T.C.

IsTANBUL UNIVERSITESt
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSO
ic Hastaliklari Anabilim Dala
Tibbi Genetik Bilim Dala
Danigman:
Prof.Dr.Giilten ERDOGAN

7776¢s

PRIMER AMENORELI KADINLARDA
SITOGENETIK BULGULAR

(Yiiksek Lisans Tezi)

114665

Bio.Duran USTEK

LG VUi o g
DORUMART A3 08 MERKEZ)

istanbul-1993



ICINDEKILER

tnstiz
(5 (33 £
GENEL BILGILER
SITOGENETIK VE TARIHCE ..c.cvecceececneecnccncacnncnns
1. Hicrenin Yagam DGNGUST ceeececeececccccnccocccecnae
. 2. DNA ve FonksSiyonu ceceecececccecccccacacccccoccccas
3. Insan Kromozomlarinin MorfolojiSi eceeeceeecesacae.
4. Kalitsal Materyal Olarak KromozZom ec..ececeeeccees
5. Kromozom Gen 1ligkisi .ceececccncace.. S « - - ST
6. Kromozom Bantlarinin Olusum Mekanizmasl .....cce..
7. Metafaz ve Prometafaz Bantlarinin Tanimlanmasi ...
8. Kromozom Heteromorfizmi ....cececececcecccccnsccens

9. Kromozom Anomalileri .eeceeee. tscscsnmescesesenncan

MATERYAL VE METOD
a- Hatel‘yal @escesecccsccscsance scocaces esasccscas s casce evee

b- MetOd (A X R RN NN NNXENRREERNNEN] Soecsveesssnsnavecsseseasnoe

BULGULAR S OO ROERON00RN0NNLNRLLOLCERSRNOCCSIORVTRCERINTOROGCROROIROBDEN
TARTIW MAAAA RS AA AL L E R RN R RN N RN N IR I I W NI AP g
UZET S 8 00t 00000r R0t 00T00000000000000s060s0onscsoessrascsen

SWARY 8000000000000 CRORIOERNOTIOIOCOVIAESTDREICECOCEOROCOTNROOBRORARLS

KAYNAKLAR .........'..'...................‘........Q'....

SAYFA

NV 0NNV W

10
11
11

20
20

22
38
42
43



ONSOZ

Bu fezin hazwulanmase siasinda engin bilgd
ve deneyimlerninden yararfandifam, bilimsel
araptvma  yonteminin Onemind her fusatta
vutgulayarak beni yetiztinen hocam
Prof.Dn.Giilten ERDOGAN' a;

Caluymalaram swasinda yardimlarins esinge-
meyen ALaboratuvar arkadaglaruama ve bu
calipma suasinda beni destekleyen esime
tesekkiin ve pikranlarume ifade etmeyi boxg
bilinim.



GIRIS

Amenore genellikle adetin 6 ay veya daha uzun bir siire ile
olmamasi durumudur. Amenoreli olgularda %10-20 oraninda inferti-
lite gdzlenir ve bu nedenle bir Jjinekologa veya bir endokrinologa
bagvururlar (29,39,61).

Primer amenore; normal piiberte yagina gelindigi halde adetin
olmamasidir (83). Primer amenore nedenleri arasinda gonadal
disgenezis (pure ve mix), Miiller kanali geligim anomalileri, in=
terseks bozukluklari, gonadotropin hormon releasing'e bagli klinik
olgular sayilabilir (29,39,83).

Sekonder amenore; genital fonksiyonlari normal olan bir
kadinda bir siire sonra menstrilasyonun ortadan kalkmasidir. Sekon-
der amenore nedenleri arasinda primer over kikenli yetersizlik
(prematiire menapoz), gonadotropinlerin yetersizlifi veya regiilas-
yonun bozukludu, psikojenik bazi hastaliklar sayilabilir (39).

Bilindigi gibi seks kromozomlari cinsiyetin geligimini temin
ederler. Cinsiyet olugumunda 3 genetik, 6 postgenetik 6zellik rol
oynamaktadir. Genetik cinsiyet, konstiitisyonel , kromozomal ve niiklear
bzellikleri kapsamina almaktadir. Postgenetik cinsiyet; eksternal,
internal, gonadal, psikolojik, yasal ve hormonal cinsiyet &zellik-
lerini kapsamina almaktadir (29,34). Burada genetik cinsiyet #zel-
likleri degerlendirilmistir. XX kromozom yapisi digi, XY kromozom
yapisi erkek cinsiyetin sitogenetik bulgusudur (34). XX kromozom
komplementi, diferansiye olmamig gonad korteksini etkileyerek

overleri, Y kromozomu ise gonad medullasini etkileyerek testisi



olugturur. Y kromozom ile kombine olmus X kromozomu sayisinin fazla
olmasi hallerinde bile tek Y kromozomu erkek morfolojisini dominant
olarak belirlemeye yeterlidir. Y kromozomu yoklugunda ise testis
tegekkiil etmez ve embriyo digi ydniinde bir gelisme gosterir.
YO0 kombinasyonunun hayatta kalma olanaga yoktur, hayatta kalabilme-
si ig¢in mutlaka bir X kromozomuna ihtiyag vardir (34).



GENEL BILGILER

SITOGENETIK VE TARIHGE

Sitoloji bilimi ilk defa 1665 yilinda Robert HOOK'un hiicreyi
mikroskopla gérmesi ile baglamistir. insan kromozomlari 1857 yilinda
Virchow tarafindan gtizlemlenmesine ragmen, kromozomlar ile  kalitim
olayi arasindaki ilgiye Weissman (1883), Strasburger (1884) :ve Von
Kollicker (1885) tarafindan dikkat gekilmigtir.

Kromozom s6zcigli ise ilk kez Waldeyer tarafindan (1888) .:kulla-
nilmigtir (17). 1917 yilinda Wieman insanda X ve Y kromozomlarini
tespit etmig, fakat total kromozom sayisi 1956 yilina kadar dogru
olarak ortaya konulamamigtir (90). Bu tarihte isveg'te Tjio ve Levan
abortusa maruz kalmig, fetus akciferinden élde edilen kiiltiirlerde

normal insan kromozomunun 46 olduunu saptam:stir (80).

Bu bulgular kisa bir siire sonra Ford ve Hamerton (36) tarafan-
dan seminifer tiiplerinden, Ford ve arkadaglarl.(SB) tarafindan kemik
iliginden, Hungerford ve arkadaglari (51) tarafindan periferik kan
kiltirlerinden ve Tjio ile Puck (81) tarafindan deri kiiltiirlerinden

yapilan preparasyonlarla da do§rulanmigtair.

Guniimiizde insan kromozomlarinin 46 oldufu kesin olarak bilinmek-
tedir. 22 ¢ift otozomal kromozom, bir gift.de cinsiyet kromozomu
olarak tanimlanmigtir. Kadinda cinsiyet kromozom yapisi XX, erkekte

ise XY olarak bélirlenmistir.



HUCRENIN YASAM DUNGUSO

Yagam ddngiisine giren her hiicredeki DNA molekiiliiniin, interfazin
sentez evresinde kendini eglemesiyle (Replikasyon) genetik ~materyal
iki katina .gikar (1,2,7,8,11). Mitoz b6linme ile "yavru hiicrelere
egit miktarda genetik materyalin sktarilmasi sonucu -soya .ait DNA
miktari sabit kalir (77,78).

Yagam dénglisiiniin ortalama siiresi gegitli hiicrelere gore degis-
mektedir. Ornegin kemik iligi hiicrelerinde bu siire 18 saat, insan

brong epitel hiicrelerinde ise yaklagik 10 giin olarak belirlenmistir.

Hiicrenin yagam dongiisii inferfazi olusturan Gy, S ve Gy -evreéle-
rinden olugmaktadir. Bazi kosullarda bu evrelere Gy evresi de ‘-ekle-
nebilir (79,89).

