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A Turner-szindréma néi fenotipussal jaré komplex betegség, melynek oka az egyik X-kromoszéma teljes vagy részle-
ges hidnya. El6fordulasi gyakorisiga leany ujsziilott esetén 1,/2000-2500. A legtjabb diagnosztikus kritériumok, a
genetikai hattér egyre pontosabb ismerete, a terapids lehet&ségek fejlédése és az egyre részletesebb gondozasi proto-
kollok segitséget nytjtanak a betegség minél kordbbi felismeréséhez és a betegek életmindségének nagy foka javita-
sdhoz. A beteggondozas legfontosabb eleme minden életkorban a multidiszciplindris ellatas, mivel a Turner-szindro-
mids pacienseknél a kiilonbozd életszakaszokban mds és mds, de egyszerre akdr tobb tiinet, illetve betegség vagy
szovédmény manifesztilédasa is varhatd. A szindromdhoz tarsulé fenotipusbeli eltérések nagy varidciét mutatnak.
Leggyakoribb tiinete az alacsony termet, a petefészek dysgenesise dltal okozott hypogonadismus és kovetkezményes
kés6i vagy elmaradt pubertas. Graviditds csupdn 4,8—7,6%-ban fordul elS. A testi elviltozdsok mellett tobb szervrend-
szer érintett, igy varhat6 kilonboz6, Turner-szindromaval osszefiiggs betegségek — tgymint velesziiletett sziv- és
vesefejlédési rendellenességek, vérnyomadseltérés, fiilészeti, szemészeti, pajzsmirigy-, ortopéd betegségek, neurokog-
nitfv diszfunkcié, a csont-dsvanyianyag csokkenése és autoimmun betegségek — eléforduldsa is. Osszefoglalonk célja,
hogy segitséget nytjtson a Turner-szindrémds betegek minél korabbi diagnosztizilisihoz és az élethosszig tartd
teljes kord beteggondozashoz, kiilonods tekintettel endokrinoldgiai és kardioldgiai ellatasukra.
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Genetic advances and multidisciplinary patient care in Turner syndrome

Turner syndrome is a complex disease with a female phenotype, which is caused by the complete or partial absence
of one of the X chromosomes. It affects approximately 1 out of every 2000 to 2500 live female birth. The latest di-
agnostic criteria, a more precise knowledge of the genetic background, the development of therapeutic options and
increasingly detailed care protocols help to recognize the disease as early as possible and greatly improve the quality
of'life of patients. The most important element of patient care at all stages of life is multidisciplinary care, as patients
with Turner syndrome can be expected to manifest different symptoms or diseases at different stages of life, but even
at the same time. Turner syndrome is associated with a wide range of phenotypic variations. The most characteristic
features are short stature, late or delayed puberty caused by ovarian dysgenesis. Due to early ovarian insufficiency, the
chance of spontaneous pregnancy is 4.8-7.6%. Other common anomalies are congenital heart and kidney malforma-
tions, hypertension, diverse range of eye and ear disorders, thyroid dysfunction, orthopaedic issues, neurocognitive
deficit, osteoporosis and autoimmune diseases. The aim of our summary is to provide assistance in the early recogni-
tion of patients with Turner syndrome and to present the latest recommendations for patient care.
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Roviditések

CSF2RA = (colony-stimulating factor 2 receptor subunit al-
pha) a granulocyta-makrofig koldnia stimuldlé faktor-2 recep-
tordnak alfa-alegysége; FISH = fluoreszcens i sitn hibridiza-
ci6; HbA, . = hemoglobin-A-1c (glikilt hemoglobin); IGF1 =
(insulin-like growth factor 1) inzulinszer novekedési faktor-1;
IL3RA = (interleukin 3 receptor subunit alpha) az interleukin-
3-receptor alfa-alegysége; JPX = az X-kromoszéman taldlhato,
fehérjét nem kédold RNS, XIST-aktivator; KDM5C = (lysine
[K]-specific demethylase 5C) lizinspecifikus demetildz-5C;
KDMBO6A = (lysine [K]-specific demethylase 6A) lizinspecifikus
demetildz-6A; PAR = pszeudoautoszomalis régié; RNS = ribo-
nukleinsav; SD = standard deviici6; SHOX = (short stature
homeobox gene) az alacsonynovésért felelés homeoboxgén;
TIMP1 = (tissue inhibitor of metalloproteinase 1) a metallo-
proteindz-1 szoéveti inhibitora; XIST = (X-inactive specific
transcript) az X-kromoszémdn taldlhatd, annak inaktivici6jaért
telel6s nem kédolé RNS

