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Ozet

Turner sendromu (TS) boy kisaligi, gonadal disgenezi, renal ve kardiyak
anomaliler ile karakterize ve siklikla 45,XO karyotipinin bir sonucu olarak geligsen
kromozomal bir bozukluktur. TS nede spontan menars olasiligi %10 iken, fertilite
olasiliklar1 ise ¢ok daha diistiktiir. 45,X/47,XXX mozaisizmi TS’li olgularin
9%1-%4’tinti olusturmaktadir. Bu karyotipe sahip bireylerde spontan menars ve
fertilite olasilig1 daha yiiksek olup, boy kisalig1 ve renal anomali siklig1 ise diger
tiplerden daha nadirdir. On ii¢ yaginda kiz olgu iki yildir uzamada yavaglama ve
yasitlarindan kisa olmasi nedeniyle poliklinige bagvurdu. Fizik muayenesinde
boyu 135 cm (-3,3 SDS), agirlig1 32 kg (-2,3 SDS), Tanner evrelemesine gore
meme gelisimi ve pubik killanmasi evre 3, dirsekte genis tagima agisi ve diisiik
ense sa¢ ¢izgisi mevcuttu. Diger sistem muayneleri normaldi. Tetkiklerinde
tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroit fonksiyon testleri
normaldi. Kemik yagi 11 yas ile uyumlu bulundu. FSH 5,99 mIU/mL, LH 2,94
mlIU/mL ve E2 <20 pg/mL olarak saptandi. Karyotip analizi 45,X/47,XXX olarak
raporlandi. Renal anomalisi olmayan olgunun ekokardiyografisinde minimal
mitral yetmezlik diginda patolojik bulgu saptanmadi. Ders bagarisi diisiik olan
olgunun yapilan WISC-R testinde IQ puam 68 olarak saptandi. Rekombinan insan
biiytime hormonu (RhGH) tedavisi baslanan olgunun 13 yas 6 aylik iken spontan
menarsi oldu. Bu olgu sunumu ile (i) TS’ nede nadir goériilen bu mozaisizmin
(45,X/47,XXX) klinik 6zelliklerini, (ii) pubertal bulgulart normal olsa dahi boy
kisalig1 ile bagvuran tiim kiz olgularda karyotip analizinin yapilarak mozaik Turner
sendromunun ayirict tamida diigliniilmesi gerekliligi vurgulanmak istenmistir.
(Gtincel Pediatri 2014;1:43-7)

Abstract

Turner syndrome (TS) is a chromosomal disorder, which mostly results from a
45.X0 karyotype and is characterized with short stature, gonadal dysgenesis,
renal and cardiac abnormalities. The probability of spontaneous menarche in T'S is
10%, while the probability of fertility is too low. The frequency of 45.X/47,XXX
mosaicism in TS has been reported as 1%-4%. Cases with this karyotype were
reported to have higher rates of spontaneous menarche and fertility with a lower
incidence of short stature and renal abnormalities. A thirteen year-old girl was
admitted to our clinic with the complaints of decreased height velocity for the
last two years and short stature compared to peers. On physical examination, her
height was 135 cm (SD score -3.3) and weight was 32 kg (SD score -2.3) with
breast development and pubic hair consistent with Tanner stage III. She also had
an increased carrying angle of the elbow and low nuchal hairline. Remaining
systemic physical examination was normal. Laboratory evaluation revealed normal
complete blood count, renal, hepatic, and thyroid function test results. Bone age
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was consistent with 11 years. FSH was 5.99 mIU/mL, LH 2.94 mIU/mL, and E2 <20 pg/mL. The result of karyotype analysis was
reported to be 45.X/47.XXX. She had no renal abnormality and echocardiogram revealed no pathological finding except minimal
mitral valve regurgitation. WISC-R intelligence test was performed due to poor school skills and her IQ score was reported as 68.
Recombinant human growth hormone treatment was started and at follow up, she had spontaneous menarche at the age of 13.5
years. With this report, it was aimed to emphasize i) the clinical features of this rare 45.X/47.XXX mosaicism and ii) the necessity
of considering mosaic Turner syndrome in differential diagnosis and determining karyotype in all girls with short stature despite
normal pubertal development. (The Journal of Current Pediatrics 2014;1:43-7)

