SITOGENETIK

KALITIMSAL METABOLIK
HASTALIKLAR




Kromozomlarin Morfolojisi:

Insan kromozomlar: 23 cifttir. Bu kromozomlar Y
kromozomu hari¢ biri anneden biri babadan
geldiginden birbirinin homologudur. 22 gift kromozom
otozomal kromozomlari, kalan bir c¢ift ise seks
kromozomlarini olusturur. Seks kromozomlari diside
XX, erkekte ise XY'dir.




Insan kromozomlari 15tk mikroskobu altinda,
hicrenin mitotik bolinmesi sirasinda metafaz
evresinde incelenerek tanimlanabilir. Her kromozomun
kisa ve uzun kolu vardir, kisa kol "p", uzun kol ise "q"
olarak isimlendirilir. Bu kollarin birlestigi bélgeye
sentromer (primer constriction-birincil bogum) adi
verilir. Kromozom kollarinin ug bélgelerine de telomer

denir.




Bazi kromozomlarda (1, 9 ve 16) sentromerden baska
uzun kollarda yer alan ve ikincil bogum (secondary
constriction) denen baska bir bélge daha vardir.




Insan kromozomlari morfolojik olarak ii¢ ayr!
tiptedir:

*  Metasentrik kromozomlar: p ve q kollari birbirine esittir.

«  Submetasentrik kromozomlar: Sentromer bdlgesi p koluna
yakindir. Yani q kolu uzun p kolu kisadir.

«  Akrosentrik kromozomlar: sentromer bir uca son derece

Bakmdlr. P kolu ¢ok kisadir. Bu kromozomlarda ayrica bir

NA iplikgigi ile bagh satellit (basgik) adi verilen digme
seklinde yapilar da vardir.

Telosentrik kromozomlarda sentromer kromozomun
telomerlerinden birindedir, béylece kromozomun tek bir kolu
mevcuttur. Bu gibi kromozomlar insanda bulunmamaktadir, diger
canlh tiirlerinde mevcutturlar: or: fareler.




Temel Kromozom Anomalileri:

Kromozomlarin sayilarinda ve yapilarinda
olusan anormallikler sonucu genetik hastaliklar
ortaya ¢ikar. Bu anormallikler degisik gruplar
halinde incelenebilir.




Hiicre bodliinmesindeki hataya bagl olanlar:

Kromozomlarda sayisal anomalilerin ortaya
¢itkmasindaki mekanizmalarin  en onemlileri
mayozda kromozomlarin birbirinden
ayrilmamasi! (non-disjunction) ve anafazda geri
kalmasi (anaphase lag) ile gametlere az veya
¢ok sayida kromozomlarin gitmesi olaylaridir.




A) Ayrilmama (non-disjunction): II. Mayoz bdlinme
aninda iki ayri hiicreye ayrilarak gitmesi gereken bir
kromozom c¢iftinin her iki tyesinin birbirinden ayrilmadan
tek bir hicreye gitmesidir. Boylece gametlerden birinde
adi gegen kromozomdan 2 tane, diger gamette ise bu
kromozomlardan hi¢ bulunmayacaktir. Ayni kromozomdan
2 tane bulunduran gamet baska bir karsi cins gamet ile
birlestiginde ayni kromozomdan 3 tane olacaktir. Bu
hicreye trizomik hicreler denir.

Ornek: Mongolizm (trizomi: 21), Klinifelter sendromu
(XXY).




Bu kromozomu igermeyen gamet ise baska bir
gamet ile birlestiginde tek kromozomlu bir zigot
olusacaktir. Boyle hiicreye de monozomik hiicre

denir.

Ornek: Turner sendromu (XO), Monozomi G.




DOWN SENDROMU

Down sendromu vakalarinin %95 kadarinda
fazladan bir yirmi birinci kromozom vardir. Bu
¢ocuklar tipik olarak, ileri yastaki annelerden
dogarlar. Ancak sporadik veya trizomik
mongolizm, geng yasta anne olanlarin gocuklarinda
da gorilebilmektedir. Down sendromunun bir
biatin olarak insidansi, her 700 canli dogumda
I'dir; ama, annenin yasina gore bu insidans degeri
¢cok degisik olabilmektedir. Ornegin ¢ocuk
dogurma ¢aginin baslarinda 2.000 canli dogumda
I'dir; yasi kirkin tizerinde olan annelerde ise 1000
canli dogumda 45'e ¢cikar.




