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BEYAN
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OZET

Giris ve Amac¢: X kromozomunda sayisal ve yapisal anomaliler, ¢esitli klinik ve
fenotipik sonuglara yol agabilen genetik bozukluklardir. Bu c¢alismada X
kromozomunun sayisal ve yapisal anomalilerinin klinik ve fenotip iizerine olan

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Genel Bilgiler: X kromozom anomalileri, genetik ve fenotipik olarak genis bir
spektrumda seyreder. En sik 45,X, ikinci siklikta mozaik form gozlenmektedir. X
kromozomunun sayisal anomalisi en sik Turner Sendromun klinigi ile iligkilidir. TS u
birgok sistemi etkilemektedir, en sik boy kisalig1 ve primer ovaryan yetersizlik ile

prezente olur.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, 2003-2024 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na basvuran, X
kromozomunda sayisal ve yapisal anomali saptanan 65 hastayr kapsamaktadir.
Hastalarin demografik verileri, dismorfik bulgulari, kardiyovaskiiler ve endokrin
sistem bulgular1 ve laboratuvar sonuglar1 retrospektif olarak incelenmis ve karyotip
tipine gore gruplandirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analizler

uygulanarak, klinik 6zellikler ile karyotip dagilim1 arasindaki iligkiler arastirilmistir.

Bulgular: Hastalar Monozomi X, mozaik X kromozom anomalisi, izokromozom Xgq,
Diger X kromozom anomalileri ve triple X olarak gruplandirildi. Caligmaya dahil
edilen olgularin ortalama tani yast 11,02+5,08 yil, en sik bagvuru nedeni boy kisalig1
(%69,2) olarak saptandi. BH tedavisinin nihayi boy iizerine pozitif yonde etkisi oldugu

goriildii. En sik mozaik kromozom anomalisi (%50,7) saptandi.

Tartisma ve Sonu¢: X kromozom anomalileri, genis klinik bulgularla ortaya ¢ikan
genetik bozukluklar olup, erken tan1 ve tedavi siirecleri hastalarin yasam kalitesini
onemli Olclide 1yilestirebilir. Calisgmamiz, X kromozom anomalilerinin klinik

bulgularini detaylandirarak, multidisipliner yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: X kromozom anomalileri, Turner sendromu, monozomi X,

izokromozom X, genetik analiz.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Numerical and structural anomalies of the X chromosome are
genetic disorders that can lead to various clinical and phenotypic outcomes. This study
aims to evaluate the effects of numerical and structural anomalies of the X
chromosome on clinical and phenotypic characteristics.

Background Information: X chromosome anomalies exhibit a wide spectrum of
genetic and phenotypic variations. The most common anomaly is 45,X, followed by
mosaic forms. Numerical anomalies of the X chromosome are most frequently
associated with the clinical presentation of Turner Syndrome (TS). TS affects multiple
systems and most commonly presents with short stature and primary ovarian
insufficiency.

Materials and Methods: This study includes 65 patients with numerical and structural
anomalies of the X chromosome who were admitted to the Pediatric Genetic Diseases
Department of Ondokuz Mayis University Medical Faculty between 2003 and 2024.
The demographic data, dysmorphic features, cardiovascular and endocrine system
findings, and laboratory results of the patients were retrospectively analyzed and
grouped according to karyotype type. Statistical analyses were applied to evaluate the
data, and the relationships between clinical characteristics and karyotype distribution
were investigated.

Results: The patients were grouped as Monosomy X, mosaic X chromosome anomaly,
isochromosome Xq, other X chromosome anomalies, and triple X. The mean age at
diagnosis of the cases included in the study was 11.02+5.08 years, and the most
common reason for admission was short stature (69.2%). Growth hormone (GH)
therapy was found to have a positive effect on final height. The most common anomaly
detected was mosaic chromosome anomaly (52,3%).

Discussion and Conclusion: X chromosome anomalies are genetic disorders that
present with a wide range of clinical manifestations, and early diagnosis and treatment
can significantly improve the quality of life of affected patients. Our study details the
clinical findings of X chromosome anomalies, highlighting the importance of a
multidisciplinary approach.

Keywords: X chromosome anomalies, Turner syndrome, monosomy X,

isochromosome X, genetic analysis.
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SIMGE VE KISALTMALAR

AFP : Alfa Feta Protein

AMH . Anti-Miillerian Hormon
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HRT : Hormon Replasman Tedavisi

FDA : Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi
FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon

FSH : Folikiil Stimule Edici Hormon

HCG : Human Koryonik Gonadotropin

IBH : Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1

IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii -1
IGFBP-3 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein -3
ISCN . International System for Cytogenetic Nomenclature
IVF . In Vitro Fertilizasyon

KCFT : Karaciger Fonksiyon Testleri

KKH : Konjenital Kalp Hastaliklar1

LH : Liiteinizan Hormon

SHOX : Short Stature Homeobox Containing Gene
SDS . Standart Deviasyon Skoru

SPSS . Statistical Package For Social Sciences
TS : Turner Sendromu

TSH : Tiroid Stimule Edici Hormon

VKI : Viicut Kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Kromozom hastaliklari, mental retardasyon, dismorfik 06zellikler, konjenital
anomaliler, bliylime ve gelisme geriligi, infertilite, immiin hastaliklar, maligniteler,
cinsiyet gelisim bozukluklar ile diisiik veya 6lii dogum gibi, genis bir klinik spektrum
ile iliskilendirilebilir. Insanda 23 cift kromozom bulunmakta ve bunlardan 1-22.
kromozomlar otozomal kromozomlari, X ve Y kromozomlari cinsiyet kromozomu
olarak adlandirilmaktadir. Kromozomal hastaliklar sayisal ve yapisal olmak iizere iki
ana baslikta incelenir. Cinsiyet kromozom anormallikleri, cinsiyet kromozomlarin
sayisini veya yapisini etkileyen bir grup bozukluga isaret eder. Cinsiyet kromozomu
anormalliklerinin genel popiilasyondaki sikligi, literatiirde genellikle her 500-1000
canli dogumda 1 olarak belirtilmektedir (1). En sik goriilen cinsiyet kromozomu
aneuploidileri 45,X (Turner sendromu), 47,XXY (Klinefelter sendromu), 47,XYY
(XYY sendromu) ve 47, XXX'dir (2-7).

Turner Sendromu (TS) X kromozomunun parsiyel veya komplet monozomisi ile
karakterize disi cinsiyette en sik goriilen cinsiyet kromozomu bozuklugudur. Amerika,
Avrupa ve Japonya’da yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilere gore sikligi her 2000-
2500 disi canli dogumda bir olarak saptanmustir (8-10). X kromozomu anomalilerinin
yaklasik %45'ini monozomi X olusturmaktadir. Bu grup, Turner sendromunda en
yaygin goriilen karyotiptir. Bunun yaninda, izokromozom X ve mozaik turner vakalari,
olgularin %15-18'ini olusturmaktadir. Ring X kromozomu yapisina sahip olgular ise
daha nadir olup, tiim Turner sendromu vakalarmin yaklasik %6'sin1 olusturur.
Delesyon Xp veya Xq (X kromozomunun kisa veya uzun kolunda kayiplar) ise daha
az siklikla goriliir ve Turner sendromlu olgularin yaklasik %2'sini olugturur (11, 12).
Turner Sendromu tanist alan olgularin %10-12‘sinde 'Y kromozom yapilar

goriilmektedir. En sik goriilen mozaisizm formu 45,X/46,XX’ dir (13).

TS’unda yenidogan doneminden ergenlik doneminin sonuna kadar birgok sistem ve
organda farkli derecelerde etkilenme ve buna bagh farkli fenotipik bulgular
gorilebilmektedir. En sik goriilen bulgular boy kisaligi ve gonadal disgenezise

sekonder gelisen hipogonadizmdir.

TS, artmis ense kalinligi, ense kistik higroma, aort koarktasyonu/sol tarafli kalp

anomalileri, brakisefali, at nali bobrek, polihidramnios, oligohidramnios veya immiin



olmayan fetal hidrops gibi anormal ultrason bulgulariyla ve koryonik villus
orneklemesi veya amniyosentez ile dogum oOncesi teshis edilebilir. Yeni dogan kiz
bebeklerde TS, el ve ayaklarda konjenital lenfoédem, yele boyun, tirnak displazisi, dar

ve yiiksek damak, 4. metakarp veya metatrasta kisalik goriilebilir.

Kizlar biiyiidiik¢e kisa boy, ayrik meme basi, "kalkan" g6giis, yele boyun, diisiik ense
sa¢ cizgisi, kiibitus valgus, 6n kol ve bilekte madelung deformitesi bulgu olarak
goriilebilir. Ergenlikte genellikle gecikmis puberte veya erken over yetmezligine bagl

primer amenore goriilebilir. "Streak gonadlar” TS nun bir 6zelligidir (14).

Yukarida agiklanan karakteristik klinik 6zelliklere sahip bireylerde taniy1 dogrulamak
icin karyotip analizi ile genetik test gereklidir. Ergenlikte, hastalar gecikmis puberte
veya amenore ile bagvurabilir. TS unda Folikiil uyarict hormon (FSH) seviyelerinin
yiikselmesi over yetmezligini diisiindiiriir ve anti-Miillerian hormon (AMH) over

yetmezligini saptamak i¢in daha hassas bir belirteg olabilir(15).

Tan1 sonrasinda hastalar, belirli araliklarla yapilan diizenli taramalardan gecirilmelidir.
Bu taramalar, bliyiime geriligi, kardiyak ve renal anomaliler, endokrin bozukluklar
(hipotiroidizm gibi), isitme problemleri ve gastrointestinal sorunlar gibi olasi

komplikasyonlarin erken teshis ve tedavisi i¢in gereklidir (16, 17).

TS tanili olgularin izleminde amag; biiylime hormonu (BH) tedavisinin zamaninda
baslanmasi, olgularin final boyuna katki saglanmasi, pubertal indiiksiyon tedavisi,
diizenli Ostrojen tedavisi ile mozaik genetik yap1 ve hafif klinik tasiyan olgularin
menars ve fertilitesinin saglanmasi, olgularin kardiyovaskiiler hastaliklarin
komplikasyonlarindan korunmasi, kemik metabolizma bozukluklarindan korunmasi,

mental ve ruhsal sagliklarinin korunarak sosyal bireyler haline getirilmesidir.

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
takipli olan, karyotip incelemesi ile X kromozomunda sayisal ve yapisal anomali
saptanan olgularin, karyotip incelemeleri, fenotipik bulgulari, ek hastaliklari, biiylime
hormonuna yanitlari, uygulanan tedavileri, izlemde karsilagilan giicliiklerin

belirlenmesi ve incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kromozom, Genotip ve Fenotip

Kromozom canlilarda genetik materyali tasiyan ve kalitimin ger¢ceklesmesini saglayan
protein yapili genetik bir birimdir. Kromozomlar, kalittmin temel yapi1 taglaridir ve
genetik bozukluklarin anlagilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Genotip, bir
organizmanin kalitim yoluyla aldig1 genetik bilgilerdir ve bu genler, kromozomlar
lizerinde tasiir. Ayni genotipe sahip iki birey (6rnegin, tek yumurta ikizleri) ayni
cevresel kosullarda biliyiimiis olsalar bile, fenotipik 6zelliklerinde kii¢lik farkliliklar
gosterebilirler. Genotip ve c¢evresel faktorler birlikte organizmanin fenotipini
olusturur. Fenotip ise genotipin morfolojik, biyokimyasal veya molekiiler bir 6zellik

olarak dlciilebilen, gozlenebilen ifadesidir; kisaca canlinin dis goriiniisiidiir.
2.2. Kromozomal Anomaliler

Kromozom anomalileri temelde sayisal ve yapisal olmak iizere iki ana kategoride
incelenir; bu anomalilerden siiphelenildiginde, genetik bozukluklarin tespiti igin
kromozom analizi yapilmasi dnerilir. Kromozomlarin say1 ve yapisindaki degisiklikler
fenotipe gesitli sekillerde yansir. Zihinsel gerilik, dismorfizm, konjenital anomaliler,
bliylime geriligi, gelisimsel gerilik, infertilite, immiin hastalik, malign hastalik,
cinsiyet gelisim bozukluklari, diisiik ya da oli dogumlar gibi pek c¢ok hastalik

gorilmektedir.

Sitogenetik, kromozomlarin hiicre boliinmesi sirasinda belirginlesmesiyle farkli
boyama teknikleri ve yontemleri kullanarak inceleyen bilim dalidir. Bu hiicredeki
kromozomlarin es ¢ift kromozomlar halinde 6zdeslestikten sonra belli bir diizene gore
siralanmasina karyotip denilmektedir. Her bireyin kromozom sayisi, sekli ve
biiyiikliigii onun karyotipini ifade etmektedir. Insanlar bir ¢ifti esey kromozomu (X,Y)
ve 22 ¢ifti otozomal kromozomlar1 olmak {izere 23 ¢ift kromozoma sahiptir (Sekil 1).

Insanda normal karyotip; kadinda 46,XX, erkekte 46,XY seklindedir.
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Sekil 1. 46 kromozomlu normal bir insanin karyotip goriintiisii

Kromozom analizi= Karyotip analizi= Sitogenetik analiz, insan genomunun biitiin
olarak, kus bakis1 goriintiisiinii incelememizi miimkiin kilar. Hiicre nukleusu iginde
yer alan kromozomlarinin grafik diziliminin incelenmesidir. Sitogenetik analiz,
kromozomlarin sayisal ve yapisal anomalilerini goriintiilemek i¢in kullanilir. Mitoz
stirecinde olan beyaz kan hiicrelerinin, kolsisin yardimiyla metafaz safhasinda
durdurulmasi sonrasi, metafaz kromozomlari ¢esitli yontemler kullanilarak bantlama-
boyama islemlerinden sonra 151k mikroskobu ile goriintiilenerek analiz edilebilir.
Ayrica profaz, prometafaz ya da interfaz gibi hiicre siklusunun farkli evrelerinden elde
edilen kromozomlarin bantlanmasiyla yliksek-rezoliisyonlu elde edilen goriintiiler,
konvansiyonel yontemle gozlenemeyen kromozomal patolojilerinin daha ayrintili
olarak goriilmesine olanak saglar. Kromozomlar; biiyiikliik, sentromer yerlesimi ve
bant paternine gore, yani boyut ve sekillerine gore dizilip incelenir. Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) analizleri; bir kromozomun tamamini, bir bolgesinin ya da 6zel
bir DNA dizisinin varli@int ya da yoklugunu, sayisint ya da lokalizasyonunu

belirlemek i¢in kullanilan molekiiler sitogenetik analiz yontemidir(18, 19). Kromozom



kusurlari, kromozomal (karyotipik) analiz, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve
dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH) olmak iizere en az 3 farklhi
yontemle tespit edilebilir. Son iki yontem, kromozomal analizin ¢oziinlrliigliniin
altinda olan anomalileri tespit edebildikleri i¢in "molekiiler sitogenetik™ olarak kabul
edilir.

Insan kromozomlarinin tanimlanmasinda uluslararasi bir nomenklatiir olan

International System for Cytogenetic Nomenclature (ISCN) kullanilmaktadir. Once

kromozom sayisi, takiben seks kromozom dizilimi belirtilir.
2.2.1. Sayisal Kromozom Anomalileri

Kromozom sayisindaki anormallik, mayoz ya da mitoz boliinme sirasinda olusabilir.
Mayoz bdliinme (mayoz I veya mayoz II) sirasinda, kromozomun gitmesi gereken
kutba dogru hareketinin olmamasi, anormal dagilim1 (mayotik non-
disjunction=ayrilamama) fazla ya da eksik kromozom sayisi ile sonuglanir. Mitoz
bolinme sirasinda post zigotik anormal kromozom dagilimi hiicrelerin yalniz bir

boliimiinde aberasyona yol agar ve kromozomal mozaisizmden sorumludur (19).

Insanlarin esey hiicrelerinde kromozom sayis1 dploid 23 (n = 23)’tiir. Hiicre iginde
kromozomlar birer ¢ift halinde, yani diploid sayida (2n=46) bulunurlar. Kromozom

sayisindaki normalden sapmalar andploidi olarak adlandirilir:

1. Poliploidi; kromozomlarin 6ploid saymin (n=23) katlar1 seklinde sayica fazlaligidir.
3n (triploidi), 4n (tetraploidi) vb. siklikla abortus materyallerinde ve kanser

dokularinda goriiliir.

2. Herhangi bir kromozomun, hiicre i¢inde 2’den fazla sayida olmasi; trizomi (2n+1),
tetrazomi (2n+2) vb. ile sonuglanir. Trizomi 21 (Down sendromu), Tetra X vb.

Otozomal kromozomlarin 13, 18 ve 21 disindakilerin trizomileri yasamla bagdasmaz.
3. Monozomi: 2n-1. Yasamla bagdasan tek 6rnek, monozomi X tir.
2.2.1.1 Cinsiyet Kromozom Sayisal Anomalileri (Andploidiler)

Andploidiler kromozom sayisini etkileyen anormalliklerdir. En yaygin cinsiyet
kromozomu andploidileri arasinda, yaklasik her 2500 dogumda 1 siklikla goriilen 45,X
(Turner sendromu), her 500 ila 1000 dogumda 1 siklikla goriilen 47,XXY (Klinefelter
sendromu), her 850 ila 3000 dogumda 1 siklikla goriilen 47, XYY (XYY sendromu) ve



her 1000 dogumda 1 siklikla goriilen 47,XXX yer almaktadir. Cinsiyet kromozomu
mozaisizminin en yaygin iki formu ise 45,X/46,XX ve 45,X/46,XY'dir. (20, 21).
Mozaisizm hastalarinda fenotipin ciddiyeti, kritik dokularda saptanan anormal

hiicrelerin yiizdesiyle iligkilidir (22, 23).
2.2.2 Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal kromozom anomalileri, kromozom kollarinin kirilmasi ve sonrasinda yeniden
birlesmesi ile olusmaktadir. Yapisal yeniden diizenlemeler dengeli ve dengesiz olarak
ikiye ayrilmaktadir. Kromozom yapisindaki normalden sapmalar1 ayirt edebilmek igin,
normal kromozom yapisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Normal bir kromozomun

yapisal konfigiirasyonunu “ABCDEF” sematize edersek, yapisal anomaliler:

l. Inversiyon ABEDCF

Il.  Delesyon ABF

I1l.  Dublikasyon ABCABCDEF

IV. Insersiyon ABCDGHMEF

V. Ring kromozom, tipik dogrusal bir kromozomun uglarinin birlesip bir daire
olusturdugu bir yapidadir.

VI.  Marker kromozom, diploid kromozom sayisina ek olarak, fazladan bir
kromozom pargasidir.

VII. Izokromozom: Kromozomun, boyuna béliinecek yerde (iki ayr1 kromatid
olusturmak iizere), enine boliinmesi ve bdylece birbirinin ayna goriintiisii
seklinde 2 tane p ya da 2 tane q kolu i¢cermesi halinde ortaya ¢ikar, diger kol
kaybolur.

VIII. Translokasyon: Iki kromozom arasinda, parga degisimidir. Karsilikl
translokasyonda genellikle kromozom kayb1 ya da artis1 olmadigindan, klinik
belirtilere neden olmaz, yani dengelidir. Ancak dengeli translokasyon

tasiyicilari, dengesiz kromozom dizilimine sahip gametler olusturabilirler.
2.2.2.1 Cinsiyet Kromozom Yapisal Anormallikleri

Yapisal anormallikler, Oncelikle izokromozomlar, delesyonlar, silinmeler,
duplikasyonlar, kopyalar, halka kromozomlar ve translokasyonlar gibi kromozom yap1

bozukluklarindan olusur. Bu tiir yapisal anormallikler, genetik materyalin kayb,



tekrar1 veya yer degistirmesi ile ortaya cikarak cesitli genetik hastaliklara ve

bozukluklara yol agabilir.
2.3. Turner Sendromu

Turner sendromu (TS), X kromozomunun parsiyel veya komplet monozomisi ile
karakterize disi cinsiyette en sik goriilen cinsiyet kromozom bozuklugudur. Amerika,
Avrupa ve Japonya’da yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilere gore sikligi her 2000-
2500 disi canli dogumda bir olarak saptanmistir (8-10). Sendroma neden olan
karyotipik anomaliler igerisinde en sik monozomi X (45,X) goriiliirken, bunu mozaik
karyotipler (45,X/46,XX, 45,X/47,XXX vs.) ve X kromozomunun yapisal anomalileri
(izokromozom X, ring X) takip eder (24-27).

Tablo 1. Turner Sendromu’nda goriilen kromozomal anomaliler (28)

Karyotip Tamm %
45,X0 Monosomi X 40-50
45,X0/46,XX Mozaisizm 15-25

45,X0/47, XXX; Triple X ile mozaisizm 3

45,X0/46,XX/47, XXX

45, X0/46,XY Mikst gonadal disgenezi 10-12

46,X i(Xq); 46,X0 idic(Xp) [zokromozom Xgq; 10

izodisentrik Xp
46,XX, del(p22.3) Xp22.3 delesyonu Nadir
46,X,r(X)/46, XX Ring X kromozom Nadir
X-otozom translokasyon, Degisken Nadir
dengesiz
46,XX, del(g24) Prematiir over yetersizligi

Mozaik yapida olan Turner sendromlu hastalarda, metafaz ylizdeleri belirli bir
karyotip varyantinin hastadaki hiicre popiilasyonlarindaki dagilimini gosterir. Metafaz
yiizdeleri, klinik bulgularin ciddiyetini ve hastaligin fenotipini anlamada 6nemli

ipuclar1 saglar.

e %5’ten Az Mozaik (Minimal Mozaik Yapi): Klinik olarak, bu hastalar genellikle
klasik Turner sendromu fenotipine daha yakindir ve mozaik yapi1 fenotipi ¢ok az
etkiler.



e 9%05- %40 Mozaik (Diisiik Mozaik Yiizdesi): 45,X karyotipine sahip hiicre orant
yiiksek oldugunda (%60-95), hastalarda klasik Turner sendromuna daha yakin

fenotip gézlemlenir.

e 9040- %80 Mozaik (Orta Diizey Mozaik Yiizdesi): Orta diizey mozaik yiizdesine
sahip hastalarda (%20-60), fenotip daha hafif olabilir ve spontan puberte gelisimi,
normal boy uzunlugu gibi Turner sendromuna kiyasla daha hafif belirtiler

gozlenebilir.

e %80 ve Uzeri Mozaik (Yiiksek Mozaik Yiizdesi): Bu grupta normal veya baska
bir mozaik karyotipin (%80 ve iizerinde) hakimiyeti varsa, Turner sendromunun

klasik fenotipinden uzak, daha hafif klinik bulgular goriiliir.
2.3.1 Turner Sendromu Tanim ve Tarihcesi

Turner sendromu, ilk kez 1768 yilinda anatomist Giovanni Morgagni tarafindan tarif
edilmistir. 1938 yilinda Henry Turner tarafindan; kisa boy, yele boyun ve kubitus
valgus klinik ozelliklerini tagiyan 7 kadmn olgu {izerinde fenotipik bulgular
tanimlanmistir  (29). 959 yilinda ise Ford ve ark., bu sendromun cinsiyet

kromozomlarina ait bir bozukluk oldugunu yayinlamislardir (30).
2.3.2 Turner Sendromu Insidans ve Prevalans

Dogru prevalansi belirlemek zordur ¢iinkii; belirgin klinik 6zellikleri tasimayan ve
hafif bulgular ile seyreden olgular olduk¢a ge¢ tan1 almaktadir (31). Konsepsiyondaki
siklig1 ¢ok yliksek olmasina karsin (1/50-1/200), yaklasik %95°1 intrauterin mortalite
ve kayipla sonuglanmakta, %5’ ise canli dogmakta ve yasayabilmektedir. Prenatal
tanisal calismalar 45,X karyotipe sahip fetuslarin en az %10’unun spontan abortus ile
sonuglandigin1 gostermistir (32). Canli dogan kiz bebekler arasindaki Turner
sendromunun siklig1 yaklagik olarak 1/5000°dir (33).

2.3.3 Turner Sendromu Patogenezi

TS patogenezine baktigimizda siklikla oogenez sirasinda X kromozomu kayiplarina
(%60-80) bagl olarak X kromozomu igermeyen yumurta hiicresi ile sperm (23,X)
dollenmesi sonucu olugmaktadir. Bu, Turner sendromunun en yaygin patogenez
mekanizmasidir. Bunu takiben %15-35 paternal X kromozomu kaybi1 ve daha nadiren

postzigotik kayiplarla olusabilmektedir(34). Bu bilgiler, Turner sendromunun



patogenezinin biiylik 6l¢iide X kromozomunun eksikligiyle iliskili oldugunu ve bunun

farkli asamalarda meydana gelebilecegini gostermektedir.
2.3.4 Prenatal ve Postnatal Tam

Prenatal donemde ense kalinliginda artis, brakisefali, hidrops fetalis, kisa femur boyu,
renal malformasyonlar, poli veya oligohidroamniyos, intrauterin gelisme geriligi
goriilebilir. Ayrica Uglii Test’de AFP diizeyi yiiksek, beta-HCG diizeyi normal veya
diisiik, Ostriol diizeyi normal veya diisiik bulunabilir (35). Prenatal déonemde TS
acisindan risk olusturacak bliylime-gelisme geriligi, ultrasonografi ile saptanabilen
kistik higroma, hidrops fetalis, konjenital kardiyak anomaliler gibi bulgularin
varliginda koryon villus Orneklemesi veya amniyosentez ile fetal donemde tani
alabilmektedirler (36, 37). Prenatal donemde kromozom anomalilerin tespiti igin
diinyada ve iilkemizde 1990’lardan itibaren uygulanan Uglii Tarama Testi ile TS

olgularinin yaklasik olarak %42’si tespit edilebilmektedir (38).