@& 61 (6ap) evresi

Bu evrede hiicrede RNA ve protein sentezi gergeklesir. 'Yaklgsik

10-18 saat siirer.

® Gp (Dorman) evresi

Yagam kogullarinin elverigsiz oldugu bazi durumlarda, hiicreler
belirsiz bir siire igin yagam dongisiiniin digina - gikar. Bu hiicreler

uyarilarak yeniden yagam dongilisiine sokulabilir.

® S (Sentez) evresi

Devam etmekte olan RNA sentezine ek olarak DNA sentezi yapilir,

Yaklagik 6-10 saat siirer. Kromatin materyali iki katina gikar.

® Gz evresi

DNA sentezi durur. DNA ve protein sentezi G, evresindeki kadar-

dir. Yaklagik 6 saat siirer.

Bu evrelerden hemen sonra mitoz béliinme baglar. Mitozun siiresi,
defigik dokularda 30 dakikadan 2.5 saate kadar dejigmekle birlikte,
memeli hiicrelerinin gofunda bir saat kadardir. Bu evredeki en &nemli
olay, S evresinde miktari iki katina gikan DNA'nin, yavru hiicrelere
aktarilmasadar (25,31).



Mitoz dort faza ayrilir:

a) Profaz: Kromatin iplikgiklerinin paketlenmesiyle kromozomlar ki-
salar ve kalinlagir. Cekirdek ve gekirdek zari profazin sonunda
kaybolur.

b) Metafaz: Kromozomlar iyice kisalip kalinlagir. i§ iplikgikleri
belirir ve hiicrenin iki kutbuna dodru uzanir. Kromozomlar sent-
romer bdlgelerinden i§ iplikgiklerine tutunur. Kardeg kromatit-
ler hiicrenin tam ortasinda "metafaz plaga" denilen bdlgede di-

rzilir.

c) Anafaz: Her kromozom sentromerinden uzunlamasina ikiye bolinir.
Kardeg kromatitler i§ iplikgiklerine tutunarak hiicrenin iki
kutbuna gig ederler.

d) Telofaz: Her iki kromozom grubunun etrafi gekirdek zariyla gev-
relenir. Cekirdek tekrar olugur, i iplikleri kaybolur. Kromo-
zomlar tekrar dekondanse olur.Sitoplazmanin-ortadan ikiye ayril-
masiyla (Sitokinez) iki yavru hiicre olusur. Yavru hiicreler tek-

rar interfaza girer.

DNA ve FONKSIYONU

DNA, niikleotidlerin birbirine balanarak uzun zincirler olug-
turmasi ile meydana gelir (22,45,46). Her niikleotit iic kisimdan
yapilmigtir. 1-5 C'lu deoksiriboz

1- 5 C'lu deoksiriboz gekeri
2- Baz (purin ve primidin)
3- Fosfat

Baz ile gekerin birlegmesiyle niikleosit, niikleosite bir fosfat
grubunun baflanmasi ile niikleotidler meydana gelir. Niikleotidler
arasindaki farklar,bazlarin farkli olmasindan dolayidir. DNA'da pu-
rin olarak sadece adenin ve guanin bazlari bulunur. Primidin olarak

da sitozin ve timin bazlari mevcuttur. Niikleotidlerin birbirine bag-



lanmasi, niikleotiddeki gekerin diger nilkleotiddeki fosfat grubuna

baglanmasi ile olur ve iplik bdyle devam eder (60).

Baglanma olayi, pentoz molekiiline 1 numarali C atomuna bazlar-
dan birinin tutunmasi 3' ve 5' C atomlarindan her birine iki
komgu niikleotidin fosfat koklerinden birine ba@lanmasiyla geligir.

DNA molekiiliiniin 6zellikleri kisaca gdyle Gzetlenebilir:

Iki farkli primer yapili ipligin heliks geklinde biraraya gel-
mesi ile DNA molekiili olugur. Bu nedenle bu yapiya DNA'nin.sekonder
yapisi, dubleks yapisi, ¢ift sarmal yapisi denir. Cift sarmal yapi-
nin olugmasinda niikleotidlerin igerdikleri bazlarin farkli olmasi
rol oynamaktadir (45,88).

Purin ve primidin bazlarinin biyiliklilkkleri farklidir. Purin baz-
lari primidinlere nazaran daha biyiktiir. Adenin ile timin arasinda

iki, sitozin ile guanin arasinda ig¢ hidrojen bafjyx mevcuttur (45,88).

Cift sarmalin gapi her yerda aynidir ve yapilan dlglimlere gore
20°A'dur. Iki iplik birbirine hidrojen baglariyla baglidir. DNA ip-
likleri arasindaki baz eglemeleri sadece A-T ve G-C arasinda olur.
Buna gore A/T = 1 ve G/C = 1'dir. AT/GC orani organizmadan organiz-

maya dedigir (88).

Iki iplik birbirinin tamamlayicisidir, bu genetik bakimdan DNA'
nin en onemli 6zelligidir. Bu sayede replikasyon dogru bigimde ce-
reyan eder. Genetik informasyon DNA lzerinde gifrelenmigtir. Bu &zel-
1ligi ile DNA kalitsal madde Gdevi goriir. DNA molekiiliiniin kendi benze-
rini meydana getirmesine "replikasyon" adi verilir (88). Bu sekilde
5NA molekiliniin kendi kopyasini meydana getirmesi sonucu kalitim mad-

‘desi dblden dble hig kaybolmadan gegebilmektedir.

DNA replikasyonunun en dnemli 6zelliklerinden birisi semikonser-
vatif (yari koruyucu) tipte olugmasidir (88). Bu kavrama gire rep-
likasyon sonucu meydana gelen yeni DNA molekiillerinden biri yeni,

digeri eski iki iplikten meydana gelen melez molekiillerdir (88).



INSAN KROMOZOMLARININ MORFOLOJiSi

Kromatidler birincil bofum ya da sentromer —denilen heterokro-
matik bir bdlgeyle en az bir noktadan birbirine baglanir. Sentromer,
kromozomlari kisa ve dzun kol olmak lizere ikiye bdler. Kisa kol "P"
uzun kol ise "q" ile gdsterilir (29,30,91). Kolun bog kalan en ug

noktasina ™Telomer"™ adi verilir.

Sentromer pozisyonuna gére kromozomlar, metasentrik, submeta-
sentrik, ve akrosentrik olmak iizere ii¢ tip olarak tanimlanir. Akro-
sentrik kromozomlarin kisa kollarinda "satellit"™ adi verilen

kiiresel kromatin materyali yer alir.

Sentromer diginda kendini darlik bigiminde gdsteren bdlgelere
"ikincil bogdum" denir (44,59). Denver Konferansiyla (1960) metafaz
kromozomlari biyikliik ve sentromer pozisyonlarina gore yedi gruba
ayrilmgtir (A-B-C-D-E-F-G).

Gunimiizde harflendirme ve numaralandirma sistemi kombine olarak
kullanilmaktadir (65,67,87).

KALITSAL MATERYAL OLARAK KROMOZOM

Sitoloji ile genetik arasindaki iligkiye ilk kez Walters SUTTON
tarafindan dikkat cekilmigtir (Motulsky,A.G.,1982). Sutton hipotezi-
nin birinci dayanai mayoz sonrasinda, Kromozomlar ile Mendel'in
kalitsal Ggelerinin davraniglari arasinda benzerlik bulunmasi, ikin-
ci dayanai ise morfolojik bakimdan birbirinden farkli olan yumurta
ve sperm hiicrelerinin, olugturduklari zigotta tagidiklari genetik
6zelliklerin egit olarak aktarilmasidir. Bu bilgilerin 15181 altinda
Sutton "kalitsal Ggelerin™ yani genlerin, her iki gamette de ayni
yerde bulundigu sonucuna varmig ve "Kalitamda kromozom™ kuramini ge-
ligtirmigtir (Motulsky,A.G., 1982).

