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X chromosomos monosomija
ir strukturos pokyciai,
lemiantys Ternerio sindroma:
retrospektyvusis tyrimas

ir literaturos apzvalga

Santrauka

Darbo tikslas. Atlikti Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kli-
nikuy Medicininés genetikos centre (VULSK MGC) 1999-2015 metais ru-
tininio kariotipavimo tyrimu nustatytu X chromosomos monosomijos ir
struktariniu X chromosomos poky¢iu analize, jvertinti tiriamuju amziy
diagnozés nustatymo metu ir apzvelgti asmenu, turinéiuy Ternerio sin-
droma, sveikatos priezitros rekomendacijas.

Tyrimo medzZiaga ir metodai. Retrospektyviai analizuoti
1999-2015 metais VULSK MGC atliktu rutininio kariotipavimo tyrimu
rezultatai. Statistiné duomenu analizé atlikta Microsoft Excel bei SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM, USA) 22 versijos pro-
gramomis. Rezultatas laikytas statistiskai patikimu, jeigu p<0,05. Lite-
ratiros paieSka atlikta Pubmed duomenuy bazéje 2016 metu balandzio
ménesi, naudojant MeSH (Medical Subject Headings) terminus.

Tyrimo rezultatai. Nuo 1999 metu VULSK MGC nustatyta
118 X chromosomos monosomiju ir (ar) X chromosomos struktaros poky-
¢iu: daugiausiai — 2001 m. (n=16), maziausiai — 2008 m. (n=2) ir 2015 m.
(n=1). Visos kohortos amziaus mediana diagnozés nustatymo metu buvo
13 mety (min — 0, max — 53). Nagrinéjant pasiskirstyma pagal pokycio
tipa, dazniausiai nustatytas 45,X kariotipas, t. y. 53 pacientéms
(44,9 %). Esant kariotipui 45,X diagnozé statisti§kai patikimai dazniau
nustatyta iki 1 metu amziaus, palyginti su kitais X chromosomos skai-
¢iaus ir (ar) struktaros pokyciais bei amziaus grupémis (p=0,001).

Isvados. Ternerio sindromui badinga plataus spektro tiek fenotipi-
né, tiek kariotipo ivairové. Diagnozé anks¢iau nustatoma 45,X kariotipa
turinCioms tiriamosioms.

ReikSminiai ZodZiai: Ternerio sindromas, X chromosomos monosomi-
ja, X chromosomos struktiros pokyciai.
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Branduolj turinciose somatinése las-
telése yra dvi lytinés chromosomos —
vyriskosios lyties asmenims XY, mote-
riskosios — XX. Viena i§ X chromosomu,
moteriskosios lyties asmenu diploidi-
nése lastelése yra inaktyvuojama
ankstyvajame embriogenezés etape.
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Dukterinése lastelése lieka inakty-
vuota ta pati X chromosoma kaip ir
motininéje, o tai lemia funkcine
X chromosomos monosomija. Kadangi
X chromosomoje yra daug genu (1471,
i§ kuriu 842 yra koduojantys genai
[1]), o Y chromosomoje — santykinai
mazai (180, i§ kuriu 71 yra koduojan-
tys genai [2]), X chromosomos inakty-
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vacijos budu pasiekiama pusiausvyra
tarp vyriskosios ir moteriskosios lyties
asmeny genominés informacijos.
Inaktyvacija inicijuojama X chromoso-
mos inaktyvacijos centre (XIC), esan-
éiame Xql3 srityje, ir plinta isilgai
chromosomos link telomery. XIC sri-
tyje esancio geno XIST raiska regu-
livoja prieSprasmis TSIX transkrip-
tas, nurasomas ankstyvu embriogene-
zés laikotarpiu. XIST transkriptas ap-
gaubia inaktyvuojama X chromosoma,
tokiu btdu daugumos jos genu raiska
uzslopinama.

