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OZET: Turner sendromu kizlarda boy kisaligmin 6nemli bir sebebi ve
geng kadmlar da primer amenore sebebidir. X kromozomunun bir
kisminin veya tamaminin yoklugu sebep olur. Bu derlemede, Turner
sendromunun klinik dzelliklerinden, tanmisindan ve ydnetiminden
bahsedilecektir.
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Turner Syndrome

SUMMARY

Turner syndrome is an important cause of short stature in girls and
primer amenorrhea in young women that is usually caused by loss of
part or all of an X chromosome. This topic will review the clinical
manifestations, diagnosis and management of Turner syndrome.
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GIRIS

Farkli klinik durum olarak ilk tanimi 1938’de
yapilan Turner Sendromunun (TS) insidans1 4000
ile 10000 canli dogumda bir veya yaklagik olarak
her 2500 canli kiz bebek dogumunda Dbirdir
(1).Turner sendromu disilerde en ¢ok goriilen
kromozomal anomalilerden biridir.

X kromozomunun yoklugu veya yapisal olarak
anormal X kromozomuna sahip olmanin bir
sonucudur.  Basglangicta kisa  boy, seksiiel
infantilizm ve fenotipik 6zellikleri ile dikkat ¢eken
sendrom, zaman igerisinde kromozomal temelin
anlasilmasi ile ayr1 bir nitelik kazanmustir (2).Tarif
edilmesinin iizerinden uzun yillar gegmis olmasina
karsililk bu sendrom, ge¢miste oldugu gibi
giiniimiizde de yeni ortaya ¢ikarilan farkli yonleri
ile aragtiricilarin  ilgisini  lizerinde toplamay1
stirdiirmektedir.

Giintimiizde, TS’li g¢ocuklar yasitlartyla aym
asilama takvimi, saglhik kontrolleriyle izlenmekte,
buna ilaveten karsilasilabilecek bazi 6zel sorunlara
yonelik takip programlari uygulanmaktadir. TS I
olgulara yaklasimda onemli 6zellikler vurgulanarak
seyrek goriilmeyen bu sendrom ile yasayan olgular
ve ailelerine nasil faydali olunabilecegi de
tartisilacaktir.

GENEL BILGILER

Tarihge

Turner sendromu, ilk kez 1768 yilinda anatomist
Giovanni Morgagni tarafindan tarif edilmistir; kisa
boylu bir kadinin postmortem bulgularinda renal
malformasyon ve gonadal disgenezi rapor etmistir.
Gonadal disgenezis ve bununla birlikte kongenital
anomalileri olan bir hastanin tarifi 1902 yilinda
Funke tarafindan yapilmigtir. Baer 1927°de 23
yasinda, erkek viicut yapisinda, seksiiel infantilizmi
olan ve laparotomide overleri izlenmeyen bir kiz
hastay1 tariflerken de muhtemelen benzer bir hasta
ile karsi karsiya idi (3). Otto Ulrich’in Aralik
1929°da Miinih  Pediatri Toplulugu’nun bir
toplantisinda sunup 1930’da yayimladigi sekiz
yasindaki kiz hasta da bu gruba girmekteydi (3,4).
Miadinda, 2850 gram, “pterygium colli” ve iki
yasina dek azalma gostermeyen lenfodem ile dogan
bu hastanin; boy kisaligi, pitosiz, hafif mikrognati,
dar ve yiksek damak, disiik kulaklar, ense sag
gizgisi  dusikligi, “cubitis valgus”, tirnak
diizensizlikleri, rudimenter meme bagslar1 gibi ¢esitli
ek anomalileri mevcuttu. Meyer 1931°de seksiiel
infantilizmi olmasina ragmen idrarinda follikiil
stimiile edici hormon bulunan bir hasta rapor
ederek, tartisilmakta olan bu hasta grubunda artmis
gonadotropinleri ilk kez gostermistir (3).

1938°’de Turner “Endocrinology” dergisinde yedi
adet geng kadin hastada seksiiel infantilizm, primer
amenore, yele boyun ve “cubitus valgus” ile
karakterize sendrom tarif etmistir (1). Funke, Baer
ve Meyer daha 6nce tek vakalar iizerinde gonadal
disgenezisin tarifini yapmis olmalarina ragmen,
Turner sendromu yerlestirmistir.

Wilkins ve Fleischmann 1944’te “ovarian genesis”
terimini ortaya atmuglar ve ligamentum latum
icerisinde tubalara paralel duran, follikiilsiiz over
stromast benzeri dokudan olusan beyaz “ridge”leri
tarif etmislerdir. Polani ve arkadaslar1 ile Wilkins
ve arkadaglari 1954’te bu gruptaki hastalarin timi
olmasa da, ¢ogunun fenotip olarak “disi” tipinde
iken, “erkek” kromatin yapisina sahip olduklarinm
gosterdiler ve bu hastaligin adi “gonadal
disgenezis”olarak degistirildi (3). ilk defa Ford ve
arkadaglari1  1959°da  bir gonadal disgenezis
vakasindaki seks kromozom anomalisini rapor
ettiler (2).