Kromozomlarin déller boyunca sabit tutulmasai, gamet olugumu si-
rasinda, homolog kromozomlarin ikiye ayrilmasi ve yalniz bir .tanesi-

nin gametlere verilmesiyle mimkiin olur, 2n sayisi dillenme ile tekrar



saglanir. Her kromozom igerisinde bir gok gen vardir. Her gen belirli

bir yerde bulunur; bu yere lokus "Locus" denir.

Her hiicrede ayni kromozomdan bir homolog ¢ift bulundugundan ayni
bzellige etki eden genlerde ¢ift olarak (Allel) bulunur (Y kromozomun-
da bulunanlar harig). Kromozomlar birbirlerinden ayrilirken genler de

buna uygun olarak ayralair.

Genler, kromozomlarin {izerinde linear olarak dizilmislerdir.
Homolog kromozomlarda- ayni genler ayni yerlerde bulunurlar. Dolayisa
ile mayoz esnasinda sinapsis yapan kromozomlar, noktasl noktasina ka-
vugtuklarindan homolog genler tamamen birbirlerinin karsisina gelir
(26,58,59).

KROMOZOM GEN iLigkisi

Yiksek yapili canlilarin kromozomlari, niikleik asitler, hisbon ve
non-histonlardan olugmustur. RNA viriisleri digindaki tiim canlilarda,
kalitsal bilgiyi tasiyan niikleik asit, deoksiriboniikleik asittir (DNA).
Proteinlerin dodal yapisinda bulunan 20 amino asitten her biri, gl
niikleid gruplarinin olusturdugu kodonlarla sifrelenir (18). Bu amino
asitlerin ardardd dizilmesiyle &zgiil bir polipeptit zinciri sentezle-
nir. DNA molekiiliinde, dzgil bir polipeptit zincirinin amino asit sira-
sini belirleyen niikleotidler dizisine "gen" denir (76,88). Gen aktivi-
tesi DNA'ya baglanan kromozomal proteinlerle diizenlenir. Prokaryot
DNA{sinin aksine Bkaryotik DNA, gekirdék iginde ve proteinlerle birle-
gik olarak bulunmaktadir. DNA ite etkilegen gekirdek igi proteinler
histonlar ve histon olmayan (non-histond proteinler olarak iki ana si-
nifta toplanir (11,88,91).

Histon sinifi,bazik nitelikli ve molekiil agirliklari 10.000-25.000
dalton arasinda de§igen beg gegit (H1, H2A, H2B, H3, H4) proteini kap-
sar. Histonlar hiicrede gok biliylik miktarlarda bulunur. Bu &zellik his-
tonlarin 8ncelikle kromatinin Ust diizen yapisinin olusumunda rol oyna-
yabilecegini diiglindiirmiistiir. Gergekten DNA molekiiliiniin katlanarak ce-

kirdek igine sifdlirilmas:i ancak histonlarin aracilifjiyla miimkiin olur.



¢ 1974 yilinda tanimlanan niikleozom, histonlarin DNA ile olugtur-
duju en kiiglk yap1 birimine kargilik gelmektedir. Niikleozom ikiger
H2A, H2B, H3 ve H4 molekiiliiniin birlesmesiyle olugan yapi ile bunun
gevresinde (2 kez) sarimli DNA ¢ift sarmalinin olusturdugu bir yapa
diizenidir.’ '

Nikleozom ile aralarinda kalan "Spacer" DNA elektronmikroskobun-
da iplik lizerinde boncuklar gdriiniimii verir. Niikleozom yapisi 2 nm
¢apindaki DNA molekiiliniin 11 nm'lik bir kalinliga ulagmasina, buna
yaklagik orantili olarak kromozom/DNA uzunlugunun 5 cm'den .1 cm'ye
inmesini saglar. Belirli sayida (5-10) nilkkleozomun HI molekiilleri
aracilifayla aralarinda képriiler olugturmas:, bitigik saralar ve bu
siralarin aralarinda paralel dizilérek giftler olugturmasi ile kro-
matinin kalinligin30 nm'ye ulagir. Ortaya gikan bu yapi, ilmikler
olugturacak bigimde kivrilirken, ilmik yap1 diizeninin yer yer dsaha
da kivrilarak (gap1i 700 nm'ye ulagan) yofun kromatin bolgelerini
olugturdugu gérilir. Bu siireg sonunda interfaz evresinde -gekirdek

iginde yer aldidi gekliyle kromatin meydana gelir.

Hicre bdlinmesi sirasinda bu kromatinin daha da katlanmasi me-
tafaz kromozomlarini olugturur. Histonlara kiyasla, histon olmayan
gekirdek igi proteinlerinin gegit sayisi ylizlere, belki de binlere
ulagir. Bunlarin yapisal &zellikleri gok degigken oldugu kadar, hiic-
re igindeki kopya sayilari da gok diisiiktiir. Histon olmayan protein-
lerin kapsamina gen represstr ve aktivatdrleri ile replikasyon, trans-
kripsiyon, DNA onarimi ve benzeri tiim gekirdek igi reaksiyonlardan

sorumlu enzimler girer (11,88,91).

KROMOZOM BANTLARENIN OLUSUM MEKANIZMASI

Bazi boyalarin DNA bazlariyla kimyasal tepkimeye girmesi, bazi-
larinin ise histonlarla birlesmesi, kromozomlarda bant olugumuna yol
acar (76,79). Giemsa, histonlara baglanma ozelliginden dolayi genigge
kullanilir. Eger boyadan &nce, sicak tampon gozeltiler ya da tripsin
gibi proteolitik enzimlerle ( -Chymotripsin, pronase, papain), his-

tonlarindan arindirilan kromozominiibazi b&lgelerinin agik renk
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(Eukromatin), dider bdlgelerinde koyu renk (Heterokromatin) boyan-
masiyla G bantlari elde edilir (12,72).

Quinacrine boyasi ise guanin ve sitozin bazlari ile tepkimeye
girerek § bantlarim Slugturur. G ve Q bantlari A-T bazlarinca
zengin (%50-60) DNA b&lgelerini igerir, S safhasinda ise geg repli-
ke olur. R bant bSlgelerine nazaran daha az miktarda gen icerdikle-

ri sanilmaktadir.

R bantlar:i ise G-C bazlarinca zengin DNA bolgelerini igerir
(%50-60), S safhasinda erken replike olurlar, G bantlara gbtre daha
cok gen igerdikleri sanilmaktadir (71,79). Fonksiyonel genler baki-
mindan zengin R bantlardaki kromozomal anormallikler, daha az gen
igeren G bantlardaki anormalliklerden klinik olarak daha anlamlidir
(79,86).

METAFAZ VE PROMETAFAZ BANTLARININ TANIMLANMASI

Paris Konferansi'yla (1971) bantlanmis metafaz kromozomlarinin
tanimlanmas1 igin bir nomenklatiir saptanmigtir (Yunis,J.J., ve ark.
1978). Bu nomenklatiire géire perisentromerik bidlgelerin konstitiitif
heterokromatinlerinin boya almasiyla C bantlari; Quinacrine boyasi
ile @ bantlari; Giemsa boyasiyla G bantlari; Q ve G bantlarinin bo-
yamadigi bbdlgeleri boyayan ve Gzel bir ydntemle elde edilen bantla-

ra R bantlari adi verilmistir.

