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Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

De fréquence relativement élevée (1/2500 naissances féminines), le
syndrome de Turner est une anomalie génétique affectant un des deux
chromosomes sexuels de la femme , et se définit par I'association d’une
dysgénésie gonadique, d’un hypogonadisme hypergonadotrophique et d’une
aménorrhée primaire , en rapport avec une aberration chromosomique et avec

un caryotype classique de type 45,X.

Malgré la présence de symptdmes bien embarrassants telle que la petite
taille, 'impubérisme, et I'hypofertilité, le psychisme de ces patients ainsi que

leurs capacités intellectuelles restent le plus souvent intacts.

Le syndrome de Turner a pendant longtemps été considéré et vécu
comme un handicap majeur et dévalorisant .Depuis I'avéenement du traitement
efficace par '"hormone de croissance et la prise en charge de la féminisation
par les oestroprogestatifs, le vécu et I'image de soi pergue par la turnérienne
semblent avoir changé. De plus le don d’ovocytes et la fécondation in vitro

ouvrent de larges perspectives pour la reproduction chez ces femmes

Dans notre these, nous présentons une étude de 41 cas adressés au
laboratoire de cytogénétique de la faculté de médecine et de pharmacie de
Rabat et chez qui le diagnostic de syndrome de Turner a été confirmé apres

réalisation du caryotype.

Nous avons essayé de rapporter quelques nouveautés concernant ce

syndrome a la lumiere desquelles nous avons discuté nos propres résultats.

Notre travail s’inscrit dans un cadre plus général de I'étude du profil

épidémiologique des maladies chromosomiques au Maroc.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE DE DOSSIERS

Dans ce travail, nous rapportons 41 cas de syndrome de Turner confirmés
par examen cytogénétique, colligés au laboratoire de cytogénétique de la

faculté de médecine et de pharmacie de Rabat.
I.LMATERIEL ET METHODES :
A. Matériel :

Nous avons colligé 80 dossiers de patientes adressées au laboratoire de
cytogénétique de la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat, par nos
confreres exercant aussi bien dans le secteur privé que publique a travers tout
le royaume, pour |'élaboration d’un caryotype permettant de poser le

diagnostic de syndrome de Turner.

Sur ces 80 cas, il a été bien établi que seules 41 patientes sont des vraies

turnériennes.
B. Méthodes:

Pour toutes les patientes sujet de notre travail, les caryotypes ont été
revus et étudiés. Un méme protocole technique de réalisation du caryotype a
été pratiqué :

e Prélevement de sang veineux périphérique sur tube hépariné avec

asepsie rigoureuse.

e Mise en culture pendant 72 heures a 37°C sur un milieu de culture de

type TC199 ou RPMI, en présence de phytohémagglutinine.
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e Blocage de la mitose au stade de la métaphase par la colchicine.

e Eclatement des noyaux par choc hypotonique au sérum physiologique

ou aux chlorures de potassium.
e Fixation et étalement sur lame.

e Dénaturation a la trypsine (Bandes G) le plus souvent, ou a la chaleur

(Bandes R) pour quelques cas.
e Observation a la photo microscope.

Pour chague malade, une centaine de mitoses est examinée, dont une

vingtaine photographiée et découpée.

Les chromosomes sont classés selon la classification internationale de

Denver.

Pour certains dossiers, I’étude a été faite par analyse informatique.
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I1. PRESENTATION DES DOSSIERS :

Cas

S w

10
11

12

13
14
15

16

17

18
19

20

21
22

nom et prénom
HF
AH

LS
DF
ML
CA
EL

SH

BB
HS
BS

SF

AM
AS
MK

AS

CH

AA
HL

SR

FB
OH

Age

16 ans

23 ans

11 ans
17 ans
2 ans
22 ans

17 ans

10 ans

18 ans
20 ans

14 ans

10 ans

7mois
19 ans

17 ans

14 ans

18 ans

13 ans

21 ans

25 ans

4 ans

17 ans

Renseignement cliniques

petite taille et impuberisme

Petite taille, aménorrhée,

syndrome dysmorphique
AR.C

Petite taille et impuberisme
Syndrome dysmorphique
A.R.C

Petite taille et impubérisme

Petite taille et syndrome
dysmorphique

Petite taille et aménorrhée
A.R.C
A.R.C

Petite taille et syndrome
dysmorphique

AR.C
Petite taille et aménorrhée
Retard intellectuel

Petite taille et syndrome
dysmorphique

Aménorrhée

Syndrome dysmorphique

Petite taille et aménorrhée

Trouble du cycle menstruel et

dysmorphie
A.R.C

Petite taille et impubérisme

Service
d’origine
pédiatrie
gynécologie
pédiatrie
endocrinologie
pédiatrie
endocrinologie

endocrinologie

pédiatrie

gynécologie
endocrinologie

pédiatrie

pédiatrie

Pédiatrie
gynécologie
pédiatrie

endocrinologie

Gynécologie

pédiatrie

endocrinologie

Gynécologie

pédiatrie

Endocrinologie

caryotype
45,X
45, X, i(Xq)

46,XX
46,XX
46,XX
46,X,r(X)45,X
46,XX/45,X

46,XX

46,XX/45,X
46,XX
46,XX

46,XX/46,X,r(X)

46,XX
45,X
46,XX

45,X

46,XX/46,XY/45,
X

46,XX
46,XX/45,X

46,XX

46,XX
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

YS

HJ

LA

BF

ZE

BA

TH

EK

RN

ON

PA

16 ans

14 ans

8 ans

21 ans

28 ans

12 ans

20 ans

8 ans

18 ans

10 ans

17 ans

20 ans

Petite taille,
impubérisme,
aménorrhée,

dysmorphie

Petite taille

Petite taille

Ameénorrhée,
dysmorphie, naevi

Aménorrhée

Petite taille, naevi

Petite taille,
aménorrhée

A.R.C

Petite taille,
impubérisme

Petite taille, retard
intellectuel

Aménorrhée, retard

intellectuel

Petite taille,
aménorrhée,
impuberisme

Endocrinologie

Endocrinologie

Pédiatrie

Endocrinologie

Gynécologie

Endocrinologie

Gynécologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Pédiatrie

Gynécologie

Gynécologie

45,X

46,XY/45,X

46,X,i(Xq)/45,X

46,X,i(Xq)

46,XX

45,X

46,X,del(Xq)

46,XX

46,X,i(Xq)/45,X

47,XXX/45,X

46,XX

46,X,i(Xq)
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35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

AA

KR

KT

RK

HP

LS

NO

EJ

GO

DR

18 ans

20 ans

11 ans

21 ans

20 ans

22 ans

24 ans

36 ans

21 jr

8 ans

Petite taille, . .
) ) Endocrinologie
aménorrhée
AR.C Endocrinologie
Syndrome T
Y i Pédiatrie
dysmorphique
AR.C Endocrinologie
Petite taille, Gvnécologie
aménorrhée v g
AR.C Endocrinologie
AR.C Gynécologie
Petite taille,

troubles menstruels,
développement
partiel des seins

Gynécologie

A.R.C Pédiatrie

A.R.C Pédiatrie

46,XX/45,X

46,XX

46,XX

46,XX

45,X

46,XX

46,XX

46,XX/45,X

45,X

46,XX
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45
46
47
48
49
50

51

52
53
54

55

56
57

58

59

60

61

62

63

64

65

MYy
KE
MA
FL
FM
WK

BS

EA
MB
BH

SM

NN
BF

AB

SR

cs

BM

KF

BK

cs

BD

24 ans
27 ans
8 ans
25 ans
12 ans

7 ans

15 ans

12 ans
15 ans

13 ans

15 ans

22 ans

25 ans

18 ans

18 ans

18 ans

18 ans

18 ans

12 ans

20 ans

10 ans

Aménorrhée
A.R.C
A.R.C

Aménorrhée
A.R.C

Retard statural
Impubérisme, RSP,
cardiopathie
Dysmorphie
Dysmorphie
RSP a -3.8 DS

Retard statural a
-3 DS
Petite taille
Aménorrhée primaire

Cardiopathie

congénitale

Aménorrhée primaire,
Impubérisme
Impubérisme, naevi,
RSP, dysmorphie
Petite taille,
Impubérisme,
dysmorphie
RSP, Impubérisme
RSP a -3 DS, écoulement

mammaire
Petite taille,
Impubérisme,
dysmorphie,
cardiopathie

A.R.C

Gynécologie
Endocrinologie
Pédiatrie
Gynécologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Endocrinologie

Endocrinologie
Endocrinologie

Endocrinologie
Endocrinologie

Endocrinologie

Gynécologie
Pédiatrie
Endocrinologie
Endocrinologie
Endocrinologie
Endocrinologie
Pédiatrie

Endocrinologie

Pédiatrie

46,XX/45,X
46,XX
46,XX

46,XX/45,X
46,XX
46,XX

45,X

46,XX
46,XX
46,XX

46,XX

45,X
45X

46,XX

45X

45,X

45,X

45,X

46,XX

45,X

46,XX
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66

67

68

69

70

71

72

73
74
75

76
77

78

79

80

MZ

|

BR

MK

YA

HS

AN

SB
HH
BS

BA
LK

BF

MS

RN

11 ans

17 ans

31 ans

14 ans

13 ans

11 ans

16 ans

41 ans
25 ans
6 ans

15 ans
33 ans

30 ans

9 ans

23 ans

AR.C

Petite taille,
Impubérisme,
dysmorphie

Petite taille,
dysmorphie

Retard statural

RSP, naevi, cou court
palmé,
raccourcissement des
4émes métacarpiens

Retard statural,
dysmorphie

Impubérisme,
dysmorphie

A.R.C
RSP

retard intellectuel,
troubles du langage

RSP, naevi
A.R.C

Aménorrhée primaire,
dysmorphie

RSP, cou court,

élargissement de la ligne

inter-mamellaire

Petite taille,
dysmorphie,
aménorrhée

10

Endocrinologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Endocrinologie

Gynécologie
Endocrinologie
Pédiatrie
Endocrinologie
Médecine
générale

Gynécologie

Pédiatrie

Endocrinologie

46,XX

45,X

46,XY/45,X

46,XX

46,XX

46,XX

45,X

46,XX/45,X
46,XX
46,XX

45,X
46,XX

45,X

46,XX

45,X/46,XY
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II1. LES RESULTATS :

Notre série d’étude comporte 80 dossiers de patientes adressées pour
suspicion de syndrome de Turner, dont seules 41 patientes ont été des

turnériennes confirmées apres réalisation du caryotype.