5-20 yaglar arasinda siklikla boy kisaligi, puberte gecikmesi, amenore, diizensiz
menstrilasyon kanamalari, iskelet deformiteleri ile tami1 sikliginda ikinci bir artis

gozlenir (39, 40).

Uciincii olarak da 30-40 yas araliginda siklikla infertilite sikayeti ile tan1 sikliginda

artis gozlenmektedir.

Erken tan1 ve tedaviler ile hastalara nihai boyda artis, eslik eden komorbid hastaliklarin
sagaltimi, daha yiiksek okul basaris1 saglamaktadir. Birinci basamak saglik hizmeti
veren hekimlerin ve ¢ocuk doktorlarinin TS hakkindaki bilgi diizeylerinin arttirtlmasi

Oonem arz etmektedir.
2.3.5 Turner Sendromunda Klinik Bulgular

TS, kadinlarda over yetmezliginin ve boy kisaliginin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Kardinal bulgular; kisa boy (genellikle 150 cm’den kisa), disgenetik gonadlar (streak
gonad), sekstiel immaturite, primer amenore, kardiyovaskiiler ya da renal anomaliler
ve diger somatik anomaliler olarak siralanabilir. Xp delesyonlu hastalarda kisa boy ve
dogumsal anomaliler izlenirken, Xq delesyonlu hastalarda sadece gonadal
disfonksiyonu gozlenir. Buna karsin izokromozom Xq’lu [i(Xq) karyotipli] hastalar
ise klinik olarak klasik 45,X karyotipli hastalara benzer(33, 41).



2.3.6 Turner Sendromu Tipik Morfoloji

TS’ lu kadmlarin dismorfik bulgularinin genis bir dagilim alan1 vardir (42). TS, her
zaman spesifik bulgularla seyretmez ve genellikle siit ¢ocuklugu doneminde tani
konulamaz (43). Diger genetik bozukluklarda oldugu gibi baz1 spesifik dismorfolojik
bulgularin bir araya gelmesi, basit bir fizik muayene yaparak TS o6n tanisini
konulabilmektedir. Ozellikle yele boyun (pterygium colli), ayrik meme baslar1, 4.
metakarp veya metatars kisalig1, cubitus valgus, cok sayida pigmente neviis birlikteligi
TS 6n tanis1 diistindiirecek bulgulardandir. Bunlarin disinda goriilen dismorfolojik
bulgular; gozlerde epikantus, miyopi, pitozis, strabismus, mikrognati, yiikksek damak,
dental malokluzyonlar, boyunda diisiik ense sa¢ ¢izgisi, yele-kisa boyun, torakal
bolgede yelken gogiis, ayrik meme baslari, ciltte lenfédem, ¢ok sayida pigmente
nevils, tirnak hipoplazisi, vitiligo, alopesi, iskelet sisteminde boy kisaligi, cubitus
valgus, gelisimsel kalga displazisi, skolyoz, madelung deformitesi, 4. metatars veya

metakarpta kisalik, genu valgum seklinde sayilabilir (30).

Yenidoganlarda el ve ayaklarda konjenital lenfodem, yele boyun, tirnak displazisi, dar

ve yiiksek damak ve kisa dordiincii metakarpal ve/veya metatarslar bulunabilir (14).
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flerleyen ¢ocukluk doneminde kizlarda boy kisaligt Turner Sendromunu
diistindiirebilir. Pubertenin gecikmesi, menarsin gecikmesi, anovulasyon ve infertilite
TS’ nu disiindiren diger bulgulardir (44). Eriskin donemde isitme kaybi,

hipotiroidizm ve karaciger fonksiyon anormallikleri siklikla ortaya ¢ikar (45, 46).

Danimarka’da yapilan genis bir ¢aligmada en sik goriilen dismorfolojik bulgu diisiik
ense sa¢ ¢izgisi (%53) olarak bulunmustur. Bunu yiiksek damak (%52) ve ¢ok sayida
pigmente neviis (%51) takip etmektedir. Ayrica yas gruplarina gore ayrildiklarinda
eriskin yas grubunda kisa boyun ve ¢ok sayida pigmente neviisiin daha sik goriildiigii,
pediatrik yas grubunda ise yliksek damak, cubitus valgus, kisa 4. metakarp veya 4.
metatarsin daha sik gortildigi saptanmistir (47). Monozomi X'in daha ciddi Klinik
bulgularla seyrettigi bilinmektedir. Monozomi X (45,X) vakalarinin daha agir klinik
bulgularla seyretmesinin nedeni, bu hastalarda bir X kromozomunun tamamen eksik
olmasidir. Dismorfik bulgular arasinda yele boyun, pitozis, mikrognati, kisa boyun ve
lenfodem gibi 6zelliklerin goriilme siklig1 ile Monozomi X arasinda giiclii bir iligki

vardir (47).
2.3.7 Mortalite ve Morbidite

Turner sendromunda morbiditenin en yaygin nedenleri endokrin-metabolik (diyabet,
hipotiroidi, otoimmiinite, osteoporoz gibi) ve kardiyovaskiiler patolojiler (aritmi,
hipertansiyon, konjenital kalp anomalileri gibi) olup, kas-iskelet sistemi problemleri
de daha az siklikla ortaya c¢ikmaktadir. Bu bozukluklar, TS'lu bireylerin yasam
kalitesini ve genel sagligin1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. Yapilan ¢caligmalarda 6zellikle
kardiyovaskiiler patolojilere bagli 6liimler izokromozom Xq karyotipindeki bireylerde

daha sik gozlenmistir (39, 48, 49).

Normal popiilasyona gore yasam siiresinde ortalama 13 ila 15 yillik bir azalma oldugu
saptanmistir (39). Mortalite saglikli popiilasyona gore 3 kat artmis olup, en riskli
grubun 45,X karyotipine sahip olanlar ve erken yasta tan1 alanlar oldugu saptanmastir.
Mortalitenin en sik sebebi toplam %49 ile kardiyovaskiiler problemler olup; %41 inin
edinsel vaskiiler problemlere (hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi)
bagli, %8&’inin ise dogumsal kalp hastaliklarina bagli oldugu bulunmustur.
Mortalitenin baska bir sebebi olan kanser, genel olarak normal popiilasyonda

beklenene yakindir.
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TS’nun tiim tiplerinde mortalite riski artmis bulunmustur. Tip alaninda gelisen
ilerlemeler ile beraber TS tanist koyma sikligt ve TS olgularin yasam siireleri

artmaktadir bu durum TS bagli komorbiditelerin gériilme sikligini arttirmistir (39).
2.3.8 Kisa Boy ve Iskelet Anomalileri

Sendromun en Onemli Ozelliklerinden biri boy kisaligidir. TS olan hastalarinin
tamamina yakininda nihai boy hedef boydan kisa kalmaktadir (28). Tedavi edilmeyen

kizlarin kendi popiilasyonlarindaki normal kizlardan yaklasik 20 cm daha kisa oldugu

bildirilmektedir (50).

SHOX (short stature homeobox containing gene- X kromozomunda kisa boy
homeobox igeren) geninin yetersizligi etiyolojideki en 6nemli genetik faktordiir (51,
52). SHOX geni yetersizligi ayrica TS’unda goriilen madelung deformitesi, yiiksek
damak, skolyoz, mikrognati gibi diger iskelet deformitelerine de sebep olabilmektedir
(53-55). TS olgular1 ve izole SHOX gen mutasyonu olan olgular kiyaslandiginda TS
olgularinin nihai boylarinin daha kisa kaldig1 gézlenmistir (54). Turner sendromunda
(TS), IGFBP2 (insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 2) gen mutasyonu ya
da epigenetik modifikasyonlarin varhigi {izerinde durulmaktadir. IGFBP2 geni,
bliylime ve gelisim siire¢lerini diizenleyen insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
sistemine dahil olan bir proteini kodlar. Bu genin islev bozuklugu, biiyiime ve gelisim
anomalileriyle sonuglanabilir, bu da Turner sendromunda goriilen biiyiime geriligi gibi
bulgulara katkida bulunabilir (56). Epigenetik modifikasyonlar ise genlerin
ekspresyonunu  degistiren, ancak DNA dizisini degistirmeyen kimyasal
degisikliklerdir. Turner sendromunda bu tip epigenetik degisikliklerin biiylime
hormonu, metabolik siirecler ve hatta kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri

arastirtlmaktadir (56).

Turner sendromlu kizlar genellikle hafif derecede biiyiime geriligiyle dogarlar
[ortalama dogum uzunlugu yaklasik -1 standart sapmadir (SD)]. Dogum boylarinin da
kisa olmas1 (genelde 10-25 percentil araliginda) nihai boyun kisa olmasina katki

saglayan diger bir faktordiir (57).

Dogrusal biiylime bebeklik doneminde ve cocukluk boyunca yavas kalir. Biiylime
geriligi, ergenlik doneminde biiylime ataginin olmamasi ve ergenligin gecikmesi ile

daha da siddetlenir. Pek ¢ok kiz ¢ocuguna, boylart kisa olmasina ragmen, yaklasik 8
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ila 10 yasina kadar (veya daha sonra) teshis konulamamaktadir. TS’lu kadinlarin dogru
doz ve dogru siirede etkin bir BH tedavisi almasi, final boylarina katkida bulunmasi
acisindan ve toplumsal-sosyal olarak aktif bireyler haline gelmeleri agisindan biiyiik
onem tasimaktadir (54). Yapilan galismalarda biiyiime hormonu tedavisi ile nihai
boyda ortalama olarak 5-8 cm kazang oldugu gosterilmistir (28). Nihai boy kazancinda
pozitif prediktif etkenler tedavi oncesinde uzun boylu olmak, hedef boyun uzun
olmasi, tedaviye baslanma yasinin erken olmasi, puberte indiiklenmesinden uzun siire
once tedaviye baslamis olmak, tedavinin siiresi ve yliksek doz biliylime hormonu almak

olarak siralanmugtir (28).
2.3.9 Prematiir Over Yetmezligi ve Fertilite

TS kardinal bulgularindan biri Ostrojen yetmezligine bagli goriilen primer over
yetmezligidir. Bu kadinlar tipik olarak primer amenore ile bagvurur ve bunlarin

yalnizca %10-15'inde spontan menars goriiliir (58, 59).

Ostrojen sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismesinde gorev almaktadir (60).
Ostrojen ile birlikte menstriiel siklusta ve birgok dokuda ayrica hormon ve
norotransmiter sentezinde gérev alan progesteronun da TS olgularinda eksikligi
goriiliir (61, 62).

TS’unda goriilen gonadal disfonksiyon sebebi ile hipergonadotropik hipogonadizm
tablosu olusmakta ve bu durum meme gelisimini, spontan puberteyi engellemekte,
infertilite ve sekonder amenoreye neden olmaktadir. 45,X0/46,XX mozaik TS
olgularinda spontan menars gozlenebilmekte ancak ilerleyen donemde erken menopoz
ile sonuglanmaktadir (63, 64). Spontan menars 45,X disilerin yalnizca %4-12'sinde
mevcut olmasina ragmen mozaik karyotiplerde daha sik goriiliir (%28-45) (65-67).
TS'lu kizlarin yaklasik {igte birinde menarsa ilerleyebilen spontan meme gelisimi
vardir ve bu durum ¢ogunlukla mozaik formlarda kizlarda goriiliir (68, 69). Bu geng

kadinlarin da yaklasik %6'sinda diizenli menars goriiliir. (66).

TS olgularinda goriilen FSH ve LH yiikseklikleri over yetmezligini gostermektedir.
TS’lu bireylerde folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH)
diizeyleri saglikl bireylere gore gogunlukla yiiksek seyretmektedir (70). Gonadotropin
seviyeleri erken yasta normal bulunabilir, prepubertal donemde ise yiikselmektedirler.

Hipergonadotropik hipogonadizm nedeni ile TS olgularimin c¢ogunda HRT ile
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pubertenin indiiklenmesi ve pubertal gelisimim taklit edilmesi gerekmektedir (71).
TS’unda hemen hemen her olguda hipergonadotropik hipogonadizm goériilmektedir,

bu da primer ya da sekonder amenore ve infertiliteye yol agmaktadir.

Anti-Miillerian hormonu (AMH), biiyiiyen folikiillerin yumurtalik rezervinin iyi bir
belirtecidir. Visser ve ark. AMH diizeylerinin, 45,X/46XX mozaisizmi olan TS
hastalarmin %77'sinde 6l¢iilebilir diizeylerde oldugunu bulmuslardir. Klasik 45,X
karyotipte bu oran yalnizca %10'dur (72).

TS olgularinda 6strojen igeren hormon replasman tedavisi, disi cinsiyet karakterlerinin
gelisimi, normal uterus gelisimi ve kemik mineral yogunlugunun korunmasi i¢in
gereklidir (73). Uluslararas: kilavuzlar HRT i¢in 11-12 yaslarinda gonadotropinlerin
yiikseldigi donemde baslanmasini Onermektedir. Daha sonra da ara kanamalarin

onlenmesi i¢in progesteron tedaviye eklenmelidir (28).

Turner Sendromu tanili olgularin %5-7’si bir uzman yardimi olmadan spontan gebe
kalabilmektedir (74). Bu olgularin ¢ogunlugunu da mozaik genetik yapidaki TS
olgulart olusturur (75). Spontan abortus orani ise ¢ok yiiksektir (28). TS olgularinda
goriilen artmis spontan abortusun nedeni olarak uterusun anormal yapisi, yetersiz veya
gecikmis Ostrojen replasmani, fonksiyonu gorece diisik endometrium yapisi 6ne
siriilmiistiir. Eriskin yasamda embriyo transferi i¢in ideal olan optimal uterus
biiyiimesi ve endometriyal gelisimi elde etmek igin Gstrojen tedavisi gereklidir (76,

77).

Turner Sendromu olgularinda gebelik; aort diseksiyonu ve hipertansiyon riskini
arttirdi@r igin yiliksek riskli kabul edilir (78). Artmis aort diseksiyonu riskine sahip
oldugundan, gebeligin tavsiye edilip edilemeyecegi klinisyenler tarafindan tartisma

konusu olmaktadir (79).
2.3.10 Kardiyovaskiiler Problemler

Konjenital kalp hastaliklari, obezite, hipertansiyon, diyabete sekonder gelisebilecek
kalp ve kapak yetersizlikleri TS’unda goriilebilmektedir. KKH, Monozomi X
genotipine sahip bireylerde TS unun diger genotiplerine gore daha sik goriilmektedir
(80). BAV (Bikiispit Aort Kapagi) (%15-30) ve AoK (Aort Koraktasyonu) (%7-18)
gibi kalbin sol tarafini ilgilendiren obstriiktif lezyonlar en sik goriilen KKH alt
tipleridir (81). Daha az goriilen kardiyovaskiiler anomaliler ise hipoplastik sol kalp
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sendromu, mitral kapak anomalileri, interrupted inferior vena cava, dekstrokardi,
ventrikiiler septal defekt (VSD), atrioventrikiiler septal defekt, pulmoner kapak
anomalileri, koroner arter anomalileri ve patent duktus arteriozus seklinde sayilabilir

(82, 83).

DKH, TS’Iu bireylerde erken 6liimiin en sik sebebidir (84). En mortal kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan biri aort diseksiyonu (AoD) olup, normal popiilasyonda
100.000°de 6 siklikta goriilen bu durum, TS’lu bireylerde 100.000°’de 40 siklikta
goriilmektedir (85). AoD; ozellikle BAV, uzamis aortik transvers ark, AoK ve/veya
hipertansiyonu olan olgularda goriilmektedir (86). TS’lu bireylerde sikga goriilen bir

durum olan hipertansiyon iyi yonetilir ise bu komplikasyonlarin riskini azaltabilir (87).

Hipertansiyon TS’lu kadinlarda daha yaygindir ve prevalansi yasla birlikte artar (88-
90). TS'lu genglerin yaklasik %40'inda ve yetiskinlerin %60'inda kan basinci (KB)
yiikselmistir.

Turner sendromlu kizlarin ve kadmlarin %20-40''nda uzamis QT araligi rapor
edilmistir (91-94). Diger iletim ve repolarizasyon anomalileri arasinda sag aks
sapmasi, P ve T dalgas1 anormallikleri ve hizlanmis atriyoventrikiiler (AV) iletim yer

alir (93).

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin; koroner arter hastaligi, artmis LDL
kolesterol ve apolipoprotein B diizeyleri, kronik dstrojen eksikligi ve yeterince tedavi

edilmemis hipotiroididen kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (95).
2.3.11 Renal Problemler

TS’lu bireylerde iiriner sistem anomalisi olgularin %24-42’sini etkilemektedir (96).
En sik goriilen bobrek anomalisi at nali bobrek (%11) olup, bunu parsiyel veya tam
dupleks bobrek (%5-10), bobrek agenezisi (%2-3), multikistik bobrek (<%1) ve
ektopik bobrek (<%1) izlemektedir. Bu anomaliler genellikle kronik bdbrek
yetmezligi gibi O6nemli morbiditelere yol a¢mamaktadirlar. Ancak yapilan
calismalarda TS’lu bireylerde bobrek hastaligima bagli mortalitenin  normal

popiilasyona kiyasla yedi kat artmis oldugu bulunmustur (48).
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2.3.12 Karaciger Problemleri

Asemptomatik karaciger fonksiyon testi yilikseklikleri TS’lu bireylerde yaygin bir
bulgu olup (%20-80) prevalansi yas ile artmaktadir (97). TS’lu bireylerde bu durum
siroz gibi hayati tehdit edici komplikasyonlara doniisebilece§inden onem arz
etmektedir. Siroz riski, normal popiilasyona gore 6 kat artmistir (95). Yapilan bir
caligmada Ostradiol ile hormon replasman tedavisinin karaciger fonksiyonlari iizerine

olumlu etkilerini gostermistir(98).
2.3.13 Metabolik Sendromlar ve Diyabet

Metabolik sendrom, insiilin direnci, glukoz intoleransi, dislipidemi, viseral obezite ve
hipertansiyon dahil olmak tizere birgok birbiriyle iliskili metabolik bozukluktan olusur
(99). Metabolik sendrom bilesenleri Turner Sendromlu bireylerde daha sik goriiliir ve
cocukluk c¢aginda tespit edilebilir (100-102). TS'lu bireyler, yas ve boy uyumlu
yasitlarina gére daha yiiksek VKi’ne, daha yiiksek viicut yag yiizdesine, daha genis

bel ¢evresine ve daha diisiik yagsiz viicut kitlesine sahiptirler (103).

TS'lu kadinlar, genel popiilasyona kiyasla tip 2 diyabet i¢in 2 kat daha yiiksek risk ve
bozulmus glukoz toleransi i¢in 4,5 kat daha yiiksek risk tasir (104). Tip 1 diyabetes
mellitus (TIDM) ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) riskinin tiim yaglarda arttigi
gosterilmistir (38). BH tedavisi diyabet riskinde artisa neden olmamaktadir, hatta
abdominal yaglanmay1 ve glukoz toleransi iyilestirdigi saptanmistir (105). TS'lu
ergen hastalarda daha yiiksek trigliserit ve total kolesterol seviyeleri de bulunur (106).

TS’lu adeldsan olgularin %50’sinde hiperlipidemi bildirilmistir (107).
2.3.14 Kemik Metabolizmasi ve Osteoporoz

TS’unda osteoporoz ve osteopeni daha sik goriilmektedir. Bunun en 6nemli sebebinin
yetersiz Ostrojen maruziyeti oldugu disiiniilmektedir. TS’lu bireylerin = 25-
hidroksivitamin D diizeyleri topluma gore daha disiik bulunmaktadir (108).
Osteoporoz riskini daha da artirabilecek eslik eden hastaliklar arasinda D vitamini

eksikligi, ¢olyak hastaligi ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) yer alir.

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada TS tanili olgularda karyotipin kemik mineral

yogunlugu iizerinde bir etkisi saptanamamigtir (109).
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Kemik mineral yogunlugu (KMY) diisiikliigii ve kirik riski Turner sendromlu kizlarda
ve kadinlarda goriilme sikligi artmis olarak saptanmaktadir. TS’lu bireylerde
osteoporoz ve kiriklar 45 yas tlizerinde yaygmn olarak bildirilmektedir (110).
Osteoporotik kiriklar topluma kiyasla %25 daha sik goriilmektedir (110, 111). Artmis
kirik riski, diisik KMY, ailede kirik Oykiisii, isitme kaybi ve ileri yas ile
iliskilendirilmistir (95). KMY ’nun artirilmasinda dstrojen replasman tedavisinin etkili
oldugu bulunmustur (112). BH tedavisi ise artmis kemik hacmi ile iligkili olup,
KMY ’nu arttirdig1 veya kirik riskini azalttigi gosterilmemistir (113).

Iskeletteki bir dizi gelisimsel anormallik, kisa boyun (boyun omurlarinin hipoplazisi),
madelung deformitesi, kiibitus valgus dahil olmak tizere Turner Sendromunun
karakteristigi olan ek bulgularla sonuglanir. Hastalarin yaklasik yilizde 20'sinde

skolyoz ve/veya kifoz gelisir (114, 115).
2.3.15 Otoimmiinite

TS’unda otoimmiin patolojiler topluma kiyasla daha sik goriilmektedir, bu siklik yasla
beraber artmaktadir (116). TS olgularinda otoimmiin hastaliklarin prevelansi %38.6
olarak bildirilmektedir (117). Mozaik karyotip de dahil tim TS olgularinda
otoimmiinite artmistir ancak izokromozom X genetik yapisina sahip olgularin

otoimmiinite ve hipotiroidi gelistirme riski daha yiiksektir (118).

En yaygin goriilenler; otoimmiin tiroid hastaliklari, tip 1 diyabet ve inflamatuar barsak
hastaliklaridir. Ayrica bu olgularda romatoid artrit, psoriazis, vitiligo, allopesi areata
da normal topluma gore artmis siklikta goriiliir (119). Addison hastaligs, tip 1 ve tip 2

otoimmiin poliglandiiler sendrom siklig1 normal popiilasyonla aynidir (120).

En sik goriilen otoimmiin hastalik klinik veya subklinik hipotiroididir (%3,2) TS
olgularmin %350’sinde tiroid testleri etkilenmistir (116, 121) Hashimoto tiroiditine
bagli hipotiroidi TS’lu bireylerde en sik goriilen otoimmiin hastaliktir (116). Graves
hastalig1 insidans1 ise %1,7-3,0 bulunmus olup bu durum daha ge¢ yaslarda ortaya

cikmaktadir (122).

Colyak hastaligr siklig1 normal popiilasyona gore 2 ila 5 kat artmis olup, prevalansi
%4,5 olarak bildirilmektedir (123). Anti-endomisyum antikor ve doku transglutaminaz

antikor pozitifligi sikli§1 %2-16 olarak saptanmustir.
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Otoimmiin tiroid hastaliklarina gore daha az siklikta topluma gore daha yiiksek siklikta
olmak {iizere inflamatuar barsak hastaliklari, juvenil idiyopatik artrit, psoriazis, tip 1

diyabet, alopesi de TS’na eslik edebilir (116, 124).
2.3.16 Oftalmolojik Problemler

Turner sendromlu hastalarda okiiler anormallikler yaygindir (125). Hipermetropi ve
miyopi basta olmak tizere, TS lu olgularin yaklasik %40°inda cesitli kirma kusurlari
goriilmektedir (126). Bunlarin sonucu olan strabismus ve ambliyopi de benzer
oranlarda bildirilmistir. Pitozis (%16), epikantal katlanti, hipertelorizm, asag1 bakan
palpebral fissiirler de yaygin olarak goriilmektedir. Kirmizi-yesil renk korliigi de %8
oraninda goriilmektedir (127). TS vaka raporlarinda keratokonus, glokom, anterior
lentikonus, katarakt, retinal vaskiiler degisiklikler ve retina dekolmani da

kaydedilmistir (125, 128).
2.3.17 Isitme Problemleri

Isitme kayb1, TS’lu bireylerin {igte birini etkileyen dénemli bir saglik problemi olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (129). TS’lu bireylerde isitme kaybmin erken taninmasi,
degerlendirilmesi ve uygun yonetimi isitme kaybina bagli konusma bozukluklarinin,
depresyon ve demansm Onlenmesi i¢in Onemlidir. Isitme kaybmin sebepleri
multifaktoriyel olup, olgularin %34’linde diisiik kulak, sarkmis kulak kepgesi,
daralmig dis kulak yolu gibi dis kulak anomalileri oldugu saptanmistir (130).

Yapilan ¢aligmalarda isitme kaybi gelismesi agisindan risk faktorii ve karyotipler

arasinda isitme kaybi i¢in artmus risk faktorii saptanmamustir (131, 132).

TS’unda enfeksiyonlarin ve 06zellikle ¢ocukluk yas grubunda akut orta kulak
enfeksiyonlariin (AOM) siklig1 artmistir (133). Goriilen anatomik ve immiinolojik
defisitler nedeni ile kronik otitis media ve presbiakusis siklig1 ve buna bagl isitme

kaybi da goriilebilmektedir (134-136).

TS’lu  kadmlarin yarisinda yasamlar1 boyunca sensoOrindral isitme kaybi
gozlenebilmektedir (134). Sensorinoral isitme kaybi 6 yas civarinda baglar ama
siklikla ¢cocukluk doneminde klinik bulgu vermemektedir (131, 134). Ortalama yas1
12 £ 6,2 olan 173 hasta ile yapilan bir ¢alismada sensorindral isitme kaybi siklig

%15,6 olarak saptanmis (89), daha yiiksek yas grubu ile yapilan g¢alismalarda
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sensorindral igitme kaybi goriilme oran1 %47-66 arasinda degismektedir (132, 135,

137).
2.3.18 Dermatolojik Problemler

TS’lu bireylerde topluma oranla artmis sayida melanositik neviis goriilmektedir (%15-
64) (25). Malign melanom riskinin artip artmadigi konusunda bir uzlasi mevcut

degildir (104).

