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ÖZET

Amaç: Bu çal›flma ile; primer amenore ve geliflme gerili¤i flikayetleri bulunan ve ailesinde herhangi bir fenotipik anomali

bulunmayan, sitogenetik analiz amac›yla laboratuvara refere edilen bir kad›n olguda saptanan kriptik de novo t(X;6)(q25;q16)

dengeli resiprokal translokasyon ile olguda saptanan fenotipik anomaliler aras›ndaki iliflki de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntemler: Olgunun aile öyküsünün al›nmas›n›n ard›ndan, periferik kan kültür metodu ile olgu ve aile

bireylerinden elde edilen preparatlar, GTG bantlama metodu ile boyanarak de¤erlendirildi.

Bulgular: Klinik incelemeler neticesinde primer amenore ve geliflme gerili¤i saptanarak, sitogenetik analiz amac›yla

laboratuvara gönderilen bir kad›n olguda yap›lan sitogenetik incelemeler ise, olgunun 46,XX, t(X;6)(q25;q16)

resiprokal translokasyon tafl›y›c›s› oldu¤unu gösterdi. Olgunun annesi, babas› ve dört kardeflinin normal fenotiplere

sahip olduklar› görüldü.

Sonuçlar: Sonuç olarak, bu dengeli resiprokal translokasyonun de novo mekanizmalar sonucu ortaya ç›kt›¤› kanaatine

var›ld›. Bu çal›flmada, de novo dengeli bir resiprokal translokasyon tafl›yan olgunun fenotipik anomalileri ve genetik

yap›s› aras›ndaki iliflki tart›fl›ld›.

Anahtar kelimeler: De Novo dengeli resiprokal translokasyon, geliflme gerili¤i, primer amenore
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SUMMARY

A CASE WITH DE NOVO X;AUTOSOME TRANSLOCATION

Introduction: In this study, we evaluated the relationships between phenotypic anomalies and the t(X;6)(q25;q16)

balanced reciprocal translocation in a women case who referred to our laboratory due to having complaints of primer

amenorrhea and growth retardation. And the members of her family have no phenotypic anomaly.

Material and methods: After assessing the case's pedigree, the preparations obtained from case and relatives using

peripheric blood culture method and evaluated with GTG banding.

Findings: Cytogenetic analysis of the case who referred to our laboratory due to determined primer amenorrhea and

growth retardation showed a balanced reciprocal translocation (46,XX, t(X;6)(q25;q16)). Cytogenetic analyses of

her father, mother and four siblings revealed normal karyotypes.

Results: In this study, we discussed the relationship between phenotypic anomalies and genetic characteristics of case.

Key words: De novo balanced reciprocal translocation, growth retardation, primer amenorrhea
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G‹R‹fi

Primer amenore; normal sekonder seksüel geliflim

varl›¤›nda 16 yafl›na kadar ya da sekonder seksüel

geliflim yoklu¤unda 14 yafl›na kadar adet görememe

durumu olarak bilinir. Primer amenoreli olgularda

sekonder seks karakteri yoksa, 14 yafl civar›nda primer

amenore s›kl›¤›n›n %0,1-2,5, sekonder seks

karakterlerinin varl›¤›nda da 16 yafl civar›nda %1-5

aral›¤›nda oldu¤u rapor edilmifltir(1,2). Adet

görülebilmesi; uterusun normal ve uterus içinde

fonksiyonel endometriyum olmas›, overler, hipofiz ve

hipotalamusun da normal olmas› ve bunlar›n gerekti¤i

gibi fonksiyon görmesi ile mümkündür. Primer

amenorenin etiyolojisinde %40 oran›nda endokrin

anormallikler ve %60 oran›nda da geliflim anomalileri

sorumlu tutulmaktad›r(2).

