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GIRiIS VE AMAC

ik kez 1938 yilinda Henry Turner, kizlarda kisa boy, seksiiel gelisme
geriligi, yele ense, kubitus valgus igeren bir sendrom tammladi (59). Daha sonraki
yillarda bu sendromda gonadal disgenezin oldugu saptanmugtir (24). Hastalarin
¢ogunun yanak mukoza hiicrelerinde cinsiyet kromatininin olmadiginin bulunmasindan
sonra 1959 yilinda Ford ve arkadaslan tarafindan ilk sitogenetik caligmalar yapilmig ve
hastalarda bir X kromozomunun eksik oldugu (45,X) saptanmustir. Vakalarin % 58
'inde bir X kromozomunun yoklugu tespit edilirken % 42 ’sinde ise X kromozomunun
yapisal anomalileri ve mozaisizmin gesitli tipleri tammlanmstir (59). Canh kiz
doganlarin yaklasik 1/ 2500 'inde Turner sendromu fenotipi gorillmektedir (24) .

Cinsiyet kromozomu anomalilerinin klinikle iligkisi bilimsel arastirmalaria
incelenmektedir. Klinik degerlendirmeler sonunda spesifik organlarin farklilagmasi ve
gelismesini  kontrol eden genlerin  kromozomdaki bélgeleri tespit edilmeye
calisiimaktadir (59). Eger belli bir fenotip, delesyona ugrayan kromozom segmenti ile
iligkili olursa, bu delesyona ufrayan segmentin fenotiple ilgili genleri icerdigi
dustiniilebilecektir (78) Yakin zamanda genotip - fenotip iligkisinin molekiiler
incelemeleri de yapilmustir. Organ geligimi ve farklilagmasinda farkii kromozom veya
segmentlerde bulunan spesifik genlerin etkilerinin anlagilmasina galigilmaktadir (76). X
kromozomunun mikroskopik ve submikroskopik yapisal anomalilerine sahip hastalarin
fenotiplerinin incelenmesi ile Turner sendromu fenotipi, kisa boy ve X inaktivasyonu
igin Onemli olan determinantlar X kromozomu iizerinde lokalize edilmeye
calisiimaktadir. Cinsiyet kromozomlarina ait DNA problarinin kullanidmasi ile fenotip
ile ilgili determinantlarin lokalizasyonuna ait fiziksel haritalama da yapilabilecektir (16).



Caligmamzdaki amag, Tumer Sendromlu hastalardaki X kromozom
anomalilerini klinikle beraber degerlendirerek genotip - fenotip iligkisini arastirmaktir.
X kromozomunun yapisal anomalilerine ve X kromozom sayisina bagl olarak fenotipin
normal fenotipten 45,X fenotipine kadar degisim gostermesini incelemektir. Aynca, X
kromozom anomalilerinin Turner sendromunda goriilen spesifik malformasyonlaria

iligkisi, one siiriilen hipotezlerle tartigilacaktir.



GENEL BILGILER

Cinsiyet kromozomu anomalileri 500 canli dogumda bir goériildiiginden en sik
goriilen insan genetik hastaliklan arasinda yer almaktadir. Cinsiyet kromozomu anomalileri
sayisal veya yapisal olabilir ve tiim hiicrelerde veya mozaik olarak bulunabilir. Disilerde
cinsiyet kromozomu anomalileri 1/650 sikiikta goriilmektedir (Tablo: 1). Canh doganda en
sik trizomik tipteki X kromozom anomalisine rastlamrken X monozomisi daha nadir
gorilmektedir, fakat spontan abortuslarda en sik saptanir (% 18). X kromozomunun yapisal

anomalileri daha az siklikta bulunmaktadir.

Tablo : 1- Disi cinsiyet kromozom anomalileri ve goriilme sikliklar:

Cinsiyet Tan Karyotip Siklik
Disi Turner Sendromu 45X 1/ 10.000 disi
46,X.,i(Xq) 1/ 50.000 disi
Diger(mozaik,del.) 1/ 15.000 disi
Trizomi X 47, XXX 1/ 1.000 disi
Diger X kromozom 1/3.000 disi

anomalileri

XY female 46, XY 1/ 20.000 disi
Androjen insensitivitesi 46, XY 1/ 20.000 disi
Toplam siklik

1/ 650 digi

( Hirschhorn,1987; Hook ve Warburton,1983; Hook,1985; Hook ve Cross, 1987 ) (63)




1938 yiinda Henry Turner , sekonder seks karakterlerinde gelisme
olmayan yedi kadim incelediginde hastalarin simdi klasik Turner sendromu olarak
bilinen ortak klinik bulgulara sahip olduklarimi gérmiistiir. Hastalarda kisa boy, yele
ense ve kubitus valgus mevcuttur. Daha 6nce de Otto Ullrich 1930 yilinda aym fizik
bulgulara sahip bir kiz ¢ocugu tanimlams, bu yiizden bu sendrom bazen Ullrich-Turner
Sendromu adiyla kullanilmgtir (78). 1954 ‘de Decourt ve arkadaslan ile Polani ve
arkadaglant bu hastalanin ¢ogunda cinsiyet kromatininin olmadigim saptamiglardir.
Wilkins ve arkadaglan tarafindan bu goriis desteklenmistir. 1956 ‘da Polani ve
arkadaglan erkeklerdeki renk korligii goriilme sikligimin Turner sendromlu hastalar ile
aynt oldugunu saptadiklarindan bu hastalarin bir X kromozomuna sahip olduklarint
sOylemiglerdir (19). 1959 wyilinda Ford ve arkadaglar1 tarafindan ilk sitogenetik
caligmalar yapilmig ve hastalarda bir X kromozomunun eksik oldugu saptanmugtir
(45,X), boylelikle Turner sendromu genetik hastaliklar grubuna katimgtir. Vakalarin
% 58 ‘inde bir X kromozomunun yoklugu saptamirken ( Palmer & Reichmann 1976 ),
% 42 ’sinde ise ikinci X kromozomunun yapisal anomalileri ve ¢esitli mozaisizm tipleri
tamumlanmugtir. Normal karyotipe sahip hastalarda bazen Turner fenotipi goriilmektedir.
Noonan sendromu olarak adlandirilan bu grup Turner sendromundan farkl olarak her

iki cinste gorilebilir ve otosomal dominant gegislidir

X monozomisi, monozomiler arasinda yasamla bagdasan tek anomali
olmakla birlikte gelisim bozuklugu yanisira intrauterin yasayabilirligi de azaltmaktadir.
Bununla birlikte canh doganlarda yagam siiresini etkilememektedir (78). Yasayanlarda
esas bulgular olarak kisa boy, gonadal yetersizlik ve gesitli somatik anomaliler goriiliir
(Tablo: 2) (27) (Resim: 1). Ek bulgular olarak gézde ptoz (%16), strabismus, mavi
sklera, katarakt bulunabilir. Deri, 6zellikle erken ¢ocukluk déneminde boyunda
gevsektir ve keloid olusumuna yatkinlik artmstir. Hastalarda idiopatik hipertansiyon,
diabetes mellitus, crohn hastah, tiroid hastaliklari, obesite ve immunglobulin G
diizeyinde diisiikliik saptanabilir. Ortalama IQ diizeyleri 95 *dir (27,75).



Tablo :2 - Turner Sendromu (45,X) hastalarinda klinik bulgular ve gériilme oranlart

Klinik Bulgular %

Kisa boy 100
Fibroz ( streak ) gonadlar 90

Konjenital lenfédem ve erigkinde el-ayak sirtlarinda sigkinlige neden olmasi 80

Genis gogis (siklikla pektus ekskavatumla beraber), inverte- hipoplazik - ayrik | 80
meme uglar

Kulak anomalisi, belirgin kulaklar 80
Disiik ense sag gizgisi, kisa boyun gériinimi 80
Dar damak 80
Kigiik mandibula 70
Kubitus valgus 70
Dar, hiperkonveks ve/ veya derin yerlesimli tirnakiar 70
Medial tibianin ekzostozu 60
Bobrek anomalileri ( At nali bobrek, ¢ift veya yarik renal pelvis ) 60
Yele ense 50
Kisa 4. Metakarpal- metatarsal . 50
Kemik displazisi 50
Pigmente nevus 50
Isitme kaybt 50
Epikantus 40
Distal axial triradius 40

Kardiak anomaliler ( aort koarktasyonu, bikuspid aortik valv, valvuler aortik | 20

stenoz )




Resim: 1- 45,X Turner sendromlu kiz hastanin fenotipi ( Barr, M.L.: Sexual
dismorfism in interphase nuclei. Am J Hum Genet 12: 118-127, 1960 .) (63)

Tani :

Yenidoganmn kiigiik olmasi, el ve ayaklarinda lenfodemin (Resim: 2) ve
boynunun arkasinda deri fazlah@mn olmasi ile Turner sendromu dusiinilmelidir.
Cocukluk déneminde agiklanamayan boy kisalig ile birlikte bilinen Turner sendromu
bulgularinn bulunmast tantyr destekler (24). Fenotip oldukea degiskendir ve monozomi
X ' bir kiside somatik bulgularin sadece bir grubu gorilir (78). Aslinda patognomonik
klinik bulgusu mevcut degildir. Genglik doneminde primer amenore Turner sendromu
olasiigim diigiindiiriir. Herhangi kisa boylu bir kizda, bagka tam konmamgsa, Turner
sendromu  diisiiniilmelidir. Tam, sadece kromozom analizi ile konabilir. Turner
sendromu icin minimal diagnostik kriter, dogumda en azindan bir dokuda X
kromozomun tamam veya bir kismimn kayip oldugu anormal karyotipin bulunmasidir.

Genellikle, perifeik kan lenfosit kiiltiirti yapimaktadir, fakat bazen tipik bulgularm



varhiginda lenfosit galigmalart normal sonuglanmug ise fibroblast kiiltiirii gerekir. Tani,

sadece yanak mukazasi hiicresinde X kromatinin aragtinlmasina dayandirilmamahdir

(24).

Resim :2 - Yenidoganmn ayaklarinda lenfodemin meveudiyeti (73)

Epidemiyoloji ve Sitogenetik:

Tumer sendromu fenotipi yaklagk 2500 canh kiz dogumda 1
gorilmektedir (24). Farkli toplumlarda Turner sendromu sikliginda belirgin farklilk

goralmemistir (78).

En stk monozomi X kromozom igerigi saptanir. 45, X kromozom igeriginin
olusmasindaki bir mekanizma mitotik veya mayotik bélinme sirasinda nondisjunction
olusmasidir. Nondisjunction, anafaz sirasinda kardes kromatidlerden veya homolog
kromatidlerden birinin ayrilamamasidir. Béylelikle bir yavru hiicreye extra kromozom
giderken digeri bu kromozomu igerememektedir. Anoploidi anafazda geri kalma ile de
Ortaya c¢tkabilir, boylelikle yavru hiicrelerde kromozom kaybi olur (75). Cogu vakada,
muhtemelen mayotik nondisjunction nedeni degildir. Down sendromu gibi insan
trizomilerinden farkli olarak Turner sendromu riski ileri anne yag: ile artmamaktadir

(78).

X kromozom anomalisi bitiin hiicrelerde olabilir veya mozaik halinde

bulunabilir (63). Mozaisizm, tek bir zigottan kaynaklanan, kromozomal ierikleri farkh



iki veya daha fazla hiicre serisinin mevcudiyetine denmektedir. Fertilizasyondan sonra
zigottaki mitotik hatalara bagh olmasina ragmen, anormal kromozom igerikli gametlerden
olusan embriyo daha fazla replikasyon hatast olusturmaya agiktir. Mozaisizm mevcut
oldugunda farkli dokularda ve hatta aym dokunun farkli bolgelerinde cinsiyet kromozomu
igerigi farkliik gosterebilir (75). Otozomal anomalilere oranla cinsiyet kromozom

anomalilerinde mozaisizm daha sik gézlenmektedir (63).

X kromozomunun yapisal anomalileri de tammlanmugtir. Kromozomun
longitudinal degilde transvers boliinmesi halinde izokromozom olusur. Olugan kromozom ya
iki uzun kol (i(Xq) ) veya iki kisa kol (i(Xp) ) icerir. Sik¢a gériilen yapisal anomali i(Xq)
‘dur. Delesyon, kromozomun bir kismunin kaybidir. Uzun koldaki delesyon del(Xq), kisa
koldaki delesyon del(Xp) olarak gosterilir. Halka kromozomlar, kromozomda meydana
gelen iki kirima sonucu kirlan uglarin birlesmesi ile halka yapimin meydana gelmesidir
( (X) ). Duplikasyonlar, disentrik kromozomlar, inversiyonlar, translokasyonlar,
insersiyonlar diger yapisal anomalileri olusturmaktadir (75) (Tablo:3).

Tablo :3- Kromozom anomalileri igin kullamlan baz kisaltmalarin agiklanmas:

P kisa kol dic disentrik kromozom

q uzun kol t translokasyon

del delesyon ter kromozom ucu (terminal)
T halka kromozom cen sentromer

i izokromozom : kirilma

mar marker kromozom / mozaisizm

der derivative kromozom

Turner sendromunda, 45,X karyotipi % 58 , diger yapisal anomaliler %13

oraninda iken mozaisizm % 29 oramndadir ( Tablo 4: ) (78).



Tablo: 4- Turner sendromunda saptanan karyotipler ve sikliklar

Karyotip Siklik (%) Mozaik Karyotip Siklik (%)
45X 58 45,X/46,X.1(Xq) 10
46,X,i(Xq) 6 45,X/46,XX 8
46,Xr(X) 5 45,X/46, XY 6
46,X,del(Xp) 1 45,X/47, XXX 1
46,X,del(Xq) 1 45,X/46,X del(Xq) 1
46,X,del(Yp) <1 45,X/46 X del(Xp) <1
Diger 2
Toplam 71 Toplam 29

Monozomi X 'li canli doganlarda ve distklerde tek X kromozomunun %75
maternal orijinli, %25 paternal orijinli oldugu saptanmugtir (78). 45,X vakalarinda ortalama
anne yagt 28.5, baba yagt 30.1 'dir (37). Anne yas1 ile iligki kurulamamstir (24). Alt1 farkh
mozaik vakasinda da ortalama anne yagt 26.2, baba yag1 31.5 saptanmugtir. Iki grup arasinda
fark goriilmemektedir (32). Mathur’un (,iahsmasmda (1991), maternal kaynakli X
kromozoma sahip (Xm) hastalarin annelerinin yaglari ile paternal kaynakli X kromozomuna
sahip hastalarin (Xp) annelerinin yaglan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamgtir. Benzer olarak babalarmn yaglan arasinda fark bulunmamgtir (Tablo: 5)
(37). Turner sendromlu diigige sahip anneler geng annelerdir. Izo X vakalarinda ise baba

yasinin ileri olabilecegi one siirilmektedir (24).

Tablo: 5- Yirmibes 45,X vakasindaki X kromozomunun parental kaynaginin parental yas

ile kargilagtiriimasi
X kromozomunun orijini Anne yast Baba yag1
X maternal (Xm) 28.5+5.9 30.1+5.7
X paternal (Xp) 29.2+7.3 32.7+7.2
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X kromozomunun parental orijini ile iligkili olarak fenotipik farkliiklar
saptanmadigindan, Turner sendromunda imprinting roliiniin olmadigt dustnilmektedir

(Tablo: 6) (37).

Tablo: 6- Yirmibes 45X Tumner sendromlunun bulgulanmn parental kaynaga gore
karsilagtiriimasi
X kromozomun Dogum Turner Boy | Yele ense | Kardiak | Renal Anti-tiroid
orijini agirhig (kg) persentili anomali | anomali | antikorlar
Xm (maternal) 3.02+0.6 %55 3/18 7/18 3/18 5/18
Xp (paternal) 2.67+0.5 %355 0/7 377 0/7 1/7

Bir caligmada ise, boy gelisimi, kardiovaskiiler anomaliler ve yele ensenin
maternal X ile korele oldugu saptanmig ve bu nedenle fenotipte imprintingin roliiniin
olabilecegi ileri surulmustir (8). Ayrica paternal X kromozomuna sahip hastalarda
sosyallesmenin maternal X kromozomuna sahip hastalara oranla daha iyi oldugu
saptandigindan X kromozomunda sosyallesmeden sorumlu genin imprint oldugu ve anneden
kalitildig1 taktirde eksprese olamadigi ileri sturilmiustir. Bu lokus bir olasiikla, X

inaktivasyonundan kagmakta ve perisentromerik bolgede bulunmaktadir (55).

Sitogenetik caligmanin yapumasinin bir 6nemi de 45,X/46,XY mozaiklerini
saptamaktadir. Y kromozom mevcudiyetinde pubertede virilizasyon ve gonadoblastoma
riski artmaktadir. Y kromozom materyalinin saptanmasinda insitu hibridizasyonun yapildig
molekiiler teknikler ile sitogenetik ¢aligmalanin kombine edilmesi oOnemlidir (24). Y
kromozomun cinsiyet belirleyen geninin (SRY) PCR ile ¢aligilmasi 40 Turner sendromu

hastasindan 1 ‘inde daha once tantmlanmamus Y kromozom materyalini saptanustir (38).



11

Kalitim

Genel olar‘ak, Turner sendromu ailevi degildir ve Turner sendromlu ¢ocuga sahip
olan annenin kromozom anomalili ikinci g¢ocugunun veya diisignin olma riski
artmamaktadir. Bagka diger nedenlerden anéploidiye yatkinligi oldugu distniilen annelerde
Tumer sendromu insidansinda artma saptanmamigtir. Mozaik olan Turner sendromlu
annelerin, kromozom olarak mozaik olan Turner sendromlu kiz ¢ocuklarimn olmasina egilimi
artmug olabilir. X kromozom delesyonlu fertil Turner kadmnlarimin aym delesyona sahip kiz

cocugu dogurmalarina ait raporlar meveuttur (24).

Prenatal Kayip ve Prenatal Tani :

Monozomi X, spontan abortuslarda daha sik gorilmektedir (78) ; erken
abortuslarin %50’ sinde bir kromozom anomalisi vardir ve 1/5 'i 45,X karyotipine sahiptir (7).
Yine tiim konsepsiyonlarm %1-2’si 45,X karyotipine sahiptir. 45,X fetuslarinin yaklagik %98-
99 u 28. gebelik haftasinda 6liir (78).

45,X erken olumtii plasental disfonksiyon nedeni ile olabilir. Embriyonik ve fetal
hayatta devamhilik gosteren ve canli dogan Turner sendromlularin bazi dokularinda veya
plasentasinda 46,XX hiicrelerin bulunmas: gerektigi 6ne siriilmiigtiir. Plasentanin detayh
kromozom analizleri yaplamamstir (24). Saenger yaymnda, Held “in (1992) canh dogan
45X karyotiplilerin hepsinin olmasa da ¢ogunun erken zigot evresinde mitotik hatadan
kaynaklandigim ve boylelikle aslinda mozaik olduklarim énerdigini belirtmistir. Erken
gebelikte yagayabilirlik ikinci X kromozomunun minumum fragmanmin  varhgm
gerektirmektedir. Held, bu fragmanlarin hiicre seleksiyonu veya selektif kromozom kaybr ile
gebelik boyunca elimine oldugunu Onermigtir. Saptanamayan cinsiyet kromozomu
mozaisizminin sikligi % 50 'den fazla olabilir. Rekombinant DNA teknolojisi cinsiyet
kromozomu anomalilerinin molekiiler diizeyde incelenmesini saglamaktadir, béylelikle gizli

mozaisizm elimine edilmis olur (52).

Spentan disiiklerle kayip olan 45,X konsepsiyonlarinda mozaisizmin siklig1 45X
karyotipli yenidoganlara oranla daha az gortilmektedir (24). Mozaik Turner kizlari, genellikle
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normal karyotipe sahip hiicre igerir; bu durum fetal yasayabilirligin artmasina ve daha az ciddi
fenotipin geligmesine neden olmaktadir (78). Baz aragtinicilar da dogan Turner
sendromlularin daha iyi genetik yapilannin oldugunu séylemis, lenfatik kanallarin erken
agilmasim saglayan nadir bir genin varhigindan bahsetmis ve boylelikle embriyonik veya fetal
donemde 6demin tolere edilebilecegi ileri sirilmistiir. 45X ‘e oranla izokromozom X
konsepsiyonlarinin da erken donemde daha az oranda letal olduklari, mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber Xq’ da baz lokuslann tek dozdan fazla bulunmasmn fetoprotektif
oldugu one sirilmistir, ¢linkii yenidoganda %10 oraminda gorilen i(Xq) kromozomu

digiiklerdeki embriyo ve fetuslarda saptanmamugtir (78, 24).

Ultrasonografide fetal 6dem veya hidrops saptanmasi Turner sendromunu
diistindiiriir, septasyonlu nukal kitlenin varligi bu olasilig arttirir. Anne serumunda ve amnion
sivisinda alfa- fetoprotein diizeyi yiiksek olabilir. Kesin tam amniosentez veya koryon villus

biopsisinden elde edilen materyaldeki sitogenetik ¢aligma ile konur (24).

Kraniofasial goriinim :

Karakteristik olarak liggen yiiz goriinimii, antimongoloid goz aksi, epikantus,
ptoz, kisa- genis boyun, diisiikk ense sa¢ ¢izgisi, siklikla yele ense, orta yiiz hipoplazisi,
hipoplazik maxilla, yiksek damak, posterior kranial fossann gukurlugu, mandibuler ramilerin
ayrikhig ile beraber hipoplazik mandibula mevcudiyeti gorillmektedir. Kulaklar, yukan dénik
kulak memeleri ile beraber belirgin olabilir. %2-3 'inde yarik damak- dudak ve %! ‘inde

koanal atrezi mevcuttur.

% 80 'inde kronik otit, % 15-20 'sinde isitme bozuklugu mevcuttur; isitme
kaybimin en onemli nedeni kronik ortakulak iltihabidir, genede hem ileti tipi hem de
sensorindral tipte isitme kayiplan goriilmigtiir. Siniizit ve mastoidit yiiksek sikhiktadir. Eriskin
Turner sendromlularin % 5-10 'unda kolesterolozis goriilmektedir. Disler kalabaliktir ve
ortodontik tedavi genellikle gerekmektedir. Goz bulgulan ise strabismus, ptoz, katarakt,
nistagmus, gece korligii ve gérme bozukluklandir (24).
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Deri, tirnaklar ve saclar :

Yele ense ve diigiik ense sag ¢izgisi fetal hayatta gelisen kistik higromamn
resoliisyonu ile olugmaktadir (24). El ve ayaklardaki konjenital lenfodem biyiik olasilikla
lenfatik obstriksiyon ile olugsmaktadir ve tirnak malformasyonu sekonder deformite olarak
gelisebilir (78). Tirnaklar hipoplazik, konkav veya konvekstir. Ayak bag parmak tirnag
sikhkla yukar1 déniiktir. Ayak tabam hemanjiomlan tanimlanmustir. Keloid olugumuna
yatkinlik artmgtir. Pigmente nevus siktir, geg ¢ocuklukta ortaya ¢ikmaktadir ve malignlesme
oraminda artiy saptanmammgtir. Az bir grupta seboreik dermatit ve cilt kurulugu vardar.
Aksiller ve pubik killanma az olsa dahi yiizde hirsutizm olabilir. Dermatoglifiklerinde, parmak

uclarinda diigiim ve distal triradius oraninda artma mevcuttur (24).

Iskelet Anomalileri:

Kemik bulgulant ¢ok gesitlidir; kisa 4 metakarpal ve metatarsaller, kisa distal
falankslar, karpal kemiklerde artmig angulasyon, karpal kemiklerin fiizyonu, pes kavus,
madelung deformitesi, proksimal medial tibial metafizlerin diizensizligi, Schmorl ' un nodilleri
ve vertebranin Scheurermann hastaligi, pelviste android konfigurasyon, orta yiiz hipoplazisi,
kisa kranial baz ve kranial bazda genig aginin mevcudiyeti gibi bulgular gorilebilir. Turner
sendromlularin % 10-15 ‘inde skolyoz mevcudiyeti ve lumbar lordozun yoklugu
goriilmektedir. Yenidoganlarin % 5-10 'unda konjenital kalga ¢ikigr goriilmektedir. Dizlerin

anterior dislokasyonu rapor edilmigtir.

Osteoporoz yiksek siklikta, erken yasta goriilmektedir ve nedeni tam olarak
agiklanamamgtir. Turner sendromlu yasgh hastalarda osteoporozun tibbi bir problem olup
olmadig veya menapoz sonrasi goriilen osteoporoza benzer olup olmadig: bilinmemektedir.
Osteoblastik kemik yapim azalmigtir, osteoklastik kemik yikimi ise normaldir. Bazi
arastirmacilar ise osteoblast fonksiyonunun normal oldugunu ve renal vitamin D

metabolizmasinin bozuk oldugunu 6ne stirmiislerdir (24).
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Gonadal Yetersizlik ve Hormon Tedavisi :

Fetal donemin 12. haftasindan 6nce, 45,X karyotipi mevcudiyetinde, overler
histolojik olarak normaldir ve ova igerir, fakat zamanla oositlere oranla folikiil hicrelerinin
sayisi azalir. Oositler, ikinci X kromozomu eksikliginde 46, XX oositlerine oranla hizla
dejenere olurlar ve boylelikle dogumda gok az veya hi¢ bulunmazlar. Over dokusunun meveut
olmadig: fibrotik (streak) gonadlar gelisir (24). Over yetersizliginin bircok nedeni olabilir.
Burgoyne ve Baker (1984), germ hicrelerinin kaybma mayoz sirasinda tam olmayan
(inkomplet) kromozom eglesmesinin neden olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bu hipotezie
uyumlu olarak, over yetmezlifinin sadece monozomi X' de degil, parsiyel otozomal
anoploidilerde de sik gorildigh yakin zamanda saptanmigtir. Diger ¢aligmalarda ise, mayotik
eslesmeyi etkilemeyecegi diiginilen interstisiyel X kromozom delesyonlart ile over
yetmezliginin geligtidi saptanmugtir, bu durum spesifik gen Grinlerinin eksikliginin oosit
kaybinda dnemli oldugunu isaret etmektedir (78).

Over dokusu bulunmadifindan normal hipofizer feedback olmaz, gonadotropin
diizeyleri yiikselir ve hatta dogumda da yitksek saptanabilir. Ik yasta siklikla serum
gonadotropin diizeyleri yiiksek bulunabilir. 3-8 yaslart arasinda gonadal disgenezi olsa dahi
gonadotropinler yiikselmez, genglik ¢aginda gonadotropin yiiksekligi saptamr (24).
Puberteden sonra streak gonadlarda, Leydig hiicrelerine benzer epiteloid hiicre kitleleri
degisken sayida bulunmaktadir. Bu hiicrelerin androjen salgilamasina baglt olarak hastalarda
hafif derecede pubik ve aksiller killanma goérilebilir, fakat sekonder seks karakterleri tam
gelisim gostermez (75). 45,X karyotiplilerde nadir olmakla birlikte Turner sendromlularin %
5-15 'inde spontan puberte gézlenir. Nonmozaiklerin %10 'u ve mozaiklerin % 20 'sinde
spontan mensturasyon gorilir ve pubertenin baglamast igin tedavi gerekmemektedir. Spontan
puberteye sahip olanlarin ¢ofunda ise diizensiz mensturasyon ve prematiir menapoz
gorulmektedir (24). Nadir olarak kliteromegali dogumda veye pubertede saptanabilir ve
streak gonadlardaki ' leydig hiicrelerinin ' androjen salgillamasina bagh olabilir (75).

Hormon eksikligi saptanmadig: siirece hormon replasman tedavisi yapilmamalidir.
Tedavi siklik progesteron ve Ostrojen verilmesine dayalidir. Osteoporoz ve aterosklerozu

engellemek i¢in de tedavi dnemlidir (24).
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Fertilite :

45 X kadimlarda fertilite nadirdir, fakat mozaik, X kromozom delesyonlu veya
spontan puberte olan hastalar daha sik olarak fertil olabilir. Spontan puberte olanlarda erken
menapoz goriilme olasiligr yiksektir. Mozaik olmayan 45,X Turner sendromlularin ondan
fazlasinda konsepsiyon ve X kromozom mozaisizmlilerinin ise yiizden fazlasinda gebelik
rapor edilmigtir. Gebeligin diigikle ( %50 oraminda ) ve kromozomal anomalili gocugun
dogmas1 ile sonuglanmasi yiksek olasiiktadir, ¢unkii cinsiyet kromozomlarmin ve
otozomlarin  nondisjunction oram yiiksektir. Rapor edilen vakalarda, Turner
sendromlulardan dogan ¢ocuklarm 1 / 3 ‘'iinde konjenital anomali mevcuttur, bunun
nedeninin kromozomal olup olmadig: heniiz agikliga kavusmamugtir. Gebe kadinlara prenatal

tant onerilmektedir (24).

Biiyiime Problemleri :

Turner sendromunda goriilen gelisimsel anomalilerin patogenezi  tam
aciklanamamistir. Zinn yayminda, Simpson ve LeBeau ‘nun (1981) tam veya kismi
monozomi X 'li fibroblastlarda, invitro olarak, hiicrenin iki katina ¢ikma zamaninda uzama
saptadigindan generalize hiicresel defektin biiyime geriliine neden oldugunu One
siirdiiklerini belirtmistir. Bunun yamsira farkli sonuglar ileri siiren bagka ¢aligmalar da

mevcuttur (78).

X monozomisi veya mozaisizmin mevcudiyeti fark etmeksizin Turner
sendromlularm % 95 - 100 ' iinde gelisme geriligi mevcuttur (52). Tant % 15 oraminda
dogumda konur ve gogunu 45,X grubu olusturur. 10 yastan sonra tam alanlar ise % 56
oranindadir (36). Ortalama dogum boyu yaklagik 48 cm.dir, normal dogum boyundan
ortalama 2.8 cm. kadar kisadir. Ortalama dogum kilosu 2800 gr.dir, normal dogum
kilosundan 500 gr. azdir (Tablo: 7). Dogum kilosu ile eriskin boyu arasinda iliskinin oldugu
diistiniilmektedir (24).
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Tablo: 7- Dort ¢aligmaya ait dogum kilosu ve boyu sonuglan :

Yazar Say1 | Dogum kilosu (gr.) | Sayt | Dogum boyu (cm.)
Ort. £ SD Ort. = SD
Ranke (1983) 57 2828 573 49 48.3 32
Brook (1974) | 55 2810 510 36 476 28
Lenko (1979) 30 3160 390 30 48.4 1.9
Park (1983) 99 2860 554 -—-- ——- ———-

Kisa boy, hem intrauterin biylime geriligine hem de 3-13 yas arasinda bilyiimenin
azalmasma baghdir. Boy gelisimini birgok faktdr etkileyebilir : karyotip, dogum kilosu ve
boyu, etnik koken, ebeveynlerinin boylari, ek malformasyonlar, sosyal yapi, hormonal durum.