Giris

Turner sendromu (TS), 2500-4000 dogumda bir
gortilen, X kromozomunun birinin kaybi1 veya yapisal
anomalisi ile karakterize kromozomal bir bozukluktur.
Sendromun basglica klinik 6zelliklerini boy kisalig,
gonadal yetersizlik, renal ve kardiyak anomaliler
olusturmaktadir. Diislik ense sa¢ cizgisi, genis tagima
acist ve yele boyun gibi dismorfik 6zellikler diger
klinik bulgularidir (1,2).

Sendroma neden olan karyotipik anomaliler
icerisinde en sitk monozomi X (45,X) goriiliirken, bunu
mozaik karyotipler (45,X/46,XX, 45,X/47,XXX vs) ve
X kromozomunun yapisal anormallikleri (izokromozom
X (i(X)), ring X (r(X)) takip eder (1,3-5).

TS’lu olgularda gonadin gelisim kusuruna bagl
olarak siklikla pubertal gelisim olmaz. Temel bagvuru
nedenleri, boy kisalig1, primer amenore ve infertilitedir.
Spontan pubertal gelisim ¢esitli calismalarda %5-%16
arasinda bildirilmis olup spontan puberteye girenlerin
ancak bir kisminda menars, diizenli menstruasyon ve
fertilite gézlenir. Mozaik karyotipe sahip bireylerin
spontan puberte ve fertilite olasilig1 daha yiiksek olarak
bildirilmistir (6-8).

Bu olgu raporunda pubertal gelisim bulgular1 ve
spontan menarsi olan, boy kisalig1 nedeniyle bagvuran
ve yapilan tetkikleri sonucunda literatiirde ¢cok nadir
rapor edilen 45,X/47,XXX karyotipe sahip TS tanisi
alan bir olgu sunulmusgtur.

Olgu Sunumu

On iic yas 6 aylik kiz hasta, iki yildir daha
belirgin olan boy uzamasinda yavaslama ve
boyunun yasitlarindan kisa olmasi nedeniyle Cocuk
Endokrinolojisi poliklinigine bagvurdu.

Ozgeg¢misinden, normal spontan vajinal yol ile
miadinda, dogum agirlig1 3750 gr olarak dogdugu, daha
once de bagka bir merkezde boy kisalig1 nedeniyle tetkik
edildigi, insiilin tolerans testine (ITT) zirve biiyiime
hormonu yanitinin 0,07 ng/mL saptandig1 ve hipofiz
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manyetik rezonans goriintlilemesinin normal oldugu
Ogrenildi. Anne ve babasi arasinda ikinci dereceden
akrabalik olup, saglikli iki erkek kardesi mevcuttu.

Fizik muayenesinde; boyu 135 cm (-3,3 SDS),
agirhigr 32 kg (-2,3 SDS), viicut kitle indeksi
17,5 kg/m2 (-0,51 SDS) idi. Tanner evrelemesine
gore meme gelisimi ve pubik killanmasi evre 3
olarak degerlendirildi. Turner stigmalari agisindan
degerlendirildiginde, genis tasima agis1 (kubitus
valgus) ve diisiik ense sac¢ cizgisi saptandi. Diger
sistemlerin muayenesinde ek patolojik bulgu
saptanmadi. Hedef boyu 157 cm (-0,94 SDS) olarak
hesaplandi.

Laboratuvar tetkiklerinde; tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal tetkikleri, idrar ve gaita incelemeleri,
tiroit fonksiyon testleri normal olarak saptandi. Colyak
antikorlar1 negatifti. Kemik yas1 Greulich-Pyle atlasina
gore 11 yas ile uyumluydu. Pelvik ultrasonografisinde
(USG) uterus 37x23x70 mm boyutunda, sag over
14x15x19mm boyutunda, sol over 22x17x24 mm
boyutunda saptandi.

