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Turner Sendromlu 40 Vakamn Klinik Ozellikleri
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Turner Sendromlu 40 Vakamn Klinik Ozellikleri

Amag: Turner sendromlu hastalarin fiziksel ozellikleri,
sitogenetik bulgulart ve otoimmiin hastaliklardan Has-
himoto tiroiditi ve ¢olyak hastaligmn sikligini arastirmak
amagland.

Gereg ve Yontem: Turner sendromu tanili 40 hastanin (yag
ortalamast 13.9+3.9 yil (5.2-20.2)) dosyast geriye doniik
olarak tarandi. Hastalar klinik ve sitogenetik ozellikleri
yoniinden degerlendirildi. Ayrica otoimmiin hastaliklardan
Hashimoto tiroiditi ve ¢olyak hastaligi arastirddi. Final
boyuna ulagmig hastalarin boylarimin ebeveyn boylart ile
olan iligkisi irdelendi.

Bulgular: Yirmi bir hastamin 45X (% 52.5), 8 hastamn
mozaik tipte (% 20.0) oldugu geriye kalan 11 hastanin
(% 27.5) ise X kromozomuna ait degisik anomaliler tagidi-
&1 goriildii. Vakalarin boy standart sapmalarinin ortalama-
st -4.41+1.10 idi. Final boyuna ulagmis dokuz hastanin boy
ortalamast 141.7+5.8 cm (133.5-151.6), boy SDS ortala-
mast -3.61+1.00 [(-5.04)-(-1.93)] olarak saptandi. Bu
hastalarin boylart ile hedef boylart ve anne boylart arasin-
da korelasyon saptanmadi [Swrast ile r = 0.486 (p=0.129)
ve r=0.461 (p=0.153)]. Dort hastada anti TPO, ii¢ hastada
anti Tg pozitifligi saptandi. Subklinik hipotiroidisi olan bir
hasta disinda tiim hastalarin tiroid fonksiyon testleri nor-
mal simirlardaydi. Hem anti Tg hem anti TPO pozitifligi
olan bir hastamin subklinik hipotiroidisi oldugu gozlendi.
On iki hastada (% 30) anti gliadin IgA ve/veya anti endo-
misyum antikor pozitifligi saptandr ve ¢olyak hastaligi
yoniinden biyopsi ile degerlendirildi. Hastalarimizin biyop-
si orneklerinde patoloji bulgu saptanmad.

Sonug: Vakalarin fenotipik bulgular, tasidiklar: sitogene-
tik anomaliler ile korele bulundu. 45,X karyotipine sahip
hastalarda klinik bulgularin daha belirgin oldugu saptan-
di. Otoimmiin hastalik sikhiginin yagsla arttigr goz oniinde
bulundurularak Turner sendromlu hastalarin otoimmiin
hastaliklar agisindan periyodik araliklarla taranmasinin
uygun olacag diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Hashimoto tiroiditi,
Turner sendromu
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Clinical Fatures of 40 Cases With Turner Syndrome

Objectives: The aim of this study is to investigate cytoge-
netic and physical findings, and to determine frequency of
Hashimoto’s thyroiditis and celiac disease in patients with
Turner syndrome (TS).

Material and Method: The medical records of 40 patients
with TS whose mean age was 13.9+3.9 year, were retros-
pectively reviewed. The diagnosis of TS was based on
cytogenetic findings. Each patient was screened for thyroid
abnormalities and celiac disease. The heights of patients
who reached final height were evaluated according to their
mother’s heights and mid-parental heights.

Results: The karyotype was 45,X in 21 patients (52.5 %),
mosaic in 8 patients (20.0 %) and structural disturbances
in 10 patients (27.5 %). The average of SD scores of
patient’s heights was -4.41+1.10. The average of heights of
eleven patients who reached final height was 141.7+5.8
cm. No significant correlation was found between heights
of patients with their mother’s heights and mid-parental
heights. Patients who have karyotype 45,X presents with
severe clinical manifestations. Four patients were anti
TPO positive and three patients were anti Tg positive. All
patients had normal thyroid function except one who has
subclinical hypothyroidism. Twelve patients who were eit-
her anti gliadin IgA or anti endomisyum positive, subsequ-
ently were investigated with intestinal biopsy, none of them
manifested histological findings of celiac disease.

