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OZET

Turner sendromu, yasayan kadimlarda 1:2500 siklikla goriilen en yaygin kromozomal anomalidir. Bu giine kadar X kromozomu ile ilgili olarak pek
¢ok yapisal anomali tanimlanmistir. Xq delesyonlarina, Turner Sendromlu bireylerin %3-4.4’linde rastlanmaktadir. Sunulan olgu kisa boy, primer
amenore, hipoplazik uterus and hipertiroidi gostermekteydi. Probandin karyotipi, periferik kandan yapilan sitogenetik inceleme sonucu,
46,X,del(X)(q23) olarak saptandi. Literatiirde bu karyotipe sahip bazi Turner Sendrom stigmatlarini tasiyan olguya rastlanmamustir. Xq- olgularda
fenotip olduk¢a degiskendir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri Xp veya Xq’daki gelisim genlerinin bazi X otozom translokasyonlarinda goriilen
bozuk X inaktivasyonuna benzer sekilde inaktive olmasidir. X kromozom delesyonlarindaki fenotip degiskenliginin diger bir nedeni inaktif X
kromozom {izerindeki genlerin veya inaktivasyon bdolgesinin etkilenmesidir. Ovarian gelisimde Xq13-24 kritik bolgesinin oynadigi rol hala agik
degildir. ©2005, Firat Universitesi, Ti ip Fakiiltesi
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ABSTRACT

The Case with Primary Amenorrhea Presented with A 46,X,del(X),(q23)

Turner’s syndrome is the most common chromosomal abnormality in women, affecting 1:2,500 live female births. A variety of structural
abnormalities have been identified for the X chromosome. Xq deletions were identified in 3-4.4% of cases with Turner’s syndrome. The case
presented at short stature, primary amenorrhea, hypoplasic uterus and hyperthyroidism. Case karyotype was determined as 46,X,del(X)(q23) by
cytogenetic analysis of peripheral blood. This karyotype was not determined in cases presented with some Turner’s syndrome stigmata in the
literature. Xq- cases have variable phenotype. The most likely explanation for the variable phenotypic effect of Xg- is to assume that growth gene(s)
in Xp or Xq are inactivated similar to skewed X inactivation seen in some X-autosome translocations. Another reason of phenotypic variation,
inactivation center(s) and active genes on inactive chromosome could explain the manifestation or the absence of clinical symptoms in X deletions.
The role played by the "critical region" (Xq13-q24) in ovarian development is still unclear. ©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Bu giine kadar X kromozomu ile ilgili olarak pek ¢ok yapisal ve pubik killanma Tanner stage 3 ile uyumlu idi. Pelvik USG’
anomali tanimlanmustir  (1). Xq delesyonlarina Turner de, hipoplazik uterus (43X20X10mm) ve bant seklinde
Sendromlu bireylerin %3-4.4’iinde rastlanmaktadir. (2, 3). Xq hipoplazik overler izlendi. Kemik dansitometresinde ise osteo-
delesyonuna sahip disilerin fenotipi, delesyon bolgesine bagh poroz bulgulari vardi. Total T3 1.15 ng/ml (Normal Deger:
olarak farklilik gostermektedir. Xq delesyonlarinda Xq13’de 0.87-1.78 ng/ml), total T4 8.93 ug/dl (Normal Deger: 6.09-
yer alan inaktivasyon bolgesinin etkilenmesine bagli olarak 12.23 ug/dl) ve TSH degeri 0.22 ulU/ml ( Normal Deger: 0.34-
farkli fenotipler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu bdlgenin 5.60 ulU/ml) olup olguda subklinik hipertiroidi mevcuttu.
proksimalindeki delesyonlar primer ve sekonder ovarian Diger endokrinolojik ~¢alismalar ise hipergonodotropik
yetmezlige neden olurken distal delesyonlar daha cok sekonder hipogonadizim tablosu ile uyumlu idi (FSH 90.49 mIU/ml (
ovarian yetmezlige neden olmaktadirlar. Xq22-q26 bdlgesini Post Menopozal: 16.74-113.59 ulU/ml), LH 37.45 mIU/ml
iceren delesyonlar genellikle normal bir fenotip ve bazen (Post Menopozal: 10.87-58.64 mlU/ml), estradiol 44pg/ml
primer veya sekonder ovarian yetmezlige neden olurlar (4). (Post Menopozal: 20-88 pg/ml), prolaktin 12.79 (Post
Normal ovarian fonksiyon icin gerekli olan genlerin Xpll, Menopozal: 2.74-64 ng/ml)). Olgunun  Kkaryotipi
Xq13-25 ve Xq26-28 yer aldig1 gosterilmistir (2). 46,X,del(X)(q23) olarak tespit edildi.

Hastanin ve diger aile bireylerinin karyotipinin ortaya
OLGU SUNUMU konmasi i¢in fitohemaglutinin (PHA) indiiklenmis periferik

kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir yapildi. Kiiltiir
sonrast elde edilen metafaz preparatlart tripsin giemsa
bantlama yontemi (GTG) kullanilarak boyandi. Toplam 20
metafaz analiz edilmistir. Incelenen metafaz sayisi, X

Primer amenore ve kisa boy nedeniyle laboratuarimiza
gonderilen 22 yasinda, 1.57 cm boyunda ve 57kg agirhigindaki
olguda; ense sag¢ ¢izgisi, el ve ayak bilylikligii normaldi.
Sekonder seks karekterleri tam gelismemis olup gogiis gelisimi
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kromozomu agisindan olgunun mozaik olup olmadiginin
dogrulanmast i¢in 30’a tamamlanmistir. Olgunun karyotipi 46,
X,del(X)(q23) olarak tespit edilmistir. Del(X)(q23)’ti gosteren
metafaz plagi Figiirl’de gosterilmistir. Diger 3 kizkardes ve
anne normal menstrual siklusa ve karyotipe sahiplerdi.

