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OZET: Son yillarda insan sitogenetigindeki
geligsmeler, insanlarda kalitsal hastaliklarin
dnlenmesi, iyi niteliklerin korunmasi ve gelismesi
calismalarint uzlandirmustir. Rekombinant DNA
ve gen haritalama tekniklerinin gelisimi ile
kromozom diizensizliklerinden kaynaklanan
basta kanser ve metabolik hastaliklar olmak
lizere pekgok kalusal ve diger hastaliklarin tansi
ve hatta tedavisi gercgeklesebilecektir.
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SUMMARY: The rapid development of
human cytogenetics in recent years has made a
great impact on the prevention of inherited
diseases and the maintenance of human well
being. With the improvement of recombinant
DNA technology and gene mapping techniques,
many inherited diseases which originate from
chromosomal aberrations can easily be
diagnosed and become curable nowdays.
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Yapilan aragtirmalara gore yaklasik her 200
kigiden birisinde kromozomal diizensizlik
goriilmektedir. Yenidogan her 50 ¢ocuktan biri
konjenital anomali, 100 ¢ocuktan biri tck gen
defekti ve 200 gocuktan biri de biiyiik kromozom
anomalisi gdstermcktedir. Yarisindan fazlast
kromozomal diizensizlik gosteren erken spontan
diigiiklerin % 50'sini trizomiler, % 18'ini
monozomi X, % 17'sini triploidi, % 6'sini
tetraploidi ve digerleri olusturmaktadir
(Sankaranarayanan,1979).

Olii dogum ve yenidogan dliimlerinin % 6-
7'sinde kromozomal diizensizlik belirlenmistir.
Bunlarin % 1 kadarini seks kromozom anomalileri
(bu oran canli dogumlarda % 0.21'dir), % 3'iinii
otozomal trizomi (canli dogumlarda % 0.12) ve
kalanini da diger yapisal kromozom anomalileri
olusturmaktadir (Boue ve Boue, 1978).

KROMOZOM DUZENSIZLIKLERI

Insandaki genetik bilgi, diploid (2n) bir hiicrede
6x10 niikleotid giftinden ve yaklagik 100 000
fonksiyonel genden olugan 23 ¢ift kromozom ile
kugaktan kugafa aktariimaktadir (Motulsky, 1986).
Bugiin genetik miihendislik ve gen haritalama
teknikleri, kromozom bandlama ve otoradyografik
yontemlerle, normal ya da kalitsal bozuklugu
olugturan pek¢ok genin hangi kromozom iizerinde
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bulundugu belirlenmigtir. Tablo 1'de kromozom
diizensizliklerinden kaynaklanan bazi anomali
Ornckleri verilmigtir (De Grouchy ve Turleau,
1982).

Kromozom diizensizlikleri, zihinsel 6ziirlii ve
¢esitli konjenital defektli ¢ocuklarda, spontan
diigiiklerde ve tekrarlayan diisiik yapan eglerde,
kisirlikta, kromozom kiriklari olugturan spesifik
genetik hastalarda, malignant hemopati ve solid
timorlerde, X-1gilart ya da kimyasal maddeler
gibi ¢evresel mutajen ve karsinojenlerin etkiledigi
kigilerde gozlenebilmektedir. Bu diizensizlikler,
kromozomlarin sayilarinda ve yapilarinda olmak
iizere iki tipte goriilmektedir (Motulsky, 1986).

A. SAYISAL KROMOZOM
DUZENSIZLIKLERI

46 kromozom igeren dollenmis bir yumurta
hiicresi (zigot) mitoz béliimelerle 1014 hiicreli bir
insan organizmasini olugtururken, ¢esitli
fakiorlerin etkisiyle kromozom sayilarinda
sapmalar gostercbilmektedir. Boylece somatik ya
da scks hiicrelerinin genomik yapisi fazladan bir
kromozom (2n+1 = trizomi) yada cksik bir
kromozom (2n-1= monozomi) i¢erebilmektedir.
Kromozom sayilarindaki bu diizensizlige
“"ancuploidi” denilmektedir. Eger kromozomun
yalnizca bir pargasi fazla isc parsiycl trizomi, eksik



