8 KROMOZOM MUTASYONLARI, KROMOZOM SAYISI VE
DUZENLENMESINDEKI VARYASYONLAR

Kromozom prokaryotlarda genomu tasiyan ciplak ve genellikle halkasal bir molekiildiir.
Okaryotlarda ise proteinlerle kompleks olusturmus genetik bilgiyi iceren dogrusal DNA
molekiilleridir. Yabani tip bir gende meydana gelen mutasyon/mutasyonlar sonucu ayni
genin farkl allelleri meydana gelir ve bu alleller fenotipi etkiler. Bu allellerin yeni nesil-
lere gecisi Mendel prensipleriyle ve diger prensiplerle gerceklesir. Kromozom seviye-
sindeki degisiklikler ise cok daha 6nemli sonuglara neden olur.

Diploit tiirlerin bireyleri normalde iki haploit kromozom takimina sahiptir. Bu
standart durumdan sapmalar da vardir. Bireysel olarak kromozom sayisindaki varyas-
yonlar ve kromozom i¢i veya kromozomlar arasindaki genetik materyalin yeniden dii-
zenlenmesinden kaynaklanan modifikasyonlar bu sapmalara ilave edilebilir. Bu tiir ge-
netik degisimleri gen mutasyonlarindan ayirmak icin kromozom mutasyonlari veya
kromozom kusurlar terimi kullanilir. Genler gibi Mendel kurallarina gore kalitlanma-
sa da, kromozom kusurlari, tahmin edilebilir mekanizmalarla yavrulara gecer ve ¢ok
sayida ilging¢ kalitim ve fenotip 6rnekleri olusturur.

Diploit organizmalarin genetik varligy, icerik ve genomdaki konum olarak ince bir
sekilde ayarlanmustir. Icerik veya lokasyondaki kiigiik degisiklikler bile baz1 fenotipik
varyasyonlara neden olabilir, daha biliytik degisiklikler 6zellikle hayvan tiirlerinde (insan
dahil) 6liimciil sonuglar olusturabilir.

8.1 Kromozom Sayisindaki Varyasyonlar

Kromozom sayisindaki varyasyon bir veya daha fazla kromozomun eklenmesi veya kay-
b1 ile bir veya daha fazla ilave haploit kromozom takiminin kazanilmasi veya kaybedil-
mesiyle olusur. Bir organizmanin bir veya daha fazla kromozom (kromozom takimi de-
gil") kazanmasi veya kaybetmesiyle anéploidi olusur. Oploidi durumunda ise bir orga-
nizmada ii¢ veya daha fazla haploit kromozom takimi mevcuttur. ikiden fazla kromozom
takimina sahip organizmalar poliploit olarak adlandirilir. Tablo 8.1’de kromozom ve
kromozom takimi varyasyonlarinda kullanilan terminoloji 6zetlenmistir.

8.1.1 Anoploidi

Diploit bir organizmanin kromozom kazanmasi veya kaybetmesi durumudur. 2n -1
(monosomi) durumu bir kromozom eksikligini ifade eder 2n+1 durumu trisomi (bir
kromozom eklenmesi), 2n+2 durumu tetrosomi ve 2n+3 durumu pentasomi olarak ad-
landirilir
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Tablo 8.1: Kromozom sayisindaki varyasyonlari ifade etmek iizere kullanilan terminoloji

Anoploidi 2n+ veya 2n kromozom
Monosomi 2n-1
Nullisomi 2n-2*
Trisomi 2n+1
Tetrasomi, Pentasomi... 2n+2, 2n+3...
Oploidi (Euploidi) n’in katlar
Monoploidi n **
Diploidi 2n
Poliploidi 3n, 4n, 5n...
Triploidi 3n
Tetraploidi, Pentaploidi... 4n, 5n...
Otopoliploidi Ayni genomun katlari
Allopoliploidi Farkli genomun katlar1

*Nallusomi durumunda kaybedilen kromozomlardan her ikisi de ayn1 homolog ciftinin iyeleridir. Ya-
ni organizma bir homolog kromozom ciftini kaybetmistir.

