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Öz

Embriyonik gelişim sırasında gonadotropin salgılatıcı hormon (Gonadotropin Releasing Hormone, GnRH) nöronları, koku alma nöronla-
rının akson rehberliğini kullanarak, oluştukları olfaktör plakoddan son hedefleri olan hipotalamusa göç etmektedirler. Bu rehberlikte mey-
dana gelen kusur nedeniyle nöronların yanlış yönlendirilmesi bozulmuş koku fonksiyonu ve Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) bir-
likteliğindeki Kallmann Sendromu (KS) ile sonuçlanmaktadır. Netrin-1 ve reseptörü DCC (Deleted in Colorectal Cancer) sinyalizasyonu, 
GnRH migrasyonu için bir yapı iskelesi görevi gören olfaktör liflerin gelişiminde görev almaktadır. Yakın dönemde, DCC/NTN1 mutas-
yonlarının GnRH nöron göçünde ve HH/KS hastalık etiyolojisinde rol oynadığı ilk kez gösterilmiştir. Çalışmamızda, HH ve KS hastala-
rında DCC/NTN1 genlerindeki olası patojenik varyantların tanımlanması amaçlanmıştır. Bu doğrultuda, DCC geninde daha önce bildiril-
memiş iki varyant (p.Arg386Gln, p.Arg1124Cys) ve bir mutasyon (p.Gly470Asp), NTN1 geninde ise daha önce bildirilmemiş bir varyant 
(p.Pro73Ser) heterozigot şekilde toplamda beş hastada tespit edilmiştir. Ayrıca üç hastanın HH-ilişkili diğer genlerde (OTUD4, SEMA3A, 
CHD7 ve WDR11) nadir sekans varyantı taşıdığı belirlenmiştir. Sonuç olarak, DCC ve NTN1 genlerindeki üç nadir sekans varyantının HH/
KS hastalık modeliyle ilişkili olduğu ilk kez tanımlanmıştır. Olası patojenik varyantları hastalığın her iki formunda da gözlememiz, anos-
mik ve normosmik model arasında net bir ayrım olmadığını bir kez daha doğrulamıştır.

Anahtar Kelimeler: akson rehberliği, Kallmann sendromu, hipogonadotropik hipogonadizm, oligogenik kalıtım, DCC, NTN1

Abstract

During embryonic development, Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) neurons migrate from the olfactory placode to their final tar-
get hypothalamus, using axon guidance of olfactory neurons. Misdirection of neurons due to a defect in this guidance results in Kallmann 
Syndrome (KS) associated with impaired olfactory function and Hypogonadotropic Hypogonadism (HH). The signaling of Netrin-1 and 
its receptor DCC (Deleted in Colorectal Cancer) is involved in the development of olfactory fibres which act as a scaffold for migration. 
Recently, DCC/NTN1 mutations have been shown to play a role in GnRH neuron migration and disease ethiology. In our study, we aimed 
to identify possible pathogenic variants in DCC/NTN1 genes in HH and KS patients. Accordingly, two novel (p.Arg386Gln, and p.Arg-
1124Cys) and one previously reported (p.Gly470Asp) rare sequence variants in DCC and another novel rare sequence variant (p.Pro73Ser) 
in NTN1 were identified in five patients in the heterozygous state. In addition, three of the patients had RSVs in other HH-related genes 
(OTUD4, SEMA3A, CHD7, and WDR11). In conclusion, likely causative RSVs in DCC/NTN1 have been identified for the first time to be 
associated with HH/KS disease model. Our observation of the variants in both forms of the disease confirmed once again that there was no 
clear discrimination between the anosmic and normosmic forms.
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I. GİRİŞ
Koku alma duyusundaki yetersizliğin Hipogonadotropik 

