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1. Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés

A korai petefészek elégtelenség (premature ovarian insufficiency, POI) a korabbi
felmérések alapjan a nok 1-2 %-at, de a legfrissebb nemzetkozi kutatdsok szerint még
ennél is joval tobbeket, a nék 3-4 %-at érintd, hipergonadotrdp hipogonadizmus képében
megnyilvanul6 betegség (Luborsky, 2003, Golezar, 2019). A korai, 40 éves ¢életkor el6tti
menopauzalis tiinetegylittessel és a petefészek rezerv kapacitdsanak folyamatos
tekintve a genetikai okok kifejezett jelentdséggel birnak: szamos olyan kromoszéma
rendellenesség ¢s génmutacié ismert, mely POI-t idézhet el (Federici, 2024).

E genetikai eltérések felismerése elengedhetetlen, hiszen a petefészekmiikddés befolyasa
mellett egyéb valtozatos tiinetek, szervi eltérések, tarsbetegségek 1étrejottét okozhatjak,
igy a pontos genetikai hattér felderitése javithatja a tarsuld korallapotok felismerését és
az érintett egyének szamadra célzott terapia biztositdsa szempontjabol is kulcsfontossagi
lehet.

Korai petefészek elégtelenséget eldidézd kromoszomalis eltérés példaul az FMR1 gén
premutacidja, mely a CGG trinukleotid ismétlddés expanzidja révén jon létre, €s fragilis
X szindroma kialakuldsdhoz vezet. Hordozoi stitusz esetén a POI kozel 20 %-os
kialakulasi esélyével kell szamolni, igy primer vagy szekunder amenorrhoea miatti
kivizsgalas esetén fontos kizarni lehetdségét (Mila, 2017).

Egyéb genetikai mutaciok, példaul a BMP15, LHR, FSHR, INHA, FOXL2 , és tobb mas
gént érintd mutaciok valamint a POI fenndlldsa kozotti kapesolat szintén vizsgalatok
targyat képezi, bar aranyuk egyéb genetikai eltérésekhez képest kisebb (Cordts, 2011,
Federici, 2024).

A Turner-szindroma (TS) a leggyakoribb, genetikai eredetii korai petefészek elégtelenség
hatterében allé korkép, minden 2500 sziilésbdl 1 Ujsziilottet érintve (van den Hoven,
2017, Sybert, 2004, Alvarez-Nava, 2018, Noordman, 2018). Az X kromoszéman 1évo
pszeudoautoszomalis gének haploinsufficinencia révén inaktivalodnak, mely miatt az
érintett gének expresszidja lényegesen csokken, az altaluk termelt fehérjék funkcidja
tobbségében kiesik. A kdvetkezményesen kialakuld valtozatos megjelenésli szindréma
részben diverz tarsbetegség-spektrumar6l ismert, amik foként ndgydgyaszati,
kardiologiai, endokrinoldgiai betegségek formajaban nyilvanulnak meg (van den Hoven,

2017). Szadmos kariotipus fenotipusosan TS fennallasat idézheti eld: a klasszikus 45,X



kariotipuson til mozaicizmus altal kialakul6d egyéb kariotipusok (példaul 45,X/46,XX),
tovabba strukturalis eltérések (példaul Xq izokromoszoma, X ringkromoszoma), delécidok
(példaul 46,Xdel(X)), vagy Y kromoszomat tartalmaz6 mozaik eltérések johetnek 1étre
(példaul 45,X/46,XY) (Sybert, 2004). Mivel a tarsbetegségek tObbsége tartos
egészségkarosodast idézhet eld, igy a korai diagndzis segithet az iddben torténd
intervencios 1épések elvégzésében, a betegségek kimenetelének ¢és az életmindség
javitasdban. Egy olyan individualizalt multidiszciplinaris szemlélet alkalmazasa
sziikséges a Turner-szindromas betegek gondozasa soran, mely képes megkiizdeni az
annak komplexitasa és valtozatos tarsbetegség-spektruma adta kihivasokkal, mikdzben
képes mind a fizikdlis, mind a mentalis egészségiigyi sziikségleteket Osszefogni

(Farquhar, 2020).



