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KISALTMALAR

TS : Turner Sendromu

BH : Bliylime Hormonu

AntiTPO : Tiroid Peroksidaz Antikoru
DNA : Deoksiriboniikleaz

FSH : Folikiil Stimiile Edici Hormon
LH : Liiteinizan Hormon

IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
SD : Standart Deviasyon

TSH : Tiroid Stimiilan Hormon

USG : Ultrasonografi

AGA : Antigliadin Antikoru

Ark : Arkadaslar1

DM : Diabetes Mellitus

EMA : Endomisyal Antikorlar

FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon
GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon
MRG : Magnetik Rezonans Goriintiileme
PAR : X Kromozomunun Psddootozomal Bolgesi
SN : Sensorinoral

JRA : Juvenil Romatoid Artrit



AST : Aspartat Amino Transferaz

ALT : Alanin Amino Transferaz

ALP : Alkalen Fosfataz

GGT : Gama Glutamil Transferaz
VUR : Veziko Uretral Reflii

TY : Takvim Yas1

KY : Kemik Yas1

ERT : Estrogen Replacement Therapy
KBB : Kulak Burun Bogaz

TPO : Tiroid Peroksidaz Antikoru
TGA : Tiroglobulin Antikoru

DEXA : Dual energy X- ray Absorbsiometry
BMC : Bone Mineral Content

BMD : Bone Minarel Dansity



GIRIS VE AMAC

Turner sendromu, ilk olarak 1938 yilinda farkli bir klinik durum olarak
degerlendirildi ve tanimlandi. Insidansi yaklagik olarak her 2500 canli kiz bebek
dogumunda birdir. Bu sendrom, disilerde goriilen en sik kromozomal anomalilerden
biridir. Genel olarak X kromozomunun yoklugu veya X kromozomunun yapisal
olarak anormal olmasi sonucu gelisir. Baslangicta boy kisaligi, seksiiel infantilizm ile
dikkati ¢cekmistir. Daha sonra kromozom anomalisi saptanmistir.

Pratikte Turner sendromu olan c¢ocuklar yasitlartyla ayni as1 takvimi ve saglik
kontrolleriyle izleniyor, ama karsilasabilecekleri ek sorunlari olabileceginden, takip
ve tedavileri diizenlenmektedir (1,2,3).

Turner sendromuna dair bulgular ¢cogunlukla pediatristler tarafindan goriiliir.
Klinik bulgular1 arasinda; biiylime geriligi, gonadal disgenezi, mikrognati, diisiik
ense sac cizgisi, kalkan gogiis, cubitis valgus, tekrarlayan otitis media, dordiincii
metakarpalda kisalik, pigmente neviisler, yele boyun, skolyoz, kifoz, hiperkonvex
tirnak, isitme kayiplari vardir. Bunun yaninda, renal anomaliler, kardiyovaskiiler
anomaliler, hipertansiyon, hipotiroidizm, hiperlipidemi, osteoporozis, inflamatuar
barsak hastaliklari, tiroidit, karaciger hastaliklari, gonadoblastom, glikoz intoleransi,
dermatolojik problemlerde artig saptanmustir (1,4).

Hastalarin  tanisinda kromozom analizinin ©Onemi biiyiiktiir. Mozaik;
45,X0/46,XX-45,X0/47,XXX-45,X0/46,XY-45,X0/46,XX/47,XXX ve nonmozaik;
45,X0-46,X.,i(Xq)-46,X,del(Xq)-46,X,del(Xp)-46,X,r(x) gibi karyotipler bulunur
(1,5,6).

Klinik bulgular, laboratuar ve radyolojik bulgulart mozaik ve nonmozaik
tiplerde farkli oranlarda saptanabilmektedir.

Hastalarin izlemi ve karsilasilan ek sorunlarin (hipotiroidi, biiyiime hormon
eksikligi, c¢oOlyak hastaligi, osteoporoz, karbonhidrat intoleransi, hiperlipidemi,
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, otit, isitme problemleri, kardiyovaskiiler
anomaliler, renal anomaliler, hipertansiyon, gonadoblastom, psikososyal gelisim...)
yakindan takip edilmesi ve tedavilerinin planlanmasi1 gerekmektedir.



Klinik bulgular ¢cogunlukla Turner sendromu tanisina yaklastirir, ancak kesin
tan1 kromozom analizi ile konulmaktadir.

Prenatal tanisi, genellikle baska bir endikasyon i¢in (fetal anomali varligdy, ileri
anne yasi vb) yapilan fetal ultrasonografi, korion villusu veya amniotik sivi
hiicrelerinde sitogenetik analizle konulur.(1,7,8)

Hastalarin tedavisi planlanirken hipogonadizm, boy kisaligi, diger ek anomali
ve klinik patolojiler, psikososyal sorunlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu calismada Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Endokrin polikliniginde Turner sendromu tanisi konulan veya bagska bir
saglik kurulusunda Turner sendromu tanisi alip tarafimiza yonlendirilerek takibe
alian hastalarin dosyalar1 incelenmigtir.

Hastalarda fenotipik o©zelliklerin belirlenerek, karyotip analizi ile mozaik-
nonmozaik tiplerin saptanarak, direk grafi ile kemik yasi, ekokardiyografi ile
konjenital kalp hastaliklari, renal ultrasonografi ile bobrek anomalileri incelenmistir.
Kan sekeri, kolesterol, trigliserid, karaciger enzimleri, serbest T4, total T4, TSH,
tiroid otoantikorlari, antigliadin ve antiendomisyum antikorlari, biiylime hormon
diizeyleri bakilarak; hipotiroidi, hipertransaminezemi, Colyak hastaligi, biiylime
hormon eksikligi, oranlar1 bulunulmaya calisilmis, boylelikle Turner Sendromlu
hastalarimizda genel bir tarama yapilmasi ve mevcut bulgularin literatiir bilgileri ile
karsilagtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

1.1. Tarihce

Turner sendromu, ik kez 1768 yilinda anatomist Giovanni Morgagni
tarafindan, kisa boylu bir kadinda postmortem renal malformasyonlar ve gonadal

disgenezi saptaninca tanimlanmustir (9).

Funke 1902 yilinda konjenital anomalileri ve gonadal disgenezisi olan baska
bir hastayr tarif etmistir. Dogdugunda ayak sirtinda sislik oldugu belirtilen ve
bagvurdugunda 15 yasinda olmasina ragmen sekonder seks karakterleri gelismemis
olan bu kizda “pterygium colli” , boy kisaligi, yiiksek damak, diisiik kulak
saptamistir(10,11).

Otto Ullrich, 1929 yilinda Miinih Pediatri Toplulugu’nun toplantisinda,
miadinda 2850 gr dogan 8 yasinda bir kiz hastada buna benzer klinik bulgular
tammmlamistir. Bu hastada ayrica dogumdan sonra iki yil boyunca devam eden
lenfédemin oldugunu belirtmis, boy kisaligi, pitozis, mikrognati, dar ve yiiksek
damak, diisiik kulak, ense sa¢ diisiikliigii, “cubitis valgus”, rudimenter meme bagslar1

gibi ek anomalilerin de olduguna dikkat cekmistir ( 10-11).

Meyer, 1931 yilinda seksiiel infantilizmi olan ama idrarinda FSH bulunan,

gonadotropin seviyeleri yiiksek kiz ¢ocugunu tarif etmistir.

Turner, 1938 yilinda “Endocrinology” dergisinde seksiiel infantilizm, yele
boyun, “cubitis valgus”, primer amenore saptanan yedi adet gen¢ kadini rapor etmis

ve sendrom olarak tarif etmistir (12,13).

Wilkins ve Fleichmann 1944’te follikiilsiiz over stromas1 benzeri bir dokunun
ligamentum latum ig¢inde oldugunu belirtmis ve “ovarin genesis” terimini
kullanmiglardir. Hastaligin ad1 1954 yilinda “gonadal disgenezis™ olarak tanimlandi

(14,15).



Polani ve arkadaslari, bu hasta grubunda bazilarimin disi fenotipte olmasina

ragmen erkek kromotin yapisi tagidigini tesbit etmislerdir.

Ford, 1959 yilinda “gonadal disgenezis” tanimi alan hastanin kemik iligi
hiicrelerinde 45 kromozom oldugunu saptamis ve daha ilerde bu durum seks
kromozomu monozomisi olarak tanimlanmistir (9,16,17). Sonra yapilan caligmalarda
1se normal fonksiyonlar: olan tek X kromozomunun oldugu ve diger kromozomlarin

ise kay1ip veya anormal yapida oldugu tesbit edilmistir (18).

1.2. Epidemiyoloji

Tiim konsepsiyonlarin en az % 15° nin abortus ile sonuc¢landigi ve erken
spontan abortuslarin en az yarisinda kromozom anomalisinin oldugu tahmin
edilmektedir. Her konsepsiyonda 45X0 karyotip sikligi yaklasik %3 kadardir.
Bunlarin % 95-99’u spontan abortus ile sonuglanir ve bu toplam abortuslarin % 5-10’
nu olusturmaktadir (19). Bu durumda saptanan Turner sendromlu bebekler 45X0
karyotipindeki fertilizasyonlarin sadece kiigiik bir boliimiinii yansitmaktadir. Yani

45X0 genotipi yiiksek intrauterin 6liim riski ile birliktedir (20).

Turner sendromu, 1500-2500 canli kiz bebek dogumunda bir goriilmektedir.
Cevresel risk faktorleri heniiz tam olarak bilinmemektedir ve herhangi bir etken ile
birliktelik saptanamamuistir. Hastalik genellikle ileri anne yasindan bagimsizdir. Bu
sendromda mortalite orani yiikselmistir. Kardiyovaskiiler defektler ve buna bagh
olusan hastaliklar en sik ©6liim nedenini olusturmaktadir. Beklenen yasam siiresi

kisalmistir (21,22).

1.3. Patofizyoloji

Turner sendromu, kiz bebekte X kromozomunun yoklugu veya yapisal
anomalisi ile olusan genetik bir tablodur. Mevcut kromozom kaybinin mekanizmasi

heniiz tam olarak bilinmemektedir. Varolan X kromozomlarinin %50-70’1 anne



kaynaklidir. Sonucta karakteristik fenotipik oOzellikler mosaizm veya mosaizm
olmadan ikinci X kromozomunun tam veya kismi eksikliginin kombinasyonuna bagl

olusur.

X kromozomunun pseudootozomal bolgesinde lokalize PAR-1 bolgesi, lineer
biliylimenin kontroliinde major lokus olarak kabul edilmektedir. PAR-1 icerisinde
DNA’nin 170 kb’lik gen bolgesi SHOX gen parcasinin; Turner sendromlu kizlarda,
idiopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda ve Leri-Weill sendromunda biiytimeyi kontrol

etmede 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir (1,2,8,23).

1.4. Mortalite ve Morbidite

Turner sendromlu hastalarda, baz1 fenotipik oOzelliklerin  yaninda

kardiyovaskiiler ve renal anomalilerin sikliginda da artig saptanmustir.

Yenidogan doneminde aort koarktasyonu, daha biiylik cocuklarda basta aort
diseksiyonu olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar mortaliteyi arttirmaktadir.
Diabetes Mellitus ile iliskili olan obezite ve hipertansiyon, kalp kapak hastaliklarina
sekonder gelisen enfektif endokardit, renal anomalilere sekonder olusan
hipertansiyon ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 mortalite ve morbiditeyi

etkilemektedir.

Tekrarlayan orta kulak iltihaplar1 sonucu olusan isitme kayiplari, strabismus ve
renk korlugi gibi gormeyi etkileyen bir¢ok patoloji hastanin yasam kalitesini

diistirmektedir.

Skolyoz, kifoz ve lordoz gibi ortopedik problemler hastay1r hem fizyolojik hem
de psikolojik olarak kotii etkilemektedir.

Y kromozomu tasiyan mozaik formlarda artan gonadoblastom riski ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 karsilagilan diger Onemli mortalite ve morbidite
etkenlerindendir (1,24,25,26).



1.5. Cinsiyet

Turner sendromu, sadece kizlarda goriiliir. Erkek Turner sendromu olarak
tanimlanan Noonan sendromu ise hem kizlarda hem de erkeklerde goriiliir. Bu
sendromda patoloji kromozomal degildir. Otozomal dominant kalitim ile iligkilidir

ve Turner sendromu ile alakas1 yoktur (23,27).

1.6. Oykii

Hastalar incelenirken, siipheci davranmak ve bazi isaretlerden yola cikarak
karyotip analizi ile tamiyr kesinlestirmek gerekir. Yenidogan doneminde daha
belirgin olarak ayak sirtinda 6dem goriilmiis olmasi veya diisiik dogum agirlig

Oykiisiiniin olmasi dikkat ¢ekicidir.

10-11 yaslarindan 6nce yasitlariyla ayni boy persentillerine sahip olmalarina
ragmen bu hastalarda boy kisalifi en 6nde gelen sikayettir. Bunun yaninda meme
gelisimi, pubik killanma ve adet gorme sorgulanmalidir. Primer veya sekonder

amenore bilyiik oranda yol gostericidir (7,23,28)

10



1.7. Genel Fiziksel Ozellikler ve Olgulara Yaklasim

COK SIK (>%50)

SIK (<%50)

NADIR (<%5)

Biiylime geriligi Isitme kayb1 Skolyoz

Gonadal disgenezis Pigmente neviis Kifoz

El ve ayaklarda lenfodem Yele boyun Lordoz

Hiperkonveks tirnak Renal anomaliler Osteoporozis

Kulak anomalileri Kardiyovaskiiler Gonadoblastom
anomaliler

Maksilla ve dis problemleri | Hipertansiyon Inflamatuar barsak hast.

