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Infertil Bir Erkekte

Mozaik Ring Y Kromozomu ve Shox Geni

Delesyonunun Nadir Goriilen Birlikteligi

A Rare Combination of Mosaic Ring Y Chromosome and
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Shox Gene Deletion in an Infertile Male

OZET Y kromozomunun yapisal anomalileri siklikla testikiiler disfonksiyon ile iliskilidir. Bu ano-
maliler Y kromozomunun uzun ya da kisa kolununun delesyonlari, izokromozom Y, izodisentrik
Y kromozomu, ve ring Y kromozomu olabilir. Ring Y kromozomuna sahip hastalar Turner
sendromu, ambiguus genitalya, kisa boy, infertilite gibi bir¢ok farkli fenotiple karsimiza ¢ikabil-
mektedir. SHOX (short stature homeobox-containing) geni X ve Y kromozomlarinin psédootozo-
mal 1 (PAR1) bolgelerinde yer alir ve bir kopyasinda goriilen fonksiyon kayb: boy kisalig: ile
iligkilidir. Bu ¢aligmada infertilite nedeniyle poliklinigimize basvuran ve konvansiyonel sitogene-
tik analiz sonucunda 46,X,r (Y)/45,X mozaikligi tespit edilen hastada, Y kromozomunda ring yapiya
ek olarak SHOX geni delesyonunun nadir goriilen birlikteligi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi; Y kromozomu; ring kromozom; gen delesyonu

ABSTRACT Structural rearrangements of the Y chromosome are frequently associated with testic-
ular dysfunction. These anomalies may be long or short arm deletions of Y chromosome, isochro-
mosome Y, isodicentric Y chromosome, and ring Y chromosome. Patients with ring Y chromosome
can present with many different phenotypes, such as Turner's Syndrome, ambiguous genitalia, short
stature and infertility. The SHOX (short stature homeobox-containing) gene is located in the
pseudoautosomal 1 (PAR 1) region of the X and Y chromosomes and loss of function of one copy is
associated with short stature. In this study, we present a rare combination of SHOX gene deletion
in addition to the ring structure of Y chromosome in a patient who was referred to our clinic
with infertility and having 46,X,r (Y) /45,X mosaicism as a result of conventional cytogenetic
analysis.

Keywords: Male infertility; Y chromosome; ring chromosome; gene deletion

- nfertilite cinsel olarak aktif ¢iftlerin herhangi bir korunma yontemi uy-
gulamaksizin bir yil icinde gebelik elde edememesi durumu olarak ta-
nimlanir. Tim diinya genelinde tireme cagindaki ciftlerin yaklasik

%10-15’ini etkileyen infertilitede, vakalarin yaklasik yarisinda bozulmus
spermatogenezle iligkili erkek faktorler rol oynar. Erkek {iremesinde bir
takim dis faktorler etkili olsa da genetik faktorlerin 6nemli role sahip ol-
dugu bilinmektedir.!

Y kromozomunun yapisal anomalileri siklikla erkek infertilitesi ile ilis-
kilidir. Bu anomaliler Y kromozomu uzun ya da kisa kolununun delesyon-

lar1, izokromozom Y, izodisentrik Y kromozomu, ve ring Y kromozomu
olabilir.?
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SHOX (short stature homeobox) geni ise X ve
Y kromozomlarinin psddootozomal bolgelerinde
yer alir ve bir kopyasinda goriilen mutasyon ya da
delesyon (haploinsufficiency) boy kisalig: ile so-
nuglanir.?

Bu calismada, infertilite nedeni ile poliklinigi-
mize bagvuran ve konvansiyonel sitogenetik analiz
sonucunda 46, X, r(Y) [13] / 45, X [11] karyotipi ile
birlikte ring Y kromozomu tizerindeki SHOX ge-
ninde delesyon saptanan olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

47 yasinda 23 yillik evli erkek hasta primer infer-
tilite sebebiyle poliklinigimize bagvurdu. Esi ile ak-
rabaligi olmayan hastanin cinsiyet gelisimi ve
medikal hikayesi normaldi. Fizik muayenede orantil
boy kisalig1 (150 cm) mevcuttu (Resim 1). Spermi-
ogram analizinde azospermi tespit edilen hastanin

AN

RESIM 1: Hastanin énden goriinima.
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skrotal doppler USG incelemesinde her iki testis
normalden biraz kii¢iik idi. Hastanin hormon
profilinde FSH ytksekligi (20.6 mIU/ml) hari-
cinde anormal bulgu yoktu. Hastanin iki kez
TESE (Testikiiler sperm ekstraksiyonu) operas-
yonu gecirdigi ancak hi¢ sperm bulunmadig: 6g-
renildi. Mevcut bulgular ile hastaya periferik
kandan kromozom analizi ile birlikte AZF ve SRY
delesyonu i¢in molekiiler analiz planlandi ve has-
tadan bilgilendirilmis yazili onam formu alinda.

