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Introduction



Introduction

Le ST est une affection chromosomique rare liée a 1’absence totale ou partielle d’un
chromosome X, qui survient chez environ 1 fille sur 2500. Environ la moitié des patientes
présentent une monosomie X (45, X), et le reste des patientes présente des caryotypes de type
mosaique (45,X /46,XX) ou des dérives structuraux comprenant des isochromosomes, des
anneaux ou des délétions(Sybert & McCauley, 2004).

Cliniquement, la variabilité du phénotype est importante. Dans la forme la plus
caricaturale, il existe une petite taille, une insuffisance ovarienne prématurée et diverses
syndromes malformatifs (squelettiques, rénaux, cardiaques, syndromes dysmorphiques et
autres ...). La diversité des organes potentiellement atteints dans ce syndrome implique une
prise en charge multidisciplinaire. L’évolution des outils diagnostiques a considérablement
modifié le mode de découverte et I’épidémiologie de cette affection (Gravholt et al., 2017).
Afin de diagnostiquer les filles atteintes du Syndrome de Turner, des analyses cytogénétiques
doivent étre effectuees, dont le plus importante est le caryotype, qui est un arrangement des
chromosomes d’une cellule spécifique d’un individu ou d’une espéce ce qui permet de donner
une image claire des chromosomes afin de vérifier qu’ils sont normaux ou non.

Ce travail s’inscrit dans ce contexte et a comme principaux objectifs de réaliser une
étude epidémiologique, a partir de dossiers de malades atteintes du syndrome de Turner et une
étude cytogénétique sur le caryotype de ces malades diagnostiquées au CHU de Constantine.
Le travail pratique a été réalisé au laboratoire de cytogenetique du Centre de Recherche en
Biotechnologie (CRBL).

Le présent mémoire est structuré comme suit :

- Une revue de la littérature qui met en relief les principaux mots clés de la thématique

- Une partie pratique qui présente la méthodologie adoptée, les resultats obtenus et leurs
discussions.

- Uneconclusion.



Premiere partie : Revue de la littérature



Premier chapitre : Syndrome de Turner

I. Historique

En 1938 :Henry Hubert Turner décrit un syndrome chez sept patients de sexe féminin
présentant une aménorrhée primaire, un impubérisme, une petite taille associée a de multiples
malformations comme un cou élargi et des cubitus valgus ; il s’agit d’une ouverture de I'angle
formé par le bras(Pienkowki & Tauber, 2009).

En 1942 : Varney et al .insistant sur «la constante du retard statural dans ce syndrome»,
écartant I'hypothése d'une insuffisance hypophysaire (insuffisance ovarienne primitive ) grace
a la mise en point du dosage des gonadotrophines hypophysaires et mettent en évidence des
taux éleves de ces gonadotrophines dans les urines (Pienkowki & Tauber, 2009) .

En 1954 : Polania rapporte l'absence de la chromatine nucléaire dans les cellules de la
muqueuse jugale des femmes Turnériennes. A I'époque, on conclut de fagon peu hative que
ces Turnériennes sont génétiqguement males (Grumbach et al., 1955).

En 1956 : Tijo et Levan, ont découvert le caryotype humain a 46 chromosomes (Tijo &
Levan, 1956).

En 1959 : Ford et al. Ont montré que les femmes Turnériennes n'ont que 45 chromosomes, il
manque un chromosome X. Par la suite, I'analyse de caryotype sa mis en évidence, chez les
patientes suivies par Ulrich, la méme monosomie X , puis la présence de mosaiques variées
comportant parfois un chromosome Y ou l'absence d'une partie du chromosome X (Ford et
al., 1959).

Il. Présentation

Le syndrome de Turner est une maladie chromosomique qui affecte uniquement le sexe
féminin. Elle est liée a I’absence totale ou partielle de chromosome X. Dans environ 50% des
cas, toutes les cellules sont concernées par cette absence de chromosome X ; dans ce cas le
caryotype est dit 45,X .Dans d’autres cas, il s’agit de structure en mosaique avec a la fois des
cellules a 45 chromosomes et des cellules normales a 46 chromosomes ; le caryotype est dit
45,X [ 46,XX. Le reste étant di a d’autres anomalies telles que des délétions ou r( Xq).

Les femmes atteintes de cette maladie ont tendance a étre plus petites que la moyenne et
caractérisées par un hypogonadisme hyper-gonadotrope, et sont généralement incapables de
concevoir un enfant (infertile) en raison d'une absence de fonction ovarienne. D'autres

caractéristiques du ST peuvent inclure une peau supplémentaire sur le cou (cou palmé), des
3



poches ou un gonflement (lymphcecedéme) des mains et des pieds, des anomalies du squelette,
des malformations cardiaques et des problémes rénaux. Des retards de développement, des
troubles d'apprentissage et des problémes de comportement sont également possibles, bien
que ces caractéristiques varient selon les femmes concernées (Sybert & McCauley, 2004).

I11. Diagnostic

e En période anténatale :Le diagnostic du ST peut étre effectué grdce a des
anomalies échographique dépistées dés les 11 et 12°semaine d’aménorrhée. Il s’agit d’une
structure liquidienne cloisonnée unie ou bilatérale de la région cervico-occipitale
correspondant a des sacs jugulaires qui n’arrivent pas a se vider correctement dans la
circulation ; c’est donc une anomalie lymphatique a I’origine du hygromacolli qui oriente vers
une anomalie chromosomique (Mazzantil et al., 1994 ; Blum & Kambich,1997 ; Brossin,
1998).
Le diagnostic peut €tre fait aussi lors d’une amniocentése en raison de 1’dge maternel ou en
présence d’un marqueur sérique maternel associé a des anomalies echographiques comme les
anomalies cardiovasculaires (Morichon & Delvalezz, 2002). L’amniocentése permet le
dépistage par un prélevement trans-abdominal écho guidé du liquide amniotique entre les
12¢™egt 17°Mesemaines d’aménorrhée, qui permet d’établir un caryotype sur les amniocytes
(Eisenberg & Wapner, 2002). Cependant, le diagnostic anténatal reste encore a développer
dans notre pays.

e Nouveau-né, nourrisson, enfant de sexe féminin :Le ST doit étre suspecté chez
les filles en présence d’un lymphoedéme des extrémités (cedéme des mains et des pieds), aussi
des naevi cutanés, une basse implantation des cheveux avec distension de la peau du cou,
siege de multiples replis horizontaux (Auda et al., 2004 ; Loweston et al., 2004). L’axe de
peau de la nuque est souvent discret avec une simple laxité de la peau, il se transforme en
pterygiumcolli (Ven Der Putte, 1997). Ainsi, tous les retards de croissance ou la petite taille
sans cause évidente doit bénéficier d’un caryotype pour élimines le ST.

e Adolescente et adulte :Le ST suspecté chez toutes les filles avec un aménorrhée
primaire ou secondaire qu’on associe a une petite taille ou un impubérisme avec
hypogonadisme hyper-gonadotrophique (Pasquino et al., 1997 ; Voinot, 2003).Le syndrome
de Turner est évoqué lors d’un bilan d’hypofertilité, ou de fausses couches spontanées ou pour

une ménopause précoce avec élévation des gonadotrophines sériques.



En résume, Le ST peut étre évoqué a différents moments de la vie de la patiente du fait de la

présence de certains signes qui seront différents en fonction de 1’age (Tableaul).

Tableau 1 : Les signes d’alerte évoquant un syndrome de Turner en fonction de la

période de la vie (Serrano et Courtillot, 2015)

Période de la | Signes d’alerte
vie

Nuque épaisse (augmentation de la clarté nucale)

Hygroma kystique

Anasarque (cedéme généralisé)

RCIU(Retard de croissance utérine)

Malformations rénales et cardiaques

Brachycéphalie

Une anomalie du volume du liquide amniotique (poly- ou
oligohydramnios)

Anténatal
(échographie)

(Edeme du dos des mains et des pieds
Exces de peau au niveau de la nuque
Anomalies morphologiques typiques
Anomalies cardiaques

Naissance

Retard de croissance supérieur a 2 DS (cassure de la courbe)
Otites fréquentes
Découverte d’une coarctation de I’aorte

Enfance

Retard de croissance

Retard ou stagnation pubertaire
Aménorrhée primaire ou secondaire
e Elévation du taux de FSH et LH

Adolescence

Adulte e |dem adolescence + stérilité

IV. Phénotypes cliniques

L’expression du ST est tres diversifiée tant sur les symptomes présents que sur leur sévérité.
Généralement, une méme patiente ne presente pas la totalité des caracteristiques cliniques.
IV.1. Le retard statural

Le retard statural est I'une des manifestations les plus fréquemment rencontrées dans le ST. 1l
est présent chez 95% des patientes Turnériennes, qui débute pendant la vie intra-utérine
(RCIU) et se poursuit pendant I’enfance avec une taille moyenne inférieure de 2DS, puis il
s’aggrave a 1’adolescence en raison de I’absence de PIC de croissance pubertaire (Cabrol,
2007). Cette réduction de la taille est due a une haplo-insuffisance du géne SHOX située dans

la région pseudo-autosomale (PAR1) du chromosome X ou Y (Rao et al., 1997).




Le géne SHOX intervenant dans la régulation de la différentiation et la multiplication des
chondrocytes responsables de 1’allongement des os. Dans le ST, ce géne ne se présente par en
double exemplaire, il y aura une haplo-insuffisance, c’est-a-dire la taille des os sera réduite

par une fusion prématurée des cartilages de croissance (Oliveira & Alves, 2011).

IV.2. Infantilisme sexuel

Chez un feetus a caryotype normal, le nombre des cellules germinales est d’environ sept
millions & la 5°™ semaine de gestation, puis il diminue progressivement jusqu’a la
ménopause. Dans le ST, les ovaires se développent normalement jusqu’au 3™ mois de la vie
intra-utérine suite a ’absence des génes de maintenance ovarienne, 1’apoptose prématurée
débute et le nombre de follicules est réduit (Rosebfield, 1990).

Les filles atteintes de ST présentent souvent une puberté retardée ou absente en raison d’une
insuffisance ovarienne prématuré (IOP) (Woelfle et al., sd ), qui conduit a la triade
aménorrheée, et déficit en estrogenes et deux dosages de FSH supérieure a 25UI/L, chez les
femmes de moins de 40 ans (Webber et al., 2016).

L’insuffisance ovarienne s’installe durant les premiers mois de la vie dans le cas de
monosomie X, et plus tardivement en cas des mosaiques ou autres anomalies du chromosome
X, environ 5% des monosomies et 10 a 50% des autres anomalies de 1’X ainsi que 75% des
mosaigues ont une puberté spontanée.

