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Seksiiel gelisme bozukluklar1 olan olgularda seks

kromozom diizensizliklerinin degerlendirilmesi
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OZET

Seksiiel gelisme  bozukluklari  nedeniyle  si-
togenetik analizi istenen 275 olgu incelendi ve 20
Turner sendromu, 9 Klinefelter sendromu, 4 her-
mafrodit, 1 saf gonadal disgenezi, 4 testikiiler fe-
minizasyon sendromu saptandi. Bu olgularin én tan
ile karyotip uyumu, insidansi ve olusum me-

kanizmalari literatiir 151ginda rarngild.

Anahtar Kelimeler: Seks kromozomlari,seks kro-

mozom anomalileri.

SUMMARY

Cytogenetical analyses of 275 cases with sus-
pected abnormal sexual development were done.
Among them Turner syndrome in 20. Klinefelter
syndrome in 9, hermaphroditism in 4. gonodal
dysgenesis in 1, and testicular feminization in 4
cases were found. Correlation of clinical diagnosis
to cytogenetical diagnosis, incidance, and the mec-
hanism of disorder were discussed in the light of li-

teratures.

Key Words: Sex chromosomes, Sex chromosome
abnormalities.

GIRIS

Insanda seksiiel gelismenin diizenli gidisi seks
kromozomlar ile otozomlarin normal kuruluslarina
baghdir (1). X ve Y kromozomlarinin sayisal ve/
veya yapisal diizensizliklerinden kaynaklanan has-
taliklarin  biiyiik bir cesitlilik  gosterdigi  bi-
linmektedir (1-3). En sik rastlanan seks kromozom
anomalileri 1/1000 erkek dogumda 47,XXY, 1/1000
erkek dogumda 47XYY, 1/1000 disi dogumda
47, XXX ve 1/5000 disi dogumda 45x olarak sap-
tanmistir  (2,3). Aynca seksiiel gelisme bo-
zukluklanindan ~ kaynaklanan  anomaliler  de
farklilasma basamaklarina bagh olarak ¢ok cesitlilik
gostermektedir (1,4.5). Bu
degerlendirilmesinde, Y kromozomunun varhg
veya yoklugu en oOnemli etkendir (1,3). Y kro-

olgularin

“mozomunun kisa kolu iizerinde testis tayin eden

faktoriin (TDF) bulundugu bilinmektedir (2,3). Son
yillarda gerceklestirilen ¢alismalarla TDF bolgesine
seks belirleyici genin (SRY) yerlesmis oldugu
gosterilmigtir (6,7). Boylece Y kromozomu lizerinde
TDF bolgesi varsa erkek yoniinde, TDF bolgesi
yoksa disi yoniinde gelisme beklenecektir (2). TDF
bélgesi X ve Y kromozomlarinin homolog oldugu
bolgelerin d1§1nda kalmakta ve genelde re-
kombinasyona girmemektedir (2). Ancak nadir de
olsa 46 XX erkeklerde TDF bolgesinin Y kro-
mozomundan X'e transfer oldugu gosterilmis,
46,XY disilerde ise TDF bolgesinin delesyonlan
veya mutasyonlar saptanmugtir (2,8-11). Bu yiizden
seks kromozom diizensizliklerinde ve seksiiel

gelisme kusurlarinda karyotip analizleri biiyiik dnem
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tagimaktadir.
MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Kadin Hastaliklart ve Dogum,
Uroloji, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Dahiliye ve
Plastik Cerrahi
diizensizlikleri veya seksiiel gelisme bozukluklan

kliniklerinden seks kromozom
on tamisi ile laboratuvarimiza gonderilen olgularda
gerceklestirildi. Kromozom preparatlart standart si-
togenetik yontemler uygulanarak periferal kan len-
fosit kiiltiirlerinden hazirlandr (12). Tripsin-Giemsa
bandlama yontemi uygulanarak her bireyden 20 me-
tafaz incelendi. Fenotipin karyotiple uyumlu
olmadig1 durumlarda, olas1 mozaisizmi kacirmamak
amaciyla sayimlar 50 hiicreye kadar arttinldi. X-
kromatin yontemi ile cinsiyet tayini istenen olgulara
da daha giivenilir sonuglar elde edebilmek i¢in kro-
mozom analizi Gerekli
NOR-boyama ve C- bandlama yontemleri kul-

lamldi.
BULGULAR

uygulandi. durumlarda

Sitogenetik laboratuvarina Turner sendromu,

Klinefelter sendromi, adrenogenital sendrom, be-
lirsiz genitaller, testikiiler feminizasyon ve primer
amenore gibi ¢esitli 6n tanilarla gonderilen 275 olgu

