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"GIRIS

Kromozom elde etme ve kromozomlari biribirinden aylrmé
tekniklerinin geligmesi, 6zellikle bantlama tekniklerinin br—
taya glkma51, medikal sitogenetikte biiyiik atilimlara neden ol-
mustur. Bu sitogenetik yontemlerle bir gok hastallkla birlikfe
gdriilen kromozom dlizensizlikleri saptanarak o zamana kadar pek
bilinmeyen pek ¢cok hastallklarln.kromozomal olduéu gbsterilmig .
ve yeni sendromlar bulunmus, toplum sa¢lidina Snemli yararlar

sadlanmigtir.

Bilindigi gibi, hormal bir insanda 46‘tane krbmozom bu-
lunmakta, bunlardan‘44 tanesine otozomal kromozomlar ve tlizer-
'lerindekihgenlere de otozomal genler denilmektedir. Kadinda
(XX) , erkekte (XY) bigiminde bulunan diger iki kromozom ise
cinsiyet (seks) ya da gonozomal kromozomlar olup, bunlarin {i-
zerinde bulunan genler de gonozomal genler adini almaktadir(7,

67,85,87,89).

Normalde 46‘olan'(2n=46) insan kromozomlari kimi zaman
hem sayi hem gekil ve hem de yapi bakimindan de§isiklikler
gbsterebilir ki bu durumda insanda de§isik organlari tutan ano-

maliler ve defektler ortaya gikar. Insanda gdriilen bu kimi a-




nomalilerin tanisinda yardimci olmak amaciyla yapilan kromozom
analizlerinden ¢ok yararla bilgiler elde edilmekte, buna bagla
olarak da sitogenetik analiz yontemleri sa&lik kurumlarainda yar

dimci bir tanzi araci olarak artan bir hizla kullanilmaktadair.

Bu caligma ile sitogenetik analiz y8ntemlerinden perife-
rik kan kiiltiirt ybntemi kullanllarak Eskigehir ili ve y&resin-
den Anadolu niversitesi Rektdrliigli Egitim ve Uygulama Hastane-
si kllnlklerlne deglslk nedenlerle basvuran ve genital organ a-
‘nomalisi tanisi konan hastalarda, gbriilebilen kromozom diizensiz-
liklerinin ortaya g;kartllma31, saptanan kromozom diizensizlikle-
.rinin'tiplerinin belirlenmesi, belirlenen dﬁzensiziiklerle geni-
tal organ anomalisi gGsteren olgular arasinda fenotip-karyotip
iligkisini saptayarak klinik hizmetlere‘katklda buiunulma51, nor-
mal ve aragtirma gruplarinda Sayisal ve yapisal kromozom duzen-
sizligi gbsteren hiicre: sikliklarainan karsilagtirilmalarinin ya—
pllma31 ve bbdylece bir yandan sitogenetik agldan belirsiz bir
konuya 1sik tutarken diger yandan toplum sadli§ina sonraki ku—

saklar yoniinden yardimci olunmasai ama¢lanmaktadar.




GENETL BifLectLER

A) Kromozomlar

Glnlimiizde kalltSal>fakt6rlerin kromozomlara ve kromozom-
larain yapllarinl olusturan genlere bagli oldugu, karakterin
kugsaklar arasinda de§i§meden aktarilmasinai kromozomlarln sag-
lad1g1 bilinmektedir. Bu kalitsal devamlilik hiicre bolunmelerl
ile gergeklegmekte, hucre bsliinmelerindeki kimi kusurlar kimi

- kromozom anomalilerinin olusumundan sorumlu tutulmaktadir.

Insan kromozomlarinin ilk kez 1857 yilinda Virchow tara-
findan gorulme51ne karsln kromozom ile kalltlm olayi arasinda-
ki ilgiyi 1lk kez ortaya koyanlar Weissman (1883), Strasburger

(1884) ve Von K6llicker (1885) dir (87).

Kromozom kelimeéi ilk kez Waldeyervtarafindan'ortaYé a-
tilmigtar, Insan kromozomlarini elde edebilmek igin bir ¢ok
deney yapilmig, ancak kesin sayiyi sapt1§abilmek igin 1956 ya-
lina kédar beklemek gerekmigtir. 1929 da Hsu ve Hughes'in, hiic-
releri hipotonik bir eriyikte birakip kromozomlarain iyiée'agllj
malarini sa&lamalarindan sonra, 1956 da Tjio ve Lévan‘tarafln—

dan insan fdtusu akciger fibroblastlari ile yapilan kiiltiir ca-



11§ma31nda kolslsln kullanilarak insan kromozom saylslnln 46 ol-
dugu gésterilmigtir. (7,27 »33,85,87,89). Bu bulgu kisa bir zaman
sonra Ford ve Hamerton tarafindan seminifer.tﬁplerden,.Ford.ve
arkadaglari tarafindan kemik iliginden, Hungerford ve arkadag-
lari tarafindan periferik kan kiiltirlerinden ve Tjio ile Puck
tarafindan deri kiltlirlerinden yapilan caligmalar ile insanda
kromozom sayisinin 46 olduqu agiklanmigtir (87). Ayrica 1960
yilinda da Moorhéad ve arkadaglarinin deneyleriyle soméfik hiic-
relefde diploid sayinin 46 oldugu, dolayisiyla Tjio ve Levan'-

in bulgularinain kesin oldudu ortaya konmustur (64).

- Kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri

Sayilari 46 olan insan kromozomlari 1$1k_mikroskopu
kullanilarak mitoz b&liinmenin metafaz devresinde incelenir.
Normal kromozomlarda g&riilen bazi morfolojik Gzellikler sun-

¥

lardir (7,85,87).

1) Sentromer: Kromozomun en soluk boya alan kesimine

denir. Her kromozomda bir tanedir.

2) Sekonder Darlik: Belirli bazi kromozomlarda gdriilen

bu olugum sentromerden baskadir..Ozellikle 1, 3, 6,‘9, 11 ve 16
numarali kromozomlarda gérﬁlﬁrler Bunlarain geklrdekc1k olugu-

mu ile ilgili olduklari sanilmaktadir. .

3) Satellit‘(uydu): Belirli bazi kromoéomlarln kisa

)



kollarina ince bir sapla baglanan yuvarlak dﬁdmevbiglmlndekl
kromatin materyalidir, D (13- -15) ve G (21~ 22) grubu kromozomla-

rin hepsinin klsa kollarlnda bir satellit bulunur

4

Metafaz kromozomlarl sentromerlerinin lokallzasyonu
ile total ve kol uzunluklarina gére ¢ gruba ayrilir, Bunlarain

'dlslndakller genellikle normal sayilmazlar,

a) Median (Metasentrik) Kromozom: Sentromeri ortada

ve iki kolu biribirine esit olan kromozomlardir,

b) Submedlan (Submetasentrlk) Kromozom: Sentromeri mer-

kezden uzak ve iki kolu biribirine esit olmayan kromozomlara de-

nir,

c) Akrosentrik Kromozom: Sentromerl kromozomun bir ucu-

na c¢ok yakain olan kromozomlara denlr

" Kromozomlarin Adlandlrilma Sistemi

Insan kromozomlarinin tem‘saylsl (2ne46) 1956 yilinda Tjio
ve Levan tarafindan bulunduktan Sonra ortaya konan kromozomal
hastaliklarda bellrgln artma gorulmustur Fakat kromozomlarji ta-
nlmlayan vayinlar. arasinda belli bir sisteme uyma durumu - Olmadi-
g1 i¢in giderek karigikliklar ortaya glkmaya baglamigtir. Bunun
- lizerine bulqular: standartlagtlrmak belli ilkeleri saptamak igin
1960 yilinda Denver de (A.B.D.) bir toplantai yapllmls, bu toplan-~

tida kabul edilen sisteme Denver Sistemi denmls, ancak ortaya ko-



nan sistemin eksikliklerini tamamlamak {izere bir dizi toplan-
‘talar daha yapilmigtir (1963 Londra, 1966 Chicago ve 1971 Pa- |
ris) (3,7,85,87). Bdylece Denver sistemi daha da geligtirilmig
' ve insan kromozomlari standardize edilerek ortak bir adlandir-
ma sistemi kabul edilmigtir. Buna gdre, tlim bilgi bir formiil
igcersinde toplanmigtar. Formﬁldevﬁnce total kromozom sayisi ya-
21lmakta, sonra cinsiyet kromozomlarinin yaplsl ve daha sonra

da varsa kromozom diizensizlikleri belirtilmektedir.

Kabul edilen bu sisteme g&re insan kromozomlari yedi gru-
ba ayrilmakta (A,B,C,D,E,F,G) ve cinsiyet kromozomlara dlslhda-
ki kromozomlar, en blylikten baglamak {izere 1-22 arasinda numa-

ralanmaktadar.

Gere¢ ve Yontem kisminda belirtildi&i ilizere elde edilen
ve belli bazi kriterler esas alinarak ayrilan kromozomlar,

Denver sistemine gdre siralanarak karyotip hazirlanmaktadir.

" Kromozom Dilizensizlikleri

Kromozomlar gekil, biiyiklilkk, sayi gibi pek ¢ok bakimdan
her canli tiirli ve o tilir igindeki ait oldudu kisi bakimindan
sabit ve karekteristiktir. Normalde 46 olan (2n=46) insan kro-
mozomlari hem sayi, hem gekil, hem de yapl bakimindan degigik-

lik gdsterebilir.

Bu caligmada adi gegen ve saptanan kimi kromozom diizen-



sizliklerinin belirtilmesinde kullanilan deyimler ve tanamlara

- (6,7,85,87,89). asagida verilmigtir.

I. Sayisal Diizensizlikler

- A) Oploidi ("euploidy"): Kromozom sayisindaki artaig
ya da azaliglarin temel kromozom sayisinin (n=23) tam katlari
kadar olmasi durumudur. Baglica tipleri diploidy (2n¥46), trip-
loidy (3n=69), ‘tetraploidy (4n=92) ve diger ploidilerdir (4n
den fazla kromozom) . Hlicre bdliinmesi sirasindaki kusurlar nede-
niyle.ortayé ¢ikan 6ploidi tﬁflefi ise endomitoz ve endorediip-
likasyon olarak bilinir.

B) Antploidi (“aneuploidy"): Karyotipte temel kromozom

sayisinin katlari kadar olmayan artma ya da eksilmelerdir. Hiic-
re b&linmesi sirasinda ortaya ¢ikan kusurlar nedeniyle énbploi-
diler olugur. Bu kusurlardan birincisi kromozom ayrilamamasi

- (nondisjunction) dar. ?u olay gonositlerde olmugsa "meiotik non-
disjunctibn",adlnl alir. Kromozom ayrilamamasi déllenmeden son-
ra zigotta, yani somatik hiicrelerde olmugsa bu duruma da "mito-

tik nondisjﬁnction" denilir ve mozaisizme neden olur (23).

Andploidi olugmasindaki ikinci yol anafaz gecikmesi
(anaphasé lagging) dir. Normal olarak uzunlamasina bsliinerek ku-
tuplara cekilmekte olan kromozomlardan biri anafazda geri kalar.

Geri kalan bu kromozom ya Szdeginin bulundudu kromozom grubuna



katilir ya da b&liinme Sirasinda ortadan kaybolur Dolayisiyla

ya bir trlzoml ya da bir monozomi olusur

a) Monozomi ("monosomy") : Diploid kromozomdan bir

kromozomun eksik olmasidair (2n-1=45) ,

b) TriZOmi‘("trisomy"): Insan kromozomlarindan

herhangi birinin iki (bir ¢ift) yérine U¢ tane bulunma51Aolay1~

dir.

c) Tetrazomi ("tetrasomy") : Karyotipte ya belll

bir homolog kromozom: ¢iftinin iki yerine 4 tane olmasi ya da

iki ayri homolog ¢iftinin trizomisinin bulunmasidar.

