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Po przeczytaniu artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac cechy fenotypowe zespotu Turnera (ZT) u noworodka.
2. Przedstawic¢ powikfania ze strony serca i nerek zwigzane z ZT.
3. Zna¢ wymagania definitywnego rozpoznania ZT.
4. Wiedzie¢, ze opdznienie wzrostu moze by¢ jedynym objawem klinicznym ZT.
5. Pamietac, ze pierwszym objawem ZT moze by¢ opéznienie pokwitania.

Wstep

Blisko 1 na 2500 zywo urodzonych noworodkéw pici zeniskiej obcigzonych jest zespotem
Turnera (ZT), co sprawia, ze jest on jednym z najpowszechniej wystepujacych zespotow
genetycznych w pediatrii. Zespdt Turnera jest wynikiem delecji catego (monosomia) lub
czesci (czeSciowa monosomia) drugiego chromosomu plci. Wiele uktadéw moze by¢ do-
tknietych w r6znym stopniu, co dla pediatry stanowi wyzwanie zaréwno diagnostycznych,
jak i terapeutycznych. W ostatnich latach dokonano znaczacego postepu w wiedzy na te-
mat ZT i zrozumieniu tego zespotu. Niedawno American Academy of Pediatrics oraz Tur-
ner Syndrom Study Group opublikowaly zalecenia dotyczace opieki medycznej
nad dziewczynkami i kobietami z ZT."? Te zalecenia oparto na wynikach badan oraz opi-
niach ekspertéw w dziedzinie opieki nad osobami z tym zespotem. W niniejszej pracy do-
konano przegladu wielouktadowych objawdéw ZT oraz aktualnych zaleceni dotyczacych
opieki nad dziewczynkami i kobietami dotknietymi tym powszechnym zaburzeniem chro-
MmMOosOmMowym.

Rozpoznanie

Zesp6t Turnera jest rozpoznaniem zaréwno klinicznym, jak i cytogenetycznym. Aby
u dziewczynki lub kobiety rozpoznaé ZT trzeba u niej stwierdzi¢ brak calego badz czesci
drugiego chromosomu plci za pomocg analizy chromosomowej. Co wiecej, musi ona pre-
zentowaé cechy fenotypowe zgodne z rozpoznaniem, takie jak niskorosto$¢ czy dysgene-
za lub niedoczynno$¢ gonad. Wszystkie pacjentki z ZT maja fenotyp zefiski. Zespotu
Turnera nigdy nie rozpoznaje si¢ u mezczyzn. U niektérych chorych wystepuja struktural-
ne zaburzenia chromosomu X, takie jak delecja czeSci dlugiego lub krétkiego ramienia
chromosomu, pierécieniowy chromosom X lub izochromosom X. Wiekszo$¢ pacjentek
z chromosomami pierScieniowy lub izochromosomami wykazuje cechy kliniczne podob-
ne lub identyczne do cech 0s6b z kariotypem klasycznym. Wsrod pacjentek z delecjami
dystalnymi krétkiego ramienia chromosomu rozpoznanie na ogot zarezerwowane jest dla
0s6b z delecjami obejmujacymi prazek Xp22.3. U kobiet z matymi delecjami w ramieniu
dhugim, dystalnymi wzgledem prazka Xq24, moze wystapi¢ pierwotny badZ wtérny brak
miesigczki, bez dodatkowych cech ZT. Zatem u tych kobiet na og6t nalezy rozpoznaé
przedwczesng niewydolno$¢ jajnikow.

Niektére pacjentki z ZT mogg mieé kariotypy zawierajacy material pochodzacy z chro-
mosomu Y. Taka sytuacja moze doprowadzi¢ do mozaikowo$ci w postaci linii komé-
rek 46,XY, czego wynikiem jest kariotyp 45,X/46,XY. U innych pacjentek materiat
pochodzacy z chromosomu Y moze wystepowaé w formie fragmentu chromosomu okre-
§lanego jako markerowy. Kazda dziewczynka z ZT i niezidentyfikowanym fragmentem
chromosomowym powinna zostaé poddana badaniom za pomoca fluorescencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH) lub analizie DNA w celu okreSlenia, czy ten marker zawiera mate-
rial pochodzacy z chromosomu Y. W przypadku obecnoéci materialu pochodzacego
z chromosomu Y wystepuje 12% ryzyko rozwiniecia rozrodczaka zarodkowego (gonado-
blastoma). W przypadku wykrycia materiatu pochodzacego z chromosomu Y zaleca sie la-
paroskopowe usuniecie gonad.

Dziewczynki z ZT wykazuja cechy dysmorficzne (ryc. 1), ktére moga obejmowac
obrzek limfatyczny dloni i stdp, pletwiastg szyje, krotkie czwarte kosci §rddrecza (ryc. 2),
dysplazje paznokci oraz zaburzenia twarzoczaszki obejmujace wysoko sklepione podnie-
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RYCINA 1. Pacjentka z zespotem Turnera, po raz pierwszy opisana
przez Ullricha w 1930 r. Za: Ullrich O. Uber typische Kombinations-
bilder multipler Abartungen. Z Kinderheilkd. 1930;49:271-276,
za zgodg Springer Science and Business Media. Ryc. 1 © 1930.

bienie, matg zuchwe i nisko osadzone uszy. Czesto wyste-
puja wrodzone wady serca, niski wzrost lub opdznienie
wzrostu i pokwitania. Kluczowe cechy fizyczne ZT
przedstawiono w tabeli 1.

