OLGU SUNUMU (Case Report)

46, XX, t(8;9)(q22;p24) DENGELI TRANSLOKASYON TASIYICISI
HiPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM OLGUSU
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OZET

Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda dengeli otozomal translokasyonlarin goriilmesi nadirdir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli bir hastada 8 ve 9 numarali kromozomlar: kapsayan dengeli resiprokal translokasyon tespit edilmistir.
Hastanin babasi, iki abisi ve bir kizkardesi goriiniir bir fiziksel anomaliye sahip olmayip ayni kromozomal translokasyonu
tasimaktadir. Bu olgu sunumunda, sézkonusu translokasyonun hastada gériilen hipogonadotropik hipogonadizm ile

iliskisi literatiir bilgisi 1s1ginda tartisiimaktadir.
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SUMMARY

46, XX, t(8;9)(q22;p24) BALANCED TRANSLOCATION CARRIER WITH HYPOGONADOTOPIC
HYPOGONADISM

Balanced autosomal translocations are unusually observed in the patients with hypogonadotropic hypogonadism.
The patient with hypogonadotropic hypogonadism had balanced reciprocal translocation involving chromosomes 8
and 9. The patient’s father, two brothers and a sister have the same chromosomal translocation with no apparent
physicial abnormalities. In this case report; the relation of autosomal translocations mentioned above and

hypogonadotropic hypogonadism are discussed.
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GIRIS

Kromozomal diizensizlikler sayisal ve yapisal
diizensizlikler olarak ikiye ayrilmakta olup, hem
otozomal hem de cinsiyet kromozomlarini tutabilir.
Yapisal degisiklikler i¢inde en sik goriilenleri
translokasyonlar olup, 1/500 siklikta goriilmektedir
(1. Translokasyon, genellikle homolog olmayan iki
kromozom arasinda kromozomal pargalarin degisimini
tanimlar. Translokasyonlar resiprokal, sentrik fiizyon
(Robertsonian) ve insersiyonel olarak ii¢ alt gruba
ayrilmaktadir. Resiprokal translokasyonlar, homolog
olmayan kromozomlardaki kirilma ve kirilan pargalarin
karsilikli yer degistirmesi ile olusur. Eger translokasyon
sonucu aktarilan parganin kaybolmasi ya da ekstra
olarak fazladan bir parganin genoma eklenmesi
sozkonusu degilse bu dengeli translokasyon olarak
adlandirilir. Resiprokal translokasyonlar, dengeli
olmalar1 durumunda gogu kez fenotipik bulgu vermez.
Ancak bu bireylerin ¢ocuklarinda ilgili kromozomlarda
parsiyel monozomi ya da parsiyel trizomiye bagh
olarak fenotipik etkilenme goriilebilir.

Hipogonadizm ve benzeri cinsel gelisme diizensiz-
liklerinde, gonozomal kromozomlari igermeyen dengeli
otozomal translokasyonlarin gériilmesi nadirdir. Burada
8 ve 9 numarali kromozomlari arasinda dengeli resiprokal
translokasyon goriilen hipogonadotropik hipogonadizmli
bir hasta sunulmus ve ulasilabilen aile fertleri de ilgili

translokasyon yoniinden degerlendirilmistir.

OLGU

H.A. 16 yaginda, 166cm, 56 kg, primer amenore
sikayeti ile poliklinigimize bas vurdu. Yapilan fizik
muayenesinde; meme gelisiminin olmadigi, aksiller ve
pubik killanmanin az oldugu izlendi. Jinekolojik
muayenesinde; labialarin gelisimi infantil, uretra orifisi
ile himen aras1 mesafe kisa, himen aniiler intakt, vajina
derinligi 7 cm olarak 6lgiildi. Rektal tugede uterus ve
overler palpe edilemedi. Abdominal ultrasonografik
incelemesinde; uterus lojunda 22x21x10 mm uterus
izlenirken, bilateral overler izlenemedi, bilateral bobrekler
normal gozlendi. Kemiluminesans teknigi ile yapilan
kan tetkiklerinde; FSH<0.10, mlU/mL LH<O0.10
mlU/mL, ostradiol:12.28 pg/mL, prolaktin: 21.86 ng/mL
ve tiroid hormon sonuglart normal bulundu. Diger genel

