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45,X/46,XY Karyotipine Sahip Ullrich-Turner Sendromlu Bir Olgu
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OZET

45,X/46,XY mozaikligi nadir goriilen kromozomal bir anomalidir. Her 10.000 yeni dogan bebekte ve ikinci trimester amniyosentezlerinde yaklasik 15
oraninda goriilmektedir. Olusan fenotip normal bir erkekten klasik Ullrich-Turner Sendromuna (UTS) kadar degismektedir. Bu bireyler siklikla
infertildir. Olgu kisa boy, primer amenore ve hipoplazik uterus gostermekteydi. Klinik muayene sonucunda bir ¢ok Turner sendromu bulgular ortaya
kondu. Probandin karyotipi, periferik kandan yapilan sitogenetik inceleme sonucu, 45,X/46,XY olarak saptandi. Mozaiklik oraninin tam olarak
belirlenmesi igin sentromerik X ve Y problart kullanilarak Fluoresans in situ Hibridizasyon (FISH) yontemi uygulandi. Mozaiklik oran1 molekiiler
sitogenetik inceleme sonucu 45,X(%27)/46,XY(%73) olarak bulundu Y kromozomunun kesin varliginin ortaya konmasi i¢in pseudootozomal bolgeye
spesifik primerler kullanilarak cinsiyet tayini gergeklestirildi. Bu incelemede, olgu X ve Y kromozomlari i¢in 6zgiil bantlar gosterdi. UTS hastalarinda
bireyin cinsiyetinin, mozaiklik oraninin ve Y kromozomuna ait dizilerin varliginin kesin olarak ortaya konmasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi
acisindan oldukg¢a Snemlidir. UTS olgularinda Y kromozom varliginin 6nemi ve nispeten nadir olarak goriilen bu olguda laboratuar bulgular ile
birlikte genetik danismanlik siireci literatiir 15131nda tartisilarak sunulmustur. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

A Case of Ullrich-Turner Syndrome with 45,X/46,XY Karyotype

The presence of mosaic 45,X/46,XY is a very rare chromosomal anomaly, with an incidence of about 1.5 per 10.000 in newborn infants and in
midtrimester amniocentesis. The phenotype can vary from a normal male to a classical Ullrich-Turner syndrome (UTS). This patients are often
infertile. The proposita presented at short stature, primary amenorrhea and hypoplasic uterus. Clinical examination revealed multiple Turner syndrome
stigmata. Proposita karyotype was determined as 45,X/46,XY by cytogenetic analysis of peripheral blood. Fluorescence in situ hybridization (FISH)
method was performed using centromeric X and Y probe to define the exact mosaicism rate. The rate of mosaicism is found as
45,X(%27)/46,XY(%73) by molecular cytogenetic evaluation. Sex determination was performed using pesudoautosomal region specific primers to
establish definitely presence of Y chromosome. In this detection, the case revealed specific bands for Y and X chromosomes. It is impotant to
determine definitely mosaicism rate, presence of Y chromosome and sex in UTS patients in terms of prognosis of the disease. It has been presented
the importance of the presence Y chromosome in patients with UTS and genetic counseling process labaratory findings in this relatively rare seen case
by discussing in view of the literature. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Turner Sendromu 2000 canli disi dogumda yaklasik olarak OLGU SUNUMU

bir goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %50’sinde, periferik
kandan yapilan karyotipik analizler bir X kromozomunun tam
kaybin1 gostermektedir. Vakalarin %60°inda paternal X
kromozomunun mayoz boyunca kaybedilmesi s6z konusudur
(1). 45,X/46,XY mozaikligi nadir kromozomal bir anomali
olup her 10.000 yeni dogan infantta ve ikinci trimester
amniyosentezlerinde yaklasik %1.5 oraninda goriilmektedir.
Olusan fenotip normal bir erkekten klasik Ullrich-Turner
Sendromuna (UTS) kadar degismektedir (2). Bu bireyler

Proband kisa boy ve primer amenore sikayetiyle 2003 yilinda
Tibbi Biyoloji ve Genetik Labaratuvarina gonderilmistir. 30
yasindaki olgunun 1.35 cm boy, disiik kulak, kisa kol ve
bacaklar gibi Turner sendromunun pek ¢ok ozelligini tagidigt
tespit edildi. Endokrinolojik ¢alismalar olguda hiper-
gonodotropik  hipogonodizim  (estradiol, 20.86 pg/ml
(Postmenopozal Faz: 10-40pg/ml), LH, 21.31 mlU/ml
(Postmenopozal Faz: 7.7-58.5) ve FSH, 35.57 mlU/ml
(Postmenopozal Faz: 25.8-134.8) oldugunu gostermistir. USG

stklikla infertildir (3). UTS hastalarinin = %40-60°1 X
kromozomunun tek bir normal kopyasina sahipken geri kalan
UTS hastalar1 ise yapisal olarak anormal ikinci bir seks
kromozomuna sahiptirler veya ikinci seks kromozomu
acsisindan mozaiktirler. Hastalarin prognozu, karyotipin tipine
bagl olarak degigsmektedir (4).