Pierwsza cechg obserwowang u wielu dziewczynek
z ZT s3 stwierdzane u noworodkéw charakterystyczne
wady serca. U innych dziewczat w dziecifistwie moze wy-
stepowad niewyjasniona niskorosto$¢ (szybkosé wzrostu
ponizej 10 centyla), z ewentualnie towarzyszacym
przewlektym zapaleniem ucha $rodkowego. Wreszcie,
u niektdrych dziewczat w okresie dojrzewania moze wy-
stepowad pierwotny brak miesigczki. Chore dziewczynki
mogg takze wykazywac inne cechy, takie jak koslawosé
tokci lub wzrost stezenia hormonu stymulujacego peche-
rzyki tarczycy. Wystepowanie kazdej z tych cech jest wska-
zaniem do analizy kariotypu. Wymaz z wewnetrznej
strony policzka nie jest wystarczajacy dla rozpoznania ZT.
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W analizie kariotypu nalezy oceni¢ co najmniej 30 komd-
rek (w metafazie). U niektérych dziewczynek moze wy-
stepowal mozaicyzm, w ktérym niektére komorki
zawierajg prawidlowe chromosomy, a inne maja kariotyp
ZT. Zatem jesli wynik poczatkowej analizy chromosomo-
wej jest prawidtowy, a nadal wystepuja watpliwosci od-
no$nie do rozpoznania, nalezy zleci¢ wykonanie
poszerzonej analizy FISH pod katem mozaicyzmu niskie-
go stopnia.

Rozpoznanie prenatalne i diagnostyka
noworodkow

Coraz czeSciej u dziewczynek z ZT rozpoznanie ustala
sie w trakcie diagnostycznych badan prenatalnych, ta-
kich jak amniopunkcja lub biopsja kosmoéwki. Czasami
zleca si¢ te badania, poniewaz cechy wskazujace na roz-
poznanie zostaly ujawnione w badaniu ultrasonogra-
ficznym. Inne dziewczynki zostajag zdiagnozowane
przypadkowo, dzieki badaniom wykonanym ze wzgle-
du na wiek matki lub nieprawidtowe wyniki badania
surowicy matki. Rodziny moga szukaé porady u pedia-
trow w celu oméwienia (implikacji) wynikéw badan
prenatalnych i uzyskania pomocy w podejmowaniu de-
cyzji dotyczacych kontynuowania cigzy. Rola genetyka
z do§wiadczeniem w dziedzinie ZT oraz interpretacja
prenatalnych badan diagnostycznych sg kluczowe. Taka
konsultacja jest szczegdlnie wazna wtedy, gdy u ptodu
wystepuje mozaikowo$¢ lub do rozpozania doszto przy-
padkowo, bez nieprawidlowych wynikéw badania ul-
trasonograficznego, co czyni rokowanie mniej jasnym.
Jesli wykonano prenatalne badanie kariotypu na
podstawie amiopunkgcji lub analizy probek kosmkow
kosmoéwki, badanie nalezy powtérzyé u noworodka,
wykorzystujac probke jego krwi.

Staje sie jasne, ze badanie pod katem zaburzen zwig-
zanych z chromosomem pfci, w tym ZT, ostatecznie mo-
ze staé sie czeScig badan przesiewowych noworodkdw.
Podobnie jak w przypadku innych schorzen, pod katem
ktérych wykonuje sie badania przesiewowe, pediatra
bedzie otrzymywal wyniki i przekazywatl je rodzicom
chorych dziewczynek. Wazne jest, aby rodzice byli do-
brze poinformowani o rozpoznaniu, szybko uzyskali
wstepng ocene specjalisty oraz aby wykonano badania
obrazowe (tab. 2).

Ukfad sercowo-naczyniowy
U dziewczynek z ZT moze wystepowaé wiele anomalii
sercowo-naczyniowych. U tych pacjentek wrodzone
wady serca czesto wykrywane s3g na poczatku, wraz
z torbielowatym wodniakiem szyi ptodu. Takie wodnia-
ki czesto ustepuja, pozostawiajac pletwiasty szyje. Za-
tem obecno$¢ pletwiastej szyi u dziewczynki z ZT
powinna wywolaé podejrzenie wystepowania wrodzo-
nej wady serca.

Wrodzone wady serca u dziewczynek z ZT najczesciej
dotycza drogi odptywu lewej komory serca. Najczest-
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szym zaburzeniem jest dwuptatkowa zastawka aorty,
wystepujaca u okolo 16% dziewczynek z ZT, w tym
u okoto 37% z ptetwiastoscig szyi. U okoto 11% wyste-
puje koarktacja aorty. Poczagtkowo uwazano, ze w ZT
zaburzenia te sg ograniczone gléwnie do drogi odpty-
wu lewej komory serca, ale niedawne badania wyko-
rzystujagce obrazowanie rezonansu magnetycznego
(MR) wskazuja, ze zakres anomalii sercowo-naczynio-
wych jest szerszy. U 13% pacjentek wystepuje czeSciowy
nieprawidtowy plucny splyw zylny. Moze tez wystapié
przetrwala lewa zyla gtéwna gérna. Wykazano takze
uogdblnione pozszerzenie aorty i innych duzych naczyn,
takich jak tetnica ramienna i szyjna, co podnosi problem
uogdlnionych zaburzefi naczyniowych u pacjentek z ZT.
Wiele dziewczynek z takimi zaburzeniami serca jest le-
czonych hormonem wzrostu (growth hormone,GH).
Niedawno uzyskane dane wskazujg, ze GH jest bez-
pieczny dla serca.

Wady zastawki aorty, takie jak zastawka dwu-
platkowa, koarktacja aorty czy nadci$nienie tetnicze
moga by¢ czynnikami ryzyka rozwarstwienia aorty. Po-
szerzenie, rozwarstwienie badz peknigcie aorty sa rzad-
kimi powiktaniami ZT, ale czesto mogg prowadzié
do zgonu i wystepowac przy jednoczesnym braku udo-
kumentowanych czynnikéw ryzyka. Rozwarstwienie
aorty na ogdt wystepuje w wieku $rednio 30 lat, choé
moze do tego dojs¢ juz we wezesnym dziecifistwie.’? Aby
zminimalizowaé prawdopodobiefistwo powiktan do-
tyczacych aorty, wazne jest prowadzenie intensywne-
go leczenia pod katem takich czynnikéw ryzyka, jak
nadcis$nienie tetnicze. Dziewczynki z takimi czynni-
kami ryzyka oraz ich rodzice powinni zostaé poinfor-
mowani o objawach rozwarstwienia aorty oraz roli,
jaka odgrywaja okresowe badania obrazowe oceniaja-
ce wielko$¢ aorty. Prawopodobiefistwo rozwarstwienia
aorty nalezy takze bra¢ pod uwage przy planowaniu cia-
zy, ktéra moze stanowi¢ czynnik ryzyka. Predysponuja-
ce czynniki ryzyka, takie jak dwuptatkowa zastawka
aorty, koarktacja i nadci$nienie tetnicze powinny by¢
brane pod uwage jako wzgledne przeciwwskazania
przy podejmowaniu decyzji o zajéciu w cigze.

