SAYISAL CINSIYET KROMOZOM
DUZENSIZLIKLERI VE KANSER

GIRIS

Sayisal kromozom diizensizliklerinin olusmasinda,
DNAda hasar olusturan ve bu yolla sayisal kromo-
zom diizensizliklerine yol acan molekiiler meka-
nizmalar1 heniiz yeni anlamaya basliyoruz. Yillar
stiren aragtirmalar, hiicre yolaklarinda meydana ge-
len ¢ok sayida mekanizma ve kusurun, SKD'ne yol
agtigini gostermistir. Bu hiicre diizenleyici yolaklar-
daki mutasyonlarin; 1) hiicrenin S fazindaki DNA
replikasyon hatalari, 2) hiicre dongiisiiniin ilerleme
ve kontrol noktalarindaki kusurlari, 3) mitozda kro-
mozom yanlis ayrilmalari ve 4) seyrek olusan DNA
hasarinin onarim hatalar1 oldugu bildirilmistir (1)
Bu mutasyonlarin, hiicrenin molekiiler islevlerin-
de yer alan bazi karmagik proteinlerin aktivitesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bununla iliskili
olarak SKD siklig1, normal hiicre boliinmesi sira-
sindaki mitotik fonksiyonlar1 bozan viicut i¢i ve dis1
zararli ajanlara maruz kalma sonucu olusan gen
mutasyonlari ile 6nemli 6l¢tide artmaktadir.

Insan hiicrelerinde, bir kromozom anéploidi-
sinin olusma siklig1 1/1.000 ile 1/10.000 arasin-
da degismektedir. Organizmada, kendiliginden
anoploidi olusma sikligini tahmin etmek zordur.
Yanlis siralanma hatalari, ireme hiicrelerinde de
goriilebilir. Burada yer alan mutasyonlar, hiicre
dongiisiinii diizenleyen mitotik ig ipliklerini kont-
rol eden ve/veya kardes kromatidlerin ayrilmasin-
da etkin genlerde olugur. 1§ ipliklerinde meydana
gelen kusurlar, kromozom yanlis ayrilmasinin en
sik goriilen tetikleyici faktorlerden biridir. Fareler-
de, mikrotiibiil baglanma proteinlerini sentez eden
genlerde meydana gelen heterozigot mutasyonlar,
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kromozomlarin yanlis ayrigmasina ve SKD’li hiic-
relerin olugsmasina neden oldugu bildirilmistir
(2). Ayn1 zamanda, anoploidik hiicrelerde artan
genetik kararsizlik ve fazladan bir kromozomun
bulunmasi durumunda, DNA replikasyonunun
veya kromozomlarin birbirinden ayrilmasinin et-
kiledigi kabul edilmektedir. Bu durum, hiicrede
kaosa neden olabilmektedir. SKD'nin en yaygin
nedeni, mayoz béliinme sirasinda veya olusan zi-
gotun gelisiminin erken agamalarinda ortaya ¢ika-
bilecek yanlis kromozom ayrigmalaridir.

Insanda SKD'nin, baz1 patolojik kusurlar ile
dogrudan iliskili oldugu ve embriyo gelisimini
ciddi sekilde etkiledigi i¢in kendiliginden diisiik-
lerin en sik goriilen nedeni olabilmektedir. Bu-
nunla birlikte, insanda biling, davranis, sosyal ve
duygusal gelisim {izerinde etkisinin fazla oldugu
gibi ¢ok cesitli fonksiyonel bozukluklarla da ilis-
kili olabilmektedir. Hayatta kalma ile uyumlu bir
kag SKD, farkli kusurlara ve sinirli bir mre sahip
yeni doganlara neden olabilmektedir. Anoploidik
degisimler siklikla, kanser dokularinda ve tiim
kat1 timorlerin yaklagik %70’inde gozlenir (3).
Bu kromozom kusurlari, otozomal ve gonozomal
diizensizlikler seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayn1 zamanda, SKD normal kromozom setinden
bir veya daha fazla kromozomun fazla ya da eksik
olmas1 durumu yaninda, bir kromozom pargasi-
nin yeniden diizenlenmesi ile olusan kayp ve ar-
tislar gibi kismi yapisal kromozom degisimlerini
de kapsar. Cogunlukla, tiim kromozom kararsiz-
liklar1 ve andploidiler, mitotik ig fonksiyonundaki
bozukluklarla baglantili iken yapisal andploidiler,
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landig1 ve bunu X ve Y kromozom sayisal diizen-
sizliklerinin izledigi rapor edildi. Bulgularimiz,
pl6 ve p53 genlerindeki kayiplar ve otozomal ve
SCKD sikligindaki artisin hastaligin ilerlemesine
katki bulunabilecegini gostermektedir.

Insan kanserlerinin yaklagik %50>sinde, p53
geninin dogrudan etkilenen bir gen oldugu bildi-
rilmistir (62). AK’li hastalar ile yapilan diger bir
caligmada ise bulgularimiza benzer sonuglar bil-
dirilmistir (63). Sonug olarak; gen mutasyonlar1 ve
kromozom diizensizlikleri ile AK arasinda anlamli
bir iligkinin oldugunu ortaya ¢ikmaktadir. Boyle-
ce, AK'de kromozom sayisal degisimlerinin hasta-
lig1 tetikleyebilecegini diisiinebiliriz. Kanser 6n-
cesi lezyonlarda DNA ploidi 6l¢timleri, kolorektal
kanser gelisiminde bireysel riskin degerlendirme-
sinde etkili olabilir. Ayrica, kolorektal, meme ve
kat1 doku kanserlerinde bireysel risk, sagkalim ve
hastaligin ilerlemesinde, niiklear DNA igeriginin
degerlendirilmesi ve hastaliga 6zgii kromozom
saysal diizensizliklerinin goriintiilenmesi yararl
olabilir. Bununla birlikte, anoploidi i¢in 6l¢tim de-
gerlerini daha iyi netlestirmek ve kesinlestirmek
i¢in kat1 doku kanserlerinde daha ¢ok sitogenetik
bulgular1 elde etmek yararli olacaktir.
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