
Derleme Review

170

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi 
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tıp Dergisi 2019; Volume: 16, Sayı: 3, Sayfa: 170-176

FAKI S. ve ark.

ÖZ 
Turner sendromu X kromozomlarının birinin yokluğu veya yapısal anormal-

liğine bağlı gelişen bir seks kromozom anormalliğidir. İnsidansı 100.000 

canlı kız doğumda 50 veya 2500’de 1 olarak bildirilmiştir. Hastaların %20

-30’u spontan puberte bulguları gösterirken sadece %2-5’inde spontan 

menstrüasyon ve gebelik görülebilir. Bu nedenle fertilite Turner sendromlu 

hastaların ve ailelerinin karşılaştığı ve ilgilendiği en önemli sorunlardan 

birisidir. Evlat edinme, taşıyıcı annelik, oosit bağışı ve in vitro fertilizasyon, 

bu hastaların çocuk sahibi olmaları için başlıca seçeneklerdir. Son yıllarda 

başta oosit bağışı olmak üzere yardımcı üreme tekniklerinin geliştirilmesi 

ile bu hastaların çocuk sahibi olma ihtimalleri arttırılmıştır. Bu derleme-

de Turner sendromlu hastalarda fertilite seçenekleri incelenmiş ve ister 

spontan ister yardımcı üreme teknikleri ile olsun gebelik planlandığında 

anne ve fetus için genel popülasyonla kıyaslandığında daha sıklıkla karşı-

laşılabilecek komplikasyonlar tartışılmıştır.

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

ABSTRACT
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. 
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Tanım ve klinik

Turner sendromu X kromozomlarının birinin yokluğu veya yapısal anormalliğine 

bağlı gelişen bir seks kromozom anormalliğidir. Hastaların yarısında 

monozomi (45,XO) karyotipi varken yarısında mozaisizm (45,X/46,XX) veya 

izokromozom Xq, halka X veya Xp delesyonu gibi yapısal anomaliler saptanır. 

Ek olarak %6-10 oranında anormal Y kromozumu görülebilir (1). Y kromozom 

materyali varlığında, örneğin 45,XO/46,XY karyotipinde tam gonadal disgenezi 

vardır ve %10-25 gonadoblastoma riski nedeniyle gonadektomi yapılması 

gereklidir (2). 

İnsidansı 100.000 canlı kız doğumda 50 veya 2500’de 1 olarak bildirilmiştir 

(3). Turner sendromu fenotipi birbirlerinden habersiz olarak ilk defa 1930’da 

Ullrich ve 1938’de Turner tarafından kısa boy ve cinsel gelişim geriliği gibi 

özellikler ile bildirilmiş ancak genetik defekt ilk olarak 1959’da tanımlanmıştır 

(4). 

Turner sendromlu fetüslerde intrauterin dönemin 18. haftasına kadar germ 

hücre sayısı normalken bu dönemden sonra hücrelerin hızlanmış kaybı 

meydana gelir. Erken çocukluk (2-5 yaş) ve puberte başlangıcında (11-12 

yaş) folikül stimülan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) değerleri yüksek 

saptanır ve yetişkinlerde postmenapozal seviyelere ulaşır. Germ hücrelerindeki 

bu hızlanmış apoptosis folikülogenezde ciddi bir hasar ve bağ dokuda artışa 

yol açarak karakteristik “streak gonad” oluşumuna neden olur. Apoptosisin 

tam nedeni bilinmese de, yanlış miyotik çiftlenmenin bu süreci tetiklediği 

düşünülmektedir (5). 

Birçok fenotip X kromozomun kısa kolunun yokluğu (Xp) sonucu gelişirken, 

anormal menstrüasyon ve infertilite genellikle uzun kol  (Xq) delesyonları ile 

ilişkilidir. Mozaisizmde daha iyi fenotip olmakla birlikte doku mozaisizmindeki 

heterojenite nedeniyle mozaisizm derecesi ile fenotip her zaman korele değildir. 

Konjenital anormallikler, kısa boy, gonadal disgeneze bağlı östrojen eksikliği ve 

primer amenore temel özelliklerdir. Mikrognati, yüksek tavanlı damak, perde 

boyun, saç çizgisinde düşüklük, dönmüş kulaklar, dar çene, meme başlarında 
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ayrıklık, kısa 4. metakarpal kemikler, genu valgum, Madelung deformitesi, kısa 

ekstremiteler, multipigmente nevüsler diğer özelliklerdir. Bu hastalarda şaşılık, 

sensorinöral duyma kaybı, tekrarlayan otit media ve renal malformasyonlar 

görülebilir. Boy kısalığının en önemli nedeninin kondrositlerde SHOX (short-

stature homeobox-containing gene on the X chromosome) ekspresyonunun 

yetersizliği olduğu düşünülmektedir (6). 

