[image: image1.png]



[image: image2.png]



[image: image3.png]



GİRİŞ

Bir kromozom preparasyonu analiz edildikten sonra karyotipik bulguların tanımlanmasında evrensel ortak bir dil olarak, standart nomeklatür sistemi kullanılmaktadır. İnsan kromozomlarının bu şekilde sınıflandırılması İnsan Sitogenetik Nomenklatürü için Uluslararası Sistem (International System for Cyto-genetic Nomenclature, ISCN) olarak bilinen bir komitenin raporlarına dayanmaktadır. Bu sistem ilk kez 1960 yılında Denver’da yapılan bir konferansta oluşturulmuş ve periyodik olarak güncelleştirilmek-tedir. Son ISCN raporu 2024 yılında yayınlanmıştır. Kazanılmış klonal karyotipik anomalilerinin tanım-landığı kanser sitogenetiğine ilişkin ilk rehber 1991 yılında basılmıştır. 

Dünyadaki tüm sitogenetik laboratuvarları hasta sonuçlarını rapor ederken ISCN kurallarını kullanmaktadırlar. Belli bir klinik tablo ile birliktelik gösteren karyotipik anomalilerin doğru olarak an-laşılabilmesi bakımından, ISCN ortak dilinin gerekli ölçülerde klinisyen tarafından da anlaşılması önem taşımaktadır. Bu çalışmada konstitüsyonel kromozom anomalilerinin ISCN kurallarına göre yazılmasının öğrenilmesi hedeflenmiştir. Uygulama sırasında gruplara dağıtılacak örnek karyotipler, her grup tarafından tartışılacak ve karyotipik bulgu nomen-klatüre uygun olarak tahtaya yazılacaktır.

Bu föyde verilen bilgiler karyotiplerin tanım-lanmasında kullanılan nomenkaltür sisteminin oldukça kısaltılmış bir özetidir. Okuyucu konstitüsyonel anomaliler için karyotip yazım kurallarının sito-genetikle yakından ilgili olmayan kişilerin anlaya-bilmesini sağlayacak ölçüde bilgilendirilmiştir.
KROMOZOMLARIN TANIMLANMASI

Kromozomlar şekil ve boyutlarına bağlı olarak bir karyotip üzerinde düzenlenirler (Şekil 1 ve 2). Bant-lama tekniklerinin gelişmesinden önce boyut ve sentromer pozisyonlarına göre gruplandırma (A-G grupları) yapılmıştır. Bantlama tekniklerinin ge-lişmesiyle, kromozomlar özgül bantlama desenlerine bağlı olarak 1’den 22’ye kadar numaralandırılmıştır. İnsan kromozomlarının göreceli uzunlukları ve sentromerik indekslerine ilişkin istatistikler, ISCN 1985 baskısının ekinde verilmiştir. Cinsiyet kromo-zomları “X” ve “Y” harfleri ile belirtilirler. “A” grubunda, 1-3 no’lu büyük boyuttaki kromozomlar yer almakta olup, bu grupta yer alan kromozom çiftleri bantlama deseni olmaksızın da diğer kromozomlardan ayırtedilebilmektedir. “B” grubunda yer alan 4 ve 5 no’lu kromozom çiftleri submetasentrik büyük kromozomlardır. Altı – 12 no’lu kromozom çiftleri ve “X” kromozomu “C” grubunda yer alan orta büyüklükte submetasentrik kromozomlardır. “D” grubunda 13-15 no’lu orta büyüklükte akrosentrik kromozomlar yer alır. Onaltı-18 no’lu kromozom çiftleri görece olarak kısa submetasentrik “E” grubu kromozomlardır. Ondokuz–20 no’lu kromozomlar kısa metasentrik kromozomlardır. Genomun en kısa kro-mozom grubu olan “F” grubunda 21, 22 no’lu kromozomlar ve “Y” kromozomu yer almaktadır. Bu son gruptaki kromozomlar akrosentrik yapıda olup, “Y” kromozomunun satellit bölgesi bulunmaz. Karyotipte yer alan kromozomlar en büyükten küçüğe doğru sıralanmasına karşın, 21 ve 22 no’lu kromozomlar için tarihsel nedenlerden dolayı bu kural geçerli değildir. Yirmiki no’lu kromozom 21 no’lu kromozomdan biraz daha büyüktür.
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KROMOZOM BANTLARI

Kromozomların bantlama desenlerine göre tanımlan-maları, idiyogram ve karyotipler üzerindeki bantların evrensel olarak kabul edimiş numaralandırma sistemine bağlıdır (Şekil 3). Kromozom anomalilerinin rapor edilmesinde bu sistem kullanıldığından, özgül ve tekrarlayan anomalilerdeki kırılma noktaları (bantları) karyotipe bakmadan bu ortak dille anlaşılabilmektedir. Nomenklatür sistemi her kromozomu, üzerinde bulunan bir seri bandın görünümüne göre bölgelere ayırmıştır (Şekil 3). Sistem günümüzde yaygın ve rutin olarak kullanılan G-bantlama tekniğine gore düzenlenmiştir.   


