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Turner’s Syndrome – genetic, diagnostic methods and clinical treatment

Zespół Turner – genetyka, metody diagnostyczne oraz leczenie kliniczne
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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.

mailto:zuzanna.sawinska@interia.pl
mailto:zuzanna.sawinska@interia.pl
https://orcid.org/0009-0008-3170-0145
https://orcid.org/0009-0008-3170-0145
mailto:sudelska.k@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-5113-8065
https://orcid.org/0009-0008-5113-8065


214

Key words: Turner’s syndrome; sex chromosome aneuploidies; growth hormone; gonadal

dysgenesis

ABSTRAKT

Wprowadzenie: Zespół Turnera (ZT) jest jedną z najczęstszych chorób genetycznych

występującą u około 1 na 2000-2500 żywo urodzonych dziewczynek. ZT jest wynikiem

całkowitej bądź częściowej monosomii chromosomu X. Około połowa posiada monosomie X

(45,X), a 5-10% duplikację (izochromosom) długiego ramienia jednego X(46,X, i(Xq)).

Większość pozostałych posiada mozaicyzm.[1]

Cel pracy: Celem tej pracy przeglądowej jest przedstawienie kluczowych aspektów

dotyczących tej choroby, w tym epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia klinicznego

skierowanego na indywidualne potrzeby pacjentek, których dotyczy dana choroba.

Materiały i metody: Przegląd powstał na podstawie dostępnej literatury w bazie PubMed

oraz wyszukiwarce GoogleScholar używając słów kluczy:,,zespół turnera”;,,diagnostyka

zespołu Turnera”; ,,aneuploida chromosomów płciowych”

Wnioski: Artykuł podkreśla złożoność Zespołu Turnera, zróżnicowanie objawów oraz postęp

w diagnostyce i terapii tej choroby. Wczesna diagnoza, opieka specjalistyczna oraz

nowoczesne metody terapeutyczne mają pozytywny wpływ na jakość życia pacjentek z ZT.

Przyszłe badania nad mechanizmami molekularnymi oraz skutecznością terapii mogą

poprawić opiekę nad pacjentkami dotkniętymi tą rzadką chorobą.

Słowa klucze: Zespół Turnera; aneupolodia chromosomów płciowych; hormon wzrostu;

dysgenezja gonad

Zespół Turnera (ang. Turner syndrome) stanowi istotny obszar zainteresowania medycyny i

nauk biomedycznych, który od dziesięcioleci skupia uwagę naukowców i klinicystów na

całym świecie. Jest to genetyczna choroba spowodowana monosomią lub mozaicyzmem

chromosomu X, charakteryzująca się szeregiem cech klinicznych i potencjalnych komplikacji.
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Od czasu opisania ZT przez Henry’ego H. Turnera w 1938r. [5] jego etiologia została dobrze

zdefiniowana jednak nadal stanowi wyzwanie dla lekarzy i badaczy ze względu na

zróżnicowane objawy kliniczne oraz konieczność kompleksowej opieki i wsparcia dla

pacjentek dotkniętych tą chorobą. ZT to sprzężona z płcią aberracja chromosomowa, która

dotyka kobiety powodując spektrum cech, poczynając od poważnych wad serca po drobne

problemy kosmetyczne. Pacjentki obciążone tą chorobą mają nierównomierny obraz kliniczny,

gdyż niektóre posiadają tylko kilka cech tożsamych z ZT, podczas gdy inne mają ich wiele.

Jednakże prawie wszystkie osoby dotknięte zespołem Turnera mają niski wzrost i

niewydolność jajników. [12]

Ponadto warto zaznaczyć, że ogólny wskaźnik śmiertelności pacjentów z ZT jest wyższy niż

wśród zdrowych ludzi ze względu na częstsze występowanie chorób układu krążenia i chorób

autoimmunologicznych.[9] W miarę rozwoju wiedzy o biologii i medycynie, pojawiają się

nowe publikacje i badania, które rzucają światło na różnorodne aspekty tej choroby,

włączając w to diagnostykę na podłożu genetycznym, objawy kliniczne i terapię.