Mergaitéms ir moterims, turin-
éioms ne dvi, o vieng X chromosoma,
vadinama X monosomija, arba tam
tikrus X chromosomos struktaros po-
ky¢éius, budingi Ternerio sindromo kli-
nikiniai poZymiai. Sindromas nustato-
mas 1 i§ 2000 gyvu gimusiu naujagi-
miu mergaiéiy [3]. Prenataliniu laiko-
tarpiu jis pasireiskia 43 i§ 100 000 mo-
teriskosios lyties vaisiy ir yra dazna
savaiminiu persileidimu priezastis
[4]. Apibrézti trys pagrindiniai Terne-
rio sindromo diagnostikos kriterijai:
fenotipiSkai moteriskosios lyties as-
muo; kariotipo tyrimu nustatyta
X chromosomos trumpojo peties termi-
naliné delecija, apimanti Xp22.3 sriti;
pasireiske bent vienas ar du Ternerio
miai. Naujagiméms, turinc¢ioms
Ternerio sindroma, budinga limfade-
nopatija, odos klostés kaklo srityje
(pterygium colli), nagu displazija, epi-
kantas, aukstas gomurys, igimta Sir-
dies yda ir kiti pozymiai. Véliau pasi-
reiskia zemas tugis, kifozeé, skoliozé,
amenoréja, véluojanti lytiné branda,
galimos mokymosi problemos [5].

TYRIMO TIKSLAS

Sio tyrimo tikslas — iSanalizuoti Ter-
nerio sindromg lemiand¢ias chromoso-
mines priezastis, tiriamuju amziu
diagnozés nustatymo metu ir palygin-
ti gautus rezultatus su literattros
duomenimis. Pateikiamos pacienciu,
turinc¢iu Ternerio sindroma, sveikatos
priezitros rekomendacijos.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Atlikta retrospektyvioji Vilniaus uni-
versiteto ligoninés Santariskiu klini-
ku (VULSK) Medicininés genetikos
centre 1999-2015 metais atlikty ka-
riotipo tyrimu rezultaty analizé. At-
rinkta 118 tiriamuju, kurioms nusta-
tyti X chromosomos skaiéiaus ar
struktaros pokyc¢iai. Tiriamosios su-
skirstytos i keturias amziaus grupes
Ternerio sindromo diagnozés nustaty-
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Fig 1. Number of patients diagnosed with Turner syndrome each year

mo metu: 0-1, 2-9, 10-17 ir >18 metu.
Atlikta X chromosomos skaidiaus ir
struktaros poky¢iu analizé naudojant
Microsoft Excel bei SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM,
USA) 22 versijos programas. Rezulta-
tas laikytas statistiskai patikimu, jei-
gu p<0,05.

Literaturos paieska atlikta Pub-
med duomenu bazéje 2016 metyu ba-
landzZio ménesi, naudojant MeSH
(Medical Subject Headings) terminus.
Pasirinkti raktiniai Zodziai: Turner
syndrome, Turner’s syndrome ir
karyotype. Susije straipsniai atrinkti
ir perzitréti autoriu nuozitra.

REZULTATAI

Atlikto tyrimo duomenimis,
1999-2015 metais VULSK Medicini-
nés genetikos centre X chromosomos
monosomija arba struktaros poky¢iai
nustatyti 118 tiriamuju, daugiausiai —
2001 m. (n=16), maziausiai — 2008 m.
m=2) ir 2015 m. (n=1) (1 pav.). Daz-
niausiai nustatytas 45,X kariotipas
(53 tiriamosioms, 44,9 %) ir X chromo-
somos monosomijos mozaikiniai poky-
éiai: 45,X/46,XX — 23 tiriamo-
sioms (19,5 %), 45,X/ 46,XX/47 XXX —
5 tiriamosioms (4,2 %), bei
45,X/47,XXX — 3 tiriamosioms (2,5 %).
Rediau nustatytas mozaikinis karioti-
pas su X izochromosoma
45X/ 46,X, i(X) — 11 (9,3 %), zZiedine
X chromosoma 45,X/46,X, r(X) —
3 (2,5 %) ir X chromosomos iskrita (de-
lecija) — 3 (2,5 %) tiriamosioms, o izo-
liuota X chromosomos izochromoso-
ma — 8 (6,8 %), iskrita — 5 (4,2 %) pa-
cientéms, i§ kuriy trims buvo trumpo-
jo peties iSkrita, dviem — ilgojo. Nusta-
tyti pavieniai chromosomuy struktiaros
pokyéiai: 45,X/46,X,del(X)(pl11.4)/

