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| Bhstz A\ \

Canlilart her yénii ile inceleyen Biyoloji oldukca genis kapsamli bilimlerden biridir. Bu durum goz ontine
alinarak kitap, ozellikle insan ve hayvan sagligr alaninda 6nemi olan temel biyoloji konulari ile sinirly
tutulmustur. Universitelerde, ozellikle Biyolojik Bilimlere dayal fakiiltelerde, verilen “Tibbi Biyoloji ve
Genetik” derslerinin igerikleri, fakiiltelere gére kismen degismekle birlikte son yillarda birbirine ¢ok
yaklasmistir. Ders konulari canlimin kokeni, ¢evre ile iliskileri, molekiiler hiicre biyolojisi ve genetik ko-
nularinda yogunlasan genel bir cergeveye oturtulmustur. Kitabin konu boliimleri de bu genel ¢ergeveye
uygun olarak planlanmistir. Ilk 10 béliimde, canlimin kékeni ve evrimi, ¢evre biyolojisi, hiicresel organi-
zasyon ve molekiiler biyolojisi, hiicrenin boliiniip ¢cogalmasti, tireme ve gelisme konularini i¢eren bilgiler
verilmistir. Kalan 14 béliimde ise bu temel t1bbi biyoloji konulart tizerine, cagimizin arastirmaya en agtk
alant olan molekiiler genetik, sitogenetik, prokaryot ve okaryotlardaki kalitim ilkeleri, genetik danigma,
immiinogenetik, onkogenetik, popiilasyon genetigi ve evrimsel genetik konularina yer verilmigtir.

Deneyimlerimize gore, biyolojik bilimlere dayali fakiiltelere yeni baslayan dgrenciler orta ogretimde
oldukc¢a farkl diizeylerde biyoloji bilgileri almakta ve zaman zaman Tibbi Biyoloji ve Genetik dersinin
ana konularint anlamakta zorlanmaktadirlar. Bu nedenle kitabin her béliimiinde once temel konular kisa
ve 0z olarak agiklanmis daha sonra ayrintili olarak ele alinmistir. Béliimler, okuyucunun oncelikle tibbi
genetik ilkeleri kavrayabilecek temel biyoloji bilgilerine sahip olmalar, daha sonra da bu bilgilerin
hastaliklarla olan genel iliskilerini anlayabilmeleri amaci ile siralanmigtir:

Kitabin birinci baskist hakkinda aldigimiz bazi geri bildirimlerle kitabin diisiiniilen hedef kitlesine
yeterince hizmet etmis oldugunu gormekten mutluluk duymaktayiz. Bu baskida mevcut konulart yeniden
gozden gecgirerek bazi eksik ve hatalart diizeltme sansumiz olmus, kiiciik giincellemeler yaninda bazi
boliimlere eklemeler de yapilmistir. Konularin agiklamalarinda bazi yontem ve tekniklerden soz edilmek-
tedir. Okuyucunun konulari daha iyi anlayabilmesi icin adi gecen materyal, yontem ve teknikler ilgili
yerlerde kisaca a¢iklanmaya ¢alisiimigtir:

Kitabin yeniden giincellenerek ikinci baskiya hazirlanmasint saglayan basta Yasin Dilmen olmak
tizere Adana Nobel Kitabevi elemanlarina, ozel yetenegi ile kitabin birinci baskisindaki ¢izimlere kalite
katan Grafiker Okkes Sat’a, ikinci baskisindaki diizeltme ve eklemelere zevkle yardimct olan Grafiker
Rahime Dilmen’e siikranlarimizi sunariz. Bu baskinin dilbilgisi yoniinden okunmasi ve diizeltilmesinde
yardimci olan Dr. Sabriye Sel’e, doktora 6grencilerimiz; Percin Pazarci, Nermin Seda llgaz, Liitfiye
Ozpak, Gamze Comertpay, Inayet Nur Uslu ve Giilsah Evyapan’a, yiiksek lisans dgrencilerimiz; Eylul
Akbal, Nesrin Cetinel, Giilseving Ay ve Hale Oksiiz’e ayrica tesekkiir ederiz.

