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0z ABSTRACT

Turner sendromu X kromozomlarinin birinin yoklugu veya yapisal anormal-
ligine bagh gelisen bir seks kromozom anormalligidir. insidansi 100.000
canl kiz dogumda 50 veya 2500°de 1 olarak bildirilmistir. Hastalarin %20
-30’u spontan puberte bulgular gosterirken sadece %2-5'inde spontan
menstriiasyon ve gebelik goriilebilir. Bu nedenle fertilite Turner sendromiu
hastalarin ve ailelerinin karsilastigi ve ilgilendigi en énemli sorunlardan
birisidir. Evlat edinme, tastyici annelik, oosit bagisi ve in vitro fertilizasyon,
bu hastalarin gocuk sahibi olmalar igin baslica seceneklerdir. Son yillarda
basta oosit bagisi olmak iizere yardimei tireme tekniklerinin gelistirilmesi
ile bu hastalarin ¢ocuk sahibi olma ihtimalleri arttinimisti. Bu derleme-
de Turner sendromlu hastalarda fertilite secenekleri incelenmis ve ister
spontan ister yardimci ireme teknikleri ile olsun gebelik planlandiginda
anne ve fetus igin genel popiilasyonla kiyaslandiginda daha siklikla karsi-
lasilabilecek komplikasyonlar tartigiimistir.

Anahtar Kelimeler: Turner sendromu, fertilite, dstrojen replasman teda-
visi, kardiyak komplikasyonlar.

Tanim ve Klinik

Turner sendromu X kromozomlarinin birinin yoklugu veya yapisal anormalligine
bagl gelisen bir seks kromozom anormalligidir. Hastalarn yansinda
monozomi (45,X0) karyotipi varken yarisinda mozaisizm (45,X/46,XX) veya
izokromozom Xq, halka X veya Xp delesyonu gibi yapisal anomaliler saptanir.
Ek olarak %6-10 oraninda anormal Y kromozumu gorilebilir (1). Y kromozom
materyali varliinda, 6rnegin 45,X0/46,XY karyotipinde tam gonadal disgenezi
vardir ve %10-25 gonadoblastoma riski nedeniyle gonadektomi yapilmasi
gereklidir (2).

insidansi 100.000 canli kiz dogumda 50 veya 2500°de 1 olarak bildirilmistir
(3). Turner sendromu fenotipi birbirlerinden habersiz olarak ilk defa 1930°da
Ullrich ve 1938'de Turner tarafindan kisa boy ve cinsel gelisim geriligi gibi
ozellikler ile bildirilmig ancak genetik defekt ilk olarak 1959’da tanimlanmistir

().
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Turner syndrome is a sex chromosome abnormality due to absence or
structural abnormality of one of the X chromosomes. It has an incidence
of 1/2500 or 50/10000 of female live births. While spontaneous puberty
may develop in 20-30% of the patients, spontaneous menstruation and
pregnancy can only be seen in 2-5% of them. Fertility is one of the most
important problems faced by the patients with Turner’s syndrome and
their families. Spontaneous puberty occurs in 15-30% of girls with TS
and 2-5% experience menarche. Only approximately 2—5% of women
with TS are able to conceive. Adoption, surrogacy, oocyte donation and
in vitro fertilization are the main options for these patients to have child-
ren. In this review we discussed fertility options and possible feto-mater-
nal complications in patients with Turner syndrome.

Keywords: Turner’s syndrome, fertility, estrogen replacement therapy,
cardiac complications.

Turner sendromlu fetiislerde intrauterin dénemin 18. haftasina kadar germ
hiicre sayisi normalken bu ddnemden sonra hiicrelerin hizianmig kaybi
meydana gelir. Erken gocukluk (2-5 yas) ve puberte baglangicinda (11-12
yas) folikill stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) degerleri yiiksek
saptanir ve yetiskinlerde postmenapozal seviyelere ulagir. Germ hiicrelerindeki
bu hizlanmig apoptosis folikiilogenezde ciddi bir hasar ve bag dokuda artisa
yol acarak karakteristik “streak gonad” olusumuna neden olur. Apoptosisin
tam nedeni bilinmese de, yanlis miyotik ciftlenmenin bu siireci tetikledigi
distinilmektedir (5).

Birgok fenotip X kromozomun kisa kolunun yoklugu (Xp) sonucu gelisirken,
anormal menstriiasyon ve infertilite genellikle uzun kol (Xq) delesyonlari ile
iligkilidir. Mozaisizmde daha iyi fenotip olmakla birlikte doku mozaisizmindeki
heterojenite nedeniyle mozaisizm derecesi ile fenotip her zaman korele degildir.
Konjenital anormallikler, kisa boy, gonadal disgeneze bagl dstrojen eksikligi ve
primer amenore temel ozelliklerdir. Mikrognati, yilksek tavanli damak, perde
boyun, sag ¢izgisinde disiklik, donmis kulaklar, dar gene, meme baslarinda
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ayriklik, kisa 4. metakarpal kemikler, genu valgum, Madelung deformitesi, kisa
ekstremiteler, multipigmente nevisler diger ozelliklerdir. Bu hastalarda sasilik,
sensorindral duyma kaybi, tekrarlayan otit media ve renal malformasyonlar
gortilebilir. Boy kisaliginin en 6nemli nedeninin kondrositlerde SHOX (short-
stature homeobox-containing gene on the X chromosome) ekspresyonunun
yetersizligi oldugu distiniimektedir (6).