Down sendromu olan bebeklerin %20'den biraz
fazlast 35 yasin lizerinde olan annelerden
dogar; ancak bu yastaki anneler, bir bitin
olarak dogumlarinin yalnizca T6'sini
gercgeklestirmektedir. Fazladan yirmi birinci
kromozom, vakalarin (i¢te-birinde babadan

gelmektedir.




Semptomlar ve Belirtiler:

John Langdon Down bu bozuklugu 1866 yilinda kesfetmis,
semptomlarini belirlemis ancak nedenlerini bulamamistir.
Down Sendromunun nedeni daha sonra 100 yil kadar daha
bulunamamisg, daha sonra 1950'lerde arastirmacilar nihayet
nedeni bulmuslardir. Bebek asiri sakindir, nadiren aglar,
kaslarda hipotonisite (germeye karsi normal kaslara oranla
azalmis direng) mevcuttur. Fiziksel ve mental gelisme
gecikir; ortalama IQ degeri 50 dolayindadir.




KLINEFELTER SENDROMU

Nispeten sik gorilen bu kromozom anomalisi canli dogan
her 700 erkek bebekte 1 karsimiza ¢cikmaktadir. Daha
onceki yillarda, kromozom c¢atkisi 47 XXY olan
bireylerde  zeka  geriliginin  mevcut  bulundugu
dusundlirdd; buglnkid bilgilerimize gore kromozom
catkisi 47 XXY olan hemen bitin erkeklerin gorinimleri
ve zekalari normaldir. Bu gibi hastalar daha gok kisirlikla
ilgili aragtirmalar yapilirken (olasilikla hepsi de kisirdir)
ve?la normal popilasyonlarda gerceklestirilen sitogenetik
calismalari arasinda teshis edilmektedir. Sendromun
oruldigu erkekler genellikle kisirdir ¢linki testisleri
glktur ve sperm ilretemez ayrica sekonder disi
karakterleri de gorilmektedir (6r. jinekomasti).




Cesitlilikleri: Klinefelter sendromu vakalarinin bazilarinda,
Y-kromozomunun yani sira ug, dort ve hatta bes tane X-
kromozomu mevcuttur. Genelde X-kromozomunun sayisi

arttik¢a, zeka geriliginin ve malformasyonlarin da siddet
kazandigi gorilmektedir.




TURNER SENDROMU

Genel olarak bu sendrom, disi cinsteki iki X-
kromozomundan birinin tamamen veya kismen
mevcut olmamasina baghdir. Insidansi, her 3.000
canli kiz bebekte 1 olarak hesaplanmistir.
Hastalikli yeni doganlarin birgogunda ellerde ve
ayaklarda belirgin dorsal lenfodem, ayrica da
ensede lenfodem veya gevsek deri kivrimlari
mevcuttur. Daha blyik c¢ocuklarda veya
eriskinlerde tam olarak gelismis bir Turner
sendromu tablosu su ozellikleri tasir:




Boy kisaligi, memelerin gelismemesi, dis genital
organlarin  juvenil tipte olmasi. Ovaryumlarin
yerlerinde iki Yanll olarak fibréz stroma bandlar
vardir. Ve bunlar genillikle ovum icermez. Bobrek
anomalilerine ve hemangiomalara sik rastlanir.
Bazen mide-barsak kanalinda telanjiyektaziler
mevcuttur. Bagirsak kanamalarina neden olur.
Mental kusurlar nadirdir ama hastalarin
bircogunda uzaysal disoriyentasyon vardir ve bu
nedenle performans ftesti sonuglari genellikle
kotiudir. Buna karsilik hastalar, sozli IQ
testlerinde ortalamayi veya daha yukar: puanlari
Tutturur.




B) Anafazda geri kalma: Bunda ise hiicre
bolinmesi ve kromozomlarin  birbirinden
ayrilmast normaldir. Fakat ayrildiktan sonra
kutuplara hareket aninda kromozomlardan bir
tanesi yeni olusan hicrenin disinda kalir ve
kaybolur. Veya diger kromozom esiyle onun
hicresine katilir. Fertilizasyon sonucunda
zigot ya trizomik ya da monozomik olacaktir.




