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Ozet

Akrosentrik kromozom iftlerinden biri olan kromozom 22 51,304,566 bg
fiziksel biiyiikliige sahiptir. Kromozom 21’den sonra genomdaki ikinci en
kiigiik kromozomdur. Uzerinde 949 gen ve 314 psddogen bulunmaktadir.
Kisa kolunda (p kolunda) ribozomal RNA genlerini tagimaktadir. Komplit
anoploidileri yagamla bagdasmadigi i¢in kromozom 22’nin tam trizomi
veya monozomisine sahip fetiislerin biiyiik ¢ogunlugu gebelik siirecini
tamamlayamamaktadir. Bunun dogal sonucu olarak canli dogan trizomi ve
monozomi 22 olgular1 ¢ok biiyiik oranda mozaik formdadirlar. Kromozom
22 gok gesitli hastalik veya sendromlarla iliskili bulunmustur. Bu hastalik veya
sendromlar arasinda Norofibromatoz Tip 2, 22q11.2 Delesyon Sendromu,
22ql1.2 Duplikasyon Sendromu, 22ql3.3 Delesyon Sendromu, Kronik
Miyeloid Losemi, Ewing Sarkoma, Dermatofibrosarkoma Protuberans, Kedi
Gozii Sendromu sayilabilirler. Kromozom 22 iizerinde 1 kb ve bundan daha
biiyiik dizilere ait ¢ok sayida segmental duplikasyon bolgeleri bulunmaktadir.
Bu segmental duplikasyon olgulari arasinda o6nemli olanlardan biri,
kromozom 14’ten kromozom 22’nin en yakin perisentromerik bolgesine
tasinmug olan yaklagik 400 kb’ lik duplike dizidir. Bu boliimde kromozom
22’nin fiziksel 6zellikleri, varyasyonlari, gen kompozisyonu ve iliskili oldugu
hastaliklar konulari ele aliacaktir.
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Kromozom 22

1. Fiziksel Ozellikleri

Kromozom 22, insan kromozomlar:1 igerisinde en kiigiik ikinci
kromozomdur. Beg akrosentrik kromozom ¢iftinden birisidir. Dizi yapisi
biitliniiyle belirlenen ilk kromozomdur (1-3).

Diger akrosentrikler gibi kisa kollari iizerinde ardigik tekrar dizileri tagir
ve bu tekrar dizilerinden bir kismi ribozomal RNA genlerini kodlayan diziler
seklindedir (Sekil 1).

Kromozom 22
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Sekil 1. Kromozom 22°nin temsili sematik goviindimii. yDNA dizileri PBY (proximal
Junction) ve DBY (distal junction) bolgeleri avasmna yevlesmislevdiv. Yivmi ikinci
krvomozom tizerindeki yDNA tinite sayisy (n) 1 ile 20 avasmdadw: 13 kb’lik transkribe
olan 478 rDNA bolgesi mavi ok ile gostevilmistiv. Her vDNA dinitesi 47S vyRNA dizisi,
32 kb genler avasi spaysw dizi, 5’ETS, 188, ITS1, 5.8S, ITS2, 28S ve 3’ETS dizilerinden
olusmaktadw. Intevgenic spacer sequence (I1GS) : genler arvas: spaysw dizi; external
transcribed spacer (ETS): transkrvipsiyona wirayan havici (distan ekli) spaysw diziler;
Internal transcribed spacer (ITS): transkripsiyona wirayan dabili spaysw diziler (4,5)
kaynaklavmdan Tiivkeelestivilmistin.

Yirmi ikinci kromozomun uzun kolu diger kromozomlara kiyasla
zengin gen igerigine sahiptir. DiGeorge sendromu, kedi gozi sendromu,
norofibromatoz tip II gibi pek ok hastalikla iligkilidir. Yine iizerinde
sizofreniye vyatkinhk lokusu bulunmaktadir. Yirmi ikinci kromozom,
Glutatyon = S-transferazlar, Ret-finger benzeri proteinler, forbolinler,
apolipoproteinler ve b-kristalin proteinleri kodlayan gen ailelerini duplike
sekilde tagimaktadir. Yine y-glutamil transferaz ve BCR benzeri gen aileleri



