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Amag: Turner sendromlu (TS) hastalarda tiroid fonksiyonlari, tiroid ultrasonografi (USG) bulgularini deger- Dr. Ayse Senay SASIHUSEYINOGLU
lendirmek ve otoimmiin tiroidit [Hashimoto tiroiditi ( HT )] sikhigini saptamak. Cocuk immunoloji ve Alerji Hastaliklar
Materyal ve metod: Turner sendromu tanisi konulan 25 hasta ( yas ortalamasi 16.324.44 yil ) ve 25 saghkl kiz Klinigi; Ozel Doruk Saglik Grubu Niliifer
¢ocugu ( yas ortalamasi 16.3+3.66-y1l) kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Her iki grup klinik, sitogenetik 6zel- Hastanesi. Bursa. TURKIYE

likleri yontinden degerlendirildi. Calismaya alinan tiim ¢ocuklarda tiroid fonkiyon testleri (TFT), otoimmuin tiroid-
ite yonelik antitiroglobulin (anti TG) ve tiroid peroksidaz antikorlari (anti TPO) ve tiroid USG incelemeleri
yapildi.Test sonuglarinin degerlendirilmesinde Ki-kare, Mann Whitney U, Wilcoxon Rank Sum ve lineer korelasyon
testleri kullanildi.
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Bulgular: Yapilan ¢alisma sonucunda TS tanisi alan 25 hastanin sitogenetik analizinde 13 olguda (% 52) 45,X0 ; Gelis tarihi / Received: 18.03.2024
9’unda (%36) olguda X kromozomunda mosaisizm, 3’tinde (%12) X kromozomunda yapisal anomali saptandi.TS'lu
hastalarin 7’sinde (%28) TFT bozuklugu, otoantikor pozitifligi veya anormal USG bulgularini igeren tiroid patolojisi Kabul tarihi / Accepted: 13.06.2024

mevcuttu.Tiroid otoantikor varligi TS grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.03). Anti TG ve anti TPO pozi-
tifligi 5 hastada (% 20) saptandi. Antikor saptanmayan TS’lu hastalardan sadece 1’inde hipotiroidi mevcuttu. Kont-
rol grubunda TFT normal sinirlarda idi. TS hastalarinda hipotiroidi, kontrol grubuna gore istatiksel olark anlamli
olarak daha fazla idi (p<0. 05). Tiroid antikorlari pozitif olan 5 hastanin 3’linde tiroid USG’de lenfositik tirodit
bulgulari bulunmaktaydi. Lineer korelasyon ile tiroid antikor pozitifligi ve patolojik USG bulgulari degerlendirildi-
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ginde iki parametre arasinda anlamli iliski saptandi(p<0,05). HT tiroidit ile karyotip arasinda anlamli bir istatiksel Calisma Istanbul Universitesi, Tip Fakdil-
iliski yoktu (p>0,05). tesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bi-
Sonug: Calismamizda elde edilen %20 oraninda antitiroid antikor pozitifligi TS ‘da otoimmiin tiroidit sikliginin ytk- lim Dalr’'da 1997 yilinda 59576 numarali
sek oldugunu desteklemektedir. Tiroid antikor pozitifligi ve patolojik USG bulgulari koreledir. tipta uzmanlik tezinden dretilmistir
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Abstract

Background: To evaluate thyroid functions, thyroid ultrasonography (USG) findings and to determine the frequ-
ency of autoimmune thyroiditis (Hashimoto thyroiditis) in patients with Turner syndrome (TS).

Materials and Methods: 25 patients diagnosed with Turner syndrome (mean age 16.3+4.44 years) and 25 healthy
girls (mean age 16.3+3.66 years) were included in the study as a control group. Both groups were evaluated in
terms of clinical and cytogenetic features. Thyroid function tests (TFT), antithyroglobulin (anti TG) and thyroid
peroxidase antibodies (anti TPO) for autoimmune thyroiditis, and thyroid USG examinations were performed in
all children included in the study. Chi-square, Mann Whitney U, Wilcoxon Rank Sum and linear correlation tests
were used to evaluate the test results.

Results: As a result of the study, cytogenetic analysis of 25 patients diagnosed with TS revealed 45,X0 in 13 cases
(52%); mosaicism was detected in the X chromosome in 9 (36%) cases, and structural anomaly in the X chromo-
some was detected in 3 (12%) cases. Seven (28%) of the patients with TS had thyroid pathology including TFT
abnormality, autoantibody positivity, or abnormal USG findings. The presence of thyroid autoantibodies was sig-
nificantly higher in the TS group (p = 0.03). Anti-TG and anti-TPO positivity was detected in 5 patients (20%). Only
1 of the TS patients in whom no antibodies were detected had hypothyroidism. In the control group, TFT was
within normal limits. Hypothyroidism was statistically significantly higher in TS patients than in the control group
(p<0.05). Three of the 5 patients with positive thyroid antibodies had lymphocytic thyroiditis findings on thyroid
USG. The thyroid antibody positivity and pathological USG findings were evaluated with linear correlation, a sig-
nificant relationship was detected between the two parameters (p <0.05). There was no significant statistical
relationship between HT thyroiditis and karyotype (p>0.05).

