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Abstract

Turner’s syndrome is definied as a congenital disease
determining by quantitative and /or structural aberrations
of one from two X chromosomes with frequent presence
of mosaicizm. Clinically it is characterized by growth
and body proportion abnormalities, gonadal dysgenesis
resulting in sexual infantilism, primary amenorrhoea,
infertility, characteristic stigmata, anomalies of heart,
renal and bones and the presence of some diseases like
Hashimoto thyreoiditis with hypothyroidism, diabetes
mellitus type 2, osteoporosis, hypertension. Turners’
syndrome occurs in 1:2000 to 1:2500 female lifebirth.
The most frequent X chromosome aberrations in patients
with phenotype of Turner syndrome are as follows: X
monosomy — 45,X; mosaicism (50-75%), including 45,X/
46,XX (10-15%), 45X/46,XY (2-6%), 45X/46,Xi(Xq),
45,X/46,X,del(Xp), 45X/46,XX/47XXX; aberration of
X structure: total or partial deletion of short arm of X
chromosome (46,X,del(Xp)) isochromosom of long arm
of X chromosome (46,X,(i(Xq)), ring chromosome (46,

X,r(X)), marker chromosome (46,X+m). Searching of X
chromosome and mapping and sequencing of genes
located at this chromosome (such as SHOX, ODG2,
VSPA, SOX 3) have made possible to look for linkage
between phenotypes and adequate genes or regions of
X chromosome. In this paper current data concerning
correlation between phenotype and karyotype in patients
with TS have been presented.
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Streszczenie

Zesp6l Turnera (ZT) definiuje sie jako chorobe wrodzona
uwarunkowang aberracjami  strukturalnymi i/lub
iloSciowymi jednego z dwéch chromosoméw X, z czesta
obecnoscia mozaicyzmu w liniach komérkowych,
klinicznie charakteryzujaca sie zaburzeniami wzrastania
i proporcji ciala, wrodzong dysgenezja gonad
prowadzacgq do infantylizmu plciowego, pierwotnego
braku miesigczki i bezplodnosci, anomaliami powtok,
wadami narzadéw wewnetrznych i obecnoscigq réznych
choréb wspétistniejacych. Czestos¢ wystepowania ZT
szacuje si¢ na 1:2000 do 1:2500 zywych noworodkéw plci
zenskiej. Najczesciej wystepujace aberracje chromosomu
X u o0s6b z fenotypem ZT to: monosomia chromosomu X
—45,X; mozaicyzm (50-75%), w tym: 45,X/46,XX (10-15%),
45X/46,XY (2-6%), 45X/46,X,i(Xq), 45X/46,X,del(Xp),
45,X/46,XX/47 XXX; aberracje struktury chromosomu X,
np.: calkowita lub czesciowa delecja ramienia krétkiego
chromosomu X (del(Xp)), izochromosom ramienia
dlugiego chromosomu X (i(Xq)), chromosom kolisty
X (1(X)), chromosom markerowy (46,X+m). Poznanie
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chromosomu X i genéw (np. geny: SHOX, ODG2, VSPA,
SOX 3) zlokalizowanych w jego obrebie pozwolilo
na préby powiazania cech Kklinicznych (fenotypu)
z okreslonymi genami oraz na préby ustalenia zaleznosci
pomiedzy fenotypem a obrazem cytogenetycznym.
W pracy przedstawiono aktualne dane dotyczace korelacji
pomiedzy fenotypem a kariotypem u chorych z ZT.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 986-993)

Stowa kluczowe: zespot Turnera-kariotypy-fenotypy-
chromosom X-geny-korelacje
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Klasyczny opis zespolu Turnera (ZT) obejmu-
jacy niskorostos¢, infantylizm plciowy (brak
cech dojrzewania plciowego, pierwotny brak
miesigczki, bezplodnosé), pletwisto$¢ szyi oraz
koslawos¢ tokci wykryty u 7 kobiet zostal podany
w roku 1938 przez amerykarskiego endokryno-
loga z Oklahomy, Henry Turnera, a osiem lat
wczesniej tj. w 1930r. przez niemieckiego lekarza
O. Ullricha (stad niekiedy chorobe te okresla sie
jako zespodt Ullricha-Turnera) [1,2]. W miare
uplywu lat obraz kliniczny zespotu zostal uzupet-
niany o szereg charakterystycznych wrodzo-
nych anomalii budowy i narzadéw wewnetrz-
nych oraz choréb wspélistniejacych. Z kolei Ford
i wsp. (1959 r.) ustalili zalezno$¢ obrazu klinicz-
nego zespotu Turnera (dysgenezji gonad) z wyste-
powaniem aberracji chromosomu X [3].

