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G İ R 1· Ş 

Kromozom elde etme ve kromozomları biribirinden ayırma 

tefniklerinin gelişmesi, özellikle bantlama tekniklerinin or­

taya çıkması, medikal sitogenetikte büyük atılırnlara neden ol­

muştur. Bu sitegenetik yöntemlerle bir çok hastalıkla birlikte 

görülen kromozom düzensizlikleri saptanarak o zamana kadar pek 

bilinmeyen pek çok hastalıkların kromozomal olduğu gösterilmiş . 

ve yeni sendromlar bulunmuş, toplum saqlıqına önemli yararlar _.-· 

saqlanmıştır. 

Bilindiği gibi, normal bir insanda 46 tane kromozom bu-

lunmakta, bunlardan 44 tanesine otozornal kromozomlar ve _üzer~ 

· lerindeki genlere de otozornal genler denilmektedir. Kadında 

(XX) , erkekte (XY) biçiminde bulunan diğer iki kromozom ise 

cinsiyet (seks) ya da gonozomal kromozomlar olup, bunların ü-

zerinde bulunan genler de gonozomal genler adını alma~tadır(7, 

67,85,87 ,89). 

Normalde 46 olan (2n""'46) insan kromozomları kimi zaman 

hem sayı hem şekil ve hem de yapı bakımından değişiklikler 

gösterebilir ki bu durumda insanda değişik organları tutan ano­

mali.ler ve defektler ortaya çl.kar. insanda görülen bu kimi a-

·. 

-~--c "-----; 
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namalilerin tanısında yardımcı olmak amacıyla yapılan kromozom 

analizlerinden çok yararlı bilgiler elde edilmekte, buna bağlı 

olarak da sitegenetik analiz yöntemleri saqlık kurumlarında yar 

dırncı bir tanı aracı olarak artan bir hızla kullanılmaktadır. 

Bu çalışma ile sitegenetik analiz yöntemlerinden perife-

rik kan kültürü yöntemi kullanılarak Eskişehir ili ve yöresin­

den Anadolu Universitesi Rektörlüğü Eğitim ve Uygulama Hastane-

si kliniklerine değişik nedenlerle başvuran ve genital organ a-

narnalisi tanısı konan hastalarda, ~örülebilen kromozom düzensiz­

liklerinin ortaya çıkartılması, saptanan kromozom düzensizlikle-

rinin ·tiplerinin belirlenmesi, belirlenen düzensizliklerle geni-

tal organ anamalisi gösteren olgular arasında fenotip-karyotip 

ilişkisini saptayarak klinik hizmetlere katkıda bulunulması, nor-

mal ve araştırma gruplarında sayısal ve yapısal kromozom düzen­

sizliği gösteren hücre·sıklıklarının karşılaştırılmalarının ya­

pılması ve böylece bir yandan sitegenetik açıdan belirsiz bir 

konuya ışık tutarken diğer yandan toplum sağlığına sonraki ku-

şaklar yönünden yardımcı olunması amaçlanmaktadır. 



G E N E L B İ L G İ L E R 

A) Kromozomlar 

Günümüzde kalıtsal faktörlerin kromozomlara ve kromozom­

ların yapilarını oluşturan genlere bağlı olduğu, karakterin 

kuşaklar arasında değişmeden aktarılmasını kromozomların sağ­

ladığı bilinmektedir. Bu kalıtsal devamlılık hücre bölünmeleri 

ile gerçekleşmekte, hücre bölünmelerindeki kimi kusurlar kimi 

kromozom anomalilerini? oluşumundan sorumlu tutulmaktadır. 

İnsan kromozomlarının ilk kez 1857 yılında Virchow tara­

fından görülmesine karşın kromozom ile kalıtim olayı arasında­

ki ilgiyi ilk kez ortaya koyanlar Weissman {1883), Strasburger 

{1884) ve Von Köllicker {1885) dit {87).· 

Kromozom kelimesi ilk kez Waldeyer tarafından ortaya a­

tılmıştır. İnsan kromozomlarını elde edebilmek için bir çok 

deney yapılmış, ancak kesin sayıyı saptıyabilmek için 1956 yı­

lına kadar beklemek gerekmiştir. 1929 da Hsu ve Hughes'in, hüc­

releri hipotonik bir eriyikte bırakıp kromozomların iyice ·açıl­

malarını sağlamalarından sonra, 1956 da Tjio ve Levan tarafın­

dan insan fötusu a~ciğer fibroblastları ile yapılan kültür ça-
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lışmasında kolşisin kullanılarak ins.an kromozom sayısının 46 ol-

duğu gösterilmiştir (7,27,33,85,87,89). Bu bulgu kısa bir zaman 

sonra Ford ve Hamerten tarafından seminifer tüplerden, Ford.ve 

arkadaşları tarafından kemik iliğinden, Hungerford ve arkadaş-

ları tarafından periferik kan kültürlerinden ve Tjio ile Puck 

tarafından deri kültürlerinden yapılan çalışmalar ile insanda 

kromozom sayısının 46 olduğu açıklanmıştır (87). Ayrı·ca 1960 

yılında da Moorhead ve arkadaşlarının deneyleriyle somatik hüc-

relerde diploid sayının 46 olduğu, dolayısıyla Tjio ve Levan'­

ın bulgularının kesin olduğu ortaya konmuştur (64) • 

Kromozomların Morfolojik özellikleri 

Sayıları 46 olan insan kromozomları ışık.mikroskopu 

kullanılarak mitoz bölünmenin metafaz devresinde incelenir. 

Normal kromozomlarda görülen bazı morfolojik özellikler şun-

lardır (7 ,85,87). 
"!.;· 

1) Sentromer: Kromo.zomun en soluk boya alan kesimine 

denir. Her kromozomda bir tanedir. 

2) Sekonder Darlık: Belirli bazı kromozomlarda görülen 

bu oluşum sentromerden başkadır .• özellikle 1, 3, 6, 9, ll ve 16 

numaralı kromozomlarda görülürler. Bunların çekirdekcik oluşu-

mu ile ilgili oldukları sanılmaktadır. 

3) Satellit (uydu).: Belirli bazı kromozomların kısa 
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koliarına ince bir sapla bağlanan yuvarlak düqme biçimindeki 

kromatin materyalidir. D (13-15) ve G (21-22) grubu kromozomla-

rın hepsinin kısa kollarında bir satellit bulunur. 

Metafaz kromozomları.sentromerlerinin lokalizasyonu 

ile total ve kol uzunluklarına göre üç gruba ayrılır. Bunların 
dışındakiler genellikle normal sayılmazlar. 

a) Median (Metasentrik) Kromozom: Sentromeri ortada 

ve iki kolu biribirine eşit olan kromozomlardır. 

b) Submedian (Submetasentrik) Kromozom: Sentromeri mer-

kezden uzak ve iki kolu biribirine eşit olmayan kromozomlara de-
nir. 

c) Akrosentrik Kromozom: Sentromeri kromozomun bir ucu-

na çok yakın olan kromozomlara denir. 

Kromo·zomların Adlandırılına Sistemi 

:tnsan kromozomlarının tam sayısı (2n=46) 1956 yılında Tjio 
. . 

ve Levan tarafından bulunduktan sonra ortaya konan kromozomal 

hastalıklarda belirgin artma görülmüştür. Fakat kromozomlari ta-

nımlayan yayınlar arasında belli bir sisteme uyma durumu olmadı­

ğı· için giderek karışıklıklar orta~a çıkmaya başlamıştır. Bunun 

üzerine bulguları standartlaştırmak, belli ilkeleri saptamak için 

1960 yılında Denver'de (A.B.D.) bir toplantı yapılmış, bu toplan-

tıda kabul edilen sisteme Denver Sistemi denmiş, ancak ortaya ko-
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nan sistemin eksikliklerini tamamlamak üzere bir dizi toplan­

tılar daha yapılmıştır (1963 Londra, 1966 Chicago ve 1971 Pa­

ris) (3,7,85,87). Böylece Denver sistemi daha da geliştirilmiş 

ve insan kromozomları standardize edilerek orta~ bir adlandır­

ma sistemi kabul edilmiştir. Buna göre, tüm bilgi bir formül 

içersinde toplanmıştır. Formülde önce total kromozom sayısı ya­

zılmakta, sonra cinsiyet kromozomlarının yapısı ve daha sonra 

da varsa kromozom düzensizlikleri belirtilmektedir. 

Kabul edilen bu sisteme göre insan kromozomları.yedi gru­

ba ayrılmakta (A,B,C,D,E,F,G) ve cinsiyet kromozomları dışında­

ki kromozomlar, en büyükten başlamak üzere i-22 arasında numa­

ralanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem kısmında belirtildisi üzere elde edilen 

ve belli bazı kriterler esas alınarak ayrılan kromozomlar, 

Denver sistemine göre sıralanarak karyotip hazırlanmaktadır. 

· Kromozom Düzensizlikleri 

Kromozomlar şekil, büyüklük, sayı gi~i pek çok bakımdan 

her canlı türü ve o tür içindeki ait olduğu kişi bakımından 

sabit ve karekteristiktir. Normalde 46 olan (2n=46) insan kro­

mozomları hem sayı, hem şekil, hem de yapı bakımından değişik­

lik gösterebilir. 

Bu çalışmada adı geçen ve saptanan kimi kromozom düzen-
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sizliklerinin belirtilmesinde kullanılan deyimler ve tanımları 

(6 1 7 1 85 1 87 1 89) aşağıda verilmiştir. 

I.· Sayısal Düzensizlikler 

A) öploidi· · ( "euploidy") : Kromozom sayısındaki artış 

ya da azalışların temel kromozom sayısının (n~23) tam katları 

kadar olması durumudur. Başlıca tipleri diploidy (2n=46) 
1 

trip­

loidy (3n.::69) 1 tetraploidy (4n==92) ve diğer ploidilerdir (4n 

den fazla kromozom) . Hücre bölünmesi sırasındaki kusurlar nede­

niyle ortaya çıkan öploidi türleri ise endomitoz ve endoredüp­

likasyorı olarak bilinir. 

B) Anöploidi ("aneuploidy"): Karyotipte temel kromozom 

sayısının katları kadar olmayan artma ya da eksilmeleJ;dir. Hüc­

re bölünmesi .. sırasında ortaya çıkan kusurlar nedeniyle anöploi­

diler oluşur. Bu kusurlardan birincisi kromozom ayrılamaması 

(nondisjunction) dır. Bu olay genesitlerde olmuşsa "meiotik non-

disjunction" .adını alır. Kromozom ayrılamaması döllenmeden son­

ra zigotta 1 yani somatik hücrelerde olmuşsa. bu duruma da "mito­

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

Anöploidi oluşmasındaki ikinci yol anafaz gecikmesi 

(anaphase lagging) dir. Normal olarak uzunlamasına bölünerek ku­

tuplara çekilmekte olan kromozomlardan biri anafazda geri kalır. 

Geri kalan bu kromozom ya özdeşinin bulunduğu kromozom grubuna 
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katılır ya da bölünme sırasında ortadan kaybolur. Dolayısıyla 
ya bir trizomi ya da bir monozomi oluşur. 

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

kromozomun eksik olmasıdır (2n-1=45). 

b) Trizomi•("trisomy"): !nsan kromozomlarından 

herh~ngi birinin iki (bir çift) yerine üç tane bulunması olayı-­
dır. 

c) Tetrazomi ("tetrasomy"): ~aryotipte ya belli 

bir homolog kromozom çiftinin iki yerine 4 tane olması ya da 

iki ayrı homolog çiftinin trizomisinin bulunmasıdır. 

