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Dogan M ve ark.

Turner Sendromlu Olgularimizin Karyotip
Kompozisyonlarimn Basvuru Sikiyetleri ve Antropometrik

Verileri ile Birlikte Degerlendirilmesi

OZET

Amac: Turner sendromu (TS), kadinlarda ikinci X kromozomunun kismi veya tam kayb1
ya da X kromozomunun yapisal anomalileri sonucu olusan ve boy kisaligi, lenfodem,
kardiyak anomaliler, primer over yetmezligi ve ndrokognitif problemler gibi klinik
bulgular ile karakterize bir hastaliktir. Turner sendromlu olgularimizin karyotip
kompozisyonlarini, bagvuru sikayetlerini, antropometrik verileriyle birlikte literatiire katk1
amaglt sunduk.

Gere¢ ve Yontem: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD’na Turner
sendromu oldugu disiiniilerek yonlendirilmis hastalardan alinan periferik kan
orneklerinden DNA izole edildi ve kromozom analizleri gergeklestirildi. Caligmaya
Turner sendromu ile uyumlu olan 20 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen her
vakanin basvuru sikayeti, boy, kilo, BMI (viicut/kitle indexi) degerleri not edilmistir.
Bulgular: Yaptigimiz ¢alismada sitogenetik analizi sonuglarina goére 9 hastada 45,X
(%45), 1 hastada  46,X,der(X),t(X,X)(p.11.2;q22)/45,X  (%5), 1  hastada
45,X/46,X,del(X)(p.11.2) (%5), 1 hastada 45,X/47,XXX (%5), 4 hastada 45,X/46,XX
(%20), 2 hastada 46,X,1(X)(q10)/45,X (%10), 1 hastada 46,X,i(X)(q10) (%5) ve 1 hastada
46,X,del(X)(p21) (%5) kromozomal kompozisyon tespit edildi.

Sonug: TS’lu hastalar farkli karyotip kompozisyonlari géstermekte bu da hastalarda farkli
klinik manifestasyonlara neden olmaktadir. “45,X” karyotipinin diger kromozom
kuruluslarina gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup, hasta
grubumuzda en sik bagvuruyu %60 ile boy kisaligi olusturmaktaydi. Boy kisaligi etyolojisi
ile takip edilmekte olan hastalarda erken teshis ve erken tedaviye baslayabilmek icin
karyotip analizi yapilmasi onem arz etmekte, hastalarin diizenli olarak multidisipliner bir
ekip yaklagimi ile takip edilmeleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Turner Sendromu, Mozaik Turner Sendromu, [zokromozom X,
Infertilite

Evaluation of Karyotype Composition of Our Turner
Syndrome Patients with Their Application Complaints and

Anthropometric

ABSTRACT

Objective: Turner syndrome (TS) is the result of partial or complete loss of the second X
chromosome in women or structural anomalies of the X chromosome, and is characterized
by clinical manifestations such as short stature, lymphedema, cardiac anomalies, primer
over failure and neurocognitive problems. We have presented our patients with Turner
syndrome together with the reasons for application complaints and anthropometric datas
with karyotype compositions for contribution to the literature.

Method: DNA was isolated from the peripheral blood samples and chromosome analysis
were performed in the patients who were thoought to be Turner Syndrome at Diizce
University Medical Faculty Medical Genetics Department. Twenty patients who were
compatible with Turner's syndrome were included in the study. The complaints, height,
weight, BMI (body mass index) values of each case included in the study were noted.
Results: According to the results of cytogenetic analysis in our study, it was detected that
9 patients were 45, X (45%), 1 patient was 46,X,der(X),t(X,X)(p.11.2;q22)/45,X (%5), 1
patient was 45,X/46,X,del(X)(p.11.2) (%5), 1 patient was 45,X/47, XXX (%5), 4 patients
were 45,X/46,XX (%20), 2 patients were 46,X,i(X)(q10)/45,X (%10), 1 patient was
46,X,i(X)(q10) (%5),1 patient was 46,X,del(X)(p21) (%5) chromosomal composition.
Conclusion: Patients with TS show different karyotype compositions, which cause
different clinical manifestations in patients. The "45, X" karyotype was found to be
significantly higher than other chromosomal compositions, and the most common
complaint in our patient group was short stature of 60%. Karyotype analysis is important
for early diagnosis and early treatment in patients being followed up with short stature
etiology. Patients should be followed up with a multidisciplinary team approach on a
regular basis

