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ONSOZ

Mendel'in bezelye bahgesinde yaptig1 gozlemlerden bu yana gegen yaklasik
yiiz altmis yilda genetik, bir canlinin 6zelliklerinin kusaktan kusaga nasil akta-
rildigin1 merak eden birkag arastirmacinin ugras: olmaktan ¢ikip, giintimiizde
biyolojinin neredeyse biitiin alanlarini birbirine baglayan bir bilim dalina do-
niistii. Bugiin bir 6grenci, bir tiiriin genomunun tamamini birkag giin iginde
okuyabildigimiz, genleri hedefli olarak degistirebildigimiz bir donemde gene-
tik 6greniyor. Bu hiz 6grenciler i¢in heyecan verici oldugu kadar ayni zamanda
zorlayan bir durumdur, ¢linkii yeni yontemleri anlamanin yolu hala temel kav-
ramlari saglam bi¢cimde kavramaktan geciyor. Yillardir bu dersi anlatan 6gretim
tiyeleri olarak biz editérler, 6grencilerimizin elinde hem temeli hem de giincel
gelismeleri harmanlayan, Tiirkge ve derli toplu bir kaynak olmasi gerektigini hep
diistindiik. Bu kitap, o ihtiyagtan dogdu.

Kitap alt1 ana kisim ve yirmi iki boliimden oluguyor. ik kisimda, genetigin
bugiinkii anlasilisinin temelini olusturan molekiiler siireglerle bagladik: niikleik
asitlerin yapisi, DNAnin kendini nasil esledigi, genetik bilginin RNA’ya ve ora-
dan proteine nasil aktarildigi, gen ifadesinin nasil diizenlendigi ve DNA dizisini
degistirmeden kalitilabilen epigenetik mekanizmalar ile mutasyonlar ve hiicre-
nin bunlara karg1 gelistirdigi tamir sistemleri bu kisimda ele alinmistir. Klasik
anlatimdan farkli olarak molekiiler temeli 6ne almamizin bilingli bir tercih ol-
dugunu belirtmek isteriz. Ogrencinin Mendel’in kurallarini okurken “bu kalitim
aslinda hiicrenin i¢inde neye karsilik geliyor?” sorusunun cevabini zaten biliyor
olmasini istedik.

Ikinci kisim hiicre bélitnmesi ile baslayip Mendel genetigine, bu kurallardan
sapmalara, eseye bagli kalittima ve baglanti-rekombinasyon konularina uzani-
yor. Uciincii kisimda kromozom diizeyine ¢ikarak sitogenetigi ve kromozom ile
genom mutasyonlarini ele aldik. Dordiincii kisim, bireyden popiilasyona gecisi
sagliyor; kalitatif ve kantitatif genetik, popiilasyon genetigi ve son yillarda gok
hizli gelisen popiilasyon genomigi bu kisimda yer aliyor. Besinci kisim bakte-
ri ve viriis genetigine ayrildi. Son kisimda ise rekombinant DNA teknolojisi ile
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icindekiler

genomun yapisi ve diizenlenmesine iligkin temel kavramlar, tarihsel gelisimiyle
birlikte sunuluyor.

Boliimleri yazan meslektaglarimizin her biri kendi konusunda yillarini ver-
mis, bu konular1 siifta defalarca anlatmis hocalardir. Bu durumun kitaba iki
onemli katkis1 oldugunu diistintiyoruz. Birincisi, her boliim o konuyla gergekten
ugrasan birinin elinden ¢ikt1. Ikincisi, 6grencilerin nerede zorlandigini, hangi
kavramin genellikle yanlis anlasildigini bilen kisiler tarafindan yazildi. Editor-
ler olarak bizim gorevimiz, bu farkli kalemleri bir araya getirirken kitabin bii-
tinligiin korumak, tekrarlari azaltmak ve bolimler arasinda dogal bir gecis
saglamakti. Bunu ne olgiide basarabildigimize elbette okuyucularimiz karar
verecektir.

Kitap oncelikle lisans 6grencileri diisiiniilerek hazirlandi. Bu nedenle her ko-
nuyu en temelden alip adim adim ilerledik. Bununla birlikte konuyu tazelemek
isteyen lisanstistii 6grencilerin ve farkli disiplinlerden meslektaglarimizin da ki-
tabi faydali bulacagini umuyoruz. Tiirk¢e genetik literatiiriine giincel ve derli
toplu bir kaynak kazandirmak da bizim i¢in ayr1 bir motivasyon oldu.

Genetik, bugiin tarimdan tibba, hayvanciliktan ¢evre bilimlerine kadar pek
¢ok alanin ortak dilidir. Bu dili iyi 6grenen bir 6grencinin, hangi alanda ¢alisirsa
caligsin bundan kazangh ¢ikacagina inaniyor, kitabin, 6grencilerimizin bu yol-
daki adimlarini biraz daha kolaylastirmasini diliyoruz.

Bu galigmaya zaman ve emek ayiran tiim boliim yazarlarina, yogun akade-
mik yiikleri arasinda gosterdikleri 6zen ve sabir igin igtenlikle tesekkiir ederiz.
Kitabin basim siirecinde katkis1 olan herkese de ayrica tesekkiir bor¢luyuz. Her
ne kadar biiyiik bir dikkatle hazirlanmis olsa da kitapta eksik ve hatalar bulu-
nabilecegini biliyoruz. Okuyucularimizdan gelecek elestiri ve onerileri, sonraki
baskilar1 daha iyi hale getirmek i¢cin memnuniyetle degerlendirecegiz.

Prof. Dr. Hasan Basri [LA
Prof. Dr. Bahri Devrim OZCAN

Editorler
Adana, Eyliil 2026



ICINDEKILER

KISIM 1 MOLEKULER GENETIGiN TEMELLERI

BOLUM T NUKIGIK ASILIET «.eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeseeesesesssessessessesses

Emin 0ZKOSE

BOLUM 2 DNA RePlKASYONU......cvcvevreeeeerererereeeteeeseeereresesesesesesenes

Emin 0ZKOSE

BOLUM 3 Transkripsiyon (RNA Sentezi) .........ccceevevevererererevenenenes

Mehmet Sait EKINCI

BOLUM 4 Translasyon (Protein Sentezi)..........cceceeuvueeeveveveuennes

Mehmet Sait EKINCI

BOLUM 5 Gen ifadesinin DUzZENIENMESi......coeeveeveereeeeerereeereeneenes

Eyyiip RENCUZOGULLARI

BOLUM 6 EPIGENELIK c.cveveeeveeveeereeeeeeeeeeeteeeteteteteteteve et sesesenenes

Bahri Devrim 0ZCAN

Hasan BasrilLA

BOLUM 7 Gen Mutasyonlari ve Tamir Mekanizmalari ...................

Onur YILMAZ

KISIM 2 HUCRE BOLUNMESI VE KLASIK KALITIM

BOLUM 8 Hiicre Béliinmesi Mekanizmalari - Mitoz ve Mayoz
Veysel BAY
Berrin 0ZDIL

BOLUM 9 Mendel KUFAIIAIT ......eveeveeeeeeeeeeeeeereereeeesessseesessessessessessessens

Mervan BAYRAKTAR
Onur YILMAZ



vi

icindekiler

BOLUM 10 Mendel Kurallarindan Sapmalar...............coceeeeeeeeeerenenennn. 213
Mervan BAYRAKTAR
Onur YILMAZ

BOLUM 11 Eseye Bagh KalltiM.........c.cueveveueueueececeencecsescseacsesesessssssssenaens 231
Hasan BasriiLA
Rumeysa MESE

BOLUM 12 Baglanti ve Rekombinasyon ............cceeueeevevevereeeenevenennn. 263
Bahri Devrim OZCAN
Elif DIKKAYA

KISIM 3 SITOGENETIK

BOLUM 13 SItOGENELiK ....vovevvveerreeevevcretesetevesesesesesesesesesesesesesesesssenes 295
Hasan BasriiLA
Rumeysa MESE

BOLUM 14 Kromozom ve Genom Mutasyonlari...............cccevvevevennee. 329
Veysel BAY
Berrin 0ZDiL

KISIM 4 KANTITATIF/POPULASYON DUZEYi

BOLUM 15 Kalitatif GenetiK.........c.ccuevrverererrereeererseesesseesesessessessesenes 343
Makbule BAYLAN

BOLUM 16 Kantitatif Genetik ..........c.cceevereruereeeererreesesseesesssessessenanes 353
Makbule BAYLAN

BOLUM 17 Popiilasyon Genetigi..........ceeevevevevevevererererereresesesesesesesesenes 375
Mervan BAYRAKTAR
Onur YILMAZ

BOLUM 18 Popiilasyon Genomigi: Temel Kavramlar ve Yontemler-..... 397

Zeynel CEBECI



KISIM 5 MIKROBIYAL GENETIK

BOLUM 19 Bakteri Genetigi........ccoceveveeeevererereerevereneeenenenenen.

Sadik DINCER
Anil DELIK

BOLUM 20 Viriis GENetiGi ......ccoveveveveeeerrererereeeeeeereecenenenenene

Elif DIKKAYA

KISIM 6 UYGULAMALI/MODERN GENETIK

BOLUM 21 Rekombinant DNA Teknolojisi..........ccccevevreruerenen.
Bahri Devrim O0ZCAN
Elif DIKKAYA

BOLUM 22 Genom ve Diizenlenmesi: Temel Kavramlar ve

Tarihsel Geligim .......ouuueeiiiiiiiiiiiicereercee e

Ahsen OZCAN

icindekiler

vii



YAZARLAR

Dog. Dr. Veysel BAY
Ege Universitesi Ziraat Fakdltesi
Zootekni Bolimu

Prof. Dr. Makbule BAYLAN
Cukurova Universitesi, Su Urlnleri
Fakdltesi, Temel Bilimler Bolimu

Dog. Dr. Mervan BAYRAKTAR
Cukurova Universitesi, Ziraat Fakiltesi
Zootekni Bolimu

Prof. Dr. Zeynel CEBECI

Cukurova Universitesi, Ziraat Fakdltesi,
Zootekni BolimU, Biyometri ve Genetik
AD.