Turner sendromlu hastalarda konjenital kardiyovaskiiler hastaliklar, aort
dilatasyonu ve diseksiyonu, metabolik sendrom, ateroskleroz, hipertansiyon
(HT), diyabet, hipotiroidi, osteoporoz, kemik kiriklari, siroz ve ndrokognitif
bozukluklara normal popilasyondan daha sik rastlanmaktadir (7). Hastalarin
%30’unda bikiispid aort kapagi, %12’sinde aort koarktasyonu saptanmigtir ve
mortalitenin 3-4 kat arti§i bildirilmistir. Kardiyovaskiler hastaliklar prematir
mortalitenin major nedenlerinden birisidir ve koroner hastaliktan 6lim riski
3,5 kat, konjenital anomaliler dolayisiyla 6lim riski 24 kat artmistir (8). Genel
kadin popiilasyonunda %0,006 olan aort diseksiyonu insidansi bu hastalarda
%0,6-1,4 olarak bildirilmistir ve 30-35 yaslarinda siktir (9).

Metabolik Durumlar

Turner sendromlu hastalarda kan basinci, kalp hizi, C-reaktif protein (CRP),
bel gevresi ve subkutan yag doku gibi metabolik risk faktorleri saglikli bireylere
gore daha yuksek bulunmustur (10). Ayrica bu hastalann bozulmus aghk
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi sikliginin daha fazla oldugu, yasam boyu
tip 2 diyabet igin yiiksek riske sahip olduklan bilinmelidir. Turner sendromlu
hastalarda hepatik steatoz, nonalkolik yagh karaciger, otoimmiin hastalik sikligi
artmistir (11). ingiltere’de 2459 Turner sendromlu hastanin incelendigi bir
calismada hipotiroidi, hipertiroidi, tip 1 diyabet, ¢dlyak ve inflamatuar barsak
hastaliklannin Turner sendromunda genel popilasyona gore daha sik oldugu
gosterilmigtir (12).

Dederlendirme

Turner sendromlu hastalarin glukoz metabolizmasi, kilo, tiroid fonksiyonlari,
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kemik metabolizmasi, karaciger fonksiyonlari ve kardiyovaskiiler durum
acisindan degerlendirilmeleri Gnerilmektedir. Tani aninda ve daha sonra
periyodik olarak isitme testleri yapiimalidir. Tim ekstremitelerden kan basinci
Olctimii, renal malformasyonlar igin ultrasonografi degerlendirmesi yapilir.
Turner sendromlu hastalarda tanida ve takipte degerlendirilmesi gereken
durumlar ve yontemler bazi yazarlar ve destek gruplarinin katkilanyla
belirlenmistir (3,13-16) (Tablo 1).

Tedavi

Turner sendromlu hastalarin %20-30’u spontan puberte bulgulan gosterir,
%2-5’inde ise spontan menstriiasyon ve gebelik goriilebilir. Spontan puberte
gelisen hastalarin gogunlugunu mozaisizmli olgular olusturmaktadir (13).

Turner sendromlu gocuklarda 12 yas civarinda pubertenin indiklenmesi ve
sekonder seks karakterlerinin, uterus ve kemik mineral gelisiminin saglanmasi
icin tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Spontan puberteye girme ihtimali
nedeniyle tedavi baslamadan once dikkatli olunmalidir. Turner sendromlu
hastalarda FSH ve LH yasamin ilk yillarinda ve beklenen pubertenin baslangic
yillarinda yukselir, 5-9 yas arasinda saglikli cocuklarda oldugu gibi diistiktir.
Bu nedenle bu dénemde overyen fonksiyonlar serum FSH ve LH ol¢imii ile
degerlendirilemez. Pubertenin baslamasi gereken donemde puberte bulgulan
goriilmiiyorsa ve serum FSH ve LH degerleri yiksek ise hormon replasman
tedavisi (HRT) baslanmalidir. Spontan puberte ve menars geligimini
belirleyebilecek laboratuar bulgularindan birisi de antimiilleryen hormon
(AMH) él¢timudur. Biyiiyen folikillerin granulosa hiicrelerinden salgilanan bu
hormonun, FSH diizeylerinde degisiklikten daha énce azaldigi bilinmektedir
(17). 270 Turner sendromlu hastanin alindigi bir galismada serum AMH
seviyesinin hastalarin %21,9’'unda olculebilir diizeyde oldugu ve bunlarin
cogunlugunun 45, X/46, XX karyotipinde oldugu gosterilmistir. Ayrica, AMH
tespit edilebilenlerde edilemeyenlere oranla spontan menars ihtimalinin 47,6
kat yiiksek oldugu ve spontan puberte gelisiminin AMH varliginda %58,3,
AMH bulunmayanlarda %2,9 oldugu gosterilmistir. AMH prepubertal Turner
sendromlu hastalarda folikiil havuzunun bir belirteci olarak kullanilabilir (18).

