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Okuyucuya Not

Tip surekli yenilenen bir bilim dahldir. Yeni arastirmalar ve klinik deneyimler bilgi dizeyimizi
arttirdikca tedavi yaklasimlarinda ve ila¢ kullaniminda degisiklige gereksinim duyulmaktadir.
Kitabin yayimlandigl zamanda, kabul goren standartlara uygun ve eksiksiz bilgi saglamak
amaciyla kitapta yazilan bilgiler yazarlar ve yayimci tarafindan guncel ve guvenilir kabul edilen
kaynaklar ile kontrol edilmistir. Fakat insan hatalar veya medikal bilgilerin zamanla degisme
olasiligl goz 6nunde bulundurularak, yazarlar, yayimci veya kitabin hazirlanmasina katkisi
bulunan herhangi bir Uguncu sahis, bu kitapta yer alan bilgilerin her acidan dogru veya eksiksiz
oldugunu garanti etmemektedir ve herhangi bir hata, ihmal veya kitapta yer alan bilgilere
dayanarak elde edilmis sonuclarla ilgili tim sorumlulugu reddetmektedir. Okuyuculara bu
kitapta okuduklari bilgilerin dogrulugunu baska kaynaklarla dogrulamasi énerilir. Ornek vermek
ve 0zellikle dikkat cekmek gerekirse; okuyuculara, uygulamayi dustndUkleri her ilagc 6ncesi bu
kitapta yazan bilginin dogrulugundan ve ila¢ icin Onerilen dozaj veya kontraendikasyonlarda

bir degisiklik olmadigindan emin olmak igin ila¢ kutusunda yer alan Grun bilgisini okumalari
Onerilir. Bu 6neri 6zellikle yeni veya nadir kullanilan ilaclar icin 6zel bir oneme sahiptir.
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Tipta genetik. Genetik ve tip. Tibbin genetigi. Tim bu kav-
ramlar temel genetik prensiplerinin tip pratigine entegrasyo-
nunun farkli yonlerini yansitiyor. Son 20 yilda yaganan gene-
tik “devrim”, klinik genetigi tip pratiginin ana akimina soktu.
Artik genetik, pediatri veya obstetrik departmanlarin altinda
sakli kalan kiiciik ve anlagilamaz bir disiplin degil. Aksine,
saglik hizmeti sunan her bilesenin temel genetik prensiplerin
isleyisini bilmesi gerekmekte. Bu gercek, klinik dncesi 6gre-
tim programlarindaki degisikliklere, board sorularina ve tibbi
egitime dogrudan yansiyor. Her ne kadar tip fakiiltesi 6gren-
cilerinin bilylik bir ¢ogunlugu tibbi genetik {izerine uzman-
lasmayacak olsa da neredeyse hepsinin uzmanlik hayatinda
temel genetik kavramlar ve disiplinler hakkinda bilgi sahibi
olmasi gerekiyor. Tiim tip branslart kendi uygulama alanlarin-
da genetik prensip, bilgi ve teknikleri bir sekilde kullanmak
durumunda kaliyor. Bu yiizden tibbi genetikle ilgili bir kitap
tiim tip alanlarimi géz 6niinde bulunduracak sekilde genis ve
kapsayici olmalidir. Genetik prensipler birlestirici ve kiiresel
olarak gegerli olmalidir. Bir tip dgrencisinin fakiiltesindeki
Ogretim programini basarili bir sekilde tamamlamasma ve
Amerikan Birlesik Devletleri Lisans Sinavi’nin (USMLE) her
ic adimimi da gegmesine rehberlik edebilecek diizeyde detayl
olmalidir. Daha da 6nemlisi, bir hekimin tip fakiiltesi 6gren-
cilik yillart ve 6tesinde de meslekte gecirdigi zaman boyunca,
klinisyen olarak herhangi bir soru ortaya ¢iktiginda danisabi-
lecekleri bir kitap olmalidir.

