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ABSTRACT

Introduction : Turner syndrome (TS) is one of the most common genetic disorders affecting
approximatley 1 in 2,000-25000 live-born girls. TS is the result of complete oraz partial
monosomy of the C chromosome. About half have monosomy X (45,X) and 5-10% have
duplication (isochromosome) of the long arm of one X (46,X,i(Xq)). Most of the rest have

mosaicism.(1)

The aim of the study: The purpose of this review paper is to present the observations
regarding this disease, including epidemiology, diagnosis and detailed examination of the

individual needs of the patient affected by the disease.

Matrials and methods: This review was based on available data collected in the PubMed
database and Google Scholar web serach engine, using key words: Turner’s syndrome,

diagnosis of Turner Syndrome, sex chromosome aneuploidies

Summary: The article draws attention to the complexity of Turner syndrome, the variety of
symptoms and the progress in the diagnosis and therapy of this disease. Early diagnosis,
specialist care and modern therapeutic methods have a positive impact on the quality of life of
TS patients. Future studies of molecular mechanisms and therapeutic efficacy may improve

the care of patients affected by this rare disease.
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ABSTRAKT

Wprowadzenie: Zesp6t Turnera (ZT) jest jedna z najczestszych chordb genetycznych
wystepujaca u okoto 1 na 2000-2500 zywo urodzonych dziewczynek. ZT jest wynikiem
catkowitej badz czeSciowej monosomii chromosomu X. Okoto potowa posiada monosomie X
(45,X), a 5-10% duplikacje (izochromosom) dlugiego ramienia jednego X(46,X, i(Xq)).

Wickszos¢ pozostatych posiada mozaicyzm.[1]

Cel pracy: Celem tej pracy przegladowej jest przedstawienie kluczowych aspektow
dotyczacych tej choroby, w tym epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia klinicznego

skierowanego na indywidualne potrzeby pacjentek, ktorych dotyczy dana choroba.

Materialy i metody: Przeglad powstal na podstawie dostepnej literatury w bazie PubMed
oraz wyszukiwarce GoogleScholar uzywajac stow kluczy:,,zespdt turnera”;, diagnostyka

zespolu Turnera”; ,,aneuploida chromosomow ptciowych”

Whioski: Artykut podkresla ztozonos¢ Zespotu Turnera, zréoznicowanie objawdw oraz postep
w diagnostyce 1 terapii tej choroby. Wczesna diagnoza, opieka specjalistyczna oraz
nowoczesne metody terapeutyczne majg pozytywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentek z ZT.
Przyszie badania nad mechanizmami molekularnymi oraz skutecznos$cig terapii moga

poprawic¢ opieke nad pacjentkami dotknigetymi tg rzadkg choroba.

Stowa klucze: Zespot Turnera; aneupolodia chromosomoéw plciowych; hormon wzrostu;

dysgenezja gonad

Zesp6t Turnera (ang. Turner syndrome) stanowi istotny obszar zainteresowania medycyny i
nauk biomedycznych, ktory od dziesigcioleci skupia uwage naukowcow i klinicystow na
calym $wiecie. Jest to genetyczna choroba spowodowana monosomig lub mozaicyzmem