A. Répartition de I'’ensemble des cas adressés pour suspicion de

syndrome de Turner :
1. En fonction de I’age de consultation :

Tranches d’age des cas adressés pour suspicion de syndrome de Turner

0- | 5-
Age en années 10-15 15-20 20-30 30-40 40-50
5 10
Nombredecas |4 |7 19 23 22 4 1
Pourcentage % 5 | 875 | 23.75 28.75 27.5 5 1.25

Tableau n°1 : répartition selon I’age des patientes.

L'ensemble des patientes adressées pour suspicion de syndrome de
Turner a un age compris entre 21 jours et 41 ans, mais il se situe

remarquablement entre 10 et 30 ans, cette tranche d’age représente 80% des

Cas.
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Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

2. Selon le service d’origine :

Service d’origine | Endocrinologie Pédiatrie Gynécologie
Nombre de cas 39 23 17
Pourcentage % 48.75 28.75 21.25

Médecine

générale

Tableau n°2 : répartition selon le service d’origine des patientes

1.25

Presque la moitié des patientes (48.75%), ont été adressées du service

d’endocrinologie

B. Répartition des cas confirmés de syndrome de Turner :

1. En fonction de I’age de consultation :

Age en années 0-5 5-10 10-15 = 15-20 @ 20-30

Nombre de cas 1 1 5 17 13

Pourcentage % 2.44 2.44 12.20 41.46 31.70

Tableau n°3 : répartition selon I’age des patientes.

12
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O pourcentage%

451
401
351
304
251
20
151
10
5_
0

05  5al0 10a15 15820 20230 30ad0 40450

age en années

Histogramme 1 : répartition des patientes selon I’age de consultation

L’age de nos patientes, chez qui le diagnostic de syndrome de Turner a été
confirmé varie entre 21 jours et 41 ans et comprends ainsi les différentes
tranches d’age allant de la période néonatale a I'age adulte en passant par la

période de I'adolescence.

Seulement 2.44% de la totalité des patientes ont bénéficié d’un diagnostic

précoce, a un age compris entre 0 et 5 ans.

41.46% des patientes turnériennes ont consulté pendant la période

pubertaire (entre 15 et 20 ans).

13
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31.70% des patientes turnériennes ont consulté a un age compris entre 20

et 30 ans, période ou se posent les problemes de fertilité du couple.

Ainsi on constate que 73.16 des patientes turnériennes (soit environ 3/4 ),

consultent a un age compris entre 15 et 30 ans.

2. Selon le service d’origine :

Service d’origine Endocrinologie Pédiatrie Gynécologie
Nombre de cas 23 5 13
Pourcentage% 56.10 12.20 31.70

Tableau n°4 : répartition selon le service d’origine des patientes.

Nous constatons d’emblée que plus de la moitié (56.10%) des cas
confirmés de syndrome de Turner sont recrutés au niveau du service

d’endocrinologie et non de pédiatrie.
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C. Etude du motif de consultation chez les patientes

turnériennes :
Motif de consultation Nombre de cas Pourcentage%
Petite taille 30 73.17
Impubérisme 14 34.15
Aménorrhée 16 39.02
Syndrome dysmorphique 13 31.70

Tableau n°5 : répartition des patientes selon le motif de consultation.

Opourcentage%

80
70
60
50
40
30
20
10

0 T T T
Petite taille Impubérisme Aménorrhee Dysmorphie

Histogramme n°2 : répartition selon le motif de consultation

des patientes turnériennes
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La petite taille, rencontrée chez 30 patientes, représente le motif de

aucune donnée concernant les chiffres de taille.

consultation le plus fréquent: 73,17%, mais nous n’avons malheureusement

Dans notre série, 16 patientes présentaient une aménorrhée. C'est un

symptome tres important ayant une fréquence de 39,02%.

L'impubérisme ainsi que le syndrome dysmorphique sont également deux

chez 34,15% et 31,70% de nos patientes.

signes d’appel assez importants, puisqu’ils étaient présents respectivement

Il faut noter aussi que ces signes sont le plus souvent associés chez la

méme patiente.

Formule du caryotype

Monosomie 45,X 45,X

46, XX/45, X

47, XXX/45, X

Mosaiques 46, XY/45, X
46, XX/46,XY/45,X

46, XY/45, X

Délétion de X 46, X, del(Xq)

46, X, i(Xq)

Iso-chromosome de X 46, X, i(Xq)/45, X

46, X, r(X)/45, X

Anneau de X 46, X, r(X)/ 46,XX

TOTAL

Nombre de cas

19

B R Wk

41

Pourcentage%

46,33

17,07
2,44
7,32
2,44
2,44

2,44

7,32
7,32

2,44
2,44

100%

Tableau n°6 : formules du caryotype des patientes turnériennes.
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Anneau du X: 4,88%

iso chromosome X

14,64% \

Délétion du X
2.44%

Monosomie 45, X
46,33%

Mosaiques/

31,71%

Histogramme n°3 : répartition des formules chromosomiques
chez les patientes turnériennes.
Dans notre série, 39 patientes présentaient une formule chromosomique
féminine normale 46, XX, elles ont été exclues de notre étude. Ce qui réduit le

nombre de cas de notre série de 80 a 41cas, qui sont de vraies turnériennes.

Parmi ces 41 cas confirmés de syndrome de Turner,19 patientes
présentaient une formule chromosomique typique du syndrome ( Monosomie

45,X), soit une fréquence de 46,33%.

Six patientes présentaient un iso-chromosome pour le bras long du

chromosome X, ce qui correspond a une fréquence de 14,64%.

17
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Un seul cas de syndrome de Turner avait une délétion du bras long du

chromosome X, soit 2,44% des cas.

Deux cas de chromosome X en anneau ont été identifiés, correspondant a

la fréquence de 4,88%.

Treize patientes présentaient une formule chromosomique en mosaique,
avec des anomalies de nombre et de structure du chromosome X et méme du

chromosome Y soit une fréquence de 31,71% de I'’ensemble des cas.
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Caryotype typique du syndrome de Turner (A).
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Deuxieme partie:

20
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DEUXIEME PARTIE :
DISCUSSION ET COMMENTAIRES

I.DEFINITION

Le syndrome de Turner est une anomalie générique liée a I'absence
compléte on partielle d’'un chromosome X, dans partie (clone) ou la totalité des

cellules, sa prévalence est estimée a 1/5000 (soit /2500naissances féminines).

Cliniqguement, c’est I'association chez le phénotype féminin de :

<> Petite taille, nanisme,
< Impubérisme avec aménorrhée primaire,
<> Tableau malformatif et dysmorphique ;

Sur__le plan génétique, un ensemble tres hétérogene de formules

chromosomique a été découvert chez ces patientes, ainsi en plus de la
monosomie 45, X qui représente environ 50% des cas, d’autres formules telles
gue les mosaique et les anomalies de nombre et de structure du chromosome
X ou Y sont également rencontrées dans le syndrome de Turner.

Biologiquement,le syndrome de Turner rentre dans le cadre des

hypogonadismes hypergonadotrophiques.
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II. HISTORIQUE :

En 1938 HENRY TURNER (1) rapporta sur la base de sept observations, un
syndrome qui porte son nom, syndrome de Turner, caractérise par un
phénotype féminin, une petite taille, un impubérisme, avec aménorrhée
primaire, stérilité et des malformations somatiques dont un pterygimcolli et un
cubitus valgus, l'auteur avancait a tort I'hypothése d’une insuffisance
hypophysaire.

En 1942,ALBARJGHT et COLL (2) ont démenti cette en mettant en évidence
une importante hypergonadotrophinurie chez ces malades, grace a la méthode
de dosage des gonadotrophines urinaires mise au point pur VARNEY et
KENYON(3).

Depuis ce temps on considere que le syndrome de Turner est due a une
insuffisance gonadique.

En 1944, I'hypothese d’une insuffisance gonadique fut vérifiée lorsque
WILKINS et FELEICHMANN (4) constataient I'absence de tissu ovarien au niveau
des bandelettes fibreuses tenant lieu d’ovaires chez ces malades.

Cing années plus tard, MURRAY BARR (5) décrira chez les sujets de sexe
féminin une masse chromatiniennes contenant de ’ADN dans le noyau des
cellules en interphase, ce corpuscule chromatinien appelé par la suite corps de
BARR ou chromatine sexuelle a été utilisé pour déterminer le sexe dans les

états de pseudohermaphrodisme.
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En 1954, POLANI et COLL (6) constatérent que des sujets de phénotype
féminin, atteints d’agénésie gonadique, avaient la majorité des cellules
dépourvues de corpuscule chromatinien et donc wune disposition
chromatinienne masculine.

Au cours des années suivantes, on constata qu’environ 80% des cas de
syndrome de Turner ont une chromatine sexuelle négative et 20% des cas, une
chromatine sexuelle positive, ces derniers présentant généralement, un
syndrome malformatif moins important et parfois une dysgénésie gonadique
incomplete.

Ce n’est gu’en fin 1959, que I'absence de corpuscule chromatinien recoit
une explication définitive lorsque FORD (7)

Découvrit, chez un sujet de sexe féminin atteint d’'un syndrome de Turner,
I’absence d’une chromatine X correspond a un caryotype 24, X ou haplo X.

Par la suite et grace aux HAMERTON en 1971 (8) et de GROUCHY en 1974
(9), une tres grande variété d’anomalies de nombre et de structure de
chromosome X et méme du chromosome Y furent identifiées chez des malades
ayant au phénotype plus ou moins complet.