Conclusions: The 20% antithyroid antibody positivity rate obtained in our study supports the high frequency of
autoimmune thyroiditis in TS. Thyroid antibody positivity and pathological USG findings are correlated.
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Giris

Turner sendromu (TS) kizlarda X kromozomlarindan birinin
tamamen veya kismen eksikligi ile karakterize, yaklasik ola-
rak 2500 canli dogumda bir gorilme sikhigina sahip nadir bir
hastaliktir (1). Sitogenetik teknikler sayesinde X kromozomu
monozomisi haricinde mosaizism , delesyon, izokromozom
gibi bozukluklarin da TS'da rolii oldugu gosterilmistir. insan
genomunda immunite ile ilgili en fazla sayida gen, X kromo-
zomunda bulunmaktadir(2). TS’lu hastalarda otoimm{in has-
taliklarin sikhgr artmaktadir. TS’da en sik gozlenen otoim-
miin hastalik Hashimoto tiroiditidir (HT) (3,4). ilk 3 dekatta
HT normal poplilasyona gore 3 kat daha fazla gorilmektedir
(3). Genel olarak pediatrik yas grubunda HT gérilme sikhig
%3 olmakla beraber puberte doneminde pik yapar (1). Se-
rumda tiroglobulin (anti TG ) ve tiroid peroksidaz antikorla-
rinin (anti TPO) pozitif olmasi Hashimoto tiroiditi tanisini
koydurmaktadir (5). Ultrasonografik gorintilemede (USG)
tiroid parankiminde heterojen gérinium, diffiz veya dizen-
siz hipoekojenite ve hipervaskiilarite varligi HT tanisini des-
tekler. Bu calismada TS tanisi ile takip edilen hastalarda ti-
roid fonksiyon testlerinin(TFT) degerlendirilmesi ve HT sikli-
ginin belirlenmesi amacglanmistir.

Materyal ve Metod

Klinigimizde 1987-1997 yillari arasinda TS tanisi konulan 25
hasta (yas ortalamasi 16.3+4.4 yil ) ile hasta yas grubu ile
uyumlu ( yas ortalamasi 16.3+3.66 yil) 25 saglikli kiz gocugu
kontrol grubu olarak galismaya alindi. Her iki grupta, TS ta-
nisi klinik bulgular ve karyotip incelemesi ile ko
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nuldu.Olgularin hipertiroidi- hipotiroidi semptom ve bulgu-
larini kapsayan anamnez ve fizik muayene bulgulari deger-
lendirildi. Calismaya alinan tim cocuklarda serumda total
T4 (TT4),total T3 (TT3), serbest T4 (sT4), tiroid stimilan hor-
mon (TSH), anti TG ve anti TPO degerleri diizeyleri; sitoge-
netik analiz ve tiroid USG incelemeleri yapildi. Tetkik icin kan
ornekleri ailelerin bilgisi dahilinde saat 08:00-09:00 ara-
sinda antekibital venden alindi. TSH diizeyi yiksekligine sT4
disuklugl eslik ediyorsa hipotiroidi; sT4 diizeyleri normalin
alt sinirinda ya da normal ise subklinik hipotiroidi olarak ka-
bul edildi. Karyotip degerlendirmesi Gniversitemizin genetik
anabilim dali tarafindan yapildi. Tiroid USG tim hastalara
hasta sirtlstl yatar pozisyonda ve boyun hiperekstansi-
yonda iken tiroid hastaliklari konusunda deneyimli radyolog
tarafindan incelendi. Verilerin istatistiksel analizleri icin
Windows icin SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) programinda Ki-kare,
Mann Whitney U, Wilcoxon Rank Sum ve lineer korelasyon
testleri kullanildi. Calismada Tirkiye Yiiksek Ogretim Ku-
rumu Tez Merkezi’de kayith 59576 numarali tez bulgulari de-
gerlendirildi.

Bulgular

TS hasta grubunda ortanca yas 16.5 yil ( yas ortalamasi
16.314.4 yil), kontrol grubunda ise 16 yil (yas ortalamasi
16.3+3.66 yil) idi. TS’ lu hastalarin karyotip analizinde 13
hastada 45,X0 (% 52) kromozom anomalisi saptandi (tablo
1).

