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Boy kisaligi nedeni ile takip edilen kiz gocuklarinda

karyotip analizi sonu¢larimiz
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OZET

Boy kisaligi, cocukluk déneminde pediatrik endokrinoloji kliniklerine miiracaatin
en sik nedenlerinden birisini olusturmaktadir. Bu calismamizda, 2006-2016 yillari
arasinda bolimimuze boy kisaligi sikayeti ile basvuran olgularda tespit edilen
karyotip anomalilerinin analizini yaptik. Olgularin %91,25 ‘inde (n=73) normal
karyotip saptanirken, %8,75'inde (n=7) ise Turner sendromu veya varyantlari
saptanmistir. Normal karyotipli olgularla Turner sendromu saptanan olgularin boy
SDS'leri arasinda ise istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir. Turner sendromlu
olgularda boy kisaliginin erken dénemde tedavisi 6nem arz etmektedir. Bu
nedenle Turner sendromu fenotipi géstermeyen ve boy kisaligi nedeni ile takip
edilen olgularda hastaligin erken teshisi ve tedavinin etkinligi agisindan karyotip
analizi yapilmalidir.
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SUMMARY

Karyotype analysis results in girls followed with short stature

Short stature is one of the most common reasons to be referred to a pediatric
endocrine clinic in childhood. In this study, patients with short stature attending
to our clinic between 2006 and 2016 were analyzed for the chromosomal
abnormalities. While 91,25% of the patients (n=73) had normal karyotype, 8,75%
of the patients (n=7) revealed a karyotype consistent with Turner syndrome or
its variants. There was no statistical difference in height SDS values between the
patients with normal karyotype and Turner syndrome. Early treatment of patients
with Turner syndrome is important. Therefore, even if no phenotypic signs were
detected consistent with Turner syndrome, karyotype analyses should be carried
out in all patients with short stature for early diagnosis and the efficient treatment
of the patients.
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Giris

Boy kisaligi, gocukluk déneminde pediatrik endokrinoloji
kliniklerine miracaatin en sik nedenlerinden birisini olustur-
makta olup, bu durumla iligkilendirilmis birgok klinik durum ve
sendrom mevcuttur. idiyopatik boy kisaligi (IBK), yas, cinsiyet
ve popllasyona gore boy uzunlugunun -2 standart deviasyon
skorunun (SDS) altinda olmasi ve altta yatan sistemik, endok-
rin, nutrisyonel ve kromozomal herhangi bir hastaligin olma-
masi seklinde tanimlanabilir (1). Turner sendromu kadinlarda
yaygin olarak karsilasilan kromozomal bir dizensizlik olup,
yaklasik 1/1500-1/2500 canli dogumda bir gériilme sikligi var-
dir (2). Turner sendromunun patogenezinde, X kromozomla-
rindan birinin tam veya kismi yoklugu ya da X kromozomunun
yapisal anomalileri rol oynamaktadir. Turner sendromundan
etkilenmis bireyler incelendiginde, hastaligin klinik spektrumu-
nun cok degisken oldugu dikkati cekmektedir. Hasta bireyler
kisa boy, gonadal disgenezis ve dismorfik 6zellikleri ayni anda
barindiran ciddi fenotipik etkilenme gdsterebilecekleri gibi sa-
dece hafif bir boy kisaligi veya prematir ovaryan yetmezlik
bulgulari ile de kargimiza ¢ikabilirler (3). Boy kisahgi, Turner
sendromunun 6nemli klinik bulgularindan birisi olup, bu klinik
bulgunun ortaya g¢ikmasinda SHOX genin haployetersizligi
onemli rol oynamaktadir. Turner sendromunun klinik spektru-
munun oldukca degisken olmasi ve olgularin sadece boy ki-
saligi bulgusu gosterebilmeleri nedeni ile birgok arastirmaci
aclklanamayan boy kisaligi olan kadin hastalarda rutin karyo-
tip analizini dnermektedir (4).