Ondort yasindaki kiz hastanin  deri ve kan
preparatlarinda kromatin negatif bir yap1 olup
kemik iligi hiicrelerinde sadece 45’er kromozom
saptanarak, yazarlara  kromozom  yapisinin
muhtemelen “45,X0” oldugunu diistindiirmiistiir.
Fraccaro ve arkadaglar1 gonadal disgeneziste benzer
bir kromozom yapist rapor etmisler, ¢cok sayida
dogrulama bunlar1 takip etmis ve giderek Turner
Sendromu, seks kromozom monozomisi (XO)
olarak bilinen bir durum halini almistir. Daha sonra
yapilan kromozom c¢aligmalart TS’ nun sadece bir
adet normal fonksiyon gosteren X kromozomu ile
karakterize oldugunu, diger seks kromozomunun
kayip veya anormal olabilecegini ya da mozaizm
olabilecegini gostermistir (5).

Epidemiyoloji

Tiim konsepsiyonlarin en az % 15’inin abortus ile
sonuglandigi tiim erken spontan abortuslarin en az
yarisinda kromozom anomalisinin mevcut oldugu
diistiniilmektedir. Turner sendromu disilerde en ¢ok
gorillen  kromozomal anomalilerden  biridir.
Tahmini olarak tiim disi fetiislerin %3 linii
etkilemektedir. Bu embriyolarin yaklagik %1°i term
doéneme erisebilmektedir (6).

TS tiim spontan dusiiklerin %7-10‘undan sorumiu
olmaktadir. Dogumda saptanan TS’lu bebekler
45,X karyotipindeki fertilizasyonlarin sadece kiigiik
bir oranini temsil eder. Bu hamileliklerin en az
%95-98 ‘inin spontan abortus ile sonuglandig: yani
45,X genotipinin yiiksek intrauterin 6liim riskine
sahip oldugu bilinen bir ger¢ektir (3).

Cevresel risk faktorleri tam olarak bilinmemektedir.
Genellikle, ileri ebeveyn yasi ile iligkili degildir.
TS, mortalite oranlarim1 {i¢ kat artirmaktadir ve
beklenen  yasam siiresini 13 yila Kkadar
kisaltabilmektedir. ~ Kardiyovaskiiler hastaliklar
Ozellikle TS’I1 eriskinlerde en sik 6liim nedenidir
(7).

Genel Fiziksel Ozellikler

Cocuklardaki TS tanmisim1 dogrulayan bulgularla en
fazla pediatristler karsilasir. Kisa boy, lenfodem,
yele boyun, diisiik saggizgisi, cubitus valgus gibi
bulgularla karsilagirlar. Klinik bulgularin genis bir
dagilim alani vardir (Tablo 1) (8). TS, her zaman bu
0zel bulgularla seyretmez ve genellikle siit
cocuklugu doneminde tani konulamaz (9).
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Tablol. TS 11 Bireylerdeki Klinik Bulgular (8).

Tablo2. TS’da Goriilen Kromozomal Yapilar (13).

Cok Sik (>50%) S1k (<%50) Nadir (<5%)
Biiytime Geriligi Isitme Kayb1 Skolyoz, kifoz,
Gonadal Disgenezis Pigmente Lordoz

El ve ayaklarda lenfodem  Neviis Osteoporozis

Hiperkonveks burun Yele boyun Gonadoblastom
Kulak anomalileri Renal Inflamatuar
Dar maksilla anomaliler Barsak

Dis problemleri Kardiyovaskiile = Hastaliklar
Mikrognati r anomaliler Kolon Kanseri
Diisiik sag ¢izgisi Hipertansiyon Néroblastom
Kalkan gogiis Hipotiroidizm Juvenil

Cubitis Valgus Glukoz Romatoid Artrit
Kisa 4. metakarp intoleransi Karaciger
Tibial Ekzostozis Hiperlipidemi Hastaliklar

Sigsmanhga yatkinlik
Tekrarlayan otitis media

Kromozomal Yapi Yiizde (%)

45, X 50-60
izokromozom X 12-20
45, X /46, XX 10-15
45, X [ 46, XY 2-5

flerleyen ¢ocukluk déneminde kisa boy yiiziinden
siiphelenilebilir. Pubertenin gecikmesi, menarsin
gecikmesi, anovulasyon ve infertilite TS’nu
disiindiren diger bulgulardir. TS basgka tam
almamus kisa boylu kizlarda akla gelmelidir (5).
TS’lu bir c¢ocukta biiyiime; simurl intrauterin
biiytime geriligi, yavas biiyiime hizi, ve puberte
donemindeki biiylime patlamasinin yokluguyla
karakterizedir (9).

Epifiz plaklarinin ge¢ kapanmasindan dolayi, 20
yagindan sonra bile kiiciik boy artimlari olabilir.
Ortalama boya nadiren ulasilir. Mozaizm gosteren
hastalar veya ebeveynleri ortalama boyun {izerinde
olanlar nadiren ortalama boya ulagirlar. Beklenen
erigskin boyu yaklagik olarak 143 cm’dir ve nadiren
150 cm’i gegmektedir (10).

Her ne kadar zeka gelisimi normal olsa da, TS i
bireyler kognitif, davramig ve sosyal alanlarda
gerilik gosterirler. Ogrenme giicliikleri, uzaysal
algilama da problem, gorsel-motor entegrasyonda
glicliik, matematikte zorlanma, hafiza problemleri,
amagclar1 belirlemede zorlanma ve dikkat eksikligi
goriilebilir (11).

TS da arkadas iligkilerinde, okulda,
konsantrasyonda giigliikler siktir. Diisiik 6zbenlik
belirgindir. Yiizdeki ifadeden niyete iligkin yorum
yapabilme yetenegini gerektiren testlerde giigliik
vardir. Hiperaktif, depresif, insan iliskilerinde
basarisiz olabilirler.