*Tablo 1: Turner sendromlu hastalarda klinikte karsilasilan sorunlar ve degerlendirme

Zaman Degerlendirme Klinikte karsilagilan sorunlar

Bazal Karyotip Y kromozom varligi
Fizik muayene, kan basinci, boy, kilo, beden kitle indeksi Boy kisali§i,biiyiime geriligi, obezite
Elektrokardiyografi, Ekokardiyografi Konjenital kalp hastaligi,aort kokii dilatasyonu,
Oftaimolojik muayene ve isitme testi hipertansiyon
Tiroid fonksiyonlan ve antikorlari, aglk lipid profili, gonadotropinler, ¢olyak taramas, Sasilik, sensorindral isitme kayb, tekrarlayan orta
aclik plazma glukozu kulak iltihabi
Renal ve hepatik fonksiyonlar, pelvik ultrasonografi Hiperlipidemi, hipotiroidi, hipertirodi, ¢olyak hastalgr,
Kemik dansitometrisi, Kalga ultrasonografi diyabet
Psikolojik degerlendirme Konjenital renal malformasyonlar, karaciger

Yilda bir Fizik muayene, kan basinci, viicut kompozisyonu (boy, kilo, beden kitle indeksi, diet, ~ fonksiyon bozuklugu

egzersiz)

Tiroid fonksiyonlar, aghk plazma glukozu, aglik lipid profili,renal ve hepatik fonksiyonlar

Psikolojik degerlendirme

Osteopeni, osteoporoz, kalca ¢ikigi, skolyoz, kifoz
Lenfodem

3-5 yilda bir
Kemik dansitometrisi
isitme testi
Tiroid antikorlan ve ¢élyak taramasi

Elektrokardiyografi, ekokardiyografi, aorta manyetik rezonans goriintiileme

7 yagindan sonra  Dental degerlendirme

Malokliizyon ve digin diger anormalikleri

10-12 yas Gonadotropinler

Gonadal disfonksiyon

Erigkin Fertilite degerlendirme

infertilite
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Ostrojen Replasman Tedavisi

Ostrojen tedavisinde temel amag yasitlarina benzer bir sekilde pubertal geligim
temposunu yakalamaktir. Normal pubertal geligimi taklit etmek icin gok distik
dozlarda 0strojen monoterapisi baslanarak Tanner evresi, FSH, LH ve kemik
olgunlagmasi hizina gére doz ayarlanmalidir (7). Baslangic 6strojen tedavisi
erigkin replasman tedavisinin 1/10’u kadar diisik olabilir. Turner sendromunda
ostrojen tedavi protokollerinde 6ncelikle trandermal dstrojen tercih edilmektedir.
Bunlar kullanilamiyorsa oral estradiol veya etinil estradiol verilmelidir. 100 mcg
trandermal 6strojen; 2 mg oral estradiol, 20 mcg etinil estradiol ve 1,25 mg
konjuge equine estradiole esdegerdir. Konjuge equine estradiol birgok farkl
biyolojik potansiyele sahip 0strojen, progestin ve androjen igerdiginden
Onerilmemektedir. Bazi yazarlar kilo bazl dstrojen replasmani dnermektedir.
Buna gore 0,05-0,07 mcg/kg baslayarak meme gelisimini saglamak icin
0,08-0,12 mcg/kg'a cikilabilir (19). Tedaviden yaklagik 2 yil sonra veya
kinima kanamasi basladiginda tedaviye siklik progesteron eklenir. 14-30 yas
aras! tam doz hormon tedavisi, 30-50 yas aras ise osteoporoz riskine karsi
onlem ve feminizasyonu saglamak amagli ostrojen tedavisi onerilmektedir.
50 yasindan sonra ise postmenapozal kadinlara benzer sekilde risk faktorleri
degerlendirilerek cinsiyet hormon replasmani yapilir.

Gok dusik dozlarda (ultralow-dose) dstrojen replasmaninin erken yagslarda 5-
yas- baglanmasi giindeme gelmistir. 149 Turner sendromlu hastanin alindigi
bir calismada gocukluk déneminde etinil estradiol verilen ardindan da pubertal
indiiksiyon yapilan hastalarda telarsin daha erken gelistigi ve pubertenin daha
yavas tempoda ilerledigi gosterilmistir (20).

Uzun sireli yiiksek doz estradiolun uterus boyutunu normale getirdigi ve oosit
bagisi yoluyla olusabilecek fertilite basanisini iyilestirdigi gosterilmistir (21).
Bununla birlikte pubertenin indiiklendigi konvansiyonel tedavi rejimlerinin
meme biiytimesi gibi sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi tizerinde yeterli
etkisi olmasina karsin uterus buyimesini yeterince saglamadigini gosteren
goriintileme galigmalari da vardir (22).

