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Turner's syndrome.

Authors present pathogenesis, clinical manifestations, ocular findings, diagnosis and treatment of patients with
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Zesp6t Turnera (ZT) jest chorobg wrodzong, uwarunkowang
utratg czesci lub rzadziej catosci materiatu genetycznego jednego
z dwoch chromosoméw X (15). Zostat on opisany po raz pierwszy
przez Henry'ego Turnera w 1938 roku. Chorych z ZT charakteryzujg
niedobor wzrostu i zaburzone proporcje ciata, dysgenezja gonad
oraz wady w budowie powfok i wady narzadéw wewnetrznych
(16). Wystepuije z czestotliwoscia jednego przypadku na 2000-3000
zywo urodzonych noworodkdw pici zenskiej. Szacuje sie, ze w Pol-
sce kazdego roku rodzi sie z tg chorobg ponad 100 dziewczynek.

Patogeneza

Informacja genetyczna dwéch chromosoméw X jest konieczna do
prawidtowego przebiegu proceséw odgrywajacych podstawowa role
w rozwoju i funkgji tkanek pochodzenia mezodermalnego. Brak tej
informacji i zaburzenie tych proceséw sa przyczynami powstania ZT.
U okofo 80% dziewczynek z ZT wystepuje petna monosomia chromo-
soméw ptciowych (45, X), u pozostatych wystepuje drugi chromosom
X, ktdry wykazuje jednak aberracje strukturalne w postaci chromosomu
pierscieniowego (kariotyp 46, X, rX), delecji ramienia krétkiego (kario-
typ 46, X, del (Xp)) lub dtugiego ramienia (kariotyp 46, X, del (Xq))
(14,15). Niektore pacjentki majg kariotyp 45, X/46, XY, inne wykazuja
mozaikowos¢ liczhowg (45, X/46, XX; 45, X/47, XXX) lub strukturalng
(46, X, i (Xq), 46, X, del (Xp)). Istotne znaczenie w rozwoju typowych
cech dysmorficznych ZT ma mutaca (gtdwnie delecja) genu SHOX
(short stature homeobox-containing gene) odkrytego w 1997 roku,
ktory jest zlokalizowany w pseudoautosomalnym regionie krétkiego
ramienia chromosomu X (Xp22.33) (14). Innym genem, odpowiedzial-
nym za dysgenezje gonad w ZT jest gen DFRX (Xp11.4), ktdry oprécz
udziatu w oogenezie uczestniczy takze w embriogenezie narzadu wzro-
ku (14). Nie udato sie stwierdzi¢, jaki czynnik etiologiczny powoduje
powstanie aberracji chromosomalnych, bedacych przyczyng ZT. Nie
wykazano rodzinnego przenoszenia tej anomalii.

Objawy kliniczne
Dominujaca cecha kliniczng jest niedobor wzrostu, wystepujacy
u wszystkich chorych z ZT ($redni wzrost w wieku dorostym to 143

chromosomal aberration, general clinical symptoms, ocular findings.