Sentromer, telomer ve belirgin bazi bantlar gibi bir kro-
mozomu tanimlamada &nemli yeri olan, siirekli ve ayirt edici
morfolojik O6zellik goGsteren bolgeler "tanimlayici alan" olarak
segilmigtir. iki tanimlayici alan arasinda kalan kromozom par-
gasina "bdlge" adi verilmigs ve kromozomun kisa ve uzun kolu
birgok bodlgeye ayrilmistir. Her kolda, sentromere en yakin
bdlge, 1 numarali bdlge, referans olarak kabul edilmig ve
eger varsa, diger béilgeler telomere dojru artan sayilarla nu-
maralandirilmgtir. Belli bir bdlgede yer alan bantlara da ayni

bigimde birer sayi verilmig ve bantlarin alt bantlara "subbant". ay-

r1ldi§1 daha uzun kromozomlarda biélge ve bant sayisindan sonra bir
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ondalik noktasi konularak, sentromere en yakin alt battan baglamak
lzere siralama yapilmigtar.

Bu konferansta 350 bant diizeyinde bir haploit karyotipin idio-
gram1 olugturulmugtur. 1981'de toplanan ISCN'de ise profaz we - pro-
metafaz kromozomlarinin 850-2000 bant diizeyinde yeni bir idiogrami
hazirlanmistir (86).

KROMOZOM HETEROMORFiIzMi

Genelde normal bireylere ait karyotipler tamamen ayni &zellik-
leri gdsterir. Buna ragmen, kromozom boyunca bazi bélgelerde DNA
sekansinin farkli tip ve miktarlari, morfolojik olarak- farkli boyan-

maya neden olur; buna. "heteromorfizm" denir.

Heteromorfizmin bariz &rnekleri; Y kromozomunun uzun kolu, 1,
9 ve 16 no'lu kromozomlarin perisentromerik bolgeleridir (Trask et

al, 1989).

Ayrica, akrosentrik kromozomlarin kisa kollari ve diger kromo-
zomlarin sentromerik bélgeleri de varyantlar gdsterir. Bu varyantlar
C banding, G banding ve Q banding boyama teknikleriyle kolayca gérii-
lebilir (4,21,78).

Molekiiler sitogenetikteki geligmeler 1s1ginda, gesitli spesifik
DNA problari kullanilarak, metafaz kromozomlarinin restriksiiyon enzim-

leri ile heteromorfizmlerini~arastimmek daha olanakli hale gelmistir
(Miller et al, 1983).

KROMOZOM ANOMALILERI

Kromozom anomalileri, kromozomlarin say1i ve yapisinda olugan,
ﬂormal polimorfizmin diginda kalan ve potansiyel patojenlik kazanan
dedigimler olarak tanimlanir (20,31). Sayisal ve yapisal kromozom

anomalilerini agafidaki gekilde siniflandirmak miimkiindiir.
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1- Hiicre b&liinmesi esnasindaki hataya baijli olanlar
A. Kromozomlarin ayrilamama olayi (Nondisjunction)

B. Kromozomlarin anafazda geri kalma olay:i (Anafaz lag)
2- Mozaisizm

3- Kromozomlardaki sayi anomalileri
A. Poliploidi
B. Aneuploidi

4~ Kromozomlardaki gekil anomalileri

A. Dengesiz diizenlenmeler (Unbalanced rearrangements)
@ Delesyon.-
@ Duplikasyon
® Ring kromozom
@ Izokromozom
e Disentrik kromozom

B. Dengeli diizenlenmeler (Balanced rearrangements)
@ Inversiyon
& Translokasyon

C. Marker kromozomlar

D. Gonozomlardaki sayisal ve yapisal anomaliler

}- Hicre bdliinmesi esnasindaki hataya badli olanlar

A. Kromozomlarin ayrilamama olayi (nondisjunction): Kromozom

anomalileri meyddna getiren mekanizmalardan en Snemlisi meiosis'de
gdriilen, gametlere az veya gok sayida kromozom gitmesi olayidir.Bu

olay iki gekilde olur: nondisjunction ve anafaz lag.

Genellikle ikinci meiotik b&linme esnasinda meydana gelen non-
disjunction olay: iki ayri hiicreye gitmesi gereken bir kromozom
giftinin, her iki Uyesinin birinden ayrilmayip, hiicrelerden birine
gitmesi olgusu olarak tanimlanir. Béylece gametlerden birinde adi
gegen kromozomlardan hig bulunmazken, difer gamette ise normalde
bir adet bulunmasi gereken kromozomdan iki adet bulunacaktir. Eksik

kromozom ihtiva eden gamet,normal kromozom ihtiva eden bir gametle
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fertilize olunca, zigot stz konusu kromozom igin monosomik Hzellik
tagiyacaktir. Buna kargilik non-disjunction sonucu ayni kromozomdan
iki adet tagiyan gamet, normal bir ovumu fertilize ederse zigot siz

konusu kromozom igin trizomik &zellik gdsterecektir (20,31).

B. Kromozomlarin anafazda geri kalmalari (Anafaz lag): Bu du-

rumda hiicre bdliinmesi ve kromozomlarin egit olarak ikiye ayrilmasi
normal olarak seyreder. Fakat ayrilmayi takip eden evrede, kromozom-
larin kutuplara gég olayinda bir hata meydana gelir. Kromozomlarin
bir tanesi, yeni meydana gelen yavru hiicrelerin disinda kalir, orta-
dan kaybolur veya difer grup kromozomlar ile diger hlicre igine kati-
lir. Normal fertilizasyon sonunda meydana gelecek zigot bu kromozom
icin monosomik ya da trisomik. olacaktir. Bu olay sonug bakimindan
non-disjunction'dan farksizdir. Bazi hallerde geri kalan kromozom
hig~bir hiicreye giremeyecek ve ortadan kaybolacaktir. Bu halde mey-

dana gelecek iki hiicreden biri normal, diferi monosomik. olur (20,
31).

2. Mozaisizm

Eder non-dusjunction olayir fertilizasyondan sonra zigotta
olugmugsa mozaisizm geligir. Mozaisizm, bir organizmada aynl zigot-
tan koken almig, farkli sayida kromozom ihtiva eden hiicre klonlari-

nin birlikte bulunmasi olarak tanimlanir.

Mozaisizmde neden Anafaz-lLagging veya non-dis junction'dur.Bdy~
lece o zamana kadar normal olarak béliinen hiicrelerden normal hiicre-
ler geligirken, mitotik hatanin ortaya ciktiga hiicreden gogalan
hiicreler monosomik veya trisomik &zellik giisterecektir. Mitotik bi-
linme bozuklugu ne kadar geg meydana gelirse, buna bagli hatali kro-

mozom ylizdesi degigir.

Organizmada kromozom yapisi farkli birden fazla hiicre grubunun
bulunmasi ile kendini gbsteren diger bir durum da chimerism'dir.
Dizigotik ikizlerde intrauterin donemde bir ikizdeki hiicre grubunun
sirkiilasyon yolu ile diger ikize inkorparasyon olayidir ve zigota

"chimera" adi verilir (17).
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3- Kromozomlarain sayl anomalileri

Kromozomlarin sayisindaki degigiklikler, yukarida .belirtilen
mekanizmalardan biri ile olugmaktadir. Sayi anomalilerini ikiye
ayirmak miimkiindir.

A) Poliploidi: Bu durumda hiicrelerdeki kromozom sayl1s1i o orga-
nizma ‘tUrd igin normal olan haploid sayisinin tam katlari seklinde
artmgtir. insanda haploid-'say1 23 oldugundan, bunun lg kat artmasi
durumunda triploididen ve dért kat artmasi durumunda tetraploididen
sbz edilir.

Poliploidiye neden, bir hiicrede gekirdek b&linmesi oldugu hal-
de, sitoplazma boliinmesinin bunu takip etmeyisidir. Buna bir &rnek
olarak Endoreduplikasyon gosterilebilir. Bu durumda kromatidlerde
* bdlinme meydana geldigi halde,hiicre béliinmediginden sentromerlerinden
yapigik 4-8 kromatidli kromozomlar ortaya gikacaktir. Endoredupli-
kasyon, bir bagka deyigle b&liinme ve reprodilksiyon yetersizligidir.