Bu calismamizda Gulhane Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD
ve Cocuk Endokrinolojisi BD’na 2006 ile 2016 yillari arasinda
boy kisaligi sikayeti ile miiracaat eden ve IBK nedeni ile taki-
bi yapilan 80 hastanin fenotipik bulgulari ve karyotip analizi
sonuglari irdelenerek IBK olgularinin klinik tanisinda karyotip
analizinin etkinligi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma grubuna Gulhane Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD ve
Cocuk Endokrinolojisi BD’'na 2006 ile 2016 yillari arasinda boy
kisaligi sikayeti ile miracaat eden boy 6élcimleri -2 SDS’nin al-
tinda olan 80 olgu alinmistir. Olgu se¢imi esnasinda sistemik,
endokrin bir hastaligi olan ya da klinik bulgular iskelet displa-
zileri ve/veya farkl sendromik hastaliklarla uyumlu olan hasta-
lar calismaya dahil edilmemistir. Calismaya alinan her olguya
detayl fizik muayene yapilmis, duvara monte stadyometre
(Harpenden, UK) ile ayakkabisiz sekilde boylari dl¢ilmis ve
boy SDS dizeyleri hesaplanmistir (5). Olgularin periferik kan
orneklerinden kromozom analizi yapilmistir. Kromozom ana-
lizi, heparinize edilmis periferik kan érneginden hucre kultara
sonrasi elde edilen metafaz alanlarinin GTG bantlama yéntemi
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ile boyanmasi ve mikroskop altinda incelenmesi ile yapilmistir.
Tum istatistiksel analiz ve hesaplamalar igin MS-Excel 2010
ve SPSS for Win. Ver. 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA)
paket programlari kullanildi. Tanimlayici istatistiklerin gosteri-
minde ortalama + standart sapma degerleri kullanildi. Olgiim
degerlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov
testi ile incelendi. Varyanslarin esitlik analizi Levene’s testi kul-
lanilarak yapildi. Gruplar arasindaki farklilklar Student’s t-test
kullanilarak analiz edildi. istatistiksel kararlarda p<0.05 diizeyi
anlamh farklihgin gostergesi olarak kabul edildi.

Bulgular

idiyopatik boy kisaligi nedeni ile takip edilen 80 olgunun ya-
pilan karyotip analizi sonucunda 73 olguda (%91,25) 46,XX
normal karyotip sonucu elde edilirken, 7 olguda (%8,75) ise
Turner sendromu ve varyantlariyla uyumlu karyotip elde edil-
migstir. Saptanan Turner sendromu varyantlari Tablo I'de 6zet-

Tablo I: Karyotip analizinde saptanan Turner sendromu
varyantlari

Karyotip Olgu sayisi (n) Toplam (%)
46,XX 73 91,25
45,X0 4

45,X/46,XX 1 8,75
45,X/46,Xr(X) 2

lenmigtir. Elde edilen kromozom sonuglarina goére olgularin
yas ve boy SDS degerlerini karsilastirdigimizda normal karyo-
tip sonucu elde edilen grup ile Turner sendromu saptanan grup
arasinda istatistiksel olarak bir fark gézlenmemistir. (Tablo II).

Tablo II: Boy kisaligi olan normal karyotipli ve Turner
sendromlu olgularin yas ve boy (SDS) degerleri

Normal Karyotip ~ Turner Sendromu
n=73 (mean +SD) n=7 (mean +SD)
9.44 (+ 3.18) 7.78 (£ 7.78)
-2.65 (+ 0.56) -2.91 (£ 0.54)

0.202
0.254

Yas
Boy (SDS)

Daha sonra normal karyotip ve Turner sendromu saptanan
olgularin fizik muayene bulgularini Turner sendromuna 6zgu
fenotipik bulgulari tasima 06zelliklerine gore karsilastiriimistir
(Tablo Il). Yapilan bu inceleme sonucunda IBK nedeni ile takip
edilen gerek normal karyotipli hasta grubunda gerekse Turner
sendromlu hasta grubunda olgularin birgogunun Turner send-
romunun fenotipik 6zelliklerinin bir kismina sahip olduklari tes-
pit edilirken, bazi olgularda ise Turner sendromuna ait hicbir

fenotipik bulgu saptanamamigstir. Bununla birlikte metakarp
kisaligi, ayrik meme basi, pektus deformitesi, kubitus valgus,
dusuk sag cizgisi, dusuk kulak gizgisi, yele/kisa boyun ve kar-
diyak anomali, normal karyotipli ve IBK nedeni ile takip edilen
olgularda sirasiyla en sik karsilasilan fenotipik 6zellikleri olug-
turmustur. IBK nedeni ile takip edilen Turner sendromu veya
varyanti saptanan olgularda ise dusik kulak ¢izgisi, disik sag
gizgisi, yele/kisa boyun, ayrik meme basi, metakarp kisaligi
ve lenfédem sirasiyla en ¢ok karsilasilan fenotipik 6zellikler
olmustur.

Tartisma

Turner sendromunun klinik olarak ilk kez tanimlandigi 1938
yilindan gunimduze kadar gegen surecte, hastaligin patogene-
zi, varyantlari, ayirt edici klinik bulgulari, varyantlar arasindaki
fenotipik farkliliklar ile hastalarin takibi ve yasam boyu yone-
timleri konusunda ¢ok 6nemli ilerlemeler saglandi (6, 7). Tur-
ner sendromlu olgularin fenotipik spektrumu ¢ok hafiften ciddi
klinik bulgulara kadar degiskenlik gosterebilse de Turner send-
romunun en 6nemli ve degdismez klinik bulgusu boy kisaligi
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (2). Yapilan calismalar goster-
mistir ki Turner sendromlu olgularin erken tanisi ve sonrasin-
da uygulanan rekombinant insan buyime hormonu tedavisi,
bu olgularin erigkin dénem boylarinda olumlu yénde ve c¢ok
onemli etkilere yol agmaktadir (8, 9). Bu nedenle de bir ¢ok
arastirmaci olgunun tibbi hikayesi ya da fizik muayene bulgu-
lari Turner sendromu ile uyumlu olmasa dahi agiklanamayan
boy kisaligi olan tim kadin hastalarda rutin karyotip analizi-
nin yapilmasini énermektedir (4, 10). Biz de bu ¢calismamizda
2006-2016 yillari arasinda birimimize boy kisaligi sikayeti ile
muracaat eden 80 olgunun fenotipik 6zelliklerini ve karyotip
analizi sonuglarini Turner sendromu yoninden degerlendirdik.