Dr. Anil DELIK
Cukurova Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakdltesi, Biyoloji BoIimu

Dr. Elif DIKKAYA
Cukurova Universitesi, Ziraat Fakiltesi
Zootekni Bolimu

Prof. Dr. Sadik DINGER
Cukurova Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakdltesi, Biyoloji BoIimu

Prof. Dr. Mehmet Sait EKINCI
Kahramanmaras Siitgii imam
Universitesi Ziraat Fakdltesi, Zootekni
Bolimd, Biyometri ve Genetik AD.

Prof. Dr. Hasan Basri LA
Cukurova Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakultesi, Biyoloji BoIimu

Ars. G6r. Rumeysa MESE
Cukurova Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakultesi, Biyoloji BoIGmu

Prof. Dr. Bahri Devrim OZCAN
Cukurova Universitesi, Ziraat Fakiltesi,
Zootekni Bolimu

Dr. Ahsen 0ZCAN
TUBITAK MAM

Dr. Ogr. Uyesi Berrin 0ZDiL
Ege Universitesi Tip Fakdltesi Biyofizik
AD.

Prof. Dr. Emin 0ZKOSE
Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi, Ziraat Fakdiltesi, Zootekni
Bolimi

Prof. Dr. Eyyiip RENCUZOGULLARI
Adiyaman Universitesi, Fen Edebiyat
Fakultesi, Biyoloji Bolimu, Molekiler
Biyoloji ve Genetik AD.

Dog. Dr. Onur YILMAZ
Aydin Adnan Menderes Universitesi,
Ziraat Fakiltesi, Zootekni Bolimi



BOLUM 1

NUKLEIK ASITLER

Emin OzKOSE' I

GIRIS

Niikleik asitleri, canli organizmalarda genetik bilginin depolanmasi, korunmasi,
nesiller boyunca aktarilmasi ve islevsel tirtinlere doniistiiriilmesinde merkezi rol
oynayan biyolojik makromolekiiller seklinde tanimlamak miimkiindiir. Glinii-
miizde deoksiribo-niikleik-asit (DNA) ve ribo-niikleik-asit (RNA) olmak tizere
iki temel sinifta incelenen bu molekiiller, kalittmin molekiiler temelini olustur-
makla birlikte hiicresel faaliyetlerin diizenlenmesinde de kritik gorevler tistlen-
mektedir. Ancak niikleik asit kavraminin ortaya ¢ikisi, bu molekiillerin biyolojik
islevlerinin anlagilmasindan ¢ok 6nce gergeklestirilen kimyasal ve hiicresel bir
dizi bir birini takip eden arastirmalara dayanmaktadir.

Niikleik asitlerin kesfine yonelik ¢alismalar daha eskiye dayansa da ilk 6nem-
li adim hig¢ stiphesiz, Friedrich Miescher (1869) tarafindan atilmistir. Miescher,
lokositler tizerinde yiiriittiigt ¢alismalar sirasinda hiicre ¢ekirdeginde bulunan
ve o donemde bilinen proteinlerden farkl: 6zellikler sergileyen bir madde izole
etmistir. Yiiksek fosfor igerigine sahip olmasi ve ¢ekirdekten elde edilmesi ne-
deniyle bu maddeyi “niiklein” olarak adlandirmistir. Ilerleyen yillarda niikleik
asitler olarak tanimlanacak olan molekiillerin bilimsel literatiirdeki ilk tanim-
lanmasi agisindan bu ifade mihenk tasi niteliginde biiyiik 6nem tagimaktadir.
Miescher’in ¢aligmalarini izleyen dénemde, Richard Altmann (1889) niikleinin
kimyasal yapisini1 daha ayrintili bicimde incelemis ve bu maddenin proteinler-

' Prof. Dr., Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni Béliimii,
eozkose@ksu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-5710-4175

DOI: 10.37609/akya4309.c20266
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BOLUM 2

DNA REPLIKASYONU

Emin OzKOSE' I

GIRIS

DNAnin gifte sarmal yapisinin Maurice Wilkins ve Rosalind Franklin’in X-1s1n-
lar1 kirinimi verilerini de kullanarak James Watson ve Francis Crick tarafindan
1953 yilinda modellenmesi, DNAnin yapisinin ve fonksiyonlarinin anlagilmasi
agisindan 6nemli bir milat noktas: tegkil etmektedir. Bu modelin temelini helikal
aks tizerinde saat yoniinde saga dogru sarmal olusturmus olan ve oligoniikleo-
tidlerin olusturdugu iki iplikcigin birbirini ters yonde (antiparalel) baglanmas:
olusturmaktadir. Genel olarak DNAnin B-formunu temsil eden bu baglanmada
piirin ve pirimidin bazlar1 arasinda gergeklesen hidrojen baglanmalari 5 karbon-
lu riboz sekerleri ile fosfat gruplar1 ana omurgay1 olusturmaktadir (bkz. Niikleik
Asitler boliimii). Donglintin i¢ kisminda yer alan bazlar doner merdiven seklinde
yapilanmis olan ¢ifte sarmal DNAda merdivenin basamaklarini olustururken ri-
bozlar ile fosfatlarin dis kisimda olusturdugu yap: merdivenin yan tutamaklari
pozisyonundadirlar. Kalitimin temelini olugturan bu yapinin hiicre béliinmesine
paralel olarak kendini ¢ogaltabilmesi dogada canliligin devami agisindan hayati
onem tagimaktadir. DNA replikasyonu olarak adlandirdigimiz bu durum 6nce-
likle cifte sarmal yapiy1 olusturan iplik¢iklerin ayrigmasiyla baslamakta, kalip ola-
rak kullanilan bu iplik¢iklerdeki genetik koda uygun yeni niikleotidlerin sentez-
lenmesiyle devam etmekte ve kalip iplikgik ile yeni sentezlenmis olan iplik¢igin
birlestirilmesiyle son bulmaktadir. Hiicre biyolojisi temelinde kritik 6neme sahip

bu islemin gergeklesmesinde ise ¢ok sayida katalizor enzim gorev almaktadir.

I Prof. Dr. Emin Ozkése, Kahramanmaras Siit¢ti Imam Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Zootekni
Boliimii, eozkose@ksu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-5710-4175

DOI: 10.37609/akya4309.c20267
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ken yapay zeka veya yapay zeka tabanli metin nesnelestirme aracindan yararla-
nilmamistir. Bolimiin akademik igerigi ve kuramsal kurgusu tamamen yazarin
0zgiin ¢alismasina dayanmaktadir.

Bununla birlikte, boliim igerisinde yer alan ve DNA replikasyon mekaniz-
malarini gematize eden $ekillerin gorsel materyallerinin tasarim, modelleme ve
estetik zenginlestirme siireglerinde, yazarin belirledigi bilimsel kriterler dogrul-
tusunda OpenAl ChatGPT (Version 4.0) mimarisinden faydalanilmistir. Yapay
zeka tarafindan jenerik olarak iiretilen bu gérsel modellerin biyolojik mekaniz-
malar1 yansitma dogrulugu, yapisal bilesenleri ve akademik yazim dili ile olan
uyumu yazar tarafindan titizlikle kontrol edilmis ve bilimsel gegerliligi saglan-
diktan sonra metne entegre edilmistir.
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BOLUM 3

TRANSKRIiPSIYON (RNA SENTEZI)

Mehmet Sait EKINCI' IR

DNA'DAN RNA'YA

Transkripsiyon, DNAY1 olusturan ift iplikli (zincirli) niikleotid dizisinden RNA
polimeraz enzimi vasitasiyla tek iplikli RNA dizisinin sentezlenmesi siirecidir.
Bagka bir deyisle, DNA dilinde yazilmis olan genetik bilginin RNA diline gevril-
mesi olay1 olarak ta tanimlanabilir.

Bu islem, gen ifadesinin (ekspresyonunun) ilk asamasidir ve nihayetinde gen
tarafindan kodlanan proteinin sentezine yol agar. Bir genin biyolojik bilgisi ¢ifte
sarmal DNAnin iki poliniikleotidinden sadece birisi tarafindan taginir. RNA di-
zisiyle birebir ayni sifreyi tastyan iplik¢ige ‘kodlayan (sense), RNA polimerazin
okuyarak tamamlayicisini sentezledigi iplik¢ige ise ‘kalip (template/antisense)’
iplik¢ik denir. Ciinkii bu iplik¢ik gen ekspresyonunun ilk asamasinda RNA mo-
lekiiliintin sentezlenmesinde kalip olarak rol oynar. Diger iplik¢ige ise kodlayan
(nontemplate strand veya sense (+)) denir. (Sekil 1). (1)

RNA, RNA polimeraz ad1 verilen enzimler tarafindan her zaman cift sarmalli
DNAnin iki iplik¢iginden biri olan kalip iplik¢ik (kodlamayan, template) kulla-
nilarak sentezlenir. Sentezlenen RNA molekiiliine transkript adi verilir. Sentezle-
nen RNA molekiilii kalip iplik¢igin tamamlayicisidir ve kalip olmayan iplik¢ikle
(kodlayan iplik¢ikle) neredeyse aynidir (Sekil 1). Tek fark, RNA'nin DNA'da bu-
lunan timin (T) yerine bir urasil (U) igermesidir. Ayn1t DNA molekiilii tizerinde
bulunan iki gene ait kodlayic1 bélgenin ayni iplik tizerinde bulunmasi gerekmez.
Gen dizileri genellikle kodlayan DNA iplik¢igini temsil ederler (1,2).

! Prof. Dr., Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Zootekni Béliimii, Biyometri

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

DOI: 10.37609/akya4309.c20268
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BOLUM 4

TRANSLASYON (PROTEIN SENTEZI)

Mehmet Sait EKINCI' IR

RNA'DAN PROTEINE

Translasyon (geviri) islemi hiicrenin birgok farkli unsurlarini kapsayan ¢ok kar-
magik bir sistemdir. Daha Once, transkripsiyona ugrayan bazi genlerin nihai
triinlerinin, tRNAlar ve rRNATar gibi, fonksiyonel RNA molekiilleri oldugu be-
lirtilmisti. Fonksiyonel RNAllar proteinlere ¢evrilmezler fakat protein sentezin-
de 6nemli rol oynarlar. Ancak hiicredeki genlerin ¢ogu, proteinlere giden yolda
araci gorevi goren mRNA molekiilleri iiretirler. Genlerin ¢ogu mRNA kodlasa
da, fonksiyonel RNAlar toplam hiicresel RNAnin en biiyitk kismini olusturur.
Tipik bir 6karyotik hiicrede, rRNA ve tRNA toplam RNAnin neredeyse %95’ini
olustururken, mRNA yalnizca yaklasik %5’ini olusturur.