Keywords: Monosomy X, Mosaic Turner Syndrome, lsochromosome X, Infertility
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GIiRiS

Turner sendromu (TS), kadinlarda ikinci X
kromozomunun kismi veya tam kaybi ya da X
kromozomunun yapisal anomalileri sonucu olusan
ve boy kisalifi, lenfédem, kardiyak anomaliler,
primer over yetmezligi ve norokognitif problemler
gibi klinik bulgular ile karakterize bir hastaliktir. {1k
olarak Henry Turner tarafindan 1938 yilinda kisa
boy, eseysel gelisme geriligi, kubitus valgus, yele
boyun bulgular: ile tanimlanmistir (1). Prevalansi
1/2000-1/2500 canli disi dogum olarak ortaya
konmustur (2,3). Kisa boy, pubertal gecikme,
overyan yetmezlik disinda, kardiyak ve renal
anormallikler, sensorindral isitme kayba,
oftalmolojik problemler, tiroid anormallikleri,
metabolik sendrom, inflamatuar barsak hastalig1 ve
norobiligsel problemlerin  TS'de yaygin olarak
goziiktiikkleri kabul edilmektedir ve bu hastalarin
yaklasik olarak %5-10’unda spontan gebelik
meydana gelmektedir. TS’lu hastalarin  klinik
prezentasyonlart heterojenite gostermektedir. Diigiik
monozomi X mozaisizmine sahip olan digilerde
klasik Turner fenotipi bulgular1 beklenmemektedir.

Hastalarin TS tanist almalar1 genis yas
araliklarinda olabilmektedir. Prenatal ddnemde
artmig nukal kalinlik, kistik higroma, sol tarafli
obstriiktif kardiyak anomaliler (6zellikle aort
koarktasyonu)  gibi  USG  bulgularn TS
diistindiirmektedir. Bu durumda, amniyosentez veya
koryon villus 6rneklemesi ile dogrulayici testler TS
tanis1 i¢in gereklidir. Bununla birlikte, prenatal
olarak teshis edilen tiim bireylerde postpartum
olarak karyotip analizinin tekrarlanmasi
gerekmektedir. (4). Maternal hiicre icermeyen fetal
DNA kullanilarak yapilan noninvaziv prenatal
testin, TS tanisi i¢in su anda iyi bir prediktif degere
sahip olmadigr gosterilmis ve bu nedenle de
prenatal tani icin Onerilmemekle Dbirlikte(6),
zamanla kromozomal diizensizliklerin Non Invazif
Prenatal Tarama (NIPT) ile birlikte calisilabilecegi
diisiiniilmektedir.  Bebeklik ~ doneminde  de
lenfodem, yele boyun, aort koarktasyonu gibi
bulgular var ise TS’nu diglamak {izere karyotip
analizi calisilmasi  gerekmektedir.  Yaptigimiz
calismada Turner sendromlu olgularimizin karyotip
kompozisyonlarini, gelis sikayetlerini boy, kilo,
viicut/kitle indexi (BMI) verileriyle birlikte
literatiire katki amagli sunuyoruz.

MATERYAL VE METOD

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik AD’na kisa boy, infertilite, pubertal
sikdyetler nedeniyle Turner sendromu oldugu
diistiniilerek yonlendirilmis ve yaslar1 8-33 arasinda
degisen hastalardan kromozom analizleri Turner
sendromu ile uyumlu olan 20 kisi dahil edilmistir.
Calisma icin yerel etik kuruldan izin alinmistir.
Olgulardan heparinize edilmis periferik kan ornegi
alinmis ve yapilan hiicre kiiltiirii sonrasi elde edilen
metafaz plaklart GTG bantlama ile bantlanmis ve

mikroskop altinda incelenerek karyotip analizi
yapilmustir. Calismaya dahil edilen her vakanin
bagvuru sikayeti, boy, kilo, BMI (viicut/kitle
indexi) degerleri not edilmistir.