A tudomany, els6sorban a genetika fejlédése lehet6vé te-
szi, hogy a Turner-szindrémdban szenvedd beteg és csa-
ladja sikeres harcot folytasson a hatranyos helyzet lekiiz-
désére. Ahhoz, hogy a beteg szdmara kiegyensulyozott,
sikeres, 6ndllo életvezetést biztositsunk, fontos a korai
diagnoézis, valamint a gondozé orvos koordinalé szerep-
villaldsa, hiszen kozremtkodésének eredményeként
nagymértékben javulhat a beteg életminésége. Ez jelenti
a kiillonboz6 szakteriiletek specialistaival valo egytittma-
kodést, a sziil6knek és a gyermeknek a naprakész ismere-
tek ataddsat, valamint a felndttkori gondozdsba vald
gondos atadas biztositasatis [1].

A Turner-szindréma klinikai jellemz6i
¢s a genetikai vizsgalat javallatai

A Turner-szindroma diagnézisanak feldllitasa vilagszerte
atlagosan 15 éves életkorra tehetS. Ebben az életkorban
mar szamos kisérG betegség lehet jelen, ezért fontos a
szindroma, illetve az azzal jar6 tirsbetegségek mielGbbi
felismerése és kezelése, melyben a gondozé orvosnak ki-
emelten fontos szerepe van. Mdr a praenatalis sziirések
soran elvégzett ultrahangvizsgalat felkeltheti a Turner-
szindréma gyanujat, amennyiben megvastagodott nyaki
redd, cysticus hygroma, sziv- vagy vesefejlédési rendelle-
nesség, oligo- vagy polyhydramnion, brachycephalia
vagy dystrophia észlelheté az intrauterin élet soran
[2-6]. Szintén felvet6dhet a gyant hirmas vagy négyes
kombinalt sztirés (alfa-fetoprotein, human koriongona-
dotropin, inhibin-A, nem konjugilt 6sztrogén) elvég-
zése soran kapott kéros eredmények alapjan [5, 7, 8].
Mivel jelenleg nincsen rutinszerd wjsziilottkori sziirés
Turner-szindrémara, ilyen esetekben a sziiletés utani
genetikai vizsgilat elvégzése minden esetben indokolt.

Postnatalisan a Turner-szindroma gyanujat életkoron-
ként mas és mas jellegzetes klinikai tiinetek és betegsé-
gek kelthetik fel. Ujsziiléttkorban a kéz- és 1abhéti oede-
ma, a széles nyaki redd, illetve a nyakon mélyen lendtt
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haj, kisgyermekkorban az alacsonynévés (<2 SD), a jel-
legzetes fenotipust arc, pubertaskorban a késéi vagy el-
maradt serdiilés és a halldskirosodas jellemzd lehet [5, 9]
(1. tablazat). Felnbttkorban jelentkezd probléma lehet a

1. tablazat
guk [5]

A Turner-szindrémdval jaré6 tiinetek és elSforduldsi gyakorisa-

Endokrinoldgiai rendellenessé-
gek:

* novekedésbeli elmaradas és
alacsony felnéttkori végmagas-
sag (95-100%)
hypergonadotrop hypogona-
dismus (90-95%)

csokkent gliikozintolerancia
(15-50%)

1-es tipust cukorbetegség
(ismeretlen)

2-cs tipustu cukorbetegség
(10%)

thyreoiditis és hypothyreosis
(15-30%)

android jelleg( testzsireloszls
(ismeretlen)

autoimmun betegségek
(megnovekedett riziko)

Fenotipusos rendellenességek:
csontrendszer

e clmaradott csontkor,
alacsonynovés (85%)
csokkent csont-dsvanyianyag-
tartalom (50-80%)

cubitus valgus (50%)
rovidebb 4. metacarpus (35%)
genu valgum (35%)
velesziiletett csipSluxatio
(20%)

scoliosis (10%)
Madelung-deformitas (5%)

Emésztérendszeri megbetege-

dések:

e cmelkedett majenzimszintek
(50-80%)

e cocliakia (8%)

e gyulladdsos bélbetegségek
(2-3%)

Fenotipusos rendellenességek:
bdr, haj, korom

e kéz- és/vagy labfejduzzanat
(lymphoedema) (25%)
szamos pigmentilt anyajegy
(25%)

korom hypoplasia/dystrophia
(10%)

vitiligo (5%)

alopecia (5%)

Fenotipusos jellegzetességek:
szem

e cpicanthus (20%)
rovidlatds (20%)
strabismus (15%)

ptosis (10%)

Fenotipusos rendellenességek:

sziv

e Dbicuspidalis aortabillentyd
(14-34%)

e coarctatio aortac (7-14%)

e aorta dilatatio/aneurysma
(3-42%)

e hypertonia (50%)