Tablo - 1 : Kromozom diizensizliklerinden kaynaklanan bazi anomali 6mekleri

Anomali Ilgili kromozom ya da band
Amcnorc X

Belirsiz genital organ X ve Y fakat HBK*
Ancmiive mental gerilik 16p**

Aniridia 11p13

Davranig problemleri X ve 'Y fakat HBK
Azospermi X ve Y fakat HBK

Kedi-gozii sendromu (cat-cye)
Yarik damak ve dudak
Konjenital kalp defckti
Geligim geriligi

Epilepsi

Jinckomasti

Hipospadias

Infertilite

Mental gerilik

Mikrosefali

Miiltipl anormallikler
Miiltipl endokrin ncoplazisi
Tekrarlayan diigiik
Retinoblastoma

Kisa boy

Uzun boy

Wilms tiimorii

22(p ter-q 11)

HBK

HBK

HBK

HBK

XyadayY

HBK

X yadayY fakat HBK
X fakat HBK

HBK fakat ¢zcllikle 4p ve Sp
HBK

20p12

HBK

13q14

X

XyadayY

11p13

x= Herhangi bir kromozom olabilir,

xx: p= kromozomun kisa kolu, q= kromozomun uzun kolu.

ise parsiycl monozomi olarak tanimlanir. Bu tiir
hiicreler genctik yoniiyle dengesizdir (Motulsky,
1986).

Sayisal kromozom diizensizliklerinden
kaynaklanan sendromlardan en 6nemlileri; trizomi
21 (Down Scndromu), trizomi 13 (Patau
Sendromu), Turner Sendromu (45,X0), trizomi 18
(Edward Scndromu), Klinefelter Sendromu
(47,XXY), Cift Y Sendromu (47,XYY), Uclii X
Sendromu (47,XXX) ve bunlarin mozaik
formlaridir (Boue ve Boue, 1978).

Bu diizensizlikleri olugturan mekanizmalarin
en dnemlisi hiicre boliinmesinde "non-disjunction”
(kromozomlarin ayrilamamasi) olgusudur. Bazi
nedenlerle, ayrilmasi gercken kromatidler
ayrilmadan bir hiicreye giderek diger hiicrede o
kromozom cksik kalir. Bu durum embryo geligimi
strasinda olursa trizomik, monozomik ve normal
hiicrelerden olusan mozaik bir organizma gelisir.
Eger non-disjunction spermatogenezis ya da
oogenczisin 1. mayoz boliinmesi sirasinda olusursa

escy hiicrelerinin  yarist trizomik, yarisi
monozomik, IL.mayotik boliinmede olusursa yarisi
normal diger yarist monozomik ve trizomik olur.
21. kromozom Lrizomisi i¢eren gamet normal bir
gamct ile birlegtiginde bu zigottan Down
sendromlu, monozomi X igeren gamet normal bir
gamet ile birlestiginde ise Turner sendromlu bir kisi
olusur.

Sayisal diizensizlik nedeni ikinci ¢nemli
mckanizma, anafazda kutuplara ¢ekilen
kromatidlerin birisinin geride kalarak "anaphasc
lagging" monozomi ya da trizomi olugturmasidir.
Bir baska mckanizma, poliploidizasyondur.
Anafaz ya da telafaz evrelerinin gergeklesmemesi
sonucu, bir hiicrede normalden iki kat fazla sayida
kromozom bulunmasidir (Sankaranarayanan,
1979; Motulsky, 1986 ; De¢ Grouchy, 1982).

Spontan olgularin diginda, ¢esitli ancuploidi
test sistemlerinde pekgok mutajen ve karsinojcnin
aynt zamanda bir ancuploidi indiikleyicisi
(ancuploidojen) olabilecegi gosterilmistir.
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(Ekmekgi ve ark. 1989,1990) Ancuploidojenlerin
hedef organelleri DNA'dan ¢ok, boliinme ile ilgili
mitotik aygiti olusturan kinctokor ve sentromer
bolgeleri, sentrioller, mikrotiibiiller ve onlarin
molekiiler bilegenleridir (zarlar, cAMP, bagimli
kinazlar, kalmodilin, tiibiiliin v.b.) (Onfelt, 1986;
Decllarco, 1985).