'Mozaisizm ("Mozaicism") s Ayni zigottan kaynaklanan

bir organizmada kromozom sayllarl biribirinden farkli birden

¢ok doku ya da hucre bulunma51 durumuna mozaisizm denir. Bu o-
_layln nedeni mitoz bolunmedekl kromozom ayrilamamasi ya da kro-
mozomlarin anafazda geri. kalmasidir. Soma hiicrelerinde meydana
gelen bu durum kiginin hiicrelerinin de§isik sayida kromozom i-

’

. . '
.g¢ermesine neden olur.

II. Yapisal Diizensizlikler

A) Yer‘degistirme-("Trahslocation"): Bir'kromozomdan

‘kopan parganln diger bir: kromozoma yerlesmesine denir.

B): Ek51lme (“Deletlon“)- Bir kirilma sonucu kromozo-



mun kiiglik bir pargasinin kopmasi olayidair.

C) Artma (“Duplication“): Homolog (ya da hbmolog ol-

mayan) iki kromozomdan birinden ¢ift darbe sonucu kopan bir par-

¢anin difer kromozoma kaynasmasi durumudur.

D) Halka ("Rlng") kromozom. Bir kromozomun iki ucunda,

iki darbe sonucu, 1k1 kirilma olur ve bu iki klrlk u¢ kaynagir-
sa halka geklinde bir kromozom ortaya cikar. Buna halka, yliziik

'ya da ring kromozomu adi verilir. .

E): Izokromozom ("Isochromosome"): Metafaz evresinde

i§ ipliklerine tutunmus olan sentromerlerin boylamasina b&liine-
cekleri yerde enlemesine b&liinmeleri sonucu ortaya c¢ikan ve
ilgili kromozomun yalnizca kisa ya da uzun kolunu iceren medi-

-

an kromozomlara denilir.
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Sekil 2, Denver sistemine g&re hazirlanmis normal

bir erkede iligkin karyotip.
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Sekil 3. Guard boyasi ydntemi ile yanak mukozasi hiicrele-

rinden hazirlanmis normal bir kadina iligkin:

X-kromatini.
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B) X Kromatini

Cinsiyet kromatini, seks kromatini, Barr cisimci@i_gibi
adlar verilen X kromatini yalnizca digi cinsiyetli memelilerde
bulunan &zel bir kromatindir. 11k kez 1949 yilinda Barr ve
‘Bertranm taréflndan kedilerin sinir hiicrelerinde yapilan bir ca-
llsmé'51ra51nda bulunmus olup, sonralari yapilan bir dizi arag-
tirma ile X kromatinin yalnizca sinir hiicrelerinde degil, tiim
viicut hﬁcrelerinde de bulundudu, insan deri hiicrelerinde varli-
g1, Turner sendromlu kigilerde bulunmadigi, Klinefelter sendrom-
lu kisilerde ise blr tane bulundugu gozlenmlstlr (7,27,32,33,44,

85,87,89,102).

‘'

X kromatini, geklrdek zarina yapigik ve 0.7-1.4p biiyiik-
lugunde, genelllkle geklrdek 1glne bakan ylizii digbiikey ve koyu
boyanan bir cisim g&riiniimiindedir. Normal kadinlar igin siklig

% 20-80 arasinda de&isgir (7,67,77,85,87,89).

X kromatlnl ya da cinsiyet kromatini, X kromozomlarlndan |
yalnlzca birisinin rastgele olarak yojunlasmasi ve 1nakt1vasyo-
nu sonucu olugmakta ve yalnlzca hiicre siklusunun fS" déneminde
gbriilebilmektedir. Yani normal kadindaki iki X kfemozomundan
birisi heterokromatik duruma gelerek hicre siklusunun "S" ddne-
minde yogunlagir ve X kromatini olugur. Efer bir kadinda ¢ ta-

ne X kromozomu varsa bunlardan ikisi heteropiknotik durum alir

ve hiicrede iki X kromatini gériiliir (7,77,85,87,102),




“
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Bilindigi {izere yanak mukozasi hiicrelerinden kolayca ve
kisa silirede elde edilen X kromatinin, &zellikle X kromozomu dii-
zensizliklerine iligkin hastaliklarin tanisinda klinik y&nden
¢ok yararli bir ySntem olarak uygulanilabilece§i ortaya konmug-

tur (7,67,85,102). °

X kromatinin normalden biiylik ya da kiiclik olarak gdriilmesi,
X kromozomlarinda yapisal bir anomalinin bulundugunu gdsterir

(7).

Sitogenetik analiz ydntemlerinin bu denli gelisiminin do-
gal bir sonucu olarak kromozom kurulusu ile kimi olgular arasin-
da oldudu gibi genital organ anomalisi g&steren olgular arasin-

da da ilgi kurma gallgmalarl_yayglniasmls bulunmaktadir.

Ic Qe dis genital organ anomalileri ile kromozom, &zel~
likle seks kromozom diizensizlikleri arasinda tam bir iligki ku-~
rulabilmi; olmasi Onemli bir geligmedir. Olgularin bir b&liimiin-
de fenotip-karyotip iligkisi goriilemezken diéer bir bdélimiinde
bu iliski kurulabilmekte ve hatta X kromozomunun uzun (q) ve
kisa (p) kollarini tutan diizensizlikler ig¢in bile fizyo-morfo-

lojik belirtiler go&riilebilmektedir (48).

Intrauterin yagamda heniliz cinsiyeti belirlenmemig bipo-
tansiyel gonad tasladin testis veya ovaryuma farklilagmasi, bu
gonadal taslagin tagidigi seks kromozomuna baglidir. Y kromo-
zomunun varliginin maskiilen farklilagmayi baglatip yilriittdgd,

bu farklilagsmaya X kromozomunun da katkida bulundugu (94), Y
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kromozomunun bulunmadigi durumda ise digi fenotipin geligtigi
bilinmektedir. Erkek fenotipi ve testislerin gelisiminden genel

olarak Y kromozomunun sorumlu oldugu kabul edilir (69,83,99,100).

Bir genital organ anomalisi olan Klinefelter sendromunda
XXY kromozomél yapisinin bulﬁnma51 ile Y kromozomunun etkisiz
ve gdrevsiz bir kromatin materyali olmadigi, tersine erkek cin-
siyetin tayinini sadlayan #uvvetli genler tagididi anlasilmig-
tir. Y kromozomunun iki véya daha fazla X kromozomu igeren kigi-
lerde de testisin geligimini sadliyabildidi, Srnedin XXXY kro-
mozom yap1s1nda olaniarda testis olugurken, Xé yapisinda olan-
larda bu tip gonadin gelismediqi,vY kromozomunun tasidigi baza
genlerin spermatogenez ig¢in gerekli oldudu bildirilmektedir (45,
102). Y kromozomunda parsiyel bif deiesyonun erkek tipi cinsel
farklilasmanin yetersiz olmasina yol agabildigi, testisin gelig-
mesini saglayan genlerin Y kromozomﬁnun kisa (p) kolunun sentro-
mere yakin. kisminda ve bliylik bir olasilikla uzun kolun sentrome-

rik parga51nda bulundugu sanilmaktadir (9,45).

Turner sendromlu bireylerde gdriildidli gibi 45,X0 karyo-
tipine sahip olanlarda normal over geli$emeﬁektedir. Bu bulgu
overin geligmesi ig¢in digi bireyin iki X kromozomuna sahip ol-
mas1 gerektigini gdstermektedir (102). Overin farklilasmasina
sajlayan genlerin X kromozomunun uzun ve kisa kollarinin dedi-

sik lokiislerinde yerlegmig olduklari bildirilmektedir (45).

Seks kromozomlarinda ii¢ tiir genin varligi ileri siirlilmek-
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tedixr. Bunlar (45):

1. Seksiiel farklilagmayl saglayan genler
2. Somatik genler

3. Somatik ya da biyogimik y&nden homolog olmayan genler

I¢ ve dasg gehital organ énomalisi gasteren olgular sanllf
di1g1 kadar pek nadir degildir. Ayrica yeni dogan bebeklefde bu
tlir anomaliler gizli tutulmakta, ancak yetigkin devrede doktora
_bégvurulmaktadlr (106) . Gerek gocudun yetigtirilecedi gercgek
cinsiyetin erken yasglarda saptanmamig olmasi ve gerekse ilerle-
- mig yaslarda cinsiyet degigimi iglemi kigilerde oldukga k&tii
sonu¢lar dogurabilecek olan psikolojik bozukluklara neden oldu-
gu bildirilmekte, bu nedenle de genital organ anomalisi‘géste—
ren olgularin siit gocudu déneminde saptanmasi Snerilmektedir
(106) . Bu saptanma igleminde, diger tetkiklerin vani sira kro-

mozom ve X~-kromatini analizinin de yapilmasi yararli olmaktadar.

Gonadal gelismeyi saglayan kromozomal yapi zigdt olustu-
dgu an meydana gelmekte, karyotip analizi ile de kolayca sapta-
nabildigi lizere, kromozom kurulgsu normal kadinda 46,XX normal

erkekte ise 46,XY seklindé ortaya glkmaktadlrQ

Gerek‘ig, gerékse disg genitallerin olusumu sirasindaki
bir duraklama ya da aksaklik, normal sekstiel geligmenin bozul-
masina neaen olur ve interseks adi altinda toplanan genitalror-

gan anomalilerin olugmasina yol acgar (7).
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XveY kromozomlarlﬁln nedeﬁ olduéu bu anomaliler aragtl—.
ricilar tarafindan de¢igik sekilde ve dedigsik sayida siniflandi-
rilmigtir, Kimileri gonadlarll(37,45,77,87,97,105), kimileri'
ise kfomozom kuruluglaraini (85,104) dikkate alarak siniflandir-
ma yapmigtir. Aragtirmamizda kﬁllanllan ve benimseﬂen siniflan-

dirma (7) ya gbre ise genital organ anomalileri ii¢ grupta top-

lanir. Bunlar:

1) Fenotipik kadlnlar
2) Fenotipik erkekler

3) Interseks durumundaki olgular

_Somatik hiicrelerde kromozom sayisinin 46 olarak saptanma-
sindan sonra mikroskopik olarak taninabilen bir kromozom diizen-
sizliginin, insanda'hastallk nedeni olabilecegi fikri, yogun
aragtirmalarin baglamasina neden olmug ve sonugta dzel bir kro-
mozomal dﬁzensizlikle asosiasyon g&steren bir ¢ok sendrom sap-

tanmisgtir.

1938 yilinda Henry Turner gilinlimiizde kendi adi ile anilan
“Turnér_sendromu" nu tanimlamls (4,7,85,87,91), daha,son:a
Polani ve arkadaglari ile‘Wilkins ve arkadaglari tarafindan bu
olgularda X kromafiﬁi oimadléi agiklanmig, Ford ve arkadaglarin-
ca da sendromun kromozom kurulugunun 45,X0 bigimihde oldugu g&s-

terilmigtir (33,45,87).

1942 yilinda Klinefelter tarafindan bir diJer sendrom ta-

nimlanmig ve daha sonra bu sendromda X kromatini pozitif, kromo-
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zom kurulusu da 47,XXY oiarak saptanmigtir. Daha sonra bu send-
rom Xlinefelter sendromu adini almigtir (67,85,101). 1977 yllln--
da Ebisuno ve arkadaglarinca (32) incelenen 6zdeg ikizler ile
yine ayni yilda Gupta ve Grover (44) tarafindan aragtirma yapi-
lan Klinefelter tanili bir olquda kromozoﬁal vapinin 47 ,XXY
biciminde oldudu qésterilmis%ir.