Fonksiyone olan over dokusunun boy gelisimi agisindan etkisi olabilir.

Boy ile ilgili yaymlanan ¢aligmalar az verilerden olustugundan kesin sonuca
vanilmas agisindan yetersizdir. Farkl raporlar arasinda karsilagtirma yapmak da giigtiir, ¢iinkii
incelenen topluluklar farklidir. Bu hastalarda zamanla geligebilen, over disfonksiyonuna bagh
olmayan, hormonal bozukluklar da degisik sonuclara neden olabilir. Bu durumlara ragmen
ortaya ¢ikan kesin gozlemler mevcuttur. Dogumdaki boy maternal boyla iligkili olsa dahi
kisadir. 1963 'de Lemli ve Smith, kiloya oranla dogum boyunun belirgin olarak az oldugunu
sOylemiglerdir, Ranke (1983) ise bu sonuca varmamustir. Dogumdan itibaren 3 yasa kadar
boy uzunlugu normal populasyonun altindadir, fakat 3 yagma kadarki ortalama boy uzamas:
normale yakimn saptanmustir. Ilerleyen yillarda boy uzamasi normalin altinda kalir ve 14 yasta
en aza iner. Ortalama erigkin boyu ortalama populasyon boyundan 3SD altinda olur (48).
Ullrich tarafindan ilk kez tammlanan hasta 1987 yilinda 66 yaginda iken 144.5 cm idi (49).
Tedavi edilmeyenlerde erigkin boyu 122 - 152 cm., ortalama 142 - 146 cm.dir. 45X
nonmozaik Turner sendromlularin boyunun, mozaik veya i(Xq) kromozom anomalisine sahip
Turner sendromlulara oranla, daha kisa olacag: ileri siiriilmiitiir, fakat tiim aragtirmalar bu
gortsti desteklememigtir (24). Bir galigmada ise del(Xq) ‘lu hastalann daha uzun oldugu
saptanmugtir (9).
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Boy uzunlugu ebeveynlerinin boyu ile de iligkilidir. Boylelikle, boy kisaligina
neden olan faktorlerin boyun poligenik regulasyonunu ortadan kaldumadig: ileri
stirilmektedir (48). 45,X ‘lilerde maternal boy uzunlugu ile Turner sendromu erigkin boyu
arasinda yuksek korelasyonun oldugu saptanmustir. Bu durum hastalarda paternal X
kromozomunun daha fazla kayip oldugunu desteklemektedir (49). Biiyiime degerlendirilirken
kronolojik yasa gore boy ortalamasimn 2SD altinda olmas: vede diizeltilmis ortalama ebeveyn
boyundan 2SD altinda olmasi ile hastada Turner sendromu diginiilmelidir. Bu bulgu
Onemlidir, ¢linkii tipik bulgular ¢ok az olabilir veya hi¢ bulunmayabilir.

Spontan puberte ile az oranda biiyiime artigt goériilmektedir. Spontan puberte
gorilmeyen hastalarla kargilastinldiklarinda ise prepubertal biiyiime miktari ve erigkin boylan
benzerdir. Spontan puberte olan vede olmayan hastalann boylar1 arasinda belirgin farklihk

goriilmemistir (36).

Dogumda kemik yagt normaldir. Ik yilda kemik gelisiminde énemli yavaslama
olmaktadir. Kemik yag1 yaklagtk 12 yasa kadar normal g¢ocuklarla aym hizda gelisim
gosterirken bu yastan sonra kronolojik yastan 1 sene geri kalmaya baglamaktadir. 19 yasindan
evvel epifizler kapanmaz (48). Boy ile kemik yag1 arasinda lineer bir iligki vardir. Bir kemik
yagt artig1 ile bitylime hiz1 4.44 cm. olmaktadir (52). Boy tahminleri Bayley Pinneau egrileri ile
yapilabilir. Biylime hzt az ise biiyime hormonu eksikligi veya hipotiroidizm ekarte
edilmelidir (24).

Klasik olarak Turner sendromu hastalarinda biiyiime hormonu eksikligi yoktur.
Ilagla stimulasyon ile olusan bityiime hormonu (GH) diizeyi 10 ng/ml i gegse de yaslandikga
GH sekresyonunda fonksiyonel azalma goriilmektedir. Ranke (1987), 8 yagindan sonra
endojen GH diizeylerinin normalden digiik oldugunu géstermistir. IGF-1 ( Insiiline benzer
bitylime fakt6rii ) de normal simrin altina diiger. Hastalarda endojen ostrojen olmadigindan
pubertede artmast beklenen GH ve IGF-1 “de artma olmamaktadir. Ostrojen verilmesi ile GH
'nun gelisimdeki artiginin gecikmesi engellenmektedir, fakat diigiik diizeyde verilisi kemik
yasim ileri yaparak boyun uzama potansiyelini de etkileyebilir. Biiyiiyen dokular GH 'na
rezistan da olabilir. Klasik GH eksikliginde kullanilan dozun % 25 fazlasi ile bu direncin

éniine gegilebilinir (52) .
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Normalle kargilastinldiginda kilo orantisiz olarak artmaktadir ve genellikle 12 yag
sonrasinda  kilo / boy oram artmug olur. Diger orantisizhiklar, 6rnegin genis gogis, genis

kalga ve kisa bacaklar rapor edilmistir (24).

Sonug olarak biiyiime agagidaki bulgularla karakterizedir : (Ranke, 1994).
1.) Gebelik haftasina gére yenidoganlar kisadir.
2.) Normal kizlara oranla blyiime fazi uzamsgtir.
3.) Erigkin boyu parental boy ile koreledir.
4.) Ortalama erigkin boyu populasyondaki normal kadmm boyundan yaklagik 20 cm. kisadir.
5.) Karyotiplere gore farklilik olduguna dair yeterli bilgi mevcut degildir.

6.) Gonadal aktivitenin mevcudiyetinin erigkin boy gelisimine énemli etkisi gériilmemigtir

16 yagindan sonraki tedavinin erigkin boy geligimini etkilemedigi goriilmektedir.
Ranke (1994), 14 yagindan sonra Ostrojen ve / veya oxandrolon tedavisi alan 220 hastanin
tedavi almayan grupla benzer boya ulastigim saptamustir. Cocukluk yillarmda oxandrolonun
( GH ’la birlikte veya tek bagina ) bliyiime hizim arttirdign bilinmekle beraber erigkin boyuna
etkisi kesinlik kazanmamstir. Diigiik dozda &strojen de bu etkiyi gosterir, fakat kemik yagim
da arttirdigindan erigkin boyunda fazla bir artma beklenmemektedir. Spontan puberteye sahip
hastalarla spontan puberte olmayan hastalarin boylan arasinda belirgin farkliligin olmamast bu
bulgulan desteklemektedir (49).

Kardiovaskiiler Anomaliler ve Lenfédem :

Yenidoganlarin % 80 'inde lenfodem mevcuttur, 6zellikle distalde, el ve ayak
sirtlarindadir. 45X fetuslar, interstisiyel stvimn birikmesine bagl olarak lenfodem veya
hidrops gosterirler. Lenfodemin, inutero lenf kanallannin konjenital hipoplazisi, gec
maturasyonu ve ge¢ kanalizasyonu nedeni ile olustugu diigiiniilmektedir. Turner sendromu
fetuslarimn anatomisinin incelenmesi ile gebeligin 6-8. haftalan arasinda gelismeye baslayan
lenfatik ve vendz kanallar arasindaki normal baglantimn boyunda olmadigi saptanmustir.
Inutero embriyonik keselerin mevcudiyeti ciddi lenfodeme neden olmaktadir, 6zellikle boyun

bolgesindedir ve Turner sendromu abortusunda siklikla gériilmektedir ( Resim: 3). Doguma
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kadar kistik higroma kayip olur ve periferik 6demli hastalarin yaklagik yarisinda boyunda deri
kavrimlarina, dusiik ense sag¢ gizgisine ve yukari doniik kulak lobilleri ile belirgin kulaklara
neden olmaktadir. Genellikle ¢ocukluk déneminde periferik 6dem azalir ve hafif siskin
parmaklara neden olur. Ostrojen tedavisi sirasinda 6dem tekrar geligebilir. Diger sitogenetik

varyantlara oranla 45,X karyotipinde lenfodem daha stk goriilmektedir (78, 24).

Sekil : 3- Turner sendromu abortusunda kistik higroma mevcudiyeti (7)

Konjenital kalp hastaligi % 17 - 47 oraninda gorilmektedir. En sik aort
koarktasyonu (% 2 - 19) ve bikiispid aortik valv (% 9 - 34) saptanmaktadir (21). Konjenital
kalp hastaligmin her tipi igin yiiksek risk vardir (24). Aortik valv hastalifiun ve aort
koarktasyonunun 45,X karyotipinde, pulmoner stenozun ise mozaik monozomi X
karyotipinde ve Noonan sendromunda daha stk gorilldiigi soylenmistir (24,21). Konjenital
kalp hastali1 en sik olarak 45,X karyotipli hastalarda (%38), ikinci siklikta mozaik monozomi
X karyotipli hastalarda (%11) goriilirken, X kromozomunun yapisal anomalisine sahip
hastalarda kardiovaskiller malformasyonlar saptanmamustir (21). Ilging olarak, aort

malformasyonu ile yele ense arasinda iligkinin oldugu gériilmiistiir, bu durum bu anomalilerin
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ortak etyolojisinin oldugunu disiindiirmektedir (78). Cocukluk donemindeki tiim hastalara

kardiak ultrason incelemesi yaptimalidir (24).

Nadiren diger vaskiler malformasyonlar, omegin intestinal telenjektazi,
hemanjiom ve venoz ektazi rapor edilmigtir. Normal toplumda % 20 - 40 oraminda multipl
renal arterler goriilirken Turner sendromlularda % 90 oramnda goriilmektedir. Ekstra renal
arterlerin hipertansiyon, renal arterlerin fibromuskuler hipoplazisi veya yapisal renal
anomaliler ile iligkisi gorilmemigtir. Koarktasyonlu ve renal anomalili hastalar tedavi edilse
bile hipertansiyon % 20 oramindadir ve hastalarda normal serum renin diizeyi mevcuttur.

Hipertansiyonun obezite iligkili oldugu onerilmigtir (24).

Genitoiiriner Sistem Anomalileri :

Herhangi bir karyotipin renal anomalilerle tercihan iligkili oldugu saptanmasa da
45,X veya mozaik 45,X karyotipli hastalarda, X kromozomunun az kaybina sahip hastalara
oranla, daha sik renal anomalinin gorildiigii saptanmigtir. Yele ense ile renal anomaliler
arasinda iligki goriilmemistir (35). Bobreklerin yapisina veya pozisyonuna bagh anomaliler
tiim hastalarm % 33 - 60 'mda gorilmektedir, normal dogumda ise % 10 oramndadir (24).
Renal anomaliler genis bir spekturumdadir. Renal malformasyonlarin etyolojisinde
heterojenitenin oldugu 6ne siiriilmektedir. At nali bobrek % 10 sikliktadir. At nali babrekte
Wilms tiiméri yitksek sikhikta gorilmektedir (35). Cift toplama sistemi mevcudiyeti veya bir
bobregin eksikligi % 20, malrotasyon % 15, gizli hidronefroz % 6 -~ 10 oranindadir. Nadiren
vaginal agenezi de tanimlanmustir. Bu nedenlerle Turner sendromu tanisindan sonra batm

ultrasonografisi yapiimaldir (24).

Tiroid Anomalileri :

Cocukluk ve yetiskin doneminde tiroid hastaliinin gelisme riski yiiksektir.
Normal populasyonda oldugu gibi risk yasla artmaktadir (43). Normal eriskin kadinlarda %
20 oraminda goériilen tiroid otoantikorlant Turner sendromlularda % 50 - 60 oranindadir.

Tiroid antikorlart yiiksek sikliktadir, fakat akut hipertiroidizm nadiren gorilmektedir.
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Otoimmun hipotiroidizm % 20 - 30 ‘'unda mevcuttur (24). Yiiksek antikor titresinin
saptanmas1 hastanmn tiroid fonksiyonunu gostermemektedir, fakat tiroidin peryodik olarak
degerlendirilmesini Onermektedir. Antikor titreleri 10 yagtan sonra diizenli olarak
bakilmalidir. Anti-tiroid antikor titre pozitifligi i(Xq) kromozomlu hastalarda yiiksek siklikta
saptanmustir (43). Izokromozom X ‘li hastalarda akut Hashimato tiroiditi ve Graves
hastahigimn diger X kromozom anomalili hastalara oranla daha yiksek sikhkta oldugu
Snerilmistir (24). Izokromozom X 'li hastalarda tirodit gelisme riski % 57 ‘dir (14). Bir X
kromozomunun eksikligi tiroid hastaliginin yiksek siklikta goriilmesi ile iligkilidir, fakat X
kromozomunun fazla genetik materyalinin mevcudiyeti tiroid hastaligimn geligimine daha da
fazla neden oldugu gorilmektedir (15). Turner sendromunda bityiime gerili§i karakteristik
oldugundan hipotiroidi atlanabilmektedir. Hormonal tedaviden evvel tiroid fonksiyon
testlerine bakilmahidir ( 43).

OQtoimmun Hastaliklar :

% 5 ‘inde diabetes mellitus goriliir, % 25 - 60 ‘inda oral glikoz tolerans testi
bozuktur. Inflamatuar bagirsak hastaliklar, 6zellikle i(Xq) hastalarinda artmustir (24).
Gardner (1974), bazi vakalarda intrahepatik fokal safra stazim rapor etmistir. Bu hastaligin

etyolojisi agtklanamanusgtir (19).

Kanser :

Reprodiiktif sistem timorlerinin gérilme sikligi normal topluma gére artnugtir.
Major risk Y kromozom mozaisizmlerindedir(24). Gonadoblastoma goriilme yast oldukga
degiskendir, en erken 6 yasta gorilmistir. Risk gonadotropinlerin diizeyi arttikga
artmaktadir. 30 yasindaki 45,X/46,XY hastasinda gonadoblastoma riski % 25 ’dir.
45,X/46,XY hastalaniin fibréz gonadlan okula baslamadan énce alinmahdir. Y materyali
mevcudiyetinde, tiimor metastaz olmasa ve diisik grade malign potansiyele sahip olsa da
streak gonadin proflaktik eksizyonu gerekmektedir (52). Suf ostrojenin uzun sireli

kullanimi uterusun adenokarsinoma riskini arttirmaktadir (24).
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Mental Retardasyon, OBrenme Giigliikleri ve

Psisik Durum :

Mental retardasyon, genellikle bagka ek kromozom anomaliliginin mevcudiyetinde
goriilmektedir. Aksi taktirde orta - ciddi diizeydeki mental retardasyon orami artmamustir veya
¢ok az artmustir. Konum belirleme vyetenefi, matematik islemi yapma problemleri
olabilmektedir. Ince motor hareketlerde ve gorsel - hareket organizasyon kabiliyetinde
yetersizlik gorilebilmektedir. Algilama bozukluklarimin ve davramg bozukluklarinin goriilme

oram artmustir. Konugma, konsantrasyon ve hatirlama kabiliyetleri de bozuktur.

Anoreksi nevroza, manik depresif hastalik, paranoid sizofreni goriilebilmektedir.
%10 ‘unda major depresyon saptanmaktadir, fakat bu oran normal kizlardan ¢ok farkli
degildir. Spesifik Turner sendromu kisiliginin olup olmadif tam agiklanmamstir ve eger
boyle bir kisilik varsa ostrojen diistikliiginin erkenden olmasma bagl olup olmadig:
bilinmemektedir. Diger kisa boylulara oranla sosyal iligkileri ve insanlarla yakin iligki
kurmalari zayiftir (24). Cocuksu, hiperaktif, sinirli ve giivensizdirler. X monozomisi veya
mozaisizme sahip hastalara oranla X kromozomunun yapisal anomalisine sahip hastalarda
davranig problemleri daha fazla gériilmektedir (51).
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Turner sendromunda X ve Y kromozomlar: :

X kromozomunda normal over fonksiyonu ve normal boy gelisimi igin
determinantlanin (gen / genler) bulundugu 6ne siiriilmektedir. Bu determinantlarin sayist ve
loklizasyonu kesinlik kazanmamustir. Over gelisimi ile boy gelisimini diizenleyen gen
Grtinlerinin yapisina ait bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle bu déterminantlar genotip -
fenotip korelasyonu kurularak lokalize edilmeye ¢aligiimaktadir (54). Turner fenotipi ile
iligkili olabilecek gen veya genleﬁn tamimlanabilmesindeki zorluk aym karyotipe sahip
hastalar arasinda fenotipik degiskenlifin olmasidir. $u anki analitik metodlar ile karyotipik
ve fenotipik degisiklikler direkt olarak korele edilememekle birlikte X kromozomun belli
boélumlerinin delesyonu ile fenotipik bulgular arasinda baglanti kurularak Turner lokusunun
haritalanmasina ¢ahsiimaktadir (16, 78). Genotip - fenotip ¢aligmalarinda amag, kisa boya,
Turner stigmalarina neden olan ve germ hiicrelerinin olgunlagmasi ile gonadal farklilagmay:
yoneten gen sekanslarimin haritalanip izole edilmesi ve klonlanmasidir (52). Sekil : 1 ‘de X

kromozomunu goérilmektedir.

Bu amagla daha once yapilan ¢aligmalarda sitogenetik teknikler yeterli degildi.
Cogu caligmada kromozom analizleri sadece lenfosit kiiltiirlerinden elde edilebilmigtir,
boylelikle somatik mozaisizm saptanmamug olabilir. Mozaik olmadid kesin saptanan farkh
Xp veya Xq delesyonlu hastalarda ise benzer fenotipler gézlenmistir ( Therman, 1990 |
Epstein, 1988). Bu sorunlara ragmen genel olarak kabul edilen baz1 sonuglar mevcuttur. Xp
distalinde boyu belirleyen bir lokus bulunmaktadir. Xq 'da fetal yasanabilirlik agisindan
gerekli genler bulunmaktadir, ¢linki diistiklere oranla yenidoganlarda 46,X,i(Xq) daha sik
gorilmektedir. Xp ve Xq normal over fonksiyonu igin gerekli lokuslar icermektedir. Xq
kolunun tam veya kismi delesyonu gonadal disgenezi ve infertilite ile iligkilidir (78).
Hastalann tipik bulgularnin Xp delesyonu ile iligkili oldugu gériilmistiir (Ferguson Smith,
1965). Bu klinik bulgular, kisa boy, genis gogiis, intermamiller mesafe artisi, yele ense,
konjenital lenfodem, kisa 4. metakarpal, hipoplazik tirnaklar, multipl pigmente nevus ve aort
koarktasyonudur. Klinik bulgular ile mozaisizmin derecesi arasinda kabaca iliski vardir.
[zokromozom X hastalar, intrauterin 6demden olugabilecek bulgulara daha az sahiptirler

(24).
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Kizlarda X - baglantih genlerin normal gelisim icin diploid dosajda olmasi
gerektiginden tek X kromozomuna sahip normal erkeklerin, bir olasihikla, Y
kromozomlarinda fonksiyonal olarak esdegerli gen veya genler bulunmaktadir. Gergekten
de, X inaktivasyonundan kacan bazi X-baglantili genlerin fonksiyonel Y homologu
bulunmaktadir. Ferguson Smith 'in bu genlerin saptanmasindan g¢ok Once tartigtifi gibi,
Turner genleri bir olasilikla inaktivasyondan kagan ve fonksiyonel olarak Y homologu olan
X - baglantili gen seti igindedir (78). X ve Y kromozomlarmn kisa kollanmn terminal
bolgeleri Turner sendromu geni igin aday bolgelerdir: cinsiyet kromozomlan 2.6 megabazhik
terminal psodootosomal boigede (PAR1) mayotik rekombinasyona ugrarlar, boylelikle X ve
Y baglantih PAR1 genlerinde niikleotid sekanslarimn benzer olmas: saglar. Bunun yamsira

incelenen tiim PAR1 genleri X inaktivasyonundan kagmaktadir (50).

XY digilerine ait ¢aligmalarla bu goris desteklenmektedir. Bu hastalar iki
gruptur. Ilk grubun g¢ogunda intakt Y kromozomu bulunmaktadir. Hastalarda over
yetersizlii mevcuttur, fakat Turner sendromunun somatik bulgulan goérilmemektedir.
Cogunda, Yp distalinde bulunan, cinsiyet belirleyen gen olan SRY geninde noktasal
mutaéyon mevcuttur. Ikinci grup, daha nadirdir, Yp 'nin bir kismunda delesyon mevcuttur;
kiz olarak gelisirler, ¢inkd delesyon SRY 'i icermektedir. Bu gruptaki bir diizineden fazla
kiz incelendiginde cofunda bir veya daha fazla somatik bulgunun mevcut oldugu
saptanmigtir. Bu hastalarda en sik olarak konjenital lenfodem gérilmiigtiir. Bu grup XY
kizlarindaki fenotipi agiklayan durum; Yp delesyonu sadece SRY 'i igermez, fakat lenfatik
gelisim i¢in 6nemli Turner geninin Y - baglantih kopyasint da igerir (78). Turner fenotipi
veya en azindan extragonadal komponent, X ve Y kromozomlarinda ortak olan gen veya
genlerinin iki kopya yerine bir kopya bulunmasi nedeni ile olugmaktadir (17). Ogata
yaymninda, Buhler (1980) ve Zuffardi (1982) ‘nin Xp ucunda oldugu gibi Yp ucunda
biiyiime genlerinin bulundugunu ileri stirdiklerini belirtmistir (42). 46,X,del(Yp) ‘li kizlann
¢ogunda dengesiz X ; Y translokasyonu bulunmaktadir. Bu hastalarda iki kopya PARI geni
mevcutken Turner fenotipinin gelismesine ragmen normal boyun saptanmast boy lokusunun
bu bolgede mevcudiyetini desteklemektedir. Cinsiyet kromozomunun yeniden diizenlenmesi
ve kismi PAR1 delesyonuna sahip hastalarin incelenmesi ile 700 kb.hk bolgenin kisa boyu
kontrol eden lokus oldugu disuniilmektedir (50).
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Y kromozomlarindaki delesyonlarin molekiiler problarla degerlendirilmesi ile
cinsiyeti belirleyen lokusun ve Turner lokuslarinin ayni genetik lokuslar oldugu ve Yp 'deki
90 kblik bolgenin Turner genini igerebilecegi ileri sirilmiistiir (1A1B intervali). RPS4Y geni
bu bolgede tammlanmgtir. X-baglantii homologu olan RPS4X inaktivasyondan
kagmaktadir (78). X inaktivasyonundan kagan diger X - Y homolog genler MIC2 ve ZFX
genleridir. Bu genlerin tersine RPS4X Xq “da haritalanmigtir. RPS4 geni, 40 S alt {initesinin
komponenti olan ribozomal protein S4 'in fonksiyonel olarak eg isoformlarim
kodlamaktadir. Bu bulgular Turner fenotipinde RPS4 eksikliginin roliiniin olmas: ile
uyumludur. Zinn yayminda, Just ve arkadaglarinim (1996) Turner sendromunda RPS4 'an
roliniin olmadigim tartigtiint belirtmigtir (78). 46,X,i(Xq) karyotipli Turner sendromu
héstalan, RPS4X'in Gi¢ gen kopyasina sahiptirler. Bu hastalarda 45,X karyotiplilerden ayirt
edilemeyecek fenotip mevcuttur. Hastalanin fibroblast analizlerinde RPS4X mRNA
duzeylerinin yiksek saptanmasi Turner fenotipinin olusmasim engellemedigini géstermigtir.
Bu nedenle Turner sendromu i¢in aday gen olarak ele alinamamaktadir (20). Ayrica RP4SX,
Xq13 “a haritalanmasina ragmen kisa boy genellikle Xp22.3 delesyonlan ile iligkilidir.

Rao ve arkadaglar (1997), PARI1 bolgesindeki 170 kblik kritik bolgede SHOX
genini saptamislardir. Bu gen alternatif olarak splice edilmistir ve 292 aminoasitlik SHOXa
proteinini ve 225 aminoasitlik SHOXb proteinini kodlamaktadir. SHOXa birgok fetal ve
eriskin dokusunda eksprese olurken, SHOXb smrli olarak fetal bobrek, iskelet kasi ve
kemik iligi fibroblastlarinda eksprese olmaktadir. SHOX geninin boyla iligkili gen olmasi
veya kritik bolgede boyu etkileyen bagska bir genin bulunup bulunmadig ise kesinlik
kazanmarmgtir (Sekil : 2) (50).

Tumner sendromu insan haplo yetersizligidir: fenotip, normal geligim i¢in gerekli
diploid dosajdaki iki kopya gen veya genlerin bir kopya halinde olmasina bagh olabilir.
Geligimsel defektlerin molekiiler temellerine ait ipuglant Y kromozomu ve X - Y homolog

genlerin ¢aligiimasi ile 6ncelikli olarak elde edilebilinir (78).
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Sekil: 1 - X kromozomu (63)

o SHoOX
~_CSF2RA, XE7 ==
| ——MIC2—4 5
AMGX/AMGY Y%
T~ ZFx/zZFY |
P g

- —— RPS4X/RPS4Y

ENETAE L

Sekil : 2 - Fonksiyonel Y homologu olan X- baglantihi genler ( 50, 78)
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X Kromozom Anomalileri ve Fenotiple Iliskileri :

X kromozomu i¢in ilk genotip-fenotip korelasyonu 1963 - 1964 yillarinda
yapilmistir. Ferguson Smith, gonadal disgenezli ve X kromozom anomalili 307 vakayt
incelemigtir (Tablo: 8). Ferguson Smith ile Jones tarafindan, 1) Xp veya Xq
delesyonlarindan herhangi birinin over yetersizligine sebep oldugu, 2.) Xq delesyonunun
degil de Xp delesyonunun kisa boya neden oldugu saptanmustir. Bu zamana kadar farkh

degisik goriigler dne siiriilmiistir fakat asil temel model sabit olarak kalmgtir (54).

Bazi hastalar Turner sendromu varyantidir, ¢iinkii fenotipleri klasik Turner
sendromu fenotipinden (45,X) normal kiz fenotipine (46,XX) kadar degismektedir. Bu
varyantlarin ¢ogu sitogenetik olarak mozaiktir. Bu fenotipler, ikinci X kromozomunda
bulunan genlerin lokalizasyonuna ve kaybolma miktarina veya 6rnegin mozaiklerde, anormal

yapida veya hi¢ bulunmayan ikinci X 'in hucrelerdeki orammna baghdir (19).

Palmer ve Reichmann 1976 wyilinda, Turner sendromiu 110 hastann
karyotiplerini saptamuslar ve farkli kromozom tiplerine ait klinik bulgularin gorilme
sikliklarini degerlendirmislerdir (Tablo: 9). 45,X hastalarinin klinik bulgulan ile, diger tipteki
X kromozom anomalili grubun Kklinik bulgulant arasinda ¢ok fazla bir fark yoktur.
Izokromozom X ve halka X kromozomlu hastalanin diger tip X kromozom anomalisine
sahip hastalardan yele ense ve aort koarktasyonlarinin bulunmamasi ile ayrildigr belirtilmigtir.
1965 “de Eagle ve Forbes yele ense ve aort koarktasyonunun 45,X hastalarina spesifik lgular
oldugunu sdylese de bu caligmada diger gruplarda da bu tip anomaliler saptanmustir. 45,X

Turner sendromlulann 6 “sindan 5 “inde dusik dogum agirlig gorilmiistir (44).
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Tablo: 9 - Palmer ve Reichmann’ in ¢aligmasinda klinik bulgularin karyotiplerine gore

dagiimlan
45X | 46, Xi(Xq) | 45X/ 45X/ 45X/ 45X/ 46,X.del(Xp) | 46, X ((X;A)
veya 46, XX | 46, X r(X) | 46, XY | 47.XXX
mozaikler
fasta sayis1 64 21 9 6 6 2 1 1
Jinik Bulgular % Y% % % % % % Y%
154 boy 100 100 100 100 100 100 100 100
menore 90 77 75 100 100 100 100 100
lar damak 85 81 67 60 20 100 0 100
alkan gogiis 85 83 50 75 100 — 0 100
jigmente nevus 78 80 67 100 — — 0 100
asa boyun 84 82 67 75 75 100 100 ——
liisiik ense sag 82 73 57 50 0 50 0 —
izgisi
neme 79 86 83 100 100 100 0 ——
momalileri
rele ense 80 8 62 0 40 100 0 —
irnak 79 100 100 100 100 —— 0 -
momalileri
cubitus valgus 75 64 67 67 100 ——— 0 100
qsa 68 83 60 80 100 — 100 100
netakarpaller
s6brek 47 20 50 50 — S —— ——
anomalileri
lenfédem 43 43 100 — 33 ——— — e
spikantus 29 25 100 0 0 —— -~ e
diigiik yerlegimli 28 33 100 33 0 ——— — -—-
vefveya
malforme
kulaklar
sagurlik 90 100 100 e 100 100 ——- -
kiiciik 70 50 100 50 0 — — ——
mandibula
pektus 64 33 e —— 0 — — ——
ekskavatum
kalp anomalileri 30 5 57 17 40 50 ———— o

hastasimt incelemigtir.

1978 ’de Davidenkova, X kromozomunun yapisal anomalisine sahip 69 Turner

X kromozomunun farkh yapisal anomalisine sahip hastalarm

fenotiplerinin bazi benzerlikler gosterdigini saptamugtir. Bu durumda gogu hastada 45,X

hiicre mozaisizmi oldugundan kisa boy, somatik anomaliler ve seksiiel geriligin 45,X

hiicrelerin varhgi nedeni ile olustugu digiiniilmistir. 45,X hiicre gruplan ile mozaisizm,

i(Xq) veya izodisentrik gibi yapisal anomaliler olugurken beraberinde simultane olarak veya
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mitoz sirasinda yapisal anomalili kromozomlarin stabil olmamasi nedeni ile zamanla kayb: ile
olugabilir. Tiim hastalarda kisa boy mevcutken higbir grupta 45,X hastalanimn ortalama
boyu kadar kisa degildi. X kromozomunun tiim yapisal anomalilerine sahip hastalarda
somatik bulgular mevcutken 45,X grubuna oranla daha az sikiikta ve daha az belirgindi.
Yapisal anomalili hastalarin bir kismunda sekstiel gelisim daha az infantildi. Yapisal anomalili

X kromozomu igeren hiicre dizisinin varlig fenotipi hafifletmekte idi.