· Mozaisizm ("Mozaicism") :· Aynı zigottan kaynaklanan 

bir organizmada kromozom sayıları biribirinden farklı birden 

çok doku ya da ·hücre bulunması durumuna lnozaisizm denir. Bu o­

layın nedeıti mitoz bölünmedeki kromozom ayrılamaması ya da kro­

mozomların'anafazda geri. kalmasıdır. Soma hücrelerinde meydana 

gelen bu durum kişinin hücrelerinin değişik sayıda kromozom i­

çermesine neden olur. • 

II. Yapısal Düzensizlikler 

A) Yer değiştirme ("Trans'loca·tion"): Bir kromozomdan 

. kopan parçanın diğer bir·ı. kromozoma yerleşmesine denir. 

B)· Eks·i·lme· ('"ne·letion"): Bir kırılma sonucu kromozo-
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mun küçük bir parçasının kopması olayıdır. 

C) Artma ( 11 Duplication11
): Homolog (ya da homolog ol­

mayan) iki kromozomdan birinden çift darbe sonucu kopan bir par­

çanın diğer kromozoma kaynaşması durumudur. 

D) .Halka ( 11 Ring 11
) kromozom: Bir kromozomun iki ucunda, 

iki da.rbe sonucu, iki kırılma olur ve bu iki kırık uç kaynaşır­

sa halka şeklinde bir kromozom ortaya çıkar. Buna halka, yüzük 

ya da ring kromozomu adı verilir. 

E): !zokromozom ( 11 Isochromosome 11
): Metafaz evresinde 

iğ ipliklerine tutunmuş olan sentromerlerin boylamasına bölüne­

cekleri yerde enlemesine bölünmeleri sonucu ortaya çıkan ve 

ilgili kromozomun yalnızca kısa ya da uzun kolunu içeren medi­

an kromozomlara denili~. 

• 
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Şekil ı. Denver sistemine göre hazırlanmış normal 

bir kadına ilişkin karyotip. 
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Şekil 3. Guard boyası yöntemi ile yanak mukozas.i hücrele­

rinden hazırlarimış normal bir kadına ilişk:L:q.· 

X-kromatini. 
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B) · X Kroma·tini 

Cinsiyet kromatini, seks kromatini, Barr cisimciği gibi 

adlar verilen X kromatini yalnızca dişi' cinsiyetli memelilerde 

bulunan özel bir kromatindir. İlk kez 1949 yılında Barr ve 

Bertram tarafından kedilerin sinir hücrelerinde yapılan bir ça­

lışma' sırasında bulunmuş olup, sonraları yapılan bir dizi araş­

tırma ile X kromatinin yalnızca sinir hücrelerinde değil, tüm 

vücut hücrelerinde de bulunduğu, insan deri hücrelerinde varlı­

ğı,. Turner sendromlu kişilerde bulunmp.dığı, Klinefel ter sendrom­

lu kişilerde ise bir tane bu~unduğu gözlenmiştir (7,27,32,33,44, 

85,87,89,102). 

X kromatini, çekirdek zarına yapışık ve 0.7-1.4~ büyük­

lüğünde, genellikle çekird;k içine bakan yüzü dışbükey ve koyu 

boyanan bir cisim görünümündedir. Normal kadınlar için sıklığı 

% 20-80 arasında değişir (7,67,77,85,87,89). 

X kromatini ya da cinsiyet kromatini, X kromozomlarından 

yalnızca birisinin rastgele olarak yoğunlaşması ve inaktivasyo­

nu sonucu oluşma~ta ve yalnızca hücre siklusunun "S" döneminde 

görülebilmektedir. Yani normal kadındaki iki X kromozomundan 

birisi heterokromatik duruma gelerek hücre siklusunun "S" döne­

minde yoğunlaşır ve X kromatini oluşur. Eğer bir kadında üç ta­

ne X kromozomu varsa bunl.ardan ikisi heteropiknotik durum alır 

ve hücrede iki X kromatini görülür (7,77,85,87,102) ~ 
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Bilindiği üzere yanak mukozası hücrelerinden kolayca ve 

kısa sürede elde edilen X kromatinin, özellikle X kromozomu dü-

zensizliklerine ilişkin hastalıkların tanısında klinik yönden 

çok yararlı bir yöntem olarak uygulanılabileceği ortaya konmuş-

tur (7 ,67 ,85, 102) . 

X kromatinin, normalden büyük ya da küçük olarak görülmesi, 

X kromozomlarında yapısal bir anemalinin bUlunduğunu gösterir 

( 7) o 

Sitegenetik analiz yöntemlerinin bu denli gelişiminin do-

ğal bir sonucu olarak kromozom kuruluşu ile kimi olgular arasın- -

da olduğu gibi genital organ anemalisi gösteren olgular arasın-. 

da da ilgi kurma çalışmaları yaygınlaşmış bulunmaktadır. 

!ç ve dış genital organ anomalileri ile kromozom, özel-

likle seks kromozom düzensizlikleri arasında tam bir ilişki .ku­

rulabilmiş olması önemli bir gelişmedir. Olguların bir bölümün-

de fenotip-karyotip ilişkisi görülemezken diğer bir bölümünde 

bu ilişki kurulabilmekte ve hatta X kromozomunun uzun (q) ve 

kısa (p) kollarını tutan düzensizlikler için bile fizyo-morfo-

lojik belirtiler görülebilmektedir(48). 

!ntrauterin yaşamda henüz cinsiyeti belirlenmemiş bipo-
... 

tansiyel gonad taslağın testis veya ovaryuma farkl~laşmas~ bu 

gonadal taslağın taşıdığı seks kromozomuna bağlıdır. Y kromo-

zomunun varlığının maskülen farklılaşmayı başlatıp yürüttüğü, 

bu farklılaşmaya X kromozomunun da katkıda bulunduğu (94), Y 
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kromozomunun bulunmadığı du~umda ise dişi fenetipin geliştiği 

bilinmektedir. Erke~ fenotipi ve testislerin gelişiminden genel 

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

Bir genital organ anemalisi olan Klinefelter sendromunda 
1 

XXY kromozomAl yapısının bulunması ile Y kromozomunun etkisiz 

ve görevsiz bir kromatin materyali olmadığı, tersine erkek cin-

siyetin tayinini saalayan kuvvetli genler taşıdığı anlaşılmış-
• r 

tır. Y kromozomunun iki veya daha fazla X kromozomu içeren kişi­

lerde de testisin gelişimini sağlıyabildiqi, örneğin XXXY kro-

mozom yapısında olanlarda testis oluşurken, XO yapısında olan-

larda bu tip genadın gelişmediği, Y kromozomunun taşıdığı bazı 

genlerin spermatogenez için gerekli olduğu bildirilmektedir (45, 

102) • Y kromozomunda parsiyel bir delesyonun erkek tipi cinsel 

farklılaşmanın y~tersiz olmasına yol açabildiği, testisin geliş-

mesini sağlayan genlerin Y kromozomunun kısa (p) kolunun sentro-

mere yakın. kısmında ve büyük bir olasılıkla uzun kolun sentrome-

·rik parçasında bulunduğu sanılmaktadır (9,45). 

Turner sendromlu bireylerde görüldüğü gibi 45,XO karyo-

tipine sahip olanlarda normal over gelişememektedir. Bu bulgu 

overin gelişmesi için dişi bireyin iki X kromozomuna sahip ol­

ması gerektiğini göstermektedir (102). Overin farkiılaşmasını 

sağlayan genlerin X kromozomunun uzun ve kısa kollarının deği-

şik loküslerinde yerleşmiş oldukları bildirilmektedir (45). 

Seks kromozomlarında üç ~ür genin varlığı ileri sürülmek-
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tedir. Bunlar (45): 

1. Seksüel farklılaşmayı sağlayan genler 

2. Somatik genler 

3. Somatik ya da biyoşimik yönden homolog olmayan genler · 

!ç ve dış genital organ anamalisi gösteren olgular sanıl-

dığı kadar pek nadir değildir. Ayrıca yeni doğan bebeklerde bu 

tür anamaliler gizli tutulmakta, ancak yetişkin devrede doktora 

başvurulmaktadır (106). Gerek çocuğun yetiştirileceği gerçek 

cinsiyetin erken yaşlarda saptanmamış olması ve gerekse ilerle-

miş yaŞlarda cinsiyet değişimi işlemi kişilerde oldukça kötü 

sonuçlar dağurabilecek olan psikolojik bozukluklara neden oldu-

ğu bildirilmekte, bu nedenle de genital organ anamalisi göste-

ren olguların süt çocuğu döneminde saptanması önerilmektedir 

(106). Bu saptanma işleminde, diğer tetkiklerin yanı sıra kro­

mozom ve X-kromatini analizinin de yapilmasi yararlı.olmaktadır. 

Gonadal gelişmeyi sağlayan kromozomal yapı zigot oluştu­

ğu an meydana gelmekte, karyotip analizi ile de kolayca sapta­

nabildiği üzere~ kromozom kuruluşu normal kadında 46,XX normal 
i -

erkekte ise 46,XY şeklinde ortaya çıkmaktadır. 

Gerek iç, gerekse dış genitallerin oluşumu sırasındaki 
.. 

bir duraklama ya da aksaklık, normal seksüel gelişmenin bozul-

masına neden olur ve interseks adı altında toplanan genital or-

gan anomalilerin oluşmasına yol açar (7). 
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X ve Y kromozomlarıriın neden olduğu bu anemaliler araştı-

rıcılar tarafından değişik şekilde ve değişik sayıda sınıflandı-
' ' 

rılm:ıştır. Kimileri genadları (37 ,45, 77,87 ,97,106), kimileri 

ise kromozom kuruluşlarını (85,104) dikkate alarak sınıflandır-

ma yapmıştır. Araştırmamızda kullanılan ve benimsenen sınıflan-

dırma (7) ya göre ise genital organ anomalileri üç grupta top-

lanı.r. Bunlar: 

1) Fenetipik kadınlar 

2) Fenotipik e'rkekler 

3) İnterseks durumundaki olgular 

Somatik hücrelerde kromozom sayısının 46 olarak saptanma-

• sından sonra mikroskopik olarak tanınabilen bir kromozom düzen-

sizliğinin, insanda hastalık nedeni olabileceği fikri, yoğun 

araştırmaların başlamasına neden olmuş ve sonuçta özel bir kro-

mozomal düzensizlikle asosiasyon gösteren bir çok sendrom sap-

tanmıştır. 

1938 yılında Henry Turner günümüzde kendi adı il~ anılan 

11 Turner sendromu 11 nu tanımlamış (4,7,85,87,91), daha sonra 

Pelani ve arkadaşları ile Wilkins ve arkadaşları tarafından bu 

olguiarda X kromatini olmadığı açıklanmış, Ford ve arkadaşların-

ca da sendromun kromozom kuruluşunun 45,XO biç~inde olduğu gös-

terilmiştir (33,45,87). 

1942 yılında Klinefelter tarafından bir diğer sendrom ta-

nımlanmış ve daha sonra bu sendromda X kromatini pozitif, kromo-
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zom kuruluşu da 47,XXY olarak saptanmıştır. Daha sonra bu send-

rom Klinefelter sendromu adını almıştır (67,85,101). 1977 yılın-

da Ebisuno ve arkadaşlarınca (32) incelenen özdeş ikizler ile 

yine aynı yılda Gupta ve Grover (44) tarafından araştırma yapı-

lan Klinefelter tanılı bir olquda kromozomal vaoının 47,XXY 
\ 

biciminde olduqu qösterilrnistir. 