**Monoplidide tiiriin normal bireyleri diploit iken bazi bireyler tek kromozom takimina sahiptirler.
Genelde yaygin olmayan bu durum 6zellikle yaban arilar1 ve bal arilarinin erkeklerinde goriliir. Bu bi-
reyler déllenmemis yumurtadan gelistiklerinden tek bir haploit kromozom takimina sahiptirler.

8.1.1.1 Monosomi

Esey kromozomlari monosomileri otozomal monosomilere gore olduke¢a yaygindir. Dro-
sophila’da X0 durumu normal gortiniise sahip ancak steril erkeklerin olusmasina neden
olur. Insanlarda ise X0 durumu kadinlarda gériiliir ve Turner sendromunu olusturur.

Otozomlarda meydana gelecek monosomi 6zellikle hayvanlarda kolaylikla tolere
edilebilir degildir. Drosophila’da “kromozom 4 -’ monosomik bireyler nadir de olsa ya-
sayabilmekte ancak 2.ve 3. kromozomlarin monosomi durumu oldiirticiidiir.

Otozomal monosominin oldiirticiiliigliniin nedeni konusunda degisik spekiilasyon-
lar vardir: Bu spekiilasyonlardan birine gore, bir kromozomun eksik oldugu durumda
diger kromozom tizerinde tek kopya gen mevcuttur. Eger bu gen resesif 6ldiriicii ise bu
durumda organizma o6lecektir. Diger aciklamaya gore ise erken gelisme evrelerinde ge-
netik bilginin ekspresyonu ¢ok hassas bir sekilde diizenlenir, bu hassasiyetin saglana-
bilmesi i¢in duyarl bir gen iiriinii dengesine ihtiya¢ vardir. Monosomi de bu duyarh gen
lirtinii dengesi saglanamadigindan 6liim gerceklesir. Boyle siki bir dengeye bitkiler ale-
minde ihtiya¢ duyulmadig1 anlasilmaktadir. Ciinkii bitkiler arasinda monosomik bireyler
hayvanlara gore ¢ok daha fazladir.

Insanlarda dogum sonrasi otozomal monosomi bilinmemektedir. Fakat kromozo-
mun bir kisminin kaybedilmesiyle olusan kismi monosomi durumu vardir. Bir kromo-
zomun bir pargasinin kaybedilmesiyle olusan bu durum segmental silinme olarak ad-
landirlir ve insanda cri-du-chat sendromu bu duruma tipik bir érnektir. 46,5p- olarak
ifade edilir. Burada 5. kromozomlardan birinin kisa kolu kaybedilmistir. Ilgili bireyde
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anatomik bozukluklar, mental gerilik goriiliir. Anormal glotis ve larinks gelisimi ve kedi
miyavlamasina benzer sekilde aglama tipik belirtilerdir.

8.1.1.2 Trisomi

2n+1 durumu (trisomi) 2n-1 durumundan (monosomi) bir sekilde daha az zararh etki-
dedir. Bir¢ok trisomik hayvan ve bitki tiirii yasayabilirdir. Esey kromozomlarindaki tri-
somi otozomlardakine gore daha yaygindir. Drosophila’da 3X:2A oranina sahip disiler
2X:2A oranina sahip disilerden daha az yasama sansina sahiptir. Insanlarda da fazladan
X veya Y kromozomuna sahip bireyler (47, XXY; 47, XYY ve 47, XXX) yasayabilirdir. An-
cak her iki organizmada da diploit kromozomlara bir otozomun eklenmesi ¢ok agir etki-
lere neden olmakta ve genellikle gelisme sirasinda 6liime neden olmaktadir.