C) Mozaisizm: Bir organizmada ayni zigotun
birbirini takip eden bdliinmelerinden birinde
olusan bir hata sonucu kromozom yapilar: farkl
olan hiicre gruplarina denir. Bu hatali bélinme
ayrilamama veya anafazda geri kalma ile olur.
Zigot baslangigta normal kromozom sayisina
sahip olup, bunu takip eden bdlinmelerde hata
ortaya ¢ikmis, 2 farkl tip hicre olusmus
olabilir veya zigot trizomiktir, daha sonraki bir
bélinme hatast ile karisik, farkli sayili hiicreler
ortaya ¢ikabilir,




Her iki sekilde de hem anormal hem de normal
kromozom seti tasiyan hicre gruplari ayni
anda organizmada yer alir. Genellikle trizomik
zigottan kaynaklanan mozaisizmde anne
yasinin  ileri  oldugu, normal zigottan
kaynaklanan mozaisizmde ise anne yasinin
geng olduguna dair yayinlar mevcuttur.




Kromozomlarin sayisal anomalileri:

A) Euploidi: Hiicrelerdeki kromozom sayisi o
organizma i¢in hormal olan haploid sayinin tam
kati geklinde artmistir. Insanda haploid say:
23'tur fakat kendisi diploid bir canlidir. Buna
gore 46 kromozoma eklenecek her haploid
kromozom sayist bir anomaliye (poliploidi)
neden olacaktir.

B) Aneuploidi: Bu tip sayisal anomali bir veya
birka¢ kromozomun eksik (hipoploidi) veya
fazla (hiperploidi) olusu seklindedir.




Kromozomlarin sekil anomalileri:

A) Translokasyon: Kirilan iki kromozom pargasindan
birinin digerinin lzerine Kapnsma& olayidir. Kisaca
yapisma olmasi igin iki kromozomun da kirilmasi
gerekir c¢lnki saglam kromozom uglari birbirine
yapismaz.




B) Inversiyon: Bir kromozomda oIUﬁan kirik ters gevrilerek
ayni yere yeniden yapisir. Kirik kollardan sadece birinde
olmussa genlerin sirasi degisir fakat yapi degismez.
Sentromeri de igine alan kollarin her ikisini kana an bir
de“i;imlise hem yapit hem de gen sirasinin farkl olmasina
neden olur.




C) Duplikasyon: Kirilma sonucu kopan kromozom pargasi
kendi homolog kromozomuna yapisirsa ayni genler ¢ift
olur.




D) Delesyon: Kromozomun bir pargasi kopup ayrilir.
Ornegin:




Wolf -Hirschhorn sendromu (4p-):

Wolf-Hirschhorn sendromu bir bitisik gen
sendromu olup, 4. kromozomun 4p16.3
bélgesindeki hemizigot delesyondan
kaynaklanmaktadir. Bu sendrom 1965 vyilinda
Wolf ve Hirschhorn tarafindan tanitilmistir.
WHS'u olan bazi hastalarda 4p'de hafif bir
delesyon olabilirken, digerlerinde 4p'nin yarisi
kaybolmus olabilir. Bu nedenle bazi kisilerde
digerlerine oranla daha az siddetli semptomlar
gordlebilir.




Kisinin WHS unun tim belirtilerini
gostermesi i¢cin 4p16.3 bandinin tamamen silinmis
olmasi gerekmektedir. Bu nedenle tedavisi de
WHS'unun kisideki siddetine bagh olarak
degismektedir.

Bu hastalik; ciddi biyime geriligi, mental
bozukluk, mikrosefali, 'Greek helmet’ yuz, yarik
damak dudak, kolobom g6z ve kardiak septal
defektler ile karakterizedir.




Jacobsen Sendromu: 11q delesyon bozuklugu
olarak da bilinmekte olup, 11g24.1 bandini igeren
11. kromozomun terminal bélgesinin silinmesinden
kaynaklanan  nadir  gorilen bir  konjenital
bozukluktur. Entelektiel yetersizlige, belirgin bir
yliz sekline, kalp kusurlari ve kanama bozuklugu
dahil olmak (zere fiziksel problemlere neden
olabilir.




E) Izokromozom: Normalde kromatidler
metafazda sentromerden boyuna ikiye ayrilir
ve her biri bir kutba hareket eder. Boyuna
degil de enine bélinme olursa bu anomali
olusur. Ayni  iki kol bir kromozomu
olusturacagindan hem morfoloji hem de genler
degisir.