Tablo 1. Incelenen olgularda seks kromozom
diizensizliklerinin dagilim

Fenotip Karyotip Olgu Sayist
Turner Sendromu 45X 13
Turner Sendromu 46,X,i(Xq) 1
Turner Sendromu 45, X/46, XX 1
Turner Sendromu 45,X/46,X,i (Xq) 2
Turner Sendromu 45,X/46,X,r (X) 3
Klinefelter Sendromu 47 XXY 9
Adrenogenital Sendromu 46,XX 6
Adrenogenital Sendromu 46, XY 9
Ambiguous Genitalia 46, XX 18
Ambiguous Genitalia 46.XY 36
Hermafrodit 46, XX 3
Hermafrodit 46, XY 1
Saf Gonadal Disgenezi 46, XY 1
D1y Genitallerde Virilizasyon 46,XX 2
Testikiiler Feminizasyon 46, XY 4
Transseksiiel 46,XY 2
Normal 46,XX 135
Normal 46,XY 29
Toplam 275
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degerlendirilmistir (Tablo 1).

Turner sendromu tanisi alan 20 olgunun 0-23 yas
arasinda dagilun gosterdigi, karyotiplerinin 13'linde
453X, (%65), l'inde 46,X.i(Xqg) (%5), ve mozaik
olanlarin l'inde 45,X/46,XX (%5), 2'sinde 45X/
46.X.1(Xq) (%10), 3'inde 45.X/46,X.1(X) (%I15)
oldugu saptanmistir. Yas dagilimi 16 ile 33 olan 9
olgu Klinefelter sendromu tanist almis ve hepsinde
Ad-

renogenital sendromu ©6n tamsi ile gonderilen ve

karyotipin 47, XXY oldugu belirlenmigtir.

cogunlugunu bebeklerin olusturdugu 15 olgunun
6'sina normal disi, 9'una normal erkek karyotipi
rapor edilmistir. Belirsiz dig genitalleri oldugu igin
cinsiyet fayini istenen 58 olguddan 187 disi, 36'si
erkek tamsi alirken, erkek fenotipinde olan 3 ol-
gunun disi, disi fenotipinde olan 1 olgunun da erkek
karyotipine sahip oldugu belirlenmistir. Primer ame-
nore on tanisi alan 1 olguda 46,XY, dis genitallen
virilize olmug iki kiz kardeste 46, XX ve testikiiler
feminizasyon on tanisi ile gelen 4 olguda 46,XY
karyotipleri saptanmigtir. Ayrica hipogonadizm, in-
memis testis, hipospadias genital hipoplazi, ji-
nekomasti, mikro penis, erken piiberte gibi ¢esitli on
tanilarla gelen olgulanmiz fenotipleriyle uyumlu si-
togenetik raporlar alirken, disi cinsiyet kimligi
almak isteyen iki olgumuzda 46,XY karyotipi sap-
tanmistir.

TARTISMA

X kromozomunun sayisal ve/veya yapisal
diizensizliklerinden kaynaklanan ve insidanst 5000
disi dogumda 1 olan Turner sendromu diger seks
kromozom andploidilerinin aksine dogumdan iti-
baren, piiberte 6ncesinde taninabilecek klinik bul-
gulara sahiptir (3). Nitekim olgularimizin en bilyiik
cogunlugunu olugturan bu grupta, Turmer sendromu
tanis1 almis 18 giinlik bir bebek de bulunmaktadir.
Erginlik doneminde kisa boy ve primer amenore he-
kime bagvurma nedeni olmakta, gonadal disgenezis
bulgusu hepsinde gozlenmektedir. (1). Ostrojen te-
davisi uygulanan olgularda i¢ ve dis genitallerin
gelisimi bir &lgiide saglanmakta ancak infertilite
onlenememektedir (3). Turner sendromu tanisi alan
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olgulann yaridan ¢ogu monozomi X' le, yaklagik %151
X kromozomunun en vyaygin yapisal diizensizligi
olan i(Xq) ile, % 25-30'u mozak yapilarla ortaya
¢ikmaktadir (13-15). Laboratuvanimizdan Tumner send-
romu tanist alan olgularin % 651 45X, % 51 46.X.1
(Xq). geni kalan %30 45.X/46 XX, 45,X/46,X.i(Xq),
45 X/46,X.1(X)
Sonuglanmz Hook ve Warburton'un (13) bulgulan ile

mozalk yapilarina sahiptir.

uyumlu  olup, calismalanmizda mozaik yapilann
kaginlmadigr kanmisina varimuistir.