Ces recherches continuent actuellement et sont surtout renforcées par
I’avenement de la biologie moléculaire qui a permis de découvrir les anomalies
ponctuelles génétiques et de comprendre la physiopathologie de ce syndrome
de Turner.

De méme des travaux pharmacologiques et de pharmacovigilance
permettent de proposer des traitements adaptés a la physiopathologie de ce

syndrome.
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II1. EPIDEMIOLOGIE :

L’épidémiologie du syndrome de Turner est largement inconnue.

La prévalence a la naissance est de 1/2500 nouveaux nés de sexe féminin,
durant la grossesse, la totalité des embryons atteints de syndrome de Turner
est éliminée in utero représente 10 a 20%des avortementsspontanés précoces
(10).

La prévalence prénatale est plus importante que la prévalence post natale
(11), la biopsie trophoblastique a la 10°™ semaine de grossessedécouvre des
chiffrestres élevés, 392 pour 100000 comparativement a une prévalence de

eme

176 pour 100000 découvertes lors d’amniocentese (16 semaine de

grossesse), sur ces chiffres il n’y a que 31 % des grossesses qui arrivent a terme,

eme

d’ou la grande mortalité de ce syndrome dont le pic se situe a la 13 semaine
de grossesse.

Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout pour les cas
mosaiques (11, 12, 13, 14, 15), et c’est encore plus compliqué dans le cas de
jumeaux (16).

Au Maroc, nous ne disposons d’aucune étude échelle reflétant le profil
épidémiologique de ce syndrome.

Les études concernant l'influence de I’age maternel sont controversés,
pour certains auteurs I'dge maternel est un facteur de risque (17,18), par
contre le plus jeune age est plus incriminé la conception des turnériennes (12).

Cependant, il n’y aucune mention concernant linfluence de |'age
paternel, bien que certaines études aient montré que la qualité du sperme

serait un facteur de risque surtout pour les sujets agés (19,20).
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IV. ASPECTS CLINIQUE :
A. Diagnostic de syndrome Turner :
Le diagnostic du syndrome de Turner peut se faire a n’importe quel dge.
1. Diagnostic anténatal :

a. Echographie :

Le dépistage précoce du syndrome de Turner est maintenant plus facile
grace aux progres de I'échographie feetale qui peut pratiquée a la 15-20

semaines d’aménorrhée.

De ce fait, I'association syndrome de Turner et hygroma colli est bien
décrite en littérature, il s’agit d’'une structure liquidienne cloisonnée uni ou
bilatérale de la région cervico-occipitiale correspondant a des sacs jugulaires
qui n‘arrivent pas a se vider correctement dans la circulation (21, 22, 23); le

pronostic vital est compromis lors de I'ouverture d’un hygroma colli.

D’autres signes moins constants peuvent faire penser au diagnostic du
syndrome de Turner, comme la diminution de la longueur des fémurs et les

malformations cardiovasculaires comme |’hypoplasie de |'arc aortique.

Dans une étude de 19 registres européens, 67,2% des cas de diagnostic
prénatal montraient des anomalies échographiques ; 69,1% de ces cas avaient
une seule anomalie décelable, et 30,1% avaient deux ou plusieurs. Dans la
méme étude I'hygroma colli etait présent dans 59,5% des cas et I'anasarque
dans 19% des cas. A noter que 81,6% de ces cas avaient des caryotypes 45,X et

dans 16,8% des cas il s’agissait de mosaiques (24).
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Hygroma colli (hygroma kystique): aspect macroscopique et échographique (B).
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b. Le triple test :

Le triple test est une enquéte réalisée au deuxieme trimestre de
grossesse, qui permet d’évaluer le risque d’anomalies chromosomique et du
tube neural chez le foetus. Il mesure le taux sérique d’AFP,estriol, et la béta-
hCG. Le profil de ces marqueurs est semblable a celui de la trisomie 21 : il
comporte une nette augmentation de la béta-HCG, et une diminution de
I’estriol, 'AFP est en revanche moins déviante. Si I'on applique la regle du

dépistage dela trisomie 21, au seuil de 1/380, 89% des cas seraient positifs (25).

Ceci confirme les constatations de Saller (26) et Wenstrom (27) qui ont
démontré lavalidité du test biochimique maternel pour ladétection prénatale

du syndrome de Turner.

c. Amniocentese :

Réalisée pour un age maternel avancé ou en présence d’anomalies du

triple test associées a des anomalies échographiques (28).

L'amniocentése permet le dépistage des anomalies chromosomiques
foetales par prélevement trans-abdominal écho-guidé du liquide amniotique
entre 12 et 17 semaines d’aménorrhée, elle permet d’établir un caryotype sur

les amniocytes.

Cette méthode invasive est associée a une majoration du risque
d’avortement de 0,5%. Quand elle est réalisée avant 14 semaines
d’aménorrhée, elle augmente la probabilité de survenue du pied bot varus

équin (29).
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L'attitude a prendre devant une conception turnérienne dépend de
plusieurs parametres : psychiques, sociaux, éthiques concernant l'interruption

de la grossesse.
Le diagnostic anténatal reste encore a développer dans notre pays.

Dans notre série d’étude, nous ne disposons d’aucun cas diagnostiqué en

anténatal.
2. Chez le nouveaux né et nourrisson :

Le syndrome de Turner doit étre suspecté chez le sexe féminin est
présence d’'un lymphoedeme (cedeme des mains et des pieds, il s’agit d’un

eme

cedeme dur et non inflammatoire, disparait au cours de la 2°"" année), on note
aussi des naevi cutanés, une basse implantation des cheveux avec distension de

la peau du cou siege de multiples replis horizontaux (30-31).

L’exces de la peau de la nuque est souvent discret avec une simple laxité
de la peau (cutis laxa), il se transforme en pterygiumcolli, ce dernier associé au

lymphoedéme définit le Syndrome de BONNEVIE-ULRICH (32).

Tout retard de croissance ou petite taille cause évidente doit bénéficier

d’un caryotype pour éliminer le syndrome de Turner.

Dans notre série, un seul cas a été découvert avant I’age de deux ans : le
cas n°43 agé de 21 jours, soit une proportion de 2,44%, mais nous ne

disposons d’aucun renseignement clinique concernant ce cas.
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3. Chez la petite fille :

Tout retard de croissance ou petite taille sans cause évidente chez la jeune
fille doit imposer la réalisation d’un caryotype pour éliminer le syndrome de

Turner.

Dans notre série, quatre cas ont été diagnostiqués pendant I'’enfance,
soit 9,76% des cas. Ces patientes présentaient toutes une petite taille, avec

ou sans syndrome dysmorphique.

Aspect d’une jeune fille turnérienne (C)
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4. Chez I’adolescente :

Toute fille avec impubérisme ou aménorrhée primaire particulierement

guand associés a une petite taille doit étre suspectée turnérienne.

L'impubérisme avec hypogonadisme  hypergonadotrophique et
I’aménorrhée primaire ou secondaire sont tres en faveur d’'un syndrome de

Turner chez la patientes.

Les premieres séries d’étude rapportent 95 a 100 % des cas

présentantd’impubérisme total.

Les séries les plus récentes montrent qu’un développement pubertaire

spontané se produisait dans 30% a 40% de cas (33-34).

Le développement pubertaire est complet dans 20-25% des cas et 16%

des sujets atteindront la ménarche.

Parmi les filles turnériennes ayant eu une puberté spontanée et une
ménarche, 50% avaient encore des cycles réguliers, en moyenne 9 ans plus
tard,20% avaient une irrégularité menstruelle ; une ménopause précoce est

possible chez la majorité des adultes (35) .

Au Danemark (36), le diagnostic est fait avant I’adge de 5 ans dans 48% des
cas, et avant I’age de 10 ans dans 60% des cas, permettant ainsi un traitement
aussi précoce que possible afin d’obtenir un effet maximal de ’"hormone de

croissance sur la taille finale.
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Nous avons diagnostiqué dans notre série 22 cas d’adolescentes
turnériennes, soit 53,66% de I’ensemble des patientes, et qui présentaient de
fagon isolée ou en association une petite taille, impubérisme, aménorrhée, et

syndrome dysmorphique.
5. Adultes :

Le syndrome de Turner est évoqué lors d’un bilan d’hypofertilité, ou lors
de fausses couches spontanées, rarement pour aménorrhée secondaire ou

meénopause précoce.
A noter qu’a cet age les dysmorphies sont tres frustes voir inexistantes.

Nos patientes adultes (14 cas soit 34,14% de I’ensemble des cas) ont
présenté pour la plupart d’entre elles une aménorrhée associée a une petite

taille.

Nos résultats sont différents voire contradictoires avec ceux de la

littérature, en particulier en ce qui concerne les circonstances du diagnostic.

Dans notre série, le diagnostic a été fait avant 5 ans dans 2,44% des cas,
et avant 10 ans dans 4,88% des cas. Alors que dans les 2/3 des cas le

diagnostic est fait entre 15 et 30 ans.

Ce retard diagnostique retentit sur la qualité de notre prise en charge, et

donc la qualité de vie des patientes.

Dans notre étude la pauvreté des renseignements cliniques ne nous

permet pas de faire une bonne corrélation avec les données de la littérature.

Nous avons rapporté un syndrome dysmorphique chez 31,70% de nos
patientes mais nous n’avons aucune description sémiologique de ce

syndrome.

31



Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

B. Manifestations cliniques du syndrome de Turner :

1. Phénotype turnérien : (37-38).

Les manifestations somatiques sont présentes dés la naissance et
s’accentuent avec I'dge. Trés rarement elles sont réunies chez la méme

personne.

a. Dysmorphie faciale : elle est parfois absente, le syndrome de Turner

se résumant ainsi a un simple retard statural, 'obstruction des canaux
lymphatiques feetaux et de dysplasie sont probablement responsables de cette

dysmorphie ;
On note les signes suivants :

<> Visage triangulaire,

<> Fentes palpébrales obliques antimongoloides, ptosis, épicanthus,
hypertélorisme voire strabisme,

<> Commissures labiales abaissées, dents mal implantées, voute
palatine tres ogivale,

<> Hypoplasie du maxillaire inférieur, rétrognathisme,

<> Oreilles bas implantées, décollées mal ourlées.

b. Anomalies du cou et thorax :

<> Pterygiumcolli ou cou palmé 50% des cas, il s’agit de replis
cutanées triangulaires dépourvus de muscles et s’étendant de la
pointe de la mastoide jusqu’a I'acromion.

