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Annar D., Fehér V. P., Zsakai A., Muzsnai A., Bodzsar E.: Analysis of the relationship between
the morphological characteristics, the karyotype and the type of treatment of patients with
Turner’s syndrome. Turner-syndrome is a genetic disorder that involves X-chromosome, and
affects about 2500-3000 newborn girls around the world. The disease is accompanied by
numerous clinical and morphological characteristics, therefore it is very important to study
Turner-syndrome patients’ developmental pattern. The main aim of the study was to examine the
relationship between the morphological characteristics, the karyotype and the type of treatment of
patients with Turner's syndrome.

Twenty girls and women with Turner-syndrome were studied. The presence or the absence of the
morphological characteristics (cubitus valgus, webbed neck, low hairline, four finger crease, short
metacarpals and -tarsals, vision problems, low-set ears, spinal malformations, dental
malformations) was recorded. The strength of the relationship between the frequency of the
examined morphological features and the type of karyotype or treatment was analysed by Fisher’s
exact test.

Cubitus valgus, low-set ears, and dental malformations were the most common morphological
abnormalities. Webbed neck, four finger crease and short metacarpals and -tarsals showed
significant correlation with the karyotype. We didn’t find any correlation of morphological
characteristics with the hormone treatment.

Keywords: Turner-syndrome; Morphological characteristics; Karyotype.

Bevezetés

A Turner-szindromat az egyik X ivari kromoszoma teljes vagy részleges hianya, ill.
szerkezeti rendellenessége okozza (pl. delécio, duplikacid, izokromoszoma,
gylriikromoszoma). A nemi kromoszoéma ilyen tipust rendellenessége 2500-3000
Ujszilott leanybol egyet érint atlagosan (Sybert és Mccauley 2004, Gonzalez és mtsai
2012). A szindromat kivalto, X kromoszomat érinté rendellenességek az un. tisztan
Turneres forma esetében minden sejtben jelen vannak, mig az un. mozaikos formaban
csak bizonyos sejtvonalakban talalhatok meg, azaz a testi sejtek egy részében mindkét
ivari kromoszoma ép allapotban megtalalhatd, mig a sejtek egy masik részében hianyzik
vagy rendellenes formaban van jelen (Fernandez-Garcia és mtsai 2000, Falus és mtsai
2014).

A Turner-szindroma oka a médosult génddzisviszonyokban rejlik. Mig a nok esetében
az X ivari kromoszoma nagyszamu gént tartalmaz (>1000), addig a férfiak esetében az Y
kromoszéma csak néhany szazat (~200). Emiatt a néknél az egyik X kromoszoéma
inaktivalodik a szomatikus sejtekben, mégis az inaktiv X kromoszéma génjeinek kozel
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20%-a atirodik (az Y kromoszomaval homolog szakaszokon, az ugynevezett
pszeudoautoszomalis régiokon talalhaté gének). Igy az egyik X kromoszomat érintd
veszteségek az aktiv régiok esetében csdkkent géndozist eredményeznek az inaktivacid
ellenére (Carrel és Willard 2005, Bondy és mtsai 2007).