Oprocz strukturalnych wad serca u dziewczynek i ko-
biet z ZT wystepuje takze wiele nieprawidlowosci elek-
trokardiograficznych, ktére moga obejmowaé wydtuzenie
QTc. Niedawne badania wykazaly spoczynkowy czesto-

RYCINA 2. Zdjecie rentgenowskie dfoni prezentujace krotkie czwarte
kosci $rédrecza. Dzieki uprzejmosci Carolyn Bondy, National Insti-
tutes of Health.

skurcz, ktéry moze wystapic juz u ptodu i dotyczy oko-
to 50% plodow z ZT.* U dziewczat i kobiet z ZT wyste-
puje takze tachykardia. Kliniczne znaczenie tego odkrycia
nie jest jednak jasne. Cho¢ konieczne sg dalsze badania
w celu lepszego zrozumienia roli tych obserwacji, wska-
zane jest dalsze okresowe monitorowanie pacjentek z ZT
za pomocg elektrokardiografii. U chorych z potwierdzo-
nym wydtuzeniem QTc pediatra powinien unika¢ lekéw
prowadzacych do wydtuzenia odstepu QTc.

meea 1. Kluczowe cechy fizyczne w zespole Turnera

Obszar Cechy

Oczy Wewnetrzne fafdy w kacikach oczu, ptoza, niebieskie twardowki

Uszy, nos, usta
Szyja Niska tylna linia wtoséw, ptetwiastos¢

Wydatne matzowiny uszne, nisko osadzone, wysokie, waskie podniebienie, mikrognacja

Klatka piersiowa Szeroka, szeroko rozstawione brodawki sutkowe, klatka piersiowa lejkowata (pectus excavatum)
Szkielet tokie¢ koslawy, krotka czwarta ko$c¢ srddrecza i $rddstopia, deformacja Madelunga, skolioza
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maseta 2. Badania przesiewowe i monitorowanie dziewczynek z zespotem Turnera*

Wiek Badania przesiewowe przy rozpoznaniu

Wszystkie pacjentki  Konsultacja kardiologiczna
Ultrasonografia nerek

Ocena stuchu

Badanie pod katem skoliozy/kifozy
Omowienie aspektow ZT

Skierowanie do grupy wsparcia

Ocena postepu wzrostu i dojrzewania ptciowego
Ocena stawu biodrowego pod katem wrodzone;j

Wiek od 0 do 4 r.z
dyslokacji stawu biodrowego

Badanie wzroku przez okuliste dzieciecego
(>1rz)

Ocena czynnosci tarczycy (T4, THS)

Ocena pod katem choroby trzewnej (tTG Ab)

Ocena postepéw w nauce/psychospoteczna

Badanie ortodontyczne (>7 r.z.)

W miare potrzeby ocena dentystyczna/
ortodontyczna

Ocena czynnosci tarczycy (T4, TSH)

Wiek od 4 do 10 r.z./
wiek szkolny

Wiek >10 r.z./
starsze dziewczynki

Ocena pod katem postepéw w nauce/
psychospofeczna

Ocena czynnosci jajnikéw

W miare potrzeby rozpocza¢ uzupetniajaca
terapie estrogenem

Ocena czynnosci watroby, stezenie glukozy
na czczo, petna morfologia krwi, ocena
czynnosci nerek

Gestos¢ mineralna kosci (>18 r.z.)

Badania pod katem choroby trzewnej (tTG Ab)

Monitorowanie

Opieka kardiologiczna/ocena w ramach wskazan
Coroczna kontrola cisnienia krwi

Ponowna ocena UNG/audiologiczna miedzy 1 a 5 r.z.
Ocena wzrostu

Ocena okulistyczna miedzy 4 a 5 r.z.

Ocena zdolnosci spotecznych miedzy 4 a 5 r.z.

Coroczna ocena watroby/tarczycy

Badania pod katem choroby trzewnej miedzy 2 a 5 r.z.
Coroczna ocena postepodw w nauce/zachowaniu spofecznym

Coroczny pomiar stezenia ttuszczy/glukozy we krwi na czczo
Coroczne badania czynnosci watroby/tarczycy
Badania pod katem choroby trzewnej, jesli wystepuja
wskazania kliniczne
Ocena dojrzewania ptciowego i psychospotecznego odpowiednio
do wieku

UNG — ucho, nos, gardto, ZT — zespét Turnera, tTG Ab — przeciwciafa przeciwko transglutaminazie tkankowej, TSH — hormon tyreotropowy, T4 — tyroksyna.

*Zmodyfikowane za Bondy CA. Care of girls and women with Turner syndrome: a guideline of the Turner Syndrome Study Group. J Clin Endocrinol Metab. 2007:92:10-25.

Badania przesiewowe i monitorowanie pod katem
anomalii uktadu sercowo-naczyniowego

Na rycinie 3 przedstawiono proponowany algorytm wstep-
nej oceny i monitorowania uktadu sercowo-naczyniowe-
go. W przypadku chorych na ZT kluczowe znaczenie ma
konsultacja kardiologa, szczegblnie doSwiadczonego
w dziedzinie r6znorodnosci zaburzen sercowo-naczynio-
wych wystepujacych w tym zespole. Oprocz zapoznania
sie z wywiadem rodzinnym i badania przedmiotowego
ocena powinna objaé echokardiografie i podstawowsa
elektrokardiografi¢. Taka ocena powinna by¢ prowadzo-
na nawet u niemowlat, u ktérych w okresie ptodowym
wyniki echokardiografii byty prawidlowe. Otylos¢ i niety-
powy ksztalt klatki piersiowej moga w niektdrych przy-
padkach ograniczy¢ mozliwo$é wyraznego obrazowania
anatomii serca i naczyi krwino$nych za pomoca echokar-
diografii. W takich przypadkach do doktadnego obrazo-
wania zastawki aorty nalezy wykorzystaé tomografie
komputerowa lub MR. Te badania dostarczaja takze wie-
cej szczegbtdéw dotyczacych mniejszych tetnic i aorty wste-
pujacej i zstepujacej. Podstawowe MR nalezy wykonaé
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u wszystkich dziewczynek z ZT, zwlaszcza jesli niekoniecz-
na jest sedacja. Nalezy zwro6ci¢ uwage, ze wspomniane ro-
zne metody obrazowania nie zawsze s3 poréwnywalne.
Zatem nalezy wybraé jedna technike obrazowania, ktéra
bedzie wykorzystywana w kolejnych badaniach danej pa-
cjentki.