chromosomu X, charakteryzujaca si¢ szeregiem cech klinicznych i potencjalnych komplikacji.
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Od czasu opisania ZT przez Henry’ego H. Turnera w 1938r. [5] jego etiologia zostala dobrze
zdefiniowana jednak nadal stanowi wyzwanie dla lekarzy i1 badaczy ze wzgledu na
zréznicowane objawy kliniczne oraz konieczno$¢ kompleksowej opieki i wsparcia dla
pacjentek dotknietych ta choroba. ZT to sprz¢zona z picig aberracja chromosomowa, ktora
dotyka kobiety powodujac spektrum cech, poczynajac od powaznych wad serca po drobne
problemy kosmetyczne. Pacjentki obcigzone ta chorobg majg nierdwnomierny obraz kliniczny,
gdyz niektére posiadaja tylko kilka cech tozsamych z ZT, podczas gdy inne maja ich wiele.
Jednakze prawie wszystkie osoby dotkniete zespotem Turnera maja niski wzrost i
niewydolnos¢ jajnikow. [12]
Ponadto warto zaznaczy¢, ze ogolny wskaznik $miertelnosci pacjentow z ZT jest wyzszy niz
wsrdd zdrowych ludzi ze wzgledu na czestsze wystgpowanie chorob uktadu krazenia i chorob
autoimmunologicznych.[9] W miar¢ rozwoju wiedzy o biologii i medycynie, pojawiaja si¢
nowe publikacje i1 badania, ktére rzucaja $wiatlo na roznorodne aspekty tej choroby,
wlaczajac w to diagnostyke na podlozu genetycznym, objawy kliniczne 1 terapie.
Celem niniejszej pracy przegladowej jest zestawienie i analiza istniejgcych badan oraz
publikacji, ktore ukierunkowuja spojrzenie na zespot Turnera z roznych perspektyw w celu

zrozumienia pelnego spektrum wplywu na organizm i jakos$¢ zycia pacjentek.

Epidemiologia i genetyka:

ZT to choroba dotykajaca kobiety. Czegstos¢ wystepowania szacuje si¢ na 2000- 2500 zywo
urodzonych dziewczynek.[1][3][6] Kariotyp 45,X obserwuje si¢ u 1% do 2% poczec, jest
przyczyna 10% poronien 1 1% martwych urodzen. Ponad 99% zarodkéw posiadajacych
kariotyp 45,X obumiera zwykle przed 28 tygodniem cigzy. Powodd, dla ktérego 1% przezywa
do porodu ze stosunkowo niewielkimi nieprawidtowos$ciami somatycznymi, nie jest znany,
chociaz wysunieto hipoteze, ze jest to spowodowane niewykrytym mozaicyzmem linii

komorkowej z catoscig lub czeScig chromosomu drugiej ptci [19][20]

Podloze genetyczne ZT jest bardzo zmienne, jednak obejmuje catkowity lub cze§ciowy brak
chromosomu pftci. Ponizej przedstawiony zostat procentowy rozklad czesto$ci wystepowania

ZT uwzgledniajacy rdéznego typu kariotypy predysponujace do wystapienia choroby:
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Kariotyp Odsetek przypadkow ZT (%)
45,X 45

46,X,1(X)(q10) w/ or w/o 45,X 15-18

46,X,mar or r w/ or w/o 45,X 7-16

45,X/46,XX or 45,X/47, XXX 7-16

46,X,del(Xp) w/ or w/o 45,X 2-5

46,XY or 46,X,del(Y) or 46,X,r(Y) w/ 45, X 6-11

Inne 2-8

Tabela 1. Zesp6t Turnera, udziat procentowy konkretnych kariotypow [14]

Pierwsze opisane przypadki dotyczyly wlasnie tzw. ,,klasycznego’’ kariotypu 45,X (45,X0).
Pomimo przypisywaniu pierwszenstwa opisu ZT Henr’emu Turnerowi w 1938r. w
pisSmiennictwie odnalezé mozemy opis przypadku stworzonego przez Otto Ulricha
o$mioletniej dziewczynki z typowymi cechami ZT powstatym kilka lat wczesniej. [17][18].
Jezeli chodzi o zmienno§¢ wystgpowania ZT w zaleznosci od grup etnicznych nie

stwierdzono zadnych korelacji. Choroba ta wstepuje u wszystkich grup. [14].
Diagnostyka:

Diagnostyka zespotu Turnera jest kluczowym etapem umozliwiajacym wczesne rozpoznanie
tego zaburzenia genetycznego 1 zaplanowanie odpowiedniej opieki medycznej oraz
terapeutycznej. Postgpy w genetyce 1 biologii molekularnej umozliwity naukowcom zbadanie
zawito$ci zespotu Turnera na poziomie komorkowym. Wykorzystanie sekwencjonowania
catego genomu, otworzylo nowe mozliwosci identyfikacji zaburzen przesiewowych
noworodkow, w tym zespotu Turnera. [15][16]. Poradnictwo prenatalne jest waznym
elementem diagnostyki choréb wrodzonych, rozwdj tej gatezi medycyny umozliwia coraz

szybsza diagnostyke, juz w okresie przed-narodzeniowym.
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a) Test podwojny Jest to jedno z podstawowych badah wykonywanych pomiedzy 11, a
13 tygodniem cigzy umozliwiajagce ocene ryzyka wystapienia abberacji chromosomowych u
ptodu. Badanie to nie jest testem diagnostycznym, a badaniem screeningowym — informuje
nas o zwickszonym ryzyku wystapienia wad genetycznych, a nie o ich potwierdzeniu.[24]
Badanie to ma najwyzsza czuto§¢ wykrywania wad chromosomowych u ptodow - gdyz
ogbélna czuto$¢ tego testu wynosi ok. 90%.[25] To jedno z narzedzi pozwalajacych
przewidzie¢ potencjalne problemy genetyczne wczesnych stadidw cigzy. Test ten bazuje na
analizie dwoch biomarkerow obecnych we krwi matki:

1. HCG (gonadotropina kosméwkowa ludzka): Jest to hormon produkowany przez tozysko.
Poziom HCG w surowicy matki moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od wieku ciazy i potencjalnych
probleméw genetycznych u ptodu.
2. PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Protein-A): Jest to biatko obecne we krwi
cigzarnych kobiet. Jak wcze$niej wspomniano, jego poziom moze wskazywaé na ryzyko
wystapienia pewnych wad chromosomowych.
Wyniki wyzej wymienionych markerdw zestawiane sg z oceng przeziernosci karkowej ptodu
ocenianej podczas badania USG wykonywanego w tym samym czasie, gdy pobierano probki
krwi. Zestawienie tych wynikow wprowadzane jest do specjalnych narzedzi obliczeniowych,
ktére na podstawie danych statystycznych obliczaja poziom ryzyka wad chromosomowych.

b) Test potrojny

Wykonywany jest w pdzniejszym okresie cigzy miedzy 15, a 20 tygodniem cigzy i
skierowany jest do grupy kobiet u ktérych nie byt wykonany test podwdjny. Niestety szacuje
si¢ jego czulo$¢ na zaledwie 60% [25] Podobnie jak w teScie podwojnym, test potrojny opiera
si¢ na analizie biomarkerow - W tym przypadku trzech.
1. HCG (gonadotropina kosméwkowa ludzka)
2. AFP (alfa-fetoproteina): Jest to biatko produkowane przez ptod i tozysko. Poziomy AFP
w surowicy matki moga wskazywa¢ na ryzyko wystgpienia wad cewy nerwowej u ptodu.
3. UE3 (estriol wolny): To hormon produkowany przez ptod i tozysko. Poziomy UE3 moga
ulega¢ zmianom w zaleznos$ci od wieku cigzy 1 moga wskazywac na ryzyko wystapienia wad
chromosomowych.

c) Badania obrazowe

Badania obrazowe wykonywane juz w okresie prenatalnym dostarczajg istotnych informacji o
strukturach anatomicznych oraz ewentualnych wadach wrodzonych, ktéore moga towarzyszy¢

temu zespolowi.
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Ultrasonografia jest jednym z podstawowych badan obrazowych wykorzystywanych w
diagnostyce zespotu Turnera. Badanie to pozwala na oceng struktur anatomicznych, takich jak
serce, naczynia krwiono$ne, nerki oraz narzady ptciowe oraz uwidocznienie wad wrodzonych,
takich jak wady serca czy dysplazjaa nerek. Na podstawie badan USG, mozna roéwniez
stwierdzi¢ uogollniony obrzek limfatyczny i1 znacznie podwyzszong przezierno$¢ fatdu
karkowego, ktore wskazywa¢ moga na rozpoznanie ZT juz lonie matki, badz tuz po
narodzinach [21][22] oraz sktania¢ do poszerzenia celowanej diagnostyki.