Sitogenetik ve Molekiiler Genetik Calismalar
Ortalama TS’li fetiislerin - %95-98‘1  spontan
abortusla sonuglanir. Maternal orijinli tek X
kromozomu daha sik goriliir (12). Vakalarm 1/3
“dine yenidogan doneminde, 1/3’iine ¢ocukluk
doneminde, kalan 1/3’line ise adolesan donemde
puberteye girmede gecikme nedeniyle tan1 konulur.
Tan kriteri, X kromozomunun tamaminin veya bir
kisminin yoklugudur. Hastalarin biiytik
¢ogunlugunda gonadal disgenezis ve kisa boy
vardir. TS, tanist i¢in en uygun test kromozom
analizidir. Yaklasik olarak hastalarin yarisinda 45,
X karyotipi vardir. Degisik Kkaryotiplerin sikligi
gosterilmistir (Tablo 2) (13).

Tani, anomalilerin tiimii degerlendirilerek konur.
Kesin bir tam koydurucu malformasyon veya
fenotipik o6zellik yoktur (14). X kromozomundaki
anomalinin tipi ile (total kayip, kisa veya uzun
koldaki kismi kopmalar, izokromlar, c¢esitli
mozaizmler gibi) fenotipik bulgular ve hastaligin
dogal seyri arasindaki iligkiyi ortaya cikartmak
amaciyla c¢alismalar yapilmustir (15). TS, mozaik
yapida olan hastalar fenotipik ozellikleri daha az
gosterirler (13).

Zinn ve Ross TS dan sorumlu olan genlerin SHOX,
ZFX, RPS4X oldugunu tartismislardir (16). Yeni
bilgiler, ZFX ve RPS4X genlerinin
“haploinsufficency’ ‘sinin TS’nun nedeni
olmadigmi  ve TS’u ile ilgili genlerin X
kromozomunun kisa koluna lokalize oldugunu
gostermektedir: Xp11.2-p22.1 (17).

Genel olarak TS’u, ailevi ve kalitsal olmayip, TS’lu
bir cocugu olan anneler i¢in bir bagka kromozom
anomalili ¢ocuk (diisiik veya canli dogum) sahibi
olma riski artmamustir (5). Fertilite 45, X kadinlar
arasinda nadir olup mozaik veya X delesyonu
tastyan TS’lu hastalarda daha siktir ve sadece
puberteye spontan olarak girerse
gerceklesebilmektedir. Mosaizm saptanmamus olan
45, X Karyotipinde 13 kadinda gergeklesen 21
konsepsiyon yaymlanmistir(18). X kromozomu
mosaizmi olan kadinlarda 100’in {izerinde gebelik
bildirilmistir (5,19). Ayrica yapisal X kromozomu
anomalileri olan TS’ lu kadinlarda rapor edilen az
sayida gebeligin ¢ogunun X kromozomunun kisa
kolunda (Xp) parsiyel delesyonu olanlarda
gerceklestigi saptanmigtir (18).

Lemli ve Smith tarafindan 1963 yilinda yapilan
calisgmada TS’li bireylerde ortalama baba yas1 30,
anne yasi 26 olarak bulunmus ve XO sendromunun
olusumunda ileri parental yasin etiyolojik bir faktor
olmadigi, sendromun sporadik oldugu sonucuna
varilmistir (19).

Y kromozomu TS’l1 bireylerin %5-6’sinda bulunur,
ilaveten %3’linde Y kromozomundan veya diger
kromozomdan tiiretilmis  marker kromozom
(konvensiyonel  sitogenetik  metodlarla  tespit
edilemeyen yapisal olarak anormal kromozom)
bulunur (20). Y kromozomu {izerinde bir veya daha
fazla gen; GBY bolgesi (Y kromozomu tizerindeki
gonadoblastom lokusu) disgenetik gonadlardan
gonadoblastoma gelismesinde rol oynayan kritik
bolge olarak disiiniilmektedir. GBY lokusunun Yp
sentromerine  yakin bir bolgede yer aldigi
digiintilmektedir (21). TS’li kizlar Y kromozom
mosaizmi ag¢isindan floresan in situ hibridizasyon
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(FISH) yontemini de igeren uygun sitogenetik
yontemle  arastirilmalhidir.  Polimeraz  zincir
reaksiyonunun (PCR) gizli Y kromozomal
materyalinin tespitinde rutin kullanimi 6nerilmez.
Eger karyotip bilinmeyen kokenli bir marker
kromozomu gosterirse 'Y kromozom DNA
problarmin  kullanilacagt molekiiler c¢alismalar
faydali olabilir. Ayrica eger hastada kliteromegali
veya dogumda maskulinize genital yapi, pubertede
virilizasyon varsa Y kromozom mosaizm olasiligi
aragtirllmalidir (22).Y kromozom mosaizmi varsa
gonadoblastoma veya disgerminom gelisme riski
%7-10 artar. Proflaktik gonadektomi 6nerilmektedir
(23). TS tamisinin konulmasinda X kromatin tespiti
icin Barr cisimcikleri kullanilmamalidir. Yeterli
sensitive ve spesitiviteleri yoktur, ¢linkii mozaizm
veya yapisal X anomalisi gosteren bireyler
genellikle X kromatin (+) ‘dirler. Ayrica sadece X
kromatinine bakilan rutin “buccal smear”ile Y
kromozomu tespit edilemez.