Celem niniejszej pracy przeglądowej jest zestawienie i analiza istniejących badań oraz

publikacji, które ukierunkowują spojrzenie na zespół Turnera z różnych perspektyw w celu

zrozumienia pełnego spektrum wpływu na organizm i jakość życia pacjentek.

Epidemiologia i genetyka:

ZT to choroba dotykająca kobiety. Częstość występowania szacuje się na 2000- 2500 żywo

urodzonych dziewczynek.[1][3][6] Kariotyp 45,X obserwuje się u 1% do 2% poczęć, jest

przyczyną 10% poronień i 1% martwych urodzeń. Ponad 99% zarodków posiadających

kariotyp 45,X obumiera zwykle przed 28 tygodniem ciąży. Powód, dla którego 1% przeżywa

do porodu ze stosunkowo niewielkimi nieprawidłowościami somatycznymi, nie jest znany,

chociaż wysunięto hipotezę, że jest to spowodowane niewykrytym mozaicyzmem linii

komórkowej z całością lub częścią chromosomu drugiej płci [19][20]

Podłoże genetyczne ZT jest bardzo zmienne, jednak obejmuje całkowity lub częściowy brak

chromosomu płci. Poniżej przedstawiony został procentowy rozkład częstości występowania

ZT uwzględniający różnego typu kariotypy predysponujące do wystąpienia choroby:
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Kariotyp Odsetek przypadków ZT (%)

45,X 45

46,X,i(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. Zespół Turnera, udział procentowy konkretnych kariotypów [14]

Pierwsze opisane przypadki dotyczyły właśnie tzw. ,,klasycznego’’ kariotypu 45,X (45,X0).

Pomimo przypisywaniu pierwszeństwa opisu ZT Henr’emu Turnerowi w 1938r. w

piśmiennictwie odnaleźć możemy opis przypadku stworzonego przez Otto Ulricha

ośmioletniej dziewczynki z typowymi cechami ZT powstałym kilka lat wcześniej. [17][18].

Jeżeli chodzi o zmienność występowania ZT w zależności od grup etnicznych nie

stwierdzono żadnych korelacji. Choroba ta wstępuje u wszystkich grup. [14].

Diagnostyka:

Diagnostyka zespołu Turnera jest kluczowym etapem umożliwiającym wczesne rozpoznanie

tego zaburzenia genetycznego i zaplanowanie odpowiedniej opieki medycznej oraz

terapeutycznej. Postępy w genetyce i biologii molekularnej umożliwiły naukowcom zbadanie

zawiłości zespołu Turnera na poziomie komórkowym. Wykorzystanie sekwencjonowania

całego genomu, otworzyło nowe możliwości identyfikacji zaburzeń przesiewowych

noworodków, w tym zespołu Turnera. [15][16]. Poradnictwo prenatalne jest ważnym

elementem diagnostyki chorób wrodzonych, rozwój tej gałęzi medycyny umożliwia coraz

szybszą diagnostykę, już w okresie przed-narodzeniowym.
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a) Test podwójny Jest to jedno z podstawowych badań wykonywanych pomiędzy 11, a

13 tygodniem ciąży umożliwiające ocenę ryzyka wystąpienia abberacji chromosomowych u

płodu. Badanie to nie jest testem diagnostycznym, a badaniem screeningowym – informuje

nas o zwiększonym ryzyku wystąpienia wad genetycznych, a nie o ich potwierdzeniu.[24]

Badanie to ma najwyższą czułość wykrywania wad chromosomowych u płodów - gdyż

ogólna czułość tego testu wynosi ok. 90%.[25] To jedno z narzędzi pozwalających

przewidzieć potencjalne problemy genetyczne wczesnych stadiów ciąży. Test ten bazuje na

analizie dwóch biomarkerów obecnych we krwi matki:

1. HCG (gonadotropina kosmówkowa ludzka): Jest to hormon produkowany przez łożysko.

Poziom HCG w surowicy matki może się różnić w zależności od wieku ciąży i potencjalnych

problemów genetycznych u płodu.

2. PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Protein-A): Jest to białko obecne we krwi

ciężarnych kobiet. Jak wcześniej wspomniano, jego poziom może wskazywać na ryzyko

wystąpienia pewnych wad chromosomowych.

