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Hedef ve Hedef Kitle

Hastaliklarin  Patofizyolojisi: Klinik Tipla Bir Tanismanin
amaci, giris boliimiinde (Boliim 1) ana hatlartyla belirtildigi
gibi, ¢esitli yaygin hastaliklarin semptom ve belirtilerinin
patofizyolojik temelini gozden gecirerek ogrencileri klinik
tipla tanistirmaktir.

Kitabin, tip okullarindaki Patofizyoloji ve Klinik Tibba Giris
dersleri i¢in yararli bir metin oldugu kanitlanmistir; hemsi-
relik okullarinda, asistan hekimlerin egitim programlarinda
ve diger yardimci saglik programlari kurslarinda da popii-
ler olmustur. Tip fakiiltesinin ilk yillarindaki 6grenciler icin,
temel bilim derslerinin klinik uygunlugunun altini ¢izerek
ve USMLE Step 1 smavlarina hazirlik agisindan da degerli-
dir. Kitap ayrica dahili ve cerrahi bolimlerde stajyerlik yapan
ogrencilere, alanlariyla iliskili fizyolojinin bir 6zeti ve temel
referanslarin kaynagi olarak da yardimci olmaktadir. Aktif
olarak ¢aligmakta olan (gerek i¢ hastaliklar1 uzmanlari gerekse
genel bakim saglayan uzmanlar), sik karsilagilan 132 hastalik
ve bozuklugun altinda yatan mekanizmalar hakkindaki bilgi-
lerini giincellemek i¢in tasarlanmig bir gozden gegirme metni
olarak yararli bulacaktir. Hemsireler, pratisyen hemsireler,
asistan hekimler ve diger yardimci saglik personelleri kitabin
kisa formati ve genis bakis agisinin temel hastaliklar1 anlama-
larini kolaylastirdigini farkedecektir.

Hastaliklarin Patofizyolojisi, Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada ve Birlesik Krallik'ta yaygin olarak benimsenmis ve
Ispanyolca, Italyanca, Cince, Japonca, Yunanca ve Tiirk¢e'ye
cevrilmistir. Hem metin hem de 6rnek vaka sorula r1 ve
cevaplari, McGraw-Hill'in bir¢ok tip ders kitabinin ¢evrimici
versiyonu olan accessmedicine.mhmedical.com adresinde de
mevcuttur (“Patofizyoloji” i¢in “Kitaplar, Kiitliphane, Temel
Bilim” baglig altinda alfabetik olarak arama yapin).

Bu Siiriim icin Yeni Ozellikler

Sekizinci baskiya hazirlik olarak, editérler ve yazarlar kitabin
tamamini gozden gecirdiler. Bilgileri giincellemeyi, anlagilirlig:
artirmayi ve kiigiik hatalar1 ortadan kaldirmay: amagclayarak
pek ¢ok metin revizyonu yapilmistir. Son derlemelere vurgu
yapilarak incelemeler, referanslar, sekiller ve tablolar tamamen

glincellenmistir. “Kendimiz Sinayalim” gézden gegirme soru-
lar1 boliim sonlarinda olup revize edilmistir.

Sekizinci Baskida Bulunan Onemli Yeni icerik
Ornekleri

o Normal bagisikhigin bilesenleri ve fizyolojisi hakkinda
glincelleme

 HIV enfeksiyonu igin en son siirveyans vaka tanimi

« Dogal bagisiklik ve patojenle iliskili molekiiler kalip kavram-
larinin agiklanmasi

o 19 yeni sekil ve 4 yeni tablo dahil olmak {izere neoplazi tize-
rine tamamen revize edilmis boliim

o Duodenal enterositte demir taginmasini ve diizenlemesini
gosteren yeni sekil

o Urtiker (perivasliiler dermatit) ile ilgili yeni boliim

o Spinoserebellar ataksinin ¢esitli formlari tizerine yeni bolim

o Ventilasyon ve perfiizyonun genel dagilimina atifta bulu-
nulan metin ve sekillerde bolgesel degisikliklerin agiga
kavusturulmasi,

o Astim riski ile iligkili genetik faktorlerin yanisira allerjik ve
non-allerjik astima iliskin giincellemeler

o Restriktif akciger hastaliginin prototipi olan idiyopatik pul-
moner fibrozis hakkinda yeniden yazilmis boliim

o Pulmoner 6dem, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
ve pulmoner vendz tromboembolizm ile ilgili boliimlerin
kapsamli revizyonu

o Paragangliyomalar iizerine genisletilmis materyal

 Nonalkolik yagh karaciger hastaligina ve hepatik steatoza yol
acan mekanizmalarla ilgili yeni rakamlar

o Akut Pankreatit Simiflamas1 Calisma Grubunun 2012 simif-
lamasindan tiiretilmis olan akut pankreatitte olumsuz prog-
nostik belirtileri 6zetleyen yeni tablo, Atlanta uluslararasi
konsensus siniflamasinin ve akut pankreatit tanimlamasinin
bir revizyonu

o Pankreas kanseri ile iligkili genetik sendromlar1 6zetleyen
yeni tablo

o 2016 ABD Renal Data Sisteminde ABD Medicare alicilar1 i¢in
son dénem bobrek hastaliginin ¢esitli nedenlerinin yayginli-
gin1 6zetleyen yeni tablo
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Xiv ONSOZ

« Kronik bobrek hastaliginda kemik hastaliklarmimn patogene-
zini Ozetleyen gozden ge¢irilmis akis semast

« Ailevi hipokalsemi, malign hiperkalsemi, otozomal dominant
hipokalsemi ve otoimmiin poliendokrin yetmezlik sendrom-
lar1 hakkinda giincellenmis bilgiler

o Amerikan Diyabet Derneginin yeni diyabet teshisi ve etiyo-
lojik siniflamasi

« Human proinsiilinin aminoasit dizilimini ve kovalent yapi-
sin1 gosteren yeni sekil

o Pankreas hiicresinden glikozla uyarilan insiilin saliniminin
yeni sematik diyagrami

+ Resiprok olarak glukoz tarafindan diizenlenen glukoagon
(alfa hiicrelerinden) ve insiilinin (beta hiicrelerinden) pank-
reatik adacik hiicresi salgilarinin, glukoz homeostazinin siir-
diiriilmesinde nasil 6nemli roller oynadigini gosteren yeni
sekil

o Tip 1 diabetes mellitus gelisiminde beta hiicre otoantikor-
larinin ortaya ¢ikmasi, ardindan disglisemi, instilinopeni ve
ardindan da aglik hiperglisemi asamalarini gosteren diyagram

o Tip 2 diabetes mellitus i¢in onaylanmis en giincel farmako-
lojik ajan siiflarinin mekanizmalarinin gézden gegirilmesi

o Diyabeti olan bireylerde degistirilebilir kardiyovaskiiler risk
faktorlerini gosteren gekil