Bahsedilmesi gereken bir durum da genetik diinyasiin
hizli degisimi nedeniyle genetikle ilgili bilgi tabanina sik ve
periyodik giincellestirmeler yapilmasi gerekliligidir. Bu hiz-
It degisime ayak uydurmak ve yeni nesil 6grencilere de bilgi
saglamak i¢in basili kitaba elektronik ortamda eklentiler ge-
rekecektir. Giincellestirmelere http://www.langetextbooks.
com/ sitesinden ulasabilirsiniz.

Bu kitap genel genetige giris ile giincel tibbi genetigin -
Tibbi Genetik ve insan Genetigi Profesorleri Dernegi ve Ame-
rikan Insan Genetigi Toplulugu (ASHG) kilavuzlarina uygun
olarak -kapsamini birlestirerek tibbi genetige biitiinlesik bir
yaklasim sunmaktadir. Ana genetik prensipler, mekanizmalara
ve birlestirici kavramlara vurgu yapilarak gozden gecirilmis-
tir.

Tibbi genetik egitiminin en biiyiik zorluklarindan biri de
ogrencilerin egitim ge¢mislerindeki gesitliliktir. Son on yilda,

tip fakiilteleri 6zellikle daha da gesitlendirilmis aday grupla-
rint tercih etmistir. Bu ¢esitlilik daha ilging -ve eglenceli- bir
ogrenci grubu saglasa da ozellikle “tip” ve tibbi genetik egi-
timinde biiyiik bir problem olusturmaktadir. Siniftaki bir 6g-
renci molekiiler genetik tizerine doktora derecesini almigken
baska bir sinif arkadas: sosyal bilimler gegmisine sahip olup
sadece basvuru yapmaya ve Tip Fakiiltesi Giris Sinavi’nda ye-
terli bir puan almaya yetecek kadar fen bilimleri dersi almis
olabilir. Egitmenler bir 6grencinin motivasyonu ve zihinsel
yetenegini tahmin edebilir ama &grenciler arasindaki egitim
cesitliligi yiiziinden fen bilimleri bilgi diizeyini 6ngéremez.

Bunu g6z 6niinde bulundurarak bu kitabin her bolimiini
¢ farkli kisma ayirdik:

1. Arkaplan ve sistem entegrasyonu
2. Tibbi genetik ve
3. Klinik vaka uygulamalar1

Arkaplan ve sistem entegrasyonu kismi tibbi pratigi anla-
mak i¢in gerekli olan temel genetik prensipleri i¢eriyor. Bu ki-
sim genetik prensipler lizerine bilgilerini giincellemek isteyen
veya ilk defa 6grenecek olan her 6grenci igin kullanishdir. Bu
kisimdaki bilgiler lisans egitimi genetik derslerinde islenen
prensiplere dayanmakta ve bol miktarda grafik ve tablo bilgi-
sinden faydalanmaktadir. Bu prensiplerin “neden” ve “nasil”
larina odaklanarak ¢ogu tip 6grencisinin aklindaki “Bunu ne-
den 6grenmek zorundayim ki, zaten uzmani olaca-
§im.” sorusunu cevaplamaya yoneliktir. Genetik bilgisi gii¢lii
olan 6grenci i¢in bu kisim kolaylikla atlanilabilir; bolimlerin
her bir pargasi tek basina bir bilesen seklindedir. Her b6liimiin
en can alict kismi, ikinci (tibbi genetik) kismidir. Bu kisim,
Amerikan Birlesik Devletleri Lisans Sinavi’nin her {i¢ adi-
minda da basarili olmay1 saglayacak giiclii bir bilgi birikimi
olusturmak igin gerekli bilgileri igermektedir. Ugiincii kisim
ise klinik vaka 6rneklerini kullanarak bu genetik prensip ve
bilgilerin pratik uygulamalarina vurgu yapmaktadir.