Boy kisalig1 nedeniyle yapilan biiylime hormonu
(BH) uyar1 testlerinde (ITT ve L-DOPA testinde
sirastyla 6,4 ng/mL ve 7,9 ng/mL) zirve BH yanitlan
diisiik saptandi. TS dustindiiren fenotipik 6zellikleri
olmasi nedeni ile bakilan FSH:5,99 mIU/mL (N:2,5-
7,04), LH:2,94 mIU/MI (N:0,1-12), E2<20 pg/mL
olarak saptandi. Periferik kandan, ytiksek rezoltisyonlu
GTL bantlama teknigi ile yapilan karyotip analizi
mos 45,X(8)/47,XXX(42) olarak raporlandi. Olgunun
fenotipi TS ile uyumlu oldugundan, mozaiklik acisindan
bagka bir dokudan karyotip analizi yapilmasina gerek
duyulmadi.

TS’degoriilenrenal vekardiyak anomalileragisindan
yapilan renal USG normal, ekokardiyografisinde
minimal mitral yetmezlik saptandi. Ders bagarisi diisiik
olan olgunun yapilan WISC-R testinde 1Q puani 68
olarak bulundu.

Hastaya, 14 yasinda 50 pg/kg/giin dozunda biiyiime
hormonu (BH) tedavisi baslandi. BH tedavisinin birinci
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aymda spontan menarst oldu. Izlemde, tedavinin
altinc1 aymda 1 cm boy kazanimi olan olgunun
biiyiime hormon dozu 66 pg/kg/giin dozuna ¢ikarildi.
BH tedavisinin ikinci yilinda (16 yasinda) biliylime hiz1
4,62 cm/yil olan hastanin boyu 147,4 cm (-2,34 SDS)
olciildi, pubertesi Tanner evre 5 olarak degerlendirildi.
Hastanin menstruel sikluslari halen diizenli olarak
devam etmektedir.

Tartisma

TS, kadinlarda en sik goriilen cinsiyet kromozom
anomalisidir. Yenidogan doneminde el ve ayak
sirtinda lenf 6dem, diisiik ense sac cizgisi, yele boyun
gibi klinik 6zellikler ile tami alirken, prepubertal
donemde boy kisaligi, adolesan dénemde bu bulgulara
ilave olarak pubertal gecikme (meme gelisiminin
olmamasi, primer amenore) nedeniyle arastirilirken
tam1 almaktadirlar (1,2). Otoimmiin hastaliklar ve
karbonhidrat metabolizmas: bozukluklar1 sendroma
eslik eden diger bulgular arasindadir (9). Klinik
ozelliklerin oldukg¢a genis bir yelpazeye sahip olmasi
nedeniyle olgular dogumdan sonra puberteye kadar
herhangi bir yasta tam alabilirler (1,2). Bu olgumuz
da pubertal donemde boy kisalig1 etiyolojisi nedeniyle
arastirilirken tani almustir.

TS’ye neden olan kromozomal anomaliler arasinda
en sik (%40-%50) gorileni X kromozomunun
izole monozomisidir (45,X). Ikinci siklikla mozaik
karyotipler goriilii. Mozaik karyotiplerde ikinci
X kromozomu normal olabilir (45,X/46,XX) veya
izokromozomi, ring X gibi yapisal anomaliler
(45,X/46,X,r(X) veya 45,X/46,X,i(X) eslik edebilir.
Monozomi olmadan sadece X kromozomunun yapisal
anomalileri ve 45,X/47, XXX gibi mozaisizmler
daha nadir goriilen karyotipler arasindadir (1,3-5).
Olgumuzda bildirilen 45,X/47, XXX karyotipi, %1-
%4 arasinda bildirilmis olup nadir goriilen karyotipler
arasindadir (1,5). Bu karyotipin etiyolojisinde post-
zigotik evrede mitoz boliinme sirasinda kromozomal
ayrilmanin olmamast sonucu monozomik/trizomik
hiicre tiirevlerinin olusmasinin rol oynayabilecegi
bildirilmigtir (10).