X kromozomun yapisal anomalisine bagh geligen fenotipleri karsilastirmak i¢in
i(Xq), r(X), Xfragmant olan en biyik G¢ grubu karglasgtrmugtir. X kromozomunun
yeniden diizenlenmesine ait spesifik karakteristik bulgular saptamamugtir. Saptanan baz
gozlemler ise; fragman X kromozomuna sahip hastalann i(Xq) ve r(X) hastalarina oranla
biraz daha uzun olmast idi. Somatik bulgular daha az sikhkta ve daha az belirgin
gorulmustiir, bunun yamsira sekstiel infantilizm bu gruptaki hastalarda belirgin idi. Hasta
say1st az oldugundan kesin sonuglara varamamugtir. Y kromozomunun boya olan etkisine ait
bilgi mevecut oldugundan, bu gruptaki uzun boyun Y fragmant mevcudiyetine bagh oldugu
diiginilmiagtiir. Diger gruplara oranla halka X 'lilerde spontan gogiis gelisimi daha sik
goriilmiigtiir. Bu hastalarda diizenli mensturasyon ve iyi gelisen sekonder seks karakterleri
Lindsten (1962) ve Bishop (1966) tarafindan daha onceden tammlanmustir. Somatik
anomaliler agisindan i(Xq) grubu diger gruplara oranla X monozomi grubuna daha gok
benzemekte idi. Bu hastalarda seksiiel infantilizm daha hafifti. Kaiser ve ark. (1976),
mozaisizmin olmadig Xp total delesyonlu hastalarda kisa boy, gonadal disgenezi ve degisik
derecelerde somatik bulgular saptamustir. Bu ¢alismada Xq delesyonlu hastalarin fenotipi en
cok degiskenlik gOstermistir. Bu hastalardan bazilan Tumer sendromunun  birgok
bulgusunu gosterirken bazilarinda sadece gonadal disgenezi gériilmiistiir (5/14 oraninda)

(12).

Vignetti (1991), 50 Turner hastasii incelemigtir. Spontan biiyiime ve seksiiel
gelisimin 45X ve X kromozom yapisal anomalisine sahip hastalara oranla mozaik
45,X/46,XX hastalarinda daha iyi oldugunu saptamugtir. Bu gruplar arasinda kalp ve bébrek
anomalileri agisindan fark saptamamistir. 46,XX hiicre grubunun mevcudiyetinin biiyiime ve

gonadal fonksiyona olumlu etkisinin oldugunun sonucuna varmgtir { 71).
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1992 'de Temtamy ve arkadaslarinin genotip - fenotip iliskisine yonelik
¢alismasinda gecikmis puberte veya kisa boy nedeni ile bagvuran 60 kiz incelenmigtir. Turner
sendromunda goérilen 17 somatik bulgunun her vakada degerlendirilmesi ile en fazla
etkilenen grubun 45,X grubu oldugu ve bu gruptan sonra sirasi ile 45,X/46,XX mozaiklerin,
46,XX vyapisal anomalilerin ve mozaiklerinin etkilendifi saptanmustir. Boylelikle X
kromozom sayisinin somatik gelisimdeki sayisal etkisi desteklenmigtir. Turner sendromunun

bazi bulgularinin X kromozomunun spesifik degisiklikleri ile uyumlu oldugu goriilmigtiir.

Bu ¢ahiymada diistik dogum agirhigs % 31.8 oraninda idi. Hastalarda kisa boy en
sabit bulguydu. Kisa boya sahip olmayan 5 hastada mozaisizm mevcuttu. 46,XX yapisal
anomalili ve mozaikli vakalarin %75 ’inde kisa boy saptanmugtir. Caligma Xp iizerinde boyu
kontrol eden lokusun bulunmas: ile korele idi (Ferguson,1965; Therman, 1974; Schinzel,
1989). Hastalarin higbirinde bas ¢evresi kiigiik degildi. ik kez Eggert (1990) 'in soyledigi
gibi kisa boya sahip Turner sendromu diigiiniilen hastalarda kiigiik bas ¢evresinin olmasinin
kromozom ¢aligmasim gerektirmedigi bildirilmigtir. Xq iizerindeki kirllma noktasmin daha
proksimalde olmasi (Xq13-26) gonadal disfonksiyona neden olmustur (Schinzel, 1989).
i(Xq) vakalarindan higbirinde yele ense saptanmammgtir. 45,X vakalarinda yele ense sikhg
Smith’ in (1987) ¢aligmasina gore daba az oranda bulunmustur (Tablo: 10) (59).

Lippe (1988), X kromozom anomalisine sahip Turner sendromu hastalarin 1/ 3
'iinde renal anomalilerin gelistiini saptammgtir. 45,X hastalarinda % 45, mozaiklerde % 25
oraninda iken yapisal anomalili vakalarda daha az sikliktadir (35).

Wilson (1990), karyotip - fenotip iligkisinin genetik ve molekiiler uygulamalarim
ele almigtir. Farkhh komozomlarda veya segmentlerde bulunan spesifik genlerin organ
geligimi ve farklilagmas: agisindan etkileri anlagimaya caliilmustir. Tki hipotez ©ne
sirmustir: 1.) Aditif hipotez; Anéploidinin birgok bulgusu her bir genin dozaj etkilerinin
toplamu olarak gorillmektedir. 2.) Interaktif hipotez: Anéploid karakteristikler anoploid
segmentin i¢inde ve disinda bulunan genlerin etkilesimi ile olugmaktadir (76).

Fenotip - genotip agisindan tam iligki klinik degerlendirmelerin sitogenetik ve
molekiiler ¢aligmalarla kombine edilmesi ile tammlanabilecektir (59).
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Tablo: 10 - Temtamy’nin c¢alhiymasindaki 45X hastalarin Smith ‘in ¢aligmas: ile
kargilagtinlmasi '

Klinik bulgular Temtamy (Hasta sayisi =22) Smith
% %
Dis anomalileri 77 S
Dar damak 68 80
Hipoplazik mandibula 9 70
Digiik ense sa¢ ¢izgisi, kisa boyun 50 80
Yele ense . 27 50
Genig gogiis 72 80
Pigmente nevus 13.6 50
Hirsutism 50 —
Kubitus valgus 63.6 70
Brakidaktili 50 50

Xp delesyonlar:

Xp 'nin kismi veya total delesyonlann fenotipik degiskenliklerin anlagilmasi
agisindan énemlidir (29) . 1k kez Jacobs ve arkadaglan (1961), D grubu kromozomuna
benzer gérinimde, X kromozomunun kisa kolunun tamamina yakimnin kayip oldugu bir
vaka yaymnlamustir. Bu hastada klasik Turner sendromu bulgulari mevcuttu. Neu ve
arkadaglan (1968) tarafindan birkag 46,X,del(Xp) vakas: bildirilmigtir. Hepsinde kisa boy,
bazilarinda yele ense varken ¢ogunda 45,X sendromunun diger somatik bulgulari vardi. Bu
gruptaki hastalarin somatik ve gonadal bulgularinn X kromozomun kisa kolundaki
delesyonun derecesi ile iligkili oldugu saptanmigtir. Bu hastalarin bazilarinda r(X) ve 45,X
hiicre gruplarim igeren mozaisizm goriilmiigtiir. X kromozomunun kisa kolunun ¢ok az
bulundugu bir vakada ise bilateral overler mevcuttu, sekonder seks karakterleri gelismisti ve
disfonksiyonel kanamasi baglayana kadar diizenli adet gérmiigtii. Kisa boy, el sirtlaninda
siskinlik ve kisa 4. metakarpalleri mevcuttu ( 19, 75).

1979 yihna kadar kisa kolun tam delesyonuna sahip 30 hasta, kismi terminal
delesyonlu veya interstisiyel delesyonlu 6 hasta yaymlanmigtir. Xp 'nin total kaybmimn kisa
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boy, gonadal disgenezi ve Turner sendromunun bir¢ok bulgusuna yol agtifi bilinmesine
ragmen, Xp 'nin daha distal delesyonlarmin olugturdugu fenotip kesinlik kazanmamigti.
Girand (1974) ve Bartsch Sandhoff (1976) 'un yaymlamis oldugu iki vaka karyotip - fenotip
iligkisinin kurulmas: agisindan yararhdir. Hastalarda kisa boy varken gonadal disgenezileri
yoktur. Karyotip analizlerinde ise Xp21 distalinde kromozom materyalinin kayip oldugu
gorulmistir. Kaiser (1977), Xp 'nin tam delesyonuna sahip 16 hastadan 5 'inde gegici
mensturasyon saptamugtir. Kalousek (1979), Xp 'nin kismi delesyonuna sahip 5 hastasinda
kisa boy, Turner sendromunun baz: stigmalarim ve normal puberte saptamstir. En biyiik
delesyon olarak Xpl1 delesyonuna sahip hastasinda spontan seksiiel gelisim ve spontan
mensturasyon varken sonradan amenore geligmigtir. Bu ¢aligmalarda Xp 'nin perisentromerik
bolgesinin biyiik olgiide bulunmasimn normal over geligimini sagladigi, fakat Xp 'nin

tamamunin normal boy geligimi igin gerekli oldugu ileri siiriilmiigtiir (29).

Simpson (1981), Xp 'deki over determinantlanmin Xpll bandma lokalize
oldugunu séylemistir, ¢iinkii 46,X,del(X)(p21) karyotipine sahip 9 hastadan 8 ‘inde normal
mensturasyon gorilmustir. Xp® de 6nemli boy determinantlarmin bulundugu saptanmigtir,
fakat 46,X.del(X)(p11) 'lilerdeki ortalama boy (152 c¢m.) 45X ’lilere gore daba fazladir
(141 em.). 46,X,del(X)(p21) veya 46,X,del(X)(p22) karyotipliler normal over fonksiyonuna
ragmen kisa boyludurlar (154 cm), boylelikle Xp boy determinantmn Xp gonadal
determinantin distalinde olmasi gerektifi Onerilmistir (6zellikle 46X, del (Xp2l veya
distalinde ) ) (54).

Wyss (1982) , daha 6nce yaymnlanan 149 yapisal anomalili X kromozomuna
sahip hasta arasindan 36 Xp delesyon vakasim incelemistir ve iki sonuca varmustir :
1) Terminal Xp delesyonlu hastalarda Turner sendromun karakteristik bulgulari bulunur,
gonadal fonksiyon ise genellikle normaldir.
2.) Xpl1 proksimaline kadar biiyiik delesyonlarda tam Turner fenotipi ve gonadal disgenezi

goriiliir.

Bazi vakalarda ise ( Petrinelli, 1978; Fryns, 1981) Xp delesyonu ile Turner
bulgular: arasinda bu iliski saptanmamugtir. Iki intersitsiyel Xp vakasi yaymlanmistir
(Herva,1979; Oliver,1976). Ilkinde Xp21 bolgesinin total delesyonu vardir ve Turner
bulgulan tagiyan hasta normal gonadal fonksiyona sahiptir. Tkinci vakada Xp21.2 -»p21.4
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delesyonu mevcutken mental retardasyon diginda fenotipi normaldir. Sonug olarak, gonadal
fonksiyondan sorumlu genlerin Xp proksimalinde, somatik bulgulardan sorumlu genetik
materyalin ise Xp ‘de yaygin olarak lokalize oldugu diigiinilmiistiir (74).

X kromozom anomalili hastalarn karyotip - fenotip analizieri Xp 'nin oldukga
distal bolgesinde biiylime gen veya genlerinin varh@ ile uyumludur. Xp ucundaki bu gen,
psédootosomal bolgede (PAR1) veya X 'in spesifik bir bolgesinde lokalize olabilir. Ballabio
(1989), kisa boylu ve 46, X t(X;Y)(Xqter»Xp22.3 : pl1  Ypter) karyotipine sahip hastada
molekiiler analiz yaparak biylime genlerini MIC2 'nin distalinde psddootosomal bélgede
saptamugtir. Ogata (1992), kisa boylu ve Xp ‘de DXYS15 distalinde delesyona sahip hastada
karyotip-fenotip  iligkisini inceleyerek biiyiime genlerini psédootosomal bélgede
haritalamigtir. Biiytime genleri PAR ’da lokalize ise inaktif olmamakta ve dosaj etkisi
gostermektedir (42). Conte (1988) ise, 46,X del(X)(p21.1) karyotipli, normal boy ve
fertiliteye sahip bir kadin yaymlammgtir. Hastada terminal delesyon mevcutken ve

psodootosomal genler tek kopya iken fenotip normaldi (11). Ogata yaymnda, Epstein
| (1989) ve Ferguson Smith (1991) ‘in  biylme genlerinin psddootosomal bolgede
bulunmadigim X 'in spesifik bir bolgesinde bulundugunu tartigtiklarimi belirtmistir (42). Rao
ve arkadaglan (1997), kisa boylu ve Xp22 veya Ypll.3 ‘i iceren farkli yeniden
diizenlenmeye sahip 36 hastada PAR1 bolgesindeki 170 kblik DNA ’min delesyona
ugradiim ve bu bolgede homeobox genini (SHOX) saptamugtir. Bu genin idiopatik kisa

boya ve Turner sendromu hastalarinda kisa boya neden oldugunu énermislerdir (50).

Therman (1990), Xp distal ucunun kayb: ile % 88 oramnda kisa boy ve del(Xp)
‘lerde % 65 gonadal disgenezi saptamustir. Xp delesyonlarma bagh olugan semptomlarm, her
vakada degisik olsa bile benzer ve farkl delesyonlar ile ortaya ¢ikan semptomlarn rastgele
oldugu ileri siriilmiistir (67).

Bal (1997), 46,X.del(X)(p11.2 + pl1.4) interstisiyel delesyonlu hastasinda
gonadal disgenezi, kisa boy ve Turner sendromu fenotipi saptamugtir (1).
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Xq delesyonlari

1960 “li yillarda rapor edilen Xq delesyonlu hastalarin ¢ogu normal boydadir ve
Tumer sendromunun somatik bulgularindan birkagina sahiptirler. Hepsinde streak gonadlar
ve seksiiel gerilik mevcuttur. Bu nedenle somatik bulgularin ortaya ¢ikmasiu saglayan
genlerin  Ozellikle X kromozomun kisa kolunda bulundugu distnilmistir.
45,X/46,X del(Xq) karyotipli 4 hastanin ikisinde Turner sendromu bulgulan mevcuttur,
fenotipi 45,X hiicre grubunun etkiledigi belirtilmigtir. 46,XX/46,X,del(Xq) hastasinin ise
klinigi normaldi. (19, 75).

Hecht (1970) ve Bocian (1971), kismi Xq delesyonlu iki hastada karakteristik
Turner fenotipi ve kisa boy, Barbara (1973) da primer fenotipik bulgunun kisa boy oldugu
bir hasta yaymlamugtir (34). Bu hastalarda saptanmamig 45,X/46,X del(Xq) mozaisizmi
bulunabilir (19). Del(Xq) ‘lu 12 hastamn klinik bulgularina bakilarak Xq delesyonlan ile iki
farkli fenotipin iligkili oldugu goriilmiistiir. Ilk grupta saf gonadal disgenezi goriilmektedir.
Ikinci grupta Turner fenotipine sahip hastalar bulunmaktadir. Bu iki grubun yaklasik
gorilme oram 1/ 1 *dir (18).

Wyss yaymnda, Sarto ‘nun (1973) dengeli X:otozomal translokasyonlu
hastalarin gonadal fonksiyonunu inceleyerek Xql3 - 27 segmentinin ' kritik bolge '
oldugunu onerdigini belirtmigtir. Normal gonadal gelisim ve fonksiyonu agisindan bu
bolgenin devamhiligi 6nemlidir (74). Therman ve Patau (1974 ), Xq ’nun terminal
delesyonlarma sahip tiim kadimnlarda primer veya sekonder amenore saptamustir (Tabor,
1983) (57). Chapelle (1975), Xql3 - 26 segmentinde interstisiyel delesyona sahip hasta
yaymlamigtir. Hastada normal gonadal fonksiyon varken Turner sendromunun somatik
bulgularina sahip olmas: nedeni ile gonadal fonksiyon igin gerekli genlerin Xql13
proksimalinde ve/veya q26 distalinde olmasi gerektigini, diger yandan q13 - 26
segmentindeki genlerin bulunmamasinin somatik bulgulari belirledigini soylemistir (74).

Fraccaro (1975), q22 - qter bolgesinin kaybinin saf gonadal disgeneze, bu
segmentin proksimalindeki delesyonun Turner bulgularina neden oldugunu ileri stirmiistiir.

Raymond ise (1981), 46,X del(X)(pter-» q11) karyotipine sahip hastasinda Turner fenotipi
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saptamamugtir, sadece primer amenoresi mevcuttu (60). Kritik bélge hipotezine 3 istisnai
vaka daha yaymlanmistir (Barnaei, 1981; Madan, 1981; Wegner, 1982). Xq22 bélgesinde
kinlma noktast mevcut olan hastalar dengesiz translokasyon tastyicisi idiler. Tabor da
(1983), 46, X.delX(pter» q13 : q21.3» qter) karyotipli hastada normal gonadal fonksiyon
saptamugtir (57).

Wyss ‘in (1982), 46,Xdel(X)(q22) karyotipindeki hastasinda sekonder amenore
mevcuttur ve daha onceki literatiirlerde yayinlanan toplam 29 del(Xq) vakasim inceleyerek,
Xq21 bolgesindeki ve proksimalindeki kinlma noktast ile olusan delesyonun gonadal
disgeneze (primer amenore) neden oldufunu, vakalarin yanisinda somatik Turner
bulgularmn gorildugini ve ayrnica Xq22 distalindeki delesyonlarin saf gonadal disgenezle
iligkili oldugunu saptamustir (74). Sonug olarak, gonadal fonksiyondan sorumiu genlerin Xq
distalinde, somatik bulgulardan sorumiu genetik materyalin ise Xq21 - 26 bolgesinde
lokalize oldugu dugiinilmistir. Fryns ise (1982), Xq25 delesyonlu fertil bir hasta
yayinlamstir. Naguib (1988), 46,X,del(X) (Xpter __, q25:) karyotipli annede normal fenotip
ve erken menapoz, aym delesyona sahip iki kizinda ise normal fenotip ve mensturasyon
saptamistir (40). Bu raporlara dayamilarak kritik bolgenin Xq26 - 28 segmentinde oldugu
onerilmigtir (31). Fitch (1982), Xq26 *da kinlma noktasina sahip fertil ve normal boyda iki
hasta bildirmigtir. Taysi’nin (1983) Xq26 delesyonlu hastast da fertildi. Yaymnlanan
vakalarda klinik bulgularla delesyone olan segment arasinda iligki kurulamasa da Xq26
distalinde kiigiik terminal segmentin kaybimn boyu etkilemedigi ve fertiliteyi etkilemeyen
mindr gonadal disfonksiyona neden oldugu belirtilmistir (28).

Therman ve Trunca (1983), translokasyonlara oranla inversiyonla kritik bélgede
kiriima sonucu olugan fenotiplerin daha hafif ve oldukga degiskenlik gosterdigini sdylemistir
(69). Therman yayminda, Madan “in (1983) kritik bolgenin Xq22 bandi ile aynldigm ve Xq
‘da iki kritik segmentin bulundufunu énerdigini belirtmigtir (68).

Krauss (1987), Xq intersitsiyel delesyonlu (46,X,delX(pter +q21.3 :: q27» gter)
), prematlir over yetersizligin gortldiigii bir aile bildirmigtir. Baz1 ailelerde ise prematiir over
yetersizligi sitogenetik anomali saptanmadan X dominant gegis gosterebilir (31). Tharapel
(1983) ise yaptif1 aragtirmada prematiir over yetersizligi genini Xq26.1 - Xq27 bélgesine
lokalize etmigtir (61).
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Therman (1990), del(Xq) vakalarinda % 43 oraminda kisa boy saptamugtir ve bu
bulgu q' nun distal ucuna dogru olan delesyonlarda giderek azalmakta idi (67). Mozaik
olmayan Xq26 - qter delesyonlu hastalarda kisa boy saptanmamustir, boylelikle Xq distalinde
X inaktivasyonundan kacan biyime genlerinin bulunmadifi gérilmektedir (42). Xq
delesyonlani ek olarak spesifik anormalliklere neden olmamugtir. Farkli delesyonlara bagh
gelisen semptomlar her vakada degisik olsa bile benzer ve rastgele dagilim gostermistir.
Del(Xq) vakalarinda % 93 oraninda gonadal disgenezi mevcutken 45X hastalarinda ise %
91 oramindadir. Therman *in ¢aligmasinda Xq delesyonlarn ile olugan tiim primer amenore ve
¢ogu sekonder amenore vakalarinda kirilma noktast Xq13 - 24 idi. Xq 'nun distal ucuna
yakin olan kinlma noktalan ile gonadal disgenezin olugma oram azaimakta idi. Xq 25 veya
distalinde kirlma noktasina sahip 6 hastada sekonder amenore veya prematiir menapoz, 5
'inde normal over geligimi gorilirken higbiﬁnde Turmmer sendromunun diger semptomlan

mevcut degildi (67).

Xp ve Xq delesyonlu hastalara ait galigmalarin sonucu olarak, normal over
fonksiyonu ve devamhligy i¢in iki énemli bolgenin Xpll ve Xql3 oldugu goriilmektedir
(Simpson, 1987), c¢iinkii bu bolgelerden itibaren terminal delesyon gosteren kigilerde
genellikle gonadal yetersizlik gelismektedir. Xp21 ve Xq24 bélgelerinden itibaren terminal
delesyona sahip kisilerde ise over fonksiyonu daha az etkilenmektedir. Bu hastalarda tam
over yetersizlifi yerine erken yetersizlik gorilmektedir, bu da ya Xq 'mun kigik bir
bolgesinin kaybmin veya Xq 'mun farkll bolgesinin kaybmn iireme kapasitesini tamamen
engellememekte fakat azaltmakta oldugunu gostermektedir (de Grouchy,1981; Fitch, 1982 ;
Fryns, 1982 ) (61). Sarto ‘nun ileri sirdiifii Xq’ daki kritik bolge heniiz kesinlik

kazanmamugtir (54).



38

45,X/46,XX , 45,X/46,XX/47, XXX ve 45X/47,XXX

X kromozomu mozaisizminin fenotipe ve seksiiel farklilagmaya etkisi olduk¢a
tartigtimugtir. Disgenetik overli ve Turner sendromlu hastalarin 1 / 6 ’s1 mozaiktir. Turner
sendromu mozaiklerinin klinik bulgulan ger¢ek Turner sendromundan normal kiz fenotipine
kadar degiskenlik gostermektedir. Bu durumun nedenlerine yonelik ¢ahigmalar tam

sonugianamamustir (53).

Ferguson Smith 1965 ’de 45,X/46,XX mozaisizmli 36 hasta incelemigtir ve
Turner sendromu bulgularinin 45,X grubuna oranla daha az gortldagint saptamstir. Bu
durum 45,X/46, XX/47, XXX ve 45,X/47, XXX mozaisizmlerinde de gegerli idi. 45,X/46,XX
hastalartin 1 / 5 'inde normal boy vardi ve 45,X grubuna oranla daha stk mensturasyon
gormiiglerdi. 46,XX hiicre grubunun mevcudiyeti Turner sendromu fenotipinin degismesine
neden olmakta idi. Bu hastalardan bazilan fertil olabilir: bir gonad streak tipte iken digeri
hipoplazik veya normal olabilir veya her iki over normal veya hipoplazik olabilir. Carneiro
Leao 1966 ’da, 9 45,X/46,XX vakasinda klasik Turner sendromu fenotipini saptamamstir.
Hastalarda kisa boy mevcutken higbirinde yele ense goriilmemigtir (19, 75). 1976 ‘da
Palmer ise, bu gruptaki 9 hastanin klinik bulgulanim 45X hiicre grubuna sahip hastalardan
farkli bulmamugtir. 45,X hiicre grubu orammin daha fazla bulundugu hastalarda kisa boy,
yiksek damak, tirnak anomalileri gibi hafif bulgular goriiliirken 45,X hiicrelerine daha az
oranda sahip olanlarda yukardaki bulgulara ek olarak konjenital kalp hastalig: ve yele ense
saptanarak daha ciddi fenotip gorilmuastir. 45,X hiicrelerinin az sikhkta gorildagi bir
hastasinda kisa boy, diigiik ense sag ¢izgisi ve yele ensenin mevcut olmasi yanisira hastal3
yaginda menary olmus, diizensiz adet gérmiig ve 46,XX karyotipine sahip normal bir kiz
cocugu olmugtur (44).

Sarkar 1983 ’deki ¢aligmasinda 50 45, X/46,XX hastastm incelemistir. Klinik
bulgularin derecesinin 45,X hiicre sayisindaki artig ile arttiinm saptanugtir. Normal hiicre
populasyonun 45,X hiicre grubuna orami 71 : 29 olan iki mozaik hastasinda klinik bulgular
oldukga hafif ve tipik Turner sendromu bulgularn gorilmezken 21.4 : 78.6 oranina sahip
hastalarda ise klinik bulgular ger¢ek Turner sendromu hastalanindan farksizdir (Tablo: 11)
(53). Istatistik analizler 45,X/46,XX/47,XXX mozaisizminde hiicre gruplanmm dagiliminmn
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kisa boyun derecesi ile iligkili oldugunu gostermigtir. 45,X hiicre gruplarinin varlig boy
uzamasi ile ters iligkidedir (46) .

Prenatal tam ¢aligmalarinda ise mozaik Turner sendromu tanisi alanlar postnatal
tamu alanlara oranla 10 kat daha fazladir. Postnatal hastalarm ¢ogunun ciddi Turner
klinigine  sahip
dusindiirmektedir. Prenatal tam alan hastalann ultrasonografisinde hidrops fetalis gibi

Sendromu olmamalari nedeni ile saptanmalanmn atlandifim

anomaliler saptanmadif taktirde, postnatal tam almig olan hastalara gore daha hafif
bulgulara sahip olmalan beklenmektedir. Bu durum prenatal saptanan 45,X monozomisi igin
gegerli degildir (30) .

Tablo: 11~ Sarkar ‘n galigmasinda mozaisizm derecesine gére klinik bulgularin dagilim

Klinik Hasta | 45,X | Hasta | 46,XX/45,X | Hasta | 46,XX/45,X | Hasta | 46,XX/45,X
bulgular sayisl sayist | (21.4:78.6) | sayist | (60.5:39.5) | sayisi (71:29)
Boy (cm.) 32 | 132 | 21 135 27 148 2 153.5
Streak %100 %100 %100 %100
gonadlar
7 Kalkan %100 %98 %92 %50
gogus

Pigmente %98 %380 %70 —
nevus

Kubitus %98 %76 %70 —
valgus

Kisa boyun %98 %70 %60 —
Tirnak %90 %60 — —
anomalileri

Yele ense %90 %60 — —
Yiiksek %90 %45 — —
damak
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46,X,i(Xq) ve mozaikleri :

En sik goriilen yapisal cinsiyet kromozomu anomalisidir. Tiim yenidoganlarin
yaklagtk % 0.002 ' sinde mozaik veya saf Xq izokromozomu mevcutken Turner
sendromulularin %15 ’inde bulunur (Hook ve Warburton, 1983). i(Xq) kromozomunun
orijini esit olarak maternal veya paternal kaynakl olabilir (Callen,1987; Otto, 1981) (25). Ilk
olarak Fraccaro ve arkadaslari 1969 ° da i(Xq) karyotipine sahip kisa boylu, primer
amenoreli, az geligmis sekonder seks karakterli ve kisa boyunlu 3 hasta yaymlamistir (19).

46,X.i(Xq) karyotipinin fenotipik bulgulan degiskendir. Siklikla Turner
sendromu bulgularina benzesede, sadece kisa boy ve streak gonadlar mevcudiyetine bagh
olarak seksiiel infantilizm ve amenore goriilebilir. Sik goriilen klinik bulgular dar damak,
genis gogiis, kisa boyun, disikk ense sag ¢izgisi, kisa 4.metakarpaller, kubitus valgus ve
pigmente nevustur (Santana, 1977; Otto, 1981; Larizza, 1982; Leon, 1984) (13). Diger
somatik anomaliler azalmig siklikta goriiliirken yele ense mevcut oldugunda hafif formdadir
(75). Palmer, i(Xq) kromozomuna veya i(Xq) mozaisizmine sahip 21 hastanin gesitli X
kromozom anomalisine sahip hastalardan yele enselerinin ve aort koarktasyonlannin
bulunmamasi ile aynldigim saptamugtir. Hafif koarktasyona sahip bir hastasinda yele ense
meveut degildi (44). izokromozom X hastalan intrauterin 6demden olusabilecek bulgulara
daha az sahiptirler (24). Palmer ‘in 8 46,X,i(Xq) hastasindan iigiinde sekonder amenore
mevcuttu (44). Leon (1984), i(Xq) karyotipli gonadal ve miillerian kanal agenezine sahip
bir hasta bildirmigtir (13).

1967 yihnda izokromozom Xq u 56 vakadan 35 1 mozaik saptanmugtir.
Mozaiklerden higbirinde Hashimato tiroiditi goérilmezken diger 21 hastamin 3 ‘'inde
mevcuttu. Bu oran 45X 'lilere oranla yiiksek sikhiktadir (56). Mozaik 8 hasta tiroiditis
agisindan degerlendirildiginde antitiroglobulin antikorlan normal diizeylerde bulunmugtur
(44). Hastalarda diabetes mellitus goriilme sikhig: artmugtir (75). Mozaik olan ve olmayan
hastalarda kisa boy ve algilama bozuklugu vardir.

i(Xq) kromozomu genellikle inaktive oldugundan ve mozaisizmle iligkili
olabileceginden X kromozomunda spesifik genlerin haritalanabilmesi igin faydali olamamugtir
(Polani, 1970). Yinede, (Xq) ¢ahsmalarna kismen dayanilarak kisa boy ve Turner
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sendromu somatik bulgularimn Xp eksikligine bagh oldugu séylenmistir ( Ferguson- Smith,
1965) (47) .

46,X,i(Xp)

Insanda i(Xp) pek sik gorillmemektedir. Bunun nedeni olarak Therman, uzun
kolun proksimalinde X inaktivasyon merkezinin bulundufunu, bu bolgeyi igermeyen
kromozomlarin inaktive olamayacagim, dolayisi ile tel(Xp) ya da i(Xp) tagtyan hiicrelerin iki
yada ug aktif Xp igereceklerini ve yagayamayacaklarim ileri siirmektedir (58).