OLGULARA YAKLASIM

Kisa Boy: Literatiirde boy kisaligi TS i¢in tek sabit
bulgu olarak kabul edilmektedir (9,10,24).
Biiylimede gelisen bu yetersizlik dogumdan itibaren
izlenebilir. Normal bir gebelik siiresini takiben
dogan TS’lu bebeklerin dogum agirlik ve boylari
normale gore anlaml olarak diisiik bulunmustur.
Cesitli caligmalara gore TS’nda dogumdaki
ortalama boy 48 cm’nin iizerinde olup normalden
2.8cm daha kisadir. Ortalama dogum agirhigi 2800
gramdir (5,24). Ortalama final TS erigkin boyu 143-
147 cm.oldugu belirtilmistir (24).

Cocuklarda TS’ nun en sik bulgusu boy kisaligidir.
Boy kisaliginin patogenezinden birden ¢ok faktor
sorumlu tutulmaktadir. TS’da ki boy kisaliginda;
intrauterin biiyime geriligi, karyotip, etnik orijin,
iskelet malformasyonlari, pubertal gelisimin
olmamas1 ve hormonal durum etkili olmaktadir.
Kendiliginden puberteye girenlerin indiiksiyonla
puberteye girenlere gore boylariin biraz daha uzun
oldugu, fakat final boylar1 arasinda fark olmadigi
goriilmiistir  (25). Hibi ve arkadaglart ise
caligmalarinda  spontan  puberteye  girenlerin
boylarinin indiiklenerek puberteye girenlerden daha
kisa kaldigin1 bulmuglardir (26). Tedavi edilmeyen
TS’lu gocuklarm erigkin boylart normal yasitlarina
gore 15-20cm  kisa kalmaktadir. TS’da kemik
maturasyonlart normal ile karsilastirildiginda
genellikle yavas olup ¢ogunlukla 1,5-2 yas gecikme
vardir. Hormon tedavisi almamig TS’li kadinlarin
epifizleri 20 yastan sonra bile kapanmamaktadir.
TS’Ii  ¢ocuklarda biiylime hormonu (BH)
salmmmimin normal ya da azalmis oldugunu
gOsteren  ¢alismalar  bulunmaktadir.  Parsiyel
bliyiime hormonu duyarsizligi belki bir faktor
olabilir (27). 2-20 yas arast 30 TS’li ¢ocukta
yapilan calismada; 2-8 yas arasi ortalama BH
diizeyleri, pik sikligi ve siddeti, gece salinimi
normal iken, 9 yasindan biyiiklerde azaldig
gosterilmistir. Pubertal yasta TS’lilarda gonadal
steroidlerin yoklugu yada bundan bagimsiz olarak

noroendokrin bozukluk, BH salinimimi azaltir.
Ostrojenin BH salimmini etkiledigi, bu nedenle
¢ocuklarda BH salimminda azalma oldugu
bildirilmektedir (28). Bir g¢aligmada 11 yasindan
kiicik 9 TS’Ii ¢ocuga 5 hafta siireyle Ostrodiol
verilmesiyle serum BH diizeylerinin iki kat arttigi
bulunmustur (29). Buna karsin pubertal yastaki 10
TS’Ii ¢ocukta (15+2.7 yag)yapilan c¢aligmada BH
salinimmin normal oldugu gosterilerek Ostrojenin
etkisinin olmadig1 ileri siriilmistiir (30).Ayrica
ovaryan yetmezlikte, karacigerde BH reseptor
ekspresyonun azaldigi ve IGF-I sentezinin olumsuz
etkilendigi bildirilmektedir. TS’lilarda 24 saatlik
BH pulsatil salinimi incelendiginde gece BH pik
sikligt ve sayisimin  azalmast ve GNRH
(Gonadotropin releasing hormon)’na yeterli BH
cevabinin alinamamasi hipofiz rezervinin azaldigini
digiindiirmektedir.  Ayrica BH  biyoaktivitesi
normallere gore digiiktir. TS’li BH salimiminin
azlig1 kilo artisinin derecesiyle de ilgili olabilir. 15
prepubertal obez TS’li ¢ocukta BH salimm
degerlendirildiginde diizeyleri diisiik seviyede
bulunurken, 6strodiol diizeyi ile BH arasinda iliski
bulunamamustir (31).