Mikrognati Tiroidit Kolon kanseri

Diisiik sa¢ cizgisi Hipotiroidizm Noroblastom

Kalkan gogiis Glukoz intoleransi JRA

Cubitis valgus

Hiperlipidemi

Karaciger hastaliklar

Kisa 4. veya 5.

metakarpallar

Tibial ekzostozis

Sismanliga yatkinlik

Tekrarlayan otitis media

Tablo 1 Turner sendromlu hastalarda klinik bulgular (29)
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1.7.1. Kisa Boy

Boy kisaligi, genel olarak Turner sendromunda sabit bulgu olarak kabul
edilmektedir. Normal gebelik siiresini takiben dogan TS’lu bebeklerin dogum tartisi
ve boy uzunlugu normale gore daha diisiik bulunmustur. Bu cocuklarda biiyiime;
sinirlt inrauterin biiylime hizi, siit ¢ocuklugu ve ¢ocuklukta yavas biiyiime, puberte

doneminde biiylime patlamasinin yoklugu ile karakterizedir (27,30,31,32).

Bu hastalarda ortalama dogum tartis1 2800 gr civarindadir (33). Cogunlukla
yasamin ilk birka¢ yilinda boy persentilleri normal simnirlarda seyrettiginden bu
donemde saptanmalar1 gii¢ olmaktadir. Davenport ve arkadaslar yaptiklari caligmada
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun ilk 18 ayda biiyiimelerinin normal simirlarda

oldugunu tesbit etmislerdir (34).

TS ‘lu kizlarda boy persentili 95. persentilin iistiinde bulunmaz. Bununla
birlikte ge¢ ¢cocukluk donemine kadar %50 persentil civarinda kalabildiklerinden tani

koymakta giicliikler olabilir.

Boy kisaliginin patogenezinden bir¢ok faktor sorumludur. Karyotip, etnik
koken, iskelet malformasyonlari, puberte gelisiminin olmamasi ve hormonal sorunlar
etkili olmaktadir. Ayrica kemik gelisiminde ossifikasyonun yeterince olmamas: da
rol oynamaktadir. Bu da, X kromozomu {iizerinde olan ve lineer biiyiimede rol alan
SHOX geninin yokluguna veya intrauterin ddemin etkilerine baglh olusabilmektedir
(35).

Bu hastalarda biiylime hormonu seviyeleri normal veya normalin altinda
bulunmustur. Bazilarinda ise parsiyel biiylime hormonu duyarsizligi olabilmektedir

(36).

Iki-yirmi yas arasinda 30 TS ‘lu ¢ocukta yapilan bir calismada BH diizeyleri
bakilmig; 2-8 yaslar1 arasinda hormon seviyelerinin, sikligi-gece salinimi normal
diizeylerde bulunurken 9 yasindan sonra azaldigi goriilmiistiir. Bunun da biiyiik
oranda puberte evresinde gonadal steroidlerin yokluguna bagli olabilecegi

diisiiniilmiistiir (37). Ostrojen salintminin azalmasina bagli BH seviyesinin diisiik
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oldugu diistiniilmiis. Bu ¢calismada 9 TS ‘lu hastaya 5 hafta siire ile Ostrojen verilmis.
Yaslar1 11’in altinda olan hastalarin, BH seviyelerinin 2 kat kadar arttig1 tesbit
edilmis (38). Bunun yaninda farkli bir caligmada ise Ostrojen tedavisinin BH

seviyesinde onemli artis yapmadig1 savunulmustur (39).

Ovaryan yetmezlikte karacigerde BH reseptorlerinin ekspresyonunun azaldigi,
IGF-1 sentezinin azaldigi, BH pik sikliginda ve pulsasyonunda bozulma oldugu,
GnRH ‘a BH yanmtinin yetersiz oldugu ve hipofiz kaynaklarinin az oldugu

saptanmustir (40).

Lyon ve arkadaslari biiyime hormonu tedavisi almamis hastalari
degerlendirmisler ve final boyu 142.9 cm olarak saptamislar (41). TS’lu hastalarda

ortalama boyun beklenen boydan 20 cm daha kisa oldugunu belirtmisler (42).

Biiyiime geriliginde karyotip farkliligimin etkileri ¢cok belirgin degildir. Fakat
genel anlamda 46,XX ve 46,XY kromozomu olan mozaik formlarda boy daha uzun

olabilmektedir (43).

1.7.2. Gonadal Disgenezis

X kromozomunun kismi veya tam yoklugunun sonucu olusur. 45,X0
kromozomuna sahip vakalarin ¢ogunda fibroz stromadan olusmus ve icinde sayilari
azalmis primordial folikiillerle karakterize overler vardir. Normal fetal overde yedi
milyon oosit bulunur. Gebeligin besinci haftasindan sonra oositlerin sayis1 hizla
azalir ve dogumda yaklasik iki milyon oosit kalir. Bunun bir milyon kadar1 aktif
follikiil icermektedir. Menarsta yaklasik dortyiiz bin oosit kalir. Fakat TS olan

cocuklarda bu siire¢ daha hizhidir. Sonucta streak overler olusur (2).

Mevcut fonsiyonel folikiillerin sayisina baglh olarak klinik tablo degiskendir.
Baz1 hastalarda higbir sekilde pubertal gelisim olmaz. Bazilarinda ise menars,

sekonder amenore, erken menapoz goriilebilir.
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Italya’da 522 hastada yapilmus retrospektif bir calismada 45,X0 kromozomuna
sahip hastalarda %14, mozaik kromozoma sahip hastalarda ise %32 spontan puberte

goriilmiistiir (44).

Ovaryan yetmezligin TS ‘lularda gostergesi; yiikselmis FSH ve LH hormon
seviyeleridir. Ozellikle FSH olmak iizere siit cocuklugu déneminde gonadotropinler
yasitlarina gore daha yiiksek seyreder. Iki-ii¢ yasindan itibaren seviyelerde azalma
olur, 6-8 yasta en alt seviyeyi goriir, 10-11 yastan sonra yine yiikselmeye baslar.
Ayrica FSH seviyelerinin karyotipe bagh olarak farkli olabildigi saptanmstir. Mozaik

formlarda gonadoptopin seviyeleri daha az yiikselir (2).

Bu hastalar1 degerlendirirken, iki 6nemli noktayr goz Oniinde bulundurmak
gerekir. Ovaryan yetmezlik sonucu Ostrojen ve progesteron hormonlarinin salinimi
bozulacaktir. Pubertal gelisim i¢in yerine koyma tedavisi uygulanmalidir. Bir diger
nokta ise germ hiicrelerinin kayb1 ve infertilitedir. Ozellikle mozaik formlar olmak
tizere bu hastalarin  bazilarinda spontan  gebeligin  olabilecegi akildan

cikarilmamalidir ( 1,3,4,27,28).

1.7.3. Kardiyovaskiiler Anomaliler

Turner sendromu tanis1 aldiktan sonra hasta mutlaka kardiyolojik olarak da
degerlendirilmelidir. Ciinkii bu hastalarda kardiyovaskiiler anomali sikliginin %?20 ile
%40 arasinda oldugu saptanmustir (45). Kardiyovaskiiler anomaliler, monozomi X
olan hastalarda yapisal X anomalisi olanlardan daha fazla goriilmektedir. Ayrica

konjenital lenf 6demi ve yele boyunu belirgin olanlarda yine anomali riski artmaistir.

Tipik olarak sol kalp tutulumu daha belirgindir. Mazzanti ve arkadaslar1 594
hastada caligma yapmuslar, kardiyovaskiiler malformasyon sikligim % 23 olarak
bulmuslar. Bununda %12.5’inde bikuspid aort kapagi, %6.9’unda aort koarktasyonu,
9%3.2’sinde aort kapak hastaliginin oldugunu bildirmislerdir (46).
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Turner sendromlu hastalarda goriilen diger defektler arasinda mitral kapak
prolapsusu, pulmoner vendz doniisiin parsiyel anomalisi, hipoplastik sol kalp
sendromu sayilabilir. Bu malformasyonlarin ¢ogunlugu endokardit yatkinligin
arttirir. Bu yiizden dis ¢cekimi ve cerrahi girisimler oncesinde proflaktik antibiyotik

kullanimi1 6nerilmelidir( 47,48).

Aort kokii dilatasyonu TS’lu hastalarin %3-8’ inde goriiliir. Bu anevrizma aort
diseksiyonuna, riiptiire olmasina ve oliime yol acabilir. Bu vakalarin ¢ogunlugu aort
diseksiyonuna yol acarken her diseksiyonun Oncesinde aort kokii dilatasyonu

saptanmayabilir (49,50,51).

Bikiispit aort kapagi, sistemik hipertansiyon ve aort koarktasyonu; aort kokii

dilatasyonu ve diseksiyonu olan hastalarin yaklasik %90’ 1nda goriiliir (52).

Aort kokii dilatasyonun derecesinin saptanmasinda ekokardiyografi yetersiz

kalirsa tomografi ve MRG ile goriintiileme yapilmalhdir.

Bu bilgiler 1s18inda hastalarin - dikkatli bir kardiyolojik muayeneden
gecirilmesi gerekmektedir. Cocukluk c¢agr boyunca muayenesi normal olan
hastalarda ekokardiyografik degerlendirme rutin yapilmasa da kan basinci, nabiz

Olciimleri, tfiiriim kontrolleri yapilmalhdir.

1.7.4. Uriner Sistem Anomalileri ve Hipertansiyon

Turner sendromlu hastalarin  tan1  ve takibinde dogumsal bobrek
bozukluklarinin saptanmasi gerekmektedir. Etiyoloji tam olarak bilinmiyor ama
tireter tomurcuklanmasinda erken bir defektin ¢ift toplayici sistem olusumuna neden
oldugu diisiiniilmekte ya da bobregin migrasyon kusuru oldugunda at nali ve pelvik
bobrek olustugu varsayilmaktadir. Bu renal anomalilerin direkt olarak mortalite ve
morbidite iizerine etkisi olmasa da tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve

ireteropelvik darlik olusumuna zemin hazirladigindan 6nem tasimaktadir (4,23).
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ANOMALI INSIDANSI
Cift Toplayic1 Sistem %5-11
At nali Bobrek %10-16
Rotasyonel Anomaliler 9%6-8
Ektopik Bobrek %2.5-3.5
Agenesis 9%2-5
Ureteropelvik Darlik %3-5
Aberan Dolasim 902

Tablo 2 TS’daki renal anomaliler (53,54,55)

Normal populasyona gore renal malformasyon riski Turner sendromlu

hastalarda artmistir. Bir¢ok renal anomali klinik bulgu vermez ve sessiz kalir.

Altta yatan anatomik defektler idrar yolu enfeksiyonu riskini arttirdigindan

hastalar yakindan izlenmeli ve gerektiginde antibiyoterapi diizenlenmelidir.

Uriner sistemin dogumsal defektleri TS lularda yaklasik olarak %30 goriiliir
(27). Lippe ve arkadaglarinin 141 Turner sendromlu hastada yaptiklar1 bir calismada
intravendz pyelografi ve ultrasonografi ile inceleme yapilmis, 47 hastada (%33) renal
malformasyon saptanmistir (55). Ayrica bu ¢alismada 45,X karyotipindeki hastalarda

renal dismorfoloji %45, diger karyotiplerde ise %18 saptanmustir.

Tirkiye’de 82 Turner sendromlu hastada yapilan ¢calismada ise at nali bobregin
prevelansi %11 olarak tespit edilmis ve bu 9 hastanin 8’inde 45,X0 karyotipi
bulunmustur. Cift toplayict sistemin %21 oraninda, cogunlukla mozaik ve yapisal X

anomalileriyle birlikte oldugu goriilmiistiir (56).
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Hipertansiyon, c¢ocuk ve eriskin Turner sendromu hastalarinda
goriilebilmektedir. Renal veya kardiyolojik malformasyonlarla olsun ya da olmasin
hipertansiyon sikligr artmistir (57). Turner sendromlu cocuklarin %7-17sinde,

erlskinlerin ise %20-40’1nda kan basinc1 yiiksek seyretmektedir (57,58).

1.7. 5. Kraniyofasial ve iskelet Anomalileri

Turner sendromlu kizlarda epikantal kivrim, ptozis, palpebral fissiirler,
maksiller ve mandibuler hipoplazi, retrognati ve mikrognati, belirgin ve malforme
kulaklar, yele boyun, diisiik ense sa¢ cizgisi, kisa boyun baslica anomalilerdir.

Bunlarin bir¢ogunun sebebinin fetal ddem oldugu diistiniilmektedir (26).

TS’li kizlarda ayrica beslenme ve konusma giicliiklerine sebep olan yiiksek
damak siklig1 da artmistir. Kiiciik ve retrognatik ¢cene malokliizyon ve diger dis

anomalilerinin olusumuna sebep olmaktadir.