W przypadku chorych z udokumentowanymi anoma-
liamii sercowo-naczyniowymi stata opieka i monitorowa-
nie odbywajg sie pod kierunkiem kardiologa dzieciecego.
Rodzaj oraz czesto$¢ wizyt i badaf zalezg od potrzeb da-
nej pacjentki i sg ustalane przez kardiologa. U kobiet
i dziewczat z ZT podwyzszone jest ryzyko nadci$nienia
tetniczego, powiklania, ktére moze byé, przynajmniej cze-
Sciowo, zwigzane z zaburzeniem pracy wspodlczulnego
uktadu nerwowego. Pacjentki z prawidlowymi wynikami
podstawowych badan kardiologicznych mogg by¢ monito-
rowane przez pediatre, przy czym nalezy zwrdcié uwage
na coroczne badanie ci$nienia krwi.

U pagjentek, u ktorych zostanie stwierdzone podwy-
zszone ci$nienie tetnicze, nalezy wykonywaé okresowe ba-
dania obrazujagce wielko$¢ aorty. Wymiary aorty
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Wstepne rozpoznanie zespotu Turnera

Ocena kardiologiczna

a. Konsultacja kardiologiczna

b. Echo — niemowleta/dziewczynki

¢. MR/Echo - starsze dziewczynki/
doroste kobiety

d. EKG - wszystkie grupy wiekowe

Nieprawidtowe wyniki
badan kardiologicznych/
wrodzona wada serca

Kardiolog okresla leczenie i monitorowanie

Prawidtowe wyniki badan

Ponowna ocena w trakcie:

* Przejscia pod opieke specjalistow dla dorostych

* Przed zajsciem w cigze

» Nadcisnienie tetnicze

W innych przypadkach powtarzanie badan obrazujacych

co 5-10 lat. Jesli wczesniej wykonano tylko Echo, nalezy
wykona¢ MR, gdy tylko pacjentka osiggnie odpowiedni wiek,
aby mozliwe byto przeprowadzenie badania bez sedaciji

RYCINA 3. Ocena kardiologiczna i badania przesiewowe w zespole Turnera. Echo — echokardiografia, MR — rezonans magnetyczny,

EKG — elektrokardiografia

wstepujacej nalezy oceniaé pod koniec skurczu serca. Po-
miar6w nalezy dokonaé w trzech punktach aorty (zastaw-
ki na poziomie pierScienia, zatoki Valsalvy, aorty
wstepujacej, 1 cm powyzej polaczenia zatokowo-aortal-
nego). Nalezy tez dokonaé pomiaru poprzecznego tuku
aorty i Srednicy aorty zstepujacej. Jesli wykazane zosta-
nie powiekszenie $rednicy aorty, kluczowe znaczenie
maja okresowe badania obrazujace. Kardiolog moze zle-
ci¢ leczenie Srodkami obnizajacymi ci$nienie tetnicze.
W przypadku dziewczynek z prawidlowym ci$nieniem
krwi i bez udokumentowanych zaburzefi serca nalezy
wykona¢ kolejng ocene kardiologiczng w potaczeniu
z obrazowaniem MR w okresie dorastania, gdy pacjent-
ki zblizajg sie do wieku, w ktérym zostang objete opie-
ka kardiologiczng dla dorostych.

Otylos¢ jest powszechnym wyzwaniem u dziewczynek,
a szczegOlnie u kobiet z ZT. Moze ona nasilaé inne czeste
powiklania, takie jak insulinooporno$¢ czy nadci$nienie.
Poniewaz chore z ZT maja sktfonnoséé zaréwno do insuli-
noopornosci, jak i wzrostu aktywnosci enzyméw watro-
bowych, wskazane jest monitorowanie stezenia glukozy,
aktywnosci enzyméw watroby i lipidow. Nalezy zachecad
do diety i aktywnosci fizycznej korzystnych z punktu wi-
dzenia dobrej kondycji uktadu sercowo-naczyniowego.

Ukfad limfatyczny

Jedna z wyrazniejszych cech ZT u noworodka sg obwodo-
wy obrzek limfatyczny i pletwiasta szyja, bedace konse-
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kwencjg obecnych u ptodu torbielowatego wodniaka szyi
i obrzeku limfatycznego. Obrzek czesto ustepuje samo-
czynnie do 2 r.z., ale moze doj$¢ do nawrotu, szczegdlnie
po podjeciu terapii hormonalnej. W niektérych przypad-
kach cze§é dziewczynek moze wymagal zastosowania
poniczoch uciskowych lub zmniejszajacej przekrwienie fi-
zjoterapii, jesli obrzek jest nasilony. Dodatkowe informa-
gje i zrédta mozna znalezé na stronie National Lymphatic
Network (www.lymphnet.org).

Uktad moczowy

Okoto 30-40% dziewczynek z ZT ma strukturalne wa-
dy nerek wykrywalne za pomoca ultrasonografii.
Czesto$é ich wystepowania zalezy od kariotypu. Za-
burzenia moga dotyczyé uktadu zbiorczego lub by¢
strukturalnymi badz ulozeniowymi wadami nerek
(nerka podkowiasta, anomalie ulozenia nerek).
U dziewczynek z klasycznym kariotypem 45, X z wick-
szym prawdopodobiefistwem wystgpig strukturalne
nieprawidtowos$ci w budowie nerek. U pacjentek z ka-
riotypami mozaikowymi lub strukturalnymi anomalia-
mii chromosomu X czeSciej wystepuja wady drog
wyprowadzajacych mocz. U chorych z nieprawidtowo
wyksztatconymi nerkami mogg wystapi¢ dodatkowe
powiklania, takie jak nadci$nienie czy zakazenia drog
moczowych. Niezaleznie od kariotypu pacjentki
przy wstepnym rozpoznaniu ZT nalezy zleci¢ wykona-
nie ultrasonografii nerek.
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Wzrok i stuch