cm) (5). U 80-90% chorych z ZT wystepujg wrodzona dysgenezja
gonad (niedorozwéj jajnikéw powodujacy wrodzong bezptodnosc)
oraz zaburzenie rozwoju piciowego (niedorozwdj wewnetrznych
narzadow ptciowych, pierwotny brak miesigczki, opdznione dojrze-
wanie pfciowe) (14). U chorych z ZT znamienne jest wystepowanie
wrodzonych wad ukfadu moczowego (nerka podkowiasta, mocze-
nie nocne), wrodzonych wad serca (zwezenie ciesni aorty, rozwar-
stwienie Sciany aorty), nadcisnienia tetniczego, chordb tarczycy,
zaburzen wchfaniania, zaburzen stuchu (11,15). Inne objawy kli-
niczne to obrzeki limfatyczne stdp i rak w okresie noworodkowym,
osteoporoza, znamiona barwnikowe, nowotwory szczatkowych
jajnikow (11,15). Najczestsze cechy dysmorficzne obserwowane
u pacjentek z ZT to: wysokie czoto, niska linia owtosienia na karku,
szeroka twarz, szeroka nasada nosa, szerokie brwi, gotyckie pod-
niebienie, nieprawidtowy zgryz, nisko osadzone dysplastyczne mat-
zowiny uszne, krétka i szeroka szyja, szyja ptetwista, szeroka klatka
piersiowa, duza odlegto$¢ miedzy brodawkami sutkowymi, koslawe
tokcie i kolana, skrécenie dtugosci IV i V kosci $rodrecza albo/ i $rod-
stopia, dysmorficzne paznokcie stop, wady postawy (11,14,15).
Wyzej wymienione objawy sg osobniczo zmienne i wystepujg
u chorych z réznym nasileniem. Schorzenia autoimmunologiczne,
zwiaszcza cukrzyca, choroba Gravesa-Basedowa, mtodzienicze reu-
matoidalne zapalenie stawéw i zapalenie tarczycy Hashimoto cze-
sto wspotistniejg z ZT (15). Opisano réwniez pojedyncze przypadki
wspotistnienia ZT z zespofem Downa i zespotem Marfana (14).

Objawy okulistyczne

0d czaséw, kiedy Turner opisat 7 dziewczynek z infantylizmem,
ptetwiastg szyja i koslawymi tokciami, pojawito sie wiele doniesien na
temat wystepowania, objawéw i leczenia zespotu Turnera, natomiast
tylko sporadycznie spotyka sie opisy przypadkéw ze zmianami oczny-
mi w przebiegu tego schorzenia. Nieprawidfowosci w obrebie narza-
du wzroku sg zwykle niedoceniane i czesto lekcewazone przez pedia-
tréw, endokrynologéw i ginekologéw. Wiasciwa diagnostyke utrudnia
fakt, ze w zasadzie trudno mowi¢ o patognomonicznych objawach
ocznych ZT. Thomas, Cordier i Reny twierdza nawet, ze nie ma charak-
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terystycznych objawéw okulistycznych typowych dla ZT, a mozna
mowic raczej o wystepowaniu z wyzszg czestotliwoscig réznych wro-
dzonych anomalii w przebiegu tego schorzenia (wg 16). Szacuje sig,
e objawy ze strony narzadu wzroku wystepujg u 40% pacjentek (15).
Najczestsza zmiana dotyczaca narzadu wzroku to zez, ktéry wystepuje
u ponad 30% pacjentek (2,7). Zwykle jest on spowodowany obecno-
$cig nadwzrocznosci lub rzadziej krétkowzrocznosci, a nierozpoznany
sprawia, ze czesto pierwszym objawem stwierdzanym przez okuliste
jest niedowidzenie, wystepujace nawet u 42% badanych. Inne objawy
to opadniecie jednej lub obu powiek, obecno$¢ zmarszczki nakatnej,
szeroki rozstaw oczodotéw, antymongoidalne ustawienie szpar powie-
kowych, brak migska tzowego, naczyniak powiek (2,7). Obserwowano
réwniez nakrapiane teczéwki, paracentralne potozenie Zrenic, prze-
trwafg bfone Zreniczng (11). Spotyka sie tez przypadki zaburzenia
widzenia barwy zielonej-czerwonej u pacjentek z ZT 45, X, wystepu-
jace z takg samg czestoscig jak u zdrowych osobnikéw ptci meskiej
(2,7). Rzadko stwierdza sie wrodzony okresowy oczoplas, porazenie
nerwow okoruchowych, zespét retrakcyjny Duane’a (11). Opisywano
réwniez pojedyncze przypadki takich nieprawidfowosci, jak niedoro-
zwoj gruczotu fzowego, obrzek limfatyczny spojowek, przedni stozek
soczewki, melanoza gatki ocznej, mafoocze, za¢ma wrodzona, colobo-
ma teczéwki lub naczyniowki (2,3,7,11). U pacjentek z ZT btekitne
twardéwki wystepuja 25 razy czesciej niz u oséb zdrowych (8). Daco-
u-Voutetakis i wsp. (8) przypuszczaja, ze by¢ moze jest to spowodowa-
ne zaburzeniami metabolizmu kolagenu, zwtaszcza ze w ZT czesto
stwierdza sie réwniez osteoporoze.