BH tedavisi TS’li ¢ocuklarda uygulanmaktadir.
Cogunlukla TS’li ¢ocugun boyu, ayni yastaki
emsalleriyle karsilastirlldiginda 5 persentilin altina
distince baglanir. TS’li  kizlarin  yarisindan
fazlasinda 5 persentilin altina diisme genellikle 2
yas civarinda olmaktadir. Erken biiylime geriligi
tespit edilen hastalarda BH tedavisi baglanabilir.
Biosentetik BH TS’I1 birgok hastada kemik yagim
artirmadan bilyiime hizini artirir. Bazi yayinlar BH
tedavisini en azindan 6 yil alanlarin final eriskin
boyunun 8-10 cm arttigin1 gostermektedir (32).
Bazi caligmalarda TS’li vakalarin c¢ogunlugunun
carpici bir biiyiime geriliginin ortaya ¢iktig1 ge¢ bir
kronolojik yasta tani aldigina dikkat ¢ekilmektedir.
Bu nedenle sendromdaki en tutarli ve bazen
sendromun tamisindan siiphelendiren diger fenotipik
bulgularin yoklugunda tek klinik bulgu olabilen bu
bulgunun dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle boy uzunlugunun, kronolojik yasa gére
ortalama degerin 2 standart deviasyondan (SD)
fazla altinda oldugu ve boy kisaliginin normal bas
gevresi Ol¢limleri ile beraber oldugu kiz vakalarin
TS yoniinden incelenmesi dnerilmektedir.
Kardiyovaskiiler Anomaliler: TS’lu olgulardaki
kardiyovaskiiler anomali sikligi %20-40 arasinda
degismektedir(33). Bu anomaliler, monozomi X
olan hastalarda yapisal X anomalisi olanlardan daha
fazla goriilmektedir (33). Ayrica klinik bulgular
ornegin konjenital lenfodemi ve yele boynu belirgin
olan hastalarda kardiyovaskiiler anomaliler daha
siktir. Kardiyovaskiiler anomaliler tipik olarak sol
kalbi tutmaktadir. Mazzanti ve arkadaslar1 594
TS’li hasta ile yaptiklari g¢aligmada kardiyak
malformasyonlarin sikliin1 %23 olarak bulmuslar,
bununda %12,5’ini bikuspid aort kapagi, %6,9‘unu
aort koarktasyonu,%3,2’sini aort kapak hastaliginin
olusturdugunu bildirmislerdir (34). TS I hastalarda
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gorillen diger kardiyovaskiiler defektler, mitral
kapak prolapsusu, pulmoner ven6éz doniisiin
parsiyel anomalisi ve hipoplastik sol kalp
sendromudur. Bu  malformasyonlarin  ¢ogu
endokardit yatkinligin artirir, bu yiizden dis ¢cekimi
veya diger cerrrahi islemler oncesi proflaktik
antibiotik kullanimi onerilir (35). Aort koki
dilatasyonu TS’li hastalarin %3- 8‘inde goriiliir bu
anevrizma diseksiyonuna, riiptiire ve Olime yol
acabilir. Cok sayida vakada aort dilatasyonu, aort
diseksiyonuna yol agsa da tim diseksiyon
vakalarinda onceden aort kok dilatasyonu yoktur.
Bikdispit aort kapagi, aort koarktasyonu ve sistemik
hipertansiyon; aort kok dilatasyonu ve diseksiyonu
olan vakalarin yaklagik %90’inda gorilir. Genel
populasyonla ayni risk faktorlerine sahiptirler. Aort
kok dilatasyonun dogal gelisimi hakkinda bilgiler
tam olmadid i¢in, problemin tespit zamani i¢in en
uygun stratejinin  belirlenmesi ek c¢alismalara
ihtiyag gostermektedir. Dogal gelisimin tam olarak
bilinmemesinden dolayr bazi yazarlar bu tip
hastalarin ekokardiyogram veya MRG ile aort kok
goriintiilenmesinin her {i¢ yilda bir yapilmasin
onermektedir. Her ne kadar aort kok dilatasyonu
veya diseksiyonu eriskin TS’li bireylerde rapor
edilse de; 21 yas veya daha altindaki hastalarda da
meydana  geldiginin  gosterilmesi, aort kok
goriintiilenmesinin  bu tip hastalarda siirveyans
iizerine katkisinin degerli olabilecegini
diistindiirmektedir(36).Aort kok dilatasyonu olan
bireylerde kistik mediyal nekrozun arastirilmasi;
aort anomalisinin  mezenkimal bir defekten
kaynaklandigini disiindiirebilir. Bu bulgu TSI
bireylerdeki diger iskelet ve lenfatik sistemi i¢eren
anomalilerin varlig1 ile desteklenmektedir.

TS’I1 hastalarin ilk degerlendirilmelerinde kardiyak
olarak incelenmeleri  6nerilir. Bu inceleme
ekokardiyografi icermelidir ve eger miimkiinse
deneyimli  pediatrik  kardiyoloji ~ merkezinde
yapilmalidir. Ciinkii erigskin bulgular1 ile yapilan
kardiyak incelemelerin yarisindan fazlasinda elde
edilen veriler teknik olarak uygun degildir. izlem
plant pediatrik kardiyolog ve pediatrist tarafindan
belirlenmeli ve hastanin ihtiyaglart ile saptanan
defektin tipine gore bireysellestirilmelidir. Bikiispit
aort kapagi, aort darhigi, aort koarktasyonu veya
sistemik  hipertansiyonu  olan  hastalar aort
dilatasyonu agisindan yakin izlem gerektiren hasta
grubunu olusturmaktadir. Incelemelerin dénemi ve
yontemi (MRG-Ekokardiyografi) belirlenmelidir.
Cocukluk dénemi boyunca kardiyolojik muayenesi
normal olan TS’li hastalarin  kontrollerinde
pediatrist  kardiyovaskiiler —muayenenin  diger
kisimlarina, 6rnegin kan basinci dl¢limii, periferik
nabiz bakilmasi, Uftriim kontrolii gibi dikkat
etmelidir. Her ne kadar destekleyen yeterli veri
yoksa da bazi merkezlerde TS’I1 hasta adolesan
doneme gelince, asemptomatik aort dilatasyonu
agisindan, pediatrik kardiyolog tarafindan tekrar
incelenmektedir. Pediatrist ve pediatrik kardiyolog
aort diseksiyon riskinin farkinda olmali ve TS’Ii

hastalarim1  bu komplikasyonun bulgular1 ve
semptomlar1  agisindan  egitmelidirler.  Gerek
dogumsal kardiyak anomaliler ve hemodinamik
sorunlar nedeniyle TS’li hastalarin kardiyak olarak
izlemleri 6nemlidir.