1969-1983 villari arasinda Turner sendromlu hastalarda
kromozom analizleri vépllarak 6zellikle seks kromozomlarini tu-
tan savisal ve vapisal dilizensizlikler arastirilmistir (4,14,36,
51.52.59.60}65.66.70.80,90.91.98).

Gonadot;onin salgilanmasinin diizenlenmesi {lizerine aras-
tirma vapilan Turner sendromlu 8 hastanin kromozom analizi va-
pillmis ve bu hastalarin 5 tanesinde X kromozomu monozomisi,
ikisinde mozaik vavil, birinde de X kromozomun halka sekli g&-
rilmistiir - (13).

1983 de Uchida ve arkadasglari tarafindan Turner sendromu

A :
yoniinden diskordant monozigotik ikizlerde kromozomal aragtirma
yapilmig ve sayisal diizensizlik saptanmigtir (93). King ve
: Magénis (1978) yapay ddllenme ile meydana gelen Turner sendrom-
lu digi bebedin periferik 18kositlerinden karyotip hazirlayarak
X kromozomuna iliskin_say;sal dﬁzensizlik.saptamlslardlr (57).
Gantt vé arkadaglari (1980) klinik spektrumlari farkli

12 gonadal disgénezisli-olguda, seks kromozomlarini tutan dii-

zensizliklerin ﬁarllélnl bildirmiglerdir (38).
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Gonadal disgenezis tanisi konan olgular ile, vulvar karsi-
noma, gonadoblastoma, vajen adenokarsinomaél, konjenital nefro-
tik sendromu, konjenital sinir sagirligi ile asosiasyon gSsteren
gonadal disgenetik olgularda yapilan sitogenetik ara$t1rmalar,
 sayisal duzen51zllkler (11,24,38,40,41,42,43,50,72,74,79, 82, 88)

ile yaplsal duzens1zllkler1n Varllglnl (55) ortaya koymustur.

' Gonédal disgenetik olgularin Turner sendromlu tipinden
normal 46 ,XY karyotipli erkeée kadar uzanan genig spektrumun or-=
tasinda yer alan karma gonadal disgenezisli olgular (1,12,17,
20,26,48) ve pure gonédal disgenefik olgularda da sayasal kro-

mozom dlizensizlikleri aragtirilmistir (28,29,35,50).

Kadin psbdohermafroditlerde sayisal diizensizlik gérﬁlme—
digi (49) bildirilirken, erkek psédohermafroditlerin kimile-
rinde normal erkek karyotipi (2 10,18,21,25, 58 71, 73 86 ,1G4),

klmllerlnde ise mozaik kurulusglar (62 75,76) saptanmlgtlr

1977 1978, 1979 ve 1980 yillarinda yaylnlanan raporlar-
da gercgek hermafroditlerde normal kadin ve normal erkek karyo-
tiplerinin yanisira mozaik karyotipi igérenler de bulunmusgtur

(16,22,30,47,56,84,103) ;

Balci ve Kologlu (1975) tarafindan Klinefelter sendrému- .
nun bir varyanti olan 48,XXYY sendromunun {ilkemizdeki ilk 6rne—
gi bildirilirken (5) Yavuz, Sayli, Vardar ve Cengiz tarafin-
dan 1973 yilinda yapilan bir diger aragtirmada ﬁterus ve vajen

aplazisi ile asosiye seks kromozomu dlizensizlig§i gdsterilmig-
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tir (105).

,Testikiiler feminizasyon sendromlu kisilerde kromozom kuru-

lugunuﬁ fenotipik yapiya uygunluk gégtefmedigi (46,54,68) bulun-
mug, ovarian disgenezisli olgular ile ovaryum‘yetersizliéi gﬁrﬁ;
len olgularda hem cinsiyet kromozomlarini hem de otozomal kro;

mozqmlarl tutan diizensizlikler saptanmis (51,53,63,95), infertil
iki fenotipik erkek bireyde yapilan kromozom analizinde ise nor-

mal erkek karyotipi bulunamamigtar (62,69).

1979 yilinda yapilan bir caligmada streak gonad sendromu
tanisi konan toplam 38 olguda hem sayisal hem de yapisal kromo-

zom ‘anomalileri saptanmigtir (15). Y

Turhanoglu ve arkadaglari (92) faraflndan 1982 de yapilan
diger bir arastirmada, fenotipik olarak digi g&riinlimlii, gonad-
lara bulunmayan kigide normal erkek (46,XY) karyotipi, Duncan
ve arkadaglarinca (31) 1979 da yapilan bir c¢aligmada miillerien
kanal anomalilerindeh gergek vajen yoklugu bulunan iki olguda

ise normal kadin (46,XX) karyotipi saptanmigtar.

Sonug¢ olarak, sitogenetik analiz y®ntemleri ile did&er
anomalilerin yanisira, genital organ anomalisi g&steren de&i-
sik tilirdeki olgularin c¢egitli dokularinda (periferik kan, kemik
iligi, deri fibroblast,.ovaryum ve uterus'gibi) da kromozom di-

zensizliklerini aragtirma caligmalari slirdlirlilmektedir.




GEREGC v e YONTEM

A- GERE ¢

Genital organ anomalisi gbsteren olguiarda kromozom ve
X kromatini analizi calismasi, 1981-1985 ylllarllara51nda
Anadolu Universitesi Rektbrlﬁéﬁ Egitim ve Uygulama Hastanesi
kliniklerine deg§isik nedenlerle bagvuran ve ilgili kliniklerde
genital organ anomalisi tanisi konan toplam 21 hastada_yapll-

migtar,

Aragtirmaya alinan ve de§isik genital organ anomalileri-
ni iceren olgular ile kontroi grubunu olugturan kigsilerde kro-
mozom analizi perlferlk kan kiiltliri ydntemi ile yap11m1$t1r
Periferik kandan kromozom elde etmek icin de tiim kan ydntemi
(7) ile calisilmigtair. Moorhead ve arkadaslar1_(64) nin 1960
yilinda geligtirdigi makrdkﬁltﬁr yonteminde oldugu gibi lenfo-
sitlerin ayrilmasi gerekmediginden ¢ok az miktarda ayrilmamisg
‘kanla kolayca kiiltiir yaplldlglndan ve periferik kanin uzuh slire
bekletilmesi, santrifiij edllme31, elle oynanmasi gibi sakincala
olabilecek durumlarl ortadan kaldirdigaindan bu yontem segllmls—

tir. Kromozomlari boyamak igin de. glemsa bantlama. yontemlerln-
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den ASG "acetic-saline-giemsa" teknigi (7) uygulanmigtir. Arag-

tirma ve kontrol grubunda saptanan yapisal diizensizliklerin da-

gilisinin Snemlilik diizeyleri Fisher testi, olgularda toplam in-
celenen hiicrelerde X kromatini yiizdeleri dagilisinin Snemliligi

ise Kolmogorov Smirnov testi ile aragtiralmigtar.

T. Kullanilan Xiiltiir Ortama

a) TC Chromosome microtest kit (2 tests, Difco)

IT. Kimyasal Maddeler

a) Glacial acetic acid (Merck)

b) Methanol (Merck) |

c) Giemsa-L&sing (Merck)

d) Xylol (Merck)

e) Heparin (Ligquemine, Roche)

- £) Kanada,Balsaml'(Rhendhistol,‘Merck)

III. Soliisyonlar

1) Kromozom analizi igin:
a) Tespit soliisyonu
3 kisim methanol: Bir kisim glacial acetic
acid

b) Giemsa bantlama soliisyonlari (ASG teknigi)
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2 x S8SC Soliisyonu

Sodyum klorir 17.53 g
Trisodium citrate (2 H20) 8.82 ¢g
Deiyonize su ile tamamla 1000 ml

. Giemsa Soliisyonu

Giemsa sol. (Merck) - 1 ml
Buffer sol. ' 50 ml
pH 6.8

0.067 M buffer solilisyonu (pH 6.8)

a) Stok soliisyonu

Soliisyon A:

KH,PO,: 9.078 g/100 ml distile su

Soliisyon B:

Na.,HPO 2H20 g/100 ml distile su

2 4°

b) Kullanma soliisyonu (pH 6.8)

Solilisyon A: 50.8 ml

Soliisyon B:- L 49,2 ml
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X Kromatini Analizi Ic¢in:

Biebrich Scarlet Stok Soliisyonu

Biebrich scarlet .
Phosphotungistic acid
Glacial acetic acid

Distile su-

Fast Green Stok Soliisyonu

Fast green
Phosphomolybdic acid
Phosphotungistic acid
Glacial acetic acid

% 50 1ik ethyl alcohol

Kanada Balsami (Rhenohistol,

IV. Aygitlar ve Gerecler

a)
b)
c)
-~ d)
e)

f)

Etiv
Kuru hava sterilizatdrii

Zaman ayarli santrifiij

2.0 g
0.6 g
10.0 ml

100.0 ml

1.0 g
0.6 g
0.6 g |
10.0 ml1.

200.0 ml

Merck)

Binokiiler arastirma mikroskopu

Otomatik mikrofotografi aygaidi

Elektronik duyarli terazi



g)
h)
1)
i)
)
.k)
1)
m)

n)
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Dedisik biiylikliikte enjektdSrler ve pipetler
15 ml. lik kiiltiir siseleri
Meziirler

15 ml. lik konik dereceli santrifiij tilipleri

‘Saleler

Lam
Lamel (24x32 mm)
Film -

Tromel
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B-YONTEM

I. KROMOZOM ELDE ETME YONTEMI

Periferik Kan Kiiltiirii Y&ntemi ;

Moorhead ve arkadaslarinin (64) geligtirdikleri
standart ya da makrokiiltiir tekniginin modifiye edilmisg sekli
olan ve "“tiim kan" teknigi ya da "mikroteknik" olarak bilinen

yéntem (3,7,19,81,85,87) uygulanmigtir.

Bu ydntemin agamalari sirasi ile asagida verilmis—
tir:

1) TC Chromosome Microtest Medium, bir gise TC Ch-
romosome Mikrotest Reconstituting Fluid ile sulandiralar. Bu

islem, ekim yapilmadan en g¢ok bir saat Once yapilir.

2) Hig kullanlimamls ya da kullanildiktan sonra yi-
kanip kuru hava sterilizatdri ile steril edilmig, heparinize
bir enijektdrle alinan vendz kan, steril kosullarda agdza égllan
kiiltiir sisesine konur. AJz1 alevden gegirilerek kapatilan kiil-
tir sigeleri, ilizerine ilgili hastanin adi-soyadi ve protokol
numarasil yazilarak etilivde 72 gaat siire ile 37°c+0.1 da inkiibe

edilir.

3) Etiivden 69 saat sonra g¢ikarilan kiltlir sigele~

‘rinin her birine 1 ml TC Chromosome Microtests Arresting Solu-
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tion konur ve kiiltiir gigesi iki el ayasi arasina alinarak so-
liisyonun kiiltiire karigimi saglanir. Daha sonra kiiltiir sigeléri

etiive yerlegtirilerek 1-3 saat beklenir.

4) Etiivden ¢ikarilan kiltir sigelerindeki ortam ve
kan karisimi santrifiij tiplerine bogsaltilar, 10 dakika siireyle
santrifij edilir.

5) Ustte biriken sivi dikkatlice g¢ekilerek atilir.

Kalan tortu ilizerine TC Hanks Microtest Solution gisesinden 4 ml

konur ve pastdr pipeti ile iyice karigstarilar.
6) 5 dakika siireyle santrifiij edilir.

7) Siipernatantin tamami dikkatlice alinir ve dip-.
te kalan tortu iizerine 1 ml TC Hanks Microtest Solution konu-

Jur.

8) Hiicreler, pastodr pipeti kullanilarak iyice ka-

rigtiralar.