« Besin alimi agisindan hem uyarici hem de inhibe edici néron-
lar olan arkuat niikleus néronlar1 enerji homeostazinin kont-
roliinii gosteren yeni sekil

« Tiroid nodiilii ince igne aspirasyon biyopsisi hakkinda giin-
cellenmis bilgiler

+ Gebelikte tiroid bozukluklar1 hakkinda giincelleme

o Gebelik 6ncesinde, gebelik sirasinda, gebelik sonrasinda ve
laktasyonda kadin memesinin alveolar salgi birimlerinde ve
kanal sisteminde meydana gelen degisikliklerin sirasinin yeni
sematik ¢izimi

o Hafif-orta preeklampsi-eklampsi ile siddetli preeklampsi-ek-
lampsi ayriminin glincellenmesi

 Anormal uterin kanamanin patogenezi i¢in yeni Uluslararas:
Jinekoloji ve Kadin Hastaliklar1 Federasyonu siniflama siste-
minin dahil edilmesi

o Inflamatuvar miyopatilerin ve romatoid artritin patogene-
zinde ve patofizyolojisinde giincelleme

o Ankilozan spondilit, reaktif artrit, inflamatuar bagirsak has-
talig: ile iligkili artrit ve psoriatik artrit dahil olmak tizere
spondiloartropatilere iliskin yeni boliim

o Genellikle 2015,2016 ve 2017den makaleler dahil olmak
tizere metin boyunca giincellenmis referanslar

o Metin boyunca gozden gecirilmis ve giincellenmis sekil
alintilart

Ornek Vaka Sorular Ve Cevaplan

Her bolim Vaka Calismalari ile bitmektedir. Bu klinik sorular
okuyuculara tartisilan her bir klinik konunun patofizyolojisini
ne kadar anladiklarini test etme ve ayr1 klinik durumlarda kli-
nik bilgileri uygulama firsat1 verir. Bu sekizinci baskida, Mic-
higan Universitesinden Yeong S. Kwork, MD, soru igeren ek

12 Vaka Caligmast ile toplam sayiy1 132’ye ¢ikarmustir. Yeni
Vaka Calisma bagliklar1 sunlar1 icermektedir:

« Dengeli robertsonian translokasyonunun bir sonucu olarak
Down Sendromu

+ Kronik graniilomat6z hastalik

 Malign hiperkalsemi

o Serebellar ataksi

o Urtiker

o Ulseratif kolit

o Tip 1 diabetes mellitus

o Subklinik hipotiroidizm

o Polikistik over sendromunun neden oldugu amenore

+ Endometriyal kanserin bir sonucu olarak anormal vajinal
kanama

o Ankilozan spondilitin bir sonucu olarak spondiloartropati

Daha o6nce de oldugu gibi, vakalarin ayrintili analizleri
Boliim 25: Vaka Caligmalar1 Cevaplar’nda yer almaktadir. Dr.
Kwok, boliim yazarlarinin revizyonlarinda yaptiklar: degisik-
likleri vurgulamak icin mevcut 120 Vaka Calisma Sorusunun
Cevaplarini giincelledi ve 12 yeni Vaka Caligsmast i¢in sorulara
cevaplar ekledi.

Yazarlarda Degisiklikler

Sekizinci baski ile pek¢ok boliimiin yazarhig: gelisti ve degisti.
Kitabin ilki 1992de ilk kez yaymlandigindan beri birden fazla
baskis1 ve kitabin bas editorliigiiniin San Franciscodaki Cali-
fornia Universitesinden (Stephen J. McPhee, MD), Michigan
Universitesine (Gary Hammer, MD, PhD) gecisi goz 6niine
alindiginda bu durum sagirtict olmamalidir.  Yeni katilanlara
“hosgeldiniz” derken su anda yazarliktan ayrilan ve ge¢miste
emegi gecenlere de tesekkiir etmek isteriz:

o Michigan Universitesinden Shane C. Quinonez, MD; Gene-
tik Hastaliklar baghkli 2. B6liim’ii, Stanford Universitesin-
den Greg Barsh, MD, PhDden devraldi. Dr. Barsh kitabin
ilk baskisindan beri bu boliimiin yazariydi, sekizinci baski
i¢in yalnizca ortak yazar olarak devam etti.

o Jennifer J. Chang, MD ve Suzanne M. Donovan, MD, MPH,
Boliim 3 Immiin Sitem Bozukluklarr'nin revize edilmesinde
Jeftrey L. Kishiyama. MD’ ye katild1. Ne yazik ki, Dr. Kishi-
yama bu baskinin son iiretim stirecinde vefat etti; liitfen asa-
g1daki Anisina boliimiine bakin.

o Vanderbilt Universitesinden Christina T. Fiske, MD, MPH;
Enfeksiyon Hastaliklar1 baglikli 4. Boliimin revizyonunda
Karen C. Bloch, MD, MPH’ye katild1.

o Neoplazi baghkli 5. Boliimdeki hematolojik bozukluklar
kismi Mark M. Moasser, MD tarafindan UCSFden Weiyun
Z. Ai, PhD, MD asistanliginda revize edildi.

o UCSFden J. Ben Davoren, MD, PhD, Kan Hastaliklar1 bas-
likl: 6. Boliimde; Gerald Hsu, MD, PhD ile ortak yazar ola-
rak Sunny Wang, MD'nin yerini aldi. Dr. Wanga altinc ve
yedinci baskilarda yaptig1 revizyonlar igin tesekkiir etmek
isteriz.



Michigan Universitesinden Vikram G. Shakkottai, MD, PhD,
Boliim 7 Sinir Sistemi Bozukluklarrnin mevcut revizyonunu
UCSFden Catherine Lomen-Hoerth, MD, PhD devraldu. Dr.
Lomen-Hoerth bir kez daha sekizinci baskinin ortak yazari
olarak devam edecek.

UCSFden Laura B. Pincus, MD; Timothy H. McCalmont
ile birlikte ortak yazar olarak Boliim 8, Deri Hastaliklarrnda
Melissa M. Meier, MD'nin yerini aldi. Yedinci baskida yaptig
revizyonlar i¢in Dr. Meiere tesekkiir etmek isteriz.

Michigan Universitesinden Thomas H. Sisson, MD ve Dru
Claar, MD, Béliim 9, Akciger Hastaliklar'nin mevcut reviz-
yonunu Mark S. Chesnutt, MD ve Oregon Saglik ve Bilimler
Universitesinden Thomas J. Prendergast, MD ‘den devraldi.
Dr. Chesnutt ve Prendergast, yalnizca sekizinci baski icin
ortak yazar olarak devam edecek. Kitabin ilk baskisindaki
orijinal boliimiin birlikte yazilmasindaki rolii ve sonraki
yedi basim igin yaptig1 revizyonlar igin Dr. Prendergast’a ve
yedinci ve sekizinci baskilara olan yardimi i¢in Dr. Chesnutta
tesekkiir ederiz.