3. Irodalmi attekintés

3.1. Epigenetikai és genetikai variabilitas a Turner-szindromas paciensek korében
Mint t6bb ismert betegség esetében, a Turner-szindréma kialakuldsara is jellemz6 az a
multiplex genetikai és epigenetikai variabilitas, mely a betegség sokszinli megjelenéséért
felel6s. A DNS hipometilacio, poszttranszlaciés médosuldsok, vagy mikroRNS-ek altal
létrehozott epigenetikai valtozasok kifejezOdése bizonyitottan befolydsolja a kognitiv
funkciét, a kardiovaszkularis rendszert, vagy metabolikus folyamatokat TS fennallasa
esetén (Alvarez-Nava, 2018). Genetikai szinten a betegség kialakulasarol szolo elméletek
koziil a haploinsufficiencia jelensége tlinik a legvaldszintibbnek, mely szerepet jatszik a
kromoszomalis eltérések kovetkezményeképp fenotipusosan megnyilvanuld tiinetekben.
Az X és Y kromoszomak rovid karjdn megtalalhatd pszeudoautoszomalis régid olyan
autoszomalis mintdzatot mutatd gének csoportjat tartalmazza, amelyek szerepet jatszanak
a kiilonbozé nemi jegyek kialakuldsaban. A haploinsufficiencia mechanizmusa miatt —
mely sordn egy génkopia elvesztése egy betegség kialakuldsdhoz vezet - az X
kromoszéman 1évé pszeudoautoszomalis régidoban olyan gének inaktivacioja jon létre,
mint példaul a SHOX gén, mely az alacsonynovés kialakulasaval hozhatd 6sszefliggésbe,
vagy a PSF2RA gén, mely a lepényi funkcid biztositdsaért felel és kiesése esetén
placentalis alulmiik6dés figyelhetd meg (Yesilkaya, 2015, Cameron-Pimbett, 2017). Egy
masik teodria szerint bizonyos imprinting folyamatok epigenetikai hatdsa is szerepet
jatszhat a kromoszomalis alteraciok kialakulasdban. A masodik nemi kromoszoma
kiesése kovetkezményeképpen alapvetden megvaltozik a génexpresszid epigenetikai
nyilvanul meg, nagyobb aranyban autoszomalis géneket érintve (van den Hoven, 2017,
Alvarez-Nava, 2018).

A Turner-szindromas betegek korében a klasszikus 45,X kariotipus hossza ideig
dominal6d jelenlétét az elmult években egyéb kariotipusok valtottak fel, és kertiltek
kutatasok fokuszaba, hiszen tobb eredmény is alatdmasztotta azt a feltételezést, miszerint
a klasszikus €és nem klasszikus kariotipusok kozotti kiilonbségek milyen gazdag tiinet-,
és tarsbetegség-spektrumban nyilvanulhatnak meg. Azonban a legnagyobb esetet
szamlalo kariotipus tovabbra is a klasszikus, 45,X, esetében az egyik nemi kromoszoma
teljes vagy részleges hianya lathat6. Mozaicizmus esetén ugyanazon egyedben két vagy

tobb, eltéré kromoszomalis Osszetételii sejtvonal is megtalalhatd, igy TS esetekben a



mozaikossag révén tovabbi kariotipus-variaciok johetnek létre, mely kiilonféle fenotipus-
asszociaciokat eredményezhet. Mindez arra Osztokélte a klinikusokat, hogy a
hagyomanyokkal szakitva teljesen megvaltoztassdk a szlirési és kezelési stratégidkat
(AlvareZ—Nava, 2018, ESHRE guideline, 2016, Gravholt, 2017).

A legmarkansabb fenotipusbeli eltérések klasszikus kariotipus esetén lathatoak, mig
mozaicizmus vagy strukturalis anomaliak (izokromoszéma, delécid) altalaban enyhébb
manifesztaciot eredményeznek. Az Y kromoszéma jelenléte egyes kariotipusokban,
fliggetleniil a mozaicizmus jelenlétét6l, olyan malignus betegségek, mint a
gonadoblasztoma megndvekedett kockazataval tarsulhat, mely rizikocsokkentd elektiv

miutétet indokolhat (Sybert, 2004, Gomez-Lobo, 2016).

3.2. Kariotipus szerint valtozé manifesztacio: kariotipus-fenotipus asszociaciok

A specifikus fenotipus jellemzdék mellett, mint az alacsonyndvés, a megkésett pubertas,
epicanthus, lapos arcprofil, gotikus szajpad, alacsonyan iil6 fiilek, pterygium, pajzs alaki
mellkas, tavoliilé emlébimbok, mikrognathia vagy pigmentélt anyajegyek (Witchel,
2018) mellett a kardiovaszkularis, ndégyodgyaszati, endokrin, gasztroenterologiai,
neuropszichiatriai és autoimmun betegségek atlagpopulacidhoz képest megndvekedett
prevalenciaja lathato a TS-betegeknél (Allybocus, 2018), ezért ezeket az eltéréseket
célzottan kell keresni, majd a lehetd leghamarabb diagnosztizalni, kezelni, és utankovetni,
megcélozva a lehetd legjobb életmindség elérését (van den Hoven, 2017, Gomez-Lobo,
2016, Hanew, 2018). A nemzetkdzi adatok alapjan nemcsak a felsorolt fenotipusos
jellegzetességek, de a tarsbetegségek jelenléte is eltérhet a genetikai hattér fliggvényében,
mely fligg az adott kariotipustol, illetve a mozaicizmus fennallasatdl (Hanew, 2018). A
kardiovaszkularis szovodmények talan a leggyakoribb malformaciok, koziiliik is a magas
vérnyomas, tachycardia, aorta-szlikiilet, mitralis prolapsus, tricuspidalis billentyt
elégtelenség, pitvari septum defektus, coarctatio aortae, ductus arteriosus, aorta
insufficiencia a legismertebb (Gomez-Lobo, 2016). Kiilondsen veszélyes, akar fatélis
kimenetellel tarsul6d kardialis eltérés az aorta disszekcio, mely kialakuldsdban a TS mar
onmagaban is rizikondveld szereppel bir, egyéb fent részletezett kardiovaszkularis
eltérések kumulativ hatdsa vagy akar maga a terhesség okozta fiziologids valtozasok
tovabb novelhetik kialakuldsi esélyét (Gravholt, 2006). A dokumentalt kariotipus-