Primer amenore; hipotiroidizm, hipertroidizm, kronik

hastal›klar, kistik fibrosis, sürrenal hastal›klar,

hipoglisemi, obezite, diabetes mellitus, konjenital kalp

hastal›klar›, konjenital adrenal hiperplazi, adrenal

tümörler, Prader Willi sendromu, afl›r› kilo kayb› ve

malnutrisyon gibi nedenlerden kaynaklanabilmektedir
(1,3). Tüm bu etmenler yan›nda, kromozomal

anomalilerin de primer amenoreye neden olmada önemli

pay› bulunmaktad›r(4). Primer amenore'li olgularda

kromozomal anomalilerin s›kl›¤›n›n %26, 13 oldu¤u

saptanm›flt›r. Primer amenore'ye 45,X; 47,XXX; X

kromozom mozaisizmleri (45,X/46,XX; 45,XX/46,

XX/47,XXX; 45,X/47,XXX; 46,XX/47,XXX)); Y

kromozom mozaisizmleri (45,X/46,XY; 45,

X/47,XYY); 46,XX/47,XX+10; 46,XX/46,XY;

46,XX/47, XXY gibi say›sal kromozom anomalileri

neden olabilmektedir. Ayn› zamanda 46,XY androjen

insensitivite sendromlar›, i(Xq), Robertsonian

translokasyonlar, X;otozom translokasyonlar›, delesyon-

duplikasyon tarz›ndaki yap›sal kromozom

anomalilerinin de primer amenore'ye neden oldu¤u

belirtilmifltir(5).

X kromozomu ile otozomlar aras›nda oluflan

translokasyonlar nadir görülmektedir(6,7). Dengeli

X;otozom translokasyon tafl›y›c›s› kad›nlar fenotipik

olarak normal olmalar›na karfl›n(7,8), X kromozomunun

k›r›k noktalar›nda yer alan genlerdeki baflkalafl›mlara

ve translokasyonlu X kromozomunun inaktivasyon

paternine ba¤l› olarak fenotip de¤iflebilmektedir(9).

Literatür bilgisiyle uyum gösteren primer amenore ve

geliflme gerili¤i flikayetleriyle laboratuvara refere edilen

ve t(X;6) tafl›y›c›s› oldu¤u saptanan bir kad›n olgu bu

çal›flman›n konusu olmufltur.

OLGU SUNUMU

Primer amenore ve geliflim gerili¤i flikayetleri ile

laboratuvara refere edilen kad›n olguda saptanan klinik

özellikler Tablo I'de sunulmufltur. Sitogenetik analizler,

olgunun 46,XX, t(X;6)(q25;q16) karyotipine sahip

oldu¤unu göstermifltir (fiekil 1). Olgunun annesi, babas›

ve dört kardeflinde yap›lan sitogenetik analizler, bu

bireylerin normal karyotip sahibi olduklar›n› gösterdi.

Analizler standart periferik kan kültürü yöntemi ile

GTG (Giemsa-Trypsin) bantlama yöntemi uygulanarak

gerçeklefltirildi. Her bireyden 50 metafaz pla¤› incelendi

ve 30 metafaz pla¤›n›n da karyotip analizi yap›ld›.

Kromozom anomalisi, ISCN 2009'a göre tan›mland›.

Olgunun aile a¤ac› fiekil 2'de sunulmufltur.

fiekil 1: Olgunun GTG bandl› k›smi karyotipi ve ideogram›. Oklar

k›r›k noktalar›n› göstermektedir.

       Fiziksel Bulgular

Boy A¤›rl›k Yafl Ekstremiteler Yelken Boyun IQ Testi Sonucu

Deformite Asimetri

146 cm. 34,7 kg. 18 ‹zlenmedi ‹zlenmedi + 70-75

Sekonder Seks Karakterleri ile ‹lgili Bulgular Genital Organlar ile ‹lgili Bulgular

Meme Geliflimi Aksiller Pubik Klitoris Uterus Overler Endometrium Vajina

K›llanma K›llanma

Evre IV + ‹zlenmedi Kliteromegali Küçük Atrofik, ‹zlenmedi +

Hipoplajik

Tablo 1: Olguda saptanan klinik özellikler.
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fiekil 2: Olgunun aile a¤ac›.

