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

Delesyon Xp Fenotipi

ÖÖZZEETT  Primer amenore ön tanısı ile laboratuvarımıza gönderilen 18 yaşındaki kız olgunun kısa boy,
saç dökülmesi ve âdet görememe şikâyetleri vardı. Hastaya karyotip analizi yapılarak genotip-
fenotip ilişkisi açıklanmaya çalışıldı. Sitogenetik analiz periferik kan lenfosit ve deri fibroblast
kültürü ile tripsin Giemsa bantlama (GTG) yöntemi uygulanarak yapıldı. Moleküler sitogenetik
analiz floresan in situ hibridizasyon (FISH) metodu uygulanarak yapıldı. Ayrıca yanak mukozası
epitelinden X kromatin analizi yapıldı. Fizik incelemede boy 1 50 cm, ağırlık 48 kg, beden kitle
indeksi 22 ve diğer fizik bulgular normaldi. Laboratuvar incelemesinde FSH, LH, TSH değerleri
yüksekti. Abdominal ve pelvik USG’de sağ over multikistik olarak değerlendirildi. 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 hücrelerinden yapılan
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 kuruluşu saptandı. FISH analizi sonucunda ise mos 45,X/46,XX.ish
der(X),dup(p11.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X)(p22.3pter)(subtel-) olarak saptandı. Anne ve babanın
karyotipleri normaldi. Mozaik 45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter→p22.3::p11.2→qter) del(X)
(p11.2→qter) karyotipli olgumuz klinik bulguları bakımından literatürdeki benzer olgularla
karşılaştırılarak tartışılmış ve genetik danışma önerilmiştir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Sitogenetik; kromozom aberasyonları; amenore 

AABBSS  TTRRAACCTT  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)(p11.2→qter) was discussed in terms of
clinical findings comparing her with the similar cases in the literature, and genetic counseling has
been advised. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Cytogenetics; chromosome aberrations; amenorrhea
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ur ner Sen dro mu, kı sa boy, go na dal dis ge ne -
zis ve bu nun so nu cun da sek sü el ge li şim ge-
ri li ği, pri mer ame no re ve in fer ti li te nin

gö rül dü ğü; ay rı ca  Has hi mo to tiroiditinin gö rü le -
bil di ği so ma tik stig mat lar la ka rak te ri ze, kli nik ola-
rak iyi ta nım lan mış kro mo zo mal bir bo zuk luk tur.1

Tur ner Sen dro mun da gö rü len ve sun du ğu muz ol-
gu nun da ön ta nı sı olan pri mer ame no re (PA); bü-
yü me ve ya se kon der seks ka rak ter le ri nin
ge li şi mi nin ol ma ma sı ile 14 ya şı na ka dar âdet gö re-
me me ve ya se kon der seks ka rak ter le ri nin oluş ma -
sı ile bir lik te nor mal bü yü me ve ge liş me nin ya nı
sı ra 16 ya şı na ka dar âdet gö re me me du ru mu dur.
Üre me ça ğın da ki di şi le rin %1-3’ün de gö rül mek le
bir lik te,2 baş lı ca ne den le ri go na dal yet mez lik
(%48.5), ute rus ve va ji na nın kon je ni tal yok lu ğu
(%16.2) ve kons ti tus yo nel ge cik me (%0.5)’dir.3,4

PA’ de kro mo zo mal ano ma li le rin ora nı %15.9 ile
%63.3 ara sın da gö rül mek te dir.5,6 Ay rı ca PA’ li has-
ta lar da bu gü ne ka dar X ve Y kro mo zo mu ile il gi li
ola rak pek çok ya pı sal ano ma li ta nım lan mış tır.7,8

PA’ li ol gu lar da Tur ner sen dro mun da gö rü len X
kro mo zo mu abe ras yon la rı nın ya nı sı ra 46,XY kar-
yo ti pi ve Y kro mo zo mu nun de les yon ve dup li kas -
yon la rı nın da yer al dı ğı kro mo zo mal ano ma li ler
sap tan mış tır.8 Ça lış ma mız da PA şikâye ti ile gön de -
ri len ve mozaik  45,X/46,XX,der(X)dup(X)(qter→
p22.3::p11.2→qter)del(X)(p11.2→qter) sap ta nan bir
ol gu su nul muş tur.