fenotipus asszocidciok arra utalnak, hogy a fenotipust az X kromoszoma génjei altal



koédolt fehérjék expresszidja és mennyisége jelentés mértékben befolyasolja, igy a
haploinsufficiencia fennallasa, tovabbi epigenetikai folyamatok, vagy mozaicizmus
jelenléte jelentds hatassal van a végsé fenotipusra (Sybert, 2004, Balakov, 2009). A
legismertebb kariotipus a klasszikus 45,X, melyhez markans eltérések kapcsolodnak,
azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy egyéb kariotipusok széles spektruma
esetén szintén bizonyos fenotipusos jegyek, és komorbiditasok kialakulasat latjuk
(Hanew, 2018), sot, akar egyes makroszkopos eltérések a vartnal nagyobb aranyban is
jelen lehetnek (van den Hoven, 2017, Gomez-Lobo, 2016, Sybert, 2004, Bacino, 2021).
Az eddigi eredmények alapjan, mozaicizmus vagy egyéb kromoszéma rendellenesség
okozta TS esetén a fenotipus jellemzok és komorbiditasok eltérd aranyban lehetnek jelen,
mely akéar Kkariotipustdl fliggden mds-mas szlirési stratégia alkalmazasat teheti

sziikségessé (Balakov, 2009, Yesilkaya, 2015, Cameron-Pimbett, 2017, Tuke, 2019).

3.3. Utankovetés és a felnottkori ellatasra valo attérés nehézségei

A TS betegek hosszi tdvi gondozasa soran specialis odafigyelést igényld 1épés a
gyermekkori ellatasrol a felnottkori ellatasra valo attérés megszervezése, hiszen a legtobb
obszervacios tanulmany szerint a betegek jelentds része eltlinik az ellatasi rendszerbdl,
legtobbszor éppen ebben az atmeneti idészakban (Cameron-Pimbett, 2017, Culen, 2017).
Egyes tarsbetegségek stilyosbodasaért a hianyos vagy rendszertelenné valo utdnkovetés,
a diagnosztikai vagy sziir6vizsgalatok elmaradasa okolhat6. Fontos, hogy legalabb a
nagyobb prevalencidju betegségek szerepe hangsulyos legyen a gondozas soran, hisz e
paciensek kovetése alapvetden is nehézségét okoz a sokrétii tarsbetegség-spektrum miatt
(Hanew, 2018). Talan a legkritikusabb a sziv- és érrendszeri anomalidk kezelése, mivel a
magas vérnyomas, tachycardia vagy velesziiletett rendellenességek, mint a billentyti
elégtelenségek vagy a coarctatio aortae emelkedett eléforduldsa jellemzi ezt a
betegpopulaciot. Ezek, féleg nem megfeleld gondozas esetén, sulyos szovédményekhez
vezethetnek, mely kedvezdtlen, emelkedett mortalitdsi adatokat eredményezhet (Shah,
2018). A kardiovaszkularis eltéréseken tal fontos kiemelni a Turner-szindréma, valamint
az autoimmunitas jelenléte kozotti szoros kapcsolatot, mely szdmos endokrinoldgiai és
metabolikus rendellenesség formajaban tud megnyilvanulni (Gomez-Lobo, 2016). Az
esetek jelentds részében pajzsmirigy eredetli betegségek, mint hypothyreosis vagy

Hashimoto-thyroiditis, tovabba cukorbetegség, tulsuly, colidkia vagy metabolikus



szindréoma lehet jelen (Lucaccioni, 2015), melyek komplex hatasa kifejezetten negativ
hatast gyakorolhat az egyén altalanos egészségi allapotara, akarcsak a POI okozta
Osztrogénhiany miatt 1étrejovo osteoporosis (Hanew, 2018). Emellett az idében
megkezdett 6sztrogénpotlo terapia nemcesak a pubertaskori folyamatokra, a masodlagos
nemi jellegek kialakuldsara gyakorol pozitiv hatast, de maga az uterus fejlddésében is
fontos szerepet jatszik (Lucaccioni, 2015, Bondy, 2007). A mentalis egészség szerepe,
neuropszichiatriai eltérések szintén kiemelkedd jelentOségiieck a Turner-szindromas
betegek korében, hisz az atlagpopulaciohoz képest magasabb aranyban lehet jelen a
szorongds, depresszid, vagy a tanulasi problémak ardnya (Sybert, 2004). A
multidiszciplinaris megkozelités elengedhetetlen a betegség altal jelentett sokféle kihivas
kezeléséhez, biztositva ezzel azt, hogy a betegek hatékony ellatdsban részesiiljenek
(Farquhar, 2020).