Kemik anomalilerinin arasinda en fazla kisa 4. metakarp ve “cubitis valgus”
goriilmektedir. Madelung deformitesi, sternumda deformite ve genu valgum goriilen
diger patolojilerdir. Bu anomaliler 45,X monozomisinde daha sik goriiliirler.
Fizyopatolojisinde SHOX  “haploinsufficiency” ve fetal lenfodemin rol aldig
diistiniilmektedir (1,23,59).

Baz1 hastalarda hipoplastik veya hiperkonveks tirnaklar goriiliir. Bunlar klinik
olarak sorun teskil etmesede estetik olarak rahatsiz edebilir. Bu ¢cocuklarda multiple
pigmente neviisler goriilir ve bunlar keloid formasyona yol acacagindan cerrahi

diizeltme gerektirebilir (60).
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1.7. 6. Goz Problemleri

Turner sendromlu bireylerde en sik strabismus goriiliir. Alt1 ay ile 7 yas
arasindaki hastalarin 1/3’iinde goriiliir (61). Ptozis %16-29, hipertelorizm %10,
epikantus %10-45, renk korliigii %?2.7-10, mavi sklera %29, konjenital katarakt
%4,2- 8,1 goriiliir (61,62).

On kamara anomalileri bu hastalarda daha siktir ve konjenital glokom olarak
kendini goOsterir. Bu patolojilerin bircogunun fetal lenf 6deme sekonder olustugu

sanilmaktadir (26,63).

1.7. 7. Cilt Problemleri

Turner sendromlu hastalarda %27 oraninda ¢ok sayida pigmente neviis
goriiliir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Normal bireylere kiyasla bu
hastalarda neviislerin olusumunda giines 1518nin etkisi gosterilememistir. Baz1 TS
hastalarinda malign melanom gelistigi goriilse de, melanositik neviisiin malign

transformasyona ugramadigi goriilmiistiir (64).

Immun kokenli olan psoriasis, alopesi, vitiligo Turner sendromlu hastalarda

normal populasyona gore daha sik goriilmektedir (65).

1.7. 8. Osteopeni ve Ortopedik Problemler

Turner sendromlu bireylerde dogumsal kalga gelisim problemleri normal
populasyona gore daha sik goriilmektedir. Bu bulgu hastalarin ilerleyen yaslarda

kalca artriti gelisme olasiligini arttirir.
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Skolyoz, lordoz ve kifoz oram artmistir. Kifozun erken tespit ve tedavisinin
yapilmasi onemlidir. Asir1 kifoz ve skolyozun komplikasyonlar1 arasinda gelisim
deformitelerini, sirt agrisini, fiziksel goriintiiden utanmay1 sayabiliriz. Bazi1 vakalarda
ise norolojik ve kardiyopulmoner fonksiyon bozukluklar1 sekonder olarak gelisebilir

(24).

Skolyoz orant %10 kadardir (23). Osteopeni TS’lu biiyiik c¢ocuk ve
yetigskinlerde siklikla saptanmaktadir. Fizyopatolojisinde kemik displazisinin veya
hipodstrojenizmin rolii tam olarak anlasilamamistir. Kemik mineral yapisini
degerlendirmek tlizere DEXA (dual energy X-ray absorptiometry), BMC (bone
mineral content), BMD ( bone mineral density) kullanilmaktadir. Yapilan bir
calisjmada DXA yontemiyle 45 yasin {stii kadinlarin yarisinda osteopeni

bulunmustur (66).

Hastalarda kiriklara yol acabilmesi nedeniyle osteopeni onemlidir. Ayrica
diisitk kemik mineral yogunluguna sebep olan intrinsik bir takim etkenlerin oldugu

diisiiniilmektedir (67,68).

1.7. 9. isitme Problemleri

Dogumsal kraniyofasiyal anomalilerin yaninda Ostaki tiiplerindeki yetersiz
havalanma sonucunda Turner sendromlu hastalarda orta kulak iltihabina yatkinlik

artmastir.

Anderson ve arkadaslar1 yaslar1 2 hafta ile 71 yil arasinda degisen 79 TS
vakasinda tarama yapmuslardir ve biiyilk ¢cogunlugunun 10 yasindan once kulak
enfeksiyonu gecirdiginin gormiislerdir. Yiizde 8’ inde kronik siipiiratif otitis media
oldugunu, %68’inde isitme kaybinin saptandigini, 51 vakada SN tipte (sensorinoral),
17 vakada iletim tipi veya mix tipte isitme kayb1 oldugunu belirtmislerdir (69).

Mozaizm gosteren hastalarda isitme problemi daha az goriilmektedir.

Stemberg ve arkadaslar1 yaglar1 4-15 arasinda degisen Turner sendromlu 56 kizda
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arastirma yapmuslar, %58’inde SN tipte isitme kaybi tespit etmisleridir. Mozaizm
gosteren hastalarda bu oran yine diisiik olarak bulunmustur . Hastalarda yasla birlikte

oranlarda artig goriilmiistiir (70).

1.7.10. Metabolik Hastaliklar

TS’lu hastalarda glukoz intoleranst normal bireylere gore daha sik
goriilmektedir. Forbes ve Engel tarafindan 41 hastada yapilan caligmada 6 hastada
(%15), 30 yasindan sonra tipi belli olmayan diyabet saptanmistir. Ayrica bu
calismada genel olarak TS’lularda tip 2 DM’ye yatkinlik olmasina ragmen eger X
izokromozomu s6z konusu ise otoimmun mekanizmalara bagl olarak tip 1 DM’ nin

daha sik goriildiigii ortaya koyulmustur (71,72).

Genel olarak bu bireylerin %10-34’ui glukoz intoleransindan etkilenmektedir.
Tip 2 DM normal populasyona gore 2-4 kat daha fazla ve daha erken yaslarda
goriilmektedir (73,74,75).

Lipid metabolizmasinda orta derecede bir bozulma s6z konusudur. Kolesterol
seviyesi ergenlerde yiiksek olmasina ragmen kiigiik ¢ocuklarda normal seviyelerde

seyreder (76).

Kilo fazlasi olan, tip 2 DM agisindan aile dykiisii olan, insiilin direnci bulgular:

( akantozis nigrikans gibi) olan hastalarin kan seker diizeyleri takip edilmelidir.

Metabolik hastalarin yaninda bu hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk olabilmektedir. Basta gama glutamil transferaz olmak {izere alanin amino
transferaz, aspartat transferaz, alkalen fosfataz seviyeleri yiiksek saptanir. Ama

bunun kronik karaciger hastalig: ile iliskisi bilinmemektedir (27).

El-Mansoury ve arkadaglarinin 218 hastada yaptig1 bir calismada AST, ALT,
GGT, ALP, viral hepatit serolojisi ve kan lipid diizeyleri Ol¢iilmiis ve Turner
sendromlu hastalarin %36’sinda 1 veya daha fazla parametrede yiikseklik

goriilmiistir. En fazla etkilenen biyokimyasal parametre ise GGT olarak
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bulunmugtur. Vakalarin %51°1 45,X0 karyotipine sahip bulunmus ve bunlarin

%48’ inde karaciger enzimlerinde yiikseklik bulunmustur (77).

Turner sendromunda gastrointestinal problemler arasinda iilseratif kolit ve
Crohn hastaligi sik goriilmektedir. Gravholt ve ark. TS’lu bireylerde enflamatuar
barsak hastaliklarinin 2 kat arttigimi belirtmislerdir (57). Ayrica bu bireylerde
intestinal telanjiektazilere baglh olarak intestinal kanama riskinin de oldugu

belirtilmistir. Bunun gelisimsel bir defekte baglh olabilecegi diisiiniilmektedir (78).

Colyak hastaliginin prevelans: tam olarak bilinmemekle birlikte TS’lu
bireylerde sikliginin arttigr bilinmektedir (79,80). Bonamico ve ark. 389 TS
hastasinda Colyak hastaligimi  AGA(antigliadin  antikorlar1), EMA(endomisyal
antikorlar)’ya bakarak taramislar antikorlarin pozitif saptandigi hastalara barsak
biyopsisi yapmislar. Yirmibes hastada Colyak hastaligi tespit edilmis ve prevalansi
9%6.4 olarak belirlenmistir (81).

1.7.11. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 ve Otoimmiin Hastalklar

Turner sendromlu hastalarda otoimmiin patolojiler daha sik goriilmektedir.
Hashimoto tiroiditi, Colyak hastaligi, enflamatuar barsak hastaliklari, juvenil

romatoid artrit goriilme orani artmistir (82).

Hipotiroidizm siklig1 bu bireylerde artmis olarak bulunmustur. Radettti ve
arkadaslar1 478 hastada arastirma yapmuslar ve %22.2 ‘sinde tiroid otoantikorlarini

pozitif bulmuslar. Bunlardan %27’ s1 hipotiroidik, %3’ii tirotoksikti (83).

Otoimmiin  tiroid hastalign  diger karyotiplerle karsilastirildiginda
izokromozom (46,X, r) karyotipinde daha sik ortaya c¢iktigr goriilmiistiir. Diger
otoimmiin patolojiler de izokromozom karyotipinde daha sik goriiliiyor. Bu da X
kromozomundaki anomalinin otoimmiinite ile ilgili oldugunu diistindiirmiistiir (84).
Bunun yaninda bu sendromda sikhigin artis sebebi heniiz tam olarak

aciklanamamustir.
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1.8. Sitogenetik

Ortalama Turner sendromlu fetiislerin %95-98’1 spontan abortusla sonugclanir.

Maternal kaynakli tek X kromozomu daha sik goriilmektedir. Vakalarin 1/3 ‘iine

yenidogan doneminde, 1/3’iine ¢ocukluk doneminde ve kalan 1/3’iine de ergenlik

doneminde tani konulur.

Karyotip Palmer ve Hall ve Park ve Held ve
Reichmann(17) Ark. (85) Ark. (86) Ark. (87)

(%) (%) (%) (%)
45,X0 58.2 55.0 61.8 20.7
46,XisoXq 7.3 5.5 6.0 5.7
45,X/46,XX 8.2 13.4 11.2 17.2
45,X/46,X1s0Xq 11.8 4.7 7.8 12.6
45,X/46,XringX 5.5 3.9 1.7 3.5
45,X/46,XY 54 3.1 2.6 2.3
45,X/46,XXp- 0.9 0.8 2.6 2.3
45,X/46,XXq- 0 1.6 1.7 3.5
45,X/47, XXX

1.8 0.8 0.9 6.9
46,XX/47, XXX
45,X/46,X+mar 0 0.8 0 18.4

Tablo 3 Turner Sendromlu Hastalarda Karyotip Sikliklari(17,85,86,87)
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Hastalarin biiyiik cogunlugunda gonadal disgenezi ve boy kisaligi vardir. Eger
TS siiphesi varsa tanmiyr dogrulamak icin en dogru yontem karyotip analizidir
(59,88,89). Anormal karyotip tam kriteri X kromozomunun kismi ya da tam

yoklugudur. Hastalarin yaklasik yarisinda 45, X0 kromozomu saptanmustir.

Bulgular 45X (%) (n=59) Mozaik Turner(%)
(n=41)

Epikantal katlant1 37 12
Pitozis 14 7

Miyopi 14 15
Kulak anomalisi 56 37
Diisiik sa¢ cizgisi 66 37
Yele boyun 51 27
Kalkan gogiis 66 39
Aort koarktasyonu 12 5

Ufiiriim 46 39
Lenfodem 53 12
Tirnak anomalisi 53 20
Cubitis valgus 56 54
Renal anomaliler 32 20

Tablo 4 Mozaik ve Nonmozaik Karyotiplerde Klinik (90)
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Klinik tani, anomalilerin biitiinii degerlendirilerek konur. Kesin tan1 koydurucu
malformasyon veya fenotipik 6zellik yoktur. X kromozomundaki anomalinin tipi ile
(total kayip, uzun koldaki kismi kopma, izokromozomlar, cesitli mozaizmler gibi )
bulgular ve hastaligin seyri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla bir¢ok

calisma yapilmistir (91).

Turner sendromu ile ilgili genler X kromozomunun kisa koluna lokalizedir. X
kromozomunun psddootozomal bolgesinde (PAR1) SHOX geni bulunmktadir ve bu
gen kisa boy ile bazi iskelet sistemi patolojilerinde rol oynamaktadir. SHOX geni 7
ekson icermektedir. Bu genin “haploinsufficency” ‘st Leri-Weill sendromu ile

Madelung deformitesi ve diger iskelet anomalileri ile ilgili bulunmstur (1,92,93).

Genel olarak Turner sendromu ailevi ve kalitsal olmayip, TS lu cocugu olan
anneler icin baska kromozom anomalili ¢ocuk sahibi olma riski artmamustir. Fertilite
45,X0 kromozomuna sahip kadinlar arasinda nadirdir. Sadece puberteye giren

kadinlarda miimkiindiir (94).

Y kromozomu, TS’lu %5-6’sinda goriilir. TS’lu kizlar Y kromozomu
mozaizmi agisindan floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle arastiriimalidir.
Bunun yaninda hastada maskiilinize genital yapi, pubertede virilizasyon,
kliteromegali varsa Y mozaizmi akla gelmelidir. Bu hastalarda disgerminom ve
gonadoblastom riski %7-10 artar. Bunlarda proflaktik gonadektomi Onerilmektedir

(50,95).