TARTIfiMA

X kromozomu; yaklafl›k 1.100 gen içermekte ve

Mendelyen kal›t›m gösteren 300'ü aflk›n hastal›kla

iliflkilendirilmektedir. X ve Y kromozomlar› geliflim

ve gametogenezi yönlendiren birçok gen tafl›maktad›r
(6). Bu nedenle, X kromozomu ile ilgili yeniden

düzenlenmeler, anormal fenotiplerin oluflmas›nda

belirleyici rol oynarlar. Dengeli translokasyon gibi

görünen olgularda gözlenen konjenital anomali ve

geliflim gerili¤inin translokasyonun k›r›k noktalar›nda

yer alan genlerdeki baflkalafl›mlardan, X inaktivasyon

paterninden etkilenen gen aktivitesinden kaynakland›¤›

ifade edilmifltir(9,10). X;otozom translokasyonlar›n›n,

prematür ovaryen yetmezlik ile primer amenorenin

oluflumuna neden olabilece¤i rapor edilmifltir(9).

X kromozomu ile ilgili delesyonlar, duplikasyonlar ve

dengesiz X;otozom translokasyonlar› rastgele olmayan

X inaktivasyonuna neden olarak anormal X

kromozomunu inaktif k›lmaktad›r. Oysa, dengeli

X;otozom translokasyon tafl›y›c›s› olgularda normal X

kromozomu %95 oran›nda inaktif hale gelmektedir(6,8).

Bu kal›t›m tarz›, X kromozomu ile otozomal

kromozomlar›n tafl›d›¤› genetik bilginin ekspresyonunu

hatas›z olarak sa¤lamaktad›r. Bu hücreler, X

kromozomunun bir k›sm›nda bulunan genler için

dizomiktir. Dengeli X;otozom translokasyon tafl›y›c›s›

birçok olguda klinik seyir aç›s›ndan en belirleyici

nokta, X kromozom dizomisinin olup olmamas›d›r(6).

Abrams ve Cotter, primer amenore, gonadal

disgenezis ve prematür ovaryen yetmezlik (POY)

aras›nda bir iliflki oldu¤unu ve X kromozomunun

Xq13→q22 ve Xq22→q26 fleklinde iki kritik

bölgesinde oluflan k›r›klar›n bu fenotiplere neden

oldu¤unu ileri sürmüfltür(9). Waters ve ark., X;otozom

translokasyon tafl›y›c›s› olgular›n %35'inde gonadal

disgenezis, %15'inde normal fenotip olmas›na ra¤men,

tekrarlayan düflükler, %8'inde X'e ba¤l› hastal›klar ve

% 42'sinde ise konjenital anomali ile geliflme gerili¤i

bulundu¤unu bildirmifltir(9). Center ve ark., t(X;6)(q22;

p11.2) translokasyon tafl›y›c›s› bir olgudaki primer

amenore ve entelektüel fonksiyon gerili¤inin X;otozom

translokasyonundan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir
(11). Abrams ve Cotter'in, Waters ve ark.'n›n ve Center

ve ark.'n›n bulgular›n›n, 46XX,t(X;6)(q25;q16)

karyotipli olguda saptad›¤›m›z primer amenore ve

geliflme gerili¤i bulgusu ile uyumlu oldu¤u anlafl›lm›flt›r.

Sonuç

Primer amenore ve gonadal disgenezise neden olan

faktörler aras›nda X;otozom translokasyonlar›n›n k›r›k

noktalar›nda bulunan genlerdeki baflkalafl›mlar ve X

inaktivasyon paterninden kaynaklanan gen aktiviteleri

say›labilir. Burada sunulan olguda gözlenen geliflim

gerili¤i ile primer amenorenin nedeninin translokasyona

kat›lan kromozomlar›n k›r›k noktalar›nda yer alan gen

ya da genlerde oluflan muhtemel baflkalafl›mlar olabilece¤i

gibi, X inaktivasyon paterninden kaynakland›¤›

düflünülmüfltür.
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