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Amenoreli Hastalarin Sitogenetik Analiz
Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Cytogenetic Analysis of Patients with
Amenorrhea

OZET Amag: Fakiiltemize bagvuran, primer amenore ve sekonder amenoreli hastalarin kromozom
analiz sonuglarinin retrospektif degerlendirilmesini yapmak, boylece hastalarda goriilen
kromozomal anomalilerin lokal popiilasyondaki tip ve insidans belirlemek amaglanmstir. Gereg
ve Yontemler: Bu ¢alisma 1995-2007 yillar1 arasinda poliklinigimize Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginden konsulte edilen 165’i primer amenore, 13’ii sekonder amenore olan toplam 178 hastanin
verileriyle hazirlanmigtir. Hastalarin yas dagilimlari, fizik muayene ve ultrasonografik (USG)
bulgular elde edilebilmis, G bantlama y6ntemi ile karyotip analizi yapilmistir. Bulgular: Primer
amenore sikdyeti ile bagvuran 165 (n:165) hastanin %21’inde (n:35) kromozom anomalisi
saptanmustir. Bu anomalilerin %34’a (n:12) 45,X, %23’ (n:8) 46,XY, %14t (n:5) 46,X,i(X)(q10),
%9u (n:3) 46,XX,inv(9)(p11q12), %6’s1 (n:2) 45,X/46,XX ve %14’i de (n:5) diger anomaliler
[46,XX,16qh+, 46,XX,9qh+, 46,X,i(X)(q10)/45,X, 45,X/47 XXX, 45,X/46,XX/47 XXX] dir. Primer
amenoreli olgularin %70’inde (n:115) anormal, %30 unda (n:50) normal ultrasonografik bulgular
goriildii. Bu olgulardan anormal USG bulgular: olan hastalarin %25’inde (n:29), normal USG
bulgulari olan hastalarin ise %12’sinde (n:6) anormal karyotip tespit edilmistir. Sekonder amenore
(n:13) sikayeti ile bagvuran hastalarin karyotipleri normal olarak bulunmustur. Sonug: Calismada
primer amenore problemi olan hastalarin %21’inin karyotipinin anormal olmas: bize klinik ve
radyolojik incelemeler sonucunda kromozomal anomali oldugu siiphelenilen veya sebebi
aydinlatilamayan hastalara karyotip analizi yapilmas1 gerekliligini gostermektedir. Sitogenetik
caligmalar sayesinde erken tani ve tedavi olgularin hayat kalitesini artirmakla beraber, yasayacaklar
problemleri de miimkiin olan en diisiik seviyeye indirebilir.

Anahtar Kelimeler: Amenore, karyotipleme, Turner sendromu

ABSTRACT Objective: To investigate the chromosomal analysis assessment of patients who consult
our faculty with the complaint of amenorrhea. We aimed to determine the types and incidences of
chromosomal abnormalities of patients in local population. Material and Methods: Case records of
178 patients with primary amenorrhea (n: 165), secondary amenorrhea (n: 13) that referred to our
Clinical Genetic Service from Gynecology Service between 1995 to 2007 years were reviewed. Age
dispersion, physical and ultrasonographic examination results could be derived and G banding kary-
otyping of these patients have been performed. Results: Chromosomal anomaly was found in 21%
of women with primary amenorrhea. Chromosome aberrations in patients were as follows; 34%
(n:12) 45,X, 23% (n: 8) 46,XY, 14% (n:5) 46,X,i(X)(q10), 9% (n: 3) 46,XX,inv(9)(p11q12), 6% (n:2)
45,X/46, XX, and the others 14% (n: 5) [46,XX,16qh+, 46,XX,9qh+, 46,X,i(X)(q10)/45,X,
45,X/47, XXX, 45,X/46,XX/47,XXX]. The ultrasonographic findings were abnormal in 70% patients
and normal in 30% of patients with primer amenorrhea. Chromosomal aberration ratio in patient
with abnormal and normal ultrasonographic examination was 25% (n: 29) and 12% (n: 6) respec-
tively. The karyotypes of the patients with secondary amenorrhea (n: 13) were normal. Conclusion:
In this study 21% of the patients with Primer amenorrhea had abnormal karyotype so it is showed
that is necessary to make karyotype analyzing to these patients who thought to have chromosomal
aberration after the clinic and radiological examination and unknown etiology.