Conclusion: The severity of physical features of patients
with TS was associated with cytogenetic findings. Because
of the prevalence of autoimmune diseases increases with
advancing age, patients with TS must screen for Hashimoto's
thyroiditis and celiac disease periodically.

Key words: Celiac disease, Hashimoto’s thyroditis, Turner
syndrome
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GIRIS

Kizlarda X kromozomlarindan birinin tamamen veya
bir kisminin kayb1 sonucu meydana gelen, boy kisa-
lig1 ve hipogonadizm ile karakterize hastalik tablosu
Turner sendromu (TS) olarak adlandirilmaktadir @2,
Turner sendromu en yaygin kromozomal anomaliler-
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den biridir. Hastalarda yele boyun, diisiik ense sag
cizgisi, ayrik meme baglar gibi klinik bulgularin yani
sira ¢ok degisik somatik bulgular da goriilebilir.
Otoimmiin hastaliklarin saglikli bireylere nazaran
TS’lu hastalarda daha sik ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
®, Hastalarin % 10-30’unda yasamlarinin bir done-
minde hipotiroidi gelistigi ve hastalarin yarisina
varan siklikta antitiroid antikor pozitifligi gozlendigi
bildirilmigtir “®. Benzer sekilde TS’lu hastalarda
¢Olyak hastaligr da daha sik goriilmektedir. Bu calig-
mamizda TS’lu 40 hastamizin klinik bulgularinin
yani sira otoimmiin hastaliklardan Hashimoto tiroidi-
ti ve colyak hastaliginin sikligini degerlendirdik.
Ayrica final boyuna ulagmig hastalarimizin anne
boyu ve hedef boylar1 arasindaki iliskiyi arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde takip edilmekte olan TS tanili 40 hasta-
nin (yas ortalamasi+SD 13.9+3.9 yil (5.2-20.2)) dos-
yas1 geriye dontik olarak tarandi. Hastalar sitogenetik
analiz sonuglarma gore bir X kromozomunun tam
kayb1 olanlar, kismi genetik materyal kaybi olanlar
ve sitogenetik anomaliyi mozaik seklinde tagiyanlar
olarak siniflandirildi (Tablo 1). Hastalarin oksolojik
verileri, ebeveyn boylar1 ve kemik yaslari kaydedildi.
Ayrica hastalarda yiiksek damak, ayrik meme baglari,
diisiik ense sa¢ cizgisi, kubitus valgus gibi klinik
bulgularin varlig1 arastirildi. Biiylime hormonu teda-
visi almamuisg ve final boylarina ulagsmis (kemik yag1 =
15 yag) hastalarin boy ortalamasi, TS’lu hastalarin
erigskin boy ortalamasi olarak degerlendirildi. Final
boyuna ulagmis hastalarin boylari ile hedef boylar1 ve
anne boylar1 arasinda korelasyon degerlendirildi.
Hastalar otoimmiin hastaliklardan Hashimoto tiroidi
ve c¢olyak hastali§i yoniinden degerlendirildi.
Hashimoto tiroiditi a¢isindan tiroid fonksiyon testleri
ve serolojik olarak anti tiroglobulin (anti Tg) ve anti
tiroid peroksidaz (anti TPO) varligi arastirildi. Colyak
hastaligin tanist i¢in serolojik olarak anti endomis-
yum antikoru, anti gliadin IgA antikoru varlig1 ile
biyopsi yapilmis hastalarin histolojik verileri goz
ontinde bulunduruldu.

