasyonun binlerce lokusun küçük 
katkılarının birleşmesiyle meydana geldiğini göstermektedir (3).

Kantitatif genetiğin kuramsal temeli, 20. yüzyılın başlarında Ronald A. Fis-
her (4) tarafından geliştirilen biyometrik yaklaşımlarla güç kazanmıştır. Fisher, 
Mendel kalıtımı ile sürekli varyasyon arasındaki ilişkiyi açıklayarak, çok sayıda 
genin küçük etkilerinin birleşimiyle kantitatif özelliklerin ortaya çıkabileceğini 
göstermiştir. Bu yaklaşım, genetik ile istatistiğin bütünleşmesini sağlayarak mo-
dern kantitatif genetiğin temelini oluşturmuştur.

Kantitatif genetik, yalnızca teorik bir araştırma alanı değil, aynı zamanda 
geniş uygulama alanlarına sahip bir bilim dalıdır. Tarımsal üretimde verim ve 
1	 Prof. Dr., Çukurova Üniversitesi, Su Ürünleri Fakültesi, Temel Bilimler Bölümü, makyan@cu.edu.tr, 
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Moleküler genetik ve genomik alanlarında yaşanan gelişmelerle birlikte kan-
titatif genetik çalışmaları daha hassas ve kapsamlı hale gelmiştir. Genomik se-
leksiyon ve genom çapında ilişkilendirme çalışmaları gibi modern yaklaşımlar 
sayesinde kompleks özelliklerin genetik temeli daha ayrıntılı biçimde incelenebil-
mekte ve genetik değerlendirmelerde daha yüksek doğruluk sağlanabilmektedir.

Sonuç olarak kantitatif genetik, hem klasik ıslah çalışmalarının hem de mo-
dern genomik araştırmaların temelini oluşturan disiplinler arası bir bilim ala-
nıdır. Tarım, hayvancılık, su ürünleri ve insan genetiği gibi birçok alanda uygu-
lama potansiyeline sahip olması, bu alanın gelecekte de önemini koruyacağını 
göstermektedir. Gelecekte, yapay zekâ destekli çok boyutlu makine öğrenmesi 
modelleri ve derin öğrenme algoritmalarının kantitatif genetik veri setleriyle en-
tegrasyonu, karmaşık özelliklerin tahmin doğruluğunu ve ıslah programlarının 
etkinliğini yepyeni bir boyuta taşıyacaktır.

Yapay Zekâ Kullanım Beyanı
Bu bölümün hazırlanmasında üretken yapay zekâ araçları yalnızca taslak 

metnin biçimlendirilmesi, imla denetimi, dil ve anlatım yönünden düzenlenme-
si amacıyla kullanılmıştır. Bölümde yer alan tüm bilimsel içerik, formülasyonlar, 
analizler ve yorumlar yazar tarafından temel kitaplar ve literatür kaynakları kul-
lanılarak özgün olarak üretilmiştir. Yazar, bölüm içeriğinin tamamından hukuki 
ve bilimsel olarak sorumludur.
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POPÜLASYON GENETIĞI

Mervan BAYRAKTAR 1 

Onur YILMAZ 2

GIRIŞ

Popülasyon genetiği, genetik varyasyonun popülasyonlar içinde ve arasında na-
sıl dağıldığını ve zamanla nasıl değiştiğini inceleyen bir bilim dalıdır. Evrimsel 
biyolojinin temel taşlarından birini oluşturan bu disiplinin temel amacı; Mendel 
genetiği ve evrim teorisini birleştirerek alel frekans dinamiklerinin zaman içinde 
nasıl değiştiğini matematiksel modellerle açıklamak ve bu modelleri doğal po-
pülasyonlara uygulamaktır. Popülasyonların genetik yapılarını etkileyen meka-
nizmaları anlamak, evrimsel biyoloji ve koruma genetiği gibi alanlar için kritik 
bir öneme sahiptir. Bu kapsamda popülasyon genetiği doğal seleksiyon, genetik 
sürüklenme, mutasyon ve göç gibi süreçlerin genetik yapı üzerindeki etkilerine 
odaklanmıştır (1-4).