Wyniki wyżej wymienionych markerów zestawiane są z oceną przezierności karkowej płodu

ocenianej podczas badania USG wykonywanego w tym samym czasie, gdy pobierano próbki

krwi. Zestawienie tych wyników wprowadzane jest do specjalnych narzędzi obliczeniowych,

które na podstawie danych statystycznych obliczają poziom ryzyka wad chromosomowych.

b) Test potrójny

Wykonywany jest w późniejszym okresie ciąży między 15, a 20 tygodniem ciąży i

skierowany jest do grupy kobiet u których nie był wykonany test podwójny. Niestety szacuje

się jego czułość na zaledwie 60% [25] Podobnie jak w teście podwójnym, test potrójny opiera

się na analizie biomarkerów - w tym przypadku trzech.

1. HCG (gonadotropina kosmówkowa ludzka)

2. AFP (alfa-fetoproteina): Jest to białko produkowane przez płód i łożysko. Poziomy AFP

w surowicy matki mogą wskazywać na ryzyko wystąpienia wad cewy nerwowej u płodu.

3. UE3 (estriol wolny): To hormon produkowany przez płód i łożysko. Poziomy UE3 mogą

ulegać zmianom w zależności od wieku ciąży i mogą wskazywać na ryzyko wystąpienia wad

chromosomowych.

c) Badania obrazowe

Badania obrazowe wykonywane już w okresie prenatalnym dostarczają istotnych informacji o

strukturach anatomicznych oraz ewentualnych wadach wrodzonych, które mogą towarzyszyć

temu zespołowi.



218

Ultrasonografia jest jednym z podstawowych badań obrazowych wykorzystywanych w

diagnostyce zespołu Turnera. Badanie to pozwala na ocenę struktur anatomicznych, takich jak

serce, naczynia krwionośne, nerki oraz narządy płciowe oraz uwidocznienie wad wrodzonych,

takich jak wady serca czy dysplazjaa nerek. Na podstawie badań USG, można również

stwierdzić uogólniony obrzęk limfatyczny i znacznie podwyższoną przezierność fałdu

karkowego, które wskazywać mogą na rozpoznanie ZT już łonie matki, bądź tuż po

narodzinach [21][22] oraz skłaniać do poszerzenia celowanej diagnostyki.

d) Złotym standardem potwierdzającym ZT jest ocena kariotypu. Badanie to

przeprowadza się na dzielących się komórkach w metafazie podziału komórkowego.

Próbkami do wykonania tego badania mogą być:

1. Prewencyjne pobranie niewielkiej ilość krwi pacjenta (2-3ml)

2. Amniopunkcja: Pobranie płynu owodniowego za pomocą cienkiej igły, zwykle między 15 a

20 tygodniem ciąży

3. Biopsja kosmówki: Pobranie próbki tkanki kosmówki za pomocą cienkiej igły, zwykle

między 10 a 13 tygodniem ciąży [26]

Badanie to obejmuje hodowlę pobranych komórek w warunkach laboratoryjnych, a następnie

utworzenie preparatów cytogenetycznych poddawanych ocenie. Ocena polega na określeniu

liczby chromosomów w wybranych płytkach metafazowych oraz analizę wzoru prążkowego

chromosomów. Badanie to jest możliwe do wykonania już w okresie prenatalnym, dzięki

wcześniej wymienionym metodom (amniopunkcji oraz biopsji kosmówki), niestety obie te

metodą są inwazyjne i niosą ryzyko powikła takich jak: krwawienie, bądź immunizacja matki.