Bliyiime Hormonu Tedavisi

Neredeyse tiim Turner sendromlu hastalarda boy kisaligi [-1 standart deviasyon
(SD)] vardir ve bu durum fetal donemden baglar. Biiyimede duraklama infant
ve gocukluk déneminde artarak -2 SD seviyelerine gelir ve 14 yas civarinda
-4 SD’a varan belirgin bir gerilik goriliir. Uygun zamanda biiyiime hormonu
tedavisi baslanmasi ile boy kisaliginin bir miktar da olsa oniine gegilebilir.
Bilylime hormonu tedavisinin 12-24. aylardan itibaren veya bilyiime geriligi
saptanir saptanmaz yani normal biyiime egrisinde boy persentillerinde
azalma gorulir goriillmez baslanmasi 6nerilmektedir (15). Turner sendromlu
hastalarda ortalama erigkin boyu normalden 20 cm daha kisadir ve 140 cm
civarindadir fakat biiyiime hormonu ve ¢strojen tedavisi ile bu 150 cm’e ¢ikar.
Biiylime hormonu tedavisi tipik olarak kemik yasi 14’e ulastiktan sonra veya
biiyiime hizi yilda <2 cm olursa kesilir. Bu hastalarda biiyiime hormonuna
azalmig hassasiyetle birlikte bilytime hormonu eksikligi ve biiyiime hormonu-
insiilin benzeri bilyime faktorii (IGF)/insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici
protein-3 (IGFBP-3) sistemlerinde bozukluk olabilir. Bu nedenle diger bilyiime
hormonu eksikligi durumlarindan daha fazla biiyime hormonu gerekmektedir.
Biiyiime hormonu tedavisi genelde haftada 0,375-0,400 mg/kg giinliik dozlara
boliinerek ve yatmadan 6nce verilir.

Son yillarda nonaromatize androjen olan oxandrolone tedavisinin biiyiime
hormonu verilen Turner sendromlu hastalarda biiyimeyi arttirdigi ve erigkin
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boyda 2,3-4,6 cm uzama sagladigi gosterilmistir (23). 9 yas uzerindeki
cocuklarda veya ciddi boy kisaligi olanlarda 0,05 mg/kg/g (maksimum 2,5
mg) oxandrolone eklenmesi distintlebilir. Bununla birlikte seste kalinlasma,
karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, virilizasyon, HT, meme gelisiminde
yavaslama ve klitoremegali gibi yan etkileri dolayisi ile boy kisaligi belirgin ve
tek basina biiyiime hormonu tedavisi ile yeterli yanit alinacagi distiniiimeyen
hastalarda onerilmektedir.

Ekstremite uzatmaya yonelik cerrahilerin Turner sendromlu hastalarda baska
nedenlere bagl boy kisaligi olanlara gére daha fazla yan etkileri oldugu ve daha
zor iyilestigi gosterildiginden bu hastalarda onerilmemektedir (24).

Tedavilerin Kardiovaskiiler Sistem, Kemik Saghdi ve
Bilissel Fonksyonlar Uzerine Etkileri

Turner sendromlu hastalarda oral ve transdermal Gstrojenin sekonder seks
karakterleri gelisimi ve kemik sagligi tzerindeki etkileri benzerdir (25). Uzun
sireli ostrojen kullamiminin Turner sendromlu hastalarda meme kanseri
riskini arttirmadigi gosterilmistir (26). HRT lerinin tromboz riskini arttirdigi
bilinmektedir, son yillarda da Turner sendromunda trombozun daha sik
goriildigu rapor edilmistir (27). Transdermal dstrojenlerin tromboza egilim
olusturma riski oral Gstrojenlere oranla cok daha disik oldugundan puberte
doneminden sonra kullanimlari avantajli olabilir. Oral Ostrojenler CRP’de
artisa, biyime hormonu direncine, IGF ve IGFBP-3 seviyelerinde azalmaya,
seks hormon baglayici globulinde artma ve testosteron etkisinde azalmaya,
diisiik yogunluklu lipoprotein ve yiksek yogunluklu lipoprotein’nin trigliserid
iceriginde artmaya neden olurlar. Transdermal 0strojenlerin bu parametreler
lizerindeki etkisi minimaldir. Bununla birlikte oral ve transdermal dstrojenlerin
yan etkilerinin karsilastinldigr galigmalarin gogunlugu postmenapozal hastalan
kapsamaktadir ve Turner sendromlu adolesan veya geng hastalar icin de
gegerli olup olmadigr kanitlanmamistir.

QOstrojen tedavisinin epifizlerin kapanmasini ve kemik mineralizasyonunu
hizlandirarak bilyiime hormonu etkisini azaltabilecegine dair tartigmalar
mevcuttur. Fakat, dstrojen tedavisinin pubertenin beklenen baslangig zamani
olan 12 yas civarinda verilmesinin final boyu etkilemedigi gdsterilmistir (28).
Bu ihtimalin 6niine gegmek igin oral yerine transdermal dstrojen kullaniimasi
Onerilmigtir.