A szindroma leggyakoribb morfologiai tiinet-csoportja (a tiinetek, rendellenességek
gyakorisaga ¢és mértéke fiigg az érintett sejtvonalak aranyatol, a tisztan Turneres
paciensek korében altalaban joval gyakoribbak és sulyosabbak a tiinetek, mint a mozaikos
Turner-szindromasok korében) az alacsony termet, rovid alsdo végtagok, nagy
torzsszélességi mutatok és a csoves csontok epifiziseinek rendellenes szerkezete (a SHOX
gén egyik kopidjanak hianya miatt; Eiben és mtsai 1974, Higurashi és mtsai 1982, David
¢és mtsai 2017). Emellett a Turner-szindromat jellemzi még az in. gonadalis diszgenezis,
azaz a petefészkek helyében csak olyan kotdszovetes allomany (csikgonad) fejlédik ki,
amely nem tartalmaz tiisz6ket, ennek kdvetkeztében nemi hormonok sem termelddnek
(Reynaud ¢és mtsai 2004, Chacko és mtsai 2012). Az dsztrogén hormon termelédésének
zavarara visszavezethetGen a csontatépiilés egyensilya a csontbontas iranyaba tolodik el,
amely hatas csokkenti a csontok tomegét €s asvanyianyag siirliségét (BMD), ezaltal
fokozva az oszteoporézis és az oszteoporotikus eredetii torések kialakulasanak kockazatat
(Lerner 2006, Trolle és mtsai 2012). Mindezeket a rendellenességeket, zavarokat gyakran
kisérik még tovabbi endokrin zavarok (pl. inzulinrezisztencia), autoimmun betegségek
(pl. Hashimoto-tireoditisz — pajzsmirigy kronikus gyulladdsa miatt kialakulo
alulmiikodés), szivfejlodési (pl. aortasziikiilet), vese és huagyati (pl. patkovese),
vazrendszert és fogazatot érintd (pl. laza kdnyokiziilet, tolesérmell, gerincferdiilés, fogak
rendellenességei), lato-, illetve halloszervi rendellenességek (pl. kancsalsag, gyakori
kozépfiilgyulladas; Caprio és mtsai 1991, Lleo és mtsai 2012, Khalid és Krum 2016).

A betegek rekombinans human novekedési hormonnal (GH) torténd kezelésével a
végleges testmagassag jelentds mértékii novekedése érhetd el. A kezelés a Turneres
leanyok 2-3 éves koraban mar elkezdédhet, majd 8—12 éves koruk kozott anabolikus
szteroiddal, ill. 11 éves csontkor elérése utan 17(-0sztradiollal (E2) egészithetd ki
(Sagodi 1999, Gyorgy és mtsai 2007).

A szindroma jellegzetességeit mar 1930-ban ismertette Otto Ullrich esetleirasok
kapcsan (Ranke 1992), azonban a tiinetegyiittest teljes részletességében elsdként Henry
H. Turner irta le 1938-ban (Turner 1938). A szindréma pre- és posztnatalis testfejlédési
mintazatanak jellemzodit, legfontosabb testszerkezeti jellegzetességeit és morfologiai
jellegeit a betegség leirasa Ota szdmos vizsgalat eredményei alapjan megismerhettiik. A
szindroma jellegzetességeit hazai vizsgalatokban is elemezték mar, Eiben és munkatarsai
(1974) 16 Turner-szindromas magyar né, BOsze és munkatarsai (1980) 32 Turner-
szindromas magyar nd antropometriai vizsgalatat elvégezve igazolta a betegcsoportra
jellemz6 korabban leirt testalkati mutatok specialis mintazatat és a tisztan Turneres és a
mozaikos Turneres paciensek testszerkezeti kiillonbségeit. David és munkatarsai (2017) az
alacsonynovés mértéke, testaranyai és a SHOX gén eltérési tipusa kozotti kapesolatot
elemezték Turner-szindromasokat (n: 144 f6) is magaba foglald, idiopatias
alacsonyndvésben szenvedd betegcsoport korében.

2017-ben Turner-szindromas leanyok és nék korében inditott vizsgalatunkkal célunk,
hogy a betegek test- és csontszerkezeti mutatéit, valamint morfologiai jellegeit értékeljiik
kariotipusuk és kezelésiik tikrében. A Turner-szindromasok korében végzett
testszerkezeti vizsgalatunk el6zetes eredményei is igazoltdk, hogy a kariotipusbeli és
kezelések tipusdban meglévd kiilonbségek miatt a Turner-szindromas betegcsoport a
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testszerkezeti mutatok alapjan nagyon heterogén. A vizsgalt 20 Turner-szindromas leany
€s no test- és csontszerkezeti mutatoi alapjan a (i.) 45,X0 kariotipusi hormonkezeltek,
(ii.) 45,X0/46,XX mozaikos kariotipusu betegek €s (iii.) az izokromoszomaval rendelkezd
betegek alcsoportjait tudtuk elkiiloniteni (Annar 2018, Annar és mtsai 2018).