· 196.9-1983 vılları ·arasında Turner sendromlu hastalarda 

kromozom analizleri vaoılarak özellikle seks kromozomlarını tu-

tan savısal ve v.aoı.sal düzensizlikler arastırılmıstır (4, 14,36, 

51,52.59,60~65,66.70,80,90,91.98). 

Gonadotrooin salaılanmasının düzenlenmesi üzerine aras-. 

tırma vanılan Turner sendromlu 8 hastanın kromozom analizi va-

oılrnıs ve bu hastaların 5 tanesinde X kromozomu monozomisi, 

ikisinde mozaik vaoı. birinde de X kromozomun halka sekli gö-

rülmüstür · (13) • 

198J de Uchida v·e arkadaşları tarafından Turner sendromu 
,, \ 

yönünden diskordant monozigotik ikizlerde kromozomal araştırma 

yapılmış ve sayısal düzensizlik saptanmıştır (93) • King ve 

Magenis (1978) yapay döllenme i-le meydana gelen Turner sendrom-

lu dişi bebeğin periferik lökositlerinden karyetip hazırlayarak 

X kromozomuna ilişkin sayısal düzensizlik saptamışlardır '(57). 

Gantt ve arkadaşları (1980) klinik spektrurnları farklı 

12 gonadal disgenezisli olguda, seks kromozomlarını tutan dü-

zensizliklerin varlığını bildirmişlerdir (38) • 
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Gonadal disgenezis tanısı konan olgular ile, vulvar karsi­

nama, gonadoblastoma, vajen adenokarsinoması, konjenital nefro­

tik sendromu, konjenital sinir sağırlığı ile asosiasyon göster~n 

gonadal disgenetik olgularda yapılan sitegenetik araştırmalar, 

sayısal düzensizlikler (11,24,38,40,41,42,43,50,72,74,79,82,88) 

ile yapısal düzensizliklerin varlığını (Ş5) ortaya koymuştur. 

Gonadal disgenetik olguların Turner sendromlu tipinden 

normal 46,XY karyotipli erkeğe kadar uzanan geniş spekt!umun or~ 

tasında yer alan karma gonadal disgenezisli olgular (1,12,17, 

20,26,48) ve pure gonadal disgenetik olgularda da sayısal kro­

mozom düzensizlikleri araştırılmıştır (28,29,35,50). 

Kadın psödohermafroditlerde sayısal düzensizlik görülme­

diği (49) bildirilirken, erkek psödohermafroditlerin kimile­

rinde normal erkek karyotipi (2,10,18,21,25_,58,71,73,86,104), 

kimilerinde ise mozaik kuruluşlar (62,75,76) saptanmıştır. 

1977, 1978, 1979 ve 1980 yıllarında yayınlanan raporlar­

da gerçek hermafroditlerde normal kadın ve normal erkek karye­

tiplerinin yanısıra mozaik karyotipi içerenler de bulunmuştur 

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

Balc.ı ve Koloğlu (1975) tarafından Klinefelter sendromu­

nun bir varyantı olan 48,XXYY sendromunun ülkemizdeki ilk örne­

ği bildirilirken (5) Yavuz, Şaylı, Vardar ve Cengiz,tarafın­

dan 1973 yılında yapılan bir diğer araştırmada uterus ve vajen 

aplazisi ile asosiye seks kromozonı:u düzensizliği gösterilmiş-
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tir (105) • 

• Testiküler feminizasyon sendrom!~ kişilerde kromozom kuru-· 

luşunuri fenetipik yapıya uygunluk göstermediği (46,54,68) bulun­

muş, ovarian disgenezis,li olgular ile ovaryum yetersizliği görü­

len olgularda hem cinsiyet kromozomlarını hem de otozornal kro­

mozomları tutan düzensizlikler saptanmış (51,53,63,95), infertil 

iki fenetipik erkek bireyde yapılan kromozom analizinde ise nor­

mal erkek karyotipi bulunamamıştır (62,69). 

1979 yılında yapılan bir çalışmada streak gonad sendromu 

tanısı konan toplam 38 olguda hem sayısal hem de yapısal kromo-

zom 'anomalileri saptanmıştır (15). '·· 

Turhanoğlu ve arkadaşları(92) tarafından 1982 de yapılan 

.diğer bir araştırmada, fenetipik olarak dişi görünümlü, genad­

ları bulunmayan kişide normal erkek (46,XY) karyotipi, Duncan 

ve arkadaşlarınca (31) 1979 da yapılan bir çalışmada müllerien 

kanal anomalilerinden gerçek vajen yokluğu bulunan iki olguda 

ise normal kadın (46,XX) karyotipi saptanmıştır. 

Sonuç olarak, sitegenetik analiz yöntemleri ile diğer 

anomalilerin yapisıra, genital organ anemalisi gösteren deği­

şik türdeki olguların çeşitli dokularında (periferik kan, kemik 

iliği, deri fibroblast,.ovaryum ve uterus gibi) da kromozom dü­

zensizliklerini araştırma çalışmaları sürdürülmektedir. 

• 



G E R E Ç v e Y Ö N T E M 

A- G E R E Ç 

Genital organ anemalisi gösteren olgularda kromozom ve 

X kromatini analizi çalışması, 1981-1985 yılları arasında 

Anadolu Üniversitesi Rektörlüqü Eğitim ve Uygulama Hastanesi 

kliniklerine değiŞik nedenlerle başvuran ve ilgili kliniklerde 

genital organ anemalisi tanısı konan toplam 21 hastada yapıl-

mıştır. 

Araştırmaya alınan ve değişik genital organ anomalileri-

ni içeren olgular ile kontrol grubunu oluşturan kişilerde kro-
" 

mozom analizi periferik kan kültürü yöntemi ile yapılmıştır. 

Periferik kandan kromozom elde etmek için de tüm kan yöntemi 

(7) ile çalışılmıştır. Moorhead ve arkadaşları (64) nın 1960 

yılında geliştirdiği makrokültür yönteminde olduğu gibi lenfo-

sitlerin ayrılması gerekmediğinden çok az miktarda ayrılmamış 

kanla kolayca kültür yapıldığından ve periferik kanın uzun süre 

bekletilmesi, santrifüj edilmesi, elle oynanması gibi sakıncalı 

olabilecek durumları ortadan kaldırdığından bu yöntem_seçilmiş-

tir. Kromozomları boyamak için. de giemsa bantlama yöntemlerin-
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den AS.G "acetic-saline-giemsa" tekniği (7) uygulal"l;mıştır. Araş­

tırma ve kontrol grubunda saptanan yapısal düzensizliklerin da-

ğılışının önemlilik düzeyleri Fisher testi, olgularda toplam in-

celenen hücrelerde X kromatini yüzdeleri dağılışının önemliliği 

ise Kolmogorov Smirnov testi ile araştırılmıştır. 

I. Kullanılan Kültür Ortamı 

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

II. Kimyasal Maddeler 

a) Glacial acetic acid (Merck) 

b) Methanol (Merck) 

c) Giemsa-Lösing (Merck) 

d) Xylol (Merck) 
.. 

e) Heparin (Liquemine, Roche) 

. f) Kanada Balsamı (Rhenohistol, Merck) 

II!. Solüsyonlar 

1) Kromozom analizi için: 

a) Tespit solüsyonu 

3 kısım methanol: Bir kısım glacial acetic 

acid 

b) Giemsa bantlama solüsyonları (ASG tekniği) 
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2 x SSC Solüsyonu 

Sodyum klorür 

Trisodium citrate (2 H20) 

Deiyonize su ile tamamla 

, Giemsa Solüsyonu 

Giemsa sol. (Merck) 

Buffer sol. 

pH 6.8 

17.53 g 

8.82 g 

ıooo ını 

1 ml 

50 ml 

0.067 M buffer solüsyonu (pH 6.8) 

a) Stok solüsyonu 

Solüsyon A: 

KH
2

Po
4

: 9.078 g/100 ml distile su 

Solüsyon B: 

Na
2

HP0
4

.2H20 g/100 ml distile su 

b) Kullanma solüsyonu (pH 6.8') 

Solüsyon A: 

Solüsyon B:· 

50.8 ml 

49.2 ml 
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2) X Kromatini Analizi tç_in: 

Biebrich Scarle·t Stok Solüsy·onu 

Biebrich scarlet 2.0 g 

Phosphotungistic acid 0.6 g 

Glacial aceti'c acid 10.0 ml 

Distile su 100.0 ml 

Fast Gr e en Stok Solüsyonu 

Fast green ı. o g 

~ Phosphomolybdic acid 0.6 g 

Phos·photungistic acid 0.6 g 

Glacial acetic acid 10.0 ml 

% 50 lik ethyl alcohol 200.0 ml 

Kanada Balsamı (Rhenohistol, Merck) 

IV. Aygıtlar ve Gereçler 

a) Etüv 

b) Kuru hava sterilizatörü 

c) Zaman ayarlı santrifüj 

d) Binoküler araştırma mikroskopu 

e) Otomatik mikrofotografi aygıdı 

f) Elektronik duyarlı terazi 
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g) Değişik büyüklükte enjek~örler ve pipetler 

h) 15 ml. lik kültür şişeleri 

ı) Mezürler 

i) 15 ml. lik konik dereceli santrifüj tüpleri 

j) · Şaleler 

k) Lam 

1) Lamel <?4x32 mm) 

m) Film· 

n) Tromel 

• 
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B- Y Ö N T E M 

I. KROMOZOM ELDE ETME YÖNTEMİ 

Periferik Kan Kültürü Yöntemi 

Moorhead ve arkadaşlarının (64) geliştirdikleri 

standart ya da makrokültür tekniğinin modifiye edilmiş şekli 

olan ve 11 türn kan" tekniği ya da "rnikroteknik" olarak bilinen 

yöntem (3,7,19,81,85,87) uygulanmıştır. 

Bu yönternin aşarnaları sırası ile aşağıda verilmiş-

tir: 

1) TC Chrornosorne Microtest ~ıedium, bir şişe TC Ch­

romosome Mikrotest Reconstituting Fluid ile sulandırılır. Bu 

işlem, ekim yapılmadan en çok bir saat önce yapılır. 

2) Hiç kullanılmarnış ya da kullanıldıktan sonra yı­

kanıp kuru hava sterilizatörü ile steril edilmiş, heparinize 

bir enjektörle alınan venöz kan, steril koşullarda ağzı açılan 

kültür şişesine konur. Ağzı alevden geçirilerek kapatılan kül­

tür şişeleri, üzerine ilgili hastanın adı-soyadı ve protokol 

numarası yazılarak etüvde 72 ~aat süre ile 37°C±O.l da inkübe 

edilir. 

3) Etüvden 69 saat sonra çıkarılan kültür şişele­

rinin her birine 1 ml TC Chromosome Microtests Arresting Solu-

/ 
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tion konur ve kültür şişesi iki el ayası arasına alınarak so-

lüsyonun kültüre karışımı sağlanır. Daha sonra kültür şişeleri 

etüve yerleştirilerek 1-3 saat beklenir. 

4) Etüvden çıkarılan kültür şişelerindeki ortam ve 

kan karışımı santrifüj tüplerine boşaltılır, 10 dakika süreyle 

santrifüj edilir. 

5) Ustte biriken sıvı dikkatlice çekilerek atılır. 

Kalan tortu üzerine TC Hanks Microtest Solution şişesinden 4 ml 

konur ve pastör pipeti ile iyice karıştırılır. 

6) 5 dakika süreyle santrifüj edilir. 

7) Süpernatantın tamamı dikkatlice alınır ve dip-. 

te-kalan tortu üzerine 1 ml TC Hanks Microtest Solution konu-

lur. 

8) Hücreler, pastör pipeti kullanılarak iyice ka-

rıştırılır. 