Berghe ‘nin (1973) bir hastasinda normal boy ve gonadal disgenezi mevcuttu.
Daha 6nce yaymnlanan ii¢ hastanin da gonadal disgenezileri mevcuttu. Bu vakalardan
gonadal gelisim i¢in 6nemli genlerin Xq ’da lokalize oldugu disiinilmiigtir. Del(Xp) ‘li
hastalara oranla daha az kénjenital malformasyonlan mevcuttu. Boylan normal smirlarda
veya normal populasyonun biraz altinda idi. Turner sendromunda kisa boya ve konjenital
anomalilere neden olan genlerin Xp ‘de lokalize oldugu diisiiniilmiigtir (4).

Yaymlanan ¢ok az vakada sekstiel infantilizm, normal veya normale yakin boy
ve Turner Sendromu somatik bulgularmin azi veya hafif bulgulan goriilmiigtiir (75). Fenotip
olarak 46,X,del(Xq) grubuna benzerler (19).

Halka (Ring) X Mozaisizmi :

Turner sendromu hastalarinda halka X kromozomu % 5 oraninda gériilmektedir
(Painter, Reichmann 1976 ; Coco, Bergada,1977) (5). Halka kromozomlar stabil degildir,
kiigiik ve buyiik halka kromozomlarmin olusumuna neden olurlar, bu durum da mozaisizme
neden olmaktadir. Ilk halka kromozomlu hasta 1962 'de Lindsten tarafindan rapor edilmigtir.
Hastada kisa boy, normal sekonder seks karakterleri ve sekonder amenore mevcuttur. 1968
‘de Morishima, 4 halka kromozomlu hastasimn 3 ‘tnde 46,XX hiicre dizisi saptamamugtir.
Bu hastalarin  sekonder seks karakterleri gelismisti ve diizenli adet gérmiiglerdi. Genel
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olarak bu hastalar, 45,X gonadal disgenezli hastalara oranla daha az fenotipe sahiptirler
(Boyar, 1976) (6).

1976 ’da Palmer, 6 halka X kromozomlu hastamin 45, X Turner sendromu
hastalarina benzedigini, fakat yele ense ve kardiovaskiiler anomalilerinin bulunmadigim
saptamigtir. Sadece birinde bikiispid aortik valvle birlikte aort koarktasyonu mevcuttu (44).
1983 *de Berkovitz, 45X/46,X,r(X) karyotipine ( %96 / %4 oramnda) sahip hastasinda kisa
boy, Turner sendromu bulgulann ve streak gonadlar saptamustir. RingX ‘deki kirilma
noktalart Xp22’ de ve Xq26 distalinde idi. Literatiirde yaymlanan diger 35 mozaik halka X
kromozomlu hastayn 45X ve 45X/46,XX  grubundakilerin klinik bulgularnt ile
kargilagtirmugtir (Tablo: 12). Bu 36 hastanin ¢ogunda normal pubertal geligim goriilmuigtiir.
Boy kisalig1 % 100 oramndadir. Turner sendromunun diger klasik bulgulart daha az sikhikta
iken kardiovaskiiler anomaliler de sik degildi. Mozaisizmden dolay: halka X hastalarimn,
45,X hastalaninin ve 45,X/46,XX hastalaninin fenotiplerinin arasinda etkilenme gosterdigi
ileri stridmastir (5).

Tablo: 12- Ug grubun (45,X, Mozaik ring X ve 45,X/46,XX) klinik bulgularinin

kargilastirlmas: ( * Summitt (1979), **Simpson (1975) )
45X * | Mozaik ring X | 45,X/46, XX **
Klinik bulgular % % %
Kisa boy 97 100 75
Diigiik ense sag ¢izgisi 73 82 48
Tirnak anomalisi 73 63 50
Pigmente nevus 60 58 49
Genis gogiis 59 63 55
Kubitus valgus 58 64 54
Yele ense 53 20 26
Isitme kaybi 53 25 30
Kisa 4.parmak 48 45 40
Dar yitksek damak 48 59 29
Renal anomali 43 30 16
Lenfodem 41 0 26
Mikrognati 40 40 0
Epikantus 30 17 17
Hipertansiyon 27 0 7
Kardiovaskiiler sistem anomalisi 16 8 6
Toplam vaka sayist 343 36 79
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Ring ¢ok kiigiik oldugu taktirde orijinini kromozom bantlamas: ile kesin
saptamak zordur. X ve Y kromozomlarimn sentromerik bolgelerine spesifik problarla
nonizotopik insitu hibridizasyonun yapilmasi halka kromozomlarimn saptanmasinda
givenilir ve izl bir metod olmustur (Kushnick, 1987, Crolla ve Llerena, 1988, Koch,
1990). Halka(Y) kromozomuna sahip hastalarda gonadoblastoma riski artmaktadir (Manuel,
1979; Wolman, 1985). Bu nedenle ring kromozomunun orjjini saptanmali ve eger Y
kromozom kaynakl ise gonadektomi planlanmahdir (22).

Hain yayinda, Kushnick® in (1987) c¢aligmasinda tiim hiicrelerde halka X 'in
inaktif olmadigini, yaklagik % 10 ‘unda aktif kaldigin1 ve bu nedenle Turner sendromunda
tipik olarak bulunmayan semptomlarin halka X hastalarinda gérildiigini belirtmistir (23).
1992 ’de Van Dyke, halka X kromozomlu 8 hastasinda prenatal baglangich biyliime geriligi,
kiigiik bag gevresi, mental retardasyon, konviilzyon, ticgen yliz gériiniimii, transvers ¢izgi,
sakral dimple, kalp hastalift ve pigmenter displazi oldugunu tammlamstir. Strabismus,
epikantus ve transvers ¢izgi hastalarin yansindan fazlasinda mevcut iken konviilzyon ve
kiiglik baggevresi hastalarin yarisinda meveuttu. 45X hastalarna oranla yele ense oram daha
az siklikta idi (70). Collins © in (1994) 9 hastasinda da burun delikleri 6ne dogru olan genis
burun, belirgin filtrum, Gst dudagin genis oldugu genig agiz ve uzun palpebral fissiirlerin
oldugu karakteristik yiiz bulgulari vardi. Saglar kalin ve giirdii. Hastalardan birinde
ekstremite anomalisi ve sindaktili mevcuttu. Tki hastada kuru cilt ve ekzama varken biri
obezdi. Bag ¢evresi kiglik olmayan hastalar mevcutken pigmenter displazi de

saptanmamugtir.

Collins, 9 halka X hastasim 16 45,X hastas: ile karsilagtirmustir. 1ki grupta kisa
boy ve hipogonadizm goriilmiistiir. Puberteye erismis olan tiim hastalarda hipogonadizm
mevcuttu. Higbir hastada seyrek pubik killanma diginda spontan sekonder seks
karakterlerinin geligimi mevcut degildi. Konjenital lenfodem 45,X ’lilerde % 75 oraminda
gorilirken halkaX hastalarimin higbirinde saptanmamugtir. In utero 6demi gosteren yele
boyun, 6ne dogru egik kulaklar ve epikantus halkaX grubunda daha az siklikta gorilmiigtiir.
Halka X hastalarm g¢ogu normal pubertal geligimin olmamasi ile 11 yastan sonra, 45,X
hastalarin ¢ogunlugu ise ilk yasta tam almustir. Bu g¢alismada az sayida olmalarina ragmen
halka X ‘’lilerde ortalama IQ 84 °‘dii ve olduk¢a diisiiktii (10). Mental retarde Turner
sendromu hastalarinda halka X mevcudiyeti aragtinimalidir (39).



Genel olarak X kromozomun yapisal anomalilerinde goriilen esit orandaki
maternal / paternal orijin ring X grubunda da gériilmektedir. Parental orijinin, dismorfizmi
veya IQ 'u etkilemedigi ileri siirtilmagtir (10).

Marker X ve Y Kkromozomlar: :

1k kez Jacobs ve arkadaglan tarafindan 1960 ‘da kiiciik, anormal kromozomlu
bir Turner hastasi tammlanmustir. Bu kiigiik, delesyon sonucu olugan kromozomlar X veya
Y kromozomu materyalini géstermektedir (19). Kiigiik marker X kromozomuna sahip tiim
vakalarda mozaisizm saptanmigtir. Bu durum marker X ‘'in mitotik instabilitesini
gostermektedir. Ayrica yapisal olarak stabil degillerdir ve birgok boyda marker olugabilir
(77). Bu hastalardan bazilar kisa boylu ve Turner sendromunun diger bulgularina sahipken
bazilarinda maskiilinizasyon goriilmiistiir. 20 hastadan 6 “sinda klitoral hipertrofi ve birinde
abdominal testis gortlmistir. Bu marker kromozomu Y kromozomunu gosterebilir. Bu
gruptaki diger hastalarda streak gonadlar mevcuttu (19).

Turner sendromu hastalarindaki hiicre dizilerinde % 6 - 11 oramnda marker
kromozomlarimn bir veya birkagi1 bulunmaktadir (Schmid, 1974; Coco vee Bergada, 1977).
Insitu hibridizasyonla ¢ogunun X kromozom orijinli oldugu saptanmustir. Kiigiik marker X
kromozomu hiicresine sahip Turner sendromlularda sikhikla mental retardasyon ve Turner
sendromuna karakteristik olmayan dismorfik bulgular goriilmektedir (Kushnick, 1987,
Grompe, 1992 ; Van Dyke, 1992). Bu bulgular siklikla sindaktili ve hipotonidir. Anomaliye
sahip hastalarin gogunda marker X kiigiik boyda iken bazi mental retarde hastalarda ise
daha biyiik boyutta saptanmugtir. Kiigitk marker X kromozomlart Turner sendromlularda az
oranda saptanmaktadir. Bu durum marker X ‘lerin heterojen oldugunu, perisentromerik
bolgenin degisik miktarlarda bulundugunu ve X inaktivasyon bolgesini (XIST genini) igerip
icermemesine bagh olarak X inaktivasyonunun gelisip gelismedigini ifade etmektedir. Klinik
bulgularin derecesinin marker boyutu ve / veya XIST genini icermeyen markerX ‘in sikhig
ile iligkili oldugu gorilmustar. Wolff (1994), belirgin oranda kiigiik markerX ‘e sahip
hastada mental retardasyon saptarken az oranda sahip olanda hafif bulgular gérmistiir (77).
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Tharapel (1992), marker kromozomunun boyutu ile mental retardasyon arasinda korelasyon
kuramamigtir (62). -

Bu gruptaki hastalarnin marker kromozomlart X veya Y kromozom kaynakl
olabilir. Eger hastada normal veya anormal erkek genitalya mevcut ise marker
kromozomunun Y kromozom orijinli oldugu diiginilebilir. Hasta fenotip olarak kiz ise
marker kromozomu X veya Y kromozom orjjinli olabilir. Bu durumda marker
kromozomunun orijininin saptanmasi 6nemlidir, ¢iinkii Y kromozom orijinli olmas: halinde
% 10 - 20 gonadoblastoma gelisme riski vardir ve proflaktik gonadektomi gerektirmektedir.
Baz1 vakalarda, marker kromozomunda florasan Q bandinin bulunmasi Y kromozom
orijinini diigiindiirebilir. Giemza 11 bantlama teknidi ile degerlendirme de siklikla yetersiz
kalmaktadir. X veya Y kromozomuna spesifik DNA sekanslarim saptayabilecek birkag
DNA probu bulunmaktadir. Telomerik DNA sekanslan igin prob kullamlirsa marker
kromozomlarimn yapisal anomalileri aydinlanabilir (33). 1992 ’de Tharapel, marker
kromozomuna sahip 6 Tumer sendromu hastasinda biotinle igaretli X ve Y spesifik alfa -
satellit DNA problan kullanarak marker kromozomlarin X kromozom orijinli olduklarim
saptarken 1990 da Jacobs, 9 vakadan 2 ’sinde Y kromozom orijinini saptamstir (62).

45,X/46,X,+der(Y) hastalarmin bazilarinda kisa boy rapor edilmigtir. Bu durum
Yp veya Yq proksimalinde veya Yqll.1 distalinde lokalize oldugu diistiniilen biiytime
diizenleyici genlerin marker Y kromozomunda bulunmamasmna ve 45,X hiicre dizisinin
bulunmasma bagh olabilir. Yaklagtk 20 vaka incelenmigtir, hepsi 45,X hiicre dizisi ile
mozaiktir. Dig genitalyalan kiz, erkek veya ambigustur. 45X hiicre dizisinin varligimn
maskiilinizasyonun ekspresyonunu engelledigi diisiiniilmektedir. Gonad hiicrelerinde XY
hicre dizisinin varhgmn erkek fenotipin gelismesinde 6nemli oldugu goériilmiigtiir.
45,X/46,X +der(Y) hastalanmn gonadal dokularinda sitogenétik ¢alismalarin yapilmas: ile
bu goriig agiklik kazanabilir (33).



45,X / 46, XY ve 45X /47,XYY

Bu tip seks kromozom mozaizmi interseksin en sik nedenlerinden biridir (16).
Hastalarda oldukga degisken fenotip goriilmektedir. Bu kisiler fenotip olarak kiz, ambigus
dig genitalyali veya erkek olabilirler (19). 1/ 3 'iinden fazlas: erkek olarak yetigtiriimektedir
(16). Gonadal farkhlagmaya bagli olmaksizin boy kisaligi ve Turner sendromunun diger
somatik bulgular olabilir veya olmayabilir. Gonadlar, streak gonadlardan infertil testise
kadar degigkenlik g6sterebilir. Bazilannda asimetrik seks farklilagmasi goriiliir ve rudimenter
testis bir yanda gelisirken streak gonad diger yanda gelisir (19). Palmer 'm (1976 )
calismasinda Turner fenotipine sahip 6 hastamn disi genitalyas1 mevcuttu. Higbir hastanin
yele ensesi yoktu. ASD, pulmoner venin kalbe donii§ anomalisi ve aortik valv anomalisi gibi
kalp anomalileri iki hastada mevcuttu (44). Bal ‘in (1997), 45,X/46,XY karyotipli erkek
fenotipindeki hastasinda kisa boy, hipospadias ve retraktil testis mevcuttu (1).

Y kromozom anéploidisi olan hastalarda 45,X hiicre dizisi bulunmuyorsa, Yp
veya SRY 'i igeren bolgenin mevcudiyetinde erkek fenotip olugmaktadir. Yp mevcut degilse
tipik veya tipik olmayan Turner sendromlu kiz fenotipi gelismektedir. 45, X hiicre
mevcudiyetinde ise, Yp veya Yq bulunmas: fark etmeksizin, hastada Turner sendromu
bulgularina sahip kiz fenotipi veya ambigus dis genitalya gelisme riski yiikksek olmaktadir
(26). Hastalarda gonadal timor geligme riski yiiksektir, bu yiizden proflaktik olarak gonadal
eksizyon onerilmektedir (75).

45,Xdic(Y)

Y kromozomunun kisa kolunun ( dicYp- ) ya da uzun kolunun ( dic Yq- )

delesyonu Turner fenotipine benzer klinik tablo olugturmaktadir (3).



MATERYAL VE METOD

Calijmamizda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Genetik Anabilim Dali ‘mn isbirligi
yaptign 1.U. GETAM (Genetik ve Teratoloji Aragtirma Merkezi) ile Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genetik Bilim Dali polikliniklerine bagvuran ve Turner sendromu
tanust alan 71 hastamin genotip - fenotip iligkisi incelenmigtir. Ayrica hastalarin dogum
kilolari, anne ve baba yaslar, bolimiimiize ilk bagvuru yaglan, erigkin boy ve kilolan

karyotip sonuglart ile beraber degerlendirilmistir.

Her hastarun degerlendirilmesi agisindan 6zel form hazirlanmigtir. Hastalarin ilk
bagvurudaki kronolojik yaslari, boy, agirlik, bag gevresi, boy, agirlik ve baggevresi persentil
degerleri, 6z ve soy gegmisleri, bagvuru sikayetleri, fenotipleri ve genotipleri incelenerek
literattir bulgulan ile kargilagtinlmuistir. Hastalarin boy ve agirhik persentilleri Tanner ve
Whitehouse standartlarina gore, sekonder seks karakterlerinin gelisimi ise Tanner
siuflamasina gore degerlendirilmigtir (41). Kisa boy, kronolojik yasa gore ortalama boyun 3
persentilin altinda olmast olarak degerlendirilmistir. Hipoplazik mandibula nispeten kiigiik
mandibula goriinimi mevcut oldugunda pozitif kabul edilmigtir. Ayrik meme uglarinin
saptanmast igin intermamiller meme Olgumleri yapilmis ve normal standartlarla
kargilastinlmugtir (27). Ekstremitelerde lenfodem, parmak sirtlarinda sislik oldugu zaman da
pozitif kabul edilmistir. Mevcut iskelet sistemi anomalileri réntgen filmleri ile, uterus ve

overler batin ultrasonografisi ile degerlendirilmigtir.

Hastalarin klinigi Turner sendromunda gériildiigii bilinen 22 parametre esas
alinarak degerlendirilmigtir (24,27,59). Hastalar karyotiplerine gére gruplandirmglardir. Her
gruptaki hastamn klinik bulgularmin gériilme sikligi hesaplanmugtir. Elde edilen sonuglar
daha 6nce yayinlanan literatiir bulgulan ile kargilagtirilarak tartigilmigtir.
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Sitogenetik ¢aligmalar periferik kan lenfosit kiiltiirinden yapilmig ve Gimza-
tripsin bantlamas: uygulanmigtir. Her hastada en az 50 metafaz incelenmisgtir. Bir hastamn ise
periferik kan lenfosit kiiltiirii haricinde fibroblast ve gonadal dokusundan sitogenetik
caliymalar yapilnustir.

Istatistiksel ¢aligmalarda, gruplarda elde edilen sonuglar ¢ testi kullamlarak
kargilagtirnlmgtir.
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BULGULAR

Cahymamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali ‘min isbirligi
yaptigt 1.U. GETAM (Genetik ve Teratoloji Arastirma Merkez) ile Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genetik Bilim Dali polikliniklerine bagvuran ve Turner sendromu
tanisi alan 71 hastanin genotip - fenotip iligkisi incelenmigtir. Ayrica hastalarin dogum
kilolar, anne ve baba yaglari, bolimiimiize ilk bagvuru yaslan, eriskin boy ve kilolart

karyotip sonuglan ile beraber degerlendirilmistir.

Klinik bulgulanm incelediimiz Turner sendromu hastalart karyotiplerine gére
11 grupta toplanmustir. 45,X grubunda 19 hasta, 46,X,i(Xq) grubunda 14 hasta, 46,X,i(Xq)
mozaikleri grubunda 7 hasta, 45X/46,XX grubunda 12 hasta, 45,X/47,XXX ve
45,X/46,XX/47, XXX grubunda 3 hasta, 45,X/46,X,+mar ve 46,X +mar grubunda 6 hasta,
mozaik Y kromozomunun derivesine sahip grupta 2 hasta, 45,X/46 X del(Xp) ve
46,X,del(Xp) grubunda 3 hasta, 45,X/46,X,del(X)(:p11 * q21: ) karyotipinde bir hasta,
mozaik halka X kromozomu igeren grupta 2 hasta, 45,X/46, XY ve 45X/47XYY
grubunda 2 hasta bulunmaktadir (Tablo:13). Hastalarin yaglar, karyotipleri ve mozaiklerde
hiicre dagilim yiizdeleri Tablo: 14 ¢ de gosterilmistir.



Tablo:13 -
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Turner sendromlu hastalarin karyotiplerine gére dagilimlan

Karyotip

Hasta
sayisi

45X

19

46,X.i(Xq)

14

45 X/46,X,i(Xq)

5

45,X/46,XX/46,X,i(Xq)

—

45 X/46, X i(Xq)/47,Xi(Xq), i(Xq)

45,X/46,XX

b

45,X/47, XXX

45 X146, XX/47 XXX

45, X/46,X,+mar

45 X/46,X +der(Y)

46, X +mar

46,X, del(Xp)

45 X/46,X,del(Xp)

45,X/46, X, del(X)(:pll» g21:)

45 X/46,XX/46,X.1(X)

45,X/46,X +mar/46,X,1(X)

45,X/46, XY

45,X/47.XYY

Toplam

ot |t [t [ = |t [ DN = s [N N[ = [ DD | —

~J

Tablo: 14- Tumer sendromlu hastalarin yaglan, karyotipleri ve mozaiklerde hiicre

dagihimlarinn yiizdeleri
HastaNo. | Adi Yas Karyotip Hiicre dagilimlan %
1 DE. | lay 45X
2 FS. | 35 45X
3 ES. 5 45X
4 HS. | 105 45 X
5 SA | 115 45X
6 B.S. | 115 45X
7 AA. 11.5 45X
8 N.T. 12 45,X
9 HO. | 135 45X
10 PY. 14 45X
11 N.U. 14 45X
12 AS. 15 45X
13 si | 165 45X




Tablo: 14’ iin devam
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HastaNo. | Adi Yas Karyotip Hiicre dagilimlan %
14 HY. 17 45X
15 F.B. 18 45X
16 AK | 22 45X
17 NH | 26 45 X
18 GO. | 29 45X
19 S.T. 32 45X
20 N.Y. 11 46, X.i(Xq)
21 FU. 11 46,X i(Xq)
22 0.G. 12 46, X.i(Xq)
23 SK. 14 46,X i(Xq)
24 RXK. 15 46 X.i(Xq)
25 S.S. 15 46 X.i(Xq)
26 TK. 15 46, X.,i(Xq)
27 Y.C. | 155 46, X.i(Xq)
28 AG. 16 46 X.i(Xq)
29 M.C. | 20 46,X.i(Xq)
30 YG | 20 46 X.i(Xq)
31 AU. 21 46X i(Xq)
32 P.A. 21 46,X.i(Xq)
33 AF. 22 46X i(Xq)
34 N.E. 9 45.X/46.X.i(Xq) 90/10
35 LE. 14 45 X/46,X.i(Xq) 50/50
36 F.O. 16 45,X/46,X,i(Xq) 15/85
37 AO. | 20 45,X/46,X.,i(Xq) 40/60
38 SE. 25 45 X/46 X.i(Xq) 80/20
39 S.Y. 13 45,X/46,XX/46,X.i(Xq) 80/10/10
40 AK. | 23 | 45X/46 X, i(Xq) 47,X.i(Xq), i(Xq) 45/50/5
41 E.C. | 8ay 45 X/46, XX 6/84
42 N.A. 11 45.X/46, XX 90/10
43 E.O. 12 45,X/46 XX 25/75
44 RE. 14 45 X/46 XX 80/20
45 N.S. 15 45,X/46, XX 40/60
46 T.S. 16 45 X/46, XX 15/85
47 AP. 18 45,X/46, XX 20/80
48 H.C. 18 45 X/46 XX 60/40
49 P.A. 18 45 X/46 XX 50/50
50 N.Y. 19 45, X/46 XX 68/32
51 N.C. | 30 45 X/46, XX 35/65
52 E.Y. 33 45 X/46 XX 87.5/12.5
53 GK. 14 45 X/47 XXX 50/50
54 S.G. 18 45 X/47 XXX 97/3
55 L.G. 15 45,X/46,XX/ 47, XXX 88/4/8
56 D.O. 11 45,X/46,X +der(Y) 50/50
57 SA | 125 45,X/46 X +der(Y) 65/35
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Tablo: 14 “iin devam

HastaNo. | Adi Yas Karyotip Hiicre dagiimlant %
58 S.D. 12 45,X/46,X +mar 90/10
59 MK. 15 45,X/46, X, +mar 30/70
60 MD. | 15 45,X/46,X +mar 30/70
61 AY. 17 45,X/46 X, +mar 75/25
62 MK. 24 45,X/46,X,+mar 85/15
63 B.G. | 19ay 46,X,+mar
64 AS. 6 45,X/46,X,del(Xp) 70/30
65 K.U. 15 45,X/46,X,del(Xp) 92/8
66 DE. 16 46,X del(Xp)

67 H.G. 17 45,X/46,X.del(X) (:p11 —q21:) 50/50
68 GE. 17 45,X/46,XX/46,X,1(X) 80/16/4
69 N.S. 17 45,X/46,X,+mar/46,X,t(X) 80/5/15
70 N.E. 18 45,X/46, XY 50/50
71 B.S. 12 45, X/47.XYY 50/50

Dogum agirliklart ve bovlan :

Dogum agirh@ belli olan 45 hastanin ortalama dogum kilosu 2.868 £ 0.696
kg.dir ve normalle kargilastmldiginda diigtiktir. Karyotip gruplan arasinda farklhilik meveut
degildir (Tablo: 15). Dogum boyu bilinen 22 hastanin ortalama dogum boyu ise  48.5 £
3.00 cm.olarak normalden kisadir (Tablo: 16).

Tablo: 15 - Turner sendromlu hastalarimin ortalama dogum kilolann ve normal degerle

kargilagtirilmasi

Karyotip Sayt | Dogum kilosu (kg.)
Ortalama + SD
45,X 18 2,736 0.795
45,X/46, XX 9 3.072 0.724
45,X/46,XX/47 XXX 1 3.000
46,X.i(Xq) 8 2.837 0.602
45,X/46,X,i(Xq) 1 3.500
46,X,+mar 7 2.604 0.453
45.X/46,X +mar
46X del(Xp) 1 3.300
Toplam : 45 2.868 0.696
Normal : 3.360
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Tablo: 16 - Turner sendromlu hastalarm ortalama dogum boylari ve normal degerle

kargilagtinimasi
Karyotip Say1 | Dogum boyu (cm.)
Ortalama + | SD
45X 10 46.9 3.63
45,X/46, XX 4 50 2.16
45,X/46 XX/47 XXX 1 49
46,X.i(Xq) 1 50
45,X/46, X i(Xq) 1 50
46,X +mar veya 4 48.6 1.15
45 X/46,X,+mar
46,X,del(Xp) 1 50
Toplam : 22 48.5 3.00
Normal : 50.2

Anne- Baba Yaslar :

Turner sendromlularin ortalama anne yagt 25.55 + 7.06 ve baba yas1 29.85 +
7.46 ‘dir. Karyotiplere gore gruplar birbirleri ile kargilagtinldiginda ise belirgin farkhihk
gorilmemektedir (Tablo: 17).

Tablo: 17 - Turner hastalanimn anne ve baba yaglarimin karyotiplerine gére dagilim

Karyotip Say1 Anne vast Baba yast
Ortalama + SD | Ortalama = SD
45X 14 24.61 7.9 28.25 6.3
45,X/46, XX 9 24.61 5.76 27.75 6.66
45, X/47 XXX 45.X/46, XX/47 XXX 3 33.66 11.5 36 10.14
9
46,X.1(Xq) 13 26.23 7.45 29.61 6.14
45, X746 X i(Xq) ve 45,X/46,X,i(Xq)/ 5 24 9.66 29.8 7.01
47.X,i(Xq).i(Xq)
46 X +mar ve 45 X/46,X,+mar 8 26 4.84 31.62 12
46,X del(Xp) , 45,X/46,X del(Xp) ve 4 26 6.63 35 7.70
45,X/46, X, del(X)(:pll 5 q21)
45,X/46,XX/46,X,1(X) 2 31 5.65 34.5 7.77
45,X/46,X, +mar/46,X.1(X)
45,X/46 XY ve 45, X/47 XYY 2 24.5 0.7 30.5 0.7
Toplam : 60 25.55 7.06 30.09 6.48
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1k gelis vaslan :

Turner hastalanmn ilk bagvuru yaglan ortalama olarak 15.82 + 6.1 ‘dir.
Hastalar sikhikla 15 yasta ve 20 yas lizerinde tami almiglardir. Dogumda tani alan hasta
45X karyotipinde iken en erken tam alan diger hasta 8 aylik 45,X/46,XX karyotipindedir.
Bu hastalar dogumda dismorfik bulgulara, 6zellikle lenfédeme sahiptirler. 1- 10 yag arasinda
7 hasta, 11- 14 yas arasinda 22 hasta tan almustir. 45,X grubundakiler en sik 12 yasta ve 20
yag tizerinde tam almistir. 45,X grubu digindakiler ise en sik 15 yasta ve 20 yas iizerinde tan
almistir. Yenidogan doneminde tam alan hasta degerlendirmeye alinmadiginda 45,X
hastalarinin ortalama bagvuru yag1 15.69 + 7.53, diger gruplarn ise 15.86 + 5.61 ¢ dir. 1ki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir ( t: 0.08, p> 0.05). Karyotiplerine
gore hastalarn ilk bagvuru yas ortalamalan Tablo: 18 ‘de gosterilmigtir. Sekil: 3¢ de ilk
tamdaki yas dagilimlan gorilmektedir.

Tablo: 18- Hastalann ilk bagvuru yas ortalamalar ve karyotiplerine gore dagilimlari

1k bagvuru yasi
Karyotip Hasta sayis1 | Ortalama £ | SD
45X 18 15.69 7.53
45,X/46, XX 12 16.97 - 8.21
46,X.i(Xq) 14 16.39 3.74
45,X/46,.X,1(Xq) 7 17.14 5.75
45 X/47 XXX 45,X/46 XX/47 XXX 3 15.66 2.1
45,X/46,X . del(Xp) 46,X,del(Xp) 4 13.5 5.06
45,X/46,X,del(X)(:p11 +q21:)
45,X/46,X +mar, 45,X/46,X +der(Y) 8 13.51 6.3
46,X +mar
45 X/46,X,1(X) 2 16.5 0.7
45,X/46,XY 45,X/47 XYY 2 15 4.2
Toplam 70 14.9 6.79
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Turner sendromliu hastalarin ilk tamidaki yas dagilimlari

0O Diger
B 45X

Hasta Sayisi

O «~—~ N M T 10 © & O O O v
- o~

12
13
14
15
16
17
18
19
20
<20

Yasg

Sekil : 3

Basvuru Sikayetleri :

Turner hastalann sikhkla, kisa boy, gelisme geriligi ve puberte yaslarinda
sekonder seks karakterlerinin gelismemesi ve primer amenorenin mevcudiyeti nedeni ile
bagvurmuglardir. 1 aylik 45,X hastast ise konjenital lenfédem ve ileal atrezi nedeni ile
degerlendirilmigtir. Hastalarin diger ek bagvuru sikayetleri ise, 45,X grubundaki 3.5
yagindaki hastamn sik hastalanmasi, 10.5 yagindaki hastamin viicudundaki benleri ve
sismanh$, 11.5 yasindaki hastanin ise ayak 4. parmagmin kisa olmasi idi. 14 yasindaki
45,X/46,X,i(Xq) hastastmn her iki elinin 4. parmaklarinda kisahk , 8 aylik 45,X/46,XX
hastasinin ayaklaninda parmak anomalileri; 11 yagindaki 45,X/46,XX hastasinin bacaklarinda
ekzema benzeri lezyonlarin olmasi diger ek sikayetlerdi. Bir 45,X/46,XX hastas 15 yasindan
sonra diizensiz mensturasyon,. 19 ayhk 46,X +mar hastasi da multipl malformasyonlar

nedeni ile bagvurmustu.