Turner sendromlu kizlarin, sa¢ folikiiliiniin hiicrelerinden kaynaklandig1 diisiiniilen,
nadir goriilen, iyi huylu bir cilt neoplazmi olan pilomatriksoma gelistirme olasilig
digerlerine gore daha yiiksek olabilir (138, 139). Birka¢ ¢alisma keloid olusumu

riskinin arttigini 6ne siirmektedir (140, 141).
2.3.19 Norolojik ve Psikososyal Problemler

TS’1u bireylerin bityiik bir gogunlugu ortalama veya ortalama stii zekaya sahip olup,
yalnizca yaklasik %10’u zihinsel engellidir (142). Zihinsel engellilik i¢in en biiyiik

risk faktoriiniin ring X kromozom genotipine sahip olmak oldugu gosterilmistir (143).

Norokognitif problemler; matematikte zorlanma, sézel ve gorsel bellekte zorlanma,

zayif yiiz tanima, azalmis motor performans gibi durumlardan olusabilir (28).

TS tanili olgularin yasam kalitesi lizerine Polonya’da yapilan bir ¢alismada olgularin
%60’1n1n boylarindan memnun olmadigi, %50’sinin orta 6gretim ve daha iistiinde
egitime sahip oldugu, %70’inin ebeveynleri ile birlikte yasadig1 ve %70’den fazlasinin
esi ya da partneri olmadig bilgilerine ulasilmistir (144). Calismalarda ayrica TS tanili
olgularin daha fazla sosyal iletisim zorluklari yasadigi ortaya konulmus ve bunun

olgularin yagam kalitesini diisiirdiigli vurgulanmustir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) okul cagindaki TS’lu bireylerin
yaklasik %25’inde goriilmekte olup, hiperaktivite komponenti daha baskindir (145).
Yapilan bazi ¢aligmalar TS’lu bireylerin otizm spektum bozukluguna daha yatkin

oldugunu gostermektedir (146).
2.3.20 Tedavi

TS’lu bireylerde biiyiimeyi destekleyen tiim tedavilerin amaci, hastalifin yol

acabilecegi fiziksel kisitlamalar1 en aza indirmek, olgularin yasitlarina benzer bir yasta
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puberteye girmelerini saglamak ve erigkinlik doneminde yasitlarina yakin bir viicut

kompozisyonu saglamaktir.

Normal popiilasyonda gozlenen BH sekresyonunun pubertedeki artis1 TS lu bireylerde
gozlenmemektedir (147). Bliylimeyi destekleyici tedavilerin en 6nemlisi BH olup,
¢ogu olguda biiylime hizini arttirdigi ve nihai boya katkida bulundugu gosterilmistir
(148). Buna ragmen BH tedavisi tek basina yeterli olmayip bir¢ok olguda puberteyi
indiiklemek veya tamamlamak amaciyla HRT kullanilmasi gerekmektedir. Bu iki
tedavi protokolii sonucunda olgular yasitlarina yakin final boy ve viicut

kompozisyonuna kavusabilmektedirler.
2.3.20.1 Biiyiime Hormonu Tedavisi

Turner sendromlu hastalarin ¢ogu, yetiskin boylarini en {ist diizeye ¢ikarmak ve viicut

kompozisyonlarini iyilestirmek i¢in biiyiime hormonu tedavisiyle tedavi edilmelidir.

Turner sendromlu bir kiz ¢cocugunun boyu normal kadin biiylime ¢izelgesinde yasa
gore 5. persentilin altina diistiiglinde, ki bu genellikle iki ila bes yas arasinda

gergeklesir, bliylime hormonu tedavisine hemen baslanmalidir (100, 149, 150).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis randomize kontrollii caligmalarda BH
ile tedavi edilen olgularin, tedavi almayan TS’lu bireylere gore ortalama 5 ile 8 cm
daha uzun oldugu gosterilmistir (151, 152). BH tedavisi verilen ve verilmeyen olgular
karsilagtirildiginda aralarinda 0,5 ila 1,5 SDS fark oldugu gozlenmistir (151, 153).
Avrupa’da yapilan iki caligmada da erken yasta baglanan yiiksek doz BH tedavisi
sonucunda olgularda ortalama 15-17 cm gibi dramatik bir uzama saptanmistir (154,
155). Tek basina BH’nun kullamimi ile BH ve oksandrolon kombine tedavisinin

sonuglart incelendiginde kombine tedavinin daha {istiin oldugu gosterilmistir (156).

TS’lu bireylerde BH tedavisine baglamanin optimal yas1 konusunda bir uzlas1 heniiz
mevcut olmamakla birlikte, ¢alismalar daha erken yasta baslanan BH tedavisinin daha
etkili olduguna isaret etmektedir (151, 157). Puberteden en az 4 yil 6nce baglanmasinin
etkiyi arttirdigina dair ¢alismalar da mevcuttur (158). Ortalama 4-6 yaslarinda BH
tedavisine baglanmasimnin ¢ocukluk doneminde uygun boy uzamasma ve
feminizasyonun akranlarina uygun yaslarda baslatilmasina katkida bulunacag:
diistiniilmektedir. Biiytime geriliginin basladig: fark edilir fark edilmez BH tedavisinin

baslanmasi degerlendirilmeli, riskler ve faydalar aile ile goriisiilmelidir. Tedavi kemik
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yas1 14’1 gegtiginde veya yillik bliyime hizi 2 cm/y1l’1n altina indiginde kesilebilir
(151).

TS olan bireylerde BH tedavisinin etkinligini 6n gérmede 6nemli parametrelerden biri
de tedavi basinda 6l¢iilen boy ve boy SDS degerleridir. Ayn1 zamanda ebeveynlerin
uzun boylu olmasi, dolayisiyla hedef boyun daha uzun olmasi da nihai boyu
etkilemektedir. Ebeveynleri uzun olan TS’lu olgular BH tedavisine daha iyi yanit
vermektedirler (159).

Tedavi baslangicindaki viicut agirligi ile nihai boy SDS’si arasindaki iliski
tartismalidir. Quigley ve ark.’nin yapmis olduklari ¢alismada tedavi baglangicindaki
viicut agirligi ne kadar diisiikse tedavi sonucundaki boy artisinin o kadar fazla oldugu

bulunmustur (157).

TS’lu BH kullanan olgularda da tedavi baslangicinda kemik yas1 ne kadar geri ise

tedaviye yanitin o kadar iyi olacagi gosterilmistir (159).

TS’lu bireyler incelendiginde normal dogum agirligi ile dogan olgularin diisiik dogum
agirligi ile diinyaya gelen olgulara gore final boylarinin daha uzun oldugu saptanmistir
(160). Benzer bulgular BH tedavisi alan TS’lu olgularda da gozlenmis, uygun
intrauterin biiylimenin BH tedavisinin basarisint etkileyen 6nemli faktorlerden biri

oldugu saptanmistir (161).

IGF-1, biiylime hormonunun viicuttaki etkilerine aracilik eden bir hormondur (162).
TS’lu olgularda 4-9 yaslar1 arasinda serum total IGF-1 normal sinirlarda olmakla
birlikte pubertal artis goriilmemektedir. Dolayisiyla 11-16 yaslar1 arasinda akranlarina
gore bu olgularda daha disiik total IGF-1 diizeyleri kaydedilmektedir (163). BH
tedavisi kullanan TS’lu bireylerde tedavinin ilk yilinda IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinde artig goriilmesinin final boyu pozitif yonde etkileyen dnemli etkenlerden

oldugu gosterilmistir(164).

Amerika Birlesik Devletleri'nde baslangic dozu, Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan 0,375 mg/kg/hafta olarak belirlenmistir. Her giin
uygulanmasi1 ve miimkiinse gece saatlerinde uygulanmasi 6nerilmektedir. BH dozu
olgularin biiylime cevabina ve IGF-1 diizeylerine gore diizenlenebilir. Yillik bliylime

hiz1 ve kemik yasi takibi de tedavinin takibinde 6nemli unsurlardandir (165).
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TS’lu bireylerde BH tedavisinin uzun siireli klinik ¢aligmalarda genel olarak giivenli

oldugu bulunmustur.

Skolyoz gelisimi veya ilerlemesi, TS'lu kizlarda diger biiyiime bozukluklar1 olan
¢ocuklara gore daha yaygindir (166). BH tedavisi kullanan TS’lu olgularda nadiren de
olsa neoplazi gelisimi bildirilmektedir ancak calismalar BH tedavisinin neoplazi

riskini arttirmadigini gostermistir (167, 168).

Klinik ¢aligmalar biiyiime hormonu (BH) tedavisi ile artmis morbidite ve mortalite
olmadigimi gostermekle beraber bazi calismalarda tip 2 diyabet sikliginda artis, lipit
metabolizmasinda diizensizlikler olusturabilecegini One siirmiistiir (28, 169-172).
Sonu¢ olarak BH tedavisi alan olgularin uzun donemde malignite gelisimi,

kardiyovaskiiler durum, glukoz homeostazi agisindan takip edilmesi onerilmektedir.
2.3.20.2 Pubertal Indiiksiyon

TS’na genellikle hipergonadotropik hipogonadizm ve gonadal disgeneziye bagl
primer veya sekonder amenore eslik etmektedir (66). TS’lu hastalarda pubertenin
baslatilmasi, disi tipte sekonder cinsiyet karakterlerinin gelistirilmesi, normal uterin
biliylimenin saglanmast ve uygun kemik mineral dansitesinin korunmasi i¢in HRT

kullanmas1 gerekmektedir.

Yumurtalik fonksiyonunu tahmin etmeye, yaklagsmakta olan yumurtalik yetmezligini
tespit etmeye ve estradiol replasman ihtiyacini tahmin etmeye yardimci olmak igin
yaklasik 10 veya 11 yaslarinda serum folikiil uyarict hormonu (FSH) ve AMH
Olciilebilir. AMH, prepubertal folikiiler gelisimin olduk¢a duyarli bir belirtecidir ve
cocukluk boyunca yumurtalik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilir (15).
Turner sendromlu bireylerin yiizde 22'sinde saptanabilir serum AMH diizeyi oldugu
(45,X'te ylizde 10'a karsi 45,X/46,XX'de ylizde 77) ve saptanabilir AMH
konsantrasyonlarina sahip olanlarin spontan ergenlik yasama (olasilik orani 19,3)
(45,X/46,XX'de yiizde 77) ve menars olma (olasilik oran1 47,6) olasiliklar1 daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (15, 173).

LH ve FSH, 11 yasindan itibaren yillik olarak dlgiilmelidir. Gonadotropinler yasa gore
normalse, spontan pubertenin gelisimi i¢in gézleme devam edilmesi Onerilmektedir.
Gonadal yetmezlik meydana gelirse, yani hipergonadotropik hipogonadizm saptanir

veya pubertal gelisim basamaklarinda akranlarina gore gerilik saptanir ise HRT
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kullanilmasi gereklidir. Diisik AMH ve inhibin B diizeyleri, TS'unda gonadal
yetmezligi tahmin etmek icin de kullanilabilir (174). Eger gonadotropinler
yiikselmisse, AMH diisiikse ve meme gelisimine dair bir kanit yoksa HRT’si
genellikle 11 ila 12 yas civarinda baglatilmalidir. Diisiik doz estradiol ile tedaviye 11
ila 12 yas civarinda baglamak, yetiskin boyundan 6diin vermeden normal bir ergenlik

gelisimine ve hizina olanak saglar (175).

Diisiik doz ostrojen kullanmak, BH tedavisine baslanmis olsun ya da olmasin boy
potansiyelini korumak icin ¢ok &nemlidir. Ostrojen replasman tedavisinin diisiik
dozlarda biiylime yanitin1 etkilemedigi bilinmektedir (147). Ancak 14 yasindan once
uygulanan 3 pg/giin’den yiiksek Ostrojen dozlarinin biliylime yanitini azaltabilecegi
konusunda dikkatli olunmalidir (176). 2 ila 3 yillik bir siire boyunca, yetiskin dozuna
ulasilana kadar, normal puberteyi taklit etmek i¢in yaklasik olarak her 6 ayda bir doz

artiglar1 yapilabilir.

Ostradiol alan kizlara, endometriyal hiperplazi, diizensiz kanama ve endometriyal
kanser riskini en aza indirmek i¢in siklik progestin tedavisi verilmelidir. Progestin
tedavisi, maksimum yaklasik iki yillik estradiol monoterapisinden sonra (tipik olarak
13 veya 14 yas civarinda) veya vajinal ara kanama ilk kez meydana geldiginde
baglamalidir (100, 149). Genellikle 10 ila 12 giin boyunca (6rnegin, her takvim ayimnin
1 ila 12. giinleri) giinde 200 mg'lik bir dozda mikronize progesteron olarak verilir.
Ostrojen replasman tedavisi ile vendz tromboembolik atak gelisimi arasinda diisiik bir

iliski saptamustir (177).

Ostradiol tedavisi cinsel gelisimi etkili bir sekilde siirdiiriir ve uterus gelisimin
tyilestirir. Ek olarak Ostrojen tedavisi, biiylime hormonu tedavisiyle birlestirildiginde
biiylime ve boy uzamasina katkida bulunur (178-180) ve kemik mineralizasyonunu
iyilestirir (181).

Turner sendromlu yedi ila dokuz yasindaki kizlarda yapilan bir calismada, diisiik
dozda ostradiol (25 ng/kg/giin), plaseboyla karsilastirildiginda s6zlii ve sozsiiz
hafizay1 iyilestirmistir (182). Biraz daha biiyiik kizlarda yapilan benzer bir rapor,
Ostrojen replasmaninin sozel olmayan islem hizint ve motor fonksiyonunu

iyilestirdigini ileri siirdii (183).
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2.3.20.3 Prognoz

Turner sendromu hastalarinin takibi, saglik bakimi agisindan 6nemli bir siirectir.
Yetersiz takip yaygm olarak goriilmekte ve bu durum, eslik edebilecek
komplikasyonlarin  yetersiz izlenmesine, HRT veya BH tedavisinin hig

baglanmamasina ya da ge¢ baslanmasina yol agmaktadir (184, 185).

lletisim ve danismanlik, hastanin olgunluk diizeyine uygun olarak diizenlenmeli ve

multidisipliner bir ekip tarafindan yiirtitiilmelidir.

Turner sendromlu hastalarinin 6liim oranlari genel niifusa kiyasla yaklasik ti¢ kat
artmistir ve en yiikksek 6lim orani yash eriskinlerdedir (186). Dogumsal olmayan
kardiyovaskiiler hastaliklar Oliimlerin yaklasik %4011 olusturmaktadir. Turner
sendromlu  ¢ocuklarda ve yetiskinlerde Onleyici tedbirlerin alinmasi ve

komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in dikkatli izlem ¢ok 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 arsiv kayitlari
incelenerek, periferik kan orneklerinden yapilan kromozom analizleri sonucunda X
kromozomunda yapisal ve sayisal anomali saptanan 70 olgu tespit edildi ve arsiv
dosyalar1 detayli bir sekilde incelendi. Ocak 2003- Mayis 2024 tarihleri arasinda, 0-18
yas araliginda olan olgularin dosya bilgileri olgu rapor formlarna kaydedildi.
Olgulardan 1 tanesi tedavi siirecinde takipten ¢ikmasi, 4 olgunun verilerinin eksik

olmas1 nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 65 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

Olgularin arsiv dosyalarindan edinilen yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, bagvuru
sebebi, bagvuru tarihi, dogum kilolari, nihai boylari, annelerin gebelik yaslari,
dismorfolojik bulgulari, karyotip sonuglari, kardiyovaskiiler sistem bulgulari, {iriner
sistem bulgulari, varsa otoimmiin hastaliga dair bulgulari, kas-iskelet sistemi
anomalileri, isitme sorunlari, okiiler patolojiler, endokrin-metabolik patolojiler,

aldiklar1 tedaviler ve tedavilerin baslama zamani verileri hasta dosyalarina kaydedildi.

Hastalarin Cocuk Genetik Hastaliklar1 poliklinigine ilk basvuru sebepleri ve diger

hastanelerden tarafimiza yonlendirilme sebepleri incelendi.

Kemik yas1 16’ya ulasan olgularin boylar1 nihai boy olarak kabul edildi. Olgularin ilk
bagvuru anindaki ve son muayenedeki boylar1 kaydedildi. Olgularin bagvuru boyu ve
son boy SDS degerleri Olcay Neyzi Tirk Cocuklari biiylime egrilerine gore
hesaplandi. SDS degeri -3'lin altinda olan olgular agir boy kisaligi, -3 ile -2 arasinda
olan olgular kisa boy, -2'nin {izerinde olan olgular ise normal boy olarak

degerlendirildi.

Olgularm ilk bagvuru anindaki tani yas1 ve boy SDS degerleri 7 ayr1 yas araliinda
(prenatal, 0-3 yas, 3-6 yas, 6-9 yas, 9-12 yas, 12-15 yas, 15-18 yas) degerlendirildi.

Biiylime hormonu tedavisi alan ve almayan olgularin nihai boylari karsilastirildi.

Hastalarin karyotip analizleri Monozomi X, izokromozom Xq, Mozaik Turner
Sendromu (45,X/46,XX/47, XXX--45,X/is0X(q--45,X/46,XX--45,X/ringX), Triple X
Sendromu ve diger [Izokromozom Xp, 46,X,del(Xp), 46,XX,dup(X)] olmak iizere 5

gruba ayrildi. Karyotip analizlerine gore basvuru sebepleri ve en sik goriilen
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anomaliler incelendi. Bu karyotip gruplar ile olgularin klinik farkliliklari arasinda

iligski olup olmadigi incelendi.

45,X0/46,XX, 45,X/46,X,i(Xq), 45,X/46,X,r(X), 45,X0/46,XXX, 45,X/46,X,i
(X)/46,X,r(X) olmak iizere mozaik grupta yer alan hastalar 5 alt grupta incelendi.

Turner sendromu ile ilgili literatiirde siklikla bildirilen dismorfik bulgular oldukca
cesitlidir. Calismamizda tiim hastalar fizik muayene ile degerlendirilmis, dismorfik
bulgularin varligi veya yoklugu kaydedilmistir. Turner sendromlu hastalarda sik
goriilen dismorfik bulgular; yele boyun, kisa boyun, epikantus, diisiik ense sa¢ ¢izgisi,
ayrik meme uglari, cubitus valgus, kisa dordiincii metakarpal, yiiksek damak,
mikrognati, pigmente nevuslar, strabismus, ptosis, skolyoz, pektus ekskavatum ve
lenfédem yer almaktadir. Muayeneler uzman doktorlar tarafindan yapilmis olup, her

bulgu standardize edilmis formlarla kaydedilmistir.

Hastalar ekokardiyografi sonuglarina gore degerlendirilerek, kardiyak patolojiler; AK
(Aort Koarktasyonu), AS (Aort Stenozu), BAV (Bikiispit Aortik Valv), MVP (Mitral
Valv Prolapsusu), MY (Mitral Yetmezlik), TY (Trikiispit Yetmezlik), ASD (Atrial
Septal Defekt) ve PDA (Patent Duktus Arteriozus) olarak kabul edildi.

Hastalar AST, ALT ve abdomen ultrasonografi sonuglarina gore degerlendirilerek,
gastrointetsinal sistem patolojileri; KCFT (Karaciger fonksiyon testleri) yiiksekligi,
hepatosteatoz, hepatomegali, splenomegali, siroz olarak kabul edildi.

Hastalar tam idrar tahlili, idrar kiiltiirli, {riner ultrasonografi sonuclari ile
degerlendirilerek, iiriner sistem patolojileri; at nali bobrek, bobrek agenezisi,
hidronefroz, ¢ift toplayicili tiriner sistem, idrar inkontinansi, nefrolitiazis, bobrek kisti

ve tekrarlayan IYE olarak kabul edildi.

Hastalar ¢0lyak antikorlari, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikor ile
degerlendirilerek, otoimmiin hastaliklar; tiroidit, tip 1 DM, vitiligo, alopesi, ¢lyak

hastalig1, jiivenil romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis olarak kabul edildi.

Hastalar aclik kan sekerleri, HbAlc diizeyleri, trigliserid, total kolesterol diizeyleri ve
DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry) sonuglari ile degerlendirilerek, endokrin-
metabolik hastaliklar; hiperlipidemi, obezite, bozulmus aglik glikozu, tip 2 DM,
osteopeni ve osteoporoz olarak kabul edildi.
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Olgularin takipli olduklar1 diger boliimlerin (Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, G6z
Hastaliklar1 gibi) muayene notlari, gérme ve isitme degerlendirmeleri ile ilgili raporlar

dosyalarina kaydedildi.

Olgu rapor formuna kaydedilen bilgiler SPSS (Statistical Package for the social
sciences, Chicago U.S.A, Windows 25.0) veri sistemine aktarilarak analiz edildi.
Veriler diizenlenirken tamamlayici istatistiksel metodlar (sayi, yilizde, ortalama,
standart sapma) kullanildi. Niceliksel veriler arasindaki iligski korelasyon analizi ile
analiz edildi. Iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini
anlamak icin bagimsiz 6rneklem t testi, ikiden fazla grup ortalamasini karsilagtirmak
icin ANOVA testi kullanildi. ‘p’ degerinin 0.05’in altinda olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Olgularmn poliklinik takipleri ve hasta dosya taramalari ile ilgili olarak kendilerine ve
ailelerine bilgi verildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden olgular goniillii onam formunu
imzalayarak hasta grubuna dahil oldu. Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19-5T/51 karar

numarasi ile onay alind1.
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4. BULGULAR

Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Genetik Bilim Dali poliklinigine basvuran sitogenetik analizlerinde X
kromozomunda sayisal ve yapisal anomali saptanan olgularin dosyalar1 geriye doniik

olarak degerlendirildi.

Calismada 0-18 yas arasinda Cocuk Genetik poliklinigine basvuran ve X

kromozomunda anomali saptanan tarafimizca takipli 65 olgu degerlendirildi.

Olgular genotip analizlerine gére Monozomi X, Izokromozom Xq, Mozaik Turner
Sendromu (45,X/46,XX/47,XXX--45,X/is0Xq--45,X/46,XX--45,X/ringX), Triple X
Sendromu ve diger (izokromozom Xp, 46,X,del(Xp), 46,XX, dup(X) ) olmak iizere 5
gruba ayrildi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Karyotip Analizleri

KARYOTIP KARYOTIP N YUZDE
Monozomi X 45,X0 22 %33,8
Izokn;(n;ozom 46,X,i(Xq) 4 %61
Triple X 47 XXX 1 %1,5
45,X0/46, XX 6 (%9,2)
45,X/46,XX/47, XXX 3 (%4,6)
Mozaik Form 45,X/46,X,1(Xq) 17 (%26,1) 33 %50,7
45,X/46,X,r(X) 6 (%9,2)
45 X/46,X,i(Xq)/46,X,r(X) | 1 (%1,5)
46,X,i(Xp) 2 (%3)
Diger 46,X,del(Xp) 2 (%3) 5 %7,6
46,XX, dup(Xq) 1 (%1,5)

Mozaisizm saptanan 33 olgudan alti tanesinde 45,X/46,XX, 17 tanesinde
45,X/46,X,1(Xq), ¢ tanesinde 45,X/ 46,XX/47,XXX, alt1 olguda 45,X/46,X,r(X) ve

bir olguda 45,X/46,X,i(Xq)/46,X,r(X) mozaisizmi saptanmistir (Tablo 2).

Diger grubunda saptanan bes olgudan iki olguda 46,X,i(Xp), iki olguda 46,X,del(Xp)
ve bir olguda 46,XX, dup(Xq) genotipi saptanmustir (Tablo 2).
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Sekil 9. Turner Sendromlu Hastalarda 46,XX, dup(Xq) Karyotipi

Bu ¢aligmada, mozaik grupta olan 33 olguya ait metafaz karyotip analiz sonuglar
incelenmistir. Olgularin metafaz sayim sonuclarina gore 45,X, 46,XX, 46,X,i(Xq),
46,X,r(X) ve 47, XXX hiicrelerinin dagilim oranlar1 hesaplanmistir. Calismamizda,
Turner sendromlu hastalar arasinda yapilan karyotip analizinde minimal mozaik
yapiya sahip 1 olgu, diisiik mozaik yapiya sahip 9 olgu, orta diizey mozaik yapiya
sahip 17 olgu ve yiiksek diizey mozaik yapiya sahip 6 olgu tespit edilmistir. Karyotip
analiz sonuglari, Turner sendromuna sahip bireylerde hiicresel mozaikligin genis bir
varyasyon araligina sahip oldugunu gostermistir. Tablo 3'de, her bir olgunun karyotip

dagilimlan ytizdelik olarak sunulmustur.
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Tablo 3. Mozaik Grupta Metafaz Yiizdeleri

45X 46,XX 46,X,i(Xq) 46,X,r(X) 47 XXX
1.0lgu %6,3 %93,7
2.0lgu %6,7 %93,3
3.0lgu %16,7 %83,3
4.0lgu %86,7 %13,3
5.0lgu %53,4 %46,6
6.0lgu %53,4 %46,6
7.0lgu %63,4 %36,6
8.0lgu %62 %4 %34
9.0lgu %25 %75
10.0lgu %56,7 %43,3
11.0lgu %36,7 %63,3
12.0lgu %50 %50
13.0lgu %94,6 %5,4
14.0lgu %4,8 %95,2
15.0lgu %43,4 %56,6
16.0lgu %15,6 %31,2 %53,1
17.0lgu %65 %35
18.0lgu %23,4 %76,6
19.0lgu %86,7 %13,3
20.0lgu %92,9 %7,1
21.0lgu %43,4 %56,6
22.0lgu %33,4 %66,6
23.0lgu %55 %45
24.0lgu %60 %40
25.0lgu %70 %13,3 %16,6
26.0lgu %36,7 %63,3
27.0lgu %81,9 %18,1
28.0lgu %96,7 %3,3
29.0lgu %50 %50
30.0lgu %30 %70
31.0lgu %55 %45
32.0lgu %55 %45
33.0lgu %10 %90
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14. olgu diisiik mozaisizm olup, hastada 45,X/46,XX karyotipi saptanmistir. Olgunun

tani yas1 6 yas 5 ay olarak kaydedilmistir. Tan1 boy 116 cm, boy SDS -0,34, nihai boy

157 cm, nihai boy SDS ise -1,03 olarak hesaplanmistir. Hastada dismorfik bulgu olarak

4. metatars-matakarp’da kisalik ve pigmente neviis mevcuttu. Hasta BH ve HRT

almadi. Spontan puberte goriildii ve takibinde diizenli menstiirasyon oldugu izlendi.