Hipogonadizm (HH) ile birlikteliği klinik olarak Kallmann 
Sendromu (KS [MIM 308700, 147950, 244200, 610628, 
612370, 612702]) olarak tanımlanmaktadır [1]. Embriyo-
nik gelişim sırasında olfaktör plakodda oluşan gonadotro-
pin salgılatıcı hormon (Gonadotropin Releasing Hormone, 
GnRH) nöronları, son hedefleri olan hipotalamusa ulaşmak 
için koku alma nöronlarının akson rehberliğini kullanmak-
tadırlar. Dolayısıyla KS hastalarında bu rehberlikte oluşan 
bozukluğun, GnRH nöronlarının yanlış yönlendirilmesine 
neden olduğu ileri sürülmektedir [2, 3]. Bugüne kadar, bu 
nörogelişimsel süreci kontrol eden çok sayıda faktör tanım-
lanmış ve aksonal kılavuzlu göç yolunda 30’dan fazla gende 
nedensel mutasyonlar bildirilmiştir [4].

Akson rehberlik yolağında Semafor, Netrin, Slit, İtici 
Rehberlik Molekülü ve Ephrin olmak üzere beş kanonik pro-
tein ailesi tanımlanmıştır [3]. Yolakta yer alan netrin (net-
rin 1-5), nöronal gelişimde önemli rol oynamaktadır. Akson 
büyümesine aracılık eden DCC (Deleted in Colorectal Can-
cer) ise netrin için fonksiyonel bir reseptördür [5, 6]. Kemir-
gen çalışmalarında Dcc inaktivasyonunun, netrin-1 eksikliği 
ile uyumlu şekilde aksonal projeksiyon bozukluğuna neden 
olduğu gösterilmiştir [7]. Bouilly ve ark. 2017 yılında HH 
hastalarında DCC/NTN1 mutasyonlarının, fare GnRH nöron 
ontogenezindeki rolleriyle benzer sonuçlara sahip olduğunu 
raporlamış ve her iki gen oligogenik kalıtım listesine dahil 
edilmiştir [8].

Çalışmamızda, HH ve KS hastalarında DCC/NTN1 gen-
lerindeki olası patojenik varyantların tanımlanması ve bu 
hastalarda hastalık ile ilişkili diğer genlerde bulunan nadir 
gen değişimlerini belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu doğrul-
tuda, HH/KS kliniği için hastalık patogenezinde tek başına 
yeterli olmayan ancak potansiyel olarak zararlı yeni varyant-
lar oligogenik kalıtıma eklenmiştir.

II. YÖNTEM
HH kızlarda 13, erkeklerde 14 yaşında olmasına rağmen dü-

şük bazal gonadotropin seviyeleri ile pübertal gelişimin eksikliği 
olarak tanımlanmaktadır [9]. KS’li hastalarda koku duyusunun 
kısmi (hiposmi) veya tam kaybı (anosmi) mevcuttur. Hastaların 
olfaktör fonksiyon seviyeleri fizik muayene ile belirlenmiştir.

Eksom sekanslaması (Whole Exome Sequencing, WES) 
daha önce bildirilen yönteme göre yapılmıştır [10]. DCC 
ve NTN1 genlerinin kodlayan eksonları ve yakın komşulu-
ğundaki gen bölgeleri HH ve KS hastalarında taranmıştır. 