Fenotipusos jellegzetességek:
fiilek

o kozépfiilgyulladds (60%)

e hallaskarosodds (30%)

e kiilsSfiil-deformitasok (15%)

Fenotipusos jellegzetességek:

mellkas

e széles, pajzs alaka mellkas
(30%)

e tivol iil6 mellbimbdk (5%)

Fenotipusos jellegzetességek: szdj

e micrognathia (60%)

e gobtikus szajpad (35%)

e fogfejlédési rendellenesség
(ismeretlen)

Fenotipusos rendellenességek:

vese

e patkdvese (10%)

* vesemedence, ureter vagy
veseerek abnormalis elhelyez-
kedése vagy duplikicioja (15%)

e vescaplasia (5%)

Fenotipusos jellegzetességek:

nyak

e lendtt hajvonal a tarkénal
(40%)

o rovid nyak (40%)

e pterygium colli (40%)

Neurokognitiv/pszichoszocialis
problémdk:

o ¢rzelmi éretlenség (~40%)
(nonverbilis) tanulasi nehézsé-
gek (~40%)

pszichés és viselkedési
problémak (~25%)
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medddség, amely szintén jelent8s pszichés terhet jelent a
betegek szamdra [4, 5].

A Turner-szindréma irdnyaban torténd citogenetikai
vizsgilat javallatat jelentheti 6nmagiban egyetlen vagy
két jellegzetes tiinet egytittes jelenléte (2. tablizat) [4].
Gyanu esetén javasolt a citogenetikai vizsgalat, a taldlt
karyotypustdl fiiggéen sziikség esetén FISH-analizissel
kiegészitve, bizonyos esetekben nemcsak lymphocytik-
boél, hanem szajnyilkahartya-sejttenyészetbdlis [ 10, 11].

A Turner-szindroma genetikai hattere

A Turner-szindréma hétterében az egyik X-kromoszéma
teljes vagy részleges hidnya (aneuploidia), illetve struktu-
ralis rendellenessége (deletio, duplikicid, gytriikromo-
széma, izokromoszéma) all. Strukturalis elviltozasokndl
a betegek részleges nemikromoszéma-monoszémiaval
rendelkeznek. A leggyakrabban taldlt karyotypus a
45 X (40-50%). A mozaikformik kozil a 45,X/46,XX
15-25%-ban észlelhetd. Mozaik-karyotypus eléfordul-
hat olyan sejtvonallal is, amelyben az egyik kromoszéma
esetében strukturdlis eltérés all fenn. A mozaikossag le-
het generalizilt vagy szervre lokalizalt, az utébbi csak
célzott biopszids anyagon vagy szdjnyalkahdrtyasejtek-
bsl torténd tenyésztéssel igazolhatd. Az esetek akdr
10-12%-dban Y-kromoszéma is talalhaté az ép X-kro-
moszéma mellett. 10%-ban talalhaté a normalis X-kro-
moszéma mellett Xq-izokromoszéma vagy izodicentri-
kus Xp [4, 12-14]. Fontos megjegyezni, hogy az
Y-kromoszéma bizonyos régidinak jelenlétekor a gona-
doblastoma késébbi kialakuldsdnak kockdzata miatt sz6-
ba jon a gonadok eltavolitisa még a serdiil6kor kezdete
elott [4, 15]. A 46XX /XY karyotypusu, de férfi-feno-

2. tablazat | A Turner-szindroma genetikai vizsgalatanak indikdcioi [4]

Az alabbi f6bb jellegzetességek
koziil legalibb 1 jelen van:

Az aldbbiakbol legalibb 2 jelen van:

Hydrops
(magzati folyadékgyiilem)

Vese-rendellenesség
(patkovese, hidnyzo vese vagy
hypoplasias vese)

Ismeretlen eredet alacsony-
termet

Neuropszicholégiai/pszichidtriai
cltérések (ldsd: 1. tablazat)

Velesziiletett balszivfél-eltérések
(bicuspidalis aortabillentyt,
coarctatio aortae, aortastenosis,
a mitralis billenty( eltérései,
hypoplasids bal szivfél)

Szamos anyajegy

Egyéb okkal nem magyarizhat6
megkésett pubertas/menarche

Egyéb velesziiletett szivtejlédési
rendellenességek (ASD, VSD)

Medddségi problémak

Hallaskirosodds 40 éves életkor
alatt, ha alacsonytermettel jar
egylitt

Jellegzetes fenotipusos jegyek az
arcon (lasd: 1. tablizat)

ASD = pitvari septumdefektus; VSD = kamrai septumdefektus

tipust paciensek nem tartoznak a Turner-szindromas be-
tegcsoportba [16, 17].