OL GU SU NU MU

Fi zik sel in ce le me sin de boy 1 50 cm, ağır lık 48 kg,
beden kit le in dek si 22, di ğer fi zik ba kı bul gu la rı
nor mal olan ve PA şikâye ti ile Ka dın Has ta lık la rı
ve Do ğum Po lik li ni ğin den la bo ra tu va rı mı za gön-
de ri len ol gu nun la bo ra tu var in ce le me sin de, FSH:
82.3 mIU/mL, LH: 41.8 mIU/mL, pro lak tin 9.29
ng/mL, kor ti zol: 18, to tal tes tes te ron 0.52 pg/mL,
ser best tes tes te ron 1.37 pg/mL, 17-OH pro ges te ron:
1.98, DHE A-SO4: 103, bü yü me hor mo nu 0.43
ng/mL, ST3: 2.92 ng/mL, ST4: 1.05, TSH: 41.8 (nor-
mal de ğer: 0.34-5.60 uI U/ml) olan ol gu da pri mer
hi pot ro i di mev cut tu. Di ğer en dok ri no lo jik ça lış -
ma lar ise hi per go no dot ro pik hi po go na di zim tab lo -
su ile uyum lu idi. Ab do mi nal ve pel vik
ultrasonografi (USG)’de en do met ri um dü zen li, ka-

lın lık 7 mm ve sağ over mul ti kis tik ola rak de ğer -
len di ril di. Hi po fiz manyetik rezonans (MR) görün-
tüleme nor mal olarak değerlendirilirken, kon trast lı
di na mik sel la MR in ce len me sin de ise hi po fiz gland
sağ lo bun da pa ra me di an yer le şim li, su pe ri or kon-
tur da kon vek si te ye ne den olan, kon trast la bo ya -
nan, yak la şık 12x9x9 mm boyutlarında hi po fi zer
ade nom ol du ğu ve hi po fi zer stal kın ha fif so la de vi -
ye ol du ğu iz len di (Tab lo 1).

Pri mer ame no re şikâye ti ile la bo ra tu va rı mı za
gön de ri len ol gu nun pe ri fe rik kan dan el de edi len
kar yo tip ana li zi için fi to he mag lu ti nin (PHA) ile in-
dük len miş pe ri fe rik kan len fo sit le ri kul la nı la rak 72
sa at lik kül tür ya pıl dı.9 Ay rı ca de ri fib rob last kül tü -
rü ya pıl dı. Fib rob last kül türü son ra sı el de edi len
me ta faz pre pa rat la rına trip sin gi em sa bant la ma
(GTG) ve flo re san in si tu hib ri di zas yon (FISH) me-
to du uy gu lan dı. Buc cal sme ar dan X-kro ma tin ba-
kıl dı.10 Kar yo tip ana li zi ISCN 2005’e gö re ya pı la rak
top lam 100 me ta faz pla ğı nın  ana li zi ve mik ros ko -
bik sa yı mı ya pıl dı.

Ol gu nun pe ri fe rik kan len fo sit le rin den ya pı -
lan ana liz so nu cu kar yo ti pi mos 45,X[97]/
46,XX,der(X)dup(X)(qter→p22.3::p11.2→qter)del(
X)(p11.2→qter)[3]  ve X kro ma tin %10 ola rak bu-
lun du. De ri va tif X kro mo zo mu di sen trik,
p22.3→pter seg ment de les yon lu ve p11.21→qter
seg ment dup li kas yon lu idi.

Fib rob last hüc re le rin den ya pı lan ana liz de mos
45,X(%53)/46,XX,der(X)dup(X)(qter→p22.3::p11.2
→qter)del(X)(p11.2→qter)(%47) kro mo zom ku ru -
lu şu sap tan dı. An ne ve ba ba dan ya pı lan in ce le me -
de ise her iki si nin de nor mal kro mo zom
ku ru lu şu na sa hip ol du ğu göz len di. Ol gu mu zun me-
ta faz pla ğı ve X kro mo zo mu par si yel kar yo ti pi ve
idi yog ra mı Şekil 1’de gös te ril di.