d) Ztotym standardem potwierdzajagcym ZT jest ocena kariotypu. Badanie to
przeprowadza si¢ na dzielacych si¢ komorkach w metafazie podziatu komorkowego.
Probkami do wykonania tego badania moga by¢:
1. Prewencyjne pobranie niewielkiej ilo§¢ krwi pacjenta (2-3ml)
2. Amniopunkcja: Pobranie ptynu owodniowego za pomoca cienkiej igly, zwykle miedzy 15 a
20 tygodniem ciazy
3. Biopsja kosmowki: Pobranie probki tkanki kosmoéwki za pomoca cienkiej igly, zwykle
migdzy 10 a 13 tygodniem cigzy [26]
Badanie to obejmuje hodowle pobranych komoérek w warunkach laboratoryjnych, a nastgpnie
utworzenie preparatow cytogenetycznych poddawanych ocenie. Ocena polega na okresleniu
liczby chromosomow w wybranych ptytkach metafazowych oraz analize wzoru prazkowego
chromosomow. Badanie to jest mozliwe do wykonania juz w okresie prenatalnym, dzigki
wcezesnie] wymienionym metodom (amniopunkcji oraz biopsji kosmowki), niestety obie te
metoda sa inwazyjne i niosg ryzyko powikta takich jak: krwawienie, badZ immunizacja matki.
Dlatego tez ocena kariotypu plodu poprzez badania inwazyjne nie jest badaniem
wykonywanym u kazdej ci¢zarne;j.

e) Badanie kariotypu na podstawie wolnego ptodowego DNA, znane réwniez jako test
NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing) lub test Prenatal Harmony, to zaawansowane narzedzie
diagnostyczne wykorzystywane w diagnostyce prenatalnej do wykrywania wad
chromosomalnych u ptodu. W przeciwienstwie do tradycyjnych metod, takich jak
amniopunkcja czy biopsja kosmowki, test NIPT jest nieinwazyjny, co oznacza, ze nie
wymaga pobrania probki komorek ptodowych, a jedynie krwi matki. Wedlug zalece PTG test
ten nalezy wykona przy ryzyku testu posredniego (test podwojny laczony z USG)
wynoszacym mi¢dzy 1:300 — 1:1000 [29] NIPT obejmuje analiz¢ DNA ptodu (cffDNA)
obecnego w probce krwi matki w celu okre§lenia prawdopodobienstwa wystapienia

aneuploidii ptodu. CffDNA mozna oznaczy¢ we krwi matki juz od 5 tygodnia cigzy, jednak
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jego ilos¢ wzrasta wraz z wiekiem cigzy 1 wyniki duzo doktadniejsze otrzymujemy po 10
tygodniu cigzy.[28]

f) Obecne w $wiecie nauki metody molekularne takie jak: (Southern blotting,
polymerase chain reaction (PCR), restriction fragment length polymorphism (RFLP),
fluorescent PCR genotyping, GeneScan-based genotyping, and real-time PCR) nie
umozliwiaja identyfikacji pacjentek z mozaicyzmem badZz cze$ciowymi delecjami
chromosomu X . [9][27]

g) Ocena wizualna:

Jednakze pomimo rozwoju diagnostyki obrazowej oraz metod biologii molekularnej zespot
Turnera nie zawsze diagnozowany jest na etapie prenatalnym. Dlatego wazne jest, aby
zwraca¢ uwage na charakterystyczny fenotyp tej jednostki chorobowej, a zaliczamy do niego
takie cechy jak: niski wzrost, matag mas¢ urodzeniowa i dlugos$¢ ciata, obrzgk stop i1 dtoni,
dysmorficzne cechy twarzy, niskie osadzenie uszu, krotka (pletwiasta) szyje oraz obrzek dloni
1 stop, wrodzone anomaile serca takie jak wady zastawkowe (takie jak dwuptatkowa zastawka
aorty- wystepujaca u 16% pacjentek czy koarktacja aorty — u 11%). [30][22]. W wieku
przedszkolnym i p6zniejszym u dziecka mozemy zaoobserwowac¢ niedobor hormonu wzrostu,
ktéry wiaze si¢ z opOznionym tempem wzrastania. U pacjentek w wieku dojrzewania
charakterystyczne jest opoznienie dojrzewania plciowego. Choroba ta predysponuje do

dysgenezji gonad — czego konsekwencja jest hipogonadyzm hipogonadotropowy.

Warto zaznaczy¢, ze nie wszystkie osoby z zespotem Turnera musza mie¢ wszystkie te cechy,
a ich nasilenie moze si¢ r6znié. Dlatego tez ZT zdiagnozowany moze by¢ w réznym wieku, a
celna diagnoza opiera si¢ na potaczeniu roéznych cech klinicznych i wynikéw badan

genetycznych.
Leczenie:

Leczenie zespotu Turnera (ZT) jest wieloaspektowe 1 oparte na indywidualnych potrzebach
pacjentki. Poniewaz ZT jest zwigzany z r6znymi wyzwaniami zdrowotnymi i fizjologicznymi,
podejscie terapeutyczne jest skierowane na poprawe jakosci zycia, korekte zaburzen rozwoju i
kontrole ewentualnych powiktan. Oto kilka gléwnych aspektow leczenia z ktorymi spotykaja
si¢ pacjenci: [3][9][30]

a) Hormon wzrostu
Jednym z najczestszych zaburzen wystepujacych w Zespole Turnera, jest niski wzrost

wynikajacym z niedoboru hormonu wzrostu. [3], dotyczy to 95-100% chorych.[31]
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Terapia polegajaca na podazy hormonu wzrostu ma na celu poprawe koncowego wzrostu.
Aby unikna¢ rozbiezno$ci wzrostu miedzy pacjentami, a réwiesnikami terapi¢ hormonem
wzrostu nalezy rozpocza¢ pomiedzy 4, a 6 rokiem zycia dziecka.[30]. Niestety rozpoczecie
terapii skorelowane jest z czasem postawienia diagnozy, a w niektorych przypadkach
stawiana jest ona znacznie poézniej. Potwierdzono, ze indywidualna wrazliwo$¢ na
rekombinowany ludzki hormon wzrostu (r-hGH) jest rézna [32]; powoduje znacznie
przyspieszony wzrost w pierwszym roku stosowania, ale z czasem reakcja stopniowo stabnie
[33] dlatego z czasem trwania leczenia nalezy korygowaé¢ dawki przyjmowane przez pacjenta.
Hormon wzrostu nie wpltywa na gestos¢ mineralng kosci [34], jednak moze zwigkszaé
czestos¢ zachorowan na zapalenie uch srodkowego [35]. Od momentu wlaczenia hormonu
wzrostu jako element leczenia ZT nalezy bezwzglednie kontrolowa¢ takie czynniki jak:
gospodarke weglowodanowg pacjentdw, mogace pojawi¢ si¢ objawy wzrostu cis$nienia
$rédczaszkowego czy zhuszczen kosci udowe;j.[30]
Podkresli¢ warto, ze doktadne dawki hormonu wzrostu dostosowywane sa indywidualnie do
kazdego pacjenta, biorgc pod uwage czynniki takie jak: wzrost wyjsciowy, wage czy

odpowiedz pacjenta na wezesniejsze dawki preparatu.