Turner sendromlu hastalarda konjenital kardiyovasküler hastalıklar, aort 

dilatasyonu ve diseksiyonu, metabolik sendrom, ateroskleroz, hipertansiyon 

(HT), diyabet, hipotiroidi, osteoporoz, kemik kırıkları, siroz ve nörokognitif 

bozukluklara normal popülasyondan daha sık rastlanmaktadır (7). Hastaların 

%30’unda biküspid aort kapağı, %12’sinde aort koarktasyonu saptanmıştır ve 

mortalitenin 3-4 kat arttığı bildirilmiştir. Kardiyovasküler hastalıklar prematür 

mortalitenin majör nedenlerinden birisidir ve koroner hastalıktan ölüm riski 

3,5 kat, konjenital anomaliler dolayısıyla ölüm riski 24 kat artmıştır (8). Genel 

kadın popülasyonunda %0,006 olan aort diseksiyonu insidansı bu hastalarda 

%0,6-1,4 olarak bildirilmiştir ve 30-35 yaşlarında sıktır (9).  

Metabolik Durumlar

Turner sendromlu hastalarda kan basıncı, kalp hızı, C-reaktif protein (CRP), 

bel çevresi ve subkutan yağ doku gibi metabolik risk faktörleri sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek bulunmuştur (10). Ayrıca bu hastaların bozulmuş açlık 

glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı sıklığının daha fazla olduğu, yaşam boyu 

tip 2 diyabet için yüksek riske sahip oldukları bilinmelidir. Turner sendromlu 

hastalarda hepatik steatoz, nonalkolik yağlı karaciğer, otoimmün hastalık sıklığı 

artmıştır (11). İngiltere’de 2459 Turner sendromlu hastanın incelendiği bir 

çalışmada hipotiroidi, hipertiroidi, tip 1 diyabet, çölyak ve inflamatuar barsak 

hastalıklarının Turner sendromunda genel popülasyona göre daha sık olduğu 

gösterilmiştir (12). 

Değerlendirme 

Turner sendromlu hastaların glukoz metabolizması, kilo, tiroid fonksiyonları, 

kemik metabolizması, karaciğer fonksiyonları ve kardiyovasküler durum 

açısından değerlendirilmeleri önerilmektedir. Tanı anında ve daha sonra 

periyodik olarak işitme testleri yapılmalıdır. Tüm ekstremitelerden kan basıncı 

ölçümü, renal malformasyonlar için ultrasonografi değerlendirmesi yapılır. 

Turner sendromlu hastalarda tanıda ve takipte değerlendirilmesi gereken 

durumlar ve yöntemler bazı yazarlar ve destek gruplarının katkılarıyla 

belirlenmiştir (3,13-16) (Tablo 1). 

Tedavi

Turner sendromlu hastaların %20-30’u spontan puberte bulguları gösterir, 

%2-5’inde ise spontan menstrüasyon ve gebelik görülebilir. Spontan puberte 

gelişen hastaların çoğunluğunu mozaisizmli olgular oluşturmaktadır (13).

Turner sendromlu çocuklarda 12 yaş civarında pubertenin indüklenmesi ve 

sekonder seks karakterlerinin, uterus ve kemik mineral gelişiminin sağlanması 

için tedavi başlanması önerilmektedir. Spontan puberteye girme ihtimali 

nedeniyle tedavi başlamadan önce dikkatli olunmalıdır. Turner sendromlu 

hastalarda FSH ve LH yaşamın ilk yıllarında ve beklenen pubertenin başlangıç 

yıllarında yükselir, 5-9 yaş arasında sağlıklı çocuklarda olduğu gibi düşüktür. 

Bu nedenle bu dönemde overyen fonksiyonlar serum FSH ve LH ölçümü ile 

değerlendirilemez. Pubertenin başlaması gereken dönemde puberte bulguları 

görülmüyorsa ve serum FSH ve LH değerleri yüksek ise hormon replasman 

tedavisi (HRT) başlanmalıdır. Spontan puberte ve menarş gelişimini 

belirleyebilecek laboratuar bulgularından birisi de antimülleryen hormon 

(AMH) ölçümüdür. Büyüyen foliküllerin granulosa hücrelerinden salgılanan bu 

hormonun, FSH düzeylerinde değişiklikten daha önce azaldığı bilinmektedir 

(17). 270 Turner sendromlu hastanın alındığı bir çalışmada serum AMH 

seviyesinin hastaların %21,9’unda ölçülebilir düzeyde olduğu ve bunların 

çoğunluğunun 45, X/46, XX karyotipinde olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, AMH 

tespit edilebilenlerde edilemeyenlere oranla spontan menarş ihtimalinin 47,6 

kat yüksek olduğu ve spontan puberte gelişiminin AMH varlığında %58,3, 

AMH bulunmayanlarda %2,9 olduğu gösterilmiştir. AMH prepubertal Turner 

sendromlu hastalarda folikül havuzunun bir belirteci olarak kullanılabilir (18). 

