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23 Hipospadiash Olguda Kromozom Analiz Sonuglari ve
Literatur Incelemesi

Hipospadias, her 1000 erkek canli dogumun 0.3-7’sinde gorilen nispeten yaygin bir genital
anomalidir. Patogenezinde genetik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi kompleks bir hastalik olarak
dusunulmektedir. Bu galismamizda, laboratuvarimiza refere edilen 23 hipospadiasli olgunun
sitogenetik analiz sonuglari sunulmaktadir. Olgularin 20’sinde normal karyotip (46,XY), ikisinde
inv(9) ve birinde dup(3) tespit edildi. izole hipospadiash olgularin gogunda kromozom anomali
insidansi dusuktir. Ancak ilave konjenital anomalilere sahip hastalarda kromozom anomali
insidansi artmaktadir ve bu olgulara rutin karyotipleme yapilmasi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipospadias, kromozom anomalisi, sitogenetik.

Chromosome Analysis Results in 23 Hypospadias Cases and Review Of
Literature

Hypospadias, is a relatively common genital anomaly occurring in 0.3-7 of 1,000 live male births. It
is considered a complex disorder with both genetic and environmental factors involved in the
pathogenesis. In this study, we present the results of a cytogenetic analysis performed on 23
hypospadias cases who were referred to our laboratory. We found normal karyotype (46,XY) in 20
cases, inv(9) in two cases and dup(3) in one case. It is a low incidence of chromosomal anomalies
in most of cases with isolated hypospadias. But, when patients have additional congenital
abnormalities, the incidence of chromosomal aberrations is higher and in these cases it is
recommend routine karyotyping.

Key Words: Hypospadias, chromosome anomalies, cytogenetic.

Girig

Kriptorsidizm ve hipospadias, erkeklerde eksternal genitalyanin en yaygin iki
anomalisidir. Kromozomal anomalili hastalar siklikla kriptorsidizm ve hipospadiasi iceren
eksternal genitalyal anomalilere sahiptirler (1). Hipospadias insidansi 1000 canli erkek
dodumda 0.3-7’dir. Patogenezinde hem genetik hem c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
kompleks bir hastalik olarak diglnilmektedir (2). Hipospadiasin ylksek bir ailesel
insidansi oldugu goézlenmistir ve poligenik bir yatkinliginin olmasi muhtemeldir (3). En
sik gérulen konjenital anomalilerden biri olmasina ragmen hipospadiasin molekuler
biyolojisi ve altinda yatan gen ekspresyon degisiklikleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (4). Son zamanlarda, hipospadias alaninda molekiler c¢alismalarda
kaydedilen ilerlemeler sonucunda, izole hipospadiasa sebep olan 2 gen acida
cikariimistir. Bunlar X kromozomunda yer alan CXorf6 (MAMLD1) geni ve kromozom
1’de (1932.3) yer alan ATF3 genidir (5).

Hipospadiasli hastalarda, 4p’, 18q, kromozom 14’Un parasentrik inversiyonu ve
Klinefelter sendromu gibi ¢esitli kromozomal anomaliler bulunmustur. Ayrica
hermafroditizm ve mixed gonadal disgenezis gibi ¢esitli ambigius genitalya vakalarinda
hipospadias sikg¢a gorilmektedir (3).

Bu calismamizda hipospadias sebebiyle Anabilim Dali laboratuvarimiza refere
edilen 23 olgunun kromozom analiz sonuglari literatur 15131 altinda degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismamizda hipospadias sebebiyle Anabilim Dali laboratuvarimiza refere
edilen 23 olgunun kromozom analizi degerlendirildi. Hastalarin yasi yenidogan—11 yas
arasinda degigsmektedir. Olgularin bir kisminda izole hipospadias, bir kisminda ise
hipospadiasa ilave olarak mikrosefali, mikrognati, makrosefali, yarikk damak/dudak,
distk kulak, gelisme geriligi, yele boyun, kriptorsidizm ve konjenital kalp anomalisi gibi
defektlerden bir ya da bir kagi birlikte bulunmaktadir. 23 hipospadiash olgunun
kromozom analizi periferik kan lenfositlerinden standart metodlara goére yapildi.

