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Turner Sendromunda Fertilite,
Gestasyonel ve Sistemik Sorunlar:
Iki Olgu Sunumu

Fertility, Gestational and
Systemic Problems in Turner’s Syndrome:
Two Case Reports

OZET Tekrarlayan gebelik kayb tanisal arastirmalarinda genetik, anatomik, trombofilik, endokrin,
immiinolojik ve sistemik faktorler yer alir. Ebeveynlerden birinde kromozom anomalisi goriilme
orani yaklagik %5 ve en sik neden, dengeli translokasyonlardir. Kromozom dizilimindeki mosaisizm
900,04-0,06 orani ile nadirdir. Turner sendromunda, ¢ogunlukla mozaik formlarda olmak tizere
%30 olguda pubertal gelisim, %2-5 olguda fertilite gozlenebilmekte, ayrica daha yiiksek gonadal
yetmezlik, infertilite, spontan abortus, renal, kardiyovaskiiler, otoimmiin ve metabolik hastalik ola-
silig1 vardir. Bu olgularin spontan gebelik sansinin diisiik olmasi nedeni ile ¢iftlere gebelik sansinin
artirilmasi amaciyla yardimla iireme teknikleri ve preimplantasyon genetik tani seceneginin su-
nulmasi; gelecekteki fertilitenin korunmasi amaciyla oosit saklama yontemleri hakkinda bilgi ve-
rilmesi; gebelik olugsmas1 durumunda fetal ve maternal olas1 kétii sonuglarin yiiksek olasiligi nedeni
ile multidisipliner gebelik takibinin 6nemi diger ve sistemik hastaliklar ve hormonal problemler
agisindan da 6zenli tibbi bakim almalar1 gerekliliginin 6nemi vurgulanmahdir.

Anahtar Kelimeler: Turner sendromu; dogurganlik

ABSTRACT Investigation of genetic, anatomic, thrombophilic, endocrine, immunologic and sys-
temic factors are offered for diagnostic procedures of recurrent pregnancy loss. Chromosomal ab-
normality in one of parents is 5% and most frequently reported are balanced translocations.
Mosaicism for chromosome rearrangements is rare and estimated to be 0.04% and 0.06%. About
30% of cases with Turner syndrome, mostly those have mosaic forms, have some pubertal devel-
opment and 2-5% are estimated to be fertile; additionally, they have a greater possibility of gonadal
failure, infertility, spontaneous abortion, multiple system anomalies such as renal, cardiovascular,
autoimmune and metabolic disorders. As these cases have low pregnancy rates, it must be empha-
sized that, counseling about assisted reproductive techniques, pre-implantation genetic diagnosis for
enhance the fertility chance, oocyte preservation for future fertility; the importance of multidis-
ciplinary medical care for high rate of possible fetal-maternal adverse outcomes in pregnancy and
the other systemic diseases and hormonal problems.

Key Words: Turner syndrome; fertility
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pontan gebelik kaybi, gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur. Kli-
nik olarak fark edilen tiim gebeliklerin yaklasik %15-20’si abortus ile
sonuglanir.! Tekrarlayan gebelik kaybi, ardigik ii¢ veya daha fazla, 20
haftadan kiiciik gebelik kayb1 olarak tanimlanir ve ¢iftlerin %3-5’ini etki-
ler.? Etiyolojide genetik, anatomik, trombofilik, endokrin, immiinolojik ne-
denler ve sistemik hastaliklar rol alir. Parental kromozom anomalileri ve
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antifosfolipid sendromu tekrarlayan gebelik kaybi-
nin kesinligi ortaya konmus iki nedenidir.® Ebe-
veynlerin periferik kandan yapilan karyotip
incelemesi, gliniimiizde habituel abortus arastir-
masinin vazgecilmez bir pargasini olusturmaktadir.
Ebeveynlerden birinde kromozom anomalisi go-
riilme orani yaklasik %5 ve en sik saptanan neden
dengeli translokasyonlardir. Kromozom dizilimin-
deki mosaisizm ise %0,04-0,06 orani ile nadirdir.*