Olguda periferik kandan yiiksek ¢oziiniir-
likld bantlama (HRB) teknigi ile yapilan kromo-
zom analizi sonucunda mozaik 46, X, r(Y)
[13]/45, X [11] karyotipi tespit edildi (Resim 2).
Esinin karyotip analizi ise normal (46, XX) olarak
gozlendi. Olguda tespit edilen ring Y kromozomu
ve mozaiklik, X kromozomunun sentromer bol-
gesini isaretleyen X kromozomuna 6zgii alfa-sa-
tellit prob (DXZ1) ve Y kromozomunun sent-
romer bolgesini isaretleyen Y kromozomuna 6zgii
alfa-satellit prob (DYZ3) kullanilarak yapilan
FISH analizi ile dogrulandi. Hastada ring Y kro-
mozomu ile birlikte boy kisaliginin olmasi sebe-
biyle hastanin preparatlarina SHOX FISH probu
kullanilarak yapilan ¢alismada, 46 kromozom bu-
lunan metafazlarda X kromozomu iizerindeki
SHOX genine ait sinyal gozlenirken, ring Y kro-
mozomu iizerindeki SHOX geninde delesyon ol-
dugu tespit edildi (Resim 3). Y kromozomundaki
AZFa (sY84, sY86), AZFb (sY127, sY34), AZFc
(sY160, sY254, sY255) bolgelerinde ve SRY geninde
ise delesyon tespit edilmedi.

TARTISMA

Ring kromozomlar hem otozom hem de cinsiyet
kromozomlarinda gériilmekle birlikte oldukca na-
dirdir. Insidansinin yaklagik 25.000 canli dogumda
1 oldugu tahmin edilmektedir. Ring kromozom
olusumunda major mekanizma, kromozomun her
iki kolunda ortaya ¢ikan ve genetik materyal kay-
bina neden olan terminal kiriklar sonucu olusan
yapiskan uglarin fiizyondur.Cogunlukla de novo
goriilmekle birlikte, tiim ring kromozomlarin yal-
nizca %1 veya daha az1 ebeveynlerden kalitilarak
ortaya ¢ikmaktadir.*®
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RESIM 2: Hastaya ait karyotip goriintiileri (46,X,ring(Y)/45,X) (Giemsa boya kullaniimistir).

RESIM 3: Hastanin SHOX genine ait FISH analiz gériintiisii. Beyaz ok X kromozomunu, siyah ok ring Y kromozomunu gostermektedir. Kirmizi filtrede X kro-
mozomu iizerindeki SHOX genine ait sinyal izlenirken, ring Y kromozomunda SHOX genine ait sinyal gériilmemektedir.

Ring Y kromozomlar1 mitoz esnasinda anstabil
oldugundan hastalarin ¢ogunda 45,X karyotipinin
de eslik ettigi mozaisizm bulunur. Simdiye kadar
yayinlanmis ring Y kromozom anomalisine sahip
eriskin hastalarin tamaminin infertil oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica bu anomaliye sahip hastalar Tur-
ner sendromu, ambiguus genitalya, kisa boy,
azospermi, oligospermi ve yiiksek gonadotropin se-
viyelerinin neden oldugu infertilite gibi bircok
farkli fenotiple karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu fe-
notipik varyasyon cinsiyet gelisimi i¢in gerekli olan
baz1 genlerin ve/veya lokuslarin (6rnegin Y kro-
mozomu iizerinde bulunan AZF boélgeleri ve SRY
geni) mikrodelesyonu ile iligkilidir.®
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Y kromozomunun uzun kolunda yer alan ve
spermatogenezde rol oynayan AZF gen bolgesin-
deki mikrodelesyonlarin, erkek infertilitesinin en
sik genetik nedeni oldugu digintilmektedir.” Ring
Y anomalisine sahip hastalardaki spermatogenik
kayiptan yine bu bolgedeki (AZFa, AZFb, AZFc)
mikrodelesyonlar sorumludur. Bu anomaliye sahip
erigkin hastalardaki azospermi nedeniyle goriilen
infertilite, spermatogenez sirasinda X ve Y kromo-
zomlar1 arasindaki eslesmenin bozulmasi sonucu
olusan mayotik arrest ile de iligkili olabilmektedir.?