La plupart des femmes Turnériennes souffrent d’une infertilité, tandis que 1’on trouve la
minorité (1a 2%) maintiennent une fonction ovarienne suffisante pour étre fertiles
essentiellement chez les femmes porteuses d’une mosaique ou d’une délétion distale de 1'X,
I’avortement spontané est alors fréquent et il existe un risque d’anomalies chromosomiques et
des malformations congeénitales.

Chez les filles Turnériennes avec un caryotype 45, X/46, XY, il y a un risque de 7 a 30% de
développer un gonadoblastome (Turner bénin de ’ovaire) (Cabrol, 2007), du au géne GBY
qui est localisé a proximité du centromére du chromosome Y. Cette tumeur aurait un risque
d’apparition qui augmente avec 1’age (Serrano & Courtillat,2015).Par conséquence, une

ovariectomie est proposée a ces patientes (Gravholt et al., 1998).



1VV.3. Dysmorphies

Le visage :visage probablement triangulaire avec des fentes palpébrales, dents mal
implantées, hypoplasie du musculaire inférieur rétrogmatisme, décollées mal ourlées,
basse implantation des oreilles. Ces anomalies peuvent étre causées par 1’obstruction
des canaux lymphatiques foetaux et la dysplasie osseuse (Briard & MorichonDelvallez,
2006).

Le cou : généralement court par I’hypoplasie des vertébres cervicales et un repli
cutane etendu de la région mastoidienne a la région acromiale, appelé pterigium colli
ou cou palmé, basse implantation des chevaux sur la nuque (Briard &
MorichonDelvallez, 2006).

Le thorax :généralement bombé, avec des mamelons implantés sur les bords externes
et distanciés I’'un de 1’autre (Lamli & Smith, 1963)

Les naevi pigmentaires :localisés au niveau du visage, de I’avant-bras, thorax, chez

60-70% des cas, importants au diagnostic du ST (Auda et al., 2004 ; Loweston et al.,
2004).

Phorographies | et 2
Prerigium colli
Epicanthus
Implantation basse des
oreilles

- Thorsx bombé

- Bcartement mame lonnaicre

Phorographie 3

- Cubitus valgus
Thorax Elargi en bouclier
Foartement mamelonnaire

Figure 1 : Exemples des dysmorphies dans le ST (Fleuraud, 1997)

Les ongles hypoplasiques et exagérément convexes avec tendance aux cicatrices
chéloides (Auda et al., 2004 ; Loweston et al., 2004).
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- Le lymphoedéme congénital, qui résulte d’une anomalie de formation des connexions

entre le systéme lymphatique et veineux

(@) (b)

Figure 2 : (a) Lymphoedéme des mains avec petits ongles concaves (b) Lymphedéme
de la jambe droite chez une fille Turnérienne (Essabouni, 2015)

- Les yeux: les femmes Turnériennes présentent d’avantage de pathologies
ophtalmologiques, elles souffrent d’amblyopie, de strabisme, de ptosis, de troubles de
la vision, de cataracte congénitale, de décollement de la rétine, d’cedéme papillaire
(Morimoto et al., 2006 ; Seanger et al., 2006).

- Les oreilles : I’otite moyenne aigue est fréquente chez les femmes Turnériennes qui
peut aboutir a une mastoidite et un cholé stéatome a cause du retard de croissance de
I’0s temporal et 1’altération de la position de la trompe d’eustache (Morimoto et al.,
2006 ; Seanger et al., 2006).

- Main et poignet: Signe de ALCHIBALD :la briéveté du 4°™métacarpien et
I’ovalisation du carpe. Signe de MADELEG ; I’extrémité¢ du radius un peu trop
oblique en bas et en dehors (Sculeratin et al., 1997 ; Ogata et al., 2001).



Figure 3 : Anomalies radiologiques dans le syndrome de Turner.
a. Quatrieme Métacarpe court
b. Ascension de la styloide radiale
c. Fermeture de I’angle Carpien (< 120°), pincement interne grillagé de la Trame
osseuse. (Sylvie, 2006).
- Les genoux : Le plateau tibial abaissé oblique en bas et en dedans ; cette dysmorphie

s’accompagne d’une hypertrophie du condyle fémoral en regard et parfois une

déformation de ’enclume de I’extrémité supérieure et interne du péroné (Sculeratin et

al., 1997 ; Ogata et al., 2001).

IV.4. Malformations congénitales
- Cardio-vasculaires : les pathologies cardio-vasculaires ont été décrites chez 23 a 40%
des patients surtout dans les cas de monosomies 45, X.
-La bicuspidie est plus fréquents dans le ST, qui peut se compliquer d’une insuffisance ou
d’un rétrécissement aortique.
- La coarctation de I’aorte qui aboutit & une dissection aortique, une insuffisance
cardiaque congestive et une HTA persistante (Serrano & Courtillot, 2016)
- Le prolapsus mitral / L’insuffisance aortique / Le rétrécissement aortique (Cabrol,
2007).
Il existe une corrélation entre la présence d’un ptérygiumcolliet la présence d’anomalies
cardiaques, notamment la coarctation de ’aorte et la bicuspidie aortique, cela peut étre di a
I’haplo-insuffisance d’un géne présent sur le chromosome X ou la distension des sacs
lymphatiques jugulaires (Loscalzo et al., 2005). Le risque d’HTA dans le syndrome de Turner
pendant 1’adolescence est augmenté de 3fois que dans la population générale qui touche

environ 50% des patients.



1VV.5. Malformations rénales

Les malformations congénitales du systeme rénal urinaire sont présentes chez la moitié des

Turnériennes. En général, les deux reins sont fusionnés dans leur partie inférieure, donnant un

rein en fer a cheval. On peut trouver également des ectopies, des mal rotations ou des hypo-

plasies rénales, des malformations des uretéres et des vaisseaux a I’origine d’hyper-tension

artérielle et d’hydronéphroses.

Figure 4 : Rein en fer a cheval (Sobotta et al., 2007)

IVV.6. Pathologies associées au syndrome de Turner

Pathologies thyroidiennes : Les pathologies auto-immunes de la thyroide sont plus
fréquentes chez les Turnériennes, elles sont rapportées a un age précoce (4ans), et
augmentent avec 1’age (Lividas et al., 2005).

Diabéte :C’est la maladie la plus fréquente dans le ST. Il apparait chez les patients a
une tolérance du glucose altérée, due a une sécrétion d’insuline inadaptée en réponse a
une prise orale ou intra veineuse du glucose, tandis que la sensibilité a I’insuline est
normale (Bakalov et al., 2009)

Maladie cceliaque : Dans une étude de Bonamico et al. (2002), il est rapporté une
prévalence de 6,4% de la maladie ceeliaque a I’age de 7 a 38 ans

Maladies hépatiques : La prévalence des maladies hépatiques dans le ST est
augmentée a 1’age de plus de 35 ans, environ 80% auraient des anomalies de la
fonction hépatique. Des biopsies hépatiques ont montré de nombreuses anomalies
allant de I'infiltration de graisses a une fibrose hépatique souvent liée a des anomalies
vasculaires (Milkkiewickz & Healthcote, 2004 ; Roulot et al., 2004)

Cancérologie :La présence du Y chez les femmes Turnériennes les rend plus

susceptibles d’avoir des tumeurs gonadiques, gonadoblastomes, dysgerminomes. Une
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gonadectomie prophylactique est recommandée chez les Turnériennes avec le Y
détecteé par PCR (Canto et al., 2004).

Syndrome de Turner et pathologie psychiatrique : Le ST est associé a des
altérations du développement de plusieurs systémes physiologiques incluant le cerveau
(Lippe, 1991), qui jouent un role important dans plusieurs processeur cognitifs,
comportement social, état affectif de la personne (phobie sociale et timidité).

V. Génétique du syndrome de Turner

Le ST est le reflet de plusieurs types d’anomalies de nombre (monosomie 45, X ou mosaique

45,X/46,XX) et de structure (isochromosome X, délétion) de chromosome X. Il résulte donc

d’un ehaplo-insuffisance des genes situés sur le chromosome X. La plupart de ces genes sont

inactivés pendant I’embryogénése est donc fonctionnent de facon haploide chez les feetus a

45,X comme chez les feetus a 46,XX, et ils ne sont pas impliqués directement dans le

phénotype. Certains genes exigent une expression biallélique sur les deux gonosomes ; c'est-

a-dire que les deux copies sont nécessaires pour un phénotype normal. Environ 20% des genes

du chromosome X sont responsables de I’inactivation de 1'un des deux chromosomes fils
(Yang et al., 2011).

Le gene le plus connu est le gene SHOX situé dans la région pseudo-autosomale du
chromosome X ou Y. Ce géne est responsable de la perte de la partie distale du
chromosome X qui entraine un retard statural et des autres anomalies squelettiques du
ST. Le géne SHOX n’est pas le seul géne dont 1’haplo-insuffisance entraine un retard
statural, I’aneuploidie elle-méme peut en étre la cause (Cabrol et al., 1996).

Il existe plusieurs genes responsables de I’insuffisance ovarienne du ST, les génes
POF1 et POF2 situés sur le bras long et court, du chromosome X, et la délétion
proximale du bras court Xp conduit a une ménopause précoce. Seule la perte de la
partie distale du chromosome X est compatible avec une fonction ovarienne normale
(Ogata et al., 2001 ; Lachlan et al., 2006).

La présence d’un iso chromosome Xq augmente le risque des pathologies auto-
immunes (Elsheikhet al., 2001).

Il existe également un gene localisé dans la région X pet qui jouerait un role dans le
développement des lympheedémes (Haverkamp, 2001)

La délétion du géne SRY du bras court de chromosome Y, peut entrainer un
phénotype typique du ST et on trouve environ 7 a 12% des syndromes de Turner avec
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une mosaique avec le chromosome Y (45,X/46,XY), les patients ayant cette forme
mosaique sont & un risque de gonadobastome (Gravholt et al., 2000).

Il existe chez la femme une perte d’un des chromosomes X avec 1’age aboutissant a un
pourcentage physiologique de mosaique 45,X/46,XX. Il n’existe pas de seuil a
I’échelle mondiale, il est actuellement admis que le diagnostic de syndrome de Turner
n’est pas retenu chez les femmes de plus de 50 ans avec moins de 5% a 10% de
mosaicisme 45,X (Gravholt et al., 2017)

Enfin, ’inactivation du chromosome X par le géne XIST localisé au niveau du centre
d’inactivation de I’X (XIC) sur la partie proximale du bras long, estexprimée
uniquement par le X inactif (Brawn et al., 1991). Ainsi, les anomalies de structure
avec une délétion de XIST aboutissent a une absence d’inactivation de 1’X. Ces genes
joueraient un role important dans le ST (Zinn et al., 1993). Chez 75% environ des
nouveau-nés 45,X, le chromosome X absent est celui d’origine paternelle (Mathur et
al., 1991), ce qui pourraient suggérer que I’anomalie présente au niveau des

chromosomes sexuels résulte d’une erreur au cours de la meiose paternelle.