Tespit edilen varyantların alelik frekansları gnomAD (the 
genome aggregation consortium, https://gnomad.broadins-
titute.org/) ve GME (the Greater Middle East variom pro-
ject, http://igm.ucsd.edu/gme/) veritabanlarında hastaların 
etnik kökeniyle uyumlu olarak (ENF, European non-Fin-
nish, TP, Turkish Peninsula) kontrol edilmiş ve her iki ve-
ritabanında da 0.001’den az görülmesi durumunda varyant 
nadir (Rare Sequence Variant, RSV) olarak kabul edilmiş-
tir. Patojenite skorlaması CADD (Combined Annotation De-
pendent Depletion, https://cadd.gs.washington.edu/snv) ya-
zılımı kullanılarak yapılmış ve 20’yi geçen varyantlar zararlı 
kabul edilmiştir. Belirlenen kriterler dışında kalan varyantlar 
çalışmaya dahil edilmemiştir. RSV’ler ayrıca ClinVar (ht-
tps://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) veritabanında taran-
mıştır. Varyantların protein üzerindeki lokasyonları UniProt 
veritabanı (https://www.uniprot.org) ile belirlenmiştir. Tüm 
varyantlar ACMG/AMP (American College of Medical Ge-
netics and Genomics and the Association for Molecular Pat-
hology) kriterleri gereğince VarSome (https://varsome.com) 
veritabanı üzerinden değerlendirilmiştir [11]. Hastalıkla iliş-
kili genlerdeki olası patojenik RSV’ler aynı yöntem kullanı-
larak belirlenmiştir [2].

Çalışmamız, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu tarafından onaylanmış (no: 82/47) ve çalışma hasta-
larından ve/veya velilerinden yazılı onam alınmıştır.

III. BULGULAR
Çalışmamızda, DCC (HGNC ID: 2701, NM_005215.3) 

geninde daha önce tanımlanmamış iki varyant (c.1157G>A, 
p.Arg386Gln; c.3370C>T, p.Arg1124Cys) ve bir mutas-
yon (c.1409G>A, p.Gly470Asp), NTN1 (HGNC ID: 8029, 
NM_004822.2) geninde ise tanımlanmamış bir varyant (c.
217C>T, p.Pro73Ser) heterozigot şekilde toplamda beş has-
tada tespit edilmiştir. Tüm varyantların gnomAD alel fre-
kansları 0.001’den küçük olup, hiçbiri GME veritabanında 
bildirilmemiştir. Sadece p.Gly470Asp mutasyonunun Clin-
Var veritabanında kayıtlı olduğu belirlenmiştir. ACMG/
AMP değerlendirmesi ile CHD7 dışındaki tüm varyant-
ların “önemi belirsiz” (Variant Uncertain Significance, 
VUS) kategorisinde olduğu belirlenmiştir. Ayrıca WES ta-
raması ile üç hastanın HH-ilişkili diğer genlerde (OTUD4, 
NM_001102653.1, c.2909G>C, p.Arg970Thr; SE-
MA3A, NM_006080.2, c.1849C>G, p.Arg617Gly; CHD7, 
NM_017780.3, c.8197G>A, p.Ala2733Thr ve WDR11, 
NM_018117.11, c.2305A>G, p.Met769Val) RSV taşıdığı 
belirlenmiştir. İki hasta KS, üç hasta ise HH kliniğindeydi. 
İki hastada birer, bir hastada ise iki ek gen varyantı tespit 
edildi. Geriye kalan hastalarda farklı gende varyant buluna-
madı. Çalışma hastalarının klinik ve genetik detayları sıra-
sıyla Tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir.
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IV. TARTIŞMA

Kallmann sendromu, GnRH ve olfaktör nöronlarının or-
tak gelişimindeki bozukluktan kaynaklanmaktadır ve ge-
netik olarak heterojendir [12]. Hastalıkla ilişkili olarak ta-
nımlanan nörogelişimsel genler, ilgili nöronlar arasındaki 
topografik bağlantı nedeniyle KS ile nöroendokrin genler 
ise koku alma duyusunun etkilenmediği HH formu ile iliş-
kilendirilmiştir [13]. Ancak her iki hastalık modeli arasında 
net bir ayrım yapılamadığından, hem anosmik hem de nor-
mosmik kliniğe neden olan gen mutasyonları bildirilmiş ve 
yakın dönemde bu listeye yenileri eklenmiştir [8, 10, 12].