46,X,del(9)(ql11.2); 46,X, der(X);
46,X,der(X)(ql13) add(X)(ql3);
46,X, add(X)(p22).

Analizuotos kohortos amziaus me-
diana nustatant diagnoze buvo 13 me-
ty (min — 0, max — 53). 2-9 mety am-
Ziaus grupéje rasta 21 (17,8 %),
10-17 metu — 41 (34,8 %), >18 metu —
34 (28,8 %) X chromosomos skaiéiaus
ar struktaros poky¢iu (2 pav.). Iki vie-
neriy metu amziaus grupéje X chro-
mosomos monosomija ar struktaros
pokyéiai buvo diagnozuoti 18-ai
(15,3 %) tiriamuju, i$ kuriu 15-ai ka-
riotipas 45,X, dviem — 45,X/47 XXX ir
vienai 46,X,i(X)(q10). Esant kariotipui
45X diagnozé statistiskai patikimai
dazniau nustatyta iki 1 metu amziaus,
palyginti su kitais kariotipo pokyciais
bei amziaus grupémis (p=0,001).

I.I'I'ERA'I'l:IRpS APZVALGA
IR ANALIZE

Pirma karta Ternerio sindromas apra-
Sytas 1938 metais. Klinikiniuose tyri-
muose dazniausiai nurodoma, kad vi-
dutiniskai 50 % tiriamuju Ternerio
sindromag lemia X chromosomos mono-
somija (45,X), 20-35 % — mozaikinis
kariotipas, o likusioms — kiti strukta-
riniai X chromosomos poky¢éiai [6].
Misuy tyrimo duomenys nepriestarau-
ja Siems rezultatams: 45,X kariotipas
nustatytas 44,9 % tiriamuju, o antra
dazniausia Ternerio sindromo prie-
zastis — X chromosomos monosomijos
mozaikiniai poky¢iai. 60-80 % pacien-
¢iuy X chromosomos monosomija lemia
chromosomu neiSsiskyrimas tévinés
mejozés metu [7, 8]. Po apvaisinimo
ivykusios mitozés klaidos lemia mo-
zaikinius kariotipus.

Stochholm ir kt. (2006) analizavo
1970-2001 m. Danijoje nustatytu Ter-
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2 pav. Pacienciu amzius, nustatant diagnoze
Fig 2. Age of patients at the time of diagnosis

nerio sindroma turinéiu tiriamuju
(n=781) duomenis. Kohorta suskirsty-
ta i tiriamasias, turinéias kariotipa su
Xq izochromosoma, 45,X kariotipg ir
visus kitus su Ternerio sindromu susi-
jusius kariotipus. Analizuotas pacien-
¢iu amzius diagnozés nustatymo metu

ir gyvenimo trukme. Sio tyrimo duo-
menimis, iki metu amziaus Ternerio
sindromas diagnozuotas 14,9 % [3].
Panasius rezultatus gavome ir mes:
Ternerio sindromo diagnozé iki viene-
riu metu amziaus buvo nustatyta
15,3 % tiriamuju.