Hastalarin anamnezlerinde en sik gecirilen hastalik olarak otitis media (% 26)
diginda diger gegirilen hastaliklar siklik sirasina gére tonsillit, pnomoni veya bronsit, atesli
havale, menenjit, ishal ve rahitistir. 45,X hastalarindan biri ileal atrezi nedeni ile opere olmus
ve marker kromozomuna sahip hastalardan biri surrenal yetersizlik nedeni ile tedavi

edilmistir. Hastalarda konjenital lenfodem % 18 oranindadir. Konjenital lenfodem, 45,X
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grubunda %60 ve 45X/46,XX grubunda %22 oramnda iken difer gruplarda
belirtilmemistir. .

SOMATIK GELISIM

Bov Kilo ve Bas cevreleri:

Hastalarn boy, kilo ve baggevreleri persentillerine gére degerlendirilmistir. Kisa
boya sahip olmayan ii¢ hasta mevcuttur (no.1,47,51). 65 hastanin 41’inde kilo 3 persentilin
altindadir (%63) ve 97 persentilin tizerinde kiloya sahip hasta mevcut degildir. 45 hastadan
5’ inin yasa gore bas cevreleri 3 persentilin altindadir (%11) (no.32, 38, 41,54, 62) ve 7’
sinin bag ¢evreleri 75-90 persentil arasindadir (%15) (Tablo: 19).

Tablo:19- 71 Turner sendromu hastasimun kronolojik yasa gore boy, kilo, bag gevresi ve

persentil degerlerinin dagilimt
Hasta | Yas Karyotip Hiicre Boy | Boy | Kilo | Kilo | Bas | BC
No. dapihmian | (em.) | per- | (kg) | per- | gev- | per-
% sentili sentili | resi | sentili
cm.

1 1ay 45,X 52 50 3.35 10-25 36 50
2 3.5 45.X 90 <3 11.6 3 — -~
3 5 45X 96.5 <3 14 3-10 48 3
4 10.5 45X 122 <3 37.6 | 50-75 53 75
5 11.5 45X 125 <3 25 <3 54.5 90
6 11.5 45X 116 <3 26 3 52 50
7 11.5 45X 105 <3 19.5 <3 49.5 3
8 12 . 45X 120 <3 2] <3 51 25
9 13.5 45.X 129 <3 29 <3 52 25
10 14 45.X 127.5 <3 28.5 <3 - —
11 14 45X 129 <3 33 <3 51 3
12 15 45X 126 <3 31.5 <3 — -~
13 16.5 45.X 146 <3 43.5 3 55.5 75
14 17 45X 137 <3 39 <3 55 50
15 18 45X 144 <3 38 <3 - -
16 22 45.X 136 <3 | -~ -— — -—-
17 26 45X 146.5 <3 62 75 56 75
18 29 45X 139 <3 39 <3 — o
19 32 43X 135 <3 37 <3 - —-
20 11 46, X,i(Xq) 116 <3 23 <3 51.5 50
21 11 46.Xi(Xq) 129 <3 33 <3 —- —
22 12 46,X i(Xq) 115 <3 28 <3 51 25
23 14 46.X.i(Xq) 127 <3 32 <3 51 3
24 15 46, X,i(Xq) 136.5 <3 33.5 <3 5135 3
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Hasta | Yas Karyotip Hiicre Boy Boy Kilo Kilo Bag BC
No. dagiimlan | (cm.) per- (kg.) per- gev- | per-
% sentili sentili | resi | sentili
(cm.)
25 15 46, X 1(Xq) ——— <3 —- - - —
26 15 46, X,i(Xq) 122.5 <3 32 <3 -—= ———
27 15.5 - 46,X.1(Xq) 134 <3 34.5 <3 53 25
28 16 46, X i(Xq) 133 <3 30 <3 53.5 25
29 20 46,X.,i(Xq) 134 <3 43 <3 52 3
30 20 46,X i(Xq) 138 <3 40 <3 — —
31 21 46, X.,i(Xq) 142 <3 . — -
32 21 46, X i(Xq) 141 <3 51 25 515 <3
33 22 46,X.i(Xq) 139 <3 45 3 54 50
34 9 45 X/46,X,i(Xq) 90/10 115 <3 21.5 <3 - -
35 14 45,X/46,X,i(Xq) 50/50 119 <3 21 <3 — —
36 16 45 X/46,X,i(Xq) 15/85 139 <3 58 50-75 55 50
37 20 45,X/46,X,i(Xq) 40/60 134.5 <3 38 <3 - —
38 25 45,X/46 X i(Xq) 80/20 129 <3 38 <3 51 <3
39 13 45, X/46,XX/46,X,i(Xq) 80/10/10 126 <3 27 <3 -— -—
40 23 45,X/46, X i(Xq)/ 45/50/5 140 <3 41 10 54 50
47.X.i(Xq) .i(Xq)
41 8 ay 45 X/46 XX 6/84 62.5 <3 4.2 <3 39 <3
42 11 45 X746, XX 90/10 123 <3 27.5 3 51 10
43 12 45,X/46, XX 25/75 132 <3 35 25 — -—
44 14 45,X/46 XX 80/20 121 <3 - - - o
45 15 45,X/46, XX 40/60 127 <3 38 <3 - -—-
46 16 45.X/46, XX 15/85 148 <3 43 3 - .
47 18 45,X/46, XX 20/80 159 25 74 90 56 75
48 18 45 X/46, XX 60/40 144 <3 48 10 56 75
49 18 45,X/46 XX 50/50 143 <3 42 <3 54 25
50 19 . 45,X/46, XX 68/32 144 <3 43 <3 53 30
51 30 45,X/46,XX 35/65 157 25-50 55 50 53.3 | 10-25
52 33 45,X/46 XX 87.5/12.5 135 <3 54 25-30 52 3
53 14 45 X/47. XXX 50/50 137 <3 40 3 52 10
54 18 45 X/47 XXX 97/3 131 <3 31 <3 51 <3
55 15 45 X/46 XX/ 47XXX 88/4/8 139 <3 45 10-25 -— —_
56 11 45.X/46,X +der(Y) 50/50 119 <3 27 3 — —
57 12.5 45,X/46, X, +der(Y) 65/35 120 <3 23 <3 52 50
58 12 45,X/46, X +mar 90/10 120 <3 34.5 10 51 10
59 15 45 X/46,X,+mar 30/70 147 <3 57 75 55.5 75
60 15 45 X/46,X,+mar 30/70 138 <3 3L5 <3 33 25
61 17 45 X/46 X, +mar 75/25 133.5 <3 31 <3 53.5 | 10-25
62 24 45 X/46 X +mar 85/15 132 <3 37 <3 51 <3
63 19 ay 46,X,+mar 75 <3 9.3 <3 47 30
64 6 45,X/46,X,del(Xp) 70/30 96 <3 -— - 48.5 10
65 15 45 X/46.X,del(Xp) 92/8 136 <3 34.5 <3 52.5 25
66 16 46,X del(Xp) 144 <3 52 25-50 - —
67 17 45.X/46 X del(X) (:pl1 »921:) 50/50 146 <3 38 <3 55 50
68 17 45 X/46, XX/46. X.1(X) 80/16/4 — <3 35 <3 -— —
69 17 45.X/46, X +mar/46, X 1(X) 80/5/15 134 <3 31 <3 — —
70 18 45.X/46, XY 50/50 132 <3 40 <3 54 25
71 12 45 X/47. XYY 50/50 133 <3 — — - -—




58

Turner sendromlularin erigkin boy ortalamasi, kronolojik 19 yasa gore, 140.55
+8.5cm.dir (<3P). Eriskin kilo ortalamalar (hasta sayis: 16) 48.87 + 14.24 kg .(10 P),
erigkin baggevresi ortalamalan ise (hasta sayis:: 12) 53.3 + 1.81 cm.dir (25 P).

45X erigkin hasta grubunun ortalama boyu 139.12 £ 5.2 cm.dir. Boy dagilim
135-146.5 cm. arasinda degigmektedir. 45, X/46,XX grubunda ortalama erigkin boy 148.8
+ 11 em.dir. Boy dagiimi 135-163 cm. arasindadir. 45X grubu 45,X/46,XX grubu ile
eriskin boyu agisindan karsilagtinldiginda fark istatistiksel olarak anlamh degildir (t : 1.74,
p>0.05). 46,X,i(Xq) grubunun ortalama erigkin boyu 138.8 + 3.1 cm.dir ve boy dagilimlan
134-142 cm. arasindadir. 45,X/46,X,i(Xq) ve 45,X/46,XX/46,X,i(Xq) grubundaki erigkin
hastalarin ortalama boyu 134.5 + 5.5 cm.dir. Gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildir

(Tablo: 20).

Tablo: 20 - Erigkin hastalarin boy ortalamalarnimn karyotiplerine gére dagilimlan

45X 45,X/46,XX | 46,X,i(Xq) 45,X/46,X,i(Xq) Toplam
45,X/46,XX/46 X .i(Xq)
Hasta say1si 4 5 5 3 17
Boy (cm.) 135 135 134 129
136 144 138 134.5
139 145 139 140
146.5 157 141
163 142
Ortalama boy | 139.12 £ 1488 + 138.8 + 1345 £ 140.55+
(cm.) 52 11 3.1 55 8.5

Noromotor- mental gelisim :

Noromotor geligme geriligi 45,X grubunda %33, 45,X/46,XX grubunda %44,
marker kromozomuna sahip grupta %40, 46,X,i(Xq) grubunda %10 oramnda iken, iki
45,X/46,X del(Xp) hastasindan birinde, Y kromozomun derivesine sahip iki hastadan
birinde ve 46,X,+mar hastasinda mevcuttur. Bir 45,X/46,X,i(Xq) hastasinda, 45,X/46,XY
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hastasinda, bir 45,X/47,XXX ve 45,X/46,XX/47,XXX hastasinda, 46,X,del(Xp)
hastasinda mevcut degildir. Konugmanin gecikmesi 45,X ve 45,X/46,XX grubunda %33,
marker kromozomuna sahip grupta %50 , X kromozomunun kisa kolunun delesyonuna
sahip hastalarda %67 oramnda iken bir 45,X/46,X,i(Xq) hastasinda, Y kromozomun
derivesine sahip iki hastadan birinde ve 45,X/46,XY hastasinda da mevcuttur. Bir
45 X/47,XXX hastasinda, 45,X/46, XX/47 XXX hastasinda ve 46,X,Xi(Xq) grubunda
mevcut degildir. Matematik hesap yapma problemleri 45,X grubunda %63, 45,X/46,XX
grubunda %57, 46,X,i(Xq) hastalarinda %50, marker kromozomuna sahip grupta %60
oranindadir, Y kromozom derivesine sahip iki hastadan birinde, ve 45,X/47, XXX
hastalarinda da bu sikayet mevcuttur. 45,X/46,Xi(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) hastasmnda,
45 X/46,XX/47, XXX hastasinda, 45X/46 XY hastasinda, ring kromozomuna sahip
hastalarda, 46,X,del(Xp) hastasinda, 45,X/46,X,del(Xp) hastalanndan birinde bu sikayet

mevcut degildir.

Turner sendromunda goriildiigii bilinen 22 klinikk bulgu hastalanimzda
incelenmistir. Bu klinik bulgular karyotip gruplarina gore degerlendirilmigtir.

Bu grupta 19 hasta degerlendirildiginde hastalarda kisa boy %95 oramndadur. 1
no.lu 1 aylik hastanm boyu 52 cm.dir ve normal simrlardadir. Streak gonadlar %100
oranindadir ve higbir hastada spontan mensturasyon mevcut degildir. Puberte evresindeki ve
daha ileri yastaki 15 hastanin 11” inde ise (%73.3) spontan hipoplazik gogiis geligimi ve 12
hastanuin 4” inde (%33.3) hafif pubik killanma mevcuttur. Turner sendromu fenotipi ile
uyumlu olan kisa boyun ve diigiik ense sa¢ ¢izgisi %95, brakidaktili %74, yele ense ve
kubitus valgus %63, tnak anomalileri %61, kalkan gogiisle beraber aynk meme uglar
%358, diisiik yerlesimli malforme kulaklar ve pigmente nevi %353, pektus ekskavatum %42
oraninda saptanmugtir. Daha az siklikta goriilen bulgulardan bazilan ise mavi sklera ve dar-
yiksek damak (%37), dis anomalileri ve ekstremitelerde lenfodem (%33), antimongoloid
g6z akst ve hipoplazik mandibuladir (% 32) (Tablo: 21 ).



Hastalarda saptanan diger klinik anomaliler %63 oramndadir. Bu bulgular
hipotelorizm ve transvers ¢izgi (hasta no.6), ayak tabam dusiklugu (hasta no.4), kifoz ve
osteoporoz (hasta no.10), transvers ¢izgi (hasta no.11), skolyoz (hasta no.17), hipotelorizm,
sag elin 2. parmaginda ulnar deviasyon ve diz ekleminden itibaren tibiamn egriligi (hasta
no.8), kliteromegali ve transvers ¢izgi (hasta no.5), sag sakpulada 3x5 cm.lik depigmente
alan (hasta no.16), bilateral 5. parmakta kamptodaktili, pektus karinatus, osteoporoz ve iris
subluksasyonu (hasta no.18), ekzoftalmik goézler ve transvers cizgi (hasta no.12), petesi,

ckimoz nedeni ile tetkik edildiginde trombositopeninin mevcudiyeti, kliteromegali ve
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transvers ¢izgi (hasta no.3) ve ileal atrezidir (hasta no.1) (Tablo: 30).

karyotipi Resim : 4 ‘de goriilmektedir.

iSTANBUL  UNIVERSITESI

GENETIK VE TERATOLOJ!

UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZi
(GETAM)

\01}

AD, SOYAD
YAS
TARIH
KARYOTIP

9 g
123 5 1995

LS.

o7 0

.*8}’ o

ey

we n“a "
T

1 2 3

W

9 10 1 12
E I 1) M—Es—eg
13 14 15 16 17 18
i e a8
19 20 21 2 X v

Resim: 4-

45X karyotipli hastanin karyogrami

7 no.lu hastanin



e ot JrJrtJoloJolr |ttt loltrfo]jrt i1t [ 1r]oTl1 Jo[ijewoue Yyuipy 1981
£S5 0 [ 1 0 0 0 1 0 1 0 0 [ I [T 1 0 l 0 1A3U djusWSId
€9 | 1 Lo 1o | 1T ]I I 10|00 | 1L (1|1 ]|1}]oO 1] 0|1 sngjeA snyqny
ec {ofolt]Jojolololol—]lojololtr]Jtrlji]lol]lr1r]olr WISPQJUI] SPIS[OHWIILISYD
v lofjol1rjol1rlolr]Jol—Tolo]lrt]Jrjrjrluo]t]r]rt LIOI[EUIOU. Yeulr)
o Jo|loJofJoloJolt1r]t1]lololojoJo]lt1r]oJo]o]o]o 1epoUIy
ve Jo ol 11t loj 1ol vl jorjrlrorlr]jtrjr]rti]o fyepRRIq
wlololol]tr{trfJolt1t]lolojt1tlojojo|lT |[TL]Oo]| T ]|T1T/]oO WnJeABYsYd snpjed
LR[IN SwdwW

gs [t (o]l 1t |loflolol ]l tvlol |l 11 jo]olo] 1|1 |1 | 1 |jyube mqewnq osnges ueyey
£9 I 10| 0|1 I rfotrjojojJojtvr 1|1 |1} o0]1 ! I ESTEETEN
1SI5Z19

s6 | L 1|1t lo |1 | U] 1|1 1| 1 I I | 1| T V1 ! I [ |des osud ynSup ‘unkoq esiy
Tepye[ny

¢gs {ololojo |1t |t joj1 {1 |ltv]oji|t]|tl1]o}o0o]o SUKIOJfewW * uISOLIvA yNSNp
cce ofoJoJojJoflo|lt1]Jojo]l1 |1 ]t1loj1]1lo]lol]ol]-— istfewoue $ip
e foJolololo]Jolr]JoloJo]Jojolurjrtrjt]lolrt]t1r]r yewep YIsyNA 1ep
oz [o]JoJoJolo]JoJojJolololololt]jr{tlof[T1]ol]T1 wn[y unzn
or JoJofloloJoJoJojololoJolojtr]Jtrlt{lolo]olo neugoniw
e Joflof i1t lololojolojololofoltl1r]tr]lolol]T1 1 g[nqipuew yizejdody
s JoJoli1rjolo]JoJojolojoJojojtr|lrjo]ltT/[1]T1T]1 BIS[YS 1ABW
tiz]l]o|lo]J]ojo|T|]O]J]O|jO]O]O/| O[O ]|T]O0}0|0O ! 0 1 smjuexids
te|lolo|L|]OoO|lOoOfloOojTL O T |O{O]O |} T |T]O] O] O0],]0 1S3e ZQ3 projoduownue
001 | 1 [ [ I 1 I ! I L |—] |0} —=—010|=—]—1-——1=- (1e[peUOT MEOMIS)oIOUSWIE
s6 (111 lov v v ol vftr oo jr)pvrirjrlr]urlo Aoq espy
. Tenging JUIy

% |6t | st Lt jor|st[vijerjerfirfjor] 6 |8 |L[9[s| ¥ | €| ] . "ON ®iseq

LIRE{IYIS owniQ8 oA wuipigep wrenging iy uuelsey | ndnokiey Xsy - 1Z ‘O[qeL




Tabloda mevcut olan her bulgu 1 puanla, mevcut olmayan bulgular O puanla ve
degerlendirilmesi yapilamayan bulgular ise --- seklinde gosterilmistir.

45.X/46.XX:

Bu grupta 12 hasta incelendiginde kisa boy %83 oramndadir; iki hasta
kronolojik yagslarina gére kisa boylu degillerdir (no.47,51). Streak gonadlar %100 oraninda
iken bir hasta (n0.48) 15 yagindan itibaren 3 sene diizensiz olarak spontan adet gérmiistir.
Spontan hipoplazik gogiis geligimi 9 hastanin 7° sinde (%77) ve adrenars ise 5’inde (%56)
mevcuttur. Kisa boyun, disiik ense sa¢ ¢izgisi %75 inde, brakidaktili ve dis anomalileri
%50’ sinde, dar- yiksek damak, diigikk yerlesimli malforme kulaklar, kubitus valgus ve
pigmente nevi %42’ sinde, kalkan gogsle beraber ayrik meme uglari, timak anomalileri ve
antimongoloid goz aksi %33’ linde, yele ense, mavi sklera, hipoplazik mandibula, uzun
filtrum ve ekstremitelerde lenfodem ise %25’ inde mevcuttur (Tablo: 22).

Hastalarda gozlenenen diger klinik anomaliler ise %67 oramindadir. Bir hastada
sandal agikhi, bas parmaklarin proksimalden, 3. parmaklann alttan ¢kt ve 4.-
5.parmaklarin rudimenter olduu ayak parmak anomalileri (no.41), birinde hipotelorizm,
ekzema benzeri lezyonlar ve transvers ¢izgi (no.42), birinde nistagmus (no.45), birinde
hipotelorizm, hipermetropi, ince ve uzun parmaklann mevcudiyeti (no. 46), birinde vitiligo
(no.48), birinde ekzema ve transvers ¢izgi (n0.49), birinde hipotelorizm ve kuru cilt (no.50),
birinde lordoz, kifoz, tambur bagparmak ve eklemlerde kisitlilik (no.52) bulunmaktadir
(Tablo: 30).

Hastalarin boy gelisiminde XO hiicre gruplanmin XX hiicre gruplanna
oranlannin etkileri degerlendirilmistir. Kisa boyu olmayan iki bastamizda (no.47,51) XO
hiicre grubunun XX hiicre grubuna oramn sirast ile 20 / 80 ve 35 / 65 , ortalama 27 / 73 “dir.
Erigkin boy ortalamalan ise 160 cm.dir. Diger yandan karyotip orami 6 / 84 olan 8 aylk
hastamizin (no.41), 25 / 75 olan 12 yagindaki hastamizin (no.43) ve 15 / 85 olan 16
yasindaki hastamizin (no.46) boylan 3 persentilin altindadir. Kisa boya sahip hastalarda XO
% 52.25 ve XX % 47.75 oramindadir. 48 no.lu hastamizin 29 yaginda iken boyu 145 cm.dir.
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Erigkin diger hastalarla birlikte (no. 50,52) boy ortalamalann 141.3 cm.dir ve ortalama
karyotip oranlar1 71.8/28.1° dir ( Tablo: 23 ).

Tablo: 23 - Karyotip oranlarina gore erigkin boy uzunlugu
Kayotip oranlan (XO/XX) | 71.8/28.1 27/73
Boy (cm.) 1413 160

Hastalann hiicrelerinde XO karyotipinin XX karyotipine oranlanna gore klinik
bulgularin dagilimlan incelenmigtir. Hiicrelerinde XO karyotipi siklift %60-90 arasinda
degisen (ortalama %77.1) 5 hasta ile %7-40 arasinda degisen (ortalama 23.5) 6 hastanin
klinik bulgulann kargilagtirlmugtir. XO hicre orami %23.5 olan grupta pigmente nevi
digindaki diger klinik bulgularin sikhifmin oldukca azalmmg oldugu, streak gonadlarin ise
%100 oraninda olarak benzer siklikta oldugu saptanmugtir (Tablo: 24).

Tablo: 24- Hiicrelerin X/XX oranlarina gore klinik bulgularin dagilim

X/XX X/XX
Hiicre dagilimlan % (ortalama) 77.1/22.9 | 23.5/76.5
Hasta sayisi 5 6

Klinik Bulgular % %
kisa boy 100 67
amenore (streak gonadlar) 100 100
antimongoloid goz aksi 60 17
epikantus 20 0
mavi sklera 40 17
hipoplazik mandibula 40 17
mikrognati 40 17
uzun filtrum 40 17
dar yiiksek damak 60 33
dis anomalisi 60 33
diigiik yerlegimli , malforme kulaklar 60 17
kisa boyun, diigitk ense sa¢ ¢izgisi 80 67
yele ense 60 0
kalkan gogiisle beraber aynik meme uglan 40 33
pektus ekskavatum 20 0
brakidaktili 60 33
klinodaktili 20 0
tirnak anomalileri 40 17
ekstremitelerde lenfodem 60 0
kubitus valgus 80 17
pigmente nevi 40 50
Diger klinik anomaliler 80 50




45.X/47.XXX ve 45.X/46.XX/47.XXX :

Ug hastada kisa boy meveuttur. 53 no.lu 45,X/47, XXX hastas1 13 yagindan beri
diizenli adet gormektedir, batmn ultrasonografisinde normal sag over ve sol overinde kistik
olusum saptanmustir. Diger hastalar amenoreiktir, fakat spontan gogis gelisimleri
mevcuttur. Kisa boyun, diigik ense sag ¢izgisi ve kubitus valgus her tigiinde de mevcuttur.
45,X/47, XXX hastasinda (no.54) mevcut olan yele ense hafif formdadir. Bu grupta
hipoplazik mandibula, diisiik yerlesimli malforme kulaklar, kalkan gogisle beraber ayrik
meme uglan ve pigmente nevi %67 oranindadir. Antimongoloid g6z aksi, epikantus, pektus
ekskavatum, brakidaktili, turnak anomalileri ve ekstremitelerde lenfédem saptanmamugtir.
45,X hiicre grubu %97 olan 45,X/47, XXX hastas1 %50 olan hastaya gore daha fazla klinik
bulguya sahiptir. 45,X/46,XX/47,XXX hastasinda kisa boyun, diisiik ense sag¢ ¢izgisi,
klinodaktili, kubitus valgus ve pigmente nevi mevcuttur (Tablo:22). 53 no.lu 45,X/47, XXX
hastasinin kisa boyu diginda iskelet anomalileri mevcuttur ve bunlar skolyoz, madelung
deformitesi, sag fibulamin ekzostozu ve elin 4.-5. parmaklarnin kamptodaktilisidir. 54 no.lu
45,X/47,XXX hastasinda ise guatr, kuru cilt ve ince ayaklar vardir (Tablo: 30).



L9 0 1 1 L9 1 0 [ [ 1 0 1 1 0 0 I 1 I9[I[BWIOUE NIUIP] JOFIC
L9 I 1 0 T 0 I 0 0 1 I I 0 1 0 0 0 1A0u oluawSId
001 I i 1 43 1 0 1 0 1 0 0 0 0 1 i 0 sn3fea smqny
0 0 0 ST 1 0 0 0 T 0 0 0 0 0 i 0 WIOPQJUA] SPIS[INUWIAIISYD
0 0 0 0 €€ 0 0 I I 0 0 0 0 0 0 I [ HI9I[BWOUE Jeuli)
X3 I 0 0 8 0 0 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 TI{EpOuTy
0 0 0 0 0 0 0 0 I 1 T 0 0 I 0 1 I IIEpreIq
0 0 0 0 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I 0 wnjeABySIe snpjed
tIerdn owdw yUIAR
L9 0 I ! £¢ 0 0 I 0 0 I 0 0 1 I 0 0 |eqemq oisngod  ueyyey
€€ 0 1 0 ST I 0 0 0 0 0 0 0 I 0 I 0 asuo 3[2A
1SI8715
001 1 I [ SL I 0 ! I ! 1 I ! 0 I | 0 | des osuo ynsnp ‘undoq esy
Tepeny
L9 0 T I (44 I 0 1 I 0 0 1 0 0 0 I 0 | ouuoyew ‘ yuusopak ynsnp
€€ 0 I 0 0S 0 0 I I I I 0 I 0 0 I 0 1sfjewoue S1p
£¢ 0 1 0 T 0 0 1 0 I I 0 [ 0 0 I 0 Sewep YOsynA Iep
£¢ 0 1 0 ST 0 0 1 0 0 I 0 0 0 0 i 0 wngy unzn
€€ 0 0 I ST 0 0 I 0 0 I 0 0 0 0 I 0 neusonyu
L9 0 1 I 94 0 0 I 0 0 0 1 0 0 0 1 0 enqipuewr yizepdodry
£¢ 0 0 1 ST 0 0 1 0 0 0 0 I 0 0 1 0 BIOPS 1ABuW
0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 i 0 smuexidd
0 0 0 0 €€ 1 0 1 0 0 I 0 0 0 0 i 0 1S)[e Q8 PIOjoFuOWIUE
L9 I 1 0 001 1 I 1 I 1 1 I a I - - - {zerpeuod JeaIs) alouswe
001 1 1 1 €8 1 0 1 I 1 0 I I 1 I 1 I Aoq esty
T Iend{ng YUy
STl
8/v/88 | €/L6 | 0S/0S /s'e8 | sorse | ¢e/g9 | os/os | ov/09 | 08/0T | s8/ST | 09/0 | 0T/08 | SL/ST | 01/06 | +8/9 : ue[uIigep 10Ny
XXX | XXX | xxXx
XXX X X : dijoArey]
% 35 S £¢ % [ 15 0 6% 8t Ly 9t St v £ w ¥ "ON BISeH

nuigep urnenSing S| urue)sey ¢ HEpWIdNoAIe XXX LE/XX Op/X St Ol XXX Lb/X S oA utueisey 7| Hepunqiid XX 9b/X st -TT OlqeL




46.X.i(Xq):

14 hastanin hepsinde kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur. 24 no.lu hasta bir ‘
kez spontan mensturasyon olmustur. Puberte ve sonrasindaki 12 hastamn 7’sinde spontan
hipoplazik gogiis gelisimi (%58.3) ve 10 ‘unda (%83.3) adrenars mevcuttur. Brakidaktili
%71, kisa boyun, digik ense sa¢ ¢izgisi %64, kalkan gogiisle beraber ayrnik meme uglan
%57, dar- yuksek damak %50 ve pigmente nevi %43 oramindadir. Bir hastadaki (no.32)
yele ense hafif formdadir ve bir hastanin parmaklarinda sigkinlik (no.24) mevcuttur. Uzun
filtrum ve pektus ekskavatum hastalarda saptanmamugtir (Tablo: 25). 45,X hastalarina
oranla dar- yiksek damak yiksek siklikta, kalkan gogiisle beraber ayrik meme uglar,
brakidaktili ve klinodaktili benzer sikliklarda, diger bulgular ise daha az sikliktadir.

Hastalardan birinde (no.24) hipertelorizm, parmaklarinda ulnar deviasyon,
birinde (no.29) kliteromegali, proksimalden ¢tkan el bagparmagi ve transvers ¢izgi, birinde
(n0.30) ekzoftalmik gozler ve proksimalden g¢ikan el bag parmaklari, birinde (no.32)
hipotelorizm, lordoz, kifoz ve tigiinde ( n0.21,22,23) transvers ¢izgi ek olarak goriilen diger
anomalilerdir ( Tablo: 30).

45.X/46.X.i(Xq), _ 45.X/46.XX/46.X.Xi(Xq) ve 45.X/46.X.i(Xq)/47.X.i(Xq). i(Xq):

Hastalarda kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur. Dért 45,X/46,Xi(Xq)
hastasindan 3’ tGnde (%75) spontan hipoplazik gogiis gelisimi, 1’inde (%25) adrenars ve
45,X/46,X.1(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) hastasinda spontan hipoplazik gégiis gelisimi ve adrenars
mevcuttur. En sik goriilen diger bulgular kisa boyun, diisiikk ense sa¢ ¢izgisi (%71), kubitus
valgus (%57) ve pigmente nevidir (%29). Bir 45,X/46,X,i(Xq) hastasinda (no.35) yele ense
mevcuttur. Ekstremitelerde lenfodem, tinak anomalileri, diisiik yerlesimli malforme
kulaklar, uzun filtrum, hipoplazik mandibula, antimongoloid géz aks1, epikantus, mavi sklera
ve pektus ekskavatum hastalarda saptanmamustir, difer bulgular 45,X ve 45,X/46,XX
hastalarina oranla daha az sikliktadir. Mikrognati, kisa boyun, diigiik ense sag ¢izgisi, yele
ense ve kubitus valgus 46,X.i(Xq) hastalarina oranla daha fazla sikliktadir, diger bulgular ise
daha az sikliktadir. 45,X/46,XX/46,X Xi(Xq) hastasinin gonadlart degerlendirilememigtir,
kisa boy diginda klinodaktili ve kubitus valgusu mevcuttur.
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45,X/46,X.1(Xq)/47,X,1(Xq),i(Xq) hastasinda ise kisa boy ve streak gonadlar diginda dar-
yiksek damak, kisa .boyun, disiik ense sag ¢izgisi, kubitus valgus ve pigmente nevi
bulunmaktadir (Tablo: 26). Bir 45,X/46,X,i(Xq) hastasinin (no.35) saglarinda el ayast
buyiikligiinde dokulme, bir digerinin (n0.37) kuru cildi ve
45,X/46,X,1(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) hastasmin kuru cildi mevcuttur (Tablo: 30).
45,X/46,X.i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) hastasimin karyotipleri Resim : 5 ve Resim : 6 ¢ da
gortilmektedir.