9) Her tiipe 37°C sicakliktaki 3 ml distile su ¢
esit kisimda konulur ve her distile su koyusta dikkatlice cal-
‘kalanlr.-Pipetle iyice karistaraldiktan sonra tiipler 1C daki-

ka siireyle 37°C de tutulur.
. 10) 10 dakika silireyle santrifii] edilir.

- 11) Sipernatantin tilimi dikkatlice alinar.
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12) Her tiipe 4 ml tespit soliisyonu dikkatlice ko-

nur, oda 1sisinda 10 dakika bekletilir.
13) Pipetle hiicrelerin dagilmasi saglanar.
14) 5 dakika slire ile santrifiij edilir.

15) sipernatant dikkatlice ¢ekilerek atilir. Yine

her tilipe 4 ml taze tespit sélﬁsyonu konulur.
16) Pipetle hiicrelerin dagilmasi saglanair.
17) 5 dakika siire ile santriftij edilir.

18) Stipernatant dikkatlice gékilerek atilir, dipte
kalan tortu tiizerine taze tespit solilisyonu konulur ve pipet ile

hiicreler dagaitalair.

Preparat Hazirlanmasi

19) Temiz lamlar, temiz ve soguk distile suya ko-

nulur.

20) Distile sudan g¢ikarilan lamlara pastdr pipéti
ile 3-4 damla hiicre siispansiyonu damlatilar, hiicre slispansiyo-
nunun daéxlma51 saglanair, hafifge.ﬁflenerek havada kurumaya

terk edilir,.
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Kromozomlari ASG Teknigi ile Bantlama

21) Havada kurutulan preparatlar 2 x:'SSC soliisyonun-
da 1.5 saat slireyle 60°Cc da inkiibe edilir.

22) Deiyonize suda calkalanir.

23) Hazirlanan giémsa soliisyonunda 0.5 saat siire

ile boyanir.

24) Deiyonize suda hafifge calkalanir ve havada ku-=

AN

rutulur.
25) Ksilolden gegirilerek lamel kapatilir.

26) Preparatlar, iizerine ait oldudu kiginin proto-

kol ve preparat numarasi yazilarak incelenmek tizere saklanir.

DeJerlendirme.

ﬁzerine ait oldugu ki$inin protdkol ve'preparat
numarasi ya21im1s preparatlar, mikroskopta degerlendirmeye ali-
nir. Once kiigiik biiylitmeli objektifle taranarak iyi nitelikli
metafaz plaklari onceden hazirlanmig bilgi iglem kayit formuna
(3,7,19) yazilir. Plaklar daha sonra immersiyon objektifi ile

incelenerek sirayla su islemler yaplllr.

A) Her olgu ig¢in 6n gériilen 25-50 kadar plakta-
ki 13,7,19,85) kromozomlar sayllarak varsa yapisal diizensizlik-

leri ile birlikte bilgi islem formundak i 6zel bdliimlere yazilar.

~
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B) Mikroskopik incelemeyle ortaya c¢ikan bilgi
islem formundaki tablo degerlendirilir, Kusurlu plaklarin sayi-
sina, kromozom kusurlarinin tipine, sayisina ve oranina bakilar.
tncelenen kiginin kromozomal durumu normal gdriinliyorsa inceleme
bu asamada birakilir. Incelenen kigide sayisal ya da yapisal ki-
mi kusurlar saptanmigsa bir bagka asama olan fotograf ¢ekimi ig-

lemine gidilir.

C) Segilen metafaz plaginin fotografi inmersiyon
objektifi ve diiglik ASA' 11 bir film kullanilarak ¢ekilir. Her
pozdan ili¢ adet fotograf kartina basilir. Kart {izerinde sayisal
ve yaplsél diizensizlik dederlendirilmesi tekrarlanir. Biri
kontrol olarak birakilir, diger ikisinden karyotip yapilarak
diizensizligin hangi kromozomu tuttugu saptanmaya caligailar (3,

7,85).

II. X KROMATINI ELDE ETME YONTEMI

Guard Boyasi yéntemiyle Yanak Mukozasi

Epitelinden X Kromatini Tayini

X kromatini analiziﬁde Guard .Boyasi Yéntemi kul-
lanilmig olup, bu yéntem (7,81,85,87,89) asagida verildigi se-

kilde uygulanmigstir. Ancak bu yontemde slire ve alkol verileri-
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nin saptanmasinda kimi modifikasyonlar yapilmigtair,

Yanak mukozaél epitel hiicreleri bir demir spatiil
yardimi ile hafifge kazinarak alinir. Kazinarak ilk alinan mater-
yal gehellikle miikk6z sekfesyon igcerdigi ig¢in atilir ve yine ayni
yerden ikinci kez alinar. Demir.spatﬁldeki-epitel hiicreleri te-
miz bir lam tizerine yayilir ve hemen % 95 lik etanolle dolu bir
'sale igersine konur. En az bir saat bekletilerek lamlar tespit

edilir ve boyanmaya hazir duruma gelir.

1) Tespit edilen lamlar % 70 lik alkolden gegiri-
lerek 1:1 oraninda absolili alkolle seyreltilmig Biebrich Scarlet

boya soliisyonunda 3 dakika tutulur,
2) Lamlar % 50 1lik alkolden geg¢irilir.

3) Fast Green Stok éolﬁsyonunda 6 dakika siire

ile tutulur.

4) Boyanan lamlar % 50, 70 ve 95 lik alkol se-

risinden geg¢irilir.

5) 1ki gsaledeki absolii alkole batirilip c¢ikari-

lar.

" 6) Ksilolde 10 dakika tutulur ve Kanada Balsami

ile lamel kapatilir.
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7) Preparatlar, lizerine ait oldugu kiginin proto-

kol ve preparat numarasi yazilarak incelenmek ilzere saklanir.

Dederlendirme

tizerine ait oldugu kiginin protokol ve prepa-
rat numarasi yazilmig prepératlar ﬁikroskopta degerlendirmeye
alinir. Once kiiciik biiylitmeli objektifle taranarak iyi boyanmig
mukoza hiicrelerinin bulundugu alanlarin kodlari saptanir, sonra
immersiyon objektifi ile en az 100 hiicre say111r‘(7,81,85,87)

ve X kromatini ylizdesi bulunur.

¥



BULGULAR

Genital organ anomalisi g&steren olgularda kromozom ve
X kromatini analizini igeren bu galigma, 1981-1985 ylllarl
arasinda Anadolu Universitesi Rektdrliigii E§itim ve Uygulama
Hastanesi kliniklerinde genital organ anomalisi tanisi konmusg
tOplam‘Zl hastada (Tablo 2 ve Tablo 3) uygulanmig olup, tama-
men sadlikli olan 5 érkek ve 5 kadin olmak ﬁzefe toplam 10 ki-
si (Tablo 1) de kontrol grubunu olugturmugtur. Olgu takibinde

kullanilan form Ek 1 de"vefilmigtir.

Tablo 2 de g&riildiigli Hzere ‘Turner sendromu tanisi konan
toplam iki olgumuz bulunmaktadir. Bu olgulardan ilkindé 25
hiicre incelenmig ve incelenen bu hiicrelerin tiimiinde X kromozo-
munun monozomisi (45,X0) saptanmigtir. Buna karsin ikinbi ol-
gumuzda 50 hﬁcre caligilmigtir. Incelenen bu hiicrelerde kromo-
' zomal yapi ilk olgumuzdan farkll'olarak.46,XX'bigiminde'bulunf

mugtur. Yine bu olgularimizdan ilkinde X kromatini gbriilememe-

sine kar$1n ikincisinde % 38 pozitif (+) olarak saptanmigtir.

Tablo 2 de ayrica arastlrmaﬁlzda yer alan ve gonadal dis-
genezis tanisi konan olgular ile bu olgulara iligkin incelenen

hiicre sayilari verilmektedir. Bu hilicrelerdeki bulgular sbyle
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siralanabilir,

A) 11k olguda 50 hiicre incelenmigtir. Kromozom kurulusu,
incelenen bu hiicrelerin 48 tanesinde (% 96) 46,XX bi¢iminde bu-
lunmustur. Geriye kalan iki hiicrede (3 4) ise 45 kromozom sap-

tanmisgtir.

B) tkinci olgumuzda 36 hiicre g¢alisilmigtir. Galisilan bu
" hiicrelerden 35 tanesinde (% 97) kromozomal yapi yine 46,XX bigi-
minde saptanirken yalnizca bir hiicrede (% 3) 44 kromozom sayll—'

mistir.

C) Gonadal disgenezisli olgularimizin iglinciisiinde ise 47
hiicre incelengbilmistir. Bu hiicrelerden 46 tanesi (% 97.8) nin
46 ,XX bigimindeki yapiyi igerdigi, bir hiicrede ise (% 2.2) 45

kromozomun bulundugdu belirlenmigtir. .

D) Qérdﬁncﬁ olgumuzda 50 hiicre g¢aligilmigtir. Bu olgumuz-
daki sonuglar diger li¢ olgudan farkli bulunmuslolup 50 hiicreden
41 tanesiﬁde (% 82) normal kadin (46,XX) karyotipi Saptanlrken
8 tanesinae (3 16) X kromozomunun monozomisi . (45,X0) gézlenmis

-~ ve ayrica bir hiicrede (% 2) 44 kromozom sayilmigtir.

E) Gonadal disgenezisli besinci olgumuzda yine dérdiinci
olgumuzda oldugu iizere 50 hiicre incelenmigtir. Bu hiicrelerin
49 tanesinde (% 98) normal kadin (46,XX) karyotipi saptanirken

bir tanesinde (% 2) 44 kromozom sayilmigtir.

Tablo 4 de verildigi lizere, gonadal disgenezis tanisi
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konan toplam 5 olgudan yapilan X kromatini analizinde X kromati-
ni oran)ari ilk olguda % 32 pozitif (4), ikinci olguda % 27 po-
zitif (+), iglncili olguda % 34 pozitif (+), dbrdiincli olguda % 16
pozitif (+) ve besinci olguda ise %J38 pozitif (+) olarak bulun-
mus olup, bu olgulardan birf (d6rdiincii olgu % 16 pozitif) harig
digerlerinin X kromatini gnalizi pozitif olarak degerlendirilmig-

tir.
{

Tablo 2 de verilen ve gergek hermafrodit tanisi konan bir
olgumuz bulunmaktadir. Bu olgumuza iligkin 50 hiicre incelenmig
olup‘47 tanesinde (% 94) normal erkek (46,XY) karyotipi saptan-
mistir. Geriye kalan ii¢ hiicreden ikisinde (% 4) 45, birindé (% 2)
ise 44 kromozom_say11m1$£1r; Bu olgumuzdan yapilan incelemede

X kromatini saptanamamigtir. (Tablo 4).

Arastirmamiz siliresince interseks durumundaki olgulardan
kadin psédohermafroditlere iligkin bir, erkek pstdohermafrodit-
lere iligkin olarak iki olgu saptanabilmigtir (Tablo 2). Bunlar-
dan kadin psddohermafrodit tanlslrkonan olgumuzda 50 hiicre ince-
lenmis olup bu hiicrelerin timiinde normal kaaln (46 ,XX) karyoti-
pi saptanirken olgunun X kromatini orani da % 41 pozitif (+)

olarak belirlenmigtir (Tablo 4). Buna karsilik erkek psddoher-

.

mafrodit tanisi konan ve birbiri ile kardes olan iki olgunun '
ilkinden 40, ikincisinden 50 hiicre incelenmis ve her iki olgu-
nun tim hiicrelerinde erkek (46,XY) karyotipi saptanmigtir (Tab-

lo 2). Bu olgularin ikisinde de, yapilan X kromatini analizinde

%
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kromatin materyaline rastlanamamigtar (Tablo 4).