Erdal Tung / Figen Kog Direk | 41

22’inci kromozom {izerinde bulunmaktadirlar. Yirmi ikinci kromozom
tizerinde bulunan bazi gen aileleri genig kromozom bolgelerine  (diger
genler arasinda) dagilmug sekilde lokalize olmuglardir. Uzerindeki en kisa gen
1 kb, en uzun gen 583 kb lik bir DNA par¢alarina karsilik gelmektedirler.
Icerdigi ortalama bir genin biiyiikligi 19,2 kb’dir. Uzerinde bulunan
fosfatidilinozitol 4-kinaz alfa (PIK4CA) geni 54 ekzon igerir, bu ekzon
sayistyla en gok ekzon igeren gen olma o6zelligindedir. grch37.ensembl.org
verilerine gore 22’inci kromozom biitiin olarak 51, 304, 566 bg fiziksel
biiyiikliige sahiptir (Human Genom Poster-2009’de 22’inci kromozomun
49 milyon bg’i biiyiikliigiinde oldugu ifade edilmigtir). Dort yiiz doksan
dokuz kodlama yapan gen, 450 kodlama yapmayan gen (RNA kodlayan
ancak kodladigi RNAnin proteine doniigmedigi genler) ve 314 de psodogen
igermektedir (6,7). Kromozom 22nin tiim kodlama yapan dizlerinin
yaklagik % 20 civarindaki miktar1 psodogen karakterindedir. Bu genler
karakteristik ekson-intron yapis1 gostermemektedirler. Bu haliyle parental
versiyonlarinin splaysing geg¢irmig hallerini temsil ettikleri diigiiniilmektedir.
Intronlari gikarilmis bir kisim psédogenler immunoglobulin k degisken
genleri, b-crystallin genleri, CYP2D7, CYP2D8, GGT ve BCR gen
ailelerinin duplike segmentlerini temsil etmektedirler. Psodogenler 22’inci
kromozomun biitiin dizisi boyunca dagilim gostermislerdir. Aktit genlerin
intron bolgelerinin igerisine yerlesmis olanlar1 da mevcuttur. Yirmi altl
psodogenden olugan bir psodogen kiimesi sentromere bitigik 1,5 Mb’lik
bolgeye yerlesmigtir. Yirmi ikinci kromozomun yariya yakini dagilmig
veya tandem tekrar dizilerinden olugmaktadir. Yirmi ikinct G+C dizi
igerigi ortalama deger olarak % 47 olarak bulunmustur, bu oran tiim insan
genomunun ortalamasmna (%42) gore daha yiiksektir. Kromozomun bazi
bolgeleri G+C baz igerigi bakimindan daha zengin iken bazi bolgeleri G+C
icerigi bakimindan daha fakirdir. Ornegin sentromere en yakin pozisyondaki
2 Mb’lik bolge G+C baz igerigi bakimindan gorece fakirdir (%40’1n altinda
G+C igerigine sahip). Yine sentromere gore 16 Mb ile 18,8 Mb arasindaki
bolge % 45’in altinda G+C baz kompozisyonu gostermektedir. G+C baz
igerigi bakimindan zengin olarak kabul edilen bolgeler %55’in iizerinde
G+C baz icerigi olan bolgelerdir. Ornegin sentromerin pozisyonuna gore
20,1 ile 23,4 Mb arasindaki bolge G+C baz igerigi bakimindan zengin
bolge ozelligindedir. Bu verilerden diger omurgalilarin genom yapilarina
benzer olarak insan 22’inci kromozomunun da farkli G+C baz igerigine
sahip izokorlar seklinde segmente oldugu gozlenmektedir. G+C baz igerigi
bakimindan zengin izokorlar ¢okga gen ve Alu dizileri igermektedirler. Bu
bolgeler kromozom yapisinda daha ¢ok R bantlarina karsilik gelmektedirler.
Buna karsin G+C baz igerigi bakimindan fakir izokorlar diigiik oranda gen ve
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Alu dizileri igerirler. Bu bolgeler kromozom yapisinda G bantlarina kargilik
gelmektedirler. Yirmi ikinci kromozomun tiim dizisinin % 41.9’u interspers
ve ardigik tekrar dizi ailelerinden olugmaktadir (Tablo 1). Sentromerin
baglangicindan 500 kb uzakta 120 kb biiytikliigiinde ardigik tekrarli satellit dizi
blogu (D2273 dizisi) bulunmaktadir. D2273 dizileri telomer bolgesinde 80
kb biiyiikliigiinde ve satellit 2 tekrar dizileri kiimesi seklinde bulunmaktadr.
Sentromerik uca daha yakin pozisyonda yine alfoid satellit dizi tekrarlar
bulunmaktadir. Yirmi ikinci kromozom {izerinde diigiik sayida tekrar
{initelerinde olusan diziler de bulunmaktadir. Ornegin bu kromozomun
tizerinde immunoglobulin A lokusu, immiinoglobulin sentezleyen gok
sayida duplike geni ve psodogeni i¢ermektedir. Benzer sekilde glutatyon S
transferaz, b-kristalin, apolipoprotein, forbolin (APOBEC), lektin, CYP2D,
LGALSI ve LGALS2 genleri, 22’inci kromozom {izerindeki diger duplike
gen ailelerini temsil etmektedirler. 22 kromozom iizerinde 13 diisiik kopya
sayili tekrar motifi bulunmaktadir ve bunlar 7 LCR22 (low-copy repeats)
bolgesinde kiimelenmiglerdir. Bunlar 22q11 bandinda 6,5 Mb’lik uzunluga
yaymuiglardir. LCR22 bolgeleri gen ve psodogen setleri igermektedirler.
Ornegin bu bolgeler g-glutamil transferaz genleri ve g-glutamil-transferaz
iligkili genleri igermektedirler. Yine sentromer start noktasindan yaklagik 16
Mb uzakta LCR22 tekrar dizileri ile belirli oranda dizi benzerligi gosteren
bir bolge bulunmaktadir. Ozellikle 22q11 bolgesi tekrar dizi kiimeleri
bakimindan zengindir (1).

Tablo1. Yirmi ikinci kromozomun igerdig"i interspers tekrar diziler

Tekrar dizisi tipi Toplam say! Bilyiikliik (bp) Bilyiikliik (%)
Alu 20,188 5,621,998 16.80
HERV 255 160,697 0.48
Line1 8,043 3,256,913 9.73
Line2 6,381 1,273,571 3.81
LTR 848 256,412 0.77
MER 3,757 763,390 2.28
MIR 8,426 1,063,419 3.18
MLT 2,483 605,813 1.81
THE 304 93,159 0.28
Other 2313 625,562 1.87
Dinucleotide 1,775 133,765 0.40
Trinudleotide 166 18,410 0.06
Quadranucleotide 404 47 691 0.14
Pentanucleotide 16 1,612 0.0048
Other tandem 305 102,245 0.31
Total 55,664 14,024,657 4191

(1) kaynagindan Tirkgelestirilmistir.
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2. Yirmi Ikinci Kromozomun Genetik Varyasyonlari