Tablo: 25- 46,X,i(Xq) grubundaki 14 hastann klinik bulgularimn dagiim

Hasta No. 20 | 21| 22| 23 24 | 25 | 26 {27 28 | 29 |30 31 | 32 | 33 %
Klinik Bulgular

kisa boy 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
amenore(streak gonadlar) — | 1 1 - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
antimongoloid gz aks1 0 110 0 1 0 010 0 0 0 0 1 0 21
epikantus 0[O0 o0 0 1 0 0 |0 0 0 0 0 0 0 7
mavi sklera 0|0 O 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 7
hipoplazik mandibula 0 110 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 14
mikrognati 01010 0 0 0 0|0 0 0 0 0 0 1 7
uzun filtrum 0|00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
dar yiiksek damak 0 1 1 0 1 0 0 1 1 | 0 0 0 1 1 50
dis anomalisi 0 [0 |0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 21
diisiik yerlesimli , 0 1 {01 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 29
malforme kulaklar

kasa boyun, diigiik ense sa¢ { 1 110 1 0 1 0 1 0 1 1 0 1 1 64
¢izgisi

vele ense 0 (010 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
kalkan gogiisle beraber [ 1 [ 1 [ 1 | 0 0 1 o o] o o [1] o 1 1 57
ayrik meme uglari

pektus ekskavatum 0|0l o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
brakidaktili 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 1 0 71
klinodaktili 001 0 0 0 0 |0 0 1 0 0 0 0 14
tirnak anomalileri 0 1 0 0 0 0 0 0| - 0 0 0 - 0 8
ekstremitelerde lenfSdem 0 010 0 1 0 0 0| - 0 0 0 -—- 0 8
kubitus valgus 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 36
pigmente nevi 0 0|0 0 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 43
Diger klinik anomaliler 0 1 1 1 1 0 0] 0 0 1 1 0 1 0 50
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Tablo: 26- 46,X,i(Xq) mozaiklerinde klinik bulgularin dagilimi ve gorilme sikhiklart

Hasta No. 34 35 36 37 38 39 40 %
Karyotip X/ X/ X/ X/ X/ XXX/ X/
Xi(Xq) | XiXg | XiXg | X,iXg | XiXq) | XiXq) | X.iXq)
Xi(Xq)
A(Xq)
Hiicre dagilimlan 90/10 50/50 15/85 40/60 80/20 | 80/10/10 | 45/50/5
()
Klinik Bulgular
kisa boy 1 1 1 1 1 1 1 100
amenore (streak -— 1 1 1 1 - 1 100
gonadlar)
antimongoloid goz 0 0 0 0 0 0 0 0
aks1
epikantus 0 0 0 0 0 0 0 0
mavi sklera 0 0 0 0 0 0 0 0
hipoplazik 0 0 0 0 0 0 0 0
mandibula
mikrognati 0 0 1 0 0 0 0 14
uzun filtrum 0 0 0 0 0 0 0 0
dar yiksek damak 0 0 0 0 0 0 1 14
dis anomalisi 0 0 0 1 0 0 0 14
diisik yerlesimli, 0 0 0 0 0 0 0 0
malforme kulaklar
kisa boyun, digik 1 1 1 0 1 0 1 71
ense sag ¢izgisi
yele ense 0 1 0 0 0 0 0 14
kalkan gogusle 0 0 0 1 0 0 0 14
beraber ayrik meme
uglan
pektus ekskavatum 0 0 0 0 0 0 0 0
brakidaktili 0 1 0 0 0 0 0 14
klinodaktili 0 0 0 0 0 1 0 14
tirnak anomalileri 0 0 0 0 0 0 0 0
ekstremitelerde 0 0 0 0 0 0 0 0
lenfodem
kubitus valgus 0 0 1 0 1 1 1 57
igmente nevi 0 0 0 1 0 0 1 29
Diger klinik 0 1 0 1 0 0 1 43

anomaliler
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45.X/46, X, +mar, 46.X.+mar ve 45.X/46.X.+der(Y) :

Bes 45,X/46,X +mar ve iki 45,X/46,X,+der(Y) hastasinda kisa boy ve streak
gonadlar mevcuttur. 46,X,+mar hastasinda kisa boy mevcuttur, fakat gonadlan
degerlendirilememigtir. Degerlendirilen dért 45,X/46,X,+mar hastasmn dordiinde spontan
hipoplazik gogis gelisimi, 3’ tinde adrenars mevcuttur, 45,X/46,X +der(Y) hastalarinda ise

telarg ve adrenarg mevcut degildir.

Hastalarda en sik gorilen bulgular kisa boyun, diigiik ense sa¢ ¢izgisi, dar-
yuksek damak (%87.5), brakidaktili (%62.5), kalkan g6giisle beraber ayrik meme uglan ve
dis anomalileridir (%50). Mozaik formda marker kromozomuna sahip hastalarda 45,X oram
az olan hastalar ile (n0.59,60) ¢ok olan hastalarin (n0.58,61,62) klinik olarak etkilenme
dereceleri benzerdir. Marker orami %70, 25 ve 15 olan hastalarda matematik hesap yapma
problemleri mevcutken, % 10 olanda bu gikayet yoktur. 19 aylik 46, X +mar hastasinda
atipik yuz goriintimi, dar- yiksek damak ve brakidaktili ve néromotor gelisme geriligi
mevcuttur. Hastalarin marker kromozomlan kigiiktiir ve iki hasta haricinde problar

kullanilaraktan X veya Y kromozom orijinli olduklan saptanamamustir.

Marker kromozomunun Y kromozom orijinli oldugu saptanan 56 no.lu 11
yagindaki hastada kisa boyun, diigiik ense sag¢ ¢izgisi, mavi sklera, dar- yiksek damak, dig
anomalisi ve klinodaktili mevcuttur, zekast normal olarak degerlendirilmigtir. 57 no.lu 12.5
yagindaki hastada ise, kisa boyun, dusik ense sa¢ ¢izgisi, dar- yiiksek damak ve kalkan
gogiisle beraber aynk meme uglarn vardir. Ayrica hasta 5 yasinda konugmaya baglamugtir,

néromotor gelisme gerilift mevcuttur ve 6zel okulda egitim almaktadir ( Tablo: 27).

Hastalarda ek olarak goriilen anomaliler siktir (%100). Marker oranit %10 olan
hastamn (no.58) sol goziinde strabismus, hipermetropi, transvers ¢izgi, kisa ayaklari ve 2.-3.
ayak parmaklarinin belirgin zigodaktilisi mevcuttur. Marker oran1 %15 olan hastanin (no.62)
kaglar1 seyrektir, strabismusu ve transvers ¢izgisi vardir. Marker oram %25 olan hastanin
(no.61) strabismusu, ellerinde reynaud fenomeni, skolyozu ve kliteromegalisi mevcuttur.
Marker oram %70 olan hastalardan birinin (no.59) transvers ¢izgisi, ayak birinci parmaginda
kisalik, sandal agikli§i ve rontgen filmlerinde osteoporozu mevecuttur. Aynca surrenal

yetersizlik nedeni ile kortizol tedavisi almugtir.
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Tablo: 27- 45,X/46,X,+marker, 46,X +marker ve 45 X/46,X +der(Y) hastalarimn klinik
bulgularinin dagilim ve gériilme sikliklart

Hasta No. 56 57 58 59 60 61 62 63 %
Karyotip X/ X/ X/ X/ X/ X/ X/ X,
X +der(Y) | X,+der(Y) | X,+mar | X,+mar | X +mar X, X, | +mar
+mar | +mar
Hiicre dagilimlan 50/50 65/35 90/10 | 30/70 30/70 | 75/25 | 85/15
Klinik Bulgular
kisa boy 1 1 1 1 1 1 1 1 100
amenore  (streak 1 1 1 1 1 1 1 - | 100
- gonadlar)
antimongoloid goz 0 0 0 0 0 0 0 0 0
akst
epikantus 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mavi sklera 1 0 0 1 0 0 0 25
hipoplazik 0 0 0 0 0 1 0 0 |125
mandibula
mikrognati 0 0 0 0 0 1 0 0 |125
uzun filtrum 0 0 0 0 0 0 0 0 0
dar yiiksek damak 1 1 1 1 1 1 0 1 | 875
dig anomalisi 1 0 1 1 0 1 0 0 50
diigik yerlegimli ,. 0 0 1 0 1 0 1 0 [375
malforme kulaklar
kisa boyun, diigiik 1 1 1 1 I 1 1 0 |875
ense sag ¢izgisi
yele ense 0 0 0 0 1 0 0 0 |125
kalkan  gogiisle 0 1 1 1 1 0 0 0 50
beraber aynk
meme uglan
pektus 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ekskavatum
brakidaktili 0 0 1 1 0 1 1 1 [625
klinodaktili 1 0 1 1 0 0 0 0 |375
tirnak anomalileri 0 0 0 0 0 1 0 0 ]125
ekstremitelerde 0 0 1 1 0 1 0 0 ]375
lenfodem
kubitus valgus 0 0 1 0 1 1 0 0 |375
pigmente nevi 0 0 1 1 0 0 1375
Diger klinik 1 1 1 1 1 1 1 1 100
anomaliler
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Diger hastamin (no. 60) skafosefalisi, kalin, kivircik saglan, sik kaglan, basik
burun ucu ve kigiik _ burun delikleri, buyik agizi, ince, uzun el parmaklar, laterale dogru
devie ve uglan yukart dogru kalkik her iki ayak bagparmaklan, ince ayak parmaklar, gevsek
dirsek eklemleri ve pektus karinatusu mevcuttur. 46,X.+mar hastasinin atipik yiiz gorinimi
( belirgin alni, stk kaglari, uzun kirpikleri, hipertelorizmi, ince dudaklan, yiiksek damag;,
basik burun kokil) ve konjenital kalga ¢ikifi mevcuttur. 45,X/46,X +der(Y) hastalanindan
birinde (no.56) frenilum yapigiktir, digerinde ise hafif skolyoz meveuttur (Tablo: 30).

45.X/46.X.del(Xp)., _ 46.X.del(Xp) ve  45.X/46.X.del(X)( :pll»> ¢21:)

Hastalann hepsinde kisa boy mevcuttur. 46,X del(Xp) hastast 12 yagindan beri
spontan mensturasyon olmustur, 45,X/46 X del(X)(:pl » q21:) hastasinda ve gonadlan
degerendirilen 45,X/46,X,del(Xp) hastasinda (n0.65) streak gonadlar ve spontan hipoplazik

gogis geligimi mevcuttur.

Bir 45,X/46,X,del(Xp) hastasinda (n0.64) epikantus, mavi sklera, dar- yiiksek
damak, dis anomalisi, kisa boyun, dugiik ense sag ¢izgisi, kalkan gogiisle beraber ayrik
meme uglar, klinodaktili, genis tirnak enleri, pigmente nevi ve ek olarak basik burun kokii,
belirgin sternum bulunmaktadir. Néromotor gelisme geriligi meveuttur, 6 yaginda olmasina
ragmen konusamamaktadir. Zeka gelisimi geri olarak degerlendirilmigtir. Diger
45,X/46,X,del(Xp) hastasinda (no.65) kisa boyun, disiik ense sag ¢izgisi, pigmente nevi
mevcuttur ve seyrek kaglar ile strabismus diger klinik anomalileridir. Hastada ge¢ konusma
mevcuttur (18.ayda) ve zeka gelisimi normal olarak degerlendirilmistir. 46,X del(Xp)
hastasinda klinodaktili ve pigmente nevi mevcuttur. Zeka gelisimi normal olarak
degerlendirilmigtir. 45,X/46,X,del(X)( :p11 ™ q21: ) hastasinda kisa boyun, diigiik ense sag
¢izgisi, yele ense, brakidaktili ve kubitus valgus meveuttur (Tablo:28, 30).



Tablo: 28- 45,X/46,X.del(Xp),

hastalarimn klinik bulgularimin dagilimi ve goriilme siklikian
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46,X del(Xp) ve

45,X/46,X,del(X)(:pll » q21:)

Hasta No. 64 65 66 % 67
Karyotip X/ X/ X, del(Xp) X/X,del(X)(:pl1»q21:)
X,del(Xp) | X, del(Xp)
Hiicre dagilimlan 70/30 92/8 50/50
Klinik Bulgular
kisa boy 1 1 1 100 1
amenore (streak - 1 0 50 1
gonadlar)
antimongoloid  goz 0 0 0 0 0
akst
epikantus 1 0 0 33.3 0
mavi sklera 1 0 0 33.3 0
hipoplazik mandibula 0 0 0 0 0
mikrognati 0 0 0 0 0
uzun filtrum 0 0 0 0 0
dar yiksek damak 1 0 0 333 0
dig anomalisi 1 0 0 33.3 0
dasiik yerlegimli , 0 0 0 0 0
malforme kulaklar
kisa boyun, dusik 1 1 0 66.6 1
ense sag ¢izgisi
_yele ense 0 0 0 0 1
kalkan gogusle 1 0 0 333 0
beraber ayrik meme
ugclar
ektus ekskavatum 0 0 0 0 0
brakidaktili 0 0 0 0 1
klinodaktili 1 0 1 66.6 0
tirnak anomalileri 1 0 0 33.3 0
ekstremitelerde 0 0 0 0 0
lenfodem
kubitus valgus 0 0 0 0 1
pigmente nevi 1 1 1 100 0
Diger klinik 1 1 0 66.6 0

anomaliler
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45.X/46.XX/46.X.r(X) ve  45.X/46.X.+mar/46.X.r(X) :

Hastalarda kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur, spontan g6giis gelisimleri
mevcut degildir. 45,X/46,XX/46,X,r(X) hastasinin bagka Tumer sendromu ile uyumlu
klinigi mevcut degilken her iki ayagmmn 4. parmaklann 5.nin izerinden g¢ikmaktadir.
45,X/46,X,+mar/46,X,r(X) hastasimn diisiik yerlesimli malforme kulaklan, transvers ¢izgisi
ve hafif pubik killanmasi mevcuttur. Hastalarin zeka gelisimleri normal olarak
degerlendirilmigtir (Tablo: 29, 30).

45.X/46,XY ve 45.X/47.XYY :

Her iki hasta kiz goriinimiinde, kisa boylu ve streak gonadlara sahiptir. Spontan
gogis gelisimleri mevcut degildir. 18 yagindaki 45,X/46,XY hastasinda ¢ok hafif adrenarg
mevcuttur. Hipertelorizmi, mavi sklerasi, dar- yiksek damag:, digiik yerlesimli belirgin
kulaklari, kisa boynu, dusik ense sa¢ ¢izgisi, kalkan gogiisle beraber ayrik meme uglari,
hafif pektus ekskavatumu, parmak sirtlarinda hafif sigkinligi, laterale devie olan el
5.parmaklann distal falankslar, kubitus valgusu, ince ve uzun ayaklan, pigmente nevisi,
ekzemasi ve kliteromegalisi mevcuttur. 12 yagindaki 45,X/47, XYY hastasinda kisa boy ve
streak gonadlar disinda Turner fenotipi ile uyumliu klinik bulgu mevcut degildir. Zekast
normal olarak degerlendirilmistir (Tablo:29, 30). Hastanin fibroblast analizlerinde periferik
lenfosit analizleri ile uyumlu olarak %50 45,X ve %50 47, XYY karyotipi mevcutken, sag
gonadinda bu oran 94/ 6, sol gonadinda ise 24.4/75.5 olarak saptanmgtir.
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Tablo: 29- Ring X kromozomuna sahip hastalarn, aynica 45,X/46,XY ve 45, X/47 XYY
hastalarmin klinik bulgularmin dagiimm

Hasta No. 68 69 % 70 71
Karyotip X/XX/X (X)) | XX, +mar/X 1(X) X/XY | XIXYY
Hiicre dagiimlan 80/16/4 80/5/15 50/50 | 50/50
Klinik Bulgular
kisa boy 1 1 100 1 1
amenore (streak gonadlar) 1 1 100 1 1
antimongoloid g6z aksi 0 0 0 0 0
epikantus 0 0 0 0 0
mavi sklera 0 0 0 1 0
hipoplazik mandibula 0 0 0 0 0
mikrognati 0 0 0 0 0
uzun filtrum 0 0 0 0 0
dar yitksek damak 0 0 0 1 0
dis anomalisi 0 0 0 0 0
disiik yerlesimli , 0 1 50 1 0
malforme kulaklar
kisa boyun, disik ense 0 0 0 1 0
sag ¢izgisi
ele ense 0 0 0 0 0
kalkan gogisle beraber 0 0 0 1 0
ayrik meme uglan
pektus ekskavatum 0 0 0 1 0
brakidaktili 0 0 0 0 0
klinodaktili 0 0 0 0 0
tirnak anomalileri 0 0 0 0 0
ekstremitelerde lenfodem 0 0 0 1 0
kubitus valgus 0 0 0 1 0
pigmente nevi 0 0 0 1 0
Diger klinik anomaliler 1 1 100 1 0

Hastalarda inceledigimiz parametrelerden “diger klinik anomaliler ¢ Tablo: 30 ‘da
gosterilmistir.
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Klinik bulgular 45, X grubunda en yiiksek sikliklarda goriilmektedir. Diger
gruplarda kisa boy, dar- yiikksek damak ve klinodaktili digindaki klinik bulgulann gériilme
sikliklan 45,X grubuna oranla olduk¢a azdir (Tablo: 31 ).

Tablo: 31 - 45,X grubu ile diger gruplann klinik bulgulannin sikhiklarimn kargilastiriimas:

45X Diger
gruplar

Hasta sayisi 19 51
Klinik Bulgular % %

kisa boy 95 96

amenore (streak gonadlar) 100 92.5
antimongoloid g6z akst 32 14
epikantus 21 6
mavi sklera 37 18
hipoplazik mandibula 32 16
mikrognati 16 14
uzun filtrum 26 8
dar yiiksek damak 3 43
dis anomalisi 33 31
diigiik yerlesimli , malforme kulaklar 53 31
kisa boyun, disiik ense sag ¢izgisi 95 67
yele ense 63 16
kalkan gogiisle beraber ayrik meme 58 37

uglan

ektus ekskavatum 42 4
brakidaktili 74 45
klinodaktili 16 20
tirnak anomalileri 61 16
ekstremitelerde lenfodem 33 17
kubitus valgus 63 43
pigmente nevi 53 43
Diger klinik anomaliler 58 55
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45,X/46, XX grubu, 45X grubu ile kargilagtinldifinda streak gonadlar,
antimongoloid g6z aksi, uzun filtrum benzer, mikrognati, dar- yitkksek damak, diy anomalisi
yiksek siklikta iken diger bulgular azalmig sikliktadir. X kromozom sayisinin ve yapisimn
fenotipe etkilerini degerlendirebilmek amaci ile 45,X/47 XXX ve 45,X/46,XX/47,XXX
grubu ile X kromozomunun yapisal anomalisine sahip 46,X,i(Xq) grubu 45,X/46,XX grubu
ile karsiagtinidiginda kisa boy, dar- yitksek damak, kalkan gogiisie beraber aynk meme
uclari, brakidaktili, klinodaktili, kubitus valgus ve pigmente nevi yitksek sikhiklarda, diger
bulgular ise azalms sikliktadir (Tablo: 32).

Tablo:32- 45,X/46,XX grubu ile diger mozaikler ve X kromozomun yapisal anomalisine
sahip grubun kliniklerinin kargilagtirimasi

45 X/46,XX 45 X/47 XXX
45, X/46,XX/47, XXX
46, X.i(Xq)

Hasta sayist 12 17
Klinik Bulgular % %
kisa boy 83 100
amenore (streak gonadlar) 100 933
antimongoloid goz aksi 33 18
epikantus 8 6
mavi sklera 25 12
hipoplazik mandibula 25 24
mikrognati 25 12
uzun filtrum 25 6

| dar yiuksek damak 42 47
dis anomalisi 50 24
diigiik yerlesimli , malforme kulaklar 42 35
kisa boyun, diisiik ense sa¢ ¢izgisi 75 71
yele ense 25 12
kalkan gogiisle beraber ayrik meme 33 53
uglan
pektus ekskavatum 8 0
brakidaktili 50 59
klinodaktili 8 18
tirnak anomalileri 33 7
ekstremitelerde lenfodem 25 7
kubitus valgus 42 47

igmente nevi 42 47

Diger klinik anomaliler 67 35




TARTISMA

Turner sendromu siklii 2500 canli kiz dogumda bir oldugundan sik goriilen
genetik hastabklar arasindadir. Kisa boy ve primer amenore en sik gériilen bulgulardir, diger
spesifik bulgular ise farkh sikliklarda goriilmektedir. Hastalarda ilk olarak 45,X karyotipinin
saptanmasindan sonra X kromozomunun yapisal anomalileri ve mozaisizmin gesitli tipleri de
tanimlanmistir. Cogu aragtirmaci tarafindan genotip - fenotip iligkileri incelenerek X
kromozom yapisimn ve sayisimn klinige etkisinin oldugu tartigtmig ve Turner fenotipi ile
over fonksiyonunu belirleyen determinantlar X kromozomu iizerinde lokalize edilmeye
cahgilmigtir. Turner sendromu fenotipinin X monozomosi sonucundan ziyade heniiz
tammlanmamus olan spesifik Turner genlerinin eksikligi sonucu olustuguna inamimaktadir.
Gorilen anomalilerin gen drtnlerinin  komplet yoklugu veya anormal iiriinlerin
mevcudiyetinden ziyade bu genlerin haploid dosajda olmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir
(78).

Molekiiler analizlerle monozominin gametogenez sirasinda mayotik bir hatadan
veya fertilizasyondan sonra gelisen nondisjunktiondan kaynaklandig saptanamamaktadir. Bu
nedenle, anne ve baba yasina yonelik ¢aliymalar énem kazanmaktadir (37). Caligmamizda
Turner sendromu ile anne ve baba yaglan arasinda iligki kurulamarmgtir. Bu bulgularimmz
literattir bulgular ile uyumludur. Spermdeki yapisal kromozom anomalileri andploidilerden
daha fazla oldugundan X kromozomunun yapisal anomalilerinin yiiksek siklikta paternal
kromozomun % 4.7 ’sinde sayisal anomaliler varken % 6.2 ’sinde yapisal anomaliler
mevcuttur. Hipohaploidi sikhg ile yas arasinda iligki saptanmazken, hiperhaploidi ile yas
arasinda ters iligki ve yapisal anomalilerle yag arasinda belirgin pozitif iligki saptanmugtir

(Martin ve Rademaker,1987) (32). Bizim ¢aliymamizda baba yast ileri bulunmamugtir.
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Turner sendromunda mevcut olan gelisme gerili§i dogumdan once
baglamaktadir. 45,X konsepsiyonlarinin % 98-99 ‘u spontan diigiiklerle kayip olmaktadir ve
yagayan fetuslarin ¢ogunda genital, kardiak, renal ve dermal anomaliler bulunmaktadir (45).
Temtamy yayminda, Schinzel ‘in digik dogum agirhgim Turner sendromunun bir bulgusu
olarak belirttigini soylemistir (59). Bu ¢alismada ve diger galiymalarda diisik dogum
agirhklarmin ve kisa dogum boylarmin saptanmuig olmasi intrauterin geliyme geriligini
desteklemektedir. Cahigmamizdaki karyotip gruplarna gore dogum kilolan birbirinden farkli

saptanmamugtir.

Turner hastalarimizin ¢ogunun puberte evresinde ve ileri yaglarda saptandif
goriilmektedir. Hastalar siklikla, kisa boy, gelisme geriligi ve puberte yaglannda sekonder
seks karakterlerinin gelismemesi ve primer amenorenin mevcudiyeti nedeni ile
bagvurmuslardir. Tani, hastalarimizin % 2.8 ‘inde ilk yag i¢inde konmusgtur. Bu hastalar
45X ve 45,X/46,XX karyotipindedirler, tammin konmasi lenfoédemin mevcudiyetine baghdir.
Dogumda Turner sendromu tamisinin Palmer ve Reichmann % 11, Park % 23 ve Massa ise
% 15 oramnda kondugunu saptamistir. Tam alanlarin ¢ogunu da 45X karyotipliler
olusturmustur. Caligmamizda konjenital lenfédemin % 18 oraminda olmasina ragmen
dogumda tam alanlarin sikh@nin diger ¢alismalara gore digiik olmasi dogumda tanumn
atlanabildigini, hastalanmzin genetik tam merkezlerine ge¢ basvuruda bulundugunu veya
yurdumuzda halen evde dogum yapanlarin sikligimin yiiksek oldugunu diigiindiirmektedir. 10
yasgtan sonra tan alanlar % 90 oramnda oldugundan Park (% 53) ve Massa ‘mn (% 56)
sonuglarindan oldukga yiksektir (36,45). 45,X grubundakiler en sik 12 yasta ve 20 yag
tizerinde, 45,X grubu digindakiler en stk 15 yasta ve 20 yag iizerinde tam almustir. 15 yas
Oncesinde tant alantar % 40.8 oramindadir, bu sonug Nielsen ve Stradiot ‘un sonucundan
dugtktiir (% 51) (36). 20 yastan sonra tam alan hastalarimizin % 66.6 ‘sim 45X grubu
digindakiler olusturmaktadir. Bu durum hastalarin hafif klinik bulgulara sahip oldugunu ve

taninin bu yaga kadar atlanabilmis olmasimu géstermektedir.

Hastalarin erken ¢ocukluk ve gocukluk dénemlerindeki boy gelisim takiplerine
ait kayit tutulamamustir, bu nedenle her yasa gore boy gelisiminin degerlendirilmesi
yapilamamgtir. Hastalanmmzin eriskin ortalama boyu (140.55 + 848 cm.) diger
toplumlardaki Turner hastalarinin ortalamalarindan farkli degildir. Ranke (1994), 12 Avrupa
tlkesindeki 441 erigkin hastamn boylarimi 144.4 +6.8 cm. olarak saptamustir (49).
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Hastalarda kisa boyun neden olustugu tam agiklanamamustir. Bazi otozomal kromozom
andploidilerinde de kisa boy gorilmektedir, fakat kisa boyun cinsiyet kromozomunun
kismen veya tamaminin kayip olmast ile iligkili oldugu tek cinsiyet kromozomu anomalisidir.
47,XXX hastalarinda normal veya normalden uzun boy goriilmektedir, 47, XXY ve 47, XYY
hastalan da uzun boyludur. Erken embriyonal donemde, mevcut tek X kromozomunun baz
hiicrelerde inaktive olmasiun disige ve biyime geriligine neden oldugu, aynca
inaktivasyondan kagan Xp distal ucunun boy gelisimi ile iligkili oldugu 6nerilmistir. Rao ve
arkadasglan, Xp distal ucundaki psodootozomal bolgede SHOX geninin kisa boya neden

oldugunu ileri stiirmiiglerdir (50).

Bir X kromozomunun eksikligi kisa boya neden olmakta ise, normal 46, XX
hiicre dizisi ile mozaik olan hastalarda (45,X/46,XX) daha normal boy gelismesi
beklenmektedir. Engel, Ferguson Smith, Lindsten, Mattevi, Williams galiymalarinda erigkin
45,X/46,XX hastalarinin boylarim: (148.8 + 5.86 cm. ; n = 18) erigkin 45,X hastalarindan
(142.4 £ 6.21 cm. ; n=59) oldukg¢a uzun saptamuslardir (45). Temtamy “nin 49 hastasindan
kisa boylu olmayan 5 hastasi mozaik karyotipindedir (59). Park, Lippe ve Ranke ise anlamlt
fark saptamamuslardir (45, 49). Calismamzda 45,X hastalan ile 45,X/46,XX mozaiklerinin
erigkin boylan agisindan fark saptanmamugtir. Caligmamzda 45,X hiicre grubunun 46,XX
hiicre grubuna oram ortalama 27 / 73 oldugunda kisa boyun olmadig: saptanmugtir. Ortalama
erigkin boy ise 160 cm.dir. Sarkar *in caligmasinda bu oran 29 / 71 “dir ve boyun ortalama
153.5 cm. oldugu belirtilmistir (53). Diger yandan karyotip orami 6 / 84 olan 8 aylik
hastammzin (no.41), 25 / 75 olan 12 yagindaki hastamizin (n0.43) ve 15 / 85 olan 16
yagindaki hastamizin (n0.46) boylan 3 f)ersentilin altindadir.  45,X/47, XXX ve
45,X/46,XX/47,XXX karyotipli hastalarimizda 45,X hiicre oram yiiksektir (ortalama %
78.3) ve hastalarda kisa boy mevcuttur. Kisa boya sahip hastalarda 45,X % 52.25 ve 46,XX
% 47.75 oramndadir. Az verimizin olmasina ragmen 45,X hiicre gruplarinin yitksek oranda
olmasinin boy uzamasin olumsuz etkiledigi, 46,XX hiicre gruplarinin ise kisa boyu azaltict
etkisinin oldugu gorilmektedir. Boy gelisiminde dogum kilosu ve boyu, ebeveynlerinin
boyu, ek malformasyonlar, sosyal yapi, etnik koken, spontan pubertenin olmasi gibi
faktorlerin de etkisi olabilecegi i¢in az sayrdan olugan veriler arasinda kargilagtirma yaparak

kesin sonuca varmak zordur (48).



83

Hastalanmizin % 63 ’iinde kilo dusiktir (<3P) ve obeziteye yatkin oldugu
belirtilen bu hastalarda (75) obez hastamiz yoktur. Ortalama erigkin kilosu ise 10 P *dedir.
Ranke, artan yagla birlikte boya oranla kilonun arttigim saptamustir (48). Hastalarimizin

gogunun geng yasta olmasi bu sonucu etkilemektedir.

45 hastadan 5 ’inin yasa gore bag cevreleri 3 persentilin altindadir (% 11)
(no.32, 38, 41,54, 62). Bu sonug kiigiik baggevresi bulmayan Eggert ve Temtamy ‘in
sonuglarindan  farkhidir (59). Turner hastalarmda bas c¢evresinin kiigiik olabilecegi
goriilmektedir.