Fib rob last kül tür son ra sı el de edi len me ta faz
pre pa rat la rı na Xp,Xq te lo me rik FISH (TelXp: To
Tel Vysi on Xp, Tel Xp Spek trum Red ve Spek trum
Aqu a), set ro me rik FISH (Sen tro mer X Spek trum
Aqu a), kon trol ola rak te lo me rik 1p/1q ( Kon trol Tel
1p Spec trum Gre en, Kon trol Tel 1p Spec trum Red)
ve LSI Ad ro jen Re sep tör (Spec trum Red) uy gu lan -
dı (Şekil 2 ve 3).
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Uy gu la nan FISH ana li zi so nu cun da der(X)
kro mo zo mun da ter mi nal Xp de les yo nu, çift sen tro-
mer var lı ğı ve Xq dup li kas yo nu tes pit edil miş olup,
hastanın kar yo ti pi mos 45,X/46,XX.ish der(X),dup
(p11.2qter)(LSI AR,DXZ1)x2,del(X) (p22.3pter)
(sub tel-) ola rak sap tan mış tır. De ri va tif X kro mo zo -
mu di sen trik, p22.3→pter seg ment de les yon lu ve
p11.21→qter seg ment dup li kas yon lu idi.

TAR TIŞ MA

Ça lış ma mız da mos 45,X[97]/ 46,XX,der(X)dup(X)
(qter→p22.3::p11.2→qter)del(X)(p11.2→qter)[3]
kar yo ti pi ni sap ta dı ğı mız ol gu da 45,X hüc re hat tı -
nın ya nın da bir X kro mo zo mu nun nor mal ve di ğer
de ri va tif X kro mo zo mu nun p22.3→pter böl ge si nin
ol ma dı ğı ve p11.21→qter böl ge si nin dup li ke ol du -

Boy  150 cm

Ağırlık 48 kg

Saç dökümesi Var

Göğüs deformitesi  İzlenmedi

Yele boyun İzlenmedi

Düşük saç çizgisi İzlenmedi              

Uterus Düzenli 7 mm

Overler    Sağ multikistik

Primer amenore  Var

Periferik kan hücre karyotipi mos 45,X[97]/ 46,XX,der(X)dup(X)

(qter→p22.3::p11.2→qter)del(X)(p11.2→qter)[3]  

Fibroblast hücre 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 Foliküler (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 Foliküler (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 Foliküler (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  (0.93-1.7)

TSH                                       41 ulU/ml (0.27-4.2)

Growth hormonu                   0.43  ng/ml  (0.06-5)

Kortizol 11.3          sabah   (5-25)

akşam  (2.5-12.5)

DHEA-SO4 138                        (35-430)

Hipofiz MR               Normal

Kontrastlı Dinamik Sella MR  12x9x9mm hipofizer adenom

TABLO 1: Olgunun klinik ve laboratuvar bulguları.

FISH: Floresan in situ hibridizasyon; MR: Manyetik rezonans görüntüleme.
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ğu gö rül müş tür. De les yo na uğ ra yan böl ge de kı sa
boy fe no ti pi ne ne den olan SHOX ge ni (short sta-
tu re ho me o box-con ta i ning ge ne) bu lun mak ta dır.
Ol gu muz da hem 45,X hüc re hat tın da, hem de
der(X) kro mo zo mun da bu gen kay bı ne de ni ne bağ -
lı ola rak kı sa boy fe no ti pi mev cut tur. 46,X,del(X)
sap ta nan di ğer ça lış ma lar da da SHOX ge ni nin tek
ale li nin kay bı ile olu şan ye ter siz lik ne de niy le kı sa
boy ve Tur ner stig mat la rı gö rül müş tür.11 Xp de les -
yo nu, ol gu la rın ya rı sın da nor mal pu ber tal ge li şi me
ve fer ti li te ye izin ve rir.12 Çün kü Xq13-23 böl ge si
ova ri an fonk si yon la rı için ge rek li gen le ri içe rir.13,14

Ol gu mu zun ute ru su dü zen li ve over le ri mev cut
olup sa de ce sağ ove ri mul ti kis tik idi. p11.21→qter
böl ge si nin dup li ke ol du ğu ol gu muz da, da ha ön ce -
ki ça lış ma la rın pa ra le lin de go na dal dis fonk si yon
gö rül me mek te dir.