Dziewczynki z ZT moga mieé rézne zewnetrzne zaburze-
nia w budowie oczu i uszu oraz zaburzenia wzroku i nie-
dostuch. Niektére powszechnie wystepujace zaburzenia
dotyczace oczu to zmarszczki nakatne, antymongoidalne
ustawienie szpar powiekowych, opadanie powiek, hiper-
teloryzm. Wystepowanie tych cech u dziewczynki o ni-
skim wzro$cie moze pomée w klinicznym rozpoznaniu
ZT. Nadwzroczno$¢ i zez mogg wystapié u 25-35% pa-
cjentek. U wszystkich dziewczynek z ZT w wieku
12-18 miesiecy zaleca sie ocene okulistyczng. Utrata stu-
chu, zar6wno typu odbiorczego, jak i przewodzeniowego
moga stanowi¢ powazne problemy u dziewczynek z ZT.
Utrata stuchu typu przewodzeniowego czesto jest wyni-
kiem przewleklego zapalenia ucha $rodkowego.

Pediatra powinien kontrolowa¢ pacjentke pod katem
zapalenia ucha $rodkowego i niezwlocznie kierowaé
do otolaryngologa dzieciecego dziewczynki z bélem ucha
czy trudno$ciami w styszeniu. Doktadny nadzér kliniczny
powinien obejmowa¢ nie tylko wziernikowanie ucha, ale
réwniez otoskopie pneumatyczng i tympanometrie prze-
prowadzane co roku do przynajmniej 7-8 r.z. Aby uniknaé
takich powiktan, jak perlak i zminimalizowaé ujemny
wplyw na rozwo6j mowy zwigzany z utratg stuchu, zapale-
nie ucha nalezy leczy¢ szybko i intensywnie. Ustgpienie
wysieku powinno by¢ doktadnie udokumentowane,
a w przypadku utrzymujacego sie wysieku (>3 miesiecy)
lub nawracajacych epizodéw ostrego zapalenia ucha srod-
kowego dziecko nalezy skierowaé do otolaryngologa.
Utrata stuchu typu odbiorczego, cho¢ czesciej jest proble-
mem dotyczacym dorostych, moze wystapié juz w 6 r.z.
Charakteryzuje sie utratg stuchu przy 1,5-2 kHz. Wy-
krycie utraty stuchu lub trwajacego zapalenia ucha $rod-
kowego powinno prowadzi¢ do corocznej oceny
audiologicznej. U pacjentek bez utraty stuchu i bez zapa-
lenia ucha srodkowego takie badania nalezy wykonywac
co 2-3 lata.

Ortodongja

U dziewczynek z ZT wystepuja charakterystyczne zabu-
rzenia rozwoju twarzoczaszki, obejmujace splaszczenie ka-
ta podstawy czaszki i skrocenie dtugosci tylnej podstawy
czaszki. Chociaz szczeka gérna czesto jest zwezona, co
prowadzi do wysoko wysklepionego podniebienia, zu-
chwa jest raczej szeroka, z mikrognatyczng broda. Czesto
wystepuja z tego powodu réznego typu wady zgryzu. Po-
nadto moga wystepowal zaburzenia rozwoju i wczesne
wyrzynanie si¢ zebdw. Zaleca sie ocene uzebienia w 2 r.z.
i ortodontyczng w 7 r.z. Kontynuacja oceny ortodontycz-
nej jest szczegblnie wazna w przypadku dziewczynek
otrzymujacych terapie GH, ktéra moze mie¢ wptyw na
szybkos§¢ wzrostu szczek.

Autoimmunizacja

U znacznego odsetka oséb z ZT wystepuja zaréwno za-
burzenia czynno$ci tarczycy, jak i choroba trzewna. Naj-
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czeSciej wystepuje niedoczynno$¢ tarczycy, znacznie rza-
dziej nadczynnosé. U okoto 4-6% dziewczat z ZT do-
chodzi do rozwoju choroby trzewnej. Co wazne,
wszystkie te zaburzenia moga mie¢ wplyw na wzrost
i rozwdj. Coroczne badania czynnosci tarczycy,
obejmujace pomiar stezefi hormonu stymulujacego tar-
czyce oraz tyroksyny, nalezy rozpoczaé w 4 r.z. i kon-
tynuowad takze w wieku dorostym. Zaleca sie badanie
przesiewowe przy uzyciu pomiaru stezenia przeciwcial
A immunoglobulinowych przeciwko tkankowej trans-
glutaminazie, poczynajac od 4 r.z., powtarzane co 2-5 lat.
Cho¢ rzadziej, w ZT zgtaszano takze wystepowanie cho-
roby Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego.

Skéra

Dziewczynki z ZT maja zwickszong tendencje do wyste-
powania nabytych znamion melanocytowych. Niedawne
badanie wykazato jednak, ze nie prowadzi to do zwick-
szenia ryzyka wystapienia u nich czerniaka. W przesztosci
sadzono, ze u dziewczynek z ZT wystepuje podwyzszone
ryzyko bliznowacenia, ale najnowsze opinie sugeruja, ze ta
tendencja jest raczej wynikiem przeprowadzenia operacji
plastycznych w okre§lonych partiach ciata, takich jak glo-
wa i szyja, niz rezultatem rzeczywistej réznicy w zdolno-
$ci do prawidtowego gojenia.

Uktad kostny

Praktycznie wszystkie chore z ZT sa niskiego wzrostu. Ni-
skorostos¢ najczesciej stanowi podstawe rozpoznania tego
zespotu we wczesnym dziecifnistwie. Niedawne dowody
wskazuja, ze za niewysoki wzrost w duzej czesci odpowia-
da niedobér produktu genu SHOX, zlokalizowanego
w krétkim ramieniu chromosomu X (Xp), w regionie
pseudoautosomalnym. Ten obszar w chromosomie X za-
wiera geny podobne do obecnych w chromosomie Y.
Dziewczynki z ZT czesto prezentuja charakterystyczny
przebieg wzrostu, ktéry moze rozpoczaé sie od tagodne-
go wewngtrzmacicznego ograniczenia, przez spowolniony
w wieku niemowlecym, opdznione wzrastanie w dziecif-
stwie oraz brak skoku pokwitaniowego. Mozliwe anoma-
lie kostne obejmujg deformacje Madelunga (zaburzenia
wzrostu ko$ci promieniowej prowadzace do nadwichnie-
cia nadgarstka) oraz koslawe tokcie. Skolioza wystepuje
u 10-20% dziewczynek z tym zespolem.