B)Aneuploidi: Bu durumda kromozom sayisi normal diploid sayidan
bir veya birkag atdet az veya fazladir. Kromozomlarin normal sayidan
az olmasi haline "hipoploidi", fazla olmasi haline de "hiperploidi®
denir. Hipoploidiye monosomiler, hiperploidiye ise trisomi veya tet-

rasomiler 6rnek olarak verilebilir.

Yapilan .aragtirmalar yenidogan her 200 gocuktan birinin otozo-
mal veya gonozomal bir kpomozom anomalisi tagidigini gbstermektedir.
Yalniz konjenital malformasyonlu yenidoganlar ele alinirsa bu oran
%4'e ylikselmektedir. Her spontan diigiikten ise hemen yarisi agir bir
kromozom diizensizligi tagimaktadir. Sayet biitin gébeliklerin %15'i~
nin digiikle sonlandigy kabul edilirse, biitiin fertilizasyon olaylari-
nin %7'sinde kromozom anomalisi bulunacafji anlagilir. Canli dogan-
larda bilhassa ii¢ otozomal (13,18,21) trisomiye rastlanmaktadir.

Monosomiler, cinsiyet kromozomu .monosomisi harig, genellikle
hayatla bajdagmamaktadirlar. Ancak otozomal monosomiler mozaik halde
olursa yagayabilmektedirler (79).
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Otozomal kromozom diizensizliklerinin semptomatolojisinde g

ortak nokta vardar.

1- Dogumdan itibaren mevcut olan somatik geligim geriligi,
2- Qok ileri derecelerde zeka geriligi,

3- Bag ve yiizde tipik defigiklikler (Cranifacial dysmorphism).

Bunlardan bagka defigik organlarda gesitli malformasyonlara rastla-
nabilmektedir.

4- Kromozomlardaki gekil anomalileri

A. Diizensiz olugumlar (unbalanced rearrangements):

a) Delesyon: Eksilme ya da delesyon "deletion", bir kairilma
sonucu, kromozomun kiiglik bir pargasinin kopmasidair. Kopma iki tiirli
olabilir; ya bir darbe sonucu kirilan' kromozom pargasl kopar, parga
aradan giktiktan sonra iki parga yeniden kaynagair (interstisyel de-~
letion), ya da kopan kromozom kolu yapigkan durumda kalir ve yeni

bir parganin buraya eklenmesi beklenir.

b) Duplikasyon (artma): Homolog (ya da homolog .olmayan) iki

kromozomdan birinde g¢ift darbe sonucu kopan parga, diferinde tek
darbe sonucu kopan aralifa girerek kaynagacak olursa, artma ya da
duplikasyon olgusu ortaya gikar. Homolog kromozomlardaki artmada

gen duplikasyonu olur, fakat duplikasyon iki tipte kendini gosterir.

® Tandem Duplikasyon: Genler ardarda dizilmigtir.
® Ters Tandem Duplikasyon: Artan parga tersine dénerek yeni yerine

eklenmigtir.

c) Halka kromozom (ring): Bir kromozomun iki ucunda, iki dar-

be sonucu iki kirilma olur ve bu kirik uglara bagka bir parga bir-
lesmeden iki ug kaynéglrsa, halka geklinde bir kromozom ortaya c1l-

kar: ki, buna "halka"™ ya da "ring kromozom" denir.

d)_izokromozom: Metafazda ig ipliklerine sentromerleriyle tu-

tulan kromozomlar normal olarak boylamasina blinerek iki kromatide

ayrilirlar. Bdylece ayri ayri kutuplara giderek yeni hiicreyi olugtu-
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racak iki kromozom yarimi, hem G6zgiin kromozomun, hem de birbirinin
tizdegidir. Ancak bir hata sonucu olarak, boylamasina b&liinecek olan
sentromer, enlemesine de b@liinebilir. Bu durumda hiicrelerden birin-
de yalnizca kromozomun kisa kollari bulunur. Buna kargilik hiicrele-
rin birinde kisa koldaki, digerinde uzun koldaki genler hig bulunmaz
ve olugacak yeni kromozomun iki kolunda da ayni genler bulunur. Izo-
kromozomlar tam anlamiyla metasentrik kromozomlardir. Kisa kollardan
kisa metasentrik kromozom, uzun kollardan uzun metasentrik bir kro-

mozom olugur.

e) Disentrik kromozom: Nadir goriilen bir kromozom striiktiir ano-

malisidir. Homolog veya homolog olmayan iki kromozoma ait kromatid-

lerin kirilmasiyla veya her iki kromozomun birlegmesiyle olusabilir,
bir kromozomda iki sentromerin bulunmasiyla belirlenir. Eger sentro-
merler birbirine yakinsa, biri inaktif duruma geger (Therman et al.,
1974).

B. Dengeli diizenlenmeler (balanced rearrangements):

a) Inversiyon (ters donme): Bir kromozoma iki darbenin gelmesi

ve bunun sonucunda kopan parganin kaybolmadan, kendi ekseni etrafin-
da 180° donerek yine eski yerine yapigmasi “ters donme" ya da

"inversiyon" olarak isimlendirilir. Iki tiirli ters donme olmaktadir:

@ Parasentrik inversiyon: Sentromeri kapsamina almayan defisimlerdir.

® Perisentrik inversiyon: Sentromeri kapsamina alan degigimlerdir.

b) Translokasyon: Bir kromozom segmentinin koparak bagka bir

kromozoma baglanma olgusudur.

Kirilma gdsteren heterolog iki kromozomdan birinin kirilan par-
gasinin, difer kromozomun kirilan pargasinin {izerine yapigmasiyla

olugur. Translokasyonlar iig grup iginde incelenebilir:

@ Kargilikli translokasyonlar "reciprocal"
® Sentrik kaynagma "centric fusion"

® Transpozisyon



- 17 -

@ Kargilikli translokasyonlar "reciprocal™: Bir kirilma sonucu

homolog ya da homolog olmayan kromozomlardan kopan pargalarin kar-

g1likli yer defistirmesine denir.

é Sentrik kaynasma Ycentric fusion": Homolog olmayan kromozomlarda

gorulir. Bu translokasyonda, kromozomlardan birinde sentromere ya-
kin olarak kisa kolda, digerinde ise yine sentromere yakin, fakat
uzun kolda birer kirilma olur. Daha sonra iki kromozomun uzun ve
kisa kollari birlegerek translokasyon kromozomlarini olustururlar.
Bu translokasyona Robertson tipi (Robertsonian) translokasyon da

denmektedir.

@ Transpozisyon: Homolog olmayan iki kromozomdan birinde iki nokta-

da, digerinde ise bir noktada kirilma olur. iki kirilma olan kromo-

zomdaki parga tek kirilma olan kromozoma gider ve kaynagir.

C. Marker kromozomlar:

Kromozom kiiltiirlerinde siklikla gériilen gok koglik kromozomlar-
dir. Marker kromozomlar sayisal bir anormallik olusturmalari yanin-
da, striktirel bir yeni olugum dizensizligidir (14,79). Gok kigiik
olmalarindan dolayi high-resolution banding teknikleri ile dahi
belirli (anlamli) bantlanamadiklarindan sitogenetik tekniklerle
aragtirmak oldukga zordur (14,79). Spesifik DNA problari, in situ
hibridizasyon ve molekiiler-sitogenetik tekniklerle marker kromozom-
lari tanimlamak olanakli hale gelmigtir (Mc Dermid et al).

22 numarali kromozomun uzun kollarinin kismi duplikasyonu ile
clugan kiigiik marker kromozomun varliginda cat-eye (kedi gbzii)send-
romu olustugu bildirilmistir (56).