*Tablo 1: Turner sendromlu hastalarda klinikte karşılaşılan sorunlar ve değerlendirme

Zaman Değerlendirme Klinikte karşılaşılan sorunlar

Bazal Karyotip 
Fizik muayene, kan basıncı, boy, kilo, beden kitle indeksi
Elektrokardiyografi, Ekokardiyografi 
Oftalmolojik muayene ve İşitme testi
Tiroid fonksiyonları ve antikorları, açlık lipid profili, gonadotropinler, çölyak taraması, 
açlık plazma glukozu
Renal ve hepatik fonksiyonlar, pelvik ultrasonografi
Kemik dansitometrisi, Kalça ultrasonografi
Psikolojik değerlendirme

Y kromozom varlığı
Boy kısalığı,büyüme geriliği, obezite
Konjenital kalp hastalığı,aort kökü dilatasyonu, 
hipertansiyon
Şaşılık, sensorinöral işitme kaybı, tekrarlayan orta 
kulak iltihabı
Hiperlipidemi, hipotiroidi, hipertirodi, çölyak hastalığı, 
diyabet
Konjenital renal malformasyonlar,  karaciğer 
fonksiyon bozukluğu
Osteopeni, osteoporoz, kalça çıkığı, skolyoz, kifoz
Lenfödem

Yılda bir Fizik muayene, kan basıncı, vücut kompozisyonu (boy, kilo, beden kitle indeksi, diet, 
egzersiz)
Tiroid fonksiyonları, açlık plazma glukozu, açlık lipid profili,renal ve hepatik fonksiyonlar
Psikolojik değerlendirme

3-5 yılda bir Elektrokardiyografi, ekokardiyografi, aorta manyetik rezonans görüntüleme
Kemik dansitometrisi 
İşitme testi
Tiroid antikorları ve çölyak taraması

7 yaşından sonra Dental değerlendirme Maloklüzyon ve dişin diğer anormalikleri

10-12 yaş Gonadotropinler Gonadal disfonksiyon

Erişkin Fertilite değerlendirme İnfertilite
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Östrojen Replasman Tedavisi

Östrojen tedavisinde temel amaç yaşıtlarına benzer bir şekilde pubertal gelişim 

temposunu yakalamaktır. Normal pubertal gelişimi taklit etmek için çok düşük 

dozlarda östrojen monoterapisi başlanarak Tanner evresi, FSH, LH ve kemik 

olgunlaşması hızına göre doz ayarlanmalıdır (7). Başlangıç östrojen tedavisi 

erişkin replasman tedavisinin 1/10’u kadar düşük olabilir. Turner sendromunda 

östrojen tedavi protokollerinde öncelikle trandermal östrojen tercih edilmektedir. 

Bunlar kullanılamıyorsa oral estradiol veya etinil estradiol verilmelidir. 100 mcg 

trandermal östrojen; 2 mg oral estradiol, 20 mcg etinil estradiol ve 1,25 mg 

konjuge equine estradiole eşdeğerdir. Konjuge equine estradiol birçok farklı 

biyolojik potansiyele sahip östrojen, progestin ve androjen içerdiğinden 

önerilmemektedir. Bazı yazarlar kilo bazlı östrojen replasmanı önermektedir. 

Buna göre 0,05-0,07 mcg/kg başlayarak meme gelişimini sağlamak için 

0,08-0,12 mcg/kg’a çıkılabilir (19). Tedaviden yaklaşık 2 yıl sonra veya 

kırılma kanaması başladığında tedaviye siklik progesteron eklenir. 14-30 yaş 

arası tam doz hormon tedavisi, 30-50 yaş arası ise osteoporoz riskine karşı 

önlem ve feminizasyonu sağlamak amaçlı östrojen tedavisi önerilmektedir. 

50 yaşından sonra ise postmenapozal kadınlara benzer şekilde risk faktörleri 

değerlendirilerek cinsiyet hormon replasmanı yapılır. 

Çok düşük dozlarda (ultralow-dose) östrojen replasmanının erken yaşlarda 5- 

yaş- başlanması gündeme gelmiştir. 149 Turner sendromlu hastanın alındığı 

bir çalışmada çocukluk döneminde etinil estradiol verilen ardından da pubertal 

indüksiyon yapılan hastalarda telarşın daha erken geliştiği ve pubertenin daha 

yavaş tempoda ilerlediği gösterilmiştir (20). 

Uzun süreli yüksek doz estradiolun uterus boyutunu normale getirdiği ve oosit 

bağışı yoluyla oluşabilecek fertilite başarısını iyileştirdiği gösterilmiştir (21). 

Bununla birlikte pubertenin indüklendiği konvansiyonel tedavi rejimlerinin 

meme büyümesi gibi sekonder cinsiyet karakterlerinin gelişimi üzerinde yeterli 

etkisi olmasına karşın uterus büyümesini yeterince sağlamadığını gösteren 

görüntüleme çalışmaları da vardır (22).

Büyüme Hormonu Tedavisi

Neredeyse tüm Turner sendromlu hastalarda boy kısalığı [-1 standart deviasyon 

(SD)] vardır ve bu durum fetal dönemden başlar. Büyümede duraklama infant 

ve çocukluk döneminde artarak -2 SD seviyelerine gelir ve 14 yaş civarında 

-4 SD’a varan belirgin bir gerilik görülür. Uygun zamanda büyüme hormonu 

tedavisi başlanması ile boy kısalığının bir miktar da olsa önüne geçilebilir. 

Büyüme hormonu tedavisinin 12-24. aylardan itibaren veya büyüme geriliği 

saptanır saptanmaz yani normal büyüme eğrisinde boy persentillerinde 

azalma görülür görülmez başlanması önerilmektedir (15). Turner sendromlu 

hastalarda ortalama erişkin boyu normalden 20 cm daha kısadır ve 140 cm 

civarındadır fakat büyüme hormonu ve östrojen tedavisi ile bu 150 cm’e çıkar. 