Elde ettigimiz karyotip sonuglarini inceledigimizde olgularin
yaklasik %8,75’inde (n=7) Turner sendromu veya varyantlari
ile uyumlu karyotip bulgusu tespit edilmistir. Moreno-Garcia
ve ark.lari boy kisaligi nedeni ile takip edilen ve boylari -2
SDS’nin altinda olan 972 olguda yaptiklari karyotip incelemesi
sonucunda kiz hastalarin yaklasik %7,7 sinde Turner sendro-
mu saptamiglardir (11). Bununla birlikte izole boy kisaligi olan
olgularda ise bu orani %3,98 olarak bulmuslardir. Lam ve ark.
lari ile Gicquel ve ark.lari ise boy kisaligi olan olgularda yap-
tiklari galismalarda Turner sendromu oranini sirasiyla %18,91
ve %4,53 olarak saptamiglardir (12, 13). Bizim ¢alismamiz ile
bahsedilen galismalardaki sonugclar karsilastirildiginda tespit
edilen Turner sendromu oranlari agisindan arastirmalar ara-
sinda fark oldugu gorilmektedir. Bu farkliligin nedenlerini ince-
ledigimizde hasta gruplarinin siniflandirmasindaki farkliliklar
ile calismalara alinan olgularda boy kisaligina eslik eden klinik
bulgulardaki farkliliklarin elde edilen sonuglardaki uyumsuzlu-
gun temel sebebi oldugu disinulmdstdr.

Calismaya aldigimiz ve Turner sendromu veya varyantlari-

Tablo IlI: Normal karyotipli ve Turner sendromlu olgularda saptanan fenotipik 6zellikler

Yels/  Dasuk  Dasik — Aynik by e Kardiyak  Kubitus  Metakarp X
Kisa sag kulak meme Y . 9 Lenfédem
N R deformitesi anomali  valgus kisalgi
Boyun gizgisi gizgisi basi
Normal Karyotip (n=73)  2/73 5/73 3/73 6/73 6/73 1/73 5/73 6/73 0/73
Turner Sendromu (n=7) 2/7 2/7 317 2/7 0/7 017 0/7 1/7 1/7
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ni saptadigimiz olgularin fenotipik bulgularini inceledigimizde
boy kisaligina eglik eden Turner sendromuna ait diger klinik
bulgularin, olgularin bir cogunda olmadigi ya da ¢ok yetersiz
sekilde ifade buldugu dikkati gekmektedir (Tablo Ill). Bu sonug-
lar tibbi hikayesi ya da fizik muayene bulgulari Turner sendro-
mu ile uyumlu olmasa dahi agiklanamayan boy kisaligi olan
tum kiz hastalarda rutin karyotip analizinin yapilmasini 6ner-
mekte olan calismalari destekler niteliktedir (4, 10).

Normal karyotipli olgularla, Turner sendromu saptadigimiz
olgularin boy SDS degerlerini karsilastirdigimizda iki grup
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanamamistir. Bunun-
la birlikte Turner sendromlu olgularda boy SDS degerleri -2,4
ile -3,89 arasinda saptanmistir. Bu degerleri normal karyotip-
li olgularla kargilastirdigimizda (-2 / -3,75) Turner sendromu
saptanan olgularda boy SDS degerlerinin baslangi¢ noktasinin
daha dislk oldugu dikkati gekmektedir. Yaptigimiz bu ¢alisma
sonucuna gore boyu -2.4 SDS’in altinda olan tiim kiz hastalar-
dan Turner bulgularinin mevcudiyetine bakilmaksizin kromo-
zom analizi yapilmasinin uygun olacagi degerlendirilmistir.

Sonug olarak, Turner sendromlu bir ¢ok hastanin tanisi, fe-
notipik bulgulardaki siliklik nedeni ile puberte gecikmesi, ame-
nore ya da infertilite gibi daha ileri yaslarda gérulebilecek klinik
bulgularin ortaya ¢iktigi doneme kadar gecikebilmektedir. Tur-
ner sendromlu olgularda boy kisaliginin etkin tedavisinin teda-
viye baslangi¢ yasi ile negatif korelasyon gostermesi nedeni
ile bu hastalarda erken tani ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle, oran
her ne kadar diistikte olsa Turner sendromu fenotipi gésterme-
yen ve boy kisaligi nedeni ile takip edilen olgularda hastaligin
erken teshisi ve tedavinin etkinligi agisindan karyotip analizi
onem arz etmektedir.
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