D. Gonozemlardaki sayisal ve yapisal anomaliler:

Erkeklik geligimi igin Y kromozomu, digilik geligimi igin XY

kromozomlari gereklidir. Cinsiyetin geligimi, fertilizasyon sirasin-
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da programlanir. Sperm X kromozomu tagirsa zigot digi, Y kromozomu
tagirsa zigot erkek genotip zellifji gdsterir. Buna bagly olarak

daha ilerideki evrelerde cinsel organ fenotipi gelisir (19,38).

Erkek fenotip &zellikleri Y kromozomunun buyiikligld ile ilgili
degildir. Ayrica Y kromozomu sayisindaki -artisg, ornegin XYY, XXYY
erkeklige &zellik katmaz, aksine patolojiyi arttairir. Yenidoganlar-
da kromatin pozitif (XXY) veya kromatin negatif (XY) klinefelter
sendromunu tanimlamak giiglik ~arzederken, XXYY ve XXXXY (variant
klinefelter) sendromlarinda genital organlarin hipoplazik . gériinimi
taniyl kolaylagtirar. X: kromozomu sayisa arttikga IQ'de diisme belir-
gindir (32,33,53,55).

Yenidoganlarda Turner sendromu (X0) insidansi 1/3.600 civarinda-
dir. Abortuslarin %95'i XO Turner sendromudur. X0 Turner sendromu
ile doganlarda ciicelik, seksiiel infantilizm, primer amenore,yele bo-
yun, ensede:.saglarin omuz gizgisine kadar inigi gibi fenotipik ozel-
liklerin yanisira ayaklarda lenf &dem, aort koarktasyonu, pulmoner
arter koarktasyonu gibi konjenital malformasyonlar siklikla gorilmek-
tedir (16,24,41,48).

X kromozomuna ait degigimlerin gérilme siklifjz (Sekil 1):

%55 Tam monosomi : 45, X0
%10 Mozaik :(46,XX/45X0) , (47XXX/45X0) , (4TXXX/46XX/45X0)
%20 Izokromozom :X 46Xi (Xq), (46Xi (Xq)/45X0)

46Xi (Xp)/45X0, 46Xi (Xp)

47Xi (Xq), 46Xi (Xq)/45X0

%5 X kromozomus
nun delesyonu: 46X del (Xp), 46X del (Xq)

%5 Ring X .
6zelligi : 46 XrX/45 X0

%5 Y kromozomlu normal tipler gériilic.
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i woan

i(Yq) del(Yp)  del(Yq)
or

i (Yp)
A B . C D

Y Kromozomuna ait Yapisal Dedigimler

nakhn

" ilxq) del(Xp) dellXp) dellXq) del(Xq) terrea
or {(X;X)

i(xp)
A B C D E F G

X Kromozomuna ait Yapisal Dedigimler

gekil 1. Y ve X kromozomlarina ait yapisal degigimler
(A.de la Chapella, 1990)
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MATERYAL VE METOD

MATERYAL

Bu galigmada Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Tibbi-Genetik Bilim Dali poliklinigine 1991-1993 tarihleri
arasinda bagvuran 1165 hasta arasindan segilen primer amenoreli 61
vaka incelendi. Her hastadan 20 metafaz figlrii sayildi, toplam 1220
mitotik figlir dederlendirildi. Her hastadan Gg karyotip vyapildi.
Preparatlar Giemsa ve Giemsa bant yontemiyle boyandai.

METOD

Periferik kandan 72 saatlik lenfosit kiiltiirleri yapildi. Kiltir
mediumu olarak:

RPMI 1640 ..ceveeevenecencenreees 80 ml
Fetal calf serum .vveevevenenee.. 20 mi
Gentamycin ...evveeveeveecaceness 0.05 ml
Phytohemaglutinin ....ceveveenees 1 ml

NaCOB l..l....'......'...‘....... l ml
steril kogullarda hazirlanip, kiiltiir gigelerine 5 ml olarak konulup
buzdolabinda saklanir (44,70).
® Kiltilre edilmig tipler 37°C'de 72 saat siireyle inkiibatérde bekle-
tildi.
® Bu siirenin sonunda mediuma 50 ug kolsigin ilave edilir. 2-4 saat

¥nkiibasyondan sonra Harvest iglemine gegilir.

@ Kiltir konik santrifiij tiplerine alinarak 5 dakika 1800 rpm'de

santrifiij edilerek supernatan atilir.
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@ Hipotonik soliisyon eklenerek hiicreler gigirilir. Hipotonik iglemin-

den sonra tekrar santrifiij edilir.

@ Asetik asit/metanol (1:3) yavag yavas damlatilarak hiicreler fikse
edilir...

@ Fiksasyon igleminden sonra en az 30 dakika beklenir ve daha sonra

yayma iglemine gegilir.

G-Banding: PBS, %0.25'lik tripsin, leishman ve fosfat buffer tam-

pon soliisyonlari hazirlanir. Bant igin segilen uygun preparatlar;
@ PBS-Tripsin soliisyonunda (pH 7.2) 10-20 saniye tutulur.

@ Leishman-Fosfat buffer (pH 6.8) soliisyonunda 3-5 dakika boyanarak
havada kurutulur ve mikroskopta uygun metafaz bulunarak fotografa
cekilir.

Mikroskop ve Fotograf Caligmasi:

Mikroskopik incelemeler Leitz-Orthoplan 1gik mikroskobunda x100
akromat objektifle yapilmigtir. Fotodraflar Leitz-Orthomat otomatik
kamerada Ilford Pan F (18/50) filmler kullanilarak gekilmigtir. Fo
tograf galigmasi Tibbi-Genetik Bilim Dali fotograf laboratuvarinda
yapilmigtair.
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BULGULAR

Vakalara ait fenotipik bulgular Tablo 1 ve Resim 1- 26'da‘ verilmig-

tir.

Tablo 1. Olgularin dokiimii

c ~
3 3
- ™
) e 3
;| B 5] 8 |B
g =i N [ ] 3 i
A X 8 e a0 |=e | Fenotipik bulgu
$lélelgld| § |23 &8 83
1|H [17 | - o 9gh (+) | - | 45,x0.| 20
2)cc {19 | - = _ - | as,xe | 20
3156 |18 | - = 4 - |as,xo | 20
afoy |21 ] - - - - |jas,xo | 20
5|sb|22| - - - - |as,x0 | 20
6 |st {19 ] - - 9gh (+) | - | 45,x0 | 20
7 0D |22 - - - - 45,X0 | 20 Reguler
8 [ NE |19 | - - - Marker| 45,X0 | 20 | ' Turner
9 |vif|20] - - - - Jas,xo | 20
10 |st |20 ] - - - - Jas,xo | 20
11 |ok |16 | - - - - |as,xo | 20
12 [Ny |15 | - - ogh (+) | - |4s5,x0 | 20
13 |se |16 | - - - - |as,xo | 20
14 |y |25 | - - - - |as,x0 |20
15 |k J1s | - - - - |as,x0 |20
16 |st |19 ] - - - - |as,x0 |20
17 eo J17 | - - - - Jas,xo | 20
18 |pA |16 | - - - - |45,x0 |20
19 |eo |17 ] - - - - |as,xo0 |20
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- a

| E E gl w8 | 84| Fenotipix

al & = & TR o & bulgu
glilel o 8] £ |E 38 EE |BE| ™
S| 2] &) & 2 8 8|88 |58

20 | NK | 17 - - - - 46,XX | 20

21 | MY | 16 - - - - 46,XX | 20

22 | SU | 28 - - - - 46,XX | 20

23 { PK | 17 - - - - 46,XX | 20

24 { AB | 17 - - - - 46,XX | 20

25| SE | 19 - + - - 46,XX | 20

26 | KK | 29 - - - - 46,XX | 20 Hipogonadotropik
27 | HB | 19 - + - - 46,XX | 20 hipogonadizm
28 | SA | 20 - - - - 46,XX | 20