Inng patologig spotykana u pacjentek 45, X z ZT jest obustronny
stozek rogéwki, a czynnikiem predysponujacym do rozwoju tej dys-
trofii jest by¢ moze wtasnie brak chromosomu X (11,13). Nucci
i wsp. (13) przypuszczaja, ze stopniowe cieficzenie rogéwki naste-
puje na skutek ekspresji defektu mezodermalnego. Macsai i wsp.
(11), stwierdziwszy pierwsze objawy obustronnych stozkéw rogow-
ki u 22-letniej pacjentki, dzieki pogtebionej diagnostyce przyczynili
sie do wykrycia u niej nierozpoznanego wczesniej zespotu Turnera.
Inne zmiany w obrebie rogéwek spotykane u 0séb z ZT to rogéwka
mafa, rogéwka owalna, obecnos¢ drobnych zmetnien (2,11).

Lloyd i wsp. (10) opisali 4 przypadki niemowlat pici zenskiej
z ZT, u ktdrych wystapita jaskra wrodzona, spowodowana dysgene-
zjg przedniego odcinka, w tym u 2 dzieci obserwowano anomalie
Riegera. U tych 4 pacjentek wystepowata mozaikowos¢, w ktorej
oprocz linii komorkowej 45, X wystepowata jeszcze druga nieprawi-
dtowa linia. Autorzy uwazaja, ze dysgenezja jest prawdopodobnie
fenotypowa manifestacjg wiasnie tej drugiej linii, dlatego dziew-
czynki z anomalig Riegera powinny mie¢ oceniany kariotyp.

Inng patologig obserwowang u 0séb z ZT jest zapalenie teczéw-
ki i ciata rzeskowego (1,2,7). Moze mie¢ ono charakter ostry lub
podostry i dotyczy¢ jednego lub obojga oczu, a jego przebieg moze
by¢ powiktany obrzekiem tarczy nerwu Il i torbielowatym obrzekiem
plamki. U pacjentek z ZT i iridocyclitis zwykle stwierdza sie jednocze-
$nie schorzenie systemowe, np. mfodzieficze reumatoidalne zapale-
nie stawow, fuszczyce lub chorobe Crohna (1). Poniewaz u dziewczy-
nek tych nie mozna w terapii stosowac ogélinie steroidéw ze wzgle-
du na towarzyszace ZT zaburzenia endokrynologiczne, istnieje duze
prawdopodobienstwo przejscia zapalenia w posta¢ przewlekia,
ktorej towarzyszy wowczas keratopatia tasmowata. Accorinti (1) opi-
sat przypadek 10-letniej dziewczynki z obustronnym ostrym iridocyc-
litis, u ktdrej dopiero wykonanie szeregu badan dodatkowych tacz-
nie z kariotypem umozliwito rozpoznanie zespotu Turnera.

W przebiegu ZT spotyka sie réwniez zmiany na dnie oka. Gotoh
i wsp. (9) opisali dwie dziewczynki z kariotypem 45, X: 19-dniowa
i 4-miesieczna, u ktorych wystepowaty jednostronnie takie anoma-
lie, jak rozplem naczyn siatkdwkowych, obszary braku perfuzji
i liczne rozgatezienia naczyn siatkéwkowych z anastomozami na
skroniowym obwodzie siatkéwki. Beatty i wsp. (4) opisali obustron-
ne nowotwarstwo naczynidwkowe w plamkach u oséb z ZT.