Kromozom 22’inin mozaik olmayan trizomisi ve monozomisine prenatal
donemde rastlanabilmektedir. Spontan diigiiklerde trizomi 16°dan sonraki en
yaygin anoploidi yirmi ikinci kromozom trizomisidir. Canli dogan trizomi
ve monozomi 22 olgularimnin kahir ekseriyeti mozaik formdadir. Bunlarinda
az bir kism1 uzun yagsamaktadirlar. Az sayida canli dogan komplit trizomi
22 ile dogan bebekler kotii prognoz gostermekte ve ortalama 3-4 giin
yasayabilmektedirler (8,9). Bir ¢aliymada komplit trizomi 22 ile dogup 29
giin yagamug bir olgu rapor edilmigtir. Canli dogan bu olguda dolikosefali,
hipertelorizm, diizlesmig burun koki, displastik kulaklar, mediyal damak
yarig1, anal atrezi, hipospadias gibi fenotipik bulgulara rastlanmugtir. Yine bu
caliymada 2 dakika ile 18 ay arasindak, gesitli siirelerde hayatta kalmig komplit
trizomi 22 olgularinin listesi verilmistir. Bu listede sunulan olgularda gesitli
kombinasyonlarda kraniyal anomaliler, displastik kulaklar, hipertelorism,
epikantal katlanma, yarik damak, diizlesmig burun kokii, mikrognati, kisa
boyun, kardiyak anomaliler, bobrek anomalileri, genital anomaliler ve anormal
anus formasyonlarina rastlanmugtir (9). Bunun yani sira komplit trizomi 22
olgularda cinsiyet organ anomalilerine de rastlanmistir (10). Mozaik trizomi
22 olgularinda trizomik hiicrelerin orant ve dagilimlari fenotipik bulgular:
etkilemektedir. Buna kargin baglangigta kromozom 22°inin 3 kopyasini tagidigi
halde trizomi kurtarma mekanizmast ile bir kromozom kopyasint kaybeden,
nihayetinde iki kromozom kopyasi kalan hiicrelerin fenotipe etkileri yoktur.
Trizomi kurtarma mekanizmasi ile trizomik durumdan kurtulup dizomik
duruma gegen hiicrelerde, ¢ogu durumda, bir ebevynden gelen kromozom
kopyasi kaybedilir, kalan iki kromozom kopyasi ayni ebeveynden gelir.
Bu durumun da zarar yoktur, giinkii kromozom 22 iizerinde imprinting
etkisi gosteren gen bilinmemektedir. Kromozom 22 iizerindeki 6zellikle
gen bolgelerinde nokta mutasyonlart da meydana gelebilmektedir. Bu nokta
mutasyonlarinin bir kismi dominant veya resesit kalittm modeli gosteren
hastaliklara yol agmaktadirlar. Bu nokta mutasyonlar1 genel olarak DNA
replikasyonu siirecinde meydana gelen hatalardan kaynaklanmaktadirlar. Bu
mutasyonlarin bazilar1 de novo olarak olugmakta, bazilar1 ise ebeveynlerden
aktarilmaktadirlar. Daha once de belirtildigi gibi kromozom 22’inin ql1
(22q11) bolgesi LCR tekrar dizileri bakimindan zengindir. Bu tekrar
dizileri mayoz sirasinda, kromozom i¢i veya kromozomlar arast allellik
olmayan yanliy homolog eslesmelere ve hatali rekombinasyonlara neden
olabilmektedirler. Bu gekilde delesyonlar ve duplikasyonlar gelismektedir.
22q11.2 distal delesyon ve 22q11.2 distal duplikasyon sendromlar1 bu tip
diizensizliklerden kaynaklanmaktadirlar (8,11,12).
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3. Yirmi Ikinci Kromozomda Ring Olusumu

Kromozom 22’de ring olusumu ilk kez 1968 yilinda Weleber ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. O tarihten bu yana ¢ok sayida (2024
verileri ile 250°nin civarinda) vaka tespit edilmistir (13,14). Diger ring
kromozom olusumlarinda oldugu gibi 22 kromozom p ve q kollarinin
her ikisinin distal bolgelerinde (telomer ve telomere yakin bolgelerde)
par¢a kopmast (delesyon) meydana gelmekte, telomerlerin kaybina bagh
olarak p ve q kollarinda meydana gelen yapigkan uglar yapisarak ring
formasyonunu  olusturmaktadirlar.  Delesyonlarla  kaybedilen genetik
materyal miktar1 10 ile 100 kb arasinda degismektedir (15). Hemen hem
tim olgularda kromozomun 22q13.3 bandinda yer alan SHANK3 geni
kaybolmaktadir. Bu gen bir yapisal proteini kodlamakta ve bu proteinde
beyindeki sinyal yolaklarinda gorev almaktadir. Proteinin iglevini tam olarak
yerine getirebilmesi i¢gin SHANK3 geninin iki kopya halinde genomda
bulunmasi gerekmektedir. Ring 22 olusumu olgularin ¢ogunda de novo
ortaya ¢ikmakta, ancak ailesel gegig gosteren olgulara da rastlanabilmektedir.
Yiiziik formasyonundaki 22’inci kromozom kararsiz bir yap1 gosterdiginden
olgularin geneli mozaik yap1 gosterirler (16). Ring 22 tagiyicist kigilerde
mental retardasyon, kas hipotonisi, motor gelisim geriligi, epikantus, yiliksek
kemerli damak, mikrosefali, konugma vyeteneginin geligmemesi, nobet
gegirme, biiylik kulaklar, ikinci ve tigiincii ayak parmaklar: arasinda sindaktili
bulgularina yaygin olarak rastlanmaktadir. Ancak bu yaygin bulgulara biitiin
olgularda tutarl olarak rastlanmamaktadir. Yine bu hastalarda hiperaktivite
ve yikict davraniglara da rastlanabilmektedir (13).