Cogu hastamizdaki geligimsel gerikliklerin néromotor gelisimi ve ge¢ konusmay:
da icerdigi gorulmugtir. En agir diizeyde etkilenen hastalar 45,X/46,X.del(Xp) ve Y
kromozomun derivesine sahip hastadir. Bu hastalar 5 yagtan sonra konugmaya baglamstir.
Hastalarin % 50 ‘sinde goriilen matematik hesap yapma problemleri 45,X grubunda en
yiksek orandadir. En sik gegirilen hastalik olarak otitis media diginda ategli enfeksiyonlar da
stktir. Bu hastalarda Immunuglobulin G diizeyi diisiik olabilir (75).

Hastalarimizda iskelet anomalileri oldukga cesitlidir ve stk goriilmektedir. En sik
vertebra anomalileri (skolyoz, lordoz, kifoz ) saptanmustir. Cilt lezyonlar: ikinci sikhktadir.
Sikhk sirasina gore kuru cilt, ekzema, vitiligo, depigmente alan ve reynaud fenomeni
mevcuttur. Keloid, seboreik dermatit ve hemanjiom saptanmamugtir. Turner hastalaninda
goriilen klasik g6z bulgular diginda hastalanimizda hipotelorizm ( ii¢ 45,X/46,XX, iki 45,X
ve bir 46,X,i(Xq) hastasinda ) ve hipertelorizm ( 46,X.i(Xq), 46,X,+mar ve 45,X/46,XY
hastalarinda) mevcuttur. Turner sendromunda nadir goériilen kliteromegali iki 45,X ve bir
46,X,i(Xq) hastasinda mevcuttur, hastalanin gonadlarindaki leydig hiicrelerine benzer
epiteloid hucrelerin androjen salgilamasina bagh olabilir (75). Marker kromozomlu hastada
ve 45,X/46,XY hastasinda kliteromegalinin mevcut olmasi ise Y kromozomunun etkisini
dustindiirmektedir. 45,X hastalannndan birinde anal atrezinin (no.1), birinde
trombositopeninin (no.3), birinde (no.18) iris subluksasyonunun ve bir marker hastasinda
(n0.59) surrenal yetersizlifin olmasi Turner sendromu hastalarinda sik olarak gériilen

anomaliler degildir.



84

Calismamizdaki Turner hastalarinda en sik goriilen bulgular % 95.8 oraninda
kisa boy ve % 96.2 oraninda streak gonadlardir. Bu sonug, erken tam i¢in, boyu 2 SD
altinda olan kizlarda kromozom analizinin yapilmasi gerektigini gOstermektedir. Massa,
dizeltilmis ortalama ebeveyn boyundan 2 SD altinda olanlarda da kromozom analizinin
yapilmast gerektigini onermektedir (36). Cogu klinik bulgu 45,X grubunda en yiksek
sikliklarda saptanmigtir (kisa boy, dar- yiikksek damak ve klinodaktili harig). 45,X hasta
grubumuzda kisa boy % 95 oramindadir. Ferguson Smith, Palmer ve Temtamy %100
oraminda saptamugtir. Bir ayhk hastamuizin (no.1) boyu normal standartlardadir, fakat
cocukluk doneminde boyu yagitlanndan geri kalabilir. Bizim vakalarimzda streak gonadlar
% 100 oraninda iken Ferguson Smith % 92 ve Palmer ¢aligmasinda % 90 oramnda
saptamugtir.  Adolasan olmayan hastamiz ¢ogunluktadir ve bu hastalann batin
ultrasonografilerinde degerlendirilen over bulgularinn eksik olmasi nedeni ile streak
gonadlanin gorilme skl yiksek ¢ikmus olabilir. Epikantus, tirnak anomalileri,
ekstremitelerde lenfodem ve kubitus valgus sikligi diger ¢aligmalara benzemektedir. Yele
ense ve pigmente nevi sikligi Ferguson Smith ‘in galiymasina benzerdir. Brakidaktili siklig
Palmer ’m c¢ahiymasina benzerken diSer caligmalara goére yiksek sikliktadir. Diigitk
yerlesimli, malforme kulaklar Palmer ’in ¢aligmasindan oldukga yiiksek sikhikta iken diger
caligmalardan disiiktir. Kisa boyun ve diigiik ense sag gizgisi diger caligmalara gore biraz
daha yiksek sikliktadir. Hipoplazik mandibula, dar- yiiksek damak, kalkan gogiis ve ayrk
meme uglan ise diger ¢aligmalardan diigiik sikliktadir (19,44,59 ).

Caliymamizda 45,X grubuna oranla 45,X/46,XX mozaiklerinde ¢ogu klinik
bulgunun daha azalmiy siklikta oldugu gorulmiistiir. 45,X/46, XX grubunda mikrognati,
dar- yiiksek damak, dis anomalileri yitksek siklikta iken, streak gonadlar, antimongoloid g6z
aks1, uzun filtrum benzer sikliktadir. 46,XX hiicre grubunun mevcudiyeti fenotipi normal kiz
gorunimiine yaklastirmaktadir. 45,X hicresinin 46,XX hiicresine oram 23.75 / 76.25
oldugunda Turner fenotipi daba hafif bulgularla karakterizedir. 60 / 40 oranimn mevcut
oldugu bir hasta (no.48) diizensiz olarak spontan adet gérmiistiir, fonksiyonel over
dokusunun bulundugu goériilmektedir. X kromozom sayisimin klinige etkisini Ferguson-
Smith, Davidenkova, Schinzel, Vignetti ve Temtamy ’de ¢algmalarinda saptammgtir
(19,12,71,59). Ferguson Smith bu hastalarda kisa boyu % 80, streak gonadlan % 90
oramnda saptarken bu oran bizim ¢aligmamizda sirasi ile % 83 ve % 100° diir. Palmer ise %

100 oraninda kisa boy ve % 75 oraminda streak gonad saptamugtir. Kalkan gogiisle beraber
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aynk meme uglan ve tirnak anomalileri diger ¢aligmalara gore daha digik sikliklardadir
(19,44).

Calismamizda 45,X/47, XXX ve 45,X/46,XX/47, XXX karyotipindeki hastalarda
streak gonadlar % 67 oranla 45,X/46,XX grubuna gore daha disuk sikliktadir. Bu sonug
Ferguson Smith ’in ¢aligmasindan farklidir (% 100) (19). Hastalarimizda spontan gogis
geligimi ise % 100 oranla 45,X ve 45,X/46,XX hastalarina oranla daha ytiksek sikhiktadir.
Turner sendromunda gonadal yap1 normal yapidan streak gonadlara kadar degismektedir.
45,X olmayan gruplar da normal yapmmn, 45X gruplannda ise streak yapinin daha fazla
gorilmesi beklenmektedir. Park yaymnda, Weiss ‘in (1971) Turner hastalarinin
gonadlarindaki germ hiicrelerinin hastadan hastaya degigik oranlarda kayiba ugradigim
soyledigini belirtir. 45,X hastalarinda bu durum daha izl ve etkili olmaktadir (45). Gonad
fonksiyonunda zamanla azalmanin olmasiu 48 nolu 45,X/46, XX hastamizin diizensiz
spontan adet goérmis olmas:t gdstermektedir. Spontan gogiis gelisimi mevcut hastalarda
ostrojen tedavisi gerekmesine ragmen endokrin fonksiyonlart daha normal diizeylerde
olmaldir. Bu durumlar da fonksiyonel gonad dokusunun daha fazia oranda oldugunu
gostermektedir. Bu galigmada X kromozomunda gonadal fonksiyonla ilgili olan spesifik
segmentlere ait bilgi edilemesede, genel olarak daha fazla X materyali mevcudiyeti ile daha

normal gonadal fonksiyon sansinin arttigi saptanmigtir.

45 X/47 XXX ve 45,X/46,XX/47,XXX gruplarinda kisa boy ve klinik
bulgularn sikliginda belirgin azalmamn saptanmamas: hasta sayisinin azhigma ve 45,X hiicre
grubunun yitksek oranda olmasina bagh olabilir (ortalama % 78.3). Ferguson Smith ise kisa
boyu % 50 oraminda saptamustir. Hastalanmizda hi¢ saptanmayan brakidaktili ve tirnak
anomalileri de bu ¢aliymada % 50 oramndadir (19). 45,X ’in % 97 oraminda oldugu 17 no.lu
45,X/47,XXX hastast % 50 oramnda olan 18 no.lu hastaya gore klinik bulgular agisindan
daha fazla etkilenmistir.

46,X,i(Xq) hastalannmzin hepsinde kisa boy, bir hastada sekonder ve
digerlerinde primer amenore mevcuttur. Kisa boy ve gonadal geligim ile iligkili genetik
lokusun X kromozomunun kisa kolunda oldugu goriilmektedir. Bir hastanin (no.24) birkez
spontan mensturasyon gormiis olmas: X kromozomunun uzun kolunun gonadal fonksiyonun

gelisimi agisindan dnemini gdstermektedir. Klinik bulgulardan en sik dar-yiiksek damak, kisa
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boyun, diigiik ense sa¢ ¢izgisi, kalkan gogiisle beraber ayrik meme uglan, brakidaktili ve
pigmente nevi gorilmigtir. Diger somatik anomaliler azalmig sikliktadir. Bir hastammzda
sadece kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur (no.26). Bu sonug¢ diger ¢aligmalara
benzerdir. Bir hastamuzda (no.32) mevcut olan yele ense hafif formdadir. Palmer ve
Temtamy bu hastalarin higbirinde yele ense saptamadifindan diger hastalardan ayrildigim
soylerler. Ferguson Smith ise % 18 oraminda saptamugtir. Ferguson Smith hastalarda
lenfodem saptamamugtir (19, 44, 59). Bir hastamizin (no.24) parmaklaninda hafif sigkinligi
mevcuttur. Yapisal anomalili X kromozomunun erken embriyogenezde Turner bulgularmin
daha fazla gelismesini azaltacak etki olusturdugu distinilmektedir (12). Bu hastalarda gizli
mozaisizm de olabileceginden kiinik bulgular cesitli olabilir. Bu g¢ahgmalarda i(Xq)
kromozomunun spesifik morfolojisi 6nemlidir (47). Izokromozomlar sentromer kaynakh
yalmg boliinme ile benzer kollarin birlegymesi ile olugsa da kirilma noktalan sentromerde veya
sentromere yakin olacagindan oldukca gesitlilik gostermektedir (44). 46,X,i(Xq)
hastalarindaki fenotipik farkldiklar izokromozomlardaki morfolojik farkhliklara baglt olabilir
4.

Mozaik 46,X,i(Xq) hastalarimizda kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur.
45,X/46,X,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq). hastasinda streak gonadlarin  mevcudiyeti X
kromozomun uzun kolunun gonadal gelisim igin yeterli olmadigim, hastada mevcut kisa boy
ve Turner fenotipi nedeni ile X kromozomunun kisa kolunda kisa boy, turner fenotipi ve
gonadal gelisim ile ilgili determinantlann bulundugunu gostermektedir. Palmer, mozaik
46,X,i(Xq) hastalarinda yele ense saptamazken Ferguson Smith % 9 oraminda saptamustir.
Bizim bir hastamuzda (no.35) da mevcuttur. En sik goérillen klinik bulgular 46,X,i(Xq)
hastalarina dar- yuksek damak, brakidaktili ve kalkan g6giisle beraber ayrik meme uglan
hari¢ benzerdir, dier bulgular kubitus valgus hari¢ azalmmg sikliktadir. Tinak anomalilerinin
saptanmadif hastalanimizdan farkl olarak Ferguson Smith % 87 oraninda saptammgtir, diger
yandan kalkan gogiisle beraber ayrnk meme uglanm % 78 ve pigmente nevusu % 61

oraninda saptadigindan bizim ¢ahiymamizdan oldukga yiksek sikhiktadir (19,44).

X kromozom sayismin klinik gelisimdeki etkisinin degerlendirilmesi igin
45,X/47 XXX, 45,X/46,XX/47,.XXX ve 46,X,i(Xq) gruplan 45,X/46, XX grubu ile
kargilagtimldiginda kisa boy, dar- yiiksek damak, kalkan gogiisle beraber ayrik meme uglar,
brakidaktili, klinodaktili, kubitus valgus ve pigmente nevi digindaki klinik bulgularn azalmig
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sikhikta oldugu gorilmistir. Spesifik klinik bulgulardan dar-yiksek damak, kalkan gogiisle
beraber ayrik meme uglan, klinodaktili ve pigmente nevi siklig1 ise 45,X grubundakiler gibi
yitksek sikliktadir. 45,X hiicre gruplarmin yiiksek siklikta olmasinin (% 78.3) ve Xp ’nin
eksikliginin klinik bulgularin gelisimindeki roli gorulmektedir.

Izokromozom gibi bazi kromozomlar mitotik boliinmelerde stabil degildir ve
sekonder olarak monozomik hiicrelere neden olmaktadir. Bu yiizden fenotip- genotip
analizlerinin basit delesyon gosteren hastalara dayamilarak yapilmasi daha uygundur,
boylelikle mozaisizm ekarte edilmis olmaktadir (54). 46,X,del(Xp) karyotipli hastamizda
kisa kolun total kayb1 mevcuttur, hastada gonadal disgenezi mevcut degildir, fakat sonradan
amenore geligip gelismedigi bilinmemektedir. Kisa boya ve hafif fenotipik bulgulara
(pigmente nevi, klinodaktili) sahiptir. Kisa kolun total delesyonuna sahip hastalarda gonadal
disgenezinin goriilmesi beklendiginden (74) bu vaka ilgingtir. Barakat (1979) dé bir
hastasinda kisa boy, spontan seksiiel gelisim ve spontan mensturasyon saptamugtir.
Hastasinda sonradan geligen oligomenore tedavi edilmigtir (2). Kalousek yayminda, Kaiser
‘in (1977) 16 hastasindan 5 ‘inde gegici mensturasyon saptadigim belirtmigtir (29).

Iki 45,X/46,X del(Xp) hastasinda da kisa kolun total kaybi vardir. Kisa boyun
mevcut oldugu hastalardan gonadlann degerlendirilen bir hastada gonadal disgenezi
mevcuttur. 45X hiicre sikhgimn yiksek oldugu bu hastalarda Turner sendromu fenotipi

mevcuttur ve fenotipi Xp kaybimn yanusira 45,X hiicre gruplan da etkileyebilir.

X kromozmun kisa ve uzun kolunda delesyona sahip ve % 50 oraminda 45,X
hiicre gruplan ile mozaik 45,X/46,X,del(X)( : pl1t—> q21 : ) hastasinda kisa boy, gonadal
disgenezi ve Turner semptomlart mevcuttur. Xpl1l ‘de over determinantlarinin bulundugu
Onerildiginden (54) gonadal disgenezin Xq21 distalindeki delesyonla gelistigi diisiintilebilir.
Xq21 bolgesinden itibaren terminal delesyona sahip kisilerde ise over fonksiyonunun daha
az etkilenmesi beklenmektedir (61). Therman, Turner fenotipinin 6zellikle Xcen - Xpl1
kayb ile iligkili oldugunu Onermistir (67). Hastamizdaki fenotipi 45,X hiicre grubu da
etkileyebileceginden bu bulgularla ilgili genlerin lokalizasyonuna ait bilgi elde

edilememektedir.
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Caligmamzda kiigilik marker kromozomlarn bir hasta (no.63) haricinde 45,X
hiicre gruplan ile mozaiktir. Kigiik marker(X) veya marker(Y) kromozomuna sah1p
hastalarda mozaisizm bulundugundan ve fenotipi 45,X hiicre dizisinin etkilemis oldugu
dugtinildagiinden (33) mozaik olmayan bu vaka ilgingtir. Bu hastanin boy kisahd, dar-
yiksek damagi ve brakidaktilisi Turner fenotipi ile uyumlu iken, atipik yiiz gorinimi
(belirgin alni, stk kaslari, uzun kirpikleri, hipertelorizmi, ince dudaklan, basik burun kokii),
konjenital kalga cikifi ve néromotor gelisme gerili§i de mevcuttur, bag gevresi kiigiik
degildir ve gonadlan degerlendirilememigtir. Mozaik formda marker kromozomuna sahip
diger hastalarda kisa boy ve streak gonadlar mevcuttur. Bu durumda Turner bulgulanmn
45,X hiicrelerin varligi ile olugtugu diistiniilebilir. Marker kromozomunun 45,X karyotipine
orani az olan hastalar ile ¢ok olan hastalarn klinik olarak etkilenme dereceleri benzer
oldugundan marker oram ile klinik olarak etkilenme derecesi arasinda iligki kurulamamstir.
Marker oram diisiik olan (% 10) hastalardan birinin kisa ayaklari, 2.ve 3. ayak parmaginin
belirgin zigodaktilisi mevcutken marker oram yiksek olan (% 70) bir hastanin ayaimn
birinci parmag: kisadir ve sandal agikhig mevcuttur, diger hastamin ise her iki ayak
bagparmag: laterale dogru devie ve uglan yukan dogru kalkiktir, ayak parmaklari incedir.
Bu hastalarda sindaktilinin sikhikla bulundugu rapor edilmigtir (77). Marker oram diigiik (%
10) olan bir hasta derslerinde basarih iken, % 15, 25, 70 olan diger hastalarin matematik
hesap yapma problemleri mevcuttur. Van Dyke (1991), X inaktivasyon bolgesinin delete
oldugu marker ve halka X kromozomlu hastalarda X inaktivasyonun olmamasimn mental
retardasyona neden oldugunu énermistir. Tlerki galigmalar bu hastalarin fenotipi ile marker /
halkaX ‘deki Xq13 lokusunun (XIC) varlig: ile yoklugu arasindaki iligkiye yomeliktir. Bu
bolgenin delesyonu X inaktivasyonunu engellemekte ve marker / ring X ‘deki genlerin farklt
ekspresyonuna neden olmaktadir. Kiigiik marker / halkaX ’li hastalarda daha fazla mental
retardasyonun olmast bu mekanizma ile uyumlu olabilir (10). Normal zekaya ve genelikle
biiyiik boyda halka X kromozomuna sahip hastalar intakt X inaktivasyon bélgesine sahiptir
ve tercthan halkaX inaktif olmaktadir. Mental retarde subgrupta fenotipik farkliliklarin
mevcudiyeti 45,X ve marker / halka X hiicre dagilimlarimin ve oranlarimn farkliliklarina,
46,XX hucrelerin varhigina ve yokluguna, ve kromozom kirilma noktalarinin farkliigina
bagli olabilir. Inaktivasyondan kagan Xp11.1-Xp11.3 bolgesindeki A1S9T genin (Brown ve
Willard, 1990) ve Xq 13 “‘deki XIST genin (Brown, 1991) ve Xq proksimalindeki-
RPS4X geninin (Fischetr, 1990) kaybiin 6nemi tizerinde durulmaktadir (70). MarkerX
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kromozomlarin saptanmas: ve haritalama galigmalarinin devamhih; ile bu anormal bulgular

belirleyen genler tammlanabilecek ve lokalize edilebilecektir (77).

Hastalanmz fenotip olarak kiz oldugundan marker kromozomlan X veya Y
kromozom orijinli olabilir. Marker oram yitksek olan hastamizda hafif pubik killanma
mevcuttur. Marker oram diigiik olan hastamizdan birinde de kliteromegali ve hafif pubik
killanma mevcuttur. Bu iki hastada markerlarnin Y kromozom orijinli olma ihtimali vardr. Y
kromozom orijininin saptanmast Onemlidir, boylelikle gonadoblastoma riski nedeni ile

proflaktik gonadektomi 6nerilecektir.

Marker kromozomlarimn Y kromozom orijinli oldugu saptanan iki hastamiz kisa
boyludur, bu durum biiyiime genlerinin marker Y kromozomunda bulunmamasma ve 45,X
htcre dizisinin varligina bagh olabilir. D1y genitalyalan digi gériinimiindedir, Yp ‘deki SRY
geninin delesyona ugramasmna bagh olabilecegi gibi, 45,X hiicre dizisinin varbmin
maskilinizasyonun ekspresyonunu engelledigi diisiiniilmektedir (33). Bu hastalarin gonadal
dokularinda sitogenetik galismalar yapiarak Y hiicre dizisinin gonad gelisimindeki 6nemi
aragtirilabilinir. Bizim hastalarimizin periferik kan lenfositlerindeki ortalama der(Y) oram %
42.5 “dir ve kiz fenotipleri meveuttur. Y kromozom derivesine sahip hastalannmizdan birinde

(no.57) néromotor geligme geriligi ve mental retardasyon mevcuttur.

Mozaik formda kugik ring kromozomuna sahip iki hastamizda ring
kromozomlannin orijinleri saptanamamustir. Hastalarda kisa boy ve streak gonadlar
mevcutken 45,X/46,XX/46,X,r(X) hastasinda bagka klinik bulgu bulunmamaktadir. Diger
45,X/46,X,+mar/46,X,r(X) hastasimun ise diisiik yerlesimli malforme kulaklan ve transvers
¢izgisi mevcuttur. Bu hastalarda 45,X % 80 olarak yiiksek oranda olmasina ragmen fenotip
hafif bulgularla karakterizedir, fakat bu hastalarin ¢ogunda gériilen normal pubertal gelisim
hastalarimizda meveut degildir. Van Dyke " bu hastalarda tammladig karakteristik yiiz
bulgular1 ve mental retardasyon, konviilzyon, kiigiik bas gevresi, pigmenter displazi
hastalarda mevcut degildir, transvers ¢izgi mevcuttur (70), diger yandan Collins ‘in
hastalarindan birinde mevcut olan ekstremite anomalisi (10) bizim bir hastamizda ayak 4.
parmagin 5.inin {zerinden ¢ikmasi geklinde mevcuttu. Hastalarda mental retardasyonun
olmadig: hafif fenotipin olmasi halka kromozomunun X inaktivasyon bélgesini igererek

inaktif oldugunu 6nermektedir. Migeon 1993 *de , agir fenotipa sahip (mental retardasyonlu
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ve konjenital anomalili) 8 halkaX hastasinda XIST lokusunun olmadifim veya olsa bile
trankripsiyonunun olmadigim ve ring X ’in inaktive olamamasmin ciddi fenotipe neden
oldugunu ileri sirer (39). Hain de, X inaktivasyon boélgesinin mevcut oldufu normal
inaktivasyon gosteren kiigiik halka X hastasinda normal zeka diizeyi saptamugtir (23).
Hastalanmizda maskiilinizasyona ait bulgu olmasa da halka kromozomu Y kaynakli

olabileceginden hastalarda gonadoblastoma riski vardir.

45,X/46,XY ve 45X/47 XYY karyotipli hastalarimiz kisa boylu ve streak
gonadl kiz fenotipindedirler. 45,X/46,XY hastasimin klini§i Turner sendromu ile uyumludur
ve 45,X hiicre mevcudiyeti ile Turner sendromu bulgularinin gelistigi digtinilmektedir.
Hastanin gonad karyotipi incelenmemistir. 45,X/47,XYY karyotipli hastanin kisa boy ve
streak gonadlan diginda Turner klinigi ile uyumlu fenotipi mevcut degildir. Her iki hastanin
periferik kan lenfositlerindeki karyotip oranlar1 benzer olsa dahi 45,X/47,XYY karyotipli
hastada daha hafif klinik bulgularin goriilmesi gonad karyotiplerindeki farkliliklara bagh
olabilir. Bu vakalara dayanilarak yapilan c¢aliymalar maskiliniizasyonun derecesi ile Y
kromozomu igeren hiicre dizisinin miktan arasinda kesin bir iligkinin olmadigim géstermistir.
Genede, ¢ogu caliymalar lenfositlere dayamlarak yapildigindan gonadlardaki Y hiicre
dizisinin miktan bilinmemektedir. Lin yayminda, Reindollar ‘in 1987 ’deki ¢aligmasinda
45,X/46,XY karyotipine sahip bir monozigotik ikiz yaynladigim soylemistir. Normal erkek
ikizin testisinde 46,XY hiicreleri saptanirken, ambigus dig genitalyali diger ikiz eginin
immatir testisinde % 62 oraninda XY hiicreleri ve streak gonadinda % 56 oraninda XY
hiicreleri saptanmugtir. Bu galigma gonad hiicrelerinde XY hiicre dizisinin varligiin erkek
fenotipinin geliymesinde Onemli oldugunu gostermigtir (33). Bizim ¢alismamizda
45,X/47,XYY karyotipli hastamuzin sag streak gonadinda 45,X % 94, sol streak gonadinda
ise % 24.4 orammndadir. %755 47, XYY oram erkek veya ambigus dig genitalya
gelismesine neden olmamustir. Streak gonadlarn gelisiminde 45,X hiicre grubunun etkisi

goriilmigtir.

Turner sendromu postnatal yagamla uyumlu olabilen tek insan monozomisidir.
Bu durum insanlarda X-baglantil genlerin ekspresyonuna bagli olabilir (78). X inaktivasyon

paterni uzun zamandir incelenmistir ( Lyon, 1974; Therman ve Patau, 1974; Gartler ve
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Andina, 1976). Disilerde, iki normal veya bir normal ve bir anormal X kromozomu
bulundugu taktirde, blastosit evresinde, rastgele olarak bir tanesi inaktif olur ve orijinal
hiicreden olusan diger yavru hiicrelerde aym X inaktif kalir. Inaktivasyondan sonra daha
hizli boliinebilir ve / veya yasamla bagdasabilir hiicre dizisinin devamliigim saglayan
seleksiyon gergeklesir. Genellikle devamliligy siiren hiicre dizisi genetik olarak dengeli
olandir. Sonugta, anormal X kromozomuna sahip kisilerde tercihan bu X kromozomu
inaktive olmaktadir. Dengeli X ; otozom resiprokal translokasyon tagiyicilarinda genellikle
normal X inaktif olmaktadir, béylelikle otozomal segmentin inaktiflegserek monozomisi
gelismemektedir. Diger yandan, dengesiz X ; otozom translokasyonuna sahip hastalarda
ise bu kromozom inaktif olmaktadir, fakat genede inaktivasyon paterni kigiler ve hiicreler
arasinda farkliblk gosterebilmektedir. Birden fazla X kromozomuna sahip hastalarda ise
sadece bir X kromozomu aktif kalmaktadir. Bu inaktivasyon paternlerinin ortak yénii her
diploid hiicrede sadece bir X kromozomunun aktif olarak kalmasidir. Bu durum, X
monozomisine veya yapisal anomalili X kromozomuna sahip hastalarda tek bir X

kromozomu aktifken neden fenotipik anomalilerin gelistigini dugtindiirmektedir (65).

X inaktivasyonun veya dosaj etkilerin fenotipin ekspresyonuna nasil neden
oldugu, inaktivasyondan sonra hangi genlerin veya faktérlerin aktif kaldig1, baz: bulgularin
gelisimine ne zaman karar verildigi, yasayabilirliZi saglayan nedir heniiz tam
ayduﬂanamannstu. Arastirmacilar tarafindan 6ne siriilen hipotez, gelisimin kritik
dénemlerinde lenfodem mevcudiyetinin normal gelisimi engelledigi ve biiyiime agisindan
dengesizlife yol agarak veya belli dokularin regresyonuna neden olarak konjenital
anomalilerin g¢oguna neden oldugudur. Lenfodemin, embriyonik lenf kanallannn
acillamamasima bagh oldugu dusiinilmektedir (24). X kromozom igeriginin fenotiple iligkisi
bazi hipotezlerle agiklanmaya galigtlmistir. X kromozom anomalisi birkag yoldan etkisini
gosterebilir. Bu yiizden hipotezler birbirini ekarte edemez, hipotezlerden higbiri tek basina
yeterli degildir (65) .

Onerilen hipotezler;
1.) X heterokromatin miktarimin fenotipe etkisi olabilir.
2) Anormal X kromozom igerigi ile hiicre siklus siirelerinin varsayilan degisimi fenotipik

etkilere neden olabilir.
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3.) Tum hiicrelerde aym X kromozomunun aktif oldugu vakalarda resesif gen/genler
hemizigotik durumda eksprese olabilir.

4.) Anormal X kromozom igeriginin olugturdugu hasar X inaktivasyonundan once, erken
embriyonel dénemin blastosit evresinde olabilir.

5.) Anormal X kromozomunun over gelisimine etkisi, oositte inaktif olan anormal X
kromozomunun tekrar aktiflesmesinden sonra olusabilir.

6.) Inaktif X kromozomunda herzaman aktif olan bélgelerin sayisindaki degisiklik fenotipi
etkileyebilir. Bu bolgeler Xp distal ucu, X inaktivasyon bolgesi ve b bolgesidir (65).
gereklidir (64).

8.) Anormal X kromozomu, normal ve anormal X 'in aktif oldugu hiicreler arasindaki
seleksiyon periyodunda etkisini gosterir (65).

9.) Orijinal X inaktivasyonu zannedildigi kadar rastgele degildir (58) .

Ik 4 hipotez i¢in kanit bulunamamustir. Onerilen hipotezler asagidaki goriiglerle

aciklanmustir :

1.) X heterokromatin miktarmin fenotipe etkisinin olabilecegi tiim X kromozomunun inaktif
oldugu distintildigi zaman onerilmistir. Su an, en azindan Xp ucunun herzaman aktif
kaldigi bilindiginden bu hipotez gegersizdir. Heterokromatin miktannin organizma

geligimine etkisinin olmasina ait kamt yeterli degildir (66) .

2.) Hiucre siklus strelerinde goriilen degisiklikler olduk¢a tartigmalidir. 45,X kromozom

igeriginin hiicre siklusunu uzattig1 veya tersine kisalttig kesinlik kazanmamustir (66) .

3.) Tum hiicrelerde aym X aktif oldugunda, aktif X ‘de bulunan resesif genler fonksiyonel
olarak hemizigotik oldugundan eksprese olma gansina sahip olurlar. Cogu vakada gonadal
disgenezi ortak bir bulgu oldugundan X kromozomundaki resesif gene bagh olabilecedi
distintilmigtir. Therman ise, farkh kromozom yapisina sahip hastalarda aym X

kromozomu aktif kalsa bile fenotipik bulgularmn oldukga farklt oldugunu saptamstir (66) .

4.) Dengesiz X ; otozom translokasyonlu hastalara ait ¢aligmalarla otozomal genlerin,

inaktivasyondan Once, fenotipe belirgin etkisinin olmadigi saptanmgtir. Bu durum X



93

kromozomundaki genler i¢inde gegerli olabilir. Turner sendromu 'nun bir ¢ok karakteristik
bulgusunun blastosit evresinden dnce belirlenmesi imkansiz denebilir (65). Ornegin, Turner
sendromunda en erken gorillen anotomik anomalilik olan defektif lenfatik geligim
inaktivasyondan sonraki birka¢ haftada goriilmektedir (78). Sonu¢ olarak, anormal X
kromozom igerigi inaktivasyondan evvel etki gosterebilir, fakat Turner semptomlarimn

etyolojisinde major faktor oldugu diisiiniilmemektedir (65) .