Lentelé. Sveikatos priezituros rekomendacijos (pagal Davenport, 2016)
Table. Management of individuals with Turner syndrome (from Davenport, 2016)

Ternerio sindroma turiné¢iu pa-
cienciu klinikiniai poZymiai bana ivai-
rus, tadiau dazniausias — Zemas ugis
[5]. Negydant Ternerio sindroma tu-
rin¢ios suaugusios moters Ggis buna
apie 20 cm mazesnis uz vidutini [6].
Augimas atsilieka nuo kudikysteés,
agis islieka zemas vaikystéje ir nebu-
na augimo Suolio paauglystéje. Nors
augimo hormono koncentracija esant
Ternerio sindromui paprastai bana
normali, augimo hormono terapija
pradedama vos tik pastebéjus augimo
atsilikima [9].

Pacientés, kurioms yra diagnozuo-
tas Ternerio sindromas, dazniausiai
nepasizymi didesniais psichomotori-
nés raidos ir elgesio sutrikimais [5].
Tam tikri sutrikimai pasireiskia vaiz-
do suvokimo ir socialiniu igudziu sri-
tyse [10]. Dazniau intelektiné negalia
buadinga tuomet, kai yra struktariniu
X chromosomos poky¢iu, pavyzdziui,
Ziediné X chromosoma [11].

Beveik trec¢daliui pacienéiu, turin-
éiu Ternerio sindroma, pasireiskia
urogenitalinés sistemos anomalijos
[12]. Dazniausios i$ ju — pasagos for-

Diagnozés

LT TG >1 kartq per metus Kita
Seimos gydytojo konsultacija (igio, svorio, kraujo + +
spaudimo matavimas ir kt.)
Oftalmologo konsultacija
- Patikra dél zvairumo Nuo 4 mén. iki 5 mety
- Regos vertinimas + 12-18 mén.
Dermatovenerologo konsultacija, patikra dél apgamu Nuo vaikystés
Otorinolaringologo konsultacija
- Klausos patikra + Kas 2-3 metai
- Patikra dél vidurinés ausies uzdegimo Kuadikystéje/vaikystéje
Psichologo konsultacija
« Intelektiniu gebéjimu, socialiniy igudziy vertinimas +
- Mokymosi, studiju, darbo planavimo, seksualinio + Nuo 10 m. kasmet
gyvenimo ir kt. klausimais
Ortopedo konsultacija
« Patikra dél klubo sanario displazijos Kudikystéje
- Patikra dél skoliozés/kifozés Vaikystéje/paauglystéje
Odontologo konsultacija + +

Ortodonto konsultacija

Nefrologo konsultacija, inkstu UG

Endokrinologo konsultacija
- Skydliaukés funkcijos vertinimas
- IGF-1; IGFBP-3

- FSH; LH

Nuo 4 m. kasmet
Pradéjus gydyma augimo
hormonu, kasmet

Pries pradedant estrogeny
terapija (~12 m.)

Tyrimai dél celiakijos

Kardiologo konsultacija, EKG, kardioechoskopija ar MRT

Nuo 12 m. kas 5-10 m.

Kauly tankio matavimas

18 m.

serume, lipidograma

Kreatinino, gliukozés, kepeny fermentu koncentracijos

Nuo 15 m. kasmet
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mos inkstas, dvigubas Slapimtakis,
hidronefrozé ar inksto ageneze. Sie su-
trikimai paprastai diagnozuojami
inkstu ultragarsiniu tyrimu.

Daugiau nei pusei pacienéiu ba-
dinga limfedema dél pavirsiniy limfa-
gysliu hipoplazijos ar aplazijos [5]. Ga-
lima didesné rizika sirgti tokiomis au-
toimuninémis ligomis kaip autoimuni-
nis hipofizitas ir tiroiditas [5], sistemi-
né raudonoji vilkligé ir kt. [13-16]. Bu-
vo pastebéta, kad turinéioms Ternerio
sindromg pacientéms tikimybé sirgti
celiakija iSauga nuo 2 iki 5 kartu [17].
Daugiau nei 3 % pacienéiu serga uzde-
giminémis zarny ligomis [18].