Czestos¢ wystepowania tej choroby okresla sie na
1 na 2000 do 2500 zywo urodzonych noworodkéw
plci zenskiej [4-6]. Przyjmuje sie, ze w Polsce rodzi
si¢ rocznie okolo 100 dziewczat z tym zespolem,
a ogolna liczba chorych wynosi okoto 10 000 [7].

W Swietle wiedzy wspolczesnej zesp6t Turnera
definiuje si¢ jako chorobe wrodzong uwarunko-
wang aberracjami ilosciowymi i/lub struktural-
nymi jednego z dwdéch chromosoméw X, z czesta
obecnoscia mozaicyzmu w liniach komérkowych,
klinicznie charakteryzujaca si¢ zaburzeniami
wzrastania i proporgji ciala, wrodzong dysgenezja
gonad prowadzaca do infantylizmu plciowego,
pierwotnego braku miesigczki i bezplodnosci,
anomaliami powlok, wadami narzadéw wewnetrz-
nych i obecnoscig réznych choréb wspétistniejacych
[8,9].

Klinicznie istniejg w zalezno$ci od wieku
charakterystyczne cechy mogace sugerowaé ZT.
Sa to: obrzek uogolniony, obecnos¢ wodniaka szyi
u plodu; obrzeki limfatyczne dloni i/lub stép,
niedob6r wzrostu i wagi, obecnos¢ stygmatéw ZT
np. pletwistej szyi — u noworodka; w dziecifistwie:
stygmaty ZT, obecno$¢ wad wrodzonych narzadéw
wewnetrznych, niedobér wzrostu; w okresie dojrze-
wania: brak cech dojrzewania plciowego, pierwotny
brak miesigczki; oraz kobiet dorostych: infantylizm
plciowy, niedob6r wzrostu, bezptodnosc [5, 7, 8, 9].

Jednak podstawa rozpoznania ZT jest wynik
badania cytogenetycznego. I tak w zespole Turnera
moga wystepowacé nastepujace rodzaje aberracje
chromosomu X [4, 6, 8,9, 10, 11]:

A. Monosomia chromosomu X (45,X).

B. Mozaicyzm charakteryzujacy si¢ obecnoscia
dwéch  lub  wiecej  odmiennych  linii
komoérkowych u tej samej osoby; wystepuje
u okoto 50-75% chorych z fenotypem zespotu
Turnera. Najczesciej stwierdza si¢ nastepujace
kariotypy: 45,X/46,XX (10-15%), 45,X/46,XY (2-
6%), 45,X/46,X,i(Xq), 45,X/46,X,del(Xp), 45,X/
46,XX /47, XXX.

C. Aberracje struktury chromosomu X:

1. czeSciowa lub calkowita delecja ramienia
krétkiego chromosomu X (delXp);

2. catkowita delecja ramienia dlugiego
chromosomu X (del Xq) (bardzo rzadko);

3. izochromosom ramienia dlugiego
chromosomu X (i(Xq));

4. kolisty (pierscieniowy-ring) chromosom X
(r(X));

5. chromosom markerowy (46,X+m).

Monosomia chromosomu X powstaje w nastepstwie
nieprawidtowego rozdziatu chromosoméw homolo-
gicznych (jednej pary) lub tez chromatyd siostrza-
nych chromosomu X w czasie podziatu komérko-
wego. Najczesciej jest to nierozdzielenie sie chromo-
soméw nazywane nondysfuncja, ktéra zachodzi
podczas mejozy lub w trakcie trwania podzialéw
mitotycznych zygoty. Przyjmuje sig¢, ze w okolo
75% przypadkéw monosomii X, chromosom ten
jest pochodzenia matczynego [10].

W wyniku nondysfunkcji mejotycznej chromo-
somu X wszystkie komorki rozwijajace sie z takiej
zygoty majq te sama nieprawidlowg liczbe chromo-
soméw. Natomiast nondysfunkcja mitotyczna
prowadzi do powstania mozaikowato$ci chromoso-
mowej (dwie lub wiecej linie komérkowe réznigce
sie liczba chromosomoéw.