Bu caligmada tekrarlayan gebelik kaybi nedeni
ile Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egi-
tim ve Aragtirma Hastanesi Jinekoloji Poliklinigine
bagvuran ve etiyolojide yer alabilecek nedenlerin
arastirilmasi sonucunda, parental karyotip incele-
mesinde kadinda Mozaik Turner karyotipi sapta-
nan iki olgu sunulmustur. iki nadir mozaik Turner
sendromu olgusunun sunulmasinin temel amaci,
infertil ¢iftlerde tanisal aragtirmalarda parental kar-
yotip analizinin 6nemini vurgulamaktir. Buna ek
olarak, Mozaik Turner sendromu karyotipine sahip
bireylerde seksiiel gelisim defektlerinin yaninda,
normal gelisim ve hatta spontan gebelik olasilig1-
nin varligi; spontan gebelik sansinin diisitk olmasi
nedeni ile ciftlere gebelik sansinin artirilmasi ama-
ciyla yardimla tireme teknikleri ve preimplantas-
yon genetik tani segeneginin sunulmasi;
gelecekteki fertilitenin korunmasi amaciyla oosit
saklama yontemleri hakkinda bilgi verilmesi; ge-
belik olugmasi durumunda fetal ve maternal olasi
kotii sonuglarin yiiksek olasiligi nedeni ile multi-
disipliner gebelik takibinin 6nemi ve gebelik di-
sinda da hormonal problemler ve sistemik
hastaliklar agisindan 6zenli tibbi bakim almalar:
gerekliliginin 6nemini vurgulamaktir.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Kirk dort yasinda, gravida 2, para 0, abortus 2 olan
olgunun anamnezinde, 6 ve 8. gebelik haftalarinda
gerceklesen iki 1. trimester abortusu ve normal
menstriiel 6ykili mevcuttu. Fizik muayenede kisa
boy diginda 6zellik saptanmadi. Anatomik incele-
mede, pelvik ultrasonografi, histerosalpingografi ve
diagnostik histeroskopi normal olarak rapor edildi.
Endokrin incelemelerde, serum folikiil stimiilan
hormon, liiteinizan hormon, prolaktin, tiroid sti-
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miilan hormon degerleri normal sinirlarda sap-
tand1. iImmiinolojik faktorlerden antiniikleer anti-
kor, antikardiyolipin antikorlari, “anti-double
stranded” DNA negatif, protein C, protein S, prot-
rombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani,
“international normalization ratio (INR)” degerleri
normal diizeylerde idi. Trombofilik faktdrlerden
protrombin 20210A gen mutasyonu ve Faktor V
Leiden mutasyonu saptanmadi, heterozigot meti-
len tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutas-
yonu saptandi. Genetik degerlendirmede, kadinin
periferik kandan yapilan karyotip incelemesinde X
kromozomu mosaisizmi (karyotip
45X0/47XXX/46XX) saptandi. Erkegin karyotipi
normal olarak rapor edildi.

OLGU 2

Kirk yasinda, gravida 4, para 1, abortus 3 olan ol-
gunun anamnezinde, {i¢ 1. trimester abortusu ve
bir 20. gebelik haftasindan sonra gerceklesen in-
trauterin fetal kayip ve normal menstriiel 6ykil
mevcuttu. Karyotip incelemesinde X kromozomu
mozaisizmi (45X0/46XX) ve heterozigot MTHFR
gen mutasyonu mevcuttu. Fizik muayene ve Olgu
I’de belirtilen diger tanisal testler agisindan benzer
ozelliklere sahipti. Erkegin karyotip incelemesi
normaldi.

I TARTISMA

Spontan gebelik kaybi, gebeligin en sik goriilen
komplikasyonudur. Klinik olarak fark edilen tiim
gebeliklerin yaklagik %15-20’si abortus ile sonug-
lanir.!

Tekrarlayan gebelik kaybi, ardisik ii¢ veya
daha fazla, 20 haftadan kii¢iik gebelik kaybi olarak
tanimlanir ve giftlerin %3-5ini etkiler.? Etiyolojide
genetik, anatomik, trombofilik, endokrin, immii-
nolojik nedenler ve sistemik hastaliklar rol alir. Pa-
rental kromozom anomalileri ve antifosfolipid
sendromu, tekrarlayan gebelik kaybinin kesinligi
ortaya konmus iki nedenidir.* Mevcut diagnostik
caligmalarla, tekrarlayan gebelik kayiplarinin sa-
dece %50’sinin etiyolojisi aydinlatilabilmektedir.
“American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG)” ve “Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG)” 6nerilerine gore, tek-
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rarlayan gebelik kaybi arastirmalari, uterin anomali
arastirilmasi amaciyla pelvik ultrasonografi ve go-
rintiileme yontemleri, antifosfolipid sendromu
arastirmasi, ¢iftin periferik kandan karyotip ince-
lemesi ve konsepsiyon {iiriinlerinin sitogenetik aras-
tirmasini icermelidir.5’