Kiemelendd, hogy a legtijabb ajinlasok — bar nem je-
lentds evidenciaszinttel, de — felvetik, hogy amennyiben
egy ¢p X-kromoszéma mellett a masik X-kromoszéma
hosszt karjanak csak egészen kis része hidnyzik (Xq24),
valamint 50 év feletti egyénnél mozaikossig esetén a
45 X-karyotypus csak 5% alatt taldlhaté, akkor nem ajan-
lott a Turner-szindroma diagnézisinak megallapitisa
[4, 18-20]. A kromoszdémavaridcidk mellett egyre tobb
tudomédnyos kutatdsi eredmény szimol be pontosan
meghatarozott gének hibajarél, illetve epigenetikai elté-
rések jelent&ségérdl, melyek a Turner-szindromara jel-
lemz§ fenotipus kialakitisiban jatszanak szerepet. Ezek
kozil a legfontosabbakat soroljuk fel az alabbiakban.

Haploinsufficientia
(génpar egyikének hibija vagy hidnya)

A Lyon-hipotézis alapjain az egyik X-kromoszoma a
XIST (X-inactive specific transcript, azaz az X-kromo-
szémdn taldlhaté, annak inaktivicidjaért felelés nem ko-
dolé RNS) dltal inaktivalédik a szomatikus sejtekben, és
agynevezett Barr-testként (kromatinrég) marad meg.
Az inaktivilt X-kromoszéman 1évS gének 15%-a aktiv
minden nében, tovabbi 10% pedig bekapcsolt allapotban
van néhdny egyénben [21]. A néi sejtekben az X-kromo-
szoman 1év6 génekbdl csak egyetlen kopia irddik at.
A Turner-szindromara jellemz6 tulajdonsagokért felel&s
gének az inaktivilodott X-kromoszéman aktivak marad-
nak, mivel a XIST veliik szemben hatastalan. A Turner-
szindréma jellegzetességei abbdl erednek, hogy a bete-
gek bizonyos géneknek csak egy mdsolatival rendel-
keznek, melyek az egészséges néknél két mdsolatban
talilhaték meg mind az X-, mind az Y-kromoszémdn, és
elkeriilik az inaktival6dast.

A SHOX-gén (short stature homeobox gene) a nemi
kromoszémak nem inaktivilédo, pszeudoautoszomalis
régidjaban (PAR) elhelyezkeds gén [5, 22, 23]. Az alta-
la kodolt SHOX-protein a legnagyobb mértékben a
chondrocytikban expresszalédod transzkripcios faktor,
igy fontos szerepet jatszik a csontok epiphysisfugdjiban
torténd novekedésben. Haploinsufficientiaja mas klinikai
tinetek mellett alacsonynovést okoz [5, 8, 24].

A TIMPI- (tissue inhibitor of metalloproteinase 1)
gén az X-kromoszéma nem inaktivilodé génjei koz¢é tar-
tozik, az aorta fejlédésében vesz rész [5, 25, 26]. Haplo-
insufficientidgja a 22-es kromoszémin elhelyezkedd
TIMP3 bizonyos varidnsinak jelenlétével egyiitt foko-
zott rizikot jelent aortabillentyd-fejlédési rendellenes-
ség, illetve aortaaneurysma kialakuldsira [5].

A KDM5C- (lysine-specific demetylase 5C) gén az
idegrendszer fejlédésében bizonyos neuronalis gének
regressziojat befolyasolja, igy funkcidzavara kiilonboz6
neurokognitiv zavarokhoz vezethet [5, 8, 26].

A KDMG6A- (lysine [K]-specific demethylase 6A) gén
a csirasejtek pluripotenciijat szabalyoz6 gén, mely szin-
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tén az X-kromoszéma nem inaktivalodé régidjaban he-
lyezkedik el. Diszfunkciéja szerepet jatszhat a Turner-
szindromaban kialakulé cardialis és nemi fejlédési
rendellenességek kialakuldsaban, valamint felelés lehet a
hyperinsulinismusért [5, 26, 27].

Az IL3R A- (interleukin 3 receptor subunit alpha) gén
szintén az X-kromoszéma nem inaktival6dé, PAR régio-
jaban taldlhatd, melynek eltérése a Turner-szindrémas
betegek autoimmun betegségekre valé fokozott fogé-
konysaganak kialakuldsira jelenthet kockdzatot [5, 8,
28-30].

A CSF2RA- (colony-stimulating factor 2 receptor
subunit alpha) gén hibas mutkodése feltételezhetSen a
45 X-karyotypust magzatok méhen beliili gyakori elha-
lisanak egyik oka [5, 28-30].