Tibbi Biyoloji ve Genetik konularindaki olduk¢a uzun bir zamana dayanan deneyim ve bilgi biriki-
mimizi, giincel ve égrencilere yonelik olarak hazirlamaya calistigimiz bu kitabin, Universitelerin ilgili
programlarinda bir ders kitabt olarak kullanilabilecegi kanisindayiz. Bu baskisi ile okuyucu ve ogrenci-
lerimizin ihtiyaglarina daha iyi bir katki saglayacagi umudu ile kitabt yeniden bilim diinyasina sunmak-
tan mutluluk ve kivang duymaktayiz.

Prof. Dr. Halil Kasap (Editor)
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Genetik
Genetigin Tarihgesi
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Bdliim 13 Gen ifadesinin Kontrolii
Miilkiye KASAP
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B. Mutasyonlarin izlenmesi
Mutasyonlarin izlenmesinde isaret¢i molekiillerin kullanimi
1. Restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi (RFLP)
2. Ardisik tekrar polimorfizmleri

Gen Tedavisi Uygulamalar1

Retroviral gen tedavisi 6rnegi
Gen tedavisinde vektor ve hedef hiicre stratejileri
Ikinci nesil vektorler

1. Adenoviriisler

2. Adeno-iliskili viriisler

3. Herpes simplex v.d viriisler

Biyoteknoloji Uygulamalari

Hayvansal konak¢ilarda kimyasal madde iiretimi
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Genom Organizasyonu : DNA Dizileri ve Kromozom

Genom biiyiikligii

DNA Dizi Tipleri
Niikleer DNA
Gen Yapist

a. Tek kopyal1 genler
b. Multigen aileleri
c. Psddogenler

Intergenik DNA

1. Kisa ardisik tekrarlar (STR)
a. Satellit DNA
b. Minisatallit DNA
c. Mikrosatellit DNA
2. Genoma dagilmis DNA tekrarlari
a. Serpistirilmis orta niikleer elementler (SINE)
b. Serpistirilmis uzun niikleer elementler (LINE)

Mitokondriyal DNA
DNA’nin Paketlenmesi: Kromatin ve Kromozom

Kromatin

Niikleozomlarin 6zgiin yapisi
Kromozom

Sentromer

Telomer

Ozellesmis Kromozomlar

1. Politen kromozomlar
2. Lamba sisesi firgas1 kromozomlari

Badliim 16 Bakteri Genetigi

Bakteri Genetigi
1. Transformasyon

1. DNA segmentleri ve alic1 (recipient) hiicreye giris
2. Ortamdaki DNA miktar1 ve transformasyon orani
3. Yeterlilik (kompetans)
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4. DNA’nin biitiinligii ve hiicrelere girisi
5. DNA-konak baglantis1 ve DNA’nin alic1 hiicreye girisi
2. Transdiiksiyon
Fajlarin tanimlanmasi
1. Plak morfolojisinin incelenmesi
2. Ozgii konak hiicrenin arastirilmasi
3. Biyokimyasal yapilarinin incelenmesi
4. Morfolojik yapilarinin incelenmesi
A. Uzun, kisalabilen kuyruk kilifl1 fajlar
B. Uzun kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlar
C. Kisa kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlar
D. Kuyruksuz, biiyiik kapsomerli fajlar
E. Kuyruksuz, kiiciik kapsomerli (kiiresel) fajlar
F. Bassiz, ipliksi (flament6z) fajlar
Faj ile bakteri arasindaki iliskiler
1. Eritici tipde yasam dongiisii
a. Adsorbsiyon
b. Bakteri i¢ine giris (penetrasyon)
c. Bakteri i¢inde gelisme (latent donem)
d. Olgunlagsma ve montaj
e. Bakteri hiicresinin erimesi ve yavru fajlarin serbest hale gegmesi
2. Lizogenik tipde yasam dongiisii
Transdiiksiyon tipleri
1. Kisith (Iokalize) transdiiksiyon
2. Kisitlanmamis (generalize) transdiiksiyon
3. Konjugasyon
Plazmitler
1. Fertilite veya ‘F’plazmitleri
2. Rezistans ‘R’ plazmitleri
3. Col plazmitleri
4. Parcalayici (degradative) plazmitler
5. Virulans plazmitler
Transpozonlar
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Kalitimin Genel Prensipleri
Mendel Genetigi
Monohibrit ¢caprazlama
Modern terminoloji
Geri ¢aprazlama testi: fenotiplerin testi