Colorado Universitesinden Lauren Fishbein, MD, PhD;
Boliim 12 Adrenal Medulla Hastaliklar’'nda Michigan Uni-
versitesinden Tobias Else, MD ile ortak yazar olup, altinci
ve yedinci baskilardan sonra, Gary Hammer, MD, PhD, bu
boliimiin ortak yazarligindan artik ayrildi.

Washington Universitesi, St. Louis'ten Matthew A. Ciorba,
MD?e Boliim 13 Gastrointestinal Hastaliklar kisminda mes-
lektast Jason C. Mills, MD, PhD ortak yazar olarak katildi.
Altinci ve yedinci baskilarin revizyonuna yaptigi ge¢mis
katkilarindan dolay1 Thaddeus S. Stappenbeck, MD, PhD’ye
tegekkiir ederiz.

UCSFden Mandana Khalili, MD, MAS; su anda Bolim 14,
Karaciger Hastaliklar’nin gilincel revizyonunu agamasinda
Seattle Isve¢ Tip Merkezinden Nizar A. Mukhtar, MD ile
¢alismaktadir. UCSFden Blaire Burman,MDa yedinci baski
revizyonuyla ilgili yardimlarindan dolayr minnettariz.
Boliim 15 Ekzokrin Pankreas Hastaliklar: kisminin giincel
revizyonunun iretim agamasinda, Timothy L. Frankel, MD,
Michigan Universitesinden meslektasi Christopher ]. Son-
nenday, MD, MHS?a yeni katild1.

Joachim H. Ix, MD; su an ortak yazarlarinin Rachel Leah
Pearlman, MD ve Michael Heung, MD, MS oldugu Béliim 16
Bobrek Hastaliklar: kismindaki ortak yazarligindan ayrild.
Deborah E. Sellmeyer, MD; Bolim 17 Paratiroid, Kalsi-
yum ve Fosfor Metabolizmasinin Dolores M. Shoback, MD
ile olan ortak yazarligindan “emekli oldu” Dr. Sellmeyere
besinci, altinc1 ve yedinci baskilarindaki katkilarindan dolay:
tesekkiir ederiz.

Michigan Universitesinden Nazanene H. Esfandiari, MD;
Tiroid Hastaliklar1 baglikli 20. Bolimde UCSFden Douglas
C. Bauer’, Stephen J. McPhee, MD ile yardimec yazar olarak
degistirdi. ikinci baskidan yedinci baskiya yaptig: revizyonlar
icin Dr. Bauere tesekkiir ediyoruz. Onceki yedi baskida yazar
veya ortak yazar olarak var olan Dr. McPhee, bu sekizinci
basku i¢in yalnizca ortak yazar olarak devam edecek.

ONSOZ XV

« Wake Forest Universitesinden Bansari G. Patel, MD, Kadin
Ureme Sistemleri baglikli 22. Boliimiin ortak yazari olarak;
Richmond, Virginiadan Erika B. Johnston-MacAnanny, MD
ve Utah Universitesinden Robert N. Taylor, MD, PhD'ye yeni
katild.

o Herlev, Danimarkadaki Kopenhag Universitesindeki Herlev
& Gentofte Hastanesinden Mikkel Fode, MD, PhD, ve Jens
Senksen, MD, PhD ve de Michigan Universitesinden Dana
A. Ohl, MD ; Erkek Ureme Sisteminin Bozukluklar1 baghkl
23. boliimiin yazarhigini iistlenmislerdir. Yedi baskinin ardin-
dan, Stephen J. McPhee, MD artik bu boliimiin yazarlig veya
ortak yazarligindan ayrildi.

o Allan C. Gelber, MD, MPH, PhD ve Stuart M. Levine, MD’ye
Béliim 24, Inflamatuvar Romatizmal Hastaliklar i¢in yeni bir
ortak yazar olarak Johns Hopkins Universitesinden Erika
Darrah, PhD katilmistir. Béliimiin yazarlar1 ve editorleri;
bu béliimde, kitabin tiglincli baskisindan yedinci baskisina
kadar, Antony Rosen, MB, ChB, BSc (Hons) ‘in entelektiiel
katkilarini minnetle kabul etmektedir.

Sekizinci baskinin tigte ikisinden fazlasinin igerigi, yeni
katkida bulunanlarin bakis a¢ilarindan ve gorislerinden
biylik ol¢iide yararlandi (6rnek vermek gerekirse, kitabin
gekici dort renkli tasarimina 36 yeni illiistrasyon eklenmesi ve
diizenlenmesi).

Anisina: Jeffrey L. Kishiyama, MD

Hastaliklarin Patofizyolojisi 8. baskist igin Immiin Sistem
Bozukluklart bashikl: 3. Boliim’iin revizyonunun sunulmasinin
ardindan, kitabin bas yazari olan Jeffrey L. Kishiyama, MD'nin
vefatindan 6tiirii Gizlintii duyuyoruz.

Stanford Universitesi biyoloji ve ekonomi béliimlerinden
derece ile mezun olan Dr. Kishiyama, MD iinvanin1 Cre-
ighton Universitesi Tip Fakiiltesinden aldi. Northwestern
Universitesinde i¢ hastaliklar1 ihtisasin1 tamamlads, ardin-
dan Kaliforniya Universitesi, San Franciscoda (UCSF) alerji
ve immiinoloji yandal ihtisasini tamamladi. Daha sonra Dr.
Kishiyama, UCSF Klinik Immiinoloji Laboratuvar: miidiir-
liigii ve UCSF Stanford Alerji ve Immiinoloji egitim prog-
rami direktorliigl de dahil olmak tizere gesitli pozisyonlarda
gorev yaptigt hem UCSF hem de Stanford Universitesinde
uzun yillar gecirdi. Akademik pozisyonlarina ek olarak, Dr.
Kishiyama, Kuzey Kaliforniya Alerji Astim Dernegi‘nde hasta
tedavi ederek aktif caligma hayatini siirdiirdii.

Jeff, Hastaliklarin Patofizyolojisi'ne ilk olarak, 2000 ve 2003
yillarinda yayinlanan {igiincii ve dordiinct baskilarinda Ric-
hard Shames, MD ile birlikte ortak yazar olarak katildi. Son-
rasinda Jeff; 2006da besinci, 2010da altinci ve 2014’te yedinci
baski i¢in tek basina yazar olarak devam etti. Sekizinci baski
i¢in, HIV konusunda uzman olan Jennifer J. Chang, MD ve
Enfeksiyon Hastaliklar’ndan Prof. Dr. Dr.Suzanne M. Dono-
van dahil edildi.