A JPX egy fehérjét nem kodoldé RNS, mely aktivalja
a XIST-et, igy az el6bbi diszfunkcidja hozzijarulhat az
X-kromoszéma inaktivil6dasinak elmaradasihoz [8].

Epigenetikai mechanizmusok

Bizonyitott tény, hogy a kornyezeti tényezdk, példaul a
tartds stresszhatas, az el6rehaladott életkor, a toxikus
anyagok vagy az egészségtelen tiplalkozas modosithatja
a génexpressziot a DNS-szekvencia megviltozasa nélkil.
A kiils6 tényez6k befolydsolhatjik a sziiléi ivarsejtek epi-
genetikai programozasat a prae- és postnatalis idGszak-
ban, de a kornyezeti expoziciok a késébbi életkorban is

3. tablazat | Ajanlas Turner-szindromas betegek gondozdsihoz [4]

kifejthetik karos hatdsukat. A génexpressziot éré epige-
netikai médositasok bizonyos betegségekre valé foko-
zott fogékonysiagot okozhatnak. A Turner-szindrémara
jellemzé tarsbetegségek — mint példaul a szivfejlédési
rendellenesség, a csontdysgenesis és az autoimmun be-
tegségek — eredete a gének kozotti komplex kapesolattol,
valamint a genom génexpressziojat befolyasold transz-
kripcids és epigenetikai tényezSktdl fiigghet.

Napjainkban az epigenetikai vizsgilatok tovabbra is
intenziv kutatds targyit képezik, hiszen a jov6ben ki-
emelt jelent6ségiik lehet ezeknek az ismereteknek a Tur-
ner-szindromas betegek gondozasa soran. A kiilonb6zé
gének érintettsége esetén mds és mds szervrendszerre
jellemzd tiinet/betegség elbfordulasa varhatd, ez pedig
segitséget nyajthat a gondozd orvos szamara a betegelld-
tasi stratégia kidolgozasaban.

A Turner-szindromas betegek gondozasa
soran javasolt vizsgalatok

A Turner-szindromas betegek multidiszciplindris elldtist
igényelnek a felsorolt szaktertiletek képviselGitSl. Ennek
irdnyitdsiban, megszervezésében a gondozd orvosnak
fontos szerepe van. A diagnézis feldllitisakor az antropo-
metriai mérések mellett sziv-, hasi és kismedencei ultra-
hang-, audiometriai, szemészeti, fogaszati és borgyogya-
szati vizsgdlat clvégzése is javasolt [4, 5] (3. tablizat).

A diagnézis felallitasakor

Az ellen6rzések gyakorisaga Az ellenérzések gyakorisaga

gyermekkorban feln6ttkorban
Testmagassdg, teststly, BMI, + Minden vizit sordn Minden vizit sorin
vérnyomds (kivéve: testmagassig mérése)
Pajzsmirigyfunkci6 (TSH, £T4) + Evente Evente
Vérzsirok - - Evente, amennyiben felmeriil
cardiovascularis rizikétényez6*
Mijtunkcio (GOT, GPT, GGT, ALP) - 10 éves kortdl évente Evente
HbA,, - 10 éves kortdl évente Evente
250H-D-vitamin - 10 éves kortdl 2-3 évente 3-5 évente
Coeliakia sziirése - 2 éves kortdl 2 évente Panasz esetén
Vescultrahang + - Panasz esetén
Audiometria + 3 évente 5 évente
Szemészeti vizsgilat + - Panasz esetén
Fogaszati vizsgilat + - Panasz esetén
Bérgyogyaszati vizsgilat + Evente Evente
CsipGsziirés Ujsziilttkorban - -
Csontstirtiségmérés (ODM) - - 5 évente

Ortopédiai vizsgalat

5-6 ¢és 12-14 éves korban

Panasz esetén

Kardiolbgia

Az 1. és 2. dbra tartalmazza.