Down sendromu (Trisomi 21): Trisomi 21 (47, 21+) seklinde tanimlanir ve 21.
kromozomun trisomik durumunu ifade eder ve 3/2000 oraninda canli dogumda gorii-
liir. Dis fiziksel yapi1 ve organlarin gelismesi bakimindan ve mental olarak geridirler. Co-
gu dogum sonrasi ilk y1l icinde 6liirler, elli yaslarin1 cogunlukla gecemezler. Down send-
romu, gametler olusurken 21. kromozomun ayrilmamasindan (nondisjunction) kaynak-
lanir. Kesin bir sonu¢ olmamakla birlikte genellikle bu ayrilmamanin yumurta olusumu
sirasinda (mayoz-anne) oldugu kabul edilir. Sperm olusumu sirasinda da trisomi 21
olusma olasilig1 mevcuttur. Anne hamilelik yasiyla Down sendromu orani arasinda bir
iliski vardir.

Anne yasi Down sendromu

orani
30 1/1000
40 1/100
45 1/50

Kesinlesmis olmasa da kadinlarda 35-40 yas arasindaki artan oranda trisomi 21 olusum
nedeninin ovum yasiyla ilgili oldugu tahmin edilmektedir. (30-40 yas arasindaki bir ka-
dinda 10-20 y1l daha yash ovumlar mayozu tamamlar!).

Istatistikler tireme yillarinin sonlarinda hamile kalan kadinlarin énemli bir sekilde
bu problemle karsilasacaklarini gostermektedir. Hamileligin baslarinda iki amag igin
genetik danismanlik saglanir. Birisi, ebeveynlerin ¢cocuklarinin Down sendromlu olabile-
cegini bilmelerini saglamak ve onlar1 buna hazirlamaktir. ikinci olarak da amniyosentez
veya koryonik villus 6rnekleme gibi tani yontemleri tavsiye etmektir. Bu yontemler uy-
gulanarak sitogenetik analizlerle Down sendromu tanisi yapilir ve bir segenek olarak
kiirtajin diisiintilmesi 6nerilir.

Down sendromu kalitsal degildir, ancak familial Down sendromu da denilen 6zel
bir durumda trisomi 21, 21. kromozomda meydana gelen bir translokasyon ile ortaya
cikmakta ve ilgili ailelerde kalitlanmaktadir.

Patau sendromu (Trisomi 13): Trisomi 13 durumudur (47,13+). Bebekte ge-
lisme bozukluklar1 vardir. ilk bes ile altinc1 haftadan sonra organ gelisme bozukluklar
baslar. Ortalama bebeklik yaslar1 alt1 aydan azdir. Ebeveyn yasi normal bebeklere sahip
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ebeveylerden yiiksektir ancak Down sendromundaki kadar yiiksek degildir. 32 ebeveyn
yasinda Pateu sendromu goriilmiistir. Her iki ebeveynin etkisi esittir.

Edwards sendromu (Trisomi 18): Trisomi 18 durumudur (47, 18+). Bu bireyler
daha kigiiktiirler ve baslar1 6n-arka yoniinde uzamistir. Diger baz1 anormallikler de
mevcuttur. Trisomi 18 bir sekilde trisomi 13’den daha yaygindir ancak hayatta kalma
stireleri benzerdir. Oliim genellikle kalp hastaliklar1 ve zatiiredendir. Ortalama ebeveyn
yast 35 civarindadir. Sendromun en 6nemli 6zelligi %80 kiz bebeklerde goriilmesidir,
gorilme sikhig1 1/8000 canli dogumdur.

insan Anéploidilerinde Hayatta Kalma

Monosomik ve trisomik bireylerin hayatta kalirliginin sinirl olmasi, belirlenenden daha
fazla anopoidi sartlarinin olustugunu gosterir. Istatistik analizler biitiin hamileliklerin
%15 ila %20’sinin (bazilarina gore daha ¢ogunun) kendiliginden diisiiklerle sonlandigini
gostermektedir. Kendiliginden dustiklerin %30'unun belli bir tip kromozomal anomali
gosterdigi belirlenmistir. Kromozomal anomalilerin %901 dogumdan 6nce, diistikle so-
nu¢lanmaktadir.