Tarihsel olarak popülasyon genetiği, genetik biliminin temel taşlarından biri 
olmuş ve modern biyolojinin gelişimine büyük katkı sağlamıştır. Popülasyon 
genetiğinin temel ilkeleri Hardy-Weinberg dengesi, mutasyonlar, genetik sü-
rüklenme, gen akışı ve doğal seleksiyon gibi faktörler üzerine kuruludur (1, 3). 
Popülasyon genetiğinin temelini oluşturan ve 20. yüzyılın başlarında geliştirilen 
faktörlerden biri olan Hardy-Weinberg Dengesi, bir popülasyonun genetik ya-
pısının belirli koşullar altında nasıl sabit kalacağını açıklamaktadır. Bu denge, 
alel frekanslarının nesiller boyunca değişmediği ideal bir popülasyonu tanımlar 
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POPÜLASYON GENOMIĞI: TEMEL KAVRAMLAR VE 
YÖNTEMLER

Zeynel CEBECİ 1

GIRIŞ

Genomik veri, bir organizmanın genetik materyalinin sayısal olarak temsili-
dir. Bu veri, tek nükleotid polimorfizmleri, kısa tekrarlayan diziler, kopya sayısı 
varyasyonları, indel ve yapısal varyantlar gibi farklı genetik markörlerden elde 
edilir. Yüksek boyutlu genomik veriler, binlerce bireyin yüz binlerce, hatta mil-
yonlarca genetik lokusunu kapsayarak, organizmaların genetik yapısını ayrıntılı 
incelemeye olanak sağlamaktadır.

Genomik verilerle popülasyonlar arasındaki genetik farklılıkları ve çeşitliliği 
incelemek için çeşitli analizler yapılır. Bu analizler, evrimsel geçmişin, göçlerin, 
doğal ve yapay seçilim yanında genetik sürüklenmenin etkilerini anlamayı sağ-
lar. Ayrıca, tarım ve biyoteknoloji gibi uygulamalı alanlarda adaptif özelliklerin 
ve genetik kaynakların yönetimi için değerli bilgileri ortaya çıkarır. Soyu tüken-
mekte olan ve tehdit altındaki türlerin korunması, popülasyonların uzun dö-
nemli sürdürülebilirliği açısından bilgiler verir.

Genomik çalışmalarda farklı biyoenformatik yöntemler kullanılır ve analiz-
ler yapılır. Çok değişkenli yöntemler, örneğin Temel Bileşenler Analizi, genomik 
verideki ana varyasyonu ortaya çıkararak popülasyon yapısını görselleştirir ve 
hangi popülasyonların birbirine daha yakın olduğunu anlamaya yardımcı olur. 
Karışma Analizi gibi model tabanlı yöntemler ise her bireyin genomunun varsa-
yılan atasal popülasyonlardan gelen katkılarını tahmin ederek genetik yapılarını 
sayısal olarak çözümler. Öte yandan, genetik çeşitlilik ölçümleri ve istatistiksel 
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çekleştirilir. KEGG (www.kegg.jp) ve Reactome (reactome.org) gibi platformlar 
kullanılarak moleküler yolaklar tanımlanırken Gen Ontolojisi (GO) analizleri 
ile gen setleri, biyolojik süreçler, hücresel bileşenler ve moleküler fonksiyonlar 
açısından sınıflandırma yapılır. Böylece genomik düzeyde saptanan istatistiksel 
sinyaller, adaptasyon mekanizmalarını ve fenotipik varyasyonu açıklayan bütün-
cül moleküler ağlar ile ilişkilendirilir.
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BAKTERI GENETIĞI

Sadık DİNÇER 1 

Anıl DELİK 2

GIRIŞ

Bakteri genetiği, günümüzde yalnızca temel biyolojik süreçlerin anlaşılması için 
değil, aynı zamanda klinik mikrobiyoloji, antibiyotik direnci, evrimsel adaptas-
yon ve biyoteknolojik uygulamalar açısından da kritik bir araştırma alanı haline 
gelmiştir.