Büyüme hormonu tedavisi tipik olarak kemik yaşı 14’e ulaştıktan sonra veya 

büyüme hızı yılda <2 cm olursa kesilir. Bu hastalarda büyüme hormonuna 

azalmış hassasiyetle birlikte büyüme hormonu eksikliği ve büyüme hormonu- 

insülin benzeri büyüme faktörü (İGF)/insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein-3 (İGFBP-3) sistemlerinde bozukluk olabilir. Bu nedenle diğer büyüme 

hormonu eksikliği durumlarından daha fazla büyüme hormonu gerekmektedir. 

Büyüme hormonu tedavisi genelde haftada 0,375-0,400 mg/kg günlük dozlara 

bölünerek ve yatmadan önce verilir. 

Son yıllarda nonaromatize androjen olan oxandrolone tedavisinin büyüme 

hormonu verilen Turner sendromlu hastalarda büyümeyi arttırdığı ve erişkin 

boyda 2,3-4,6 cm uzama sağladığı gösterilmiştir (23). 9 yaş üzerindeki 

çocuklarda veya ciddi boy kısalığı olanlarda 0,05 mg/kg/g (maksimum 2,5 

mg) oxandrolone eklenmesi düşünülebilir.  Bununla birlikte seste kalınlaşma, 

karaciğer fonksiyonlarında bozukluk, virilizasyon, HT, meme gelişiminde 

yavaşlama ve klitoremegali gibi yan etkileri dolayısı ile boy kısalığı belirgin ve 

tek başına büyüme hormonu tedavisi ile yeterli yanıt alınacağı düşünülmeyen 

hastalarda önerilmektedir.

Ekstremite uzatmaya yönelik cerrahilerin Turner sendromlu hastalarda başka 

nedenlere bağlı boy kısalığı olanlara göre daha fazla yan etkileri olduğu ve daha 

zor iyileştiği gösterildiğinden bu hastalarda önerilmemektedir (24).

Tedavilerin Kardiovasküler Sistem, Kemik Sağlığı ve 
Bilişsel Fonksyonlar Üzerine Etkileri 

Turner sendromlu hastalarda oral ve transdermal östrojenin sekonder seks 

karakterleri gelişimi ve kemik sağlığı üzerindeki etkileri benzerdir (25). Uzun 

süreli östrojen kullanımının Turner sendromlu hastalarda meme kanseri 

riskini arttırmadığı gösterilmiştir (26). HRT’lerinin tromboz riskini arttırdığı 

bilinmektedir, son yıllarda da Turner sendromunda trombozun daha sık 

görüldüğü rapor edilmiştir (27). Transdermal östrojenlerin tromboza eğilim 

oluşturma riski oral östrojenlere oranla çok daha düşük olduğundan puberte 

döneminden sonra kullanımları avantajlı olabilir. Oral östrojenler CRP’de 

artışa, büyüme hormonu direncine, İGF ve İGFBP-3 seviyelerinde azalmaya, 

seks hormon bağlayıcı globulinde artma ve testosteron etkisinde azalmaya, 

düşük yoğunluklu lipoprotein ve yüksek yoğunluklu lipoprotein’nin trigliserid 

içeriğinde artmaya neden olurlar. Transdermal östrojenlerin bu parametreler 

üzerindeki etkisi minimaldir. Bununla birlikte oral ve transdermal östrojenlerin 

yan etkilerinin karşılaştırıldığı çalışmaların çoğunluğu postmenapozal hastaları 

kapsamaktadır ve Turner sendromlu adolesan veya genç hastalar için de 

geçerli olup olmadığı kanıtlanmamıştır.

Östrojen tedavisinin epifizlerin kapanmasını ve kemik mineralizasyonunu 

hızlandırarak büyüme hormonu etkisini azaltabileceğine dair tartışmalar 

mevcuttur. Fakat, östrojen tedavisinin pubertenin beklenen başlangıç zamanı 

olan 12 yaş civarında verilmesinin final boyu etkilemediği gösterilmiştir (28). 

Bu ihtimalin önüne geçmek için oral yerine transdermal östrojen kullanılması 

önerilmiştir. 

Östrojen eksikliğinin kemik üzerine negatif etkileri olacağı kesindir. Fakat 

Turner sendromlu hastalarda kemik mineral yoğunluğunu değerlendirirken, 

rutin yöntemlerle 2 boyutlu bir alanda ölçüm yapıldığı ve boy kısalığının 

kemik mineral yoğunluğunun rölatif olarak daha düşük ölçülmesine neden 

olabileceği unutulmamalıdır. Bunun için mümkünse 3 boyutlu volumetrik 

kemik mineral yoğunluğu ölçümleri –yüksek çözünürlüklü periferal kantitatif 

tomografi gibi –yöntemler tercih edilmelidir. HRT, Turner sendromlu hastalarda 

adolesan ve erken erişkin döneminde maksimum pik kemik kütlesine erişmek, 

daha sonraki dönemlerde ise kemik mineral yoğunluğunda hızlı bir azalmayı 

engellemek için şarttır (29).