AR ) Kpaz - COn -
- - o i Fintionpatiar or parcsptunl abilittan?
7 cour!
ol
. Gene du
—  lymphaeckme
.7"'.-—.‘-"'.- Bene?
—
Canily ]
Cenbomere o imocivobnoe —
ki
a—
=
— OF2
Beens g .
g ‘
‘ PO
| - .
\ we
- o
S | s
-_— :::: ‘ "eara
- Bagsd ‘
PAR2 ) xaz 7+ —
SBEL] ramnz
Chromosome X
(@ (b)

Figure 5 :(a) les différents génes du chromosome X (Cabrol, 2007)

(b) les différentes région du chromosome X (Sybert et al., 2004).
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V.1. Empreinte parentale

Les différentes études sur I’empreinte paternelle montrent que tous les chromosomes X
uniques sont le plus souvent d’origine maternelle (Mathur et al., 1991).

Il n’existe pas de corrélation entre I’origine paternelle du chromosome X et le phénotype
clinique concernant les mensurations de naissance, les anomalies cardiaques et rénales et le
taux d’anticorps-anti hyoidiens. Aussi, il n’ya pas de corrélation pour le degré du retard
statural et des anomalies squelettiques (Ross et al., 2001).

Il est en revanche rapporté que les patients dont le chromosome X normal est d’origine
paternelle ont une meilleure adaptation sociale. Contrairement aux patients dont le
chromosome X est d’origine maternelle (Skuse et al., 1995). Ces derniéres ont des capacités
viso-spatiales et une mémoire de travail faible que la population générale notamment

I’arythmique, ainsi que des difficultés de concentration et d’attention (Loesch et al., 2005).

V.2. Mode de transmission

La monosomie de I’X est le plus souvent accidentelle et n’est pas transmissible a la
descendance, et sa réapparition lors d’une grossesse ultéricure est peu probable. Par contre,
certaines anomalies de structure (délétions) peuvent étre transmissibles. Dans ces cas, il est
nécessaire de consulter dans un centre de genétiqgue médicale pour une évaluation précise du
risque (Orphanet, 2006).

V.3. Epigénétique

Les mécanismes épigenétiques peuvent servir de lien potentiel pour expliquer les deux
hypothéses concernant la mal ségrégation chromosomique (Zhong et al., 2007). Par exemple,
des altérations épigénétiques de I'hétérochromatine péri centromérique peuvent conduire a un
remodelage de la conformation de la chromatine qui peut compromettre la capacité des
chromosomes a s‘aligner, a se fixer aux fibres du fuseau mitotique et/ou a se séparer (Allshire
& Karpen 2008 ; Herrera et al.,, 2008). Cette derniére hypothése repose sur des analyses de
cellules hypométhylées obtenues soit a partir de cellules traitées avec des inhibiteurs de
I'ADN méthyl-transférase soit a partir de cellules de patients atteints du syndrome ICF
porteurs de mutations du géne de 'ADN méthyltransférase 3b (DNMT3B). Ce gene code pour
une ADN méthyltransférase dont on pense gqu'elle fonctionne en méthylation de novo, plutot
gu'en méthylation d'entretien qui est une marque épigénétique. Ces analyses ont montré des

retards de séparation des centroméres conduisant a des aneuploidies (Herrera et al., 2008).
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Ainsi, I'hypométhylation dans le chromosome entier (par exemple dans un chromosome X)
pourrait provoquer une instabilité chromosomique et des modifications chromosomiques a
grande échelle. Par conséquent, la méthylation de I'ADN et la modification des histones ont
un impact sur la ségrégation chromosomique correcte. D'autre part, les genes impliqués dans
le point de contrdle du fuseau n'ont pas pu étre mutés mais sont plutdt réduits au silence de
maniere aberrante dans les cellules d'aneuploidie par signature épigénétique (Yuon et al.,
2006).

Les mécanismes épigénétiques peuvent donc remplacer les mutations comme moyen de faire
taire le géne du point de contrdle du fuseau. Par conséquent, une ségrégation chromosomique
anormale peut provenir d'altérations de la méthylation de I'ADN sur les génes du point de
controle du fuseau. Bien que le rOle des changements épigénétiques sur linitiation de
malségrégation des chromosomes sexuels est encore largement spéculative, un profil de
changements épigénétiques semble émerger en réponse au déséquilibre chromosomique causé
par la monosomie 45,X, qui peut non seulement contribuer au tableau clinique présent chez
les patients atteints de ST, mais peut également étre associée a une mauvaise ségrégation des
chromosomes sexuels. Ainsi, une hypométhylation a I'échelle du génome a été decrite dans
les leucocytes de patients 45, X, ce qui pourrait réactiver le démarrage de la transcription du
site cryptique et provoquer des modifications de I'expression des transcrits isoformes. En
appliquant l'analyse de l'utilisation différentielle des exons aux autosomes dans les lignees
cellulaires 45, X, huit génes codant pour des protéines et deux genes d’ARN non codants
épisses de maniére différentielle ont été décrits (Trolle et al., 2016). Parmi ces génes, le géne
BB est frappant car il code pour une kinase impliquée dans la fonction du point de contréle
du fuseau et la ségrégation des chromosomes (Guo et al, 2012).
Le gene BB1 a été localisé au niveau du kinétochore et joue un réle dans l'inhibition du
complexe/cyclosome promoteur de I'anaphase (APC/C), retardant I'apparition de I'anaphase et
assurant une ségrégation appropriée des chromosomes. Une fonction de point de contrdle du
fuseau altérée a été trouvée dans de nombreuses formes de cellules cancéreuses (Herrera et
al., 2008), et pourrait jouer un rdle dans le syndrome d'aneuploidie panachée mosaique. Cela
souléve la possibilité d'une expression altérée de BB1 prédisposant a la perte chromosomique
au cours de la mitose et jouant un réle dans la perte de matériel chromosomique X dans le ST
(Dobkinet al., 2009). Evidemment, il faut reconnaitre que l'utilisation différentielle des exons
de BUBLB peut aussi étre une conséquence de la monosomie 45,X elle-méme (Trolle et al.,

2016). D'autres études sont nécessaires pour discerner le réle de ce gene dans d'autres
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aneuploidies des chromosomes sexuels. De méme, a travers des études sur les cellules
souches embryonnaires (CSE), une hypométhylation générale de I'ADN dans les ESC XX qui
générent des cellules XO comparables aux ESC XY a été décrite (Robertson et al., 1983 ;
Zvetkova et al., 2005).

Au fur et a mesure que I'hypométhylation de 'ADN augmente et que les générations de
cellules XO sont progressivement acquises, le rapport X sur autosome diminue de maniére
similaire a celle observée dans les cellules XY témoins, indiquant une perte de I'un des deux
chromosomes X lors des passages en série. Ainsi, ce niveau de méthylation globalement
réduit est associé a une instabilité du chromosome X. De plus, la méthylation des régions
différentiellement méthylées (DMR) peut étre restaurée, mais elle coincide avec la perte
compléte dun chromosome X dans les CSE. Les observations indiquent que
I'nypométhylation de I'ADN dans les CSE XX est attribuable & la présence de deux
chromosomes X (actifs) plutdt qu'a I'absence d'un chromosomeY. L'hypométhylation globale
de I'ADN et la délétion complete ou partielle des séquences d’ADN de l'un des deux
chromosomes X sont associées a des niveaux réduits des ADN méthyltransférases de novo
Dnmt3a et Dnmt3b. Par conséquent, il semblerait que I'hypométhylation globale de 'ADN
dans les lignées XX ESC se produise progressivement au cours du passage embryonnaire de
ces lignées cellulaires et soit probablement due a un niveau reduit des ADN
méthyltransférases de novo Dnmt3a et Dnmt3b. L'hypométhylation de I'ADN peut étre
restaurée dans la phase tardive du passage embryonnaire de ces CSE et coincide avec perte
compléte ou partielle des séquences d'’ADN d'un des deux chromosomes X. Ces résultats
appuient I'hypothése selon laquelle la rétention de la méthylation fournit une pression
sélective pour la suppression de tout ou une partie d'un chromosome X. Ainsi, la sélection
contre la perte de méthylation peut fournir la base de l'instabilité du chromosome X (Zvetkova
et al., 2005).Compte tenu des preuves limitées chez I'nomme, les résultats décrits dans les
modeéles de souris XO ne peuvent étre extrapolés que de maniere spéculative a I'hnomme.
Contrairement a leurs homologues humains, dans lesquels environ 15 % des genes liés a I'X
échappent a l'inactivation de X (Carrel & Willard, 2005), chez les souris XO, il y a seulement
quelques « échappés ». Cela a été utilisé comme preuve démontrant que le chromosome X de
la souris est appauvri en génes échappant a l'inactivation de X, via la méthylation de I'ADN,
ce qui peut expliquer pourquoi la souris XO a un phénotype presque normal (Ashworth et al.,

1991). Cependant, bien que le schéma de méthylation de I'ADN sur le chromosome X observé
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chez la souris differe de celui de I'nomme, plusieurs similitudes ont été signalées dans le
développement embryonnaire précoce des deux especes.

L'établissement de lignées cellulaires stables XX a partir de blastocystes de souris et
d'’humains est relativement problématique en raison de la perte fréquente de l'un des deux
chromosomes X (Zvetkova et al., 2005 ; Urbach & Benyenisty, 2009).

L'hypométhylation de I'ADN est globalement détectée dans les lignées cellulaires murines et
humaines. Cette hypométhylation globale peut étre un facteur causal de l'instabilité du
chromosome X qui conditionnerait la perte précoce du deuxieme chromosome sexuel dans les
deux systémes (Trolle et al., 2016).

Les mécanismes de méthylation de 'ADN chez les mammiféres euthériens ont été conservés
au cours de I'évolution. La meéthylation de 'ADN joue un role important dans la régulation de
I'expression des génes (Kasset al., 1997), I'empreinte genomique (Bartolomei&Tilghman.,
1997), et l'inactivation du chromosome X (Beard et al., 1995).