Hastalara ait verilerin istatistiksel analizleri icin
Windows icin SPSS 16.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) progra-
mi kullanildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zel-
likleri tanimlayict ve siklik istatistikleri kullanilarak
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degerlendirildi. Hastalarin final boylarinin hedef
boylart ve anne boylart arasindaki korelasyon
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Kirk hastanin yas ortalamasi 13.8+3.9 yil (5.2-20.2)
olarak saptandi. Hastalarin sitogenetik incelemesinde
21 hastanin 45,X (% 52.5), 8 hastanin mozaik tipte
(% 20.0) oldugu geriye kalan 11 hastanin (% 27.5) ise
X kromozomomuna ait degisik anomaliler tasidig:
goriildi (Tablo 1). Vakalarin boy standart deviasyon
sapmalarmin ortalamast (SDS) -4.41+1.10 idi. Final

Tablo 1. Hastalarin sitogenetik bulgulari.

n %

Grup 1 21 52.5
45X

Grup 2 11 27.5
46,X, i(Xq) n:6
46,X, del(Xp11,4-q13)
46,X, del(X pter-q11)
46,X, del(Xql2-qter)
46,X, del(Xq10)
46 X, del(Xp22)

Grup 3 8 20.0
45,X/46,XX n:2
46,XX/45,X inv(9)(pl1q13)
45,X/46,X.,i(q10)
45,X/46,X,1(Xq)
45,X/46,X.,i(p10)
45,X/46,X der(X)
45,X/46,X+mar

Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri.

Grupl Grup2 Grup3 Tiim

n:21 n:11 n:8 hastalar
n:40
Kisaboy n (%) 21 (100) 11 (100) 8 (100) 40 (100)
Ayrik meme basi n (%) 18 (86) 10 (91) 8 (100) 36 (90)
Diistik ense sag ¢izgisin (%) 18 (86)  9(82) 5(63) 33(83)
Yiiksek damak n (%) 16 (76)  7(64) 6(86) 28(70)
Kiigiik mandibula n (%) 14 (67) 6(60) 4(57) 24(60)
Kisa boyun n (%) 11(53) 6(60) 2(29) 19 48)
Pigmente neviis n (%) 8(38) 5(50) 5(71) 18 (45)
Ucgen yiiz n (%) 6(29) 3(30) 229 1128
Kisa metakarpal kemikn (%) 6 (29) 2(20) 2(29) 10 (25)
Yele boyun n (%) 524) 220 2129 93
Kubitus valgus n (%) 524) 220) 0@ 7(18)
El ayak 6demi n (%) 4(19) 1(10) 0(©) 5(3)
Hiperkonveks toraks n (%) 2(10) 0(0) 00) 2(5)
Pitozis n (%) 2(10) 0(0) 00) 2(5)
Killanma artigi n (%) 0(0) 2200 00 2(5)
Strabismus n (%) 1(5) 0(0) 00) 13

Daisa doniik kulaklar n (%) 1(5) 0(0) 00) 13
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boyuna ulagsmig on bir hastanin yas ortalamasi
17.8+1.3 yil (16.3-20.2), final boy ortalamasi
141.7£5.8 cm (133.5-151.6), boy SDS ortalamasi
-3.61+1.00 [(-5.04)-(-1.93)] olarak saptandi. Final
boyuna ulagmis hastalarin boylar1 ile hedef boylari ve
anne boylar1 arasinda korelasyon saptanmadi [sirasi
ile r=0.486 (p=0.129) ve r=0.461 (p=0.153)]. Boy
kisaliginin yani sira en sik rastlanilan klinik bulgular
ayrik meme baslart ve diistik ense sa¢ ¢izgisi idi.
Strabismus ve disa doniik kulaklar yalnizca birer
hastada g6zlendi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
2’de Ozetlenmistir. Hastalarin dordiinde anti TPO,
tictinde anti Tg pozitif bulundu. Subklinik hipotiroi-
disi olan bir hasta diginda tiim hastalarin tiroid fonk-
siyon testleri normal sinirlardaydi. On iki hastada
(% 30) anti gliadin IgA ve/veya anti endomisyum
antikor pozitifligi saptand1 ve ¢olyak hastalig1 yoniin-
den biyopsi ile degerlendirildi. Hicbir hastamizin
biyopsi 6rneginde patolojik bulgu saptanmadi.