Jeft, Patofizyolojiye miikemmel bir katkida bulundu ve
giderek karmasgiklasan immiinoloji alanini daha anlagilir hale
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getirmeye yardimci oldu. Yillar boyunca okuyucularimiz, en
¢ok da 6grenci okuyucularimiz, bu konudaki katkilari igin
minnettar oldular. Kii¢iik bir 6rnek verecek olursak, Jeff, hem
Boliim 3’te hem de kitabin tamaminda kullanilan kisaltmalar:
ve kisaltmalara giris tablosunun boyutunu {i¢ katindan fazla
artirdi.

Kitabimiza olaganiistii katkilar1 olan Jeff’i ok 6zleyecegiz.
Sekizinci baskinin yayinlanmasiyla editérler; sadece eskiden
katkilar1 olan ve yeni katilan yazarlara degil, ayn1 zamanda
onceki baskilarin her birinde faydali yorumlar ve elestiri-
lerde bulunan 6grenciler ve meslektaslara da 6zel tesekkiir-
lerini sunmaktadir. Yazarlar ve editorler, yazili olarak veya

e-posta yoluyla gelecekteki baskilar icin yorum ve dnerileri
memnuniyetle karsilamaya devam etmektedir. Editorlerin ve
yazarlarin kurumsal ve e-posta adresleri Yazarlar bolimiinde
verilmistir.

Gary D. Hammer, MD, PhD
Ann Arbor, Michigan

Stephen J. McPhee, MD
San Francisco, California



Tip fakiiltesinde 6grenciyken okumaktan en ¢ok keyif aldigim kitaplardan birisi o dénemde elimden diisiirmedigim patofizyoloji
kitabiydi. Her ne kadar o dénemde patofizyoloji dersleri fakiiltede anlatilmiyor olsa da, patofizyolojinin hastaliklarin olusum
mekanizmalarini anlamak i¢in ¢ok gerekli oldugunu distiniiyordum. Kuskusuz ki, 6grenciligimden sonraki dénemde, hastalik-
larin patogenezleri ile teshis, tedavi ve prognozlari agisindan o donemde aklimiza dahi gelmeyecek birgok gelisme yasandi, halen
de yagsanmaya devam ediyor. Bu bilgilerin gayet giizel 6zetlenmis oldugu ve ¢ok sevgili meslektaslarimla gevirisini yaptigimiz bu
kitabin tip 6grencileri ve meslektaslarimiz i¢in faydali olmasini umuyorum.

Yanimda oldugunu bana her zaman hissettiren ve bana her konuda sonuna kadar destek olan ¢ok sevgili esim Dr. Tugge
Eskazana ve yasama sevincimiz, canim kizimiz sevgili Defne’ye hayatimda olduklari igin ok tesekkiir ederim. Egitim siirecimde
ve yasamim boyunca desteklerini asla esirgemeyen ¢ok sevgili annem Uzm. Dr. $. Géniil Eskazan ve ¢ok sevgili babam Prof. Dr.
E. Esat Eskazan’a da {izerimdeki emekleri i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Hepiniz iyi ki varsiniz. Son olarak da tip ve ihtisas
egitimlerim boyunca bugiinlere gelmemi saglayan ve tizerimdeki emekleri ¢ok biiyiik olan tiim hocalarima ¢ok tesekkiir eder,
saygl ve sevgilerimi sunarim.

Dr. A. Emre Eskazan
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Ceviren: Dr. Kiibra Akkaya

“Bir kisi, insan anatomisi ve fizyolojisine dair yeterli bilgiye
sahip olmadan yetkin bir cerrah olamaz; fizyoloji ve kimya
bilmeyen bir klinisyen de anlamsizca ¢irpinip durur ve hasta-
ik kavramini asla tam olarak kavrayamaz, adeta bir mantar
tabancas: gibi kimi zaman hastay: kimi zaman hastaligi vurur,
hangisini vurdugunu kendisi de bilemez.”

Sir William Osler (1849-1919)

Osler, yukaridaki 6zlii sozle temel bilimler ve klinik tip arasin-
daki iliskiyi oldukea giizel vurgulamistir. Gergekten de, Orta
Cagdan beri bilge hekimler ve hasta ile hastalarin bakimiyla
ilgilenen diger insanlar; insanlardaki hastaliklarin bir¢ogu-
nun, gercek anlamda fizyolojideki bozulmanin (patofizyoloji-
nin) kavranmasiyla anlasilabildigini farketmistir. Bir sey (6rn.
bir gendeki mutasyon [patojenik varyant] veya bakteriyel bir
organizmayla invazyon) bir hastalig1 tetikler ve viicut; mole-
kiiler, seliiler ve sistemik diizeyde yanitlar verir, bu yanitlar
hastaliklarin semptom ve bulgularidir. Bu nedenle, viicudun
normal yapisi ve isleyisine ve bu yollarin bozulmasina iliskin
uygun bilgilerin varliginda; hastaliklarin anlagilmasi, mantikli
ve etkili tedavilerin diizenlenmesi miimkiin olabilmektedir. Ek
olarak, elbette ki hastalik ve patofizyoloji arasindaki iligki iki
yonludiir. Hastaliklar, daha 6nceden bilinmeyen veya anlagi-
lamamus fizyolojik mekanizmalar1 agiga ¢ikarabilen “doganin
deneyleri” olarak diistiniilebilir, normal bireylerde bu fizyolo-
jik mekanizmalarin arastirilmasi temel biyomedikal bilgimizi
ilerletir. Bu nedenle, 6grencilerin normal yapiyy, isleyisi ve bu
isleyisin nasil bozulabilecegini kavramasi ve bu bilgileri hasta-
likla karsilastiginda uygulayabilmesi olduk¢a énemlidir.