*Hypertonia, obesitas, dohdnyzas, diabetes mellitus, mozgasszegény életmod

ALP = alkalikus foszfatiz; BMI = testtomegindex; T4 = szabadtiroxin-szint; GGT = gamma-glutamil-transzferiz; GOT = glutamdt-oxalacetat-
transzamindz; GPT = glutamdt-piruvat-transzaminaz; HbA, . = hemoglobin-A; ; TSH = pajzsmirigy-stimuldlé hormon
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Gyermekkorban évente ajanlott a pajzsmirigyfunkcio el-
lendrzése és bérgydgyaszati kontroll, hairomévente audi-
ologiai vizsgilat, 2 éves kortdl kétévente coeliakiasziirés,
valamint 10 éves kortél évente a hemoglobin-A,,
(HDbA,.), a mijtunkci6 ellenérzése és két-harom évente a
D-vitamin-szint mérése. Ortopédiai vizsgilat 5-6 és 12—
14 éves kor kozott javasolt. Feln6Sttkorban a szlirGvizsga-
latokat pozitiv csaladi anamnézis esetén ki kell egésziteni
évenkénti vérzsirszint-ellendrzéssel, coeliakidra torténd
szlirés mdr csak panasz esetén sziikséges. Audiometria és
csontslriiségmérés otévente javasolt. Minden vizit alkal-
maval szlikséges a teststly és a vérnyomas mérése, vala-
mint gyermekkorban a végsé felnGttkori testmagassag
eléréséig a testmagassiag mérése is [4, 5]. Megemlitendd
tovabbd, hogy Turner-szindrémdban mar gyermekkor-
ban is gyakoribb az idegrendszeri fejlédési rendellenes-
ségek és a kilonbozé pszichidtriai korképek (példaul
szkizofrénia, evészavarok, viselkedési zavarok, mentalis
visszamaradottsig) el6forduldsa is, igy a gondoz6 orvos-
nak figyelmet kell forditania ezek felismerésére, sziikség
esetén pszichidtriai ellatdsba val6 irdnyitasra [31, 32].

A Turner-szindromas betegek kardiologini
vonakozdisi gondozisa

A Turner-szindrémis betegek 23-50%-aban észlelhetd
congenitalis szivbetegség, a leggyakrabban aortadilata-
tio, illetve -aneurysma (3-42%), bicuspidalis aortabillen-

tyd (15-34%) és coarctatio aortae (7-18%) [4, 33].
Emellett leirtak mds tipust szivtejlédési rendellenessége-
ket is, mint a tiidévéna beszajadzasanak vagy a mitralis és
a pulmonalis billentytinek az eltéréseit, kamrai septumbhi-
anyt, perzisztalé ductus arteriosust, a koszorterek eltéré
variacioit [4, 33]. A congenitalis fejlédési rendellenesség
mellett, illetve attél fliggetleniil is jelentkezhetnek szer-
zett cardiovascularis betegségek, mint aortabillentyd-
diszfunkcio, bal kamrai hypertrophia, hypertonia, koszo-
ruér-betegség, myocardialis infarktus, mellkasi aneurys-
ma, aortaectasia és -dissectio, illetve aortaruptura [4,
33].

A cardiovascularis betegségek miatt az atlagpopulacio-
hoz képest észlelt hiromszor nagyobb mortalitds min-
denképpen sziikségessé teszi a Turner-szindromas bete-
gek rendszeres kardiologiai vizsgalatat [33]. A jelenlegi
ajanlasok életkor szerint két csoportra osztjak a betege-
ket: 16 év alattiakra és felettickre. Mindegyik korcso-
portban a rizikdcsoportba valé besoroldst és a vizsgila-
tok gyakorisigit alapvet6en megharirozza a coarctacio
aortae, a bicuspidalis aortabillentyt, valamint a hyperto-
nia jelenléte, toviabbd az aortagyoki tigulat mértéke
(1. és 2. abra) [4]. Aortadissectio Turner-szindrémas
betegek kozott 100-szor gyakrabban fordul elS, mint az
atlagpopuldciéban [33-35]. A potencialisan fatilis sz6-
v6édmény f6bb klinikai tiinete a hirtelen fellép6 mellkasi,
nyaki, hati vagy lagyéki fijdalom, esetleg diszkomfort-

Lo 4
Crzcs.

Kardioldgiai vizsgalat, szivultrahang, sziv-MRI, EKG

/

Nincs eltérés (coarctatio aortae / bicuspidalis
aortabillentyi / hypertonia)

o \a

TSZ<3 TSZ>3
Kis riziko Kozepes riziko

Coarctatio aortae, bicuspidalis aortabillentyd
és/vagy hypertonia észlelhetd

e Ny

TSZ<3 TSZ>3

\/ \/

Kozepes rizikd

Nagy riziko

1. dbra

\/

Szivultrahang /
sziv-MRI
ismétlése

5 évente

\/

Szivultrahang /
sziv-MRI
ismétlése évente

\/

\/

Szivultrahang /
sziv-MRI
ismétlése

1-2 évente

Szivultrahang /
sziv-MRI

ismétlése

6 havonta - évente

Turner-szindrémads betegek kardioldgiai gondozisa csecsemdkortol 16 éves életkorig [4]

TSZ = Turner-szindréma-specifikus Z-szim (a mellkasi aorta szélességének mértéke); MRI = mdgnesesrezonancia-képalkotds; EKG = elektrokardiog-

rafia
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Kardiolégiai vizsgalat, szivultrahang, sziv-MRI, EKG

d

Nincs eltérés (coarctatio aortae / bicuspidalis
aortabillenty(i / hypertonia)

P ¥ N\

Coarctatio aortae, bicuspidalis aortabillenty
és/vagy hypertonia észlelheté

N\

'

ASI<2,0 cm/m? ASI 2,0-2,3 cm/m?