Tur ner Sen drom lu has ta lar da ki semp tom lar, X
kro mo zo mu nun ek sil me ora nı na ve mo za i sizm du-
ru mu na gö re çok de ği şik lik gös ter mek te dir. Kla sik
Tur ner [45,X] ve mo za ik Tur ner’ le rin [45,X/ 46,XX
gi bi] ya nın da ya pı sal dü zen siz lik gös te ren

[46,X,i(Xq), 46,X,r(Xq), 46,X,del(Xp), 46,X, t(X;Y)]
ve da ha az sık lık la göz le nen kro mo zom ku ru luş la rı
da bu sen drom da kli nik ola rak önem li dir. Xp de les -
yon lu has ta lar da kı sa boy ve do ğum sal ano ma li ler
iz le nir ken, Xq de les yon lu has ta lar da sa de ce go na -
dal dis fonk si yon göz le nir.15 Bu na kar şın izok ro mo -

ŞEKİL 1: Olgumuzun metafaz plağı ve X kromozomu ve der(X)’in parsiyel
karyotipi ve idiyogramı. ŞEKİL 2: Olgumuzun Xp FISH görüntüleri.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 uygulaması sonucu
der(X)’te terminal Xp sinyali gözlenmedi ve çift sentromer sinyali saptandı.
Normal X’te Xp sinyali ve sentromerik sinyal saptandı. Kontrol olarak uygu-
lanan telomerik FISH 1p/1q sinyalleri pozitifti.
FISH: Floresan in situ hibridizasyon.

ŞEKİL 3: Olgumuzun Xq FISH görüntüleri.Tel Xq: ToTel Vysion Xq ve LSI an-
drojen reseptör yapıldı. Tel Xq Spectrum Red ve Spectrum Gren, Sentromer
X Spectrum Aqua, LSI Androjen Reseptör Spectrum Red uygulaması sonucu
der(X)’te çift Xq telomerik ve çift sentromerik sinyal saptandı. Normal X’te
birer telomerik Xq ve sentromerik sinyal saptandı. Ayrıca Xq’larda androjen
reseptör sinyalleri pozitifti.
FISH: Floresan in situ hibridizasyon.
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zom Xq’lu [i(Xq) kar yo tip li] has ta lar ise kli nik ola-
rak kla sik 45,X kar yo tip li has ta la ra ben zer.16,17 Xp’de
gö rü len par si yel anöp lo i di ler  kli nik ola rak Xq’da
gö rü len par si yel anöp lo i di ler den da ha faz la kli nik
et ki ye sa hip tir.18 Del(Xq) ol gu la rın %43’ün de kı sa
boy ve %93’ün de ova ri an dis ge ne zis gö rül mek te -
dir.19 De ğiş ken fe no ti pin ne de ni, rast ge le ol ma yan X
inak ti vas yo nu nun nor mal X’i inak ti vas yon dan ko-
ru ya rak ge ne tik den ge yi sağ la ma sı dır. Bu me ka niz -
ma ça lış ma dı ğın da nor mal X inak tif le şe ce ği için,
de ri va tif X kro mo zo mun dan kay nak la nan de ğiş ken
fe no tip or ta ya çı kar. De ğiş ken fe no ti pin gö rül me si -
nin en önem li ne den le rin den bi ri, Xp ve ya Xq’nun
prok si ma lin de ki ge li şim gen le ri nin ba zı X oto zom
trans lo kas yon la rın da gö rü len yan lı X inak ti vas yo -
nun da ol du ğu gi bi inak ti ve ol ma sı dır.20 İkin ci ola-
rak, Xq23-27 inak ti vas yon kon trol mer ke zi kri tik
böl ge sin de ki kı rıl ma nok ta sı nın bir po zis yon et ki si
gös ter me si dir.20 Eğer kı rıl ma nok ta sı over le rin nor-
mal ge li şi mi ni sağ la ya cak gen ler üze rin de et ki li de-
ğil se, her iki X kro mo zo mu nun nor mal iş lev le ri ni
ye ri ne ge tir dik le ri söy le ne bi lir. Üçün cü ola rak ise
eğer bu po zis yon et ki si di rekt ola rak over le rin ge li -
şi min den so rum lu olan gen le ri et ki ler se, fe no ti pik
et ki ler gö rü le bi lir.21 So nuç ola rak, ya pı sal anor mal X
kro mo zom lu bir bi rey de rast ge le ol ma yan bir inak-
ti vas yon ge nel lik le nor mal bir fe no ti pe eş lik eder-
ken, rast ge le X inak ti vas yo nu nun ger çek leş ti ği
du rum lar anor mal bir fe no ti pe eş lik et mek te dir.22 X
kro mo zo mu ano ma li si gö rü len ol gu lar da ki fe no ti -
pik bul gu lar Tab lo 2’de gö rül mek te dir.