Translasyonel mekanizmanin bilesenleri ve translasyon stireci prokaryotlar-
da ve okaryotlarda ¢ok benzerdir. Prokaryotlardaki translasyonu 6karyotlarda-
kinden ayiran en 6nemli 6zellik, hiicrede transkripsiyon ve translasyonun ger-
ceklestigi yerdir. Bu iki siire¢ prokaryotik hiicrelerde mRNA sentezi ve protein
diretimi ayn1 bélmede yani sitoplazmada gergeklesirken, okaryotlarda fiziksel
olarak ayridir. Okaryotik hiicre gekirdeginde iiretilen éncii mRNA (pre-mRNA)
kapsamli bir¢ok isleme tabi tutulduktan sonra olgun mRNA olarak ¢ekirdekten
sitoplazmaya salinir ve orada translasyona maruz kalir (Sekil 1). Gen ekspresyo-
nunun (ifadesinin) son asamasi olan translasyonda mRNA molekiillerinin po-
lipeptite ¢evrildigi zaman genetik kod kullanilir. Ancak genetik koda uygunluk
biitiin islemlerin merkezini olusturur. Uygun tRNA molekiilleri bir adaptor gibi
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ozellik, hiicrede transkripsiyon ve translasyonun gergeklestigi yerdir. Prokaryo-
tik hiicrelerde mRNA sentezi (transkripsiyon) ile protein tiretimi (translasyon)
es zamanl olarak sitoplazmada meydana gelir. Okaryotlarda ise durum daha
farklidir; ¢ekirdekte sentezlenen onciit mRNA (pre-mRNA) kapsamli modifi-
kasyonlardan gegerek olgunlasir. Ardindan gekirdekten sitoplazmaya salinarak
orada translasyona ugrar. Bu ¢eviri stirecinde, mRNA molekiillerinin polipeptit
zincirlerine dontstiiriilmesi icin evrensel genetik kod kullanilir. Polipeptitte-
ki amino asit siras;, mRNA {izerindeki niikleotit dizilimi tarafindan belirlenir.
mRNA iizerinde her bir amino asidi sifreleyen tiglii niikleotit gruplarina “kodon”
adi verilir. Toplam 64 kodondan 3 tanesi durdurma (terminasyon) sinyali olup
herhangi bir amino asit kodlamaz; geriye kalan 61 kodon ise farkli amino asit-
leri sifrelemekle gorevlidir. Prokaryotlarda ve okaryotlarda translasyon benzer
mekanizma ile olur ve siire¢ geleneksel olarak baslatma, uzama ve sonlandirma
olarak {i¢ asamada incelenebilir. Baglatma Ribozom alt birimlerinin mRNAya
baglanmasini, uzama amino asitlerin sirasiyla polipeptit zincirine eklenerek zin-
cirin uzatilmasini ve sonlandirma ise durdurma kodonuna ulasildiginda, yeni
sentezlenen polipeptit zincirinin serbest birakilmasini igerir.
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BOLUM 5

GEN iFADESININ DUZENLENMESI

Eyyiip RENCUZOGULLARI' I

GIRIS

Gen ifadesinin diizenlenmesi, hiicrelerin sahip olduklar1 genetik bilgiyi ne za-
man, nerede ve ne miktarda kullanacaklarini belirleyen karmasik bir kontrol
mekanizmasidir. Ciinki hiicreler, DNAdaki bilgiyi ihtiyaca gore, dogru yerde,
dogru zamanda ve uygun miktarda kullanirlar. Bu, hiicrenin normal isleyisi i¢in
onemlidir. Her hiicre ayn1 DNA dizisine sahip olmasina ragmen, farkli genlerin
aktif ya da pasif hale getirilmesi sayesinde farkli yap1 ve gorevler kazanir. Bu dii-
zenleme; biiytime, gelisme, hiicre farklilagmasi ve ¢evresel degisimlere uyum gibi
hayati siireglerde 6nemli rol oynar. Gen ifadesi; transkripsiyon, translasyon ve
bunlarin 6ncesi ile sonrasindaki agamalarda gesitli mekanizmalarla kontrol edi-
lir. Ayrica DNA dizisini degistirmeden genlerin ¢alismasini etkileyen epigenetik
diizenlemeler de bu siirecin 6nemli bir pargasini olusturur.

Prokaryotlar gen ifadesini, hizli ve enerji tasarrufu olacak sekilde ¢cogunlukla
transkripsiyon diizeyinde kontrol ederler. Yani bir genin RNAya ¢evrilip ¢evril-
meyecegine karar vererek diizenleme yaparlar. Dolayisiyla prokaryotlar ihtiya¢
duyduklari tiriiniin genini agarak, ayni sekilde ihtiya¢ duymadig: @irtiniin genini
kapatarak diizenleme yapar. Fakat okaryot hiicreler gen ifadesini, prokaryotla-
ra gore ¢ok daha karmagik ve ¢ok asamali sekilde diizenler. Ciinkii, dkaryot-
lar prokaryotlarla kiyaslanamayacak kadar karmasik gen yapisina ve bu genleri
sitoplazmadan ayiran gekirdek yapisina sahiptirler. Okaryotlar transkripsiyonu
cekirdekte, fakat translasyonu sitoplazmada gergeklestirir. Dolayisiyla 6karyot-
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zoma taginmast yoluyla yikim gergeklestirir. Lizozomlar asidik ortamda caligan
¢ok sayida hidrolitik enzim icerir ve bu enzimler proteinleri, lipidleri ve diger
makromolekiilleri par¢alayarak hiicre icin yeniden kullanilabilir metabolitler
tiretir (63). Bu sistem, ozellikle uzun 6miirlii proteinlerin ve agregatlasmis ya
da yanlis katlanmig proteinlerin uzaklastirilmasinda kritik rol oynar. Dolayisiyla
hiicresel homeostazin korunmas, stres yaniti ve enerji dengesi agisindan biiyiik
onem tasir. Otofaji-lizozomal yolun bozulmasi ise protein birikimi ve toksisiteye
yol acarak 6zellikle norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir me-
kanizma olarak kabul edilmektedir (64,65).

Makrootofaji Mikrootofaji Saperon aracili otofaji (CMA)
* Hedef protein
s
l Lizozom zari J’
invajinasyonu

Sitagofazm \

-

Otofagozom

¥k

Otolitik Amino asitler ||
ik |/ Metabolitler Sitoplazmanin
vezikill dogrudan alinmasi

Hsc70

Hidrolitik enzimler

Protein / Lipit yikimi

Yeniden kullanilan
metabolitler

Sekil 15. Otofaji-lizozom yolu ile protein yikimi. Makrootofojide sitoplazmik bilesenler cift zarl
otofagozomlar icine alinarak lizozomlarla birlesir ve icerik hidrolitik enzimlerle parcalanir. Mikro-
otofojide lizozom zari invajinasyon yaparak sitoplazmayr dogrudan iceri alir. Saperon aracili oto-
fajide (CMA) ise KFERQ motifli hedef proteinler Hsc70 tarafindan taninir ve LAMP-2A reseptori
aracihigiyla lizozoma tasinarak asidik ortamda yikilir. Kaynak: Perplexity Pro ile olusturulmustur.
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BOLUM 6

EPIGENETIK

Bahri Devrim OzCAN ' [N

Hasan Basri LA 2

GIRiS

Insan viicudundaki yaklagik 200 farkl: hiicre tipinin tamami ayni DNA dizisine
sahiptir; bir noron ile bir hepatosit arasindaki ugurum, genetik sifrede degil, bu
sifrenin nasil okundugunda gizlidir. Tek yumurta ikizleri genetik olarak nere-
deyse 6zdes olmalarina ragmen farkli hastaliklara yakalanabilir, farkli metabolik
profiller sergileyebilir. Bu gozlemler bizi DNA'nin dtesine, gen ifadesini yoneten
ikinci bir katmana gotiiriir: epigenetik.

Epigenetik (Yunanca epi = tizerinde), DNA dizisinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin gen ifadesinde meydana gelen ve hiicre boliinmeleriyle kalitilabilen
degisiklikleri inceler (1). Kavram, 1942'de Conrad Waddington tarafindan geno-
tip ile fenotip arasindaki gelisimsel siiregleri tanimlamak i¢in ortaya atilmigtir
(2). Waddington'n iinlii “epigenetik peyzaj” metaforu-bir topun vadi boyunca
yuvarlanirken farkli yollara sapmasi-hiicrelerin ayni genetik baglangigtan nasil
farkli kaderlere yoneldigini gorsellestirir. Gliniimiizde epigenetik, embriyonik
gelisim, hiicre farklilagmasi, genomik damgalama (imprinting) ve X kromozo-
mu inaktivasyonu gibi temel biyolojik siireclerin yani sira kanser, nérogelisimsel
bozukluklar ve metabolik hastaliklarin patogenezinde de kilit rol oynamaktadir
(3). Buboliimde, epigenetik diizenlemenin molekiiler temelleri, gelisimsel siire¢-
lerdeki rolleri, hastaliklarla iliskisi ve giincel tedavi yaklasimlari ele alinacaktir.
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Tek hiicre epigenomigi ile hiicreler arasi epigenetik heterojenitenin harita-
landirilmasi ve hastalik mekanizmalarinin daha derin anlasilmasi (140).
Yapay zeka ve makine 6grenimi ile epigenetik verilerin entegrasyonu ve kar-
masik hastalik risk modellerinin gelistirilmesi (141).

Epigenetik yaslanma tersine ¢evirme stratejilerinin (yaslanmay geciktirici
veya geri dondiiriicii miidahaleler) klinik deneylerde test edilmesi (142).
Epigenetik ilaglarin solid tiimérler ve nérodejeneratif hastaliklar gibi zorlu
alanlarda etkinliginin kanitlanmas1 (83).