Sziilészeti-ndgyodgyaszati aspektusat tekintve, a POI miatt jelentds részben dominéld
primer vagy szekunder amenorrhoea és infertilitas jellemzi a TS pacienseket, azonban
kariotipusbeli eltérések, mozaicizmus esetén ez a dominancia kiillonbségeket mutathat.
Bar spontan pubertds csak a paciensek 5-10%-anél kovetkezik be, j megoldast az
asszisztalt reprodukcids technikdk (ART) fejlddése, elsdsorban a petesejtdonécio kinalt
(Bernard, 2016, Calanchini, 2020). A Turner-szindromas betegek a fogamzas modjatol
fiiggetleniil varanddsgondozéasuk soran magas rizikoji csoportba sorolandok, hisz anyai
oldalrdl akar meglévd tarsbetegségek tovabbi negativ iranya valtozésai, vagy épp ujak
diagnosztizaldsa fordulhat eld, mig magzati oldalrdl foként intrauterin ndvekedésbeli

eltérések lathatoak (Alvarez-Nava, 2018).

34. Turner-szindromas betegek fertilitasi nehézségei, a varanddésgondozas
kihivasai

A diagnézis kései feléllitisa vagy a nem megfeleld gondozas miatt a TS péciensek

¢letmindségében fokozatos negativ irdnyu valtozéas kdvetkezhet be, nem beszélve arrol,

hogy fertilis korban alapvetden is kedvezdtlen reprodukcios esélyekkel indulnak.

A korai petefészek elégtelenség domindld volta ellenére, a nemzetkdzi eredmények

alapjan a TS betegek mintegy 5%-a esetében spontan teherbeesés lathatd (Bernard, 2016,

Calanchini, 2020, Oktay, 2016). Ez mozaicizmus vagy kromoszoma rendellenességek
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fennallasa esetén gyakoribb, és a betegség valtozatos megnyilvanuldsi formadinak
koszonhetd (Sybert, 2004).

Mivel a legtobb esetben klasszikus csikgonadok lathatoak, ha spontdn menarche és
teherbeesés nem kovetkezik be, asszisztalt reprodukcids technikdk irdnyaba javasolt
fordulni (Czyzyk, 2016, Karnis, 2012, Ramage, 2020). E betegek szdmara 0j reményt
jelentettek az asszisztalt reprodukcids technikdk, mint a petesejtdondcio €s az in vitro
megtermékenyités (IVF) lehetdsége. Siker esetén a terhesgondozas hasonld szemlélettel
végzendd, mint a betegek alapvetd utankovetése, hiszen az ismert tarsbetegségek a
varanddssag soran akar potencialisan életveszélyes szovddményeket is provokalhatnak,
kiilonosen velesziiletett vitiumok fennallasa esetén (ESHRE guideline, 2016, Gravholt,
2017). Figgetleniil a fogantatds modjatdl, mar prekoncepciondlisan multidiszciplinaris
szemlélet sziikséges a paciensek megfeleld kivizsgalasdhoz, felkészitéséhez ¢és
gondozasahoz, melyet a varandossadg soran folyamatos kardiologiai, endokrinolégiai,
genetikai, gyermekgyogydaszati és sziilészeti ellatas kovet (Karnis, 2012, Ramage, 2020,
Bouet, 2016, Dondanille, 2019, Grewal, 2021). Tekintve, hogy a TS paciensek
varandossaga magas rizikdju csoportba sorolandd, annak gondozasa leginkdbb tercier
intézményben, kozpontositott sziilészeti és Ujsziilott ellatds mellett javallott, hiszen
szintén irodalmi adatok alapjan bizonyitott a vetélés, preeclampsia, korasziilés,
halvasziilés és a magzati novekedési retardacié gyakoribb volta (Bernard, 2016,
Calanchini, 2020, Ramage, 2020, Bryman, 2011, Cauldwell, 2022, Marqui, 2018, ESHRE
Guideline, 2016). Ugyancsak itt biztositott legkdnnyebben az emlitett egyiittmiikodés a
tarsszamakkal. Habar a teherbeesés esélye az atlagpopulaciohoz képest alacsonyabb, mar
TS paciensek esetében is folyamatosan boviild ismeretekkel rendelkeziink fertilitasi
tulajdonsagaikat, eredményeiket tekintve, am még igy is Ilétezik tobb olyan
megvalaszolatlan kérdés, mely a szindroma okozta eltérések megértésére keres valaszt.
Ilyen az intrauterin ndvekedési retardacié oki tényezdinek megértése, vagy a TS betegek

terhességeinek hossza tavi kimenetele az utdédok kariotipusanak fiiggvényében.
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4. Célkitiizések

1. Kutatasunk soran célként tliztiik ki, hogy részletes adatbazist hozzunk létre harmadik
progresszivitasi szintli egyetemi klinikdnk gyermekgyogyaszati és ndgyogyaszati
endokrinologiai ellatasa keretében gondozott Turner-szindromas paciensekrol.