< Briéveté du cou dans 75% des cas.
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<> Basse implantation des cheveux sur la nuque avec des
prolongements latéraux en forme de M donnant un aspect en
tridentsur la nuque (85% des cas).

<> Thorax bombé en bouclier élargi avec des mamelons
hypoplasiques distanciés de I'autre.

c. Anomalies cutanéo-phanériennes

Les naevi pigmentaires 60-70% des cas, ils sont importants au diagnostic et

se localisent au niveau du visage, de I'avant-bras et du thorax.

Les Ongles sont hypoplasiques et exagérément convexes avec tendance

aux cicatrices chéloides.

Le lymphoedéeme congénital est une manifestation fréquente, il résulte
d’'une anomalie de formation des connexions entre le systeme lymphatique et
veineux (39, 40). Il est plus fréquent en cas de monosomie qu’en cas de
mosaique, et suppose une forte corrélation avec la rétention du chromosome X

maternel (41).
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Lymphcedéme de la jambe droite

chez une fille turnérienne (D).

Les ongles sont hypoplasiques et exagérément concaves avec tendance

aux cicatrices chéloides.

Lymphcedéme des mains avec petits ongles concaves (D).
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Les naevi pigmentaires bénins sont trés fréquents dans le syndrome de
Turner avec une prévalence comprise entre 25% et 70% lls sont importants au

diagnostic et se localisent au niveau du visage, avant-bras, et thorax.

d. Organes génitaux et caracteres sexuels secondaires :

Les premiéres séries rapportées faisaient état d'impubérisme total, dans

95-100% des cas,

Malgré le fait que I'anatomie des organes génitaux externes et internes

soit féminine.

Des séries plus récentes ont montré qu’'un développement pubertaire

spontané se produisait dans 30-40 % des cas. (42,43)

Le développement pubertaire est complet (développement mammaire
stade 4-5 de TANNER) dans 20-25% des cas, et seulement 16% des sujets

atteindront la ménarche.

Parmi les filles turnériennes ayant eu une puberté spontanée et une
ménarche ,50% avaient encore des cycles irréguliers en moyenne neuf ans plus
tard ,20% avaient une irrégularité menstruelle (42), une ménopause précoce

est probable chez la majorité des adultes turnériennes.

Dans notre étude, la pauvreté des renseignements cliniques ne nous

permet pas de faire une corrélation avec les données de la littérature.
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Nous avons rapporté un syndrome dysmorphique chez 31,70% de
nos malades mais nous ne disposons pas de description sémiologique de ce

syndrome.

2. Malformations et troubles liées au syndrome de Turner :

a. malformations congénitales :

» Cardiovasculaires (44) :

L’angiographie par résonance magnétique (ARM) au gadolinium a permis
de découvrir qu’environ50% des phénotypes féminins avec syndrome de
Turner présentaient des turtuosités ou ectasies au niveau de I'arc aortique, ce
gui montre que ces individus sont candidats a faire des anévrysmes de |'aorte
ou des dissections aortiques ainsi que des anomalies veineuses majeures avec
problemes du retour pulmonaire ;

La coarctation de 'aorte reste la malformation la plus redoutable et peut

s’associer a une HTA ou insuffisance cardiaque gauche en période périnatale.
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Dans 10% des patients on décrit des anomalies de la valve aortique a type
de bicuspidie, ce diagnostic doit étre correctement vu que les sujets atteints
étre sous antibiothérapie prophylactique, avec surveillance stricte de la
dilatation de I'aorte; dégénération de la valve ou dissections de I'aorte qui
reste une complication de syndrome de Turner.

On décrit par ailleurs une atteinte vasculaire cérébrale qui serait
responsable de la mortalité de 50% des turnériennes avec un age compris entre
6 et 13 ans.

Ces implications thérapeutiques et prophylactiques nécessitent une
évaluation cardiologique comportant ARM, échodoppler de cceur avec un ECG

minutieusement interprété
Dans notre travail, il existe seulement deux cas (cas n° 51 et n° 64) chez
qui on a diagnostiqué une cardiopathie dont le type n’a pas été précisé.

La pauvreté des données cliniques dans nos dossiers ne nous permet pas
d’avoir une idée sur la prévalence des malformations cardiaques chez nos

patientes.
> Anomalies rénales :

Les anomalies rénales sont présentes dans presque la moitié des cas, mais
le plus souvent sont asymptomatiques c’est-a-dire une fonction rénale
préservée (45) et sont découvertes alors par des échographies et autres

examens spécifiques de I'appareil urinaire (UIV) dans 25 a 30%des cas (46).
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e Anomalies rénales majeurs :
- Rein en fer a cheval (10a16% en cas de syndrome de Turner alors
qgue moins de 0.8% chez sujets normaux). (47-48)
- Ectopierénale
- Agénésie rénale
- Rein multi ou poly kystique
- Sténose de la jonction pyelo-unrétrale
e Anomalies mineures:
- Duplication de la voie excrétrice
- Malformation rénale

— Anarchiecalicielle avec ou sans dilatation

Nous n’avons pas de donnée concernant les éventuelles anomalies

rénales de nos patientes.

b. Anomalies ophtalmologiques et otologiques : (40-41)

» Ophtalmologiques :

Segment antérieur :amblyopie 42% strabisme 33-38%, sclérotique bleue
28%, ptosis 16-29%, épicanthus10-49% hypermétropie 42% déficit de la Vision

du vert et du rouge, 10% cataracte congénitale.

Segment postérieur a type de néo-vascularisation, décollement de rétine,
(cedéme papillaire, donc un fond d’ceil doit étre pratiqué précocement pour le
dépistage de ces anomalies afin de mieux préserver sur le pronostic fonctionnel

de l'ceil.
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» Otologiques :

<>

<>

Oreille externe : Malformée avec basse implantation des oreilles
30-50%

Oreille moyenne : I'otite moyenne aigue est fréquente chez les
turnériennes et peut aboutir a une mastoidite et un cholé
stéatome normalement entre 1 et 6ans avec incidence maximale
a I'dge de 3ans. Les causes sont inconnues mais le retard de
croissance de |I'os Temporal et I'altération de la position de la
trompe d’eustache peuvent en étre la cause.

Oreille interne: d’apres plusieurs études 64 a 91% des
turnériennes ont un déficit auditif plus ou moins important (51-
52), il s’agit le plus souvent d’une hypoacousie de perception qui

débute dans I’enfance entre 5 a 9ans. (51)

En moyenne le déficit est de 30Db, 40 a 42% des patients ont un déficit

moins de 20Db, a noter que le déficit s’accentue avec I'age.

Aucun déficit sensoriel n’a été mentionné dans nos dossiers qui restent

pauvres et ne permettent aucune corrélation avec les données de la

littérature.
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c. Anomalies squelettiques (53-54)

» Au niveau des mains :
< Présence du signe d’ALCHIBALD : c’est la brieveté du 4eme
métacarpien qui est présente dans la moitié des cas des la

naissance.

Dans notre série ce signe a été décrit chez deux patientes : cas n° 60 et

cas n°72.
<> Au niveau du poignet :
Ovalisation du carpe qui est due a I'ascension de I’os semi lunaire.

Déformation de Madelug : extrémité du radius un peu trop oblique en bas

et en dehors.
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Anomalies radiologiques dans le syndrome de Turner. a. Quatrieme
Métacarpe court ; b. Ascension de la styloide radiale ; c. Fermeture de I’anglecarpien

(< 120°), pincement interne de I'épiphyse radiale, aspect grillagé de la trame osseuse (E ).
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» Poignet :

<> L’ovalisation du carpe est due a I'ascension du semi lunaire,

<> Déformation de Madelug: extrémité du radius un peu trop
oblique en bas et en dehors.

» Genou

Le plateau tibial est abaissé, il est Iégerement oblique en bas et en dedans
et déborde la métaphyse sous-jacente c’est le signe de KOSOWICZ il s’observe
surtout a I'age de 7 ans. Cette dysmorphie s’accompagne d’une hypertrophie
du condyle fémoral en regard et parfois une déformation de lI'enclume de

I’extrémité supérieure du péroné.
Le signe de KOSOWICZ a été décrit dans notre série chez un seul cas : cas
n°®72.
» Autres anomalies squelettiques : (55)

L’examen radiologique montre

<> Transparence excessive du squelette sans fracture,

Hypoplasie de la 1 ere vertebre cervicale

Inégalité de croissance des plateaux vertébraux dorsolombaires,
Retard de croissance du makxillaire inférieur

Diminution de la taille de la selle turcique

R RS

Brachycéphalie
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» L’ostéoporose (55-56)

Le risque d’ostéoporose est majeur dans le syndrome de Turner a cause

tres probablement du déficit en ostéogenes.

On décrit une baisse de la minéralisation de la corticale des os des
métacarpes et des phalanges avec pour conséquence une augmentation du
risque de fractures au niveau cortical des os chez les turnériennes, avec nette

prédominance au niveau du tiers du radius et du col fémoral.

L'ostéophénie implique un régime adéquat avec apports en calcium;

vitamine D et un exercice physique régulier.

3. Pathologies associées au syndrome de Turner :

a._Pathologie thyroidienne :

Qu’elle soit auto immune (Hashimoto) ou non (hypothyroidie,
hyperthyroidie, goitre, cancer de thyroide) est tres fréquente au cours du

syndrome de Turner, avec anomalies structurales du chromosome X (44-57-58).