Jelen tanulmany célja, hogy a Turner-szindromas betegek morfologiai jellegei,
kariotipusa, illetve kezelésiik tipusa kozotti kapcsolatrendszer elemezése soran kapott
eredményeinket bemutassuk. Elemzésiink kezdetén kiindulasi feltételezésiink volt, hogy a
tisztan Turneres betegek korében a vizsgalt morfologiai jellegek gyakrabban fordulnak
el6, mint a mozaikos (hidnyzo, sériilt, ill. izokromoszomat hordozé sejtvonalak a 46,XX
sejtvonalak mellett) kariotipustak alcsoportjaban. Feltételeztiik tovabba, hogy bizonyos
morfologiai jellegek eléfordulasi gyakorisagai esetében a hormonkezelést kapottak és
nem kapottak alcsoportjai kozott is kiilonbség mutathato ki.

Vizsgalt személyek és alkalmazott médszerek

Célkitlizésiink megvaldsitasa érdekében Osszesen 20 Turner-szindromas leany €s nd
testszerkezeti és morfoldgiai vizsgalatat végeztiik el a Szent Janos Korhaz és Eszak-budai
Egyesitett Korhazak Gyermekendokrinologiai szakrendelésén 2017—-2018-ban (Annar és
mtsai 2018). A vizsgalatunkban a szakrendelésen kezelt paciensek, illetve a
Magyarorszagi Turner-szindroma Csoport Turner-szindromas tagjai vettek részt. A
vizsgélatunkban részt vett paciensek életkorat, kariotipusat, illetve kezeléstik tipusat az
1. tablazat mutatja.

A vizsgalatban részvett leanyokat és ndket a kutatas célkitlizéseir6l elézetesen
tajékoztattuk, a felnottektdl sajat, mig a gyermekeknél a sziilok irasos hozzajarulasat
kértiik a vizsgalatok elvégzéséhez. A vizsgalatban részvevok adatait titkosan kezeltiik és
csak Kkutatasi célra hasznaltuk fel, az adatok feldolgozasat a személyiségi jogok
figyelembe vételével végeztiik el, a vizsgalati eredmények anonimek voltak.

A Turner-szindromara jellemz6 gyakori morfologiai jellegek (Olah 2003) koziil a
kovetkezok meglétét vagy hianyat vizsgaltuk: cubitus valgus (laza konyokiziilet miatt
kifel¢ forditott konyok), széles nyaki redd, lendtt hajvonal, négyujjas redd, aranytalanul
rovid kéz-, 1abkozépcesontok és alacsonyan 6 fiilek. A szemek, a gerinc rendellenességei
és a fogak rendellenességei esetében az életik soran barmikor is kialakult
rendellenességekre kérdeztiink ra a személyes interjuk soran, és rogzitettik a
rendellenességeket vagy azok hianyat a vizsgalati lapokon.

A vizsgalatba bevont Turner-szindromas leanyokat és noket a kariotipusuk, valamint
kezeléstik alapjan alcsoportokba soroltuk: (1a) tisztan Turneres kariotipus (45,X0), illetve
(1b) ettdl eltéré (mozaikos, izokromoszomas, sériilt X kromoszomas) kariotipus, (2a)
kaptak vagy éppen kapnak novekedési (GH) és 17p-6sztradiol (E2) hormont, illetve (2b)
hormonkezelést nem kaptak egyaltalan vagy csak az egyik tipusu kezelésben
részesiilnek/tek.