TS’de boy kisalig1r sik goriilen bulgulardan biri
olup mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (1).
Boy kisaliginin nedeni olarak birka¢ mekanizma One
stirtilmiistiir. Normal boy uzamasi i¢in hem X, hem de
Y kromozomunun psédo-otozomal bdlgesinde yer alan

epifiz olgunlagsmasindan sorumlu SHOX geninin her
iki kopyasinin bulunmasi gereklidir. SHOX geninin
haployetersizligi TS de boy kisaliginin en sik nedenidir
(1). Bu temel etiyolojik fakt6riin yani sira; (1) biiylime
hormonu eksikligi, ndrosekretuvar disfonksiyonu veya
biliyime hormon direnci, (2) over disgenezisine bagh
olarak cinsiyet steroidlerin yetersizligi (3) hedef boyun
kisa olmasi (6zellikle anne boyu), (4) iskelet displazisi
boy kisaligina neden olabilecek faktorler olarak One
stirtilmektedir (1,2,7). TS olgularinda final boy 136-
147 cm arasinda degiskenlik gostermektedir (11).
Tedavi almamig TS olgularinda genetik yapimin final
boy tizerine etkisinin degerlendirildigi bir caligmada,
monozomik (n=121:141,1 +/-6,4 cm), mozaik
(n=72:141,5 +/-7,5 cm) ve X kromozom anomalisi
(n=23:141,4 +/-5,0 cm) saptanan vakalarin final boylar1
arasinda fark saptanmamistir (11). Bu olguda boy
kisaligimin nedeni SHOX genin haplo-yetersizligine ve
biiylime hormonu eksikligine baglanmuigtir.

45,X/47,XXX mozaik karyotipe sahip bireylerin,
fenotipik  Ozellikleri, over fonksiyonlart ve
boylarini, monozomik (45,X) ve mozaik karyotipe
(6rn:45,X/46,X,i(X)) sahip bireylerle kargilastiran bir
baska calismada, 45,X/47,XXX karyotipe sahip Turner
sendromlu olgularin diger karyotiplere gore fenotipik
ozellikler agisindan daha 1liml1 bulgulara sahip oldugu,
spontan puberteye daha yiiksek oranda girdikleri
saptanmistir. Bu ¢alismada 45,X/47, XXX karyotipe
sahip olgularin boy sapmalar1 -2,6 ile +0,5 SDS
arasinda olup, monozomik bireylerin boylari ise -3,8
ile -1,5 SDS arasinda bulunmusgtur (12). 45,X/47, XXX
karyotipe sahip bu olgunun da tani aninda boy SDS
-3,3 olarak saptanmugtir.

TS’de boy kisalig1 tedavisinde biiylime hormonu
kullanilmaktadir. Onerilen tedavi dozu 35-60 pug/kg/giin
arasinda olup, cesitli calismalarda daha yiiksek dozlar
da verilmistir (2,12-15). Erken yasta, uygun dozda BH
kullanilmasi, pubertal indiiksiyon amaciyla verilen
cinsiyet steroidlerinin uygun yas ve dozda kullanimi
optimal tedavi yanit1 i¢in gereklidir (1,2,12,14). BH
tedavisi baglamanin puberte indiiksiyonu ve spontan
puberte ile iligkisi saptanmamistir (6). Baska bir
calismada ortalama BH tedavisi baglama yasi ortalama
13+2,0 yil olan olgularda final boy kazanci tedavi
almayan gruba gore 5 cm daha yiiksek saptanmugtir
(swrasiyla, 147,6+/-7,3 & 142,24/-49 cm) (16).
Genetik faktorler (hedef boy), pubertal indiiksiyon
zamanlamasi, erken yagta biiylime hormon tedavisine
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baglanmasi ve biiyiime hormonu dozu, TS vakalarinda
final boy tizerinde etkili 6nemli faktorlerdir (11,17).
Biiytime hormon tedavisine ge¢ baglanmasi ve hedef
boyun <-1 SDS’nin olmasi olgumuzda hedef boya
ulagamamanin bir nedeni olarak diigtiniilmdistiir.