Aberracje struktury chromosomu X w zespole
Turnera powstaja w wyniku zlamania jednego lub
kilku chromosoméw i nieprawidlowego polaczenia
sie tzw. lepkich koricéw chromosoméw. Najczesciej
wystepujace to: izochromosom ramion diugich,
catkowita lub czeSciowa delecja ramion krétkich
lub diugich, chromosom pierscioniowaty (kolisty).
Rzadko stwierdza sie izochromosom ramion
krétkich X, wyjatkowo: translokacje, inwersje
i duplikacje fragmentéw chromosoméw X [10].

Chromosom X jest chromosomem metacen-
trycznym i zawiera okolo 5% informacji genetycznej
ludzkiego genomu (164Mpz). Do chwili obecnej
zlokalizowano okoto 190 genéw w obrebie tego
chromosomu (National Center of Biotechnology,
Bethesda).

Sposréd nich nastepujace moga by¢ odpowie-
dzialne za ujawnienie si¢ objawéw klinicznych ZT:
gen odpowiedzialny za wzrost i zmiany w budowie
ciala: SHOX/PHOG [12,13,14], geny wplywa-
jace na rozwdj gonad: ODG 2 i SOX 3 [15, 16], gen
odpowiedzialny za wystapienie obrzekéw limfa-
tycznych (putative lymphogenic gene), czy gen
VSPA( visuospatial/ perseptual abilities) [17].

Fizjologicznie w Zeriskich komdérkach somatycz-
nych zawierajacych wiecej niz jeden chromosom
X zachodzi inaktywacja jednego z pary chromo-
soméw X (pochodzenia matczynego lub ojcow-
skiego). A wiec u kobiet wiekszos¢ genow zlokali-
zowanych na chromosomie X ulega ekspresji tylko
w jednym, aktywnym chromosomie. Jednak czes¢
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gendw zwlaszcza te posiadajace swoje funkcjonalne
rownowazne geny homologiczne na chromosomie
Y (np. gen SOX3 lub SHOX), zachowuja zdolnos¢
do aktywagji transkrypcyjnej.

Dalsze poznanie chromosomu X i genéw zloka-
lizowanych w jego obrebie pozwolilo na préby
powiazania cech klinicznych (fenotypu) z okreslo-
nymi genami oraz préby ustalenia zaleznosSci
pomiedzy fenotypem a obrazem cytogenetycznym
[9, 18-22].

W niniejszym opracowaniu zostana przedsta-
wione aktualne dane na temat korelacji pomiedzy
fenotypem a genotypem u chorych z zespolem
Turnera.

Budowa ciala

Wzrost. Sredni ostateczny wzrost nieleczonych
chorych z zespolem Turnera wynosi dla rasy kauka-
skiej okoto 143cm, wykazuje korelacje ze srednim
wzrostem rodzicéw i jest okolo 20 cm nizszy od
sredniego wzrostu zdrowych kobiet danej populacii.
Przy urodzeniu mozna stwierdzi¢ mniejsza mase
urodzeniowq (o ok. 500 g) oraz mniejsza dlugosé
ciala (o ok. 3 cm). Stwierdza si¢ wolniejsze tempo
wzrastania w dzieciristwie, brak skoku pokwitanio-
wego oraz opoznione zakoriczenie wzrastania (ok.
20-21 r. zycia). Uwaza si¢, zmiany w genie SHOX
(locus:Xpter-p22.32), a takze haploidalnos$¢ odcinka
Xpl11.2-p22.1 moze odpowiadaé za niedobodr
wzrostu [23-29].

Proporcje ciala sa nieprawidiowe. Stwierdza sie
krepa budowe ciala, brak talii, zaokraglenie bioder,
skrécenie diugosci koniczyn dolnych w stosunku do
dlugosci tutowia, krétka szyije.

Stygmaty zespolu
W zespole Turnera stwierdza sie charakterystyczne
nieprawidlowosci (tzw. stygmaty ZT), ktére

wystepuja z rézng czestoscia. Sa to: obrzeki limfa-
tyczne, antymongoidalne ustawienie szpary powie-
kowej, zmarszczki nakatne (w ok. 25%), uboga
mimika, opadanie powiek, bogata oprawa oczu,
hiperteloryzm, duze, odstajace, dysplastyczne,
nisko osadzone uszy, linia wioséw nisko schodzaca
na kark (u okoto 40% chorych), ,gotyckie” podnie-
bienie (ok.40%), wady zgryzu, mata, waska zuchwa,
szerokie ustawienie brodawek sutkowych, szeroka,
puklerzowata klatka piersiowa, koslawos¢ lokci
i kolan, waskie, nadmiernie wypukle paznokcie
palcéw rak i stép, paznokcie dysmorficzne (ok.
15%), znamiona barwnikowe (ok. 25%), ,,welniaste”
wlosy, niekiedy nadmierne owlosienie. Hipoplazje
lub wady paznokci stwierdza sie nawet u okoto 60%
[9, 19-21].