Bu kitabin amaci, hastaliklar1 patofizyolojinin manifestas-
yonlar1 olarak ele almak suretiyle 6grencilerin klinik tibba bir
giris yapmasini saglamaktir. Yazarlar (hepsi kendi alanlarinda
uzmanlardir) viicudun her bir sisteminin normal yap: ve isle-
yisini kisaca gozden gegirmemizi saglamiglar ve devaminda
da ilgili sistemlerle iliskili yaygin gériilen bir¢ok hastaligin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmay1 tanimlamiglardur.
Bu yaklagimla her hastalikla ilgili semptom ve bulgularin
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aciklanmasi, o6grencilerin ileri diizey tedavi stratejilerini
anlayabilmesini beraberinde getirir. Tek bir viicut sistemi ile
sinirlt olmayan birgok konuya da yer verilmistir (neoplaziler,
infeksiyon hastaliklar1 gibi) ve ayn1 yaklasim bu durumlarda
da gegerlidir. Boliimlerin gogunda teshis ve tedavi kismi bu
kitapta ele alinmamis olup, daha detayli ¢alismalar ve her
yil giincellenen Giincel Tibbi Tan: ve Tedavi gibi kitaplarla
daha sonrasina birakilmistir. Burada kapsamli ve tam anla-
muyla eksiksiz olmak gibi bir girisimde de bulunulmamagtir.
Her bolimiin patofizyoloji bagliginda bir ila bes klinik tablo;
goriilme sikliklar1 (koroner arter hastaligs, hipertansiyon gibi)
ya da fizyolojik sistemin nasil bozuldugunu anlamanin 6ne-
minden (6rn. Frajil X mental retardasyon ya da feokromosi-
toma) yola cikilarak tartisilmistir. Amag, 6grencileri bozulan
isleyisin manifestasyonu olan hastaliklarla tanigtirmak ve
iliskili semptomlar ve bulgular1 patofizyolojik temelde diigiin-
meye baglamalarini saglamaktir.

Bu kitap, ilk baskis1 1992de yayinlanan temel bilim ders kita-
binin sekizinci baskisidir. ilk olarak 20 béliimden 25 béliime
cikarilmig, tartisilan klinik tablolarin sayisi gitgide artarak
ticlincii baskida 38%, dordiincii ve besinci baskida 897, altinci
baskida 111%, yedinci baskida 120’ye ve son olarak da sekizinci
baskida 132’ye yiikselmistir. Ek olarak; yedinci baski ile kiyas-
landiginda, sekizinci baskida 18 yeni yazar ve ortak yazar ile
boliim yazarliklar: agamali olarak degistirilmistir. Son olarak,
birgok patofizyolojik tablonun genetik ve genomik kokenine
iliskin hizli gelismelerle, bu belirli hastalik mekanizmalarina
ayrilan icerik miktar1 da biiyiik 6l¢iide artmistir. Ornegin bu
yeni baskida, Tablo 15-9” da pankreas timorleri ile iligkili
genetik sendromlarin listesi revize edilerek ¢ok daha uzun bir
hale gelmistir. Yeniden yazilmis olan Boliim 5, epitelyal neop-
lazilerin ¢esitli tipleri (karsinomlar); mezenkimal, néroendok-
rin, germ hiicreli neoplaziler (ndroendokrin timor, testikiiler
germ hiicreli timorler ve sarkomlar) ve hematolojik neoplazi-
ler (lenfomalar, akut ve kronik 16semiler) dahil bir¢ok neop-
lastik hastaligin genetik ve genomik orijinlerine iliskin detayl
bir agiklama saglamustr.






Genetik Hastaliklar

Shane C. Quinonez, MD, &
Gregory Barsh, MD, PhD

Ceviren: Dr. M. Samil Aslan

Genetik hastaliklarda hiicre ve doku fonksiyon bozuklugu
mekanizmalari, etkiledikleri organlar kadar cesitlidir. Bu
mekanizmalar, bir 6lgiide kalitsal olmayan hastaliklarda gorii-
len mekanizmalar ile benzerlik gostermektedir. Ornegin, oste-
oporozda kemik yogunlugunun azalmasina bagli gelisen bir
karik, osteogenezis imperfekta icin de defektif kollajen geninin
sebep oldugu kirikla ayni yolla iyilesir ve ¢ogu bireyde koro-
ner ateroskleroza cevap, bu bireylerde kalitim yolu ile gegmis
bir defektif LDL reseptorii varligina bagl degildir. Bu nedenle,
genetik hastaliklar1 ayirt eden ilkeler, etkilenen organ siste-
minden ¢ok, mutasyon mekanizmasina, kalitima ve genotip-
ten fenotipe giden molekiiler yollara odaklanirlar.

Bu boliimiin ilk kisminda, kalitilan hastaliklar: tanimlamak
i¢in kullanilan terminoloji, genetik hastaliklarin siklig1 ve
klinik genetikle ilgili baz1 temel ilkeler ve konulardan bahse-
dilmektedir. Béliimde kullanilan 6nemli terimler ve anahtar
kelimeler, Tablo2-1'de tanimlanmustir.

Sonraki béliimlerde, kollajen genlerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan bir grup hastalik, yani
osteogenesis imperfekta tartigilmaktadir. Osteogenesis
imperfekta genelde tek bir hastalik olarak ele alinsa da, farkli
mutasyonlar ve mutasyona ugrayan genlerin farkli olmasiyla,
genis bir klinik fenotip spektrumu ortaya ¢ikarir. Osteogenesis
imperfektanin farkl tipleri, tipik otozomal dominant ve oto-
zomal resesif kalitim paterni gosterir ve mendeliyen kalitilan
hastaliklara 6rnek olusturur. Cevresel faktorlerin genotip ile
fenotip arasindaki iliskiyi nasil etkileyebilecegini goster-
mek i¢in, bagka bir mendeliyen hastalik olan ve yeni dogan
tarama ¢alismalari ve genetik hastaliklarin tedavisi icin model
olusturmus fenilketoniiriden de bahsedelim. Bircok genetik

I GENETiK HASTALIKLARININ

B OL UM

hastaligin sadece kalitilan gene degil, ayn1 zamanda ebeveynin
fenotipine veye cinsiyetine de bagl oldugu ortaya ¢ikmustir.
Klasik olmayan kalitim gdsteren bir hastaliga 6rnek olarak,
frajil X ile iligkili mental retardasyon sendromu tartigil-
mustir. Bu sendrom, mental retardasonun en yaygin kalitsal
sebebi olmasinin yaninda, farkli mutasyon tiplerinin sagirtict
genetik antisipasyonlar ile nasil agiklayabilecegini de gos-
termektedir. Burada bir mendeliyen sendromun siddetinin,
kalitildig1 her nesilde arttig1 goriilmektedir. Ebeveynin feno-
tipine ve cinsiyetine bagl olarak kalitilan bir bagka grup has-
talik da mitokondriyal genomu etkileyen hastaliklardir. Ornek
olarak, Leber’in Herediter Optik Noropatisi (Leber’s Here-
ditary Optic Neuropaty, LHON) ve Miyoklonik epilepsi ve
diizensiz kirmiz fiberler (Myoclonic epilepsy with red rag-
ged fibers, MERRF) hastaliklarini ele alacagiz. Bu hastaliklar
mitokondriyal kalitim ve patofizyolojisinin ilkelerini sergile-
mektedir. Insanda en yaygin genetik hastalik tiplerinden biri
olan, DNAnin yapisinin etkilemeyen ancak hiicre bagina
diigen normal kromozom igeriginde degisiklikle sonuglanan
anoploidiyi tartigacagiz. Ornek olarak ele alinmig olan Down
Sendromu, reprodiiktif tipta ve reprodiktif karar almada
biiyiik etki yaratmustir ve bu 6rnekle birgok andploid hastalik
i¢in gegerli olan genel ilkeleri ortaya koyabilir. Sonug olarak,
hastaliklar i¢in bu boliimde genom dizilerinin ve diziliminin
cogu icin patafizoloji anlayisimizi gelistiriyoruz. Insan geno-
munun ag¢iklanmasinin tamamlanmasi ve bireylerin genom-
larmin hizli ve ucuz bigimde dizilenebilmesini saglayacak
teknolojik gelismeler, herhangi bir insan fenotipinin genetik
bileseninin tanimlanabilmesini, boylece gergekten kisiselles-
mis saglik bakimi alabilmesini saglayacaktur.

