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Mozaik 45,X/46,X,der(X) Karyotipi
Saptanan Primer Amenoreli
Bir Olguda Trizomi Xq ve
Delesyon Xp Fenotipi

Trisomy Xq and Xp Deletion Phenotype in
a Case with Primary Amenorrhea and
Mosaic 45,X/46,X,der(X) Karyotype:
Case Report

OZET Primer amenore 6n tanust ile laboratuvarimiza gonderilen 18 yasindaki kiz olgunun kisa boy,
sa¢ dokiillmesi ve 4det gorememe sikdyetleri vardi. Hastaya karyotip analizi yapilarak genotip-
fenotip iligkisi aciklanmaya ¢alisildi. Sitogenetik analiz periferik kan lenfosit ve deri fibroblast
kiiltiir ile tripsin Giemsa bantlama (GTG) yontemi uygulanarak yapildi. Molekiiler sitogenetik
analiz floresan in situ hibridizasyon (FISH) metodu uygulanarak yapildi. Ayrica yanak mukozas:
epitelinden X kromatin analizi yapildi. Fizik incelemede boy 1 50 cm, agirlik 48 kg, beden kitle
indeksi 22 ve diger fizik bulgular normaldi. Laboratuvar incelemesinde FSH, LH, TSH degerleri
yiiksekti. Abdominal ve pelvik USG’de sag over multikistik olarak degerlendirildi. Olgunun periferik
kandan elde edilen karyotipi mos 45,X[97] /45,X[97]/46,XX,der(X)dup(X) (qter—»p22.3::p11.2—
qter)del(X)(p11.2—qter)[3] ve X kromatin %10 olarak izlendi. Fibroblast hiicrelerinden yapilan
analizde mos 45,X(%53)/ 45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter-»p22.3::p11.2— qter)del(X)(p11.2—qter)
(%47) kromozom kurulusu saptandi. FISH analizi sonucunda ise mos 45,X/46,XX.ish
der(X),dup(pl1.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X)(p22.3pter)(subtel-) olarak saptandi. Anne ve babanin
karyotipleri normaldi. Mozaik 45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter»p22.3::p11.2—>qter) del(X)
(pll.2-qter) karyotipli olgumuz klinik bulgular1 bakimindan literatiirdeki benzer olgularla
karsilagtirilarak tartigilmis ve genetik danigma 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitogenetik; kromozom aberasyonlari; amenore

ABSTRACT The samples of a 18-year-old girl who had a short stature and complaints of hair loss
and amenorrhea were sent to our laboratory with a pre-diagnosis of primary amenorrhea. We tried
to explain genotype-phenotype relationship with karyotype analysis. Cytogenetic analysis was car-
ried out via cultures of blood lymphocytes and skin fibroblasts, and trypsin Giemsa banding (GTG)
method. Molecular cytogenetic analysis was applied with fluoroscene in situ hybridization (FISH)
method. In addition, X chromatin analysis was carried out on the epithelium of the buccal mucosa.
On physical examination, the patient was 150 cm tall and she weighed 48 kg. Her body mass index
was 22 and other physical examination findings were normal. In the laboratory examination, FSH,
LH and TSH were found to be heigh. Abdominal and pelvic ultrasonography revealed a right mul-
ticystic ovary. The karyotype analysis of the peripheric blood sample was found to be mos 45,X[97]/
46,XX,der(X)dup(X)(qter»p22.3::p11.2—»qter)del(X) (p11.2—qter)[3] and %10 X chromatin. Chro-
mosom setting was identified mos 45,X(%53)/ 46,XX,der(X)dup(X)(qter-p22.3::p11.2~
qter)del(X)(p11.2—qter)(%47) from the analysis of fibroblast cells. The karyotype was also identi-
fied as mos 46,XX.ish der(X),dup(p11.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X)(p22.3pter)(subtel-) after FISH
analysis. The karyotypes of the parents were normal. Our case with a karyotype of mosaic
45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter»p22.3::p11.2— qter)del(X)(pl1.2—qter) was discussed in terms of
clinical findings comparing her with the similar cases in the literature, and genetic counseling has
been advised.