Bazi1 hormonlar, antincoplastik ilaglar,
pestisitler, antibiyotikler, organik ¢oziiciiler,
ancstetik ve antianksicte ilaglar gibi kimyasal
bilegiklerin ve iyonize radyasyonun farkli test
sistemlerinde mitozu durdurdufu ya da
ancuploidiyi indiikledigi gosterilmigtir. (Dellarco,
1986). Ornegin, ectilmetanosiilfonat ve
siklafosfamid gibi bilegikler DNA kadar mitotik
ifcik proteinlerini ve kinctokor DNA'sint dogrudan
ctkilemekte, kolgisin, vinblastin, dictilstilbestrol
(DES), kloralhidrat, methotroxate, diazepam ve
diger pekgok bilesik mitotik aygitin mikrotiibiil ya
da mikrotiibiil proteinlerini ve kinctokor ve zarlart
ctkileyerek kromozom diizensizliklerine neden
olabilmektedir (Dellarco, 1986).

B. YAPISAL KROMOZOM
DUZENSIZLIKLERI

Bu diizensizlikler, kromozom kirilmalart ve
bunlarin anormal sckilde yeniden birlegmeleri
sonucu olugur. Mayoz béliinmede olugan tiim
yapisal diizensizlikler sonraki kusaklarda da
ctkisini siirdiircbildiginden 6nemi daha fazladir
(Rooncy, 1986).

a- Delesyonlar Kirilma sonucu bir
kromozomun bir par¢asinin cksilmesidir. Biiyiik
delesyonlar gencllikle dengesizlik nedenidir.
Ornegin, 13 no'lu kromozomun distal ucundaki bir
delesyon, Greck Profili denilen bir sendromu
olusturur. Bagparmak yoklugu ya da hiperplazisi,
4. ve 5. metakarpal sindaktili ve 6ne ¢ikik diglerle
karakterizedir. Yine 13 no'lu kromozomun 13q14
bantinin interstisicl dclesyonu, ¢ocuklarda
rctinoblastoma nedenidir. Bu banttaki gen
bolgesinin esteraz-D enzimi ile baglanulr oldugu
gosterilmigtir (Cavence ve ark. 1983).

5 no'lu kromozomun kisa kolunun parsiycl
delesyonu “cri du chat” (Cat cry-kedi miyavlamast)
sendromuna ncden olmaktadir. Bu sendromda
dogum sonrast ¢ocukta, yavru kedi sesini andiran
aglama tipiktir. Mikrognati, mikroscfali ve
hipertelorizm, ayyiizliliik ve mental gerilik diger
klinik belirtilerdir (Livingstone, 1983).
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b- Translokasyonlar : Iki ayri kromozomda
yapiskan kiriklarin olmasi ve distal scgmentlerin
yer degistirerck yeniden birlegmesidir. Yaygin iki
tipi Robertson ve resiprokal translokasyondur. Her
iki tip bir tagtyicida dengede olabilir, yani DNA
vardir ancak yanhg yerlerdedir.

Robertson translokasyon (sentrik fiizyon), iki
akrosentrik kromozomdan birinin digerine
baglanmasindir. Bu kromozomlarin satellitli kisa
kollarinin birlesmesiyle olugan kii¢iik kromozom
gencellikle kaybolur. Bu da ribozomal RNA
genlerinin kaybolmast demektir. Dengesiz 21/21
translokasyonu ile Down sendromunun ve
dengesiz 13 q 14 q translokasyonu ile Patau
sendromunun olusmasi klinikte 6nemi olan
diizensizlik ornckleridir (Motulsk,1986).