Şekil  3. (yan sütun) Kromozom bant nomenklatürü. Kromozomlar üzerinde bantlama teknikleri sonucunda oluşan ve kendinden sonraki segmentten net bir şekilde ayırt edilebilen açık ve koyu bölgeler bant olarak adlandırılır. Herbir kromozom bölgelere ayrılmış ve numaralandırılmıştır. Herbir bölgedeki kromozom bantları da sentromere en yakın olanı “1” olmak üzere numaralandırılmıştır. Sentromerik bölgeler cen, uzun ve kısa kollardaki telomerik bölgeler (kromozomların en uç kısımları) sırasıyla qter ve pter kısaltmaları ile yazılır. ISCN’de her sentromere p10 ve q10 bant numaraları verilmiştir. Artan bant çözünürlüğü ile görünür hale gelen alt-bantlar bant ve alt-bant arasına nokta konularak gösterilirler. Örneğin, 7p15.2 bandı, 7 no’lu kromozomun, kısa kolunun, 1 no’lu bölgesinin, 5. bandındaki, 2. alt-bant anlamına gelmektedir.



KARYOTİP TANIMLAMASI

Bir karyotipin ISCN kurallarına göre tanımlanmasında ilk önce kromozom sayısı yazılır. Kromozom sayısını yazılmasını sırasıyla cinsiyet kromozomlarının belirtil-mesi, sayısal ve yapısal anomalilerin listelenmesi izler. Yapısal anormallikler ISCN sembol ve kısaltmalarına göre yapılır  (Tablo 1). Normal dişi ve erkek karyotip-leri sırasıyla 46, XX ve 46, XY şeklinde yazılır.

Yapısal değişikliklerin tanımlanmasında iki farklı sistem kullanılmaktadır. Kısa yazım formunda kromozom düzenlenmelerinin oluşmasında rol oynayan kromozomal kırılma noktaları tanımlanır. Uzun ve ayrıntılı yazım formunda anomali, yapısı değişen kromozomun tamamı tanımlanarak yapılır. Kısa form çoğu uygulamalar için yeterli olup en genel kullanımı olan yazım biçimidir. Ancak, özellikle kazanılmış kromozomal değişimlerde (neoplastik hücrelerde) olmak üzere, karmaşık yapısal değişimlerin tanımlan-masında bazen uzun formun kullanılmasına gereksinim olabilmektedir. Bu tür karmaşık anomalilerin tanım-lanması, bu uygulamada hedeflenmemiştir.


Tablo 1. ISCN sembol ve kısaltmaları. Bu tabloda yalnızca konstitüsyonel (germ hattından gelen) anomalilerin tanımlanmasında kullanılan sembol ve kısaltmalar verilmiştir. Neoplastik hücrelerdeki kaza-nılmış anomalilerin tanımlanmasında kullanılan sembol ve kısaltmalar tabloya dahil edilmemiştir.

	[ ]
	Köşeli parantez ilgili karyotipe sahip hücre sayısını göstermek için kullanılır.



	(  )
	Yapısal olarak değişim gösteren kromozomlar ve kırılma noktaları parantez içinde yazılır.

.



	-
	Eksi işareti, tüm bir kromozom kaybını veya kırılma noktası belirsiz delesyonları göstermek için kullanılır.

 

	+
	Artı işareti, yapısal olarak normal olan kromozomların sayısal artışlarını veya ilave materyal yüzünden uzamış anormal kromozomları belirtmek için kullanılır.



	?
	Soru işareti, tanımı belirsiz durumlarda kullanılır.

	,
	 Virgül, kromozom sayısını cinsiyet kromozomlarından ve herbir anomaliyi birbirinden ayırmak için kullanılır


	; 
	Noktalı virgül kromozomları ve farklı kromozomlardaki kırılma noktalarını ayırt etmek için kullanılır.

	
add
	Kökeni bilinmeyen ilave kromozom parçası

	cen
	Setromer



	del
	Delesyon



	der
	Türev (derive) kromozom



	dic
	Disentrik (iki sentromerli) kromozom



	dup
	Duplikasyon



	fra
	Kırılgan (frajil) bölge



	i
	İzokromozom

 

	ins
	İnsersiyon



	inv
	İnversiyon



	mat
	Maternal (anneye ait)



	p
	Kısa kol 



	pat
	Paternal (babaya ait)



	ps
	Kromozomun satellitli kısa kolu



	q
	Uzun kol



	r
	Halka (“ring”) kromozomu



	rec
	Rekombinant kromozom


	t
	Translokasyon



	tas
	Telomer asosiyasyonu



	ter
	Terminal uc, telomer



	trp
	Triplikasyon



	upd
	Uniparental dizomi




NOMENKLATÜR ÖRNEKLERİ

Sayısal Anomaliler

	Poliploidi
	Çoklu haploid set



	69,XXX
	Triploid



	92,XXXY
	Tetraploid 



	Anöploidi


	

	45,XY,-22
	Monozomi 22


	46,XY,-7,+8
	Monozomi 7 ve trizomi 8



	45,X
	Monozomi X



	45,X,-Y
	Genellikle yaşlanmaya bağlı olarak ortaya çıkan ve kazanılmış bir anomali olan “Y” kromozomu kaybı.