Bu kromozom anomalisine bagl kendiliginden diistiklerin ¢ogu andploitlerdir.
Bunlar arasinda en yaygini1 Turner sendromu denilen 45,X durumudur. insanda triso-
mik diistiklerin de yaygin oldugu bildirilmistir. 2n+1 trisomik durumunun goériilmesi
ayni zamanda 2n-1 monosomisinin de mevcut oldugunu gosterir ancak bu durum triso-
mi kadar gézlenemez. Bunun nedeninin monosominin daha agir bir vaka oldugu, mono-
somik spermlerin déllenmeye katilamadig1 veya ¢ok erken evrede embriyonun 6ldigi
seklinde acgiklanir. Cok sayida poliploidi ve diger kromozomal anomaliler de goériilmek-
tedir.

Bu go6zlemler embriyonik gelisme sirasinda genetik bilginin ¢ok hassas bir denge
icinde ekspresyonunun gerceklesebilmesi icin tam bir diploit kromozom takiminin bu-
lunmasi gerektigini gostermektedir. Andploitlerin cogunun dogum 6éncesi 6liimi genetik
anomalilerin insan populasyonunda yayginlasmasina karsi bir engel olarak is gérmekte-
dir.

8.1.2 Poliploidi ve orijini

Poliploidi ikiden fazla haploid kromozom takiminin bulunma durumunu ifade eder. Po-
liploitlerin isimlendirilmesi sahip olduklar1 kromozom takim sayisiyla ilgilidir. Triploit
3n, tetraploit 4n, pentaploit 5n kromozoma sahiptir. Bu durum (poliploidi) hayvan tiir-
lerinde nispeten yaygin degildir, ancak kertenkele, kurbaga ve baliklarda yaygin olarak
bilinmektedir. Poliploidi bitki tiirlerinde daha yaygindir. Karmasik sayida kromozom
takimlarini nesiller boyunca takip etmek miimkiin olabilmektedir. Bunun nedeni tek
saylli kromozom takimina sahip bireylerin genellikle genetik olarak dengeli gametler
tiretmemesidir. Bu nedenle triploit, pentaploit gibi tek sayili kromozom takimlari eseyli
tireyen tiirlerde genellikle gorilmez.

109




Poliploidi iki sekilde ortaya cikabilir:1) Aym tiiriin haploit komozom takiminin
ilavesiyle olusan poliploidi otopoliploidi olarak adlandirilir. 2) Hibridizasyon (melez-
lesme) sonucu farkl tiirlerin kromozom takimlarinin bir araya gelmesiyle olusan polip-
loidi alloploidi olarak adlandirilir.

8.1.2.1 Endopoliploidi

Belli bir diploit organizmanin biitlin hiicrelerinde degil de belli hiicrelerinde poliploidi
gozlenebilmektedir. Bu olaya endopoliploidi denir. Bu durumda replikasyon ve kromo-
zom ayrilmasi olur ancak c¢ekirdek boliinmez. Endoploidiye neden olan siire¢ endomi-
toz olarak bilinir.

Omurgalilarin karaciger hiicre ¢ekirdekleri (insaninkiler de dahil) 4n, 8n veya 16n
kromozom takimina sahiptir. Diger organizmalarda da benzer durumlar vardir. Cigekli
bitkilerin apikal bolgelerinin govde ve parankima hiicreleri cogu zaman endoploittir.
Sivrisinek larvalarinin sindirim yiizeyini kaplayan hiicreleri 16n’dir. Su yiriyiticiisii Ger-
ris’de salg1 bezi hiicrelerinde her bir kromozomun 1024 ila 2048’e kadar ¢ok sayida
kopyasi1 vardir. Bu hayvanin 22 kromozomu oldugu diisiintiliirse bir hiicre 40 000’in
lizerinde kromozom tasimaktadir.