*

Sekil 1. 46, X,del(X)(q23) karyotipine sahip olgunun metafaz
plagi.

TARTISMA

insanda Xp ve Xq delesyonlarma sahip disi bireylerin
fenotipleri birbirine oldukca benzerdir. Bu nedenle karyotip-
fenotip korelasyonunu tam olarak ortaya koymak oldukg¢a
zordur (5). Gergekte, Xq delesyonlarina sahip olgularin biiyiik
bir kisminda delesyonlu bdlgenin biiyiikliigline bagli olarak
oligoamenore ve sonrasinda sekonder amenore ve erken
menopoz ortaya cikmaktadir (6, 7). Ayrica Xg- olgularin
%43 linde kisa boy ve %93’iinde ovarian disgenezis mevcuttur
(8). Turner stigmatlar1 Xq24’iin distalindeki kiriklarda yoktur.
Ayrica Xq25’in distalindeki kiriklarda sekonder amenore ve
prematiir menopoz disinda herhangi bir fenotipik bulgu mevcut
degildir (5).

Maraschio ve arkadaslar1 Xq delesyonlarinin analizini
yaptiklar1 bir caligmada olgumuzla aymi karyotipe sahip
obezite ve kisa boy gosteren bir digide oligoamenore ve daha
sonra sekonder amenorenin gergeklestigini tespit etmislerdir
(9). Marozzi ve arkadaslar1 ise prematiir ovarian yetmezligi
olan olgularda yaptiklari ¢aligmada Xq23 delesyonuna sahip
bir olguda Turner stigmatlarinin olmadigini géstermislerdir
(10). Ayrica Xq23 bolgesindeki delesyonlara sahip mozaik
olmayan olgularda Turner stigmatlarinin gézlenmedigi belirten
calismalar mevcuttur (9). Mesa-Cornejo ve arkadaslar
45,X(6)/46,X,del(X)(q23)(24) karyotipine sahip mozaik bir
Turner olgusu tanimlamislardir (11). Aymi karyotipe sahip
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olgumuzda ise kisa boy, boyun olmasina ragmen obezite ve
menars goézlenmemistir. Ayrica olgumuzda hipertiroidi ve
isitme kayb1 gibi Turner sendromunun tipik dzellikleride tespit
edilmistir. Hipertiroidi Turner sendromlu olgularin ancak
%3’iinde goriilmektedir (2). Turner sendromunda bile az
goriilen hipertiroidinin olguda goriilmesi karyotip-fenotip
korelasyonlar1 agisindan olduk¢a Onemlidir. Literatiirde
mozaik olmayan Xq23 delesyonuna sahip ve bahsedilen
Turner sendromu dzelliklerini tastyan olguya rastlanmamuistir.
Olguyu diger Xq23 delesyonuna sahip vakalardan farkli kilan
6zelliklerinin nedenlerini aciklamak oldukga giigtiir.

Disilerdeki Xq delesyonlariin nigin genel olarak boyle
degisken fenotipler ortaya c¢ikardigin1 agiklamak zordur.
Ciinkii normal olarak anormal X kromozomu tercihen inaktive
edilmeli ve bdylece genetik denge korunmalidir. Ancak Xq
delesyonuna sahip bireylerde X inaktivasyonunun non-random
oldugunu veya bunun tersi sekilde Xq- agisindan se¢imli bir
inaktivasyonun gergeklestigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur
(12, 13, 14). Fenotipin degisken olmasinin en Onemli
nedenlerinden biri Xp veya Xq’nun proksimalindeki gelisim
genlerinin, bazi X otozom translokasyonlarinda goriilen X
inaktivasyonunun degisken yayilmasina benzer sekilde
inaktive olmasidir (15). Anormal Xg- kromozomuna sahip olan
disilerde herhangi bir fenotipik bulgunun goriiliip goriilmemesi
bir kag¢ alternatif yol veya yolun beraber gorev yapmasina
baglidir. Bunlardan ilki, Xq- kromozom embriyonik gelisim
boyunca inaktive edilirse herhangi bir fenopik etki
goriilmeyebilir. Ancak X kromozom inaktivasyonunun random
gerceklestigi unutulmamahdir. Ikinci olarak, daha muhtemel
bir hipotez Xq23-27 kritik bolgesindeki kirilma noktasinin bir
pozisyon etkisi gostermesidir. Eger kirilma noktast overlerin
normal gelisimini saglayacak genler iizerinde etkili degilse her
iki X kromozomunun normal islevlerini yerine getirdikleri
soylenebilir. Uciincii olarak eger bu pozisyon etkisi direk
olarak overlerin gelisiminden sorumlu olan genleri etkilerse
fenotipik etkiler goriilebilir (7). Sonug olarak, yapisal anormal
X kromozomlu bir bireyde tamamen bozuk bir inaktivasyon
genellikle normal bir fenotiple beraberlik gosterirken random
X inaktivasyonunun gergeklestigi durumlar anormal bir
fenotiple beraberlik gostermektedir (4).

Olgunun fenotip-genotip korelasyonu agisindan literature
onemli katkilar saglayacagi kanatindeyiz. Bu tip hastalarda
sekonder seks karekterlerini gelistirmek, adet gérmelerini
saglamak ve kemik yogunlugunu korumak igin estojen +
progesteron preparatlart siklik olarak kullanilmalidir. Ayrica
potansiyel over kanseri agisindan hastalar yakin takipte
tutulmal1 veya overler cerrahi olarak ¢ikartilmalidir (16).
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