Chez les mammiferes euthériens, deux ADN méthyltransférases de novo, Dnmt3a et Dnmt3b,
se sont révélées essentielles au développement embryonnaire précoce (Li et al., 1992).
DNMT3A et DNMT3B humains partagent 98 et 94% de leur identité de séquence d'acides
amines avec ceux de la souris Dnmt3a et Dnmt3b (Xie et al., 1999), ce qui peut indiquer que
leur expression est régulée de maniére similaire et que des altérations de leurs fonctions
pourraient étre a l'origine d'un phénotype similaire. Par exemple, des études sur des souris
Dnmt3b null et mutantes ICF ont montré que Dnmt3b est essentiel au développement
embryonnaire de la souris et que les souris ICF présentent des phénotypes qui ressemblent a
certains des symptémes du syndrome ICF humain (Ueda, 2006). Toutes ces preuves suggérent
qu'il est possible que les mémes événements qui se produisent dans le passage embryonnaire
de ces lignées cellulaires dans le modele murin puissent étre similaires a ceux qui se

produisent dans le systeme humain.

V1. Prise en charge et traitement

Le ST étant une anomalie génétique, le traitement n’a pas pour objectif d’en traiter 1’origine
mais de corriger totalement ou en partie les symptdmes. Ainsi, la prise en charge prend en
compte le traitement du retard de croissance et de I’impubérisme qui sont les manifestations
les plus constantes et qui ont le plus fort impact psychologique. Cependant, les autres
anomalies éventuellement présentes peuvent également faire 1’objet d’une médication.
L’ensemble des médicaments prescrits dans cette pathologie appartiennent a la liste | des
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substances vénéneuses. Leur délivrance nécessite donc la présentation d’une ordonnance dans

un délai de trois mois suivant la date de la prescription (Huet, 2016 ).

VI.1. Traitement par hormone de croissance

Le traitement par hormone de croissance (GH) accélére la vitesse de croissance dans le ST.
En France, la posologie est fixée & 0,25-0,35 mg/kg/ semaine et la date de début du traitement
est en fonction de 1’état statural de la patiente (Rochiccioli et al., sd; Corel et al., 1998).
L’efficacité du traitement dépend principalement de sa précocité et de sa durée, ainsi que de la
posologie utilisée, du retard de la maturation osseuse au début du traitement, du nombre
d’injections hebdomadaires, des tailles parentales, de la taille de naissance, de I’age au début
de la puberte et de la modalité du traitement ostrogénique. En effet, la taille adulte est
meilleure lorsque le traitement est débuté t6t avant 1’age de 8-9ans, est lorsque les traitements
durent plus de 4 ans (Lubin & Gruber, 1990 ; Stephure, 2005). A court terme, les effets
secondaires sont minimes : une insuline-résistance est fréquente et disparait a 1’arrét du
traitement, une surveillance cardiovasculaire est nécessaire chez ces patientes a risque
d’hypertension et d’anomalies cardiovasculaires. Comme tout traitement par hormone de
croissance, le taux d’IGF-1 doit étre surveillé et la posologie diminuée si le taux d’IGF-1
devient supérieur a 2 DS par rapport au taux habituel pour le méme age (Van Parenren, 2003).

Le traitement par hormone de croissance peut étre poursuivi jusqu'a un age osseux de 14 ans ou

lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2cm/an.

VI.2. Traitement par cestrogenes

Le traitement par les cestrogenes est indispensable chez les patientes ayant une insuffisance
ovarienne ; le but du traitement est d’induire un développement des caractéres sexuels
secondaires, sans accélérer le processus de soudure des cartilages de croissance. De plus le
traitement améliore 1’estime de soi et I’insertion sociale (Corel et al., 2005). L’age de début
du traitement substitutif dépend de la vitesse de croissance et de 1’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 débuter le traitement féminisant a I’age de 12 ans sans perturber la taille finale
(Reiter et al., 2001 ; Venpareren et al., 2003). Il est préférable d’utiliser les cestrogenes
naturels par voie transdermique, percutanée ou per os, que les cestrogenes de synthese
(Ankarberg et al., 2001 ; Piippo et al., 2004). Il est recommandé de débuter par de faible
doses (1/10°™ des doses substitutives de 1’adulte) soit 0,25 mg/jour de 17 B-cestradiol (un
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demi comprimé¢ a 1lmg un jour sur deux), 0,25 p g/jour d’cestradiol percutané ou 4ug
d’cestrogeéne transdermique (1/6°™ le patch & 25ug /jour a appliquer la nuit). Ensuite, la dose
est augmentée progressivement tous les six mois en fonction du résultat clinique sur le
développement mammaire, la vitesse de croissance, et la maturation osseuse. Le traitement
progestatif, pendant 10 a 15 jours par mois est débuté aprés 18 ou 24 mois de traitement

cestrogenique.

VI1.3. Traitement de Pinfertilité

L'infertilité est un des probléemes majeurs rencontrés par les patientes adultes. Les grossesses
naturelles sont trés rares et, surtout, sont associées a une fréquence élevée de malformations et
d'anomalies caryotypiques. La procreation médicalement assistée avec don d'ovocytes est
réalisée avec un taux de grossesse évolutive de 30 a 50 %. Cette fréquence est probablement
inférieure a celle observée dans les autres causes d’hypogonadisme, du fait d'anomalies

utérines ou endométrioses (Yaron et al., 1996 ; Khastgir et al., 1997).

V1.4. Traitement des maladies associée au syndrome de Turner (Larbi, 2016)
V1.4.1. Thyroide
- Dosage de TSH, + T4L, et Acanti-TPO, lors du diagnostic a partir de 1’age de 4 ans,
puis tous les 1 a 2 ans en cas de négativité des Acanti-TPO. En cas de positivité des
Acanti-TPO avec euthyroidie, contréle TSH + T4L tous les ans. En cas de positivité
des Acanti-TPO, leur contrdle ultérieur est inutile.
- Echographie thyroidienne en cas de dysthyroidie, palpation d’un nodule thyroidien
et/ou goitre.
- Traitement substitutif par L-thyroxine en cas d’hypothyroidie, avec consultation et
controle de TSH et T4L tous les 6 mois a I’age pédiatrique, tous les 6 a 12 mois a
I’age adulte (Larbi, 2016).

V1.4.2. Tolérance glucidique et diabete
- Recherche a I’interrogatoire d’antécédents familiaux de diabéte.
- En dehors du traitement par GH, surveillance de la glycémie a jeun, +/-de HbALC, tous
les 2 ans a partir de I’4ge de 10 ans.
- Réalisation d’'une HGPO en cas d’¢élévation modérée de la glycémie a jeun et/ou de
I’HbA1C a I’age pédiatrique et systématique en cas de grossesse.
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- Dosage annuel de la glycémie a jeun a 1’age adulte.

- Surveillance de ’'HbAIC tous les 3 mois en cas de diabéte a tout age (Larbi, 2016).

V1.4.3.

Vi.4.4.

Maladie coeliaque

Recherche de signes évocateurs de maladie cceliaque (diarrhée,stéatorrhée, syndrome
carentiel), Dépistage par dosage des Ac-antitransglutaminase (IgA) lors du diagnostic
a partir de 1’age de 4 ans, puis régulicrement tous les 2 ans.

En cas de suspicion clinique et de positivité des Ac-antitransglutaminase : fibroscopie
avec biopsies duodénales

La négativité des Ac-antitransglutaminase n’élimine pas le diagnostic chez un patient
ayant un deficit immunitaire portant sur les immunoglobulines (dosage pondéral
immunoglobulines).

Suivre un régime sans gluten en cas de maladie cceliaque (Larbi, 2016).

Surveillance et prise en charge des manifestations cardio-vasculaires

Réalisation d’un examen cardio-vasculaire complet (auscultation, PA, pouls
périphériques). Fréquence du suivi cardiologique ultérieur adapté aux malformations
ou maladies cardio-vasculaires associees éventuelles.

Recherche echographique de malformations cardiaques (coarctation, bicuspidie
aortique, etc.) et évaluation de I’arc aortique.

Réalisation d’un ECG (mesure du QT) lors du diagnostic, puis controle ultérieur selon
avis. Liste de médicaments contre-indiqués en cas de QT long fournie a la patiente par
le cardiologue.

Surveillance annuelle : PA au repos (Dynamap), recherche d’une cause secondaire en
cas d’HTA (échographie Doppler des artéres rénales).

Surveillance échographique cardiaque tous 5 ans en I’absence de facteurs de risque a
partir de la fin d’adolescence et plus précoce, annuelle, a I’age pédiatrique en présence
de facteurs de risque de dilatation (HTA, coarctation, bicuspidie aortique, dilatation
connue).

Réalisation d’une imagerie complémentaire par IRM aortique selon 1’avis spécialisé
cardiologique (doute échographique, hypoéchogénicité, non visualisation de
I’ensemble de l’aorte, controle d’une dilatation, indication opératoire, etc.) (Larbi,

2016).
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VI1.4.5.

V1.4.6.

Surveillance et prise en charge ORL

Suivi en consultation ORL régulier avec étude de I’audition par technique adaptée a
I’age (dépistage de la surdité)

Discuter les aérateurs trans tympaniques et une adénoidectomie selon I’avis ORL

Prise en charge orthophonique en cas de troubles du langage

Consultation ORL avant la mise en route du traitement par GH, en raison du risque
d’augmentation des otites

Appareillage auditif adapté en cas d’hypoacousie (Larbi, 2016).

Surveillance et prise en charge néphrologique

Recherche échographique de malformation du rein et/ou des voies excrétrices lors du
diagnostic et lors de la premiere consultation adulte, en I’absence d’information au
préalable

Evaluation de la fonction rénale en cas de malformation rénale ou d’HTA, avec
surveillance ultérieure fixée par le spécialiste

Echographie rénale avec Doppler des artéres rénales si découverte d’une HTA

Prise en charge et suivi specialisé néphrologique (clinique, radiologique) adapté en
fonction de I’anomalie rénale

Prévention du risque d’infection urinaire en cas d’anomalies favorisant les infections

urinaires. Traitement adapté en cas d’infection urinaire (Larbi, 2016).

V1.4.7. Surveillance et prise en charge orthopédique

Recherche de cyphose ou scoliose en particulier a partir de 1’age de 8- 10 ans, avec si
besoin radiographies de rachis et avis spécialis¢é en cas d’anomalie & 1’examen
clinique.