Resiprokal translokasyonda, akroscntrik
kromozomlardaki kiriklar kargilikli olarak yer
degistirmektedir. Toplumda 1/1000 oraninda
dengeli  translokasyon tagiyicisi oldugu
agiklanmaktadir. Tastyict kadinlarda, spontan
diigiik ve prenatal 6lim insidanst yiikscktir.
Etkilenmis yasayan ¢ocuklarda kiigiik penis, kiiciik
ve inmemig testis gibi genital hipoplazi goriiliir
(Rooncy, 1986).

c¢- Inversiyonlar : Ayni kromozomda iki
kirilmanin olmasi ve aradaki parganin 180°
donerck yeniden yapigsmasidir. Evrimsel amagh
genetik aragtirmalarda bazi gempanze ve goril
tiirlerinin 48 kromozoma sahip oldugu ve lazlaligin
bir ¢ift akrosentrik D- grubu kromozomdan geldigi,
bu kromozomlarin sentrik fiizyon ya da perisentrik
(sentromeri de igine alan) inversiyon ile insanda 2
no'lu kromozomu olugturdugu 6ne siiriilmektedir
(De Grouchy ve ark. 1972).

Bu yapisal diizensizliklere ck olarak insersiyon,
gap ve kirilmalar, ring ve izokromozom gibi diger
anomaliler goriilebilmektedir.

KROMOZOM DUZENSIZLIKLERININ
BIiYOLOJIK SONUCLARI

Sayisal kromozom diizensizliklerinin kisirlik,
diigiik, 6li dogum ve konjenital bozukluklar iize-
rindeki ctkisine iligkin kanitlar oldukga ¢ok ve ke-
sindir. Bu diizcensizliklerin bir hiicrede olast etki ve
sonuglarinin bazilart Tablo 2'dc 6zctlenmigtir (Os-
himura ve Barrett, 1986).

Konjenital ancuploidilerde tiim6r olusum riski
artmaktadir. Ornegin, Down scndromlu bircylerde



gencllikle 6liime neden olan daha biiyiik bir 16semi
riski vardir (Porter ve Paul, 1974). Mcme tiimérleri
ve gonadoblastoma sikhiginin artmast Klinefelter
sondromu (47, XXY) ile, noral krest orijinli birey-
lerde noroblastoma ve teratoma, Trizomi 18'li bi-
reylerde de Wilms tiimérii ve norojenik ncoplazi
gozlenmistir (Oshimura ve Barrett, 1986).

Bilinen yaklagik 200 tip kanscrin herbiri mil-
yarlarca hiicreden birisinin kontrolsiiz sckilde
cogalmasi ve dokulara yayilmasinin sonucu
olugmaktadir. Yakin zamana kadar, kanscr hiicre-
lerinde goriilen sayisal kromozom diizensizlikleri
timor olusumunun normal bir sonucu olarak
diigtiniiliirken giiniimiizde kromozomlardaki
sayisal ve yapisal diizensizliklerin kanser
ncdenlerinden olabilecegi bilinmektedir. Tiimor
dokusuna 6zgii kromozom diizensizligine tipik
klasik bir 6rneck CML (chronic myclogenous
lcukemia) ile ilgili "Philadelphia” (phl)
kromozomudur. Bu kromozom 22 no'lu
kromozomun uzun kolunun biiyiik bir boliimiiniin
9 no'lu kromozoma translokasyonu ile olusur.
CML'li hastalar, hematopoictik sistcmin digindaki
tiim dokularda normal kromozoma sahiptir. Phl
kromozomunun translokasyonu ile yeni bir gen
olugmaktadir. Yeni gen, 22.kromozomdan gelen
"ber" ve bu gene baglanan ve 9. kromozomdan
gelen "abl" genini igerir. Bu translokasyonun
olugtugu hiicre gagiruct sekilde bu iki genden

olusan iriinii sentezlemeckte ve CML'yi
olusturabilmektedir (Galloway,1989).