BENZERSIZ PATOFiZYOLOJiIK YONLERI

Genetik hastaliklarin farkli fenotipleri olsa da, nedenleri
gesitlilik gostermez. Herhangi bir genetik hastaligin ortaya
¢ikisinin baglica nedeni, DNAnin diziliminde veya hiicresel

igeriginde meydana gelen ve sonugta gen ekspresyonunda
bozukluga sebep olan bir degisikliktir. Cogu genetik hastalik,
DNA dizisinde meydana gelen ve tek bir gen tirtiniiniin sentezi
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TABLO 2-1 Terimler ve anahtar kelimeler sozliigii.

Terim

Tanim

Akrosentrik

Allelik heterojenite

Amorfik

Anoploidi

Antimorfik

Birey seciminde
onyargi

(ascer tainment
bias)

Otozomal

CpG adacigi

Diktiyoten
Dominant

Dominant negatif

Dozaj

kompensasyonu

Son Urlin eksikligi

Epigenetik

Ekspresivite

Fitness (Ureyebilme

yetenegi)

Kurucu etki

Gamet

Gen dozaji

Genetik beklenti

Haplotip

Hemizigot

Heterokromatin

13,14, 15, 21 ve 22. kromozomlarda sentromerin terminal konumunu tanimlar.

Tek bir lokustaki coklu alellerin bir ya da birden fazla hastalik fenotipi olusturabildigi durumdur.

Tam fonksiyon kaybina sebep olan, boylece tam gen delesyonu ile ayni fenotipin olusumuyla sonuglanan mutasyonlari tanimlar.
Herhangi bir dengesiz kromozom icerigini tanimlayan genel bir terimdir.

Mutant olmayan bir allelle birlikte heterozigot olarak bulundugunda, fonksiyon kaybr mutasyonlarinda homozigotluk
durumundakine benzer bir fenotipe sebep olan mutasyonlari tanimlar.

Bir genetik calismada bireylerin veya ailelerin, tanimlanma sekillerine bagli olarak genel populasyonu temsil etmedigi durumdur.

X veya Y kromozomu disinda, 1-22. kromozomlarda bulunan.

Oldukga yuiksek oranda 5-CG-3'dintikleotid bulundur an bir DNA segmentidir. Bu gibi segmentler, genellikle metillenmemistir ve
yaygin ekspresyonu olan genlere yakin bulunurlar.

Disi mayoz I'de, fetal oositlerin oviilasyon oncesi tutuldugu profaz evresinin sonudur.
Varyant allelin etkilerinin, mutant olmayan bir allel varliginda da gézlenebildigi kalitim sekli veya gen etki mekanizmasidir.

Mutant allelin, mutant olmayan gen trliniiniin normal fonksiyonunu engelledigi zaman ortaya cikan bir patofizyolojik
mekanizmadir.

iki hiicre arasinda gen dozundaki farkliigin esittenme mekanizmasidir. Memelilerde XX hiicrelerdeki iki X kromozomundan birinin
ifadesinin azalmasi, gen Uriin konsantrasyonunun, bir XY hiicredekine benzemesiyle sonuglanir.

Belirli bir enzimatik reaksiyonun trtiniiniin eksikligi ya da azalmasinin hastaliga yol actigi patolojik mekanizma.

Genotipe bagli olmayan bir fenotipik etkiyi tanimlar. Gametogenez sirasinda meydana gelen DNA metilasyonu, zigotik
hucrelerdeki gen ekspresyonunu etkileyebilir, ancak metilasyon paterni sonraki nesillerde geri dondiirtlebilir ve boylece
genotipi etkilemez

Mutant bir genotipin fenotipi etkileme derecesidir; hafiften siddetliye degisebilen, ancak hicbir zaman tamamen yok olmayan bir
hastalik durumunun kantitatif bir 6lcimudur.

Varyant alelin, bireyin cocuk sahibi olabilmesi tizerindeki etkisi

Bir populasyonda zararli bir allelin beklenmedik bir sekilde yliksek siklikta bulunmasinin bir cok muhtemel agiklamalarindan biridir.
Eger populasyon kiclk bir atasal grup tarafindan kurulmussa, sans eseri zararli geni tasityan bireylerin sayisi fazla olabilir.

Bir sonraki nesil icin Greme potansiyeli olan yumurta veya spermi tanimlar. Gametler mayoz gecirmistir, dolayisiyla zigotik
hiicrelerde bulunan normal kromozom sayisinin yarisini igerirler.

Belirli bir genden eksprese olan triinlin miktarinin, hiicre basina mevcut olan gen kopyasi ile ortak olma ilkesidir.

Zararl bir geni tasiyan bireylerde gozlenen fenotipin, sonraki nesillerde daha siddetli olarak ortaya ¢iktigi bir klinik durumdur.
Muhtemel agiklamalar arasinda birey seciminde 6nyargi (ascertainment bias) veya tclu tekrarlarin genislemesi gibi cok
basamakli bir mutasyon mekanizmasi sayilabilir.

Rekombinasyonla kolayca ayrilmayan, yakin baglantili olan alleller kiimesidir; genellikle, restriksiyon fragmant uzunlugu
polimorfizmi gibi DNA dizi degisimlerini tanimlar.

Bir lokusta, diger alelin silinmesi veya normalde var olmamasi dolayisiyla sadece tek bir allelin bulunmasi durumudur. 6rnek olarak
erkeklerdeki X'e bagli genler verilebilir.