Les anticorps antithyroidiens sont présents chez plus de 50% des
patientes, seulement 15 a 37 % ont une hyperthyroidie et 3% une

thyréotoxicose (59).

La pathologie thyroidienne peut survenir durant I’enfance et sa fréquence
augmente avec l'age, I'hypothyroidie serait plus fréquente en cas d’iso

chromosome 46, Xi (Xq). (60-61).
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Etant donné la fréquente association de cette pathologie et le syndrome
de Turner il faut la rechercher systématiquement chez tout nouveau-né des
que le diagnostic de syndrome de Turner a été posé ou suspecté, dans le but
d’une prise en charge précoce afin de réduire le handicap di al’hypothyroidie

chez ces patients.

Dans notre série, la pathologie thyroidienne est la seule anomalie qui a
été associée au syndrome de Turner, ainsi on a trouvé un cas d’hypothyroidie
(cas n° 16), et un cas d’hyperthyroidie (cas n° 31), sans que l'on puisse

préciser dans quel cadre nosologique s’inscrivent ces deux troubles.

b. Diabete sucré :

Décrit la premiéere fois par FORBES et ENGEL (62) en 1963 sur six cas de

diabete clinique dans une série de 41 observations de dysgénésies gonadiques.

Les tests de tolérance au glucose par voie orale se sont révélés meilleurs
que la glycémie a jeun et post prandiale dans la détection précoce des

anomalies du métabolisme des hydrates de carbone. (63)

Dans le syndrome de Turner cette intolérance débuterait durant
’ . 1N A ’e .
I’adolescence et serait corrélée a I’adge et a I'indice de masse corporelle (BMI) et

donc a I'obésité(46).

La prévalence de l'insulino-résistance et du diabéte type 2 est augmentée

dans le syndrome de Turner (60-61).
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La physiopathologie peut étre expliquée par la résistance périphérique a

I'insuline (48).A noter I'absence d’anticorps anti-ilots de Langerhans (12-64)
Aucun cas de diabéte n’a été signalé dans notre série.

c. Anomalies hépatiques :( 65-66)

La prévalence des anomalies hépatiques est augmentée dans une
population de turnériennes agées de plus de 35 ans; 80%auraient des
anomalies de la fonction hépatique (augmentation des enzymes hépatiques,
cirrhose du foie, http), des biopsies hépatiques, anomalies allant de
I'infiltration graisseuse a une fibrose hépatique souvent liée a des anomalies

vasculaires.

d. Maladie cceliaque(67)

Décrite dans une étude italienne récente avec une prévalence de 4,2-6,4 %

chez les turnériennes.

e. Syndrome de Turner et cancer :

La détection précoce des séquences Y au niveau de génome des
turnériennes est d’'une grande importance a couse du risque relativement
élevé de développement de tumeurs gonadiques; gonadoblastomes;

dysgérminomes.

Une gonadectomie prophylactique est recommandée chez les
turnériennes avec des séquences Y détectée par PCR (polymérase Chain

réaction) (68).

45



Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

Une étude mexicaine se basant sur 10 cas amontré que le risque de
développement d’'ungonadoblastome était d’environ 33% ce qui représente un
chiffre non négligeable, d’ou I'importance de la recherche des séquences Y.

(68)

Les cas de leucémies associées a un syndrome de Turner sont trés rares,
jusqu’a ces jours seulement 23 cas ont été dont 6 cas de leucémie myéloide

aigue (69)

Le décrit par ailleurs des tumeurs issues de cellules provenant des cellules
neurales : neurobalstomes, il s’agit dans ce cas de tumeurs de bas grade de

malignité le plus souvent (70).

Le phéochromocytome, schwannome, tumeurs carcinoides,
synoviosarcomes ainsi que les mélanomes ont aussi été décrits en littérature

(71-72-73).

Vu la fréquente relativement élevée de neuroblastomes chez ces
patientes, certains auteurs (70) conseillent de pratiquer le dosage des

catabolites des catécholamines de maniere systématique chez les turnériennes.
f. Autres :

Une étude portant sur des adolescentes a montré un taux de cholestérol
élevé lorsqu’elles n’étaient pas traitées par hormonothérapie substitutive, le

taux corrélé au poids au BMI (74-75)
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Certaines études font état d’une hypercholestérolémie a 2g/L dans 30a
50% des cas.

Le syndrome de Turner peut se compliquer d’algodystrophie avec
rétraction capsulaire de I'épaule, cette derniere doit étre recherche devant la
persistance d’une impotence fonctionnelle de [I'épaule avec limitation

articulaire passive (76).
3. Syndrome de Turner et pathologies psychiatriques :

Le syndrome de Turner est associé a des altérations du développement de

plusieurs systemes physiologiques incluant le cerveau (77).

Des études récentes basées sur la neuroimagerie rapportent des
différences anatomiques et fonctionnelles de certaines régions du cerveau

entre les turnériennes et les autres filles (78-79).

Ces régions du cerveau jouent en rble important dans plusieurs

processus : cognitif, comportement social, état affectif de la personne (80).

Les turnériennes ont démontres avoir un profil neuro-cognitif différent ou
I’habilite verbale serait normale en général alors qu’on note que les fonctions
spatio temporales, la fonction exécutive et la mémoire a long terme seraient

altérées (81).

La prévalence des maladies psychologiques était décrite dans trés peu
d’études, des observations cliniques ont montré que les turnériennes
montraient une certaine immaturité, un manque d’auto estime, et des
relations sociales difficiles, de méme, I'anxiété (phobie sociale) et la timidité

sont tres fréquentes chez les turnériennes.
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Les facteurs intervenant dans la survenue des altérations psychologiques
n’étaient pas tres bien élucidés a cause différences importantes de tailles,

poids, et fonction ovarienne chez ces patientes ;

Pour en déduire les facteurs incrimines une étude a penché sur la mesure
de la fonction psychologique chez les turnériennes et les sujets avec caryotype
normal mais avec insuffisance ovarienne prématurée (POF) qui présentent une

structure et une apparence normales (82).

L’étude montre que les jeunes femmes POF et celles avec syndrome de
Turner avaient un profil psychologique similaire en dépit de la traille et le

génotype qui soit différents.

Ce qui démontre I'implication certaine de l'insuffisance ovarienne dans
I’'avenement de ces troubles psychiatriques d’ou I'importance de l'instauration
précoce d’'un traitement substitutif bien adapté afin faire face aux différents

troubles psychologiques liés au syndrome de Turner.
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V. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
A. Examens d’orientation :
1. La biologie :

Dans le cas de syndrome de Turner, la biologie met en évidence une
insuffisance ovarienne primitive hypergonadotrophie responsable de

I'impubérisme et de l'infertilité.

L’élévation des gonadotrophines et tout d’abord de la FSH est I’élément
biologique le plus constant au cours de l'insuffisance ovarienne .Elle est élevée
jusqu’a I'age de 2-4 ans, puis diminue pendant la phase dite de quiescence et

s’éléve a nouveau entre 10 et 14 ans (83)

La disparition de [l'activité ovarienne est attestée par le syndrome
anovulatoire (courbe thermique plate, progestérone plasmatique et
pregnandiolurie constamment basses) et par un taux d’oestriol plasmatique
chez les adolescentes turnériennes qui est inférieur a celui des adolescentes

normales (83-84).

Dans notre série, on trouve six patientes seulement chez qui les dosages
des hormones gonadotrophiques étaient mentionnés : cas n° 1, 45, 51, 59, 67,

et 80, et dans les six cas le taux de ces hormones était augmentés.
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2. I’échographie :

L’échographie n’est pas indispensable au diagnostic du syndrome du
Turner, cependant elle demeure particulierement utile d’une part pour
détecter la présence ou l'absence des ovaires (85) (souvent réduits a des

bandelettes fibreuses), et d’'une autre pour apprécier I'état de I'utérus.

En effet, des études ont montrées que le volume moyen, utérin et
ovarien, chez les turnériennes est significativement plus faible par rapport a la
population générale (85-86), et que des taux, élevés de détection ovarienne

bilatérale et de volume ovarien se rencontrent dans les formes mosaiques(85).

Dans nos dossiers, le compte rendu échographique a été noté pour 3

patientes :
x Cas n° 17 (18ans) : absence d’organes génitaux internes.
x Cas n° 35 (18ans) : utérus réduit a des bandelettes.
x Cas n° 45 (24ans) : utérus hypoplasique, ovaires non vus.
3. La ceelioscopie :

Elle n’est pas nécessaire pour le diagnostic, mais si elle est effectuée, elle
permet d’une part de visualiser directement le tractus génial interne, et d’autre
part de préciser le degré de dysgénésie gonadique impossible a préciser a partir

du caryotype, puisqu’il n’existe pas de corrélation anatomo-clinique stricte.
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Un fonctionnement ovarien normal, des menstruations, voire une fertilité,
observés chez certaines malades haplo X, posent I'indication de I'examen des

ovaires par voie ccelioscopique complete par biopsie.

Les gonades sont le plus souvent réduites a des bandelettes fibreuses
(streak), mais malgré la dysgénésie, le volume se rapproche de celui de I'ovaire

normal.

La ceelioscopie permet aussi de pratiquer des biopsies : I’étude histologie
révele un stroma conjonctif tourbillonnant, au duquel persistent parfois

qguelques follicules primordiaux.

Il faut se rappeler, a cet égard, que I'ovaire des foetus XO contient des
follicules primordiaux en quantité normale jusqu’au 4éme mois et que ceux-cCi
se raréfient ultérieurement pour disparaitre a la puberté. On peut conclure de
ces faites que si un seul chromosome X est suffisant pour entrainer la
formation des ovaires, les deux chromosomes X sont indispensables a la

conservation du stock d’ovocytes (87).