Turner sendromlu hastalarda genel olarak entellektüel kapasite ortalama aralıkta 

olsa da bebeklik döneminde gelişimsel gecikme ve ileriki dönemlerde kognitif 

davranışsal ve psikososyal alanda zorluklar yaşamaktadırlar. Bu hastalarda 

non-verbal beceriler etkilenmiştir. Düşük IQ performansı, kötü aritmetik beceri, 

görsel-uzaysal ve yönetim defisitleri, görsel-uzaysal organizasyon defisitlerine 

neden olur, sosyal algıda zorluk ve motor defisitler görülür. Overyen yetersizlik 

ve östrojen eksikliği bu nörokognitif anormalliklerin bir kısmından sorumlu 
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olabilir. Östrojen tedavisi yönetim kabiliyeti, hafıza ve motor defisitler üzerinde 

olumlu etki göstermekle birlikte görsel-uzaysal işlemleme, görsel hafıza ve 

aritmetik beceride belirgin iyileşme sağlayamamaktadır (16).

Fertilite

Fertilite Turner sendromlu hastaların ve ailelerinin karşılaştığı ve ilgilendiği 

en önemli sorunlardan birisidir. Amerika’da 276 Turner sendromlu hastanın 

alındığı bir çalışmada %9,1’inin evlat edindiği, %3,2’sinde spontan veya 

yardımcı üreme teknikleri ile gebelik geliştiği ve %87,7’sinin ise çocuğu 

olmadığı saptanmıştır (30).

Spontan gebelik 

Turner sendromunda spontan gebelik %2 ile 8 arasında görülebilir. Yakın 

zamanda yayımlanan bir çalışmada 480 Turner sendromlu hastanın 27’sinde 

(%5.6) spontan gebelik geliştiği ve 18 (%3.8) hastada gebeliğin sağlıklı bir 

şekilde sonlandığı bildirilmiştir (31). Spontan puberte ve fertilite komplet 

monozomili Turner sendromlu hastalardan ziyade 45,X/46,XX mozaisizm ve 

daha hafif fenotipi olan hastalarda beklenebilir. Başlangıçta fonksiyon gören 

bir over doku olsa dahi zamanla prematür overyen yetmezlik gelişmesi 

kaçınılmazdır. Ayrıca mozaik Turner sendromlu hastaların bebeklerinde 

kromozom anormalliliği gelişme riski genel popülasyona göre daha yüksektir. 

Spontan gebelik sağlanamayan Turner sendromlu hastaların çocuk sahibi 

olmaları için 4 seçenek vardır (32). Bunlar evlat edinme, taşıyıcı annelik, oosit 

bağışı ve in vitro fertilizasyondur (İVF) (Tablo 2).

Oosit Bağışı

Oosit bağışı ile Turner sendromlu hastalarda gebelik teknik olarak mümkündür 

ve yakın zamana kadar en sık kullanılan yardımcı üreme tekniği olmuştur. 

Oositler sağlıklı bireyden alınır, İVF yapılır ve taze veya dondurulmuş olarak 

Turner sendromlu hastaya embryo transferi yapılır. Turner sendromlu 482 

hastanın değerlendirildiği bir kohortta hastaların %12’sinde gebelik gelişmiş, 

bunların da %40’ı spontan %60’ı yardımcı üreme teknikleri (%53’ü oosit 

bağışı) ile olmuştur (33). Çalışmalarda Turner sendromunda oosit bağışı ile 

klinik gebelik oranları %17-40 arasında, düşük oranı ise %40-50 arasında 

bildirilmiştir (34). Bu yöntemle gebelik kaybı ve karyotip anomalileri riski daha 

düşüktür fakat Turner sendromlu annenin bebeğin biyolojik annesi olmaması 

dezavantajıdır.