9) Her tüpe 37°C sıcaklıktaki 3 ml distile su üç 

eşit kısımda konulur ve her distile su koyuşta dikkatlice çal­

kalanır. Pipetle iyice karıştırıldıktan sonra tüpler 10 daki-

ka süreyle 37°C de tutulur. 

10) 10 dakika süreyle santrifüj edilir. 

ll) Süpernatantın tümü dikkatlice alınır. 
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12) Her tüpe 4 ml tespit solüsyonu dikkatlice ko­

nur, oda ısısında 10 dakika bekletilir. 

13) Pipetle hücrelerin dağılması sağlanır. 

14} 5 dakika süre ile santrifüj edilir. 

15) Süpernatant dikkatlice çekilerek atılır. Yine 

her tüpe 4 ml taze tespit solüsyonu konulur. 

16) Pipetle hücrelerin dağılması sağlanır. 

17) 5 dakika süre ile santrifüj edilir. 

18) Süpernatant dikkatlice çekilerek atılır, dipte 

kalan tortu üzerine taze tespit solüsyonu konulur ve pfpet ile 

hücreler dağıtılır. 

Preparat Hazırlanması 

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

nulur. 

20) Distile sudan çıkarılan larnlara pastör pipeti 

ile 3-4 damla hücre süspansiyonu damlatılır, hücre süspansiyo­

nunun dağ~lması sağlanır, hafifçe üflenerek havada kurumaya 

terk edilir. 



/ 
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Kromozomları ASG Tekniği ile Bantlama 

21) Havada kurutulan preparatlar 2 x:ssc solüsyonun­

da 1.5 saat süreyle 60°C da inkübe edilir. 

22) Deiyonize suda çalkalanır. 

23) Hazırlanan giemsa solüsyonunda 0.5 saat süre 

ile boyanır. 

24) Deiyonize suda hafifçe çalkalanır ve havada ku~ 

rutulur. 

25) Ksilolden geçirilerek lamel kapatılır·. 

26) Preparatlar, üzerine ait olduğu kişinin proto­

kol ve preparat numarası yazılarak incelenmek üzere saklanır. 

Değerlendirme 

üzerine ait olduğu kişinin protokol ve preparat 

numarası yazılmış preparatlar, mikroskopta değerlendirmeye alı­

nır. önce küçük büyütıneli objektifle taranarak iyi nitelikli 

metafaz plakları önceden hazırlanmış bilgi işlem kayıt formuna 

(3,7,19) yazılır. Plaklar daha sonra immersiyon objektifi ile 

incelenerek sırayla şu işlemler yapılır. 

A) Her olgu için ön görülen 25-50 kadar plakta­

ki {3.,7,19,85) kromozomlar sayılarak varsa yapısal düzensizlik­

leri ile. birlikte bilgi işlem formundaki özel bölümlere yazılır. 
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~) Mikroskopik incelemeyle ortaya çıkan bilgi 

işlem formundaki tablo değerlendirilir. Kusurlu plakların sayı­

sına, kromozom kusurlarının tipine, sayısına ve oranına bakılır. 

İncelenen kişinin kromozomal durumu normal görünüyorsa inceleme 

bu aşamada bırakılır. İncelenen kişide sayısal ya da yapısal ki­

mi kusurl~r saptanmışsa bir başka aşama olan fotoğraf çekimi iş­

lemine gidilir. 

C} Seçilen metafaz plağının fotoğrafı inmersiyon 

objektifi ve düşük ASA' lı bir film kullanılarak çekilir. Her 

pozdan üç adet fotoğraf kartına basılır. Kart Üzerinde sayısal 

ve yapısal düzensizlik değerlendirilmesi tekrarlanır. Biri 

kontrol olarak bırakılır, diğer ikisinden karyetip yapılarak 

düzensizliğin hangi kromozomu tuttuğU: saptanmaya çalışılır (3, 

7 185) • 

II. X KRm-1ATİNİ .ELDE ETME YÖNTEMİ 

Guard Boyası Yöntemiyle Yanak Mukozası 

Epitelinden X Kromatini Tayini 

X kromatini analizinde Guard.Boyası Yöntemi kul­

lanılmış olup, bu yöntem (7,81,85,87,89) aşağıda verildiği şe­

kilde uygulanmıştır. Ancak bu yöntemde süre ve alkol verileri-
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nin saptanmasında kimi modifikasyonlar yapılmıştır. 

Yanak mukozası epitel hücreleri bir demir spatül 

yardımı ile hafifçe kazınarak alınır. Kazınarak ilk alınan mater­

yal genellikle müköz sekresyon içerdiği için atılır ve yine aynı 

yerden ikinci kez alınır. Demir spatüldeki epitel hücreleri te­

miz bir lam üzerine yayılır ve hemen % 95 lik etanolle dolu bir 

şale içersine konur. En az bir saat bekletilerek lamlar tespit 

edilir ve Loyanmaya hazır duruma gelir. 

1) Tespit edilen lamlar % 70 lik alkolden geçiri­

lerek 1:1 oranında absolü alkolle seyreltilmiş Biebrich Scarlet 

boya solüsyonunda 3 dakika tutulur. 

2) Lamlar % SO lik alkolden geçirilir. 

3) Fast Green Stok solüsyonunda 6 dakika süre 

ile tutul~r. 

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

risinden geçirilir. 

5} İki şaledeki absolü alkole batırılıp çıkarı-

lır. 

6} Ksilolde 10 dakika tutulur ve Kanada Balsamı 

ile lamel kapatılır. 
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7) Preparatlar, üzerine ait olduğu kişinin proto­

kol ve preparat numarası yazılarak incelenmek üzere saklanır. 

Değerlendirme 

Uzerine ait olduğu kişinin protokol ve prepa­

rat numarası yazılmış preparatlar mikroskopta değerlendirmeye 

alınır. önce küçük büyütıneli objektifle taranarak iyi boyanmış 

mukoza hücrelerinin bulunduğu alanların kodları saptanır, sonra 

immersiyon objektif·i ile en az 100 hücre sayılır (7, 81,85, 87) 

ve X kromatini yüzdes~ bulunur. 



BULGULAR 

Genital organ anemalisi gösteren olgularda kromozom ve 

X kromatini analizini içeren bu çalışma, 1981-1985 yılları 

arasında Anadolu Universitesi Rektörlüğü Eğitim ve Uygulama 

Hastanesi kliniklerinde genital organ anemalisi tanısı konmuş 

toplam 21 hastada (Tablo 2 ve Tablo 3) uygulanmış olup, tama­

men sağlıklı olan 5 erkek ve 5 kadın olmak ~zere toplam 10 ki­

şi (Tablo 1) de kontrol grubunu oluşturmuştur. Olgu takibinde 

kullanılan form Ek 1 de verilmiştir. 

Tablo 2 de görüldüğü üzere Turner sendromu tanısı konan 

toplam iki olgumuz bulunmaktadır. Bu olgulardan ilkinde 25 

hücre incelenmiş ve incelenen bu hücrelerin tümünde X kromozo­

munun monozamisi · (45 ,XO) saptanmıştır. Buna karşın ikinci ol­

gumuzda 50 hücre çalışılmıştır. İncelenen bu hücrelerde krcmo­

zornal yapı ilk olgumuzdan farklı olarak 46,XX biçiminde bulun­

muştur. Yine bu olgularımızd:an ilkinde X kromatini görülememe­

sine karşıp ikincis~nde % 38 pozitif (~) olarak saptanmıştır. 

Tablo 2 de ayrıca araştırmamızda yer alan ve gonadal dis­

genezis tanısı konan olgular ile bu olgulara ilişkin incelenen 

hücre sayıları verilmektedir. Bu hücrelerdeki bulgular şöyle 
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sıralanabilir. 

A) İlk olguda 50 hücre incelenmiştir. Kromozom kuruluşu, 

incelenen bu hücrelerin 48 tanesinde (% 96) 46,XX biçiminde bu­

lunmuştur. Geriye kalan iki hücrede (% 4) ise 45 kromozom sap-

tanmıştır. 

· B) İkinci olgumuzda 36 hücre çalışılmıştır. çalışılan bu 

hücrelerden 35 tanesinde (% 97) kromozomal yapı yine 46,XX biçi­

minde saptanırken yalnızca bir hücrede (% 3) 44 kromozom sayıl-

mıştır. 

C) Gonadal disgenezisli olgularımızın üçüncüsünde ise 47 

hücre incelenebilmiştir. Bu hücrelerden 46 tanesi (% 97.8) nin 
1 

46,XX biçimindeki yapıyı içe~diği, bir hücrede ise (% 2.2) 45 

kromozomun bulunduğu belirlenmiştir. • 

D) Dördüncü olgumuzda 50 hücre çalışılmıştır. Bu olgumuz-

daki sonuçlar diğer üç olgudan farklı bulunmuş olup 50 hücreden 

41 tanesinde (% 82) normal kadın (<:t6,XX) karyotipi saptanırken 

8 tanesinde (% 16) X kromozomunun monozomisi. (45,XO) göz.lenmiş 

ve ayrıca bir hücrede (% 2) 44 kromozom sayılmıştır. 

E) Gonadal disgenezisli beşinci olgumuzda yine dördüncü 

olgumuzda olduğu üzere 50 hücre incelenmiştir. Bu hücrelerin 

49 tanesinde (% 98) normal kadın (46,XX) karyotipi saptanırken 

bir tanesinde (% 2) 44 kromozom sayılmıştır. 

Tablo 4 de verildiği üzere, go.nadal disgenezis tanısı 
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konan toplam 5 olgudan yapılan X kromatini analizinde X kromati­

ni oran~arı ilk olguda % 32 pozitif (t), ikinci olguda % 27 po­

zitif (+), üçüncü olguda % 34 pozitif (+), d~rdüncü olguda % 16 

pozitif (+) ve beşinci olguda ise % 38 pozitif (+) olarak bulun­

muş olup, bu ol~ulardan biri (dördüncü olgu % 16 pozitif) hariç 

diğerlerinin X kromatini analizi pozitif olarak değerlendirilmiş­

tir.· 

Tablo 2 de verilen ve gerçek hermafrodit tanısı konan bir 

olgumuz bulunmaktadır. Bu olgumuza ilişkin 50 hücre incelenmiş 

olup 47 tanesinde (% 94) normal erkek (46,XY) karyotipi saptan­

mıştır. Geriye kalan üç .hücreden ikisinde (% 4) 45, birinde (% 2) 

ise 44 kromozom sayılmıştır: Bu olgumuzdan yapılan incelemede 

X kromatini saptanamamıştır. (Tablo 4). 

Araştırmamız süresince interseks durumundaki olgulardan 

kadın psödohermafroditlere ilişkin bir, erkek psödohermafrodit­

lere ilişkin olarak iki olgu saptanabilmiştir (Tablo 2) • Bunlar­

dan kadın psödohermafrodit tanısı konan olgumuzda 50 hücre ince­

lenmiş olup bu hücrelerin tümünde normal kadın (46,XX) karyoti­

pi saptanırken olgunun X kromatini oranı da % 41 pozitif (+) 

olarak belirlenmiştir (Tablo 4). Buna karşılık erkek psödoher­

mafrodit tanısı konan ve birbiri ile kardeş olan iki olgunun 

ilkinden 40, ikincisinden 50 hücre incelenmiş ve her iki olgu­

nun tüm hücrelerinde erkek (46,XY)' karyotipi saptanmıştır (Tab­

lo 2). Bu olguların ikisinde de, yapılan X kromatini analizinde 
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kromatin materyaline rastlanamamıştır (Tablo 4). 