NTN1 ve ana reseptörü olan DCC’nin embriyonik geli-
şim sırasında akson rehberliğinde rol aldığı bilinmektedir 
[14]. Çalışmalar, DCC/Netrin-1 sinyalizasyonunun GnRH 
nöron migrasyonu için bir yapı iskelesi görevi gören olfak-
tör liflerin gelişiminde gerekli olduğunu göstermiştir [15]. 
Yaptığımız çalışmada III numaralı HH hastasında saptanan 
her iki RSV’nin de (DCC p.Arg386Gln ve SEMA3A p.Ar-
g617Gly) aksonal rehberlikte görev alan genlerde olduğu 
belirlenmiştir [13]. Buna rağmen hastanın olfaktör fonksi-
yonunun normal olması, hastalığın iki formu arasında net 
ayrım bulunmadığına yeniden işaret etmektedir. Dolayı-
sıyla tespit edilen varyantların hastada aksonal rehberliği 

Tablo 1. DCC/NTN1 varyantı tespit edilen hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri.
Hasta no Cinsiyet Yaş* FSH (mIU/mL) LH (mIU/mL) Estradiol 

(ng/dL)
Testosteron (ng/dL) Olfaktör

fonksiyon
Akrabalık

I E 19.0 0.47 0.05 - 17 normosmik var
II K 14.5 0.50 <0.02 5.0 - normosmik yok
III E 15.8 2.80 0.36 - 24 normosmik yok
IV E 27.0 0.60 0.42 - 38 hiposmik var
V E 17.5 0.84 0.21 - 1660+ hiposmik yok

E, erkek; K, kadın; – , belirlenmemiş; *tanı yaşı; +tedavi altında

Tablo 2. Tanımlanan heterozigot DCC/NTN1 varyantlarının moleküler genetik özellikleri.
Hasta 

no
Gen cDNA,

Protein
gnomAD 

ENF
GME

TP
Protein do-

maini
CADD
skoru

dbSNP Ek gen var-
yantı/

Zigosite

Ek gen var-
yantı CADD 

skoru

I DCC
c.1409G>A,
p.Gly470Asp 0.005069  – Fibronectin ty-

pe-III 1
27.7 rs141813053 OTUD4

p.Arg970
Thr

Heterozigot

22.3

II DCC
c.1409G>A,
p.Gly470Asp 0.005069  – Fibronectin ty-

pe-III 1
27.7 rs141813053 -

III DCC
c.1157G>A,
p.Arg386Gln 0.0002215  – Ig-like C2-

type 4
22.5 rs140711456 SEMA3A

p.Arg617
Gly

Heterozigot

22.7

IV DCC
c.3370C>T,

p.Arg1124Cys 0.0001027  – - 33.0 rs547920182 CHD7
p.Ala2733

Thr
Heterozigot

WDR11
p.Met769

Val
Heterozigot

22.4
23.0

V NTN1
c.217C>T,
p.Pro73Ser  -  – Laminin N-ter-

minal
23.0 - -
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tamamen değil kısmen bozduğu, buna bağlı olarak bir grup 
GnRH nöronunun hedefine ulaşabildiği ancak işlevsiz kal-
dığı ve/veya işlevini yapmak için yeterli sayıda olmadığını 
yorumu yapılabilmektedir.

Çalışma hastalarında gözlenen varyantların protein 
üzerindeki lokasyonu incelendiğinde p.Gly470Asp, FN3 
(Fibronectin type-III), p.Arg386Gln ise Ig-like (immunog-
lobulin-like) domaininde bulunmaktadır. Ig domaini protein 
stabilitesi, FN3 domaini ise DCC/Netrin-1 bağlantısını üze-
rinde etkili alanlardır [14]. Dolayısıyla bu bölgelerde mey-
dana gelen bir değişimin zarar verici olacağı düşünülmekte-
dir. Bu öngörüyle uyumlu olarak RSV’lerin CADD skorları 
patojeniteyi destekleyici şekilde yüksek bulunmuştur.