Przecietny wzrost osiagniety w wieku dorostym
na og6t jest nizszy od docelowego. Wykazano, ze GH
skutecznie zwieksza wzrost dorostych z ZT, ale stopien
dziatania tego hormonu rézni si¢ w zaleznosci od bada-
nia. Ostateczny wynik czeSciowo zalezy od projektu ba-
dania, dawki i czasu trwania leczenia. Czynnikami
rokowniczymi sa tez wzrost rodzicéw i pacjentki
w chwili rozpoczecia leczenia. Przy rozpoznaniu nalezy
wykonaé¢ podstawowe badania endokrynologiczne.
Cho¢ optymalny wiek do rozpoczecia terapii hormo-
nem wzrostu nie zostal okreslony, decyzje nalezy pod-
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ja¢ w porozumieniu z endokrynologiem, po doktad-
nym rozwazeniu korzysci i ryzyka. Leczenie nalezy roz-
poczaé wtedy, gdy tylko spowolnienie wzrostu stanie
si¢ wyrazne. Dokladne schematy dawkowania wykra-
czaja poza zakres tego przegladu. Leczeniu powinna to-
warzyszy¢ ocena szybkosci wzrostu oraz przedmiotowa
ocena powiklan ortopedycznych. U kazdej pacjentki,
u ktérej wystepuje bol w stawie biodrowym lub kolano-
wym, cierpigcej na niedobér GH, nalezy wzigé
pod uwage ztuszczanie glowy kosci udowej, ktéremu
taki bol moze towarzyszy¢, szczegdlnie w trakcie lecze-
nia GH.>¢

Dojrzewanie

U okoto 30% dziewczynek z ZT wystepuje pewnego
stopnia samoistna progresja pokwitania. U 2-5% doj§¢
moze do spontanicznej cigzy. U ponad 90% pacjentek
dochodzi jednak do niewydolnos$ci gonad. Aby okreslié,
czy wystepuje szczatkowa czynno$é jajnikow, ktéra mo-
ze doprowadzi¢ do opdznionego, ale samoistnego po-
kwitania, przed rozpoczeciem leczenia estrogenem
nalezy dokonaé pomiaru stezenia gonadotropin. Wcze-
$niejsza praktyka polegata na opdznieniu podjecia far-
makologicznej inicjacji dojrzewania do 15 r.z. w celu
uzyskania wiekszych przyrostéw wzrostu. Nowsze dane
wskazuja, ze rozpoczecie leczenia estrogenem w 12 r.z.,
w polaczeniu z blizszg prawidtowej szybkoScia procesu
dojrzewania nie wplywa istotnie na dziatanie GH
na ostateczny wzrost. Podobnie jak terapia GH, inicja-
¢ja dojrzewania powinna by¢ kontrolowana przez endo-
krynologa dzieciecego.

Nauka i aspekty psychospoteczne

U wiekszosci dziewczat z ZT rozwdj poznawcezy i rucho-
wy postepuja prawidlowo, a inteligencja jest w normie.
Niektore dziewczynki z kolistym chromosomem X mo-
ga jednak by¢ op6znione w rozwoju. W standardowych
testach na inteligencje dziewczynki z ZT czesto uzysku-
ja mniej punktow w czesci oceniajacej zdolno$ci niewer-
balne w poréwnaniu z werbalnymi. Moze u nich
wystepowac ryzyko niedoboru umiejetnosci niewerbal-
nych, co prowadzi do probleméw z matematyka i zdolno-
$ciami wzrokowo-przestrzennymi. Niektore dziewczynki
moga mie¢ trudno$ci z czynno$ciami wykonawczymi
i szybkoscig przetwarzania informacji, mogg tez wyma-
gac specjalnego podejscia podczas testéw przeprowadzo-
nych w warunkach szkolnych. U dziewczynek z ZT
czedciej niz w populacji ogblnej rozpoznaje si¢ zespoly
z deficytem réwnowagi. Moga wystepowac tez niedobo-
ry ruchowe. Pewne wyzwanie moze tez stanowi¢ nauka
funkcjonowania w spoteczenistwie. Istnieje wiele teorii
dotyczacych podstaw problemdw z uczeniem sie, wska-
zujacych m.in. na niedobér estrogenu lub haploinsufi-
cjencje jednego lub wiecej genéw polozonych
w chromosomie X. Niedobory mogg dotyczy¢ szczegdl-
nie zachowan w subtelnych sytuacjach spotecznych.
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Dziewczynki, szczeg6lnie nastolatki z ZT, czesto sg spo-
tecznie izolowane, przejawiajg niedojrzatosé i leki w sy-
tuacjach spotecznych. Kolejne etapy rozwoju plciowego
moga by¢ opdznione. Niektore z tych niedoboré6w moz-
na skorygowac terapiag hormonalna.

Przejscie do systemu opieki zdrowotnej

dla dorostych

W miare dorastania dziewczynki z ZT waznym etapem be-
dzie przejscie pod opieke lekarzy pierwszego kontaktu
i specjalistow dla dorostych. Ze wzgledu na liczne proble-
my zdrowotne wystepujace zaréwno u dorastajacych
dziewczynek, jak i u dorostych kobiet z ZT wazne jest przy-
gotowanie nastolatek do roli osoby podejmujacej decyzje
dotyczace jej zdrowia. Poczynajac od 12 r.z. uwage nalezy
przenie$¢ z rodzicow na dziewczynke. Podejmowany dialog
miedzy pediatrg a nastoletnig dziewczynka z ZT powinien
podkreslaé wage utrzymania odpowiednich nawykéw zy-
wieniowych, wlaéciwej, proporcjonalnej do wzrostu masy
ciata oraz wlaczenia do codziennych zaje¢ éwiczen po-
prawiajacych kondycje serca. Okres dorastania jest tez
wlasciwym momentem na oméwienie opgji zwigzanych
z planowaniem rodziny, takich jak wykorzystanie komorki
jajowej innej kobiety, inne metody wspomaganej reproduk-
gji czy adopcja.