29 | AG | 1B - - - - 46,XX { 20

30 | sK | 18 - - - - 46,XX | 20

31 { GG | 20 - - - - 46,XX | 20

32| cA | 33 - + 9gh (+) - 46,XX | 20

33| EK | 16 - - - - 46,XX | 20
34 | CK| 15 - - - - 46,XX | 20

35| NA | 23 - - - - 46,XX | 20

36 | GT | 22 - - - - 46,XX | 20

37 | FO | 27 - - - - 46,XX | 20

38 | AT | 22 - - - - 46,XX | 20
39| AK | 19 - - - - 46,XX | 20 Variant Turner
40 | SE | 20 - - - - 46,XX | 20

a1 | |29 - | - - - | s6,xx | 20

42 | YY | 17 - - - - 46,XX | 20

431 st | 24 - - - - | ue,xxq-| 20

44 | GC | 18 - + 16gh(+) - 46,XX | 20

45 | MB | 19 - + - - 46,XX | 20

46 | EY | 26 - - - - 46,XX | 20
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~t
g g
u - > o
é -i g ul % g é E Fenotipik
3 3 PR - e

glilela |2 & |83 EE |Bc
S| =2{8 | £ 2 a 3| o |58
a7 |Fe {17 | + | - - - | s6,xx |20
48 |RB | 22 - - - - 46 ,XX 20
49 |EE | 36 - - - - 46,XX 20
so [sA {18 | - - - - | 46,xx |20
s1 [se |30 | - | - - - | 46,xx |20 | Rokitansky-
s2 |rB |22 - _ _ _ 46,XX 20 Kusner-Hauser
53 |{[DE |21 - - - - 46,XX 20
54 |DG |21 - - - - 46 ,XX 20
55 |NC |17 + - - - 46,XX 20
56 | SB |18 - - - - 46 ,XX 20
57 |SY |18 - - - - 46, XX 20
58 |SB |17 - + - % Pol} 46,XX 20
59 |[NB {17 - + - - [45,X0/46XX |100 | Mozaik Turner(%28)
60 [ SE |16 - + - - -|45,X0/46XX|100 | Mozaik Turner(%42)
61 |BK |16 + - - W5,X0/46XX|100 | Mozaik Turner(%37)
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Resim 7. Hipodiploid metafaz kromozomlari, 45,X0, 9qh (+). Tablo 1, Vaka No:12

Resim 8. Hipodiploid metafaz kromozomlarina ai

t karyotip, 45,X0,9qh (+). Tablo j
Vaka No: 12




Resim 9. Diploid metafaz kromozomlari. 46,XX. Tablo 1, Vaka No: 28

Resim 10. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XX. Tablo 1, Vaka No: 28
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Resim 11. Diploid metafaz kromozomlari, 46,XX. Tablo 1, Vaka No: 29
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Resim 13. Diploid metafaz kromozomlari, 46,XX. Tablo 1, Vaka No: 30
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Resim 14. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XX.Tablo 1,Vaka No:30
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Resim 15. Diploid metafaz kromozomlari. 46,XX,9qh (+). Tablo 1, Vaka No: 32
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Resim 16. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XX,9gh (+). Tablo 1,
Vaka No: 32
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Resim 18. Pstdodiploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XXq”. Tablo 1,
Vaka No: 43




Resim 19. Diploid metafaz kromozomlari, 46,XX,16qh (+). Tablo 1, Vaka No: 44
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Resim 20.Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip,46,XX, 16qh(+).Tablo 1,Vaka No:!
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Resim 21. Diploid metafaz kromozomlari, 46,XX, 9qh (+). Tablo 1, Vaka No:45
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Resim 22. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip,46XX,9qh(+).Tablo 1,Vaka No:4Y




Resim 23. Diploid metafaz kromozomlari, 46,XX. Tablo 1, Vaka No:56
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Resim 24. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XX. Tablo 1, Vaka No:56



Resim 26. Diploid metafaz kromozomlarina ait karyotip, 46,XX. Tablo 1, Vaka No: 57
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TARTISMA

X kromozomuna ait delesyon, ring kromozom ve izokromozom gibi
striktlrel dedigiklikler genellikle 45,X0 karyotip hiicre serisi ile
birlikte mozaik yapi olugturur. Bu durumda 45,X0 karyotip &zelligi
timi ile fenotipe yansir ve bunun fenotipik ozellikleri iki .kez
daha belirgin hale getirdigi ileri sirilmistir ( 34 ). Sitogenetik
bakimdan incelenen 61 hastanin 35'inde Turner stigmatlari saptan-
di. Bu vakalarin 19'u 45,X0 regller Turner karyotipine sahipti. Po-
liklinigimize miiracaat eden 1165 kadin grubunda %1.6 siklikta belir-
lendi.

Turner stigmatlari gosteren diger 13 (%1.1) vakada ise 46, XX
genotipiisaptandi. Bu hastalar bazia degisiklikler gistermesine
ragmen Turner fenotipi bulgulari mevcuttu. Bu grup hastalar variant

Turner olarak degerlendirildi.

Bant ydntemi uygulanan bir hastada 46,XXg-parsiyel delesyonu
(%20) gdzlendi. Turner stigmatlari bulunan 3 hastada da 45,X0/46,XX
mozaik Turner karyotipi 6zelli§i belirlendi.

Turner sendromunda sitogenetik bulgular 45,X0 (%55),mozaisizm
(%10), delesyonlar (%5) olarak bildirilmigtir ( 29 ). Caligma gru=-:
bumuzda 45,X0 genotipine %54, mozaisizme %B.5 oraninda rastlanmistair.
Bu bulgular literatiir ile uyumlu bulunmustur. Variant Turner olarak
deferlendirdifimiz mikrodelesyon du§ifiiléri hastalarin karyotip dzel-
liklerinin gﬁrﬁlme siklagir %37 bulundu. -

Diger primer amenoreli 14 olguda ise 46,XX karyotip &zelligi
ve hipogonadotropik hipogonadizm g6zlendi. Poliklinigimize bagvuran

1165 kadin hastanin %1.2*sini olusturdu.
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Digder 12 vakada 46,XX karyotip ©Ozelligi belirlendi. Turfier:
fenotipinin bulunmamasi, normal hormonal bulgu ile birlikte ig¢ geni-
tal organ aplazisi ve hipoplazisinin varligi ile bu grup hastalar-
daki primer amenore Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromunun &zelligi
olarak kabul edilmigtir. Bu grubun goriilme siklifi %1 olarak belir-
lendi. Bu oranlarin popiilasyonda goriilme siklifina gore yiksekligi,

segilmig vakalarin poliklinigimize miiracaati ile agiklanabilir.

Bazi hastalarda giriilen ve dengeli bir dadilim gostermeyen
kirik ve Gap'ler, kiiltiir vasati, hastanin kullandifizn ilag¢lar ve

beslenme kogullarindan kaynaklanabilecefi seklinde dederlendirildi.

46,X,del (Xp), X kromozomunun kisa kol delesyonunu sembolize
eder. Bu vakalarda delesyon terminal veya interstisyel olabilir.
Klinik tablo over agenezi (streak over), boy kisalifi, seksiiel
infantilizm ve Turner'in diger stigmatlarini kapsamina alir.
46,X,del (Xp) durumunda hastalarin boylari delesyonun sentromere ya-
kinliga dlgisiinde kisalmaktadir. Minimal kisa kol delesyonlarinda
hastalarin boy uzunlugu 45,X genotipli Turner sendromlarina gére da-
ha uzundur. Hastalarda menstriiel sikluslar olabilmektedir. 43 no'lu
vakamizda tespit ettigimiz 46,X,del (Xp), literatiirde bildirilen
bzellikler mevcuttu. Son galigmalar boy kisalifl ve gonadal disgene-
zis'in X kromozomunun kisa kolundaki minimal delesyonlarla artmadi-
gan1 gostermigtir. Ancak delesyon kisa kolun biitiininii kapsiyorsa
86z konusu stigmatlarin daha belirgin bir sgekilde ortaya gikacad:
yonindedir.