Endopoliploidinin rolii agik olmamakla beraber, gelismenin belli bir evresinde ve-
ya belli organlarda belli gen iirtinlerine duyulan ihtiyacin karsilanmasina y6nelik oldugu
tahmin edilmektedir. Esasinda diploit organizmalarin genomlarinda bazi genler birden
fazla kopya olarak bulunurlar. Yine bazi kromozomlarin belli bolgeleri belli gelisme ev-
relerinde ¢ogaltilmakta (DNA olarak) ve ilgili genlerin iirtlinlerinin arttirilmasi saglan-
maktadir. Endoploidi durumunda ise, muhtemelen biitiin genlerin iiriinlerine duyulan
asir1 ihtiyag karsilanmaktadir.

8.2 Kromozom Yapisi ve Diizenlenisindeki Varyasyonlar

Ikinci tip kromozomal kusurlar bir veya daha fazla kromozomun énemli kisimlarinin
silinmesi, parca eklenmesi veya yeniden diizenlenmesiyle olusan yapisal degisiklikleri
kapsar. Bu katagoriye delesyonlar, duplikasyonlar ve yeniden diizenlenmeler dahildir.
Yeniden diizenlenmede bir kromozom par¢asi ya ters doner (inversiyon) ya ayni Kro-
mozom lizerinde yer degistirir (translokasyon) ya da homolog olmayan kromozomlar
arasinda parca degisimi olur. Bu olaylar meydana gelirken kromozomlar boyunca rasge-
le kirllmalar olur, bu kirilma bélgeleri yapiskandir. Yapiskan bolgelerden pargalar birbi-
rine baglanir. Ancak baglanma telomerlerden (kromozomlarin u¢ kisimlari) gergekles-
mez. (Telomer bolgelerinin yapiskanligi engellenmistir). Bu yapismalar orijinal bolge-
lerden olmazsa (parg¢a orijinal yerine baglanmadiysa) genetik diizenlenmede ve fenotip-
te degisiklikler olacaktir. Bu olay esey hiicrelerinde meydana gelmisse nesiller boyu ka-
Iitlanacaktir.

8.2.1 Delesyonlar (Silinmeler)

Bir kromozomdan bir parganin kopup ayrilmasi delesyon olarak adlandirilir. Delesyon
terminal veya interkalar (ucta veya i¢ kisimlarda) olabilir. interkalar bir delesyondan
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sonra, mayoz sirasinda ilgili iki kromozom eslestiginde tam kromozomun eslesemedigi
bolgede bir halka olusur, bu halka kayip halkas1 veya kompensasyon halkasi olarak ad-
landirilir (Sekil 8.1'e bakiniz). Eger delesyon sonucu ¢ok fazla bilgi kaybolduysa kusur
oldiriicii olur. Cri-du-chat sendromunda gortldiigii gibi kromozom 5’deki kiigiik bir ka-
y1p bile biiytik etkiye sahip olabilmektedir.
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Sekil 8.1:Terminal ve interkalar delesyonlar, ve kompensasyon halkasi olusumu.
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8.2.2 Duplikasyonlar

Genetik materyalin herhangi bir parcasi, yani kromozomun tek bir lokusu veya daha
biiylik bir parcasi genomda birden daha fazla defa temsil ediliyorsa bu olay duplikasyon
olarak adlandirilir. Delesyonda oldugu gibi bdyle bir kromozom homologu ile eslestigin-
de bir kompensasyon halkasi olusur. Duplikasyon iki sekilde gerceklesebilir. Birinci se-
kilde dengesiz bir krossing over sirasinda olusabilir (Sekil 8.2’ye bakiniz). Bu durumda
es kromozomlardan biri ilgili bolgede duplike olurken digerinin ilgili bolgesi silinir (de-
lesyon). Ikinci durumda ise mayoz 6ncesi replikasyon hatalar1 duplikasyona neden olur.