A vizsgalt morfologiai jellegek meglétének gyakorisaga €s a kariotipus, illetve kezelés
tipusa kozotti kapcsolat erdsségét az alcsoportok kis elemszama miatt Fisher-féle egzakt
teszttel elemeztiik. A lednyok testméreteinek, testosszetevd komponenseinek és
csontszerkezeti mutatoéinak értékelésekor a Masodik Orszagos Novekedésvizsgalat
(Bodzsar és Zsakai 2012) eredményei alapjan szerkesztett hazai ndvekedési standard-
sorozatokat (centilis-mintazatokat), mig a felnéttek test- és csontszerkezeti mutatdinak
értékeléséhez — hazai referencia-sorozatok hianyaban — az ELTE Embertani Tanszékén
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végzett antropometriai vizsgalatok eredményei alapjan altalunk szerkesztett standard-
sorozatokat (tobb, mint 2000 egészséges, felnétt nd test- és csontszerkezeti mutatoit)
hasznaltuk. Elemeztik, hogy a Turner-szindromas betegek vizsgalt test- és
csontszerkezeti mutatdi a standard-sorozatok hanyadik centilis-értékének felelnek meg, és
az elemzéseinek soran ezekkel az értékekkel dolgoztunk. A nem-parametrikus Wilcoxon-
féle teszt segitségével elemeztiik, hogy a Turner-szindromasok vizsgalt csoportjanak
centilis-értékei eltérnek-e a referencia-sorozatoktol. Hipotéziseinket 5%-0s szinten
teszteltiik.

1. tablazat. A vizsgalat Turner-szindromasok életkora, kariotipusa és kezelésének tipusa
(+: kaptak vagy éppen kapnak hormonkezelést, —: nem kaptak hormonkezelést, GH: ndvekedési
hormon, E2: 17B-6sztradiol hormon; *: 45,X0, ill. sériilt X kromoszémat hordozé sejtvonalak
aranya nem ismert, i: izokromoszoma)
Table 1. The age, karyotype and treatment type of the studied Turner syndrome patients (+: get/got
hormone treatment, —: do/did not get hormone treatment, GH: growth hormone, E2: 17p-estradiol
hormone; ™: the ratio of 45,X0 cells or cells with damaged X chromosome is not known)

Sorszdm Eletkor (év) Kariotipus Kezelés tipusa
ID code Age (years) Karyotype Treatment type
T1 27,01 45,X0 +GH, tE2
T2 30,42 45,X/46,Xi(xq)" +GH, TE2
T3 13,76 45 X/47 XXX * +GH, +E2
T4 13,22 46,X,i(X)(q10) +GH, —E2
T5 24,77 46,XX(75%)/45,X0(25%) +GH, +E2
T7 21,99 46,XX(22%)/45,X0(78%) +GH, +E2
T8 17,07 45,X0 +GH, tE2
T9 25,11 45,X0 +GH, tE2
T10 38,09 mozaikos kariotipus — +GH, +E2
mosaic karyotype”
T11 27,83 45,X0/46,Xdel Xq" +GH, +E2
T12 25,94 45,X0 —GH, —£2
T13 41,25 45,X0, 46Xxi” —GH, +E2
T14 22,33 45,X0 +GH, tE2
T15 42,53 45,X0 +GH, tE2
T16 42,62 45,X0 —GH, tE2
T17 48,94 sériilt X kromoszdéma — —GH, tE2
damaged chromosome X"
T18 32,88 46,XX(85%)/45,X0(15%) —GH, —E2
T19 16,27 45,X0 +GH, +E2
T20 13,90 45X.ish(CEPX+)[12] / +GH, +E2

46X X.ish(CEPX++)[188]"

Vizsgalati eredmények és értékelésiik

A vizsgalt minta morfologiai jellemzése

A vizsgalt Turner-szindromas betegek testszerkezeti mutatdi koziil az abszolut és
relativ testméretek, testosszetevd komponensek €s csontszerkezeti mutatok is jelentds
eltérést mutattak a hazai referencia-sorozatokhoz képest: a vizsgalt Turner-szindroémasok
jelentdsen alacsonyabbak, végtagszegmenseik koziil az alsovégtag szegmensei jelentésen
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rovidebbek, a torzs szélességi és keriileti méretei jelentésen nagyobbak, bdéralatti
zsirrétegiik a torzson jelentdsen nagyobb, izomtomegiik kisebb, zsirtomegiik nagyobb,
mig csontszerkezeti mutatoik rosszabbak (kisebb értékiiek) voltak, mint a referencia-
sorozatok median-értékei (1. abra).