Pierwszym objawem okulistycznym w przebiegu ZT moze by¢
obecno$¢ biatej Zrenicy. Mason i Tasman (12) opisali przypadek
2-miesiecznej dziewczynki z ZT, skierowanej do okulisty z powodu
obustronnej leukokorii. Stwierdzili oni u niej obustronne odwar-
stwienie siatkéwek przypominajace 5. stadium retinopatii wcze-
$niakéw. Znany jest réwniez przypadek 1-stronnej leukokorii
u 5-miesiecznej dziewczynki z ZT, u ktérej stwierdzono rubeoze
teczéwki, zrosty przednie, odwarstwienie siatkéwki, a w obrazie
USG litg zmiane w ciele szklistym (6). U dziecka tego wykonano
enukleacje, a na podstawie badania histopatologicznego rozpozna-
no chorobe Coatsa. Znane sg przypadki pacjentek z ZT, ktére miaty
jednoczesnie rozpoznany zespot Downa czy zespdt Marfana (2,7).
Wowczas oprdcz objawdw ocznych spotykanych w ZT wystepowaty
jednoczesnie zmiany okulistyczne typowe dla tych schorzen.

Rozpoznanie

Jak najwczesniejsze ustalenie rozpoznania ZT umozliwia wykry-
cie i leczenie wad wrodzonych narzadéw wewnetrznych, zaplano-
wanie leczenia niedoboru wzrostu oraz ma olbrzymie znaczenie dla
zapewnienia dziecku mozliwie najlepszych warunkdéw rozwoju psy-
chicznego. O rozpoznaniu ZT rozstrzyga wyfacznie uzyskanie niepra-
widtowego wyniku badania cytogenetycznego (kariotyp). Oznacza-
nie rodzaju aberracji chromosomalnych jest obligatoryjne, gdyz
pozwala na wykrycie w genomie 0s6b z ZT obecnosci chromosomu
Y lub chromosomu markerowego (m) mogacego stanowic¢ fragment
chromosomu Y. U takich pacjentek wystepuje zwigkszone ryzyko roz-
woju nowotworéw dysgenetycznych gonad (np. gonadoblastoma,
dysgerminoma) (14). Po potwierdzeniu rozpoznania ZT nalezy prze-
prowadzi¢ badania dodatkowe, takie jak: USG nerek i narzadéw
miednicy matej, rtg. klatki piersiowej, EKG, ocene stuchu, oznaczenie
stezenia hormonéw tarczycy i gonadotropin oraz skontrolowanie
prawidtowosci postawy. Wszystkie pacjentki powinny mie¢ réwniez
wykonane badanie okulistyczne, zwlaszcza ze zdarza sie, iz to wia-
$nie okulista moze poméc w postawieniu ostatecznej diagnozy.

Leczenie

Celem leczenia ZT jest przede wszystkim zmniejszenie stopnia
niedoboru wzrostu. Podstawowym lekiem jest ludzki rekombino-
wany hormon wzrostu (5). Po 14. roku zycia pacjentkom zleca sie
preparaty estrogenowe, stad koniecznos¢ pozostawania przez
cate zycie pod opieka ginekologa (14). W razie stwierdzenia mate-
riatu genetycznego chromosomu Y obowigzkowym postepowa-
niem jest usuniecie dysgenetycznych gonad. Czesto pacjentki z ZT
wymagaja okresowej lub statej pomocy psychologa. Wiekszos¢
pacjentek powinna sie réwniez znalez¢ pod opiekg okulisty ze
wzgledu na czeste nieprawidtowosci dotyczace narzadu wzroku,
zwlaszcza ze schorzenie to moze wspdfistnie¢ ze schorzeniami
autoimmunologicznymi, ktére réwniez mogg powodowac wiele
powaznych zmian w narzadzie wzroku. Mason i Tasman uwazaja,
ze kazde dziecko z rozpoznanym ZT powinno by¢ jak najwczesniej
zbadane przez okuliste, aby mozna byto stwierdzi¢ ewentualne
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nieprawidtowosci w tylnym odcinku (12). Pacjentki z ZT, u ktérych
stosowana jest terapia hormonem wzrostu, wymagajg w czasie
leczenia tym preparatem szczegdlnie doktadnego badania dna
oczu ze wzgledu na opisywane przypadki jatrogennego dziatania
hormonu wzrostu, takie jak powstanie nadci$nienia wewnatrz-
czaszkowego czy rozwdj zmian siatkdwkowych zblizonych do
retinopatii cukrzycowej (5).