Sonug olarak, epigenetik sadece genetik ile ¢evre arasindaki bir koprii degil,

ayni zamanda insan saglig1 ve hastaliklarinin anlagilmasinda ve tedavisinde yeni

bir paradigmanin temel tasidir. Epigenetik degisikliklerin geri dontistimlii do-

gasl, bireylerin kendi epigenetik kaderlerini sekillendirme potansiyeli sunmakta

ve tibbin reaktif yaklasimdan proaktif, 6ngoriicii ve kisisellestirilmis bir modele

evrilmesine katki saglamaktadir. Bu béliimde sunulan bilgilerin, okuyuculara

epigenetigin temel prensipleri, giincel uygulamalar1 ve gelecek vizyonu hakkin-

da kapsamli bir perspektif kazandirmasi amaglanmugtr.

Uretken Yapay Zeka (UYZ) Beyani

Bu boliimiin hazirlanmasi siirecinde, yazarlar tarafindan dil diizenleme, KAYNAKLAR
bicimlendirme ve metin akisinin optimize edilmesi amaciyla tiretici yapay zeka (Claude,
Anthropic) aracindan yardim alinmustir. Yapay zek3, icerik tiretimi, 6zet ¢ikarma veya
bilimsel yorumlama gibi temel akademik katkilar saglamamus; yalnizca yazarlarin belir-
ledigi taslak, anahtar kavramlar ve kaynak listesi dogrultusunda metnin diizenlenmesine
ve bicimlendirilmesine destek olmustur.

Metin igindeki tiim bilimsel ifadeler, klinik veriler, mekanizma agiklamalar1 ve kay-

nak atiflari, yazarlar tarafindan 6zgiin literatiir taranarak dogrulanmustir. Yapay zeka,
yazar olarak kabul edilmemistir; boliimiin bilimsel igerigi, dogrulugu ve orijinalligi ile
ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir. Kaynaklarin giincelligi ve atif uygunlugu, yayin
oncesinde yazarlar tarafindan titizlikle kontrol edilmistir.

Bu beyan, akademik etik ilkelerine uygun olarak, yapay zeka kullaniminin seffaf bir

sekilde raporlanmasi amaciyla hazirlanmustir.
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BOLUM 7

GEN MUTASYONLARI VE TAMIR MEKANIZMALARI

Onur YILMAZ!

GIRIS

Deoksiriboniikleik asit (DNA), tiim canli organizmalarin genetik bilgisini tagi-
yan temel biyomolekiildiir. {lk olarak 1869 yilinda Friedrich Miescher tarafindan
kesfedilen DNAnin islevi 20. yiizyilin ortalarina kadar tam olarak anlagilama-
mus, ancak giiniimiizde genetik biliminin merkezinde yer alan bir molekiil hali-
ne gelmistir (1, 2).

DNA, genetik bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve nesiller boyunca aktaril-
masini saglar. Bu yoniiyle yalnizca kalitimin temelini olusturmakla kalmaz, aym
zamanda biyolojik ¢esitliligin ortaya ¢cikmasinda da belirleyici rol oynar (3). Bu-
nunla birlikte DNA kimyasal olarak reaktif bir molekiildiir ve hem endojen hem
de eksojen ajanlara kars: hassastir (4-9). DNA dizisinde meydana gelen kalici
degisiklikler mutasyon olarak adlandirilir ve bu degisiklikler nétr, faydali ya da
zararli sonuglar dogurabilir (10).

Mutasyonlarin olusum siireci mutagenez olarak tanimlanir. Giiniimiizde
aragtirmacilar, protein islevlerini incelemek ve yeni terapotik stratejiler gelistir-
mek amaciyla belirli gen bolgelerinde kontrollii mutasyonlar olusturabilmek-
tedir (11-14). Evrimsel agidan bakildiginda mutasyonlar, genetik c¢esitliligin
temel kaynagidir. Cogu mutasyon zararli olsa da bazilar1 belirli ¢evresel kogul-
lar altinda avantaj saglayabilir ve dogal secilim yoluyla popiilasyonlarda yay-
ginlasabilir (15-17). Bu siireg, mutasyonlarin tiirlerin adaptasyonuna katkisini
gostermektedir.
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BOLUM 8

HUCRE BOLUNMESI MEKANiZMALARI - MiTOZ VE MAYOZ

Veysel BAY ' [N
Berrin OZDIL 2

GIRIS

Her canlida genetik materyal olarak tanimlanan bir madde bulunur. Baz: vi-
rusler harig, bu materyal niikleik asit olan DNAdan olusur. DNA, genler olarak
adlandirilan ve hiicrelerin metabolik aktivitelerini yonlendiren tiriinleri tasryan
segmentlere sahip dogrusal bir yapiya sahiptir. Bir organizmanin DNA’1, gene-
tik bilgiyi tastyan gen dizileriyle birlikte, kromozom adi verilen yapilar iginde
diizenlenmistir. Kromozomlarin, bir hiicreden sonraki nesillere aktarimi son
derece hassas ve kontrollii bir siirectir. Bu siirecte, ¢ekirdekli hiicrelerde mitoz
ve mayoz olarak adlandirilan iki temel bolinme mekanizmasi rol oynar (1,2).

Mitoz, bir hiicrenin kalitsal materyalini esit sekilde iki yavru hiicreye akta-
rarak kromozom sayisin1 korur. Mayoz ise genetik icerigi ve kromozom say1sini
tam yariya indirerek esey hiicrelerinin (gamet veya sporlar) olusumunu saglar.
Bu indirgenme, her yeni nesilde genetik materyalin katlanarak artmasini engel-
leyerek eseyli iremenin temelini olusturur. Mitoz, hiicre dongiisiinde kalitsal
bilesenlerin esit ve diizenli bir sekilde dagitildig1 asamadir. Mayoz ise 6zellesmis
bir hiicre béliinmesi olup, genetik bilginin organizmadan yavrulara aktariminda
kritik bir adimdir (3,4).
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Hticre Boliinmesi Mekanizmalari — Mitoz ve Mayoz

Telofaz I: Kromozomlar kutuplara ulasir, ¢ekirdek zar1 yeniden olusur ve si-
toplazma béliinmesi (sitokinez) ile iki haploid hiicre meydana gelir.

Mayoz II, mitoza benzer sekilde kardes kromatitlerin ayrildigi asamadir. Pro-
faz II'de ¢ekirdek zari tekrar pargalanir ve ig iplikleri kromozomlara baglanir.
Metafaz IT'de kromozomlar ekvator diizleminde tek sira halinde dizilir. Anafaz
ITde sentromerler boliiniir ve kardes kromatitler zit kutuplara hareket eder. Te-
lofaz IT'de gekirdek zarlar1 yeniden olusur, kromozomlar kromatine doniisiir ve
sitokinez ile toplam dort haploid hiicre ortaya ¢ikar.

Bu iki boliinme hem krossing over hem de homolog kromozomlarin rastgele
dagilimiyla genetik ¢esitliligi saglar. Mayoz I'de homologlarin ayrilmas: ve Ma-
yoz II'de kromatitlerin boliinmesi, tiirlerin gen havuzunu zenginlestirerek eseyli
tiremenin evrimsel avantajini destekler (16,50,51).
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BOLUM 9

MENDEL KURALLARI

Mervan BAYRAKTAR ' [N
Onur YILMAZ?

GIRIS

“Modern genetigin babasi” olarak anilan Gregor Mendel, 20 Temmuz 1822de
Avusturya sinirlari igerisinde yer alan Heinzendorf'da (bugiinkii adiyla Hyncice,
Cek Cumbhuriyeti) dogmustur. Anton ve Rosine Mendel'in oglu olarak diinyaya
gelen geng Gregor, kirsal bir ortamda biiyiiyerek dogayla erken yaslarda i¢ ige
yagsamus; bitkiler ve hayvanlar {izerine olan meraki, ilerleyen yillarda yapacag:
bilimsel ¢aligmalarin temelini olusturmustur. Cocuklugunda dogayla kurdugu
bag, onu gozlem yapmaya, deneyler planlamaya ve sistematik kayitlar tutmaya
tesvik etmistir (1).

Mendel'in egitim hayati, yerel bir okul miidiiriiniin kendisinde fark ettigi po-
tansiyel sayesinde Troppaudaki ortaokulda baglamistir. Zorlu ¢ocukluk kosul-
larina ragmen azmi ve ¢aliskanlig ile dikkat ¢eken Mendel, 1840 yilinda onur
derecesiyle mezun olmustur. Mezuniyetinin ardindan, Olmiitz Universitesi Fel-
sefe Enstitiisi'nde iki yillik bir programa katilarak ozellikle fizik ve matematik
alanlarinda basarili olmustur. Ogrencilik doneminde aldig1 dersler, verdigi 6zel
dersler ve analitik diisiinme yetenegini gelistiren ¢aligmalar, ileride yapacag1 de-
neysel arastirmalara saglam bir temel olusturmustur. Bununla birlikte, genglik
doneminde yasadig1 derin depresyon ndébetleri, kisisel yasaminda zorluklar ya-
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(1/4) x (3/4) = 3/16
- **aabb fenotipi (¢ekinik A ve ¢ekinik B):**
(1/4) x (1/4) = 1/16

Bu oranlar, dihibrit ¢caprazlamada klasik 9:3:3:1 dagilimini gosterir.