Bu kitaptaki her boliim kendinden 6nceki béliimlerin bilgi
birikimine ekleme yaparak ilerleyecek bir anlat1 seklinde ya-
zilmistir. Bu nedenle tibbi genetigin tiim “hikayesi”, istendigi
takdirde bastan sona okunabilir. Alternatif olarak da her bo-
liim ayn1 zamanda tek basina bir bilesen seklindedir ve spesi-
fik referans ve konular i¢in de ulasilabilir.



X Onséz

Okuyucular kitapta ilerledikce birkag tekrarlayan temaya
dikkat etmelidirler. Tibbi genetigin temel temalar1 her bolii-
miin ayrintilart arasinda islenmis sekildedir. Dikkat edilmesi
gereken bazi 6nemli temalar:

* Genotip-fenotip iliski(leri) --klinik gézlem ile genetik la-
boratuvar teknikleri sonucu ulagilan bilgiyi iliskilendirme
gereksinimi

— fenotip nedir?
— fenotipi tanimlamanin seviyeleri.

— kritik bir tedavi yaklasimi olarak endofenotipleri ta-
nimlama.

» Patogenez—genlerdeki degisimler tibbi durumlara nasil
yanstyor?

Tesekkir

Bu kitabin yaziligi sirasinda bana eslik eden bir¢ok insana ig-
ten tesekkiirlerimi sunmak istiyorum. Ortaklarim, meslektas-
larim ve galistigim yer, yazmama vakit ayirip uzaklasabilmem
i¢in Ozverili bir sekilde bana zaman tanidilar. Ailem ve arka-
daslarim, bu siire¢ icerisinde sik sik takilmam kaynakli endi-
selerimi hosgoriilii bir sekilde dinlediler. Ozellikle de basarili
tibbi elestirmen ekibimize tesekkiir ediyorum. Yorumlari, g6-
riisleri ve tavsiyeleri paha bigilemezdi.

Celia Kaye, Tip ve Bilim Doktoru
Kolorado Universitesi Tip Fakiiltesi
Denver, Kolorado

Nancy Mendelsohn, Tip Doktoru
Minnesota Cocuk Hastanesi ve Klinigi
Minneapolis, Minnesota

Sonja A. Rasmussen, T1p Doktoru
Hastaliklar: Kontrol Etme ve Onleme Merkezi
Atlanta, Georgia

* Degiskenlik (genisletilmis fenotip).
* Genetik/etyolojik heterojenite—kural, istisna degildir.

Siiphesiz ki genetik prensiplerin isleyisi hakkinda temel
diizeyde bilgi sahibi olmak, uzmanlik alant ne olursa olsun
saglik hizmeti saglayan her hekim i¢in sarttir. Umuyoruz ki bu
kitab1 okurken en az bizim yazarken eglendigimiz kadar egle-
nirsiniz. Bu kitaptan bir sey alip dogrudan pratiginize uygula-
diginiz1 bilmek, bizi higbir seyden daha fazla mutlu edemez.

En iyi dileklerimizle.

G. Bradley Schaefer, T1ip Doktoru
James N. Thompson, Jr., Bilim Doktoru
Ekim 2013

Angela Scheuerle, Tip Doktoru
Medikal Park Hastanesi
Dallas, Texas

— G. Bradley Schaefer

Bu kitabi gelistirmek i¢in pek ¢ok yapici yorumlarda bulunan
elestirmenlere ve bu proje sirasinda beni destekleyip tesvik
eden ailem ve arkadaslarima ben de minnet bor¢luyum. Ek
olarak, yillardir sorduklari sorularla beni kavramlar hakkinda
farkli diistinmeye iten ve bireysel basarilartyla benim galisma-
larimi da destekleyen 6grencilerime tesekkiir ediyorum. Tibbi
genetik gibi bilimin degisime agik bir yiizii, hepimizi 6grenci
olarak kalmaya siiriikliiyor.

— James N. Thompson, Jr.