2. Azért, hogy a kovetési stratégiat egyénre tudjuk szabni, Osszefliggéseket kerestiink a
diagnozis felallitasakor betoltott €letkor és az egyes specifikus kariotipusok vagy
kariotipus-alcsoportok (klasszikus, nem klasszikus, mozaik, nem mozaik), valamint a
Turner-szindroma fenotipus jellemzdi és a tarsbetegségei kozott.

3. Kutatdsunk masik célja a Dbetegpopuldcionkban regisztralt TS péciensek
varandossaganak elemzése volt az Ujsziilottek rovid €és hosszi tdva kimenetelének

egyidejli vizsgalataval.
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5. Modszerek
5.1. Betegek

A disszertéacio alapjat egy részletes, retrospektiv adatelemzés adta, melyet etikai engedély
birtokéban végeztiink el (etikai jovahagyas: DE RKEB/IKEB 5953-2022). A Debreceni
Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2009. januar 1. és 2023. januar 1. kozott
Turner-szindroéméval diagnosztizalt és kezelt 75 paciens adatait gyijtottiik dssze, orvosi
adatbazisainkat haszndlva segitségiil. Vizsgéalatunk idején a bevalogatott betegek
atlagéletkora 25,14 év volt. A korhdzi korlapokbdl, valamint a helyi (Med Solution,
UDMed) ¢és a magyarorszagi orszagos (EESZT) elektronikus orvosi adatbazisokbol
Osszegyljtott, ndgyogyaszati, gyermekgyogydszati, neonatoldgiai, endokrinologiai,
kardiologiai, belgydgyaszati, uroldgiai, pszichiatriai, fiil-orr-gégészeti, szemeészeti,
neuroldgiai, boérgyogyaszati és genetikai konzultidciok, képalkotd eljarasok és
laboratériumi eredmények fekvo- és jarobeteg-adatait rendszereztiikk. Minden, az adott
idészakban diagnosztizalt és nyomon kovetett paciens bevondsra keriilt, adataik
anonimizalasaval. Tovabb4, vizsgaltuk az ebben az idészakban varandos TS-paciensek
rovid- és hosszutavu sziilészeti és neonatologiai kimenetelét is, igy 4 paciens esetében
Osszesen 10 terhesség kimenetelét dolgoztuk fel. Az Gjsziilotteket terhességi kor szerint
csoportositottuk: az extrém korasziilottek a 28. terhességi hét elott sziilettek, a
korasziilottek a 28. hét és a 36. hét és 6 nap kozotti terhesség héten, mig terminus kozelben
a 37. hét és a 38. hét és 6 nap kozotti terhességi héten jottek a vilagra. A terhesség alatt
minden paciens a hazai iranyelveknek megfeleld hivatalos rutin terhesgondozasban
részesiilt Turner-szindromdara specifikus kiegészité Iépésekkel, multidiszciplinaris
feliigyelet mellett. Mig egy paciensnél petesejtdonacié és asszisztalt reprodukcios
modszer, addig harom paciensnél spontan fogantatéas volt tapasztalhato, ezen terhességek
soran masodik trimeszterbeli genetikai tandcsadast kovetden amniocentézist végeztek a

magzat kariotipusdnak meghatarozasara.

5.2. Klinikai vizsgalatok és sziirési stratégia

A gondozasba vett paciensek esetében a diagndzist minden esetben kariotipizalassal
ersitették meg a periférids limfocitak felhasznélasaval. Ezt kovetéen minden TS-
betegnél elvégeztiik a tarsbetegségek szlirését a helyi protokolloknak megfeleléen, mely

a Nemzetk6zi Turner-szindroma Konszenzuscsoport 2017-ben kozzétett ajanlésait
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koveti. Negyvenot betegspecifikus valtozot értékeltiink és kategorizaltunk (fenotipus
jellemzok kiilonos tekintettel a TS specifikus tulajdonsagokra, novekedési zavar,
négyogyaszati, kardioldgiai, endokrinoldgiai, gasztroenteroldgiai betegségek jelenléte,
valamint az érzékszerveket, mentalis egészséget €s a veséket érintd betegségek jelenléte).
Az egyes regisztralt sajatossdgokat és tarsbetegségeket a 2-6. tablazat tartalmazza. Az
alapjellemzoket és a TS specifikus fenotipus jellemzdit, valamint a vitalis paramétereket
a diagnozis feldllitasakor végzett fizikalis vizsgélat soran jegyeztik fel. A TS
megerdsitését kovetden echokardiografiat, hasi ultrahangot, audiometriat, szemészeti
vizsgalatot, és laborvizsgalatokat (TSH, fT4 vizsgalattal pajzsmirigy funkcio, anti-TPO
vizsgalattal a pajzsmirigy autoimmunitas sziirése, HbAlc vizsgalattal a cukorbetegség
szlirése, és anti-tTG vizsgalattal colidkia szlirése) végeztiik. A nemzetkdzi ajanlasoknak
megfeleléen a vizsgalatokat 1-5 évente megismételtiik, a vizsgéalatok gyakorisaga a
vizsgalt betegségtdl és az elsd vizsgalatok eredményeitdl fliggdtt. A nemi szerveket
ndgyogyaszati vizsgalattal és lehetdség szerint ultrahangvizsgalattal értékeltiik, a koros
leletekben csikgonad, alulfejlett/hipoplasztikus méh, atréfias/vékony endometrium kertilt
leirasra. Pszichiatriai vizsgélatot csak akkor végeztiink, ha mentélis zavarra jellemzd
Serdiilékori alacsonyndvés esetén ha a testmagassag a korspecifikus ndvekedési iitem 3
percentil ald esett, rekombinans ndvekedési hormon (rGH) kezelést ajanlottunk fel az

epiphysis fugék rontgen vizsgalattal igazolt zarodasaig.