Ostrojen eksikliginin kemik tizerine negatif etkileri olacagi kesindir. Fakat
Turner sendromlu hastalarda kemik mineral yogunlugunu degerlendirirken,
rutin yontemlerle 2 boyutlu bir alanda 6lcim yapildigi ve boy kisali§inin
kemik mineral yogunlugunun rolatif olarak daha disiik 6lciilmesine neden
olabilecegi unutulmamalidir. Bunun igin mimkiinse 3 boyutlu volumetrik
kemik mineral yogunlugu Glgiimleri —yiiksek ¢oztnirliklu periferal kantitatif
tomografi gibi —yontemler tercih edilmelidir. HRT, Turner sendromlu hastalarda
adolesan ve erken erigkin doneminde maksimum pik kemik kiitlesine erismek,
daha sonraki donemlerde ise kemik mineral yogunlugunda hizli bir azalmayi
engellemek icin sarttir (29).

Turner sendromlu hastalarda genel olarak entellektiiel kapasite ortalama aralikta
olsa da bebeklik doneminde gelisimsel gecikme ve ileriki dénemlerde kognitif
davranigsal ve psikososyal alanda zorluklar yagamaktadirlar. Bu hastalarda
non-verbal beceriler etkilenmistir. Diigiik 1Q performansi, kotu aritmetik beceri,
gorsel-uzaysal ve yonetim defisitleri, gorsel-uzaysal organizasyon defisitlerine
neden olur, sosyal algida zorluk ve motor defisitler gorilir. Overyen yetersizlik
ve Ostrojen eksikligi bu norokognitif anormalliklerin bir kismindan sorumlu



olabilir. Ostrojen tedavisi yénetim kabiliyeti, hafiza ve motor defisitler tizerinde
olumlu etki gostermekle birlikte gorsel-uzaysal islemleme, gorsel hafiza ve
aritmetik beceride belirgin iyilesme saglayamamaktadir (16).

Fertilite

Fertilite Turner sendromlu hastalarin ve ailelerinin karsilastigi ve ilgilendigi
en 6nemli sorunlardan birisidir. Amerika’da 276 Turner sendromlu hastanin
alindigi bir calismada %9,1'inin evlat edindigi, %3,2’sinde spontan veya
yardimei tireme teknikleri ile gebelik gelistigi ve %87,7’sinin ise ¢ocugu
olmadigr saptanmistir (30).

Spontan gebelik

Turner sendromunda spontan gebelik %2 ile 8 arasinda gorilebilir. Yakin
zamanda yayimlanan bir ¢alismada 480 Turner sendromlu hastanin 27’sinde
(%5.6) spontan gebelik gelistigi ve 18 (%3.8) hastada gebeligin saglikli bir
sekilde sonlandigi bildirilmistir (31). Spontan puberte ve fertilite komplet
monozomili Turner sendromlu hastalardan ziyade 45,X/46,XX mozaisizm ve
daha hafif fenotipi olan hastalarda beklenebilir. Baslangigta fonksiyon goren
bir over doku olsa dahi zamanla prematiir overyen yetmezlik gelismesi
kacinilmazdir. Ayrnica mozaik Turner sendromlu hastalann bebeklerinde
kromozom anormalliligi gelisme riski genel poptlasyona gore daha yiiksekir.

Spontan gebelik saglanamayan Turner sendromlu hastalarin gocuk sahibi
olmalari igin 4 secenek vardir (32). Bunlar evlat edinme, tasiyici annelik, oosit
bagjis! ve in vitro fertilizasyondur (IVF) (Tablo 2).

Qosit Bagisi

Oosit bagusi ile Turner sendromlu hastalarda gebelik teknik olarak miimkindiir
ve yakin zamana kadar en sik kullanilan yardimci dreme teknigi olmustur.
Oositler saglikli bireyden alinir, IVF yapilir ve taze veya dondurulmug olarak
Turner sendromlu hastaya embryo transferi yapilir. Turner sendromlu 482
hastanin degerlendirildigi bir kohortta hastalarin %12’sinde gebelik gelismis,
bunlarin da %401 spontan %60’ yardimci reme teknikleri (%53’ oosit
bagig!) ile olmustur (33). Galigmalarda Turner sendromunda oosit bagisi ile
klinik gebelik oranlan %17-40 arasinda, diisiik orani ise %40-50 arasinda
bildirilmistir (34). Bu yontemle gebelik kaybi ve karyotip anomalileri riski daha
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dilsiiktir fakat Turner sendromlu annenin bebegin biyolojik annesi olmamasi
dezavantajidir.