	47,XY,+13


	Trizomi 13

	47,XXX
	Trizomi X



	48,XXXX 

49,XXXYY


	Cinsiyet kromozomu polizomisi




Yapısal Anomaliler

	Delesyon
	Bir kromozom parçasının yitimi



	     Terminal delesyon

      46,XX,del(4)(p15.1)
	Bir kromozomun distal ucunun yitimi

4 no’lu kromozomun p15.1 bandından koparak delesyona uğraması



	     İnterstisiyel delesyon

     46,XY,del(14)(q21q24)
	Bir kromozomun ara bölgesinden bir segmentinin yitimi

14 no’lu kromozomun q21 ve q24 bantları arasında kalan segmentinin yitimi



	Duplikasyon
	Bir kromozom parçasının ardışık olarak (“tandem”) aynı oryantasyonda (direkt duplikasyon) ya da ters oryantasyonda (inverte duplikasyon) duplike olması.

	     46,XY,dup(8)(p21p23)


	8p21(p23 segmentinin direkt duplikasyonu

	     46,XY,dup(8)(p23p21)
	8p21(p23 segmentinin inverte duplikasyonu



	     46,XY,trp(8)(p21p23)
	8p21(p23 segmentinin ardışık olarak triplike (üç kez) olması. Oryantasyon kısa yazılım formu ile belirtilemez.



	Ring
	Kromozomun her iki ucunda delesyon olması ve açık uçların birleşerek halka şeklinde yapının oluşması



	     46,XY,r(1)(p36q44)


	1p36 ve 1q44 bantlarındaki kırılma noktalarıyla oluşan “ring” kromozomu 

	İzokromozom      
	Kromozom kollarından birinin ayna görüntüsü tarzında duplike olması



	           46,XX,i(17q)
	İki adet 17 no’lu kromozoma ait uzun koldan oluşan ve kısa kol içermeyen anormal kromozom. 

	
	

	Translokasyon
	İki ya da daha fazla kromozom segmentinin karşılıklı olarak yer değiştirmesi

 

	     Robertsonian translokasyon
	Akrosentrik kromozomlar arasında gerçekleşen bir translokasyon türüdür



	          45,XX,der(14;21)(q10;q10)   

          45,XX,rob(14;21)(q10;q10)

	Her iki sentromerde 14q10 ve 21q10 bölgelerini kapsayan tüm kol kırılma ve yeniden birleşme (ISCN, 2009 gösterimi). Bir normal 14, bir normal 21 ve bir der(14 ;21) içeren karyotip. 

	          45,XX,i(21)(q10)
	Homolog kromozomların Robertsonian translokasyonu sonucunda oluşan türev (derive) kromozomların çoğu izokromozom olduğundan, bu şekilde de yazılabilir.


	          46,XX,+21,der(21 ;21)(q10 ;q10)
	21. kromozomun uzun kolları arandan oluşan derivatif kromozom, ayrıca iki normal 21. kromozom mevcut. 


	     Resiprokal Translokasyonlar,  dengeli
	Mikroskopik düzeyde görülebilen bir kromozom materyali kaybı olmadan oluşan, kromozomlar arasındaki dengeli parça yer değişimi.



	          46,XX,t(4;12)(p16;q24)
	4p16(pter ve 12q24.(qter segmentlerinin yer değişimi ile oluşan dengeli translokasyon



	     Resiprokal Translokasyonlar, dengesiz
	İki ya da daha fazla kromozom arasında genetik materyalin net bir kaybı ya da artışıyla oluşan dengesiz kromozom düzenlenmeleridir. Bu tür translokasyonların yazılımında kullanılan “der” sembolü, translokasyonda rol oynayan diğer kromozomun karyotipte normal olduğunu göstermektedir. Bu durum genellikle parental hatta meydana gelen bir dengeli translokasyon sonucunda oluşmaktadır. Dengeli translokasyon taşıyan anne ya da babadan derive kromozomlardan yalnızca biri aktarılmaktadır.