istatistiksel analiz: Tiim istatistiksel analiz
ve hesaplamalar i¢cin MS-Excel 2010 ve SPSS for
Win. Ver. 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA)
paket programlari kullanildi. Arastirmanin tiim
verileri i¢in Oncelikle tanimlayici istatistikler
uygulandi. Olgiimle belirlenen degiskenler icin
tanimlayici istatistikler; ortalama ve standart sapma
seklinde wverildi. Kullanilan verilerin 6ncelikle
normal dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk
testi) yapildi, yapilan testler sonucu gruplar arasi
kiyaslamalar verilerin normal dagilim
gostermemesi nedeniyle Man Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Veriler ortalamatstandart
sapma seklinde verildi. P degeri 0,05 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 13,404+6,899 idi.
Hastalarin ortalama boy uzunlugu ve BMI degeri
sirastyla 129,631+21,478 ve 23,019+4,441 idi.
Hastalarin gelis nedenine bakildiginda 12 hasta kisa
boy (%60), 3 hasta infertilite (%15), 1 hasta Puberte
Tarda (%5), 1 hasta hipotiroidi (%5), 1 hasta
Puberte Precox (%5) ve 2 hasta obezite (%10)
nedeniyle poliklinige  basvurmustu.  Yapilan
sitogenetik analizi sonuglarina gore 9 hastada 45,X
(%45), 1 hastada 46,X,der(X), t(X,X) (p.11.2;922)
/45X (%5), 1 hastada 45,X/46,X,del(X)(p.11.2)
(%5), 1 hastada 45,X/47,XXX (%5), 4 hastada
45,X/46,XX (%20), 2 hastada 46,X,i(X)(g10)/45,X
(%10), 1 hastada 46,X,i(X)(q10) (%5) ve 1 hastada
46,X,del(X)(p21) (%5) kromozomal kompozisyon
tespit edildi. Hastalara ait bu veriler Tablol’de
sunulmustur.

Turner Sendromlu Hastalarin Karyotip Dagilimi(%)

= Monozomi X
= X kromozomunun yapisal anomalisini icermeyen kromozomal mozaisizm
X kromozomunun yapisal anomalisini igeren kromozomal mozaisizm

m X kromozomunun yapisal anomalisini iceren kromozomal anomalili bireyler

Sekil 1. Hastalarin karyotipik analiz sonuglarina
gore dagilimi (%)
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Tablo 1. Hastalarin gelis nedeni ve kromozom analiz sonuglart

Hasta No Yas Karyotip Gelis Nedeni

1 13 45 X kisa boy

2 15 45X kisa boy

3 27 45X infertilite

4 15 45,X puberte tarda

5 15 45 X kisa boy

6 11 45X kisa boy

7 7 45 X kisa boy

8 12 45X kisa boy

9 3,5 45 X kisa boy

10 12 46,X,der(X),t(X,X)(p.11.2;922)[29]/45,X[21] hipotiroidi

11 26 45,X[77]/46,X,del(X)(p.11.2)[23] Kisa boy

12 14 45,X[32]/47 XXX[17] kisa boy

13 13,5 45,X[7]/46,XX[42] infertilite

14 10 45,X[33]/46,XX[17] obezite

15 9 46,X,i(X)(q10)[37]/45,X[13] kisa boy

16 6 45,X[38]/46,X,i(X)(q10)[12] kisa boy

17 10 45,X[3]/46,XX[47] puberte precox

18 10 46,X,i(X)(q10) kisa boy

19 9 46,X,del(X)(p21) obezite

20 30 45,X[15]/46,XX[485] infertilite
TARTISMA

Turner sendromu igin 2017 yilinda Gravholt
ve arkadaglari tarafindan yayinlanan yeni kilavuzda
kromozom analizi endikasyonlar1 genisletilmis
fenotip listesiyle birlikte ortaya konmustur (7). Bu
kilavuza gore fetal hidrops, kistik higroma,
aciklanamayan kisa boy, gecikmis puberte,
obstriiktif sol tarafli kalp anormalligi (bikiispit aort
kapagi, koarktasyon, aort stenozu, hipoplastik sol
kalp sendromu, mitral kapak anormallikleri gibi),
karakteristik yiiz bulgulari( kisa-yele boyun, dar-
yliksek damak, mikrognati, diisiikk kulak-asagiya
doniik palpebral fissiirler), infertilite-tekrarlayan
diisiik hikayesi gibi klinik bulgulardan bir tanesi
bile varsa karyotip analizi yapilmasi gerektigi
belirtilmektedir. Bunun disinda siklikla TS ile
iligkili olan asagidaki bulgulardan iki veya daha
fazlas1 varsa Kkaryotipleme yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Bu bulgular renal anomali varlig:
(hipoplazi, aplazi veya at nali bobrek), diger
kardiyak anomaliler (parsiyel anormal pulmoner
vendz doniis, atriyal veya ventrikiiler septal
defektler), Madelung deformitesi, displastik
tirnaklar, c¢ok sayida nevus, noropsikyatrik
problemler ve kisa boya eslik eden igitme kaybidir.