Key Words: Amenorrhea, karyotyping, Turner syndrome
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rimer amenore (PA), sekonder seks karak-
Pterlerinin gelisim veya biiylimesindeki yok-

luk ile 14 yagina kadar adet gérememe veya
sekonder seks karakterlerinin olugmasi ile birlikte
normal biiyiime ve gelismenin varligina bakilmak-
s1zin 16 yasina kadar adet gorememe durumudur.
Primer amenorenin insidansi %0, 1 ile %2,5 arasin-
da degisir; Gonadal disgenesi (%48,5), uterus ve va-
(%16,2) ve
konstitusyonel gecikme (%0,5) baslica nedenleri-

jinanin  konjenital  yoklugu
dir.!? Primer amenore hipotalamus, hipofiz, ovar-
yan ve uterus kaynakl olabilir.? PA’de endokrin
bozukluklarin, gonadal/somatik anomalilerin kro-
mozomal anomaliler kadar etkili oldugu bildiril-
migtir.* PA’de kromozomal anomali insidansi
%?20-40 olarak belirtilmistir. Bununla beraber
%60-80 hasta 46,XX normal karyotipine sahip ol-
masina ragmen folikiil icermeyen gonad, hipoplas-
tik over, hipoplastik uterus veya ciddi fenotipik
degisiklikler gosterebilir.®

Primer amenoreli olgularda 46,XY karyotipi
basta olmak tizere Y kromozomunun delesyon ve
duplikasyonlarinin da yer aldig1 kromozomal ano-
maliler saptanmigtir.® Testikiiler feminizasyon
X’e bagl resesif gecis gosteren bir sendromdur.
Sendromda karyotip 46,XY’dir. Olgularda ingui-
nal testis yapisi ve belirsiz dig genitaller en belir-
gin ozelliklerdir.” XY gonadal disgenesis gosteren
hastalar ilerleyen dénemlerde gonadal malignensi
acisindan yiiksek risk altinda olduklar i¢in (%30)
mevcut testisleri en kisa siirede ¢ikarilmalidir.®

Diger bir kromozomal neden ise Turner sendro-
mudur. Turner sendromunun konsepsiyondaki sikli-
g1 yiiksek olmasina karsin (1/50-1/200), bunun
%94’1 intrauterin olarak o6liir ve %5 kadar1 da
spontan abortusla atilir. Canli dogan kiz bebekler-
deki Turner siklig1 yaklagik 1/5000’dir.° Klinik ola-
rak spesifik ii¢ semptom goze carpar. Bunlar;
inkomplet seksiiel maturasyon, kisa boy ve yele bo-
yundur. Kesin tan: karyotip analizi ile konulur.'
Turner sendromunda X kromozomu ile ilgili ola-
rak en sik rastlanilan kromozomal anomaliler
45,X/46,XX, 46,X,i(Xq), 46,X,del(X), 46,X,r(X) ve
45,X/47 XXX seklindedir.!! Turner sendromlu bii-
tlin olgular arasinda en yaygin goriileni 46,X,i(Xq)
olup genotip siklig1 %17’dir.’ [zokromozom Xq'lu
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[i(Xq) karyotipli] hastalar klinik olarak klasik 45X
karyotipli hastalara benzerler.'?

Sekonder amenore diizenli adet géren kadin-
larda g siklus, diizensiz adet gorenlerde ise 6 ay
veya daha uzun siireyle adet yoklugudur. Sekonder
amenore hastalarinda yapilan sitogenetik ¢aligma-
larda kromozomal anomaliler nadir olarak bulun-
mustur. Sekonder amenorede etiyoloji siklikla
kortikal veya hipotalamik nedenli iken daha az ola-
rak, endokrin fonksiyonlardaki diizensizliklerden
kaynaklanir.*

Amenorede kromozomal anomaliler farkli ca-
lismalarda degisik oranlarda bulunmugtur. Primer
amenorede bu oran %15,9 ile %63,3*!3arasinda de-
gisirken, sekonder amenorede %3,8 ile %44,4*141
arasinda degismektedir. Bu oranlardaki fark calis-
malardaki farkl: se¢im kriterlerinden kaynaklan-
maktadir.

