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Bevezetés

A Turner-szindroma a leggyakoribb gonad dysgenesis, a betegség
gyakorisdga a leany ujsziilottekben kb. 1:2500. Magzatban sokkal gyako-
ribb, de a Turner-szindromas magzatok tobbségét elvetélik. Magyar-
orszagon kb. 2000 beteggel szamolhatunk. Hatterében nemi kromoszéma
rendellenesség és a petefészekben a folliculusok korai apoptosisa (csikgo-
nad) all. Definici6 szerint a betegségben a normalis funkcidji X-kro-
moszoma mellett a masodik X-kromoszéma részlegesen vagy teljesen
hianyzik vagy strukturalisan karosodott. A klasszikus karyotypus 45,X
monoszomia, a betegek kozel felében mozaicizmus mutathato ki.

Klinikai jelei: alacsonyndvés, elégtelen serdiilés és szamos morfolo-
giai anomalia. A magzatban ultrahang vizsgalat soran cisztikus hygroma
észlelhetd a nyakon. Ujsziilott kori prezentacios tiinet a tarktajon mélyen
lenétt haj, a nyaki redd, a kéz- és labhati oedema. Késobbi életkorban a
jellegzetes tiinetek rendkiviil valtozatosak (1. tablazat). Vannak olyan
lanyok is, akik az alacsony termeten kiviil nem mutatnak testi elvaltozast,
éppen ezért mindegyik alacsony leany kivizsgdlasdhoz hozzatartozik a
karyotypus meghatarozasa. A belszervi rendellenességek a szivet/nagy-
ereket és a vesét érintik.

Turner-szindromds betegek egyes problémdinak elldtdsa

Fejlodeési gondok, alacsonynévés

CsecsemOkorban gyakran vontatott a sulyfejlédés, jellemz6 a gastro-
oesophagealis reflux eléfordulasa, gondot okozhat a gotikus széjpad
miatti szopasi nehézség.




A Turner-szindromas betegekre jellemzd novekedési zavar az intra-
uterin retardaciobol, a gyermekkori lelassult névekedésbdl (a csontok
érési zonaja érzéketlen a novekedési faktorokkal szemben), valamint a
serdiilokori névekedés felgyorsulasanak kimaradasabol adodik. Kezelés
nélkiil az atlagos végmagassag 20-22 cm-rel alacsonyabb, az etnikum is
befolyasolja, hazdankban 141-143 cm koriil varhatd. A névekedés elma-
radasanak kb. % része gyermekkorban alakul ki, ezért a ndvekedést javito
kezelés korai elkezdése donto fontossagu, optimalis mar 2-3 éves korban,
ezaltal 7-9 cm magassagnyereség varhatd. A felndttkori végmagassag
fiigg a sziilok magassagatol, a terapia megkezdésének idejétdl és mod-
jatol. A Turner-szindromas betegek rekombinans human novekedési hor-
monkezeléséhez kidolgozott szakmai protokoll a 2. tablazatban olvas-
hat6. A terapia nyolc és tizenkét éves kor kozott kiegészithetd oxandrolon
(anabolikus szteroid) adasaval. Idedlis esetben a végmagassag eléria 150
155 cm-t, de késdi (kilencéves kor utani) azonositas €s kezelésbe vétel
esetén az elért tobblet magassag sokkal kevesebb (+3—5 cm).

1. tablazat: Turner-szindromas betegek kiilsoleg megnyilvanulé morfolo-
giai anomaliai

Fej, arc Nyak, mellkas | Vazrendszer | Bor és fiiggelékei
epicanthus rovid nyak koros fels6-also | cutis laxa
testfél ardny
ptosis palpebrae | pterygium colli | scoliosis keloidok
strabismus pajzs alaku cubitus valgus multiplex
mellkas pigmentfoltok
alacsonyan il | tavol iilé rovid 1V. kérémhypoplasia
fiilek mellbimbok metacarpusok
dysmorphias pectus rovid IV. koromkonvexitas
fillkagylok excavatum metatarsusok
micrognathia
gotikus szdjpad
mélyen lenott
haj

A magassaghoz viszonyitott tilsily gyakori probléma, foleg a maso-
dik évtizedtdl jelentkezik. Az obesitas hypertonidval, valamint a szén-
hidrat anyagcsere zavaraval szovodhet. Turner-szindromaban egyébként

10



is fokozott ezen betegségek kockazata, ezért kiilonésen fontos a normalis
testsily megtartasa. Ezt diéta és megfelelé testmozgas biztositja. A
kovérséget sokkal nehezebb leadni, mint a kialakulasat megeldzni.