Ebeveynlerin periferik kandan karyotiplen-
dirmesi giintimiizde habituel abortus arastirmasi-
nin vazgecilmez bir parcasini olusturmaktadir.
Ebeveynlerden birinde kromozom anomalisi go-
riilme orani yaklagik %5 ve en sik saptanan neden
dengeli translokasyonlardir. Kromozom dizilimin-
deki mosaisizm ise %0,04-0,06 orani ile nadirdir.*
Bir¢ok calismada tekrarlayan gebelik kayb: sikdyeti
olan ciftlerde anne veya babadan birinde kromo-
zom anomalisi goriilme orani yaklagik %5 bulun-
mustur. De Braekeleer ve ark. literatiirdeki 22,199
cifti degerlendirmis, iki veya daha fazla abortus 6y-
kiisti olan ¢iftlerde yapilan ¢aligmalarda %4,7 ora-
ninda yapisal kromozom anomalisi saptamiglardir.®
Suguiura-Ogasawara ve ark.nin yirittiga ¢ok-
merkezli bir ¢caligmada iki veya daha fazla ardigik
gebelik kayb1 olan 2.382 ¢ift incelenmis, %5,4’tinde
partnerlerden birinde anormal karyotip saptanmig
ve bunlarin %3,6’s1n1n translokasyonlar oldugu or-
taya konmusgtur.’

Turner sendromu (XO sendromu), 1938’de Dr.
Henry Turner tarafindan tanimlanmis ve preva-
lans1 yaklagik 2000 canli kiz dogumunda 1 olarak
bildirilmistir.!° Olgularin %50’sinde monozomi X
(45 XO ve mozaik), geri kalan %50’sinde de X kro-
mozomunun kisa kolunda degisikliklerle birlikte
olan genetik bir durumdur. Turner sendromunun
nedeni, viicut hiicrelerinde sadece bir adet tam
fonksiyonlu X kromozomunun olusmasina neden
olan, embriyonik dénemdeki bir hiicre boliinme
hatasidir. Mozaik Turner sendromunda ise bazi
hiicreler monozomi X, digerleri normal kromozom
yapisina sahiptir. Anormallik sperm veya ovumdan
kaynaklanir ve genellikle fertilizasyon sirasinda
mevcuttur. Tim gebeliklerin %1,5’inde Turner
sendromu olusur, fakat bu bebeklerin sadece %?2-
3’ti terme ulagir. Kisa boy ve primer amenore kar-
dinal bulgulardir, entelektiiel gelisim ise normal-
dir. Turner sendromlu bireylerde seksiiel gelisim
defektleri izlenebildigi gibi, normal gelisim, spon-
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tan puberte (%10-20) ve fertilite (%2-5) goriilebil-
mektedir. Bu fonksiyonlarin varlig: 46 XX’i de ba-
rindiran mozaik bilesene baghdir.!! Spontan
gebelik %2 oraniyla olduk¢a nadirdir ve sendrom
say1sal veya yapisal X anomalisi veya mozaisizm ile
birlikte oldugunda olusur.!? Olgularimizda kisa boy
disinda Turner sendromuna 6zgii bulguya rastlan-
mamist: ve menstriiel dykiileri normaldi. Serum
hormon profili hastalarin ileri yaglarina ragmen
azalmis over rezervine isaret etmiyordu, her iki-
sinde de pelvik ultrasonografi, histerosalpingografi
ve diagnostik histeroskopi degerlendirmeleri nor-
mal, otoimmiin antikorlar negatif idi. Bu olgularda
sitogenetik ¢aligmalar 6ncesinde higbir risk faktorii
bulunamamasi, karyotip analizinin 6nemini vur-
gulamaktadir.