Calismamizda Erciyes Universitesi Tibbi Ge-
netik Anabilim Dali’na refere edilen primer ve se-
konder amenoreli hastalarin kromozom analiz
sonuclarini retrospektif olarak degerlendirmeyi
amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Fizik muayene: Primer amenore; sekonder seks ka-
rakterlerinin gelisim veya biiytimesindeki yokluk
ile 14 yagina kadar adet gérememe veya sekonder
seks karakterlerinin olusmasi ile birlikte normal
biiytime ve gelismenin varligina bakilmaksizin 16
yasina kadar adet gérememe olarak nitelendirildi.
Sekonder amenore; en az bir spontan kanama epi-
zodu gecirdikten sonra, en az 6 ay mensturasyon-
suz donemi olan, kadinlar ile temsil edildi.

Hastalar degisik kliniklere bagvurmus, non-ge-
netik sebepler ekarte edildikten sonra Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Klinigi'nden sitogenetik
inceleme i¢in boliimiimiize yonlendirilmistir.

Sitogenetik analiz: 1995-2007 yillar1 arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalr’na konsiilte edilen toplam 178 has-
tanin kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi.
Karyotip analizi i¢in hastalardan alinan heparinize
kan fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklenerek kro-
mozom analizine uygun 72 saatlik T lenfosit kiil-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008, 18



AMENORELI HASTALARIN SITOGENETIK ANALIZ SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESI

tlirii yapildi. Kiltiir sonrasi hazirlanan preparatlar-
dan elde edilen metafaz alanlar invert mikroskop
altinda incelendi, uygun preparatlar tripsin-giem-
sa bantlama yontemi kullanilarak boyandi. Her
hasta i¢in 5 metafaz plag1 hazirlandi ve en az 20
metafaz alani incelendi. Ilk incelemede anormal
karyotip saptanmas1 durumunda daha fazla hiicre
metafazi (100’e kadar) degerlendirildi.

I BULGULAR

Klinigimize gonderilen hastalarin ¢ogunu primer
amenoreli olgular olusturmaktadir (n:165). Bunu
13 olgu ile sekonder amenore hastalar takip et-
mektedir. Bu veriler Tablo 1’de yas dagilimlar1 ve
anormal karyotip sayilari ile birlikte gésterilmistir.
Bagvuran hastalar gézden gecirildiginde ise Gona-
dal ve-veya miilleryen yap1 anormalligi %371lik
oranla primer amenore etiyolojisinde ilk siray: al-
maktadir. Diger nedenler ve yiizdeleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Primer amenore etiyolojisi ile gelen hastalarda
yapilan karyotip analiz sonucunda hastalarin
%21’inde anormal karyotip tespit edildi ve siklikla
Turner sendromu ve varyantlar1 gozlendi. Bu ano-
malilerin %34’d (n:12) 45,X, %23’1 (n:8) 46,XY,

TABLO 1: Klini§imize bagvuran hastalarin dagilimi, yas
ortalamasi ve anormal karyotip orani.

Basvuran Hasta Sayisi  Ortalama Yas Anormal
Karyotip
Primer Amenore 165 17 n=35 (%21)
Sekonder Amenore 13 29 n=0
Toplam 178 18 Nn=35 (%20)

TABLO 2: Primer amenore etyolojisi.

Basvuru Nedenleri Basvuran Hasta Sayisi Yiizdesi

Turner Sendromu ve Varyatlan n=39 %24
Testikuler Feminizasyon n=10 %6
Diger Kromozomal Anomaliler n=5 %3
Gonadal ve/veya Milleryan Yapi Anormalligi n=61 %37
Normal Gonadal ve/veya Milleryan Yapi n=50 %30
TOPLAM n=165
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TABLO 3: Primer amenore olgularinin karyotipleri ve
bunlara karsllik gelen sendromlar .