Vérifier les apports calciques et de vitamine D approprié¢s a adolescence et a 1’age
adulte

Dépistage de 1’ostéopénie par ostéodensitométrie avant 1’induction pubertaire, en fin
de croissance et lors de la premiére consultation adulte, puis tous les 5 ans en
I’absence d’anomalies

Prévoir un controle par ostéodensitométrie plus rapproché en cas de diminution de la
DMO (Larbi, 2016). .
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V1.4.8. Surveillance et prise en charge ophtalmologique

En cas de diagnostic précoce du ST, examen ophtalmologique systématique a 1’age de
12-18 mois (dépistage de I’amblyopie) avec examen de controle vers 1’age de 2 ou 3
ans.

Sinon examen ophtalmologique systématique lors du diagnostic jusqu’a I’age de 4 ans

voire ultérieurement selon les symptémes (Larbi, 2016).

V1.4.9. Surveillance et prise en charge hépato-digestive

Surveillance orientée par I’interrogatoire et I’examen clinique afin de dépister les
maladies digestives possibles.

Consultation spécialisée de gastro-entérologie avec fibroscopie digestive (haute ou
coloscopie selon la clinique) en cas de saignement digestif et évaluation du
retentissement (PA, tolérance clinique, NFS)

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma-GT, PAL) lors du diagnostic a partir de 1’age
de 6 ans puis tous 2 ans pendant I’enfance et annuellement chez 1’adulte

En cas d’anomalies du bilan hépatique (valeurs > N), éliminer une hépato-
splénomégalie associée et controler le bilan 6 a 12 mois apres

En cas de persistance des anomalies biologiques, d’hépato splénomégalie ou de signes
d’hypertension portale, réaliser une échographie hépatobiliaire et adresser la patiente
en consultation spécialisée.

En présence d’anomalies hépatiques, I’arrét du traitement hormonal n’est pas indiqué

(Larbi, 2016).

V1.4.10. Surveillance du risque de la présence de Tumeur

La présence de matériel chromosomique Y est associée a un risque de survenue de
gonadoblastome

Etude du géne SRY (FISH, PCR) uniquement en cas de virilisation et/ou présence
d’un chromosome marqueur (petit fragment chromosomique d’origine indéterminée)
sur le caryotype.

Gonadectomie préventive en présence de matériel provenant du chromosome Y.
Surveillance échographique réguliére en cas de refus de gonadectomie

Dépistage du cancer du sein et du col de ’utérus similaire a celui qui est pratiqué dans
la population générale
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- Recherche a I’interrogatoire de troubles digestifs, de douleurs abdominales, de sang

dans les selles, qui orienteront vers une coloscopie diagnostique (Larbi, 2016).

V1.4.11. Prise en charge psychoaffective

L'intelligence est habituellement normale dans le ST sauf quand l'anomalie caryotypique
comporte un petit chromosome X en anneau. Cependant, des anomalies de l'organisation
visio-spatiale et de l'attention ont été identifiées, peut-étre avec une plus grande fréquence
quand le chromosome X est d'origine maternelle (Skuse et al., 1997). Comme pour tout autre
individu en période scolaire, il faut surveiller les acquisitions psychomotrices, ne pas
méconnaitre une hypoacousie séquelle d'otite aigue qui risquerait d'entrainer un retard de
l'acquisition du langage, ou une prononciation défectueuse. C'est par un soutien éducatif
approprie que I'on peut améliorer les performances scolaires et éviter un handicap scolaire.
L'induction de la puberté chez la jeune turnérienne par oestroprogestatifs en méme temps que
ces amies, lui permet a cet age de prévenir les troubles psychologiques inhérents a l'absence

de puberté(Hamouda et al, sd ) .

VII. Analyses complémentaires

VI1.1. La biologie

La biologie du syndrome de Turner met en évidence une insuffisance ovarienne primitive
hyper-gonadotrophiquequi conduit a I’impubisisme et a [Dinfertilité. L’élévation des
gonadotrophines sérique représente I’¢lément biologique le plus constant au cours de
I’insuffisance ovarienne. La disparition de I’activité ovarienne est attestée par le syndrome
anovulatoire (courbe thermique plate, progestérone plasmatique et prégnandiol urie
constamment basses) et par un taux d’cestradiol plasmatique chez les adolescentes
Turnériennes qui est trés inférieur a celui des adolescentes normales (Lippe et al., 1993 ;
Limal, 2000).

VIIL.2. L’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 I’absence des ovaires
(souvent réduits a des bandelettes fibreuses), et d’autre part pour apprécier I’état de 1’utérus.
En effet, des études ont montré que le volume moyen utérin chez les Turnériennes est
significativement plus faible par rapport a la population générale (Longo, 1995 Habert &

Ranke, 1997).
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VIL3. La ceelioscopie

La ccelioscopie n’est pas nécessaire pour le diagnostic, mais elle permet de visualiser
directement le tractus génital interne, et de préciser le degré de la dysgénésie gonadique
impossible a préciser a partir du caryotype, puisqu’il n’existe pas de corrélation anatomo-
clinique stricte. Les gonades sont le plus souvent réduites a des bandelettes fibreuses, mais
malgré la dysgénésie, le volume se rapproche de celui de ’ovaire normal. La coelioscopie
permet aussi de pratiquer des biopsies ; 1’étude histologique révéle un stroma conjonctif
tourbillonnant, au sein duquel persistent parfois quelques follicules primordiaux. 1l faut se
rappeler, a cet égard, que ’ovaire des feetus 45, X contient des follicules primordiaux en
quantité normale jusqu’au 4¢éme mois et que ceci se raréfie ultérieurement pour disparaitre a
la puberté. On peut conclure de ces faits 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 (David & Laura, 2000).

VII11. Conseil génétique

- Réaliser un diagnostic prénatal en cas de suspicion ou s’il existe un cas similaire dans la
famille

- Suivre un régime alimentaire spéciale en cas des maladies diabétique ou ceeliaque

- Suivre un traitement par le GH a des périodes spécifiques, sous surveillance

- Injecter de la progestérone aux filles atteints de ST pour les aider a avoir un cycle normal et

pour pouvoir avoir des enfants, a condition de ’utiliser avant ’age de 9ans
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Deuxiéme chapitre : Epidémiologie

I. Présentation

L'épidémiologie est I'étude de la distribution et de la fréquence et de ses déterminants (Mac
Mahon, 1960). Il s‘agit d’un raisonnement et d’une méthode propres au travail objectif en
médecine et autres sciences de la santé, appliquées a la description des phénoménes de santé,
a I'explication de leur étiologie et a la recherche des méthodes d'intervention les plus efficaces
(Jenicek, 1982).
L’¢épidémiologie a une approche essentiellement collective de 1’étude de la fréquence des
maladies, de la dynamique des états de santé et la détermination de ses variations dans une
population humaine. L’étude épidémiologique a pour but la prévention des problémes de

santeé et leur finalité (John, 2001).

1. Champs d’application
I1.1. L'épidémiologie de population (classique)
Etude en population générale en vue d'eélaborer des stratégies en santé publique, fondée sur la
description et la mesure des phénomenes de santé dans une population.
11.2. L'épidémiologie clinique

Etude sur des populations de patients en vue d'améliorer la prise de décision médicale, et
permet ainsi I'évolution de leur application dans le cadre d'activité cliniques (Moussaoui,
2020).
I11. Branches de I'épidémiologie
111.1.Epidémiologie descriptive
Etude de la fréquence et de la réparation temporelle et spatiale des états de santé dans une
population (Abdoun, 2020). C'est l'étude de la distribution de la maladie selon les
caractéristiques des personnes, des lieux et du temps. Elle est nécessaire pour mesurer les
facteurs de risque de survenue des maladies ou la formulation d'hypotheses étiologiques
(Moussaoui, 2020). C'est le volet quantitatif de I'épidémiologie.
111.2. Epidémiologie analytique
Elle a pour but d'analyser le rdle des facteurs de risque susceptibles d'influencer I'incidence de
phénomenes de santé et permet ainsi d'établir les relations entre l'exposition a facteurs de
risque et la maladie (Moussaoui, 2020). C'est donc le volet qualitatif de I'épidémiologie. 1l en

existe deux approches, I'une explicative et l'autre pragmatique.
25



111.3. Epidémiologie évaluative

Il s‘agit de l'évaluation des résultats des interventions de santé qui a bénéficié des concepts
méthodologiques des essais thérapeutiques, pour déterminer l'intérét et Il'apport de ces
interventions a I'échelle d'une population par la révolution des indicateurs de santé (Abdoun,
2020).

IV. Epidémiologie du syndrome de Turner

Le ST est un trouble courant des chromosome sexuels affectant 1 fille nouveau née vivante
sur 2000. La prévalence de cette anomalie caryotypique serait importante, le plus souvent au
stade embryonnaire puisque 99% des feetus Turnériennes a 45 chromosomes ne survivraient
pas au-dela de 28 semaines d’aménorrhées (Cockwell-Solberg, 2011).

Durant la grossesse, la totalité des embryons atteints de syndrome de Turner est éliminée in
utero et représente 10 a 20 % des avortements spontanés précoces. On estime qu’environ 1%
des monosomies de I’X sont viables et ’on peut se demander si les patientes 45, X ne sont pas
en fait des mosaiques non découvertes (Gravhort et Kristine, 2008).

La prévalence prénatale est beaucoup plus élevée que la prévalence postnatale. La prévalence
prénatale indique qu’un taux élevé de conception de foetus est atteint de ST. Les prélevements
des villosités choriales (biopsie trophoblastique)a la 11°™semaine de la grossesse révélent des
chiffres treés élevés, 392 feetus Turnériennes pour 100000 feetus féminins par rapport a une
prévalence de 176 pour 100000 découvertes a la 16°™semaine lors d’amniocentése. A la 136
semaine de la gestation, la mortalité intra-utérine de ST est augmentée et atteint son pic
(Gravhort & Sevend, 1996).

Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout pour les cas mosaiques et des jumeaux
(Koeberl et al., 1995 ; Amiel & Kidrai, 1996 ; Blair et al., 2001 ; Huang et al., 2002).

En période néonatale, pour la plupart des nourrissons, les signes sont la présence
d’un lymphodéme congénital. Le caryotype fait aussi partie du bilan étiologique des
cardiopathies néonatales. Le retard de croissance est la voie a suivre, c’est la méthode de
diagnostic durant la petite enfance et ’adolescence. Le caryotype est aussi systématique dans
le conseil de retard statural chez une petite fille, et également dans le cadre de I’évolution
d’un retard pubertaire, d’une aménorrhée ou d’une infertilité adulte (Savendahl & Davenport,
2000). La morbidité et la mortalité sont augmentées, notamment en raison du risque de
dissection de I’aorte et des maladies cardiovasculaires, d’hypertension, d’ostéoporose, de
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diabéte et d’autres maladies (Gravhort et al., 1998).
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Troisieéme chapitre : Cytogénétique

I. Présentation

La cytogénétique est 1’étude cytologique des chromosomes, qui permet d’étudier le
nombre, la structure et la fonction des chromosomes. Cette analyse est effectuée au cours du
cycle cellulaire au stade de la métaphase mitotique, ou les chromosomes sont bien
individualisés et visibles sous microscope ( Rezgoun-Chellat, 2019).