2. tabldazat: Szakmai protokoll Turner-szindrémas betegek nidvekedési
hormonkezeléséhez

Bevonasi kritériumok
kétéves kor elérése
testmagassag 3 pc ala keriilt vagy a névekedési iitem lasst

Kizarasi kritériumok
kezeletlen hypothyreosis
2-es tipust diabetes mellitus
varhatdlag nem megfeleld egyiittmiikodés

A novekedési hormon adagolasa
kezd6 adag 0,8 NE/tskg/hét napi egy s.c. injekcio formdjaban
egyénileg indokolt esetben az adag 1,3 NE/tskg/hét maximalis adagig
emelhetd

A terapia befejezése

a novekedési iitem <2,5 cm/év

nem kivanatos mellékhatasok jelentkeznek (pl. glukdz intolerancia,
csipoiziileti karosodas)

a beteg csaladjanak nem megfeleld az egytittmikddése

a beteg vagy hozzatartozdja a kezelést nem ohajtja folytatni

Kardiovaszkuldris problémdk

Turner-szindroémas betegeknél, foleg 45,X monoszomia esetén, az
atlag populaciohoz képest gyakrabban fordul el a bal szivfél kiilonbozo
fejlodési rendellenessége: bicuspidalis aorta billentyl (30%), coarctatio
aortae (10%). A késobbi élet folyaman kialakulhat aortagydk dilatacio,
ami aneurysma képzodéshez, a legsilyosabb esetben rupturahoz, aorta
disszekciohoz vezethet. A fentiek miatt mindegyik betegnél sziikséges az
echokardiogrdfias vizsgalat elvégzése mar a diagnozis felallitasakor,
majd 3-5 évenkent a kardiologiai statusz ellenérzése javasolt. Az
aortagyok kitagulasanak veszélyét cstkkenti a normalis vérnyomas. Ha a
kontroll soran az aortagyok atmérdje a koros tartomanyba keriil, évente
sziikséges a kardiologiai ellendrzés, az echokardiografia ismétiése, illetve
aorta MR vizsgalat is javasolt kiindulasi alapként a tovabbi pontos
kovetéshez. A bal szivfél fejlodési rendellenessége esetén fel kell hivni a
figyelmet az endocarditis profilaxisra is.
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A hypertonia haromszor gyakoribb, mint az atlag populacioban, sziv-

¢s vesefejlodési rendellenesség nélkiil is gyakrabban fordul elo. A vér-
nyomas rendszeres ellenorzése nagyon fontos, a magas vérnyomas
megallapitasahoz sziikségesek a korspecifikus normalis értékek.
Az ischaemias szivbetegség is nagyobb veszélyt jelent a feln6tt Turner-
szindromas betegekre. Riziko faktor a hypertonia, az inzulin rezisztencia,
a diszlipidémia ¢és az Osztrogénhiany. Leszogezhetd, hogy a
kardiovaszkularis komplikaciok okozzdk ezen betegek fokozott
mortalitasat.

Vese és hugyuti eltérések

Fejlodési rendellenességek kb. kilencszer gyakrabban fordulnak el
Turner-szindroméaban, mint az atlag populacioban. Patkovese, pyelon-
kettozottség, forgasi rendellenesség a leggyakoribb malformaciok,
fokozott hajlamot okozva pyelonephritis és pelvicoureteralis, illetve
ureterovesicalis obstrukcié kialakuldsara. A renovascularis betegségek
kovetkezménye magas vérnyomas kialakulasa. Mind a hypertonia, mind a
hugyuti infekciok agressziv kezelést igényelnek. Vese ultrahang vizsgalat
javasolt a diagnozis felallitasakor, valamint problémamentes esetben a
felnétt gondozasba valo atiranyitaskor. Fejlodési rendellenesség fenn-
allasa esetén rendszeres nephrologiai ellendrzés sziikséges.