TARTISMA

ik kez 1938 yilinda Henry Turner tarafindan tanim-
lanmis olan TS en yaygin kromozomal anormallikler-
den biridir . Turner sendromu, kadinlarda bir X
kromozomunun bir parcasinin veya tiimiintin kayb1
sonucu boy kisaligina eslik eden 6zgiin fenotipik
ozellikler, primer amenore, Ostrojen eksikligi ve i¢
organ anomalileri gibi tipik bulgular ile karakterize
bir hastalik tablosudur *®. Goriilme siklig1 canli
dogan kiz ¢ocuklarinda yaklagik 1/1500-2500 olarak
bildirilmektedir . Turner sendromunda sitogenetik
anormallikler baslica iic grupta siniflandirilabilir.
Klasik TS, bir X kromozomunun tiim hiicrelerde
tamamen kayb1 sonucu meydana gelir ve 45,X karyo-
tipine sahiptir. Turner sendromlu bireylerin yaklagik
yarisini olustururlar. Ikinci grup bir X kromozomun-
da yapisal anormallikleri icerir. 46,X.i (Xq), en sik
goriilen yapisal X kromozomu anomalisidir. Bu ano-
malinin yant sira bir X kromozomunun degisik oran-
larda delesyonlar1 da bu grupta yer almaktadir.
Ucgtincii grup ise mozaisizm olarak tanimlanir. Mozaik
TS’lu bireylerde normal karyotipe sahip hiicre serisi
yaninda, patolojik sitogenetik yapiya sahip hiicre
serisi birlikte goriilmektedir. Turner sendromunda sik
goriilen mozaisizm formu 45,X/46,XX olup, hastala-
rin yaklagik % 15’inde saptanmaktadir V. Hasta
serimizde saptadi§imiz sitogenetik anormallikler lite-
rattir verileri ile uyumlu bulundu (Tablo 1).

Turner sendromlu hastalar genis bir spektrumda degi-
sik fenotipik 6zellikler gosterebilmektedir. 45,X kar-
yotipini tasiyan hastalarda fenotipik bulgular daha
belirgin olmaktadir. Kisa boy TS nun en sik rastlanan
bulgusudur ve hemen hemen tiim hastalarda saptan-
maktadir ©?. Bizim ¢alismamizda da TS nun diger
bulgularinin degisken birlikteligi ile beraber tiim has-
talarda belirgin boy kisalig1 saptandi. Turner send-
romlu hastalarin erigkin boy ortalamalar1 genellikle
bulunduklar: toplumdaki kadinlarin boy ortalamasin-
dan 20-21 cm daha kisa olmaktadir. Tedavi almamig
hastalarin erigkin boy ortalamalar1 Iskandinavya
tilkelerinde 147 cm iken, Arjantin’de 140 cm olarak
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve bircok
Avrupa tilkesinde ise tedavisiz TS’lu hastalarin eris-
kin boylar1 143-144 cm arasinda degismektedir .
Ulkemizde yakin zamanda yapilmis cok merkezli bir
caligmada, A. Bereket ve ark. © biiyiime hormonu
tedavisi almamig TS olan 110 hastanin erigkin boy
ortalamasint 141.6+7.0 cm olarak bildirmistir. Final
boyuna ulagmig hastalarimizin boy ortalamasi
141.745.8 cm idi. Bu deger Bereket ve ark.’nin calig-
malarindaki boy ortalamasi ile uyumlu bulundu.
Neyzi ve ark. ! tarafindan yakin zamanda yapilmig
olan calismada, Tirk toplumunun ortalama kadin
boyu 163.1 cm oldugu bildirilmistir. Hastalarimizin
boy ortalamasimin Tiirk toplumunun ortalama kadin
boyundan 21.4 cm daha kisa oldugu gozlendi. Bu
sonug da literatiir verileri ile yakinlik gostermektedir.
Ebeveyn boy uzunlugunun TS’lu hastalarin final
boyuile iligkili oldugu bildirilmistir 'P. Caligmamizda
final boy uzunlugu ile hastalarin hedef boylar1 ve
anne boylar1 arasinda korelasyon saptanmadi. Bu
durum final boya ulagan hastalarimizin sayisinin azli-
&1 ile baglantili olabilir.