“ VIII. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi, 6-9 Mayis 2008, Canakkale.

333



EROL D. ve Ark.,

Fitohemaglutinin (PHA) ile indiklenmis periferik kan
lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiltir yapildi. Kdltar
sonrasi elde edilen metafaz preperatlari GTG bantlama
yontemi ile boyanarak her birey icin 30-50 metafaz
plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler
yoniinden degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 23 olgunun 20’sinde kromozom analiz
sonucu normal olarak (46,XY), iki olguda (%8.6)
46,XY,inv(9)(p11913) polimorfizmi ve bir olguda (%4.3)
46,XY,dup(3)(p24p25) tespit edildi. Normal karyotip
tespit edilen olgularin bir kisminda izole hipospadias, bir
kisminda kriptorgidizm ile birlikte hipospadias, bir
kisminda ise ilave bir kag¢ konjenital anomali
bulunmaktadir. 46,XY,inv(9)(p11913) polimorfizmi tespit
edilen iki olgudan biri 3 yasinda olup hipospadias ve
mikropenise sahipti. Dider olgu ise 3 yasinda olup
hipospadiasa ilave olarak kaba yuz gérinimu, bayuk dil
ve konjenital kalp anomalisi (ASD) tasimaktaydi.
46,XY,dup(3)(p24p25) karyotipi tespit edilen olgu 10
glnlik olup hipospadiasa ilave olarak mikrognati,
mikrosefali, yarik damak ve dislk kulak anomalilerine
sahiptir. Probandin ebeveynlerinden kromozom analizi
yapilamadigi igin dup(3)in de novo olup olmadigi
belirlenemedi.

Tartigsma

Hipospadias, 100'den fazla genetik sebepli
sendromun bir 6zelligi olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlarin bazilarinda mutasyonlar, cinsiyet
farkllagsmasinda rol oynayan genlerde belirlenmigtir.
Ornek olarak Xe baghl kismi androjen insensitivite
sendromu, androgen receptor genindeki (AR; Xq11-12)
mutasyonlardan ve resesif kaltimh 5-alfa rediktaz
yetersizligi, 5-alfa rediktaz genindeki (SRD5A2; 2p23)
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Ancak bu
sendromlar ¢ogunlukla, diger genital malformasyonlarla
iliskili ~ ciddi  hipospadiasla  karakterizedir.  Son
zamanlarda, hipospadias alaninda molekdler
calismalarda kaydedilen ilerlemeler sonucunda, izole
hipospadiasa sebep olan 2 gen agiga cikariimistir.
Bunlar X kromozomunda yer alan CXorf6 (MAMLD1)
geni ve kromozom 1'de (1932.3) yer alan ATF3 genidir

(®).

Thai ve ark. (5) son zamanlarda yaptiklar calismada
hipospadias i¢cin kromozom 7q32.2-q36.1'de yeni bir
yatkinlik lokusunu ortaya koymuslardir. Daha sonra
yapilacak  c¢alismalarda  kromozom  7q32.2-q36.1
lokusunda yer alan genlerin hedef dokularda bilinen
fonksiyon velveya ekspresyonlarina dayanarak
mutasyon analizi yapilmasi hedeflenmektedir.

