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Giriş 

İnsan hücrelerinde 46 kromozom bulunmaktadır. 
Yirmi iki çift kromozom ‘otozom kromozomlar’ 
olarak adlandırılırken; X ve Y kromozomları 
‘cinsiyet kromozomları’ olarak bilinmektedir. X ve 
Y kromozomu genetik içerik bakımından ve 
morfolojik açıdan farklıdır. Dişilerde 2 X 
kromozomu bulunurken; erkeklerde X ve Y 
kromozomu bulunmaktadır. Bu nedenle, dişilerde 
mayoz sırasındaki parça değişimi (krossing over) 
ve rekombinasyon tüm X kromozom boyunca 
gerçekleşirken; erkeklerde X ve Y 
kromozomlarının proksimal ve distal uçlarında yer 
alan, sırasıyla PAR1(psödo-otozomal bölge 1) ve 
PAR 2 (psödo-otozomal bölge 2) olarak 
adlandırılan homolog bölgelerde 
gerçekleşmektedir (1). PAR1 ve PAR2 bölgelerinin 

uzunlukları sırasıyla 2.7 Mb ve 0.33 Mb olarak 
bilinmektedir (2). 

Bugüne kadar PAR1 bölgesinde 24 gen ve PAR2 
bölgesinde 5 gen tanımlanmıştır. Ancak bu 
bölgede bulunan SHOX (short stature homebox) 
geni, boy uzaması ve kemik gelişimi üzerindeki 
etkisi kanıtlanmış tek gendir (3). SHOX geni 
mutasyonları; izole boy kısalığı, Leri-Weill 
Sendromu ve Langer Sendromu gibi çeşitli genetik 
büyüme bozukluklarının etiyolojisinden 
sorumludur. Boy kısalığı, mezomeli ve Madelung 
deformitesi ile karakterize Leri-Weill sendromu; 
SHOX geninin bir kopyasının fonksiyonel kaybı 
(SHOX haplo-yetmezliği) nedeniyle ortaya 
çıkarken; SHOX geninin her iki kopyasının kaybı 
ise ciddi mezomelik displazi, boy kısalığı ve 
ekstremite deformiteleri ile karakterize Langer 
Sendromuna neden olmaktadır (4).  

ÖZET 

SHOX genindeki mutasyonlar, izole boy kısalığından; 
kısa boy, mezomeli ve Madelung deformitesi ile 
karakterize Leri-Weill Sendromu’na kadar çeşitli genetik 
büyüme hastalıklarının sebebidir. Çalışmamızda, 
orjinalinde babanın Y kromozomunda bulunan ancak 
mayozdaki crossover nedeniyle kızının X kromozomuna 
aktarılan SHOX delesyonlu bir aileyi tanımladık. 
Hastamızda klinik olarak orantısız boy kısalığı ve 
mezomeli mevcuttu. Babasında, kız kardeşinde ve 
halasında da orantısız boy kısalığı ve ekstremitelerde 
mezomelik kısalık mevcuttu ancak hastamızın erkek 
kardeşinin boyu normaldi. Hepsinin kromozom analizi 
normaldi ancak metafaz FISH incelemesinde; hastamız, 
kız kardeşi ve halasında X kromozomu üzerindeki SHOX 
geninde delesyon izlenirken, babanın Y kromozomu 
üzerindeki SHOX geninin delesyona uğradığı gözlendi. 
İlginç olarak hastamızın erkek kardeşinin FISH sonucu 
normaldi. Bu aile, SHOX genindeki crossing over 
olayının klinik kanıtı olması açısından sunuldu.  

Anahtar Kelimeler: Krossing over, psödootozomal 
bölge, SHOX geni 
 

ABSTRACT 

Mutations of the SHOX gene are cause of various genetic 
growth disorders, ranging from isolated short stature to 
Leri-Weill Syndrome characterized by short stature, 
mesomelia and Madelung deformity. We describe a family 
with a SHOX deletion originally located on the father’s Y 
chromosome but transmitted to daughter’s X 
chromosome by crossover during meiosis. The female 
index patient presented with disproportionate short 
stature and mesomelia. Her father, sister and paternal 
aunt showed disproportionate short stature and 
mesomelic shortenings of the limbs but her brother was 
normal stature. Their chromosome analyses were normal 
but metaphase fluorescence in situ hybridization (FISH) 
analysis showed a deletion of the SHOX gene on the X 
chromosome of the index patient, her sister and her 
paternal aunt but on the Y chromosome of index 
patient’s father. Interestingly, the index patient’s brother 
FISH analysis was normal. This family is presented as 
clinical evidence of crossover in the SHOX gene. 