4. Yirmi Ikinci Kromozom Ile Tligkili Bazt Genetik Hastaliklar/
Sendromlar

4.1. Norofibvomatoz Tip 2 (NF2): NF2 sinir sistemini ve deri dokusunu
etkileyen (noro-kutandz) ve timor gelisimi ile karakterize genetik bir
hastaliktir. NF2 hastalig1 kromozom 22 {izerinde 22q12.2 bolgesine lokalize
NF2 geninde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlari, delesyonlar
veya epigenetik modifikasyonlardan kaynaklanir. Bu mutasyonlara bagl
olarak genin sentezledigi hiicre zari ile iligkili merlin (norofibromin 2 or
schwannomin) proteininde fonksiyon bozuklugu olugur, hastaligin geligimi
bu bozukluktan kaynaklanir. 70 kDa biiyiikliigtindeki Merlin proteini gesitli
sinyal yolaklarina katilan bir tiimor baskilayici proteindir. Mutasyonlarin
yarisindan fazlasi de novo olarak geligir. De novo mutasyonlarin da yarisindan
fazlas1 mozaik formda ortaya ¢ikarlar. Hastalik otozomal dominant kalitim
modeline uyar. Mutasyonu tagiyan kisiler 60 yagina kadar olan 6miirlerinin
bir boliimiinde mutlaka hastaliga yakalanirlar. Klinik olarak tiimorlerin
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geligimi yagamin bir evresinde ortaya ¢ikar. Hastalik i¢ kulagin sinir arzini
saglayan denge ve igitme sinirlerini saran schwan hiicreleri ile ilgili benign
tiimorlerin (bilateral vestibular Schwannoma) gelisimi ile karakterizedir.
Bunun yanisira NF2 hastaliginin geligim seyrinde ependimoma (ependim
hiicrelerinden koken alan merkezi sinir sistemi tiimorleri) ve meningoma
(menings tiimorleri) tiimor olusumlar: da goriiliir. NF2 hastaliginin klinik
belirtileri genis bir skalada gesitlilik gosterir. Semptomsuz hastalar olabildigi
gibi, yagami tehdit eden semptomlar gelistiren hastalar da olabilmektedir.
Vestibular Schwannoma tablosunda Schwann hiicrelerinin agir1 gogalmalari
timor olugumuna yol agar. Sonugta kafa, omurga ve periferal sinirlerde
schwannoma gelisir. Isitme kayb, kulak ¢inlamasi (tinitus), denge fonksiyon
bozuklugu hastaligin yaygin belirtileridir. Kutandz belirtiler olarak
subkutanoz nodiiller ve intrakutanoz tiimorler goriilebilir. Deri belirtileri
sinir sistemi belirtilerinden birkag y1l 6nce ortaya gikabilirler, bu durumda
deri belirtileri erken taniya ulagilmasina katki saglarlar(17, 18).

4.2. 22q11.2 delesyon sendromu: Sendrom genel olarak fenotipik heterojenite
gosterir. Ancak yine de bu sendromdan muzdarip kigilerde kalp kusurlari,
yarik damak, ayirt edici yiiz anomalileri, diigiik kalsiyum diizeyi, timiis aplazisi
veya hipoplazisine bagh olarak gelisen immun yetmezlik, sizofreni gibi mental
hastaliklar ve davranig bozukluklar: gibi klinik belirtilere yaygin olarak rastlanr.
Bu delesyon sendromunda, hasta kigi yirmi ikinci kromozom kopyalarindan
birinde yaklagik 3 milyon bazlik bir bolgeyi kaybetmistir. Bu delesyon uzun
kolun q11.2 bandinda ger¢eklesmektedir (2,19).

Delesyon bolgesinde birbiri ile gakigan yaklagik 90 gen bulunmaktadir. Bu
genlerden yaklagik 50 tanesi protein kodlayan genler seklindedir ve bu genler
organ ve doku morfogenez siirecinde rol almaktadirlar (19,20). Tarihsel
olarak DiGeorge Sendromu, Velokardiyofasiyal Sendrom, Konotrunkal
Anomali Yiiz Sendromu (Takao Sendromu), Otozomal Dominant Opitz G/
BBB Sendromu ve Kayler Kardiyofasiyal Sendrom ayri olarak tanimlanmug
sendromlardir, ancak sonradan 6zellikle FISH tekniginin devreye girmesi ile
bu sendromlardan muzdarip kigilerin %90’ ninda 22q11.2 bolgesinde delesyon
meydana geldigi tespit edilmistir. Anlagilacag: tizere bu bolgede meydana
gelen mikrodelesyonlar standart kromozom analizi ile tespit edilememektedir
(19). Olgularin % 90-95°1 de novo olarak ortaya gikarlar. Bu gibi durumlarda
delesyonun ortaya ¢iktig1 kiginin ebeveynleri delesyon tagiyicisi degildir ve
hasta kisi delesyonu sonraki jenerasyona biiyiik olasilikla aktarmaz. Olgularin
ancak % 5-10’unda hastahk hasta kiginin gocuklarina % 50 olasihikla ve
cinsiyetten bagimsiz olarak aktarilir. Bu sekildeki kalitsal aktarim otozomal
dominant kahtim modeline uyum gosterir. Delesyonun biiyiikligii ile
semptomlarin agirhg: arasinda paralellik goriilmez, kiigiik delesyonlar agir
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tenotipik belirtilere yol agabilirler. Delesyon bolgesi igerisinde TBX1 geninin
kaybr bir ¢ok fenotipik belirtinin (6zellikle kardiyovaskiiler kusurlarin) ortaya
¢tkmasinda etkilidir. TBX1 geni T-Box gen ailesi olarak adlandirilan ve
trankripsiyon faktorlerini kodlayan bir gen ailesinin iiyesidir. Bu gen ailesinin
iiyeleri embriyogenez siirecinde doku ve organ morfogenezinde kritik roller
oynarlar. TBX1 geni embriyonik kalp ¢ikig yolu (heart outflow tract, OFT)
gelisiminde etkili bir gendir. Yine bu gen kaudal-faringeal arklarin gelisiminde
rol oynamaktadir. Tlave olarak TBX1 gen dozajindaki diisiis tigiincii farengeal
kese gevresinde noral-krest yapisindan tiireyen mezenkimal hiicrelerin
gelisimini engelleyerek timiis hipoplazisine yol agar (19,21).