Dihibrit Caprazlamada Ki-Kare Analizine 6rnek

Dihibrit ¢aprazlamada beklenen oran 9:3:3:1dir. Diyelim ki 160 bitki tizerinden
yapilan bir deneyde gozlemler:

- 90 adet yuvarlak-sar1 (A-B-)

- 30 adet yuvarlak-yesil (A-bb)

- 30 adet burusuk-sar1 (aaB-)

- 10 adet burusuk-yesil (aabb)

Beklenen degerler:

- Yuvarlak-sar1: (9/16) x 160 = 90

- Yuvarlak-yesil: (3/16) x 160 = 30

- Burusuk-sar1: (3/16) x 160 = 30

- Buruguk-yesil: (1/16) x 160 = 10

Gozlemlenen degerler ile beklenen degerler birebir eglestiginden, x* degeri

sifir (0) olacaktir. Bu, deneysel verilerin Mendel'in 6ngordiigi teorik oranlarla
tam uyumlu oldugunu gosterir.
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BOLUM 10

MENDEL KURALLARINDAN SAPMALAR

Mervan BAYRAKTAR ' [N
Onur YILMAZ 2

GIRIS

Gregor Mendel, 19. yiizyilda bezelye bitkisi tizerinde yiiriittigii dikkatli ve siste-
matik ¢aligmalarla kalitimin temel ilkelerini ortaya koymustur. Bu ilkeler, domi-
nantlik, ayrilma ve bagimsiz gesitlilik yasasi olarak bilinir ve genetik biliminin
temelini olusturur. Mendel'in ¢aligmalari, 6zelliklerin nesilden nesile nasil akta-
rildigini anlamamizda devrim yaratmis ve genetik biliminin dogusuna onciilitk

etmistir. Ancak, Mendel'in kurallari, tiim kalitim oriintiilerini agiklamakta ye-
tersiz kalabilir.

Mendel'in ¢aligmalari, tek genin kontrol ettigi bezelye bitkilerindeki tohum
rengi (sar1 veya yesil) veya tohum sekli (diiz veya burusuk) gibi keskin fenotipik
ayrimlarla sonuglanan 6zelliklere odaklanmustir. Bu tip 6zellikler Mendel'in ku-
rallarina uygun bir kalittim modeli izler. Ancak, bir¢ok 6zellik, birden fazla genin
etkilesimi, gevresel faktorler veya genler arasindaki karmasik iliskiler sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 durumlarda birden fazla alel bulunabilir, genler birbir-
leriyle etkilesime girebilir, ¢ekirdek dist organeller araciligiyla aktarim gergek-
lesebilir ya da genler kromozom iizerinde yakin konumda bulunarak bagimh
kalitim sergileyebilir. Ayrica, bazi1 kalitim durumlari cinsiyetle iliskili olarak de-
gisiklik gosterebilir. Bu tip durumlar, Mendel'in basit kurallarindan sapmalara
neden olur (1,2).
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kaliim modeli, X ve Y kromozomlarimin farkli gen igerikleri nedeniyle Men-

del'in klasik kalitim ilkelerinden bazi yonleriyle ayrilmakta ve cinsiyetle iligkili

ozellikler ile hastaliklarin kalitiminin agiklanmasinda 6nemli bir yer tutmakta-

dir (14,15). X’ bagli dominant ve resesif kalitim ile Y’ye bagl kalitim bu gru-

bun temel alt tiplerini olusturmakta olup, hem insan sagligi hem de hayvan ve

bitki yetistiriciliginde 6nemli uygulama alanlarina sahiptir (2,63-65). Cinsiyete

bagl kalitimin mekanizmalari, kalitim modelleri, klinik 6rnekleri ve uygulama

alanlarina iligkin ayrintili agiklamalar icin bkz. Kalitatif Genetik ve Eseye Bagl

Kalitim bolumleri.
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BOLUM 11

ESEYE BAGLI KALITIM

Hasan Basri LA ' NN
Rumeysa MESE?

GIRIS

Kalitim mekanizmalari, genetik bilginin nesilden nesile aktarimini ve hiicresel
diizeydeki organizasyonunu inceleyen modern biyolojinin temel yapi taslarindan
biridir. Bu boliimde, otozomal genlerden farkli bir genetik dinamige sahip olan ve
dogrudan cinsiyet (esey) kromozomlari iizerinden nesillere aktarilan “eseye bagl
kalitim” kavramui ele alinacaktir. Konunun teorik temellerinden baglanarak, ala-

nin tarihsel gelisim siireci, esey kromozomlarinin yapisal farkliliklar: ve bu kro-
mozomlara bagli olarak ortaya ¢ikan spesifik kalitim 6riintiileri incelenecektir.

Eseye Bagh Kalitimin Tanimi

Eseye bagl kalitim, bir organizmanin fenotipik ozelliklerini belirleyen genle-
rin, cinsiyet kromozomlari {izerinde taginmasi ve bu kromozomlarin kalitimina
bagli olarak nesilden nesile aktarilmasidir (1). Bu kalitim sekli, 6zellikle X ve Y
kromozomlarinda bulunan genlerin iletilmesini kapsar ve bu nedenle, otozomal
kalitimdan farklilik gosterir. insan X kromozomu yaklasik 900 gen igerirken,
Y kromozomunun tasidig1 gen sayisi kullanilan referans genom ve anotasyon
yontemine gore degismektedir; tamamlanmig T2T-Y dizisi 6nceki referanslarda
tanimlanmamis ¢ok sayida gen ve gen kopyasini ortaya koymustur. Bu dengesiz
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bagl kalitimin otozomal sistemlerden ayrilan 6zgiin genetik dinamikleri kap-
saml1 bir bicimde ortaya konulmustur. Cinsiyetin kromozomal, genetik ve ¢evre-
sel belirleme mekanizmalarindan, X inaktivasyonunun (Lyon Hipotezi) hiicresel
dozaj dengelemesindeki kritik roliine kadar genis bir spektrumda sunulan veri-
ler, disiplinin teorik derinligini yansitmaktadir. Klinik genetik perspektifinden
ele alinan cinsiyet gelisim bozukluklar1 (DSD), androjen duyarsizlig1 sendromu
ve hermafroditizm gibi kompleks patolojiler, kaskad analizleri ve modern tan
platformlariyla (PGT, prenatal tani) biitiinlestirilmistir. Gelecege yonelik tek
hiicre sekanslamasi, epigenetik modifikasyon haritalamalar: ve CRISPR tabanli
lokus diizenleme teknolojileri, eseye bagli kalitim paternlerinin hem tanisal has-
sasiyetini artiracagini hem de translasyonel tip uygulamalarinda yeni terapotik
ufuklar agacagini gostermektedir.

Yapay Zeka Kullanim Beyam

Bu béliimiin hazirlanmasinda iiretken yapay zeka (UYZ) imkanlari, yalniz-
ca metnin okunurlugunun artirilmasi, dilbilgisi ve iml4 denetiminin yapilmasi,
akademik tslubun iyilestirilmesi amaciyla destekleyici araglar olarak kullanil-
mustir. UYZ modellerinden herhangi bir bilimsel igerik, veri, analiz, yorum, for-
miil veya 6zgiin fikir tiretilmesi amaciyla yararlanilmamustir.

Boliimde yer alan tiim bilimsel igeriklerin dogrulugu, literatiir taramasinin
biitiinliigl, sunulan kavram ve degerlendirmelerin gecerliligi ile metnin nihai
bi¢iminden dogacak tiim hukuki ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BOLUM 12

BAGLANTI VE REKOMBINASYON

Bahri Devrim OzCAN ' [N
Elif DIKKAYA2

GIRIS

Gregor Mendel, 1865 yilinda yayimladig1 ¢alismasinda kalitimin iki temel ya-
sasin1 ortaya koymustu: ayrilma yasasi ve bagimsiz dagilim yasasi. Monohibrit
kalitim temeline dayanan ayrilma yasasina gore bir bireyin sahip oldugu alel ¢if-
ti, gamet olusumu sirasinda birbirinden ayrilir. Mendel'in birden fazla karakter
¢iftini ayn1 anda inceledigi dihibrit ¢aprazlamalar sonucunda elde ettigi 9:3:3:1
oranina dayanarak formiile ettigi bagimsiz dagilim yasasina gore ise farkli gen
giftleri gametlere birbirinden bagimsiz olarak dagilir (1). Ancak Mendel’in galis-
t1g1 karakterlerde rol oynayan gen ciftlerinin bazilarinin farkli kromozomlarda,
bazilarinin ise ayn1 kromozom fiizerinde fakat birbirine ¢ok uzak konumlarda
yer aldig1 bugiin bilinmektedir (Tablo 1) (2). Calistig1 genlerin ayni kromozom
tizerinde ve birbirlerine yakin konumda bulunmalari durumunda Mendel, ba-
gimsiz dagilim yasasini o giin i¢in ortaya koyamayacakti.
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talama, hastalik iliskilendirme ve 1slah programlarinin da kavramsal temelini
olusturmaktadir.

Uretken yapay zeka kullanim beyam

Bu béliimiin hazirlanmasinda iiretken yapay zeka (UYZ) imkanlari, yalniz-
ca metnin okunurlugunun artirilmasi, dilbilgisi ve imla denetiminin yapilmasi,
akademik tslubun iyilestirilmesi amaciyla destekleyici araglar olarak kullanil-
mistir. UYZ modellerinden herhangi bir bilimsel icerik, veri, analiz, yorum, for-
miil veya 6zgiin fikir tiretilmesi amaciyla yararlanilmamigtir.

Boliimde yer alan tiim bilimsel igeriklerin dogrulugu, literatiir taramasinin
butiinliigl, sunulan kavram ve degerlendirmelerin gegerliligi ile metnin nihai
biciminden dogacak tiim hukuki ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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BOLUM 13

SITOGENETIK

Hasan Basri LA ' NN
Rumeysa MESE?

GIRIS

Genetik biliminin siirekli gelisen bir alt disiplini olan sitogenetik, canlilarin ge-
netik yapi taslarini hiicresel ve mikroskobik diizeyde incelemeye olanak taniyan
temel bir ¢aliyma alanidir. Hiicre ¢ekirdeginde yer alan ve kalitim materyalini

tastyan kromozomlarin yapisini, davranisini ve hiicresel islevlerini aragtiran bu
bilim dali, modern biyolojinin temel yap1 taslarindan birini olusgturmaktadir.

Adini Yunanca “cyto” (hiicre) ve “genetics” (kalitim bilimi) kelimelerinden
alan sitogenetik, hiicresel diizeyde genetik materyalin organizasyonunu ve di-
namiklerini inceleyerek, genetik bilginin nesiller arasi1 aktarim mekanizmalarini
ve bu siirecte ortaya ¢ikabilecek varyasyonlar: agiklar. Bu disiplin kapsamindaki
¢alismalar; kromozomlarin morfolojisini, sayisini ve yapisal diizenini analiz ede-
rek genetik hastaliklarin tanisindan evrimsel mekanizmalarin aydinlatilmasina
kadar genis bir perspektifte bilimsel ve klinik uygulamalar sunmaktadir (1).