Endokrin rendellenességek

Pajzsmirigy miikodési zavar autoimmun thyreoiditis formajaban
jelentkezik, az élet barmely szakaszaban kifejlodhet, incidenciaja a korral
novekszik. Négyéves kortol évente TSH, szabad thyroxinszint mérés sziik-
séges, hypothyreosis diagnosztizalasat kovetden lege artis thyroxin-
potlasban részesiil a beteg.

Az inzulin rezisztencia, a csokkent glukéz tolerancia el6fordulasa
gyakoribb Turner-szindromas betegekben. A jelenség patogenézise nem
teljesen tisztazott, feltételezik, hogy kialakulasdban az izmok glukoz
receptoranak zavara is szerepet jatszik. Ezt az allapotot tovabb ronthatja a
tulsaly, valamint a névekedési hormon terapia, ezért GH kezelés esetén
évente sziikséges a glukoz tolerancia ellenérzése. Glukdz intolerancia
detektalasa esetén a novekedési hormon adasat abba kell hagyni, ezaltal a
diabetes mellitus kialakulasa prolongalhato.

Turner-szindromaban akceleralt az oocytdk apoptosisa, és fokozott
mértékli az ovarium stroma fibrotikus atalakulasa. Ez a folyamat mar a
terhesség harmadik honapja utan elkezdédik. A petefészek sulyos
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karosodasara utal az els6 életévekben mérhetd magas gonadotropin (FSH,
LH) szint. Négyéves kor utan azonban a szérum gonadotropin szint gonad
dysgenesis esetén is szuppresszalt. Nem szabad spontan serdiilési jelként
értelmezni a szemérem- és a honaljszrzet megjelenését, hiszen ennek
hatterében mellékvese eredetii folyamat, az adrenarche all. Kb. a betegek
10-20—30)%-aban kezd6dik el spontan az emlok fejlodése, egy résziiknél
a spontan menarche is megjelenik, de rendszeres menstruacios vérzés
csak kb. 1-2—(5)%-ban varhato, ¢s még kevesebben képesek teherbe esni,
magzatot kihordani.

A nemi hormonpotlé kezelést ugy kell idéziteni, hogy a ndvekedést ne
zavarja, ugyanakkor biztositsa a megfeleld idejli feminizaciot. Figyelem-
be kell venni, hogy az 6sztrogén névekedésre kifejtett hatasa dozisfliggo,
kis adagban stimuldlja, nagyban gitolja azt. Altalanos iranyelvként
elfogadhato, hogy alacsony dozisi Osztrogénkészitmény tizenegy éves
csontkor elérése utan bevezethetd. Az Osztrogén adagjat fokozatosan
emeljiik, hogy a ndiesedés folyamatos legyen, és két-harom év mulva
fejez6djon be. Az elsé Un. attoréses vérzés jelentkezése utan, de
legkésébb 12-24 honapos Osztrogénkezelést kovetden a terapiat
ciklikusan progeszteronnal egészitjiikk ki, hogy kivédjik az endometrium
malignus elfajulasat. A4 fogamzadsgatlo tablettak nem alkalmasak a
masodlagos nemi jelleg kifejlesztésére, mert a legtobb készitményben til
magas a szintetikus Osztrogéntartalom, a szintetikus progeszterontartal-
muk pedig gatolja az optimalis mell- €s méhfejlodést.