Key Words: Cytogenetics; chromosome aberrations; amenorrhea
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urner Sendromu, kisa boy, gonadal disgene-
Tzis ve bunun sonucunda seksiiel gelisim ge-

riligi, primer amenore ve infertilitenin
goriildtigii; ayrica Hashimoto tiroiditinin goriile-
bildigi somatik stigmatlarla karakterize, klinik ola-
rak iyi tanimlanmig kromozomal bir bozukluktur.!
Turner Sendromunda goériilen ve sundugumuz ol-
gunun da on tanisi olan primer amenore (PA); bii-
yime veya sekonder seks karakterlerinin
gelisiminin olmamas: ile 14 yagina kadar adet gore-
meme veya sekonder seks karakterlerinin olugma-
s1 ile birlikte normal biiyiime ve gelismenin yam
sira 16 yasina kadar adet gorememe durumudur.
Ureme cagindaki disilerin %1-3’{inde goriilmekle
birlikte,> baglica nedenleri gonadal yetmezlik
(%48.5), uterus ve vajinanin konjenital yoklugu
(%16.2) ve konstitusyonel gecikme (%0.5)’dir.>*
PA’de kromozomal anomalilerin orani %15.9 ile
%63.3 arasinda gorillmektedir.>® Ayrica PA’li has-
talarda bugiine kadar X ve Y kromozomu ile ilgili
olarak pek ¢ok yapisal anomali tanimlanmigtir.”®
PA’li olgularda Turner sendromunda goriilen X
kromozomu aberasyonlarinin yani sira 46,XY kar-
yotipi ve Y kromozomunun delesyon ve duplikas-
yonlarinin da yer aldig1 kromozomal anomaliler
saptanmistir.® Calismamizda PA sikéyeti ile gonde-
rilen ve mozaik 45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter—
p22.3::pl1.2-qter)del(X)(p11.2—qter) saptanan bir
olgu sunulmugtur.

IOLGU SUNUMU

Fiziksel incelemesinde boy 1 50 cm, agirlik 48 kg,
beden kitle indeksi 22, diger fizik baki bulgular:
normal olan ve PA sikayeti ile Kadin Hastaliklar
ve Dogum Polikliniginden laboratuvarimiza gén-
derilen olgunun laboratuvar incelemesinde, FSH:
82.3 mIU/mL, LH: 41.8 mIU/mL, prolaktin 9.29
ng/mL, kortizol: 18, total testesteron 0.52 pg/mlL,
serbest testesteron 1.37 pg/mL, 17-OH progesteron:
1.98, DHEA-SO4: 103, biyime hormonu 0.43
ng/mlL, ST3:2.92 ng/mlL, ST4: 1.05, TSH: 41.8 (nor-
mal deger: 0.34-5.60 ulU/ml) olan olguda primer
hipotroidi mevcuttu. Diger endokrinolojik calis-
malar ise hipergonodotropik hipogonadizim tablo-
su ile uyumlu idi. Abdominal ve pelvik
ultrasonografi (USG) de endometrium diizenli, ka-
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Iinlik 7 mm ve sag over multikistik olarak deger-
lendirildi. Hipofiz manyetik rezonans (MR) goriin-
tiileme normal olarak degerlendirilirken, kontrasth
dinamik sella MR incelenmesinde ise hipofiz gland
sag lobunda paramedian yerlesimli, superior kon-
turda konveksiteye neden olan, kontrastla boya-
nan, yaklasik 12x9x9 mm boyutlarinda hipofizer
adenom oldugu ve hipofizer stalkin hafif sola devi-
ye oldugu izlendi (Tablo 1).

Primer amenore sikayeti ile laboratuvarimiza
gonderilen olgunun periferik kandan elde edilen
karyotip analizi i¢in fitohemaglutinin (PHA) ile in-
diiklenmis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72
saatlik kiltiir yapildi.® Ayrica deri fibroblast kiiltii-
rii yapildi. Fibroblast kiiltiirii sonrasi elde edilen
metafaz preparatlarina tripsin giemsa bantlama
(GTG) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) me-
todu uygulandi. Buccal smeardan X-kromatin ba-
kild1.'° Karyotip analizi ISCN 2005’e gore yapilarak
toplam 100 metafaz plaginin analizi ve mikrosko-
bik sayimi yapildi.

Olgunun periferik kan lenfositlerinden yapi-
lan analiz sonucu karyotipi mos 45,X[97]/
46,XX,der(X)dup(X)(qter—p22.3::p11.2—>qter)del(
X)(pl1.2—qter)[3] ve X kromatin %10 olarak bu-
lundu. Derivatif X kromozomu disentrik,
p22.3—pter segment delesyonlu ve p11.21—qter

segment duplikasyonlu idi.