1.9. Psikososyal Gelisim

Turner sendromlu bireylerde mental gerilik beklenen bir bulgu degildir.
Migeon ve arkadaslart ring X kromozomundaki kiicilk X kromozom inaktivasyon
bolgesinin yoklugunun veya anomalisinin ciddi zeka geriligi ile ilgili olabilecegini

belirtmislerdir (96).
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Gorsel-uzaysal isleme, gorsel ve algisal islevler, dikkat, kisa donem bellek,
motor fonksiyonlar, yiiriitiicii bellek ile igili yetersizlikler, matematikte zorlanma,
hafiza problemleri, dikkat eksikliginin bu bireylerde belirgin oldugu gosterilmistir
(97,98).

1.10. Tedavi

Turner sendromunda uzun siireli ve multidisipliner tedavi yaklagimi gereklidir.
Tanis1 konuldukan sonra hastanin ana sorunlar1 goz 6niinde bulundurularak takip ve
tedavi plam1 yapilmalidir. Basta hipogonadizm ve biiyiime geriligi olmak {izere
somatik anomaliler ve bunlara bagh olusabilecek klinik bulgular gbz Oniinde

bulundurulmalidir.

I') Boy Kisahig:

[k tammlandig1 yillardan beri Turner sendromlu hastalarda en 6nemli klinik
bulgulardan biri boy kisaligidir. Bu amacla bircok yontem gelistirilmis ve final boyu

yakalamak icin farkl tedavi secenekleri denenmistir.

Kisa boylu olan tiim kiz cocuklar1 (boyu %3 persentilin veya kiz ¢ocuklarinin
biiyiime egrisinde -2 SD altinda olanlar) Turner sendromu siiphesi ile karyotip
degerlendirmesine tabi tutulmalidir. Klinik bulgular kuvvetle TS diisiindiiriiyorsa
sadece periferik kandan karyotip analizi yeterli olmayacaktir. Bu durumda fibroblast

caligmalar1 yapilarak karyotipleme yapilmasi onerilir.

Biiylime geriligini saptadiktan sonra yasa ve klinik duruma gore en uygun
yontem tayin edilmeli ve kullanilacak ilaclarin etkileri ve olasi yan etkileri aile ile

tartistlmal ve ortak karar alindiktan sonra tedavi ve takip planm: yapilmahdir.

Tedavide ilk yiiz giildiiriicii sonuclar sentetik biiylime hormonunun kesfiyle

elde edilmistir. Ilk kez Rosenfeld ve ark. tarafindan BH kullanilmis ve hastalarin
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hedef boylarin1 gectikleri gosterilmistir. Bundan sonra da yapilan bir¢cok calismada
TS’lu kizlarda BH ile tedavi edilenlerin, tedavi edilmeyenlere gére daha uzun boylu
olduklar1 ve final boya ulasabildikleri gosterilmistir. BH tedavisi ile kemik yasinda
belirgin bir artis olmadan biiylime hizinda onemli artis saglandigir ve final boyda

pozitif etkisinin oldugu ¢esitli yayinlarda bildirilmistir (99,100).

BH tedavisinin erken yaslarda (4-6 yas) baslandiginda daha iyi sonuglar
verdigini gosteren ¢alismalar da var. Biiylime hormonunun etkisi uygulandiktan 1-2
yil sonra azalabilmektedir, bunun i¢in ergenlerde ila¢ dozunun yasla veya ergenlikle

birlike arttirilmasi gerekebilmekedir (101).

BH tedavisinin baslama yas1 ve uygulama dozu hakkinda farkh fikirler vardir.
Fakat genel anlamda hastanin %50 persentil altina diismesini takiben baslanmasi
uygun goriilmetedir. Erken yaslarda baslama ile ilgili sinirli sayida ¢calisma olmasina

ragmen yasamin ilk 2 yilinda tedavinin diizenlenmesini 6nerenler de var.

Dokuz-oniki yasin altindaki hastalarda tedavi sadece biiylime hormonu ile
yapilmali. Onerilen doz ise 0.05 mg /kg / giindiir (0.15 IU / kg / giin) . Biiyiime 3-6

ay araliklarla izlenmeli ve gerekli doz ayar1 yapilmalidir (102).

Yas1 biiyiik olan kizlarda (9-12 yasin iistiindekiler ) ise boy persentili %50 nin
altinda iken BH tedavisine ek olarak oxandrolone gibi nonaromatize bir steroid
kullaniminin daha iyi sonug¢ verecegi diisiiniilmektedir. Bu anabolik steroidlerin
sadece biiyiimeyi indiikklemek icin kullanimi Onerilmemektedir. Ayrica bu ilacin
kullanimi 8 yasin altinda uygun degildir. Onerilen doz 0.05 mg/kg/g altindadir.
Hastalar mutlaka ila¢ yan etkisi acisinda izlenmeli ve yakindan takibe alinmalidir.
Ciinkii kliteromegali, virilizasyon ve glukoz intoleransi gibi yan etkileri vardir (102).
Tek basina Oxandrolone kulaniminin ilk 2-3 yilda hizli bir biiylime sagladig fakat

uzun donemde etkilerinin azaldig1 da ¢calismalarda gosterilmistir (103).

Fransa’da Job ve arkadaslar1 multisentrik bir calisma yapmuslar; burada tek
basina biiyiime hormonu kullanan ve oxandrolone+BH kullanan iki grubu
karsilastirmiglar. Kombine tedaviyi kullanan grupta biiylime hizim1 daha yiiksek

bulmuslardir (104).
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Stahnke ve arkadaslar1 212 Turner sendromlu hastayla calisma yapmuslar,
BH’nin tek basmna 28ii/ m2/ hafta verilmesi ile oxandrolone+ 18/ m2/ hafta BH
verilmesinin final boyda ayni miktarda uzamay: sagladigimi belirtmis ve kombine

kullanimini énermislerdir(103).

ABD’nde ortalama yas1 9.3 yil olan Turner sendromlu hastalarda BH 0.05mg
/kg/giin ve oksandrolone (0.0625mg/ kg/ giin) verilmis. Sadece BH alan hastalarda
biiylime hiz1 4.5cm/y1l’ dan 5.4cm/y1l’a yiikselmis. Bu etki ilk 2 yil icinde goriilmiis.
BH ve oxsandrolone birlikte verildiginde biiylime hizi 6.7cm/y1l olarak bulunmus.
Final boy BH kullananlarda 150.4cm, BH ve oxandrolone kullananlarda 152.1cm
olarak kaydedilmis (104).

Biiylime hormonunun kemik mineral yogunlugu iizerine etkisinin olmadigi
fakat otitis media gibi hastaliklar ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Bazi
calismalar da hormon tedavisine bagli kolon ve lenfatik sistem ile ilgili kanserlerde
artis oldugu saptanmistir. Bunun yaninda BH etkisiyle insiilin duyarliliginin azaldig:
ve direncin olustugu gozlenmistir. Bu da hastalarda kilo alimi ile
sonuc¢lanabilmektedir. Tedavi alanlarda tip 2 DM goriildiigii ortaya c¢ikmugtir.
Bununla birlikte BH tedavisinin 7-8. yillarinda bu etkilerin azaldig1 ve ilag

kesildikten sonra klinigin diizeldigi ve geri doniisiimlii oldugu da gosterilmistir (59).

Etinilestradioliin biiylimeyi indiiklemek amacli kullanimi konusunda farkli
goriisler mevcuttur. Diisiik dozda ERT(estrogen replacement therapy) ve
BH-+oxandrolone birlikte kullanimi1 denenmistir. Onerilen doz 2u/giindiir. Fakat bu
kombine tedavinin hedef boy iizerinde fazla etkili olmadigi, hatta dstrojenin etkisiyle
epifizlerin erken kapandigi ve buna bagli olarak hedef boyun istenen diizeye

ulasamadigi iddia edilmistir (105).

Biiylime hormonu tedavisi kemik yags1 14 yas lizerinde veya yillik biiyiime hiz1

bir onceki yila gore 2.0 cm altinda oluncaya kadar devam edilmelidir.

Bunun yaninda ortopedik olarak kemik uzatma ameliyatlar1 da denenmistir.

Fakat ¢ocuk hasta grubunda yeteri kadar calisma yapilmamaistir (27).
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IT ) Hipogonadizm

Seksiiel infantilizm Turner sendromunda 6nemli ve yaygin bir klinik bulgudur.
Overlerde %90 gonadal yetmezlik mevcuttur. Ama bu hastalarin yaklasik %S5-
10’unda spontan pubertenin gelistigi goriilmistiir. Yiizde 2-7’sinde ise spontan

gebelik saptanmistir (59, 106,107).

Over transplantasyonu miimkiin oluncaya kadar puberte indiiksiyonu i¢in
yerine koyma tedavisi gecerlidir. Bu amagla etinilestadiol 12-13 yaslarinda 2ug/giin

dozda baslanir (108,109).

Hastanin psikolojik ve fizyolojik ihtiyaclarina gore pubertenin gelismesi,
yeterli final boyun olusabilmesi icin genel yaklasim, 13 yaslarinda konjuge
Ostrojenin (premarin) 0.3mg/giin baslanmasi ve 6-12 ay i¢inde dozun 0.625 mg/giine
cikarilmasidir. Meme gelisimi Tanner evre 3 olunca, Ostrojen tedavisi 1-26 giinler
arasinda kullanilirken ek olarak medroxyprogesterone 5-10mg (provera) 17-26
giinler arasinda tedaviye eklenmelidir. Progesteron eklendiginde Ostrojenin

endometrial hiperplazi ve karsinom riski azalacaktir (110).

Ostrojen tedavisinden 6nce serum gonadotropin diizeyleri incelenmeli ve

spontan puberte ihtimali diglanmalidir.

Medroxyprogesretone gibi bir progestin Ostrojen tedavisi baslandiktan sonra
vajinal kanama olusunca tedaviye eklenmeli ve aylik diizenli menarsin olusmasi

saglanmalidir.

Navot ve arkadaglar1 1986 yilinda overin olmadigi hastaya disardan ovum
implantasyonu yapmiglar ve endometrial siklusu uyarmuglar, saglikli bir gebelik
olusumunu saglamislardir. Bu da Turner sendromlu hastalarin ¢ocuk sahibi olabilme

umudunu arttirmastir (106).
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1.11. Hastalarin Takip Plam

Turner sendromuna prenatal olarak fotal 6dem veya nukal kistik higromanin
ultrasonografik olarak gosterilmesiyle tani konulabilir veya siiphelenilebilir. Sol
kalbi tutan kalp defektleri, renal anomaliler, biiyiime geriligi rolatif olarak kisa
ekstremiteler bu sendromu diisiindiirmelidir. Bazen de tesadiifen veya rutin kontrolde
tan1 konulabilir. USG ile TS diisiindiirecek herhangi bir anomali goriiliirse veya

serum markirlar1 anormal ise karyotipleme yapilmalidir.

Klinik bulgularin prezantasyonu sadece fotal karyotipleme ile Onceden
bilinemez. Klinigin degiskenligi mozaizm ile artabilir. Karyotipleme sonrasinda
fenotipik anomaliler, dikkatli bir USG incelemesi ile netlestirilmelidir. Amniyotik
stvida FSH ve testesteron degerleri erkek fenotipi tamimlamada yardimci olabilir
(111).

Aile, genetik uzmani, pediatrist ve endokrinoloji uzmani ile hastaligin genetik
yapisi, fenotipik degiskenlik ve izlem hakkinda konusmali ve bilgi edinmelidir. Boy
kisalig1, zeka durumu, infertilite, eslik eden patolojiler ve psikolojik durum hakkinda
aile mutlaka bilgilendirilmeli ve tedavi-takip planina aktif olarak dahil edilmelidir

(29).

1. Turner sendromu tanisinit dogrula ve karyotip analizini kotrol et. Y kromotini

acisindan periferik kan veya diger doku orneklerinden kromozom analizini

yap.

2. Ozellikle erken siit gocuklugu déneminde olmak iizere ¢ocugun kalgalarini

kontrol et (60).
3. Isitme testi yaptir.

4. Prenatal yapilan USG normal olsa da deneyimli bir kardiyologdan
ekokardiyografi ile degerlendirme iste. Ciinkii aort koarktasyonu ve bikiispit

aorta gozden kagabilir.

29



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Kan basmcini ve periferik nabizlari kontrol et ve oOzellikle yenidogan
doneminde aort koarktasyonunu saptamak amaciyla 4 ekstremite sistolik

basincini dlg¢.

Renal USG yaptir ve eger anomali saptarsan mutlaka idrar yolu enfeksiyonu

acisindan takip et.

Aileye lenfédemin uzun siirebilecegini veya tekrarlayabilecegini belirt.

. Baz1 hastalarda emme ve yutmada problemler oldugu saptanmistir. Bu

nedenle beslerken dikkatli olmasi gerektigini belirt (112).

Eger kardiyak anomalisi varsa subakut bakteriyel endokardit agisindan

proflaktik antibiyotik gerekliligine karar ver.

Oftalmolojik degerlendirme yap ve Ozellikle strabismus saptarsan goz

hekimine yonlendir.