Klasik düzeyde, genom organizasyonu ve dinamikleri, DNA süperkoilingi 
ve nükleoid-ilişkili proteinlerin (HU, IHF, H-NS) rolüyle gen ifadesinin düzen-
lenmesini açıklar (1). DNA replikasyonu ve kontrolü, polimeraz kompleksleri 
ve replizom yapısı aracılığıyla genetik bilginin doğru aktarımını sağlar (2). Re-
kombinasyon mekanizmaları (RecA, RecBCD, site-spesifik ve Holliday juncti-
on dinamikleri) DNA hasarının onarımında ve genetik çeşitliliğin oluşumunda 
kritik önemdedir (3,4). Klinik açıdan en önemli başlıklardan biri DNA hasarı ve 
onarım sistemleridir. SOS yanıtı (RecA-LexA regülasyonu), nükleotid eksizyon 
onarımı, baz eksizyon onarımı ve mismatch repair mekanizmaları bakterilerin 
antibiyotik baskısına karşı hayatta kalmasını sağlar (5,6). Transkripsiyonel ve 
post-transkripsiyonel regülasyon ise sigma faktör çeşitliliği, regulonlar, riboswit-
chler ve küçük RNA’lar aracılığıyla çevresel streslere adaptasyonu mümkün kılar 
(7,8).
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küresel sağlık sorunlarına çözüm üretmek ve biyoteknolojik yenilikleri hızlan-
dırmak için stratejik bir alan olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, bakteriyel 
genetik gelecekte disiplinler arası bir alan olarak daha da önem kazanacak; omik 
teknolojiler, sentetik biyoloji ve evrimsel genetik perspektiflerinin birleşimi, hem 
bilimsel keşifleri hem de endüstriyel ve klinik uygulamaları dönüştürecektir.
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BÖLÜM 20

VIRÜS GENETIĞI

Elif DİKKAYA 1

GIRIŞ

Virüsler, ilk tanımlandıkları dönemden bu yana çoğunlukla hastalık etkenleri 
olarak ele alınsa da yapılan araştırmalar sayesinde modern genetiğin gelişiminde 
oynadıkları rolün önemi inkar edilemez. Virüsler, genetik bilginin korunması, 
konak hücreye aktarılması, ifade edilmesi, değişmesi ve bazı durumlarda konak 
genomuyla bütünleşmesi gibi temel süreçleri anlamak için güçlü model sistemler 
olmuştur. Tütün mozaik hastalığı üzerine yapılan ilk filtrasyon deneyleri virüs 
kavramının doğuşunu hazırlarken, bakteriyofajlarla yürütülen deneyler nükleik 
asitlerin kalıtsal bilgi taşıyıcısı olduğunun kanıtlanmasına katkıda bulunmuştur 
(1,2).

Virüsler, hücresel yapıları olmayan ve bağımsız metabolik faaliyet gösterme-
yen enfeksiyöz yapılardır. Ribozomları, enerji üretim sistemleri ve biyosentetik 
donanımları yoktur; bu nedenle çoğalmak için konak hücrenin metabolik faa-
liyetlerine bütünüyle bağımlıdırlar. Bununla birlikte virüsler genetik materyal 
taşır. Bu materyal konak hücre içinde kopyalanır, okunur, mutasyon ve rekombi-
nasyonla değişebilir ve doğal seçilim yoluyla evrimleşebilir.

Virüslerin genetik araştırmalardaki değeri somut deneylerde kendini gös-
termiştir. Hershey ve Chase, 1952 yılında T2 bakteriyofajıyla gerçekleştirdik-
leri çalışmada viral DNA ile protein kılıfı ayrı ayrı izleyerek bakteri hücresine 
taşınan ve yeni bakteriyofaj üretimini yönlendiren materyalin DNA olduğunu 
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görülmektedir. DNA’nın kalıtsal materyal olduğunun kanıtlanmasından santral 
dogmanın sorgulanmasına, bakteriyofaj genetiğiyle gen kavramının derinleşti-
rilmesinden viral vektörlerle gen terapisinin mümkün hale gelmesine kadar pek 
çok temel ilerlemenin merkezinde virüsler yer almıştır. Kapsid mimarisi, genom 
çeşitliliği ve Baltimore sınıflandırması bu sistemlerin yapısal mantığını ortaya 
koyarken; litik ve lizojenik döngüler, transdüksiyon ve ters transkripsiyon gibi 
mekanizmalar genetik bilginin nasıl korunduğunu, aktarıldığını ve değişebildi-
ğini somut biçimde göstermiştir. Viral evrim, kuazispecies dinamiği ve zoonotik 
geçişler ise virüslerin yalnızca laboratuvar modelleri değil, aynı zamanda halk 
sağlığını doğrudan şekillendiren evrimsel aktörler olduğunu açıkça ortaya koy-
maktadır. Viroidler ve prionlar, enfeksiyöz ajanların ne ölçüde yalın olabilece-
ğini ve genetik bilginin hangi beklenmedik biçimlerde var olabileceğini gözler 
önüne sermektedir. Tüm bu çeşitliliğiyle virüs genetiği, hem temel bilim hem de 
uygulamalı araştırmalar için verimliliğini korumaya devam eden bir alan olmayı 
sürdürmektedir.