sonucunda her iki overin atrofik ve uterusun hipoplazik
goriinimde  oldugu tespit edilmistir.  Periferik  kan
metafazlarindan yapilan sitogenetik inceleme sonucunda
hastada Y kromozomun varlig1 tespit edildi. Hastanin karyotipi
45,X/46,XY olarak belirlendi. Mozaiklik oraninin kesin olarak
tespit edilmesi igin yapilan igin Fluoresans in situ
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Hibridizasyon (FISH) c¢alismasinda oran 45,X(%27)/46,
XY(%73) olarak bulundu. Kullanilan lokus spesifik seks
tanimlayic1 bolge (sex determining region: SRY) probu igin
sinyal goriilememistir. Yapilan molekiiler genetik ¢aligmada
hastanin ve kontrol olarak kullanilan erkek bireyin her ikisinde
de X igin 771b¢ ve Y icin 947b¢’lik bandin varlig1 gozlendi.
Hasta bireyde Y kromozomuna ait bandin, X kromozomuna ait
bantla kiyaslandiginda daha ince oldugu gézlendi. Bunun
nedeni, hastanin Y kromozomu agisindan mozaik olmasidir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) iiriinlerinin elektroforetik
analizlerine ait jel goriintiisii Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. PAR’a spesifik primerler kullanilarak yapilan PZR
iiriinlerinin elektroforetik analizleri. Siitun 1: 100b¢’lik DNA
boyut markirt. Siitun 2: UTS’li hasta birey. Siitun 3: 46,XY
karyotipine sahip erkek birey.

GEREC ve YONTEM

Hastanin karyotipinin ortaya konmasi i¢in PHA indiiklenmis
periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir yapildi.
Kiiltiir sonrasi elde edilen metafaz preparatlari tripsin giemsa
bantlama yontemi (GTG) kullanilarak boyandi. Mozaiklik
oraninin tam olarak ortaya konmasi: FISH yontemi kullanildi.
FISH sentromerik X ve SRY spesifik bir dual proba ilaveten
sentromerik 'Y probu kullanilarak yapildi. Kisaca 3 pl
sentromerik X ve SRY probu, 3ul sentromerik Y probu ve 9ul
hibridizasyon tamponunu igeren bir prob karigimi hazirlandi.
Prob ve preparatin denatiirasyonu es zamanli olarak 72°C’te
yapildi. Hibridizasyon 37°C’lik 1siya sahip benmaride 16 saat
stireyle gergeklestirildi. Yikama asamalarini takiben preparatlar
9,5ul DAPI (4,6 diamino-2-fenil-indol) ve 0,5 upl PI
(propodium iodat) karigimi ile boyandi. FISH analizi igin
interfaz hiicrelerinin incelenmesinde uni-color filtrelere sahip
fluoresans mikroskop kullanildi. Mozaiklik oraninin tespiti igin
500 hiicre incelendi. Y kromozom varliginin kesin olarak
ortaya konmast i¢in pseudootozomal bolgeye (pseudautosomal
region; PAR) spesifik primerler kullanilarak cinsiyet tayini
yapildi. DNA izolasyonu periferik kandan elde edilen
lenfositlerden gercgeklestirildi. PZR Ellis ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 yonteme gore gergeklestirildi (5). X spesifik
primer 5’-CTG CAG AAA CAA GCT CAT CAG CGT GAC
TAT-3, Y spesifik primer 5’~-GTA CTA CCT TTA GAA AAC
TAG TAT TTT CCC-3’ ve bir tane X ve Y’nin her ikisine
spesifik olan 5’-GAA TTC TTA ACA GGA CCC ATT TAG
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GAAT TAA-3’primeri kullanilarak yapildi. PZR 94°C’de 5dk
6n denatiirasyon 94°C’de 1dk, 54°C’de 1dk, 72°C’de 2dk
iceren 30 dongii ve takiben 72°C’de 6 dk son uzama seklinde
gerceklestirildi. PZR firiinleri etidium bromiid ile hazirlanan
%2’lik agoroz jelde yiiriitiildi. X igin 771b¢’lik iiriin ve Y igin
947b¢’lik iriin elde edildi. 46,XY karyotipine sahip bir
erkekten elde edilen DNA kontrol olarak kullanildi. Laboratuar
analizlerini takiben hasta genetik danismanliga yonlendirildi.