Aragtirma sonuglari Tablo 3 de verilen ve testikiler femi-
nizasyon sendromu tanisi konan bir olgumuz bulunmaktadir. Bu ol-
gumuzdan 50 hiicre incelenmig ve hﬁcrelérin 48 tanesinde (% 96)
normal erkek (46,XY) karyotipi saptanirken yalnizca iki hiicrede

(% 4) 45 kromozom sayilmigtir. Bu olgumuzda X kromatini buluna-

mamistir (Tablo 4).

Arastlrmamlzda sayisal olarak en fazla olan ve ilk siraya
alan olgu grubu Tablo 6 da gorildigli lUzere Rokitansky-Kuster-
Mayer (RKM) sendromunu igeren kisilerin olusturdudu gruptur. Bu

gruba iligkin bulgular Tablo 3 de verilmistir. Buna gére :

A) Olgularan ilkinde‘SO hiicre incelenmigtir. Bu hiicrelerin
40 tanesinde' (¢ 80) normal kadin (46,XX) karyotipi bulunurken
9 tanesinde (% 18) X kromozomunun monozomisi (45,X0) saptanmig

ve ayrica bir hiicrede 44 kromozom belirlenmigtir,

B) lkinci olgudé ise 40 hiicre incelenmis ve hiicrelerin ti-

miinde normal kadin (46,XX) karydtipi saptanmigtar.

C) ﬁgﬁncﬁ, dsrdiincii ve besinci olgularimizda incelenen hic-
relerde temel kromozomal yapi yine 46,XX bigiminde saptanmig ve
ayrica tgiincli olguda 35 hiicreden 3 linde (% 8.6) 45 kromozom, dor-
diincii olguda incelenen 50 hiicreden birinde (% 2)'47 kromozom ve
.beginci olguda incelenen 32 hiicreden 3»tanesinde (% 9.3) 45, dort

tanesinde ise (% 12.5) 44 kromozom gﬁzlénmistir.
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Rokitansky-Kuster-Mayer sendromu tanisi konan altinci ol-
gumuzda da 30 hiicre incelenmig ve bu hiicrelerin 27 tanesinde
(3 90) normal kadin (46 ,XX) karyotipi bulunurken ¢ hiicrede
(% 10) X kromozomunun uzun (g) koluna iliskin izokromozom sekli

saptanmigtir,

‘Tablo 4 de verildigi ilizere RKM sendromu tanisi konan top-
lam alti olgudan beg tanesinde X kromatini analizi yapilabilmis
olup buna gére X kromatini sikliga ilk olguda % 19 pozitif (+),
ikinci olguda % 30 pozitif (+), lUglincli olguda % 39 pozitif (+),
dérdﬁncﬁ olguda'% 45 pozitif (+) ve beginci olguda ise % 27 po-
zitif (+) olarak saptanmistir. Bu sonuglaré gbre beg olgunun
hepsinde X kromatini analizi‘pozitif olarak dederlendirilmigtir,
RKM sendromlu altinci olgumuzda (héstanln kabul etmemesi nedeni

ile) X kromatini analizi gergeklestirilememigtir.

Yine Tablo 3 dé verilen ve hipogonadizm tanisi konan lig
olgumuz bulunmaktadir. Bu olgularin her birinden 35 er hiicre
‘dederlendirilerek tiim hﬁcreierdé kromozom kurulusunun 46,XY
biciminde oldudu saptanmistir. Ayni olgularda yapilan inceleme-

de ise her {li¢ olguda da X kromatini saptanamamistir (Tablo 4).

Aragtirma grubunu olusturan olgularin kromozom analizin-
de,gaylsal diizensizliklerin yanisira yapisal diizensizlikler de
aragtirilmig ve gonadal disgerezis tanisi konan bes olgudan
dort tanesinde, gercgek hermafroditizm tanili bir olguda, RKM
sendromu tanlll'olgularln yine dort tanesinde ve hipogonadizm

tanili olgularin iki tanesinde kromatiid tipi kirik bulunmugtur
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(Tablo 2 ve Tabio 3). Ayrica gonadal disgenezis tanili olgula-
rin birinde minik kromozom, bir digerinde disentrik kromozom,
RKM senaromu tanili olgularin bir'tanesinde kromozom tipi kirik
ve hipogonadizm tanisi konan bireylerin yine bir tanesinde mi-

nik kromozom saptanmlgtlr (Tablo 2 ve Tablo 3).

. Ayrica karsilagtirma amaci ile aragtlrmaya alinan 5 kadin
ve 5 erkekten olugan toplam 10. saglikliy kigiyi iceren kontrol
grubunda da kromozom ve X kromatini analizi yapilmis ve sonuglar

Tablo 1 de verilmigtir.
|

Tablonun incelenmesinden de gbriilecedi lizere 10 kigide

herhangi bir sayaisal diizensizlige rastlanmamistir. Ancak bu 10

kigiden 6 tanesinde kromatid tipi kirik ve gap, bir.tanesinde

minik kromozom ve iki tanesinde disentrik kromozom gérﬁlmﬁgtﬁr.

Tablo 5 de gérﬁldﬁéﬁvsekilde, olgularda saptanan cinsiyet '

kromozomu yapilarinin dagilima gOyledir: 7 olguda 46,XY bigimin-

de, 10 olguda 46 ,XX big¢iminde, 1 olguda 45,X0O bigiminde, yine

iki olguda 45,X0/46 ,XX bigiminde ve bir olguda da 46 ,Xi (Xq) /46 ,XX

big¢iminde.

Tablo 6 da ise arastlrma grubunu olugturan olgularin her
birinin g&riillme orani verilmistir. Buna gbre sayisal gokluga |g&-
re ilk sirayi RKM sendromu tanili hastalar, ikinci sirayi ise
gonadal disgenezis tanisi konan olgular almaktadir. Diger olgu-

lar 1 ile 3 kigi diizeyinde kalmistir.




- 39 -

Ayrica Tablo.7 de RKM sendromu tanili olgular ile gonadal
disgenezis ve hipogonadizm tanisi konan olgularin incelenen hiic-
relerinde kromozomlarin sayisal dagilimi veriimektedir. Buna g&-
re, 46 kromozomlu hiicre orani hipogonadizm tanili olgularda
% 100 iken gonadal disgénezis tanisi konan bireylerde % 93.99
vebRKM sendromu tanisi konan bireylerde de % 91.4 dolayinda sap-

tanmistir.

Aragtirma ve kontrol grubu bireylerinde saptanan kromatid
tipi kairaiklarin sikli§i Tablo 8 de verilmigtir. Kromatid tipi
kirik saptanmas1 ag¢isindan iki grup arasinda Snemlilik diizeyle-

ri Fisher testi uygulanarak aragtirilmis ve sonugta aragtirma

grubu ile kontrol grubu arasinda kromatid tipi kirik saptanmasi

agisindan Snemli diizeyde farklilik olmadigd:i bulunmugtur .,

(x2 = 0.299 p > 0.25%-5+)

Tablo 9 da ise, arastirma grubu iginde saflsal olarak ilk
sirayl alan RKM sendromu tanili olgular ile gonadal disgenezis
tanili olgulara iligkin saptanan X kromatini sikliklari veril-
’mistir. R%M sendromu tanili olgular ile gonadal disgenezis tana-

11 olgularan toplam incelenen hilicrede X kromatini yiizdelerine

iligkin dagilisan 6nemlili§i, Kolmogorov-Smirnov testi uygula-

narak aragtirilmigtir, Sonugta (DMéx: 0.133 p > 0.50"° %)

iki olgu grubunun toplam incelenen hiicrede X kromatini ylizdele-

rine iligkin dadilisin Snemli farklilik gbstermedigi saptanmig-
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¢

tir. Aragtirma grubu ig¢indeki diger olgularin sayilari g¢ok dii-
slik oldugundan aralarandaki X kromatini ylizdesi karsilagtirma-

lari verilmemigtir.,



TABLO 1. Kontrol grubu olugturan bireylerin incelenen hilcrelerinde kromozomlarin sayisal dagilimi ve yapisal diizensizlikler

o GOZLENEN YAPISAL DUZENSIZLIKLER
CINSIYETIT E;J KROMOZOMLARIN
g = D SAYISAL DAGILIMI =1
e = T = o ot gsl vg g | 3 g g
o < = S o o 4 4] 0A4] A o 5] & O 0 o
= =~ H o= N D £ oMl 2] o8 Nl o8 X N
= v | O — = o 4 — o o ) Dol @o o 0 ol x o
- <t H = =T =N m 4 s 5 - = g g8=| o8| &8 0 g g] A 8
s |El2|2]2|% |25 SE| E|: | 2B 2B 55|32 48 8858
. n P N S - = <45 45 4o 47 47 < Mo 25 < ol 28] &&|8S VAL ECE Bl
1 25 + 48 25 - - 25 - - 46,XX - - + - - - + - -
2 24 + 60 32 1 1 30 - - )46,XX - - - - - - - -
3 | 27 + - 30 1 - |29 - |- 46, XY - - + - - - - - -
4 32 + - 26 - - | 25 1 - 46, XY - - - - - - - - -
. 5 38 | + 41 30 - 1 29 - - 46, XX - - - - - - - - -
‘o
[aed
= |6 | 36 + - 29 2 2 | 25 - - 46 XY - - + - - - | - - -
_ .
o
s 7 21 + - 26 1 - | 25 - - 46, XY - - + - - - -l - -
8 |22 | + 37 25 1 - 2l - - 46, XX - - - - -] - - - +
9 42 + - 25 - - [-25 - - 46, XY - - + - - - - - -
10 2l + .32 26 2 - 2l - - 46, XX - - + - - - + - -

..L},..



TABLO 2. Aragtirma grubunu olusturan bireylerin incelenen hlicrelerinde kromozomlarin sayisal dagilaimi

diizensizlikler ve bireylerin kromozomal tanilarai.

ile yapisal

FENOTIPI P
= R =

a S KROMOZOMLARIN 4 SR 5
o 3 o R ol s a s |[xx =l&=| S =
= o ) KLINIK TANI = SAYISAL DAGILIMI ) 23] H o —=H O Ol o = ]

A : | E= ~ 5 = N =R Qe © X
< ) — = vl a3 o 3 < jax|loxEdlsolzg & |xo
P = > = SN B = - = SISH|ZERzZLE|ITdE] X | HE
512 % 2| 2|25 % |2 E|SE|2E 555888 5|88
2 Sl B8 (<45 45 | 46 |47 |47< & & < MMM aNMZDd[aM 1 [ 2N
R E.C.| 7 | Turner Sendromu + 25 - |25 | - - -1 us,%0 - - - -] - - - | - -
2 | A.E.| 18 |Turner Sendromu + 50 | - - ]s0] -] = 46, XX - -t - -f-1-1-1-1-
3 F.B.| 16 | Gonadal Disgenezis + 50 -l 2 [ 48] - - 46, XX - - + - | - -1 - - -
4 E.S.| 17 Gonadal Disgenezis + " 36 1 - 35 - - 46, XX - - + - - - - - -
5 N.P.| 22 Gonadal Disgenezis + L7 - 1 46 - - 46, %X - - + - - - - - +
6 | A.B.| 24 | Gonadal Disgenezis + 50 | 1| 8 {#1 |- | - |us,xoru6,xx | - |- |+ | - - -]+ |- |-
7 A.S.| 27 Gonadal Disgenezis + 50 1 - 4q - - 46 XX. - - - - - - - - -
8 | Y.v.| 13 |Gereek « | 50 | 12 jurf|-| - 46, XY - -1 el - - --1-1 -