Tablo 1. Turner Sendromlu hastalarin karyotip dagilimi ve oranlari

Karyotip n=25 % 100
45, X0 13 52
46,X, i(Xq) 3 12
45, X/46, X,i(Xq) 4 16
45, X/46,X,r(X) 2 8
45 X/47 XXX 2 8
45,X/46,XX 1 4

TS grubunda toplam 7 (%28) hastada tiroid bezini ilgilendiren
anormal bulgu saptandi.Bu hastalarin 1’'inde (%4) 6tiroid gu-
atr, 1’'inde (%4) tiroid otoantikorlari negatif hipotiroidi ve
5’inde (%20) HT tespit edildi. Kontrol grubu ise tamamen nor-
mal bulundu. TS grubu ile kontrol grubu tiroid patolojisi agI-

sindan karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlaml fark go-
rilmekteydi (p<0.05). TS grubunda HT tanisi konulan 5 has-
tada (%20) hem anti TPO, hem de anti TG pozitif idi. Tiroid
otoantikor varligi da TS grubunda istatiksel olarak anlamli de-
recede yuksekti (p=0.03) (tablo 2).

Tablo 2. Turner Sendromlu hastalarin tiroid otoantikor varligi ve tiroid fonksiyon testleri

Tiroid hormonlari Tiroid otoantikor (-) Tiroid otoantikor (+) P degeri
n=20 n=5

TT3(ng/dl) 121.1+4.2 112+3.5 0.4

TT4(ug/dl) 7.21+2.3 5.98+1.6 0.36

sT4 (pmol/l) 15.08+2.04 14.9+1.43 0.86

TSH (ulU/ml) 1.99+1.3 6.18+0.87 0.03

TT3:total T3, TT4:total T4, sT4:serbest T4, TSH:tiroid stimiilan hormon

TS grubu iginde tiroid otoantikorlari pozitif ve negatif sap-
tanan hastalarin yaslari karsilastinldiginda iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.9). TS grubunda HT tanisi

alan hastalardan 1 hastada klinik, 1 hastada ise subklinik hi-
potiroidi mevcuttu. Fizik muayenede guatr tespit edilen 1
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TS’lu hastada USG ‘de tiroid hacmi normalin Uzerinde sap-
tandi. Ancak bu hastada USG’de HT destekleyecek ekojenite
degisikligi, heterojen gorinim veya vaskularite degisikligi
yoktu. Ayni hastanin TFT normal sinirlarda, tiroid otoanti-
korlari negatif oldugu igin Otiroid guatr olarak kabul edildi.
Tiroid otoantikorlari pozitif olan 5 TS’lu hastanin 3’lnde ti-
roid USG’de tiroid bezinde ekojenite azalmasi, heterojen
ekojenite, vaskilaritede artma gibi kronik lenfositik tiroiditi
destekleyen bulgular vardi. TS grubunda tiroid otoantikor
pozitif ve negatif olanlar arasinda USG ile hesaplanan tiroid
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hacimleri bakimindan fark yoktu(p>0.05) (tablo 3). Lineer
korelasyon analizi ile HT ve patolojik USG bulgulari degerlen-
dirildiginde iki parametre arasinda anlamli bir iliski mevcuttu
(r=0.59)(p=0.004). Calismamizda USG’nin Hashimoto tiroi-
diti koymadaki senisitivitesi %60, spesifitesi %100 bulundu.
Karyotip ve HT iliskisi incelendiginde HT saptanan TS'lu has-
talarin  3’Gnde 45, XO0; 1'inde 46,X,i(Xq); 1’inde
45,X/46,X,i(Xq) kromozomal anomali mevcuttu. Karyotip ile
TFT, tiroid otoantikor varligi, USG bulgulari arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 3.Hashimoto tiroiditi saptanan Turner sendromlu hastalaradkaryotip dagilmi, otoantikor ve tiroid ultrasonografi

sonuglari
Hasta numarasi Karyotip Anti TG Anti TPO Ultrasonografi 6zelligi
(titre) (titre)
1 45, X0 1/40 1/1600 Normal
2 45, X0 1/40 1/1600 Hipoekojenite
3 45, X0 1/80 1/6400 Heterojen ekojenite
4 45, X/46,X,i(Xq) 1/160 1/1600 Vaskilaritede artma
5 46,X,i(Xq) 1/80 1/400 normal