Azalmig over rezervi, basarili bir gebelik elde
etmede yastan bagimsiz bir risk faktériidiir." Ince-
lemelerin devaminda fertilite i¢in zaman kaybinm
onlemek amaciyla, preimplantasyon genetik ta-
rama (PGT) sonrasinda yardimla tireme teknikleri
(YUT) uygulanmasi 6nerilebilir. Fischer ve ark.nin,
tekrarlayan gebelik kayb1 olan translokasyon tagi-
yicilarinda PGT’nin bagarisini inceleyen c¢aligma-
sinda, gebelik kayb1 oraninin PGT ile %88,5 tan
%13’e indirildigi bildirilmigtir.!* Onalan ve ark.nin,
bir mozaik Turner olgusunda in in vitro fertilizas-
yon (IVF) programi 6ncesinde embriyolarin pre-
implantasyon genetik analizinin etkinligini
belirledikleri olgu sunumunda, dort embriyodan
alinan blastomerlerde “fluorescence in situ hybri-
dization (FISH)” yontemi ile X,Y,13,18, 21. kromo-
zomlarda preimplantasyon genetik tani uygulanmis
ve normal oldugu belirlenen iki blastomer transfer
edilerek bagarili gebelik elde edilmistir. Sonug ola-
rak, belli bir nedenle, kendi olgularinda erkek fak-
tortine bagh infertilite, izlenen infertil bir ciftte,
kadinda sitogenetik bir anormallik saptanmasi ne-
deni ile, karyotip incelemesini de igeren tiim tani-
sal aragtirmalarin ve takibinin yapilmas: gerektigi
bildirilmigtir.’® Bu ¢aligmalarin aksine, Masten-
broek ve ark.nin yiriittigi cok-merkezli ¢ift-kor
randomize calismada, 35-41 yas arast IVF aday1
olan kadinlar yontem 6ncesi PGT uygulananlar ve
uygulanmayanlar olarak iki gruba ayrilmis ve PGT
uygulananlarda canli dogum oranlarinin ve IVF ba-
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sarisinin uygulanmayanlarla kargilastirildiginda an-
lamli olarak diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak
calisma daha 6nce basarisiz IVF denemesi olmayan,
tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii ve sitogenetik ¢a-
ligmalarla belirlenmis bir kromozom anomalisi sor-
gulanmamis kadinlar arasinda yapilmistir.'® Yine
Platteau ve ark.nin ¢aligmasinda PGT yapilan veya
yapilmayan IVF denemelerinin terapétik bir fay-
das: olmadig: gosterilmis, ancak bu ¢aligma da ne-
deni belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kayb1
olgular arasinda ytiritilmistir.'” “American Soci-
ety of Reproductive Medicine (ASRM)” guideline
ve ACOG biilteni, PGT nin canh dogum oranlarini
artirmak i¢in nedeni aciklanamayan tekrar-
layan gebelik kayiplarinda uygulanmasini, uygun
randomize kontrollii ¢caligma sonuglar: olmadigin-
dan desteklememektedir.

Huang ve ark.nin yaptig1 bir olgu sunumunda,
menstriial diizensizlikler nedeni ile aragtirilan 16
yasindaki olguda mozaik Turner sendromu saptan-
mis ve fertilitenin korunmas: amaciyla laparosko-
pik ovaryen wedge rezeksiyonu ile elde edilen
immatur oositlere in vitro matiirasyon (IVM), ar-
dindan vitrifikasyon ile kriyoprezervasyon uygu-
lanmigtir. Pubertal mozaik Turner olgulari, bu tiir
uygulama segenekleri hakkinda bilgilendirilmeli-
dir.”®

Mozaik Turner olgularinda gebelik kaybi
%44,1-%68,6 arasinda degismektedir. Bu oran, bu
olgularda goriilebilen azalmis over rezervi, uterin
anomaliler ve otoimmiin disfonksiyon gibi faktor-
lere de baghdir. Abortus (%29), 6lii dogum (%7) ve
fetiiste kromozomal anomaliler (%20) gibi olum-
suz gebelik sonuglar1 da daha sik izlenmektedir. Bu
gebelikler, Turner sendromlu bireylerde %5-50
oraninda bir kardiyovaskiiler malformasyon olasi-
l1g1 nedeni ile de 6zel riskler icermektedir. Bu mal-
formasyonlar %10 olguda gorillen aort
koarktasyonu, %25 olguda goriilen bikiispid aort
kapagidir. Bu nedenle en ciddi maternal kompli-
kasyonlar, var olan hipertansiyonun kotiilesmesi ve
hayat1 tehdit edebilen aort diseksiyonu olabilir.
Turner sendromlu bir kadinda, gebelik sirasinda
aort diseksiyonu veya riiptiirii nedeni ile 6liim riski
%2 olabilir ve bu risk, gebelige bagh degisiklikler
nedeni ile postpartum dénemde de devam edebilir.
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Turner sendromu gebelik i¢in rolatif bir kontren-
dikasyondur; bununla birlikte dokiimante edilmis
bir kardiyak anomalisi olan bir hastada gebelik i¢in
mutlak bir kontrendikasyondur.' Oosit donasyonu
ile gebelik elde edilmis Turner sendromlu hastala-
rin incelendigi bir ¢calismada, %40’ 1nda komplikas-
%40'1inda  gebelikle iligkili
hipertansiyon oldugu ve geri kalanlarda aort riip-