b) Estrogenowa terapia zastepcza:

Terapia estrogenowa jest waznym elementem opieki medycznej dla pacjentek z zespotem
Turnera (ZT), ktore osiggnety wiek, w ktérym normalnie rozpoczetaby si¢ dojrzewanie
plciowe, ale ktore nie wytwarzaja wystarczajacej ilo$ci naturalnych hormonéw ptciowych.
Terapia estrogenowa ma na celu osiggniecie fizycznego i emocjonalnego dojrzewania, a takze
zmniejszenie ryzyka powiklan zdrowotnych zwigzanych z brakiem hormonéw piciowych. U
wiekszosci pajcentek (80-90%) pacjentki z zespotem Turnera diagnozuje si¢ dysgenetyczne
gonady. Maja one posta¢ pasm lacznotkankowych dtugosci 2-3 cm i szerokos$ci okoto 0,5 cm.
Nie pelnig one wlasciwej jajnikom funkcji, stad mowi si¢ o pierwotnej niewydolnosSci
jajnikéw (infantylizmie ptciowym). Rozpoczecie terapii estrogenowej w 12 roku [36] zycia
korzystnie wptywa nie tylko na rozwoj aspektu ptciowego, ale rowniez na uktad kostny, OUN
oraz uktad sercowo-naczyniowy. [36][37]. W leczeniu pacjentow mozna stosowacé wiele form
estrogenu, z ktorych najczestszym jest doustny estrogen, a nast¢pnie plastry przezskorne.
Jednak to, czy mtodzi pacjenci z ZT powinni przyjmowac estrogen doustnie, czy stosowaé
plastry transdermalne z estradiolem, wymaga dalszej weryfikacji [38]

c) Podniesiona czujno$¢ lekarzy — badanie w kierunku chordb autoimmunologicznych.

Pacjentki z zespotem Turnera (ZT) sg narazone na zwigkszone ryzyko wystepowania choréb
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autoimmunologicznych. Choroby autoimmunologiczne to grupa schorzen, w ktorych uktad
odpornosciowy organizmu atakuje swoje wilasne komorki i tkanki, mylac je z obcymi.
Dlatego warto zwroci¢ uwage lekarzy, na potencjalne wystgpowania choréb z zakresu
autoagresji mogace towarzyszy¢ ZT. Ponizej przedstawiono kilka przyktadéw chorob
autoimmunologicznych, ktore s3 czgSciej obserwowane u pacjentek z ZT:
1. Celiakia

2. Cukrzyca typu 1

3. Bielactwo

4. Zapalenie tarczycy — choroba Hashimoto

5. Lysienie plackowate

Weczesna interwencja 1 odpowiednie leczenie moga pomoc w kontrolowaniu objawow i
minimalizowaniu ryzyka powiktan. Wazne jest rowniez, aby pacjentki z ZT miaty dostep do
opieki lekarza specjalizujacego si¢ w chorobach autoimmunologicznych, ktory moze $ledzi¢

ich stan zdrowia i dostosowywac¢ plany leczenia w zaleznosci od potrzeb.

Podsumowanie:

Zesp6t Turnera jest choroba o szerokim spektrum objawow. Jednak ze wzgledu na réznego
typu kariotypow predysponujacych do tej choroby objawia si¢ ona w réznym nasieleniu
objawow u rdéznych pacjentek. W $wietle postepow w dziedzinie genetyki i medycyny,
mozliwos¢ wczesnej diagnozy, opiecka multidyscyplinarna oraz dostep do nowoczesnych
terapii pozwalaja na poprawe jakosci zycia pacjentek z ZT. Przyszte badania nad
mechanizmami molekularnymi ZT oraz skutecznos$cig terapii pozwolg na lepsze zrozumienie
tej rzadkiej choroby i dostosowanie indywidualnych planéw leczenia, co podniesie komfort

zycia i zdrowia chorych.
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