muayene bulgulart normal gorilda.
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Periferik kan kiiltiirii yontemi ile kromozom analizi
i¢in uygun protokoller uygulanarak iki ayr1 kiiltiirden
6 preparat hazirlandi. Hazirlanan preparatlar Giemsa
Bantlama Teknigi ile boyanarak incelemeye alinip, 30
metafaz plagi degerlendirildi. Yirmi bes metafazin
karyotipi yapildi. Hastanin; 46,XX, t(8;9)(q22;p24)
kromozom kurulusuna sahip oldugu saptandi (Resim
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Resim 1: Dengeli otozomal translokasyon tasiyicist olan hastanin
[46,XX,1(8;9)(q22,p24)] karyotipi. Oklar traslokasyon bolgelerini

gostermektedir.

Buccal smearde X kromatin pozitif bulundu.
Hastanin pedigrisi ¢ikarilarak ulasilabilen yakinlarinda
da kromozom analizi yapildi. Baba, iki erkek ve bir
kiz kardesin ayni translokasyonlu kromozom
kurulusuna sahip oldugu, anne ve bir kiz kardesin ise
normal karyotipte oldugu saptandi (Resim 2). Hasta
ile ayn1 translokasyon tastyicisi olan baba ve iki erkek
kardegin goriiniir bir fiziksel anomalileri yoktu. Bu
nedenle detayl klinik ve fiziksel muayene olmak
istemediklerini belirttiler. Bir kiz kardes ayni
translokasyonu tasimakla birlikte hasta olan ablasina
benzer jinekolojik sikayetlerinin olmadigini bu nedenle
de detayli klinik ve fiziksel muayene olmak istemedigini
belirtti.
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Resim 2: H.A. ailesine ait pedigri.

Mevcut bulgularla hastaya hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 kondu. Omiir boyu 8strojen

replasman tedavisi 6nerildi.



46, XX, 1(8;9)(q22;p24) dengeli translokasyon tastyicisi hipogonadotropik hipogonadizm olgusu

TARTISMA

Dengeli translokasyonlarin olusmasini saglayan
kirilmalar, kromozomlarda biiyiik bir par¢a kaybina
neden olmadigindan, kiside fazla bir gen kayb1
olmayacagi ve fenotipinde bir degisiklik goriilmeyecegi
diisiiniilmektedir(1). Ancak literatiirde hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda yapilan sitogenetik
analizlerde dengeli kromozomal translokasyonlar
saptanan olgular mevcuttur. Bu translokasyonlarin
¢ogu X kromozomu ile otozomlar arasindadir. Bunun
nedeninin kirilma sirasinda X kromozomu tizerinde
meydana gelen gen defektleri oldugu diistiiniilmektedir.
Nadir de olsa bizim olgumuza benzer sekilde,
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda dengeli
otozomal translokasyonlar: bildiren yayinlar da
mevcuttur. Bunlardan Kikuchi ve ark. idyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli bir erkek hasta ile
saglikli babasinda, 13. ve 16. kromozomlar arasinda
meydana gelmis dengeli bir otozomal translokasyon
olgusu bildirmislerdir. Bu olguya dayanarak, 6zellikle
kalitim sekli X’e bagli olmayan, idyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmden sorumlu bir genin
bulunabilecegini ileri siirmiislerdir(?). Shimizu ve ark.;
multipl sinostoz sendrom 1 ve hipogonadotropik
hipogonadizmli bir hastanin 10. ve 17. kromozomlari
arasinda dengeli bir otozomal translokasyon olgusu
bildirmislerdir. Translokasyonun kirilma noktalarini
igeren FISH analizinde 17. kromozomdaki kirilma
bolgesinde multipl sinostoz sendrom 1’den sorumlu
NOG genini igeren kriptik bir delesyon tespit etmisler
ve bu delesyonun gonadotropik hormonlarmn hipofizer
sekresyonundan sorumlu bir geni de igermis
olabilecegini diisiinmiislerdir(®). Kim ve ark; yarik
dudak, yarik damak ve hipogonadotropik hipo-
gonadizmli bir hastanin 7 ve 8 numarali kromozomlari
arasinda dengeli bir otozomal translokasyon
bildirmislerdir. Kirilma noktalarini igeren bolgelerde
yaptiklar1 FISH ve molekiiler analizlerde
translokasyonun; 8p’de lokalize olan FGFR1 (fibroblast
growth factor receptor 1) genini 2. ve 3. ekzonlar1
arasindan ayirdigini ve yeni bir flizyon gen iriiniiniin
olustugunu tespit etmislerdir(®). Bizim olgumuzda da
translokasyonun kirilma noktalarinda submikroskobik
olarak meydana gelmis, hipogonadotropik hipogonadiz-
mden sorumlu bir geni igeren kriptik bir delesyon veya
kirilma sonucu ilgili bir gen defekti s6zkonusu olabilir.