Olgumuzdaki erkek fenotip, SRY geninin var-
Iig1 ile agiklanirken, AZF gen bolgelerinde her-
hangi bir delesyon saptanmamasina ragmen
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mevcut azoospermiye bagh infertilite, mayoz esna-
sindaki cinsiyet kromozomlar: arasindaki bozulmus
eslesme ya da olguda var olan 45,X hiicre dizisi ile
iligkilendirilebilir. Her ne kadar ex olmas1 nede-
niyle olgumuzun babasina, kromozom analizi ya-
pilamamis olsa da, ti¢ erkek ve bir kiz kardeginin
fertil olmas1 olgumuzdaki anomalinin literatiir ile
uyumlu olarak de novo ortaya ¢iktigini destekle-
mektedir.

SHOX geni her iki cinsiyet kromozomunun
kisa kolunun PAR1 (pseudoautosomal region) bol-
gelerinde yer alan ve insanlarda biiytime ile iligkili
olan major genlerden bir tanesidir. PAR1 bolgesi
inaktivasyondan kacan genlerden olustugu i¢in ka-
dinlarda her iki X kromozomu iizerindeki, erkek-
lerde ise hem X hem Y kromozomu tizerindeki
SHOX geni aktiftir.*!°

SHOX geni erken fetal donemde kondrosit di-
feransiasyonu ve proliferasyonunun regiilasyo-
nunda rol oynayan bir transkripsiyon faktoriini
kodlar. Bireyin boyu ile SHOX geni aktif kopya sa-
yis1 arasinda doza bagimh bir iliski bulundugu kes-
fedilmistir. Bu nedenle SHOX geninin bir allelinde
goriilen mutasyon (haploinsufficiency) boy kisalig
(6rnegin Turner sendromu ) ile iligkili klinik tab-
lolara sebep olurken, ilave SHOX geni varlig1 (61-
negin XXX sendromu, Klinefelter sendromu gibi
cinsiyet kromozomunu igeren poliploidiler) uzun

boy ile sonu¢lanmaktadir.'®!!

Turner sendromlu olgulardaki boy kisaliginin
2/3inden SHOX geninin bir kopyasinda goriilen
kayip sorumlu tutulmaktadir.! Yine idiyopatik boy
kisalig1 olan hastalarin yaklagik %2-3’tinde, Leri-
Weill sendromlu olgularin ise yaklagik %70’inde
SHOX geninde haploinsufficiency goriilmektedir.'?
SHOX geninin her iki kopyasinda goriilen fonk-
siyon kaybi ise ciddi boy kisalig1 ve iskelet ano-
malileri ile karakterize nadir goriilen Langer

Mezomelik displazi ile sonu¢lanmaktadir.''?

SHOX geninde en sik goriilen mutasyonlar
genin delesyonlaridir ve tiim mutasyonlarin
%80’ini olusturmaktadir.!* X kromozomu iizerin-
deki SHOX geni delesyonlarinin Y kromozomu
iizerindeki SHOX geni delesyonlarindan daha sik

goriildagi bildirilmigtir.'
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Olgumuzda goriilen orantili boy kisalig1 45,X
hiicre dizisinin yani sira 46,X,r(Y) hiicre dizisin-
deki SHOX geninin bir kopyasinda goriilen fonk-
siyon kayba ile iligkilendirilebilir. Bu fonksiyon
kaybinin Y kromozomu tizerindeki SHOX geni-
nin, ring Y olusumu sirasinda delesyona ugramasi
nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir.

Infertil hastalarin degerlendirmesinde de-
tayl fizik muayene, sitogenetik ve molekiiler ¢a-
hismalar birarada yiritilmelidir. Ancak bu
sekilde hastalardaki genotip-fenotip korelasyo-
nunun belirlenmesi ve saglikli bir genetik da-
nigsma verilmesi saglanabilir. Mevcut olgu, bu
durumun 6nemini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tlireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢aligma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamistir.

Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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