Araştırma sonuçları Tablo 3 de verilen ve testiküler femi­

nizasyon sendromu tanısı konan bir olgumuz bulunmaktadır. Bu ol­

gumuzdan 50 hücre incelenmiş ve hücrelerin 48 tanesinde (% 96) 

normal erkek (46,XY) karyotipi saptanırken yalnızca iki hücrede 

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

mamıştır (Tablo 4). 

Araştırmamızda sayısal olarak en fazla olan ve ilk sırayı 

alan olgu grubu Tablo 6 da gör~ldüğü üzere Rokitansky-Kuster­

Mayer (RKM) sendromunu içeren kişilerin oluşturduğu gruptur. B~ 

gruba ilişkin bulgular Tablo 3 de verilmiştir. Buna göre : 

A) Olguların ilkinde 50 hücre incelenmiştir. Bu hücrelerin 

40 tanesinde (% 80) normal kadın (46,XX) karyotipi bulunurken 

9 tanesinde (% 18) X kromozomunun monozomisi (45,XO) saptanmış 

ve ayrıca bir hücrede 44 kromozom belirlenmiştir. 

B) İkinci olguda ise 40 hücre incelenmiş ve hücrelerin tü­

münde normal kadın (46,XX) karyotipi saptanmıştır. 

C) üçüncü, dördüncü ve beşinci olgularımızda incelenen hüc­

relerde temel kromozomal yapı yine 46,XX biçiminde saptanmış ve 

ayrıca üçüncü olguda 35 hüc:r;edeİı3·ünde (% 8.6) 45 kromozom, dör­

düncü olguda incelenen 50 hücreden birinde (% 2) 47 kromozom ve 

beşinci olguda incelenen 32 hücreden 3 tanesinde (% 9.3) 45, dört 

tanesinde ise (% 12.5} 44 kromozom gözlenmiştir. 
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Rokitansky-Kuster-Mayer sendromu tanısı konan altıncı ol-

gumuzda da 3ü hücre incelenmiş ve bu hücrelerin 27 tanesinde 

(% 90) normal kadın (46,XX) karyotipi bulunurken üç hücrede 

(% 10) X kromozomunun uzun (q) koluna ilişkin izokromozom şekli 

saptanmıştır. 

Tablo 4 de verildiği üzere RKM sendromu tanısı konan top-

lam altı olgudan beş tanesinde X kromatini analizi yapılabilmiş 

olup buna göre X kromatini sıklığı ilk olguda % 19 pozitif (+), 

ikinci olguda % 30 pozitif (+), üçüncü olguda % 39 pozitif (+), 

dördüncü olguda % 45 pozitif (+) ve beşinci olguda ise % 27 po-

zitif (+) olarak saptanmıştır. Bu sonuçlara göre beş olgunun 

hepsinde X kromatini analizi pozitif olarak değerlendirilmiştir. 

RKM sendromlu altıncı olgumuzda (hastanın kabul etmemesi nedeni 

ile) X kromatini analizi gerçekleştirilememiştir. 

Yine Tablo 3 de verilen ve hipogonadizm tanısı konan üç 
" -

olgumuz bulunmaktadır. Bu olguların her birinden 35 er hücre 

değerlendirilerek tüm hücrelerde kromozom kuruluşunun 46,XY 

biçiminde olduğu saptanmıştır. Aynı olgularda yapılan inceleme­

de ise her üç olguda da X kromatini saptanamamıştır (Tablo 4). 

Araştırma grubunu oluşturan olguların kromozom analizin-

de,sayısal düzensizliklerin yanısıra yapısal düzensizlikler de 

araştırılmış ve gonadal disgenezis tanısı konan beş olgudan 

dört tanesinde, gerçek hermafroditizm tanılı .bir olguda, RKM 

sendromu tanılı olguların yine dört tanesinde ve hipogonadizm 

tanılı olguların iki tanesinde kroma"Lid tipi kırık bulunmuştur 
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(Tablo 2 ve Tablo 3) • Ayrıca gonadal disgenezis tanılı olgula-

rın birinde minik kromozom, bir diğerinde disentrik kromozom, 

RKM sendromu tanılı olguların bir tanesinde kromozom tipi kırık 

ve hipogonadizm tanısı konan bireylerin yine bir tanesinde mi-

nik kromozom saptanmıştır (Tablo 2 ve Tablo 3) • 

. Ayrıca karşılaştırma amacı ile araştırmaya alınan 5 kadın 

ve 5 erkekten oluşan toplam 10. sağlıklı kişiyi içeren kontrol 
1 

grubunda da kromozom ve X kromatini analizi yapılmiş ve sonuçlar 

Tablo 1 de verilmiştir. 

Tablonun incelenmesinden de görüleceği üzere 10 kişide 

herhangi bir sayısal düzensizliğe rastlanmamıştır. Ancak bu lO 
ı 

kişiden 6 tanesinde kromatid tipi kırık ve gap, bir.tanesinde 
' ı 

minik kromozom ve iki tanesinde disentrik kromozom görülmüştür. 
- ı 

ı 

Tablo 5 de görüldüğü şekilde, olgularda saptanan cinsitet 

kromozomu,yapılarının dağılımı şöyledir: 7 olguda 46,XY biç~in­
de, 10 olguda 46,XX biçiminde, 1 olguda 45,XO biçiminde, yinf 

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

biçiminde. 

Tablo 6 da ise araştırma grubunu oluşturan olguların her 

birinin görülme oranı verilmiştir. Buna göre sayısal çokluğa gö-

re ilk sırayı RKM sendromu tanılı hastalar, ikinci sırayı ise 

gonadal disgenezis tanısı konan olgular almaktadır. Diğer o~gu­
lar 1 ile 3 kişi düzeyinde kalmıştır. ı 

' 
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Ayrıca Tablo 7 de RKM sendromu tanılı olgular ile gonadal 

disgenezis ve hipogonadizm tanısı konan olguların incelenen hüc-

relerinde kromozomların sayısal dağılımı verilmektedir. Buna gö-

re, 46 kromozomlu hücre oranı hipogonadizm tanılı olgularda 

% 100 iken gonadal disgenezis tanısı konan bireylerde % 93.99 

ve RKM sendromu tanısı konan bireylerde de % 91.4 dolayında sap-

tanm.ıştır. 

Araştırma ve kontrol grubu bireylerinde saptanan kromatid 

tipi kırıkların sıklığı Tablo 8 de verilmiştir. Kromatid tipi 

kırık saptanması açısından iki grup arasında önemlilik düzeyle­

ri Fisher testi uygulanarak araştırılmış ve sonuçta araştırma 

grubu ile kontrol grubu arasında kromatid tipi kırık saptanması 

açısından önemli düzeyde farklılık olmadığı bulunmuştur • 

0.299 

Tablö 9 da ise, araştırma grubu içinde sayısal olarak ilk 

sırayı alan RKM sendromu tanılı olgular ile gonadal disgenezis 

tanılı olgulara ilişkin saptanan X kromatini sıklıkları veril-

miştir. RKM sendromu tanılı olgular ile gonadal disgenezis tanı-

lı olguların toplam incelenen hücrede X kromatini yüzdelerine 
r 

ilişkin dağılışın önemliliği, Kolmogorov-Smirnov -eesti uygula-

ak lm S (D O 133 P > o.son.s.) nar araştırı ıştır. onuçta Max: • 

iki olgu grubunun toplam incelenen hücrede X kromatini yüzdele­

rine ilişkin dağılışın önemli farklılık göstermediği saptanmış-
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tır. Araştırma grubu içindeki diğer olguların sayıları çok dü-

şük olduğundan aralarındaki X kromatini yüzdesi karşılaştırma-

ları verilmemiştir. 



H 
!2: 
c::ı: 
E-<. 

....:ı 

o 
p:; 

E-< 

!2: 

o 
:::.<: 

- ----

TABLO 1. Kontrol grubu oluşturan bireylerin incelenen hücrelerinde kromozomların sayısal dağılımı ve yapısal düzensizlikler 

GÖZLENEN YAPISAL DÜZENSiZLİKLER 
CİNSİYET ı:ı::ı KROMOZOMLARIN p:; 

!2: u 
DAGILIMI ~ ~ ·H !2: :::ı SAYISAL r-1 r-1 ~ E-< ı:ı::ı ::ı:: ~ ::J 'O s.. s s.. ~s s ·r-1 s s s o c::ı: !2: o Cl)> <ll ·r-1 r-1 o r-1 ·r-1 o o s.. o o o !2: ~ ........ ı:ı::ı ~ N ::J s .j..);::<: N:::<: S.. N N .j..) N N N !2: :::.<: o* ....:ı c::ı: o ....:ı .-i ro ro o .j..) o ro o s:: o o ~o c::ı: H H ı:ı::ı p:; ~ ı:ı::ı ....:ı ~ ::J ·r-I s s ·r-1 s •r-1 s:: s ~s <ll s s •r-1 s p:; Cl)> cı :::.<: :::.<: u 0... o p:; fll .j..) o o. o o. <ll o .-i o fll o o o s:: o H c::ı: c::ı: p:; ı !2: o <45 45 46 47 47 < 

p:; ::J ~ s.. s.. •r-1 ~~ fll s.. ro s.. ·r-1 s.. N S.. •r-1 s.. Cl) >-ı :::.<: ı:ı::ı :X: -H E-< :::.<: :::.<: ı:ı::ı c::ı: :::<:E-< c::ı::::<: ::ı:::::<: Cl:::<: ·H:::.<: ~:::.<: 

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 - - - - - - - - -
. 6 36 + - 29 2 2 25 - - 46,XY - - + - - - - - -

' 

7 21 + - 26 1 - 25 - - 46,XY - - + - - - - - -

8 22 + 37 25 1 - 24 - - 46,XX - - - - - - - - + 

9 42 + - 25 - - 25 - - 46,XY - - + - - - - - -
10 24 + ·32 26 2 - 24 - - 46,XX - - + - - - + - -

-- ·--- --

1 

1 

l 

.ı::-_.. 
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TABLO 2. Araştırma grubunu oluşturan bireylerin incelenen hücrelerinde kromozomların sayısal dağılımı ile yapısal 

düzensizlikler ve bir~ylerin kromozomal tanıları. 

FENOTİPİ ·H ·H 
ııı o.. o.. 

