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SHOX Genindeki Krossing Overin Klinik Kaniti

Clinical Evidence of Crossover in the SHOX Gene

Emine Goktas', Mahmut Selman Yildirim?

1S aglik Bilimleri Univqrsitesz} Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Van
2Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tsp Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya

OZET

SHOX genindeki mutasyonlar, izole boy kisaligindan;
kisa boy, mezomeli ve Madelung deformitesi ile
karakterize Leri-Weill Sendromu’na kadar gesitli genetik
biyume hastaliklarinin sebebidit. Calismamizda,
orjinalinde babanin Y kromozomunda bulunan ancak
mayozdaki crossover nedeniyle kizinin X kromozomuna
aktaritlan SHOX delesyonlu bir aileyi tanimladik.
Hastamizda klinik olarak orantisiz boy kisaligt ve
mezomeli mevcuttu. Babasinda, kiz kardesinde ve
halasinda da orantisiz boy kisaligt ve ekstremitelerde
mezomelik kisalitk mevcuttu ancak hastamizin erkek
kardesinin boyu normaldi. Hepsinin kromozom analizi
normaldi ancak metafaz FISH incelemesinde; hastamiz,
kiz kardesi ve halasinda X kromozomu tizerindeki SHOX
geninde delesyon izlenirken, babanin Y kromozomu
izerindeki SHOX geninin delesyona ugradigt gézlendi.
Ilging olarak hastamizin erkek kardesinin FISH sonucu
normaldi. Bu aile, SHOX genindeki crossing over
olayinin klinik kaniti olmasi agisindan sunuldu.
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Giris

Insan hiicrelerinde 46 kromozom bulunmaktadir.
Yirmi iki cift kromozom ‘otozom kromozomlar’
olarak adlandirilitken; X ve Y kromozomlari
‘cinsiyet kromozomlart’ olarak bilinmektedir. X ve
Y kromozomu genetik igerik bakimindan ve
motfolojik agidan farklidir. Disilerde 2 X
kromozomu bulunurken; erkeklerde X ve Y
kromozomu bulunmaktadir. Bu nedenle, disilerde
mayoz sirasindaki parca degisimi (krossing over)
ve rekombinasyon tim X kromozom boyunca
gerceklesirken; erkeklerde X ve Y
kromozomlarinin proksimal ve distal uglarinda yer
alan, sirastyla PAR1(psédo-otozomal bélge 1) ve
PAR 2 (ps6do-otozomal bélge 2) olarak
adlandirilan homolog bolgelerde
gerceklesmektedir (1). PAR1 ve PAR2 bolgelerinin
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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.
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uzunluklari sirastyla 2.7 Mb ve 0.33 Mb olarak
bilinmektedir (2).

Bugtine kadar PAR1 bdélgesinde 24 gen ve PAR2
bolgesinde 5 gen tanmimlanmustir. Ancak bu
bélgede bulunan SHOX (short stature homebox)
geni, boy uzamast ve kemik gelisimi tzerindeki
etkisi kanitlanmis tek gendir (3). SHOX geni
mutasyonlart; izole boy kisaligi, Leri-Weill
Sendromu ve Langer Sendromu gibi ¢esitli genetik
biyime bozukluklarinin etiyolojisinden
sorumludur. Boy kisaligi, mezomeli ve Madelung
deformitesi ile karakterize Leri-Weill sendromu;
SHOX geninin bir kopyasinin fonksiyonel kayb:
(SHOX  haplo-yetmezligi) nedeniyle ortaya
cikarken; SHOX geninin her iki kopyasinin kaybi
ise ciddi mezomelik displazi, boy kisaligi ve
ekstremite deformiteleri ile karakterize Langer
Sendromuna neden olmaktadir (4).
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Fig. 1a, 1b: Indeks vaka ve babasinin fenotipi

PAR bolgeleri yiksek rekombinasyon aktivitesine
sahiptir. Ozellikle PAR1 bélgesi genomdaki
rekombinasyon frekansinin en yiksek oldugu
bolgedir. Bu yiksek rekombinasyon oraninin
sonucu olarak, erkeklerin yaklasik olarak yaris1 Y
kromozomlarinda rekombinant PAR1 bélgesi

tasirken; diger yarisina ise babalarindan non-
rekombinant PAR1 bdlgesi aktarilmaktadir. PAR2

bolgesinin  rekombinasyon sikligt ise PARI
bolgesine gore disiiktiir ancak X kromozomunun
diger bolgelerinin rekombinasyon siklik

ortalamasinin tzerindedir (5).

Calismamizda; Y kromozomu izerindeki SHOX
geninde delesyonu bulunan ancak mevcut

delesyonun babadan kizlarina aktarildig Leri Weill
sendromlu bir aileyi, krossing overin klinik kaniti
olmasi a¢isindan sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

10 yas 9 aylik kiz hasta; orantisiz boy kisalig1 (boy:
121 cm) ve ekstremitelerde mezomelik kisalik (Fig.
la) nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigimize
yonlendirildi.  Intra-uterin  dénemde kol ve
bacaklarinda kisalik oldugu séylenen ancak dogum
boyu (50cm) ve kilosu (2700g) normal olan
hastamiz, akraba evlisi olmayan bir ailenin 3.
cocugu idi. Hastanin direk grafi incelemelerinde;
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Fig. 2. Pedigri
ekstremitelerin distal kistmlarinda kisalik
(mezomelik  kisalik) ve radius epifizlerinde
deformite gbzlendi. Elektrokardiyogram
incelemesinde sekundum atrial septal defekt

saptanan hastanin isitme ve gb&rme muayeneleri
normaldi.