Eger yenidogan doneminde yapilmadiysa isitme testi yaptir, 6 aylhik ve 1
yasindayken testi tekrarlat. Her muayenede seroz otit ve otitis media
acisindan degerlendir. Bu hastalarda isitme kayiplar1 olabilecegini unutma ve

3 aylik oluncaya kadar cihaz kullanimini oner.

Uriner sistem anomalisi varsa idrar analizi ve idrar kiiltiirii yaptir ve gerekirse

antibiyotik basla.

Otitis media gecirme riskini arttiran faktorler (pasif sigara iciciligi, biberonla
beslenme...) hakkinda aileyi bilgilendir ve persistan otitis media varsa

timpanostomi tiip uygulamasi i¢in KBB boliimiine yonlendir.

Cocugun biiyiimesini kontrol et. Biiyiime geriligi saptarsan endokrinoloji

boliimiine yonlendir.

Tiroid fonksiyon testlerini kontrol et. Genel olarak otoinmiin tiroiditin yol

actig1 hipotiroidizm siklig1 arttigr icin yilda bir bu testleri tekrarla.

Skolyoz agisindan yillik kontrolleri yap. Lordoz ve kifozun siklig1 arttig i¢in

bu acidan hastay: degerlendir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Eger hipertansiyon varsa kardiyovaskiiler veya renal sebepler agisindan daha

detayli arastirma yap.

Potansiyel okul problemleri (6grenme giicliigii, dikkat eksikligi, hiperaktivite,

sosyal iligkilerde problem..) acisindan hastay1 gozlemle.

Ozellikle adolesan déneminde pigmente neviisleri arastir. Eger siirtinmeye

acik bir alanda ise veya malign transformasyon riski tasiyorsa neviisii aldir.

Hiperlipidemi ag¢isindan yilda bir kez lipid profili 6l¢iimii yaptir. Aile dykiisii,
DM, fazla kilosu olan hastalarda dikkatli ol.

Sekonder seks karakterlerini ergenlerde dikkatli olarak degerlendir. Mosaizm
gosteren bireylerin 1/3’ii ergenlige spontan girerler. FSH ve LH diizeylerini
kontrol et. Artmis FSH ve LH diizeyleri Ostrojen tedavisini degerlendirmek
icin gereklidir. Tedavi sonrast FSH, LH diizeyleri doz agisindan yardimci

olacaktir.

Gerekirse seks hormonu replasmanini planla.

Osteopeni olusursa kalsiyum ve D vitamini replasmanini yap.
Biiylime geriligi olan hastalarda biiyiime hormonu tedavisini diizenle.

Verilen tedavilerde kullanilan farmokolojik ajanlarin yan etkileri acisindan

ailey1 bilgilendir ve takip et.
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MATERYAL ve METOD

Hastanemiz Endokrin ve Metabolizma poliklinigine basvuran ve tetkik
edildikten sonra Turner sendromu tanist almis hastalar ve baska saglik kuruluglarinda
Turner sendromu tanist aldiktan sonra takip ve tedavi amaciyla tarafimiza
yonlendirilen hastalar calisma kapsamina alindi ve retrospektif yontemle incelendi.

Calismaya 1999-2009 yillar1 arasinda poliklinigimizde tanisi konulmus veya
daha once tan1 alip tarafimizdan izlenen 73 Turner sendromlu hasta dahil edilmistir.

Genel olarak boy kisalig1 sikayeti ile basvuran hastalarin klinik muayene
bulgular1 arastirildi, Boy ve kilo persentilleri not edildi, karyotip analizi, achik kan
sekeri, kolesterol, trigliserid, TT4, ST4, TSH, antitiroid antikorlari, FSH, LH,
biiylime hormon diizeyleri, antiendomisyum antikorlari, antigliadin antikorlari, AST,
ALT degerleri, el -bilek grafisi, renal USG, pelvik USG, ekokardiyografi ile hastalar
degerlendirildi. Diizenli araliklarla takibe cagirildi. Uygulanan tedavilere yanit
degerlendirildi.

Hastalarin, boy kisaligi, boy kisaligi+amenore, amenore, lenfodem ve vajinal
kanama sikayetleri ile geldikleri, bir grupta ise sikayet olmadan tetkik edilirken
Turner sendromu tanis1 aldiklar1 saptanda.

Vakalarin boy ve kilolan1 olgiildii. 0-17 yas icin Tiirk cocuklarin persentil
biiyiime egrileri (O. Neyzi, P. Binyildiz, H. Alp, Ist. Tip. Fak. Mecm., 41 Suppl. 74,
1978) kullanilarak hastalarin boy ve kilo persentilleri bulundu.

Dogum tartis1 bakildi. <2500 gram ve >2500 gram olarak gruplama yapildi.

Takibe alinan hastalarin, cinsel gelisiminin degerlendirilmesi, Tanner
evrelemesine gore yapildi.

Vakalarin basvurdugunda yapilan fizik muayenede saptanan bulgular (boy
kisaligy, yiiksek damak, kisa 4. veya 5. metakarp, genis gogiis kafesi, skolyoz, yele
boyun, diisiik ense-sa¢ ¢izgisi, konvex tirnak yapisi, lenfodem, multiple pigmente
neviisler, otit, isitme kaybi...) belirlendi.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildi. On planda aclik kan sekeri,
kolesterol, trigliserid, AST, ALT bakildi. Parametreler, Hitachi Roche Modeller P
800 marka ve modelli biyokimya analizoriinde 0.5 ml serum kullanlhilarak
kalorimetrik olarak c¢alisildu.

Kolesterol icin 70 mg/dL-230 mg/ dL, trigliserid i¢cin 70mg/dL-200 mg/dL,
achik kan sekeri icin 70 mg/dL-110 mg/dL degerleri normal aralik olarak
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kullanildi.Normal aralik AST i¢in 5 U/L-40 U/L, ALT i¢in 5 U/L-41 U/L kabul
edildi.

Hastalarin pubertal gelisimini degerlendirmek amacli FSH ve LH degerleri
bakildi. Biiylime geriligi olan bu vakalarda tiroid fonksiyon tesleri de yapildi.

FSH (folikiil stimiile edici hormon) , LH (liiteinizan hormon) , TSH (tiroid
stimiilan hormon) , tT4 (total T4) , St4 (serbest T4) testleri Siemens Aduva Centaur
hormon analizoriinde 0.5 ml serum kullanilarak calisildi.

TSH i¢in 0.5-5.5 mIU/ml, sT4 i¢in 0.1 ng/dL-12 ng/dL, tT4 i¢in 0.3 pg/dL-30
pg/dL, FSH icin 0.3 mlU/mL-200 mlU/mL, LH i¢in 0.07 mlU/mL-200 mlU/mL
normal aralik olarak kabul edildi.

Turner sendromlu hasta grubunda otoimmiin hastaliklarin fazla goriildiigii
bilinmektedir. Bu nedenle, tiroid fonksiyon testleri normal olsa da hastalarin
otoantikor diizeylerine bakildi. Anti TPO (tiroid peroksidaz antikoru) , anti TG(
tiroglobulin antikoru calisildi.

Anti TPO, Immulate 2000 cihazinda 5 cc kandan temin edilen 1 cc serum
kullanilarak, chemiluminescent immunometric yontem ile calisildi. Bu parametre
i¢cin 34 IU/mL altindaki degerler negatif olarak kabul edildi.

Anti TG, Immulate 2000 cihazinda 5 cc kandan temin edilen 1 cc serum
kullanilarak, chemiluminescent immunometric yontem ile calisildi. Bu parametre
icin 40 IU/mL altindaki degerler negatif olarak kabul edildi.

Vakalarin biiylime hormon seviyelerini saptamak amaciyla Klonidin ve L dopa
ile uyar: testi yapildi. Ara degerler oldugunda veya ileri derecede biiyiime geriligi
olan hastalarda bunun yaninda uyku testi de yapilda.

Klonidin i¢in 5 6rnek serum alind1.0 .dakika, 30. dakika, 60. dakika, 90. dakika
ve 120. dakikada serum biiyiime hormon seviyeleri kaydedildi.

L dopa icin 7 drnek serum alind1.0 .dakika, 30. dakika, 60. dakika, 90. dakika
ve 120. dakika, 150. dakika ve 180. dakikada serum biiylime hormon seviyelerine
bakildi.

Klonidin ve L dopa i¢in hGH testi, serumda Enzyme Immiinoassay-Elisa
metoduyla 0.5 ml alinarak calisildi. 10 ng/mL altindaki degerler yetersiz yanit olarak
degerlendirildi. Uyku testi, hasta uykuya daldiktan sonra, onceden acilan damar
yolundan 30 dakikalik aralarla 18 kan orneginin alimip BH seviyesi bakilmasi ile
yapildi.
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Turner hastalarinda Colyak hastaligr aranmasi ilkesi uyarinca; antigliadin ve
anti endomisyum antikorlar, Allegra cihazinda 5 cc kandan eldilen 1 cc serum
orneginde, IFA (Immiin floresan ) yontemi kullanilarak bakildi.

Antigliadin IgA ve antigliadin IgG i¢in 12 AU/ mL altindaki degerler negatif,
18 AU/mL iizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

Endomisyal antikorlar i¢in 10 U/mL degerlerinin alti negatif, 10 U/mL degeri
ve iizeri pozitif kabul edildi.

Hastalarin takvim yas1 ve kemik yas1 kiyaslandi. El-bilek grafisi ile kemik yas1
tayin edildi, takvim yasi ile kiyaslandi.

Calismaya alinan hastalarda renal patolojileri saptamak amaciyla renal USG
yapildi. Siemen Acuson X 150 cihazi ile degerlendirme yapildi.

Kardiyolojik malformasyonlarin hasta grubumuzda gosterilmesi i¢in
ekokardiyografi yapildi. Cihaz olarak Acuson Cypress kullanildi.

Tan1 ve takipleri yapilan hastalarin aldigi tedaviler belirlendi. Biiylime
hormonu, estrogen, biiyiime hormonu+ estrogen, kalsiyum+ D vitamini tedavisi
alanlar ve gonadektomi yapilan vakalar simiflandirildi.

Verilerin degerlendirilmesi istatiksel “ SPSS for Windows Version 11.5, SPSS
Inc, U.S.A.” paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

Gruplar arasi ortalamalarin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U, oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Istatiksel anlamlilik p< 0.05 olarak
degerlendirilmistir.
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BULGULAR

2. 1. Vakalarin Genel Ozellikleri

Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Endokrin ve Metabolizma poliklinigine 1999-2009 yillar1 arasinda izleme alinan,

tetkikler sonucunda Turner sendromu tanis1 konulan ve farkli saglik kuruluslarinda

Turner sendromu tanisi aldiktan sonra tarafimiza yonlendirilen hastalarin dosyalari

retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya alinan 73 Turner sendromlu kizin yas araligi 6 ay ile 17 yas

arasinda olmakla birlikte ortalama yas 11.20 + 3.6 yil olarak saptandi. Nonmozaik

karyotipe sahip olanlarda yas, 10.7 + 4.1 y1l, mozaik karytipe sahip olanlarda ise 11.8

+ 2.9 yas ortalamasi saptandi.

Tablo 5 Vakalarin Basvuru Nedenlerinin Dagilimi

Sikayet Vaka Sayisi %0
Boy kisaligi 51 69.9
Sikayeti olmayanlar 11 15.1
Lenfodem 4 5.5
Boy kisalig1 + amenore 3 4.1
Amenore 3 4.1
Vajinal kanama 1 1.4

Vakalarin 11’1 ( %15) farkli saglik kuruluslarinda Turner sendromu tanisi

almis ve takip, tedavi amacli hastanemize yonlendirilmisti. 62 hasta (%85) ise

poliklinigimizde tetkikleri

olusmaktaydi.

sirasinda  Turner
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Basvuru sikayetleri dikkate alindiginda, bireylerin %

15.1’inde sikayet

olmadigl, % 69.9’unda boy kisaligi, % 4.1’inde boy kisaligr ile birlikte amenore,

9%4.1’inde sadece amenore, %5.5’inde lenfédem, % 1.4’iinde ise vajinal kanama

nedeniyle basurdugu saptanda.

Tablo 6 Tam Aldiklar1 Donemde Hastalarda Saptanan Bulgular

Tam bulgular n %0
Boy kisalig 69 94.5
Diisiik ense sa¢ ¢izgisi 49 67.1
Yiiksek damak 38 52.1
Cubitis valgus 28 38.4
4. veya 5. metakarp kisalig1 24 32.9
Kalkan gogiis 24 32.9
Ayrik meme bast 19 26.0
Yele boyun 15 20.5
Konvex tirnak 12 16.4
Otit veya isitme kaybi 11 15.0
Amenore 10 13.7
Pigmente neviis 8 11.0
Skolyoz 5 6.84
Lenfodem 5 6.84
G0z patolojisi 5 6.84
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Hastalarin basvurduklar1 donemde veya tani aldiklarinda fizik muayene
bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin, 69’unda (%94.5) boy kisaligi, 49’unda (%67.1)
diisiik ense sa¢ cizgisi, 38’inde (%52.1) yiiksek damak, 28’inde (%38.4) cubitis
valgus, 24’linde (%32.9) dordiincii metakarpalda kisalik, 24’iinde(%32.9) kalkan
gogiis, 19’unda (%26.0) ayrik meme basi, 15’inde (%?20.5) yele boyun, 12’sinde
(%16.4) konveks tirnak, 10’unda (%13.7) amenore, 8’inde (%11.0) multiple
pigmente neviis, 5S’inde (%6.8) skolyoz saptanmistir. Ayrica vakalarin 9’unda
(%12.3) tekrarlayan orta kulak enfeksiyonu, 2’sinde (%?2.7) isitme kaybi, 3’iinde
(%4.1) strabismus, 1’inde (%1.4) nistagmus, 1’inde (%]1.4) katarakt bulundu.