Dlatego też ocena kariotypu płodu poprzez badania inwazyjne nie jest badaniem

wykonywanym u każdej ciężarnej.

e) Badanie kariotypu na podstawie wolnego płodowego DNA, znane również jako test

NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing) lub test Prenatal Harmony, to zaawansowane narzędzie

diagnostyczne wykorzystywane w diagnostyce prenatalnej do wykrywania wad

chromosomalnych u płodu. W przeciwieństwie do tradycyjnych metod, takich jak

amniopunkcja czy biopsja kosmówki, test NIPT jest nieinwazyjny, co oznacza, że nie

wymaga pobrania próbki komórek płodowych, a jedynie krwi matki. Według zalece PTG test

ten należy wykona przy ryzyku testu pośredniego (test podwójny łączony z USG)

wynoszącym między 1:300 – 1:1000 [29] NIPT obejmuje analizę DNA płodu (cffDNA)

obecnego w próbce krwi matki w celu określenia prawdopodobieństwa wystąpienia

aneuploidii płodu. CffDNA można oznaczyć we krwi matki już od 5 tygodnia ciąży, jednak
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jego ilość wzrasta wraz z wiekiem ciąży i wyniki dużo dokładniejsze otrzymujemy po 10

tygodniu ciąży.[28]

f) Obecne w świecie 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

umożliwiają identyfikacji pacjentek z mozaicyzmem bądź częściowymi delecjami

chromosomu X . [9][27]

g) Ocena wizualna:

Jednakże pomimo rozwoju diagnostyki obrazowej oraz metod biologii molekularnej zespół

Turnera nie zawsze diagnozowany jest na etapie prenatalnym. Dlatego ważne jest, aby

zwracać uwagę na charakterystyczny fenotyp tej jednostki chorobowej, a zaliczamy do niego

takie cechy jak: niski wzrost, małą masę urodzeniową i długość ciała, obrzęk stóp i dłoni,

dysmorficzne cechy twarzy, niskie osadzenie uszu, krótką (płetwiastą) szyję oraz obrzęk dłoni

i stóp, wrodzone anomaile serca takie jak wady zastawkowe (takie jak dwupłatkowa zastawka

aorty- występująca u 16% pacjentek czy koarktacja aorty – u 11%). [30][22]. W wieku

przedszkolnym i późniejszym u dziecka możemy zaoobserwować niedobór hormonu wzrostu,

który wiąże się z opóźnionym tempem wzrastania. U pacjentek w wieku dojrzewania

charakterystyczne jest opóźnienie dojrzewania płciowego. Choroba ta predysponuje do

dysgenezji gonad – czego konsekwencją jest hipogonadyzm hipogonadotropowy.

Warto zaznaczyć, że nie wszystkie osoby z zespołem Turnera muszą mieć wszystkie te cechy,

a ich nasilenie może się różnić. Dlatego też ZT zdiagnozowany może być w różnym wieku, a

celna diagnoza opiera się na połączeniu różnych cech klinicznych i wyników badań

genetycznych.

Leczenie:

Leczenie zespołu Turnera (ZT) jest wieloaspektowe i oparte na indywidualnych potrzebach

pacjentki. Ponieważ ZT jest związany z różnymi wyzwaniami zdrowotnymi i fizjologicznymi,

podejście terapeutyczne jest skierowane na poprawę jakości życia, korektę zaburzeń rozwoju i

kontrolę ewentualnych powikłań. Oto kilka głównych aspektów leczenia z którymi spotykają

się pacjenci: [3][9][30]

a) Hormon wzrostu

Jednym z najczęstszych zaburzeń występujących w Zespole Turnera, jest niski wzrost

wynikającym z niedoboru hormonu wzrostu. [3], dotyczy to 95-100% chorych.[31]
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Terapia polegająca na podaży hormonu wzrostu ma na celu poprawę końcowego wzrostu.

Aby uniknąć rozbieżności wzrostu między pacjentami, a rówieśnikami terapię hormonem

wzrostu należy rozpocząć pomiędzy 4, a 6 rokiem życia dziecka.[30]. Niestety rozpoczęcie

terapii skorelowane jest z czasem postawienia diagnozy, a w niektórych przypadkach

stawiana jest ona znacznie później. Potwierdzono, że indywidualna wrażliwość na

rekombinowany ludzki hormon wzrostu (r-hGH) jest różna [32]; powoduje znacznie

przyspieszony wzrost w pierwszym roku stosowania, ale z czasem reakcja stopniowo słabnie

[33] dlatego z czasem trwania leczenia należy korygować dawki przyjmowane przez pacjenta.