TARTISMA

Farkli karyotiplere sahip (45,X mozaik veya bir markir
kromozomlu hastalarda) UTS hastalarinda onceki raporlar Y
kromozomunun veya Y kokenli dizilerin varliginin %4-61
arasinda degistigini gostermektedir. Canto ve arkadaslart 3
UTS’li hastada yaptiklart ¢aligmada hastalardan 2’sinde SRY
gen mutasyonunu tespit etmislerdir. Tim 3 hastada
endokrinolojik ¢aligmalarla hipergonodotropik hipogonadizim
varligimt bulmuslardir (4). Olgumuz hem hipergonodotropik
hipogonadizim varligi hemde rudimenter bir uterusun varligi
acisindan Canto ve arkadaslarinin olgulariyla benzesmektedir.
Disiye yakin bir fenotipe sahip olan olguda, dis genitalyada
virilizasyon olmamasina ragmen olguda g6giis gelisimi mevcut
degildir. Bu fenotipin olusumunda en 6nemli etkenlerden biri
SRY geninin delesyona ugramis olmasi veya genin fonksiyon
kaybina neden olan bir mutasyona sahip olmasidir. UTS’li
hastalarda SRY gen pozitifliginin ortaya konmasi i¢in yapilan
pek cok caligmada farkli oranlar tespit edilmistir. UTS’li disi
fenotipine sahip olan olgularda SRY gen pozitiflii orani
oldukca diisiiktiir. Held ve arkadaslar1 91 hastada yaptiklar
caligmada markir kromozoma sahip 8 hastada SRY geninin
varligini tespit etmislerdir (6). Medlej ve arkadaslar1 40 hastada
yaptiklar1 ¢alismada 1 hastada SRY geninin varligim
bulmuglardir (7). Kocova ve arkadaslar1 18 hastada yaptiklar
caligmada 6 hastada SRY pozitifligini saptamuslardir (8).
Ancak 3 c¢alisma grubu da SRY gen mutasyonlarini
taramamiglardir. Olguda SRY gen pozitifliginin ortaya koymak
icin yapilan FISH c¢aligmasinda kullanilan SRY probu igin
sinyal goriilememistir. Bu, olguda SRY gen bdlgesinin
delesyona ugramis oldugunu gostermektedir. Farelerde yapilan
caligmalarda farkli genotipe sahip farelerde ayn1 SRY gen
mutasyonunun farkli fenotipler ortaya cikardigi bulunmustur.
Cameron ve Sinclair farkli genetik altyapili bireylerde, gendeki
ayni mutasyonun SRY aktivitesini azaltarak testis gelisimini
engelleyebilecegini ileri slirmiislerdir (9). Bu SRY gen
pozitifliginin UTS hastalarinda fenotipin belirlenmesinde etkili
olmayabilecegini gostermektedir.

Hastada Y kromozom mozaikligi %73’diir. UTS
olgularinda periferik kanda bu derecede yiiksek bir mozaiklik
oranina literatiirde rastlanmamustir.

UTS hastalarinda bir Y kromozomunun varliginda
gonadoblastom veya disgerminom gelisme riski %10-%20’dir
(10). Bu nedenle hastaya kesin tan1 konduktan sonra hastanin
derhal genetik danismanliga yonlendirilmesi ve gonadoblastom
veya diger tiimoral gelisimler hakkinda bilgilendirilmesi
gerekmektedir.  Olgunun yast 30 olmasina ragmen
gonadoblastom gelisimi saptanmamustir. Page Y pozitif disi
fenotipine sahip bireylerde kanser gelisme riski agisindan Y
kromozomu {izerinde bir gonadoblastom (GBY) geninin var
olabilecegini ileri siirmiistiir (11). GBY lokusu tam olarak
lokalize edilmemesine ragmen aday genler tanimlanmistir (12).
GBY lokusu tam olarak lokalize edilinceye kadar Y kromozom
kokenli dizilere sahip UTS’li hastalarda disgenetik gonadlarin
uzaklastirtlmasi gerekmektedir. Sonug olarak UTS hastalarinda
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SRY gen pozitifligi ve mutasyonlarinin FISH veya molekiiler
genetik yontemlerle belirlenmesi gerekmektedir. PZR, UTS
olgularinda Y kromozom materyalinin tespitinde oldukca
duyarli bir yontemdir. 1000 hiicrede 1 Y kromozom
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