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SAYISAL CINSIYET KROMOZOM 
DÜZENSIZLIKLERI VE KANSER

GIRIŞ
Sayısal kromozom düzensizliklerinin oluşmasında, 
DNA’da hasar oluşturan ve bu yolla sayısal kromo-
zom düzensizliklerine  yol açan moleküler meka-
nizmaları henüz yeni anlamaya başlıyoruz. Yıllar 
süren araştırmalar, hücre yolaklarında meydana ge-
len çok sayıda mekanizma ve kusurun, SKD’ne yol 
açtığını göstermiştir. Bu hücre düzenleyici yolaklar-
daki mutasyonların; 1) hücrenin S fazındaki DNA 
replikasyon hataları, 2) hücre döngüsünün ilerleme 
ve kontrol noktalarındaki kusurları, 3) mitozda kro-
mozom yanlış ayrılmaları ve 4) seyrek oluşan DNA 
hasarının onarım hataları olduğu bildirilmiştir (1) 
Bu mutasyonların, hücrenin moleküler işlevlerin-
de yer alan bazı karmaşık proteinlerin aktivitesini 
olumsuz etkilediği bilinmektedir. Bununla ilişkili 
olarak SKD sıklığı, normal hücre bölünmesi sıra-
sındaki mitotik fonksiyonları bozan vücut içi ve dışı 
zararlı ajanlara maruz kalma sonucu oluşan gen 
mutasyonları ile önemli ölçüde artmaktadır.

İnsan hücrelerinde, bir kromozom anöploidi-
sinin oluşma sıklığı 1/1.000 ile 1/10.000 arasın-
da değişmektedir. Organizmada, kendiliğinden 
anöploidi oluşma sıklığını tahmin etmek zordur. 
Yanlış sıralanma hataları, üreme hücrelerinde de 
görülebilir. Burada yer alan mutasyonlar, hücre 
döngüsünü düzenleyen mitotik iğ ipliklerini kont-
rol eden ve/veya kardeş kromatidlerin ayrılmasın-
da etkin genlerde oluşur. İğ ipliklerinde meydana 
gelen kusurlar, kromozom yanlış ayrılmasının en 
sık görülen tetikleyici faktörlerden biridir. Fareler-
de, mikrotübül bağlanma proteinlerini sentez eden 
genlerde meydana gelen heterozigot mutasyonlar, 

kromozomların yanlış ayrışmasına ve SKD’li hüc-
relerin oluşmasına neden olduğu bildirilmiştir 
(2). Aynı zamanda, anöploidik hücrelerde artan 
genetik kararsızlık ve fazladan bir kromozomun 
bulunması durumunda, DNA replikasyonunun 
veya kromozomların birbirinden ayrılmasının et-
kilediği kabul edilmektedir. Bu durum, hücrede 
kaosa neden olabilmektedir. SKD’nin en yaygın 
nedeni, mayoz bölünme sırasında veya oluşan zi-
gotun gelişiminin erken aşamalarında ortaya çıka-
bilecek yanlış kromozom ayrışmalarıdır.

İnsanda SKD’nin, bazı patolojik kusurlar ile 
doğrudan ilişkili olduğu ve embriyo gelişimini 
ciddi şekilde etkilediği için kendiliğinden düşük-
lerin en sık görülen nedeni olabilmektedir. Bu-
nunla birlikte, insanda bilinç, davranış, sosyal ve 
duygusal gelişim üzerinde etkisinin fazla olduğu 
gibi çok çeşitli fonksiyonel bozukluklarla da iliş-
kili olabilmektedir. Hayatta kalma ile uyumlu bir 
kaç SKD, farklı kusurlara ve sınırlı bir ömre sahip 
yeni doğanlara neden olabilmektedir. Anöploidik 
değişimler sıklıkla, kanser dokularında ve tüm 
katı tümörlerin yaklaşık %70’inde gözlenir (3). 
Bu kromozom kusurları, otozomal ve gonozomal 
düzensizlikler şeklinde karşımıza çıkmaktadır. 
Aynı zamanda, SKD normal kromozom setinden 
bir veya daha fazla kromozomun fazla ya da eksik 
olması durumu yanında, bir kromozom parçası-
nın yeniden düzenlenmesi ile oluşan kayıp ve ar-
tışlar gibi kısmi yapısal kromozom değişimlerini 
de kapsar. Çoğunlukla, tüm kromozom kararsız-
lıkları ve anöploidiler, mitotik iğ fonksiyonundaki 
bozukluklarla bağlantılı iken yapısal anöploidiler, 
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landığı ve bunu X ve Y kromozom sayısal düzen-
sizliklerinin izlediği rapor edildi. Bulgularımız, 
p16 ve p53 genlerindeki kayıplar ve otozomal ve 
SCKD sıklığındaki artışın hastalığın ilerlemesine 
katkı bulunabileceğini göstermektedir.

İnsan kanserlerinin yaklaşık %50›sinde, p53 
geninin doğrudan etkilenen bir gen olduğu bildi-
rilmiştir (62). AK’li hastalar ile yapılan diğer bir 
çalışmada ise bulgularımıza benzer sonuçlar bil-
dirilmiştir (63). Sonuç olarak; gen mutasyonları ve 
kromozom düzensizlikleri ile AK arasında anlamlı 
bir ilişkinin olduğunu ortaya çıkmaktadır. Böyle-
ce, AK’de kromozom sayısal değişimlerinin hasta-
lığı tetikleyebileceğini düşünebiliriz. Kanser ön-
cesi lezyonlarda DNA ploidi ölçümleri, kolorektal 
kanser gelişiminde bireysel riskin değerlendirme-
sinde etkili olabilir. Ayrıca, kolorektal, meme ve 
katı doku kanserlerinde bireysel risk, sağkalım ve 
hastalığın ilerlemesinde, nüklear DNA içeriğinin 
değerlendirilmesi ve hastalığa özgü kromozom 
sayısal düzensizliklerinin görüntülenmesi yararlı 
olabilir. Bununla birlikte, anöploidi için ölçüm de-
ğerlerini daha iyi netleştirmek ve kesinleştirmek 
için katı doku kanserlerinde daha çok sitogenetik 
bulguları elde etmek yararlı olacaktır.
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