Fibroblast hiicrelerinden yapilan analizde mos
45,X(%53)/46,XX,der(X)dup(X)(qter—p22.3::p11.2
—qter)del(X)(p11.2—qter)(%47) kromozom kuru-
lusu saptandi. Anne ve babadan yapilan inceleme-
de ise her ikisinin de normal kromozom
kurulusuna sahip oldugu gozlendi. Olgumuzun me-
tafaz plag: ve X kromozomu parsiyel karyotipi ve

idiyogrami Sekil 1°de gosterildi.

Fibroblast kiiltiir sonrasi elde edilen metafaz
preparatlarina Xp,Xq telomerik FISH (TelXp: To
Tel Vysion Xp, Tel Xp Spektrum Red ve Spektrum
Aqua), setromerik FISH (Sentromer X Spektrum
Aqua), kontrol olarak telomerik 1p/1q ( Kontrol Tel
1p Spectrum Green, Kontrol Tel 1p Spectrum Red)
ve LSI Adrojen Reseptor (Spectrum Red) uygulan-
d1 (Sekil 2 ve 3).
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TABLO 1: Olgunun klinik ve laboratuvar bulgulari.

Boy 150 ¢cm
Agirlik 48 kg

Sag dokiimesi Var

Gogus deformitesi izlenmedi
Yele boyun izlenmedi
Dustik sag ¢izgisi izlenmedi
Uterus Dizenli 7 mm
Overler Sag multikistik
Primer amenore Var

Periferik kan hiicre karyotipi

mos 45,X[97)/ 46,XX,der(X)dup(X)
(qter—p22.3::p11.2-qgter)del(X){p11.2->qter)[3]

Fibroblast hiicre karyotipi mos 45,X(%53)/46,XX,der(X)
dup(X)(qter—p22.3::p11.2—qter)del(X)(p11.2—qter)(%47)

FISH analizi mos 45,X/46,XX.ish der(X),dup(p11.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X)(p22.3pter)(subtel-)

LH 41.8 mlU/ml Folikiler (3.35-21.63)
Mid Siklus (4.97-20.82)
Luteal (1.11-13.99)
Postmenapozal (2.58-150.53)

FSH 82.3 mlU/ml Folikiler (2.39-6.6)
Mid Siklus (9.06-74.24)
Luteal {0.9-9.33)
Postmenapozal (10.39-64.57)

Total testesteron 0.52 pg/ml (0.13-1.08)

Serbest testesteron 1.37 pg/ml (0.29-3.18)

Progesteron 0.2 nmo/l Folikler (0.2-0.3)
Luteal (1.2-15.9)
Postmenapozal (0.1-0.2)

Prolaktin 9.29 ng/ml (1.2-29.93)

ST3 1.52 ng/ml (2.3-4.2)

ST4 1.28 ug/dl (0.9317)

TSH 41 ull/ml (0.27-4.2)

Growth hormonu 0.43 ng/ml {0.06-5)

Kortizol 113 sabah (5-25)

aksam (2.5-12.5)

DHEA-SO4 138 (35-430)

Hipofiz MR Normal

Kontrastli Dinamik Sella MR 12x9x9mm hipofizer adenom

FISH: Floresan in situ hibridizasyon; MR: Manyetik rezonans gérintileme.
Uygulanan FISH analizi sonucunda der(X) I TARTISMA

kromozomunda terminal Xp delesyonu, ¢ift sentro-
mer varlhig1 ve Xq duplikasyonu tespit edilmis olup,
hastanin karyotipi mos 45,X/46,XX.ish der(X),dup
(pl1.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X) (p22.3pter)
(subtel-) olarak saptanmigtir. Derivatif X kromozo-
mu disentrik, p22.3—pter segment delesyonlu ve
pll.21—>qter segment duplikasyonlu idi.
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Caligmamizda mos 45,X[97]/ 46,XX,der(X)dup(X)
(qter—>p22.3::p11.2—>qter)del(X)(p11.2—qter)[3]
karyotipini saptadigimiz olguda 45,X hiicre hatti-
nin yaninda bir X kromozomunun normal ve diger
derivatif X kromozomunun p22.3—pter bolgesinin
olmadigi ve p11.21—>qter bolgesinin duplike oldu-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)



Medical Genetics

Kara et al

| W i ] 1 5@
e ¢ 0 TRl
AR 4 T 1 T T | A |
T 1 b i 1S
|1<
i F 1 W& i l'l:j
o Xgter
A
— P12
X X der(X)