Dazniausia Ternerio sindromo of-
talmologiné komplikacija yra zvairu-
mas [19]. Jis pasireiskia daugiau nei
penktadaliui pacienciu [5]. Raudonos
ir zalios spalvos matymo sutrikimu tu-
ri 5 % pacienciu. Daznos periorbitinés
srities mazosios anomalijos — epikan-
tas ir ptozé, kuriu chirurginés korekci-
jos prireikia retai [20].

Ternerio sindromui budingas po-
linkis sirgti pirmo ir antro tipo cukri-
niu diabetu (CD), antro tipo CD pasi-
reiskia iki 4 kartu dazniau [5]. Paste-
bétas polinkis i nutukima, kuris yra
susijes su sutrikusiu gliukozés meta-
bolizmu dél sumazéjusio pirmos fazes
insulino atsako [21].

Kardiovaskulinés anomalijos nu-
statomos iki 40 % pacienciu, kurioms
diagnozuotas Ternerio sindromas.
Igimta Sirdies yda daznesné turin-
¢éioms 45,X kariotipga ir odos klostes
kaklo srityje [22, 23]. Nustatyta cisti-
nés higromos, dviburio aortos voztuvo
ir aortos koarktacijos sasaja 45,X ka-
riotipo mergaitéms [23]. Pastaruoju
metu vyrauja nuomoné, kad dviburis
aortos voztuvas ir aortos koarktacija
yra nulemti trumpojo X chromosomos

Summary

peties iskritos [24]. Aortos disekacija
Ternerio sindroma turin¢ioms pacien-
téms yra 6 kartus daznesné nei svei-
koms moterims [25]. Dazniausiai ji pa-
sireiS§kia tre¢iame gyvenimo deSimt-
metyje, o sveikoje populiacijoje — sep-
tintame. Net 70,3 % pacienéiu, ku-
rioms buvo aortos disekacija, turéjo
45X kariotipa [23]. Igimtos Sirdies
anomalijos ir vyresniame amZiuje pa-
sireiSkianti aortos disekacija, arteriné
hipertenzija ar iSeminé Sirdies liga yra
vienos i§ pagrindiniu didesnio Terne-
rio sindroma turinéiuy asmenu mirtin-
gumo priezascéiu.

Nyderlanduose buvo analizuojami
1991-2003 metais atliktuy Ternerio
sindroma turinciu pacienéiu klausos
tyrimu rezultatai. Paaiskéjo, kad ti-
riamuju, turinéiy visiSka X chromoso-
mos trumpojo peties monosomija
(45,X ar izochromosoma), klausa buvo
statistiSkai reikSmingai apie 10 dB
prastesné nei tu, kuriu trumpojo pe-
ties iskrita daliné [26].

Lyginant su sveiku moteru popu-
liacija, Ternerio sindromg turin¢ioms
moterims dazniau nustatomas auks-
tas ir siauras gomurys, mazesnis vir-
gutinio zandikaulio, tadiau didesnis
apatinio zandikaulio plotis tarp kapliu
ir kriminiu dantu, retrognatija. Tai
lemia reikSmingas sakandzio proble-
mas. Lyginant ivairiu kariotipu tiria-
muju grupes, 45,X/46,XX turéjo ma-
ziau dentoalveolinio lanko ir gomurio
aukscio poky¢iu [27].

Pasquino ir kt. tyrimo duomenimis
[28], is§ 522 vyresniu nei 12 mety Ter-
nerio sindroma turinciy tiriamuju
16 % prasidéjo savaiminis lytinis bren-
dimas, taéiau likusioms niekuomet ne-
buvo normalaus ménesiniu ciklo. Lyti-
nis brendimas labiau tikétinas mer-
gaitéms, turinfioms mozaikini 46,XX