Üretken yapay zeka kullanım beyanı

Bu bölümün hazırlanmasında üretken yapay zekâ (ÜYZ) imkânları, yalnız-
ca metnin okunurluğunun artırılması, dilbilgisi ve imlâ denetiminin yapılması, 
akademik üslubun iyileştirilmesi amacıyla destekleyici araçlar olarak kullanıl-
mıştır. ÜYZ modellerinden herhangi bir bilimsel içerik, veri, analiz, yorum, for-
mül veya özgün fikir üretilmesi amacıyla yararlanılmamıştır.

Bölümde yer alan tüm bilimsel içeriklerin doğruluğu, literatür taramasının 
bütünlüğü, sunulan kavram ve değerlendirmelerin geçerliliği ile metnin nihai 
biçiminden doğacak tüm hukukî ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BÖLÜM 21

REKOMBINANT DNA TEKNOLOJISI

Bahri Devrim ÖZCAN 1 

Elif DİKKAYA 2

GIRIŞ

Rekombinant DNA, farklı kaynaklardan elde edilen DNA parçalarının labora-
tuvar koşullarında bir araya getirilmesiyle oluşturulan bir DNA molekülüdür. 
Genetik materyalin organizmadan izolasyonu, enzimatik olarak kesilmesi ve 
birleştirilmesi ve sonuçta da konak hücreye aktarılması aşamalarını içeren tüm 
bu yöntemler bütününe de rekombinant DNA teknolojisi adı verilir (1). Dolayı-
sıyla bu teknoloji ile doğada normalde bir arada bulunmayan genetik dizilerin 
tek bir molekülde bir araya getirilmesi mümkün hâle gelmiş olur.

Eşeysel çoğalan organizmalarda, doğal yaşam süreçlerinde mayoz bölünme 
esnasında homolog kromozomlar arasında gerçekleşen krosing-over ile doğal 
rekombinasyon meydana gelmektedir. Rekombinant DNA teknolojisinin doğal 
rekombinasyondan farkı, laboratuvar koşullarında araştırmacının belirlediği he-
def dizilerin kontrollü bir şekilde birleştirilmesidir. Bu bakımdan rekombinant 
DNA teknolojisi, genetik mühendisliğinin temel aracı konumundadır.

Rekombinant DNA teknolojisinin temelleri 1970’li yıllara dayanmaktadır. 
1970 yılında Hamilton Smith ve ekibinin tip II restriksiyon endonükleazları keş-
fetmesi, bu alandaki ilk kritik adım olmuştur (2,3). Ardından 1972’de Jackson, 
Symons ve Berg modern biyoteknolojinin doğuşu olarak kabul edilen çalışmala-

1	 Prof. Dr., Çukurova Üniversitesi, Ziraat Fakültesi, Zootekni Bölümü, bdozcan@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-9198-656X

2	 Dr., Çukurova Üniversitesi, Ziraat Fakültesi Zootekni Bölümü, edikkaya@cu.edu.tr,  
ORCID iD: 0000-0002-1896-9608
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Üretken yapay zeka kullanım beyanı

Bu bölümün hazırlanmasında üretken yapay zekâ (ÜYZ) imkânları, yalnız-
ca metnin okunurluğunun artırılması, dilbilgisi ve imlâ denetiminin yapılması, 
akademik üslubun iyileştirilmesi amacıyla destekleyici araçlar olarak kullanıl-
mıştır. ÜYZ modellerinden herhangi bir bilimsel içerik, veri, analiz, yorum, for-
mül veya özgün fikir üretilmesi amacıyla yararlanılmamıştır.