Za pojawienie sie pewnych cech fenotypo-
wych charakterystycznych dla ZT jak: ,gotyckie
podniebienie”, koslawos¢ tokci, mikrognatia moze
odpowiadaé¢ haploidalnos¢ odcinka Xpl1l.2-p22.1
[29, 30].
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Obrzeki limfatyczne moga by¢ centralne (tzw,
pletwista szyja wystepujaca u ok. 15% chorych),
obwodowe (dloni, stép, podudzi) oraz uogdlniony
obrzek noworodka. Uwaza sig, ze ich powstawanie
jest zwigzane z utratq regionu: p11.4-21.1 jednego z
dwéch chromosoméw X, w ktérym zlokalizowany
jest gen putative lymphogenic gene. Zwrécono uwage
na znamienng korelacje pomiedzy wystepowaniem
obrzekéw limfatycznych i pletwistej szyi a wad
serca, a takze nerek [31].

Gonady

U wigkszosci chorych (80-90%) wystepuje dysge-
nezja gonad. U dorostych chorych w miejscu
jajnikéw stwierdza si¢ pasma lacznotkankowe o
diugosci 2-3 cm i szerokosci ok. 0,5 cm. W dysge-
netycznej gonadzie brak jest komorek jajowych,
macica jest mala, szyjka drobna, pochwa waska.
Narzady plciowe sa nierozwinigte. W badaniu
USG obecne sa male, homogenne jajniki mala
macica. Sutki sg nierozwiniete lub stabo rozwiniete,
brodawki drobne. Klinicznie dysgenezja gonad
objawia sie infantylizmem plciowym, pierwotnym
brakiem miesiaczki, bezplodnoscia. Jest to hipogo-
nadyzm hipergonadotropowy, a wiec u kobiet w
wieku popokwitaniowym stezenie estrogenéw w
surowicy jest niskie, podczas gdy stezenie gonado-
tropin (LH i FSH) wysokie [9, 19-22].

W obrebie chromosomu X do chwili obecnej
okreslono trzy regiony odpowiedzialne za prawi-
diowy rozwdj gonad. Sg to: odcinek Xpl11.2-22.1
(lokalizacja genu ODG2 ovarian dysgenesis, hypergo-
nadotropic, X linked), Xq26-28 (lokalizacja genu SOX3
sex determning box 3 gene) oraz Xq13-25. Haploidal-
nos¢ tych odcinkéw jest wspotodpowiedzialna za
wystapienie dysgenezji gonad [15, 16, 32-34].

U okoto 10-20% moze pojawi¢ samoistne
miesigczkowanie, a nawet ptodnosc (2-5%). Prawi-
diowy lub zblizony do prawidlowego rozwdj cech
plciowych obserwuje sie w okolo L przypadkéw
delecji ramienia krétkiego chromosomu p
(46,X,delXp lub 45,X/46,X,delXp) lub mozaikowa-
tosci (45,X/46,XX) przy malej liczbie linii komor-
kowej 45,X) [35-39].

U chorych z ZT z obecnosciag chromosomu Y
moga pojawiac sie objawy wirylizacji, obojnactwo
prawdziwe lub rzekome, spodziectwo. W tym
przypadkach zwieksza si¢ ryzyko rozwoju gonado-
blastoma, nawet do 10-30% [40].