I1. Différentes classes des études cytogénétiques
I1.1. Cytogénétique conventionnelle ou classique
Etudie la totalité du génome ou étudie le caryotype humain
11.2. Cytogénétique moléculaire
Etudie les anomalies quantitatives et structurales de ’ADN constituant les chromosomes par
I’Hybridation In Situ en Fluorescence (FISH)
11.3. Cytogénomique
Etude quantitative du génome entier apres I’extraction d’ADN, via la réalisation d’une
hybridation Génomique Comparative sur micro reseaux (CGH arry) ou puces ADN
( Rezgoun-Chellat, 2019).
I11. Le caryotype
Le caryotype humain est une caracteristique des chromosomes, comprenant le nombre, la
forme, la position du centromére. Le caryotype est indiquée dans les cas suivants :
I11.1. Le caryotype humain normal
Le caryotype d’un individu normal est constitu¢é de 46 chromosomes: 22 paires
d’autosomes et une paire de chromosomes sexuels : XX pour le sexe féminin et XY pour le
sexe masculin. Le caryotype s’écrit 46, XX pour le sexe feminin et 46, XY pour le sexe

masculin.

29



FEMME

KKK
C

0w

S { I {
oK ou b I

P

HOMME

K KIK
e

I O T R
L S { ‘l
o ou b

Figure 6:Caryotype normal d’une femme et d’un homme(Kara-Zaitri, 2022).

Les 46 chromosomes humains sont classés en 7 groupes selon leur taille et leur Indice

centromérique (Tableau 2).

Tableau 2 : Classification des chromosomes humains selon leur taille et leur indice

centromerique (Joshi et al., 2013).

Groupe Sous groupe Taille Position du centromere
Groupe A 1,2et3 Grande Métacentrique

Groupe B 4,5 Grande Sub métacentrique
Groupe C 6, 12 et X Moyenne Sub métacentrique
Groupe D 13, 15 Moyenne Acro centrique

Groupe E 16, 18 Petite Submétacenrrique
Groupe F 19, 20 Petite Métacentrique

Groupe G 21,22¢etY Petite Acrocentrique

IV. Cytogénétique du syndrome de Turner

Dans le ST, deux types d’anomalies du chromosome X sont distingués :

IV.1. Les anomalies de nombre ou la non-disjonction chromosomique

Chez environ 50% des filles atteintes du ST, toutes les cellules ne comportent que 45
chromosomes, le caryotype est dit 45,X. La perte de ce chromosome X résulte de la non-

disjonction des gonosomes au cours de la méiose dans ’ovocyte ou le spermatozoide avant

fertilisation.
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Figure 7 : Exemple d’anomalie de division lors de la méiose (Fleuraud, 1997).
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Figure 8 :Caryotype typique d’une fille Turnérienne (Fleuraud, 1997).
On estime que 1% des monosomies X sont viables, et le reste est éliminé avant la 28

semaine d’aménorrhée. Dans environ 36% des cas, il s’agit d’'un ST en mosaique qui résulte

de la non-disjonction post-zygotique au cour de la mitose ; on retrouve a la fois des cellules
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normales a 46 chromosomes et des cellules a 45 chromosomes, le caryotype est dit 45, X/46,
XX (Sebaitre, 2008).

23,X 23,X

oocyle spermatozoide

fertilisation fertilisation

X £
46,XX

premidre mitose / \

45,X 46,XX

Figure 9 :Exemple d’anomalie de division lors de la premiére mitose (Fleuraud, 1997).

IV.2. Les anomalies de structure ou la perte partielle d’un chromosome X

Dans de rares cas, on trouve des cellules a 46 chromosomes avec une anomalie dans la
structure de chromosome X telle que la délétion du bras long : 46,X, dél(Xq), ou la délétion
du bras court : 46,XX, del(Xp), ou la délétion aux deux extrémites avec le chromosome
recollé en anneau : 46, X r(X).
Parfois, au cours de la multiplication cellulaire, la chromatine est clivée de facon anarchique,
donnant un chromosome avec deux bras longs :46,X,r(Xqg) ou un chromosome avec deux bras
courts : 46,X, r(XP) (Fleuraud, 1997).
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|. Lieu et durée de I’étude
Le présent travail a été réalisé au niveau du service de pédiatrie B du CHU de Constantine
d’une part et au laboratoire de cytogénétique du Centre de Recherche en Biotechnologie
(CRBt) Constantine, et ce sur une durée 2 mois (du 02 Avril a 12 Juin ).

Il. Etude épidémiologique
Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive d’une série de 10 patients atteintes du ST,
suivies au service de pédiatrie B au CHU Ibn Badis Constantine. L’exploitation des dossiers a
permis de recueillir les données de I'anamnese, de I'examen clinique, du bilan biologique et
radiologique, de la prise en charge thérapeutique et de I'évolution sous traitement. La fiche
d’exploitation comprend:

e L’4ge de consultation.

e Le motif de consultation.

e Lesantécédents.

e Les signes dysmorphiques

e Les signes pubertaires

e Les pathologies associées.

e Le bilan standard : NFS, glycémie a jeun, bilan hépatique.

e Le bilan hormonal: FSH, LH, oestradiol, bilan thyroidien.

e Le bilan radiologique : (I’age osseux a ét¢ évalué sur la radiographie de la main et du

poignet gauche de face par comparaison avec 1’atlas de GREULICH et PYLE).
e Le traitement.

e [’évolution.

I1l. Etude cytogénétique

Ce travail consiste en une étude cytogénétique des 10 patientes agées de 3 a 15 ans, avec des
motifs dysmorphiques Turnériens et dont les symptdmes sont similaires aux patientes atteintes
de ST. Ces patientes sont prises en charge au service de pédiatrie B du CHU de Constantine.

Un préléevement sanguin est effectué et un caryotype a été établi pour chaque individu.
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I11.1. Préparation des chromosomes métaphasiques

111.1.1. Culture des cellules

Un prélévement de sang veineux périphérique est recueilli stérilement sur un tube hépariné

(héparinate de lithium). Le sang total est incubé 48 a 72 heures dans un milieu de culture Pb

max (annexe 1) permettant une stimulation de la croissance des lymphocytes B.

I11.1.2.Préparation des solutions et réactifs

Une heure avant la fin de la culture du sang, rajouter la colchicine & 10 ng / ml (50 pl). Au

méme moment preparer :

La quantité suffisante de tampon de KCI, 5 ml par tube de culture et le laisser a
37°C.
Le fixateur CORNOY I. 1 volume d’acide acétique, 3 volumes d’alcool

etéthanol : 20 ml par tube de culture, le laisser au congélateur (annexe 2).

A la fin de la culture

Etalement

Centrifuger les tubes a 2000 tr/min pendant 10 min.

Laisser 1 ml de surnageant, reprendre le culot avec une pipette Pasteur

Bien homogeéneiser. Rajouter ensuite la solution de KCI préchauffée et
continuer a ressus pendre le culot de sang, environs 5 ml.

Incuber a 37°C pendant 20 min.

Stopper I’effet du KCI1 en rajoutant 1 a 2 ml de fixateur, agiter le tube au
vortex.

Centrifuger les tubes a 2000 tr/ min pendant 10 min.

Laisser 1 ml de surnageant, reprendre le culot avec une pipette Pasteur

Bien homogénéiser. Rajouter ensuite le fixateur pour 7 ml.

Laisser a -20 ° C pendant 20 min.

Répéter cette opération

autant de fois, jusqu’a obtention d’une solution propre (la solution finale doit
étre translucide).

Apres cette étape les tubes peuvent étre rangé a -20°C avant d’étre étalés.
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e Aprés les fixations, centrifuger (2000 tr/min pendant 10 min), aspirer le
surnageant et laisser 1 ml de fixateur.

e Remettre en suspension le culot et laisser les tube 10 min a — 20°C.

e Prendre une lame blanche, déposer sur le portoir au bainMarie (température
entre 85°C et 90 °C).

e Refermer le couvercle du bainmarie, laisser la lame au contact de la vapeur 30
sec.

e Reprendre le culot de chromosomes avec une micropipette

e Déposer 25 ul de la suspension sur chaque lame.

e Laisser au contact de la vapeur jusqu’a 1’évaporation du fixateur.

e Laisser les lames au moins une nuit a 37 °C.

111.1.3. Dénaturation aux sels d’EARLE
La solution d’EARLE (annexe 3) est concentrée 10 fois et diluée dans de I’eau distillée pour 1
volume EARLE + 9 volumes d’eau.

e Mettre dans des jarres en porcelain

e Mettre dans le bainMari a 87°C: plonger les lames dans le tampon 51 min.

I11.1.4. Coloration au GIEMSA
A la fin de la dénaturation :
e Lavage des lames a I’eau du robinet.
e Mettre en coloration au GIEMSA a 2 % pendant 10 min.

e Laisser sécher a ’air libre.

I11.1.5. Observations : Lecture

Il existe plusieurs marquages notamment celui des bandes R obtenues aprés dénaturation
thermigue ménagée des chromosomes puis coloration par Giemsa (annexes 4, 5).

Enfin, les chromosomes sont classes en fonction de leur taille décroissante et leur indice
chromosomique, par un logiciel spécifiqgue qui va permettre de classer les différents

chromosomes selon la classification internationale (ISCN).
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Troisieme partie: Résultats et discussion



Résultats

I. Age de consultation

L’age moyen de nos patientes (10) au moment du diagnostic est de 7 ans (+ 2), variant entre 5
et 10 ans. Dans 40 % des cas, le diagnostic a été fait pendant la période péri pubertaire (age
entre 11 et 14 ans). Et 60 % ont bénéficié¢ d’un diagnostic un peu précoce entre 02 et 09 ans.

45%
40%
35%
30%
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -

0-5ans 5-10ans 10-15ans

Figure 10 : Histogramme de la répartition des patientes selon I'age de consultation

Il. Motif de consultation
Le retard statural est le motif de consultation le plus fréquent 100 % contre 20 % des
cas qui se présentent pour un impubérisme avec un syndrome dysmorphique qui

représente 60 % des cas du motif de consultation dans notre série.