Aralarında akrabalık ilişkisi bulunmayan iki hastada (I 
ve II) daha önce bildirilmiş olan DCC p.Gly470Asp mutas-
yonu tespit edilmiştir. In vitro çalışmalar, bu değişimin sin-
yal kaybına neden olduğunu ancak DCC/Netrin-1 bağlan-
masında bozulma yaratmadığını göstermiştir [8]. Bununla 
birlikte yapay DCC mutantlarının Netrin-1 ile normal bağ-
lanmasına rağmen hatalı sinyalizasyonları bildirilmiştir 
[16]. p.Gly470Asp mutasyonu ClinVar veritabanında (Clin-
Var ID: 187790) konjenital ayna hareketi (Congenital Mirror 
Movement, CMM) ile ilişkilendirilmiştir. KS vakalarına ya-
rık damak, sağırlık, ayna hareketleri gibi ek anomalilerin de 
eşlik edebildiği bilinmektedir [2]. Oysaki hastalığın normos-
mik formu olan HH’de GnRH nöronları hipotalamustaki ni-
hai hedeflerine ulaşmalarına rağmen işlevsizdir. Dolayısıyla 
HH vakalarında ek anomali beklenmemektedir [2]. İlgili 
mutasyonu taşıyan her iki normosmik çalışma hastamızda 
da bu durumla uyumlu olarak ek konjenital anomali yoktur. 
Bouilly ve ark. çalışmasında p.Gly470Asp değişimine sahip 
üç KS hastasından sadece birinde ayna hareketi gözlenmiş-
tir [8]. Buna bağlı olarak hastada ek anomalinin ortaya çık-
masında mutasyonun tek başına değil yardımcı varyantlarla 
birlikte etkili olduğunu düşünmekteyiz.

Çalışmamızda Mendel dışı kalıtım paterninin bir işareti 
olarak üç hastanın birden fazla gende RSV taşıdığını tes-
pit ettik [17]. Geleneksel olmayan kalıtım modellerinden 
biri olan oligogenik kalıtım, belirgin şekilde artan rapor sa-
yısı ile HH hastalık modelinde giderek ön plana çıkmıştır [9, 
10, 12]. Hastalıkla ilişkili genlerde gözlenen ancak mevcut 
bilgilerde klinik yansıması henüz netleşmemiş RSV’lerin 
bu kalıtım modeline katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 
Farklı genlerde tespit edilen mutasyonlar arası muhtemel si-
nerjik etkinin belirlenmesi, hücresel veya çevresel faktörler 
tarafından da modifiye edilebileceği için, tek gen hastalıkla-
rına oranla daha fazla zaman almaktadır [17]. Dolayısıyla bu 
alanda yapılan çalışmaların artmasının oligogenik bulmaca-
nın kısa sürede tamamlanabilmesi için çok önemli olduğunu 

düşünüyoruz. Bu sebeple, özellikle hastalık patogenezinin 
oluşabilmesi için gerekli olan çoklu etkileşimde, henüz sa-
dece tek gen varyantı belirlenmiş hasta verilerinin (II ve V 
gibi) ileriye yönelik gen keşfinde yol gösterici olabileceğini 
öngörmekteyiz.

V. SONUÇ
Bu çalışmada DCC ve NTN1 genlerindeki üç nadir se-

kans varyantının HH ve KS hastalık modeliyle ilişkili ol-
duğu ilk kez tanımlanmıştır. Varyantların hastalığın her iki 
formunda da gözlenmesi, anosmik ve normosmik model 
arasında net bir ayrımın olmadığını literatürle uyumlu ola-
rak doğrulamıştır. Ayrıca HH ve KS kliniğindeki hastalarda 
DCC ve/veya NTN1 olası patojenik nadir sekans varyantla-
rına ek olarak bilinen diğer HH/KS genlerinde mutasyonlar 
tespit edilmesi, oligogenik kalıtımın bir işareti olacağı için 
hastalıkla ilişkili diğer gen varyantlarının aranması daha iyi 
bir genetik yönetimi sağlayacaktır.

Teşekkür
Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri No: 11364 ile desteklenmiştir.
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