Uklad kostny
U ponad potowy chorych z ZT wystepuje anomalie
ukladu kostnego. Sposréd nich najczesciej

wykrywa sie: zwezenie bocznych kolcéw obojczy-
kéw, koslawosé tokci (do 50%) i kolan, skrécenie IV
i V kosci $rédrecza (objaw $rédreczny Archibal-
da), skrocenie IV i V kosci srédstopia. Przesuniecie
kosci potksiezycowatej nadgarstka prowadzi z kolei
do powstania kata nadgarstkowego mniejszego niz
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125° (norma 131°) (objaw nadgarstkowy Kosowicza).
Charakterystycznymi objawami kostnymi sa
ponadto znieksztalcenia kiykci przysrodkowych
piszczeli: pionowe wydluzenie wewnetrznego
wyrostka kosci udowej, tzw. objaw Kosowicza oraz
wyrostka na brzegu wewnetrznym kosci piszcze-
lowej (objaw Madelunga) [19-22, 41-44].
Ujawnienie sie wad koriczyn w postaci skrécenia
kosci  Srodrecza, koslawosci lokci, objawu
Madelunga zwigzane jest ze zmianami w genie
SHOX [29-30].

U znakomitej wiekszosci chorych z zespolem
Turnera stwierdza sie obnizong mase kostng (oste-
openia, osteoporoza). Zmiany osteoporotyczne,
zwlaszcza u chorych nieleczonych, lub niesystema-
tycznie leczonych preparatami hormonu wzrostu
i estrogenami, moga dawaé powiklania w postaci
zlaman kosci, ktérych czestos¢ wystepowania
okresla sie nawet do 42%. Nie stwierdza sie zalez-
nosci pomiedzy wystepowaniem obnizonej masy
kostnej a rodzajem aberracji chromosomu X. Jako
przyczyne redukcji masy kostnej podaje sie: staba
mineralizacje ko$ci, niskie stezenie estrogendéw,
HGH i IGF1 w surowicy krwi [45-48]. W badaniach
wiasnych przeprowadzonych wsréd 37 chorych
z ZT, nigdy nieleczonych hormonem wzrostu
(Srednia wieku: 37 lat, mediana: 39 lat) wykazano
osteopenie u 27%, a osteoporoze u 55%. U zadnej
chorej nie odnotowano zltaman kosci [49].

Uklad krazenia

Wrodzone wady serca wystepuja u okoto 23-40%
chorych z ZT. Wiekszos¢ wad dotyczy lewego serca:
dwuplatkowa zastawka aorty (13-34%) i koarktacja
aorty (4-14%). Poszerzenie pnia aorty jest stosun-
kowo rzadkie (okoto 5%). U 90% chorych z posze-
rzeniem i rozwarstwieniem aorty stwierdzano
dwuplatkowa zastawke aorty, koarktacje aorty
i nadcisnienie tetnicze. Ponadto moze wystepowac
ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej [18, 19-
22, 50].

Wykazano czestsze wystepowanie wad serca
u chorych z kariotypem 45,X (u ok. 39%) anizeli w
przypadku kariotypu zawierajacego izochromosom
Xq (u okoto 11-12%) [51, 52]. Utrata regionu p11.4-
21.1 z lokalizacja genu putative lymphogenic gene
sprzyja ujawnieniu si¢ wad narzadéw wewnetrz-
nych: krazenia, nerek i ukladu limfatycznego (np.
czestsze wystepowanie pletwistej szyi) [31].

Z kolei ryzyko wystapienia nadcisnienia tetni-
czego jest 3-krotnie wigksze w ZT w poréwnaniu
z grupa kontrolng kobiet zdrowych; u dziewczat
z ZT stwierdza si¢ je w 7-17%, a u dorostych kobiet
od 24-40% [53, 54]. Chore z ZT maja tendencje do
powstawania zespolu metabolicznego. Niewy-
dolnos¢ wiericowa jest 2-krotnie czestsza anizeli
w populacji kobiet zdrowych i ma tendencje do
wystepowania w miodszym wieku. Sposréd
czynnikéw ryzyka choroby wiericowej w tej grupie

chorych nalezy wymieni¢: nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemig, insulinoopornosc [55-58].
Smiertelnosé wsréd chorych z ZT zwigksza sie
czterokrotnie w poréwnaniu do populacji ogdlnej
kobiet, co zwigzane jest z czestszq obecnoscia
wad serca, nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci
wienicowej serca oraz zespolu metabolicznego [59].

Uklad moczowy

Wrodzone anomalie nerek wystepuja 9-krotnie
czesciej w ZT (u ok. 25-43%) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej kobiet zdrowych. Najczestsze to:
nerka podkowiasta, zdwojenie ukladu moczowego
(ok. 48% wszystkich wad nerek), torbielowatosc¢
nerek, jednostronna aplazja nerki [60].