ASI>2,3 cm/m?2

ASI<2,3 cm/m?

ASI>2,3 cm/m?

\ \ \

v ¥

Kis riziké Kozepes rizikod

Kozepes rizikd

Kozepes rizikd Nagy riziké

\/ \/ ¥

\/ \

Szivultrahang /
sziv-MRl

Szivultrahang /

sziv-MRI sziv-MRI
ismétlése ismétlése ismétlése
5-10 évente 3-5 évente évente

Szivultrahang /

Szivultrahang / Szivultrahang /

sziv-MRI sziv-MRI ismétlése
ismétlése 6 havonta - évente
2-3 évente

2. 4bra

Turner-szindrémds betegek kardiologiai gondozasa 16 éves életkor felett [4]

ASI = (aortic size index) abszolat aortaitmérs (cm) / testfeliilet (m?); EKG = elektrokardiogrifia; MRI = mdgnesesrezonancia-képalkotas

A Turner-szindromas betegek endokrinoligini
vonatkozdsi gondozdsa

Turner-szindromdban a betegek 95-100%-dban jelent-
kez6 novekedésbeli elmaradas mérséklésére subcutan in-
jekcié formdjiban alkalmazott rekombinans human no-
vekedési hormonnal valé kezelésre az epiphysisfugik
zar6dasdig van lehetdség. Ma a Magyarorszagon alkal-
mazott névekedési hormon engedélyezett adagja a nem-
zetkozi ajanlidsoknak megfeleléen 0,045-0,067 mg/
ttkg/nap [4]. A novekedési hormon pontos dézisit az
aktualis testsuly, a novekedési litem, az inzulinszerd no-
vekedési faktor-1 (IGF1) értéke, a serdiilési stidium és a
csontkor alapjan a gondozé endokrinologus allapitja
meg. A kezelés elkezdése javasolt, ha a testmagassig a
kornak és nemnek megfelel§ referenciatartomanytél
2 SD-vel eltér (<2 SD), akar mdr 4 éves életkortdl és az
epiphysisfugik zar6dasaig, a hossznovekedés befejezd-
déséig alkalmazhat6. A novekedésihormon-terdpia célja,
hogy a beteg clérje a populdcids végsS testmagassig alsd
hatarat. A végsé felnGttkori testmagassig fiigg a sztilék
magassagabol szamolt prediktiv célmagassag értékétdl,
a novekedésihormon-kezelés kezdési id6pontjatol (kiilo-
nosen a pubertas indukcidja el6tti kezelési id6tél), az
alkalmazott d6zistél és a beteg terdpidhoz val6 hliségétdl
is. A korai életkorban elkezdett névekedésihormon-te-
ripia egyértelmden nagyobb mértékben javitja a fejlé-
dést és a végmagassag elérését [4, 36—38]. Irodalmi ada-
tok alapjain a novekedésihormon-kezeléstSl dtlagosan
5-8 cm magassig nyereség/tobblet varhat6 [4].