H p::; 
KROMOZOMLARIN ·H ·H o u ....:ı E-< E-< 

c:ı: :z :::ı c:ı: 
>-t 

KLİNİK TANI ııı::ı:: SAYISAL DAGILIMI :E: o :E: ~:E: :E: 
o :z o ııı ·H o ·H O o 
(/) ııı::E: N :E: E-< N P:::N N 

ı H :z ~ ....:ıc:ı: o ....:ı c:ı: c:ı:~ o~ E-<0 c:ı:o 
H Cl}> H ı:.:ı ı:.:ı....:ı :E; -'H ·H :E: :E: H :E; H :Z::E: ~:E: o c:ı: o ~ u o.. o :z (/) E-< oı:ı:: oı:ı:: ıııo ....:ı o 
c:ı: >-t c:ı: p::; :zo < 45 45 46 47 47 < 

p::; c:ı: ~ p::; ı:r;H P:::H (!)p::; c:ı:ı:ı::: 
-~ ı:.:ı ·H E-< ~ E-< ııı c:ı: ~~ ~~ c:ı:~ ::ı::~ 

-

-E.Ç. 7 Turner Sendromu + 25 - 25 - - - 45,XO - - - . - - -
A.E. 18 Turner Sendromu + 50 - - 50 - - 46,XX - - - - - -

F.B. 16 Gon~adal Disgenezis + 50 - 2 48 - - 46,XX - - + - - -

E.S. 17 Gonadal Disgenezis + 36 1 - 35 - - 46,XX - - + - - -
N.P. 22 Gonadal Disgenezis + 47 - 1 46 - - 46,XX - - + - - -

A.B. 24 Gonadal Disgenezis + 50 1 8 41 - - 45,X0/~6,XX - - + - - -

A.Ş. 27 Gonadal Disgenezis + 50 1 - 49 - - 46,XX. - - - - - -

Y.Y. 13 Gerçek + 
Hermafroditizm 

50 1 2 47 - - 46,XY - - + - - -
H.Ş. 2 Kadın 50 50 46,XX Psödohermafroditizm + - - - - - - - - - -

N.Y. 13 Erkek 40 40 46,XY Psödohermafroditizm + - - - - - - - - - -
' 

H.Y. 15 Erkek 50 50 46,XY Psödohermafroditizm + - - - - - -:" - - - -
- --------- -----

~ -- ~- - ----- - - --------
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TABLO 3. Araştırma grubunu oluşturan olguların devamı 

FENOTİPİ 
Zr.:Ll -H ·H 
r.:Ll~ KROMOZOMLARIN 0.. 0.. 
ZU -:ı ·H ·H 

H r.:Ll:::ı SAYISAL DAGILIMI < E-< E-< o 
KLİNİK TANI -:ı ::ı:: :E: ~ 

< r.:Ll o H o :E: ~:E: :E: ·H :E; o >-ı u N z r.:Ll ·H o ·H O o ~o z o z o < :E: E-< N ~N N E-< N 
Cl) z ~ ·H :E; :E: E-< -:ı < <~ o~ E-< O <O zo 

< H H w < o ·H :E: :E: H :E; H z:a: ~:E: w:a: 
~ H Cl)ı o ~ -:ı ~ Cl) E-< o~ o~ r.:LlO -:ı o Cl) O 
H o < < -~ 0.. < 45 45 46 47 47< ~ ~ ~ ~H ~H Cl)~ <~ ·H~ Cl) < >-ı ~ r.:Ll o r.:Ll < ~~ ~~ <~ ::ı::~ o~ 

E-< 

12 G.U. 17 Testiküler Feminizasyon 
+ 50 - 2 48 - - 46,XY - - - - - - -Sendromu 

13 Y. T. 17 
Rokitansky-Kuster-

+ 50 1 9 40 Mayer Sendromu - - 45,X0/46,XX - - + - - - -
Rokitansky-Kuster-14 s.ç. 21 + 40 - - 40 - - 46,XX - - + - - - -Mayer Sendromu 

15 Ş.G. 20 
Rokitansky-Kuster-

+ 35 - 3 32 - - 46,XX - - - - - - -Mayer Sendromu 

16 A.S. 22 Rokitansky-Kuster-
+ 50 - - 49 1 46,XX - + - - - -Mayer Sendromu - -

17 ü.K. 17 
Rokitansky-Kuster-

+ 32 4 3 25 - - 46,XX - - + - - - -Mayer Sendromu 
' 

18 N.A. 22 Rokitansky-Kuster-
+ 30 - - 30 Mayer Sendromu - - 46,Xl(Xq) /46,XX - - + + - - -

19 S.D. 12 Hipogonadizm + 35 - - 35 - - 46,XY - - + - - - -

20 ö.B. 10 Hipogonodizm + 35 - - 35 - - 46,XY - - + - - - -

21 İ.D. 22 Hipogonadizm + 35 - - 35 - - 46,XY - - - - - - -
- -

----- -------------
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2 18 

3 16 

4 17 

5 22 

6 24 

7 27 

8 13 

9 2 

10 13 

11 15 
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19 12 

20 10 

21 22 
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TABLO 4. Araştırma Grubunu Oluşturan Bireylerin 

Saptanan X Kromatini Yüzdeleri 

İNCELENEN SAPTANAN 
KLİNİK TANI TOPLAM X KROMATİNİ 

HüCRE SIKLIGI (%) 

. 
Turn er Sendromu 100 -

. 
Turner Sendromu 100 38 

Gonadal Disgenezis 100 32 

Go na dal Disgenezis 100 27 
" 

Gonadal Disgenezis 100 34 

Gonadal Disgenezis 100 16 

Gonadal Disgenezis 100 38 

Gerçek Hermafrodit~zm 100 -

Kadın Psödohermafroditizm 100 41 

Erkek Psödohermafroditizm 100 -

Erkek Psödohermafroditizm · 100 -
Testiküler Feminizasyon Send 100 -
Rd<itansky-Kuster-M3.yer oSend. 100 19 

Rokitansky-Kuster-M3.yer Send. 100 30 

Roidtansky-Kuster-M3.yer oSend. 100 39 

Rokitansky-Kuster-M3.yer oSend. 100 45 

Rokitansky-Kuster-M3.yer Send. 100 27 

Rokitansky-Kuster-M3.yer oSend. - -

Hiposonadizm 100 -

Hipogonadizm ıoo- -

Hipogonadizm 100 -

s o N u· ç 

X kromatini (-) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (-) 

X kromatini (+) 

X kromatini (-) 

X kromatini (+) 

X kromatini (-) 

X kromatini (-) 

X kromatini (-) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

X kromatini (+) 

-

X kromatini (-) 

X kromatini (-) 

X kromatini (-) 
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TABLO 5. Kromozomal tanıları yapılan anamali türleri ve 

bunlarda saptanan cinsiyet kromozomu yapıları 

Olgu Türü 
Saptanan cinsiyet kromozom tipleri 

XY xx XO X O/XX Xi(Xq) /XX 

Rokitansky-Kuster - 4 - 1 1 
Ma yer Sendromu ,, 

Gonadal 4 1 
Disgenezi - - -

Hipogonadizm 3 - - - -

Turn er Sendromu - 1 1 - -

Erkek 2 - - - -Psödohermafroditizm 

Dişi - 1 - - -Psödohermafroditizm 

Gerçek 1 - - - -Psödohermafroditizm 

Testiküler Feminizasyon 
1 - - - -Sendromu 
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TABLO 6. Kromozomal tanıları konan olguların türü ve dış genital 

organların cinsiyetine göre görülme sayıları dağılışı 

Dış genital organların cin 

Olgu Türü siyetine göre görülme sayıs 
Görülme 

Oranı 
E K T 

Rokitansky-Kuster- - 6 6 6/21 Mayer Sendromu 
" 

Gonadal 
5 5 5/21 Disgenezis -

Hipogonadizm 3 - 3 3/21 

Turn er 
2 2 2/21 Sendromu -

Erkek 
Psödohermafroditizm - 2 2 2/21 

Dişi - 1 1 1/21 Psödohermafroditizm 

Gerçek 1 - 1 1/21 
Psödohermafroditizm 

' Testiküler 1 1 1/21 -Feminizasyon Sendromu 

TOPLAM 4 17 21 

E: Erkek 

K: Kadın 



TABLO 7. Araştırma grubunda yer alan Rokitansky-Kuster-Mayer 

Sendromlu, Gonadal Disgenezis ve Hipogonadizm tanılı 

olguların incelenen hlicrelerinde kromozomların sayı­

sal da~ılımı (% de olarak) 

Koromozomların Sayısal 
Hastalık · İncelenen Olgu Da~ılımı 

Tlirü toplam 
Sayısı h tic re 45 45 46 47 

ı 
Rokitansky-Kuster- ı ! i 

237 i ,. 
2. ~ 6.33!91.4 0.01 Mayer Sendromu o 

ı 1 ı 

1 

ı ı 
1 Gonadal 

233 5 i.28 4.72,93.99 0.01 Disgenezis 
ı 

Hipogonadizm 105 3 - - 100 -

ı 

1 
ı 

-- ,. - --,~~-r---~~-------------. 

TABLO 8. Araştırma ve Kontrol grubunda kromatid 

tipi kırıkların saptanmasının karşılaş­

tırılması 

İncelenen Kromatid Tipi Kırık 

Grup T 
.. 

Var Yok 

Kontrol 6 4 10 

Genital organ 
12 9 21 Anemalisi Gösteren 

' 

T 18 13 31 

2 
XF = 0.299 P > O .25n .s. 

ı 

-+:.-
rı 
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TABLO 9. Rokitansky-Kuster-Mayer Sendromu ile Gonadal 

Disgenezis tanılı olguların incelenen yanak mukozası 

hücrelerinde saptanan X kromatini yüzdelerinin 

ı t ı karşı aş ırı ması 

Olguların Türü 

Saptanan 
" kromatini Rokitansky-Kuster- Gonadal 

(%) Mayer Sendromu Disgenezis 

19 2 1 

20-29 1 1 

30-39 2 3 

40+ 1 -

T 6 . 5 

D :: O. 133 max 
p > 0.50n.s. 



1. 

~ 
i 
1' 

~ 
ı 

i 
~. 

TARTIŞMA 

Genital organ anemalisi gösteren olgulara ilişkin bulgu-

larımız Bulgular bölümünde izlenen sıraya göre tartışılacaktır. 

1. Turner Sendromu 

insanda görülen genital organ anomalilerine ilişkin kromo-

zom araştırmalarından ilkini Turner sendromu oluşturur. Tablo 2 

de görüldüğü üzere araştırma grubumuz içersinde toplam iki tane 

Turner sendromlu olgu bulunmaktadır. Bu iki olgumuzun i.lkinden 

incelenen 25 hücrede X kromozomu monozamisi (45,XO), ikincisin-

den incelenen 50 hücrede ise normal kadın (46,XX) karyotipi sap-

tanmıştır. Bu olgularımızda X kromatini ilkinde görülememiş, i-

kincisinde ise % 38 pozitif (+) olarak saptanmıştır. 

Aynı şekilde, bu i~i olgtimuzdan ilkine ilişkin aynı karyo-

tip 1969 yılında·Tunçbilek ve Say (91) tarafından 9 olguda, 1977 

de ~emman ve arkadaşlarınca (52) bir olguda, 1978 yılında Fayez 

ve Jonas (36) tarafından bir olguda ve aynı yıl Lisker ve arka-

daşlarınca (59) bir olguda, 1982 yılında Peress ve arkadaşların­

ca (70) bir olguda ve 1983 yılında Uchida ve arkadaşlarınca .(93) 
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bir olguda saptanmış bulunmaktadır. 

Yine ikinci olgumuzda saptanan karyotipe benzer karyetip 

ise, Tunçbilek ve Say (90) tarafından 1971 de bir olguda saptan­

mış olup bu olgunun X kromatini sıklığı % 12 pozitif (+) olarak 

bildirilmiştir. 

Oysa diğer bazı araştırıcılar tarafından Turner sendromlu 

bireylerde daha değişik karyotiplerin buiunduğu ileri sürülmüş-

tür (4,13,14,60,66,80,90,91,98). 

Balcı ve arkadaşları (4) tarafından 1972 de yapılan bir 

araştırmada bir olgunun normal erkek (46,XY) karyotipi içerdiği 

ve X kromatini bulunmadığı bildirilmiştir. 

1971 yılında Tunçbilek ve Say (90) tarafından incelenen 

bir olguda kromozomal yapı 45,X0/46,XXr biçiminde ve X kromati­

ni sıklığı .. ise % 1 pozitif (~) olarak görülmüştür. Boyar ve ar-

kadaşlarınca (14) da 1978 yılında yayınlanan bir raporda 8 olgu-

dan 3 tanesinde (2 tanesi XX/XO, biri de XX/XXr olmak üzere) mo-

zaik yapı bildirilmiştir. 