Bu olgumuzun diger gruplardan farkli olarak imperfore hymen nedeni ile opere oldugu

goriildii (Tablo 3).
Tablo 4. Kromozom Analizine G6ére Anne Yas1 Ortalamalari
- - ANNE YASI
KARYOTIP KARYOTIP MEAN
Monozomi X 45,X0 27,09(n=22)
Izokromozom Xq 46,X,i(XQq) 32(n=4)
Triple X 47, XXX 22(n=1)
45,X0/46, XX 25,6(n=6)
45,X/46,XX/47, XXX 28,3(n=3)
Mozaik Form 45,X/46,X,i1(Xq) 27,6(n=17)
45,X/46,X,r(X) 26,6(n=6)
45,X/46,X,i(Xq)/46,X,r(X) 29(n=1)
46,X,i(Xp) 23,5(n=2)
Diger 46,X,del(Xp) 18(n=2)
46,XX, dup(Xq) 22(n=1)

Olgularin toplaminin anne yasi ortalamasi 26,9 olarak saptandi. Olgularin karyotip

gruplarina gore anne yasi ortalamalari tabloda belirtilmistir (Tablo 4).
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Tablo 5. Karyotip Analizine G6re Basvuru Sikayeti

Boy Primer . . . Prenatal
Kisalig Amenore Dismorfizm | Lenfodem Tant Toplam
MO”;’(ZO"“ 10 5 4 2 1 22
Iso Xq 4 0 0 0 0 4
Mozaik
Turner 27 3 2 0 1 33
Triple X 1 0 0 0 0 1
Diger 3 2 0 0 0
Toplam | 45 (%69,2) | 10 (%15,38) | 6 (%9,23) 2 (%3,0) | 2 (%3,08) 65

Bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde, hastalarin en sik %69,2 oraninda boy
kisaligi, %15,38 oraninda primer amenore, %9,23 oraninda dismorfik bulgular, %3,08
oraninda prenatal bulgular ve %3 oraninda lenfédem nedeniyle bagvurdugu; bu

sebeplerle yapilan genetik analizlerde tan1 aldiklar1 gézlemlenmistir (Tablo 5).

Boy kisaligi ile bagvuran olgular en fazla mozaik form (27/33) ve Monozomi X (10/22)
grubundaki olgulardan olugmakta idi (Tablo 5).

Primer amenore ile basvuran vakalarin biyik bir kismi Monozomi X (5/22)
karyotipinde, geri kalan kismi ise Mozaik Form (3/33) ve Diger (2/5) grubunda
gozlenmistir (Tablo 5).

Triple X karyotipine sahip sadece bir olgu mevcuttu. Bu hasta poliklinigimize 4
aylikken boy kisalig1 sikayetiyle bagvurmustu. Ancak yapilan ayrintili incelemeler
sonucunda, boy SDS degerinin 1,08 olarak hesaplandigi ve aslinda boy kisaligi
olmadig tespit edilmistir (Tablo 5).

Iso Xq karyotipine sahip 4 olgu mevcuttu, bu 4 olgunun hepsinde basvuru sikayetinin
boy kisalig1 oldugu goriilmistiir. Bu karyotip, X kromozomunun uzun kolunun iki
kopyasi oldugu anlamina gelir. Bu durum bazi hormonal veya ilireme fonksiyonlarinin
korunmasina neden olmus olabilir. Bu nedenle primer amenore yerine boy kisaligi gibi
belirtiler daha yaygin olabilir. Boy kisalig1 gibi fiziksel belirtiler daha belirgin olabilir
ve bu nedenle hastalar bu sikayetle bagvurur. Primer amenore, daha az fark edilen bir

sorun olabilir (Tablo 5).
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Dismorfik 6zellikler toplam 6 hastada (%9,23) bildirilmistir. Bu bulgu Monozomi X
(4/22) ve Mozaik Turner (2/33) karyotiplerinde mevcuttur. Diger karyotip gruplarinda

dismorfik bulgular tan1 aninda saptanmamustir (Tablo 5).

Calismadaki 2 hastada (%3,0) lenfodem tespit edilmistir. Lenfédem ile bagvuran iki
olgunun, Monozomi X karyotipine sahip oldugu saptanmistir. Lenfodem ile tani alan
iki olgunun her ikisi de neonatal donemde tani almistir. Bu bulgu, lenfédem’in erken
donemde, 6zellikle dogum sonrasi ilk aylarda fark edilip tan1 konulmasinda 6nemli
oldugunu gostermektedir. Lenfédem, Monozomi X karyotipine sahip hastalarda,

Turner sendromunun erken tanisinda 6nemli bir rol oynayabilir.

Prenatal dénemde ITT de risk yiiksekligi nedeni ile amniosentez yapilan ve prenatal
dénemde tani alan 2 olgu (%3,08) postnatal donemde periferik kandan kromozom
analizi ile degerlendirilmis ve 1 olguda Monozomi X, digerinde (45,X/46,XX) Mozaik

formda oldugu saptanmustir.

Sekil 10. Olgularin yas araliklarina gore tan1 yaslari

Tani Yasi Dagilimi

20
20.0F

17.5F 16
15.0f 14

12,5

10.01

Hasta Sayisi

-
wn
-

5.0¢f 4

2.5}

0.0

Yas Araligi

Bagvuru sirasinda ortanca tani yasi 12,08 yil, ortalama tani yas1 11,02+5,08 olarak
saptandi. Tani alan en ileri yas 17 yas 5 ay, en erken yas prenatal tan1 alan (2 adet)

olgular olarak gozlendi.
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Calismamiza, tan1 aninda 18 yasin altinda olan olgular dahil edilmistir. Takip
stirelerinin ortalamasi yaklagik 8 yil 10 ay olarak hesaplanmistir. Olgularin takip
siireleri, bolimiimiizde en kisa 2 ay, en uzun 18 yil 7 ay olarak devam etmistir.
Poliklinik takiplerimizde nihai boya ulasan 43 olguyu igeren grupta ise ortalama tani

yas1 13,63 yil olarak belirlenmistir (Sekil 10).

Sekil 11. Olgularin yas araligina gore tan1 anindaki boy SDS dagilimi

Yas Araligina Gore Tani Boy SDS Dagilimi

-0.96

TANI BOY SDS

-3.87

4.31
9 9 3 <) <) 3
A X 5 Q@ oy o
Q % © 2 N ~
2 NG N
Yas Araligi

Olgularin tan1 alma yas1 geciktik¢e tan1 aninda 6lgiilen boy SDS degerlerinin giderek
azaldig goriildii (Tablo 6). 15-18 yas araligindaki ortalama SDS degerinin 12-15 yas
araligina gore arttig1 saptandi. 15-18 yas araliginda tani alan 15 olgu saptandi. Bu
olgularin 8’inin primer amenore ve 7’sinin boy kisalig1 sikayeti ile tan1 aldig1 goriildii.
Bu grupta 6 olgu Monosomi X, 7 olgu Mozaik Turner, 2 olgu Isokromozom Xp
karyotipine sahipti. Tan1 yas1 arttikga boy SDS degeri azaliyor; bu durum, hastalarin
tan1 aldig1 yas biiytidiik¢e yasitlarina gore boylarinin daha kisa olabilecegini ifade eder.
Tan1 yas1 ve boy SDS arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Caligmamizda
olgularda biliylime geriliginin genellikle 6-9 yas araliginda belirginlestigi ve boy
SDS'sinin -2'nin altina diistiigli saptandi (Sekil 11).
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Tablo 6. Hastalarin SDS Diizeylerinin Dagilim1

SDS[X+SS] | N %

Boy SDS (Neyzi) [-3,44 £1,74]

Agir Boy Kisaligi (<-3SDs) 44 %67,69
Kisa 7 %10,77
Normal (<-2 SDs) 14 %21,54
VKI SDS[0,47 +1,37 ]

Fazla kilolu (25,0 — 29,9) 11 916,92
Obez (30,0 ve tizeri) 4 %6,15

Agirhik SDS[-1,60 +1,70]
Agirhik Persentil[20,77 £29,10]

<3 persentil 28 %43,00
3-10 arasi persentil 7 %10,76
10-25 aras1 persentil 12 %18,46
25-75 arasi persentil 11 %16,92
75-90 arasi persentil 4 %6,15
90-97 aras1 persentil 1 %1,53
>97 persentil 2 %3,07

Calismada, tan1 anindaki boyu -2 SDS'nin {izerinde olan toplam 14 hasta saptandi. Bu
hastalarin karyotip dagilimlar incelendi ve tani yaglarinin ortalamasi 11.29+5.46 yil

olarak saptanmustir. Bu olgularin karyotip dagilimlar su sekildedir:

e Monozomi X: 7 hasta (%50)

e Mozaik Turner Sendromu: 3 hasta (%21,4)
e izokromozom Xp: 2 hasta (%14,2)

o izokromozom Xq: 1 hasta (%7,1)

e Triple X Sendromu: 1 hasta (%7,1)

Tani aninda boy SDS si -2 SDS iizerinde olan olgularin %50’sini monozomi X
karyotipi olusturmaktadir. Bu grupta Monozomi X karyotipine sahip hastalarin tani

yas1 ortalamasi 8,38+5,94 yil olarak hesaplanmistir.

Hastalarin agirliklarmin SDS  degerlerinin ortalamas1 -1,60 +1,70 olarak tespit
edilmistir. Hastalarin viicut kitle indeksi SDS degerlerinin ortalamasi 0,47 +1,37
olarak tespit edilmistir. Hastalarin %6,15‘inde (n=4) obezite saptanmistir (Tablo 6).
Obez grupta 2 hasta 45,X0, 1 hasta 45,X0/46,XX ve 1 hasta 45,X/46,X,r(X)
karyotipine sahip olarak saptanmistir. Fazla kilolu grupta ise 2 hasta 45,X, 2 hasta
45,X/46,XX, 4 hasta 45,X/46,X,i(Xq), 1 hasta 45,X/46,X,r(X), 1 hasta Isokromozom
Xq ve 1 hasta izokromozom Xp karyotipine sahip olarak tespit edilmistir.
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Tan1 aninda agirlik persentil degeri 10 ve altinda (gelisme geriligi) olan 35 (%53,76)
olgu saptandi. 20 olgu Mozaik turner, 13 olgu Monozomi X, bir olgu 46,XX, dup(X)
, bir olgu da izokromozom Xq grubunda yer aldig1 saptandi. Mozaik grubunda ise 10
olgu 45,X/46,X,i(Xq), dort olgu 45,X/46,X,r(X), ti¢ olgu 45,X/46,XX, iki olgu 45,X/
46,XX/47, XXX, bir tane 45,X/46,X,i(Xq)/46,X,r(X) karyotipinde oldugu goriildii
(Tablo 6).

Tablo 7. Karyotipe Gore Agir Boy Kisaligi Olan Olgularin Dagilimi

KARYOTIP KROMOZOM ANALIZI N (44) %
Monosomi X 45X (102/525) (%29,5)
45,X/46,XX 6/6 .
(%100) (%13,6)
45,X/46,X,i(Xq) 013/17 (%29.5)
6749 | 96/33
_ 45,X/46,X,r(X) 5/6 . o
Mozaik (%83.3) (%78,8) (%11,3)
45, X/ 46,XX/47, XXX 1/3 .
(%33.3) (%2.2)
45,X/46,X,i(Xq)/46,X,r(X) 1/1 .
(%100) (%2.2)
[zokromozom Xq 46.X,i(Xq) (02/745) (%6,8)
46,XX, dup(X) 1/1 o
w (%100) | 255 (%2.2)
£e 46,X,del(Xp) 12 | (%40) %22
(%50) (%2,2)

Neyzi verisine gore hastalarin %67,6°sinda (n=44) agir boy kisalig1 ve %10,7 sinde
(n=7) boy kisalig1 saptanmistir. Agir boy kisalig1 saptanan 44 olgunun 26 (%59)
tanesinin mozaik grubunda, 13 (%29,5) tanesinin monozomi X grubunda yer aldig
goriildi. Mozaik grupta ise en sik 13 olgu ile 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahip
olgular idi (Tablo 7).

Agir boy kisaligi ile tani alan 44 olgunun kromozom analizlerine gore dagilimlari

o 45,X: Bu karyotipe sahip toplam 22 hastadan 13" (%59,1) agir boy kisaligi ile tani

almistir.

o 45,X/46,XX: Bu karyotipe sahip toplam 6 hastanin tamami (%100) agir boy kisaligi

ile tan1 almistir. Bu grubun tan1 yasi ortalamasi 10,88 y1l olarak saptanmustir.

o 45,X/46,X,i(XQq): Bu karyotipe sahip toplam 17 hastadan 13'i (%76,5) agir boy

kisalig ile tan1 almagstir.
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o 45,X/46,X,r(X): Bu karyotipe sahip toplam 6 hastadan 5'1 (%83,3) agir boy kisaligi

ile tan1 almugtir.

o 45X/46,XX/47,XXX: Bu karyotipe sahip toplam 3 hastadan 1'i (%33,3) agir boy

kisaligi ile tan1 almustir.

e 46,X,i(Xq): Bu karyotipe sahip toplam 4 hastadan 3’li (%75) agir boy kisaligi ile

tan1 almigtir.

IsoXp ve triple X sendromlu bireylerde boy kisalig1 saptanmadi. SHOX geninin X
kromozomunun p kolunda yer almasi nedeni ile isoXp’li olgularda ve triple X

olgusunda SHOX geninin dozaj fazlalilig1 nedeni ile boy kisalig1 gozlenmemistir.

Olgular; kardiyak patolojiler, gastrointestinal sistem bozukluklari, genitotiriner sistem
bozukluklari, fenotipik anomaliler, kas-iskelet patolojileri, kulak burun bogaz
patolojileri, okiiler patolojiler, otoimmiin ve metabolik hastaliklar ve anomaliler

agisindan incelendi.

Tablo 8. Karyotip Analizine Gére Fenotipik Ozellikler

. Mozaik . . IsoX
Fenotipik Ozellikler Mor,‘\‘l’fgg" X1 Turmer Tr,'\lp_'el X Deer | g TNOEE?
= N=33 B B N=4 -
Normal 1 1 0 0 1 3 (%4,4)
Hipotelorizm 2 5 0 0 0 7 (%10,2)
Hipertelorizm 2 0 0 1 0 3 (%4,4)
Kisa Boyun 17 24 0 5 2 48 (%70,5)
Yele Boyun 9 12 0 1 1 | 23(%33.)
Mikrognati 2 2 1 0 0 5 (%7,3)
Retrognati 1 2 0 0 0 3 (%4,4)
Yiiksek Damak 7 8 0 2 0 17 (%25,0)
Ayrik Meme Basi 13 15 0 3 1 32 (%47,0)
Diisiik Ense Sag 17 22 0 3 1| 43 %63,2)
Cizgisi
4. metakarp Kisaligi 13 26 0 4 0 43 (%63,2)
Yelken Gogiis 4 0 0 1 1 6 (%8,8)
Lenfodem 7 0 0 0 0 7 (%10,2)
Cubitus Valgus 13 17 0 3 2 35 (%51,4)
Pes Planus 2 0 0 0 1 3 (%4,4)
Genu Valgum 0 1 0 0 0 1(%1,4)
Pitozis 2 0 0 0 0 2 (%2,9)
Tirnak Hipoplazisi 1 1 0 0 0 2 (%2,9)
Alopesi 0 0 0 0 0 0 (%0)
Madelung 0
Deformitesi 3 0 0 0 0 3 (%4.4)
Gehgl.msel Kalca 1 0 0 0 1 | 2(%29)
isplazisi
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Fenotipik 6zellikler incelendiginde en sik gdzlenen anomaliler 48 hastada (%70,5) kisa
boyun deformitesi, 43 hastada (%63,2) diisiik ense sa¢ ¢izgisi ve 4. metakarp kisaligi,
35 olguda (%51,4) cubitus valgus deformitesi, 32 olguda (%47,0) ayrik meme baslari
deformitesi, 23 olguda (%33,8) yele boyun, 17 olguda yiiksek damak (%25,0) olarak

gozlendi. Deformitelerin karyotiplere gore goriilme sikliklar: Tablo 8’de listelenmistir.

Tablo 9. Karyotip Analizlere Gore Eslik Eden Komorbid Durumlar

Komorbid Durum Monozomi Mozaik Triple | Diger | IsoXq Toplam
X Turner X
Kardiyak Patolojiler (%27,6)
AoK, AS ol * 4(%6,1)
BAV folaie 3(%4,6)
MVP folaie * 4(%6,1)
MY * 1(%1,5)
TY * * * 5(%7,6)
ASD i 4(%6,1)
PDA * 1(%1,5)
Gastrointestinal Sistem Patolojileri (%633,8)
Hepatomegali *% e * 6(%9,2)
Splenomegali & 1(%1,5)
Hepatosteatoz i s 4(%6,1)
Siroz 0(%0)
KCFT
yuksekhgl **k*kk *kkkk * * 11(%16’9)
Uriner Sistem Patolojiler (%13,8)
Bobrek
Agenezisi - 2(%3,0)
At nal1 bobrek ** ** 4(%6,1)
Hidronefroz *x * 3(%4,6)

Not: Tabloda her bir yildiz bir hastayl temsil etmektedir.

(AS: aort stenozu, AoK: aort koarktasyonu, BAV: Bikiispit aortik valv, ASD: atriyal septal defekt,
MY mitral yetmezlik, TY: Trikiispit yetmezlik, MVP: mitral valv prolapsusu, PDA: Patent ductus

arteriozus, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri)

Toplamda 18 hastada (%27,6) kardiyak patoloji saptanmistir. Bir olguda MVP ve
ASD, bir olguda AoK ve TY, bir olguda BAV ve PDA, bir olguda da AoK ve ASD
birlikte goriillmektedir. Monozomi X Kkaryotipine sahip 11 hasta (%16,92), Mozaik
Turner Sendromu karyotipine sahip 6 hasta (%9,23), ve izokromozom Xp karyotipine
sahip 1 hasta (%1,54) kardiyak patolojiye sahiptir. 45,X0 karyotipi olan hastalar,

kardiyak patolojisi olanlarin %61’ini olusturmaktadir. Mozaik grupta patoloji saptanan
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6 olgunun 4’inde 45,X/46,X,i(Xq), 1’inde 45,X/46,X,r(X), 1’inde 45,X/46,XX
karyotipi saptandi (Tablo 9).

Kardiyovaskiiler sistem incelendiginde en sik gbzlenen patolojiler %38,8 hastada aort
kapak patolojileriydi. %27,7 mitral ve trikiispit kapak patolojileri, %22,2 ASD
gozlendi (Tablo 9).

Gastrointestinal sistemi etkileyen en sik patoloji olgularin %16,9’unda gozlenen izole
karaciger fonksiyon testlerinde yiiksekligiydi, %10,7’sinde organomegali, %6,1’inde
hepatosteatoz saptandi (Tablo 9). Gastrointestinal sistem patolojileri en sik mozaik (11
olguda) ve monosomi X (8 olguda) grubunda goriilmektedir. Mozaik grup igerisinde
ise 5 olguda 45,X/46,X,i(Xq), 3 olguda 45,X/46,X,r(X), 2 olguda 45,X/46,XX, 1
olguda 45,X/ 46,XX/47,XXX karyotipi saptandi. Hepatosteatoz saptanan hastalardan

ikisinin fazla kilolu, diger ikisinin de obez kategorisinde yer aldig1 saptanmistir.

Genitoiiriner sistem anomalilerine baktigimizda en sik gozlenen renal patoloji %6,1
atnali bobrek anomalisiydi. %4,6 hidronefroz, %3 bobrek agenezisi anomalileri
saptand1 (Tablo 7). Mozaik grup igerisinde iki olguda 45,X/46,X,i(Xq), bir olguda
45,X/46,X,r(X), bir olguda 45,X/46,XX/47, XXX, bir olguda 45,X/46,X,i
(X)/46,X,r(X) karyotipi saptandi. Diger iiriner sistem anomalileri olan ¢ift toplayicili
{iriner sistem, idrar inkontinansi, nefrolitiazis, bobrek kisti, tekrarlayan IYE

anomalileri bizim ¢alismamizda saptanmamistir (Tablo 9).

Eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirildiginde en sik eslik eden
otoimmiinite 65 hastadan 13’inde (%20) gozlenen hipotiroidi olarak saptandi.
Hipotiroidi saptanan hastalarin 3 tanesi monozomi X, bir olgu izokromozom Xq, bir
olgu Izokromozom Xp, sekiz olgu mozaik grupta yer almaktadir. Mozaik grup
icerisinde bes olgu 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahipti. Bir (%1,5) (izokromozom
Xq) hastada vitiligo, bir (%1,5) [45,X/46,X,r(X)] hastada Tip 1 Diyabet, bir (%1,5) (
izokromozom Xq) hastada ¢olyak hastaligi, bir (%1,5) (45,X) hastada jiivenil romatoid
artrit, bir (%1,5) [45,X/46,X,r(X)] hastada sistemik lupus eritematozis saptandi.
[zokromozom Xq karyotipine sahip bir hastada vitiligo ve hipotiroidi birlikteligi

saptandi.

Olgularda yasla beraber otoimmiinite artis1 arasinda iliski Man-Whitney U testi ile
degerlendirildi, test sonucunda elde edilen test istatistigi 444,5, p-degeri ise 0,428
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olarak bulundu. Anlamli bir iliski saptanmadi. Takip edilen olgularin en biiyiigii 31
yasinda idi. Istatistiksel olarak anlamli farkin saptanmamasi takip siirelerinin

yetersizligi ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.

Olgular eslik edebilecek endokrin-metabolik hastaliklar acisindan
degerlendirildiginde 18 (%27,6) hastada hiperlipidemi, dort (%6,1) hastada obezite,
iki (%1,5) hastada bozulmus aglik glikozu, bir (%1,5) hastada osteopeni ve bir (%1,5)
hastada osteoporoz saptandi. Olgularimizdan ikisinin HbAlc degerleri yiiksek (5,6 nin
lizerinde) saptanmistir. Bu iki hastada insiilin direnci saptand1 ve prediyabet hasta
olarak degerlendirildi. DEXA testi tiim hastalar igerisinde yalnizca 5 hastaya
yapitlmistir. DEXA testi yapilan hastalardan 1 hastada osteopeni ve 1 hastada

osteoporoz saptanmistir.

Okiiler patolojiler degerlendirildiginde 12 (%18,4) hastada kirma kusuru, alt1 (%9,2)
hastada strabismus, bir (%]1,5) hastada katarakt saptandi. En sik kulak burun bogaz
hastaliklari ile ilgili patoloji ise 17 (%26,1) hastada tekrarlayan akut otitis media idi.
13 (%20) hastada ¢esitli derecelerde kismi igitme kayb1 mevcuttu.

En sik iskelet sistemi patolojisi 11 (%16,9) hastada saptanan skolyoz deformitesi, iki

(%3) hastada saptanan gelisimsel kalca displazisi idi.

Calismamizda, olgularin zihinsel gelisimi poliklinik gériismeleri ve klinik gozlemlerle
degerlendirildi. Olgularin 16'sinda (%24,6) zihinsel gerilik saptandi. Ancak, bu
degerlendirmede tiim hastalara standart 1Q testi uygulanmamis, klinik gbzlemler ve
hasta gecmisine dayali degerlendirmeler 6n planda kullanilmistir. Altt (%9,2) olgu
45,X0, dort (%6,15) olgu 45,X/46,X,r(X), iki (%3,07) olgu da 45,X/46,X,i(Xq)
karyotipine sahipti.

Caligmamizda 46,X,i(Xp) karyotipine sahip iki olgu, 15 yil 4 ay ve 17 yaslarinda
primer amenore sikayeti ile bagvurmustur. Tan1 aninda boylar1 sirastyla 152 cm (SDS:-
1,71) ve 159 cm (SDS:-0,64) olarak 6l¢iilmiis olup, dismorfik bulgular arasinda kisa
boyun, ayrik meme basi, cubitus valgus, ylksek damak, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, 4.
metakarp kisalig1 ve yelken gogiis saptanmistir. Her iki olguda da spontan puberte
gozlenmemis ve pubertal indiiksiyon tedavisi ile puberte saglanmistir. Erigkin boylar1

155 cm (SDS:-1,35) ve 168 cm (SDS:0,87) olarak kaydedilmistir. Ek olarak, 1. olguda
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hipotiroidi, insiilin direnci ve obezite mevcutken, 2. olguda otoimmiin tiroidit ve IVF

yontemi ile gebelik dykiisii (2023 ’te abortus) mevcuttur.

Calismamizda 46,X,del(Xp) karyotipine sahip iki olgu, boy kisalig1 sikayeti ile
sirasiyla 12 yas ve 9 yil 3 ayda bagvurdu. Tan1 aninda boylar1 133 cm (SDS:-3,21) ve
121 cm (SDS:-2,1) olarak o6lgiildii. Kisa boyun, ayrik meme basi, cubitus valgus ve
yelken gogiis gibi dismorfik bulgular her iki olguda da saptandi. Pubertal indiiksiyon
tedavisi ile puberte saglanmustir. Eriskin boylari sirasiyla 157 cm (SDS:-0,99) ve 157
cm (SDS:-0,98) olarak tespit edildi. Ek olarak 4. olguda skolyoz ve lipomasti

gozlenmistir.