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% -

Retard statural retard pubrétaire Syndrome
dysmorphique

Figure 11 : Histogramme de la répartition des patientes selon I'adge de consultation
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I11. Les antécédents

e Une consanguinité est retrouvée chez 2 patientes soit 20 %.

e Une notion de prématurité chez une de nos patientes, sa conception suit a un FIV
et des spermatozoide congelés, sa naissance par intervention médicale : Arrét de
croissance vers le 7™ mois de conception.

e Lataille et le poids de naissance a été mentionné chez tous nos patientes.

IV. Les signes cliniques
IV.1. La taille
Le retard statural est retrouvé chez 90% de nos patientes. Selon ’OMS 2017 (Annexe 6) :
e |l est dans la phase de nanisme dans 30 % des cas (-4DS)
e Sévere dans 20 % (-3DS).
e Modéré dans 40 % (-2DS).
e Normale dans 10 % (-1DS).

Tableau 3:Sévérité du retard statural chez les patientes turnériennes.

Déviation standard Nombre Pourcentage (%)
-4 DS 3 30
-3DS 2 20
-2DS 4 40
-1 DS 1 10

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%

10%
O% T T T

-4 DS -3DS -2 DS -1DS

Figure 12 : Histogramme de la répartition des patientes en fonction de la sévérité du
retard statural
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IV.2. Syndromes dysmorphiques
Les signes dysmorphiques remarquablement présents chez nos patientes Turnériennes
sont des dysmorphies faciales (au niveau des oreilles et yeux) chez 80% des cas, le cou court

chez 40% des cas, enfin I’écartement des mamelons et un cedéme des mains et pieds chez
10% des cas.

Tableau4:Répartition des patientes Turnériennes en fonction des syndromes
dysmorphiques.

Syndrome dysmorphique Nombre Pourcentage (%)
Dysmorphie faciale:
-Paralysie faciale
- Ptosis oreilles
-Petites oreilles
- Implantation basse des oreilles
-Strabisme
-Yeux bridés
- Syndrome d’AxenfeldRieger
-Palais ogival
Cou court
Ecartement des mamelons
(Edéme des mains et pieds

80

40
10
10

RRARFPRPRRPRPRRRRER

IV.3. Signes pubertaires

Parmi les 10 patientes, 8 sont impubeéres, un retard pubertaire est noté chez deux patientes.

IV.4. Rendement scolaire
Toutes les patientes sont scolarisées et suivent normalement leurs études, soit 08 avec bon

rendement scolaire, et 02 patientes avec un mauvais rendement scolaire.

V. Analyses complémentaires
V.1. Dosages hormonaux
e L’axe gonadotrope : Le bilan gonadotrophine a été réalisé chez 5 patientes qui ont
présenté un bilan normal de taux de FSH, LH et oestradiol.
e L’axe thyréotrope :Le bilan thyroidien a été réalisé chez 8 patientes, il a objectivé une
hypothyroidie périphérique chez 2 patientes.
V.2. Bilan standard
e La glycémie a jeun a été réalisé chez 7 patientes dont la moyenne est de 0,9g/I.

Aucun cas de diabéte n’a été noté.
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Le bilan hématologique a été réalisé chez 6 patientes, dont 5 ont un bilan normal, une
présente une anti thyroperoxidase et hématocrite inferieur a la normal.

Le bilan hépatique a été réalisé chez 2 patientes, les deux ont un bilan normal.

La sérologie a été réalisée chez 5 patientes : les anticorps anti transglutaminaselgA

sont négatifs chez nos patientes.

V.3. Bilan radiologique

e Age 0sseux

VI.

Une radiographie de la main gauche et du poignet de face a été réalisée chez 9
patientes

L’age osseux a été inférieur a 1’age chronologique dans 5 cas.La différence AC-AO
varie de 3 ans.

Echographie cardiaque

L’échographie cardiaque a été réalisée chez 6 patientes. Une malformation cardiaque
a ete observée chez une patiente.

IRM

L’IRM a été réalisée chez 6 patientes dans le but d’explorer ’axe hypothalamo-
hypophysaire, qui est toujours normal hormis une seule patiente qui présentait une
hypotrophie de la glande hypophysaire.

Les pathologies associées au syndrome de Turner

Ces pathologies sont représentées dans le tableau 7.

Tableau 5:Pathologies associées chez les patientes Turnériennes.

Pathologie Nombre %
Malformation cardiaque 1 10
Osseuses : Malformation vertébrale 1 20
Hyper vascularisation au niveau du thorax et pentus 1
excavatumdiscret
Hypoplasie 1 10
Reénale : un petit rein droit dysplasique 1 10
Auto-immun : - Hypothyroidie 2 20
- Asthme 1 10
Cutanée :Tache de rousseur 1 10
ORL :Otite moyenne aigue 1
Mal oculaire 1 50
Palais ogival 1
Myopie 1
Strabisme 1
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VII. Traitement

Dans notre étude, la plupart des filles concernées ne suivent actuellement aucun traitement car
elles ont découvert la maladie récemment et n’ont commencé aucun traitement, certaines
d’entre elles prennent des doses d’hormone de croissance (GH) a temps régulier mais elles
n’ont remarqué aucun changement ; parce qu’elles ont commencé a suivre le traitement il y a
peu de temps.

VIII. Le caryotype

Dans notre série, le caryotype a objectivé un syndrome de Turner
- Homogeéne45,XOchez 2 cas,
- Mosaique (45,X\46,XX) chez 4 cas
- Normal (46,XX) chez 4cas.
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Figure 13 : Métaphase totale d’une patiente (46,XX Normal).
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Figure 14 : Caryotype d’une patiente (46, XX normal).
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Figure 15 : Métaphase totale d’une patiente (45, X).
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Figure 16 : Caryotype d’une patiente (45, X).
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- Le résumé des résultats de nos caryotypes est représenté dans le tableau 8.

Tableau6:Résultats des caryotypes

Forme Nombre Pourcentage(%o)
Monosomie (45,X) 2 20 %
Mosaique (45,X/46,XX) 4 40 %
Normal (46,XX) 4 40%
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Discussion
L’exploitation des dossiers a permis de recueillir les données de ’anamnése, de I’examen
clinique, du bilan biologique et radiologique, de la prise en charge thérapeutique et de
I’évolution sous traitement.
I. Epidémiologie
Le ST est une affection génétique rare liée a I’absence totale ou partielle d’un chromosome X,
affectant 1/25000 nouveaux nés de sexe féminin (Sebaitre ,2008) .
En Algérie, nous ne disposons d’aucune étude a large échelle reflétant le profil
épidémiologique de ce syndrome. Dans notre étude, Le nombre de 10 observations parait
¢galement faible ce qui renforce 1’éventualité de la rareté de cette affection.
I.1.Age de consultation
Dans notre étude, il est noté que la majorité de nos patientes ont consulté aprés ’age de 5 ans,
avec un age moyen de 7 ans, et un age extréme de 14 ans. Selon Essaboni (2015), I’age
extréme est de 18 ans.
L’intérét de faire un diagnostic précoce avant 1’age de 4 ans est :

- d’améliorer le pronostic de la taille finale grace au traitement par hormone de croissance

(GH) afin d’apporter un peu d'espoir aux enfants et a leurs parents.

- de dépister et de prendre en charge des pathologies associées.
1.2. Motif de consultation
Selon Essaboni (2015), il existe d’autres motifs qui sont : dans notre étude, le motif de
consultation le plus fréquent est le retard statural qui représente 100% ; puis le syndrome
dysmorphique 60%, le retard pubertaire ne constitue que 20 % des motifs de consultations
retard psychomoteur (5%).
1.3. Les signes cliniques

e Lataille

La taille constitue le premier motif de consultation chez tous nos patientes. Nos résultats

confirment que la petite taille est une condition nécessaire au diagnostic du ST.

e Les signes dysmorphiques
Dans notre étude, la majorité des patientes présentent des dysmorphies faciales (soit au niveau
des oreilles ou des yeux ou une paralysie faciale) dans 80 %, et 40 % des cas ont des cou
courts, I’écartement de mamelons, et un cedéme des mains et pieds chez une patient. Selon
Essaboni (2015), une prédominance de 1’écartement mamelonaire est notée chez 17% des
malades, ensuite un visage triangulaire qui est présent chez 14% des cas. Les signes
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dysmorphiques étaient présents avec des proportions différentes et ils sont rarement associés
chez la méme patiente.
e Les signes pubertaires
Huit patientes sont impubéres, un retard pubertaire est noté chez 2 patientes. Selon
Essaboni(2015), 30% des malades sont impuberes, un retard pubertaire chez 5 patientes soit
25 % des cas, les autres malades ont une puberté a 1’age physiologique. Notons une
concordance entre les deux études dans la prévalence du retard pubertaire qui peut s’expliquer
par le défaut de sécrétion hormonale ovarienne qui rentre dans la définition du syndrome de
Turner.
e Le retard psychomoteur
Dans notre travail, 2 cas de retard psychomoteur ont été notés chez nos patientes, qui
concernent le profil scolaire. Nous expliquons cela par la présence d’autres symptomes tels
que le strabisme, la myopie, et autres anomalies oculaires notées a ces deux patients.
e Les pathologies associées
La présentation clinique de ST est trés hétérogéne, les particularités phénotypiques sont
d’intensité variable, associant des malformations congénitales avec un risque accru de
pathologie acquise notamment les malformations cardiaques, rénales, ORL, o0sseuses,
digestives ...
Dans notre étude, nous avons noteé :
e Des anomalies ORL représentées dans 50 % des cas
e Des malformations osseuses vertébrales et au niveau du thorax dans 20% des cas .
e Une hypothyroidie dans 20 % des cas, et un asthme dans 10% des cas d’origine auto-
immunes
e Des malformations cardiaques, rénales, cutanées et une hypoplasie représentée dans
10% des cas.
Le suivi de ces patientes est primordial méme en 1’absence d’anomalie car le ST augmente le

risque de ces maladies avec I’age.
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Il. Le caryotype
Le diagnostic précoce du ST est essentiel pour les interventions visant a restaurer une stature
adulte normale ou proche a la normale et pour la prise en charge des complications, y compris
la coarctation aortique, les maladies rénales ou les gonadoblastomes.

Les observations cytogénétiques sur cette série sont similaires a celles rapportées pour
d’autres séries de patients atteints du ST.
Selon Essaboni Nabil (cytogénétique de syndrome de Turner en 2015) la majorité des
patientes ont un caryotype monosomique qui représente 55 % des cas, mosaique 30 %, et 1’iso
chromosomique chez 30% des cas.
Dans notre série, seules deux patientes sur dix avaient un caryotype anormal monosomique
45,X. Un mosaicisme45,X/46,XX a été retrouvé chez quatre patientes sur dix et les quatre
patientes restantes présentent un caryotype normal 46,XX.

e La monosomie X (45,X0O)
Le ST est un phénomene rare et c’est prouvé par notre étude ou nous n’avons trouvé que
deux cas avec un caryotype 45X, car la majorités des monosomies présentent plusieurs
anomalies associées autre que les symptdmes habituels telles que les anomalies cardiaques qui
sont généralement mortelles.