Bölümde yer alan tüm bilimsel içeriklerin doğruluğu, literatür taramasının 
bütünlüğü, sunulan kavram ve değerlendirmelerin geçerliliği ile metnin nihai 
biçiminden doğacak tüm hukukî ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BÖLÜM 22

GENOM VE DÜZENLENMESI: TEMEL KAVRAMLAR VE 
TARIHSEL GELIŞIM

Ahsen ÖZCAN1

GIRIŞ

Genom, bir hücrede bulunan DNA dizisinin tümüne verilen isimdir. Bu, organiz-
manın kalıtsal bilgilerini taşıyan genlerin yanı sıra, genler arasında ve etrafında 
bulunan düzenleyici bölgeleri de kapsar. Farklı canlılarda bulunan genomların 
büyüklükleri, içerisinde bulunan nükleik asit çeşitliliği ve sırası organizmadan 
organizmaya değişiklik gösterir (1).

Genom düzenleme, bir organizmanın belirli genlerin hedef alınarak eklen-
mesi, çıkarılması veya değiştirilmesi gibi işlemlerin tümüdür. Bu işlemlerden 
herhangi birinin uygulandığı DNA’ya ise rekombinant DNA adı verilir (2).

Tarihte ilk başarılı rekombinant DNA deneyi 1971 yılında Herbert Boyer ve 
Stanley Cohen’in grubu tarafından yapılmıştır. Deneyin temel amacı ökaryotik 
bir hücrenin DNA’sı, prokaryotik bir hücreye aktarılabilir mi sorusuna cevap 
bulmaktır. Bu soruyu cevaplamak üzere Xenopus laevis (Afrika pençeli kurba-
ğa)’daki bir ribozomal RNA (rRNA) geni insanların kalın bağırsağında bulunan 
Escherichia coli bakterisine aktarılmıştır. Deney sonucunda E. coli bakterisinin 
normal bir şekilde büyüyüp çoğaldığı aynı zamanda fonksiyonel olarak ifade 
edildiği gözlemlenmiştir. Bu, bir bakterinin kendisine yabancı olan bir DNA’yı 
kabul edebildiğini göstermiştir (2,3,4).

1972 yılında Paul Berg, SV40 (hayvanlarda tümör oluşumuna sebep olabi-
len bir virüs) tümör virüsünün DNA’sını lambda bakteriyofaj DNA’sı ile birleş-
tirdi. Bu sayede gen bakterilere aktarılabilecek duruma geldi. Ancak bu deney, 
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uygulamaları Türkiye’de hukuken mümkün değildir; temel araştırmalar ise yu-
karıda sayılan mevzuat kapsamında izne ve denetime tabidir (114).

SONUÇ

Genom düzenleme teknolojileri, rekombinant DNA deneylerinden CRISPR-
Cas9’a uzanan elli yıllık süreçte köklü bir dönüşüm geçirmiştir. ZFN ve TALENs 
gibi öncü yöntemlerden baz düzenleme ve prime düzenleme gibi kusursuz yak-
laşımlara uzanan bu süreç, orak hücre anemisinden kistik fibrozise, kanser im-
münoterapisinden tarımsal verimlilik artışına kadar geniş bir uygulama yelpa-
zesi sunmaktadır.

Bununla birlikte hedef dışı (off-target) etkiler, PAM bağımlılığı ve büyük 
ölçekli düzenlemelerdeki verimsizlik gibi teknik sınırlılıklar ile germ hattı dü-
zenlemeleri, sosyal eşitsizlik riskleri ve He Jiankui vakasının gündeme taşıdığı 
etik sorunlar, bu alanın geleceğine yönelik çok disiplinli bir yaklaşımı zorunlu 
kılmaktadır. Yapay zekâ destekli hedef dışı tahmin sistemleri, yeni nesil yüksek 
doğruluklu nükleazlar ve standartlaştırılmış klinik izleme protokolleri, genom 
düzenlemenin insanlığa en geniş faydayı sunmasının önünü açacaktır.

Yapay Zekâ Kullanım Beyanı
Bu bölümün hazırlanmasında yapay zekâ araçlarından yararlanılmıştır. Ya-

zarlar tarafından oluşturulmuş olan metin taslağının teknik düzenlemelerin-
de Claude destekli yapay zekâ sistemleri kullanılmış, ancak içerik oluşturma 
ve içeriğin doğruluğu ve bilimsel geçerlilik yazar tarafından kontrol edilerek 
onaylanmıştır.
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