Calismamizda 46,X,dup(Xq) karyotipine sahip olgu, 9 yasinda boy kisalig1 sikayeti ile
bagvurdu. Tan1 anindaki boyu 113 cm (SDS:-3,29) olarak kaydedildi. Hastada kisa
boyun, 4. metakarp kisalifi ve hipertelorizm gibi dismorfik bulgular mevcuttu.
Hastada spontan pubars gelisti ancak adet diizeni saglanamadi ve HRT kullanimi
devam ediyor. Biiylime hormonu tedavisi 9 yas 2 ayda basland1 ve 8 yil 10 ay siireyle
uygulandi. Erigkin boyu 153 cm (SDS:-1,68) olarak kaydedildi. Ek olarak, hafif

trikuspit yetmezlik, sol hemihipertrofi ve hiperelastisite saptandi.

Calismamizda, 1 adet Triple X sendromlu olgu yer almaktadir. Bu hasta, 4 aylikken
gelisme geriligi nedeniyle poliklinigimize basvurmus ve yapilan genetik inceleme
sonucunda Triple X sendromu tanist almistir. Tan1 anindaki boy uzunlugu 65 cm
(SDS: 1,08) olarak kaydedilmis, mevcut yasi olan 3 yil 3 ayda boy uzunlugu 92 cm
(SDS: -1,65) olarak saptanmustir. Fenotipik bulgular arasinda mikrognati ve antevert
kulak yapist mevcuttur. Ayrica hastada igitme kaybi, skolyoz ve mental retardasyon
tespit edilmistir. Epilepsi nedeniyle izlem altindadir. Erigkin donemde evlenmis ve in
vitro fertilizasyon (IVF) ile gebelik elde edilmistir.

Tablo 10. BH tedavisi alan hastalarin SDS farki ve Tedavi siurelerinin
degerlendirilmesi

Mean + SD *R *p
SDS farki 1,83+1,95
0,0009 0,995
Tedavi siiresi 5,48+2 31

*Pearson Korelasyon Testi

44



Pearson Korelasyon Katsayis1 0.0009, p-degeri:0,995 olarak hesaplandi, tedavi siiresi
ile SDS farki arasinda neredeyse hi¢ dogrusal iliski olmadigin1 gdstermistir. Bu p-
degeri, tedavi siiresi ile SDS farki arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadigin1 géstermektedir (p>0,05) (Tablo 10).

Calismaya alinan 65 hastanin basvuru sirasinda boy uzunluklari ve boy SDS’leri
degerlendirildi. Caligmamizda 51 olgu BH tedavisi almistir. BH tedavisi alan 37 olgu
nihai boya ulasmis, 14 olgu ise heniiz nihai boya ulasmamuistir. Nihai boya ulasan 49
olgu degerlendirildi. Bu olgularda BH alan 37 hastanin boy ortalamas1 153,56 + 5,56
cm ve ortalama boy SDS’si -1,62+0,95 olarak hesaplandi. BH almayan 12 hastanin
boy ortalamasi 148,2+8,75 cm ve ortalama SDS’si -2,5441,46 idi.

Tablo 11. BH tedavisi alanlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi boy SDS

Mean + SD *t *p
Tedavi 6ncesi boy SDS -3,62+1,59 o 0.00000473
Tedavi sonrasi boy SDS -1,79+1,08 . (4.73e-06)

*Eslestirilmis t-testi

BH tedavisi alan olgularda tedavi sonrast hastalarin boylarinda ortalama 1.83 SDS artis
saptand1 vee bu artisin hastalar arasinda yaklasik 1.95 birim farklilik gosterdigi
eslestirilmis t-testi ile gosterildi. Bu sonuglar, BH tedavisi dncesi ve sonrasi boy SDS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gésteriyor (p<0,001).
Bu da BH tedavisinin boy SDS iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. BH tedavisi
alan 51 hastada, tedavi 6ncesi ve sonrasi boy SDS degerleri karsilastirildiginda anlaml
bir fark bulunmustur. Eslestirilmis t-testi sonuglarina gore, tedavi sonrasi boy SDS
degerleri anlamli bir artig gostermistir (t=-5,13, p<0,001). Bu sonuglar, BH tedavisinin
hastalarin boy SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme sagladigini
gostermektedir (Tablo 11).

Tablo 12. Nihai boya ulasan olgularin biiyiime hormonu tedavisine yanitlarinin
degerlendirilmesi

Hasta Sayisi Mean + SD *p
BH almis 37 -1,624+0,95
Boy SDS BH almamisg 12 -2,54+1,46 0,059

*Independent sample T test
Boy SDS degerlerinin biiylime hormonu alan ve almayan olgularin boy SDS’leri

independent sample T test ile degerlendirildi. T-test sonucunda test istatistigi (t-
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degeri): 2,05 ve p-degeri: 0,059 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Ancak, p-degerinin 0.059 gibi sinirda bir deger olmasi, daha fazla hasta

tizerinde yapilacak bir testte anlamli sonuglar elde edilebilecegine diistindiirdi (Tablo

12).

Calismamizda 10 yas dncesi BH tedavisi baslanan olgular erken baslangicli, 10 yas

sonrast baglanan olgular ge¢ baslangicli kabul edilmistir. Nihai boya ulasan BH

tedavisi almis 37 olgu saptandi. Bu 37 olgu erken baslangicli ve ge¢ baslangicli olarak

iki gruba ayrildi. Bu iki grup karsilastirildi. Erken baslangicli 6 olgu, ge¢ baslangigh

31 olgu saptandi. Tedaviye erken ve ge¢ baslayan hastalar arasinda SDS farki

acisindan Mann-Whitney U testi ile yapilan analizde (U=70,0, p = 0,363) istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Tablo 13. Karyotip gruplarina gore nihai boy uzunluklari

Boy uzunlugu
Medyan SD *p
Karyotip MonosomiX 153,00 6,93 0,998
Mozaik 154,44 4,13
IzokromosomXgq 152,67 4,93
Diger 153,00 5,0

*Kruskal-Wallis Test

Kruskal-Wallis testi sonuglarina gore test istatistigi: 0,041, p-degeri:0,998 saptandi.

Bu p-degeri oldukga yiiksek, bu da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini gostermektedir (Tablo 13).

Tablo 14. Karyotip gruplarina gore tan1 anindaki boy SDS’leri

Boy uzunlugu
Medyan SD *p
Karyotip MonosomiX -1,78 1,15 0,79
Mozaik -1,46 0,75
IzokromosomXgq -1,75 0,86
Diger -1,70 0,84

*Kruskal-Wallis Test

Kruskal-Wallis testi sonuglarina gore test istatistigi 1,05, p-degeri 0,79 saptandi. Bu p-

degeri yiiksek, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gosterir

(Tablo 14).
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Tablo 15. Biiyiime Hormonu baslangi¢ yasi

Mean + SS Median (min-maks)
BH baslama yas1 10,75+3,69 11,83 (3,17-15,83)

Hastanemizde biiylime hormonu tedavisi alan hastalar incelendiginde en erken
biliyiime hormonu tedavisine baslanan hasta 3 yas 2 ay yasinda, en ge¢ biiylime
hormonu tedavisi baglanan hasta 15 yas 10 ay yasindaydi. Ortalama tedavi baglanma
yast 10,75+3,69 olarak saptandi. Bu durum 6zellikle nihai boya ulagmis hasta
grubunun ortalama tani yasmin 13,57 yas olmasi ile ilgili olabilir. Tan1 yasinin
gerilemesi ve farkindaligin artmasi ile biiyiime hormonu tedavisi baglangi¢ yasinin da

gerilemesi beklenmektedir (Tablo 15).

Tablo 16. Biiyiime hormonu baslangig yasi ile nihai boy uzunlugunun karsilastiriimasi

Boy uzunlugu Boy SDS
BH Baslama Yas1 *R -0,28 -0,09
P 0,091 0,48

*Spearman korelasyon testi
*R: korelasyon katsayis1

Biiyiime hormonu baglanma yasiyla hastalarin boy uzunlugu spearman korelasyon
analizi ile karsilastirildiginda korelasyon katsayisi R: -0,28 ve p:0,091 oldugu goriildi
ve aralarinda anlamli korelasyon goriilmedi. BH baslama yasi ile boy kazanimi

arasinda zay1f bir negatif iliski oldugunu gostermektedir (Tablo 16).

Olgularimizdan 11 (%16,9) tanesinde spontan puberte saptandi. Alt1 (%9,2) tanesi
mozaik grupta, dort (%6,1) tanesi monozomi X, bir (%1,5) tanesi de 46,X,dup(Xq)

grubunda yer almaktaydi. Olgularin hi¢birinde diizenli menars saptanmad.

Olgularimizdan 5 tanesi evli idi. 46,X,i(Xp) karyotipine sahip bir olguda IVF

yontemi ile gebelik gerceklesti, ancak bu gebeligin abortus ile sonuglandig saptandi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada merkezimizde 2003-2024 yillar1 arasinda X kromozomunda sayisal ve
yapisal kromozom anomalisi olan 65 hastasinin basvuru sikayetleri, karyotip analizine
gore dagilimi, klinik o&zellikleri, eslik eden bozukluklar1 gozden gegirildi.
Calismamizin baslangi¢ amact X kromozom anomalilerini genel olarak incelemek
iken, hasta grubumuzda Turner sendromu alt tiplerinin baskin olmasi sebebiyle,
tezimizde bu sendromun klinik ve genetik 6zellikleri agirlikli olarak ele alinmistir.
Sadece bir olguda Triple X sendromu saptanmis olup, geri kalan tiim olgular Turner

sendromu varyantlari olarak saptanmistir.

Turner Sendromu insanlarda en sik goriilen kromozom anomalilerinden biri olup
kadinlarda boy kisalig1 ve over yetmezliginin 6nemli bir nedenidir. Avrupa, Japonya
ve Amerika Birlesik Devletleri'nden alinan epidemiyolojik ve yenidogan genetik

tarama verilerine gore yaklagik 2000 ila 3000 canli kiz dogumunda 1 oraninda goriiliir

(6, 149, 187, 188).

Turner Sendromu tanisi, hastalarda genis bir yas araliginda konulabilmektedir.
Arastirmamizda yer alan hastalarin demografik ve antropometrik 06zellikleri
degerlendirildiginde hastalarin tani yaslarinin ortalamasi 11,02+£5,08 yi1l olarak
belirlenmistir. Birkag epidemiyolojik ¢alismaya gore, tan1 anindaki medyan yas 15'tir
(2, 49, 104, 189). Mozaik Turner Sendromu gibi varyantlar, klinik farkliliklar ve geg
ortaya ¢ikan semptomlarla iligkili olarak tani siirecinin daha ileri yaslara sarkmasina
neden olabilir. 2015 yilinda Yesilkaya ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan ve
Tirkiye’den 35 merkezin katkida bulundugu bir ¢alismada ortalama tanmi yaginm
10,2+4,4 yil olarak saptamiglardir (190). Olgularimizin ortalama tani yasinin iilke
ortalamasi ile uyumlu oldugu gortilmiistiir. Massa ve ark. Tarafindan 1991-2002 yillari
arasinda Belcika'da tani alan 242 TS tanisi ile izlenen ve BH tedavisi alan olgularin
ortalama tani yasin1 6,6 yil olarak saptamislardir. Belgika’da yapilan bu g¢alismada
ortalama tan1 yasinin daha erken saptanmasi hala lilkemizdeki biling ve egitim diizeyi
konusunda ilerleme kaydedilmesi gerektigini gostermektedir. Gliniimiizde ailelerin ve
cocukla ilgilenen bireylerin artan egitim seviyesi, toplumsal farkindalik, saglik

sistemindeki ilerleme, saglikli ¢ocuk izleminin 6nem kazanmasi, genetik tarama
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programlarinin yaygin olmasi veya yiiksek riskli gruplarda daha sik tarama yapilmasi

ilerleyen yillarda ortalama tan1 yasinin daha erken saptanmasina olanak saglayacaktir.

Calismamizda, 12-15 yas araliginda 20, 15-18 yas aralifinda 16, 9-12 yas araliginda
14 hastaya tan1 konuldugu goriilmiistiir. Sekonder cinsiyet 6zelliklerinin gelismemesi,
amenore, ergenlik doneminde yasitlariyla arasindaki boy farkinin belirginlesmesi 9-12
yas grubundaki hasta sayisinda artig goriilmesinin nedenleri olabilir. Calismamizda
olgularin tan1 alma yas1 geciktikge boy kisaliginin belirginlestigi, tan1 aninda 6lgiilen
boy SDS degerlerinin giderek azaldigi saptanmistir. Ancak ¢alismamizda 15-18 yas
araligindaki ortalama SDS degerinin (-3,87) 12-15 yas araligindaki ortalama SDS
degerine (-4,31) gore arttig1 saptandi. Genetik ¢esitlilik (Monozomi X, Mozaik
Turner), fenotipik farkliliklara ve biiylime potansiyelindeki degisikliklere yol agabilir.
Mozaik formda olan hastalar, genellikle boy kisaligini daha hafif yasarlar ve bu da tam
yast ilerledikge SDS degerlerinde artig olarak gozlenebilir. Ergenlik doneminde
bliyime hizinin azalmasi ve boy gelisiminde plato donemi gorilebilir. Turner
Sendromlu hastalarda, bu durum normal bireylere gore daha erken yaslarda
gbzlemlenebilir. 12-15 yas araligindaki hastalar hala aktif bir biiyiime siirecindeyken,
15-18 yas araligindaki hastalar biiyiime platosuna ulagsmis olabilir ve bu da SDS

degerlerinde bir toparlanma gibi goriinmiis olabilir.

Calismamizda Monozomi X karyotipine sahip hastalar i¢in ortalama tani yas1 yaklasik
9,66+6,27 y1l olarak saptanmistir. Londra'da TS'lu 656 birey lizerinde yapilan bir
calisma, 45,X hastalarinin diger TS karyotiplerine sahip hastalara gére daha geng yasta
teshis edildigini bulmustur (191). Bu veriler, 45,X karyotipine sahip olgularin daha
belirgin ve siddetli klinik 6zellikler sergilemesinin, hastaligin daha erken taninmasina

olanak sagladigini gostermektedir.

Prenatal ve perinatal tan1 yontemlerinin etkin kullanimi, Turner Sendromu'nun erken
teshisinde 6nemli rol oynar. Bizim ¢alismamizda prenatal tan1 alan 2 olgu saptandi ve

prenatal tani alan olgularin bir tanesi monozomi X, bir tanesi mozaik formda idi.

Olgularin toplamimin annelerinin gebelik yas1 ortalamasi 26,9 olarak hesaplandi
(Tablo 4). Turner sendromu, anne veya babadan gelen kromozom kaybiyla ortaya
cikar. Ancak annenin gebelik yasinin Turner sendromunun olusumunda kesin bir risk

faktorii olduguna iligkin yeterli kanit bulunmamaktadir. Tleri gebelik yas1, genel olarak
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kromozomal andploidi riskini artabilecegi goriilmektedir. Ancak Turner sendromunda

bu sekilde net bir baglanti kanitlanmamustir.

TS'daki en yaygin karyotip, tim TS vakalarinin %40-50'sini olusturan 45,X'tir, buna
karsin 45,X/46,XX veya 45,X/47,XXX mozaikligi %20-30'unu olusturur. Geriye
kalan vakalar arasinda Y kromozomu varyantlar1 ve izokromozom Xq, Xp veya Xq
delesyonu (mozaik olarak ortaya ¢ikabilir) ve halka X (her zaman mozaiktir) gibi X
kromozomu yapisal anormallikleri yer almaktadir (192). 2015 yilinda Yesilkaya ve
arkadaglari tarafindan yayinlanan ve Tiirkiye’den 35 merkezin katkida bulundugu bir
calismada hastalarda en sik saptanan karyotip 45,X (%50,7) ve bunu sirasiyla
45,X/46,XX (%10,8), 46,X,i(Xq) (%10,1), 45,X/46,X,i(Xq) (%9,5) mozaisizminin
takip ettigi saptanmistir (190). Mozaisizmli hastalarda tanmmin konulmasi igin
hiicrelerin en az %5'inin 45,X hiicreleri olmas1 gerekir. Uluslararas: literatiir ve
Amerika, Polonya ve Ingiltere verileri incelendiginde de en sik rastlanilan sitogenetik
anomali 45,X olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40, 193-195). Gravholt ve arkadaslarinin
2016 yilindaki calismasi, Cameron-Pimblett ve arkadaslariin 2017 yilindaki
caligmalar1 literatiir ile uyumlu olarak goézlendi (8, 191). Bizim c¢alismamizda
hastalarin karyotip analizlileri incelendiginde en sik goriilen karyotip sirasiyla %52,3
Mozaik Turner (en sik %26,1 45,X/46,X,i(Xq), %9,2 45,X/46,XX), %32,3 Monozomi
X, %6,1 izokromozom Xq karyotipler olarak saptanmistir. Caligmamizda tespit edilen
yiiksek mozaik orani, literatiirde sunulan oranlardan daha yiiksek olarak saptandi. Bu
oran, kullanilan tan1 yontemlerinin hassasiyeti ve ¢alisilan popiilasyonun 6zelliklerine
bagl olarak degismis olabilir. Mozaik Turner sendromu, genellikle daha hassas
karyotip analiz yontemleri kullanildiginda, diisiik diizeylerdeki mozaik hiicre
oranlarinin bile tespit edilmesine olanak taniyabilir. Calismamizda muhtemel
mozaiklik agisindan en az 30 metafaz plagi sayildi (mozaisizm taramasi agisindan
onerildigi gibi). Diisiik mozaisim saptanan olgularda ikinci kan ornegi ile sayim
artirilarak sonu¢ dogrulandi. Tiim hastalara mozasizim taram protokolii uygulandig
icin daha fazla mozaik formun taninmasina yol agcmis olabilecegi diisiiniildii. 2014
yilinda yapilan ¢aligmada, Karyotip 45,X'e sahip tiim canli dogan kizlarin aslinda
mozaik bir karyotipe sahip olduklarini, ¢iinkii baz1 organ ve dokularinin normal veya
anormal cinsiyet kromozomlarina sahip daha fazla hiicre dizisi i¢erecegini ve bunun

tek basina periferik kan ornegi analizi ile belirlenemedigini one siirmiistiir (196). Bu
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calisma Ozellikle spontan puberte veya hafif biiylime gecikmesi belirtileri olan 45,X
hastalarda, diger dokularda karyotipin daha fazla arastirillmasi gerektigini
gostermektedir. Hennekam ve arkadaslarinin 2010 yilindaki ¢alismasi ve Gardner ve
arkadaglarinin 2012 yilindaki ¢alismalar1 ile uyumlu olarak goézlendi (197, 198).
Calismamizda, mozaik formdaki vakalarda diger dokulardaki mozaik oranin
degerlendirmek amaciyla ek testler yapilmadigr i¢in bu durum, ¢alismamizin bir

kisitlilig1 olarak kabul edilmistir.

Mozaik yapida olan Turner sendromlu hastalarda, metafaz yiizdeleri belirli bir
karyotip varyantinin hastadaki hiicre popiilasyonlarindaki dagilimini gosterir. Metafaz
yiizdeleri, klinik bulgularin ciddiyetini ve hastalifin fenotipini anlamada 6nemli
ipuglart saglar. Mozaik Turner sendromlu bireylerde farkli karyotiplerin yiizdesel
dagilimlari, bireyler arasinda onemli degiskenlik gostermektedir. Mozaik Turner
sendromlu hastalarda metafaz yiizdelerinin klinik o&zellikler tizerindeki etkisi
onemlidir. Ozellikle, 45,X karyotipinin baskin oldugu olgular, fenotipik olarak daha
belirgin Turner sendromu belirtileri gosterebilirken, 46,XX mozaiklik oran1 daha
yiiksek olan bireylerde belirtiler daha hafif olabilir. Diisilk monozomi X mozaisizmine
sahip olan disilerde klasik Turner fenotipi bulgulari beklenmemektedir. Bu nedenle,
tan1 sirasinda detayli karyotip analizleri ve olast hiicre dagilimlarinin belirlenmesi,
hastalarin uzun vadeli yonetimi ve tedavi planlamas1 agisindan 6nem tagir. Fenotipin
siddetini ve tedavi yanitin1 daha iyi anlayabilmek i¢in olabildigince fazla sayida hiicre

metafaz analizi yapilmasi Onerilir.

Turner sendromunda basvuru nedeni, hastaligin tanisin1 koymak ve yonetmek icin
biiyiik bir dneme sahiptir. Bizim calismamizda tiim karyotip gruplarinda bagvuru
sikayetleri ele alindiginda en sik %69,2 boy kisaligi, %15,3 primer amenore, %9,2
dismorfik bulgular oldugu goriilmiistiir. Hint kokenli 55 TS hastast {izerinde yapilan
bagka bir ¢alismada en sik goriilen bagvuru nedeni boy kisaligir (%67,27) iken,
gecikmis pubertenin (%32,7) ikinci sirada yer aldigi saptanmistir (199). Simm ve ark.
Tarafindan Niirnberg‘de yapilan ve 2007°de yayinlanan 117 TS olgusunun izlendigi
caligmada hastalarin %50 sinin dokuz yas ve sonrasinda boy kisalig1 sebebiyle tani
aldigim1 gostermislerdir (200). Boy kisaligi literatiire bakildiginda en sik bagvuru

sebebi olarak goriilmiistiir ve calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Sar1 ve
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arkadaslar1 2016 yilinda yayimladiklar1 ¢ok merkezli ¢aligmada TS’lu hastalarin

boylar1 ve karyotip analizi sonuglari arasinda bir iligki ortaya koyulamamstir (201).

Erken ¢ocukluk donemi (ilk 2 y1l) bliyiime hizinda bir diisiis goriiliir ve bu donemde
boy SDS genellikle -1,5 ile -2 arasina diismeye baslar. Turner sendromunda biiyiime
hizinin yavaglamasi, 2 yasindan itibaren belirgin hale gelir. Bu donemde ¢ogu Turner
sendromlu ¢ocukta boy SDS'nin -2 altina diistiigii gézlemlenir. 2-4 yas arasi donem,
bliylime egrisinin giderek daha da geride kaldigi bir donemdir. Bu yaslarda Turner
sendromlu c¢ocuklarin ¢ogunun boy SDS'si -2 veya daha altindadir. Turner
sendromunda biiylime yetersizligi okul ¢ag1 boyunca devam eder. 5-10 yas arasinda
boy SDS'si genellikle -2'nin altinda kalir. Turner sendromlu kizlar ergenlik doneminde
dogal biiyiime atagi yasamazlar ¢linkii genellikle pubertal gelisim gecikir veya
baslamaz. Bu da boyun daha fazla geri kalmasina neden olur. Eger biiyiime hormonu
tedavisi uygulanmazsa, Turner sendromlu bireyler ergenlik donemi sonunda normal
popiilasyona gore belirgin sekilde kisa kalirlar. Literatiir, biiylime hormonu tedavisi
almayan Turner sendromlu bireylerin nihai yetiskin boylarinin genellikle -2,5 SDS

veya daha diisiik oldugunu bildirmektedir (28, 202).

Calismamizda olgularimiz %78,46°sinda (n=51) SDS degeri -2 SDS altinda saptanmis
ve boy kisaligi ile tant almistir. Caligmamizda tiim hastalarin ortalama boy SDS’leri -
3,44+1,74 olarak bulunmustur. Ulkemizde TS ile ilgili ¢ok merkezli yapilan bir
caligmada ortalama boy SDS’lerinin -3,1£1,7 oldugu gosterilmistir (201).
Olgularimizin boy SDS degerlerinin iilkemizde yapilan ¢ok merkezli ¢alismanin
verileriyle uyumlu oldugu gosterilmistir (201). Calismamizda hastalarin biiyiik bir
kismmin (-2 SDS altinda) boy kisaligr ile tan1 almig olmasi, bu klinik bulgunun
hastaligin 6nemli bir gostergesi oldugunu dogrulamaktadir. Agir boy kisalig1 saptanan
olgularin 26 tanesinin mozaik grubunda, 13 tanesinin Monozomi X grubunda yer
aldig1 goriildii. Literatiirden farkli olmasinin nedeni olarak mozaik hasta grubundaki
hasta sayisinin ¢alismamizda belirgin fazla olmasi gosterilebilir. Mozaik grupta ise en

sik 13 olgu (%50) ile 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahip olgular idi.

Calismamizda karyotipi, 45,X olan toplam 22 hastadan 13'ii (%59,1), 46,X,i(Xq) olan
toplam 4 hastadan 3’1 (%75) ve 45,X/46,X,i(Xq) olan 17 hastadan 13" (%76,5) agir

boy kisalig1 ile tan1 almistir.
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Calismamizda 45,X/46,XX (% 100 oraninda) grubunda daha yiiksek oranda agir boy
kisaligi goriilmesi, bu hastalarda genetik varyasyonlar, tant yas1 ve tedavi
miidahalelerinin zamanlamasi, 6rneklem biiyiikliigli ve ¢evresel faktorler gibi bir¢cok
nedene dayaniyor olabilir. Bu farkliligi daha iyi anlamak i¢in, hastalarin detayl klinik

ve genetik 6zelliklerini incelemek faydali olacaktir.