Sitogenetigin biyoloji ve tiptaki uygulama alanlari, insan genetiginden eko-
sistem dinamiklerine kadar oldukga genis bir ¢erceveyi kapsar. Tibbi genetikte,
prenatal (dogum oncesi) tanidan onkolojik arastirmalara kadar pek ¢ok asama-
da sitogenetik analiz teknikleri rutin olarak kullanilmaktadir. Temel biyolojide
ise tiirler arasi filogenetik iliskilerin saptanmasi ve biyogesitliligin korunmasi
gibi kritik alanlarda sitogenetik veriler belirleyici bir role sahiptir.
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Sitogenetik

3D Genom Organizasyonunun Hi-C Teknigi ile Incelenmesi: Norodeje-
neratif hastaliklarda kromatin organizasyonunun roliinii incelemek i¢in Hi-C
teknigi kullanilmaktadir. Saglikli ve hastalikli beyin dokusunda kromatin etki-
lesimlerinin haritalanmasi, hastalik durumunda degisen kromatin etkilesimleri-
nin ve potansiyel terap6tik hedeflerin belirlenmesini saglar. Bu ¢alismalar, néro-
dejeneratif hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi ve yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi i¢in 6nemli bilgiler saglar.

Bu vaka ¢alismalari, sitogenetik konularindaki bilgi ve becerileri uygulamali
bir sekilde gelistirmeye olanak tanir. Gergek diinya 6rnekleri ve arastirma uygu-
lamalary, teorik bilgilerin pratige dokiilmesi agisindan 6nemlidir ve okuyucunun
bu alandaki profesyonel becerilerini artirir.

Yapay Zeka Kullanim Beyani

Bu bolimiin hazirlik siirecinde, metnin dilbilgisi agisindan denetlenmesi,
okunabilirliginin artirilmas: ve akademik akiciligin saglanmasi amaciyla yapay
zeka tabanli dil modellerinden destek alinmistir. Boliimde yer alan tiim bilimsel
veriler, fikirler, analizler ve kaynaklar tamamen yazarlara aittir. Uretilen metnin
bilimsel dogrulugu, 6zgiinliigi ve bitiinligh yazarlar tarafindan bizzat denet-
lenmis ve onaylanmuistir.
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BOLUM 14

KROMOZOM VE GENOM MUTASYONLARI

Veysel BAY ' [N
Berrin OZDIL 2

GIRIS

Genetik gesitliligin temelini olusturan mutasyonlar, organizmalarin evrimsel sii-
reclerinden hastalik mekanizmalarina kadar genis bir alanda kritik rol oynar.
Mutasyonlar genellikle DNA dizilimindeki noktasal degisiklikler olarak tanim-
lansa da kromozomal ve genomik diizeyde meydana gelen daha biiyiik olgekli
degisimler, fenotipik sonuglar agisindan ¢ok daha belirleyici olabilir. Ozellikle
kromozomal yeniden diizenlemeler, genlerin ekspresyon seviyelerini ve etkile-
sim aglarin1 degistirerek organizmalarin biyolojik isleyisinde derin etkiler ya-
ratabilir. Bu tiir degisimler, bazi durumlarda adaptif avantajlar saglarken, diger
durumlarda genetik hastaliklara veya embriyonik letaliteye yol agabilir (1,2).

Diploid tiirlerin ¢ogu tipik olarak iki haploid kromozom setine sahip olsa da
bu diizen bazi bireylerde degisiklik gosterebilir. Bu degisimler, toplam kromo-
zom sayisindaki artis veya azalis, belirli genlerin ya da kromozom bolgelerinin
kaybi veya ¢ogalmasi ve genetik materyalin ayn1 kromozom iginde ya da farkli
kromozomlar arasinda yeniden diizenlenmesi seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu tiir
yapisal degisiklikler gen mutasyonlarindan ayrilabilmesi i¢in kromozom mutas-
yonlar1 veya kromozom anomalileri olarak adlandirilir (3,4).
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CRISPR-Cas9’un kullanimi, hiicrelerde genetik diizeltmeler yapmak i¢in
gliclii bir arag saglarken, ayni zamanda genetik miihendislik ve biyoteknoloji
alanlarinda daha genis uygulama alanlarinin agilmasina da imkéan taniyacaktir.
Bu teknoloji, yalnizca insan saglig icin degil, tarim, hayvancilik ve biyoteknoloji
gibi sektorlerde de verimliligi artirma, hastaliklari engelleme ve yeni tirtinler ge-
listirme konusunda biiyiik potansiyel tasimaktadir.

Yapay Zeka ve Genomik Veri Analizi

Yapay zeka (YZ) ve makine 6grenimi, genomik veri analizi alaninda devrim ya-
ratmaktadir. Ozellikle, genetik cesitliligin ve yapilarin anlagilmasi, biiyiik veri
setlerinden elde edilen bilgilerin analiziyle daha da giiglenmektedir. CNVler,
genetik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir ve bu degisikliklerin
fenotipik etkilerini anlamak, kisiye 6zel tedavi stratejilerinin olusturulmasina
olanak taniyabilir. Makine 6grenimi algoritmalari, CNV’lerin fenotip tizerin-
deki etkilerini tahmin etmede kullanilarak, genetik bozukluklarin erken teshisi
ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu
algoritmalar, biiylik genomik veri kiimeleri tizerinde egitildiginde, genetik degi-
sikliklerin hastaliklarla olan iliskilerini daha hassas bir sekilde ortaya koyabilir.
Bu gelismeler, 6zellikle kanser, kalp hastaliklar1 gibi genetik kokenli hastaliklarin
tedavisinde devrim yaratma potansiyeline sahiptir. Yapay zeka destekli genomik
analizlerin, biyoteknoloji ve tip alanlarinda daha genis ve etkili uygulamalarinin
onii agilacaktir (47,48).
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KALITATIF GENETIK
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GIRIS

Hayvancilikta genetik bilimi, hayvanlarin tiretim performansini artirmak ve
cevresel kosullara uyum yeteneklerini gelistirmek agisindan biiyiik bir 6neme
sahiptir. Hayvancilikta verimliligin artirilmasi, genetik 6zelliklerin bilingli bir
sekilde yonlendirilmesiyle miimkiindiir. Genetikg¢iler ve 1slah uzmanlari, eko-
nomik degeri olan hayvanlarin genetik yapilar1 tizerinde galismaya odaklansalar
da, yalnizca bir hayvanin fenotipinde gozlemlenebilen ve 6lciilebilen 6zellikleri-
ni inceleyebilirler. Bu nedenle, bir popiilasyonun biyolojik potansiyelini ortaya
¢ikarabilmek i¢in fenotipik varyasyonun analizi zorunludur. Fenotipik varyas-
yon hem kantitatif (6l¢iilebilir) hem de kalitatif (niteliksel) varyasyon agisindan
degerlendirilir. Kantitatif 6zellikler, siit verimi, et randimani gibi sayisal verilerle
ifade edilirken, kalitatif 6zellikler daha ¢ok hayvanin dis goriiniisti, renk, tity
yapisi, durumu gibi nitel 6zellikleri kapsar. Her iki varyasyon tiirii ayn1 temel
genetik faktorlere dayansa da, analiz yontemleri birbirinden farklidir.

Kalitatif genetik, belirgin ve genellikle Mendel kanunlarina uygun olarak ka-
litimsal ozelliklerle ilgilenir. Bu boliimde, kalitatif genetigin temel kavramlar:
ele alinacak ve hayvancilikta 6nem tasiyan kalitatif 6zellikler ¢esitli 6rneklerle
aciklanacaktir. Bu kapsamda, kalitatif 6zelliklerin genetik temelleri {izerinde du-
rulacak; siirekli varyasyon gosteren ve ¢ok sayida genin etkisiyle ortaya ¢ikan
kantitatif 6zellikler ise kitabin ilerleyen boliimlerinde ayr1 olarak incelenecektir.
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Bu bolimde ele alinan kalitatif 6zellikler, keskin sinirlarla ayrilan ve ¢ogun-

lukla Mendel kalittimina uygun olarak agiklanan karakterlerdir. Buna karsilik,

stirekli varyasyon gosteren ve ¢ok sayida genin etkisi altinda ortaya ¢ikan kan-

titatif 6zellikler kitabin ilgili boliimiinde ayrintili olarak ele alinmaktadir. Bu iki

yaklagim birlikte degerlendirildiginde, genetik varyasyonun daha kapsamli an-

lagilmast miimkiin olmakta ve hayvansal tiretimde siirdiiriilebilir verim artis1

saglanabilmektedir.
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KANTITATIF GENETIK

Makbule BAYLAN ' [N

GIRIS

Genetik biliminin 6nemli bir alt dali olan kantitatif genetik, siirekli varyasyon
gosteren ozelliklerin kalitimini inceleyen bir disiplindir. Mendel genetiginde ele
alinan karakterler genellikle kesikli fenotip siniflarina ayrilirken (6rnegin sar1 ve
yesil tohum rengi), dogada bir¢ok 6zellik bu sekilde net kategoriler olusturmaz.
Kalitatif genetikte incelenen karakterler cogunlukla kesikli fenotip siniflar1 olus-
tururken, kantitatif karakterler siirekli varyasyon gostermektedir. Bu 6zellikler
genellikle cok sayida genin ortak etkisi ve ¢evresel faktorlerin katkisiyla sekillen-
mektedir. Kantitatif 6zellikler cogunlukla normal dagilim (¢an egrisi) seklinde
bir dagilim sergilemektedir. Bu durum, fenotipin ¢ok sayida genin kiigiik etkile-
rinin birlesimi ve ¢evresel faktorlerin katkisiyla olusmasindan kaynaklanmakta-
dir (1, 2). Modern genomik ¢alismalar, bu varyasyonun binlerce lokusun kiigiik
katkilarinin birlesmesiyle meydana geldigini gostermektedir (3).