Ol gu muz da 45,X hüc re hat tı ve de ri va tif X kro-
mo zo mu gö rül müş tür. De les yo na uğ ra yan böl ge de
kı sa boy fe no ti pi ne ne den olan SHOX ge ni bu lun -
mak ta dır. Ol gu muz da hem 45,X hüc re hat tın da,
hem de der(X) kro mo zo mun da bu gen kay bı ne de -
ni yle kı sa boy fe no ti pi mev cut tur, hastanın ute ru su
dü zen li ve over le ri mev cut olup, sa de ce sağ ove ri
mul ti kis tik tir. p11.21→qter böl ge si nin dup li ke ol-
du ğu ol gu muz da, da ha ön ce ki ça lış ma la rın pa ra le -
lin de go na dal dis fonk si yon gö rül me mek te dir.

Xq23 böl ge sin de ki de les yon la ra sa hip mo za ik
ol ma yan ol gu lar da Tur ner bul gu la rı nın göz len me -
di ği ni be lir ten ça lış ma lar mev cut tur.14 X(q) dup li -
kas yo nu olan ol gu lar da ki kli nik bul gu lar kı rık
nok ta sı na gö re de ği şik lik gös ter mek le bir lik te, Tab -
lo 2’de ki gi bi dir. Bu ne den le has ta la rın kli nik ta nı -
sı si to ge ne tik ve kli nik bul gu la ra gö re ya pıl ma lı dır.
Ta nı yı ta ki ben ge ne tik da nış man lık sü re cin de has-
ta la ra ola bil di ğin ce has ta lık la rı nı ka bul len me le ri
doğ rul tu sun da bil gi ler ak ta rıl ma lı dır. Ol gu muz da
bu bul gu lar dan pri mer ame no re ve kı sa boy gö rül -
mek te dir.

Tur ner sen dro mun da er ken ta nı ve te da vi ler
bu ol gu la rın ha yat stan dart la rı nı ar tı ra cak tır. Bu
ne den le, Tur ner sen dro mu ta nı sı nın ço cuk luk ya
da ado le san dö ne min de kon ma sı için, has ta lı ğın kı -
sa boy ve ge li şim ge ri li ği gi bi özel lik le ri nin göz
önün de bu lun du ru la rak, has ta la rın kro mo zom ana-
li zi ne yön len di ril me le ri önem li dir.

Yazarlar Karyotip Fenotip

Adachi M ve ark., 200022 del (X)(p21.1) Kısa boy, Turner sendromu bulguları

Varella-Garcia M ve ark., 198123 dup (q21→q27) Mental retardasyon, gonadal disgenezis

Van Dyke DL ve ark., 198324 dup (q13.3→q27.2) Ullrich-Turner sendromu bulguları

Crandall BF ve ark., 199325 dup (q22→q28) Kısa boy, gelişim geriliği ve davranış problemleri  

Stankiewicz P ve ark., 200526 dup (q26→27) Kısa boy, dyslalia

Vasquez AI ve ark., 199527 dup (q26.3→qter) Kısa boy, gelişim geriliği

Rajangam S ve ark., 199928 dup (q13→q22) Primer amenore

Daniel A ve ark., 197929 idic (X)(q21) Pubik-aksillar kıllanma ve meme gelişimi yok, ovarian hipoplazi, 

Barnabei VM ve ark., 198330 idic (X)(q23) Normal genital organ, seksuel yetersizlik

Dewald G ve ark., 197831 idic (X)(q28) Bant halinde overler

Robertson J ve ark., 198232 idic (X)(qter) Bant halinde overler, meme gelişimi, aksillar ve pubik kıllanma yok

Marozzi A ve ark., 200633 del (Xq23) POF (Premature Ovarian Failure)

TABLO 2: Dup(Xq) ve del(Xp) olgularında karyotip-fenotip korelasyonu.
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