Calismaya alinan hastalarin %68.5’1 (50) prepubertal, %31.5’1 (23) pubertal

donemdeydi.

Tablo 7 Vakalarda Karyotip Dagilim

Karyotip n %0
45,X0 32 43.8
45,X0/46X,i(xq) 11 15.0
45X0/46XX 7 9.5
46Xi(xq) 7 9.5
45X0/46X+mar 5 6.8
45X0/46X.,r 4 5.4
45X0/46X,del,p 3 4.1
45X0/46X,del,q 1 1.3
45X0/4TXXY 1 1.3
Diger yapisal anomaliler 2 2.7
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Turner sendromu tanisint koymak amaciyla karyotip analizi yapildi. %
43.8’inde (32) 45X0, %15.0’1nda (11) 45X0/46X.,i(xq), %9.5’inde (7) 46X,i(xq), %
9.5’inde (7) 45X0/46XX, %6.8’inde (5) 45X0/46,x+mar, %5.4’inde (4)
45X0/46,x,r, %4.1’inde (3) 45X0/46X.del(p), %1.3’tinde (1) 45X0/46,del(q),
9%1.3’tinde (1) 45X0/47XXY, %2.7’sinde (2) diger yapisal anomaliler tesbit edildi.

Vakalarin %53.4’ti nonmozaik (% 43.8 45X0 karyotipte), %46.6’ s1 mozaik
formdaydi.

Tablo 8 Vakalarin el-bilek grafisi ile degerlendirilmesi

El bilek grafisi n %0
KY<TY 52 71.2
KY=TY 16 21.9
KY>TY 5 6.8

Bireylerin el-bilek grafisi ile kemik yas1 tayin edildi. Vakalarin 52’sinde
(%71.2) kemik yas1, takvim yasindan kiiciiktii, 16’sinda (%21.9) kemik yas1 takvim
yasia uygundu, 5’inde (%6.8) kemik yas1 takvim yasindan biiyiikti.

Dogum tartilar1 gbz Oniine aliminca 10 hastanin (%13.7) 2500 gr altinda, 63
hastanin (%86.3) ise 2500 gr iizerinde dogdugu goriilmiistiir.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinden aclik kan sekeri, kolesterol,
trigliserid, AST (aspartat transferaz), ALT (alanin amino transferaz) degerlerine
bakildi. BH tedavisi 6ncesinde, 4 vakada (%5.4) aclik kan sekeri yiiksek bulundu ve
bunlarin birinde  (%1.4) tip I DM saptandi. Kolesterol ve trigliserid bakildi.
Kolesterol 4 hastada (%5.4), trigliserid 3 hastada (%4.1) yiiksek bulundu.
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Tablo 9 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Parametreler Normal Yiiksek
(normal degerler) n(%) n(%)
Aclik kan sekeri 69(%94.5) 4(%5.4)
(70-110 mg/dL)

Kolesterol 69(%94.5) 4(%5.4)
(70-230 mg/dL)

Trigliserid 70(%95.9) 3(%4.1)
(70-200 mg/dL)

AST -ALT degeri 62(%84.9) 11(%15.0)

(5-40 U/L)

Karaciger transaminaz diizeyleri

degerlerin artmis oldugu saptandi.

Hastalarin 1’inde (% 1.36) AGA (antigliadin antikorlar1), EMA (endomisyal
antikorlar) pozitif olup yapilan ince barsak biyopsisi Colyak hastaligi ile uyumlu
bulundu. Vakalarin 1’1 (%1.36) otoimmiin tiroidit ve otoimmiin hepatit olarak
tanimlandi, 1’inde (%1.36) anti HAV IgM ve HBs Ag pozitif olup hepatit A+hepatit

B tanisi ile takibe alindi.

Izoniazid kullanan 1 hastada (%1.36) kan transaminaz diizeyleri yiiksekti ve

ilag kesilince diizeyler normale dondii. Diger 7 hasta (%9.5) hipertransaminezemi

incelendiginde;

vakada (%15.1)

tanisi ile pediatrik gastroenteroloji boliimii tarafindan da takip edilmektedir.
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Tablo 10 Vakalarda Tiroid Patolojileri

Tiroid patolojisi n %0
Hipotiroidi 12 16.7
Tiroidit 2 2.7
Tiroidit+ hipotiroidi 4 5.2

Tablo 11 Otoantikor Pozitifliginin Degerlendirilmesi

Tiroid otoantikorlari n %o
Tiroid peroksidaz antikkorlar1 5 9%6.84
TGA (tiroglobulin antikorlart) 5 %6.84

Hastalarin geneli degerlendirildiginde tiroid ile ilgili patoloji 14 bireyde
(%19.2) vardi. Vakalar icinde 4 hastada (%5.2) tiroidit ve hipotiroidi, 2 hastada
(%2.7) tiroidit, 12 hastada (%16.7) sadece hipotiroidi saptandi. Bakilan tiroid
otoantikorlar1 goz Oniine alindiginda 4 vakada tiroid peroksidaz ve tiroglobulin
(%5.5) pozitifti. Bir vakada (%1.36) sadece TPO, 1 vakada (%1.36) sadece TGA

pozitif bulundu.
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Tablo 12 Biiyiime Hormonu Eksikliginin Hastalarda Saptanmasi,

Tedaviye Etkisi

Yapilan testler GH Verilenler GH Verilmeyenler
n(%) n(%)
L Dopa ve Klonidin 34 (55.7) 2(3.2)
(<10 ng/dL)
L Dopa ve/veya Klonidin 8(13.2) 11 (18.0)
(>10 ng/dL))
+Uyku Testi yapilanlar 6(9.8) 0(0)

Hastalarin 61 ‘inde (%85.6) biiyiime hormonu degerlerine bakildi. Biiyiime
hormon seviyesine bakilmayan 12 hasta ileri yasta basvurmuglardi ve kemik yaslar
ileriydi. Bu 12 hastanin (%16.4) 1’inde ileri derecede biiyiime geriligi oldugundan

biiylime hormon tedavisi verildi.

Vakalarin biiyiime hormon seviyeleri degerlendirilirken L-Dopa ve klonidin ile
biiylime hormon uyar testleri yapildi. Bu testlerde sinirda degerler saptananlar, ileri

derecede biiylime geriligi olan hastalar i¢cin uyku testi yapildi.

LDopa ve klonidin uyarisi ile biiyiime hormonu seviyeleri vakalarin 36’sinda
(%59.9) diisiik, 19’unda (%31.1) normal bulundu. 6 vakada (%9.8) ise bu uyar1
testleri ile GH seviyeleri normal sinirlarda olmasi nedeniyle uyku testi yapildi ve

GH diizeyi diisiik bulunarak tedavi basland.
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Tablo 13 Renal Malformasyonlarin Dagilim

Renal USG sonuclar: n %o

At nal1 bobrek 9 12.5
VUR 5 6.9
Cift toplayici sistem 1 1.4

Calismaya alinan vakalarin 9’unda atnali bobrek, 5’inde VUR (vezikoiiretral

reflii ), 1’inde ¢ift toplayici sistem goriildii.

Tablo 14 Kardiyovaskiiler Malformasyonlarin Dagilimi

Ekokardiyografi sonuclari n %0
Bikiispit aorta 7 10.6
Mitral yetmezlik 5 7.6
Trikiispit yetmezligi 4 6.1
MVP 4 6.1
Aort stenozu 3 4.5
Aort koarktasyonu 3 4.5
PY-ASD-VSD-MS 6 9.1
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Turner sendromlu 73 hastadan 66’sina (%90.4) ekokardiyografi yapildi. Bunun
sonucunda 25 hastada (%37.9) kardiyolojik malformasyon saptandi, 7’sinde (%10.6)
bikiispit aorta, 5’inde (%7.6) mitral yetmezlik, 4’tinde (%6.1) mitral valv prolapsusu,
4’tinde (%6.1) trikiispit yetmezligi, 3’linde (%4.5) aort stenozu, 3’iinde (%4.5) aort
koarktasyonu, 6’sinda (%9.1) diger patolojiler (pulmoner yetmezlik, ASD, VSD,

mitral stenoz) bulundu.

Tablo 15 Colyak Hastaligr Taramasi

Antikor pozitifligi n %

Antigladin antikorlar1 IgA 7 9.7
Antigladin antikorlar1 IgG 7 9.7
Endomisyal antikor IgA 2 2.8
Endomisyal antikor IgG 1 1.4

Turner sendromu tanis1 alan hastalarda bakilan antigliadin ve endomisyal
antikorlarin ( antigliadin IgA, antigladin IgG, endomisyal antikor IgA, endomisyal
antikor IgG) 11’inde (%15.0) bir veya daha fazlasinda pozitiflik saptandi. Her iki
antikoru da pozitif olan hastalar ( 3 kisi) ince barsak biyopsisi ile degerlendirildi.

Birinde (%1.4) normal, 2’sinde (%?2.8) Colyak hastaligi ile uyumlu bulundu.

Hastalarimizin 17°s1 (%?23.6) hepatit, ¢olyak hastaligi, hipertransaminezemi

tanilariyla pediatrik gastroenteroloji boliimii tarafindan da takip edilmektedir.
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Tan1 ve takipleri yapilan hastalara verilen tedaviler degerlendirildi. Vakalarin
13’tine (%18.1) hipotiroidi tamis1 ile L-tiroksin verildi. 51°ine (%70.8) biiylime
hormonu eksikligi, hormona duyarsizlik nedeniyle BH, 33’iine (%45.8) estrojen,
6’smna (%8.3) osteoporoz nedeniyle D vitamini+ kalsiyum destegi saglandi.

45X0/47XXY karyotipine sahip 1 vakaya (%]1.4) proflaktik gonadektomi yapildi.

Tablo 16 Uygulanan Tedavilerin Dagilimi

Uygulanan tedavi n (%)
Biiyiime hormonu 51 70.8
Estrojen 33 45.8
L tiroksin 13 18.1
D vitamini+ Ca 6 8.3
Gonadektomi 1 1.4

2.2. Vakalarin mozaik ve nonmozaik formlara gore karsilastirilmasi

Yapilan karyotip analizine gore elde edilen klinik ve laboratuar bulgular:
degerlendirildi. Mozaik formlar (45,X0/46,X+mar; 45,X0/46,X, i(xq) ; 45,X0/46,XX
; 45,X0/46, X, r; 45,X0/46,X del (q); 45,X0/46,X del ( p) ; 45,X0/47XXY ) ve
nonmozaik formlar (45,X0 ;46,X,1 (xq) ) belirlendi.

Tesbit edilen fizik muayene, laboratuar ve radyolojik bulgular vakalarin
mozaik veya nonmozaik formda olmasina baglh olarak degerlendirildi ve

karsilastirildi.
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Tablo 17 Fizik Muayene Bulgularina Gore Mozaik ve Nonmozaik

Karyotiplerin Degerlendirilmesi

Nonmozaik Mozaik Toplam
n(%) n(%) n(%) )4
Boy kisaligi 34(89.5) 35(100) 69(94.5) 0.11
Yele boyun 8(47.4) 7(20.0) 15(20.5) 1.00
Diisiik sac cizgisi 25(65.8) 24(68.6) 49(67.1) 1.00
Yelken gogiis 11(28.9) 13(37.1) 24(32.9) 0.61
Yarik damak 18(47.4) 20(57.1) 38(52.1) 0.48
Kisa 4-5 metakarp 15(39.5) 9(27.5) 24(32.9) 0.22
Konvex tirnak 9(23.7) 3(8.6) 12(16.4) 0.11
Ayrik meme basi 8(21.1) 11(31.4) 19(26.0) 0.42
Cubitis valgus 13(34.2) 15(42.9) 28(38.4) 0.47
Pigmente neviis 4(10.5) 4(11.4) 8(11.0) 1.00
Lenfodem 5(13.2) 0(0) 5(6.8) 0.055
Skolyoz 1(2.6) 4(11.4) 5(6.8) 0.18

Ki-kare test kullanild.

Mozaik ve nonmozaik karyotiplerin belirlendigi Turner sendromlu hastalarda
fizik muayane bulgular1 olarak boy kisaligi, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, yele boyun,

yelken gogiis, yarik damak, kisa 4. veya 5. metakarp, konvex tirnak, ayrik meme
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basi, cubitis valgus, multiple pigmente neviis, lenfodem, skolyoz arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p> 0.05)

Tablo 18 Tekrarlayan Otitis Media ve Isitme Kaybma Gore Mozaik ve

Nonmozaik Karyotiplerin Degerlendirilmesi

Nonmozaik Mozaik Toplam
n(%) n(%) n(%) )4
Tekrarlayan otit 3(7.9) 6(17.1) 9(12.3) 0.29
Isitme kaybi 0(0) 2(5.7) 2(2.7) 0.22

Ki-kare test kullanild.