Yine ayni sckilde Epstein-Barr virusunun
indiikledigi Burkitt lenfomasinda 8. ve 4.
kromozom arasindaki translokasyon, IgH
proteinini kodlayan bir gen ile "myc" genini
biraraya gctirmektedir. Myc ve abl genleri proto-
onkogen olarak bilinmektedir. Ornegin abl geni
farclerde B-hiicre 16semisi, myc geni isc fare 15.
kromozomunda retrovirus inscrsiyonu ile T-hiicre
16semisini olusturdugu agiklanmigtr (Whalley,
1982).

Hiicreler kendi gogalmalarini, iizerindcki
rescplor proteinlere baglanan hormon benzeri
biiyiime faktorleri olugturarak diizenlemcktedir.
Pckgok biiylime faktorii, benzer metabolik
yollarint tamamlayan proteinleri kodlamaktadir.
C-myc geni niikleusta DNA'ya baglanan bir
proteini, abl geni ise bir tirozin kinaz enzimini
kodlar. Proto-onkogenlerin kendileri kanser
olusturmaz, ancak mutasyon ya da translokasyonla
aktiviteleri degisgebilir ve boylece kodladiklar
proteindeki bir amino asit, farkli bir amino asite
doniigtiiriiliir. Ekspresyondaki bu tipik degigim
ncdeniyle ¢ogalma durdurulamaz ve kanser
geligebilir.  Ancak mutasyonlarla proto-
onkogenlerin degigmis ckspresyonu, tim
kanscrlerin  olugsum nedeni  olarak
degerlendirilemez. Ornegin bazi kanserler

Olabilecek etkiler

Olabilecek sonuglar

Gen dozajinda degisim

Dominant etkili bir gen

tiriiniiniin artig1,

Bir gen iiriiniiniin azalmasi

Bir gen expresyon oranindaki
degisim (Dozaj kompenzasyon etkisi)
Gen balansindaki degigim

Resesif bir mutasyonun fenotipik expresyonu
Genetik stabilitedeki degisim

Mutajene duyarlilasma DNA onariminda degigim
Mutasyonlar i¢in hedef biiyiikliigiinde degisim

Gamctogenezisin bozulmast
sonucu sterilite

Diisiik ya da 6lii dogum

Konjenital fiziksel ve mental anomali
Hiicre ya da kigide kanscre

meyilli genctik 6zellik

Kanscr

Tablo - 2: Sayisal diizensizliklerin olasi etki ve sonuglart
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kromozomlardaki 6zel bir genin inaktive olmasiyla
ya da kaybolmastyla geligir. Bu durumda boyle bir
genin normal hiicrede, bélinmeyi baskiladigi
kabul edilmcktedir, Bu genler, onkogenlere zit
yonde iglev gormekte ve bu nedenle anti-onkogen
(ya da siipressor gen) olarak da tanimlanmaktadir,
Boyle bir gen ilk kez retinoblastomali ¢ocuklarda
belirlenmigtir.  Anti-onkogenlerin  hiicre
cogalmasini baskiladigr ve bunlarin climine
olmasiyla onkogenlerin kanscri olusturdugu
oncrilmektedir (Galloway, 1989).

Genlerin ya da diizenleyici DNA dizilerinin
kayiplar1 ya da ekstradan kazandirtimalart, iircme
ve gelisim anormalliklerine ve kanscre neden
olabildiginden, sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin  ncdenleri  ve  ctki
mckanizmalarinin daha iyi anlagilmast geregi
ortadadir. Bu necdenle 6nemli kromozom
diizensizliklerinden biri olan ve klinik belirtileri iyi
bilincn Down sendromu 6rnegini ele alarak konuyu
aciklayalim.

DOWN SENDROMU (21.LKROMOZOM
TRIZOMISI-MONGOLIZM)

Down sendromu, 1/700 siklikta g6riiliir ve anne
yasinin artmastyla bu oran daha da artar. Hastalarin
%95'1, 47,+ 21 karyotiplidir ve nondisjunction
sonucu 21 no'lu kromozomdan iki yerine ii¢ kopya
icerir. Hastalarin % 1-2'si mozaiktir, Kalan % 3-4
isc 21. kromozomun uzun (q) kolunun distalindcki
21922 bantumin akrosentrik bir kromozoma
translokasyonuyla olusan “translokasyon
mongolizmi"dir ve kalitsaldir (Boue ve Boue,
1978; Motulsky, 1986).