Hughes ve ark. primer hipogonadizm ve dorsal
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spine stenosisli bir hastada, 3 ile 9. kromozomlar
arasinda meydana gelmis dengeli bir otozomal
translokasyon bildirmislerdir(®). Primer hipogonadizm
ile iligkilendirilen, 9. kromozomun kisa kolunu i¢eren
bu tranlokasyon olgusunun, normal testikiiler
fonksiyonla ilgili olan otozomal genlerin, bu bolgede
mevcut olabilecegi goriisiinii destekledigini ileri
stirmiiglerdir. Ayrica bu arastiricilar translokasyonun
dengeli olmasina ragmen, hipogonadizmi agiklaya-
bilecek gizli bir delesyon ihtimalinin de mevcut
oldugunu bildirmislerdir. Bizim olgumuzda benzer
sekilde 9. kromozomun kisa kolunu igeren dengeli
otozomal translokasyon goriilmesi Hughes’in
goriislerini desteklemektedir. Ancak hastamizin
babasinin ayni translokasyonu tasimasina ragmen
saglikli olmasi, bir ¢eliski yaratmaktadir. Bu geligki
penetrans farklilig1 veya genomik imprinting gibi
hastada meydana gelebilecek diger ek genetik
degisikliklerle agiklanabilir. Nitekim Wang ve ark.
multiple konjenital anomali ile iliskilendirdikleri 13.
ve 14. kromozomlar arasinda meydana gelmis dengeli
bir otozomal translokasyon olgusu tespit etmislerdir
(6), Bizim olgumuza benzer sekilde bu hastanin da
babasinda ayni dengeli otozomal translokasyon
olmasina ragmen fenotipik olarak normal goriiniiyordu.
Bu aragstiricilar genomik polimorfizmleri tespit eden
genomik problar kullanarak hastadaki kromozomlarin
parental orjinini incelediklerinde, hastadaki 14.
kromozomlarin her ikisinin de babadan kalitilmig
oldugunu ve 14. kromozom bakimindan hastanin
uniparental dizomik oldugunu saptadilar. Bu arastiricilar
kuramsal olarak 14. kromozomunun her ikisinin babanin
imprintinge ugramis kromozomlarindan kalitildigindan
dolay1, hastanin anormal fenotipe sahip oldugunu
diistinmiislerdir. Ayn1 yorum, teorik olarak bizim
olgumuzda da olasidir. Olgumuzun iki erkek ve bir
kiz kardesinin olgu ile ayni translokasyonu tasidiklari
halde benzer sikayetlerinin gériilmemesi de bu olasilig1
giiclendirmektedir.

Ote yandan sitogenetik olarak saptayamadigimiz,
X kromozomu tizerindeki bir mikrodelesyon veya X’e
bagli bir gen defekti de sézkonusu tranlokasyondan

bagimsiz olarak, bu patolojiye yol agmis olabilir.
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