Mozaik ve nonmozaik karyotiplerin saptandigr Turner sendromlu hastalarda

tekrarlayan otitis media ve isitme kayiplar1 gbz oniinde bulunduruldugunda mozaik

formlarda daha sik goriildiigii saptanmistir, fakat bunlar arasinda istatiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 19 Gorme 1le ilgili Patolojilere Gore Mozaik ve Nonmozaik

Karyotiplerin Degerlendirilmesi

Nonmozaik Mozaik Toplam
n(%) n(%) n(%) p
Strabismus 1(2.6) 2(5.7) 3(4.1) 0.60
Nistagmus 0(0) 1(2.9) 1(1.4) 0.47

Ki-kare test kullanild.
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Vakalarin gorme ile ilgili sorunlar1 degerlendirildi. Strabismus ve nistagmus
saptandi. Karyotip analizi ile mozaik ve nonmozaik karyotipler belirlendi. Gérme ile
ilgili patolojiler arasinda karyotiplemeye gore istatiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamustir (p>0.05)

Tablo 20 Renal Patolojilere Gore Mozaik ve Nonmozaik Karyotiplerin

Degerlendirilmesi
Nonmozaik Mozaik Toplam
n(%) n(%) n(%) )4
Renal patoloji 6(16.2) 8(22.9) 14(19.4) 0.55
Atnali bobrek 3(8.1) 6(17.1) 9(12.5) 0.30
VUR 3(8.1) 2(5.7) 5(6.9) 1.00
ift toplayici

¢ Py 0(0) 1(2.9) 1(1.4) 0.48
sistem

Ki-kare test kullanild.

Karyotip analizi ile mozaik ve nonmozaik formlarin belirlendigi Turner
sendromlu hastalarda yapilan renal USG’ de renal patolojilerin mozaik formlar
arasinda daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir. Fakat renal patolojiler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Mozaik ve nonmozaik Turner sendromlu hastalarda atnali bobrek, VUR, cift

toplayic1 sistem arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Tablo 21 Kardiyovaskiiler Malformasyonlara Gore Mozaik ve Nonmozaik

Karyotiplerin Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler Nonmozaik Mozaik Toplam
malformasyonlar n(%) n(%) n(%) )/
Bikiispit aorta 4(11.4) 3(9.7) 7(10.6) 1.00
MY 3(8.6) 2(6.5) 5(7.6) 1.00
TY 2(5.7) 2(6.5) 4(6.1) 1.00
MVP 2(5.7) 2(6.5) 4(6.1) 1.00
Aort stenozu 3(8.6) 0(0) 3(4.5) 0.24
Aort

koarktasyonu 2(5.7) 1(3.2) 3(4.5) 1.00
PS-ASD-VSD-MS 5(14.3) 1(3.2) 6(9.1) 0.20

Ki-kare test kullanildh.

Hastalarin kardiyovaskiiler malformasyonlar1 saptamak amaciyla yapilan
ekokardiyografiler sonucunda malformasyonlarin nonmozaik formlarda goriilme
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Fakat nonmozaik ve mozaik karyotipler i¢cinde
kardiyovaskiiler malformasyonlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Karyotip olarak mozaik ve nonmozaik tipler i¢inde aort stenozu, aort
koarktasyonu, mitral kapak prolapusu, trikiispit yetmezligi, bikiispit aorta, mitral
yetmezlik, pulmoner stenoz, atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt, mitral

stenoz arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 22 Turner Sendromunda Goriilen Ek Endokrin ve Metabolik

Bozukluklara Gore Mozaik ve Nonmozaik karyotiplerin Degerlendirilmesi

Nonmozaik Mozaik Toplam
n(%) n(%) n(%) )4
Hipotiroidi 5(13.5) 7(20.0) 12(16.7) 0.53
BH eksikligi 21(55.3) 21(61.8) 42(58.3) 0.63
Osteoporoz 2(5.4) 4(11.4) 6(8.3) 0.42
Tiroidit 5(13.2) 1(2.9) 6(8.2) 0.21
Hepatit 2(5.4) 0(0) 2(2.8) 0.49
Colyak hast. 0(0) 2(5.7) 2(2.8) 0.23
Yiiksek AST-ALT 5(13.2) 6(17.1) 11(15.1) 0.74

Ki-kare test kullanildh.

Karyotip analizi yapilan Turner sendromlu hastalarda saptanan ek endokrin ve
metabolik bozukluklar degerlendirildi. Nonmozaik tiplerde tiroditin goriilme orani
daha yiiksek iken, mozaik formlarda hipotiroidi, GH eksikligi, osteoporoz, ¢olyak
hastaligi, hipertransaminezemi ve hepatit goriilme oran1 daha yiiksek saptanmistir.
Bunun yaninda mevcut karyotip farkliliginda ek klinik tablolar arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

51



TARTISMA

1938 yilinda farkli bir klinik tablo olarak tanimlanan Turner sendromunun
insidanst yaklasik olarak 2500 canli kiz bebek dogumunda bir civarinda oldugu
bilinmektedir. Bu sendrom kiz cocuklarinda en sik goriillen kromozomal
anomalilerinden biridir. Baslangicta fizik muayane bulgular1 ile dikkati ¢cekmistir.

Fakat zamanla kromozomal defektler saptaninca ayr1 bir nitelik kazanmigtir.

Morfolojik patolojilerinin yaninda psikososyal gelisimleri, topluma uyumlari,
egitimleri konusunda son yillarda bircok calisma yapilmis ve koruyucu hekimlik

anlayis1 cercevesinde daha detayli olarak izlem yapilmaya baslanmustir.

Bu tez calismasi ile, Endokrin ve Metabolizma poliklinigimizde tetkik, takip
ve tedavileri yapilan Turner sendromlu hastalar incelenmis ve belli standartlar
olusturulmustur. Turner sendromlu bireylerin aileleri hastalik  hakkinda

bilgilendirilmis ve takip planina dahil edilmistir.

Calismaya 73 Turner sendromlu hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin yas
ortalamas1 11.2043.6 yil, yas aralif1 6 ay ile 17 yas olarak bulundu. Bu sendrom ilk
tamimladiginda ise yas ortalamasi 9.7 yil (£ 5.13 SD), yas araligr 7 ay ile 26 yil
arasindaydi. Yas dagilim araliginin daha genis oldugu ve bizim hastalarimizin daha

ge¢ miiracat ettigi dikkate alinmalidir.

Vakalarin bagvuru sikayetleri dikkate alindiginda, boy kisaliginin %69.9
lenfodemin %35.5, amenore +boy kisaliginin veya tek basmma amenorenin %4.1
oldugu goriildii. Vakalarin sadece %1.4° ii vajinal kanama sikayeti ile basvurdu.
Naeraa ve Nielsen yaptig1 ¢aligmada (22) hem hastanin hemde ailelerin belirttigi en

Oonemli sorunun boy kisalig1 oldugu ortaya ¢cikmustir.

Poliklinigimizde izleme alinan Turner sendromlu hastalarin bagvurdugu
donemde tesbit edilen bulgulara bakildi ve ¢ok sik (>%50), sik (%10-50), nadir
(<%10) saptanan bulgular olarak sinflama yapildi. Hastalarda boy kisalig1 (%94.5),
diisiik ense sac¢ ¢izgisi (%67.4), yiiksek damak (%52.1) ¢ok sik rastlanan patolojiler
olarak bulundu. Cubitis valgus (%38.4), 4. veya 5. matakarp kisalig1 (%32.9), kalkan
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gogiis (%32.9), ayrik meme basi (%26.0), yele boyun (%20.5), konvex tirnak
(%16.4), otit ve ya isitme kayb1 (%15.0), amenore (%13.7), multiple pigmente
neviisler (%11.0) sik saptanan patolojiler olarak belirlendi. Bunun yaninda skolyoz,
lenfédem ve goz patolojileri 5’er hastada (%6.84) goriildii ve nadir bulgular arasinda
smiflandirildi. Davenport ve Frias ‘in (29) yaptig1 calismada ise boy kisaligy, diisiik
ense sa¢ cizgisi, yarik damak, cubitis valgus, kisa metakarpallar, kalkan gogiis,
konveks tirnak, otit ve isitme kaybi, lenfodem ¢ok sik (%350 iistiinde ) ; ayrik meme
basi, yele boyun ve pigmente neviisler ise sik (%10-50) ; gozle ilgili patolojiler nadir

(<%10) olarak bulunmustur.

Calismada yeralan Turner sendromlu hastalar karyotip analizi yapildi.
Vakalarda en sik 45X0 karyotipi (%43.8) bulundu. Toplam 73 hastanin 38 ‘i(
9%52.2) nonmozaik karyotipteydi. Geri kalan 35 1° (%47.8) mozaik formlardaydi.
Palmer ve Reichman (17) yaptiklar1 karyotip analiz sonucunda 45X0 karyotipini
%58.2, Hall ve ark. (85) %55.0, Park ve ark. (86) %61.8, Held ve ark. (87) %20.7
olarak saptamislar. Bulunan sonuglar arasindaki fark 45X0 karyotipinin yliksek

intrauterin 0liim riski ile birlikteligine baglanabilir.

Vakalarin 10’u (%13.7) 2500 gr altinda, 63’l (%86.3) 2500 gr iizerinde
bulunmustur. Park ve Bailey’in yaptig1 ¢alismada hastalarin ortalama dogum tartisi

2800 gr olarak bulunmustur (33).

Vakalar biyokimyasal parametrelerle degerlendirildiler. Hastalarimizin aglik
kan sekeri, kolesterol ve trigliserid degerleri olciildii. Dort kiside (%5.4) glukoz
intoleransi saptandi. Bunlarin da bir tanesinde (%1.4) DM saptandi. Bunun yaninda 4
hastada kolesterol (%5.4), 3 hastada (%4.1) trigliserid miktarlar1 yiiksek bulundu.
Weise ve ark. (74) , Holl ve ark. (75) yaptiklar1 caligmalarda TS’lu bireylerin
yaklasik %10-34’iiniin glikoz intoleransindan etkilendigi goriilmiistiir. Yine Forbes
ve ark. yaptig1 farkl bir calismada ise 41 bireyin 6’sinda (%15) glukoz intoleransi
bulunmustur (71)

Ross ve Feuillan ise (76) lipid metabolizmasinda orta diizeylerde bir

etkilenmenin sozkonusu oldugunu belirtmislerdir.
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Turner sendromlu hastalarda metabolik patolojilerin yaninda karaciger
enzimlerinde de yiikselme olabilecegi ve fonksiyonlarinin bozulabilecegi
bilinmektedir. Caligma grubumuzda AST ve ALT degerleri bakildi, 11 hastada
(%15.0) AST ve/veya ALT yiiksek olarak bulundu. Bunlarin %?2.8’inde Colyak
hastalifi, %1.36’sinda hepatit B+hepatit A, %1.36’sinda otoimmiin hepatit,
%1.36’sinda ise izoniazid kullanimina bagli hipertransaminezemi bulundu.
Elmansoury ve ark.(77) 218 TS’lu bireyde yaptiklar1 calismada %36 ‘sinda 1 veya
daha fazla parametrenin (AST-ALT yiiksekligi, hepatit, yiiksek lipid diizeyleri)

yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Hastalarimizin tiroid fonksiyon testlerini yaptik. Tiroid fonksiyon tesleri (sT4,
tT4, TSH ) ve tiroid otoantikorlari (tiroid peroksidaz antikoru ve tiroglobulin
antikoru) bakildi. Genel olarak tiroid patolojisi 14 ‘iinde (%19.2) saptandi. Bu
hastalarin da 12’sinde (%16.7) hipotiroidi vardi. Alti tanesine (%8.2) tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid USG yardimiyla tiroidit tanisi
konuldu. Tiroidit tanist alan 4 hasta (%5.2) hipotiroidikti. Lichiardopol ve Mota’nin
28 hastada yaptigi calismada (112) 10’unda (%35.7) hipotiroidi saptanmis. Bu
caligmada yas ortalamasi 24.6 olarak bulunmus. Bizim c¢alismamizda ele alinan
hastalarin yas ortalamas1 ise 11.2 olarak tesbit edildi. Yas ilerledik¢e tiroidit

tablosunun bazi hastalarda sonradan agirlastigi diisiiniildii.

Calismaya alinan hastalarin 4’tinde (%5.5) hem tiroglobulin antikoru, hem de
tiroid peroksidaz antikoru pozitif bulundu. 1 hastada (%1.36) sadece antiTPO, 1
hastada (%1.36) sacece anti TG antikor titreleri pozitif bulundu. Radetti ve
arkadaslar1 (83) 478 vakada calisma yapmis ve %?22.2°sinde otoantikor pozitifligi

saptamislar.

Renal malformasyonlart gormek amaciyla hastalara renal USG yapildi.
Toplam 14 hastada (%19.4) renal patoloji saptandi. Nonmozaik karyotiplerdeki renal
patoloji oram1 % 42.9 olarak bulundu. Bunlarin i¢inde 9 hastada (%12.5) atnal
bobrek, 5 hastada (%6.9) VUR, 1 hastada (%1.4) cift toplayic1 sistem goriildii.
Nonmozaik formlarda atnali bobrek %8.1, VUR % 8.1, mozaik formlarda atnali

bobrek %17.1, VUR %35.7, cift toplayict sistem %1.4 bulundu.
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Lippe ve arkadaslar1 141 Turner sendromlu bireyde Renal USG yapmuislar. 47
vakada renal malformasyon oldugunu gormiisler. Ayrica nonmozaik karyotiplerde

malformasyonlarin yaklasik %45 oldugunu bulmuslar (55).