4.3. DiGeorge Sendromun: DiGeorge sendromu ilk olarak Dr. Angelo
DiGeorge tarafindan 1965 yilinda rapor edilmistir. DiGeorge sendromlu
olgularin % 90’ninda kromozom 22’de delesyon vardir. Mikrodelesyon
gogunlukla 22q11.2 bolgesindedir. Dolayistyla DiGeorge sendromu 22ql1
delesyon sendromlarindan birisidir. Bu mutasyon embriyonik donemde
yutak keselerinin uygun geligim gosterememesine yol agar. Bu keseler sonraki
donemde dig ve orta kulak yapilarini, maksilla, mandibula, bademcikler, tiroid,
paratiroid, timiis yapilarini ve bagka bazi yapilart olustururlar. DiGeorge
sendromu onemli belirtileri arasinda kardiyak anomaliler, tekrarlayan
enfeksiyonlar, timus hipoplazisi veya aplazisi, yarik damak, gelisme geriligi
ve hipokalsemi sayilabilir. Ozellikle timus dokusunun tamamen olmadig
az bir hasta grubunda siddetli immiin yetmezlik gelismektedir. DiGeorge
sendromuna yol agan mutasyonlarin ¢ogu de novo olarak ortaya gikarlar.
DiGeorge sendromunun patofizyolojik gelisiminde 6nceki baglik altinda
hakkinda bilgi verilmis olan TBX1 geninin 6nemli rolii bulunmaktadir (22).

4.4. 22q11.2 duplikasyon Sendvomu: Yirmi ikinci kromozomun ql1.2
bolgesinde bir kisim genetik materyalin ekstra kopya ile temsil edilmesi
durumunu ifade etmektedir. Bu sendroma yol agan duplike olan veya ekstra
kopya ile temsil edilen genetik materyal yaklagik 3 milyon baz cifti (Mb)
biiyiikliigiindedir. Bu bolge, 22ql1.2 delesyon sendromunda kaybolan
bolge ile aymidir. Az sayidaki olguda duplikasyon daha kiigiik bir bolgede
meydana gelmektedir. Yine 22q11.2 delesyon sendromunda oldugu gibi
genetik materyal miktarindaki degisim sadece bir kromozom kopyasinda
ger¢eklesmektedir.  22q11.2  bolgesindeki  duplikasyon kendini  gesitli
manifestasyonlar ile gostermektedir. Farkli olgularda goriilen bulgular
arasinda heterojenite olmakla birlikte mental/fiziksel gelisme geriligi, yeni
dogan doneminde nobet benzeyen episodlar, velofarengeal yetmezlik, hafif
ozelliklerle kendini gosteren dismorfik yiiz goriiniimii, konjenital kalp
kusurlar1, mikrosefali, iirogenital anomaliler sendromun bazi bulgularini
olugturmaktadir (3,23)
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4.5. 22q13.3 Delesyon sendromun: Kromozom 22’inin uzun (q) kolunun
ug bolgesine yakin bolgede meydana gelen delesyon sonucunda Phelan-
McDermid sendromu olarak da bilinen 22q13.3 delesyon sendromu ortaya
¢tkmaktadir. Yirmi ikinci kromozomda ring olusumu da bu sendroma yol
acabilmektedir. Kromozom 22’nin uzun kolunun ug bolgesinde ¢oklu gen
kaybinin meydana gelmesi 22ql3.3 delesyon sendromunun gelisimine
yol agtig1 diigiiniilmektedir. Bu sendromdan muzdarip kigilerde delesyon
biiyiikliigii bakimindan gesitlilik gozlenmektedir. Ozellikle SHANK3 geninin
kaybedilmesi 22q13.3 delesyon sendromunun karakteristik bulgular1 olan
gelisme geriligi, mental yetersizlik, hizli biiylime, konugma giigliigii veya
konugamama gibi bulgularin ortaya ¢ikmasina yol a¢tigr diigiiniilmektedir
(3,24). SHANK-3 geninin kodladig1 protein postsinaptik islev goren bir
proteindir. Bu proteinin de dahil oldugu SHANK gen ailesinin kodladig:
proteinler nérotransmiter reseptorlerini, iyon kanallarini ve diger membran
proteinlerini aktin hiicre iskeletine ve G-proteinine-eslenik sinyal yollarina
baglar. SHANK proteinleri sinaps olusumunda da rol oynarlar. SHANK-3
geni kaybinin 22q13.3 delesyon sendromundaki norolojik semptomlara yol
a¢tig diistiniilmektedir (25). Buna kargin SHANK3 gen homologlarinin
her ikisinin de mevcut oldugu 22q13.3 interstisyal delesyon olgularina da
rastlanmistir, bu olgularda da yine 22q13.3 delesyon sendromu bulgularina
benzer bulgulara rastlanmistir, dolayisiyla klinik tablonun ortaya ¢itkmasinda
SHANK3 geni digindaki genlerin de biiyiik etkisinin oldugu ortaya
konmustur (26). Bu sendromdan muzdarip kisilerde bu bulgulara ilave olarak
neonatal donemde hipotoni, otistik davraniglar ve hafif dismorfik 6zellikler
goriiliir. Bu sendromla iligkili diger daha az yaygin ozellikler arasinda agriya
karg1 artan tolerans, displastik ayak tirnaklari, etli eller, displastik kulaklar,
sivri gene, dolikosefali, pitoz, asir1 1sinma egilimi, epikantik kivrimlar,
tist solunum yolu enfeksiyonu gelistirme, gastroozofagiyal reflii ve ategin
eslik ettigi/etmedigi nobet gegirme hali sayilabilir (24,27). Eger Akrozin
(Acrosin, ACR) genleri delesyona ugramig ise erkek 22ql3.3 delesyon
hastalarinin fertilite kabiliyetleri etkilenebilir (28). Kaybedilen ancak burada
ifade edilmeyen diger genlerin de bu semptomlarin ortaya ¢ikmasina
katki sagladigy diigtiniilmektedir. 22q13.3 delesyonuna tani, floresan in
situ hibridizasyon (FISH) ve kantitatif PCR gibi molekiiler tekniklerle
konabilir. Yirmi ikinci kromozom homologlarindan birinde delesyonun
olusmasi (haplo-yetersizlik, haplo-insufficiency) hastaligin geligimi igin
yeterli olabilmektedir. Sendromun daha ¢ok paternal gegis gosterdigi
rapor edilmigtir (24,27). Kronik miyeloid losemi ve Filedelfiya kromozom
Sformasyonu: Filedelfiya kromozomu (Philadelphia chromosome, Ph) 9
ve 22’nci kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki resiprokal translokasyon
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sonucu olugan 22’inci kromozomun anormal versiyonunu ifade etmektedir.
Sitogenetik olarak t(9;22)(q34;q11) seklinde gosterilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Kvonik miyeloid losemi (KML) hastast kadwmda goviilen Philadelphin
kromozomu (GTG bantlama). Philadelphin kromozomu, kromozom 9 (ok) ve 22 (ok)
arasmdaki kavsilikly translokasyonun sonucu olusur (29) kaynagmdan alinmastor.