A pubertas indukcio befejezése utdn, a felndtt Turner-szindromas
noknek is sziiksége van a hormonpotld kezelés folytatasara, hogy
elkeriiliék a kronikus Osztrogénhidny tiineteit. A legtobb felnétt né napi
Osztrogénsziikséglete kb. 2 mg Osztradiollal poétolhatd, de ez egyénre
szabottan 1-4 mg kozott valtozhat. A szexualis funkciok biztositasa
mellett az $ssztrogénpotlas csdkkenti az osteoporosis, az atherosclerosis
és a colon carcinoma rizikdjat, javitja a kognitiv funkciokat. A terapia
individualizalasa nogyogyasz feladata, jelen tudasunk szerint legalabb
Gtvenéves korig folytatando.

Az infertilis betegek szdméara ma mar elérhet6 az in vitro fertilizacios
technika alkalmazasa, vagyis partneriik spermiumaval megtermékenyitett
donor petesejtbol kifejlodott pre-embrié kihordasaval probalkozhatnak.
Intenziv kutatasok folynak az iranyban is, hogy a Turner-szindroémas
gyermekek petefészekszovetét €s éretlen petesejtjeit lefagyasszak még a
korai menopauza jelentkezése elott, és igy lehetdvé valjék, hogy a sajat
petesejtjét hasznaljak egy késObbi terhesség soran. A nagyon ritkan
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eloforduld spontan terhesség megszakadasanak, valamint fejlodési rend-
ellenességek kialakulasanak fokozott a kockazata, de kiilondsen az anya
veszélyeztetett. A hypertonia, a diabetes, az aorta dilatacio, illetve disz-
szekcio kockazata jelentés mértékben emelkedik. A sikeres terhességet
legtobbszor csaszarmetszéssel kell befejezni, mert a Turner-szindromas
nok medencéje kicsi, gyakori a téraranytalansag.
Szemészeti problémadak

A fotalis lymphoedéma miatt alakulnak ki, Gsszességében a betegek
60-65%-aban észlelhetok. A ptosis almossag latszatat keltheti. Strabiz-
mus, amblyopia, hypermetropia lehetésége miatt fontos a rendszeres
szakorvosi ellenérzés mar egyéves kortol. A szinlatas zavara 1s gyakoribb,
mint az atlag népességben.

Fiilészeti eltérések

A kongenitalis craniofacialis diszmorfia miatt az Eustach-kiirt lefutasa
megvaltozik, ezaltal a kozépfiil ventilacidja karosodik, valamint a muco-
ciliaris transzport zavara is észlelheto. Ezekkel a tényezokkel magya-
razhato, hogy a gyerekek recidivalé kozeépfiilgyulladasban szenvednek,
ami vezetéses hallaszavart okozhat. Indokolt a rendszeres fiil-orr-
gégészeti vizsgalatuk, sziikséges audiogram készitése is 1-5 éves
gvakorisaggal.

Az idegi hallaskdrosodas oka kevésbé jol magyarazhatd, az életkor
elore haladasaval egyre gyakoribba valik. Emlitésre mélto, hogy a belsd
fiilben is kimutathatok 6sztrogén receptorok. Osszességében elmondhato,
hogy Turner-szindromaban a vezetéses, a szenzorineuralis vagy a vegyes
tipusu hallaskarosodas nagyon gyakori, a k6zépkoru nék tobb, mint 90%-
at érinti. Megfigyelések szerint gyakrabban fordul el 45X, illetve
46,X,1(Xq) karyotypusu betegekben.

Gasztrointesztindlis szovodmények

Gyermekkorban elsdsorban gastrooesophagealis reflux betegség és
coeliakia figyelhetd meg gyakrabban. A felszivodasi zavar hosszu ideig
aszimptomatikus maradhat, esetleg ,csak™ az egyébként is gyenge
novekedési sebességet rontja, ezért 23 évente ez iranyu sziirévizsgalat is
javasolt.

Felnottkorban a koézlemények a gyulladasos bélbetegségek (IBD),
valamint az intestinalis telangiectasia okozta bélvérzés rizikojanak

14



emelkedésérdl szamolnak be. IBD — hasonléan az autoimmun thyreoidi-
tishez — foleg a 46,X,i(Xq) karyotypust betegeknél jelentkezik.