	         46,XY,der(4)t(4;12)(p15.3;q24.1)
	Derive 4. kromozom 12q24.1 bandının 4p15.3 bandına transloke olmasıyla oluşmuştur. Normal bir 4 ve normal iki adet 12. kromozom vardır. Karyotip 4p15.3pter parçasının kaybı, ve 12q24.1 artışı sonucu dengesizdir. 



	
	

	İnversiyon
	Bir kromozom segmentinin 180o dönmesi. Perisentrik inversiyonlarda inverte olan bölge sentromeri kapsar; buna karşın parasentrik inversiyonlar kromozomun kısa ya da uzun kolunda sentromeri içermeyecek şekilde oluşur. 

 

	        46,XX,inv(8)(p21q24.1)


	Perisentrik inversiyon

	        46,XX,inv(8)(q12q23)


	Parasentrik inversiyon

	
	

	İnsersiyon
	Bir kromozomal parçanın aynı ya da farklı bir kromozom içine yerleşmesi.  



	        46,XY,ins(11)(p14q23q24)
	11q23(24 segmentinin orjinal yerleşim bölgesinden çıkarak 11p14 bandına yerleşmesi.



	        46,XY,ins(6;10)(q16;q21q24)
	10q21-q24 segmentinin 6q16 bandına insersiyonu



	
	

	Frajil Bölgeler
	Çoğu açıklık (“gap” tek bir kromatid üzerinde boşluk olması durumu) ve kırık (“break” her iki kromatitte de açıklık olması durumu) bölge(ler) herhangi bir fenotipik etki yaratmadan kromozomlar üzerinde sporadik olarak oluşabilmektedir. 


	     46,XX,fra(16)(q22)
	16q22 bandında konstitüsyonel frajil bölge



	     46,X,fra(X)(q27.3)
	Hücrelerinde frajil X bölgesini ifade eden dişi karyotipi.

 

	     46,Y,fra(X)(q27.3)

	Hücrelerinde frajil X bölgesini ifade eden erkek karyotipi.

	
	

	Parental Köken
	Kromozom düzenlenmelerinin parental kökeni bilindiğinde mat veya pat son eki karyotipte belirtilebilir.



	     46,XX,t(4;14)(q35;q22)pat
	Babadan kalıtılan dengeli translokasyon.



	     46,XX,t(9;22)(q34;q12)mat
	Anneden kalıtılan dengeli translokasyon.









Sitogenetik Verilerin Değerlendirilmesi ve Nomenklatür








Bu çalışmanın tamamlanması sonucunda katılımcıların:


  - Kromozomların ve bantların numaralandırma ilkeleri,�  - Sayısal kromozom anomalilerinin standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - Tek bir kromozomda meydana gelen yapısal değişikliklerin standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - Dengeli veya dengesiz Robertsonian translokasyonların standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - Dengeli veya dengesiz resiprokal translokasyonların standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - Dengeli veya dengesiz inversiyon veya insersiyonların standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - Frajil X karyotipinin standart nomenklatür ile tanımlanması,�  - ISCN terimlerinin doğru bir şekilde kullanılması�konularında fikir edinmesi ve bu konuların verilen bilgiler ölçüsünde öğrenmesi hedeflenmiştir.																																																							
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Şekil 2. Kromozomların sentromerlerinin (birincil boğum) üzerinde kalan bölge, kromozomun kısa (p) kolu; sentromerin altında kalan bölge kromozomun uzun (q) kolu olarak isimlendirilmiştir. Kromozomlar yapılarına göre üç temel gruba ayrılırlar: metasentrik (sentromer yaklaşık olarak kromozomun orta noktasında yer aldığında); sub-metasentrik (sentromer kromozomun uç noktalarından birine yakın olduğunda); akrosentrik (sentromer kromo-zomun en üst noktasına yerleşim gösterdiğinde). Akrosentrik kromozomlarda satellit bölgeleri bulunmaktadır. 
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Şekil 1: Lenfosit hücrelerinin in vitro kültüründen elde edilen 46, XX (dişi) bir metafaz alanı görülmekte (A). Bölünen hücreleri elde etmek için kültüre, bir hücre bölünmesi uyarıcısı olan, PHA (“phytohemaglutinin”) eklenmiştir. Mitoz bölünmenin metafaz aşamasındaki hücreleri elde edebilmek için kültür aşamasının sonunda, kültür ortamına iğ iplikçiklerinin oluşumunu engelleyen “colcemid” ya da benzeri ajanlar eklenmektedir. Resimde görülen metafaz alanına G-bantlama uygulanmıştır. Metafaz alanından özgül G-bantlama desenine bağlı olarak tanımlanan kromozomların bilgisayarlı bir sistemle ya da manuel olarak kesilip, ilgili yerlerine yerleştirilmesi ile karyotip oluşturulmaktadır. Resim B’de bu şekilde oluşturulmuş bir erkek karyotipi görülmektedir. 





(B)