Calismada 14 olgu boy SDS degeri -2 SDS iizerinde saptanarak normal olarak
degerlendirilmistir. Bu olgularin %50’si (n=7) Monozomi X karyotipindeydi. Bu
literatiir ile uyumlu bulunmamistir. Bu hastalarin tan1 yas1 4,75+5,75 olarak
saptanmistir. Bunun nedeni olarak ¢alismamizda Monozomi X karyotipine sahip bazi
hastalarin SDS degerlerinin -2'nin tizerinde ¢ikmasi, bu hastalarin daha kii¢iik yaslarda
tan1 almig olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha kiiclik yasta olan hastalar, biiylime
egrilerinden sapmaya heniiz baglamamais olabilir. Bu nedenle, tan1 konuldugunda SDS

degerleri heniiz -3 veya daha altina inmemistir.

SHOX geni, X kromozomlarinin kisa kolunda (Xp) yer almakta olup, boy uzamasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Monozomi X (45,X) durumunda, X kromozomunun
tamamen kayb1 nedeniyle SHOX geni eksiktir. Bu eksiklik, Turner sendromuna sahip
bireylerde agir boy kisaligina neden olur. 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahip
bireylerde de X kromozomunun kisa kolu kaybolmustur. Bu nedenle, SHOX geni
haployetersizligine neden olur ve bu durum, mozaik grup olan bu alt tipte de boy
kisaligmin sik  gériilmesine yol acar. Izokromozom Xgq’da [46,X,i(Xq)], X
kromozomunun uzun kolu (Xq) iki kez bulunurken, kisa kol (Xp) tamamen kaybolur.
Bu da SHOX geninin kaybina ve bunun sonucunda boy kisaligi gibi Turner
sendromuna 0zgii fenotipik Ozelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonug olarak,
hem Monozomi X (45,X) hem de izokromozom Xq (46,X,i(Xq)) karyotiplerinde X
kromozomunun kisa kolunun kaybolmasi, SHOX geni eksikligi ile sonuglanir. Bu
eksiklik, Turner sendromlu bireylerde sik¢a goriilen agir boy kisaliginin genetik
temelini olusturur. Ozellikle Mozaik Turner sendromu olan bireylerde, baz1 hiicrelerin
normal karyotipe sahip olmasina ragmen, SHOX geni eksik olan hiicrelerin varligi boy

kisaliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Boy kisaliginin patogenezinden birden ¢ok faktdr sorumlu tutulmaktadir. TS da ki boy

kisaliginda; intrauterin  biiylime geriligi, karyotip, etnik orijin, iskelet
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malformasyonlari, pubertal gelisimin olmamast ve hormonal durum etkili olmaktadir
(203). Boy kisaligi, ¢ocukluk doneminde ¢ocuk endokrinoloji kliniklerine miiracaatin
en sik nedenlerindendir ve hemen hemen tiim hastalarda sebep SHOX (kisa boy
homeo-box) geni haployetersizligidir. SHOX geni fetal yasam esnasinda gelisen
iskelet dokusunda, 6zellikle prolifere olan kondrositlerde eksprese olmaktadir. SHOX
geni aktif kopya sayisi ve boy arasinda doz bagimli iligski oldugu ortaya konmustur
(204). Turner sendromlu bireylerde boy kisaligina yol agan en 6nemli faktorlerden biri
SHOX geni haployetersizligidir (205). Bu genin eksikligi, uzun kemiklerin
biiyiimesinde sorunlara neden olarak biiylime hizin1 belirgin sekilde azaltir. Ayrica,
agir boy kisalig1 ile tan1 alan hastalarin, tedaviye baslamamis ya da tedaviye geg

baslamis olmalar1 da bu klinik tabloyu daha belirgin hale getirebilir.

Turner Sendromlu olgularin BH tedavisi alamamasi halinde eriskin boylarinin normal
kadin popiilasyonuna goére yaklagik 20 cm kadar kisa kaldigi gosterilmistir (206).
Ulkemizde ¢ok merkezli olarak yapilan bir ¢alismada tedavi edilmemis TS vakalarmin
erigkin boylar1 141,6 cm olarak bulunmustur (207). Ayni ¢alismada tedavi verilmeyen
TS vakalarinin ortalama normal kadin boyuna gore 18,4 cm kadar kisa kaldiklar
gosterilmistir (207). Epifiz plaklarmin ge¢ kapanmasindan dolayi, 20 yasindan sonra
bile kiiciik boy artimlar1 olabilir. Ortalama boya nadiren ulasilir. Mozasizm gosteren
hastalar veya ebeveynleri ortalama boyun iizerinde olanlar ortalama boya ulasabilirler.
Beklenen erigkin boyu yaklasik olarak 143 cm’dir ve nadiren 150 cm’i gegmektedir
(208).

Turner sendromu olan bireylerde obezite sikligi, genel popiilasyona gore daha
yiiksektir. Bu artis, 6zellikle cocukluk ve ergenlik doneminde belirgin hale gelir ve
yetiskinlikte devam edebilir. Obezite, Turner sendromlu bireylerde kardiyovaskiiler
hastalik riskini artiran 6nemli bir faktoérdiir. Ayni1 zamanda diyabet ve hipertansiyon
gibi metabolik hastaliklara yatkinlik yaratir. Calismamizda hastalarin %6,15¢inde
(n=4) obezite saptanmustir. Literatiirde Turner sendromlu bireylerde obezitenin sikligi
%30 ila %50 arasinda bildirilmis olup, bu oran ¢alismamizdaki obezite sikligindan
oldukea yiiksektir. Obezite prevalansindaki bu farklilik, hasta grubumuzun 6zellikleri,
takip stiresi, beslenme aligkanliklar ve fiziksel aktivite diizeyi gibi ¢evresel faktorlerle
aciklanabilir. Turner sendromunda obezite genellikle biiyiime hormonu tedavisinin

durdurulmasiyla birlikte daha sik gozlenir ve Ozellikle ergenlik sonrasi donemde
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abdominal yag birikimi artabilir. Bununla birlikte, calismamizda obezite oraninin
diisiik olmasinin nedenleri arasinda, biiyiime hormonu tedavisinin erken yaslarda
baslatilmas1 ve takip edilen hasta grubunun geng¢ yasta olmasi da yer alabilir.
Calismamizdaki bu bulgu, Turner sendromunda obezitenin 6nlenmesinde erken tedavi

ve diizenli takiplerin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda hastalarin  %53,85'Iinin  (n=35) agirliklart 10. persentil altinda
saptanmistir. Bu hastalarin 20 tanesi mozaik turner, 13 tanesi monozomi X
karyotipinde oldugu goriildii. Agirhigi 10. persentil altinda olan hastalar arasinda 6
hastada hipotiroidi saptanmistir. Bu 35 hastanin 9 tanesinin BH tedavisi hi¢ almamis
olduklart saptandi. BH tedavisi alan 26 hastanin BH tedavisinin baslanma yasi
ortalamast 11,55+3,28 olarak saptanmistir. Literatiirde, Turner sendromlu bireylerde
biiylime geriligi ve diisiik agirlik siklikla bildirilmekte olup, bu bulgu, ¢aligmamizdaki
hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmistir. Bir c¢alismada Turner sendromlu
bireylerin yaklagik %40-50'sinde agirlik persentilinin 10. persentilin altinda oldugu
bildirilmistir (209). Diisiik agirlik persentili, genetik faktorler, hormonal bozukluklar
ve Turner sendromunda sik¢a gézlemlenen metabolik degisikliklerle iliskili olabilir.
Over yetmezligi, biiylime hormonu eksikligi ve hipotiroidizm gibi endokrin
bozukluklar, bu hastalarin biiyiime ve gelisiminde énemli rol oynar. Bu hormonal
dengesizlikler, ¢ocukluk doneminde agirlik ve boyda gerilikle sonuglanabilir. Ayrica,
bu hastalarin biiylime hormonu tedavisine ge¢ baslamis olmasi ya da tedavi siirecinin
yeterli olmamasi da diisiik agirlik persentilinin nedenleri arasinda yer alabilir. Ancak
tedaviye gec baslanmasi veya diizenli tedavi alamayan hastalarda bu gelisim geriligi
daha belirgin hale gelebilir. Calismalar, biiyiime hormonu tedavisinin Turner
sendromlu ¢ocuklarda hem boy hem de agirlik kazaniminda olumlu etkileri oldugunu

gostermistir (209).

Turner sendromunda klinik bulgularin genis bir dagilim alani vardir (42). Kisa boy,
lenfédem, yele boyun, diisiik sa¢ ¢izgisi, cubitus valgus gibi bulgularla karsilagilabilir.
TS, her zaman bu 6zel bulgularla seyretmez ve genellikle siit cocuklugu doneminde
tan1 konulamaz (43). ilerleyen cocukluk déneminde kisa boy, pubertenin gecikmesi,
menarsin gecikmesi, anovulasyon ve infertilite TS nu diisiindiiren diger bulgulardir
(44). Bizim ¢alismamizda fenotipik 6zellikler incelendiginde en sik gozlenen bulgu

%70,5 kisa boyun deformitesi, %63,2 diisiik ense sa¢ ¢izgisi ve 4. metakarp kisaligi,
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%51,4 cubitus valgus deformitesi, %47 ayrik meme basi1 deformitesi, %33,8 yele
boyun, %25 yiiksek damak idi. Hollanda‘da yapilan ve 202 hastanin dahil oldugu bir
calismada en sik goriilen dismorfik bulgular diisiik ense sa¢ cizgisi (%53), yiiksek
damak (%52) ve ¢oklu pigmente neviis (%51) olarak bulunmustur (47). Literatiir
incelendiginde, Mozaik gruptaki olgularda, Monozomi X gruptaki olgulara gore
fenotipik bulgular daha nadir goriilmekteydi (210, 211). Calismamiz literatiir ile tam
uyumlu saptanmadi. Cocuklarda TS'nin fenotipik bulgular1 hasta popiilasyonuna gore
degisiklik gostermektedir. Mozaik hasta sayimizin fazla olmasi, ¢alismamizdaki
bulgularin literatiirdeki sonuglardan farkli olmasina katki saglamis olabilir.
Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle, veri toplama siirecinde bazi eksiklikler ve
hatalar meydana gelmis olabilir. Ozellikle hastalarn dosyalarinda fizik muayene
bulgularin eksik kaydedilmesi, baz1 klinik bulgularin sikliginin beklenenden diisiik

bulunmasina yol agmig ve bulgularin tam olarak degerlendirilmesini kisitlamistir.

Turner sendromunda kardiyovaskiiler anomali siklifit  %20-40 arasinda
bildirilmektedir. 2020 yilinda yapilan bir galigmada 28 olgunun 7’sinde (% 25)
konjenital kalp hastaligi saptandi (212). Mazzanti ve arkadaglart 594 TS’lu hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada kardiyak malformasyonlarin sikligini %23 olarak bulmuslar,
%12,5’inde bikuspid aort kapagi, %6,9‘unda aort koarktasyonu, %3,2’sini aort kapak
hastaliginin olusturdugunu bildirmislerdir (84). TS hastalarinin %15-30'unda bikiispit
aort kapagi bulunur. Kapak anomalileri arasinda en sik aort kapagi anomalisi (%24)
ardindan mitral kapak yetmezligi (%21) bildirilirken, atrial septal defekt, ventrikiiler
septal defekt, pulmoner vendz doniis anomalileri ve hipoplastik sol kalp anomalileri
de bildirilmektedir (84, 213). Kardiyovaskiiler anomalisi olan olgularin daha gok 45,X
karyotipli olgular oldugu tespit edilmistir (28, 82). Klinik bulgulardan konjenital
lenfodemi ve yele boynu belirgin olan hastalarda kardiyovaskiiler anomaliler daha
siktir. Kardiyovaskiiler anomaliler tipik olarak sol kalbi tutmaktadir (213, 214). Bizim
calismamizda %27,6 (n=18) oranda kardiyak patoloji saptanmustir. Literatiirde bazi
caligmalarda karyotipler arasinda kardiyak belirtilerde 6nemli bir fark belirtilmemistir
(215) Mozaik gruptaki hastalarda kardiyak patoloji goriilme orani genellikle
monozomi X hastalarina kiyasla daha distiktiir (216). Ancak, mozaik formlar arasinda
da, ozellikle 45,X/46,X,i(Xq) ve 45,X/46,X,r(X) karyotiplerinde kardiyak anomaliler

rapor edilmistir. Mozaik yapiya sahip bireylerde anomali siddeti, tasidiklar1 hiicresel
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mozaiklerin oranina bagli olarak degisebilir. Bizim ¢alismamizda kardiyak patolojisi
olanlarin %61 inin karyotipi 45,X idi ve bu durum literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Calismamizda mozaik grupta patoloji saptanan 6 olgunun 4’iinde
45,X/46,X,i(Xq), I’inde 45,X/46,X,r(X), 1’inde 45,X/46,XX karyotipi saptandi.
Mozaik grupta en sik goriilen karyotip 45,X/46,X,i(Xq) idi, bunun nedeni olarak;
Izokromozom Xq karyotipinde kisa kol eksik oldugundan, SHOX geni kaybedilmesi
gosterilebilir. Bu eksiklik sadece kemik ve boy gelisimini degil, ayn1 zamanda kalp

yapisinin olusumunu da etkileyebilecegi bilinmektedir.

TS tanis1 konuldugunda ekokardiyografinin tam kardiyovaskiiler degerlendirmenin bir
pargast olarak rutin olarak yapilmasi gerektigi Onerilmektedir. Son yapilan
calismalarda TS’lu  hastalarda kardiyak degerlendirmede EKO  yaninda
Kardiyak/Toraks MRG ile degerlendirildigi goriilmiistiir (28). Ulkemizde 2011 -2018
yillart arasinda 33 TS olgusunun incelendigi calismada EKO ile hastalarin %27 sinde
dogumsal kalp hastali§i saptanirken bunlarin %15°inin aort koarktasyonu oldugu
goriilmiistiir. Bu olgulara es zamanli uygulanan Kardiyak MRG sonrasinda bir olguda
daha dogumsal kalp hastaligi saptanirken, EKO ile saptanamayan 2 olguda aort
koarktasyonu saptanmistir (217). Giincel Onerilere bakildiginda addlesan ve
eriskinlerde tan1 aninda EKO ve Kardiyak MRG ile kardiyovaskiiler tarama yaklasimi
ve daha kii¢iikk ¢ocuklarda miimkiin olan en kisa siirede Kardiyak MRG tarama
yaptlmast Onerilmektedir (28). Calismamizda kardiak bulgular ekokardiyografik

degerlendirme sonuglarina gore saptanmistir.

Literatiir incelendiginde TS hastalarinda iiriner sistem patolojilerinin gériilme sikligi
yaklasik %30 olarak bildirilmistir, bu siklik normal popiilasyona gore dokuz kat daha
fazladir (40, 218). Literatiirde en sik {iriner sistem patolojisinin at nali bobrek (goriilme
orani %24-42) gdzlenmistir (219). Ulkemizde 2010-2018 yillar1 arasinda 107 TS
hastasinin incelendigi retrospektif ¢calismada renal anomali siklig1 %17,9 ile literatiire
gore daha diisiikk oranda bulunmustur (220). Bilge ve ark. tarafindan yapilan 82 TS
hastasinin {iriner sistem incelemesinde hastalarin %37,8‘inde renal malformasyon
saptandi. Bu hastalarin %29‘unda at nali bobrek, %54,8 inde ¢esitli toplayict sistem
malformasyonlari, %16,2‘sinde malrotasyon ve diger pozisyonel anormallikler
mevcuttu (16). Calismamizda tiriner sistem anomalilerinin goriilme oran1 %13,8 olup,

gozlenen renal patolojiler en sik %6,1 at nali bobrek, %4,6 hidronefroz, %3,0 bobrek
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agenezisi anomalileridir. Uriner sistem anomali siklig1 literatiire gore ¢alismamizda
daha diisiik bulunmustur. Bu farkliligin birgok farkli nedeni olabilir. Daha hafif formda
Turner sendromu olan mozaik gruptaki bireylerde triner sistem anomalisi orani
genellikle daha distiktiir. Daha hassas yontemler (MRI gibi) kullanan ¢aligsmalarda
anomali orani daha yiiksek saptanmig olabilir. Diger bir neden ise hastalarin takiplerini
devam etmemesi, USG i¢in randevu bulamamasi ve sosyoekonomik sikintilarin
getirdigi problemler olabilecegi diisliniilmektedir. Sonug¢ olarak, tani aninda tiim
Turner sendromlu kiz ¢ocuklarina rutin olarak renal ultrasonografi yapilmasi, iiriner
sistem anomalilerinin erken saptanmasini saglayarak, gerekli tedavi ve izlem
stireclerinin zamaninda baglatilmasina olanak tanir. Renal ultrasonografi, non-invaziv
bir yontem olmas1 ve bobrek anomalilerinin tespiti i¢in yiiksek duyarlilik gostermesi
nedeniyle ideal bir goriintiileme teknigidir. Anormalliklerin erken donemde tespiti,
olast komplikasyonlar1 onlemek ve genel yasam kalitesini iyilestirmek agisindan

biiyiik 6nem tagir (100).

Calismamizda gastrointestinal sistemi etkileyen en sik patoloji hastalarin %16,9’unda
gozlenen karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olarak saptandi. Koulouri ve
arkadaslarinin 2008 yilindaki, Gravholt ve arkadaslarinin 1998 yilindaki, E1 Mansoury
ve arkadaslarinin 2008 yilindaki ve Kahlert ve arkadaslarinin 2019 yilindaki
epidemiyolojik calismalarinda da TS olan hastalarda en sik gastrointestinal sistem
patolojisi karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olarak saptandigi gozlendi (221-
224). Literatiirde karaciger enzim bozukluklarinin prevalansi %20 ile %80 arasinda
degismekte olup, yas ilerledikce bu oran artmaktadir. Bir calismada, Turner
Sendromlu hastalarin %36'sinda en az bir karaciger enziminin yiiksek oldugu rapor
edilmistir (225). Ayrica, ilerleyen yaslarda bu enzimlerin daha da yiikselebilecegi ve
karaciger fibrozisine yol agabilecegi gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak, karaciger
enzimlerinin dizenli takibi, Turner sendromlu hastalarda 6nemli bir klinik izlem

gerektirir.

Turner sendromlu hastalarda KCFT yiiksekligi sik goriilen bir durumdur ve bunun
altinda yatan nedenler karaciger yaglanmasi, hormon tedavisi, obezite, metabolik
sendrom ve endokrin problemler olabilir. Ozellikle strojen ve biiyiime hormonu
tedavisi sirasinda karaciger enzim seviyelerinin kontrol edilmesi Onerilir.

Hepatosteatoz saptanan hastalardan ikisinin fazla kilolu, diger ikisinin de obez
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kategorisinde yer aldigi saptanmistir. Bu da hepatosteatoz ile fazla kilolu olma ve
obezite arasinda arasindaki bilinen iligkiyi desteklemektedir. Literatiirde de sikga
belirtildigi gibi, obezite ve fazla kilo, karaciger yaglanmasimin en onemli risk
faktorlerindendir. Bu hastalarda fazla yag birikimi karaciger fonksiyonlarimi bozarak

hepatosteatoza neden olabilir.

2009 yilinda Mortensen ve arkadaslarmin yaptigi calismada tiim TS hastalarinin
%357'sinde otoimmiinite riski saptanmistir ve yasla birlikte sikligin 6nemli 6l¢iide
arttig1 gosterilmistir (226). Ulkemizde 842 hastay1 igeren cok merkezli bir calismada
Hashimoto sikliginin %10,4, Colyak sikliginin ise %2,6 oldugu tespit edilmistir (190).
Otoimmiin hastaliklarin genel prevalansinin Turner Sendromlu bireylerde daha yiiksek
oldugu bilinmektedir ve X kromozomu kaybi ile iligkilendirilmektedir. Xp kisa
kolunun kaybi, bagisiklik sistemi iizerindeki genetik etkiler nedeniyle otoimmiin

hastaliklara yatkinlik yaratabilir.

Literatiirde yapilan meta analizlerde otoimmiin tiroid hastaligi prevelans1 TS unda
%38,6 olarak bildirilmektedir (117). Calismamiz eslik eden otoimmiin hastaliklar
acisindan degerlendirildiginde en sik hipotiroidi (%20) saptanmistir. Hipotiroidi
saptanan hastalarin ii¢ tanesi monozomi X, bir olgu izokromozom Xg, bir olgu
izokromozom Xp, sekiz olgu mozaik grupta yer almaktadir. Mozaik grup igerisinde
bes olgu 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahipti. Calismamizin bulgulari, Turner
sendromlu bireylerde otoimmiin hastaliklarin daha sik goriildiigiinii vurgulayan

literatiir ile biiylik 6l¢lide uyumludur.

Literatiirde, Turner sendromu olan bireylerde Colyak Hastalig1 prevalansi %4 ila %10
arasinda degismektedir. Danimarka‘da 107 TS hastas1 iizerinde otoimmiinite
prevalansinin aragtirildigi bir calismada Colyak otoantikor pozitifligi %18 iken Colyak
hastalig1 prevalansi %5 saptanmistir (116). Bonamico ve ark. tarafindan 2002 yilinda
yapilan Colyak hastaligi goriilme sikliginin arastirildigi calismada prevalans %6,4
olarak saptanmustir (227). Bizim ¢alismamizda Colyak hastaligi olan birey orani %1,5
olup, bu oran literatiirde bildirilen ortalamalarin altinda kalmaktadir. Ancak bu diisiik
prevalans calismamizdaki 6rneklem boyutu ve karyotip dagilimina bagli olabilir.

Hastalarin takibinde otoantikorlarin pozitiflesme olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmali
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ve tani siirecinde gecikme yasayan, klinik olarak sessiz vakalarin sayisinin dnemli

olabilecegi unutulmamalidir.

Hipotiroidi, Tip 1 diyabet ve Co6lyak Hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar, Turner
sendromunda yaygin olarak goriilmekte ve bu ¢alismada da benzer prevalans oranlari
saptanmistir. Ayrica izokromozom Xq karyotipine sahip bireylerde otoimmiin

hastaliklarin goriilmesi, literatiirde bildirilen genetik risk faktorleri ile ortiismektedir.

Turner sendromlu bireylerde otoimmiin hastaliklarin goriilme sikliginin yasla birlikte
arttigin1 gosteren ¢esitli literatiir ¢alismalar1 vardir (228). Bizim ¢alismamizda yas ile
otoimmiinitede artig arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Mortensen ve ark. Turner
sendromlu kadinlarda otoimmiin hastaliklarin prevalansinin yasla birlikte arttig
gosterilmistir (229). Otoimmiin hastaliklar arasinda en sik karsilagilan tiroid
hastaliklar1 olup, yas ilerledik¢e bu hastaliklarin goriillme orani artmaktadir (226). En
biiyiik yasta olan olgumuz 31 yas olarak saptanmistir, olgularimizda ilerleyen yaslarda
otoimmiin hastaliklarin gelisme olasiligi bulunmaktadir. Olgularin sadece ¢ocukluk
déneminde degil, ad6lesan ve yetiskin doneminde de otoimmiin hastaliklar agisindan

yakin izlenmesi gerekmektedir.

TS'lu kadinlarda hipertansiyon riski 3 kat artmistir (95). TS'lu ¢ocuklarin %7-17'sinde
ve yetiskinlerin %?24-40''nda meydana geldigi tahmin edilmektedir (230, 231).
Calismamizda hipertansiyon vakasina rastlanmamis olmakla birlikte, hastalarimizin
takip siireci halen devam etmektedir. Turner sendromlu kadinlarda hipertansiyonun

taninmamasi, kardiyovaskiiler mortalitenin artigina katkida bulunabilir.

TS'lu yetiskinlerde iskemik kalp hastaliginin goriilme siklig1 bilinmemektedir, ancak
Danimarka'dan yakin zamanda yapilan bir epidemiyolojik ¢alisma (95), TS'lu
kadinlarin genel niifusa kiyasla koroner arter hastaligi gelistirme olasiliginin iki kat

daha fazla olabilecegini gostermektedir.

Turner sendromlu hastalarin boylarimin genel popiilasyona gore daha kisa olmasi,
viicut kitle indekslerinin (VKI) goreceli olarak daha yiiksek olmasina neden olur. Bu
durum, obezite, tip 2 diyabet ve dislipidemi sikliginin toplum ortalamasina gore daha
fazla goriilmesine yol agar. Bu nedenle, Turner sendromunda metabolik sendrom ve
artmis mortalite riski onemli bir saglik sorunu olarak One ¢ikmaktadir. TS'lu

kadinlarda obezitenin nedeni bilinmemektedir, ostrojen eksikligiyle iliskili olabilecegi
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diistiniilmektedir. HRT, viicut kitle indeksini degistirmeksizin Turner sendromlu

kadinlarda yagsiz viicut kiitlesini artirir ve bel-kalga oranini iyilestirir (232, 233).

Bizim calismamizda incelendiginde 18 (%27,6) hastada hiperlipidemi, dort (%6,1)
hastada obezite, iki (%1,5) hastada bozulmus aclik glikozu, bir (%]1,5) hastada
osteopeni ve bir (%]1,5) hastada osteoporoz saptandi. Literatiirde yasla beraber
hiperlipidemi goriilme sikliginin arttig1 ve %50’lere vardigr ile ilgili veriler mevcuttur
(71, 234). Ross ve arkadasalarinin (235), 14 yasin altindaki 137 Turner sendromlu kiz1
inceledigi ¢alismada, 11 yas iizerindeki kizlarda viicut kitle indeksinden bagimsiz
olarak, normal karyotipe sahip kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli diizeyde
daha yiiksek LDL ve daha diigiik HDL kolesterol seviyeleri saptandigi bildirilmistir.
TS'lu 28 kadinla ilgili yakin tarihli bir ¢alisma (236), medyan yas1 21 olan kadinlarin
%50'side hiperlipidemi bildirmistir.