MONOSOMY AND STRUCTURAL CHANGES OF X CHROMOSOME
DETERMINING TURNER’S SYNDROME: RETROSPECTIVE RESEARCH

AND LITERATURE REVIEW

Gintaré Kumzaité, Justinas Jonusas, Eglé Preiksaitiené, Vytautas Slivias,

Algirdas Utkus

Background. The purpose of this study
was to perform analysis of X chromosome
monosomy and structural changes de-
tected during routine karyotyping in The
Center for Medical Genetics of Vilnius
University Hospital “Santariskiu Klini-
kos” (CMG VUHSK) from 1999 to 2015,
and to evaluate the age of patients at the
time of diagnosis. Additionally, the re-
view of the recommendations for man-
agement of patients with Turner syn-
drome was performed.

Material and methods. Retrospec-
tive analysis of routine karyotyping results
obtained in CMG VUHSK from 1999 to
2015 was performed. Statistical analysis
was performed using Microsoft Excel and
SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM, USA) v22.0 software pack-
ages. The results were considered statisti-
cally significant if p value was lower than
0.05. Search of literature was performed in
Pubmed database using MeSH (Medical
Subject Headings) terms.

lasteliu linijos kariotipa. Atlikta ne-
mazai klinikiniy tyrimu, kurie leido
parengti protokolus Ternerio sindro-
ma, turinéiy mergaiciu lytinei brandai
indukuoti [29-31]. Anksti pradétas gy-
dymas augimo hormonu ir tinkamas
estrogenu vartojimo parinkimas yra
esminiai siekiant, kad Ternerio sin-
droma turinéios moters tgis batu arti-
mas vidutiniam sveiku motery tgiui.

Ternerio sindromag turinéios suau-
gusios moterys susiduria su nevaisin-
gumo problema. Beveik du deSimtme-
¢ius trukes tyrimas analizavo Terne-
rio sindromg turin¢iuy 106 motery is
Svedijos, Danijos ir Suomijos po dono-
rinés kiauSialgstés apvaisinimo ivy-
kusiu gimdymu akusSerines ir neona-
talines baigtis. 35 % néscéiuju pasireis-
ké hipertenzinés bukles, is ju 20,5 % —
preeklampsija. Neonatalinés baigtys
buvo geresnés nei ankstesniu pana-
Saus pobudzio tyrimu: neisSnesioti gi-
mé 8 % naujagimiu, hipotrofija diag-
nozuota 8,8 %, igimti raidos defektai —
3,8 % gimusiuju [32].

APIBENDRINIMAS

Ternerio sindroma turinfios moterys
sudaro nevienalyte grupe, kuriai ba-
dingi plataus spektro tiek fenotipiniai,
tiek kariotipo variantai. Anksciau
diagnozé nustatoma 45,X kariotipa tu-
rinéioms tiriamosioms, kuriu kliniki-
niai pozymiai yra sunkesni nei turin-
éiu mozaikini kariotipa. Lietuvoje Ter-
nerio sindromas diagnozuojamas vis
ankséiau. Sio sindromo ankstyvai
diagnostikai ir pacienciu sveikatos
priezitrai svarbus ivairiuy gydytoju
specialistu komandinis darbas. ¢

20170313
201706 06

Gauta:
Priimta spaudai:

Results. 118 monosomies and/or
structure rearrangements of chromosome
X have been detected starting from 1999.
The largest number of these chromosomal
aberrations were detected in 2001 (n=16),
and only one case of Turner syndrome
was diagnosed in 2015. Median age of all
cohort during time of diagnose was
13 years (min — 0, max — 53). Totally, 45,X
karyotype was detected in 53 patients
(44.9%). Turner syndrome was diagnosed
statistically significantly more frequently
during the first year of life when karyo-
type of patient was 45,X (p=0.001).

Conclusions. Turner syndrome is
characterized by wide spectrum of pheno-
typical and karyotypical variants. The di-
agnosis of Turner syndrome is established
earlier for patients with 45,X karyotype.

Keywords: Turner syndrome,
monosomy of X chromosome, structural
changes of X chromosome.
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