İn vitro fertilizasyon 

Hastanın kendi gametlerinin kullanıldığı yardımcı üreme teknikleri, İVF ve 

embryo transferi, oosit kriyoprezervasyon ve over doku kriyoprezervasyon 

olmak üzere 3 farklı şekilde olabilir. Bunların arasında Turner sendromlu 

hastalarda kullanılmış ve gebelikle sonuçlanan yöntem İVF ve embryo 

transferidir. Bu yöntemde over stimülasyonu yapılarak oositler toplanır, daha 

sonra İVF ve embryo transferi yapılır. Bu yöntem genel erişkin popülasyon 

için kabul edilebilir bir yöntem olmakla birlikte Turner sendromlu hastalarda 

başarı oranı düşük ve kromozomal anomali riski taşıdığı için uygulanması 

önerilmemektedir. Turner sendromlu erişkin hastaların çoğunluğunda gebelik 

istedikleri dönemde çoktan overyen yetmezlik gelişmiştir ve serum FSH 

değerleri yüksektir. Yine de hala fonksiyon görebilecek folikül oluşturma şansı 

vardır. Oosit kriyoprezervasyon yönteminde oosit stimülasyonu yapılarak 

olgun oositler transvajinal olarak toplanır. Toplanan oositler yavaş bir şekilde 

dondurularak veya vitrifikasyon adı verilen sıvının, hızlı soğutma ile buz 

kristalleri oluşturmadan yüksek viskositeli, cam benzeri katıya dönüşmesi 

yöntemiyle saklanır. Oosit kriyoprezervasyon özellikle erişkin kanser 

hastalarında uygulanmaktadır. Adolesanlarda genel anestezi gerektirebilir, 

prepubertal çocuklarda ise uygun değildir. Turner sendromlu hastalarda oosit 

toplamanın yapıldığı raporlar olmakla birlikte gebelik henüz rapor edilmemiştir 

(35). Over doku kriyoprezervasyon ise laparoskopik olarak immatür over 

folikülleri içeren over dokunun toplanması ve dondurulması işlemidir. Her 

yaşta yapılabileceği bilinse de literatür bu konuda oldukça sınırlıdır, cerrahi 

gerektirir ve oosit kaybı oranı yüksektir. Turner sendromu dışında dahi 2013 

verilerine göre 30 civarında doğum bildirilmiştir. Turner sendromunda bu 

yöntemle gebelik oluşumu bildirilmemiştir. 

Turner sendromlu hastalarda over dokusunun alındığı ve saklandığı az sayıda 

çalışma sonuçlarında sağlam folikül elde etme ihtimalinin bazı durumlarda 

arttığı saptanmıştır. Bu çalışmalar sonucunda over kriyoprezervasyon 

işleminin 14 yaş ve üstü, spontan pubertal gelişimi olan, FSH<40 IU/ml olan, 

ölçülebilir AMH düzeyine sahip, normal kardiyak durumu olan hastalarda, 

aileden ve çocuktan mortalite riski ve fetal risk içeren onam alınması ve 

etik onay bulunması durumunda düşünülebileceği belirtilmiştir (32). Ayrıca, 

hastanın kendi gametlerinin kullanıldığı İVF yöntemlerinde spontan Turner 

sendrom gebeliklerinde olduğu gibi etkilenmiş oositlerin kullanılma ihtimali 

olduğundan bebekte kromozomal anomali riski artmıştır.

Tablo 2: Turner sendromlu hastaların çocuk sahibi olabilmeleri için muhtemel seçenekler

Evlat edinme Biyolojik aileleri tarafından büyütülmeyen çocuklara ebeveyn olma 

Taşıyıcı annelik Turner sendromlu hastanın kendisine ait veya bağışlanmış gametler ile sağlanan ve başka bir kadının taşıyıcı olarak kullanıldığı 

planlı gebelik 

Oosit bağışı Bağışlanmış gametlerin embryo oluşumu için kullanılması ve Turner sendromlu hastaya implante edilmesi 

İVF

   

  - İVF ve embryo transferi

  - Oosit kriyoprezervasyon

   

   -Over doku kriyoprezervasyon

Turner sendromlu hastanın kendi gametlerinin embryo oluşumu için kullanılması ve implante edilmesi

     -Oosit stimülasyonu ile oositlerin transfer öncesi elde edilmesi

      -Oosit stimülasyonu ile oositlerin transvajinal olarak toplanması ve transfer zamanına kadar dondurularak veya vitrifikasyon 

yöntemi ile saklanması

     -Laparoskopik olarak immatür over folikülleri içeren over dokunun toplanması ve transfer zamanına kadar dondurularak 

saklanması

İVF: İn vitro fertilizasyon
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Bu tekniklerle ilgili birçok klinik ve etik sorunlar vardır. Over dokusunun ne 

zaman ve hangi hastadan dondurulmak ve uzun dönem saklamak üzere 

cerrahi olarak alınması gerektiği net değildir. Folikül olmayan bir çocukta 

cerrahi işlem yapmak gereksiz risk alınmasına neden olabilir. Ayrıca, toplama 

işlemi sırasında overlerin daha fazla zarar görme riski olabileceği ve potansiyel 

yaşayan dokunun çıkarılarak ileride oluşabilecek bir fertilite ihtimalinin ortadan 

kaldırılmış olma riski öne sürülmüştür. Çocukluk veya adolesan döneminde 

fertilite sağlanması için girişim yapılmasının doğruluğu, yapılacaksa da 

hangi girişimin yapılması gerektiği tartışmalıdır. İVF tekniklerinde başarı oranı 

düşüktür, bu durum ailede ve hastada gereksiz umutlanmaya yol açabilir. Son 

olarak klinik ve biyokimyasal olarak hiç fonksiyone over dokusu olmadığı 

düşünülüyorsa girişim yapmanın doğruluğu tartışmalıdır.   

Gebelik ile ilişkili riskler

Turner sendromlu hastada gebelik planlandığında hem anne hem de çocuk için 

riskler olduğu bilinmelidir (Tablo 3). Bu hastalarda gebelik ilişkili komplikasyon 

riski yüksek olduğu için 3. basamak merkezlerde takip edilmeleri gereklidir. 