Kromozomal agidan bakildiginda, cesitli galismalarda
hipospadiash hastalarda, 4p,, 18q, kromozom 14’ln
parasentrik inversiyonu ve Klinefelter sendromu gibi
cesitli  kromozomal anomaliler  bulunmustur  (3).
Yamaguchi ve ark. (1) 27 hipospadias olgusunda
yaptiklari galismada, 3 kromozom anomalisi (3/27,
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%11.1) tespit etmislerdir. Bu anomalilerin timu0 cinsiyet
kromozom anomalisi olup bir hastada 47,XXY, bir
hastada 47 XXY/48,XXY,+21 ve bir hastada
46,XX/46,XY seklindedir. Aarskog ve ark. hipospadiasli
80 erkegin 6'sinda (%7.5) kromozom anomalisi tespit
etmiglerdir. Bu anomalilerin timl cinsiyet kromozom
anomalisi seklindedir (6). Yabumoto ve ark (7) 131
hipospadiasli hastada, 6 otozomal ve 10 cinsiyet
kromozomu olmak Uzere toplam 16 kromozomal anomali
(%12.2) tespit etmislerdir. Mansouri ve ark (8)
hipospadiasli ve anorektal malformasyonlu bir hastada
1(6;17)(p21.31;911.2) de novo dengeli resiprokal
translokasyonunu tespit etmislerdir. Moreno-Garcia ve
ark. (6) yaptiklari bir galismada 100 hipospadiasli
hastanin 7’sinde (%7) kromozomal anomali tespit
etmiglerdir. Anormal karyotipli 7 hastanin 4’Ginde cinsiyet
kromozom anomalisi ve 1’'inde otozomal bir anomali
bulunmustur. Kromozom anomalisi tespit edilen 7
hastanin timu hipospadiasa ilave olarak kriptorsidizm,
yarik damak, yarik dudak, kisa boy, ambigious genitelia
ve dismorfik 6zellikler gibi diger konjenital anomalilerden
bir kagini icermektedir. 100 hasta iginde izole
hipospadiasli 26 hastanin karyotipi normal olarak tespit
edilmistir.

Calismamizda kromozom anomali insidansi %4.3
(1/23) olarak tespit edildi. Bu oran literatiirdeki diger
calismalarla uyumludur. Ancak diger ¢alismalardan farkl
olarak bu calismamizda cinsiyet kromozom anomalisi
tespit edilmedi. Calismamiza dahil edilen 23 olgunun bir
kisminda izole hipospadias, bir kisminda ise
hipospadiasa ilave olarak mikrosefali, mikrognati,
makrosefali, yarik damak/dudak, disiik kulak, gelisme
geriligi, yele boyun, kriptorsidizm ve konjenital kalp
anomalisi gibi defektlerden bir ya da bir kagi birlikte
bulunmaktadir. Dup(3) tespit ettigimiz olgu hipospadisa
ilave olarak olarak mikrognati, mikrosefali, yarik damak
ve dusuk kulak anomalilerine sahiptir. Parsiyel trizomi
3p’de psikomotor ve mental retardasyon, kisa boyun,
hipertelorizm ve/veya telekantus, yarik dudak/damak,
mikrosefali, kisa boy, dolgun yanakli karakteristik bir yiz,
gastrointestinal malformasyonlar ve konjenital kalp
defektlerini igeren yaygin malformasyonlar rapor
edilmigtir (9). Olgumuzda goérilen konjenital anomaliler
parsiyel trizomi 3p bulgulariyla uyumludur ancak
hipospadisla bir iligkisi oldugu daha &nce rapor
edilmemistir. iki olguda tespit ettigimiz inv(9) daha énce
hipospadiash olgularda bildirilmemistir. inv(9) gogunlukla
normal bir varyant olarak gosteriimesine ragmen,
infertilite, tekrarlayan disukler ve fenotipik anomalilerle
iliskili olabilecegini destekleyen calismalar bulunmaktadir
(10).

Hipospadias ve kriptorsidizmli hastalarda kromozom
anomali orani ¢ogunlukla disuk oldugu icin McAleer ve
ark. (11) rutin karyotip testinin gerekli olmadigini 6ne
sturmektedirler. Ancak Ozellikle multipl konjenital
anomalilerle birlikte gortlen hipospadias ve
kriptorsidizmli hastalarda kromozom analizi yapiimasinin
gerekli oldugu ileri suriilmektedir (1).



Cilt : 22, Sayi : 6

Sonug olarak ilave konjenital anomalilere sahip olan
hipospadiaslh hastalarda kromozom anomali insidandi
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