5.3. Kariotipizalas és citogenetikai vizsgalat

Ha az elsddleges kariotipizalas megsziiletés utan tortént, a kariotipizalast periférids
limfocitakbol végezték. Ezzel ellentétben a terhesgondozéds soran végzett magzati
citogenetikai vizsgalatot magzatviz mintavétel segitségével végezték, és a sziiletés utan
periférias vérbdl szarmazo limfocitdkbol végzett vizsgalattal erdsitették meg a diagnozist.
Egy paciensnél in vitro megtermékenyités tortént egy kiilfoldi korhazban Eurépéaban, ahol
a paciens novérének petesejtjét termékenyitették meg és iiltették be, elézetes citologiai
vizsgalatot kovetden.

A mintdk kiértékelése a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinika
Citogenetikai Laboratoriumaban tortént. A prenatalis diagnosztika hosszatavu sejtkultira

tenyésztése alapjan valdsult meg: a magzati kariotipus meghatarozasa mellett tovabbi
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citogenetikai vagy molekularis elemzésre is alkalmas volt a vizsgalat, valamint a mozaik
esetek kiszirését is lehetové tette. Siirgds eredmény igénye esetén mind a chorionboholy,
mind a magzatviz mintdkat megvizsgaltak, elsdsorban a gyors diagnozis érdekében,
masodrészt pedig a hosszatavu sejttenyészetek értékelése céljabol. Rovid sejttenyésztés
utan (72 ora) a kromoszémaallomany tovabbi elemzése 50-100 sejt alapjan tortént, a
kisebb strukturalis kromoszoma rendellenességeket fluoreszcens in situ hibridizacios
(FISH) technikéval lehetett vizsgalni, mely alkalmas volt a mikrodeléciok vizsgalatara is.
Feln6tt betegpopuldcionk esetében a citogenetikai vizsgalat hasonldéan a postnatalis
értékeléshez, periférias limfocitdk vizsgalata altal tortént meg. Legalabb 30 limfocita
felhasznalasa mellett tortént a kariotipizalds, nem egyértelmii eredmény vagy
mozaicizmus gyanuja esetén FISH vizsgalatot is végeztek az eredmény megerdsitésére.

Minden Kkariotipizalds G-banding technikdval tortént, a festéshez Giemsa festéket
hasznaltak az egyes savok felbontasanak javitdsa érdekében, és a mintdk elemzése
tripszinnel torténd fehérjeemésztést kovetden fénymikroszkoppal 1000x-es nagyitasban

tortént.

5.4. Hisztologia

A varandos paciensek koziil egy esetben (késObbiekben az Gn. 1. beteg) a méhlepényt €s
a koldokzsinort rutin szovettani vizsgalat ala vetettiik. Az elvégzett csdszarmetszés soran
a beteg hozzajarulasaval szovettani mintat vettiink az egyik anyai petefészekbdl, majd
ezen a mintan a rutin szovettani értékelést hematoxilin és eozin (H&E) festéssel és X-
kromoszoma centroméra-specifikus fluoreszcens in situ hibridizacioval (FISH) végeztiik

el.

5.5. Fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH)

A fluoreszcens in situ hibridizaciot (FISH) MetaSystems CEP X Orange Probe
segitségével végeztiik a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetének helyi protokollja
szerint. A formalinnal fixalt, paraffinba dgyazott targylemezeket a FISH-probanak
megfeleld keverékkel elokezeltiik, szaritottuk, majd fed6lemezzel fedtiik le. Miutan a
targylemezt 2 percig 75 °C-on denaturaltuk, 37 °C-on egy ¢jszakédn at nedves kabinban
inkubdltuk, majd a pH és a hdmérséklet fenntartdsa mellett poszthibridizacids mosas

tortént. Az utdfestést 10 mikroliter 4’,6-diamidino-2-fenilindollal (DAPI) végeztiik 10
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percig. A targylemezeket -20 °C-on, sotétben taroltuk a kiértékelésig. A hibridizacios
jeleket kiilonb6z6 hullamhossza gerjesztd és emisszios sziirokkel felszerelt fluoreszcens
lézermikroszkdp segitségével szamoltuk meg, amely lehetdvé tette a kék sejtmag és az X
kromoszoma centromer régio vords hibridizacios jelének lathatova tételét. A fluoreszcens
in situ hibridizacié mikroszkdpos kiértékelését 50 petefészek sejt (80% stromasejt és 20%

follikuléris sejtek) esetében végeztiik el.