Choroby wspélistniejace

Choroby tarczycy
W ZT stwierdza sie czestsze wystepowanie autoim-

munizacyjnych choréb tarczycy, zwlaszcza limfo-
cytarnego przewleklego zapalenia tarczycy typu
Hashimoto, ktére prowadzi do hipotyreozy: subkli-
nicznej lub pelnoobjawowej. Ujawnia sie u okoto
0 25-30% chorych w poréwnaniu do 1,5% dorostych
kobiet populacji ogélnej. Natomiast podwyz-
szone stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych:
anty-TPO i anty-TG wykazano u 35-60%, a nawet
75% chorych z ZT. Uwaza sig, ze autoimmuniza-
cyjne choroby tarczycy, podobnie jak inne choroby
z autoimmunizacji zwigzane s z obecnoscia
kariotypu z izochromosomem X. Okoto 83% kobiet
zi(Xq) z lub bez mozaicyzmu wykazuje zaburzenia
autoimmunologiczne tarczycy [61-64].

Cukrzyca
W tej grupie chorych obserwuje si¢ 2-4 krotna

czestsza zapadalnos¢ na cukrzyce typu 2. Nieto-
lerancje glukozy rozpoznaje si¢ u 10-34% chorych,
natomiast insulinooporno$¢ i/lub hiperinsulinemie
nawet u 50% [19,20, 65, 66]. Nie wykazano zalez-
nosci od rodzaju kariotypu.

Otytosc¢

W ZT istnieje tendencja do otytosci. Jej przyczyna nie
jest dokladnie poznana, chociaz wiaze si¢ ja z niedo-
borem estrogenéw. Leczenie estrogenami poprawia
wskaznik: talia/biodro i zmniejsza mase beztlusz-
czowa, nie wykazuje jednak wptywu na BMI. Otylos¢
pogiebia insulinoopornosé. Wykazano zwigkszone
wystepowanie zespolu metabolicznego [19-22].

Choroby przewodu pokarmowego i watroby
U kobiet z zespolem Turnera stwierdza dwukrotnie

czestsze wystepowanie wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna.
W kobiet z izochromosomem ramienia dilugiego
X (iXq) prawdopodobieristwo ujawnienia si¢ tych
choréb wzrasta do 52% [19, 20, 67].
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Ponadto zwiegksza sie ryzyko krwawien z przewodu
pokarmowego w nastepstwie teleangiektazji jelita
oraz ryzyko rozwoju choroby trzewnej [19-22].
Z kolei wystepowanie marskosci watroby szacuje
sie¢ na pieciokrotnie wyzsze w poréwnaniu do
populacji ogélnej [19-20, 68].

Choroby skéry
W ZT moga wystepowaé zmiany barwnikowe

skory (do 27%), tuszczyca, vitiligo, alopecia [19-20].
U nieleczonych lub niesystematycznie leczonych
estrogenami kobiet z ZT wczesnie pojawiaja sie
zmarszczki na twarzy [19, 20].

Choroby nowotworowe

Nie wykazano czestszej zapadalnosci na raka piersi,
jajnika lub endometrium. Stwierdzono natomiast
wieksze prawdopodobieristwo ujawnienia sie
takich nowotworéw ziosliwych jak gonadoblo-
stoma lub dysgerminoma w przypadku kariotypu
z obecnoscia chromosomu Y. Niektérzy autorzy
natomiast zwracaja uwage na nawet pieciokrotnie
wieksze prawdopodobieristwo rozwoju raka jelita
grubego [69].

Inne
U ponad 60% kobiet z ZT stwierdza si¢ problemy
okulistyczne; moze pojawic¢ sie zez, niedowidzenie
koloréw, opadanie powiek, krétkowzrocznosc [19-22].
Bardzo czesta dolegliwoscia jest zapalenie ucha
srodkowego, bowiem stwierdza sie je u okoto 60%
chorych. Jest ono wynikiem anomalii budowy twarzo-
czaszki, znieksztalcenn trabki Eustachiusza i niepra-
widlowej wentylacji ucha $rodkowego. Wystepuje
niedostuch lub gluchota, ktdrej czestos¢ zwigksza sie
wraz z wiekiem i osigga nawet do 60% [19, 20].

Rozwéj umyslowi i sprawno$é intelektualna
Uposledzenie umystowe stwierdza si¢ u okoto 5%
chorych z ZT. Wystepuje ono zwlaszcza u chorych
z chorych z matlym chromosomem kolistym X
(46,X,r(X) lub 45,X/46,X,1(X)).