A vizsgalt 20 Turner-szindromasok korében a leggyakoribb, a szindromat jellemzben
kiséré morfoldogiai jellegek voltak a cubitus valgus (18/20), az alacsonyan il6 fililek
(11/20) és a fogak rendellenességei (10/20; 2-3. tablazat). A tobbi vizsgalt morfologiai
jelleg, amelyeket az alapjan valasztottunk ki vizsgalatunkban, hogy a Turner-
szindromasok korabbi vizsgalatainak eredményei alapjan gyakran fordulnak el6 a
szindroma tiineteként, elmondhatjuk, hogy a szemek rendellenességei 8, a széles nyak, a
lenétt hajvonal, a gerincet ¢érinté rendellenességek 7, a négyujjas red6 6, mig az
aranytalanul rovid kéz-, ill. 1abkozépcsontok 5 beteg esetében jelentek meg a 20 beteg
koziil.
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1. dbra: A vizsgalt Turner-szindromas n6k hazai referencia-sorozatoktél jelentdsen eltérd
testszerkezeti mutatdi (abszolut és relativ testméretek, testdsszetevé komponensek és
csontszerkezeti mutatok) centilis-értékeinek medianjai (Wilcoxon teszt, p<0,05)

Fig. 1: The median of individual centile values of body structural parameters (absolute and relative
body measurements, body mass components and bone structural parameters) in Turner syndrome
patients — only those parameters are presented when the Turner syndrome group significantly
differed from the national reference values (Wilcoxon test, p<0.05)

A vizsgalt morfologiai jellegek gyakorisagi mintazatai a Turner-szindromdasok
alcsoportjaiban

A morfologiai jellegek meglétének gyakorisagat a kariotipus alapjan kialakitott
alcsoportokban a 2. tablazat mutatja. A széles nyaki redd, a négyujjas redd, valamint az
aranytalanul rovid kéz- és labkozépcsontok eléfordulasa esetén tapasztaltunk szignifikans
eltérést az alcsoportok kozott. Mindharom morfoldgiai jelleg gyakrabban fordult el6 a
45,X0 kariotipusu Turner-szindroémas betegek korében (2. tablazat).
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A morfologiai jellegek meglétének gyakorisagat a kezelés alapjan kialakitott
alcsoportokban a 3. tablazat mutatja. Egyik morfologiai jelleg esetében sem tapasztaltunk
szignifikans eltérést az alcsoportok kozott (3. tablazat).

2. tablazat: A vizsgalt morfologiai jellegek el6fordulasanak gyakorisaga a Turner-szindromasok
kariotipus alapjan kialakitott alcsoportjaiban (1a alcsoport: 45,X0 kariotipus, 1b alcsoport: 45,X0-
tol eltér6 kariotipus; Fisher-féle proba — vastagon szedett szignifikancia szintek: szignifikans
kapcsolat)

Table 2. The distribution of morphological features by karyotype in Turner syndrome patients (1a
subgroup: 45,X0 karyotype, 1b subgroup: not 45,X0 karyotype; Fisher test — significance level in
bold: significant relationship)

1a alcsoport 1b alcsoport Fisher-proba

Morfologiai jellegek la subgroup (n=9) 1b subgroup (n=11)  Fisher test
Morphological features n % n % p
Cubitus valgus 7 77,8% 11 100,0% 0,189
Széles nyaki redé — Webbed neck 5 55,6% 2 18,2% 0,050
Lenétt hajvonal — Low hairline 4 44,4% 3 27,3% 0,370
Négyujjas redé — Four finger crease 5 55,6% 1 9,1% 0,038
Rovid kéz-, labkdzépcsontok — o o