Filedelfiya kromozomu kronik miyeloid l6semi gelisimi ile iligkilidir ve
kronik miyeloid 16semi vakalarinin %90’indan fazlasinda goriilmektedir
(30). Bu kanser tipi yavag gelisim seyri gosterir, sonugta anormal beyaz
kan hiicrelerinin agir1 {iretimi ile karakterize hastalik tablosu gelisir. Genel
klinik belirtileri arasinda yorgunluk, kilo kaybu, ates ve dalak biiyiimesi 6ne
¢tkmaktadir. Molekiiler diizeyde ele alindiginda t(9;22) translokasyonu
neticesinde 9’uncu kromozom tizerindeki ABL1 (Abelson murine leukemia
viral oncogene homolog) geninin bir pargas1 22’inci kromozom iizerindeki
BCR (breakpoint cluster region) geninin bir pargast ile flizyon yapmaktadir.
Sonugta BCR-ABLI1 fiizyon geni olugsmaktadir. En nihayetinde olugan
anormal 22’inci kromozom, 9’uncu kromozomdan bir par¢a ve BCR-ABL1
fiizyon geni tagimaktadir. Bu gekildeki anormal 22’inci kromozom Filedelfiya
(Philadelphia) kromozomu olarak adlandirilmaktadir. Bu tiirev kromozom
adin1  kegfedildigi sehirden almistir. Bu sekildeki mutasyon, somatik
mutasyon olarak gelismekte ve kalitimla gegis gostermemektedir. BCR-
ABLI flizyon geninin kodladig1 anormal kinaz enzimi (proteini) miyeloid
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hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasini indiiklemekte ve kronik miyeloid 16semi
gelisimine yol agmaktadir. Neticede normal hiicrelerin tiretiminde kisitlama
gelisirken, anormal kanser hiicrelerinin agirt tretimi gergeklesir. Akut
l6semi gibi bazi hizli gelisen kan kanserlerinde de Filedelfiya kromozomu
olugumuna rastlanmaktadir (3,31).

4.6. Dermatofibrosarkoma Protuberans (DFSB): On vyedi ile 22
kromozomlar arasinda meydana gelen ve sitogenetik olarak t(17;22)
(q22;q13) seklinde gosterilen bir translokasyon, nadir gorilen ve
Dermatofibrosarkoma Protuberans (DESP) olarak adlandirilan bir deri
kanserine yol agmaktadir. Bu translokasyon neticesinde 22’inci kromozom
tizerindeki PDGFB (Platelet-Derived Growth Factor Beta) geninin bir
pargast 17°inci kromozom {izerindeki COL1Al (Collagen Type I Alpha
1) geninin bir pargas: ile kaynagmaktadir. Bu mutasyon kisinin yagaminda
(somatik mutasyon) geligir ve hiicrelerinin bir kisminda goriliir. Fiizyon
geninin kodladig: protein aktif PDGFB proteini gibi ¢alisir (Sekil 3),
ancak fiizyon COL1A1-PDGEFB geni PDGFB genine ait gen aktivitesini
sinirlayan DNA- pargasini kaybetmistir. Bu durumda COLI1A1-PDGFB
flizyon geninin aktivitesi, sadece COLI1A1 genin kontrol dizi elemanlar1
tarafindan kontrol edilmektedir. Fiizyon gen olusumuna bagh olarak olugan
yeni gen kontrol sistemi sonucunda PDGFB proteini olmasi gerekenden
¢ok miktarda sentezlenir. Asir1 miktardaki PDGFB proteini hiicrelerin
gogalma ve farklilagma proseslerini olaganiistii diizeyde uyarir. Sonugta
Dermatofibrosarkoma Protuberans olarak tiimor formasyonu geligir (3,32).
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Sekil 3. Sekilde PDGFB indiikledigi DESP’nin patogenezinde vol alan (kanser
olusumunu etkileyen) sinyal yolaklar: vevilmistir. Bu sekil (33) kaynagmdan
Tiivkeelestivilmistir.