Znacznie czestsza jest niedojrzala osobowosé,
zaburzenia instynktu poznawczego, wyzszy stowny
wskaznik inteligencji od wskazZnika bezstownego.
Rozwéj emocjonalny chorych jest zaburzony; chore
bardzo niekorzystnie odczuwajaq zwlaszcza nisko-
rosto$é, stad wprowadzenie leczenia hormonem
wzrostu, a dzieki temu osiaganie wyzszego ostatecz-
nego wzrostu znaczenie poprawito komfort zycia
chorych (poprawa wynikéw w nauce, zdobycie
pracy, grona przyjaciol, zalozenie rodziny) [70, 71].

Fenotyp a kariotyp chorych z ZT

Monosomia chromosomu X (45,X)

Czestos¢ wystepowania monosomii X zalezy od
rodzaju zastosowanej metody badania. Przy uzyciu
klasycznych technik prazkowych monosomie
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stwierdza si¢ w 50-60% przypadkéw, natomiast
przy zastosowaniu nowoczesnych technik cytoge-
netyki molekularnej z uzyciem metod hybrydy-
zacji in situ FISH jej odsetek maleje do 15-20%.
W  badaniach poznanskich monosomie 45X
u chorych z fenotypem , turnerowskim” wykazano
u 57 (30%) chorych sposréd 190 przebadanych [11].
Uwaza sie, ze okoto 1% poczec prezentuje kariotyp
45,X; 10% ogolnej liczby poronient samoistnych to
plody z monosomia chromosomu X; a ponad 90%
plodéw z tym kariotypem ulega poronieniu pod
koniec pierwszego trymestru ciazy [5, 6, 72].

Klinicznie u chorych z monosomia X stygmaty
ZT sa najbardziej nasilone. Wystepuje niskoro-
stos¢, zaburzone proporgcje ciata, deformacje ukladu
kostnego, niedostuch, dysgenezja gonad. Obserwuje
sie czesta obecno$c wad serca, nerek i ukladu limfa-
tycznego (pletwistos¢ szyi, obrzeki limfatyczne stép
i rak). Inteligencja chorych nie rézni od $redniego
ilorazu inteligengji [19, 20, 73].

Mozaicyzm
Czestos¢ wystepowania kariotypow mozaikowych

(dwie lub wiecej odmiennych linii komdérkowych)
u chorych z ZT wynosi 60-75%. Ostateczny wzrost
oraz obecnos¢ charakterystycznych stygmatow
choroby zaleza od rodzaju drugiej i kolejnej linii
komoérkowej; najczesciej ich nasilenie jest mate. W
tej grupie chorych moze wystapic samoistne dojrze-
wanie plciowe, samoistne miesiaczkowanie (do
40%), a nawet ptodnosc [19, 20, 74].

Mozaicyzm z liniag komérkowa zawierajaca
chromosomu Y

Chromosom Y wystepuje u okoto 3 do 13% chorych
z ZT. W przypadku jego obecnosci wystepuje
zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ gonadoblastoma
(10-30%), rzadziej dysgerminowa [40]. W obrebie
chromosomu Y zlokalizowany jest gen GBY (gona-
doblastoma locus on the Y chromosom [75]. W zwigzku
z tym przy obecnosci chromosomu Y w badaniu
cytogenetycznym zawsze nalezy usunaé opera-
cyjnie dysgenetyczne jajniki. Objawy kliniczne
sq zréznicowane; moze pojawi¢ sie nadmierne
owlosienie i inne objawy wirylizacji, obojnactwo
prawdziwe lub rzekome, spodziectwo [19-22, 74].
W przypadku obecnosci nadmiernego owlosienia
czy hirsutyzmu u chorej z ZT wskazane jest poszu-
kiwanie chromosomu Y lub chromosomu marke-
rowego zawierajacego fragment chromosomu Y
z zastosowaniem technik cytogenetyki moleku-
larnej FISH [9-11].

Delecja krétkiego ramienia chromosomu X
46,X.delX

W przypadku catkowitej delecji ramienia krétkiego
p chromosomu X fenotyp chorych z ZT jest zblizony
do monosomii X. Jest to zwigzane z lokalizacja
w obrebie ramienia p kluczowych genéw odpowie-
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dzialnych za stygmaty tej choroby, a mianowicie
genow SHOX/PHOG (wzrost i anomalie kostne:
mikrognathia, gotyckie podniebienie, koslawos¢
lokci, deformacja Madelunga) [12,13,14], gen
wplywajace na rozwdj gonad: ODG2 [15], gen
odpowiedzialny za wystapienie obrzekéw limfa-
tycznych (putative lymphogenic gene), czy gen
VSPA (visuospatial/perseptual abilities) [17].