A majmiikodés zavara 44-80%-ban is eldfordulhat. Markerei az
emelkedett szérum alkalikus foszfatdz, gamma-glutamyl-transzferdz és
transzaminaz értékek, amelyek meghatarozasa évente javasolt. El6fordu-
lasa fiiggetlen az alkoholfogyasztastol és a fertozéses majgyulladastol.
Cirrhosis kialakuldsa Turner-szindromas betegekben 6tszor gyakoribb,
mind az atlag népességben.

Ortopédiai eltérések, osteoporosis

A leggyakoribb csontrendellenességek a kifelé forditott konyok, a kis
allkapocs, a rovid IV. kézujj, illetve 1abujj. Megndvekedett a velesziiletett
csip6 dysplasia kockézata is, ami az id6sebb nokben coxarthrosist
okozhat. Serdiilokorban kb. 10%-ban fejlédik ki scoliosis. Az emlitettek-
bol kovetkezik, hogy a rendszeres fizikdlis statusz felméréshez az
ortopédiai vizsgalat is hozzatartozik.

Turner-szindromas betegeken nem csak a nemi hormonok hidnya,
hanem a csontokban fennallé defektus is hozzdjarulhat az osteoporosis
kialakuldasahoz. A novekedési hormon az IGF-I kozvetitésével stimulélja
az osteoblastok szamat és aktivitasat. Az optimélis csontgyarapodashoz
idealis mennyiségli kalciumbevitel (prepubertas korban naponta min.
1000 mg elemi kalcium, serdiillokorban 1200-1500 mg), megfelelo
testtomeg ¢és fizikai aktivitas sziikséges. Fontos, hogy a nemi hormonpétlo
kezelést folyamatosan alkalmazzuk az élet soran. Ezen betegek
koriiltekinté gondozasdhoz hozzatartozik a 3-5 évenkénti csontsiiriiség
ellendrzés is.

Dermatologiai vonatkozdsok

Az 0jsziilott korra jellemz6é kézhat és labfej oedema néha évekig
fennallhat. Egyes esetekben a labduzzanat perzisztal, vagy serdiildkorban
a noi nemi hormonpétld kezelés bedllitasakor jelenik meg. Vizhajto
terapia alkalmazéasa felesleges, hiszen a nyirokrendszer fejlédési rend-
ellenessége okozza.

Feltiind bortiinet a multiplex pigment naevusok jelenléte. Szamuk
fiiggetlen a napozds mértékétol. Ezen festékes anyajegyek malignus
transzformacidja olyan mértékii, mint az atlag népességben. Eltavolitasuk
csak a ruha altal irritacionak kitett teriiletrol sziikséges.

A Turner-szindroémas betegek sebgydgyuldasa soran gyakrabban
keletkezik keloid, ezért 6vni kell ket a plasztikai sebészeti beavat-
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kozasoktol. Komolyan atgondolandd, hogy sziikséges-e példaul a nyaki
redo korrekcios miitétjét elvégezni.

Az arcbér finom rancosoddsa mar a harmincas évek végén, a
negyvenes évek elején észlelhetd. Fliggetlen a dohanyzastol vagy a talzott
mértékil napozastol.

Malignitdsi riziko

Gonadoblastoma kialakulasanak kockézata mintegy tizszeresre emel-
kedik azokban a betegekben, akiknek a karyotypusa 45,X/46, XY
mozaicizmus. Ha azonban Y-kromoszomaanyag csak a sejtek néhany
szazalékaban van jelen, akkor hagyomanyos citogenetikai analizissel,
kevés metafazist vizsgalva nem mindig mutathatdé ki, ezért ma mar
hozzatartozik a Turner-szindromas betegek ellatasahoz a rejtett Y-kromo-
szoma DNS-szekvencia szlirése PCR- vagy FISH-technikaval. Pozitiv
eredmény esetén profilaktikus gonadectomia minél elobbi elvégzése
javasolt.