Olgularimizdan 2 tanesinde insiilin direnci saptanmistir ve prediyabet hasta olarak
degerlendirilmistir. Tip 2 diabetes mellitus (DM), TS'lu kadinlarda genel niifusa gore
2-7 kat daha yaygindir (95, 237) ve daha gen¢ yaslarda gelisme egilimindedir.
Bozulmus glikoz toleransi daha da yaygindir ve TS'lu kadinlarin %10-34"inii
etkiledigi bildirilmektedir (238, 239). Bizim ¢alismamizda tip 2 diyabet tanist alan
yoktu, bu durum 6rneklem grubunun hasta sayisinin azlig ile ilgili olabilir, daha biiyiik
hasta gruplar1 ve daha uzun izlem siiresi ile yapilacak ¢aligmalar daha ayrintili bilgiler

saglayacaktir.

Ross ve arkadaglari, TS'lu prepubertal kizlarda kronolojik ve kemik yasina goére
eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azalmig kemik yogunlugu
oldugunu belirtmislerdir ve incelenen kizlarda normal kontrollerin 3 kati olan bir kirik
insidansina sahip oldugunu saptamislardir (240). Ayrica, Shore ve meslektaslari,
bliylime hormonu ve hormon replasman tedavisi sonrasinda dahi, boy ve iskelet
gelisimini degerlendiren bir gosterge olarak kemik mineral yogunlugunun diisiik
kaldigin1 ortaya koymuslardir (241). Gravholt ve meslektaglari, TS'lu kadinlarin
osteoporoz gelistirme olasiliklarinin 10 kat daha fazla ve kirik gegirme olasiliklarinin
iki kat daha fazla oldugunu gostermislerdir (95). TS'unda klinik olarak Gnemli
osteoporoz ve osteoporotik kiriklarin yayginligini degerlendirmek i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyac vardir. Agirlik tasima egzersizinin TS'Iu kadinlarda kemik kiitlesini
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tyilestirdigi gosterilmistir (242). TS'lu tiim kadinlarin yetigkin bir klinige transfer
edilirken kemik dansitometrisi yapilmali ve kemik kiitlesi izlenmelidir, ancak izlem

siklig1 hala tartigsmalidir.

Calismamizda iskelet sistemi patolojileri i¢erisinde en sik %16,9 hastada skolyoz, %3
hastada gelisimsel kalca displazisi saptandi. TS’unda ortopedik etyolojiler agisindan
en yaygin sonuglar arasinda skolyoz, torasik hiperkifoz, kisa boy-kaymis femur basi
epifizi, madelung deformitesi ve erken baslangi¢li osteoporoz bulunur. TS hastalarinda
iskelet sistemi patolojilerinin, (genel popiilasyonda %1-4 goriilme orani) %210-59
kadar yiiksek oldugu bildirilmistir. Onceki calismalar, idiyopatik skolyozu olan
ergenlerin yaklasik %10'unun cerrahi miidahaleyi gerektirecek bir seviyeye

ilerleyecegini bildirmektedir (243).

Turner sendromlu hastalarda isitme problemleri olduke¢a sik goriilmektedir. Ostaki
tipleri ve kafa tabanindaki anormallikler nedeniyle tekrarlayan orta kulak
enfeksiyonlar1 ve orta kulakta efiizyonlar goriilebilir. Bu durum iletim tipi isitme
problemlerine yol acar (244). Progresif sensorinoral isitme kaybi, eriskin donemdeki
hastalarin %50'sinden fazlasinda goriilmektedir. Isitme kaybiin, kohleanmn alt orta
sarmalinin dig tiiylii hiicrelerindeki bir kusurla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (132).
Turner sendromu ayn1 zamanda orta kulaktaki keratinize skuamdz epitel hiicrelerinin
anormal biiytimesi (kolesteatom) igin artmis risk ile iligkilidir. Bu da progresif bir
sekilde biiyliyerek iletim tipi isitme kaybma ve zamaninda teshis edilip tedavi
edilmezse orta kulakta harabiyete neden olabilir (245). Hollanda’da yapilan ve 2011
yilinda yayinlanan bir ¢alismada da tekrarlayan otitis media oran1 %68, isitme kaybi
orani %71 olarak bulunmustur (130). Yesilkaya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
tekrarlayan otitis media siklig1 %14,3, ventilasyon tiipii 6ykiisii %3,7, iletim tipi igitme
kayb1 %38,1, sensorindral tip isitme kaybi %1,9 oraninda saptanmistir (190). 2020
yilinda yapilan bir ¢alismada, %42,1 oraninda iletim tipi isitme kaybi oldugu tespit
edilmistir (212). Calismamiz retrospektif olarak yapildigi i¢in tiim olgularin igitme
degerlendirilmesi i¢in kulak burun bogaz hekimine yonlendirilmedigi fark edilmistir.
Bizim caligmamizda olgularin %20’sinde c¢esitli derecelerde isitme kaybi saptandi.
Calismamizda kulak ile ilgili komorbiditelerin goriilme sikliginin Tiirkiye’deki TS
olgulartyla benzer oranda oldugu goriilmiistir. ABD’de ve Hollanda’da yapilan

calismalardaki olgular ile karsilastirdigimizda iilkemizde otitis media ve isitme kayb1
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oraninin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun sebepleri arasinda otitis medianin
stk goriilen bir ¢cocukluk cagi enfeksiyonu olmast ve bu sebeple rutin poliklinik
takiplerinde ailelerin gegirilen enfeksiyon Oykiisiinii paylasmamasi, isitme kaybi
belirgin olmadik¢a odyometrik testlerin yapilmamasi olabilir. Kontroller esnasinda
otitis medianin sorgulanmasi ve olgularin rutin yillik odyometrik testler igin
yonlendirilmesinin gelecekte olusabilecek olasi isitme kayiplarindan korunmak ig¢in
gerekli oldugu diisiiniilmiistiir. Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi
tarafindan onerildigi gibi, orta kulak hastaligin1 tespit etmek ve sekelleri 6nlemek i¢in
Turner sendromlu ¢ocuklarin erken ¢ocukluk doneminde dikkatli takibi gereklidir
(210).

Calismamizda %18,4 (n=12) hastada kirma kusuru, %9,2 (n=6) hastada strabismus,
%1,5 (n=1) hastada katarakt saptandi. TS'lu kadinlarin %63'tinde oftalmolojik sorunlar
gortliir. TS'lu kisilerde en sik goriilen g6z anormalligi refrakter kusurlardir ve mevecut
literatiir %40-42'lik bir yayginlik bildirmektedir (246). Hipermetropi %27-34, miyopi
%12-13 oraninda goriilmektedir. TS'lu ¢ocuklarda astigmatizm oraninin pediatrik
popiilasyonda ti¢ kat daha fazla (%16) gortldigi bildirilmistir (247). Sasilik, TS'nun
en Onemli goz komplikasyonlarindan biridir ve goriilme oran1 %13-33 olarak

bildirilmistir (247).

Caligmamizda, olgularin 16'sinda (%24,6) zihinsel gerilik saptanmigtir. Bu grupta 10
olgu 45,X, dort olgu 45,X/46,X,r(X) ve iki olgu 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahipti.
Turner Sendrom’lu bireyler kendilerine 6zgii norobilissel fonksiyon gosterirler (248,
249). TS unda norobiligsel profil sozel alanda gorece giiglii, gorsel uzaysal ve yonetici
fonksiyonlarda gorece zayiflik ile karakterizedir. Turner Sendrom’lu kizlarin ayrica
sosyal biligsel ve duygusal islemleme giigliikleri yasadigi da bildirilmistir (250).
Matematik 6grenme giicliigli (diskalkuli), Turner sendromlu olgularda ¢ocukluktan
yetigkinlige kadar siiregelen bir problem olup, giinliik yasamda 6nemli egitimsel ve
sosyal etkileri olan bir uyum becerisi zorlugu olarak degerlendirilmektedir (251).
Turner Sendromu olgularinda daha sik kaygi, depresyon, diisiik benlik algis1 ve
bozulmus sosyal yeterlilik algisi goriilmektedir (251, 252). DEHB’un yasitlar ile
karsilastirildiginda daha fazla oldugu saptanmistir. Kisith sayida ¢alismada da otizm
gibi sosyal yetersizlikle karakterize norogelisimsel bozukluk sikliginin daha yaygin

oldugu one siirtilmistiir (252-255). Turner Sendromu olgularinda nérogelisimsel ve
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psikososyal sorunlar ile ilgili sinirli ¢alisma vardir. Turner sendromu ile ilgili var olan
caligmalar az 0rneklem sayisi, genis yas araliklar1 ve karisik genotiplerle yapilmistir
(253, 256).

Turner Sendromunda bilissel bozuklugun siddetinin karyotip ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Murphy ve meslektaslari, 45,X monozomisi olan kadinlarin mozaik
karyotipi olan kadinlara kiyasla 6nemli dl¢lide daha diisiik performans puanlarina
sahip oldugunu goéstermistir (257). Turner sendromlu kadinlar genellikle normal zeka
diizeyine sahiptir; ancak, kiigiik halka X kromozomu [r(X)] igeren mozaik karyotipe
sahip olgular bu durumun istisnasini olusturur. Migeon ve meslektaglarinin
calismasinda, Turner sendromlu ve ciddi zihinsel engelli bireylerde kiigiik halka X
kromozomlarinda X kromozomu inaktivasyon merkezinin eksikligi veya anormalligi
gosterilmistir (258). Ayrica, Van Dyke ve arkadaslari, anormal X kromozomunun
genetik inaktivasyonunun basarisizliginin fenotipin siddetini artirabilecegini One
stirmislerdir (259). Buna karsilik, Zenger Hain ve arkadaslarimin ¢aligmasinda, X
kromozomu inaktive edilmis olan benzer r(X) karyotipine sahip bireylerde zekanin
normal oldugu gosterilmistir (260). Bu sonuglar, diger arastirmacilar tarafindan da
desteklenmistir (261, 262). Calismamizda, zihinsel yetersizlik, monozomi X ve

mozaik ring X kromozomu karyotipine sahip olgularda daha sik gdzlemlenmistir.

Diisiik dogum agirligi ile dogma olasiligi, Turner sendromlu bebeklerde normal
poplilasyona gore 3 ila 8 kat yiiksektir. Bernasconi ve ark.nin ¢alismalarinda 263 TS’Iu
olgunun dogum bilgileri incelenmis, olgularin %38’inin 2,5 kg ve altinda dogdugu
saptanmistir (268). Spontan biiyiime takibi yapilan TS’lu bireyler incelendiginde
normal dogum agirlig1 ile dogan olgularin diisiik dogum agirlig: ile diinyaya gelen
olgulara gore final boylarinin daha uzun oldugu saptanmistir (268). Tiirkiye’de yapilan
ve BH tedavisi almayan olgularda final boyu etkileyen faktorlerin incelendigi bir
calismada dogum agirlig ile final boyun pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir
(269). Bizim ¢alismamizda veri eksikligi nedeni ile dogum agirhig: ile nihai boy

karsilastirilamadi.

Olgularimizin ortalama tani yast 11,02 (£5,08) yil olarak bulunmustur. Tirkiye’de
yiiriitiilen ve 2015°te yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada 35 merkezden toplam 842

TS’lu olgu incelenmis, ortalama tani yasinin 10,24+4,4 oldugu goriilmistiir (102).
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Massa ve ark.nin 2003°te yaymlamis olduklari1 ¢alismada 1991-2002 yillart arasinda
Belgika’da TS tanisi ile takip edilen ve BH tedavisi alan 242 olgunun ortalama tani
yasint 6,6 yil olarak saptanmislardir (270). Yine Massa ve ark.nin 1991°de 100 TS
tanil1 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama tani yas1 11,2 olarak saptanmistir (271).
Calismamizda iki olgu prenatal yontemler ile tani almistir. Caligmamizda erken
cocukluk yas araliginda tani alan 13 (%20) olgu mevcuttur. Bu bilgilerin 1s181inda
olgularimizin ortalama tani yasi konusunda Tiirkiye ortalamasi ile uyumlu oldugu
gorilmistiir. Son yillarda Turner Sendromu farkindaliginin hem aileler hem de
Klinisyenler arasinda artmis olmasi, ailelerin ¢ocuklarinin biiylimesine gosterdigi artan
ilgiye, pediatri kliniklerinde calisgan hekimlerin genetik hastaliklar konusundaki
egitimlerinin gelismesine, 6zellikle biiylime takibi yapan diizenli saglik kontrollerinin
yayginlagmasina, prenatal (dogum Oncesi) ve postnatal (dogum sonrasi) tani
olanaklarinin artmasi, genetik testlerin yayginlasmasi ve uygulanabilirliginin

artmasina bagli olarak daha erken yasta fark edilmesine katk1 saglamaktadir.

McCarthy ve Bondy’nin 2008’de yayinladiklari, 100 TS lu olguyu igeren ¢alismada,
olgularin yaklasik olarak %25’inin prenatal donemde veya yenidogan déneminde yele
boyun ve diger lenfodem bulgulari sebebiyle tani aldig1 saptanmistir. Erken ¢ocukluk
doneminde olgularin kii¢iik bir kism1 tan1 almis, olgularin biiyiik cogunlugu 9 yas ve
sonrasina kadar tani alamamistir (272). Calismamizda toplamda 48 olgu (%73,8) 9 yas
ve sonrasinda Turner Sendromu tanisi almis. 9 yas ve sonrasinda belirgin hale gelen
boy kisalig1 ve pubertal gelisim basamaklarinda gerilik aileler ve klinisyenler igin

uyarict olmus, ileri tetkikler sonucunda TS tanis1 konulabilmistir.

Reiter ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢alismada olgular ne kadar erken yasta BH
tedavisine baslarlar ise boy kazaniminin o kadar fazla oldugu gosterilmistir (273). Tan1
yasinin daha kiigiik olmasmin BH tedavisine baslama yasini etkilemesi sebebiyle
onemlidir. Ilerleyen yillarda, infantil dénemde tam alan olgu sayisin artmas,
yenidogan doneminde bebekleri goren hekimlerin farkindaliginin yiikselmesiyle
miimkiin olacak ve bu sayede bu olgularin daha erken yasta BH tedavisine baglamalari

saglanabilecektir.

Calismamizda ortalama BH tedavisi baslanma yas1 10,75+3,69 yil olarak saptandi.

Olgular incelendiginde en erken biiyiime hormonu tedavisine baslanan hasta 3 yas 2
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ay yasinda, en ge¢ biiylime hormonu tedavisi baslanan hasta 15 yas 10 ay yasinda
saptand1. Nihai boya ulagmis hasta grubunun ortalama tani yasi ise 13,57 yas olarak
saptandi. Erken tam1 ve farkindaligin artmasi ile biiylime hormonu tedavisinin daha
erken baslanmasi beklenmektedir. Tedaviye baslama yasmin final boy iizerindeki
etkisi tartisilmakla birlikte, giincel kanitlar tedavinin erken baglamasinin daha olumlu
sonuglar verdigini desteklemektedir. Tiirkiye’de 2005 yilinda Darendeliler ve ark.’in
yayinlamis oldugu, 11 merkezde 1989 yili ve sonrasinda kayitli BH tedavisi alan 70
olgunun dahil edildigi ¢alismada ortalama tedavi baslama yasinin 12,5 oldugu
goriilmiistiir (274). Dacou-Voutetakis ve ark.nin yiiriittiigii ve 1998’de Pediatrics’te
yayinlanan bir ¢alismada, 123 TS’lu olgunun dahil edildigi bu ¢alismada 82 olguya
BH tedavisi verilmis, 41 olgu aileleri veya kendilerinin istegi ile BH tedavisini
reddetmis, bu grup da kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. BH tedavisi alan
olgularin ortalama tedavi baglama yas1 11,5+ 2,5 olarak kaydedilmistir. Calismanin
sonucunda BH tedavisinin tedavi alan olgularda kontrol grubuna gore yillik biiyiime
hizin1 belirgin sekilde arttirdig1 ancak iki grup arasinda final boy ac¢isindan anlamli bir
farklilik olmadigi saptanmistir (161). Calismamizda ortalama BH tedavisi baglama
yasinin 10,75+3,69 yil olarak bulundu ve bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmustiir. Tirkiye'de TS'lu kiz cocuklarinda BH tedavisine baslama yas1 yillara
gore daha da gerileme egilimindedir. Bu gelismelerin, Tiirkiye'de ¢ocuk endokrinolog
sayisinin artmast ve boy kisalig1 olan hastalarin iist merkeze daha sik yonlendirilmesi,
cocuk doktorlarina, aile hekimlerine ve ¢ocuk endokrinologlara siirekli verilen egitim

sayesinde oldugunu diisiinmekteyiz.

Biiytime hormonu baslanma yasiyla hastalarin boy uzunlugu spearman korelasyon
analizi ile karsilagtirildiginda korelasyon katsayisi R: -0,28 ve p: 0,091 oldugu goriildii
ve aralarinda anlamli korelasyon goriilmedi. Bu p degeri BH baslama yas1 ile boy
kazanimi arasinda zayif bir negatif iliski oldugunu gostermistir. Calismamizda A Boy
SDS (BH tedavi bitimindeki boy SDS’si ile BH tedavisi baslangicindaki boy
SDS’sinin farki, indirekt olarak final boy kazancini gostermektedir.) ile BH baslama
yas1 arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustur (p=0,48). Ozetle, boy SDS ile
bliylime hormonu baglama yas1 arasinda ¢ok zayif bir negatif iliski var ancak bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bulgularimiz, erken yasta BH

baslanmasinin boy kazanimi {izerinde olumlu etkisi oldugunu gosteren diger
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caligmalar1 desteklememektedir. BH tedavisinin final boy tizerinde etkisi olmadigini
gosteren calismalar incelendiginde, neredeyse tiimiinde ortalama tedavi baslama
yasinin puberteye yakin yaglar oldugu goriilmektedir. Calismamizin literatiirii
desteklememesinin birgok nedeni olabilir. Bunlar; kii¢iik 6rneklem biiyiikliigii, tedavi
stiresinin kisa olmasi, genetik yapisi, beslenme durumu ve ¢evresel faktorler,

hastalarin tedaviye uyumsuzlugu ve kisa takip siiresi gibi nedenler olabilir.

Olgularimizin BH tedavisi baglangicinda ortalama boy SDS’sinin -3,62+1,59 oldugu
bulunmustur. 2002°de Quigley ve ark.nin yayimladigi calismada baslangic boy SDS’si
ve tedavi bitiminde A boy SDS istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde pozitif yonde
korele bulunmustur. Bir diger deyisle baslangigta daha uzun olan olgularin tedavi
bitiminde boy SDS kazanimlar1 daha fazla olmustur (265). 1995°’te Van den Broeck
ve ark. tarafindan yayinlanan uluslararasi bir calismada final boy ile BH tedavisi
basindaki boy arasinda ciddi diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir (275). Pasquino ve ark. tarafindan 2005°te yayinlanan bir ¢alismada ise
final boylara ulasana kadar izlenen BH tedavisi almig 60 TS’lu olgunun verileri
incelenmis, BH tedavisi basindaki boy ile final boyun pozitif yonde korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir (276). Bu konudaki en giincel ¢aligmalardan biri olan Anh ve
ark.’mm caligmalar1 2019 yilinda yaymlanmis, incelenen 73 TS’lu olgunun final
boylarini etkileyen en 6nemli faktérlerden birinin BH tedavisi baslangicindaki boy
oldugu gosterilmistir (277). Calismamizin sonuglari incelenecek olur ise olgularimizin
BH baslangicinda boylarinin bazi bagimli degiskenler (A Boy SDS, final boy SDS) ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir. Bir diger
deyisle, tedavi baslangicinda daha uzun olan olgularin, tedavi boyunca boy SDS
degisimleri daha belirgin ve sonug olarak final boylar1 da daha uzun izlenmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz literatiirdeki benzer ¢calismalar1 destekler niteliktedir.

Olgularimizin BH tedavisi bitiminde ortalama boy SDS’si -1,79+1,08 SDS olarak
bulunmustur. Tedavisi boyunca olgularin boylarinda A Boy SDS’nin 1,83+1,95 SDS
oldugu gozlenmistir. Quigley ve ark.’nin ¢aligmalarinda 99 TS’lu BH tedavisi verilen
olgunun tedavi kesimindeki boylar1 148,7+6,1 cm, TS spesifik referans ¢izelgelerine
gore A Boy SDS’nin 1,3+0,6 SDS oldugu saptanmistir. Bu olgularin ortama tedavi
stireleri 5,5+1,8 yil olarak verilmistir (157). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada BH

tedavisi almig olan 46 TS’lu olgunun verileri geriye doniik olarak incelenmis, final
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boya ulasan olgularin (n=14) ortalama 2,7+1,2 yil tedavi aldiklar1 ve final boylarinin
144,97+6,05 cm oldugu verisi paylasilmigtir (278). Olgularimizin final boylari
degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu oldugunu gérmekteyiz. Bereket ve ark.’nin
yayinlamis olduklar1 ¢alismada BH tedavisi almayan TS’lu olgularin final boylar
141,6+7,0 cm olarak verilmistir (207). Bizim ¢alismamizda BH tedavisi ile belirgin
bir boy kazanc1 oldugu goriilmektedir.

Calismamizda ortalama BH tedavi siiresinin 5,48+2.31y1l oldugu goriilmiistiir.
Toplam tedavi siiresi ile boy kazanimi arasindaki fark da birgok ¢alismada
incelenmistir. Bizim ¢aligmamizda boy kazanimi ile BH tedavi siiresi arasinda anlamli
bir iligki saptanmamugtir. Soriano-Guillen ve ark.’in ¢aligmasinda final boyu en ¢ok
etkileyen iki faktor BH tedavisinin baslangi¢ yast ve toplam tedavi siiresi olarak
goriilmistiir (279). Ranke ve ark.’in 2002°de yaymlamis olduklar1 ¢alismada ortalama
BH tedavi siiresi 4,5 yil olarak saptanmustir. Toplam tedavi siiresi A Boy SDS ile
pozitif yonde korele iken final boy (cm) ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir  (280). Plotnick ve ark.’in 1998’de sonuglarim1 Pediatrics’te
yayinladiklari ¢alismalarinda BH tedavisi siiresince A Boy SDS’yi etkileyen en 6nemli
faktoriin toplam tedavi siiresi oldugu bulunmustur (281). Hochberg ve Zadik’in
calismalarinda ise boy kazanimi ile BH tedavi siiresi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (282). Calismamizin sonuglari BH tedavi siiresi ile final boy veya boy
kazanc1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu savunan ¢aligmalar1 desteklememektedir.
Toplam tedavi siiresi BH tedavisinin baslangi¢ yasi ile yakin iliskili oldugundan bu iki
parametrenin es zamanli degerlendirilmesi uygun olacagi disiiniilmektedir.
Prepubertal yaslarda daha uzun siire BH tedavisi alan olgularin final boylarmin daha
uzun olacagl yoniinde yaygin bir kan1 mevcuttur. Bu konuda her iki parametrenin
birlikte degerlendirildigi daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. BH tedavisini
cocuklukta erken baslatmak, yasa uygun lineer biiyiimeyi optimize etmek ve hastanin
onceliklerine dayali olarak ergenlik indiiksiyonuna izin vermek, biiylimeyi optimal

ergenlik zamanlamasi ile dengelemek i¢in zamaninda tani gereklidir (283).

Bizim calismamizda nihai boya ulasan hastalar icinde BH alan 37 hastanin boy
ortalamast 153,56 + 5,56 cm ve ortalama boy SDS’si -1,62+0,95 olarak hesaplandi.
Nihai boya ulasan ancak BH tedavisi almayan 12 hastanin boy ortalamasi 148.2+8.75

cm ve ortalama SDS’si -2,5441,46 idi. Calismamizda biiylime hormonu alan ve
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almayan olgularin nihai boy SDS degerleri independent sample T test ile
degerlendirildi, P-degeri: 0,059 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak, p-degerinin 0.059 gibi sinirda bir deger olmasi, daha fazla hasta
tizerinde yapilacak bir testte anlamli sonuglar elde edilebilecegine diisiindiirdii.
Hastalarimizin final boylar literatiir ile karsilastirildiginda nihai boy ve nihai boy
SDS’leri diisiik saptanmistir. Bulgularimizin literatiirle uyumlu olmamasi, tedaviye
baslama yasi, tedaviye uyum, hasta popiilasyonumuzun 6zellikleri, tedavi protokolleri

veya ek tibbi sorunlar gibi bir¢ok faktorden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda BH tedavisine erken ve ge¢ baslayan hastalar boy SDS kazanimi
acisindan Mann-Whitney U testi ile analiz edildi, ancak yapilan analizde (p = 0,363)

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Bizim ¢aligmamizda karyotip gruplarina gore nihai boy uzunluklar1 ve nihai boy SDS
degerleri Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadigini saptanmustir.