yon olmadigs,

tlri, gestasyonel diyabet, eklampsi ve akut karaci-
ger yetmezligi gibi 6nemli morbiditelerin gelistigi
bildirilmistir. Bu caligmada, hastalarin %37.6’s1
ekokardiyografi ve toraks manyetik rezonans go-
riintiileme ile 6nceden aragtirilmigtir. Hastalarin
%80’inde gebelik sezaryen operasyonu ile sonlan-
mis, 1:12 oraninda postpartum hemoraji gelismistir.
Yenidoganlarin %401 prematiir ve ortalama dogum
agirhigr 2599 g olarak saptanmigtir.”® Mercadall ve
ark., 20 yillik siirede mozaik olgular1 da igeren,
Turner sendromu tanis: almis ve oosit donasyonu
uygulanan 23 hastada olusan gebeliklerdeki sonug-
lar1 degerlendirdikleri retrospektif caligmada, 6n-
ceki caligmalara gore daha yiiksek gebelik oraninin
yaninda, daha yiiksek gebelige bagli hipertansif
hastalik ve diisitk dogum agirlig: oram saptamiglar-
dir. Bu grupta, gebelik komplikasyonlarinin en aza
indirgenmesi icin kat1 kriterler uygulanmasi ve tek
embriyo transferi nerilmesi gerektigini bildirmis-
lerdir.?!

Bu ¢aligmada sunulan iki nadir mozaik Turner
sendromu olgusu, temel olarak infertil ¢iftlerde ta-
nisal arastirmalarda parental karyotip analizinin
o6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, mozaik Turner
sendromlu bireylerde seksiiel gelisim defektleri iz-
lenebildigi gibi, normal gelisim, spontan puberte ve
gebelik goriilebildigi i¢in, diisiik de olsa fertilite
sanslarinin oldugunun belirtilmesi ve bu amagla iz-
lenebilecek yol hakkinda yeterli bilgilendirme ya-
pilmas1 medikal ve etik agidan &nemlidir. Infertilite
etiyolojisinin aydinlatilmasinin 6tesinde, fertilite
sansinin artirilmasi i¢in tedavi planlanmasinda
YUT’ye bagvurulabilecegi ve Turner sendromunun
anneden bebege gecebilmesi nedeni ile fetiiste olu-
sabilecek kromozomal anomalilerin 6nceden sap-
tanabilmesi ve normal embriyolarin transferinin
yapilabilmesi i¢cin PGT nin de tedavide uygulan-
mast Onerilebilir. Fertilite danigsmanlig1 6nemlidir

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2013;23(3)



TURNER SENDROMUNDA FERTILITE, GESTASYONEL VE SISTEMIK SORUNLAR: iKi OLGU SUNUMU

Nazan USAL TARHAN ve ark.

ve oosit donasyonu ve ovaryan doku kriyoprezer-
vasyonu secenekleri sunulabilir. Ayrica bu kadin-
larda gelisebilecek daha yiiksek oranda gonadal
yetmezlik ve fertilite sorunlarina dikkat ¢ekilmeli-
dir. Bu olgularin gebeliklerinde, prenatal tarama-
invaziv tam testlerinin uygulanmas: ve olas1 kot
obstetrik sonuglar ac¢isindan dikkatli izlem gerekli-

dir. Bu bireylerde normal disi seksiiel karakteris-
tiklerinin geligsimi ve olusabilecek kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, osteoporoz gibi sorunlarin 6n-
lenmesi i¢in hormon replasman tedavisi gereklidir.
Seksiiel aktif gen¢ kadinlarda kontrasepsiyon uy-
gulanmalidir, bu amagla oral kontraseptifler 6neri-
lebilir.
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