Dihibrit ¢caprazlama (II mendel yasasi, kromozomlarin bagimsiz dagilimi veya rekombinas-

yon)
Kalitsal Ozelliklerin Incelenmesi
Tek gene bagl kalitim bigimleri
Akraba evliligi ve resesif kalitim
Insanda tek genli otozomal kalitim
Normal 6zelliklere ait 6rnekler
Bazi metabolik bozukluklar
Genler Arasi Etkilesim ve Mendel Oranlarinin Degismesi
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. Yar1 dominantlik veya eksik dominantlik
. Kodominans1
MN kan grubu sistemi
. Cok allellik (multipl alleli)
Multipl alleli ve kan gruplar
ABO kan grubu kalitimi
Rh kan grubu kalitimi
. Letal alleller
5. Multifaktoriyel (¢ok genli, poligenik, polimerik) kalitim
Insanda multifaktoriyel kalitim 6rnekleri
Sorular ve problemler
6. Genin ¢oklu etkisi (pleitropi, polifeni)
Alistirmalar, sorular ve problemler
. Fenotipik Ifade
A. Di1s ¢evrenin etkisi
B. I¢ cevrenin etkisi
. Mitokondrial kalitim/Maternal kalitim
. Somatik rekombinasyon ve mozaiklik
Kardes kromatit degisimi
10. Genetik baglanti (linkage)
11. Cinsiyete bagl kalitim
Genotipik cinsiyetin mikroskopla belirlenmesi
Y - Kromozomuna bagli kalitim
X - Kromozomuna bagli kalitim
X-e Bagli resesif kalitim
X-e Bagli yeni mutasyonlar
X-e Bagli dominant kalitim
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Boliim 18 Genom Analizi ve Haritalama

Genom Analizi ve Haritalama
Genom projeleri

Genom haritalamasinda isaret¢i molekiilerin (marker) kullanilmasi

Genlerin kromozomlarla kabaca iliskilendirilmesi
1. Kromozom bantlari ile
2. Gen dozu ile
3. Molekiiler hibridizasyon ile
1. Genetik Harita
Baglanti (linkage) analizi (rekombinasyon analizi)
Iki gen lokusu aras1 uzakligin belirlenmesi
Krosing overde kiazma interferansi ve uyum
Ug Nokta Testi
2. Fiziksel Harita
Kromozom (DNA) Yiiriiytisii
STS molekiiler isaretcileri ile klon (kontig) siralamasi
Genlerin Saptanmast
1. Gozlem veya bilgisayar analizleri ile genlerin saptanmasi
II. Deneysel analizlerle genlerin saptanmasi
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Bdliim 19 Sitogenetik

Sitogenetik

Insan Kromozomlarinin Genel Yapisi
Kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri
Kromozom Adlandirma Sistemi

Kromozom Elde Etmede Kullanilan Doku Kiiltiir Uygulamalari

Kromozom Bantlama Yontemleri
Kromozom Terminolojisi

Dogum Oncesi (Prenatal) Tan1 Kromozom Endikasyonlari
Dogum Sonrasi (Postnatal) Kromozom Tani1 Endikasyonlari