Bazi hiicrelerde biitiin genlere ihtiya¢c duyulmaz, ancak diger bazilarina ¢ok daha
fazla ihtiya¢ duyulur. Buna tipik 6rnek rRNA genidir. Gelisme ve normal fonksiyon sira-
sinda hiicreler ¢ok bliylik miktarlarda protein sentezlemek zorundadirlar ve bunun i¢cin
cok sayida ribozoma ihtiya¢ duyulur. Bu ihtiyag tek bir RNA geni tarafindan karsilana-
maz. Bu nedenle ¢ogu organizmanin genomunda ¢ok sayida rRNA kodlayan DNA bolgesi
vardir. Bu DNA bolgeleri rDNA olarak adlandirilir. Bu olay genel olarak gen fazlaligi ola-
rak adlandirilir. E. coli'"de genomun %0.4’ii rDNA’dir ve bu oran rRNA geninin 5-10 kop-
yasinin mevcut oldugunu gosterir. Drosophila melonagaster'de haploit genomun %0.3’i
rDNA’dir ve bu boélgeler 130 rRNA geninden olusur. Tek bir genin duplikasyonu sadece
rRNA genine has olmayip olduk¢a yaygin bir durumdur.
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Sekil 8.2: Dengesiz krossing over sonucu duplikasyon ve delesyon olusumu.
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8.2.3 inversiyon (Ters donme)

Inversiyon bir kromozomun bir par¢asinin kromozom icinde 180 derece dénmesi olayi-
dir. Olayda bir genetik bilgi kaybi olmaz, sadece genetik bilginin yeniden diizenlenmesi-
ne neden olur. inversiyonda bir kromozom iizerinde iki kirilma olur, kirilan pargca ters
donerek (180°) tekrar baglanir. Kirilan parca uzun veya kisa olabilir; sentromeri tasiya-
bilir veya tasimayabilir. Eger sentromer yeniden diizenlenen kromozomun bir pargasi
degilse inversiyon parasentriktir, eger ters donen parca sentromeri de tasiyorsa bu peri-
sentrik bir inversiyondur (Sekil 8.3).

Parasentrik inversiyonda gen sirasi degisse de kol uzunlugunda degisiklik olmaz.
Perisentrik inversiyonda ise kirilmanin konumuna baglh olarak kromozom kollarinin
uzunlugu degisebilir. Bu degisiklik mitoz ve mayozun metafaz evresinde gozlemlenebilir.
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Sekil 8.3: a) Perisentrik bir inversiyonun olusum mekanizmasi, b) Perisentrik ve para-
sentrik inversiyonlarin kromozom kol uzunluguna etki sekli.

8.2.4 Translokasyonlar

Translokasyon bir kromozomun bir par¢asinin genom icindeki yeni bir yere hareketidir.
Bir translokasyon tek bir kromozom tizerinde meydana gelebilecegi gibi homolog olma-
yan kromozomlar arasinda da meydana gelebilir. Nonhomolog kromozomlar arasinda
parca degisimi cift yonli translokasyon denilen bir yapisal varyasyon tipidir. Kromozom
ici translokasyonlarda dort kirik meydana gelirken homolog olmayan kromozomlar ara-
sindaki translokasyonlarda iki kirik olusur.

Inversiyonlarda oldugu gibi translokasyonlarda da genetik bilgi kaybi ve kazanci
olmaz. Translokasyon tasiyan bir bireyin hayatta kalmasi dogrudan etkilenmez. Bununla
beraber cift yonlii translokasyon sonucu olusan gen pozisyonlarindaki degismeler, ma-
yoz sirasinda gametlerin yarisinda duplike ve eksik kopyalarin olusmasina neden olur.
Bu da dengesiz gametlerin olusmasi sonucunu dogurur. Dengesiz gametler genellikle
6liimcil sonuglar dogurur.

Insanlarda Familial Down sendromunda kromozom 21 kromozom 14’e transloke
olmus durumdadir. Kromozom sayisi 46 olmasina ragmen, kromozom 14’e ekli diger bir
kromozom 21 mevcuttur. Bu durumdaki ebeveynin 46, 21+ durumunun tersine ¢ocukla-
rinda Down sendromu goriilme olasilig1 vardir.

112