Karyotip Sendrom Hasta Sayisi
45 X Saf Tumer Sendromu 12
45,X[50]/46,XX[32]/47, XXX[18] Turner Sendromu (Varyant) 1
45,X[40]/46,XX[60] Turner Sendromu {Varyant) 2
45,X[80]/47, XXX[20] Turner Sendromu (Varyant) 1
46,X,i{X){q10) Tumner Sendromu (Varyant) 5
46,X,i(X)(q10) [73)/45,X[27] Turner Sendromu (Varyant) 1
46,XY Testikiller Feminizasyon 8
46,XY,16qh+ Primer Amonere (-) 1
46,XX,9qh+ Primer Amonere (-) 1
46,XX,inv(9) (p11912) Primer Amonere (-) 3
TOPLAM 35

TABLO 4: Primer Amenore hastalarinin Karyotip ve
USG degerlendirmesi.
Normal USG Anormal USG  Toplam
Normal Karyotip 44 86 130
Anormal Karyotip 6 29 35
Toplam 50 115 165

%141 (n:5) 46,X,i(X)(ql0), %9u (n:3) 46,XX,
inv(9)(p11q12), %6’s1 (n:2) 45,X/46,XX ve %14t de
(n:5) diger anomaliler [46,XX,16qh+, 46,XX,9qh+,
46,X,i(X)(q10)/45,X, 45,X/47, XXX, 45,X/46,XX/
47,XXX] idi. Tablo 3’te bu karyotiplerin dagilimi ve
bunlara karsilik gelen sendromlar gosterilmistir.

Primer amenoreli olgularin ultrasonografik in-
celemelerinde ise %30’unda (n:50) normal uterus,
%53’ tinde (n:86) hipoplazik uterus, %9’ unda atro-
fik uterus (n:15), %8’inde uterus agenezisi (n:14)
gozlendi. USG bulgular ile karyotip analiz sonug-
lar1 kiyaslandiginda anormal ultrasonografik bul-
gular1 olan hastalarin %25’inde (n:29), normal
ultrasonografik bulgular1 olan hastalarin ise
%12’sinde (n:6) anormal karyotip tespit edildi. Bu
bulgular Tablo 4’te gosterilmistir.

Sekonder amenore (n:13) sikdyeti ile bagvu-
ran hastalarin karyotipleri normal olarak bulun-
mustur.

85



Getin SAATCI ve ark.

I TARTISMA

Calismada primer amenore etyolojisinde bir¢ok
faktoriin rol oynadigi, gonadal ve/veya miilleryen
yap1 anomalilerinin ise bu etyolojide ilk siray1 al-
dig1 saptandi.

Primer amenorede anormal karyotip Temo-
cin ve ark.nin ¢aligmasinda %26.5,'* Roy ve Ba-
nerjee’de %63.3,"® Ten ve ark.nin ¢aligmasinda
%30.8,'2 Van Niekerk’in calismasinda ise %27.31
olarak bulunmustur; siklikla baskin karyotip Tur-
ner ve varyantlaridir. Bizim ¢aligmamizda primer
amenoreli vakalarin %21’inde anormal karyotip
tespit edildi. En sik rastlanan kromozomal anoma-
liler Turner sendromu ve varyantlari ile testikiiler
feminizasyondu. Bu bulgularin literatiirde belir-
tilen kromozomal anomali insidansi ve tipi ile
uyumlu oldugu gozlendi. Anormal karyotipe sa-
hip olgularin en sik gozlenen iki tanesi sirasi ile
45,X ve 46,XY karyotipi idi. Caligmamizda kromo-
zomal anomali siklig1 ise diger ¢aligmalara gore
daha diigiiktii. Bunun nedeninin kromozom anali-
zi i¢in konstilte edilen vakalarda endikasyon ara-
liginin genis tutulmasi oldugu diisiintilmektedir.