5.6. Statisztikai elemzés

Meghataroztuk az egyes kariotipusok el6fordulasi gyakorisagat a kohorszban (%), illetve
a diagnozis fellallitasanak ¢életkori megoszlasat. Az egyes kariotipusok szerepének
elemzése érdekében Osszehasonlitast végeztiink a klasszikus 45, X kariotipussal
rendelkezOk €s mas kariotipusok kozott; az 6sszes mozaik és nem mozaik kariotipus
kozott; az Xq izokromoszoéma vagy az X ringkromoszoma, mint kromoszomaeltérések
esetében. Mivel feltételeztiik, hogy a korai, menarche eldtti valamint a kései, menarche
utani diagnosztizalas esetén a TS specifikus tulajdonsagok, tarsbetegségek tekintetében
eltérések lathatdak, ezt a két csoportot is dsszehasonlitottuk. A statisztikai elemzést az
IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 verzioju szoftverrel (IBM Corp., Armonk, NY)
végeztilk. A folytonos valtozok esetében Komogorov-Smirnov-tesztet hasznaltunk az
eloszlds normalitdsdnak ellendrzésére, a Levene-tesztet pedig a variancidk
egyenldségének megallapitasara. A parametrikus valtozok esetében a fliggetlen mintas t-
probat az atlagok egyenldségének dsszehasonlitasara, a Pearson-féle korrelaciot pedig az
Osszefliggés mértékének meghatdrozasara hasznéltuk. A nem parametrikus valtozok
esetében Spearman-féle korrelaciot hasznaltunk, és Mann-Whitney U-tesztet az atlagok
Osszehasonlitdsdhoz. A nominalis valtozokat a Chi-négyzet proba vagy a Fisher-féle
egzakt teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. Logisztikus regressziot hasznaltunk az
esélyhanyadosok és az Osszefiiggés er0sségének meghatarozasara a binaris kimenetelek
esetében. A < 0,05 p-értéket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. Az eredményeket
atlag + SD, median, vagy esélyhanyados (OR) és 95%-o0s konfidenciaintervallum (CI)

forméjaban adtuk meg.
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6. Eredmények

6.1. A Turner- szindromas paciensek klinikai jellemzoi

Kutatdsunk soran 75 paciens adatait vizsgaltuk, a leghangsulyosabb bevalogatési
kritérium az elérhetd kariotipizalas eredménye volt, mely alapjan a TS diagnoézisa is
megallapitast nyert. Erre a legtobb paciens esetében gyermek- vagy serdiilékorban kertilt
sor, melyet az 1A. dbra reprezental: 44 (58%) esetben 12 éves kor alatt, mig 26 esetben
(35%) 12-18 év kozott keriilt sor a diagndzis felallitasara, és csak 5 esetben (7%)

diagnosztizaltdk a betegséget 18 éves kor felett.

m<12év
Dlagnf)n"skor 12-18 év
betoltott
életkor m>18 év

1A. dbra: Eletkori megoszlasa TS diagnosztizalasakor: gyermekkori, serdiilékori, és

felndttkori diagnodzisok aranya

A diagnoézis feléllitasakor regisztralt atlagos életkor 9,6 év volt. Bar a paciensek
diagnodziskori életkora 0 és 22 év kozott fluktudlt, 2 cstcspont volt lathatd az adatokban,
ahol 8-8 beteg (10,7-10,7%) esetében a diagnozis felallitasra keriilt. Az egyik csucspont
roviddel a sziiletés utan volt lathato a csecsemdk 1 éves koraban, a masik csticspont pedig
a varhato els6 menstruacié idopontjaban, 12 éves korban volt. A paciensek diagnozis

felallitasakor regisztralt életkorat és az azokban latott eltéréseket az 1B. dbra mutatja be.
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IB. dbra: Eletkori megoszlasa TS diagnosztizalasakor: korspecifikus eltérések

Mivel t6bb vizsgalt tarsbetegség manifesztacioja igy azok utdnkovetése fiigg az egyéni
obszervacios iddszak hosszatol és annak befejeztének iddpontjatol, igy a kapott
eredményeket az obszervacios iddszak medidn értéke alapjan vizsgaltuk, mely
esetlinkben 14 év volt. Betegpopulacionkban a diagndézis felallitdsat tekintve a median

¢letkor 10 év volt, az elvégzett vizsgalataink idején a median ¢€letkor 24 év volt.

6.2. Kariotipus-eloszlas

Az utankovetett 75 eset citogenetikai vizsgalata 13 kiilonbozo kariotipust mutatott ki, az
eredmények az 1. tablazatban lithat6ak. EbbAl 6 regisztralt kariotipus esetében un. nem
mozaik, mig 7 kariotipus esetében un. mozaik alcsoportokat képeztiink. Negyvenhét
paciens (62,7%) a 6 nem mozaik tipus valamelyikébe, mig 28 eset (37,3%) a 7 kiilonb6zd
mozaik kariotipus alcsoportjaba tartozott. Nem meglep6 modon a leggyakoribb kariotipus
a klasszikus 45,X volt, de szintén magas ardnyban volt jelen a 45,X/46,XX mozaik
kariotipus. A ritka variaciok mellett 7-7 esetben (9,3-9,3%) volt jelen Xq izokromoszéma
[1(Xq)] és X ringkromoszoma [r(X)]. Az Gsszes eset 66,7%-ban szambeli, tovabbi 13,3%-
ban strukturalis eltérések voltak lathatéak, a maradék 20%-ban a szambeli és strukturalis

eltérések kombinacidjat tapasztaltuk.
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Kariotipus n (%)