Turner sendromlu hastalarin %50’sinde tiim
hiicrelerde 45,X karyotipi oldugu goriilmektedir.
Yaklasik %20-30 kadari mozaik olup en sik
goziiken mozaisizm formu 45,X/46,XX kromozom
kurulusudur. Geriye kalan vakalarda ¢ogunlukla X
kromozomunun yapisal anomalileri saptanmaktadir.
Literatiirde benzer oranlar saptayan c¢alismalar
mevcuttur (8-11).

2015 yilinda Yesilkaya ve arkadaslan
tarafindan yayinlanan ve Tiirkiye’den 35 merkezin
katki sunduklar1 bir ¢aligmada hastalarda en sik
saptanan karyotip 45,X (%50,7) ve bunu sirasiyla

45,X/46,XX  (10,8%), 46,X,i(Xq) (10,1%),
45,X/46,X,i(Xq) (9,5%) mozaisizminin takip ettigi
saptanmistir(10).  Yesilkaya ve  arkadaslar
yaptiklar1 bu c¢alismada ortalama tani yasin
10,2+4,4 ve en sik bagvuru sikayetleri ise kisa boy
ve gecikmis puberte olarak saptamislardir. 1 yas
altinda tam1 alan TS hastalarinda “45,X”
karyotipinin diger kromozom kuruluslarina gore
anlamli  olarak  daha  yiiksek  oldugunu
belirtmiglerdir (10). Bizim ¢alismamizda benzer bir
sekilde “45,X” karyotipinin diger kromozom
kuruluglarina gére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmis olup grubumuzdaki hastalarin
karyotipleri ve ylizdeleri Tablol ve Sekil 1’de
paylasilmistir. Hasta grubumuzda en sik bagvuruyu
%60 ile boy kisaligi olusturmaktaydi ve 1 yas
altinda tanis1 konan TS’lu olgumuz yoktu. “45,X”
karyotipine sahip olan hastalarimzin tam aldiklari
yas ortalamasi (13,167+6,510) ile mozaik ve/veya
yapisal anomali igeren diger TS’lu vakalarimizin
tan1 yast ortalamalart (13,591+£7,513) arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (Z=-0,610;p=0,542).
Boy kisaligi, ¢ocukluk doneminde pediatrik
endokrinoloji  kliniklerine miiracaatin en sik
nedenlerindendir ve hemen hemen tiim hastalarda
sebep SHOX (kisa boy homeo-box) geni
haployetersizligidir. SHOX  geni  Xp22.33
yerlesimli 35,067 baz ¢ifti uzunlugunda 7 ekzondan
olusan bir gendir(12) ve fetal yasam esnasinda
gelisen iskelet dokusunda, 6zellikle prolifere olan
kondrositlerde eksprese olmaktadir. SHOX geni
aktif kopya sayis1 ve boy arasinda doz bagimli iligki
oldugu ortaya konmustur (13). Boy kisaligi
etyolojisi ile takip edilmekte olan hastalarda erken
teshis ve erken tedaviye Dbaglayabilmek icin
karyotip analizi yapilmasi 6nem arz etmektedir(14).
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TS'lu hastalarda biiylime hormonu (GH)
sekresyonu korunur ve provokatif test genellikle
gerekli degildir. Yapilan randomize kontrolli ve
gozlemsel c¢alismalarda GH tedavisiyle TS’lu
hastalarin final boylarinda 5-8 cm artis oldugu
gosterilmistir; ancak tedavinin etkinliginin ebeveyn
boylari, tedaviye baslangic yasi, tedavi siiresi ve
dozu, tedaviye baglanmadan dnceki boy gibi birgok
degiskenden etkilenmekte oldugu gosterilmistir
(15,16,17). Yapilan ¢aligsmalarda Turner sendromlu
vakalarda boy kisaliginin erken dénemde 5-6 yas
gibi tedavi edilmeye baslanmasi
onerilmektedir(7,18).