Key Words: crossover, pseudoautosomal region, SHOX 
gene 
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Fig. 1a, 1b: İndeks vaka ve babasının fenotipi 

PAR bölgeleri yüksek rekombinasyon aktivitesine 
sahiptir. Özellikle PAR1 bölgesi genomdaki 
rekombinasyon frekansının en yüksek olduğu 
bölgedir. Bu yüksek rekombinasyon oranının 
sonucu olarak, erkeklerin yaklaşık olarak yarısı Y 
kromozomlarında rekombinant PAR1 bölgesi 
taşırken; diğer yarısına ise babalarından non-
rekombinant PAR1 bölgesi aktarılmaktadır. PAR2 
bölgesinin rekombinasyon sıklığı ise PAR1 
bölgesine göre düşüktür ancak X kromozomunun 
diğer bölgelerinin rekombinasyon sıklık 
ortalamasının üzerindedir (5). 

Çalışmamızda; Y kromozomu üzerindeki SHOX 
geninde delesyonu bulunan ancak mevcut 

delesyonun babadan kızlarına aktarıldığı Leri Weill 
sendromlu bir aileyi, krossing overin klinik kanıtı 
olması açısından sunmaktayız.  

Olgu Sunumu 

10 yaş 9 aylık kız hasta; orantısız boy kısalığı (boy: 
121 cm) ve ekstremitelerde mezomelik kısalık (Fig. 
1a) nedeniyle Tıbbi Genetik polikliniğimize 
yönlendirildi. İntra-uterin dönemde kol ve 
bacaklarında kısalık olduğu söylenen ancak doğum 
boyu (50cm) ve kilosu (2700g) normal olan 
hastamız, akraba evlisi olmayan bir ailenin 3. 
çocuğu idi. Hastanın  direk  grafi  incelemelerinde;  
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Fig. 2. Pedigri 

ekstremitelerin distal kısımlarında kısalık 
(mezomelik kısalık) ve radius epifizlerinde 
deformite gözlendi. Elektrokardiyogram 
incelemesinde sekundum atrial septal defekt 
saptanan hastanın işitme ve görme muayeneleri 
normaldi.  

Hastanın annesinde orantılı boy kısalığı (145 cm) 
mevcutken; babasında orantısız boy kısalığı (155 
cm) ve ekstremitelerde mezomelik kısalık 
mevcuttu (Fig 1b). Kız kardeşi (155 cm) ve 
halasında(150 cm) da orantısız boy kısalığı 
saptanan hastanın, erkek kardeşinin ise normal 
boyda olduğu tespit edildi. Hastanın babasının 
direk grafi incelemesinde; radius ucunda ulnaya 
doğru bir açılanma gözlendi ancak diğer vakaların 
direk grafi incelemeleri normaldi. Ailemize ait 
pedigri Figüre 2’de gösterilmektedir. 

Hastamıza, anne- babasına, kız kardeşine ve 
halasına kromozom analizi ve SHOX FISH 
(floresan in-situ hibridizasyon) delesyon analizi 
planlandı. Tüm bireylerin kromozom analiz 
sonuçları normaldi ancak hastamızda, kız 
kardeşinde ve halasında X kromozomu üzerindeki 
SHOX geninin delesyona uğradığı gözlendi. İlginç 
olarak hastanın babasının Y kromozomu 
üzerindeki SHOX geni delesyona uğramış olarak 
saptandı. Bunun üzerine erkek kardeşe SHOX 
FISH delesyon analizi planlandı ancak sonuç 
normal olarak saptandı.  