Fenotypowo  stwierdza si¢  niskorostosé,
anomalie szkieletu i inne stygmaty ,turnerow-
skie”, anomalie tkanek migkkich: pletwistos¢ szyi
i obrzeki limfatyczne dloni i stép, wady narzadéw
wewnetrznych np. koarktacja aorty, nerka podko-
wiasta, znamiona barwnikowe [9, 18-22, 76]. Moze
wystapi¢ samoistny rozwdj plciowy (do 10%),
samoistne miesigczkowanie; niekiedy kobiety te sa
plodne [35, 36, 37, 76]. Przy zachowanym ramieniu
p (odcinek Xpl11-22.1) na obu chromosomach X
ostateczny wzrost chorych moze nie odbiega¢ od
prawidlowego.

Delecja dlugiego ramienia chromosomu X (46,X,
del(Xq))

U wiekszosci chorych wystepuje pierwotny brak
miesigczki, ostateczny wzrost chorych w okoto
polowy przypadkéw nie odbiega od S$redniego
dla ogdlnej populacji kobiet. Obraz kliniczny jest
zmienny, w wielu wypadkach nie stwierdza sie
charakterystycznych stygmatéw zespolu Turnera
[77].

Izochromosom diugich ramion chromosomu X
(46,X.iXq)

Powstaje wskutek podzialu poprzecznego centro-
meru i duplikacji dlugiego ramienia (q) chromo-
somu X z réwnoczesng catkowitg delecja ramienia
krétkiego (p) tego chromosomu. Wystepuje u okoto
12-20% chorych z ZT. Stygmaty ,turnerowskie” sg
rzadkie. Obserwuje sie natomiast wieksze prawdo-
podobieristwo pojawienia sie choréb z autoimmu-
nizagji, np. przewleklego limfocytarnego zapalenia
tarczycy typu Hashimoto (do 52%), wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniow-
skiego-Crohna jak réwniez wad stuchu [9, 19-22, 78].
Aktualnie przyjmuje sie, ze geny odpowiedzialne za
wystapienie proceséw autoimmunizacyjnych moga
by¢ zlokalizowane w obrebie dlugiego ramienia
chromosomu X.

Chromosom kolisty X (46,X.rX)

Powstaje w wyniku peknigcia chromosomu X w
obu ramionach: korice terminalne zostajg utracone,
podczas gdy proksymalne korice lepkie lacza sie i
tworza kolo. Jego obecnos¢ szacuje si¢ na okoto 2-
3% chorych z ZT.

W przypadku powstania malych chromo-
soméw kolistych (utrata znaczacej ilosci materiatu
genetycznego), dochodzi do powaznego zaburzenia
rownowagi genéw zlokalizowanych na tym

chromosomie. Klinicznie obraz podobny jest
wéwczas do wystepujacego w monosomii X z
bardzo czesta obecnoscia wad wrodzonych oraz
opdZnionym rozwojem umystowym. Moze pojawic
samoistne dojrzewanie piciowe i miesigczkowanie
[9, 19-22, 79, 80].

Chromosom markerowy (46,X,m)

W  klasycznym  badaniu  cytogenetycznym
nie jest wykrywalny, natomiast mozna go
stwierdzi¢ przy uzyciu hybrydyzacji in situ FISH
z zastosowanie sond molekularnym znakowanym
biotyng specyficznych dla chromosomu Y, sond
cetromerowych oraz biblioteki sond znakowanych
digoksygening specyficznych dla chromosomu X, Y
lub autosomu. Chromosom markerowy moze by¢
fragmentem chromosomu X, Y lub autosomu [11].

Zakoriczenie

Duze zréznicowanie fenotypéw w zespole Turnera
zalezy od olbrzymiej réznorodnosci kariotypéw
oraz niekompletnej penetracji odpowiednich
genow zlokalizowanych w obrebie chromosomu X.
Aktualne badania zmierzaja do dalszego poznania
chromosomu X i poznania zaleznosci pomiedzy
fenotypem a genami zlokalizowanymi w jego
obrebie.
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