Tiirkiye’de 82 Turner sendromlu vakada atnali bobregin prevelans: %11, cift

toplayici sistem prevelansi ise %21 olarak bulunmus (56).

Yapilan farkli calismalarda (53,54) atnali bobrek %10-16 olarak bulunmusg

olup verilerimizle uyusmaktadir.

Ekokardiyografi ile, kardiyoloji bolimii tarafindan  degerlendirilen
vakalarimizda, kardiyovaskiiler malformasyonlar degerlendirildi. Hastalarin 25’inde
(%37.9) malformasyon saptandi. Yiizde 10.6’sinda bikiispit aorta, %7.6’ sinda mitral
yetmezlik, %6.1’inde trikiispit yetmezligi, %6.1’inde MVP, % 4.5’inde aort stenozu,
9%4.5’inde aort koarktasyonu saptandi. Gotzsche ve ark. kardiyovaskiiler
malformasyon oranin1 %26, % 14 bikiispit aorta, %10 aort koarktasyonu saptamislar
(45). Mazzanti ve ark. malformasyon oranin1 %23, bikiispit aorta oranin1 %13, aort
koarktasyonu oranim1 %7 olarak bulmuslar (46). Farkli bir calismada da Sybert ve
ark. %40 oraninda malformasyon, %11 bikiispit aorta, %14 aort koarktasyonu tesbit

etmistir (50). Calisma sonuc¢larimiz bu ii¢ calismadaki verilerle uyumludur.

Genis vaka sayisi ile yapilan ¢ok merkezli calismalarda (46,55,77) kardiyak
ve renal anormalliklerin mozaik Turner sendromlu hastalarda daha az oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda mozaik ve nonmozaik TS’lu hastalarda fark

bulunmayisinin sebebi vaka sayimizin az olmasi ile ilgili olabilir.

Turner sendromlu hastalarda, CoOlyak hastaligimin insidansinin  arttig1
bilinmektedir. Bu nedenle hasta grubumuzda antigliadin IgA, antigliadin IgG,
endomisyal antikor IgA, endomisyal antikor IgG bakild1 ve pozitif saptananlar ince
barsak biyopsisi ile degerlendirildi. Onbir vakada (%15.0) antikorlarin bir veya daha
fazlasinda pozitiflik goriildii. Yiizde 9.7 AGA IgA, %9.7 AGA 1gG, %2.8 EMA IgA,
%1.4 EMA IgG pozitifti. Her iki antikorun da pozitif oldugu 3 hastada ince barsak
biyopsisi yapildi, 2 hastada (%2.8) ¢olyak ile uyumlu geldi. Colyak hastalig diyeti
baslanarak takibe alindi.
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Bonamico ve ark. 389 hasta lizerinde caligma yapmis ve 25 hastada (%6.4)

(Colyak hastalig1 tesbit etmislerdir (81).

Gillett ve ark. TS olan 45 vakada antikorlara bakmis ve pozitif olanlara biyopsi
yapmuslar, ¢colyak hastaligi prevelansini %?2.2 olarak bulmuglar (113). Bulgularimiz

bu literatiirler ile uyumludur.

Turner sendromlu hastalarda kulak anomalilerinin arttig: bilinir. Bizim hasta
grubumuzda % 12.3’iinde tekrarlayan orta kulak infeksiyonlari, %2.7 isitme kaybi1
saptandi. Anderson ve ark. yaslar1 2 hafta ile 71 yil arasinda degisen 79 hastay:
taramislar ve %8 oraninda kronik tekrarlayan otit oldugunu bulmuslar. Mevcut
hastalarinin %68’inde isitme kayiplarmin oldugunu vurgulamigslar (69). Fakat bu
calismada yas arahigi genistir. Ileri yaslarda isitme kayiplarinin normal hasta

populasyonlarinda da arttig1 unutulmamalidir.

Vakalarimizda goz muayenesi yapildi. Uciinde (%4.1) strabismus, 1’inde
(%1.4) nistagmus, 1’inde (%]1.4) katarakt bulundu. Chrousus ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢calismada da en sik strabismus goriilmiistiir (61).

Turner sendromu tanist ile izleme aldigimiz hastalarin 8’inde (%11.0) multiple
pigmente neviis goriildii. Bizim hasta grubumuzda malign transformasyona ugrama
saptanmadi. Literatiirde TS ‘lu hastalarin %?27’sinde neviis goriildiigii ve bunlarda

malign trnsformasyonun saptanmadig: belirtilmistir (64,65)

Turner sendromu tanisi ile takip edilen bireylerde skolyoz, kifoz ve lordoz
orani artmaktadir. Hasta grubumuzda 5 hastada (%6.8) skolyoz goriildii. Postellon’un
yaptig1 bir caligmada skolyoz orami %10 olarak belirtilmistir (23). Elder ve ark.
yaptig1 bagka bir calismada ise bu oran (%20) daha yiiksek saptanmustir (24). Yapilan

caligmalar yas arttikca TS ‘lu hastalarda skolyoz ve kifoz riskinin arttigi goriilmiistiir.

Calisma grubumuzda biiyiime hormon eksikligi 42 hastada (%58.3) goriilmiis
olup bunlarin 21 tanesi (%50) nonmozaik formdadir. Mozaik olanalarin da orani

%50 (21 hasta) olarak bulundu.

Alt1 hastada (%38.6) osteoporoz goriildii. Wilhelmson ve arkadaslarinin yaptigi

calismada ise (66) 45 yas Ustiindeki Turner sendromlu hastalarin yaklasik yarisinda
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osteopeni/osteoporoz saptanmustir. Bilindigi gibi total kemik kitlesi kazanimi daha
cok pubertede olmakta ve kemik kitlesi kazanimi iizerine BH ve seks steroidleri
kuvvetlendirici etki yapmaktadir. Turner sendromlu hastalarda bu nedenle
osteopeni/osteoporoz siktir. Bu calismada ileri yaslar da dahil edildiginden oran
yiiksek bulunmustur. Bizim vakalarimizin yas ortalamasi ise 11,20 olarak tesbit

edilmisti.

Karyotip analizi sonucunda 1 hastada (%1.4) 47 XXY bulundu ve bu hastaya
gonadoblastom riski nedeniyle gonadektomi yapildi. Zinn ve ark. yaptigi
calismada(95), Y kromozomunun TS’lu hastalarda %5-6 olarak saptandigi

gorilmistir.

Vakalarin geneli degerlendirildiginde; skolyoz (%80), boy kisalig1 (%50,7),
yelken gogiis (%54.2), yiiksek damak (%52.6), ayrik meme bas1 (%57.9), cubitis
valgus (%53.6), tekrarlayan otit (%66.7), isitme kayb1 (%100), strabismus (%66.7),
nistagmus (%100), renal patolojiler (%S57.1), hipotiroidi (%58.3), osteoporoz
(%67.6), ¢olyak hastaligi (%100), hipertransaminezemi (%54.5) daha ¢ok mozaik
karyotiplerde goriildii. Yele boyun (%353.3), diisiik ense sa¢ ¢izgisi (%51.0), kisa 4
veya 5. Metakarpal (%62.5), konvex tirnak (%75.0), lenfodem (%100), hepatit
(%100), kardiyovaskiiler malformasyonlar (%64.0) nonmozaik karyotipe sahip
Turner sendromlarinda daha fazla goriiliir. Literatiirlerde bir¢ok patoloji nonmozaik
formlarda daha fazla griilmiistiir. Fakat bizim grubumuzda 45X0 ve 46, X,i (q)
nonmozik karyotipi olustururlar ve toplam vakalarin %53.4’iinii, 45,X0 karyotipi ise
vakalarin % 43.8’ini olusturmakta. Bu durumda mozaik formlar 45X0’a gore daha
fazla bir yiizdelik dilime sahip olmakta. Oysa literatiirdeki caligmalarin biiyiik
cogunlugunda 45X0 daha cok goriilmekte, mozaik karyotipler daha az oranda
saptanmaktadir (17,85,86,87).
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SONUCLAR

Turner sendromu tanisi ile Endokrin ve Metabolizma Poliklinigimizden 1999-
2009 yillar1 arasinda takipli, yaslar1 6 ay ile 17 yil arasinda olan hasta grubumuzda
genel bir izlem semasi olusturuldu. Hastalara klinik siiphe veya saptanan anomaliler

nedeniyle karyotip analizi yapildi. Kesin tan1 alan vakalar degerlendirildi.

Vakalarda boy kisaliginin yaygin ve sik basvuru sikayeti oldugu, lenfodem ve

menorenin de basvuru nedenleri arasinda yer aldig1 goriilmiistiir.

TS’ lu bireylerde yiiksek damak, kisa metakarpallar, genis gogiis kafesi,
skolyoz, yele boyun, diisiik ense sa¢ cizgisi, konvex tirnak yapisi, pigmente

neviislerin goriilebilen anomaliler oldugu saptanmistir.

Bu hasta grubunda g6z ve kulak ile ilgili olarak tekrarlayan otit, isitme

kayiplari, nistagmus, strabismus ve katarakt oldugu goriilmiistiir.

Yapilan karyotip analizinde biiyiilk ¢ogunlunda 45X0 karyotipinin (%43.8)

oldugu ortaya konulmustur.

Hastalarda glukoz intoleranst (%5.4), hiperlipidemi riskinin arttigi,

takiplerinde DM olusabilecegi saptanmustir.

Turner sendromlu bireylerde hipotiroidi, otoimmiin tiroidit (%8.2) oraninin
yiiksek oldugu, bu patolojilerin biiylime gelisme iizerinde negatif etkilerinin

olabilecegi goriilmiistiir.

Hastalarin biiyiik bir boliimiinde BH seviyesi diisiik bulundu (%58.3). Bazi
hastalarda BH seviyesi normal olsa bile BH tedavisinin ileri biiyiime geriligi olan ve

kemik yas1 uygun olan hastalarda boy uzamasina katkida bulundugu saptandi.

Colyak hastalig1 bu bireylerde normal populasyona gore daha yiiksek oranlarda

saptand1 (%?2.8).

Renal malformasyonlar (%19.4) ve kardiyovaskiiler malformasyonlarda

(%37.9) artis oldugu goriildii.
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Gerek  fiziksel anomaliler, gerekse sonradan ortaya cikabilecek
komplikasyonlar agisindan hastalarin ~ takibinin = yapilmasinin  ve ailenin
bilgilendirilmesinin tedavi ve takip acisindan basariyr arttiran etkenler oldugu

gorildii.

Turner sendromlu bireylerin egitiminin ve psikososyal gelisiminin ihmal

edilmemesi gerektigi de ortaya konuldu.
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OZET

Turner sendromu kisa boy, seksiiel infantilizm, streak gonad, primer amenore
ve somatik anomalilerin goriildiigii genetik bir hastaliktir. Kromozomal defekte bagl
olarak X kromozomunun yoklugu veya anormal yapida olmasiyla karakterizedir. Kiz
cocuklarinda sik goriilen kromozom hastaliklarindan biridir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda boy kisaligi onde gelen sikayettir. Kesin tan1 karyotip analizi ile
konulur ve en sik karsilasilan karyotip 45,X0 ‘dir. Bunun yaninda mozaik formlar da

vardir.

Hastalarda somatik anomalilerin yaninda kardiyovaskiiler ve renal
malformasyon riskinde de artis vardir. En sik goriillen kardiyovaskiiler defekt

bikiispit aorta iken, en sik renal anomali atnal1 bobrektir.

Basta glukoz intoleransi1 olmak iizere bu bireylerde AST-ALT yiiksekligi ve
hiperlipidemi de sik goriilmektedir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk goriiliir; en sik goriilen klinik tablo hipotiroididir. Colyak

hastalig1 ve inflamatuar barsak hastalig1 da artmis olarak saptanir.

Turner sendromlu hastalarda biiyiime hormonu diisiik saptanabilecegi gibi,
bliylime hormonu salinnminda bozukluk da goriilebilir. Bireylerin boy kisaligi

bunlara baglidir veya osteopeni ve skolyoz gibi deformitelerden kaynaklanir.

Takip plan1 yapilan Turner sendromlu hastalarin tedavisinde biiyiime hormonu,
puberteyi indiiklemek i¢in Ostrojen, hipotiroidide L tiroksin, osteoporozda D vitamini
ve kalsiyum uygulanir. Ayrica Y kromozomu saptanan hastalara da sonradan

gelisebilecek gonadoblastom riski acisindan gonadektomi yapilabilir.

Turner sendromlu hastalarda somatik anomalileri saptamak, ekokardiyografi
ile kardiyovaskiiler malformasyonlar, renal USG ile renal patolojileri gostermek,
tedaviyi planlamak Onemlidir. Fakat bu bireylerin psikososyal gelisimlerinin

saglanmasi ve yasam kalitelerinin ylikseltilmesi de thmal edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Turner sendromu, mosaizm, gonadal disgenezis, karyotip

analizi, seksiiel infantilizm
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