Kromozomal materyalin iki farkli formundan biridir (digeri 6kromatindir). Kromozomal DNA proteinlere bagh olup kondanse
durumdadir. Heterokromatin yiiksek oranda kondansedir ve genellikle aktif olarak transkripsiyona ugrayan genleri icermez

(Devam)



TABLO 2-1

BOLUM 2 Genetik Hastaliklar 5

Terimler ve anahtar kelimeler so6zliigii. (devam)

Terim

Tanim

Heteroplazmi

Heterozigot
avantajl

Heterozigot
Homozigot
Hipermorfik
Hipomorfik
imprinting
Baglanti
dengesizligi

(Linkage

disequilibrium)

Lokus
heterojenitesi

Mendelyen

Monozomi

Mozaizm

Neomorfik

Nondisjunction
(Ayrilmama)

Penetrans

Fenotipik
heterojenite

Postzigotik

Premutasyon

Primordial germ
hticresi

Resesif

Robertsonian
translokasyonu

SNP

Bir hiicrede normal ve anormal mitokondriyal DNA'nin bir arada bulunmasidir.

Belirli bir populasyonda resesif olarak kalitilan mutasyonun beklenmedik derecede ytiksek sikligini agiklamanin bir yoludur. Yakin
gecmisteki evrim sirasinda, tasiyci (yani heterozigotlarin) fitness diizeyinin, mutant olmayan homozigot bireylerden daha ytksek
olduguileri stralir.

Ayni lokusta birbirinden farkli olan iki alelin bulunmasi durumudur.

Ayni lokusta birbiriyle ayni olan iki allelin bulunmasi durumudur.

Hucre basina normal gen kopya sayisini artiran bir etkisi olan bir mutasyonu tanimlar.

Belirli bir gen trtinliniin aktivitesini azaltan ama tamamen yok etmeyen bir mutasyonu tanimlar.

Bir genin ifade edilip edilmemesinin anneden ya da babadan kalitilmasina bagl oldugu stireci tanimlar.

Birbiriyle yakin iliskili alellerin belli kombinasyonlarinin ya da haplotiplerin, bir popilasyonda bireysel alel frekanslariyla tahmin
edilemeyen bir frekansta bulunmasi.

Farkli genlerdeki mutasyonlarin benzer veya es fenotip sergilemeleri durumudur. Genetik heterojenite olarak da ifade edilir.

Mendel kurallarina uygun, yani otozomal dominant, otozomal resesif, X'e bagl dominant, veya X'e bagli resesif gecis gosteren bir
kalitim bicimidir.

Zigotik hiicrelerde, belirli bir kromozomal segment veya kromozom kopya saysinin ikiden bire inmesi.

Bir genetik degisikligin, bir bireyin sadece bazi hiicrelerinde var olmasi durumudur. Germline veya gonadal mozaisizmde, degisiklik
somatik hicrelerde bulunmaz, sadece germ hiicrelerinde bulunur. Somatik mozaisizmde, genetik degisiklik somatik hicrelerin
hepsinde degil bazilarinda bulunur. (ve genel olarak germ hiirelerinde bulunmaz).

Gen Urtintine yeni bir islev kazandiran ve sonugta gen dozajinda degisiklikten farkli bir fenotip le sonuglanan bir mutasyonu
tanimlar.

iki homolog kromozomun mayoz I'in metafaz evresinde ayrilamamasi, veya iki kardes kromatidin mayoz I'in metafazinda veya
mitozda birbirinden ayrilamamasi durumudur.

Varyant genotipli bir bireyde, penetrans, belirtilen fenotipik kriterlerin var olup olmamasina goére bir kalitatif ya hep ya hig
durumudur. Bir populasyonda eksik penetrans, varyant bir genotipe sahip bireyin ayni fenotipik kriterlere gére taninamamasi
ihtimalini icerir.

Tek bir gendeki mutasyonlarin bircok farkli fenotip olusturdugunda ortaya ¢ikan durumu ifade eder.

Doéllenmeden sonra meydana gelen ve genellikle mozaizme yol agan mutasyonel olay

Kendi basina fenotipik bir degisiklige yol agmayan, ancak ikinci bir degisiklige yol agarak - tam patojenik varyant/tam mutasyon-
fenotipik bir degisiklik olusturma olasilig yiiksek olan genetik bir degisiklik.

Gelisimin erken doneminde farklilasarak gametleri olusturan hticre grubu.

Belirli bir mutant alelin, sadece mutant olmayan alelin yoklugunda bir fenotip olusturdugu kalitim modeli veya gen etkisidir. Bu
nedenle, otozomal hastaliklarda, varyant ya da hastalik fenotipi, mutant allelin iki kopyasi da mevcut oldugunda ifade edilir. X'e
bagli kosullar icin, varyant veya hastalik fenotipi, normal alelin inaktive oldugu (heterozigot bir disi) veya mevcut olmadigi (bir
hemizigot erkek) hiicrelerde, dokularda veya bireylerde ortaya cikar

iki akrosentrik kromozomun tek bir fonksiyonel sentromer ile kaynastigi bir translokasyon tipidir. 45 kromozomlu bir Robertsonian
translokasyon tastyicisi, normal miktarda kromozom materyaline sahiptir ve 6ploid olarak tanimlanir.

Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism) en ¢ok goriilen genetik varyasyondur. Bunlarin cogu protein yapisini
etkilemez, ancak ortak SNP’ler, diyabet, kalp hastalidi, hipertansiyon ve obezite gibi karmasik ve yaygin hastaliklar ve bozukluklar
Uzerindeki genetik varyasyonlarin etkilerini belirlemek icin degerli belirtecler olarak hizmet edebilir.

(Devam)
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Terimler ve anahtar kelimeler s6zliigii. (devam)

Terim Tanim

Yapisal varyant

Genellikle tekrar eden 6geler arasindaki rekombinasyondan kaynaklanan bir silme, ekleme veya daha karmasik yeniden

diizenleme. “Kopya sayisi varyanti” (CNV) ve en yaygin genomik varyasyon tiirt olarak da anilir. Cogu yapisal varyant,
nispeten kiictik (<10 kb) ve herhangi bir klinik fenotipe neden olmayan delesyon veya insersiyonlari icerir. Daha buytik yapisal
varyantlarin (> 100 kb) klinik etkilere sahip olma olasiligi giderek artmaktadir.

Substrat birikimi

Belirli bir enzimin eksikliginin, o enzimin substratinin dokuda veya kanda birikmesi sebebiyle hastaliga yol actigi patojenik

Bir cok kez ardarda tekrar edilen bir trinikleotid dizisi érn. (XYZ) , Bu tip basit tekrarlarin uzunlugunda meydana gelen degisiklikler

(dintkleotidve tetrantikleo tid de olabilir), bircok diger tip mutasyondan cok daha sik ortaya ¢ikar; ayrica trintikleotid tekrarlarin

mekanizma.
Uclii tekrar

uzunlugunda meydana gelen degisiklikler, bircok kalitsal hastaligin molekiiler temelini olusturur.
Trizomi Huicre basina iki yerine ti¢ kopya kromozom boliimi veya kromozomun bulundugu anormal bir durumdur.
Varyant

Genetik bir dizi degisikligi. Bir varyant, “patojenik”, “olasi patojenik’, “belirsiz anlamhlik’, “muhtemelen iyi huylu” ve “iyi huylu” gibi

etiketler kullanilarak ayrica siniflandirilabilir. Bu terminolojinin kullanimi, daha 6nce kullanilan “polimorfizm” ve “mutasyon”

terimlerinin yerini almistir.

etkileyen bir degisiklik sonucu ortaya ¢ikar. Bununla birlikte,
bazi genetik hastaliklara (1) yakindan bagl bir grup genin
silinmesine veya ¢ogalmasina neden olan yapisal yeniden
diizenlemeler ve ya (2) mitoz veya mayoz sirasinda hiicre
basina anormal sayida kromozom ile sonuglanan anormal-
liklere neden olur.