En sık görülen komplikasyonlar tiroid disfonksiyonları, obezite, diyabet, 

HT ve preeklampsi olarak sayılabilir. Ayrıca, konjenital kalp hastalıklarında 

kötüleşme, kalp yetmezliği, aort diseksiyonu ve ani ölüm görülebilir. Mercadal 

ve ark tarafından yapılan bir çalışmada Turner sendromlu 10 gebenin 4’ünde 

preeklampsi ve 1’inde gestasyonel HT ile birlikte intrahepatik kolestaz ve 

3’ünde prematür doğum gelişmiştir (36). Turner sendromlu hastalarda oosit 

bağışı ile gebelik oluştuğunda, diğer oosit bağışı sonrası oluşan gebeliklere 

oranla komplikasyonların daha fazla olduğu bilinmektedir. 4 çalışmanın 

değerlendirildiği bir analizde bu hastaların %40’ında preeklampsi/gestasyonel 

HT geliştiği görülmektedir (37). Hastalardaki kardiyovasküler ve renal 

anomalilerin sık olması bunun nedenlerinden birisidir.

Kardiyovasküler anomaliler Turner sendromlu hastaların %25-45’inde görülür 

ve gebelik gelişen hastalarda ölüm riski sağlıklı popülasyona oranla 100 kat 

artmıştır. Gebeliğin bu hastalarda nadir ama ölümcül bir komplikasyon olan 

aort diseksiyonuna neden olabileceği bilinmektedir. Literatürdeki raporlara 

dayanarak bu riskin %10’lara ulaşabileceği düşünülmektedir ve vakaların 

%50’si gebeliğin 3. trimesterında veya doğum sırasında gelişmektedir. Turner 

sendromlu hastalarda gebeliğe hangi şartlarda izin verilebileceği açık değildir 

(15). Fransa’da 2008’de oosit bağışı ile gebe kalan Turner sendromlu 2 

hastanın akut aort diseksiyonu sonucu yaşamını yitirmesi sonucu yayımlanan 

raporda gebelik öncesi tüm Turner sendromlu hastalarda kardiyovasküler 

muayene yapılması, kan basıncı ölçümü, kan basıncı yüksekse renal arterlerin 

doppler US ile görüntülenmesi, iki-boyutlu transtorasik ekokardiyografi, kalp 

ve aortanın manyetik resonans anjiografi ile değerlendirilmesi önerilmektedir 

(38). Turner sendromlu hastalarda aortik cerrahi veya aort diseksiyonu 

öyküsü, aort dilatasyonu (en büyük aort çapı >25 mm/m2 veya >35 mm), 

aort koarktasyonu, kontrol edilemeyen HT, portal HT ve özefagus varisi varlığı 

gebelik için kontrendikasyonlar olarak belirlenmiştir. İzole biküspid aorta varlığı 

gebelik için kontrendike değildir fakat aort anevrizması ve diseksiyonu için risk 

faktörü olduğu bilinmelidir. Aort diseksiyonu için risk faktörleri biküspid aort 

kapağı gibi konjenital kardiyovasküler malformasyonlar, koarktasyon, fetal 

lenfödem hikayesi, HT, obezite ve multiple gebeliklerdir (39). 

Oosit bağışı ile İVF yapılırken multiple gebelikleri önlemek için kesinlikle 

tek embryo transferi önerilmektedir. Gebelik oluştuğunda 1. ve 2. trimester 

sonlarında ve 3. trimesterda her ay ekokardiyografi ile kardiyovasküler 

değerlendirme yapılması ve iki inceleme arasında aort çapında %10’dan fazla 

artış olursa manyetik rezonans görüntüleme önerilmektedir. Aort çapı 25 mm/

m2’yi veya 35 mm’i geçerse veya iki ölçüm arasında %10’dan fazla fark varsa 

ve gebelik 32 haftadan önce ise medikal-cerrahi kardiyoloji ve yenidoğan 

üniteleri olan bir merkezde hospitalize edilmeli, 25-34 hafta arasında doğum 

gerçekleşecekse fetal akciğer maturasyonu hızlandırılmalı ve planlı bir şekilde 

sezaryen yapılmalıdır. Aort çapında değişiklik olmazsa kardiyologların ve 

kalp cerrahlarının olduğu bir merkezde doğum yaptırılabilir. Aort kökünde 

akut diseksiyon gelişirse ve gebelik 25. haftadan önce ise fetusa müdahale 

edilmeden acil cerrahi yapılmalı, 25. haftadan sonra ise acil sezaryen 

sonrasında acil cerrahi yapılmalıdır. Hastaların %85’inde pelvisde darlık 

nedeniyle sezaryen gerekir, fetal-pelvik uyumsuzluk veya eşlik eden hastalık 

yoksa yakın kan basıncı takibi ile vajinal doğum yaptırılabilir (38). 

Doğum sonrası kardiyovasküler risk devam ettiği için postpartum 5-8. 

günlerde aort kökünün US ile değerlendirilmesi gerekmektedir. Gebelik oosit 

bağışı ile olmamışsa bebeğin Turner sendromu ve trizomi 21 açısından test 

edilmesi gereklidir, oosit bağışı yapılmışsa bebek için ekstra teste gerek yoktur.