F) Halka kromozom: Bir kromozomun her iki ucunda
da kirik olur, birleserek halka seklini alir.

G) Gap (Aralik): kromozom kolu boyunca yapida bir
degisme, bozulma sonucu aralik olusmasidir.




Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Molekiiler seviyede genlerde dolayisiyla
proteinlerin yapisinda olusan hatalar nedeniyle
ortaya ¢ikan hastaliklardir.

 Genellikle hayatin ilk glnlerinde veya
haftalarinda ortaya ¢ikarlar.

* Genellikle hafif seyrederler. Hastanin hayat
suresini etkilemezler.

 Hepsi ailevidir.
« Akrabalar arasi evlenmelerle cocuklarda sik

gordliir,




Onemli metabolik hastaliklar:

1) Orak hiicreli anemi: Normalde eritrositler
bikonkav seklindeyken, hiicre igi oksijen basinci
degisince eritrositler yarim ay seklinde olur.
Hastalar anemik gorunumlidir. Cocuklarda beslenme
ve buyume geriligi olabilir.




2) Fenilketoniri: Fenilketoniri zihinsel 6ziir yaratan bir
kalitsal metabolik hastaliktir. Ilk kez 1934 vyilinda
Asbjorn Folling (1888-1937) isimli Norvegli bir hekim
tarafindan zihinsel engelli olan sarigin, mavi gozlu iki
kardeste tanimlanmistir. Hastalik ismini idrarda normalde
bulunmayan, bu hastalikta idrarla atilan bir maddeden
almaktadir.  Fenilketoniri  kalitsal bir metabolik
hastaliktir. Bu hastalikla dogan c¢ocuklar proteinli
gidalarda bulunan fenilalanin isimli bir amino asidi
metabolize edemezler, sonugta kanda ve diger vicut
siwvilarinda artmis olan fenilalanin ve onun artiklar
¢cocugun gelismekte olan beynini tahrip eder ve ileri
derecede zihinsel engelli olmasina, sinir sistemini
ilgilendiren daha birgok belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir.




Hayatin ilk birka¢ ayi icerisinde fenilketondiri
hastaligl olan bebekleri saglikli bebeklerden ayiran
ozellikler fark edilemez. Tedavi edilmeyen
fenilketoniirili cocuklarda besinci ve altinci
aylardan sonra zekadaki gerileme belirgin hale
gelmektedir. Akranlarindan farkl olarak oturma,
E’.ir(jme ve konusma gibi becerileri kazanamazlar.
eyin ﬁelisimleri normal olmadigindan baslari da
kiclik kalmaktadir. Bazi fenilketonirili ¢cocuklarin
sa¢ ve gozleri anne ve babalarininkine gore daha
acik renkte olabilmektedir.




Fenilketoniri aileden gelme bir hastaliktir.
Fenilketonirili ¢ocugun anne ve babasinda
fenilalanin  hidroksilaz ~ enzimi  yapimindan
sorumlu, biri normal, biri bozuk iki gen vardir.
Anne ve babasindan bozuk genleri alan bir ¢ocuk
fenilketoniiri hastaligi ile dogmaktadir. Anne ve
babasindan bir bozuk gen alan ¢ocuksa anne ve
babasi gibi hastaligi tasir, ancak hastalik
belirtisi gostermez. Anne ve babasinin her
ikisinden de saglam genleri alan bir gocuk ise
tamamen sagliklidir. Anne ve baba tasiyic
olduqunda her c¢ocugun fenilketoniri olma
olasiligi %25 gibi yuksek degerlere ulasir.




Fenilketoniri erken teshis edildiginde
tedavi edilebilen bir hastaliktir. Tedavide
genel ilke besinlerle alinan fenilalanin miktarini
azaltarak kandaki fenilalanin diizeyini normal
sinirlar iginde futmaktir. Diyet tedavisinde
fenilalanini ¢ok azaltilmis ya da fenilalanin
icermeyen ozel ve ilag niteliginde mamalarin ve
tibbi drdnlerin kullanilmasi gereklidir. Tedavi
beyin dokusunun en hizli gelistigi hayatin ilk 8-
10 yili boyunca ¢ok iyi sekilde uygulanmalidir.