50 | Kromozom 22

4.7. Ewing Savkoma: Ewing sarkoma tiimorleri kemik, kikirdak ve sinir
dokularinda goriilmektedir. Bu olgularin % 99’unda genetik aberasyonlar
goriilmektedir. Bu genetik aberasyonlardan en yaygin olan (olgularin % 85°1)
t(11;22)(q24;q12) translokasyonudur. Bu translokasyon neticesinde 22
kromozom iizerindeki EWSRI geninin bir pargasi 11 kromozom tizerindeki
FL1 geninin bir pargasi ile kaynagmaktadir. Sonugta EWSR1/FLI1 fiizyon
geni olugmaktadir. Daha az yaygin olarak EWSR1 genini FL1 ile iligkili
bagka genlerle kaynastiran farkli translokasyonlara da rastlanabilmektedir.
Buna gore vakalarin % 10’nunda t(21; 22) (q22; ql2) translokasyonu
goriilmektedir. FL1 ile iligkili bagka genler arasinda ERG, ETV1, ETV4
and FEV genleri sayilabilir. FLI’inde igerisinde bulundugu bu genler
Ewing tiimorleri transkripsiyon faktorleri gen ailesi olarak adlandirilan bir
gen ailesinin tyeleridirler. Bu aberasyonlar somatik mutasyon tabiatinda
olup sadece tiimor hiicrelerinde goriiliirler. EWSRI1/FLII flizyon geninin
kodladig1 protein EWS ve FL1 proteinlerinin her ikisinin de fonksiyonlarini
gorebilmektedir. EWS ve FL1 proteinleri transkripsiyon faktorleri olarak
islev gormektedirler (EWSRI1 gen ekspresyonunu regiile edebildigi gibi
hiicre sinyalizayonu ve RNAnin iglenmesi siireglerinde de gorev alabilen
multifonksiyonel bir proteindir), dolayisiyla EWSR1/FLII flizyon proteini
anormal olarak bir ¢ok geninin transkripsiyonunu aktiflestirmekte veya
kapatmaktadir. Bu genlerin transkripsiyon regiilasyonunun bozulmasi
etkilenen hiicrelerin kontrolsiiz biiylimelerine, ¢ogalmalarina ve yagam
stirelerinin uzamasina, dolayisiyla tiimor gelisimine yol agar (3,34,35).

4.8. Kedi Gozii Sendromu (Cat-Eye Syndvome, CES): Kedi gozii
sendromu, iris kolobomasi denen irisin igerisinde goz bebeginin uzamast ile
karakterize bir hastaliktir, bu haliyle hastanin gozii kedi goziine benzedigi
i¢in bu isim verilmigtir. Bunun diginda bu sendromu bulunan hastalarda
gesitli fenotipik Ozellikler gortilebilmektedir. Bu Ozellikler arasinda anal
atrezi, kalp kusurlari, yliz dismorfileri (hipertelorizm, agag: yonlii palpebral
fissiirler, tireogenital defektler ve mental retardasyon sayilabilir. Bu hastalarda
genel olarak say1 fazlas1 marker kromozom bulunur, bu kromozom 22’inin
22pter-22qll.2 bolgesinin invert duplikasyonundan olugsmus disentrik bir
kromozomdur (Sekil 4).
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Sekil 4. Kedi gozii sendvomunda goriilen kromozom 22’%inin 22pter-22q11.2 bolgesinin
invert duplikasyonundan olusmus disentrik say: fazlast mavker kromozom, kalmn
cizgi kromozom 22 parcalarmmn invert sekilde yapisma bolgelerini gostermektedin,
P kasa kolu, q uzun kolu ve cen sentvomeri gostermektedin. Sekil yazar tavafindan
olusturulmustuy, seklin vivetilmesinde (36,37) kaynaklarmdan faydalanidmastir

Dolayisiyla hastalar bu bolge bakimindan tetrazomiktirler. Bunun diginda
fazla marker kromozomun ring seklinde goriildiigii, yine 22’inci kromozom
igerisinde interstisyal duplikasyon geklinde olugan kromozom diizensizligi ile
karakterize kedi gozii sendromu varyasyonlar1 bulunmaktadir (37,38).