5.) Oositlerdeki reaktivasyon mayozdan evvel olmaktadir ve anormal X kromozom igerigi
bu donemde oosit gelisimine etkili olabilir. Turner embriyolari oogonyum igeren normal
gorinimlii overlere sahiptir. Anormal X kromozom igerikli oositlerin mayoza
ufrayamamasi veya mayoz evresini tam bitirememesi zamanla oositlerin kaybina ve fibroz
gonadlarin gelisimine neden olabilir. Bu dénem, iki aktif X kromozomu mevcut degilse
gonadal disgenezin gelismesi agisindan 6nemli bir dénemdir. Diger Turner semptomlan ise

bu mekanizma ile agiklanamamaktadir (65) .

6.) Inaktif X kromozomunda aktif kalan bélgelerin varlig: arastinlmigtir ( Lyon, 1974;
Therman ve Patau, 1974). Bu aktif kalan bolgelerin sayisindaki degisikliklerin fenotipe
etkileri olabilir. Therman (1976) , Xp sentromer bolgesine yakin koyu boyanan Q
bandindaki ' b bolgesi ' nin aktif olduSunu saptamigtir. b bélgesinin boyutu, aktif X
kromozomundaki diger bolgelerden farkli olarak, hiicredeki X kromozom sayisina gore
farklilik gostermektedir ve sayi arttikga boyu kisalmaktadir. Bu durum b bolgesinin
herzaman aktif oldugunu, aktivitenin b bolgesinin sayisina bagl olarak farklilik gosterdigini
dugindiirmektedir (65). Tipik Turner bulgulan Xp kaybr ile, 6zellikle b bolgesinin (Xcen -
p11) kaybi ile ortaya ¢ikabilir (67). b bdlgesinin dogum kilosu ile iligkili oldugu géralmiistir
(65). Xp distal ucunun da aktif kaldigy gosterilmistir, fakat bu bolgenin kesin uzunlugu
bilinmemektedir. Xp distal ucunda aktif kalan bolgelerin olabilecegi steroid siilfataz genin, X
baglantih Xg"a genin ve H-Y antijen geninin inaktive olmadigimin saptanmasi ile 6ne
strilmigtir (66). X kromozom anomalili hastalarin genotip - fenotip analizleri Xp 'nin
oldukca distal bolgesinde biiyime gen veya genlerinin varlig: ile uyumtudur (42). Xq ’da
sentromere yakin bolgenin de aktif kaldigt saptanmustir. X inaktivasyon merkezi bu bolgede
bulunmaktadir (Xq13) ( Therman, 1974).



94

7.) Gonadal disgenezin nedeni olarak pozisyon etkisinin énemi hipotez edilmigtir (65) yani,
pozisyondaki degisiklige bagh olarak komsu DNA sekanslarmin degigiminin etkisi ile gen
ekspresyonu degismektedir. Dengeli X;otozom translokasyonlarinda goriilen over
disgenezini siklikla agiklayan bu etkidir (31). Sarto ve arkadaglann (1973) , 6 X;otozom
translokasyonu vakasini inceleyerek normal kiz sekstiel gelisimi i¢in Xq tizerindeki belli bir
bolgenin her iki X kromozomunda mevcut olmasi gerektigini ve bu kritik bolgenin Xq 'nun
¢ogunu igerebilecegini sdylemigtir (Xq13-27). Summitt ve arkadaglart (1978), bu goriisi
desteklerler. Kritik bolgeye ait bagka galigmalar da vardir. Benzer pozisyon etkisi diger
yapisal anomalili X kromozomlarinda da gorilmigtiir. Del(Xq) ' lu hastalarda da gonadal
disgenezi pozisyon etkisi ile olugabilir, ¢iinkii kirilma noktas: kritik bolgededir, fakat uzun
kolun delesyonlart diger mekanizmalarla da fenotipe etkisini gosterebileceginden, ispati
zordur (65) .

8.) Hem iki normal X kromozomuna sahip hastalarda hem de bir normal ve bir anormal X
kromozomuna sahip hastalarda inaktivasyon rastgeledir ve daha sonra seleksiyon ile hangi
inaktivasyon paterninin devam edecegi saptamr ( Sarto, 1973). Bu gozlem, ¢ogu hiicrelerde
anormal X kromozomu inaktif olurken bazi hiicrelerde tersi durumun gorilmesi ile
Onerilmistir. Therman (1983), seleksiyon doneminde normal X 'in inaktif olmast ile anormal
X kromozom igeriginin fenotipik etkisinin olabilecegi hipotezini ileri siirmiigtiir (66). Hiicre
seleksiyonu embriyonel donemde mitotilgbéh’inmelerin oldugu zamanda etkindir, boylelikle
fenotip karakterlerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir (65). Anormal X kromozomunun
aktif kaldig1 bu hicreler herhangi bir delesyona ugrayan segment igin nullizomik olacaktir.
Bu nedenle i(Xq) kromozomlu hastada 45,X hastasina oranla daha agir bulgular gériilebilir
(66) .

9.) Yapisal anomalili X kromozomuna veya iki X kromozomundan fazlasina sahip
hastalarda orjjinal X inaktivasyonunun herzaman igin diizenli ve rastgele olmadig
gorilmigstir. Bu durum, diploid otozom igerifine oranla fazla veya az miktarda aktif X
kromozom igeren hiicre dizilerine neden olacaktir. X kromozomunun kiigiik bir kismimn
nullizomisinin fenotipi etkilemesi beklenmektedir (65). Birkag X kromozomu tagtyan
hastalarda bir X kromozomu hari¢ digerleri inaktiftir, fakat inaktif X kromozomlarinin

asenkronik davranis1 fenotipik anomalilere neden olabilir (58).
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Xp ve Xq delesyonlanmn etkilerine bakildiginda, Turner semptomlan farkli
delesyonlara gore rastgele ve benzer dagilim gosterdiginden X kromozomu iizerinde belli
bolgelere haritalanamamustir (67). Bu durumda gonadal disgenezi, kisa boy ve Turner
sendromuna ait klinik bulgular ayr ayn antiteler olabilir, bantlama teknikleri ile daha fazla
vakamn incelenmesi gerekir veya kirilma noktasiun saptanmasi delesyonlu X
kromozomunun etkisini gosteren onemli bir faktér olmayabilir (60). Bir diger agiklama ise,
X kromozomu benzer tekrarlar igerebilir, boylelikle herhangi biri delesyona ugradiginda
benzer bozukluklara neden olacaktir. Inaktif bolgelerin delesyona ugramasi fenotipik etki
olusturmadigindan, bu tekrarlarm en azindan bir kismiin inaktif X °de aktif kaldig
distiniilmektedir, fakat bunu destekleyen bulgu saptanmamugtir ve X baglantili genlerden
higbirinin bir kopyadan fazla saptanmamig olmasi bu goriisii desteklememektedir (67). X
inaktivasyonu, inaktivasyon merkezinden her iki yéne yayilmaktadir. Dengeli X;otozom
translokasyon kromozomlarinda inaktivasyon otozomal segmenti de icermektedir. Buna
dayah olarak, delesyona sahip X kromozomlarinda, o&zellikle Xq delesyonlannda,
inaktivasyon b bolgesine yayilabilir ve b bolgesi inaktif olarak inaktivasyon Xp terminaline
kadar yayilabilir. Bu da Xq delesyonlu hastalarda sik goriilen kisa boyu aciklayabilir (67).
45X, 46,X.del(Xp) ve 46,X,i(Xq) karyotipli hastalarda ortalama boy benzer oldugundan
Xq “da inaktivasyondan kagan biiyiime genlerinin bulunmadigimi gostermektedir (42).

Benzer X delesyonlarma bagl gelisen anomalilerin farkliik gostermesinin bir
diger nedeni gizli mozaisizm olabilir (67). Cogu karyotip calismalan periferik kan lenfositleri
ve deri fibroblastlarinda yapiimaktadir. Mozaisizmin ekarte edilebilmesi icin gonad karyotipi
incelenmelidir. Aslinda mozaisizmin tam olarak ekarte edilebilmesi igin germ hiicre karyotipi
saptanmalidir, bu da oldukga zordur. Bir X kromozomunda yapisal anomalige sahip
hastalarda bazen normal over dokusu fonksiyonunun gériilmesi Ohno ve Jainchill tarafindan
(1963) ' ters ' nondisjunktion fikri ile agiklanmustir. Germ hiicre proliferasyonunun mitotik
fazinda olusan bu durum ile 46, XX yavru hiicreler olusmakta ve bu durum da kismi olarak

normal over geligimine neden olmaktadir (2).

b bolgesindeki inaktivasyon kismi olabilir. Bir olasiik da bu bolgedeki
inaktivasyon farkli derecelerde olabilir. Ornegin, STS geni (steroid siilfataz) normal inaktif
X kromozomunda aktif kalir, fakat normal aktif kromozomu iizerindeki alelinden daha az
aktivite gosterir (67). Saptanan ¢ok kiigiik fragmanlarin kismi X veya Y kromozomuna ait
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delesyon oldugu ayirt edilememektedir (72). Delesyon ve translokasyondaki kirilma
noktalant dogru tanmmlanmamig olabilir (67). Terminal Xq delesyonu olarak yaymlanan
vakalann birgogu aslinda Xq terminalinde kiigiik bir kismun bulundugu interstisiyel delesyon
seklinde olabilir. Bu durum, kritik bolgenin terminal bandin oldukga distalinde bulundugu
dustnilirse, Xq25 veya Xq26 delesyonlu hastalardaki fertiliteyi agiklar, infertiliteye sahip
diger hastalarda ise gergek terminal delesyon bulunabilir (40). Delesyonun simrlan
sitogenetik analizlerle beraber DNA hibridizasyon problan kullanilarak kesin saptanabilir.
Boylelile genotip - fenotip iligkisindeki tutarsizliklarin ¢éziimlenmesi saglanacaktir (31).

Caliymamizda Turner sendromlu hastalarin fenotiplerinin oldukga ¢esitli oldugu,
45,X grubunda en agir klinik bulgularin bulundugu ve klinigin X kromozomunun sayis: ve
yapisi ile iligkili oldugu saptanmustir. Klinik bulgularin gelisiminde onerilen hipotezlerin
desteklenmesi igin b bolgesindeki (Xcen-pl1) genlerin etkileri incelenmelidir. Benzer
caligmalar X inaktivasyon bolgesi igin de yapumahdir. Farkh vyapisal anomalili
kromozomlarda Xp distal ucunda aktif kalan genlerin davramglan incelenmelidir. b
bolgesinde inaktivasyonu engelleyen GpC adaciklarinin metilasyonuna ait bilgiler de énemli
olabilir. Gen aktivitesinin kromozom bandlanimn replikasyon sirasi ile kesin iligkisi
bilinmemesine ragmen anormal X kromozomlarindaki replikasyon paterni incelenmeye
devam edilmelidir (67). Kritik bolgedeki kirilma, bolgedeki band replikasyon sirasint
degistirmektedir ve diger bolgelerdeki kirnlma da aym sekilde etki géstererek bulgularn
gelismesine neden olabilir (68). Y kromozomu ve X-Y homolog genlerine yonelik ¢alismalar
devam etmelidir (78). Belirli X kromozom bélgeleri igin spesifik tekrarlayan DNA sekanslari
izole edildiginde, sitogenetik analizlerle beraber moIek(ﬂer hibridizasyon deneyleri
yapildiginda, anormal X kromozomun genetik igerigi saptandiginda Turner fenotipi ve over

fonksiyonu determinantlarinin karakterleri hakkinda da ipuglar alinabilmis olacaktir (54).
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OZET

Cabgmamizda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali ‘i isbirligi
yaptin 1.U. GETAM (Genetik ve Teratoloji Arastirma Merkezi) ile Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah Genetik Bilim Dali polikliniklerine bagvuran ve Turner sendromu
tams1 alan 71 hastamn genotip - fenotip iligkisi incelenmistir. Ayrica hastalarin dogum
kilolari, anne ve baba yaslan, bélimiimize ilk bagvuru yaslan, eriskin boy ve kilolan

karyotip sonuglari ile beraber degerlendirilmigtir.

Hastalar Turner sendromunda gorildigii bilinen 22 klinik bulgu ile
degerlendirilmistir. Caliymamzdaki hastalarin karyotipleri 45,X ( n = 19); 45,X/46,XX,
(n=12), 45X/47XXX (n=2), 45X/46,XX/47XXX (n= 1), 46,X,i(Xq) (n = 14);
45,X/46,X,i(Xq) (n =5); 45,X/46,XX/46,X,i(Xq) (n=1);, 45,X/46,X.,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq)
(n=1), 46, X+ mar (n=1); 45,X/46,X,+ mar (n=35); 45,X/46,X +der(Y) (n=2);
46, X, del(Xp) (n=1); 45X/46,X,del(Xp) (n=2), (A45,X/46,X.del(X)(:p1 1> g21:)
(n=1) 45,X/46,XX/46,X,;(X) (n=1); 45X/ 46,X,+ mar/ 46, X,r(X) (n =1 ),
45,X/46,XY (n=1); 45X/47.XYY (n=1) ‘dir (n= hasta say1s1).

Hastalarimizin ortalama dogum kilolan normalden diigiik ve boylari kisa
bulunmustur. Gruplara gére anne ve babalarin yaglan agisindan bir 6zellik meveut degildir.
Ik yas iginde tan: alan iki hasta 45,X ve 45,X/46,XX karyotipindedir, tam konjenital
lenfodem nedeni ile konmugtur. Hastalarimzin ortalama ilk bagvuru yaslan 15.82 + 6.1 “dir
ve gruplar arasinda fark mevcut degildir. 20 yas tizerinde tam alan hastalanimizin % 66.6 si
45,X grubu digindakilerdir. Bu durum bu hastalarin hafif klinik bulgulara sahip oldugunu ve
tammin bu yaga kadar atlandigmi gostermektedir. Ortalama olarak eriskin hastalarn,
kronolojik 19 yasa gore, boylar1 140.55 = 8.48 cm. (< 3 P), kilolar1 48.87 + 14.24 kg. (10
P) ve bag gevreleri ise 53.3 = 1.81 cm.dir (25 P). Gruplar arasinda eriskin boyu agisindan

fark bulunmamustir.
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Hastalarda en sik kisa boy ve streak gonadlar nedeni ile seksiiel infantilizm
mevcuttur. Diger spesifik klinik bulgular karyotiplerine gére farkh sikliklarda gorilmektedir.
Hastalanmn ii¢iinde kisa boy meveut degildir. Ikisi 45,X/46,XX ve biri 45,X karyotipindedir.
Bu iki 45,X/46,XX karyotipli hastada 45,X hiicre grubunun 46,XX hiicre grubuna ortalama
orant 27 / 73 “diir ve ortalama erigkin boylart 160 cm.dir. Hastalarin %63 “inde kilo ve %11
‘inde bag ¢evresi 3 P altindadir. Hastalanmizin genotip - fenotip iligkisine bakildiginda klinik
bulgularin derecesinin karyotip sonuglarn ile iliskili oldugu gérulmistiir. Klinik bulgular 45,X
grubunda en yitksek sikliklarda goriilmektedir. 45X grubuna oranla diger gruplarda kisa
boy, dar- yiiksek damak ve klinodaktili digindaki klinik bulgularn gériilme sikligt oldukca
azalmigtir. 45,X/46,XX grubu 45X grubu ile kargilagtinildiginda streak gonadlar,
antimongoloid goz aksi, uzun filtrum benzer sikhkta, mikrognati, dar- yiiksek damak, dig
anomalileri yiiksek sikhikta iken diger klinik bulgular azalmig sikliktadir. 45,X hiicresinin
46,XX hiicresine oram 23.75 / 76.25 oldugunda fenotip daha hafif bulgularla karakterizedir.
Kisa boylu 45, X/47, XXX ve 45,X/46,XX/47, XXX hastalarinda 45,X hiicre oram yitksektir
(ortalama % 78.3), bu nedenle klinik bulgularda belirgin azalmanin olmadig:
dugtnilmektedir. 45,X/47 XXX karyotipli bir hastamiz diizeli adet gormektedir, bir
45,X/46,XX hastas1 ile bir 46,X,i(Xq) hastasinda sekonder amenore geligmistir. Bu
hastalarda fonksiyonel gonad dokusu bulundugundan daha fazla X kromozomu mevcudiyeti
ile daha normal gonadal fonksiyonun oldugu diusunilmektedir. 46,X,i(Xq) karyotipindeki
hastalanmizin hepsinde kisa boy ve amenore mevcuttur. En sik dar- yitksek damak, kisa
boyun, disik ense sa¢ ¢izgisi, kalkan gogiisle beraber ayrik meme uglart, brakidaktili ve
pigmente nevus gorilmistir, diger bulgular azalmug sikhiktadir. Bu hastalarda gizli
mozaisizm bulunabilir ve izokromozomlardaki morfolojik farkliliklara bagh olarak fenotip
degisiklik  gosterebilir. Mozaik 46,X,i(Xq) hastalarimuzda klinik bulgular 46,X,i(Xq)
hastalarina dar- yilksek damak, brakidaktili ve kalkan gogiisle beraber ayrk meme uglan
haric  benzerdir, diSer bulgular kubitus valgus hari¢ azalmug  sikliktadir.
45,X/46,X.,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) hastasinda kisa boy, streak gonadlar ve Turner fenotipi

meveutur.

X kromozomunun kisa kolunun tam delesyonuna sahip 46,X,del(Xp) hastasinda
kisa boy, hafif Turner fenotipi mevcuttur ve spontan adet gormiistiir. Mozaik formdaki kisa
kolun total kaybina sahip iki 45,X/46,X,del(Xp) hastasi kisa boylu, Turner fenotipli ve
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gonadlan degerlendirilen bir hasta streak gonadhdir. 45,X/46 X, del(X)(:p11 — q21:)

hastasinda kisa boy, Turner semptomu ve streak gonadlar mevcuttur.

45X hicre gruplan ile mozaik kigiikk marker kromozomlarina sahip
hastalarimzda ise kisa boy, streak gonadlar, Turner fenotipi ve Turner sendromuna
karakteristik olmayan dismorfik bulgular (ayakta kisa 1. parmak, ayagm 2.-3. parmaklarn
belirgin zigodaktilisi, sandal agiklif, laterale dogru devie ve uglan yukart dogru kalkik ayak
bagparmaklari, ince ayak parmaklan, pektus karinatus, skafosefali, biyitk agiz gibi)
mevcuttur. Turner fenotipi ile marker boyutu ve sikh@i arasinda iligki kurulamanmgtir.
46,X +mar hastasinda kisa boy, atipik yiz goériniimii (belirgin ahin, sik kaglar, uzun
kirpikler, hipertelorizm, ince dudaklar, basik burun kokii), dar- yitksek damak, brakidakiili,
konjenital kalga ¢tkifi, noromotor gelisme gerilifi mevcuttur ve gonadlan
degerlendirilememigtir. Bu hastalarda marker kromozomlarin Y kromozom orijinli olma
ihtimali nedeni ile gonadoblastoma riski vardir. Iki 45,X/46,X +der(Y) kromozomuna sahip
kiz hastamizda der(Y) oram ortalama % 42.5 iken kisa boy, streak gonadlar ve Turner

fenotipi mevcuttur. Birinde néromotor geligme geriligi ve mental retardasyon mevcuttur.

Mozaik formda kigiik halka kromozomlarina sahip hastalanmiz kisa boylu,
streak gonadh ve hafif Turner sendromu bulgularna sahiptir. Mental retardasyonun olmadig
hafif fenotipin olmasi halka kromozomlarmin X inaktivasyon bélgesini icererek inaktif
oldugunu onermektedir. Bu hastalarda da halka kromozomu Y kromozom kaynakh

olabileceginden gonadoblastoma riski vardir.

45,X/46,XY ve 45,X/47,XYY hastalarnimuz kiz gériiniimlii, kisa boylu ve streak
gonadlara sahiptir. 45,X/46,XY hastasinda Turner sendromuna karakteristik diger klinik
bulgular mevcuttur. 45,X/47,XYY hastasimn sag streak gonadindaki % 6 ve sol streak
gonadindaki % 75.5 oramndaki 47, XYY hiicre dizisi erkek fenotip veya ambigus dis

genitalya gelismesine neden olmamistir, 45X hiicre dizisinin etkinligi gériilmiistiir.

Hastalarin anamnezlerinde, konjenital lenfodem % 18 oraninda, % 31 ‘inde
noromotor gelisme geriligi, % 32 ‘sinde ge¢ konugmaya baslama, % 50 ‘sinde matematik
hesap yapma sorunlar vardir ve en sik gegirilen hastalik otitis mediadir. 1 no.lu 45,X hastast

ileal atrezi nedeni ile opere olmustur, 3 no.lu hastada ise trombositopeni ve 18 no.lu hastada
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iris subluksasyonu mevcuttur. 59 no.lu mozaik marker hastasi ise surrenal yetersizlik
nedeni ile tedavi edilmigtir. Hastalanimizda iskelet anomalileri ve cilt bulgulan (kuru cilt,
ekzema gibi) siktir. Ug 45,X/46,XX, iki 45,X ve bir 46,X,i(Xq) hastasmda hipotelorizm
mevcutken 46, X 1(Xq) , 46,X,+mar ve 45,X/46,XY hastalarinda hipertelorizm mevcuttur.

Caligmamizda Turner sendromlu hastalarin fenotiplerinin degiskenlik gosterdigi,
45,X grubunda en agr klinik bulgulann bulundugu ve klinigin X kromozomunun sayist ve
yapist ile iligkili oldugu saptanmugtir. Klinik bulgulanin gelisiminde onerilen hipotezlerin
desteklenmesi i¢in inaktif X kromozomunda aktif kalan bélgeler, Y kromozomu ve X-Y
homolog genlerin oncelikli olarak galigiimasi gerekmektedir. Hastalarda gizli mozaisizmin
ekarte edilebilmesi i¢in gonad karyotipleri incelenmelidir. Delesyon smirlar1 sitogenetik
analizlerle beraber DNA hibridizasyon problan kullanilarak kesin saptanabilir. Anormal X
kromozomlarindaki replikasyon paternleri incelenerek gen aktiviteleri degerlendirilebilir.
Sitogenetik analizlerle beraber molekiiler hibridizasyon deneyleri yapildiginda, anormal X
kromozomun genetik igerigi saptanarak Turner fenotipi ve over fonksiyonu
determinantlarimn karakterleri hakkinda da ipuglar ahnabilecektir.
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SUMMARY

In our study, karyotype - phenotype correlation in 71 Turner syndrome patients
diagnosed in Cerrahpasa Medical Faculty ‘s Genetic Department associated with 1.U.
GETAM ( Genetics and Teratology Research Center ) and Pediatric Genetics Department
were analysed. Their birth weights, parental ages, age at diagnosis, adult heights and

weights were also evaluated.

Each patient was investigated according to the 22 clinical somatic changes
known to occur in Turner syndrome. Karyotype studies showed the following results : 45,X
(n=19), 45,X/46,XX, (n=12);, 45,X/4TXXX (n=2);, 45,X/46XX/47XXX (n=1);
46, X,i(Xq) (n = 14); 45,X/46,X,i(Xq) (n = 5), 45,X/46,XX/46, X i(Xq) (n = 1),
45,X/46, X (XQ/47.Xi(XQi(Xq) (n=1); 46X+ mar(n=1); 45,X/46,X + mar (n=
5), 45 X/46,X,+der(Y) (n=2); 46X del(Xp) (n=1), 45X/46,X del(Xp) (n=2);
45X/46,X,del(X)(pll _, q21: ) (n=1);,  45X/46,XX/46,X,1(X) (n = 1), 45X/
46,X,+ mar/ 46, X,r(X) (n=1); 45X/46, XY (n = 1), 45,X/47,XYY (n=1)‘dir. (o=

number of patients )

Our patients’ average birth weight was lower and average birth length shorter
than normal. The risk of bearing a live born child with Turner syndrome was not found to
be correlated with parental age. Two patients diagnosed in their first year of life because of
congenital lymphedema, had 45,X and 45,X/46,XX karyotypes respectively. Median age at
diagnosis was 15.82 + 6.1 and no difference was noted between the groups. %66.6 of
patients diagnosed older than 20 years of age were of the non - 45X group, so these
patients should have fewer clinical stigmas. Our untreated Turner syndrome adults’ average
height, at chronological age 19 years, was 140.55 + 8.48 cm. (<3P), average weight was
48.87 + 14.24 kg. (10 P) and average head circumference was 53.3 + 1.81 em. (25P). No
differences were found in adult heights according to the karyotype groups.
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Our patients mostly had short stature and sexual infantilism because of their
streak gonads. The other specific clinical features were in different frequencies according to
their karyotypes. Three of our patients did not have short stature. Two had 45,X/46, XX
and one had 45,X karyotype. In these patients with 45,X/46, XX chromosome complement,
mean ratio between the affected cell population (45,X) and normal (46,XX) cell population
was 27 / 73 and the average adult height was 160 cm.. 63 % of our patients weights and
11% of our patients head circumferences were below 3P. Karyotype- phenotype correlation
in these patients showed the effect of karyotype variation on phenotype. The most severe
clinical manifestations were noted in patients with 45,X karyotype. The other groups had
lower frequencies of clinical manifestations except for short stature, high arched palate and
clinodactyly. When the clinical manifestations of 45,X/46,XX mosaics were compared with
the 45,X group we found streak gonads, down slanting palpebral fissures, long filtrum to be
similar in frequencies and micrognathia, high arched palate, tooth anomalies to be higher in
frequencies, whereas the other clinical manifestations were lower in frequencies. When the
mean ratio between 45,X cell population and the normal population (46,XX) was 23.75 /
76.25 fewest clinical manifestations were found. In our short statured patients with
45,X/47 XXX and 45,X/46,XX/47, XXX karyotypes 45,X cell populations were high (78.3
%), therefore it is thought that clinical manifestations were not mild. One patient with
45,X/47,XXX karyotype has spontaneous menses, one patient with 45,X/46, XX and one
with 46,X,i(Xq) karyotype had secondary amenorrhea. As these patients had functional
gonadal tissues, it seems that the more X material present, the greater the chance of normal
gonadal function. Our patients with 46,Xi(Xq) karyotype had short stature and
amenorrhea. High arched palate, short neck, low posterior hair iine, broad chest with widely
spaced nipples, brachydactyly and pigmente nevi were frequently seen and the other clinical
manifestations were less frequent. Phenotype maybe different in these patients because of
hidden mosaicism and morphological heterogeneity of isochromosome Xq. Mosaic
46,X,i(Xq) patients had similar clinical manifestations as 46,X,i(Xq) patients except for high
arched palate, brachydactyly and broad chest with widely spaced nipples, the other clinical
manifestations were in low frequencies except for cubitus valgus. 45,X/46,X,i(Xq)/47,X,
i(Xq), i(Xq) mosaic patient had short stature, streak gonads and Turner phenotype.
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Patient with total deletion of the X chromosome short arm ( 46,Xdel(Xp) ) had
short stature, mild Turner phenotype and spontaneous menses. Two mosaics with total
deletion of the X chromosome short arm ( 45,X/46,Xdel(Xp) ) had short stature, Turner
phenotype and the one who was evaluated had streak gonads. 45,X/46,X.del(X)
(:p11 » g21:) mosaic patient had short stature, Turner phenotype and streak gonads.

Patients with 45,X/46,X,+ mar mosaicism had short stature, streak gonads,
Turner phenotype and dysmorphic features not characteristic of Turner syndrome ( e.g.,
shortness of toe, zygodactyly, wide gap between the first and second toes, laterally deviated
and pointing upwards toes, thin toes, pectus carinatus, scaphocephaly, large mouth ).
Turner phenotype was not correlated with these small markers size and frequencies. Patient
with 46,X,+ mar karyotype had short stature, facial dysmorphic features (high forehead,
thick eyebrows and long eyelashes, hypertelorism, thin lips, flat nasal bridge), high arched
palate, brachydactyly, congenital hip dislocation and neuromotor retardation but her gonads
were not evaluated. These marker chromosomes might have a Y chromosome origin, so
these patients are at increased risk of gonadoblastoma. In two females with
45,X/46,X,+der(Y) mosaicism, average der(Y) ratio was % 42.5. They had short stature,

streak gonads and Turner phenotype. One of them had neuromotor and mental retardation.

Patients with mosaic ring karyotype had short stature, streak gonads and mild
Turner phenotype. Mild phenotype not associated with mental retardation is suggested to be
caused by presence of X~ inactivation center and genetic inactivation of the ring. The risk of

gonadoblastoma is increased as the ring chromosomes maybe of Y chromosome origin.

45,X/46,XY and 45,X/47,XYY mosaic female patients had short stature and
streak gonads. 45,X/46,XY mosaic patient had Turner phenotype. In the patient with
45,X/47, XYY mosaicism, who had no ambiguous or male external genitalia but normal
female external genitalia, gonadal karyotype analysis revealed 6 % 47, XYY in her right
streak gonad and 755 % 47,XYY in her left streak gonad and this showed us the

importance of 45,X cell population.

In our patients congenital lymphedema was 18 %, neuromotor retardation was

31 %, delays in speech was 32 %, arithmetic calculation deficits was 50 % and otitis media
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was most frequently found. Patient no.1 with 45,X karyotype was operated because of ileal
atresia, no.3 had trombositopenia and no.18 had iris subluxation. Patient n0.59 with mosaic
marker chromosome was treated of surrenal insufficiency. In our patients skeletal and skin
abnormalities ( dryness of skin , eczema ) were frequently seen. Three patients with
45,X/46,XX mosaicism, one with 46,X,i(Xq) karyotype had hypotelorism whereas patients
with 46,X,1(Xq), 46,X,+ mar and 45,X/46,XY karyotype had hypertelorism.

Our findings revealed variation of Turner syndrome phenotype depending on the
number and structure of the X chromosome where the most severe clinical manifestations
were noted in cases of 45,X. Regions that stay active on the inactive X chromosome, genes
of Y chromosome and X-Y homolog genes should be studied in order to support the
hypothesis that have been put forward to explain how abnormal X chromosome
constitutions affect the phenotype. In order to rule out mosaicism, the gonad karyotype
should be studied. Break points on the X chromosome can be studied with cytogenetic
analysis and DNA hybridization methods with better certainty. The replication pattern of
abnormal X chromosomes could be analyzed for gene activities. If molecular hybridization
analysis together with cytogenetic analysis were performed, clues to certain X regions,

Turner phenotype and ovarian maintenance determinants could be offered.
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