In vitro fertilizasyon

Hastanin kendi gametlerinin kullanildigi yardimci ireme teknikleri, iVF ve
embryo transferi, oosit kriyoprezervasyon ve over doku kriyoprezervasyon
olmak Uzere 3 farkli sekilde olabilir. Bunlann arasinda Turner sendromlu
hastalarda kullamilmig ve gebelikle sonuglanan yéntem iVF ve embryo
transferidir. Bu yontemde over stimiilasyonu yapilarak oositler toplanir, daha
sonra IVF ve embryo transferi yapilir. Bu yontem genel eriskin popiilasyon
icin kabul edilebilir bir yontem olmakla birlikte Turner sendromlu hastalarda
bagar orani diigiik ve kromozomal anomali riski tasidigi igin uygulanmasi
Gnerilmemektedir. Turner sendromlu erigkin hastalarin gogunlugunda gebelik
istedikleri donemde coktan overyen yetmezlik gelismistir ve serum FSH
degerleri yuksektir. Yine de hala fonksiyon gorebilecek folikiil olugturma sansi
vardir. Oosit kriyoprezervasyon yonteminde oosit stimiilasyonu yapilarak
olgun oositler transvajinal olarak toplanir. Toplanan oositler yavas bir sekilde
dondurularak veya vitrifikasyon adi verilen sivinin, hizli sogutma ile buz
kristalleri olusturmadan yiiksek viskositeli, cam benzeri katiya donugmesi
yontemiyle saklanir. Qosit kriyoprezervasyon ozellikle erigkin  kanser
hastalarinda uygulanmaktadir. Adolesanlarda genel anestezi gerektirebilir,
prepubertal gocuklarda ise uygun degildir. Turner sendromlu hastalarda oosit
toplamanin yapildigi raporlar olmakla birlikte gebelik heniiz rapor edilmemistir
(35). Over doku kriyoprezervasyon ise laparoskopik olarak immatiir over
folikiilleri iceren over dokunun toplanmasi ve dondurulmasi iglemidir. Her
yasta yapilabilecegi bilinse de literatiir bu konuda oldukga sinirlidir, cerrahi
gerektirir ve oosit kaybi orani yiiksektir. Turner sendromu diginda dahi 2013
verilerine gore 30 civarinda dogum bildirilmistir. Turner sendromunda bu
yontemle gebelik olusumu bildirilmemigtir.

Turner sendromlu hastalarda over dokusunun alindigi ve saklandi§i az sayida
caligma sonuclarinda saglam folikill elde etme ihtimalinin bazi durumlarda
arthig saptanmigti. Bu calismalar sonucunda over kriyoprezervasyon
isleminin 14 yas ve Gsti, spontan pubertal gelisimi olan, FSH<40 IU/ml olan,
Olcilebilir AMH diizeyine sahip, normal kardiyak durumu olan hastalarda,
aileden ve cocuktan mortalite riski ve fetal risk iceren onam alinmasi ve
etik onay bulunmasi durumunda disiintlebilecegdi belirtimistir (32). Ayrica,
hastanin kendi gametlerinin kullanildigi IVF yéntemlerinde spontan Turner
sendrom gebeliklerinde oldugu gibi etkilenmis oositlerin kullaniima ihtimali
oldugundan bebekte kromozomal anomali riski artmistir.

Tablo 2: Turner sendromlu hastalarin ¢gocuk sahibi olabilmeleri igin muhtemel segenekler

Evlat edinme

Biyolojik aileleri tarafindan biyiitilmeyen ¢ocuklara ebeveyn olma

Taslyici annelik

Turner sendromlu hastanin kendisine ait veya bagislanmig gametler ile saglanan ve baska bir kadinin tasiyici olarak kullanildigi

planh gebelik
Oosit bagis! Bagislanmis gametlerin embryo olusumu igin kullaniimasi ve Turner sendromlu hastaya implante edilmesi
iVF Turner sendromlu hastanin kendi gametlerinin embryo olusumu igin kullaniimasi ve implante edilmesi

-Qosit stimilasyonu ile oositlerin transfer dncesi elde edilmesi

- IVF ve embryo transferi

- Qosit kriyoprezervasyon yontemi ile saklanmasi

-Qosit stimiilasyonu ile oositlerin transvajinal olarak toplanmasi ve transfer zamanina kadar dondurularak veya vitrifikasyon

-Laparoskopik olarak immatiir over folikilleri iceren over dokunun toplanmasi ve transfer zamanina kadar dondurularak

-Qver doku kriyoprezervasyon  saklanmasi

iVF: in vitro fertilizasyon
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Bu tekniklerle ilgili bircok klinik ve etik sorunlar vardir. Over dokusunun ne
zaman ve hangi hastadan dondurulmak ve uzun doénem saklamak Uzere
cerrahi olarak alinmasi gerektigi net degildir. Folikiil olmayan bir gocukta
cerrahi iglem yapmak gereksiz risk alinmasina neden olabilir. Ayrica, toplama
islemi sirasinda overlerin daha fazla zarar gorme riski olabilecegi ve potansiyel
yagayan dokunun ¢ikarilarak ileride olusabilecek bir fertilite ihtimalinin ortadan
kaldinlmig olma riski one surtilmustir. Gocukluk veya adolesan doneminde
fertilite saglanmasi icin girisim yapilmasinin dogrulugu, yapilacaksa da
hangi girisimin yapiimasi gerektigi tartismalidir. iVF tekniklerinde basar orani
diigtiktir, bu durum ailede ve hastada gereksiz umutlanmaya yol agabilir. Son
olarak klinik ve biyokimyasal olarak hig fonksiyone over dokusu olmadigi
diisiindlilyorsa girisim yapmanin dogrulugu tartigmalidir.