Torun ve arkakaglari 2017  yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda kliniklerine bagvuran
80 boy kisalig1 olan hastanin 7 tanesinde (%38,75)
TS saptamislar ve boy kisaligina eslik eden TS na
ait diger fenotipik bulgularin turner sendromu
pozitif olan olgularin ¢ogunda olmadigini ya da
kismi sekilde ifade buldugunu belirtmiglerdir(14).
Bu sonuglart ile uyumlu olarak literatiirde fizik
muayene bulgulari Turner sendromu’nu
diisiindiirtmese bile aciklanamayan boy kisalig
olan disi bireylerde karyotip analizinin yapilmasi
gerektigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (19,20).

Sart  ve arkadaglan 2016  yilinda
yaymladiklar1 ¢ok merkezli c¢alismada TS’lu
hastalarin boylar1 ve Kkaryotip analizi sonuglar
arasinda bir iligki ortaya koyamamis ancak;
46,X,i(Xq) ve 45X/ 46,X,i(Xq) kromozom
kurulusu olan hastalarin  diger kromozom
kurulugsuna sahip hastalara gore daha kilolu
olduklarint belirtmislerdir(11). Bizim ¢alismamizda
kilo acisindan degerlendirdigimizde 46,X,i(Xq) ve
45,X/ 46,X,i(Xq) karyotip kurulusuna sahip olanlar
(20,663+6,186) ile digerleri (23,569+4,065)
arasinda anlamli bir fark saptanmamigken (Z=-1,10;
p=0,313), boylar acasindan kiyaslandiginda ise
46,X,i(Xq) ve 45X/ 46,X,i(Xq) Kkaryotip
kurulusuna sahip olanlar (110,667£15,20) ile
digerleri (134,007+20,675) arasinda anlamli bir fark

KAYNAKLAR

tespit edilmistir  (Z=-1,951; p=0,05). Bunun
nedeninin ise ¢aligma gurubumuzda 46,X,i(Xq) ve
45,X/ 46,X,i(Xq) kromozom kurulusuna sahip olan
yalniz 3 hastanin olmasindan kaynaklanmis
olabilecegini diislinliyoruz ancak; daha genis
serilerde yapilacak olan incelemelerle daha kesin
verilere ulasilabilecektir.

Tiim konseptuslarin %1-2’si 45,X karyotipli
ve bunlarin da %99’u diisiikle sonlanmaktadir ve
Turner sendromlu hastalarda tekrarlayan gebelik
kayiplar1 goriilebilmektedir.(9,21-23).

TS hastalarinda Y kromozomunun varligi,
disgenetik gonadlarda gonadal tiimorler i¢in bir risk
faktortidiir. Standart karyotip analizinde veya ek
testlerde 'Y  kromozomu  materyali  tespit
edilirse(insidans1 %35-12) profilaktik gonadektomi
diisiik kanit diizeyi olmasina ragmen(%10 artmig
gonadoblastom riski) uzman konsensiisii olarak
hala 6nerilmektedir (4,7,24,25).

TS’lu hastalar farkl karyotip
kompozisyonlar1 gostermekte bu da hastalarda
farkli klinik manifestasyonlara neden olmaktadir.
Otoimmiin hastaliklar, konjenital kalp hastaliklari,
osteoporoz, renal anomaliler, glikoz intoleransi,
yikksek tansiyon, isitme kaybi, noropsikyatrik
problemler TS’lu  hastalarda stk  goriilen
problemlerdendir. Kardiyovaskiiler anormalliklerin
erken taninmasi ve yonetimi TS’lu hastalar icin
onem arz etmekte, hastalarin diizenli olarak
multidisipliner bir ekip yaklasimi ile takip
edilmeleri gerekmektedir. Biz bu g¢alismamizda
Turner sendromlu  olgularimizin ~ bagvuru
sikayetleri, antropometrik verileri ve karyotip
kompozisyonlarini literatiir verileri ile birlikte
sunduk. Daha genis serilerle daha degisik
parametreleri igeren ilave ¢aligmalarin yapilmasinin
hastaligin anlagilmasi, risk faktorlerinin
belirlenmesi ve daha etkili bir tedavi yaklagiminin
uygulanmast acisidan onemli olacagini
diistinliyoruz.
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