Wazne, aby nastolatka rozumiata, ze mimo niskiego
prawdopodobiefistwa zajScia w cigze, sytuacja ta nie
chroni jej przed chorobami przenoszonymi droga plcio-
wa. Podobnie jak w przypadku kazdej innej nastolatki,
nalezy ja poinstruowac na temat wlasciwych srodkéw za-
bezpieczajacych. Przygotowanie do przejécia pod opieke
specjalistow dla dorostych powinno sie odbywaé we
wspoltpracy z lekarzami dla dorostych w celu zapewnie-
nia wlasciwej kontynuacji opieki zdrowotnej w wieku
dorostym. Pediatrzy mogg pomdc we wskazaniu lekarzy
dla dorostych zainteresowanych opieka nad takimi pa-
gjentkami i leczeniem ich licznych probleméw zdrowot-
nych.

Podsumowanie

Zesp6! Turnera moze prezentowaé caly wachlarz cech
klinicznych, od zagrazajacej zyciu choroby serca u no-
worodka po niskorosto$¢ i opdznienie pokwitania
u zdrowej pod innymi wzgledami dziewczynki czy na-
stolatki. Weczesne rozpoczecie leczenia hormonem wzro-
stu moze pozwoli¢ na poprawe wzrastania. Istotna jest
czesto$¢ wystepowania powiktafi sercowo-naczynio-
wych u dzieci i nastolatek z ZT. Pediatra powinien zle-
ca¢ wykonanie badania kariotypu u kazdej dziewczynki
z wrodzong wadg serca, niskim wzrostem czy opdznie-
niem pokwitania. Pediatra odgrywa kluczows role w ko-
ordynacji opieki nad dziewczynka, u ktérej zostanie
rozpoznany ZT i u ktérej moze dojsé do objawdéw ze
strony wielu uktadéw. Pediatra powinien tez asystowaé
przy przejéciu pacjentki pod opieke lekarzy dla doro-
stych.
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w Warszawie

Zesp6t Turnera (ZT) jest jedna z najczeSciej wystepuja-
cych choréb genetycznych uwarunkowang catkowitg lub
czeSciowa monosomig chromosomu X, ktora juz od mo-
mentu poczecia determinuje rozwdj, a od chwili urodze-
nia takze jako$¢ zycia kilku tysiecy dziewczynek i kobiet
w Polsce oraz okoto 1,5 miliona na $wiecie. Ze wzgledu
na skale probleméw zwigzanych z tym schorzeniem nie
dziwi szerokie zainteresowanie nim naukowcéw, jak
réwniez lekarzy praktykow.

Wskazowki dla lekarzy réznych specjalnosci dotycza-
ce opieki nad osobami z ZT zostaly przygotowane przez
autorke na podstawie opublikowanych w ostatnich la-
tach wytycznych American Academy of Pediatrics (Frias
& Davenport, 2003) oraz Bondy and The Turner Syn-
drome Consensus Study Group, 2007.! Szczegdlnym wa-
lorem tej publikacji jest przejrzyste przedstawienie zasad
diagnostyki i postepowania pediatryczno-specjalistyczne-
go od momentu rozpoznania choroby, co w coraz licz-
niejszych przypadkach nastepuje juz w zyciu ptodowym,
az do przekazania pacjentki pod opieke specjalistow
dla dorostych.

Jak zwykle w medycynie podstawg wszelkich dziataf
jest prawidlowe rozpoznanie choroby, ktére powinno
by¢ ustalone jak najwczesniej. W tym miejscu chciala-
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bym zwrdci¢ uwage na wazny aspekt precyzyjnej defini-
gji tego zagadnienia podkreslony w publikacji. Do rozpo-
znania konieczne jest jednoczesne wystepowanie
u fenotypowej kobiety cech fizycznych charakterystycz-
nych dla ZT oraz aberracji chromosomowej w postaci
catkowitego lub czesciowego braku drugiego chromoso-
mu X, w linii cigglej lub mozaikowej. Dwie najczestsze
cechy, ktore wystepuja u ponad 90% pacjentek z ZT to
niski wzrost i niewydolno$¢ jajnikow. Zastrzega sie,
ze rozpoznanie ZT nigdy nie dotyczy fenotypowych
mezczyzn, niezaleznie od wyniku kariotypu, jak réwniez
niskorostych kobiet bez niedomogi jajnikéw, u ktérych
stwierdza sie jedynie delecje dystalnego fragmentu krot-
kich ramion chromosomu X zawierajacego gen SHOX,
z zachowaniem prazka Xp22.3, albo kobiet z pierwot-
nym lub wtérnym brakiem miesigczki, ale z prawidto-
wym wzrostem, u ktérych delecja dotyczy fragmentu
dhugich ramion chromosomu X dystalnego w stosunku
do prazka Xq24.

Autorka zwraca uwage na coraz czgstsze rozpoznawa-
nie ZT podczas nieinwazyjnych badan prenatalnych
(testy przesiewowe z krwi cigzarnych oraz badanie ultra-
sonograficzne). Wigza sie z tym nie tylko dylematy dia-
gnostyczne (problem interpretacji wynikow, zwlaszcza
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w przypadku wykrycia mozaikowosci), ale takze moral-
ne. Decyzje o ewentualnym wczeSniejszym zakoficzeniu
cigzy rodzice podejmuja suwerennie, ale na podstawie ba-
dan ankietowych wykazano, ze jej ostateczny wynik
w duzym stopniu zalezy od sposobu udzielenia porady
(Brun i wsp., 2004). Zadaniem lekarza przekazujacego
informacje o nieprawidlowym wyniku kariotypu ptodu
jest rzetelne i mozliwie najbardziej wyczerpujace przed-
stawienie petnego zakresu objaw6w klinicznych z jedno-
czesnym zastrzezeniem, ze ich ekspresja w pojedynczym
przypadku jest trudna do przewidzenia. Odrebnym za-
gadnieniem jest objasnienie ewolugji choroby wraz z wie-
kiem oraz poinformowanie o dostepnych, zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy, mozliwosciach korekty
wielu wad oraz sposobach leczenia zaburzen endokryno-
logicznych i metabolicznych. Wazne jest takze podkresle-
nie, ze wiekszo$¢ chorych na ZT jest intelektualnie
sprawna, moze zdoby¢ wyksztalcenie i osiggnaé samo-
dzielnosé.?