Une étude belge (88) , menée dans le but d’établir une comparaison entre
les ovaires des foetus normaux (il faut noter que I'dge de I'’ensemble des foetus
est compris entre 18 et 37 semaines, tous issus d’avortements provoqués), a
permis de conclure a la présence, au sein de tous les ovaires des foetus
normaux, de nombreux ovogonies a 18 semaines, des follicules primordiaux a
partir de 20 semaines, ainsi que les follicules primaire, secondaires (follicules

pleins), tertiaires (follicules cavitaires) , a partir de 26 semaines. Par contre, au
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niveau des ovaires des foetus 45,X , on n’a observé les ovogonies que dans les

éme

ovaires de 3" trimestre de gestation .On en déduit alors que la formation des

follicules ainsi que leur développement sont séverement réduits dans les
éme

ovaires des foetus 45, X avortés, et que leur apparition est tardive (3

trimestre).

Une sécrétion ovarienne peut exister chez un petit nombre
d’arborescentes turnériennes (probablement assurée par follicules résiduels),
et étre a l'origine des menstruations et d’un début de développement des
seins, mais dans la majorité des cas, le nombre de ces follicules résiduels est
insuffisant pour permettre a la fonction ovarienne de se poursuivre, ainsi

survient une aménorrhée secondaire précoce (87).

La coelioscopie n’a été pratiquée chez aucune patiente dans notre série.
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B. Examens de certitude :
1. La chromatine sexuelle :

La description de la chromatine sexuelle revient pour la 1 ere fois a Barr et
Bertmann (5), il s’agit d’'un corpuscule relié a la face de I'’enveloppe nucléaire,
identifiable chez la femme La chromatine sexuelle est donc par principe

négatifchez ’lhomme.

Bien que le sexe chromatinien ne puisse pas remplacer un caryotype, il a

un intérét médical pratique.

a. Techniques :

La chromatine X est bien visible sur des frottis de peau, de la muqueuse
buccale et vaginale, sur des coupes histologiques faites sur les organes des
femmes. On la trouve aussi par la technique d’écrasement a |I'acétocarmin. La

technique la plus utilisée est celle du grattage de la muqueuse buccale :

» Les amas cellulaires sont étalés en une mince couche sur une lame
porte-objet propre.

» Fixation au fixateur de Carnoy

» Apres hydrolyse a I’'HCI, les lames sont colorées au violet de crésyl

ou au bleu de toluidine

On rince a I'’eau courante et on laisse sécher.
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b. Résultats :

Bien qu’il s’agisse d’'un examen de réalisation simple, la lecture des

préparations est délicate et donne lieu a des interprétations erronées.

La chromatine sexuelle apparait sous la forme d’un corpuscule bleu foncé

accolé a la membrane nucléaire.

Dans la majorité des cas, la chromatine sexuelle est négative dans le

syndrome de Turner, mais la confrontation avec le caryotype est obligatoire.

En effet, la chromatine sexuelle peut apporter beaucoup de

renseignements, surtout dans le cadre des études épidémiologiques.

A l'échelle individuelle; cet examen ne peut étre qu'un examen

d’orientation.

La recherche de la chromatine sexuelle de Barr a été réalisée chez 4
patientes seulement, car on estime que son apport est faible par rapport a
celui du caryotype, elle était positive chez deux patientes et négative chez les

deux autres :
x Cas n° 14 : corps de Barr absent (caryotype : 45,X).
x Cas n° 32 : corps de Barr présent (caryotype : 47,XXX/45,X).
x Cas n° 39 : corps de Barr absent (caryotype : 45,X)
x -Cas n° 45 : corps de Barr présent (caryotype : 46,XX/45,X)

x Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature.
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2. La cytogénétique :
C’est I’étude des chromosomes et de leurs anomalies.

La cytogénétique est née au début du siecle, mais elle a attendu la
cinquantaine pour connaitre son premier succes lorsque Tjio et Levan

préciserent la formule chromosomique humaine a 46 chromosomes (89).

L’étude de la structure et des anomalies des chromosomes se fait grace a

un examen : le caryotype
Le caryotype se définit comme étant I’'ensemble des chromosomes classés
d’un individu.

a. Techniques d’établissements du caryotype :

Le caryotype peut se faire sur deux types de cellules :

» Cellules a indice mitotique élevé :

<> Cellules cancéreuses (tumeurs solides).

<> Cellules testiculaires (bilan de fertilité).

<> Cellules de la moelle (hémopathie).

< Cellules du trophoblaste (diagnostic anténatal).
» Cellules a bas indice mitotique :

< Lymphocytes sanguins : caryotype somatique.

<> Fibroblastes : caryotype en post mortem.

<> Cellules amniotiques : (amniocentése pour le diagnostic anténatal).
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a.1 Caryotype sur lymphocytes sanguins :
Le plus utilisé, dans le caryotype pour 'ensemble des cellules somatiques :

< Prélévement sanguin de 2 ml.

<> Culture: quelques gouttes de sang dans un milieu de culture
spécifique a 37 0C, pendant 72 heures avec addition d’un mitogeéne.

<> Blocage des mitoses a la métaphase par la colchicine.

<> Eclatement des noyaux par choc hypotonique.

<> Fixation et étalement sur lames.

<> Coloration standard et marquage (banding) par différents procédés.

<> Photographie au microscope et classement des chromosomes
techniques classiques.

<> Utilisation d’un cytoscan: microscope relié¢ a un ordinateur,
permettant d’observer, de saisir les mitoses et de classer les

chromosomes.

Le marquage permet de donner une identité a chaqgue chromosome avec

beaucoup de précision.
a.2- Caryotype sur amniocyste :

La méme technique est utilisée (aprés prélevement par écho guidage),

pour le liquide amniotique a la 16 eme -17 eme d’aménorrhée

Il se fait dans le cadre du diagnostic prénatal et nécessite une culture plus

délicate et plus longue.
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Parmi les indications de I'amniocentese :

< L’age maternel avancé.
<> La présence d’anomalies morphologique évocatrices a I’échographie.
<> Parents porteurs d’aberrations chromosomiques équilibrées.

<> Naissance antérieure d’un enfant avec anomalie chromosomique.
a.3 Caryotype sur villosités choriales : choriocentése.

<> Préléevement des villosités a la 10éme semaine par voie transcervicale
ou transabdominale (30).

< Observation directe sur lames des mitoses.

<> Technique plus rapide et précoce pour le diagnostic anténatal, mais
nécessite une grande expérience.

b. Résultats du caryotype :

On distingue deux types d’anomalies chromosomiques dans le syndrome

de Turner :

< Les anomalies de nombres.

<> Les anomalies de structure.

Nous avons adopté la classification admise par la plupart des auteurs.
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b.1 Les anomalies de nombre

» La monosomie X homogéne (caryotype 45, X ou haplo X)

Toutes les cellules examinées ne comportent que 45 chromosomes, dont
22 paires autosomiques et un seul chromosome X. C’est le caryotype classique
du syndrome de Turner pur. Cette forme est la plus fréquente : 50% a 60% des
cas (90).

La monosomie X décrite la premiere fois par FORD en 1959, résulte de la
perte d’un chromosome X par non disjonction des gonosomes a la méiose. Il
s’agit le plus souvent de la perte du chromosome d’origine maternelle (91).
C’est la seule monosomie viable ; la monosomie Y étant |étale .On estime que

1% des monosomies sont viable, le reste éliminé avant la 28°™ semaine
d’aménorrhée (85).

» Les mosaiques :

Les mosaiques comportent 2 a 3 populations différentes .Elles résultent de
la non jonction post-zygotique, on trouve a c6té des cellules normales 46, XX
des cellules 45, X ou 47, XXX

La mosaiques la plus fréguente est 45, X/46, XX avec une fréquencede
36%(93) les proportions respectives des deux clones détermineraient en

principe un phénotype intermédiaire entre la turnérienne et la fille normale.

Cependant il ne faut pas compter sur une telle corrélation car les
pourcentages des cellules normales notés dans les tissus accessibles ne

correspondant pas forcément a ceux des autres tissus.

Ainsi il est intéressant chez les turnériennes d’étudier un second tissu
notamment les fibroblastes de la prau, et ceci a chaque fois qu’une discordance

est observée entre le phénotype et le caryotype (94).
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La découverte d’'une mosaique comprenant un chromosome Y est d’'une
grande importance, telle que 46XX/45X ou 46, XX/46, XY/45, X ou 47, XYY/46,
XY/45, X, car ce type de mosaiques expose a un risque majeur de

gonadoblastome (95).
b.2 Les anomalies de structure :
Peuvent porter sur les chromosomes sexuels X ou Y

% Chromosome X :
<> L’iso chromosome de 1’ X.
<> Délétion du chromosome X.
<> Chromosome X en anneau (noté « r » ou ring ).

¥ ChromosomeY :
b.3 Résumé :

La fréquence réelle du caryotype 45, X par rapport aux variations
caryolytiques observées dans le syndrome de Turner, les mosaiques en
particulier, est difficile a apprécier ; elle dépende beaucoup de la qualité des
études cytogénétiques, du nombre des cellules, et des tissus étudiés chez la
méme patiente. De ce fait fréquences données par les différents auteurs sont

un peu variables.

Le caryotype 45, X homogene est observé chez 55%des malades, il
représente dans 45% des cas, on observe une variante caryolytique de nombre

ou de structure, ces variantes apparaissent dans ce tableau :
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caryotype

Monosomie 45,X
Mosaiques :
46,XX/45,X
47,XXX/45,X

47,XXX/46,XX/45,X

Anomalie
s du nombre

Iso chromosome de X
46,X,i(Xq)
46,X,i(Xq)/45,X
47,i(Xq),i(Xq)/46,X,i(Xq)/45,X
46,X,i(Xp)
46,X,i(Xp)/45,X

Deletion de X
46,X,del(Xp)
46,X,del(Xq)

46,X,del(Xp)/45,X
46,X,del(Xq)/45,X

Chromosome X

Anneau du X:
46,X,r(X)

Anomalies de structure

46,XY
46,XY/45 X
47, XYY/45,X
46,X,del(Yq)/45,X
46,%,i(Yq)

Chromosome Y
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Dans notre série, la formule classique 45,X représente 46,33% des cas,
légerement moins que les chiffres avancés par la littérature qui sont de

I'ordre de 50 a 60%.