Down scndromlu yeni dogan ¢ocuklardaki
ortak klinik belirtiler: Mental gerilik, hipotoni,
brakisefali, iriste Brushficld Ickeleri, hipotclorizm,
kisa ve genig boyun, kisa boy, skrotal dil, avug
i¢inde simian ¢izgisi, yasst ve kiit cller, 5. parmak
¢ok kisa ve tek flexion scklindedir. Olgularin 1/3'i
konjenital kalp bozuklugu gosterir. Eritrosit ve
Ienfosit  olugum bozuklugu nedeniyle
cnfcksiyonlara daha duyarli ve 16semi insidansi
yiiksektir (Motulsky, 1986; Rooncy ve
Czcpulkowski, 1986).

Bu scndromda hangi genlerin trizomisi etkendir
sorusu, gen haritalama tcknikleriyle agiklik
kazanmaya baglamigtir. Bu c¢aligsmalarla,
21.kromozomun uzun kolu iizerindcki dar bir
bolgede Down sendromu ile ilgili olabilccek 5
genin haritast ¢ikarilmigtir. Bu genler:
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1-DNA'daki purin (adcnin, guanin bazlart)
biyosentezinin iiglincii basamagmi katalizleyen
fosforibozil-glisinamid sentetaz (PRGS) enzimini
kodlayan "Gart" geni,

2-Mcmeli  hiicresini  serbest  oksijen
radikallerinin ctkisinden koruyan sistemin bir
pargasi olan, siipcroksit dismutaz enzimini (SOD-
1) kodlayan gen,

3-Bir karaciger enzimi olan fosfofruktokinaz
geni,

4-G06z lenslerinin yapisal bilesenlerinden biri
olan alfa-a kristalin protein geni ve,

5-Bir onkogen olarak bilinen "cts-2" genidir
(Galloway, 1989; Whalley, 1982).

Down scndromu ile Alzhcimer hastalifi
arasinda ilging bir baglanti bulunmugtur.
Alzhemicr tipi demanslhi hastalarin beyninde
norofibriler plaklari olugturan amiloid beta
protcininin, 35 yasin iizerinde 6len Down
scndromlu hastalarin beyninde biriken ve benzer
lezyonlart gosteren protein ile ayni olduZu
agiklanmigtir. Alzheimer geni de 21. kromozomun
uzun kolunda bulunmaktadir. Ancak her iki genin
gergekte aynt gen olup olmadigr heniiz kesinlik
kazanmamigur (Whalley, 1982).

Down sendromlu hastalarda goriilen crken
yaslanma ve zcka geriliginin, scrumda purin ve
SOD-1 diizeylerinin yiiksclmesi ile, 16semi riski
aruginin 21, kromozom iizerindeki bir ya da birkag
onkogenin aktivitesindeki degigim ile, katarakt ve
g6z lensi bozukluklarinin artmasinin da alfa-a
kristalin proteinin artmasiyla ac¢iklanmaya
¢aligtimaktadir (Whalley, 1982).

Down sendromundan sorumlu olabilecegi
acitklanan genlerin {i¢ tancsinin farc 14.
kromozomunda bulundugu agiklanmigtir. Down
sendromunun bir hayvan modeli olarak kimerik
embryolardan geligen bu farclerde anormal bir
Ienfoid ve hematopoictik geligim gézlenmigtir
(Cox ve ark. 1984).

Sonug olarak diycebiliriz ki, ¢ogu malignant
timorlerin - ve geligim  diizensizliklerinin
temelinde, kromozomlarin sayt ve yapilarindaki
diizensizlikler yatmaktadir. Geneltik hastaliklarla
ilgili olarak yapilan sitogenctik ¢aligmalardan
saglanan bilgiler olduk¢a umut vericidir.
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