Genetik hastaliklarin cogunda hasta bireydeki her bir hiicre,
mutasyona ugramig geni veya genleri bir mutant yumurta
veya sperm hiicresi (gamet) den gelen kalitim sonucu edi-
nir. Bununla birlikte, gametik hiicrenin mutasyonu, gelisimi
sirasinda ortaya ¢ikmis olabilir, bu durumda ebeveynin soma-
tik hiicrelerinin varyant: tagimamasi ve etkilenen bireyin ‘de
novo varyantt’ oldugunu gosterir. Ek olarak, erken embriyoge-
nez sirasinda bazi varyantlar ortaya cikabilir, bu durumda
etkilenen bireyin dokular: anormal ve normal hiicrelerin bir
karisimi ya da mozaigini icerir. Embriyogenez ve yeni mutas-
yonu germ hiicrelerinin hepsinde degil bazilarinda (germline
mozaisizmi), ya da somatik hiicrelerinin hepsinde degil bazi-
larinda (somatik mozaisizm) tasiyabilir, veya her iki durumda
gegerli olabilir.

Hastalar ve aileleri ile genetik hastaliklarin tartigmasinda
yaygin olarak kullanilan terimlerin kisa bir incelemesiyle
baslamak faydalidir. Genler, DNAnin yapisinin ortaya kon-
masindan ¢ok 6nce bilinip ¢aligilmis olsa da, ancak yaygin
olarak kullanilan tanimlama, bir geni 6lgiilebilir bir 6zellikten
sorumlu olan bir iiriinti(genellikle protein) kodlayan kisa bir
DNA dizisi (genellikle, <100,000 baz cifti uzulugunda) ola-
rak tanimlanir. DNA uzunlugu tipik sekliyle baz ifti, kilobaz
cifti(kb), veya megabaz ¢ifti (Mb) olarak olgiiliir; kromozom
uzunluklar1 46-245 Mb arasinda degisiklik gosterir. Lokus,
belirli bir genin kromozom iizerinde bulundugu bolgedir.
Bir genin DNA sekansi, bir popiilasyondaki ilgisiz bircok
kisiyle karsilastirildiginda neredeyse her zaman kiigiik fark-
liliklara sahiptir. Bu kiigiik farkliliklara o genin farkl alelleri
denir. Tarihsel ‘polimorfizm’ ve ‘mutasyon’ terimleri mevcut
bilimsel ve klinik séylemlerde nadiren kullanilmaktadir, bir
‘polimofizm’ DNA sekansinda % 1den fazla bir popiilasyon
frekansi sergilediginde ve hastalik olusmasina katkida bulun-
madiginda, iyi huylu bir degisken olarak tanimlanir. Mutas-
yon, DNA sekansinda hastalik belirtisine katkida bulunan

patojenik bir degisiklik olarak tanimlanir. Giincel olarak
‘varyant’ terimi, popiilasyon agisindan DNA sekansindaki bir
degisikligi tanimlamak icin Onerilen terimdir ve su sekillerde
kullanilir; ‘patojenik;, ‘olas1 patojenik;, ‘belirsiz anlamlilik] ‘olasi
selim’ ve ‘selim’ Bir genin DNA dizisinde bir ¢ok degisiklik
meydana gelir, intronlarda veya belirli aminoasitleri kodlayan
kodonlarin ti¢iincti gevsek (wobble) pozisyonunda meydana
gelen bir ¢ok degisiklik, gen tirtintintin yapisini veya ekspres-
yonunu etkilemez; dolayisiyla, tiim mutasyonlar biyokimyasal
veya molekiiler biyolojik bir fenotip ile sonuglansa da, yani
DNAda bir degisiklik meydana gelse de, sadece bazilar1 klinik
olarak anormal fenotiple sonuglanir.

Molekiiler diizeyde, varyant sekanslar genellikle laboratuvar
degerlendirmesi (DNA sekanlama) yoluyla tespit edilir ve tek
bir baz cifti degisikligi meydana geldiginde tek bir niikleotit
varyant: (single niicleotid varyant, SNV) olarak adlandirilir.
Klinik diizeyde, varyant aleller, insan lékosit antijeni(HLA)
tipi veya sag rengi gibi bir fenotip tizerindeki etkileri ile taninur.
Her otozomal genin iki kopyas1 veya aleli (yani, kromozomlar
1-22 iizerindeki genler) hiicre basina mevcuttur. Ozdes kopya
tastyan bireyler homozigotken, iki kopyas: birbirinden farkh
olan bireyler heterozigottur. Bu terimler; ‘homozigot’ ve ‘hete-
rozigot DNA dizisine, protein iriinlerine veya klinik fenotipe
uygulanabilir. Bagka bir deyisle, bir birey protein tirtiniinii degis-
tirmeyen tek bir niikleotid polimorfizmi (single nucleotid pol-
ymorphism, SNP) i¢cin heterozigot olabilir, genetik bir hastaliga
neden olan bir delesyon igin heterozigot olabilir veya protein
yapisinda bir degisiklige neden olan bir DNA sekansi degisikligi
i¢in heterozigot olabilir, ancak hastaliga neden olmaz.

Bu tartisma, sadece Olgiilebilen herhangi bir 6zelligi ifade
eden fenotip kelimesinin kullanimini gostermeye yardimeci
olur, dl¢tim, fenotipin niteligine gore belirlenir. Sag rengi ve
boyu, hastalikla agikga iligkili olmayan siradan bir gozlemciye
kolayca goriinen fenotiplerdir; diyabet ve koroner arter has-
taligy, tipik olarak klinik aragtirmayi gerektiren hastalik feno-
tipleridir; kisitlama uzunlugu polimorfizimleri(restriction
fragment length polymorphisms, RFLPs), basit dizi uzunlugu
polimorfizmleri (simple sequence length polymorphisms,
SSLPs) ve SNP’ler ancak bir laboratuvar testi ile tespit edilebi-
len molekiiler biyolojik fenotiplerdir.