Ayrıca 1969 da Tunçbilek ve Say (91) tarafından çalışılan 

ll olgudan bir tanesinde 45,X0/46,Xi(Xq) şeklinde, Santana ve 

arkadaşlarınca (80) üç olguda 46,X.i(Xq) biçiminde X kromozomuna 

ilişkin yapısal düzensizlik saptanmıştır. Santana ve arkadaşla­

rının (80) çalıştığı olgularda X kromatini oranı ilk olguda 
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% 34 pozitif (+) ve üçüncü olguda ·ise % 26 pozitif (~) olarak 

bildirilmiştir. 

Boyar ve arkadaşları (13) nın 1977 de yayınladıkları bir 

raporda bir olgunun incelenen 100 hücresinden 62 tanesinde 

(46,XXr), 34 tanesinde (45,XO), bir tanesinde (47,XXrXr), iki 

tanesinde poliploid ve bir tanesinde de (45,XXr) ("D" grubu krc­

mozamlardan biri kayıp) olmak üzere farklı mozaik karyetipler · 

bildirilmiştir. 

Yine Maeda ve arkadaşları (60) tarafından ça~ışılan bir 

olguda 46,X,rec(X)dup q,inv(X) (p22qll) biçiminde, olgunun anne­

sinde ise 46 ,X,. inv (X) (p22qll) biçiminde y_apısal bir düzensizlik 

bildirilmiştir. Ayrıca, olgunun X kromatini bukkal hücrelerde 

% 51 pozitif (~) ve vaginal hücrelerde ise % 47 pozitif (+) o­

larak rapor edilmiştir. 

1979 da yapılan bir başka çalışmada Nielsen ve arkadaşla­

rı (66) tarafından araştırma yapılan Turner sendromlu bir olguda 

45 ,X/46 ,xt (X:X) (Xpter ~_xcen: :Xp22 ~ Xqter) biçiminde düzensizlik 

rapor edilirken Verma ve arkadaşları (98) tarafından çalışılan 

dört olgudan ilkinde 46,X,del(Xp)/45,XO ikinci olguda 

46,X,r(X)/45,XO , üçüncü olgUda 46,X,del(Xq)/45,XO ve dördüncü 

olguda ise 46,XX/46,Xi(Xq)/45,XO biçiminde düzensizliklerin bu­

lunduğu bildirilmiştir. Aynı olguların ~ kromatini sıklığı il­

kinde % 10.3 pozitif (+), ikincisinde % 6.0 pozitif (+), üçün­

cüsünde % 4 pozitif (+) ve dördüncüsünde ise % 7 oranında po-
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zitif (+} bulunmuştur. 

2. Gonadal Disgenezisli Olgular 

Tablo 2 ve Tablo 4 de verildiği üzere, araştırmamızda top-

lam beş tane gonadal disgenezisli. olgumuz bulunmaktadır. Bu ol-

gularımızın dört tanesinde normal kadın (46,XX} karyotipi bulu-

nurken, birinde 45,X0/46,XX biçiminde mozaik yapı saptanmıştır. 

Bu olgularımızın X kromatini sıklıkları, ilk olguda % 32 pozi-

tif {+), ikinci olguda % 27 pozitif (+), üçüncü olguda % 34 po­

·zitif {+),dördüncü olguda% 16 pozitif (+)ve beşinci olguda · 

% 38 pozitif (+} olarak saptanmıştır. 

Araştırmamızda yer alan bu beş olgumuzdan dördünde elde 

edilen kromozomal yapının (46,XX} 1977 yılınqa Goldstein ve 

arkadaşları (41) tarafından, 1979 yılında Granat ve arkadaşla­

, rı (43) ·tarafından ve aynı yıl Purandare ve Sathe (74} tarafın­

dan incelenen birer olguda saptandığı bildirilmiş ve X kromati-

ni sıklıkları da Granat ve arkadaşlarınca (41} çalışılan olgu-

da % 2~ pozitif (+), Purandare ve Sathe (74} tarafından çalışı­

lan olguda ise % 12 pozitif {+) olarak saptanmıştır. 

Gonadal disgenezisli olgularımızdan mozaik karyotipli 

(45,X0/46,XX} olana ilişkin benzer kromozomal yapı ise Gold­

stein ve arkadaşlarınca (41) çalışılan bir olgunun sağ streak 

ovaryurnundan yapılan analizde saptanmıştır. Görüldüğü gibi, 
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bu ko~udaki bulgularımız literatür bulgularıyla büyük oranda u-

yuşmaktadır. 

Fakat gonadal disgenezisli olgulara iliş~in yapılan bu a-

raştırma ve bildirilen bu bulguların yanısıra diğer bazı olgu-

larda daha değişik bulgtüar saptandığı ileri sürülmüştür. Bizim 

olgularımızda saptanamayan bu bulgul~ı şöyle sıralayabiliriz: 

1969 yılında Telatar (88) tarafından araştırılan 5 olgu-

dan 4 tanesinde X kromozomunun monozamisi (45,XO) saptandıaı 

bildirilmiştir. 

Piazza ve arkadasları (72) tarafındari 1977 de yapılan a-

rastırınada bir olquda kromozom yapısı 46,XXr/46,XXp-q-/45,XO 

• biciminde. X kromatini ise neqatif olarak bildirilirken aynı 

yıl Blanchet ve arkadaşlarınca (ll) calışılan bir olqu ile 

Gertner ve arkadaşlarınca (40) 1980 yılında calısılan diqer ol-

quda kromoz·om yapısı {46 ,XY)· ve X kromatini ise neqatif (-) 

olarak rapor edilmiştir. 

Grace ve Campbell {42) tarafından 1978 yılında dişi fe-

notipli bir olguda 47,XYY karyotipi tanımlanırken Sanfilippo 

ve arkadaşlarınca (79) 1979 yılında çalışılan başka bir olgu 

ile Gantt ve arkadaşları {38) tarafından çalışılan toplam 12 

olguda 45,X0/46,XY biçimindeki mozaik karyetip bulunduğu bil-

dirilmiştir. 

--------- ---------------------------------------' 
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Yukardaki bulguların dışında 1979 da Shingleton ve arka­

daşlarının (82) , 1982 de Dewhurst ve Ferreira'nın (24) birer 

olguda yaptıkları analizde krornozornal yapının 45,X0/46,XXr şek­

linde mozaik olduğu rapor edilmektedir. 

Gonadal disgenezis tanılı olgulardan krornozorn yapısı en 

ilginç olanı Khodr ve arkadaşları tarafından çalışılan bir ol­

guda·saptanrnış olup bu olguda 45,X,t(Y:l8) (qll:pll)/45,XO şek­

linde bulunan karyotipin Y krornozornu ile otozornal krornozorn trans­

lokasyonu taşıdığı bildirilmiştir. 

3. Gerçek Herrnafrodit olgular 

Gerçek herrnafrodit olgular interseks dururndaki olgular 

içinde yer alırlar. Araştırrnarnızda gerçek herrnafrodit tanısı 

konan bir olgu bulunmaktadır. Tablo 2 ve Tablo 4 te görüldüğü 

üzere bu olgumuzun krornozorn yapısı 46,XY biçiminde bulunmuş o-

lup X kromatini negatif (-) olarak saptanmıştır. Bu sonuçlarla 

ilgili olarak 1978 de Kim ve arkadaşları (56) tarafından, 1979 

da Winters ve arkadaşları (103) tarafından ve aynı yıl Cook ye 

Gashti (22) tarafından yapılan üç ayrı araştırmada olgumuzdaki 

benzer krornozornal yapının (46,XY) saptandığı bildirilmi~tir. 

Cook ve Gashti (22) nin inceledikle~i olguda saptanan X krorna~ 

tini sıklıqının (% 30 pozitif olqurnuzdakinden farklı olduğu gö­

rülmüştür. Buna karşılık değişik araştırıcılarca daha farklı bul­

gular da elde edilmiştir. örneqin. 1979 yılında Johnson ve arka­

daşlarınca (47) yayınlanan bir çalışmada lO yıllık bir süre içinde 
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sekiz tane gerçek hermafrodit olgusu saptandığı, periferik kan­

dan yapılan kromozom analizinde bu olguların yedi tanesinde 

46,XX ve bir tanesinde 46,XY karyotipi bulunduğu, sekiz olgudan 

üç tanesinde ayrıca gonad kültürü de yapıldığı, iki olguda 

46,XX ve birinde ise 46,XX/46,XY biçiminde mozaik karyetip bu­

lunduğu bildirilmiştir. Keza 1980 de Braren ve arkadaşları (16) 

tarafından yayınlanan başka bir çalışmada y~ne sekiz olgunun 

incelendiği, bu·olgul~rdan ·aıtı tan~sinin· normal kadın· (46,XX) 

karyotipi, iki tanesinin ise normal erkek (46,XY) karyotipi i­

çerdiği bildirilmektedir. 

Yukardaki sonuçlara göre Johnson ve arkadaşlarınca (47) 

incelenen olgulardan bir tanesi , Braren ve arkadaşları (16) 

tarafından çalışılan olguların iki tanesi bizim olgularımızia 

aynı karyotipi taşımaktadır. Diğer olgular ise karyetip bakı­

mından ayrılmaktadır. 

Bu çalışmaların dışında, kromozomal yapıları olgularımız 

ile uygunluk gösteren iki olgu daha bildirilmiştir. Bunlar 

1977 yılında biri Szokol ve arkadaşları (84) , diğeri ise Dowd 

ve arkadaşları (30) tarafından saptanmış olup bu olgularda ay­

rıca X kromati;ni görülmediğ i rapor edilmiştir. 

4. Kadın Psödohermafrodit Olgular 

İnterseks durumdaki olgulardan bir diğer grubu kadın psö-
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dohermafroditler oluşturur. Araştırmamız süresince bu gruptan 

Tablo 2 de görüldü~ üzere bir olgu saptanabilmiştir. Bu olgumuz­

da yapılan analizlerden kromozomal yapı 46,XX biçiminde bulunmuş 

ve X kromatini sıklığı da % 41 pozitif (~) olarak saptanmıştır 

(Tablo 4) • 

. Araştırmamızda.yer alan bu olgu ile kromozomal yapı yönün­

den uygunluk gösteren bir başka olgu ise 1979 yılı.nda Kai ve ar­

kadaşları (49) tarafından bildirilmiştir. Bunun dışında litera-

türde başka bir olguya rastlanamamıştır. 

5. Erkek Psödohermafrodit Olgular 

Tablo 2 ve Tablo 4 de görüldüğü üzere, araştırmamız süre-

since bu gruba ilişkin olarak toplam iki olgu saptanmıştır. Fe-

notipik olarak dişi görünümlü ve iki kardeş olan olgularımızda 

yapılan kroİnozom analizinde her iki olguda da normal erkek (46,XY) 

karyotipi saptanmıştır. Bu olgularımızda X kromatini görülememiş~ 

tir. 

Bizim olgu,larımızda saptanan kromozomal yapı (46 ,XY), 1977 

de Bertheze ve arkadaşları (10) tarafından·bir olguda, Peterson 

ve arkadaşlarınca (71) bir olguda, Donahoe ve arkadaşlarınca (25) 

beş olguda, Cleary ve arkadaşları (21) tarafından yine bir olguda, 

Pittaway ve Stage (73) tarafından bir olguda saptanmıştır. Ayrıca 

1978 yı.lında yayınlanan raporlarda Akesode ve arkadaşları (2) bir 
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olguda, Brown ve arkadaşlarınca (18) bir olguda, Larrea ve arka­

daşlarınca (58) birbiriyle kardeş olan iki olguda, Şaylı ve 

Kafkas (86) tarafından incelenen ll olguda yine olgularımızdaki 

karyotipin (46,XY) bulunduğu bildirilmiştir. 1978 de yayınlanan. 

diğer bir raporda Rajfer ve arkadaşlarınca (75). 20 yıllık bir 

süre içinde incelenen 10 olgunun 7 tanesinde 46.XY karyotipi sap­

tandiğı ve üç olguda kromozom analizi yapılamadığı açıklanmıştır. 