Gebelik ile iligkili riskler

Turner sendromlu hastada gebelik planlandiginda hem anne hem de gocuk igin
riskler oldugu bilinmelidir (Tablo 3). Bu hastalarda gebelik iligkili komplikasyon
riski yiiksek oldugu icin 3. basamak merkezlerde takip edilmeleri gereklidir.
En sik goriilen komplikasyonlar tiroid disfonksiyonlari, obezite, diyabet,
HT ve preeklampsi olarak sayilabilir. Ayrica, konjenital kalp hastaliklarinda
kétilesme, kalp yetmezligi, aort diseksiyonu ve ani 6liim gorilebilir. Mercadal
ve ark tarafindan yapilan bir galismada Turner sendromlu 10 gebenin 4'inde
preeklampsi ve 1’inde gestasyonel HT ile birlikte intrahepatik kolestaz ve
3’inde prematir dogum gelismistir (36). Turner sendromlu hastalarda oosit
bagis! ile gebelik olustugunda, diger oosit bagisi sonrasi olusan gebeliklere
oranla komplikasyonlarin daha fazla oldugu bilinmektedir. 4 galigmanin
degerlendirildigi bir analizde bu hastalarin %40’inda preeklampsi/gestasyonel
HT gelisti§i gorilmektedir (37). Hastalardaki kardiyovaskiiler ve renal
anomalilerin sik olmasi bunun nedenlerinden birisidir.

Kardiyovaskiiler anomaliler Turner sendromlu hastalarin %25-45’inde gortilir
ve gebelik gelisen hastalarda olim riski saglikl popiilasyona oranla 100 kat
artmigtir. Gebeligin bu hastalarda nadir ama 6limcil bir komplikasyon olan
aort diseksiyonuna neden olabilecedi bilinmektedir. Literatiirdeki raporlara
dayanarak bu riskin %10’lara ulasabilecedi distinilmektedir ve vakalarin
%50’si gebeligin 3. trimesterinda veya dogum sirasinda gelismektedir. Turner
sendromlu hastalarda gebelige hangi sartlarda izin verilebilecegi acik degildir
(15). Fransa’da 2008'de oosit bagisi ile gebe kalan Turner sendromlu 2
hastanin akut aort diseksiyonu sonucu yasamini yitirmesi sonucu yayimlanan
raporda gebelik oncesi tiim Turner sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler

muayene yapilmasi, kan basinci 6lgiimil, kan basinci yiiksekse renal arterlerin
doppler US ile goriintiilenmesi, iki-boyutlu transtorasik ekokardiyografi, kalp
ve aortanin manyetik resonans anjiografi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(38). Turner sendromlu hastalarda aortik cerrahi veya aort diseksiyonu
Oykiisti, aort dilatasyonu (en biyiik aort ¢apr >25 mm/m2 veya >35 mm),
aort koarktasyonu, kontrol edilemeyen HT, portal HT ve (zefagus varisi varligi
gebelik icin kontrendikasyonlar olarak belirlenmigtir. izole bikiispid aorta varligi
gebelik icin kontrendike degildir fakat aort anevrizmasi ve diseksiyonu igin risk
faktord oldugu bilinmelidir. Aort diseksiyonu igin risk faktorleri bikispid aort
kapa@i gibi konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlar, koarktasyon, fetal
lenfodem hikayesi, HT, obezite ve multiple gebeliklerdir (39).

Oosit bagisi ile IVF yapilirken multiple gebelikleri dnlemek icin kesinlikle
tek embryo transferi 6nerilmektedir. Gebelik olustugunda 1. ve 2. trimester
sonlarinda ve 3. trimesterda her ay ekokardiyografi ile kardiyovaskiiler
degerlendirme yapilmasi ve iki inceleme arasinda aort gapinda %10°dan fazla
artis olursa manyetik rezonans gorintiileme onerilmektedir. Aort ¢api 25 mm/
m?yi veya 35 mm’i gecerse veya iki ol¢iim arasinda %10’dan fazla fark varsa
ve gebelik 32 haftadan once ise medikal-cerrahi kardiyoloji ve yenidogan
tniteleri olan bir merkezde hospitalize edilmeli, 25-34 hafta arasinda dogum
gerceklesecekse fetal akciger maturasyonu hizlandiriimali ve planh bir sekilde
sezaryen yapiimalidir. Aort capinda degisiklik olmazsa kardiyologlarin ve
kalp cerrahlarinin oldugu bir merkezde dogum yaptinilabilir. Aort kokiinde
akut diseksiyon gelisirse ve gebelik 25. haftadan once ise fetusa miidahale
edilmeden acil cerrahi yapimali, 25. haftadan sonra ise acil sezaryen
sonrasinda acil cerrahi yapiimalidir. Hastalann %85’inde pelvisde darlik
nedeniyle sezaryen gerekir, fetal-pelvik uyumsuzluk veya eslik eden hastalik
yoksa yakin kan basinci takibi ile vajinal dogum yaptirilabilir (38).

Dogum sonrasi kardiyovaskiler risk devam ettigi igin postpartum 5-8.
ginlerde aort kdkiniin US ile degerlendiriimesi gerekmektedir. Gebelik o0osit
bagis! ile olmamigsa bebegin Turner sendromu ve trizomi 21 agisindan test
edilmesi gereklidir, oosit bagisi yapiimigsa bebek igin ekstra teste gerek yoktur.