TG:tiroglobulin, TPO:tiroid peroksidaz

Tartisma

Turner sendromu bir X kromozomunun tamamen veya kis-
men kaybi ile karakterizedir. Karyotip incelemesinde 45,X0
kromozom anomalisi olgularin yaklasik yarisini olusturur(6).
Geriye kalan yarisinda ise X kromozomunda yapisal anor-
mallikler ve delesyonlar ile mozaik yapiya sahip X kromo-
zomu tasiyan bireyler olusturur. Mozaik TS'lu bireylerde
normal karyotipe sahip hicre serisi yaninda, patolojik sito-
genetik yapiya sahip hiicre serisi birlikte gorilmektedir. Tur-
ner sendromunda sik gorilen mozaisizm formu 45,X/46,XX
olup, hastalarin yaklasik % 15’inde saptanmaktadir(7). Hasta
serimizde de literatlr verileri ile uyumlu olarak en fazla
45,X0 karyotip mevcuttu (tablo 1). X kromozomu bagisik-
likla ilgili bircok gen bolgesi icermektedir. TS'de otoimmin
hastalik sikliginin arttigi bilinmektedir (8). TS‘de otoimmni-
tenin artmasinin altinda yatan mekanizmanin parental X kro-
mozomu nedeniyle proinflamatuvar sitokin artisina, antiinf-
lamatuvar sitokinlerin azalmasina dayal oldugu 6ne sirdl-
mustir (9). TS'de otoimminite artisi ile ilgili baska bir hipo-
tezise tek X kromozomunun timusta viicudun kendi antijen-
lerine tolerans mekanizmasinin bozulmasina yol agmasidir
(9). HT, TS'li kadinlarin  ortalama %40’ inda (%13-55) tiroid
otoantikor varligi ile en sik gorilen otoimmun hastalik-
tir(10). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak TS hastalarin
%20’sinde tiroid otoantikorlari pozitif saptandi. Onsekiz ke-
sitsel calismanin degerlendirildigi glincel bir metaanalizde
TS'li kisilerde % 39 oraninda otoimmdn tiroidit saptanmis-
tir(11). TS ‘li kisilerde otoimmin tiroidit bulgulari klinik ve
laboratuvar olarak tani aninda mevcut olmasa bile yas iler-
ledikce klinik otoimmin tiroidit gelisme riski artmaktadir
(12). Chen ve arkadaslarinin yaptigi calismada tiroid otoanti-
korlarinin esas olarak 10 yasindan sonra arttigi bildirilse de
2 yasindan once bile tespit edilebilir (13,14). Kesitsel tanim-
layici calisma olarak planlanan ¢alismamizda TS grupta tiroid

otoantikorlarn pozitif olan ve olmayan grup arasinda yas ba-
kiminda istatiksel anlamli fark yoktu. Tiroid otoantikor pozi-
tif saptanan en kigilk hasta 13 yasinda idi. HT olan TS tanih
hastalarin degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda olgula-
rin %66.7’sinde 5 yillik izlem siirecinde sublinik hipotiroidi-
nin, klinik hipotiroidi haline geldigi gérilmustiir(15). Mevcut
kilavuzlarda TS'li hastalarda hipotiroidizm taramasi igin tani
aninda TSH ve sT4 degerlerinin incelenmesi, sonrasinda ise
yillik tekrarlanmasi onerilirken klinik yonetimi degistirmeye-
cegi icin rutin tiroid otoantikorlarina bakilmasi 6nerilme-
mektedir(10,16). Otoimmdiin tiroidit tanisi alan gocuklarin
%37’sinde USG degisiklikleri gorilirken baslangicta normal
goriintlye sahip olgularin %50’sinde 7 ay igerisinde tani ile
uyumlu USG degisiklikleri gozlenmistir(17). Calismamizda
da HT saptanan hastalarin 3’Gnde (%60) tani aninda USG
bulgusu mevcuttu ve lineer korelasyon analizi ile tiroid anti-
kor pozitifligi ve patolojik USG bulgulari degerlendirildiginde
iki parametre arasinda anlamh bir iliski oldugu gorilmekte-
dir. Stoklasova ve arkadaslari 286 TS'li izledikleri kohort ¢a-
lismasinda otoimmiin hastalik gelisimi ve karyotip baglan-
tisini incelemis ve izole Xp delesyonu ile liglii X mosaizismi-
nin artmis otoimmiin tiroid hastaligi ile iliskili oldugunu tes-
pit etmislerdirse de bu konuda inceleme yapan diger aras-
tirmacilar otoimmun tiroid hastalig ve karyotip arasinda ko-
realasyon kaniti bulamamislardir(14,18-21). Calismamizda
da diger yazarlarin gogunlugu gibi karyotiple otoimmiin ti-
roidit gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonug
Calismamizda elde edilen sonuglara gore TS'de HT sik gori-
len bir otoimmun hastaliktir. Tani aninda ve izlemlerde yillik
en az 1 kez TFT degerlendirilmelidir. Tiroid USG tiroid oto-
antikorlarina ek olarak kullanilabilecek degerli bir tani yoén-
temidir.
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59576 numarali tez ¢alismasindan (yil:1997) tiiretilmistir.
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