Bu çalışmalardan elde edilen karyetipler yine olgularımızdaki 

karyetipler ile uygunluk göstermektedir. 

Erkek psödohermafrodit tanası konan ve kromozom yapıları 

olgularımızdan farklılık gösteren iki çalışma yayınlanmıştır. 

Bunlardan ilki 1977 de Roubin ve arkadaşlarınca (76) yapılmış 

ve bir olguda 45,X/46,X.dic(Y)/47,XYY biçimi~de disentrik Y kro­

mozomu içeren mozaik karyetip saptandığı bildirilmiş, ikinci 

çalışma McDonald ve arkadaşlarınca (61) yapılmış ve olguda 

45,X0/46,XY biçiminde mozaik karyotipin bulunduğu rapor edilmiş­

tir. 

6. Testiküler Feminizasyon Sendromu 

Hastalık tablosu ayrıntılı olarak ilk kez 1953 yılında 

Morris tarafından tanımlanan testiküler feminizasyon sendromu­

na t-'lorris sendromu da denir. Tablo 3 de görüldüğü üzere araş­

tırmamızda bu sendroma ilişkin bir olgumuz bulunmaktadır. Feno-
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tipik olarak dişi görünümlü bu olgumuzda yapılan kromozom anali-

zinde nonnal erkek (46,XY) karyotipi saptanmıştır. Olgumuzda 

X kromatini görülememiştir (Tablo 4) . Aynı şekilde 1976 da önder 

ve arkadaşları (68) tarafından, 1978 de Haning ve arkadaşlarınca 

(46) ve 1979 yılında Khodr (54) tarafı~dan incelenen birer olgu-

da, olgumuzdaki gibi normal erkek (46,XY) karyotipi bulunduğu bil­

dirilmiştir. Her üç olguda da ayrıca X kromatini bulunamadığı gös-

terilmiştir. 

7. Rokitansky-Kuster-Mayer Sendromu 

Araştırmamız içersinde yer alan olgulardan sayısal olarak 

en fazla olanını toplam 6 olgu ile Rokitansky~Kuster-Mayer send-

romlu (RKM) kişiler oluşturur (Tablo 3 ve Tablo 4). Bu olgularda 

yapılan kromozom analizinde 4 tanesinde normal kadın karyotipi 

(46,XX) Sgptanırken bir tanesinde 45,X0/46,XX şeklinde ve diğe-

rinde ise 46,Xi(Xq)/46,XX biçiminde mozaik yapı saptanmıştır. 

Tablo 3 te görüldüğü üzere normal kadın karyotipi saptananlarda 

X kromatini sıklığı % 27 ile % 45 arasında pozitif (+) bulunur­

ken karyotipi 45,X0/46,XX biçiminde mozaik olan olgumuzda bu sık­

lık % 19 pozitif ·.(+) düzeyinde kalmıştır. Diğer mozaik karyetip­

li olgumuzda (kişinin kabul etmemesi nedeni ile) X kromatini ana-

lizi yapılamamıştır. 

Araştırmamızda yer alan'bu olgularla benzerlik gösteren 
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başka yayınlarda yapılmıştır. Bunlardan 1977 yılında Beecharn 

ve Skiendielewski (8) tarafından incelenen bir olguda, Gardia 
' 

ve .Jones (39) tarafından incelenen aynı tür 44 olgudan.kromo-

zom analizi yapılan 10 tanesinde, yine. 1977 de Farher ve Mitc­

hell (34) tarafından yayınlanan bir raporda sekiz yıllık bir 
~ 

süre içersinde saptanan 15 olguda yapılan ·kromozom analizlerin-

de normal kadın (46,XX) karyotipi saptandığı bildirilmiştir. 

Bu duruma göre, raporlarda bildirilen RKM sendromlu olguların 

karyetipleri ile olgularımızın 4 tanesinden elde edilen karye­

tipler uygunluk göstermektedir. Fakat RKM sendromu tanılı 6 

olgumuzun: ·'ikisinden elde edilen karyetipler mozaik yapıda olup 

[biri 45,X0/46,XX diğeri ise 46,Xi(Xq)/46,XX şeklinde] hem ö­

teki 4 olgumuzda hem de yayınlarda bildirilen RKM sendromlu 

olguların krömozom yapılarından farklılık gösterdiği belirlen-
. 

miştir. Böylece, RKM sendromunda belirtilen biçimde mozaik ya-

pının da olduğu bu araştırma ile ortaya konmuş olmaktadır. 

8. Hipo3onadizm tanılı olgular 

Tablo 3 de verildiği üzere hipogonadizm tanılı ve feno­

tipik olarak erkek görünümlü toplam üç tane oigumuz bulunmakta-

dır. Bu olgularımızın yapılan kromozom analizinde normal erkek 

(46,XY) karyotipi saptanmış olup herhangi bir sayısal düzensiz-
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liğe rastlanmamıştır. Bu olgula,dan yapılan X kromatini anali­

zinde üç olgum~zda da kromatin materyaline rastlanamamıştır. 

Aynı şekilde, Salvat ve arkadaşlarınca (78} 1978 de incelenen 

bir olguda, Vasquez ve arkadaşları (96} tarafından çalışılan 

4 olguda normal erkek (46,XY} karyotipi saptanmış olup bu kar-

yetipler olgularımıza ilişkin saptanan karyotiplerle uygunluk 

göstermektedir. Fakat Khodr ve arkadaşlarınca (55} verilen bir 

tabloda hipogonadizm tanılı bir olgunun 46,X,t(Y+:2P-) şeklinde 

bir Y kromozomu ile otozornal kromozom translokasyonu olan karyo-

tip içerdiği bildirilmektedir. Bu duruma göre, bu olgu ile hipo-

gonadizm tanılı.bizim olgularımız ve yayınlarqa bildirilen ol-

gular arasında karyetip farklılığı bulunmaktadır. 



S O N U Ç 

Bu çalışmada genital organ anamalisi gösteren olgularda 

kromozom ve X kromatiti analizi yapılmış ve şu sonuçlara ula­

şılmıştır. 

ı. Araştırma grubunu oluşturan 21 olgunun 19 tanesinden 

elde edilen karyotiplerin literatürde aynı olgulara ilişkin 

bildirilen karyotiplerle uyum içersinde olduğu :saptanmıştır. 

2. Rokitansky-Kuster-Mayer (RKM) sendromlu iki olgunun 

birinde 45,X0/46,XX diğerinde ise 46,Xi(Xq)/46,XX biçiminde 

karyotip saptanması nedeniyle RKM sendromlu bireyler arasında 

böyle karyotip içerenlerin de bulunabileceği, 

3. Hem araştırma hem de kontrol grubunda kromatid tipi 

kırıkların, kromatid tipi gapların, minik kromozomun ve disent­

rik kromozomların bulunması sonucu, bu düzensizliklerin geni­

tal organ anomalileri ile ilgili olamıyacağı, 

4. Yanak mukozası hücrelerinden hazırlanan preparatlarda 

görülen X kromatinin şekli, büyüklüğü ve sıklığının kişideki 

X kromozomlarının sayısı, şekli ve yapısı hakkında çok yararlı 

bilgiler verdiği. 

5. Genital organ anamalisi gösteren olgularda hem kromo­

zom hem de X kromatini analizi yapılmasının yararlı olacağı ka­

nısına varılmıştır. 



Ö Z E T 

Bu çalışmada, 1981-ı985 yılları arasında Anadolu Univer­

sitesi Rektörlüğü Eğitim ve Uygulama Hastanesi Kliniklerinde 

genital organ anemalisi tanısı konmuş toplam 21 olguda kromozom 

ve X kromatini analizi yapılarak, bu olguların kromozom kuru­

luşları araştırılmıştır. Ayrıca 5 kadın ve 5 erkek olmak üzere 

toplam 10 sağlıklı kişi kontrol grubu olar~k kullanılmıştır. 

Araştırma ve kontrol grubundan kromozom analizi için pe­

riferik kan kül~ürü yöntemi ile giemsa bantlama yöntemlerinden 

ASG tekniği ve X kromatini analizi için ise Guard boyası yönte­

mi uygulanmıştır. Bu yöntemlerle elde edilen preparatlardaki 

hücreler, .sayısal ve yapısal kromozom düzensizliği yönünden de­

ğerlendirilmiş ve incelemeye değer görülenlerde karyetip anali­

zi yapılarak düzensizliğin hangi kromozoma ilişkin olduğu sap­

tanmaya çalışılmıştır. Ayrıca, araştırma grubu ile kontrol gru­

bu sayısal ve yapısal kromozom düzensizliği yönünden karşılaş-

tırılmıştır. 

Bu çalışmaların sonucunda genital organ anemalisi bulunan 

dişi fenotipe sahip Turner sendromlu iki olgudan birisinde 

45,XO ve diğerinde 46,XX; dişi fenotipe sahip gonadal disgene-
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zisli 5 olgudan dördünde 46,XX birinde 45,X0/46,XX; erkek fe-

notipe sahip gerçek hermafrodit bir olguda 46,XY; dişi fenotipe 

sahip kadın psödohermafrodit bir olguda 46,XX; dişi fenotipe sa-

hip erkek psödohermafrodit iki olguda 46,XY; dişi fenotipe sahip 

testiküler feminizasyon sendromlu bir olguda 46,XY; dişi fenoti-

pe sahip Rokitansky-Kuster-Mayer sendromlu altı olgudan dördünde 

46,XX karyotipi; birinde 45,X0/46,XX ve diğerinde 46,Xi(Xq)/46,XX 

mozaik karyotipi; erkek fenotipe sahip ve hipogonadizmi olan üç 

olguda ise 46,XY biçiminde karyetip saptanmıştır. 

Ayrıca araştırma ve kontrol grubunu oluşturan kişilerin 

otozornal kromozomlarında kromatid tipi kırık, kromatid tipi gap,_ 

disentrik kromozom ve minik kromozom gözlenmiştir. Fakat her 

iki gruba ilişkin otozornal kromozomlarda sayısal anamaliye rast-

lanamamıştır. 

Kromozom analizi ile X kromatini analizinin, kişilerin i-

çerdiği X kromozomlarının sayısı, şekli ve yapısı hakkında ben-

zer sonuçlar verdiği gözlenmiştir. 

Genital organ anamalisi gösteren olgularda kesin tanı ve 

genetik öğüt açısından hem kromozom hem de X kromatini analizi 

yapılmasının yararlı olacağı sonucuna varılmıştır. 



l 
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 nurnerical 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 X chro­

matin in both the control group and the cases. The karyotype 

analysis has been. made .. to obtain the chromosomal aberrations. 

Consenquently we have been o.bserved: 

Two Tu'rner syndrome w ith female phenotype, one has 45 ,XO 

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-

type and one has 45,X0/46,XX mosaic karyotype; one true hermaph­

rodit with female phenotype has 46,XY karyotype; one female pse­

udohermaphrodit with female phenotype has 46,XX karyotype; one 

testicular feminisation syndrome with female phenotype has 46,XY 

karyotype; six cases with Rokitansky-Kuster-Mayer syndrome with 

female phenotype, and four of them have 46,XX karyotype, and one 

has 45/X0/46,XX mosaic karyotype 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 min~te chro-

mosomes have been found at the otosornal chromosomes in both the 

contiol group and the cases. 

We have not been observed any nurnerical aberrations at 

the otosornal chromosomes in both the control and observed gro-

ups. 

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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