. Hermafroditizm
Kadin
9 H.S:. 2 - - - - - - - - - - - - -
) 1.5 Psddohermafroditizm + 50 50 46, XX
10 | N.Y.| 13 | Erkek - - I - - | - I I - | -
Psédohermafroditizm * 40 40 46, XY )
. Erkek '
11 H.Y.| 1 - - - - - - - - - - - - -
> Psédohermafroditizm * 50 50 46, XY ’

-2 -



TABLO 3. Arastirma grubunu olugsturan olgularin devami

o+l =™ —
g FENOTIPI % 5‘5 KROMOZOMLARIN 3 E E =
= KLINIK TANI i SAYISAL DAGILIMI 5 ' a |s > (&=l 8 =
o = O N = £ = |3 =0 Slx=3d| = S
= o = o < = ~ | = N IE=ES 1= IS
@A = VI = s e 3 S | sxiox|ledlso]l=3] & | O
< = = =] b= S — = | EHIZH|IZZE|XZI[E] L |5 S
= a Z S| E = < 2 | = |SEleg|ag=2ellg 8188
0 < — & =i S <hs | 45 {46 | 47 |47< i < |l elasl 0 EE
12 G.U.} 17 Testikiiler Feminizasyon + 50 _ 2 |48 _ _ 46 . XY _ _ - _ _ - _ - _
Sendromu '
Rokitansky-Kuster- '
13 | Y.T-} 17 | yaver Sendromu + 50 1 {9ty - | - |us,xoru6,xx | - | - |+ -} - - -1-1]-
14 | s.g.| 21 | Rokitansky-Kuster- + so | - | - |uo| - | -] u6,xx S R R R U I (U R
Mayer Sendromu
Rokitansky-Kuster-
15 18.6.1 20 Mayer Sendromu * 35 -3 321 - - 46,Xx - - - - - - - - -
Rokitansky-Kuster-
16 | A.8.] 22 Mayer Sendromu * 50 = - %] - 1 46, XX = = * - - - = = -
. Rokitansky-Kuster-
17 UK. T Mayer Sengromu + 32 4 3125 - - 46,XX - - * - - = - - =
Rokitansky-Kuster- )
18 I N.A.| 22 Mayer Sendromu * 30 - - 130 - = | H6,XiXq)/H6,XX| - - + A - - = =
19 | S.p.{ 12 Hipogonadizm + 35 - - 135 - - 46 XY - - + - - - - - -
20 |0.B.{ 10 |Hipogonodizm + 35 - - 35 - - 46, XY - - + - - - - - +
21 | I.D.| 22 [Hipogonadizm + 35 - - 135 ]| - - 46,XY -l - - - - - - - -

_izﬁ -
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TABLO 4. Arastirma Grubunu Olusturan BireYlerin

Saptanan X Kromatini Yiizdeleri

o INCELENEN SAPTANAN ‘

= o KLINIK TANI TOPLAM X KROMATINI SONUC

< | 5 HUCRE = |SIKLIGI (%)

% . |

1 7 Turner Sendromu 100 - kromatini (-)
2 18 Turner Sendromu | 100 ‘ 38 kromatini (+)
3 16 Gonadal Disgenezis 100 32 kromatini (+)
4 17 Gonadal Disgenezis 100 217 kromatini (+)
5 22 Gonadal Disgenezis 100 34 kromatini (+)
6 24 Gonadal Disgenezis 100 16 kromatini (-)
7 | 27 | Gonadal Disgenezis 100 38 kromatini (+)
8 13 Gergek Hermafroditizm 100 - kromatini (-)
9 2 Kadin Pstdohermafroditizm 100 i1 kromatini (+)
10 | 13 Erkek Psédohermafroditizm 100 - kromatini (~-)
11 115 Erkek Psédohermafroditizm.‘ 100 - kromatini (-)
12 |17 |Testikliler Feminizasyon Send. 100 - kromatini (-)
13 | 17 [|Rckitansky-Kuster-Mayer Send. 100 19 kromatini (+)‘
t4 | 21  |Rokitansky-Kuster-Mayer Send. 100 30 kromatini (+)
15 | 20 Rokitansky-Kuster-Mayer Send. 100 39 kromatini (+)
16 | 22 |Rokitansky-Kuster-Mayer Send. 100 45 kromatini (+)
17 '17 Rddtm&ky%ﬁ§t@*&h%ﬂ’&ﬂﬁ. 100 27 kromatini (+)
18 | 22 [Rokitansky-Kuster-Mayer Send. - - -

19 | 12 |Hipogonadizm 100 - kromatini (-)
20 | 10 |Hipogonadizm 100- - kromatini (~)
21 | 22 |Hipogonadizm 100 - kromatini (=)




TABLO 5. Kromozomal tanilari yapilan anomali tirleri ve

bunlarda saptanan cinsiyet kromozomu yapilari

- 45-

cinsiyet kromozom tipleri

Olgu Tird Saptanan

XY XX X0 X0/XX Xi(Xq)/XX
Rokitansky-Kuster

- 4 - 1 1
Mayer Sendromu
Gonadal u

. ; - - 1 -

Disgenezi ,
Hipogonadizm 3 - - - -
Turner Sendromu - 1 1 - -
Erkek 5 _ - _ _

Ps6dohermafroditizm

Disi
Pstdohermafroditizm

Gergek
Psdohermafroditizm

Testikliler Feminizasyon

Sendromu
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TABLO 6. Kromozomal tanilari konan olgularan tiirti ve dis genital

organlaran cinsiyetine gbre gbtriilme sayilari dagilisi

Dis genital organlaran cind

siyetine gbdre goriilme sayisi

K: Kadain

Olgu Tiiri Gorilme
Orani
E K T '
‘Rokitansky-Kuster-
Mayer Sendromu - 6 6 6/21
Gonadal
Disgenezis - 5 E 5/21
Hipogonadizm 3 - 3 3/21
Turner
Sendromu - 2 2 2/21
Erkek
Psddohermafroditizm - 2 2 2/21
Disi
Psddohermafroditizm - ! ! 1/21
Gergek 1 - 1 1/21
Psdohermafroditizm
Tes?igﬁler _ 1 1 1/21
Feminizasyon Sendromu
TOPLAM 4 17 21 -
E: Erkek




TABLO 7. Arastirma grubunda yer alan Rokitansky—KUster-Mayer

Sendromlu,

.

Gonadal Disgenezis ve Hipogonadizm tanili

olgularin incelenen hiicrelerinde kromozomlarin sayi-

3al dagilimi (% de olarak)

Koromozomlarin Sayisal

TABLO 8. trast:

tipi kiriklarin saptanmasinin karsilag-

rma ve Kontrol grubunda kromatid

tirilmasa

Kromatid Tipi Kirik

Has tallk/ “incel enen Olgu Dagilima
e “toplam

Tard hiicre Sayis: 45 45 46 47
Rokitansky-Kuster-~

r© 4 -~ \
Mayer Sendromu 237 6 2. 6.33 161.4 0.C1
Gonadal 233 5 1.28 | 4.7293.99 | 0.01
Disgenezis
Hipogonadizm 165 3 - - 100 -

Incelenen
T
Grup
Var Yok
Kontrol 6 4 10
Genital organ .
Anomalisi Gdsteren 12 9 21
T 18 : 13 31
2 n.s.
XF 0.299 p > 0.25

-L{Z.—
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TABLO 9. Rokitansky-Kuster-Mayer Sendromu ile Gonadal

Disgenezis tanili olgularin incelenen yanak mukozasi

hiicrelerinde saptanan X kromatini ylizdelerinin

karsilastirilmasi
Olgularain Tiird
Saptanan
X kroT;§1n1 Rokitansky-Kustér- Gonadal
3 Mayer Sendromu Disgenezis
19 2 1
20-29 1 1
30-39 2 3
40+ 1 -
T 6 5
p > 0.50""5"

Dmax= 0.133



TARTIGSMA

Genital organ anomalisi g&steren olgulara 111§k1n bulgu-

larlmlz Bulgular b8liimiinde izlenen siraya gore tartigilacaktair.

l. Turner Sendromu

Insanda gériilen genital organ anomalilerine iligkin kromo-
zom aragtirmalarindan ilkini Turner sendromu olusturur. Tablo 2
de gdriildigli lizere aragtirma grubumuz icersinde toplam iki tane
Turner sehdromlu olgu bulunmaktadlr. Bu iki olgumuzun ilkinden
incelenen 25 hiicrede X kromozomu monozomisi (45,X0), ikincisin-
den incelgnen 50 hiicrede ise normal kadin (46,XX) karyotipi sap-
tanmigtir. Bu olgularimizda X kromatini ilkinde gbriilememig, i-

kincisinde ise % 38 pozitif (+) olarak saptanmigtar.

Aynl‘sekilde,.bu iki olgumuzdan ilkine iligkin aYn; kafyo—
tip 1969 yilinda Tungbilek ve Say (91) tarafindan 9 olguda, 1977
de Kemman ve arkadaglarinca (52) bir olguda, 1978 yilinda Fayez.
ve Jonas (36) tarafindan bir olguda ve ayni yil Lisker ve arka-
daglarinca (59) bir olguda, 1982 yilinda Peress ve arkadaslarain-

ca (70) bir olguda ve 1983 yilinda Uchida ve arkadaglarinca (93)
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bir olguda saptanmig bulunmaktadair.

Yine ikinci olgumuzda saptanan karyotipe benzer karyotip
ise, Tungbilek ve Say (90) tarafindan 1971 de bir olguda saptan-
mis olup bu olgunun X kromatini sikligi % 12 pozitif (+) olarak

bildirilmigtir.

'Oysa diger bazi aragtiricilar tarafindan Turner sendromlu
bireylerde daha degisik karyotiplerin bulundugu ileri sﬁrﬁlmﬁs—

tir (4,13,14,60,66,80,90,91,98).

Balci ve arkadaglari (4) tarafindan 1972 de yapilan bir
arastirmada bir olgunun normal erkek (46 ,XY) karyotipi igcerdigi

ve X kromatini bulunmadigi bildirilmistir.

1971 ylllndé Tungbilék ve Say (90) tarafindan incelenen
bir olguda kromozomal yapi 45,X0/46 ,XXr bi¢iminde ve X kromati-
ni sikligi ise % 1 pozitif (+) olarak gorilmiigtlir. Boyar ve ar-
kadaglarinca (14) da 1978 yilinda yayinlanan bir raporda 8 olgu-
dan 3 tanesinde (2 tanesi XX/Xo0, bifi de XX/XXr olmak {izere) mo-

zaik yapi bildirilmigtir.

Ayrica 1969 da Tungbilek vé Say (91) tarafindan galigilan
11 olgudan bir tanesiﬁde 45,XO/46,Xi(Xq) seklinde, Santana ve
arkadaglarainca (80) l¢ olguda 46,X.i(Xq) bigiminde X kromozomuna
iligkin yapisal diizensizlik saptanmistir. Santana ve arkadagla-~

rinin (80) caligtidi olgularda X kromatini orani ilk olguda
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% 34 pozitif (+) ve liglincli olguda ise % 26 pozitif (+) olarak

bildirilmistir.

Boyar ve arkadaglari (13) nain 1977 de yayinladiklari bir
raporda bir olgunun incelenen 100 hiicresinden 62 tanesinde
(46 ,XXxr), 34 tanesinde (45,X0), bir tanesinde (47,XXrXr), iki
tanesinde poliploid ve bir tanesinde de (45,XXr) ("D" grubu kro-
mozomlardan biri kayip) olmak iizere farkli mozaik karyotipler -

bildirilmistir.

Yine Maeda ve arkadaglari (60) tarafindan c¢alisilan bir
olguda 46,X,rec(X)dup gq,inv(X) (p22qll) bigiminde, oigunun anne-
sinde ise 46,X,inv(X}(p22qll) bi¢iminde yapisal bir dilizensizlik
bildirilmigtir. AYr1Ca, olgunun.X kromatini bukkal hiicrelerde
% 51 pozitif (+) ve'vagiﬁal hﬁcrelerde.ise % 47 pozitif (+) o-

larak rapor edilmigtir.