Calismaya dahil edilen olgularin %16,9’unun (n=11) spontan puberteye girdikleri
goriildii. Spontan puberteye giren olgularin alt1 tanesinin (%54,5) mozaisizmine sahip
oldugu, dort tanesinin (%36,3) 45,X karyotipinde, 1 tanesinin (%9) 46,X,dup(Xq)
karyotipine sahip oldugu goriildi. Calismamizdaki olgularin higbirinde diizenli
menars goriilmedi. Olgular karyotiplerine gore oransal olarak incelendiginde 45,X
karyotipine sahip 22 olgularimizin %18,1’inin (4/22), mozaik karyotipe sahip
olgularimizin %18,1’inin (6/33) spontan puberteye girdikleri goriildii. Turner
sendromlu hastalarin %20-30’u spontan puberte bulgular1 gosterir, %2-5’inde ise
spontan menstrilasyon ve gebelik goriilebilir. Spontan puberte gelisen hastalarin
¢ogunlugunu mozaisizmli olgular olusturmaktadir (66). Haeusler ve ark.’in
calismasinda 141 HRT verilmeyen TS’lu olgunun spontan pubertal gelisimi
incelenmis, tiim olgularin %18,4’linde (n=26) spontan puberte gelisimi gézlenmistir.
Karyotiplere gore incelendiginde 45,X karyotipine sahip olgularin %11,5’inde, diger
karyotiplere sahip olgularin %32’sinde spontan puberte goriildiigii kaydedilmistir
(284). Pasquino ve ark.’in genis bir hasta serisi ile yaptiklart 1997°de yayinlanan
calismalarina 12 yasindan biiyiik 522 TS’lu olgu dahil edilmistir. 84 olguda (%16,1)
spontan pubertal gelisim goriildiigi kaydedilmis. 45,X karyotipine sahip olgularin
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%14’ iniin, diger karyotiplere sahip olgularin %32’sinin spontan puberteye girdikleri
goriilmistiir. Bu sebeple ikinci bir X kromozomuna mozaik veya parsiyel de olarak
sahip olmanin spontan puberte iizerinde olumlu etkisi oldugu yorumu arastirmacilar
tarafindan kaydedilmistir (66). Calismamiz 45,X karyotipli olgularin spontan
puberteye daha az girdigini gosteren diger calismalar1 destekler niteliktedir. Tim
olgular incelendiginde gdzlenen spontan puberte oranlari da literatiir ile uyumlu olarak
goriilmistiir. Calismaya dahil edilen 65 olgunun 51 (%78,4)’ine pubertal gelisim
basamaklarinin yoklugu nedeniyle HRT uygulanmistir. HRT verilen ve verilmeyen
olgular arasinda final boyda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, bir diger
deyisle de indiiklenen veya spontan puberte durumunun final boyu etkilemedigi
gosterilmistir (285). Soriano-Guillen ve ark.’1n galigmalarinda da TS’lu olgularda final
boyu etkileyen faktorler arastirilmis, indiiklenen puberte grubunda HRT baslangi¢ yasi
ile final boy arasinda bir korelasyon bulunmadigr gosterilmistir (279). Calismamizda
hormon replasman tedavisi (HRT) baslangi¢ yaslarinin giivenilir olmamasi ve tedaviye
devamliligin saglanamamast nedeniyle bu veriler {izerinde kesin analiz

yapilamamustir.

Olgularimizdan besi evli olup, 46,X,i(Xp) karyotipine sahip bir olguda in vitro
fertilizasyon (IVF) yontemi ile gebelik saglanmig, ancak bu gebelik abortus ile
sonuclanmistir. Turner sendromunda spontan gebelik %2 ile 8 arasinda goriilebilir.
Yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada 480 Turner sendromlu hastanin 27’sinde
(%5.6) spontan gebelik gelistigi ve 18 (%3.8) hastada gebeligin saglikli bir sekilde
sonlandig1 bildirilmistir (74). Spontan puberte ve fertilite komplet monozomili Turner
sendromlu hastalardan ziyade 45,X/46,XX mozaisizm ve daha hafif fenotipi olan
hastalarda beklenebilir. Turner Sendromlu kadinlarin yaklasik %5-10'unu mozaik
karyotipler olusturur. Bir¢ok fenotip X kromozomun kisa kolunun yoklugu (Xp)
sonucu gelisirken, anormal menstriiasyon ve infertilite genellikle uzun kol (Xq)
delesyonlar1 ile iliskilidir. Bu tiir karyotiplerde bazi yumurtalik fonksiyonlari
korunmus olabilir, bu da dogal ya da yardiml1 gebelik imkanlarina olanak saglayabilir.
Ancak, bu tiir karyotiplere sahip kadinlarda gebelik riskleri yiiksektir ve 6zellikle
abortus (diisiik) ve gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi gibi) daha sik gozlenir.
Turner Sendromlu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu infertilite sorunu yasar, ¢ilinkii over

rezervleri genellikle ¢ok erken tiikenir. Ancak bazi TS'lu kadinlarda mozaik karyotip
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veya bazi 0zel karyotipler nedeniyle sinirli da olsa yumurtalik fonksiyonu kalabilir ve
bu kadinlar IVF gibi yardimci ireme teknikleri ile gebe kalabilirler. TS'lu kadinlarda
IVF basar1 oranlar1 disiiktiir ve gebeliklerin ¢ogu diisiik ile sonug¢lanabilir. Bunun
temel nedeni over yetmezligi ve Turner Sendromu'nda goriillen uterin yapisal
anomaliler olabilir. Turner Sendromlu kadinlar gebelik sirasinda yiiksek riskli kabul
edilir, ¢iinkii kalp-damar komplikasyonlari, hipertansiyon ve preeklampsi gibi ciddi
gebelik sorunlar1 bu grupta sikca goriiliir. Ayrica diisiik orani yiiksek olup, dogurganlik

tedavisi goren kadinlar siirekli takip edilmelidir.

izokromozom Xp (46,X,i(Xp)) Turner sendromunda gériilen nadir karyotiplerden
biridir ve X kromozomunun kisa kolunun (Xp) iki kopyast bulunurken uzun kolunun
(Xq) kaybi ile uyumludur. izokromozom Xp karyotipi, Turner sendromunun klasik
tipine gore daha sik fenotipik bulgulara neden olabilir ve spontan puberte gelisimi bazi
olgularda miimkiindiir. izokromozom Xp olan degisen fenotip, Xq kaybima bagl
olarak gonadal disgenezi ve boy kisaligi gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir. Bu grupta
dismorfik bulgular (kisa boyun, kiibitus valgus, diisiik ense sa¢ ¢izgisi) Turner
sendromunun diger formlarma kiyasla daha belirgin gériilebilir. izokromozom Xp
karyotipine sahip olgularda spontan puberte goriilme siklig1 diisiiktiir. Calismamizda,
bu karyotipe sahip 2 olgu incelenmis ve her iki olguda da primer amenore, belirgin
dismorfik bulgular (kisa boyun, kiibitus valgus) ve puberte gelisim bozukluklari
gozlenmistir. Pubertal indiiksiyon ile puberte gelisimi saglanmis ve yetiskin boy
uzunluklari sirasiyla 155 cm (-1,35 SDS) ve 168 cm (0,87 SDS) olarak saptanmuistir.
Literatiirde, bu karyotipe sahip olgularda endokrin problemlerin daha sik gézlendigi
belirtilmektedir.

X kromozomunun kisa kolunun silinmesi (Xp delesyonu), Turner sendromu
olgularinda nadir goriilen bir yapisal anomali tiiriidiir. Bu karyotipe sahip hastalarda,
Xp kisa kolunda gen kaybi sonucu fenotipik olarak klasik Turner sendromuna
benzeyen bulgular ortaya ¢ikabilir. Xp delesyonu genellikle cinsiyet gelisim
bozukluklari, boy kisaligi ve dismorfik bulgularla iligkilidir. Kisa boyun, cubitus
valgus, diisiik ense sa¢ c¢izgisi, yelken gogiis ve pigmente neviis gibi dismorfik
ozellikler siklikla goriilebilir. Xp kisa kolunun silinmesi, Turner sendromunun diger
karyotiplerine kiyasla daha agir biiyiime geriligi ve cinsel gelisim bozukluklar ile

iligkilidir. Bu durum, genellikle biiylime hormonu tedavisi ve pubertal indiiksiyon
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tedavisi gerektirebilir. Xp delesyonuna sahip Turner sendromlu hastalarda,
kardiyovaskiiler anomaliler (6rnegin, aort koarktasyonu, bikiispit aort kapagi),
endokrin olarak hipotiroidi ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklar bu grupta
daha yaygindir. Xp delesyonu olan hastalarda gonadal disgenezi daha sik goriiliir ve
bu hastalar genellikle primer amenore ile basvururlar. Spontan pubertal gelisim
genellikle gbzlenmez ve pubertal indiiksiyon tedavisi siklikla gereklidir. Bu hastalarda
eriskin boy hedefi, Turner sendromunun diger karyotiplerine gore daha diisiik olabilir.
Calismamizda X kromozomunun kisa kolunun kayb1 (46,X,del(Xp)) ile karakterize
olan 2 olgu yer almaktadir. Bu karyotip nadir bir Turner sendromu varyanti olup,
olgularda boy kisaligi, cinsiyet gelisim bozukluklar1 ve dismorfik bulgular
gbzlenmistir. Her iki olgu da pubertal gelisim gdstermemis ve pubertal indiiksiyon
tedavisi uygulanmistir. Literatiirde Xp delesyonu olan hastalarda kardiyovaskiiler
anomaliler ve endokrin bozukluklar daha sik gbzlenmekte olup, spontan puberte
olasilig1 diigliktiir. Tedavi gereksinimleri agisindan biiyiime hormonu ve hormon
replasman tedavisi bu grup hastalarda 6nemlidir. Calismamizda del(Xp) karyotipine
sahip olgularda konjenital kalp hastaligi saptanmamugtir. Her iki olgu da BH tedavisi
almig olup, bir olguda spontan puberte gelismis ancak diizensiz seyretmistir. Bu
nedenle, her iki olguya da HRT uygulanmistir. Nihai boy uzunluklari sirasiyla 157 cm
(-0,99 SDS) ve 157 cm (-0,98 SDS) olarak kaydedilmistir.

46,X,dup(Xq), Turner sendromunda nadir goriilen bir yapisal karyotip degisikligidir
ve X kromozomunun uzun kolundaki bir kismin (Xq) duplikasyonu ile karakterizedir.
Bu tiir karyotip degisiklikleri, Turner sendromu fenotipinin hafif formlariyla
iligkilendirilebilir. Genellikle boy kisaligi, hafif dismorfik o6zellikler ve minimal
gonadal disgenezi ile ortaya g¢ikar. X kromozomunun uzun kolundaki genlerin
tekrarlanmasi, Turner sendromunun diger varyantlarindan farkli olarak spontan
puberte gelisimini destekleyebilir ve bu hastalarda cinsel gelisim bozukluklar1 daha
hafif seyredebilir. Xq duplikasyonu olan hastalarda, fenotipik bulgular genellikle
normal Turner sendromu olgularindan daha hafif olabilir. Hafif boy kisalig1 ve
minimal cinsel gelisim bozukluklari ile tan1 konulabilir. Genetik materyal fazlalig
nedeniyle Xq duplikasyonu olan hastalarda bazi gelisimsel gerilikler ve 6grenme
giicliikleri de bildirilebilmektedir. Tedavi gereksinimi agisindan, bu hastalar genellikle

bliylime hormonu tedavisi veya pubertal indiiksiyon gerektirmezler, ancak cinsel
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gelisimin yakindan izlenmesi 6nemlidir. Xq duplikasyonu olan Turner sendromlu
hastalarda, kardiyovaskiiler anomaliler daha az siklikla goriilmekle birlikte, bu risk
tamamen ortadan kalkmaz. Endokrin bozukluklar (6rnegin, hipotiroidi veya metabolik
sendrom) bu grupta diger Turner sendromu karyotiplerine gére daha diisiik oranda
goriilebilir. Xq duplikasyonuna sahip Turner sendromlu hastalarda fenotipik 6zellikler
genellikle hafif seyredebilir ve spontan puberte goriilme olasilii yliksektir. Bu
hastalarda dismorfik bulgular (6rnegin, kisa boyun, cubitus valgus) gozlenebilir, ancak
gonadal gelisim tizerindeki etkileri daha minimal diizeyde olabilir. Calismamizda X
kromozomunun uzun kolundaki duplikasyon [46,X,dup(Xq)] ile karakterize olan bir
olgu yer almaktadir. Bu karyotip nadir bir Turner sendromu varyanti olup, olguda hafif
boy kisaligi, cinsel gelisim bozukluklari ve dismorfik bulgular goézlenmistir.
Literatiirde Xq duplikasyonu olan hastalarda kardiyovaskiiler anomaliler ve endokrin
bozukluklarin daha az siklikla gozlendigi ve spontan pubertenin daha sik gorildigi
belirtilmektedir. Tedavi gereksinimleri agisindan bu tiir olgular, diger Turner

sendromu karyotiplerinden farkli bir izlem protokolii gerektirebilir.

46,X,dup(Xq) karyotipine sahip olan olgumuzun fenotipi, literatiirde tanimlanan diger
X(q duplikasyon vakalarindan farklidir. Literatirde Xq duplikasyonu olan hastalarda
genellikle hafif boy kisaligi ve minimal gonadal disgenezi bildirilmesine ragmen,
caligmamizdaki olguda daha belirgin boy kisaligi (-3,29 SDS) ve puberte gelisim
bozukluklar1 gozlenmistir. Bu uyumsuzlugun nedeni, Xq uzun kolundaki
duplikasyonun farkli gen bolgelerini kapsamasina veya epigenetik faktorlere bagh
olabilir. Ayrica, olgumuzda hipotiroidi ve insiilin direnci gibi ek endokrin
bozukluklarin varligi, fenotipin agirlasmasina yol agmis olabilir. Bu bulgular, Turner
sendromunda ayni karyotip varyantinin farkli klinik etkiler gosterebilecegini ve

bireysel genetik 6zelliklerin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Triple X sendromu (47,XXX) gibi X kromozomunun fazladan bir kopyasina sahip
olgular ise, cogunlukla hafif fenotipik bulgularla seyreder ve siklikla rastlantisal olarak
saptanir. Bu hastalarda hafif 6grenme giicliikleri, davranigsal sorunlar ve bazen hafif
boy kisalig1 gozlenebilir. Bizim 47,XXX karyotipine sahip olgumuz hafif boy kisalig1
ve fizik muayenede tiggen yiiz ve hipotonisite bulunmasi tizerine genetik olarak tetkik
edilmis ve 4 ayllikken tani almistir. Hastanin klinigine epilepsi ve konjenital

hipotiroidi bulgular1 da eslik ediyordu. Turner sendromundan farkli olarak, bu
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hastalarda genellikle normal cinsel gelisim ve fertilite korunmustur. Triple X
sendromunun seyri ve klinik yonetimi, Turner sendromu ile karsilastirildiginda

genellikle daha az miidahale gerektirir.
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6. SONUC

Bu c¢alisgmada X kromozom anomalilerine sahip 65 hasta; demografik, klinik,
labaratuvar, genetik ve biiylime hormon tedavisine yanitlar1 agisindan detayli bir
sekilde degerlendirilmistir. Olgularimizin tanmi yaslarinin ortalamasi 11,02+5,08 yil
olup Tiirkiye ortalamasina yakin, uluslararasi kaynaklara gore daha ge¢ oldugu
goriildii. Olgularin  biiyiime hormonu tedevisi baglama yaslarinin ortalamasi
10,75+3,69 yil olarak saptamistir ve bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Bulgularimiz, literatiirde bildirilen sonuglarla genel olarak uyum
gdstermekte olup, Mozaik turner, Monozomi X ve izokromozom Xq gibi anomalilerin

en sik goriilen karyotipler arasinda yer aldig1 gézlemlenmistir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin karyotip analizlileri incelendiginde en sik goriilen
karyotip sirasiyla %52,3 Mozaik Turner, %32,3 Monozomi X, %6,1 izokromozom Xq
karyotipler olarak saptanmistir. Calismamizda tespit edilen yliksek mozaik orant,
literatiirde sunulan oranlardan daha yiiksek olarak saptanmistir. Monozomi X
vakalarinda daha ciddi klinik bulgularin varligi dikkat ¢ekmis, bu gruptaki hastalarin
kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlar acisindan yiiksek risk tasidig

belirlenmistir.

Bizim ¢aligmamizda tiim karyotip gruplarinda bagvuru sikayetleri ele alindiginda en
stk %69,2 boy kisaligi, %15,3 primer amenore, %9,2 dismorfik bulgular oldugu
goriilmiistiir. Boy kisalig1 literatlire bakildiginda en sik basvuru sebebi olarak

gorilmiistiir.

Calismamizda olgularin anne yasi1 yasi ortalamasi 26,9 olarak hesaplandi. Karyotip
gruplarina gore de degerlendirildiginde belirgin fark saptanmamistir. Calismazmizda

ileri gebelik yasi ile Turner sendromu arasinda net bir baglanti saptanmamustir.

Bizim ¢aligmamizda fenotipik 6zellikler incelendiginde en sik gdzlenen bulgu %70,5
kisa boyun deformitesi, %63,2 diisiik ense sa¢ ¢izgisi ve 4. metakarp kisaligi, %51,4
cubitus valgus deformitesi, %47 ayrik meme basi deformitesi, %33,8 yele boyun, %25

yiiksek damak idi ve ¢aligmamiz literatiir ile tam uyumlu saptanmadi.

Bizim ¢alismamizda olgularin %27,6’sinda (n=18) kardiyak patoloji saptanmuistir.
Kardiak patoloji saptanan olgularin %61°i 45,X karyotipine sahipti. Monozomi X

olgularinda daha sik kardiak patolojinin eslik ettigi saptanmistir. En sik gézlenen

75



kardiyovaskiiler patolojiler %38,8 hastada aort kapak patolojileri idi ve sirayla %27,7
mitral ve trikiispit kapak patolojileri, %22,2 ASD izledi.

Calismamizda iiriner sistem anomalilerinin goriilme oran1 %13,8 olup, gbzlenen renal
patolojiler en sik %6,1 at nali bobrek, %4,6 hidronefroz, %3,0 bobrek agenezisi
anomalileridir. ~ Uriner  sistem  anomalileri  karyotip  gruplarina  gore
degerlendirildiginde belirgin fark saptanmamistir. Olgularimizda saptanan {iiriner

sistem anomali siklig1 literatiirden daha diisiik oldugu gozlendi.

Gastrointestinal sistemi etkileyen en sik patoloji olgularin %16,9’unda izole karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik saptandi, %10,7’sinde organomegali, %6,1’inde
hepatosteatoz tespit edildi.

Otoimmiinite siklig1 calismamizda %27,6 (n=18) olarak saptanmistir. Calismamiz
eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirildiginde en sik hipotiroidi
(%20) saptanmustir. Vitiligo, Tipl DM, Colyak Hastaligi, Jiivenil Romatoid Artrit ve
Sistemik Lupus Eritematozis birer vakada saptandi. Bu vakalar karyotp gruplari
acisindan farkli gruplarda saptadigi icin otoimmiinite ile karyotip grubu arasinda iliski
saptanmadi. Calismamizin bulgulari, Turner sendromlu bireylerde otoimmiin

hastaliklarin daha sik goriildiigiinii vurgulayan literatiir ile biliyiik 6l¢iide uyumludur.

Bizim calismamizda olgularin % 20’sinde ¢esitli derecelerde isitme kaybi saptandi.
Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi tarafindan 6nerildigi gibi, orta kulak
hastaligini tespit etmek ve sekelleri 6nlemek i¢in Turner sendromlu ¢ocuklarin erken

cocukluk déneminde dikkatli takibi gereklidir.

Calismamizda %18,4 (n=12) hastada kirma kusuru, %9,2 (n=6) hastada strabismus,
%1,5 (n=1) hastada katarakt saptandi. Calismamizda g6z bulgulart literatiire gore daha

az siklikla saptanmistir.

Calismamizda, olgularin 16'sinda (%24,6) zihinsel gerilik saptanmistir. Bu grupta 10
olgu 45,X, dort olgu 45,X/46,X,r(X) ve iki olgu 45,X/46,X,i(Xq) karyotipine sahipti.
Calismamizda, zihinsel yetersizlik, monozomi X ve mozaik ring X kromozomu

karyotipine sahip olgularda daha sik gézlemlenmistir.

Calismamizda ortalama BH tedavisi baglama yasmin 10,75+3,69 yil olarak bulundu

ve bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Tedaviye baslama yasinin
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final boy iizerindeki etkisi tartisilmakla birlikte, giincel kanitlar tedavinin erken
baslamasinin daha olumlu sonuglar verdigini desteklemektedir. Erken tanmi ve
farkindaligin artmasi ile biiylime hormonu tedavisinin daha erken baslanmasi

beklenmektedir.

Olgularimizin BH tedavisi baslangicinda ortalama boy SDS’sinin -3,62+1,59 ve BH
tedavisi bitiminde ortalama boy SDS’si -1,79+1,08 SDS olarak bulunmustur. Tedavisi
boyunca olgularin boylarinda A Boy SDS’nin 1,83+1,95 SDS oldugu gézlenmistir.

Bizim ¢alismamizda BH tedavisi ile belirgin bir boy kazanci oldugu saptanmustir.

Calismamizda ortalama BH tedavi siiresinin 5,48+2,31 yil oldugu goriilmiistiir.
Calismamizin sonuglart BH tedavi siiresi ile final boy veya boy kazanci arasinda

pozitif bir iligki oldugunu savunan ¢aligsmalar1 desteklememektedir.

Bizim c¢alismamizda nihai boya ulasan hastalar i¢inde BH alan 37 hastanin boy
ortalamast 153,56 + 5,56 cm ve ortalama boy SDS’si -1,62+0,95 olarak hesaplandi.
Nihai boya ulasan ancak BH tedavisi almayan 12 hastanin boy ortalamasi 148.2+8.75
cm ve ortalama SDS’si -2,54+1,46 idi. Hastalarimizin final boylari literatiir ile
karsilagtirildiginda nihai boy ve nihai boy SDS’leri diisiik saptanmistir. Bulgularimizin
literatiirle uyumlu olmamasi, tedaviye baslama yasi, tedaviye uyum, hasta
popiilasyonumuzun 6zellikleri, tedavi protokolleri veya ek tibbi sorunlar gibi bir¢cok

faktorden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda BH tedavisine erken ve gec¢ baslayan hastalar boy SDS kazanimi

acisindan degerlendirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Bizim ¢alismamizda karyotip gruplarina gore nihai boy uzunluklar1 ve nihai boy SDS
degerleri1 gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli bir fark olmadigim

saptanmuistir.

Caligmaya dahil edilen olgularin %16,9’unun (n=11) spontan puberteye girdikleri
gorildii. Olgular karyotiplerine gore oransal olarak incelendiginde 45,X karyotipine
sahip 22 olgularimizin %18,1’inin (4/22), mozaik karyotipe sahip olgularimizin
%18,1’inin (6/33) spontan puberteye girdikleri goriildii. Monozomi X ve mozaik form
arasinda spontan piiberte acgisindan fark saptanmadi. Tiim olgular incelendiginde

gbzlenen spontan puberte oranlari da literatiir ile uyumlu olarak goriilmiistiir.
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Calismaya dahil edilen 65 olgunun 51 (%78,4)’ine pubertal gelisim basamaklarinin
yoklugu nedeniyle HRT uygulanmistir. Calismamizda hormon replasman tedavisi
(HRT) baslangic yaslarinin giivenilir olmamasi ve tedaviye devamliligin

saglanamamasi nedeniyle bu veriler lizerinde kesin analiz yapilamamaistir.

Calismamizda Turner sendromu (TS) ve diger X kromozom anomalilerinin klinik
yelpazesinin genis oldugu, bu anomalilere sahip bireylerde dismorfik o6zellikler,
bliylime geriligi ve kardiyovaskiiler anormalliklerin yaygin olarak goriildigi
vurgulanmigtir. TS'lu hastalarda biiylime hormonu tedavisi ile anlamli bir boy
kazanimi gozlenmis olup, tedavi siiresi ve baslangic boyu gibi faktorlerin tedavi
basarisin1 etkileyen oOnemli degiskenler oldugu goriilmistir. Ayrica pubertal
indiiksiyon ve hormon replasman tedavisi (HRT) ile pubertenin basarili bir sekilde

taklit edilebildigi ve hastalarin yasam kalitesini olumlu etkiledigi saptanmistir.

Bu calisma, X kromozom anomalilerinin tani1 ve ydnetiminde multidisipliner bir
yaklasimin gerekliligini vurgulamakta olup, bireysel genetik farkliliklarin dikkate
alinmas1 gerektigini ortaya koymaktadir. Gelecekte daha genis 6rneklem gruplariyla
yapilacak calismalar, bu hastaliklarin patogenezi ve klinik seyri hakkinda daha
derinlemesine bilgi saglayacak ve tedavi siireglerinin optimize edilmesine katkida
bulunacaktir. Ozellikle nadir goriilen karyotip varyantlarmin klinik sonuglari {izerinde
yapilacak ileri ¢aligmalar, bu hastalarin uzun vadeli izlem ve tedavi stratejilerini

belirlemek i¢in faydali olacaktir.

Hastalarin fenotipik cesitlilikleri ve klinik bulgular1 arasindaki iligki, kisisellestirilmis
tibbi yaklagimlarin gelistirilmesi gerektigini bir kez daha gostermektedir. Turner
Sendromlu bireylerin takibi 6zgiillesmis bir mutidisipliner ekip ile yapilabilir. Ekip
genetik uzmani, endokrinoloji uzmani, ¢ocuk ergen ruh sagligi uzmani, gelisimsel
pediatri uzmani, psikolog, konusma ve dil uzmani, ergoterapist, diyetisyen ve sosyal

calisma uzmanini icermelidir.
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8.1. Etik Kurul Onay1
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Say:: B.30.2.0DM.0.20.08/ 414 31.07.2024

Saym Dr. Ogretim Uyesi Aysegiil YILMAZ

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz X Kromozomunda Sayisal Ve Yapisal Anomali
Saptanan Hastalarin Klinik Ve Fenotipik Ozelliklerinin Retrospektif Olarak Incelenmesi
baghkli OMU KAEK 2024/318 Karar nolu Dosya taramasi  nitelikli aragtirma projeniz
amag, gerekee, yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik Aragtirmalar  Etik
Kurulu yénergesine gore incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmadigina, ¢aliymanin siiresi
6 ay1 gegerse 6 ayhk bildirimlerinin yapilmasina, caliyma tamamlandiktan sonra sonucunun
tarafimiza en geg iig(3) ay igerisinde bildirilmesine 31.07.2024 tarihli Etik kurulumuzda oy
birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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8.2. Orijinallik Raporu

X KROMOZOMUNDA SAYISAL VE YAPISAL ANOMALI
SAPTANAN HASTALARIN KLINiK VE FENOTIPIK
OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI.docx

ORIJINALLIK RAPORU
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BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARL ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
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