Hastanin annesinde orantili boy kisaligr (145 cm)
mevcutken; babasinda orantisiz boy kisaligt (155
cm) ve eckstremitelerde mezomelik  kisalik
mevcuttu (Fig 1b). Kiz kardesi (155 cm) ve
halasinda(150 cm) da orantisiz boy kisaligi
saptanan hastanin, erkek kardesinin ise normal
boyda oldugu tespit edildi. Hastanin babasinin
direk grafi incelemesinde; radius ucunda ulnaya
dogru bir acillanma gbzlendi ancak diger vakalarin
direk grafi incelemeleri normaldi. Ailemize ait
pedigri Figlire 2’de gosterilmektedir.

Hastamiza, anne- babasina, kiz kardesine ve
halasina kromozom analizi ve SHOX FISH
(floresan in-situ hibridizasyon) delesyon analizi
planlandi. Tum bireylerin  kromozom analiz
sonuclart  normaldi  ancak  hastamizda, kiz
kardesinde ve halasinda X kromozomu izerindeki
SHOX geninin delesyona ugradigt gozlendi. Tlging
olarak  hastanin  babasinin Y kromozomu
tzerindeki SHOX geni delesyona ugramis olarak
saptandi. Bunun izerine erkek kardese SHOX
FISH delesyon analizi planlandi ancak sonug
normal olarak saptandi.

Tartisma

SHOX geni, X ve Y kromozomlarinin distal
uclarinda yer alan PAR1 bélgelerinde bulunur ve
X inaktivasyonundan kacar. Boy uzamasini
belirleyen 6nemli faktérlerden biridir ve normal
gelisim icin  iki  fonksiyonel SHOX geni
gereklidir(6). Yaklagik 1000 yenidoganin 1 ‘inde
SHOX mutasyonu mevcuttur. Vakalarin dgte
ikisinde genis delesyonlar mevcutken; tigte birinde
ise nokta mutasyonlarina rastlanir(7).

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

olduk¢a degiskendir(8). Etkilenmis bireylerde boy
kisaligi, mezomeli Madelung deformitesi
gbzlenir. Mezomeli, en sik gorilen bulgudur ve
vakalarin  yaklastk  %90’inda  mevcuttur. Boy
kisaligi, vakalarin yarisindan cogunda mevcuttur ve
dogumdan sonra ortaya ¢tkar. Madelung
deformitesi ise vakalarin yaklagtk %70’inde
gbzlenmektedir. Mikrognati, kisa el ve ayaklar,
yiksek damak ve skolyoz hastalarda gérilen diger
nadir klinik bulgulardandir(9).

PAR1 bélgesi, rekombinasyon ‘hot spot’ bolgesi
olarak bilinir ve rekombinasyon sikligi genomun
ortalama rekombinasyon sikligindan 20 kat daha
fazladir (10). Bu nedenle, erkek hiicrelerinde
mayoz boélinme sirasinda en az bir kez krossing
over gerceklesir. Bunun sonucu olarak, erkeklerin
yaklasik yartst Y kromozomlarinda rekombinant
PART1 bélgesi tasirken; diger yarisina babalarindan
non-rekombinant PAR1 boélgesi aktarilir. PARI
bolgesinde bulunan SHOX geninin
rekombinasyon sikligi ise genetik lokasyonundan
dolayt %40’dir. Bu da Y kromozom iizerindeki
SHOX geni delesyonlarinin %40 ihtimalle X
kromozomuna aktarilabilecegini (etkilenmis kiz
cocuklart), % 60 ihtimalle de Y kromozomu
tzerinde kalabilecegini(etkilenmis erkek ¢ocuklarr)
g6stermektedir (11).

Calismamizda; PAR1  bélgesinin SHOX
geninin, bir cinsiyet kromozomundan digerine
aktarildigi bir aile tanimladik. Indeks vakamizda X
kromozomu ftzerindeki SHOX geni delesyona
ugramis olarak gézlenirken; hastamizin babasinda
Y kromozomu tzerindeki SHOX geni delesyona
ugramis olarak tespit edildi. Hastanin benzer klinik
Ozelliklere sahip kiz kardes ve halasinda da X
kromozomu tzerindeki SHOX geninde delesyon

ve

ve

mevcuttu.  Ilging  olarak  hastamizin  erkek
kardesinin SHOX FISH analizi normaldi. Bu
durum; babanin spermatogenezisinde mayoz

bolinme sirasinda, X ve Y kromozomlari arasinda
krossing over gerceklestigini ve delesyonun Y
kromozomundan X kromozomuna aktarildigin
klinik olarak ispat etmektedir. Krossing over
sonrast baba, SHOX delesyonlu X kromozomunu
her iki kizina aktarirken; ogluna ise normal Y
kromozomunu aktarmistir. Halada mevcut olan
delesyondan dolay: halanin anne ve babasina da
SHOX FISH analizi planlanmis ancak hayatta
olmadiklari icin yapilamamuistir. Aile hikayesinden
dedenin kisa boya ve kisa ekstremitelere sahip
oldugu 6grenilmis ve bu durum delesyonun dede
kaynakli olabilecegi yoniinde yorumlanmustir.

Sonu¢ olarak; Letri-Weill Sendromlu erkeklere
genetik danigsma verilirken; PAR1 bélgesindeki ve
SHOX genindeki delesyonun mayozdaki krossing
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overdan dolayt diger cinsiyet kromozomuna
aktarilabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmali ve aile
ona gore bilgilendirilmelidir.
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