Hipertansiyon: TS’Ii hastalarda hipertansiyon riski
yaklasik olarak ti¢ kat artar (37). TS’I1 ¢cocuklarin
yaklasik %7-17’sinde; eriskinlerin  %20-40‘inda
goriilir (36). Ayrica bazi normotansif TS’hi
hastalarda anormal kan basinci ritmi gosterilmistir.
Gece kan basinci diismesi olmamakta bu da
organlardaki hipertansif hasar riskini artirmaktadir.
Her ne kadar cogu vakada hipertansiyon sebebi
idiopatikse de kardiyovaskiiler ve renal sebebler
dikkatle arastirilmalidir.

Isitme Problemleri: Konjenital kraniyofasiyal
anomaliler ve Ostaki tliplerindeki problemlerin bir
sonucu olarak orta kulagin yetersiz ventilasyonu
TS’Ii hastalarin orta kulak iltihabina yatkinligim
artirtr. En detayli ¢aligma Stockholm’den Anderson
ve arkadaslar1 tarafindan 1969’da yayimlanmustir.
Aragtirmacilar yaslari1 iki hafta ile 71 yil arasinda
degisen 79 TS vakasim incelemis, hastalardaki
kulak enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla 10 yastan once
olustuguna, vakalarin %8’inde kronik siipiiratif
otitis media geliserek puberte ve sonrasina dek
devam ettigine isaret etmislerdir. Ek olarak
vakalarin % 68’inde isitme kaybi saptandigini, 51
vakada sensorinoral (SN) tipte, 17 vakada ise iletim
tipi veya mikst tipte oldugunu, sensorindral kaybi
olan hastalarda odyogramda hemen tiimiinde 0.5-2
KHz arasinda, biyiikligii 20-75 dB arasinda
degisen frekans degisikliklerinin  izlendigini
belirtmislerdir, vakalarin yarisindan fazlasinda da
hastaligin tekrarladigini gostermislerdir (38). Bu
gozlem o doneme kadar olan literatiirde bagka
hicbir yaymda yer almamaktaydi.

Mozaizm gosteren hastalarda igitme problemleri
daha az goriilmektedir. Stenberg ve arkadaglari
yaglart 4-15 arasinda degisen TS’ 56 kizi
aragtirmislar, kizlarin %58’inde SN tip isitme kayb1
tespit etmislerdir, mosaizm gosteren hastalarda oran
yine daha azdir (39). Isitme kaybi yasla birlikte
artar.35 yas Ustiindeki TS’li hastalarmm %611
belirgin igitme kaybindan sikayet eder, %25’inden
fazlasi igitme yardimina ihtiya¢ duyar (39). SN tip
isitme kaybinin sebebi bilinmemektedir. 45, X veya
izokromozom X olan hastalarda isitme kaybi daha
ciddidir.isitme muayenesi bu sebeplerden dolay1
rutin ve diizenli olarak yapilmalidir.

Oftalmolojik Problemler: TS’li hastalarin = %
63’linde goriiliir(40).Strabismus en sik goriilen
anomalidir.6 ay-7 yas arast TS’li hastalarin
yaklagik 1/3’iinde goriiliir (41).Pitozis hastalarin
%16-29°da goriiliir(42). Hipertelorizm %10,
epikantus %10-46, renk korligi %2.7-10, mavi
sklera %29 ve konjenital katarakt %4.2-8.1
oraninda goriiliir (41).0n kamara anomalileri TS’l1
hastalarda daha siktir ve kongenital glokom olarak
kendini gosterebilir. Bu anomalilerin fetal lenfédem
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sonucu olustugu disiiniilmektedir ve bazen cerrahi
olarak diizeltme gerektirebilirler.

Kraniyofasiyal Anomaliler: Eger kraniyofasiyal
anomaliler rahatsizlik meydana getiriyorsa ¢ocuk
okula baglamadan veya daha sonra gerekirse boyun,
yliz veya kulaklar icin plastik cerrahi géz Oniinde
tutulabilir. Baz1 TS’I1 hastalarda keloid olusumuna
yatkinlik vardir, bu yiizden cerrahi planlanan
hastalarda bu goz Oniine alinmalidir ve hastalar
operasyon oncesi bilgilendirilmelidir .

Dermatolojik Problemler: Cok sayida pigmente
neviis ortalama %27 oraninda TS’li bireylerde
goriiliir. TS’da  olusan  neviislerin  etiyolojisi
bilinmemektedir, noral crest gelisim defekti yol
acabilir. Karyotip olarak normal bir kadindakinin
aksine, TS’li bireylerde giines 15181 neviis
gelisiminde ana faktor degildir. TS’li hastalarda
malign melanom gelistigine dair yayinlar vardir,
fakat melonositik neviisiin malign transformasyon
riski TS’da artmaz (42). Neviis eger siirtinmeye
acik bir alanda ise veya malign transformasyon
riskinden siiphe varsa almmalidir. Immun kokenli
dermatolojik problemler 6rnegin psoriasis, alopesi,
vitiligo goriilme riski TS’I1 bireylerde artar. TS’da
psoriasis normal populasyona gore iki kat daha
fazla goriiliir. Alopesi areata TS’l1 bireylerde ii¢ kat
fazla gorilir. Karyotiple saptanan bir korelasyon
yoktur.

Obezite: TS’li hastalarda obesite bir problem
olabilir. Agirlik kontrolii i¢in diyet ve eksersiz
tartisiimalidir.

Glukoz Intoleransi: TS’Ii bireylerde, glukoz
intolerans1 normal bireylere gore daha sik goriiliir
ve TS‘li bireylerin yaklagik %10-34°{inii etkiler.
Tip 2 diabetes mellitus (DM), normal populasyona
gore 2-4 kat daha fazla goriiliir ve daha geng yasta
goriilme egilimi vardir (37). Karyotip glukoz
toleransimt  etkilemez  goriinmektedir.  TS’h
hastalarin yaklasitk % 50°sinde insiilin direnci
olabilir.Belirgin kilo fazlast olan, tip 2 DM
acisindan aile hikayesi olan, insiilin direnci
bulgular1 ve Ornegin akantozis nigrikans olan
hastalarin kan glukoz diizeyine bakilmalidir.