Otoimmiin hastaliklarin TS’lu hastalarda daha sik
ortaya ciktig1 bildirilmektedir ®. Bu sikligin nedeni
bilinmemekle beraber cesitli teoriler ileri stirtilmiis-
tiir. Otoimmiin hastalik siklig1 fazla oldugu ailelerin
“nondisjunctinal” olaylara egilimli olabilecegi belir-
tilmigtir. Bu teori Down sendromu ve TS’lu hastala-
rin aileleri aragtirildiginda otoimmiin hastaliklarin
daha sik saptanmasina dayandirilmaktadir. Bununla
birlikte ileriye doniik olarak yapilmis bir calismada
tiroid antikor pozitifligi ile “nondisjunction” arasinda
iligki gosterilememigtir . Diger bir teori ise otoim-
miin hastaliklarin X kromozomundaki genler ile ilis-
kili olabilecegidir. Ugiincii bir teori ise annedeki

31



otoimmiinitenin, normalde diiglik ile sonuglanacak
gebeliklerin kromozomal anomaliye ragmen devam
etmesine ve canli dogum ile sonuglanmasma neden
olabilecegidir 1.

Turner sendromlu hastalarda en sik gézlenen otoim-
miin hastalik Hashimoto lenfositik tiroiditidir .
Cesitli Avrupa tilkelerinden TS’Iu hastalarda bildiri-
len tiroid antikor pozitifligi % 10 ile 24 arasinda
degismektedir +19. Hastalarimizda anti Tg ve Anti
TPO antikorlar1 arastirildi. Dort hastamizda (% 10)
antikor pozitifligi saptandi. Subklinik hipotiroidisi
olan bir hasta diginda hastalarimizda tiroid fonksiyon
bozuklugu saptanmadi. Tiroid hastaliklarmin siklig
TS’lu hastalarda da genel popiilasyonda oldugu gibi
yagla birlikte artis gostermektedir “7. Erigkin TS lu
hastalarda Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidi
insidanst % 16-31 olarak bildirilmektedir 1819,

Colyak hastaliginin TS’lu hastalarda gortilme siklig
% 6’ya varan oranlarda bildirilmektedir ®°*?. Anti
gliadin IgA ve/veya anti endomisyum antikor pozitifli-
&i saptanan on iki hastamiza endoskopik biyopsi yapil-
di. Fakat biyopsi yapilan hicbir hastamizda histolojik
olarak ¢o6lyak hastaligi ile uyumlu bulgu saptanmadi.
Colyak hastaligi bilindigi gibi gastrointestinal kanalda
genellikle yamali bir tutulum sergilemektedir ®. Bu
nedenle ozellikle histolojik tutulum gosterilememis
antikor pozitifligi olan bu hastalarin ¢olyak hastaligi-
nin klinik bulgularr agisindan yakin izlemi gereklidir.
Immunglobiilin A eksikliginin ¢olyak hastaliginin
gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugu bilinmekte-
dir @. Hastalarimizda immunglobiilin A eksikligi sap-
tanmadi. Turner sendromlu hastalarin periyodik olarak
4 yagindan itibaren 2-5 yil aralar ile ¢olyak hastalig
acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir ©.

Sonug olarak, hastalarda fenotipik bulgularin yogun-
lugu tasidiklart sitogenetik anomaliler ile korele
bulundu. Ozellikler 45,X karyotipine sahip hastalar-
da klinik bulgularin daha belirgin oldugu saptandi.
Otoimmiin hastalik sikliginin yagla arttig1 géz 6niin-
de bulundurularak TS’Iu vakalarin otoimmiin hasta-
liklar agisindan periyodik araliklarla taranmasinin
uygun olacagi diistintildi.
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