Dans notre série, chez un cas, un membre de la famille de cette patiente présente une petite
taille sévere. Dans un autre cas, cette fille était le résultat d’une FIV dont laquelle les
spermatozoides étaient préalablement congelés ce qui nous ameéne a penser qu’il pourrait étre
’une des causes du ST.

e La mosaique 45,X/46,XX

Selon la littérature, la mosaique représente environ 50% des cas atteintes, ce qui est
cohérent avec notre étude, ou nous avons trouvé 4 cas/ 10. Ceux qui sont mosaiques ont des
symptdmes de ST moins séveres que la monosomie. Les mosaiques présentent peu de
malformations par rapport aux monosomies et ils partagent avec eux des caractéristiques
habituelles communes (cou court, malformation faciale...) , alors qu'ils différent par des rares
malformations qui sont différents d'un patient a un autre et ne se rencontrent pas chez la
méme patiente (asthme, myopie, malformation rénale, hypothyroidie, malformation

vertébrale...)
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e Le caryotype normal 46,XX
Notre série présente 4 cas qui ont le caryotype normal (46,XX). Ce résultat peut étre justifié
par :

- Ces patientes présentent soit des faibles mosaiques que nous ne pouvions pas détecter, des
micro délétions ou des isochromosomes X qui ne sont pas détectables a travers le
caryotype standard, mais plut6t par la FISH.

- Ces patientes ne sont pas Turnériennes malgré qu’elles présentent les symptomes habituels
du ST. En effet, ce ne sont pas les symptdmes qui régissent le diagnostic.
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Conclusions et perspectives



Conclusions et perspectives

Au terme de ce travail, il nous parait important de soulever quelques remarques afin de
concevoir une nouvelle facon d’envisager la prise en charge du ST.

Dans la majorité des cas, le diagnostic a été posé tardivement, il devrait étre néonatal d’ou
I’intérét des enseignements ou des formations au niveau des maternités, des centres PMI,
aussi le renforcement de I’enseignement de ce type anténatal ou par amniocentése s’il y a une
forte suspicion, sinon il doit étre poseé le plus précocement et cela par I’échographie feetale en
période de pathologie en cycle clinique. Il faut également une surveillance de la taille, la
réalisation systématique d’une courbe de croissance et d’un caryotype chez toutes les filles de
petite taille.

Dans notre étude, nous avons trouvé un polymorphisme clinique important, le retard statural
est présent presque chez toutes nos patientes, le syndrome dysmorphique variant d’une

patiente & I’autre avec I’implantation basse des oreilles, malformations oculaires, cou court,

Le ST a par ailleurs de nombreuses répercussions cliniques qu’il faut dépister, expliquer et
traiter, de maniere a améliorer la qualité de vie et de prévenir les complications. Des
pathologies cardiaques, osseuses, digestives, ORL, cutanées et neurologiques ont été notées
dans notre série.

Le diagnostic précoce ainsi posé permettra au praticien de prescrire une indication, améliorant
le pronostic de la taille finale. Cette facon de faire influencera favorablement sur la
minéralisation osseuse, 1’équilibre psycho étude, ainsi que de commencer plus tot le
traitement par les cestrogéne set le traitement par I’hormone de croissance, qui a montré son
efficacité chez ces jeunes filles et sur leurs insertions sociales et plus tard
socioprofessionnelles.

Le support de la famille, la compréhension des amis et le contact avec d’autres filles atteintes
du ST sont des éléments tres bénéfiques pour le bien-étre de toutes les filles.

Enfin, nous concluons que chaque fille qui présente certains ou tous les symptoémes du ST
n’est pas nécessairement atteinte de ce syndrome. Elle peut étre atteinte d’un autre syndrome

qui présente des symptémes communs ou similaires aux symptomes du ST.
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Annexe 1 : Milieu de caryotypage PB-MAX™:

Type de cellule Lymphocytes

Concentration 1X

Espéces Humaine

Application Viabilité , prolifération et

fonction cellulaire ; recherche
clinique et translationnelle ;

culture de cellules de

mammiferes
Concept échologique Emballage durable
Conditions d’expédition Glace carbonique
Couleur Rouge
Gamme de produits Pb —max
Quantité 100 ml
Glutamine L-glutamine
Niveau de sérum Sérum standard

Stérilité Stérilisation par filtration




Annexe 2 : Matériel et réactifs

Colchicine (GIBCO) KARYOMAX 15212-012
COLCEMID

KCL 0,05 M TP3
CORONY I FX1
Centrifugeuse Jouan B 3.11
Bain marie Memmert

Lames porte objet LM1




Annexe 3 : Liste des réactifs pour la préparation du tampon EARLE.

e Chlorure de sodium NaCl.

e Chlorure de potassium kcl.

e Magnesium sulfate
héptahydraté .

e D*GLUCOSE anhydre .

e Chlorure de calcium 2H,0
(CaCly).

e Sudium phosphate mono

basique .

Scharlau
SIGMA
VWR

VWR

Biochem

Carlo Erba

S002271000

25167.298

24379.294
303111000

480086




Annexe 4 : Solution de Giemsa

La solution est préparée extemporanément en mélangeant :
- Solution tampon de Sorensen Ph 6,8: 3ml
- Colorant de Giemsa rapide ou Giemsa R : 3ml.

- Eau déminéralisée : 94 ml



Annexe 5 : Bandes R

Les faire rapidement apres étalements
- Commencer par réhydrater les lames dans 1’eau distillée Smin.

- Plonger les lames dans la solution phosphate qui se trouve au bain marie a 86°c de 13-
20 min.

- Plonger les lames dans le colorant Giamsa-tompon de Gurr 5min.



Annexe 6 : Courbe de croissance

Courbe de croissance - - -
Filles, 5 - 19 ans ‘

"rani Date du neivsarnee [ | |

Tolbe mave Tl o ihibe | J




Résumé

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique affectant 1/2500 naissance filles, et
se définit par 1’association d’un syndrome dysmorphique et malformatif dont les principaux
éléments sont la petite taille et la dysgénésie gonadique.

Dans notre travail ,nous abordonsune étude de 10 cas de patientes atteintes du syndrome de
Turner suivies en consultation endocrino pédiatrique au CHU Constantine(pédiatrie B).L’age
moyen de nos patientes au moment du diagnostic est de 7 ans. Les patientes de moins de 10
ans sont majoritaires représentant 60% des cas. Le retard statural constitue le principal motif
de consultation(100%) et les signes dysmorphiques les plus fréquents chez nos patientes
Turnériennes sont le cou court, les anomalies oculaires est la malformation des oreilles
(60%). Le diagnostic de certitude est fait par le caryotype qui a révélé 4 cas de mosaique et 2
cas de monosomie. Le syndrome de Turner s’accompagne d’anomalies somatiques variables,
cardiopathies, anomalies osseuses, rénales, hypothyroidiennes ..., d’ou I’intérét d’un bilan
malformatif assez exhaustif et d’une prise en charge multidisciplinaire des Turnériennes.

Le traitement par hormone de croissance est instauré chez2cas/10 en début de traitement par
injection d'hormone de croissance a intervalles réguliers, et les autres ne sont pas encore
suivies en raison de leur syndrome nouvellement découvert.

Mots clés: syndrome de Turner ,anomalies chromosomiques, chromosome X, retard
statural syndrome dysmorphique, retard pubertaire, hormone de croissance, diagnostic ,

caryotype



Absract

Turner's syndrome is a chromosomal anomaly affecting 1/2500 female births , and is defined
by the association of a dysmorphic and malformative syndrome whose main elements are the
small size and gonadal dysgenesis.

In our work we approach a study of 10 cases of patients with Turner syndrome followed in
pediatric endocrine consultation at CHU constantine (pediatric "B").

The average age of our patients at the time of diagnosis is 7 years old. Patients under 10 years
age are in the majority, representing 60 % of cases. The statural delay is the main reason for
consultation (100% ) and the most common dysmorphic signs in our turnériennes patients are
short neck, eye abnormalities and ear malformation(60% ) . The diagnosis of certainty made
by the karyotype which revealed 4 cases of mosaic, and 2 cases of monosomy.

Turner syndrome is accompanied by variable somatic abnormalities, cardiopathy, bone, renal,
hypothyroid abnormalities,etc., the importance of a fairly exhaustive malformation
assessment and multidisciplinary management of Turner.

Growth hormone treatment is started in 2/10 cases at the start of treatement by injection of
growth hormone at regular intervals, and the others are not yet followed up because of their
newly discovered syndrome .

Key words: Turner syndrome, chromosomal abnormalities, X chromosome, growth hormon,

retardation dysmorphic syndrome, puberty delay, diagnosis, karyotype .
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Résumé

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique affectant 1/2500 naissance filles, et se définit
par I’association d un syndrome dysmorphique et malformatif dont les principaux éléments sont la petite

taille et la dysgénésie gonadique.

Dans notre travail ,nous abordons une étude de 10 cas de patientes atteintes du syndrome de Turner
suivies en consultation endocrino pediatriqgue au CHU Constantine(pédiatriec B).L.’Age moyen de nos
patientes au moment du diagnostic est de 7 ans. Les patientes de moins de 10 ans sont majoritaires
représentant 60% des cas. Le retard statural constitue le principal motif de consultation(100%) et les
signes dysmorphiques les plus fréquents chez nos patientes Turnériennes sont le cou court, les
anomalies oculaires est la malformation des oreilles (60%). Le diagnostic de certitude est fait par le
caryotype qui a révelé 4 cas de mosaique et 2 cas de monosomie. Le syndrome de Turner s’accompagne
d’anomalies somatiques variables, cardiopathies, anomalies osseuses, rénales, hypothyroidiennes ...,
d’ou l'intérét d’un bilan malformatif assez exhaustif et d’une prise en charge multidisciplinaire des

Turnériennes.

Le traitement par hormone de croissance est instauré chez2cas/10 en début de traitement par injection
d’hormone de croissance a intervalles réguliers, et les autres ne sont pas encore suivies en raison de leur

syndrome nouvellement découvert.

Mots-clefs: syndrome de Turner ,anomalies chromosomiques, chromosome X, retard statural
syndrome dysmorphique , retard pubertaire, hormone de croissance, diagnostic , caryotype.
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