Amerikan Reprodiktif Tip Dernegi “American Society for Reproductive
Medicine” 2012’de yayimladigi bildiride Turner sendromunu oosit bagisi-
yardimer tUreme teknikleri igin relatif bir kontrendikasyon olarak belirlemis
ve major kardiyak komplikasyon varliginda ise kesin kontrendike oldugunu
belirtmistir (40). Turner sendromlu hastalarda gebelik igin kontrendikasyonlar
konusunda otoriteler arasinda kiigik farklar olmakla birlikte genel olarak kabul
edilen kontrendikasyonlar tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Turner sendromlu hastalarda gebelik sirasinda karsilagilabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar ve gebelik i¢in kontrendikasyon olusturan durumlar

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar

Kontrendikasyonlar

-Gestasyonel hipertansiyon -Spontan abortus

-Preeklampsi -Kromozom anormallikleri
-Tiroid disfonksiyonlari -X kromozom anomalileri
-intrahepatik kolestaz
-Gestasyonel diyabet -Distik dogum agirhgi
-Konjenital kalp hastaliklarinda kétiilesme -Prematiirite
-Artmig sezaryen riski -Perinatal fetal 6lim
-Aort diseksiyonu

-Ani 6lim

-intrauterin byime geriligi

-Aortik cerrahi dykiisii

-Aort diseksiyonu dykiisii

-Major kardiyak komplikasyon

-Aort dilatasyonu (en biiyiik aort gapi >20-25 mm/
m?)

-Aort koarktasyonu

-Kontrol edilemeyen HT

-Ozefagus varisine neden olmus portal hipertansiyon
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Turner sendromu fetus icin de birtakim riskler getirir. Gebelik spontan da olsa
yardimci tireme teknikleri ile de olsa bu hastalarda spontan abortus ve fetal
anormallikler daha yiiksek oranda gériilmektedir. 74 Turner sendromlu hastada
gelisen 160 gebeligin incelendigi bir calismada gebeliklerin %29’u diisiik
ile sonuglanmig, %20’sinde Turner sendromu ve Down sendromu gibi fetal
anomaliler ve %7’sinde perinatal fetal 6lim goriimustir (41). X kromozom
anomalileri anneden bebede gecebilir. Monozomi X veya yapisal X kromozom
anomalileri olan hastalar seks kromozom anomalisi olan oosit iretebilirler. Bu
da etkilenmis bir zigot olugsmasina ve gebeligin diisiik ile sonuglanmasina veya
Turner sendromlu bebek gelisimine neden olabilir.

Turner sendromlu hastalarda erken donemde gebelik kayiplarinin sik olmasinin
bir nedeni fetal kromozom anormallikleri olabilir. Ayrica, X kromozomu
lizerinde implantasyonu etkileyen bazi genlerin eksikligine bagh olarak
endometrial tutunmanin bozulmus olmasi da gebelik kaybina neden olabilir.
Uterus yapisal olarak anormal olabilir (bicornuate) veya puberte déneminde
Ostrojen replasmaninda gecikme veya yetersizlik nedeniyle kiigtik olabilir.
Turner sendromlu hastalarin bebeklerinin %22-50’sinde intrauterin biiylime
geriligi, disik dogum agirhgr ve prematiirite goriilmektedir (32). Mercadal
ve ark tarafindan yapilan calismada prematiir dogum 10 hastanin 3’(inde
gelismis, 11 bebegin 4’inde dogum agirhgr 10 persentilin altinda kalmistir
(36). Preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek orani da bu hastalarda
daha fazladir (37).

Fetal anomali riski nedeniyle Turner sendromlu tim gebelerde fetal antenatal
tanisal test dnerilmeli ve bu gebelikler yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir.

SONUG

Sonug olarak Turner sendromunda 6strojen eksikligi tedavi edilmelidir. 12 yas
civarinda baslanan strojenin kemik mineral yogunlugu, kirik riski, ndrokognitif
gelisme, kardiyovaskiiler risk profili ve yasam kalitesi tizerinde olumlu etkisi
vardir ve final boyu olumsuz etkilemez. Bliylime hormonu tedavisi ise 12-24.
aylardan itibaren veya biyiime geriligi saptanir saptanmaz baslanmaldir.
Turner sendromlu hastalarin bir kisminda 6zellikle mozaisizm varsa spontan
gebelik gorilebilir. Son yillarda basta oosit badisi olmak lizere yardimci
tireme tekniklerinin gelistirimesi ile bu hastalarin gocuk sahibi olma ihtimalleri
arttinimistir. Bununla birlikte bu hastalarda ister spontan ister yardimei tireme
teknikleri ile olsun gebelik planlandiginda hem anne hem de fetus icin genel
popiilasyonla kiyaslandiginda komplikasyon riskinin arttigi ve bir takim ek
sorunlar geligebilecegi bilinmelidir. Turner sendromlu gebeler endokrinolog,
kadin dogum uzmani, kardiyolog, kalp damar cerrahi, perinatolog, genetik
uzmani ve neonatologlarin da bulundugu bir merkezde multidisipliner yaklagim
ile takip edilmelidir.
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