Hormon wzrostu nie wpływa na gęstość mineralną kości [34], jednak może zwiększać

częstość zachorowań na zapalenie uch środkowego [35]. Od momentu włączenia hormonu

wzrostu jako element leczenia ZT należy bezwzględnie kontrolować takie czynniki jak:

gospodarkę węglowodanową pacjentów, mogące pojawić się objawy wzrostu ciśnienia

śródczaszkowego czy złuszczeń kości udowej.[30]

Podkreślić warto, że dokładne dawki hormonu wzrostu dostosowywane są indywidualnie do

każdego pacjenta, biorąc pod uwagę czynniki takie jak: wzrost wyjściowy, wagę czy

odpowiedź pacjenta na wcześniejsze dawki preparatu.

b) Estrogenowa terapia zastępcza:

Terapia estrogenowa jest ważnym elementem opieki medycznej dla pacjentek z zespołem

Turnera (ZT), które osiągnęły wiek, w którym normalnie rozpoczęłaby się dojrzewanie

płciowe, ale które nie wytwarzają wystarczającej ilości naturalnych hormonów płciowych.

Terapia estrogenowa ma na celu osiągnięcie fizycznego i emocjonalnego dojrzewania, a także

zmniejszenie ryzyka powikłań zdrowotnych związanych z brakiem hormonów płciowych. U

większości pajcentek (80-90%) pacjentki z zespołem Turnera diagnozuje się dysgenetyczne

gonady. Mają one postać pasm łącznotkankowych długości 2-3 cm i szerokości około 0,5 cm.

Nie pełnią one właściwej jajnikom funkcji, stąd mówi się o pierwotnej niewydolności

jajników (infantylizmie płciowym). Rozpoczęcie terapii estrogenowej w 12 roku [36] życia

korzystnie wpływa nie tylko na rozwój aspektu płciowego, ale również na układ kostny, OUN

oraz układ sercowo-naczyniowy. [36][37]. W leczeniu pacjentów można stosować wiele form

estrogenu, z których najczęstszym jest doustny estrogen, a następnie plastry przezskórne.

Jednak to, czy młodzi pacjenci z ZT powinni przyjmować estrogen doustnie, czy stosować

plastry transdermalne z estradiolem, wymaga dalszej weryfikacji [38]

c) Podniesiona czujność lekarzy – badanie w kierunku chorób autoimmunologicznych.

Pacjentki z zespołem Turnera (ZT) są narażone na zwiększone ryzyko występowania chorób
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autoimmunologicznych. Choroby autoimmunologiczne to grupa schorzeń, w których układ

odpornościowy organizmu atakuje swoje własne komórki i tkanki, myląc je z obcymi.

Dlatego warto zwrócić uwagę lekarzy, na potencjalne występowania chorób z zakresu

autoagresji mogące towarzyszyć ZT. Poniżej przedstawiono kilka przykładów chorób

autoimmunologicznych, które są częściej obserwowane u pacjentek z ZT:

1. Celiakia

2. Cukrzyca typu 1

3. Bielactwo

4. Zapalenie tarczycy – choroba Hashimoto

5. Łysienie plackowate

Wczesna interwencja i odpowiednie leczenie mogą pomóc w kontrolowaniu objawów i

minimalizowaniu ryzyka powikłań. Ważne jest również, aby pacjentki z ZT miały dostęp do

opieki lekarza specjalizującego się w chorobach autoimmunologicznych, który może śledzić

ich stan zdrowia i dostosowywać plany leczenia w zależności od potrzeb.

Podsumowanie:

Zespół Turnera jest chorobą o szerokim spektrum objawów. Jednak ze względu na różnego

typu kariotypów predysponujących do tej choroby objawia się ona w różnym nasieleniu

objawów u różnych pacjentek. W świetle postępów w dziedzinie genetyki i medycyny,

możliwość wczesnej diagnozy, opieka multidyscyplinarna oraz dostęp do nowoczesnych

terapii pozwalają na poprawę jakości życia pacjentek z ZT. Przyszłe badania nad

mechanizmami molekularnymi ZT oraz skutecznością terapii pozwolą na lepsze zrozumienie

tej rzadkiej choroby i dostosowanie indywidualnych planów leczenia, co podniesie komfort

życia i zdrowia chorych.
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