Turner-szindrbmaban nem fordul elé gyakrabban mell és endo-
metrium carcinoma, mint az atlag népességben. Fontos persze, hogy a
nemi hormonpétlas fiziologias dozisi Osztrogén és progeszteron
kombinacidjaval torténjék. A rendszeres ndégyodgyaszati vizsgalat a
gondozas elengedhetetlen része. ‘

Szorvanyos irodalmi adatok alapjan emelkedett a colon carcinoma
relativ rizikdja. Lehetséges okként a gyulladasos bélbetegséget és az
Osztrogénhianyt emlitik. A colon mucosdjaban 6sztrogén receptorok
talalhatok. A szintetikus novekedési hormonkezelés jelen tudasunk szerint
nem okoz vastagbél rakot.

Tanuldsi nehézségek, pszichoszocidlis problémak

A Turner-szindromas betegek Osszesitett értelmi fejlodése atlagos,
kognitiv karosodas csak gyiirli X kromoszoma jelenléte esetén jellemzo.
Az intelligencia-struktura egyes Osszetevoi azonban nem kiegyenlitettek,
elsésorban a performacios készségekben, mint a térlatas, a vizualis 6ssze-
fuggések felismerése gyengébbek, esetenként a szenzomotoros koordina-
ciojuk is fejletlenebb. Ezek kovetkeztében nehézséget okoz a matematika,
a konstrukcios feladatok megoldasa, az irdanyok felismerése, komoly
problémat jelenthet az autovezetés megtanuldsa. Irodalmi adatok szerint
az Osztrogénpotld kezelés javitja a non-verbdlis és a vizuomotoros
készséget.
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Az alacsony termet €s a szexualis éretlenség, az alacsony frusztracios
tolerancia sulyos lelki problémakhoz, onértékelési zavarhoz vezethet. A
csOkkent non-verbalis kommunikacios készség is neheziti a tarsas
kapcsolatok kialakitasat. Ezek a lanyok gyakran visszahuzodoak,
talzottan  alkalmazkododak, ©nalld életvezetésre nem  szivesen
vallalkoznak, kortarsaikhoz képest a sziildi hazat altalaban késébb
hagyjak el. A gondozé orvosnak torekednie kell arra, hogy segitse a
Turner-szindrémas leanyok lelki fejlodését és tarsadalmi beilleszkedését.
Ehhez sziikséges az életkornak megfelelé felvilagositas, szoros
egylittmiikodés a csaladdal, palyavalasztasi iranyitas, a feln6tt nemi életre
valé felkészités. Kiilfoldon mar j61 miikédé Turner-szindrémas
Onsegélyezd csoport létrehozasa tovabbi segitséget jelenthetne.

Csokkent életkilatdasok

A felnétt Turner-szindromas betegek életkilatasat els6sorban a jelen-
tosen fokozott mértékii kardiovaszkularis riziké rontja. Ehhez tarsulnak az
egyéb betegségek, mint a hypothyreosis, a siiketség, az osteoporosis,
valamint az Osztrogénhiany miatti problémak és az infertilitds. A korai
mortalitas megelozése, az életmindség javitasa csak specialis, holisztikus
szemléletli gondozassal érhetd el.

Atadis a felnétt gondozdsba

A nemi érés és a novekedés befejezodését kovetden, 18 éves életkor
koriil a Turner-szindromas hélgyeket gyermekgydgyasz-endokrinologus
orvosuk kortorténeti osszefoglaloval latja el, és a felnétt gondozasba
iranyitja. A tovabbi komplex ellatasuk multidiszciplinaris feladat, amely-
nek megszervezése, koordinalasa a haziorvosra harul. A megfeleld szintii
gondozashoz sziikséges specialista az endokrinologus, a nogyogyasz, a
kardiologus, a fiil-orr-gégész, az audiologus, €s az adott beteg allapotétol
fliggden egyéb szakorvos bevonasara is sor keriilhet. Bar maga a betegség
nem gyogyithatd, szamos problémdaja kedvezden befolyasolhatd, a
betegeink cstkkent életmindsége javithato.
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