1979 da yapilan bir bagka gallsmaaa Nielsen ve arkadasla-
r1 (66) tarafindan arastirma yapilan Turner sendromlu bir olguda
-45,X/46 ,Xt (X:X) (Xpter > Xcen: :Xp22 + Xqter) big¢iminde diizensizlik
rapor edilirken Verma ve arkadaslar1'(98) tarafindan galigailan
dért olgudan ilkinde 46;X,del(Xp)/45,XO ikinci olguda
46,X,r(X)/45,XO , lg¢lincl olguda 46,X,del(Xq)/45,XO ve dérdﬁncﬁ
olguda ise 46,XX/46,Xi(Xq)/45,X0 big¢iminde diizensizliklerin bu-
lundugu bildirilmistir. Ayni olgularin X kromatini sikligdi il-
kinde % 10.3‘pozitif (+), ikincisinde % 6.0 pozitif (+), iiglin-

clisinde % 4 pozitif (+) ve dordiinclisinde ise % 7 oraninda po-
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zitif (+) bulunmustur.

2. Gonadal Disgenezisli Olgular

Tablo 2 ve Tablo 4 de verildigi lizere, aragtirmamizda top-
lam bes tane gonadal disgenezisli olgumuz bulunmaktadir. Bu ol¥
gularimizin dért tanesinde normal kadin (46,XX)‘karyotipi bulu-
nurken, birinde 45,X0/46,XX bi¢iminde mozaik yapz sapténmlstlr.‘
Bu olgularimizan X kromatini sikliklari, ilk olguda % 32 pozi-
tif (+), ikinci olguda % 27 pozitif (+), lUglincli olguda % 34 po-
zitif (+), dordilincii olguda % 16 pozitif (+) ve beginci olguda

% 38 pozitif (+) olarak saptanmistir.

Arasilrmamlzda yer alan bu besg olgumuzdan dordiinde elde
edilen kromozomal yapinin (46,XX) 1977 yilinda Goldstein ve
arkadaglari (41) tarafindan, 1979 yilinda Granat ve arkadasgla-
-r1 (43) -tarafindan ve ayni yil Purandare ve Sathe (74) tarafin-
dan incelenen birer olguda saptandigi bildirilmig ve X kromati-
ni sikliklari da Granat ve arkadaslarinca (41) caligsilan olgu-
da % 23 pozitif (#), Purandare ve Sathe (74) tarafindan caligi-

lan olguda ise % 12 pozitif (+) olarak saptanmigtir.

Gonadal disgenezisli olgularimizdan mozaik karyotipli
- (45,X0/46,XX) olana iligkin benzer kromozomal yapi ise Gold-
stein ve arkadaglarinca (41) caligilan bir olgdhun sag streak

ovaryumundan yapilan ‘analizde saptanmigtir. GOriildugli gibi,



- 53 -

bu konudaki bulgularimiz literatiir bulguiar1y1a biiylik oranda u-

yusmaktadir.

Fakat gonadal disgenezisli olgulara iligkin yapilan bu a-
ragtirma ve bildirilen bu bulgularin yanisira dier bazi olgu-
larda daha aeqisik.bulgular saptandigi ileri siirilmigtlr. Bizim

olgularimizda saptanamayan bu bulgulafl gbyle siralayabiliriz:

1969 yilinda Telatar (88) tarafindan arastirilan 5 olgu-
dan 4 tanesindé X kromozomunun monozomisi.(45,XO) saptandiga

bildirilmistir.

.Piazza ve arkadaslari (72) tarafindan 1977 de vapilan a-
rastirmada bir olgquda kromozom vapisi 46 ,XXr/46 ,XXp-qg-/45,X0
biciminde, X kromatini ise negatif olarak bildirilirken a;nl
vil Blanchet ve arkadaslarainca (1ll) calisilan bi; olqu ile
Gertner ve arkadaslarinca (40) 1980 valinda callsllan‘diéer ol-
guda kromozom vapisi (46 ,XY) ve X kromatini ise negatif (-)

olarak rapor edilmistir.

Grace ve Campbell (42) tarafindan 1978 yilinda disi fe-
notipli bir olguda 47,XYY karyotipi tanlmlan;rken Sanfilippo
ve arkadaglarinca (79) 1979 yilinda galigilan bagka bir olgu
ile Gantt ve arkadaglari (38) tarafindan galigilan toplam 12
olguda 45,X0/46,XY big¢imindeki mozaik karyotip bulundugu bil-

dirilmigtir.
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Yukardaki(bﬁlgularln digsainda 1979 da Shingleton ve arka-
daglarinin (82), 1982 de Dewhurst ve Ferreira'nin (24) birer
olguda yaptiklari analizde kromozomal yapinin 45,X0/46,XXr gek-
linde mozaik oldugu rapor edilmektedir.

Gonadal disgenezis tanill olgulardan kromozom yapisi en
ilging¢ olani Khodr ve arkadaglari tarafindan galisilan bir ol-
guda -saptanmig olup bu olguda 45,X,t(Y:18) (g1ll:pll)/45,X0 sek-
linde bulunan karyotipin Y.kfomozomu ile otozomal kromozom trans-

lokasyonu tagidigi bildirilmigtir.

3. Gercek Hermafrodit olgular

Gergek hermafrodit olgular interseks durumdaki olgular
iginde yer éllrlar. Aréstlrmamlzda gercek hermafrodit tanisi
konan bir olgu bulunmaktadir. Tablo 2 ve Tablo 4 te gdrildiigi
lizere bu olgumuzun kromozom yapisi 46,XY bigiminde bulunmug o-
lup X kromatini negatif (-) olarak saptanmigtir. Bu sonuglarla
ilgili olarak 1978 de Kim ve arkadaglara (56) tarafindan, 1979
da Winters ve arkadaglarai (103) tarafindan ve ayni yil Cook ve
| Gashti.(22) tarafindan yapilan lig¢ ayri arastirmada olgumuzdaki
benzer kromozomal yapinain (46,XY) saptandigia bildirilmigtir,
Cook ve Gashti (22) nin inceledikleri olguda saptanan X kroma-
tini siklaiginin (% 30 pozitif olgumuzdakinden farkli olduu g&-
rﬁlmﬁ§tﬁr;‘Buna.kar§111k degisik aragtairaicilarca daha farkli bul-
gular da elde edilmistir} Ornegin. 1979 ylilnda Johnson ve arka-

daglarinca. (47) yayinlanan bir caligsmada 10 yillaik bir siire icinde
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sekiz tane gercgek hermafrodit olgusu saptandigi, periferik kan-
dan yapilan kromozom analizinde bﬁ olgularin yedi tanesinde

46 ,XX ve bir tanesinde 46,XY karyotipi bulundugu, sekiz olgudan
lig taﬁésinde ayrica gonad kiltliri de yapildigi, iki olguda

46 ,XX ve birinde iée 46 ,XX/46 ,XY biciminde mozaik karyotip bu-
lundudu bildirilmigtir. Keza 1980 de Braren ve arkadaglari (16)
tarafindén yayinlanan bagka bir g¢aligmada yine sekiz olgunun
incelendigi, bu-olgulardan "alti tahesinin normal Kadin (46,XX)
karyotipi, iki tanesiﬁin'ise normal erkek (46,XY)-karyotipi i-

cerdigi bildirilmektedir.

[

Yukardaki sonuglara gére Johnson ve arkadaglarinca (47)
incelénen oigulardan bir tanesi , Braren ve arkadaslari (16)
tarafindan c¢aligilan olgularin iki tanesi bizim olgularimizla
ayni karyotipi tagimaktadar. Diger olgular ise karyotip baki-

mindan ayrilmaktadir.

‘ Bu g¢alaigmalarain diginda, kromozomal yapilari olgularimiz
ile uygunlpk gésteren iki olgu daha bildirilmigtir. Bunlar
11977 yilinda biri Szokol ve arkadaslari (84), digeri ise Dowd
ve arkadaglari (30) tarafindan saptanmig olué bu olgularda ay-

rica X kromatini gdriilmedi§i rapor edilmistir.

4. Kadin Psdohermafrodit Olgular

Interseks durumdaki olgulardan bir dider grubu kadin ps&-
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doherméfroditler olugturur. Aragtirmamiz éﬁresince bu gruptan
Tablo 2 de gérﬁldﬁﬁﬁ‘ﬁzere bir oigu saptanabilmigtir. Bu olgumuz—:
da yapilan analizlerden kromozomal yapi 46,XX bigiminde bulunmusg
ve X kromatini sikligi da % 41 pozitif’(+) olarak saptanmlgtlr

(Tablo 4).

Aragtirmamizda . yer alan bu olgu ile kromozomal yapi ydniin-
den uygunluk géstefen bir bagka olgu ise 1979 yilinda Kai ve ar-
kadaslari (49) tarafindan bildirilmigtir. Bunun diginda litera-

tiirde bagka bir olguya rasflanamamlstlr.

5. Erkek Pstdohermafrodit Olgular

Tablé 2 ve Tablo 4 de goriildigi lzere, aragtirmamiz silre-
since bu gruba ilisgkin olafak toplam iki élgu saptanmistir. Fe-
notipik olarak disi goriinimlii ve iki kardes olan olgularimizda
yapilan kromozom analizinde her iki olguda da normal erkek (46,XY)
karyotipi saptanmigtir. Bu olgularimizda X kromatini gﬁrﬁlememige

tir.

Bizim oigularimlzda saptanan kromozomal yapi (46,XY), 1977
dé Bertheze ve arkadaglérl (10) tarafaindan bir olgﬁda, Petérson
ve arkadaslarinca (71) bir olguda, Donahoe ve arkadaglarinca (25)
beg olguda; Cleary ve érkadaslarl (2;) tarafindan yine bir olguda,
Pittaway ve Stage (73) tarafindan bir olguda saptanmigtir. Ayrica

1978 yilinda yayinlanan raporlarda Akesode ve arkadaglari (2) bir



- K7 =

olguda, Brown ve arkadaglarinca (18) bir olguda, Larrea ve arka-
.daslérlnCa (58) birbiriyle kardes olan iki olguda, Sayli ve
Kafkas (86) taraflndan incelenen 11 olguda yine olgularaimizdaki
karyotipin (46,XY) bulundugu bildirilmistir. 1978 de yayinlanan.
diger bir raporda Rajfer ve’arkadaslarlnca.(75)' 20 yillik bir
stire ig¢inde incelenen 10 olgunun 7 tanesinde 46.XY karyotipi sap;
tandigi ve li¢ olguda kromozom analizi yap11amad1§1 aglklanﬁistlr.
'Bu ¢aligmalardan elde edilen karyotipler yine olgularimizdaki

karyotiplér ile uygunluk g&stermektedir.

Erkek pstdohermafrodit tanisi konan ve kromozom yapilari
olgﬁlarlmlzdan farklilik gbsteren iki cgaligma yayinlanmigtar.
Bunlardan ilki 1977 de Roubin ve afkadaslarlnca (76) yapilmisg
ve bir olguda 45,X/46,X.dic(Y)/47,XYY bigiﬁipde disentrik Y kro-
mozomu igceren mozaik karyotip saptandigi bildirilmig, ikinci
caligma McDonald(ve arkadaslarlnca‘(Gl) yaplimls ve olguda
45,X0/46 ,XY bigiminde mozaik karyotipin‘bulundu@u‘rapor edilmig-

tir.