5. Yirmi Ikinci Kromozom Uzerindeki Paralog Diziler (Dizi
Benzerligi Yiiksek Homolog Duplike Pargalar)

Insan genomunda Gnemli oranda segmental duplikasyonlar meydana
gelmistir. Bir ile birkag yiiz kb arasinda degisen biiyiikliiklerdeki DNA
segmentlerinin duplikatif transpoziyon ile duplike olmalarina ve dolayisiyla
dizi benzerligi yiiksek homolog duplike pargalar halinde genomda
temsil edilmelerine segmental duplikasyon denir. En 6nemli segmental
duplikasyon olgularindan biri kromozom 14’ten kromozom 22’nin en
yakin perisentromerik bolgesine taginan yaklagik 400 kb’lik duplike dizidir.
Bu duplikasyonda duplike dizi ile orijinal dizi arasindaki dizi benzerligi
%99,4-%99,8 oranindadir. Bu yiiksek benzerlik orani, tiim otozomlarda
duplikasyonla gogalmig DNA segmentlerinin orijinal kopyalar1 ile olan
benzerlik oranlar1 goz 6niine alindiginda, duplikasyonla gogalmig boylesine
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biiyiik bir DNA segmentinde gozlenen en yiiksek dizi benzerlik oranidur.
Bu gekildeki biiyiik duplike diziler (>100 kb) cesitli evrimsel kokenlerden
gelen farkli duplikasyon modiillerinin birlesiminden olugmuglardir. Bunun
gibi segmantal duplikasyon dizileri igerisinde genler, intronlar, ekzonlar
olabilecekleri gibi Alu ve L1 elemanlar: gibi tekrar dizileri de bulunabilir. Bu
segmental duplikasyonlarin hastalik gelisgimi ve genomun (kromozomlarin)
evrimi {izerine 6nemli etkileri olmustur. Segmental duplikasyonlar ardigik
dizi tekrarlar1 olugturabilecekleri gibi genoma dagilim gosteren dizi
tekrarlar1 da olugturabilirler. Duplike dizi ayni kromozoma insersiyon
yapabilecegi (intrakromozomal duplikasyon) gibi farkli bir kromozoma da
eklenebilir (interkromozomal duplikasyon). Genomdaki paralog (duplike
diziler) diziler mayoz boliinme sirasinda homolog rekombinasyon yaparak
gesitli diizensizliklere veya hastaliklara yol agabilirler. Bailey ve ark. (2002)
kromozom 22 iizerindeki segmental duplike bolgelerin tespitine yonelik in
silico ve FISH hibridizasyon tekniklerine dayali bir ¢aligma yiirtitmiiglerdir.
Bu galigmanin sonuglarina gére kromozom 22 iizerinde 1 kb ve bundan daha
biiyiik dizilere ait gok sayida segmental duplikasyon bolgeleri bulunmaktadir.
Duplike dizilerin orijinal dizilere benzerlik oranlart % 95.4 diizeyindedir.
Interkromozomalduplikasyondurumundakromozom22’nin perisentromerik
bolgesindeki duplike segmentlerin ¢ogu diger kromozomlarin yine
persentromerik bolgelere lokalize olmuglardir (perisentromerik bolgeleri ile
eslesmektedirler). Benzer sekilde, subtelomerik duplikasyon segmentlerinin
biyilk ¢ogunlugu diger kromozomlarin yine subtelomerik bolgelerine
yerlesmislerdir. Kromozom 22 ile en yiiksek miktarda ortak dizi yapist
gosteren kromozomlar, 2 ve 20’inci kromozomlardir. X, 5,7, 14, 18, 19’uncu
kromozomlar ise kromozom 22’ye ait hi¢bir duplike segment (10 kb’dan
biiyiik ortak dizi) tagimamaktadirlar. Anlagilacag tizere diger kromozomlar
belli sayilarda kromozom 22 ile eslesen duplike segmentler tagimaktadirlar.
Buna kargin intrakromozomal duplikasyonlarin ¢ogunlugunda duplike
DNA segmentleri kromozom kollarinin proksimal iigte birlik bolgelerine
yerlesmislerdir. Duplikasyon neticesinde ekzon-intron igeren duplikonlar
yeni transkriptler de olugturabilmektedirler. Duplike olan segmentlerin yeni
lokasyonlarda yan yana lokalize olmalar1 farkli ekzonlarin bir araya gelerek
yeni transkriptler olusturmalarinin olasi mekanizmasini olugturdugu 6ne
stiriilmiigtiir. Bu durumda ekzon karigmasi (Exon shuffling) olaymna benzer
sekilde mozaik transkriptler ortaya ¢ikabilmektedir. Bailey ve ark. (2002)
kromozom 22 iizerinde segmental duplikasyon mekanizmasi ile 11 yeni veya
modifiye transkriptin olugmug oldugunu tespit etmislerdir. Kromozom 22
ile iligkili yeni transkriptlerin olusumuna, 5’inci kromozom tizerinde bulunan
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor-iliskili protein 5 (LRP5) geninin ilk
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9 ekzonunun duplike olmasi ve duplike kopyanin kromozom 22 iizerine
lokalize olmasi neticesinde olugan yeni transkriptler 6rnek olarak verilebilir.
Duplike segmentin kromozom 22 iizerindeki kopyast bir gok transkripti
kodlar. Bu transkriptlerden birisi LRP5 geninin 5-9’uncu ekzonlarini igeren
ve 252 amino asitlik bir proteini kodlayan yeni transkripttir. Yine tespit
edilmig bir BCR duplikasyonunda, olugan yeni kopya (duplikon kopyasr)
zit yonde transkribe edilen 428 aminoasitlik okuma gergevesi olan yeni bir
transkript tiretmistir (39). Yine 22q11.2 bolgesine lokalize immiinoglobulin
lambda (IGL) lokusu duplikasyon ile degigmistir. Buna gore IGL lokusuna
dupliksyon ile en az bes yeni degisken bolge ve bir yeni sabit bolge
cklendigine dair kanitlar bulunmaktadir (39,40). Bu mekanizmaya benzer
sekilde kromozom 22 ile iligkili tam gen duplikasyonlari, bir bagka deyisle
mevcut gen ailesine yeni tiyeler katan gen duplikasyonlari da tespit edilmistir.
Buna 6rnek olarak DiGeorge kiritik bolge 6 (DGCRO6) genleri ve RETfinger
protein-benzeri (RFLP) genler 6rnek verilebilir. Yine forbolin ve kristalin
gen ailelerine parsiyel gen duplikasyonu mekanizmasi ile yeni genler
eklenmigstir. Bu gen ailelerinde olugan yeni duplike diziler alternatif splaysing
ve yeni ekzonlarin eklenmesi mekanizmalari ile degigime ugramiglardir. Bu
tip duplikasyonlar ardigik kopyalar olugturabildikleri gibi genoma dagilim
gosteren (interspers) kopyalar da olugturabilmektedirler (39).

Sonug

Kromozom 22’nin DNA dizi igerigi (fiziksel dizi yapisi) detayli bir
sekilde caligilmugtir. Bu kromozomun DNA igeriginin Ozellikleri ve iglevleri
hakkinda 6nemli goriilen hususlar bu boliimde tartigilmigtir. Kromozom
22’inin mozaik olmayan anoploidilerinin kahir ekseriyeti mozaik formdadir.
Ciinkii kromozom kromozom 22’nin komplit andploidileri yasamla gok
biiyiik oranda bagdagmamaktadir. Kromozom 21 ile yakin biiyiikliikte
olmasina kargin trizomilerinin kahir ekseriyetinin intrauterin yagam
evresinin tamamlayamamasi (yagamla bagdagmamasi) dikkat ¢ekicidir. Bu da
kromozom 22’yi olugturan genetik materyalin yagam agisindan ¢ok 6nemli
oldugunu gostermektedir. Kromozom 22°yi igeren translokasyonlarin
(Filedelfiya kromozomunu olusturan t(9;22)(q34;ql1) translokasyonu ve
Dermatofibrosarkoma Protuberans hastalig: ile iligkili t(17;22)(q22;q13)
translokasyonu gibi)  gesitli hastahiklarin seyri ile iliskili olmasi, yine
kromozom 22 iizerinde olusan delesyonlar ve duplikasyonlarin gesitli
hastaliklarla iligkili bulunmalari; bu kromozom ile ilgili ¢aligmalar: tibbi tani
agisindan da 6nemli hale getirmektedir. Kromozom iizerinde bulunan gen
ve psodogen dizileri biiyiik oranda tespit edilmislerdir, ancak yine de bir
transkript kodlama ozelligi olan ve heniiz bu 6zelligi kesfedilmemis yeni
dizilerin bulunmas: olasilig1 vardir.
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