Bir egyes esetekben el6fordul spontin serdiilés és
menarche, a Turner-szindromds linyok 90-95%-dban
megfigyelt elégtelen petefészek-miikodés miatt nSi nemi
hormon potlasa sziikséges az uterus érése, a masodlagos
nemi jellegek kifejlédése, illetve a csticscsonttomeg el-
érése céljabol [4, 39]. A jelenlegi nemzetkozi ajanlasok-
nak megfelelGen 11 éves korban 5 ng/ttkg/nap doézis-
ban elkezdett, majd 20 pg/ttkg/nap dozis elérésig
fokozatosan emelt oralis 6sztrogénkészitmény (a ma
Magyarorszagon elérhet6 6sztradiol-hemihidrat) alkal-
mazhat6 [12, 40, 41]. A progeszteron/gesztagén beve-
zetése az els6 attoréses vérzés jelentkezésekor, dltaliban
2-3 ¢évvel az Osztrogénteripia kezdete utin javasolt.
Amennyiben attoréses vérzés az Osztrogénteripia elkez-
dése utin 3-5 évvel sem jelentkezik, akkor az uterus
nagysiga ¢s az endometrium vastagsiga alapjin mérle-
gelend6 a progeszteron/gesztagén potlas bevezetése
[1, 25, 26]. Ma Magyarorszigon szimos Osztrogén/
gesztagén tartalmad kombindlt oralis készitmény érhetd
el és irhat6 fel, de transzdermalis tapasz gyermekkorban
a Turner-szindréma indikicioéjaban nincs engedélyezve.
A kombindlt nemihormon-pétlast felnGttkorban is sziik-
séges folytatni a csontritkulas, az érelmeszesedés, illetve
a neurokognitiv és pszichoszocidlis zavarok kialakuldsa-
nak megel6zésére legalabb a varhaté menopausa kialaku-
lasdig [12]. Feln6Stteknél az 50-200 pg/nap transzder-
milis Osztradiolpotlas (mely az alkalmazott 6sztradiol
biockvivalencidjatdl eltéré dozis is lehet) ltaliban lehe-
tévé teszi a betegek szdmdra a normalis felnGttkori plaz-
madsztradiol-koncentracié elérését [42]. Oralis 6sztro-
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gén alkalmazisa esetén a 2—4 mg 6sztradiol felnSttkori
potlasi dozisa normdlis kering$ dsztradiolszinteket ered-
ményez [12]. A nemzetkozi irdnyelvek az Osztradiol
transzdermdlis Gton torténd kezelését javasoljak, tekin-
tettel arra, hogy kozvetleniil a véndas keringésbe szivodik
fel, megkeriilve a mdj ,first-pass” effektusit és a pro-
thromboticus fehérjék talzott termelését [12]. Feln6tt
néknél a mikronizdlt kristalyos progeszteront 100-200
mg dézisban ciklikusan 12-14 napig adagolva vagy a
medroxi-progeszteront részesitik elényben. Kombinalt
hormonpétlds sordn a periodikusan alkalmazott progesz-
teron a szabalyos menstrudcios ciklus fenntartasa és ezzel
az endometriumcarcinoma megel6zése céljabol fontos
[43]. A felnGttkori potldsi adagok elérését kovetSen a
kezelést a virhaté menopausa idejéig, kortlbelil 51-53
éves korig kell folytatni, majd ezt kovetGen a folytatds
kockazatainak és elényeinek aranyat felmérve egyénre
szabottan és évente Ujra kell értékelni [12, 42, 43].
A kombinalt 6sztrogén- és progeszteronkezelés idGtarta-
mit az emlérak megnovekedett kockazata korlatozza, a
Turner-szindrémaval kapcsolatban azonban nincsenek
olyan klinikai vagy epidemiolégiai adatok, amelyek arra
utalndnak, hogy az emldrak fokozott kockazatot jelente-
ne [12,42,43].

Turner-szindroma és varandossiy

Turner-szindrémas n6knél a spontin teherbe esés esélye
4.8-7,6% kozé tehetd, tovabba esetiikben a vetélések
aranya is nagyobb az atlagpopuliciéhoz képest (30-45%
vs. 15%), aminek a hatterében a petefészek-diszfunkcio,
a karosodott oogenesis és folliculogenesis mellett a
magzati kromoszémaaberraciok gyakoribb jelenléte is all
[4, 44]. Megemlitendd, hogy a varandossag és a sziilés
soran gyakoribbak lehetnek a kiillonb6z6 komplikaciok
(aortadissectio, hypertonia, praceclampsia, gestatios dia-
betes) [4, 15, 44]. Alternativit jelentenck medd&ség
esetén az asszisztalt reprodukcids eljirasok, a petesejt-
dondcié és az in vitro fertilizacid, valamint igéretes meg-
oldds a jovére nézve a mozaik-karyotypusa Turner-
szindromdsok esetében a petesejt/petefészekszovet
fagyasztas (krioprezervicid) is, melyrél bar mds alapbe-
tegség kapcsan, de magyarorszagi esetbemutatis is sziile-
tett [12, 45].

Kovetkeztetés

A Turner-szindromas betegek egész életen at tarté mul-
tidiszciplindris gondozast igényelnek. A jellegzetes feno-
tipusos jelek alapjan kidolgozott legtjabb diagnosztikus
kritériumok segitséget nyajtanak a szindréma miel&bbi
diagnosztizaldsiban. A részletes gondozasi protokollok,
illetve terapids ajanldsok nagymértékben hozzdjirulnak a
tarsbetegségek, valamint a sz6védmények korai felisme-
réséhez és megfelel6 gondozassal a Turner-szindromas
betegek életmindségének javitisihoz.

Anyagi tamogatis: A szerz6k a cikk megirasaért anyagi
tamogatasban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztds: A szerz6k egyenld ardnyban
vettek részt a kozlemény megirasiban. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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