Kromozom Diizensizlikleri
Kromozomlardaki Sayisal Diizensizlikler.
Oploidi
Andploidi
Kromozom Ayrilmasinin Molekiiler Mekanizmast
Otozomal Kromozom Bozukluklari
Trizomik sendromlar
Sayisal Cinsiyet (Gonozomal) Kromozom Bozukluklart
Cinsiyet kromozom trizomileri.
Cinsiyet kromozomu monozomisi.
Kromozomlardaki Yapisal Diizensizlikler.
Cinsel Gelisimde Cinsiyet Kromozom Diizensizlikleri

Boliim 20 immiinogenetik ve immunite

Immiinogenetik ve Immunite
Immiin Tanima
A. Antikorlar
A1-Antikor molekiiliiniin yapisi
A2-Antikor farkliliginin olus mekanizmalari
Antikor farklilig1 konusundaki genetik mekanizlalar
Cok gen teorisi
Somatik mutasyon
Somatik Rekombinasyon
Agir zincirin kodlanmasinda fonksiyonel olan genler
Agir (H) zincirlerin genetik kodlanmasi
Hafif () zincirlerin genetik kodlanmast
RAGI1-RAG2 enzimleri ve kanser iligkisi
Monoklonal ve Poliklonal Antikorlar
Hibridoma teknolojisi
B. T Hiicre reseptorii (TCR=T Cell Receptor)
C. Biiyiik doku uygunluk antijenleri (MHC=HLA)
HLA sinif-I antijenleri
HLA simif-II antijenleri
Kendinden Olanin ve Olmayanin Taninmas1
Bagisiklik Sistemini Olusturan Organlar
Primer lenfoid organlar
Sekonder lenfoid organlar
Bagisik Yanit Da Rol Oynayan Hiicreler
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1. Lenfoid
2. Myeloid
3. Lenfositler
T - lenfositleri ve alt gruplari
B - lenfositleri
NK hiicreleri
Makrofajlar
Notrofiller
Eozinofiller
Bazofiller ve mast hiicreleri
Immiin Sistemde Rol Alan Kimyasallar (Sitokinler)
Interldkin
Interferonlar (IFN)
Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)
Kemokinler
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Ikinci Grup: Endojen Antijenler
Enfeksiyonlara Kars1 Bagisiklik
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Kompleman sistemi
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Antijene Kars1 Primer ve Sekonder Antikor Cevaplari
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Kanser ve Apopitoz
1. Kanser Biyolojisi
Kanser tipleri
Kanserin nedenleri
Cevresel faktorler
1. Kimyasal karsinojenler
2. Fiziksel karsinojenler
3. Biyolojik karsinojenler
Genetik faktorler
Kanserin gelisimi
Kanser hiicrelerinin 6zellikleri
2. Kanser Genetigi
Proto-onkogenler ve onkogenler
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2. Translokasyonlar
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3. Gen amplifikasyonu
Tlimor Stipresor Genler
Diger Kanser Genleri
3. Kanser Yolaklar1
4. Apopitoz (Programlanmus Hiicre Oliimii)
Apopitotik hiicrelerin 6zellikleri
Apopitozun mekanizmalar1

1. Hiicre i¢inden gelen sinyaller (mitokondriyal yol)
2. Hiicre digindan gelen sinyaller (hiicre 6liim reseptorleri yolu)

3. Apopitozu indiikleyici faktor

Hiicre Yagsamanin Siirdiiriilmesini Saglayan Sinyal Yollar1
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Kalitsal Metabolik Bozukluklarin Genetigi
Metabolik Bloklar
Metabolik Bozukluklarin Genel Ozellikleri
Iyilesme Kosullart

Kalitsal yapimin diizeltilmesi

Cevre kosullarinin diizeltilmesi
Fenilketonuri (PKU)

Fenilketonuri’nin genetigi
Kalitsal Metabolik Hastaliklar
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Popiilasyon Genetigi
Genetik Cesitliligin Saptanmast
a. Aile-i¢i lireme baskist ve zararli genler
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¢. Kromozom polimorfizmi
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Hardy-Weinberg Yasast
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Boliim 24 Genetik ve Evrim

Genetik ve evrim
1. Gen frekansi degisimi ve tiirlesme
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