Uriner Sistem Anomalileri: Konjenital renal
anomaliler TS’li bireylerde normal populasyona
gore dokuz kat fazla gériilmektedir (37). Lippe ve
arkadaglar1 141 TS’li hastay1 intravendz pyelografi
(IVP) veya ultrasonografi ile incelemis 47 hastada
(%33) yapisal renal malformasyon tespit etmiglerdir
(43). Literatiirdeki bulgular TS’daki yapisal renal
anomalilerin ~ %25-43  arasinda  degistigini
gostermektedir (43). Tablo 3’de TS daki renal
anomaliler gorilmektedir (43). Renal anomaliler
bircok mekanizma ile olusabilir. Ornegin iireter
tomurcuklanmasinda erken bir defekt ¢ift toplayict
sisteme veya agenezise yol agabilir. Ya da bobregin
pelvisten migrasyonunda bir defekt pelvik veya at
nal1 bobrege yol agabilir. Bu anomalilerin morbitite
iizerine anlamli bir etkisi yoktur ama pyelonefrit
riskini, Ureteropelvik darlik riskini artirarak kronik
renal yetmezlik riskini artirirlar. 45,X monozomi

olan hastalarda renal malformasyonlarm siklig1
artar fakat renal hastalik farkli karyotiplerle de
meydana gelebilir (43). Renovaskiiler anomaliler de
TS’l1 bireylerde daha siktir. Renal ultrasonografi
TS’l1 olgulara yapilmalhdir. Eger belirgin bir
anomali saptanirsa uygun yaklasim ve tedavi
planlanmalidir. idrar yolu enfeksiyonlari iyi tedavi
edilmelidir.

Tablo 3. TS da Baslica Renal Anomaliler(43)

. TS’daki insidansi

Anomali (%)

Cift Toplayict Sistem 5-11

At nal1 Bobrek 10-16
Rotasyonel Anomaliler 6-8
Ektopik Bobrek 2.5-35
Agenesis 2-5
Ureteropelvik Darlik 3-5
Aberan Dolagim 2

TS’ bireyler Y kromozom mozaizmi agisindan
FISH yontemini de igeren uygun sitogenetik
yontemle arastirilmalidir. Ayrica eger hastada
kliteromegali veya dogumda maskulinize genital
yapi, pubertede virilizasyon varsa Y kromozom
mosaizm  olasihigr  aragtirllmahdir  (22). Y
kromozom mosaizmi varsa gonadoblastom veya
disgerminom gelisme riski hayatin ikinci on yilinda
%10-20°dir (21). Yas artik¢a risk artar, disgenetik
gonadlarda gonadoblastoma gelisme riski %30’a
kadar ¢ikar (21). Bu yiizden TS’Ii bireylerde Y
kromozom dizilerinin  varliginin  gosterilmesi
onemlidir.

Tiroid Fonksiyon Bozukluklari ve Otoimmiin
Hastaliklar: TS’Ih bireylerde otoimmiin
hastaliklarin siklig1 normal populasyona gore daha
fazladir. Hashimoto tiroiditi, ¢6lyak hastaligi,
enflamatuar barsak hastaliklari, jiivenil romatoid
artrit daha sik gorilir. TS’li bireyler 6zellikle
hipotiroidizm agisindan risk altindadirlar. Radetti
ve arkadaglart TS’li 478 bireyi arastirmiglar
%22.2’sinde tiroid otoantikorlarmni pozitif olarak
bulmuglardir. Bunlardan  %27‘si  hipotiroidik
(29/106); %30 tirotoksikti (44). TS’lIi bireylerde
otoimmiin tiroid hastalig1 insidans1 yasla artar.
Chiovato ve ark. hayatin ilk dekad: ile tiglincii
dekad1 arasinda otoimmun tiroid hastalig1 goriilme
sikliginin iki katina ¢iktigini gostermislerdir (45).
TS’I1 eriskinlerin ortalama %25-30’u hipotiroidiktir
(40). Toplumdaki erigkin kadinlardaki oran ise
%1.5’dur. Graves hastalig1 insidans1 TS’da artmaz.
Otoimmiin tiroid hastaligi, diger karyotiplerle
karsilastirlldiginda izokromozom Kkaryotipinde (46,
Xi(Xq)) daha sik goriilmektedir. Diger otoimmun
hastaliklarda izokromozom X ile iligkilidir. Turner
Sendromundaki tiroid ve diger dokulara ait
otoimmun hastaliklar hakkindaki olus mekanizmast
tam olarak bilinmemektedir. TS’daki baslica
gastrointestinal problemler iilseratif kolit ve Crohn
hastaligidir. Gravholt ve ark. TS’li bireylerde
enflamatuar barsak hastalig1 riskinin iki kat arttigini
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belirtmiglerdir  (37). TS’Ii bireylerde ayrica
intestinal telenjiyektazilerden kaynaklanan artmis
gastrointestinal kanama riski de belirtilmistir.
Ortopedik Problemler: TS’I1 bireylerde kongenital
kalga gelisim problemleri normal populasyona gore
daha sik goriilir.Bu bulgu bireylerin ilerleyen
yaglarda kalca artriti geligme riskini artirir. TS’I1
kizlarda skolyoz, kifoz ve lordoz gelisme riski de
artar. TS’indaki ortopedik bulgulart arastiran
yayinlar vertebral epifizyel yapidaki anomalilerin
belirgin kifoza yol agabilecegini gostermektedir.
Kifozun erken tespiti ve tedavisi onemlidir. Asir
kifozun  komplikasyonlar1  arasinda  gelisim
deformiteleri, sirt agrisi ve fiziksel gorlinlimden
utanmay sayabiliriz. Baz1 vakalarda ndrolojik ve
kardiyopulmoner fonksiyon bozukluklar1 meydana
gelebilir. Kifozun TS’Ii hastalarda sikligi tam
olarak bilinmemektedir. TS, fenotipik bulgulari
bircok hastada kifozun klinik tanisi1 engelleyebilir.
Rutin radyolojik inceleme erken taniya yardimci
olabilir.