TS’nda gonadal disgenezi sikligi %90 olarak
bildirilmistir (1). TS’li bir¢ok olguda oosit kaybinin
intrauterin 18. hafta civarinda baglayip, dogum
sonrast ilk birka¢ ay i¢inde sonlandigi, oositlerin
yerini fibrotik dokunun almasi sonucu band gonad
olustugu bildirilmistir (18,19). Bu durum kaybolan
veya yapisal anomaliye sahip X kromozomu
tizerinde yer alan ve overlerin fonksiyonlarindan
sorumlu  genlerin  iglevlerini  yitirmesi ile
aciklanmaya caligitlmigtir (20). TS’de spontan
puberte gelisimi %5-%10 arasinda, baz1 yayinlarda
%16-%20  sikliginda  bildirilmistir. ~ Spontan
puberteye girenlerin ancak %35-%37’sinde pubertal
gelisim devam etmekte, kalan kisminda pubertal
gelisim duraklamakta, sekonder amenore, diizensiz
menstrual siklus ve infertilite gortilmektedir (6-
8,21,22). TS’de pubertal gelisiminin saglanmasi
ve kemik mineral yogunlugunun korunmast amach
12 yas civarinda diisiik dozda dongiisel Gstrojen
tedavisinin baslanmasi, bu rejime, evre 3 meme
gelisimi ve yeterli uterus biiylimesi saglandiktan
sonra aralikli progesteron tedavisi eklenmesi
gerekmektedir (1,15). Literatiirde, 45,X/47,XXX
TS olgularinda over fonksiyonlarinin siklikla
korundugunu, puberte, spontan menars, hatta bagarili
gebelik bildiren yayinlarda mevcuttur (7,8,23).
Bunun aksine Kheir ve ark. tarafindan gonadal
disgenezi ve konjenital kardiyak anomali saptanmig
45,X/47,XXX yenidogan olgusu da rapor edilmistir
(24). Bu olgu raporunda hastaya spontan pubertesi
ve menarst olmasi nedeniyle izlem siiresince cinsiyet
hormon tedavisi uygulanmamustir.

TS’de aort koarktasyonu, bikiispit aort kapak¢ig gibi
kardiyak anomalilerin oran1t %50 olarak bildirilmigtir
(15). Kardiyak anomaliler 6zellikle gebelikte 6liimciil
komplikasyonlara neden  olabilmektedir. ~ Kapak
anomalileri arasinda en sik aort kapagi anomalisi (%24)
ardindan mitral kapak yetmezligi (%21) bildirilmistir.
TS’de kardiyak anomali sikli§1 ve cesidi ile karyotip
arasinda biriliski saptanmamis olup mozaik karyotiplerde
obezite ve hipertansiyon sikligt monozomilere gore
daha yiiksek olarak saptanmistir (25) Literatiirde,
45,X/47,XXX olgularinda eslik eden kardiyak anomaliler
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bildirildigi gibi, bildirilmeyen olgular da vardir (23,26).
Chen ve ark. karyotipi 45,X,/47,XXX olan TS bir olguda
aort koarktasyonu tanimlamiglardir. Bu olgunun yapilan
ekokardiyografisinde minimal mitral yetmezlik diginda
kardiyak anomali saptanmamugtir. (26).

TS’de zeka geriligi goriilmemekle birlikte literatiirde
45,X karyotipli olgularda matematiksel 6grenme giicliigii
ve sosyal durgunluk bildirilmigtir (27,28). Mozaik 45,X/
47,XXX Kkaryotipli bireylerde normal zihinsel gelisim
bildiren yaymlar oldugu gibi, sozel-duygusal zeka
alaninda gerilik, genel gelisim basamaklarinda gecikme
bildiren raporlar da mevcuttur (8,29,30). Bizim olgumuzda
da diislik okul basaris1 ve 1Q skoru saptanmustir.

Sonug

Bu olgu sunumunda (i) TS’de nadir goriilen bu
mozaisizmin (45,X/47,XXX) klinik 6zelliklerini,
(ii) pubertal bulgulart normal olsa dahi boy kisalig
ile bagvuran tim kiz olgularda karyotip analizinin
yapilarak mozaik TS’nin ayirici tanida diigiiniilmesi
gerekliligini vurgulamak istedik.
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