Amerikan Reprodüktif Tıp Derneği “American Society for Reproductive 

Medicine” 2012’de yayımladığı bildiride Turner sendromunu oosit bağışı-

yardımcı üreme teknikleri için relatif bir kontrendikasyon olarak belirlemiş 

ve majör kardiyak komplikasyon varlığında ise kesin kontrendike olduğunu 

belirtmiştir (40). Turner sendromlu hastalarda gebelik için kontrendikasyonlar 

konusunda otoriteler arasında küçük farklar olmakla birlikte genel olarak kabul 

edilen kontrendikasyonlar tablo 3’de verilmiştir.  

Tablo 3: Turner sendromlu hastalarda gebelik sırasında karşılaşılabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar ve gebelik için kontrendikasyon oluşturan durumlar

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar Kontrendikasyonlar

-Gestasyonel hipertansiyon

-Preeklampsi

-Tiroid disfonksiyonları

-İntrahepatik kolestaz

-Gestasyonel diyabet

-Konjenital kalp hastalıklarında kötüleşme

-Artmış sezaryen riski

-Aort diseksiyonu

-Ani ölüm

-Spontan abortus

-Kromozom anormallikleri

-X kromozom anomalileri

-İntrauterin büyüme geriliği

-Düşük doğum ağırlığı

-Prematürite

-Perinatal fetal ölüm

-Aortik cerrahi öyküsü

-Aort diseksiyonu öyküsü

-Majör kardiyak komplikasyon

-Aort dilatasyonu (en büyük aort çapı >20-25 mm/

m2)

-Aort koarktasyonu

-Kontrol edilemeyen HT

-Özefagus varisine neden olmuş portal hipertansiyon
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Turner sendromu fetus için de birtakım riskler getirir. Gebelik spontan da olsa 

yardımcı üreme teknikleri ile de olsa bu hastalarda spontan abortus ve fetal 

anormallikler daha yüksek oranda görülmektedir. 74 Turner sendromlu hastada 

gelişen 160 gebeliğin incelendiği bir çalışmada gebeliklerin %29’u düşük 

ile sonuçlanmış, %20’sinde Turner sendromu ve Down sendromu gibi fetal 

anomaliler ve %7’sinde perinatal fetal ölüm görülmüştür (41). X kromozom 

anomalileri anneden bebeğe geçebilir. Monozomi X veya yapısal X kromozom 

anomalileri olan hastalar seks kromozom anomalisi olan oosit üretebilirler. Bu 

da etkilenmiş bir zigot oluşmasına ve gebeliğin düşük ile sonuçlanmasına veya 

Turner sendromlu bebek gelişimine neden olabilir.  

Turner sendromlu hastalarda erken dönemde gebelik kayıplarının sık olmasının 

bir nedeni fetal kromozom anormallikleri olabilir. Ayrıca, X kromozomu 

üzerinde implantasyonu etkileyen bazı genlerin eksikliğine bağlı olarak 

endometrial tutunmanın bozulmuş olması da gebelik kaybına neden olabilir. 

Uterus yapısal olarak anormal olabilir (bicornuate) veya puberte döneminde 

östrojen replasmanında gecikme veya yetersizlik nedeniyle küçük olabilir. 

Turner sendromlu hastaların bebeklerinin %22-50’sinde intrauterin büyüme 

geriliği, düşük doğum ağırlığı ve prematürite görülmektedir (32). Mercadal 

ve ark tarafından yapılan çalışmada prematür doğum 10 hastanın 3’ünde 

gelişmiş, 11 bebeğin 4’ünde doğum ağırlığı 10 persentilin altında kalmıştır 

(36). Preterm doğum ve düşük doğum ağırlıklı bebek oranı da bu hastalarda 

daha fazladır (37).  

Fetal anomali riski nedeniyle Turner sendromlu tüm gebelerde fetal antenatal 

tanısal test önerilmeli ve bu gebelikler yüksek riskli olarak değerlendirilmelidir.

SONUÇ

Sonuç olarak Turner sendromunda östrojen eksikliği tedavi edilmelidir. 12 yaş 

civarında başlanan östrojenin kemik mineral yoğunluğu, kırık riski, nörokognitif 

gelişme, kardiyovasküler risk profili ve yaşam kalitesi üzerinde olumlu etkisi 

vardır ve final boyu olumsuz etkilemez. Büyüme hormonu tedavisi ise 12-24. 

aylardan itibaren veya büyüme geriliği saptanır saptanmaz başlanmalıdır. 

Turner sendromlu hastaların bir kısmında özellikle mozaisizm varsa spontan 

gebelik görülebilir. Son yıllarda başta oosit bağışı olmak üzere yardımcı 

üreme tekniklerinin geliştirilmesi ile bu hastaların çocuk sahibi olma ihtimalleri 

arttırılmıştır. Bununla birlikte bu hastalarda ister spontan ister yardımcı üreme 

teknikleri ile olsun gebelik planlandığında hem anne hem de fetus için genel 

popülasyonla kıyaslandığında komplikasyon riskinin arttığı ve bir takım ek 

sorunlar gelişebileceği bilinmelidir. Turner sendromlu gebeler endokrinolog, 

kadın doğum uzmanı, kardiyolog, kalp damar cerrahı, perinatolog, genetik 

uzmanı ve neonatologların da bulunduğu bir merkezde multidisipliner yaklaşım 

ile takip edilmelidir.
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