Psikososyal Destek: TS’li bireylerde genellikle
zeka normaldir. Migeon ve ark. ring X
kromozomundaki kii¢iik X kromozom inaktivasyon
bolgesinin  yoklugunun veya anomalisinin ciddi
zeka problemlerine yol acabilecegini
gostermislerdir (46). Zenger Hain ve ark. benzer
karyotipi olan bayanlar1 karsilagtirmislar ve r(X)
kromozomu inaktive olanda zekayr normal olarak
tespit etmislerdir (47). Gorsel-uzaysal isleme,
gorsel-algisal islevler, dikkat, kisa donem bellek,
motor fonksiyonlar, yiiriiticii  bellekle ilgili
yetersizlikler, matematikte zorlanma, hafiza
problemleri, amaglari belirlemede zorlanma ve
dikkat eksikligi gosterilmigtir (11).

TS’da arkadas iliskilerinde, okulda,
konsantrasyonda giigliikler siktir. Sosyal ilskilerde
yetersizlik ve digik 6zbenlik  belirgindir.
Karyotipten bagimsiz olarak beyin gelisiminde
anatomik farkliliklarda bulunmaktadir. Murphy ve
ark. TS’Ii kadmlarda hipokampus ve parietal lob
hacimlerinin daha kii¢iik oldugunu gostermislerdir
(48).Reiss ve ark. TS’Ii kizlarda parietal ve
oksipital lob hacimlerinin daha az oldugunu
gostermislerdir(49).Pediatrist, aileye ve ¢ocuga
gerekli psikososyal destegi saglamalidir. TS 11 diger
bireylerle, TS’li ¢ocugu olan ailelerle veya TS
destek gruplari ile baglantiyr saglamalidir. Ayrica
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aileye TS hakkinda literatiir destegi saglamalidir
(50,51).

iIZLEM PLANI

TS, prenatal tanist konuldugu zaman aileye
profesyonel desteck medikal genetik uzman,
pediatrik  endokrinolog veya TS hakkinda
uzmanlagmis bir doktor tarafindan verilmelidir.
TS’na prenatal olarak fotal 6dem veya nukal kistik
higromanin  ultrasonografik ~ (USG)  olarak
gosterilmesiyle tam1 konulabilir. Ultrasonografik
olarak sol kalp kokenli kalp defekti, renal anomali,
bliyime geriligi, veya rolatif olarak kisa
ekstremiteler TS nu diisiindiirebilir. leri anne yas
nedeniyle yapilan fetal kromozom analizi ile
tesadiifen TS karyotipi tespit edilebilir. Ayrica
maternal serum marker sonuglariyla (maternal
serum alfa  fetoprotein, insan  korionik
gonadotropin, unkonjuge estriol)artmis Down
sendromu riski nedeniyle yapilan karyotip analizi
ile de baz1 TS I fetiisler yakalanmaktadir. USG ile
TS ile iligkili bir anomali tespit edilirse veya serum
markerlarinda  bir anormallik tespit edilirse
karyotiplendirme 6nerilmektedir. Klinik bulgularin
dagihm araligi sadece fotal Karyotiplendirme ile
onceden tahmin edilemez. Degiskenlik mosaizm ile
artabilir. Tani f6tal Karyotiplendirme ile konulmali,
fenotipik anomalileri tam olarak tanimlayabilmek
icin USG dikkatli yapilmalidir. Eger 45,X veya
46,XY fotal karyotipi bulunursa, USG incelemesi
normal erkek genitalyasinin ayirt edilmesi igin
onem kazanir. Ayrica amniotik sivida folikiil
stimille edici hormon (FSH) ve testesteron
konsantrasyonlar1 erkek fenotipi tanimlamada
yardimet olabilir (50).

SONUC: Miimkiinse tiim aile fertlerinin katilimi
ile pediatrist TS tamisimi, fenotipini, fenotipin
degiskenligini tartismalidir. Boy kisaligi, infertilite,
zeka durumu, tedavi yontemleri, uygulanacak
destekler hakkinda bilgi verilmelidir. Tiim bunlara
karsin bazi erken prenatal tani alan vakalarda,
aileler gebeligi sonlandirmak istemektedirler.
Cogunlukla TS sporadik bir olaydir ve sonraki
gebeliklerde tekrarlama riski  artmamaktadir.
Pediatrist, aileye ve c¢ocuga gerekli psikososyal
destegi saglamalidir. TS’I1 diger bireylerle, TS’I
¢ocugu olan ailelerle veya TS destek gruplar ile
baglantiy1 saglamalidir. Ayrica aileye TS hakkinda
literatiir destegi saglamalidir.
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