SEKIL 1: Olgumuzun metafaz plagi ve X kromozomu ve der(X)in parsiyel
karyotipi ve idiyogrami.

gu goriilmiistiir. Delesyona ugrayan bolgede kisa
boy fenotipine neden olan SHOX geni (short sta-
ture homeobox-containing gene) bulunmaktadir.
Olgumuzda hem 45,X hiicre hattinda, hem de
der(X) kromozomunda bu gen kaybi nedenine bag-
L1 olarak kisa boy fenotipi mevcuttur. 46,X,del(X)
saptanan diger ¢alismalarda da SHOX geninin tek
alelinin kaybz ile olusan yetersizlik nedeniyle kisa
boy ve Turner stigmatlar1 gériilmugtiir.!! Xp deles-
yonu, olgularin yarisinda normal pubertal gelisime
ve fertiliteye izin verir.'? Ciinkt Xq13-23 bolgesi
ovarian fonksiyonlari i¢in gerekli genleri igerir.!3!*
Olgumuzun uterusu diizenli ve overleri mevcut
olup sadece sag overi multikistik idi. p11.21—qter
bolgesinin duplike oldugu olgumuzda, daha 6nce-
ki caligmalarin paralelinde gonadal disfonksiyon
goriilmemektedir.

Turner Sendromlu hastalardaki semptomlar, X
kromozomunun eksilme oranina ve mozaisizm du-
rumuna gore ¢ok degisiklik gostermektedir. Klasik
Turner [45,X] ve mozaik Turner’lerin [45,X/ 46,XX
yapisal

gibi] yaninda diizensizlik gdsteren

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)

[46,X,i(Xq), 46,X,r(Xq), 46,X,del(Xp), 46,X, t(X;Y)]
ve daha az siklikla gozlenen kromozom kuruluslar
da bu sendromda klinik olarak 6nemlidir. Xp deles-
yonlu hastalarda kisa boy ve dogumsal anomaliler
izlenirken, Xq delesyonlu hastalarda sadece gona-

dal disfonksiyon gozlenir."® Buna kargin izokromo-

SEKIL 2: Olgumuzun Xp FISH gériintiileri. Tel Xp : ToTel Vysion Xp, Tel Xp
Spectrum Red ve Spectrum Green, Sentromer X Spectrum Aqua, Kontrol Tel
1p Spectrum Green, Kontrol Tel 1q Spectrum Red uygulamasi sonucu
der(X)'te terminal Xp sinyali gdzlenmedi ve cift sentromer sinyali saptandi.
Normal X'te Xp sinyali ve sentromerik sinyal saptandi. Kontrol olarak uygu-
lanan telomerik FISH 1p/1q sinyalleri pozitifti.

FISH: Floresan in situ hibridizasyon.

$EKiL 3: Olgumuzun Xq FISH gérinttleri.Tel Xq: ToTel Vysion Xq ve LS| an-
drojen reseptér yapildi. Tel Xq Spectrum Red ve Spectrum Gren, Sentromer
X Spectrum Aqua, LSI Androjen Reseptér Spectrum Red uygulamasi sonucu
der(X)'te ¢ift Xq telomerik ve ¢ift sentromerik sinyal saptandi. Normal X’te
birer telomerik Xq ve sentromerik sinyal saptandi. Ayrica Xq'larda androjen
reseptor sinyalleri pozitifti.

FISH: Floresan in situ hibridizasyon.
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TABLO 2: Dup(Xq) ve del(Xp) olgularinda karyotip-fenotip korelasyonu.

Yazarlar

Adachi M ve ark., 2000%
Varella-Garcia M ve ark., 19812
Van Dyke DL ve ark., 1983% dup (913.3—>¢27.2)
Crandall BF ve ark., 1993% dup (q22—q28)
Stankiewicz P ve ark., 2005% dup (926—27)
(
{

Karyotip
del (X)(p21.1)
dup (9q21—927)

Vasquez Al ve ark., 19957 dup (926.3—qter)
Rajangam S ve ark., 1999% dup {913-922)

Daniel A ve ark., 19792 idic (X)(g21)
Barnabei VM ve ark., 1983% idic (X)(g23)
Dewald G ve ark., 19783 idic (X)(q28)
Robertson J ve ark., 1982 idic (X){qter)
Marozzi A ve ark., 2006% del (Xq23)