Klinefelter sendromunun fenotipi, seks kro-
mozom anomalilerinin ilk tanimlanan 6rnegi olup,
piiberteye kadar normal fizik goriiniime sahip ol-
. duklarindan ge¢ tami almaktadirlar (3). Bu send-
(1/1000)
1988'den beri laboratuvarimizda sadece 9 olgunun
karyotipi  47,XXY olarak tespit edilmigtir. Hi-
pogonadizm, kiigiik testisler, sekonder seks ka-

romun yiiksek insidansina ragmen

rakterlerinin  yetersiz gelisimi  veya infertilite
sikayetleri ile hekime basvurmaktadirlar (1,2). Si-
togenetik ve molekiiler incelemeler, fenotipten so-
rumlu fazla kromozomun parental orijinini ortaya
koymustur. Kromozom ayrilmama hatasinin yarisi
paternal mayoz 1'den, 1/3'ti maternal mayoz 1'den,
geri kalanlarin mayoz 2'den veya postzigotik mitoz
hatasindan (mozaisizm) kaynaklandig: bildirilmistir
(16). Klinefelter sendromunun az rastlanan mo-
zaikleri yaninda cok cesitli varyantlan vardir. X kro-
mozom sayisi arttik¢a, fazla X kromozomlarinin
inaktivasyonuna ragmen fenotipik anomalilerin

artti@ bildirilmistir (1,3).

Yeni dogan bebeklerin bazilan belirsiz dig ge-
nitallere veya karsi cinse benzer goriiniimlere sa-
erkekte  hipospadiasdan,
kadar
gortiniimlere sahiptir (1). Calismamizda belirsiz dig

hiptir. Bu anomaliler

digilerde  genislemis  klitorise gesitli
genitalleri nedeniyle cinsiyet tayini istenen 58 ol-
gudan 181 46,XX, 36's1 46,XY olarak cinsiyet kim-
liklerine uygun tami alirken, hermofrodit olduklan
belirlenen 4 olgunun 3'iine 46, XX, 1'ine 46, XY kar-
yotipi rapor edilmistir. Ovarian ve testikiiler do-
kularin  birlikte gelistigi
%80'inde karyotipin 46, XX oldugu belirlenmis,

hermafrodit olgularin

= 15 =

Seksiiel gelisme hozukluklarinda seks kromozom diizensizlikleri

erkek
aragtirtlmistir (2,3). 'Y kromozomunun kisa kolunda

yoniinde gelismeler1 aciklayacak bulgular
bulunan TDF bélgesinin X'le veya bir otozomla trans-
lokasyon yapmus olabilecegi diisiintilmiis, ayrica bu
durumdan saptanamayan mozaisizm, kKimerizm veya
seks dontisimiinde etkili olduklarn diisiintlen oto-
zomal genler sorumlu tutulmustur (17-19). Steroid bi-
yosentezi i¢in gerekli olan cesitli enzim eksikliklerinden
kaynaklandig bilinen adrenogenital sendromda stipheli
cis genital yapr vardir (1.3). Olgularimizin ¢ogunlugu
déneminde cinsiyet kimliginin

yenidogan olup,

se¢iminde sitogenetik sonuglar dikkate alinmaktadir.

Primer amenore sikayeti ile gelen 18 yaginda disi
fenotipe sahip bir olguda karyotipin 46.XY, go-
nadlarin ovatestis yapisinda oldugu belirlenmistir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalar etiyolojiyi saptamanin gii¢
oldugunu gostermektedir (20,21). Son yillarda SRY
geninde yeni nokta mutasyonlan saptanmis, ancak
ovatestislerin neden farklilagsmadigi a¢iklanamamustir
(8). 6 ila 22 yas arasinda dagilhm gosteren 4 olguda
disi fenotipe ragmen testislerin varhg belirlenmis ve
46,XY karyotipi ile testikiiler feminizasyon sendromu
olduklar Murona ve ark. (22)
tarafindan gerceklestirilen calismalarla testikiiler fe-

dogrulanmigtir.

minizasyon sendromunun androjen reseptor gen-
lerinde olusan mutasyonlar sonucu ortaya ciktigi ve
bir diger ¢ahismada androjene duyarsizhk geninin
Xqgl1 band bolgesinde lokalize oldugu gosterilmistir
(1). Son yillarda ilging bir bulgu da kromozom Xp21
band bolgesinin duplikasyonu ile dikkatleri ¢cekmistir
(23,24).
doniisiim etkisine sahip bir genin varhg (25.26), kro-

Kromozom Xp2l de doza bagh seks
mozom 17q da ise SRY geninin aktivasyonunu
arttirarak esik degerin iizerine ¢ikmasinda etkili bir
diger genin bulundugu gosterilmigtir (27-29). Organ
gelismesinin sasirtict bir omegini sergileyen seks
farkhlagmasimin mekanizmalarini agiklayabilmek igin
yeni ¢alismalara gerek oldugu vurgulanmaktadir (30).

Calismamizda, sitogenetik analizlerin seks kro-
mozom diizensizliklerinin ve seksiiel gelisme bo-
zukluklarinin erken klinik tanisina ve yorumlanmasina
biiyiik olciide kolaylik sagladig gosterilmistir.
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