Tartışma 

SHOX geni, X ve Y kromozomlarının distal 
uçlarında yer alan PAR1 bölgelerinde bulunur ve 
X inaktivasyonundan kaçar. Boy uzamasını 
belirleyen önemli faktörlerden biridir ve normal 
gelişim için iki fonksiyonel SHOX geni 
gereklidir(6). Yaklaşık 1000 yenidoğanın 1 ‘inde 
SHOX mutasyonu mevcuttur. Vakaların üçte 
ikisinde geniş delesyonlar mevcutken; üçte birinde 
ise nokta mutasyonlarına rastlanır(7). 

Leri-Weill Sendromu, SHOX genindeki delesyon 
ve mutasyonlar sonucu ortaya çıkar ve klinik 

oldukça değişkendir(8). Etkilenmiş bireylerde boy 
kısalığı, mezomeli ve Madelung deformitesi 
gözlenir. Mezomeli, en sık görülen bulgudur ve 
vakaların yaklaşık %90’ında mevcuttur. Boy 
kısalığı, vakaların yarısından çoğunda mevcuttur ve 
doğumdan sonra ortaya çıkar. Madelung 
deformitesi ise vakaların yaklaşık %70’inde 
gözlenmektedir. Mikrognati, kısa el ve ayaklar, 
yüksek damak ve skolyoz hastalarda görülen diğer 
nadir klinik bulgulardandır(9).  

PAR1 bölgesi, rekombinasyon ‘hot spot’ bölgesi 
olarak bilinir ve rekombinasyon sıklığı genomun 
ortalama rekombinasyon sıklığından 20 kat daha 
fazladır (10). Bu nedenle, erkek hücrelerinde 
mayoz bölünme sırasında en az bir kez krossing 
over gerçekleşir. Bunun sonucu olarak, erkeklerin 
yaklaşık yarısı Y kromozomlarında rekombinant 
PAR1 bölgesi taşırken; diğer yarısına babalarından 
non-rekombinant PAR1 bölgesi aktarılır. PAR1 
bölgesinde bulunan SHOX geninin 
rekombinasyon sıklığı ise genetik lokasyonundan 
dolayı %40’dır. Bu da Y kromozom üzerindeki 
SHOX geni delesyonlarının %40 ihtimalle X 
kromozomuna aktarılabileceğini (etkilenmiş kız 
çocukları), % 60 ihtimalle de Y kromozomu 
üzerinde kalabileceğini(etkilenmiş erkek çocukları) 
göstermektedir (11). 

Çalışmamızda; PAR1 bölgesinin ve SHOX 
geninin, bir cinsiyet kromozomundan diğerine 
aktarıldığı bir aile tanımladık. İndeks vakamızda X 
kromozomu üzerindeki SHOX geni delesyona 
uğramış olarak gözlenirken; hastamızın babasında 
Y kromozomu üzerindeki SHOX geni delesyona 
uğramış olarak tespit edildi. Hastanın benzer klinik 
özelliklere sahip kız kardeş ve halasında da X 
kromozomu üzerindeki SHOX geninde delesyon 
mevcuttu. İlginç olarak hastamızın erkek 
kardeşinin SHOX FISH analizi normaldi. Bu 
durum; babanın spermatogenezisinde mayoz 
bölünme sırasında, X ve Y kromozomları arasında 
krossing over gerçekleştiğini ve delesyonun Y 
kromozomundan X kromozomuna aktarıldığını 
klinik olarak ispat etmektedir. Krossing over 
sonrası baba, SHOX delesyonlu X kromozomunu 
her iki kızına aktarırken; oğluna ise normal Y 
kromozomunu aktarmıştır. Halada mevcut olan 
delesyondan dolayı halanın anne ve babasına da 
SHOX FISH analizi planlanmış ancak hayatta 
olmadıkları için yapılamamıştır. Aile hikayesinden 
dedenin kısa boya ve kısa ekstremitelere sahip 
olduğu öğrenilmiş ve bu durum delesyonun dede 
kaynaklı olabileceği yönünde yorumlanmıştır. 

Sonuç olarak; Leri-Weill Sendromlu erkeklere 
genetik danışma verilirken; PAR1 bölgesindeki ve 
SHOX genindeki delesyonun mayozdaki krossing 
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overdan dolayı diğer cinsiyet kromozomuna 
aktarılabileceği göz önünde bulundurulmalı ve aile 
ona göre bilgilendirilmelidir. 
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