Rozpoznanie zespotu Turnera we wczesnym okresie zycia pacjen-
tek umozliwia odpowiednio wczesne rozpoczecie leczenia spedjali-
stycznego, a tym samym przyczynia sie do poprawy jakosci ich zycia.

PISMIENNICTWO:

1. Accorinti M., La Cava M., Speranza S., Pivetti-Pezzi P: Uveitis in
Turner’s syndrome. Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol., 2002,
240 (7), 529-532.

2. Adhikary H. P: Ocular manifestations of Turner’s syndrome.
Trans. Ophthalmol. Soc. U. K., 1981, 101, 395-396.

3. Austin M. W., Patterson A., Bates R. A.: Conjunctival lympho-
edema in Turner’s syndrome. Eye, 1992, 6, 335-336.

4. Beatty S., Black G., Rhatigan M., Bishop P: Bilateral subfoveal
choroidal neovascularization in Turner’s syndrome: coincidence
or consequence? Can. J. Ophthalmol., 1999, 34 (6), 346-348.

5. Blethen S. L.: Complications of growth hormone therapy in
children. Curr. Opin. Pediatr., 1995, 7 (4), 466-471.

6. Cameron J. D., Yanoff M., Frayer W. C.: Coats’ disease and Tur-
ner’s syndrome. Am. ). Ophthalmol., 1974, 78 (5), 852-854.

7. Chrousos G. A., Ross J. L., Chrousos G., Chu F. C., Kenigsberg
D., Cutler G. Jr, Loriaux D. L.: Ocular findings in with Turner

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

syndrome. A prospective study. Ophthalmology, 1984, 91 (8),
926-928.

Dacou-Voutetakis C., Kakourou T.: Psoriasis and blue sclerae in
girls with Turner syndrome. ). Am. Acad. Dermatol., 1996, 35
(6), 1002-1004.

Gotoh M., Yamamoto M., Kawasaki T., Shigetoh M., Inomata
H.: Two cases of unilateral retinal neovascularization in Turner
syndrome. Am. J. Ophthalmol., 1998, 126 (1), 144-146.

Lloyd I. C., Haigh P M., Clayton-Smith J., Clayton P, Price D. A.,
Ridgway A. E., Donnai D.: Anterior segment dysgenesis in mosa-
ic Turner syndrome. Br. J. Ophthalmol., 1997, 81 (8), 639-643.
Macsai M., Maguen E., Nucci P: Keratoconus and Turner’s syn-
drome. Cornea, 1997, 16 (5), 534-536.

Mason J. O. 3rd, Tasman W.: Turner’s syndrome associated
with bilateral retinal detachments. Am. J. Ophthalmol., 1996,
122 (5), 742-743.

Nucci P, Trabucchi G., Brancato R.: Keratoconus and Turner’s
syndrome: a case report. Optom. Vis. Sci., 1991, 68 (5), 407-
408.

Ogata T.: SHOX haploinsufficiency and its modifying factors. J.
Pediatr. Endocrinol. Metab., 2002, 15 (Suppl. 5), 1289-1294.
Ranke M. B., Saenger P: Turner’s syndrome. Lancet, 2001, 358,
309-314.

Sas T. C., de Muinck Keizer-Schrama S. M.: Turner’s syndrome:
a paediatric perspective. Horm. Res., 2001, 56 (Suppl. 1),
38-43.

Praca wptynefa do Redakcji 3.03.2004 r. (579).
Zakwalifikowano do druku 4.05.2005 .

Adres do korespondencji (Reprint requests to):
dr n. med. Beata Urban
Klinika Okulistyki Dzieciecej AM w Biatymstoku
Samodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny
ul. Waszyngtona 17
15-274 Biatystok

ISSN 0023-2157 Index 362646