Cependant, le taux des mosaiques est plus élevé 31,71%, il dépasse de

loin le taux de 10% retrouvé dans la littérature.

Quand aux anomalies de structure du chromosome X, I'iso chromosome
ainsi que la délétion du X ont des taux respectifs de 14,64% et 2,44% qui sont
nettement inférieurs a ceux rapportés dans la littérature (20% et 5%
respectivement) ; tandis que les formes avec anneau du X représentent 4,88%

ce qui concorde avec le taux de 5% décrit dans la littérature.

Dans notre série, les formules chromosomiques renfermant le
chromosome Y sont significativement plus élevées, puisque leur taux

(12,20%) dépasse le double de celui retrouvé dans la littérature.
A la fin de cette discussion, deux questions peuvent étre posées :
< Les formes monosomiques pures le sont-elles vraiment ?

<> Les formes non confirmées (caryotype 46,XX) ne sont pas des

mosaiques confinées a des organes ou tissus non explorés ?
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3. Biologie moléculaire :

Les techniques de la biologie moléculaire peuvent aider au diagnostic du
syndrome de Turner et sont a la base de plusieurs recherches sur la

physiopathogénie du syndrome de Turner.

Les techniques telles que la PCR, SOUTHERN BLOT ou encore
I’hybridation in situ permettent d’analyser plusieurs milliers de cellules alors

gue la cytogénétique n’en analyse qu’une dizaine.

Elle permet de mettre en évidence d’éventuelles mosaique non détectées
par le caryotype, et de préciser la nature exacte d’'un fragment de chromosome

sexuel anormal (X ou Y).

En effet les études en biologie moléculaire révelent dans 5-20% des cas
un clone XY indétectable par cytogénétique (96) imposant ainsi I'induction

d’une gonadectomie prophylactique.

En plus I'analyse moléculaire permet d’étudier I'origine parentale de I'’X
présent (97). Elle permet aussi de localiser avec précision les différents genes

en cause dans le syndrome de Turner.

62



Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

VI. DIAGNOSTIQUE DIFFERENTIEL :

Le diagnostic différentiel du syndrome de Turner se discute selon que le

syndrome dysmorphique est manifeste ou non.

En [l'absence de syndrome dysmorphique évocation, il se fait
essentiellement avec les autres étiologies de retard de croissance et

d’'impubérisme et d’hypogonadisme hypergonadotrophique.

Autrement le syndrome de Turner doit étre différencié de deux

syndromes suivants :
A. Syndrome de NOONAN (98) :

Il s’agit d’un syndrome qui se transmet selon le mode autosomique

dominant.

Le syndrome de NOONAN représente le syndrome le plus fréquent

observé chez des enfants affectés de cardiopathies congénitales.

En plus des malformations cardiaques caractéristiques, certains signes
sont comparables a ceux du syndrome de Turner comme la petite taille,

pterygiumcolli, thorax bombé valgus, strabisme et les oreilles bas implantées.

La mutation du gene PTPN11 serait la responsable de ce syndrome.
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B. Syndrome de KABUKI ou syndrome de NIIKAWA6KUBOKI (99) :

C'est I'association de retard mental et de malformations congénitales
multiples décrit pour la premiere fois au JAPON. Il est caractérisé par quatre

manifestations cardinales :

<> Face particuliére rappelant personnages du théatre japonais.
<> Anomalies dermatologiques .
<> Retard mental.

<> Déficit de croissance post-natale.

Dans ce cas, la transmission est autosomique dominante avec possibilité

d’association avec le syndrome de Turner.

A noter la présence d’infections récurrentes a type d’otite moyenne et des

infections respiratoires supérieures.
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VII EVOLUTION :
A. Survie des malades :

L'importance des manifestations somatiques réside dans le fait qu’elles

peuvent entrainer le déces dans la période néonatale (100, 101).

On estime que la mortalité est trois fois plus élevée chez les turnériennes
avec des malformations congénitales (102), mais dans la plupart des cas ces
malformations sont assez discretes et la survie est normale, le diagnostic n’est

alors posé qu’a I’age pubertaire.
B. Avenir psychosocial et affectif des jeunes turnériennes :

Les jeunes turnériennes ainsi que leurs parents sont angoissés non
seulement par I'avenir somatique de ces filles, mais aussi par I'avenir de leur

vie sociale, professionnelle, et affective (1103).
1. Scolarité :

Le développement intellectuel des filles turnériennes est dans I'ordre de la
normalité, le quotient intellectuel n’est pas tres différent de celui de la

population générale.

Des troubles d’apprentissage, en particulier de la parole et de la lecture
ont été rapportées par de nombreuses études, surtout en arithmétique et en

géométrie (104, 105).
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2. Profession :

L’étude de TOUBLANC (106) dévoile que les professions ou I'on se met au

service de l'autre (enseignante, infirmiere) entent les turnériennes.

Les petites tailles des turnériennes doivent étre prises en considération,
elles peuvent empécher certaines d’entre elles d’aborder la carriére souhaitée

dans 30% des cas (107).

L'insertion sociale est bonne puisque le taux de chdmage est d’environ

17% (1108).
3. Vie sociale :

Sur le plan affectif on note une tendance a l'isolement puisque 10 a 18%

des patientes turnériennes vivent chez leurs parents a un age avancé.

Cet isolement croit avec I'age, et prend ses origines a partir des difficultés

relationnelles en dehors du milieu scolaire et professionnel.

La plupart des femmes avec syndrome de Turner ont une orientation

hétérosexuelle (109).

Certaines études (106, 108) font état d’absence de relations sexuelles chez
certaines turnériennes, cependant 17% ont été mariées et 15% vivent en

couple avec un coitarche oscillant entre 19 et 22 ans (107).
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C. Syndrome de Turner et grossesse :
La grossesse dans le syndrome de Turner est rare et de mauvais pronostic.

Juste 2 a 5% des patientes avec syndrome de Turner sont estimées fertiles
(109, 110), bien que 10% atteignent la ménarche et 30% aient une note de

puberté spontanée.

La grossesse des turnériennes est considérée a risque car le risque abortif
est tres élevé, ainsi que le risque de malformations feetales et
chromosomiques. Le risque de pré éclampsie lié a I’hypo vascularisation

utérine n’est pas a exclure (111).

Le pourcentage des césariennes est plus élevé par rapport a la population
générale, essentiellement a cause de la disproportion foeto-pelvienne liée a la

petite taille des turnériennes (111).

Vu l'effondrement précoce du capital ovocytaire, il faut avertir les
patientes turnériennes de leur risque tres élevé de stérilité, et les informer (ou
informer leurs parents) de la possibilité de fécondation in vitro et de
cryoconservation du cortex ovarien qui sont prometteurs en matiere de

fertilité.

Nous n’avons pas de donnée sur nos patientes concernant leur profil

psychologique, et les cas de grossesses éventuels.
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VIII. TRAITEMENT :
A. Traitement par hormone de croissance (GH) :

La petite taille des patientes turnériennes par rapport a la taille des
parents est une caractéristique universelle (112). Le traitement par hormone
de croissance avec des doses 2 a 3 plus élevées que celles utilisée dans le
déficit en GH accélérerait la croissance chez ces patientes (113). Toutefois, la
taille adulte est déterminée par des mécanismes GH-indépendants et les

résultats sont donc controversés (114).

Le journal officiel de 1997 détermine les modalités thérapeutiques en
France : la posologie est fixée a 0,25 a 0,35 mg/kg par semaine, et la date de

début du traitement est fonction du retard statural de la patiente.

L’efficacité du traitement dépend essentiellement de sa précocité et de sa
durée, mais aussi de la posologie ; du retard de maturation osseuse au début
du traitement ; du nombre d’injections hebdomadaires ; de la taille cible ; de
I’age pubertaire et de la modalité du traitement ostrogénique (per os ou

transcutané).

L’effet estimé de la GH sur la supplémentation de taille dans le syndrome
de Turner est tres variable : la moyenne de gain de taille varie de 0,7 a 8,3cm
(115, 116), et la proportion des patientes qui semblent avoir gagné au moins

5cm est de 25 a3 82% (116, 117).

68



Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas

Comme tout traitement par la GH, le taux des IGF-1 doit étre surveillé et la
posologie doit étre diminuée si ce taux dépasse 2 SDS (Standard déviation

score) par rapport au taux habituel pour le méme age.

Le traitement par hormone de croissance peut étre poursuivi jusqu’a un
age osseux de 14 ans, lorsque la vitesse de croissance devient inferieure a 2cm

par an.
B. Traitement de I'insuffisance ovarienne (118) :

Le traitement par cestrogenes est indispensable chez les patientes ayant
une insuffisance ovarienne, |'objectif du traitement est d’induire une puberté

sans accélérer le processus de soudure des cartilages de conjugaison.

Outre I'amélioration de I'estime de soi et I'insertion sociale, ce traitement

prévient I'ostéoporose et les maladies cardiovasculaires.

Le principe du traitement est d’imiter la puberté physiologique. Quel que
soit le mode d’administration, la dose est faible au début puis augmentée

progressivement jusqu’a une dose adulte apres deux a trois and de traitement.

L'age de début du traitement substitutif dépend de la vitesse de
croissance et de I’'age osseux. Il est important de noter que si le traitement par
GH est débuté précocement (8 ans en moyenne), il est alors possible de
commencer le traitement ostrogénique a I'age de 12ans sans perturber la taille

finale.
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Il est préférable d’utiliser les cestrogenes naturels par voie transdermique,
percutanée ou per os, plutdot que les cestrogenes de synthese. Il est
recommandé de débuter par de faibles doses (1/10éme des doses substitutives
de I'adulte) soit 0,25mg/j de 17B-CEstradiol (1/2 comprimé a 1mg un jour sur
deux), 0,25ug/jour d’GEstradiol percutané ou 4ug d’cestrogéne transdermique

(1/6°™ de patch a 25ug/jour a appliquer la nuit).