Fenotip

Kisa boy, Turner sendromu bulgular

Mental retardasyon, gonadal disgenezis

Ullrich-Turner sendromu bulgulari

Kisa boy, gelisim geriligi ve davranig problemleri

Kisa boy, dyslalia

Kisa boy, gelisim geriligi

Primer amenore

Pubik-aksillar killanma ve meme gelisimi yok, ovarian hipoplazi,
Normal genital organ, seksuel yetersizlik

Bant halinde overler

Bant halinde overler, meme gelisimi, aksillar ve pubik killanma yok
POF (Premature Ovarian Failure)

zom Xq'lu [i(Xq) karyotipli] hastalar ise klinik ola-
rak klasik 45,X karyotipli hastalara benzer.'*!” Xp’de
goriilen parsiyel anoploidiler klinik olarak Xq'da
goriilen parsiyel andploidilerden daha fazla klinik
etkiye sahiptir.!® Del(Xq) olgularin %43’iinde kisa
boy ve %93’inde ovarian disgenezis goriilmekte-
dir.” Degisken fenotipin nedeni, rastgele olmayan X
inaktivasyonunun normal X’i inaktivasyondan ko-
ruyarak genetik dengeyi saglamasidir. Bu mekaniz-
ma c¢alismadiginda normal X inaktiflesecegi i¢in,
derivatif X kromozomundan kaynaklanan degisken
fenotip ortaya ¢ikar. Degisken fenotipin goriilmesi-
nin en 6énemli nedenlerinden biri, Xp veya Xq'nun
proksimalindeki gelisim genlerinin baz1 X otozom
translokasyonlarinda goriilen yanh X inaktivasyo-
nunda oldugu gibi inaktive olmasidir.? fkinci ola-
rak, Xq23-27 inaktivasyon kontrol merkezi kritik
bolgesindeki kirilma noktasinin bir pozisyon etkisi
gostermesidir.?’ Eger kirilma noktas: overlerin nor-
mal gelisimini saglayacak genler tizerinde etkili de-
gilse, her iki X kromozomunun normal islevlerini
yerine getirdikleri sdylenebilir. Ugiincii olarak ise
eger bu pozisyon etkisi direkt olarak overlerin geli-
siminden sorumlu olan genleri etkilerse, fenotipik
etkiler goriilebilir.! Sonug olarak, yapisal anormal X
kromozomlu bir bireyde rastgele olmayan bir inak-
tivasyon genellikle normal bir fenotipe eslik eder-
ken, rastgele X inaktivasyonunun gerceklestigi
durumlar anormal bir fenotipe eslik etmektedir.”? X
kromozomu anomalisi goriilen olgulardaki fenoti-
pik bulgular Tablo 2’de goriilmektedir.
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Olgumuzda 45,X hiicre hatti ve derivatif X kro-
mozomu goriilmiistiir. Delesyona ugrayan bolgede
kisa boy fenotipine neden olan SHOX geni bulun-
maktadir. Olgumuzda hem 45,X hiicre hattinda,
hem de der(X) kromozomunda bu gen kayb1 nede-
niyle kisa boy fenotipi mevcuttur, hastanin uterusu
diizenli ve overleri mevcut olup, sadece sag overi
multikistiktir. p11.21—>qter bolgesinin duplike ol-
dugu olgumuzda, daha 6nceki ¢aligmalarin parale-
linde gonadal disfonksiyon goriillmemektedir.

Xq23 bolgesindeki delesyonlara sahip mozaik
olmayan olgularda Turner bulgularinin gézlenme-
digini belirten ¢aligmalar mevcuttur.™ X(q) dupli-
kasyonu olan olgulardaki klinik bulgular kirik
noktasina gore degisiklik gostermekle birlikte, Tab-
lo 2’deki gibidir. Bu nedenle hastalarin klinik tani-
s1sitogenetik ve klinik bulgulara gére yapilmalidir.
Tan1y1 takiben genetik danigsmanlik siirecinde has-
talara olabildigince hastaliklarini kabullenmeleri
dogrultusunda bilgiler aktarilmalidir. Olgumuzda
bu bulgulardan primer amenore ve kisa boy goriil-
mektedir.

Turner sendromunda erken tani ve tedaviler
bu olgularin hayat standartlarini artiracaktir. Bu
nedenle, Turner sendromu tanisinin ¢ocukluk ya
da adolesan déneminde konmasi i¢in, hastaligin ki-
sa boy ve gelisim geriligi gibi 6zelliklerinin g6z
ontinde bulundurularak, hastalarin kromozom ana-
lizine yonlendirilmeleri 6nemlidir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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