Kantitatif genetigin kuramsal temeli, 20. ylizyilin baslarinda Ronald A. Fis-
her (4) tarafindan gelistirilen biyometrik yaklagimlarla gii¢ kazanmuistir. Fisher,
Mendel kalitimu ile siirekli varyasyon arasindaki iliskiyi agiklayarak, cok sayida
genin kiigiik etkilerinin birlesimiyle kantitatif 6zelliklerin ortaya ¢ikabilecegini
gostermistir. Bu yaklagim, genetik ile istatistigin biitiinlesmesini saglayarak mo-
dern kantitatif genetigin temelini olugturmustur.

Kantitatif genetik, yalnizca teorik bir aragtirma alani degil, ayn1 zamanda
genis uygulama alanlarina sahip bir bilim dalidir. Tarimsal tiretimde verim ve
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Molekiiler genetik ve genomik alanlarinda yasanan gelismelerle birlikte kan-
titatif genetik caligmalar1 daha hassas ve kapsamli hale gelmistir. Genomik se-
leksiyon ve genom ¢apinda iligskilendirme ¢aligmalar1 gibi modern yaklagimlar
sayesinde kompleks ozelliklerin genetik temeli daha ayrintili bicimde incelenebil -
mekte ve genetik degerlendirmelerde daha yiiksek dogruluk saglanabilmektedir.

Sonug olarak kantitatif genetik, hem klasik 1slah ¢aligmalarinin hem de mo-
dern genomik arastirmalarin temelini olusturan disiplinler arasi bir bilim ala-
nidir. Tarim, hayvancilik, su tiriinleri ve insan genetigi gibi bir¢ok alanda uygu-
lama potansiyeline sahip olmasi, bu alanin gelecekte de 6nemini koruyacagini
gostermektedir. Gelecekte, yapay zeké destekli ¢ok boyutlu makine 6grenmesi
modelleri ve derin 6grenme algoritmalarinin kantitatif genetik veri setleriyle en-
tegrasyonu, karmasik 6zelliklerin tahmin dogrulugunu ve 1slah programlarinin
etkinligini yepyeni bir boyuta tasiyacaktir.

Yapay Zeka Kullanim Beyam

Bu bolimiin hazirlanmasinda tiretken yapay zeké araglari yalnizca taslak
metnin bigimlendirilmesi, imla denetimi, dil ve anlatim yoniinden diizenlenme-
si amaciyla kullanilmigtir. Béliimde yer alan tiim bilimsel icerik, formiilasyonlar,
analizler ve yorumlar yazar tarafindan temel kitaplar ve literatiir kaynaklar1 kul-
lanilarak 6zgiin olarak tiretilmistir. Yazar, boliim igeriginin tamamindan hukuki
ve bilimsel olarak sorumludur.
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POPULASYON GENETIGI
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GIRiS

Popiilasyon genetigi, genetik varyasyonun popiilasyonlar i¢inde ve arasinda na-
sil dagildigini ve zamanla nasil degistigini inceleyen bir bilim dalidir. Evrimsel
biyolojinin temel taglarindan birini olusturan bu disiplinin temel amaci; Mendel
genetigi ve evrim teorisini birlestirerek alel frekans dinamiklerinin zaman iginde
nasil degistigini matematiksel modellerle agiklamak ve bu modelleri dogal po-
piilasyonlara uygulamaktir. Popiilasyonlarin genetik yapilarini etkileyen meka-
nizmalar1 anlamak, evrimsel biyoloji ve koruma genetigi gibi alanlar igin kritik
bir 6neme sahiptir. Bu kapsamda popiilasyon genetigi dogal seleksiyon, genetik

stiriiklenme, mutasyon ve gog gibi siireglerin genetik yapi tizerindeki etkilerine
odaklanmigtir (1-4).

Tarihsel olarak popiilasyon genetigi, genetik biliminin temel taslarindan biri
olmus ve modern biyolojinin gelisimine biiyiik katki saglamistir. Popiilasyon
genetiginin temel ilkeleri Hardy-Weinberg dengesi, mutasyonlar, genetik sii-
ritklenme, gen akisi ve dogal seleksiyon gibi faktorler tizerine kuruludur (1, 3).
Popiilasyon genetiginin temelini olusturan ve 20. ylizyilin baslarinda gelistirilen
faktorlerden biri olan Hardy-Weinberg Dengesi, bir popiilasyonun genetik ya-
pisinin belirli kogullar altinda nasil sabit kalacagini agiklamaktadir. Bu denge,
alel frekanslarinin nesiller boyunca degismedigi ideal bir popiilasyonu tanimlar
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POPULASYON GENOMIiGi: TEMEL KAVRAMLAR VE
YONTEMLER

Zeynel CEBECI ' N

GIRIS

Genomik veri, bir organizmanin genetik materyalinin sayisal olarak temsili-
dir. Bu veri, tek niikleotid polimorfizmleri, kisa tekrarlayan diziler, kopya say1s1
varyasyonlari, indel ve yapisal varyantlar gibi farkli genetik markorlerden elde
edilir. Yiiksek boyutlu genomik veriler, binlerce bireyin yiiz binlerce, hatta mil-

yonlarca genetik lokusunu kapsayarak, organizmalarin genetik yapisini ayrintili
incelemeye olanak saglamaktadir.

Genomik verilerle popiilasyonlar arasindaki genetik farkliliklar: ve ¢esitliligi
incelemek i¢in ¢esitli analizler yapilir. Bu analizler, evrimsel ge¢misin, goglerin,
dogal ve yapay secilim yaninda genetik stiritklenmenin etkilerini anlamay1 sag-
lar. Ayrica, tarim ve biyoteknoloji gibi uygulamali alanlarda adaptif 6zelliklerin
ve genetik kaynaklarin yonetimi i¢in degerli bilgileri ortaya ¢ikarir. Soyu tiiken-
mekte olan ve tehdit altindaki tiirlerin korunmasi, popiilasyonlarin uzun do-
nemli stirdiiriilebilirligi agisindan bilgiler verir.

Genomik galigmalarda farkli biyoenformatik yontemler kullanilir ve analiz-
ler yapilir. Cok degiskenli yontemler, 6rnegin Temel Bilesenler Analizi, genomik
verideki ana varyasyonu ortaya cikararak popiilasyon yapisini gorsellestirir ve
hangi popiilasyonlarin birbirine daha yakin oldugunu anlamaya yardimci olur.
Karigma Analizi gibi model tabanli yontemler ise her bireyin genomunun varsa-
yilan atasal popiilasyonlardan gelen katkilarini tahmin ederek genetik yapilarini
sayisal olarak ¢oziimler. Ote yandan, genetik cesitlilik 6l¢iimleri ve istatistiksel
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ceklestirilir. KEGG (www.kegg.jp) ve Reactome (reactome.org) gibi platformlar
kullanilarak molekiiler yolaklar tanimlanirken Gen Ontolojisi (GO) analizleri
ile gen setleri, biyolojik siiregler, hiicresel bilesenler ve molekiiler fonksiyonlar
agisindan smiflandirma yapilir. Béylece genomik diizeyde saptanan istatistiksel
sinyaller, adaptasyon mekanizmalarini ve fenotipik varyasyonu agiklayan biitiin-
ciil molekiiler aglar ile iligkilendirilir.
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BAKTERI GENETIGI

Sadik DINGER ' [
Anil DELIK 2

GIRIS

Bakteri genetigi, giiniimiizde yalnizca temel biyolojik siireglerin anlasilmast i¢in
degil, ayn1 zamanda klinik mikrobiyoloji, antibiyotik direnci, evrimsel adaptas-
yon ve biyoteknolojik uygulamalar agisindan da kritik bir arastirma alan1 haline
gelmistir.

Klasik diizeyde, genom organizasyonu ve dinamikleri, DNA stiperkoilingi
ve niikleoid-iliskili proteinlerin (HU, IHE, H-NS) roliiyle gen ifadesinin diizen-
lenmesini agiklar (1). DNA replikasyonu ve kontrolii, polimeraz kompleksleri
ve replizom yapisi araciligryla genetik bilginin dogru aktarimini saglar (2). Re-
kombinasyon mekanizmalar1 (RecA, RecBCD, site-spesifik ve Holliday juncti-
on dinamikleri) DNA hasarinin onariminda ve genetik cesitliligin olusumunda
kritik 6nemdedir (3,4). Klinik agidan en 6nemli bagliklardan biri DNA hasar1 ve
onarim sistemleridir. SOS yanit1 (RecA-LexA regiilasyonu), niikleotid eksizyon
onarimi, baz eksizyon onarimi ve mismatch repair mekanizmalar1 bakterilerin
antibiyotik baskisina karsi hayatta kalmasini saglar (5,6). Transkripsiyonel ve
post-transkripsiyonel regiilasyon ise sigma faktor esitliligi, regulonlar, riboswit-
chler ve kiigiik RNA'lar araciliiyla gevresel streslere adaptasyonu miimkiin kilar
(7.,8).

Prof. Dr., Cukurova Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii, sdincer64@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-0298-0917

Dr., Gukurova Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, anildelik@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-6443-9392

DOI: 10.37609/akya4309.c20284
429



448 | GENETIK

kiiresel saglik sorunlarina ¢oziim tiretmek ve biyoteknolojik yenilikleri hizlan-
dirmak i¢in stratejik bir alan oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, bakteriyel
genetik gelecekte disiplinler arasi bir alan olarak daha da 6nem kazanacak; omik
teknolojiler, sentetik biyoloji ve evrimsel genetik perspektiflerinin birlesimi, hem
bilimsel kesifleri hem de endiistriyel ve klinik uygulamalar1 doniistiirecektir.
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VIRUS GENETIGI

Elif DIKKAYA' I

GIRiS

Virtisler, ilk tanimlandiklar1 donemden bu yana ¢ogunlukla hastalik etkenleri
olarak ele alinsa da yapilan arastirmalar sayesinde modern genetigin gelisiminde
oynadiklar roliin 6nemi inkar edilemez. Viriisler, genetik bilginin korunmasi,
konak hiicreye aktarilmasi, ifade edilmesi, degismesi ve bazi durumlarda konak
genomuyla biitiinlesmesi gibi temel siiregleri anlamak i¢in giiclii model sistemler
olmugstur. Tiitiin mozaik hastalig1 {izerine yapilan ilk filtrasyon deneyleri viriis
kavraminin dogusunu hazirlarken, bakteriyofajlarla yiiriitiilen deneyler niikleik
asitlerin kalitsal bilgi tastyicis1 oldugunun kanitlanmasina katkida bulunmustur
(L,2).