Fenilketoniri hastaligi ile dogan bebegin,
beyni etkilenmeden, erken olarak tanimlanmasi
cok onemlidir. Bu amagla gelistirilmis her
yenidogan  ¢ocuga  uygulanabilecek  pratik,
ekonomik bir test vardir. Hayatin ilk giinlerinde
bebek en az 24 saat beslendikten sonra ozel bir
filtre kagidina alinan 2 damla kan teshis igin
yeterlidir. Hasta bebek hayatin ilk ginlerinde
tanimlandiginda uyqun diyet tedavisi ile zeka
geriligi 6n enebildlgiu icin geligmig Glkelerde tim
yenidoganlarin fenilketoniri yonunden taranmasi
zorunlulugu vardir. Ayrica annenin ilk gocu‘ﬁ"u
hastalikli olarak dogmus ise ikinci bebegin daha
anne karninda iken hasta olup olmadiginin
belirlenmesi yani anne karninda erken tani
miumkin olabilmektedir.




3) Alkaptoniri: Alkaptoniri homogentisik
asid-oksidaz enzim eksikligi ile karakterize
nadir gorilen bir metabolik hastaliktir. Bu
eksiklik homogentisik asidin ozellikle bag
dokusunda birikmesine yol agar. Hastaligin
belli bash klinik bulgulari arasinda idrarda
koyulasma, kikirdakta ve diger bag
dokularinda pigmentasyon ve ileriki yillarda
klinik olarak romatoid artriti taklit eden fakat
radyolojik olarak osteoartrite benzerlik
gosteren artrit gelisimi bulunur.




4) Albinizm: Bu hastalarda tirozinaz enzimi yoktur.
Dihidroksi fenil alanin sentezi olmadigindan, melanin
pigmenti sentez edilemez. Hastalarin deri ve saginda
pigment yoktur, beyazdir. Gozlerinde de pigment
olmadigindan 1s1ga son derece hassastirlar.




KANSERIN
MOLEKULER TEMELT

Hicrelerin  tamamen olgunlasmadan bdlinmeye
baslamasi olan kanser, hiicre diizeyinde olusan kalitsal
degisimlerin sonucu olusur. Kanserlesen hiicre kalitsal
olarak yavru hiicreler aktaracagi bazi yeni ozellikler

kazanmistir. Ornegin:




« Kanserlesen  hicre lreme  kontrolind
kaybetmigtir. Normal hiicrelerde gereksiz
&ogalmayl onleyen inhibisyon mekanizmasi

anser hicre Uzerindeki etkisini
kaybetmistir.

o e ee \Jeoo oo

e Kanserlesen hicre dokuya 6zgilligind
kaybetmistir. Kokeni ne olursa olsun artik
tamamen farkli ozelliklere sahiptir ve
herhangi bir dokuya kan veya lenf yoluyla
giderek yerlesebilir.




* Kanserlesen hicrede farklilasma gerilemistir.
Cesitli kanser hicrelerinin embriyonel hiicre
ozelliklerini gosterdigi belirlenmektedir.

* Kanserlesen hiicrenin metabolizmasi degismistir.
Genellikle seker alinimi artmis ve aerobik solunum
orani yikselmistir.

» Kanserlesen  hicrenin  antijenik  o6zellikleri
degismistir.

» Kanserlesen hiicre morfolojisi de degismistir.




Kotu huylu (malign) timor genel adi altinda
incelenen ve pratikte kanser olarak adlandirilan
hastaliklar degisik siniflandirmalara tabidir.
Epitelyal  dokulardan  (endodermal  ve
ektodermal kokenli) tireyen hicrelerden
olusan kotd huylu timorlere kanser denir.
Mezodermal kokenli hiicrelerden olusan koti
huylu timorler sarkom olarak adlandirilir.
Degisik dokulardan ¢ikan koti huylu timérlere
losemi, lenfoma, néroblastoma vb. gibi 6zel
isimler de verilebilir.




Bir hicrenin kanserlesmesine neden olan degisimler
nelerdir?

Cesitli timorlerde kromozomlarda lokalize kanser
genleri saptanmistir. Bu genlere onkogen denmekte olup,
kanser hicrelerindeki kontrolsiz ¢ogalmay! baslatan
etkenlerdir.




Kanser geninin aktivasyonunda rol oynayan etkenler
cesitlidir:

Somatik mutasyonlar,

Fiziksel etkenler (baslica radyasyon)
Kimyasal etkenler (Kimyasal mutajenler)
Virisler