6. Testikliler Feminizasyon Sendromu

Hastalik tablosu ayraintili olarak ilk kez 1953 yilainda
Morris tarafindan tanimlanan testikiiler feminizasyon sendromu-

na Morris sendromu da denir. Tablo 3 de gérﬁldﬁgﬁ lizere arag-

tirmamizda bu sendroma iligkin bir olgumuz bulunmaktadir. Feno-
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tipik olarak digi gérﬁhﬁmlﬁ bu olgumuzda yapilan kromozom anali-
zinde norxmal erkek (46 ,XY) karyotipi saptanmigtar. ngumuzda

X kromatini gdriilememistir (Tablo 4). Ayni gekilde 1976 da Onder
ve arkadaslari (68) tarafindan, 1978 de Haning ve arkadaslarinca
(46) ve 1979 yilinda Khodr (54) tarafihdan incelenen bifer olgu-
~da, olgumuzdaga gibi normal erkek (46,XY) karyotipi bulundugu bil-

diriimigtir. Her li¢ olguda da ayrica X kromatini bulunamadigi go&s-

terilmigtir.

7. Rokitansky-Kuster-Mayer Sendromu

Aragtirmamiz igersinde yer alan olgulardan sayisal olarak
en fazla olanini toplam 6 olgu ile Rokitansky-Kuster-Mayer send-
romlu (RKM) kisiler olusturur (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu olgularda
yapilan kromézom‘analizinde 4 tanesinde normal kadin karyotipi
(46,XX5 sgptanirken bir tanesinde 45;XO/46,XX seklinde ve aige—
rinde ise 46,Xi(Xq)/46,XX bigiminde mozaik yap:i saptanmigtir.
Tablo 3 te gdriildiigli lizere normal kadln karyotipi saptananlarda
X Kromatini sikligy % 27 ile % 45 arasinda pozitif (+) bulunuf—
ken karyotipi 45,X0/46,XX big¢iminde mozaik olan olgumuzda bu sik-
lik % 19 pozitif (f) diizeyinde kalm1$t1r. Diéer mozaik karyotip-
1i olgumuzda (kisinin kabul etmemesi nedeni ile) X kroﬁatini ana-

lizi yapilamamigtir.

Arastirmamizda yer alan bu olgularla benzerlik gdsteren
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bagka’yaylnlarda yapilmigtir. Bunlardan 1977 ylllnda Beecham
ve‘Skiendielewski-(S) tarafindan ihcelenen bir olguda, Gardia
ve Jones (39) tarafindan incelenen'éynl tiir 44 olgﬁdan‘kromo-
zom analizi yapilan lO.tanesinde, yine 1977 de Farber ve Mitc-
hell (34) tarafindan yayinlanan bir raporda sekiz yllllk bir -
slire 1ger51nde saptanan 15 olguda yapilan kromozom analizlerin- -
de normal kadin (46,XX) karyotipi saptandigi blldlrllmlstlr.'
Bu duruma gSre, raporlarda bildirilen RKM sendromlu olgularin
karyotipleri ilé olgularimizain 4 tanesinden elde edilen karyo-
tipler uygunluk gésfermektedir. Faka£ RKM sendromu tanili 6
'olgumuzunnikisinden elde edilen karyotipler mozaik yapada olup
[biri 45,X0/46 ,XX .di§eri‘isé 46 ,X1(Xq) /46 ,XX $eklinde] hem 6?
teki 4 olgumuzda hem de yayanlarda bildirilen RKM sendromlu
olgularain kromozom yapilarlndan farklilik g&sterdigi belirlen-
migtir. Bdylece, RKM sendromunda'belirtilen bigimde mozaik ya;

pinin da oldudu bu aragtirma ile ortaya konmug olmaktadir.

8. Hipogonadizm tanili olgular

»

Tablo 3 de verildigi lzere hipogonadizm tanily ve feno-
tlplk olarak erkek gorunumlu toplam {i¢ ‘tane olgumuz bulunmakta—

dir. Bu olgularimizin yapllan kromozom analizinde normal erkek

(46,XY) karyotipi saptanmig olup herhangi bir saylsal dlizensiz-

7
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lige rastlanmamigtir., Bu olgulaqdan yapilan X kromatini anali-
zinde li¢ olgumuzda da kroﬁatin materyaline rastlanamamlstir.
Ayni gekilde, Salvat ve arkadaslarinca (78) 1978 dé incelenen
bir olguda, Vasquez ve arkadaglari (96) taraf1ndan‘ga11$1lan

4 olguda normal erkek (46 ,XY) karyétipi saptanmig olup bu kar-
yotipler.olguiarlmlza iligkin saptanan karyotiplerle uygunluk
géstermektedir. Fakat/Khodr ve arkédaslarlnca (55) verilen bir
tabloda hipogonadizm tanili bir olgunun 46,X,t(Y+:2P-) gseklinde
bir ¥ kromozomu ile otozomal kromozom translokasyonu olan karyo-
tip igerdigi bildirilmektedir. Bu duruma gdre, bu olgu ile hipo-.
gonadizm tanili bizim olgularimiz ve yayinlarda bildirilen ol-

gular arasinda karyotip farkliligi bulunmaktadar.
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Bu caligmada genital organ anomalisi g&steren olgularda
kromo;om ve X kromatiti analizi yapilmis ve su sonuglara ula-
silmigtir.

1. Arastirma grubunu olugsturan 21 olgunun 19 tanesinden
elde edilen karyotiplerin literatiirde ayni olgulara iligkin

bildirilen karyotiplerle uyum igersinde oldugu :saptanmigtir.

2. Rokitansky-Kuster-Mayer (RKM) sendromlu iki olgunun
birinde 45,X0/46,XX digerinde ise 46,Xi(Xq)/46,XX bic¢iminde
karyotip saptanmasi nedeniyle RKM sendromlu bireyler arasinda

bdyle karyotip igerenlerin de bulunabilecedi,

3. Hém aragtirma hem de kontrol grubunda kromatid tipi
kiriklarin, kromatid tipi gaplarin, minik kromozomun ve disent-
rik kromozomlarin bulunmasi sonucu, bu diizensizliklerin geni-

tal organ anomalileri ile ilgili olamiyacadi,

4. Yanak mukozasi hiicrelerinden hazirlanan preparatlarda
gbriilen X kromatinin gekli, biyliklugli ve sikliginin kigideki
X kromozomlarinin say151, sekli ve yapisi hakkinda ¢ok yararli
bilgiler verdigi.

5. Genital organ anomalisi g&steren olgularda hem kromo-»
zom hem de X kromatini analizi yapilmasinin yararli olacag:i ka-

nisina varilmigtar.



OZET

Bu caligmada, 1981-1985 yillari arasinda Anadolu bniver-
sitesi Rektérligi Egitim ve Uygulama Hastanesi Kliniklerindé
genital organ anomalisi tanisi konmug toplam 21 olguda kromozom
ve X kromatini analizi yapilarak, bu olgularin kromozom kuru-
luslari arastirilmigtir. Ayrica 5 kadin ve 5 erkek olmak ilizere

toplam 10 saglikli kigi kontrol grubu olarak kullanilmigtir.

Arastirma ve kontrol grubundan kromozom analizi ig¢in pe-
riferik kan kiiltiiri yontemi ile giemsa bantlama y&ntemlerinden
ASG teknigi ve X kromatini analizi i¢in ise Guard boyasi yodnte-
mi uygulanmigtir. Bu yﬁntemlerle elde edilen preparatlardaki
hiicreler, sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi yoniinden de-
gerlendirilmig ve incelemeye deger gdriilenlerde karyotip anali-
zi yapilarak diizensizligin hangi kromozoma iligkin oldugu sapé
tanmaya c¢aligilmigtir. Ayrica, aragtirma grubu ile kontrol gru-
bu sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi y®niinden kargilag-

tirilmagtir.

Bu caligmalarin sonucunda genital organ anomalisi bulunan
disi fenotipe sahip Turner sendromlu iki olgudan birisinde

45,X0 ve digerinde 46,XX; disi fenotipe sahip gonadal disgene—'
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Zisli 5 olgudah d6rdiinde 46,XX-.birinde 45,X0/46 ,XX; érkek fé—
notipe sahip gercek hermafrodit bir olguda 46,XY; digi fenotipe
sahip kadin psddohermafrodit Bir olguda 46,XX; digi fenotipe sa-
hip erkek ps8dohermafrodit iki olguda 46,XY; digi fenotipe sahip
testikiiler feminizasyon sendromlu bir élguda 46 ,XY; disi fenoti-
vpe sahip Rokitansky—Kuster-Mayer sendromlu alt:r olgudan dérdiinde
46,XX karyotipi; birinde 45,X0/46,XX ve digerinde 46,Xi(Xq)/46,XX
mozaik karyotipi; erkek fenotipe sahip ve hipogonadizmi olan diig¢

olguda ise 46,XY bigiminde karyotip saptanmigtair.

Ayrica arastirma ve kontrolwgrubunu olusturan kigilerin

" otozomal kromozomlarinda kromatid tipi kirik, kromatid tipi gap,
disentrik kromozom ve minik kromozom g&zlenmigtir. Fakat her |
iki gruba iligkin otozomal kromozomlarda sayisal anomaliye rast-

lanamamigtair.

Kromozom analizi ile X kromatini analizinin, kigilerin i-
cerdigi X kromozomlarinin sayisi, sekli ve yapisi hakkinda ben-

zer sonug¢lar verdigi gézlenmigtir.

Genital organ anomalisi gGsteren olgularda kesin tani ve
genetik 6§ilit agisindan hem kromozom hem de X kromatini analizi

yapilmasinin yararli olacadi sonucuna varilmistir.



SUMMARY

CHROMOSOM AND X CHROMATiN ANALYSIS IN THE CASES HAVE GENITAL

ORGAN ANOMALIES

In this Study, chromosom and X chromatin. has been analys-
ed of the twenty one cases with genital organ anomalies. These
cases are diagnosed at clinics of the Faculty of Medisine at
the Anadolu University. . The structural and numerlcal abnormali-
ties of choromosomes have been diagnosed in the cases. Five
normal male subject and five normal female subject used as a

control group.

It has been used ASG‘(acetic—saline—giemsa) technique
(from the giemsa banding methods) with peripheral blood culture
method for analysis of chromosome and Guard method for Xichro—
matin in both the control group and the cases. The karyotype

analy51s has been made ‘to obtain the chromosomal aberrations. -

Consenquently we have beéen observed:

Two Turner syndrome with female phenotype, one has 45,X0

karyotype\and~the other one has 46 ,XX karyotype; five cases
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gonadal dysgenesis with female phenotype, four'have 46 ,XX karyo-
typeland one has 45,X0/46,XX mosaic karyotype; one true hermaph-
rodit with female phenotype has 46,XY karyotfpe; one female pse-
udohermaphrodit With female phenotype has 46 ,XX karyotype; oné
testicular feminisation syndrome With female phenotype has 46,XY
karyotype; six cases with Rokitansky-Kuster-Mayer syndrome with
femaie phenotype, and four of them have 46,XX karyotype, and one
has 45/X0/46 ,XX mosaic karyofype and the other one has

46 ,Xi(Xq) /46 ,XX mosaic karyotype; three cases with hypogonadism

with male phenotype have 46,XY karyotype.

In addition to the above observations chromatid type bre-
ak, chromatid type gap, dicentric chromosomes and minute chro-
mosomes have been found at the otosomal chromosomes in both the

control group and the cases.

We have not been observed any numerical aberrations at
the otosomal chromosomes in both the control and observed gro-

ups.
N\

It has been observed that the ‘analysis of chromosome and
"the analysis of X chromatin gave the similar results for the
number, the form and the structure of X chromosomes which is

found in men.

It has been concluded that the analysis of chromosome and
X chromatin is useful for the genetic counselling and exactly

diagnosis in the cases with genital organ anomalies.
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