W diagnostyce postnatalnej wazna jest umiejetnosé
oceny nawet dyskretnych objaw6w klinicznych napro-
wadzajacych na podejrzenie ZT, takich jak charaktery-
styczne cechy fenotypowe (przedstawione w tabeli 1
artykutu), tempo wzrastania ponizej 10 centyla dla wie-
ku (po wykluczeniu innych przyczyn), swoiste wady ukta-
du krazenia (m. in. dwuptatkowa zastawka aortalna,
koarktacja aorty), przewlekle/nawracajace zapalenia ucha
srodkowego, zakazenia drég moczowych czy wysokie
stezenia FSH w surowicy.! W kazdym przypadku rozpo-
znanie kliniczne bezwzglednie musi by¢ zweryfikowane
za pomocg analizy kariotypu (standardowo przy podej-
rzeniu ZT ocenia si¢ minimum 30 komoérek). Nadal
problemem jest niedostateczne lub zbyt pdzne rozpozna-
wanie choroby, czesto mimo obecnosci klasycznych cech
fenotypowych zespotu.’* Przeklada sie to nie tylko
na opdznienie rozpoczecia terapii rekombinowanym hor-
monem wzrostu oraz terapii estrogenowej, ale takze
wigze z rozwojem powiklafi (m. in. dotyczacych
uktadu krazenia, nadci$nienia tetniczego, zespotu meta-
bolicznego), ktérych mozna by uniknaé¢ lub ztagodzié
ich objawy.

Obecnosé chromosomu markerowego pochodzacego
z chromosoméw plciowych (kariotyp) czy cechy wiryli-
zacji determinujg konieczno$é poszukiwania fragmentu
chromosomu Y badZ genu SRY ze wzgledu na wysokie ry-
zyko rozwoju rozrodczaka zarodkowego (gonadoblasto-
ma) i zwigzane z tym wskazania do profilaktycznego
usuniecia gonad. Chromosom Y (lub jego fragment) wy-
stepujacy w postaci mozaikowej wykrywa sie konwen-
¢jonalnymi metodami cytogenetycznymi w okoto 5%
przypadkéw ZT, ale wiadomo, ze wynik moze by¢ fat-
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szywie ujemny, jesli odsetek nieprawidlowych komoérek
jest bardzo maty. Wykazano przydatnos¢ techniki reakgji
tancuchowej polimerazy DNA z analizg iloci produktu
w czasie rzeczywistym (real-time PCR, RT-PCR) do wy-
krywania obecnos$ci sekwencji DNA pochodzacych
z chromosomu Y.*

Autorzy opracowanych wytycznych szczeg6lny nacisk
ktada obecnie na kluczowe znaczenie wczesnego rozpo-
znawania wrodzonych wad serca oraz anomalii naczynio-
wych, ktére s czestym objawem ZT prowadzacym
do powiktafi dodatkowo zaburzajgcych rozwoj fizyczny,
bedacych tez przyczyna przedwezesnych zgonéw w mto-
dym i Srednim wieku. Zaklada sie, ze kazda dziewczynka
po rozpoznaniu ZT powinna by¢ niezwlocznie zbadana
przez kardiologa znajacego specyfike nieprawidtowosci
uktadu krazenia wystepujacych w tym zespole. Na podsta-
wie wieloletnich obserwacji ustalono, ze ZT jest jedng
z najczestszych przyczyn wystepowania tetniaka rozwar-
stwiajacego aorty u miodych kobiet. Szacuje sie, ze
ryzyko wystapienia tej stanowigcej zagrozenie zycia ano-
malii jest 100-krotnie wyzsze u kobiet z ZT niz w popu-
lacji ogdlnej, szczegblnie wsroéd mlodych dorosltych
i w zwigzku z ciaza.® Wigze si¢ to z czgstym wystepowa-
niem u tych pacgjentek dwuptatkowej zastawki aortalne;j
i zwezenia aorty oraz rozwijajacego sie z wiekiem
nadci$nienia tetniczego. Obecnie zaleca sie wigczenie
do rutynowego postepowania diagnostycznego kardiolo-
gicznego rezonansu magnetycznego umozliwiajacego
bardziej precyzyjne niz w badaniu echokardiografi-
cznym obrazowanie uktadu sercowo-naczyniowego.
Ta technika jest szczegdlnie przydatna do wezesnego wy-
krywania poszerzenia aorty, takze w odcinku wstepuja-
cym, a nastepnie odpowiedniego monitorowania jego
ewolugji. Zwraca sie uwage, ze ryzyko rozwarstwienia
aorty u chorych na ZT $cisle koreluje z wystgpieniem
obrzeku limfatycznego w zyciu ptodowym, ktérego na-
stepstwem jest pletwiasto$¢ szyi oraz puklerzowa klatka
piersiowa po urodzeniu.® Matura i wsp.” na podstawie ba-
dania 166 chorych na ZT oraz 26 zdrowych kobiet wyka-
zali, ze normy wymiaréw Srednicy aorty opracowane dla
ogolnej populacji kobiet (graniczna warto$¢ Srednicy aor-
ty wstepujacej S cm) nie s3 odpowiednie dla chorych
na ZT, ze wzgledu na niskorosto$¢ i inne proporcje budo-
wy ciala. Zaproponowany przez nich wskaznik (aortic si-
ze index), oprdcz przekroju tetnicy, uwzglednia takze
powierzchnie ciata badanej osoby. U kobiet z ZT wartos¢
tego wskaznika powyzej 2 cm/m? oznacza poszerzenie
aorty i koniecznos¢ Scistej obserwacji kardiologiczne;j,
a po osiagnieciu wartoSci rownej lub wyzszej niz
2,5 cm/m? konieczne jest rozwazenie pilnej interwencji
chirurgicznej, ze wzgledu na istotny wzrost ryzyka roz-
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