Primer amenorede X kromozomu ile ilgili ano-
malilerin yamn1 sira 3 olguda 9 numarali kromozo-
mun inversiyonu gozlendi (Tablo 3). Primer
amenoreli olgularda Ganguly ve Sahni adl1 arastiri-
cilar da bu anomaliye rastlamiglardir.' Bu anomali
normal varyant olarak kabul edilmekle beraber pri-
mer amenoreye katkisi hentiz bilinmemektedir.?
Ancak bu veriler dogrultusunda primer amenore
etyolojisinde rol oynadig: diistiniilebilir.

Turner sendromu veya Urlich Turner sendro-
mu hastalarinda bir Y kromozom varliginda gona-
doblastom veya disgerminom gelisme riski %10-20
iken Androjen Duyarsizlik sendromunda (Testikii-
ler feminizasyonda) bu oran yaklagik %30’dur.* Do-
layis1 ile bu hastalara sitogenetik ve klinik olarak
tan1 konulduktan sonra 6zellikle gonadlarin malign
potansiyeli goz 6niine alinarak prepubertal gona-
doktomi yapilmahidir.?! Maligniteler agisindan ta-
ranmalar1 ve 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir.
Bizim c¢alismamizda da testikuler feminizasyon
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hastalar1 (n:8) malignite agisindan taranmak iizere
cerrahi kliniklerine yonlendirilmistir.

Anormal ultrasonografik bulgulari bulunan
hastalarin (n:115) % 25’inde, normal ultrasonogra-
fik bulgular: olan hastalarin (n:29) ise %12’sinde
anormal karyotip tespit edilmistir. Buna gére anor-
mal karyotipin patolojik USG birlikteligi yiiksek-
tir. Bununla beraber normal karyotipe sahip
hastalarin USG bulgular1 ¢ogunlukla normal olma-
sina ragmen, patolojik USG’ler de azimsanmayacak
degerdedir.

Sekonder amenorede kromozom anomali sik-
1131 %4 ile %44 arasinda genis bir dagilima sahiptir.
Bu muhtemelen hastalarin se¢imindeki farkli kri-
terlere baglidir. Caligmamizda ise sekonder ameno-
re vakalar1 incelendiginde anormal karyotipe
rastlanmamugtir.

Seks kromozom anomalisi olan hastalara, 6zel-
likle de X mozaizmine sahip hastalarda genetik da-
nigma verilirken, gebeligin artik imkénsiz olmadig:
konusunda bilgi verilmelidir. Bugiinlerde hormo-
nal olarak desteklenen mozaik 45,X vakalarinda
reprodiiktif teknikler basarili olmaktadir.? Ozel-
likle Turner sendromunda zamaninda yapilan te-
davi hastanin psikolojisini agir bir sekilde etkileyen
kisa boy ve gelismemis sekonder seks karakterleri-
ni daha iyi bir diizeye getirilebilmektedir.

Sonug olarak, klinik ve radyolojik inceleme-
lerde kromozomal anomali oldugu siiphelenilen
veya sebebi aydinlatilamayan vakalara sitogenetik
analizin yapilmasi 6nerilir. Erken tani ve tedavi ol-
gularin hayat kalitesini artirmanin yanisira yasaya-
caklar1 problemleri de miimkiin olan en disiik
seviyeye indirebilir. Amenoresi olan hastanin egi-
timsel/kiiltiirel/bolgesel/dini ve psikolojik yapis1 ve
ailesi de danigmanlik siirecinde zihinde tutulmali-
dir.2 Damigmanlik verilirken kromozomal anoma-
linin ¢ikis mekanizmasi, seks kromozomal
anomalilerinin tekrar riskleri, hormonal tedavi du-
rumu, egitim/hobi/kariyer, evlilik/reprodiiktif bil-
takiben hasta
bilgilendirilmeli ve hastaliklarini kabullendirici

giler saglanmalidir. Taniy1

yonde yol gosterilmelidir.
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