Short metacarpals and -tarsals 4 44,4% ! 9,1% 0,048
Szemek rendellenességei — Vision 33.3% 5 45,4% 0,465

problems
Alacsonyan il6 fillek — Low-set ears 6 66,7% 5 45,4% 0,311
Gerinc rende!lenessegel —Spinal 3 33.3% 4 36,4% 0,630

malformations
Fogak rendel_lenessegel — Dental 5 55,6% 5 45,4% 0,500

malformations

Kovetkeztetések

Az altalunk vizsgalt Turner-szindromas leanyok és nék korében a cubitus valgus, az
alacsonyan iil6 flilek és a fogak rendellenességei voltak a leggyakrabban eléfordulo
morfoldgiai rendellenességek. A kariotipussal a széles nyaki redd, a négyujjas redd,
valamint az aranytalanul rovid kéz- és labkozépcsontok el6fordulasanak gyakorisaga
mutatott szignifikans kapcsolatot, gyakrabban fordultak el a 45,X0 kariotipussal
rendelkez6 betegek korében. Kiindulasi feltételezésiink a hormonkezelés és a morfologiai
jellegek gyakorisaga kozotti kapcsolatok elemzése soran nem igazolddott, ugyanis a
kezelés tipusaval egyik morfologiai jelleg gyakorisaga sem mutatott kapcsolatot.

Célunk, hogy a jelen tanulmanyban bemutatott elévizsgalatra alapozott, 2018 Gszén
induld, Turner-szindroémasok nagyobb mintajara kiterjedd testszerkezeti és morfologiai
jellegeinek vizsgalatait magaban foglald vizsgalat-sorozatot inditsunk a Szent Janos
Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhdzak Gyermekendokrinolégiai Szakrendelése és az
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem Embertani Tanszéke kozOds szervezésében.
Célkittizéseink kozott szerepel, hogy Turner-szindromasok morfologiai jellegeinek
vizsgalatait folytassuk, a vizsgalt jellegek csoportjat kibdvitsiik, valamint a vizsgalatba
tovabbi Turner-szindromasokat vonjuk be.
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3. tablazat: A vizsgalt morfologiai jellegek el6fordulasanak gyakorisaga a kezelés tipusa alapjan
kialakitott alcsoportokban (2a alcsoport: kaptak/kapnak GH és E2 hormon kezelést is, 2b alcsoport:
legalabb a GH, ill. E2 kezelés egyikét nem kaptak/kapjak; Fisher-féle proba, egyik jelleg sem
mutatott szignifikans kiilonbséget az alcsoportok kozott)

Table 3. The distribution of morphological features by treatment type in Turner syndrome patients
(2a subgroup: treated patients with both GH and E2 hormones, 2b subgroup: not treated patients or
treated with only one hormone of GH and E2, Fisher test — there was not any significant difference
between the subgroups)

2a alcsoport 2baalcsoport  Fisher-proba
Morfolégiai jellegek 2a subgroup (n=13) 2b subgroup (n=7)  Fisher test
Morphological features n % n % p
Cubitus valgus 11 84,6% 7 100,0% 0,411
Széles nyaki redé — Webbed neck 5 38,5% 2 28,6% 0,526
Lenétt hajvonal — Low hairline 5 38,5% 2 28,6% 0,525
Négyujjas red6 — Four finger crease 3 23,1% 3 42,9% 0,336
Rovid kéz-, 1abkdzépesontok — 2 15.4% 3 42.9% 0,207
Short metacarpals and -tarsals
Szemek rendellenességei — Vision 46,1% 2 28.6% 0,392
problems
Alacsonyan il6 fillek — Low-set ears 7 53,8% 4 57,1% 0,630
Gerinc rende!lenessegel —Spinal 5 38,506 2 28.6% 0,521
malformations
Fogak rendel_lenessegel — Dental 8 61,5% 2 28.6% 0175
malformations
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