Virtisler, hiicresel yapilar1 olmayan ve bagimsiz metabolik faaliyet gosterme-
yen enfeksiyoz yapilardir. Ribozomlari, enerji tiretim sistemleri ve biyosentetik
donanimlar1 yoktur; bu nedenle ¢ogalmak igin konak hiicrenin metabolik faa-
liyetlerine biitiintiyle bagimlidirlar. Bununla birlikte virtisler genetik materyal
tasir. Bu materyal konak hiicre i¢inde kopyalanir, okunur, mutasyon ve rekombi-
nasyonla degisebilir ve dogal se¢ilim yoluyla evrimlesebilir.

Virislerin genetik aragtirmalardaki degeri somut deneylerde kendini gos-
termistir. Hershey ve Chase, 1952 yilinda T2 bakteriyofajiyla gergeklestirdik-
leri ¢alismada viral DNA ile protein kilifi ayr1 ayri izleyerek bakteri hiicresine
tasian ve yeni bakteriyofaj tiretimini yonlendiren materyalin DNA oldugunu
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gorillmektedir. DNA'nin kalitsal materyal oldugunun kanitlanmasindan santral
dogmanin sorgulanmasina, bakteriyofaj genetigiyle gen kavraminin derinlesti-
rilmesinden viral vektorlerle gen terapisinin miimkiin hale gelmesine kadar pek
¢ok temel ilerlemenin merkezinde viriisler yer almistir. Kapsid mimarisi, genom
cesitliligi ve Baltimore siniflandirmasi bu sistemlerin yapisal mantigini ortaya
koyarken; litik ve lizojenik dongiiler, transdiiksiyon ve ters transkripsiyon gibi
mekanizmalar genetik bilginin nasil korundugunu, aktarildigini ve degisebildi-
gini somut bicimde gostermistir. Viral evrim, kuazispecies dinamigi ve zoonotik
gegisler ise viriislerin yalnizca laboratuvar modelleri degil, ayn1 zamanda halk
sagligin1 dogrudan sekillendiren evrimsel aktorler oldugunu agikga ortaya koy-
maktadir. Viroidler ve prionlar, enfeksiyoz ajanlarin ne 6l¢iide yalin olabilece-
gini ve genetik bilginin hangi beklenmedik bigimlerde var olabilecegini gozler
ontine sermektedir. Tiim bu ¢esitliligiyle viriis genetigi, hem temel bilim hem de
uygulamali arastirmalar i¢in verimliligini korumaya devam eden bir alan olmay1
stirdiirmektedir.

Uretken yapay zeka kullanim beyan1

Bu béliimiin hazirlanmasinda iiretken yapay zeka (UYZ) imkanlari, yalniz-
ca metnin okunurlugunun artirilmasi, dilbilgisi ve iml4 denetiminin yapilmasi,
akademik tislubun iyilestirilmesi amaciyla destekleyici araglar olarak kullanil-
mugtir. UYZ modellerinden herhangi bir bilimsel igerik, veri, analiz, yorum, for-
miil veya 6zgiin fikir tiretilmesi amaciyla yararlanilmamustir.

Boliimde yer alan tiim bilimsel igeriklerin dogrulugu, literatiir taramasinin
biitiinliigii, sunulan kavram ve degerlendirmelerin gecerliligi ile metnin nihai
bigiminden dogacak tiim hukuki ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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REKOMBINANT DNA TEKNOLOJiSI

Bahri Devrim OzCAN ' [N
Elif DIKKAYA2

GIRiS

Rekombinant DNA, farkli kaynaklardan elde edilen DNA pargalarinin labora-
tuvar kosullarinda bir araya getirilmesiyle olusturulan bir DNA molekiiliidiir.
Genetik materyalin organizmadan izolasyonu, enzimatik olarak kesilmesi ve
birlestirilmesi ve sonugta da konak hiicreye aktarilmasi asamalarini iceren tiim
bu yontemler biitiiniine de rekombinant DNA teknolojisi ad1 verilir (1). Dolayi-

styla bu teknoloji ile dogada normalde bir arada bulunmayan genetik dizilerin
tek bir molekiilde bir araya getirilmesi miimkiin hale gelmis olur.

Eseysel ¢ogalan organizmalarda, dogal yasam siireglerinde mayoz boéliinme
esnasinda homolog kromozomlar arasinda gergeklesen krosing-over ile dogal
rekombinasyon meydana gelmektedir. Rekombinant DNA teknolojisinin dogal
rekombinasyondan farki, laboratuvar kosullarinda aragtirmacinin belirledigi he-
def dizilerin kontrollii bir sekilde birlestirilmesidir. Bu bakimdan rekombinant
DNA teknolojisi, genetik mithendisliginin temel aract konumundadir.

Rekombinant DNA teknolojisinin temelleri 1970’li yillara dayanmaktadir.
1970 yilinda Hamilton Smith ve ekibinin tip II restriksiyon endoniikleazlar kes-
fetmesi, bu alandaki ilk kritik adim olmustur (2,3). Ardindan 1972'de Jackson,
Symons ve Berg modern biyoteknolojinin dogusu olarak kabul edilen ¢aligmala-
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Uretken yapay zeka kullanim beyan1

Bu béliimiin hazirlanmasinda iiretken yapay zeka (UYZ) imkanlari, yalniz-
ca metnin okunurlugunun artirilmasi, dilbilgisi ve imla denetiminin yapilmasi,
akademik iislubun iyilestirilmesi amaciyla destekleyici araglar olarak kullanil-
mistir. UYZ modellerinden herhangi bir bilimsel igerik, veri, analiz, yorum, for-
miil veya 6zgiin fikir tiretilmesi amaciyla yararlanilmamigtir.

Boliimde yer alan tiim bilimsel igeriklerin dogrulugu, literatiir taramasinin
biitiinligl, sunulan kavram ve degerlendirmelerin gegerliligi ile metnin nihai
biciminden dogacak tiim hukuki ve bilimsel sorumluluk yazarlara aittir.
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GIRIS
Genom, bir hiicrede bulunan DNA dizisinin tiimiine verilen isimdir. Bu, organiz-
manin kalitsal bilgilerini tagiyan genlerin yani sira, genler arasinda ve etrafinda
bulunan diizenleyici bolgeleri de kapsar. Farkli canlilarda bulunan genomlarin
biiyiiklikleri, i¢erisinde bulunan niikleik asit gesitliligi ve siras1 organizmadan
organizmaya degisiklik gosterir (1).

Genom diizenleme, bir organizmanin belirli genlerin hedef alinarak eklen-

mesi, ¢ikarilmasi veya degistirilmesi gibi islemlerin tiimiidiir. Bu islemlerden
herhangi birinin uygulandigi DNAYya ise rekombinant DNA adi verilir (2).

Tarihte ilk bagarili rekombinant DNA deneyi 1971 yilinda Herbert Boyer ve
Stanley Cohen'in grubu tarafindan yapilmistir. Deneyin temel amaci 6karyotik
bir hiicrenin DNA’1, prokaryotik bir hiicreye aktarilabilir mi sorusuna cevap
bulmaktir. Bu soruyu cevaplamak {izere Xenopus laevis (Afrika pengeli kurba-
ga)daki bir ribozomal RNA (rRNA) geni insanlarin kalin bagirsaginda bulunan
Escherichia coli bakterisine aktarilmistir. Deney sonucunda E. coli bakterisinin
normal bir sekilde biiyiliytip ¢ogaldig: ayn1 zamanda fonksiyonel olarak ifade
edildigi gozlemlenmistir. Bu, bir bakterinin kendisine yabanci olan bir DNAy1
kabul edebildigini gostermistir (2,3,4).

1972 yilinda Paul Berg, SV40 (hayvanlarda tiimor olusumuna sebep olabi-
len bir viriis) timor virtistiniin DNAsin1 lambda bakteriyofaj DNAS: ile birles-
tirdi. Bu sayede gen bakterilere aktarilabilecek duruma geldi. Ancak bu deney,
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uygulamalar: Tiirkiyede hukuken miimkiin degildir; temel aragtirmalar ise yu-
karida sayilan mevzuat kapsaminda izne ve denetime tabidir (114).

SONUC

Genom diizenleme teknolojileri, rekombinant DNA deneylerinden CRISPR-
Cas9’a uzanan elli yillik siirecte kokli bir doniistim gegirmistir. ZEN ve TALENSs
gibi 6ncii yontemlerden baz diizenleme ve prime diizenleme gibi kusursuz yak-
lagimlara uzanan bu siireg, orak hiicre anemisinden kistik fibrozise, kanser im-
miinoterapisinden tarimsal verimlilik artisina kadar genis bir uygulama yelpa-
zesi sunmaktadir.

Bununla birlikte hedef dis1 (off-target) etkiler, PAM bagimlilig1 ve biiytik
olgekli diizenlemelerdeki verimsizlik gibi teknik sinirliliklar ile germ hatt1 dii-
zenlemeleri, sosyal esitsizlik riskleri ve He Jiankui vakasinin giindeme tasidig1
etik sorunlar, bu alanin gelecegine yonelik ¢cok disiplinli bir yaklagimi zorunlu
kilmaktadir. Yapay zeka destekli hedef dis1 tahmin sistemleri, yeni nesil yiiksek
dogruluklu niikleazlar ve standartlastirilmis klinik izleme protokolleri, genom
diizenlemenin insanliga en genis fayday: sunmasinin 6niinii agacaktir.

Yapay Zeka Kullanim Beyam

Bu béliimiin hazirlanmasinda yapay zeka araglarindan yararlanilmistir. Ya-
zarlar tarafindan olusturulmus olan metin taslaginin teknik diizenlemelerin-
de Claude destekli yapay zeka sistemleri kullanilmis, ancak igerik olusturma
ve igerigin dogrulugu ve bilimsel gegerlilik yazar tarafindan kontrol edilerek
onaylanmigtir.
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