La dose est ensuite augmentée tous les six mois en fonction du résultat
clinique sur le développement mammaire, la vitesse de croissance et la

maturation osseuse.

Un traitement progestatif (progestérone naturelle de préférence) pendant
10 a 15 jours par mois est débuté apres 18 a 24 mois de traitement
ostrogénique. Puis on utilise un traitement combiné oestroprogestatif pour

améliorer I'observance thérapeutique.

Ce traitement substitutif est nécessaire pour maintenir une minéralisation

osseuse et une vie sexuelle normale.

Les effets sur la fonction hépatique, le risque d’hypertension artérielle,

d’obésité, et de cancer sont incertains.

Une perturbation du bilan hépatique peut se voir lors d’un traitement
prolongé, mais ceci existe également lors de carence ostrogénique et peut

s’améliorer sous traitement substitutif.
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C. Prise en charge psychoaffective :

L’annonce du diagnostic de syndrome de Turner est un moment crucial de

la prise en charge de I’enfant.

Des le premier contact, le médecin doit répondre aux questions et

communiquer sa confiance dans une attitude optimiste.

On comprend que les parents ont tendance a protéger leurs filles et a les
traiter plus en fonction de leur taille que de leur age, c’est pourtant une
attitude non souhaitable qui maintiendrait les turnériennes dans leur
dépendance et leur immaturité émotionnelle, plutdt que de les stimuler dans le

sens de la maturité et I'indépendance.

Comme pour tout autre enfant en période scolaire, il faut surveiller les
acquisitions psychomotrices, ne pas méconnaitre une hypoacousie séquellaire
a une otite qui risquerait d’entrainer un retard de I'acquisition du langage, ou
une prononciation défectueuse. C'est par un soutien éducatif approprié que

I’on peut améliorer les performances scolaires et éviter un handicap scolaire.

L'induction de la puberté chez la turnérienne par oestroprogestatifs en
méme temps que ses amies lui permet a cet age de prévenir les problemes

psychologiques inhérents a I'absence de puberté.
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La prise en charge du syndrome de Turner est multidisciplinaire. Les
médecins ne sont pas les seuls impliqués, il faut que les familles adherent au
projet médical, qu’une guidance appropriée assure une relation affective de
bonne qualité et un support psychologique précoce, continu, garant d’une

adaptation optimale.

Dans cet esprit, la création de groupes contact, d’associations de familles

de ces patientes, et de ces patientes elles méme est a encourager.
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IX. APPROCHE PHYSIOPATHOLOGIQUES :

Le phénotype des patientes ayant un syndrome de Turner résulterait de
I'absence d’'un chromosome sexuel ou une haplo insuffisance de geéenes
échappant aux mécanismes de l'inactivation du X. l'analyse des différents
phénotypes cliniques comparés aux variations observées en génétique et en
biologie moléculaire (délétion, point de cassure) a permis de préciser les zones
du chromosome X impliquées, notamment dans la taille et dans la fonction

ovarienne.

La perte de la partie distale de I’X entraine une petite tailleainsi que des
anomalies squelettiques typiques du syndrome de Turner liées al’haplo-
insuffisance du gene SHOX situé dans la régionpseudoautosomale de I’X (Xp11-
22) et de I'Y (Yp11) (119). Le géne SHOX n’est probablement pas le seul
genedont I'haplo-insuffisance entraine une petite taille, I'aneuploidieelle-
méme peut en étre responsable. De plus, lespatientes ayant une large délétion
du bras long de I’X, présententune taille réduite de 10 cm par rapport a la taille

cible (120).

Le maintien de la fonction ovarienne est lié a I'existence degenes situés
sur le bras long du chromosome X, Xq26(POF1) et Xq13-21 (POF2) (121).
D’autres genes sont présentssur le bras court, et en cas de délétion proximale
du bras court (Xp), on observe une puberté spontanée, avecpossibilité de
grossesse et une ménopause précoce (122).Seule une délétion distale du bras

court est compatibleavec une fonction ovarienne normale (123).
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Le lymphoedéme congénital serait lié a la région Xpl11.4 (139). Les
malformations cardiaques et la coarctation de I'aortesont plus fréquentes en

cas de monosomie 45,X.

Bras court PART 15
(el Shox —n
) sRy
Eantl:';nare dinactivation |[™ | - gonadoblastome
|
Bras long
(q) Hétérochromatine
PARZ |
Chromosome X Chromosome Y

Chromosomes X et Y : PAR = régions pseudoautosomales. Le géne SHOX est commun a I'X

et a I'Y. POF = primaryovarianfailure. SRY = testis-determining factor (E).
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La délétion du géne SRY (testis-determining factor) sur lebras court du
chromosome Y peut entrainer un phénotype typique de syndrome de Turner.
Sept a 12 % des syndromes de Turner ont une mosaique avec du matériel Y
(125). Les patientes ayant une mosaique comportantun chromosome Y sont a
risque de gonadoblastome,estimé entre 7 et 30 %, et la recherche de matériel Y

estconseillée dans tous les cas de monosomie de I’X (125).

Larégion critique pour le développement du gonadoblastomesemble étre

localisée a proximité du centromere du chromosomey.

Enfin, le centre de l'inactivation de I’X se situe en Xg11.2.
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[ 45 X ]

A

A

v

[Déséquilibre chromosomique]

[ Effet de dosage génique ]

[ Effet chromosomique

A 4

Défaut de développement
Global non spécifique

A 4

Perte dub géne SHOX]~

Perte du géne de
Croissance sur Y

Petite taille

Viscérales

Perte du gene
lymphogénique

A 4

Anomalies

Anomalies

squelettiques

A4

Echec de 'appariement
méiotique

Dysgénésie

gonadique

Représentation schématique indiquant les facteurs sous-jacents

menant a I'élaboration du Syndrome de Turner (126).
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X. PRONOSTIC:

Le retard statural a été nettement amélioré par le traitement par
hormone de croissance s’il est bien conduit, et les grossesses sont actuellement

envisageables grace aux techniques de fécondation in vitro.

Cependant, le syndrome de Turner nécessite un traitement au long cours
en cas d’insuffisance ovarienne et une surveillance a vie afin de détecter et de
traiter les autres anomalies liées a ce syndrome dont les plus fréquentes sont la
surcharge pondérale, la surdité, la cardiopathie, I'hypertension artérielle,

I’ostéoporose, les anomalies thyroidiennes et hépatiques.

Fonction hépatique
Intestin inflammatoire
cirrhose

Rein et ureteére :
Structure & fonction

Syndrome
meétabolique

Cardiopathies

Sécurité
de la
grossesse

Adulte avec
Syndrome
De Turner

Déficits
sensoriels

Effets du
Traitement hormonal
Au long cors

Auto-immunité
Dysthyroidie

psychologie ’
ostéoporose

Facteurs de morbidité du syndrome de Turner (127).
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Ce travail nous a permis de dégager le constat suivant :

» La pauvreté des renseignements cliniques et des bilans paracliniques
réalisés pour nos patientes indique une prise en charge qui reste en de¢a du
strict minimum, en |'absence d’une approche multi disciplinaire de ce
syndrome. Il reste beaucoup de choses a faire dans nos services, et la volonté

doit étre présente avant tout.

» Dans I'ensemble des cas le diagnostic est porté tardivement, souvent
au-dela de 15 ans, ce qui indique que nos enfants sont mal suivis, une prise en

charge néonatale et une médecine scolaire restent encore a développer.

» Des recherches plus larges afin d’avoir un profil épidémiologique plus
proche de la réalité sont nécessaires pour compléter le manque de données

épidémiologiques propres a notre contexte.

La prise en charge du syndrome de Turner est multidisciplinaire, les
intervenants du milieu médical sont a eux seuls insuffisants pour aider ces
patientes a vivre dans de bonnes conditions, le réle de la famille et de
I’entourage reste primordial, les associations de familles de patientes et des
patientes elles-mémes sont d’un secours pour comprendre ce syndrome et

permettre a ces patientes de mieux vivre leur maladie
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RESUME

Thése n°256 : Cytogénétique du syndrome de Turner a propos de 41 cas
Auteur :AL AHMAD Ahmad
Mots clés : Dysgénésies gonadiques, Syndrome de Turner, Caryotype,

Cytogénétique

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique féminine
intéressant 1/2500 naissance filles, et se définit par I'association d’un
syndrome malformatif et dysmorphique dont les principaux éléments sont la
petite taille et la dysgénésie gonadique, chez des sujets de phénotype féminin
ayant une absence complete ou partielle d’'un des deux chromosomes X, dans

la totalité ou une partie des clones cellulaires.

Dans ce travail, nous rapportons dans une premiere partie, une étude de
41 dossiers de patientes atteintes de syndrome de Turner chez qui le diagnostic

a été confirmé par la cytogénétique.

Le motif de consultation le plus fréquent était la petite taille dans 73,17%
des cas, I'age de découverte se situait dans les trois quarts des cas entre 15 et
30 ans et la formule chromosomique classique de type 45,X I'emportait avec

une prévalence de 46,33%.

Nous avons discuté, dans une deuxieme partie, nos résultats en les

comparants aux données de la littérature.
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ABSTRACT

Thesis n° 256: Cytogenetic Turner syndrom about 41 cases
Author: ALAHMAD Ahmad

Keywords:Gonadal dysgenesis, Turner syndrome, Caryotype, Cytogenetics

Turner syndrome is a chromosomal abnormality interesting 1/2500 birth
girls, and is defined by the association of malformations and dysmorphic
syndrome whose main elements are the small size and gonadal dysgenesis, in
patients with female phenotype with a complete or partial absence of one of

the two X chromosomes in all or part of the cell clones.

In this work, we report in the first part, a study of 41 cases of patients with

Turner syndrome in whom the diagnosis was confirmed by cytogenetics.

The small size was the most frequent consultation’s reason with 73,17% of
cases, the age of discovery was within % of cases between 15 and 30 years and

the classic chromosome formula 45,X prevailed with a prevalence of 46,33%.

We discussed in the second part, our results comparing with the literature

data.
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