46,X,del (Xq), X kromozomunun uzun kol delesyonlarini sembolize
eder. Uzun kolda olugan del (Xq) primer amenoreye neden olmaktadir.
45,X fenotipi ile kiyaslandiginda hastalarin gofunlugu menstriiasyon
gostermektedir. Bu olay normal gonad geligmesinde Xq iizerinde bulu-
nan genlerin etkin olduunu, fakat mutlak olmadifini géstermektedir.
Del (Xq)'da hastalarin boylari 45,X'li hastalarin boylarina kiyasla
daha uzun, fakat normal dlglilerin altindadir. Del(Xp) gbsteren has-
talarin boylarinin ise kisa olmasi, boy uzamasi ile ilgili genlerin

Xp lizerinde lokalize olduunu gistermektedir.



46,X,i (Xp) durumu, sentromerde iki kisa kolun birlegmesinden
olugmugtur. Del (X), (q22) ile i (Xp)'nin sitogenetik olarak ayirt
edilmesi son derece giigtiir. Bildirilen vakalarda primer. amenore
belirlenmig, fakat boy kisalifi bildirilmemigtir. Uyle ki, i (Xp)'
nin varllﬁi tartigmalidir. 46,i (Xp) durumunda gen dozaj etkisi
(gen compensation) letal olabilecedinden doiayl bazi aragtirmacilar
i (Xp)'nin varligini kabul etmemektedirler.(29).

46,X,i (Xq) en yaygin yapisal X kromozomu anomalisidir. Teorik
olarak i (Xq) kromozomu uzun kollardaki genlerden iki kopya igerir,
kisa kollar ise bulunmaz. Uygulanan bant yontemleri bu agiklamayi
desteklemektedir, ancak durum daha komplike olabilmektedir. izokro-
mozomda simetrik ve asimetrik kromatidli bir veya iki sentromer
olabilmektedir. Bu bulgular 45,X karyotipinde belirlenen ayni kli-

nik abnormalite spektrumunu gésterirler (29).

Ring (X), X kromozomu kollarinin her iki ucunda olugan iki ki-
rigin proksimallerinde birlegmesi ile meydana gelir. Olusan asentrik
fragment genellikle ilk hiicre b§liinmesinde kaybolur ve parsiyel
monozomi olugur. 46,X,r (X) kromozomunun iki kolunda terminal bir
delesyonu ifade etmektedir. Béyle hastalar nadirdir ve Turner send-

romunun fenotipik 6zelliklerini yansaitair. (29).

X'e ba§li, Xg kan .grubu antijen galigmalari 45,X - genotipinde
maternal kokenli X'in varlifini gostermistir. Southern Blotting ve
Restriction Fragment Length Pdlymorphism (RFLP) calismalari, bu
bulguyu kanitlamigtir. Son galismalar 45,X karyotipinde kaybolan X
kromozomunun paternal mayozda non-disjunction ile olustugunu ortaya
koymugtur. Ancak baba yagi ile non-disjunction arasinda bir korelas-
yona rastlanilmamigtir. Cok az bir olasilik olmakla beraber sayisal
anormal X kromozomu ile ileri baba yasi arasinda artmig bir risk
olabilecedine de igaret edilmistir. Bu bulgu yasli erkek gerin hiicre-

lerinde artmig bir mutasyon riskine baglanmaktadir (29).

Turner sendromlu birgok hastada orijini bilinmeyen ve * yapisal
kromozom anomalisi olarak tanimlanan birgok marker kromozoma rast-
lanmigtir (13). 45,X0 karyotip &zellikli 8 no'lu olguda belirlenen
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marker kromozom 1ile ilgili galigmalar siirdiiriilecektir. (Tablo 1).
Biyle vakalarda marker kromozomun molekiiler diizeyde incelenmesinin
konuya: ggtklik getirecedi kanisindayiz.

Ilging bir gbzlemimiz de primer amenoreli vakalarda C-hetero-
kromatin bant boyasi ile galigtifamiz 1, 11, 12, 32 ve 45 fio'lu va-
kalarda 9gh (+) ve 44 no'lu vakada 1l6gh (+)'ligin saptanmasidir.
Heterokromatin pozitifligi ile non-disjunction arasinda bir korelas-
yon oldugu daha @©nce belirtilmis olmasina ragjmen, muhtemelen
aneuploidiye bagli abortus olgularinda ve infertilitede bir kriter
olup olmayacadi akla gelmektedir. Gomozomal aneuploidi olan furner.
sendromunda heterokromatin pozitiflifi ile abortus orani artmig
kromozom anomalilerinde heterokromatin pozitifliginin deferlendiril-

mesi, laboratuvarimizda ayri bir galigma konusu olarak devam etmek-
tedir.
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UZET

Primer amenoreli 61 kadin hasta sitogenetik bakimdan incelenmig-

tir.

Bu hastalarin 35'inde Turner stigmatlari belirlenmig, karyotip
incelemelerinde 19 hastada 45,X0 Reguler Turner karyotip &zellidi
gozlenmigtir. 45,X0 genotipli 19 hastanin 3'iinde 9gh (+)'lifi belir-
lenmigtir. Turner'in olugmasinda non-disjunction mekanizmasinin
etkinligi bilinmektedir. Bu nedenle 9gh (+)'lifi ile non-disjunction
arasinda bir korelasyon olabilecedi diigtinilmiigtir.

45,X0 karyotipi gbsteren diger bir olguda, marker kromozom be-

lirlenmigtir.

46,XX genotipli variant Turner ©Gzellidi gosteren 13 hasta ara-

sinda 46,XXq (-) parsiyel delesyonu gosteren bir olgu belirlenmmistir.

Turner stigmatli 3 olguda da 45,X0/46,XX mozaik Turner genotipi
gbzlenmigtir. Yayinlanmig gesitli Turner karyotiplerinin insidansi
ile bulgularimizdaki insidans ve fenotipik &zellikler, 1literatiire

yakin ve uygun degerler gostermistir.

Primer amenoreli ve normal karyotip Gzellidi gésteren 14 hasta
endokrinolojik bakimdan Hipogonadotropik hipogonadizm olarak deger-

lendirilmigtir.

Normal karyotip ve normal hormon diizeyi gtsteren ig genital
organ aplazisi veya hipoplazisi belirlenen 12 hasta Rokitansky-
Kuster-Hauser sendromu olarak kabul edilmig ve primer amenoreleri bu

tanir ile agiklanmstar.
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SUMMARY

61 women with primer amenore were investigated cytogenetically.
35 of them have Turner's syndrome. Regular Turner karyotype with
45,X0 were detected in 19 of the patient.

It is known that non-disgunction mechanism effects the Turner's
formation, for this reason, there is correlation between 9gh (+) and

non-disjunction.

In another case which shows 45,X0 karyotype a marker chromosome

were observed.

46,XXq- parsiel deletion were observed in one case from 13

patients who have 46,XX genotype variant Turner's syndrome.

In 3 events with Turner's syndrome have 45,X0/46,XX mosaic Tur-
ner genotype:were observed. Turner karyotypes incidence .which. has

published shown similar values which are close to our values.

14 patients who have primer amenore and normal karyotype have
been evaluated as hypogonadotropic hypogonadism by endocrinological
aspect.

12 patients who have accepted as Rokitansky-Kuster-Mayer's
syndrome and internal genitalia aplasia or hypoplasia have normal
karyotype and normal hormon level and their amenores were explained
with that diagnosis.
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