Minden kariotipus 75 (100)
Nem mozaik 47 (62.7)
Mozaik 28 (37.3)
Numerikus 50 (66.7)
Nem mozaik 45X 35 (46.7)
Mozaik 45,X/46,XX 9 (12.0)
45,X/46,XY 3 (4.0

45,X/47, XXX 3 (4.0

Strukturalis 10 (13.3)
Nem mozaik 46,X,1(Xq) 6 (8.0)
46,X,del(Xp) 2 (2.7)

46,XX,del(X)q21 1 (1.3)

Mozaik 46,X,1(Xq)/47,XX,i(Xq) 1 (1.3)
Kombinalt (numerikus/strukturalis) 15 (20.0)
Nem mozaik 45,X,inv(10) 2 (2.7)
45,X,inv(9)(15) 1 (1.3)

Mozaik 45,X/46,X,1(X) 7 (9.3)
45,X/46,X ,+mar 3 (4.0

45,X/46,X,del(X) 2 (2.7)

1. tablazat. Kariotipusok megoszlasa

6.2.1. Mozaik és nem mozaik kariotipus 6sszehasonlitasa

Az alacsonynovést és a pterygium colli eléfordulasat tekintve épp a szignifikanciaszint
feletti, de tendenciaszintli eltéréseket kaptunk: a mozaik és nem mozaik eseteket
Osszehasonlitva az alacsonynovés 89% vs. 71% szazalékban fordult eld (OR 0,30,
p=0.055) a két csoportban, mig pterygium colli esetében 29% vs. 10% szazalékban
tapasztaltuk eléfordulasat (OR 0,28, p=0.06). Hypertrichosis tulajdonképpen csak a nem
mozaik csoportban fordult eld (27,7% vs. 0%). A tarsbetegségeket tekintve, a mozaik
csoportban kiemelkedd ardnyban, négyszer gyakrabban diagnosztizaltak mitralis
prolapsust a nem mozaik csoporthoz képest (21,4% vs. 6,4%, OR: 4,0). A 45,X/46,XX
mozaik kariotipust (n=12) 0sszehasonlitva az 0sszes tobbi kariotipus esetén tapasztalt
eredményekkel, a magas vérnyomds szintén kiemelkedd aranyban volt jelen, mely
kiilonbség szignifikansnak adddott (3/9 eset, 33,3% vs. 4/66 eset, 6,1%, OR 7,75, 95%
CI 1,39-43,08, p=0,019; a tablazatban nem lathato). Az eredményeket a 2. tablazat

tartalmazza.
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Osszlétszam Mozaik Nem mozaik Mozaik vs. Nem
(n=75) (n=28) (n=47) mozaik

Alapjellemzék Atlag (SD) Atlag (SD) Atlag  (SD) p

Eletkor a diagnozis idején (y) 9.6 (5.8) 94 (6,4) 9,7 (5,5) 0,825

Magassag a diagnozis idején (cm)  127.1 (22.1) 126,5 (23,4) 1274 (21,5) 0,921

Testsuly a diagnozis idején (kg) 41.3 (20.5) 39,4 (18,5) 42,5 (21,0) 0,751

BMI a diagndzis idején

(ke/m2) 24.7 (7.6) 22,6 (6,1) 26,0 8,1 0,269

n (%) n (%) n (%) OR (95% CI) p

Korai diagnoézis (<12y) 44 (58,7) 18 (64,3) 26 (55.3) 1,45  0.555-3.810 0,446
Novekedési retardacio

Alacsonynovés 62 (82,7) 20 (71,4 42 (89,4) 0,30  0.086-1.026 0,055

GH terapia 58 (77,3) 22 (78,6) 36 (76,6) 1,12 0.363-3.459 0,843
-Turner- fenotipus

Eml6 anomalia** 47 (62,7) 18 (64,3) 29 61,7) 1,12 0.423-2951 0,823

Hypertrichosis 13 (17,3) 0 (0,0) 13 (27,7) n/a

Lendtt hajhatar, lapos arcprofil 44 (58,7) 16 (57,1) 28 (59,6) 0,91 0.350-2.336 0,836

Pterygium colli 17 (22,7) 3 (10,7) 14 (29,8) 0,28  0.073-1.092 0,067

Alacsonyan iil6 fiilek 39 (52,0) 15 (53,6) 24 (51,1) 1,11 0.433-2.823 0,833

Stria 14 (18,7) 3 (10,7) 11 (23,4) 0,39  0.099-1.553 0,183

Acanthosis, anyajegyek 19 (25,3) 9 (32,1 10 (21,3) 1,75  0.609-5.043 0,298
Négyogyaszat

Hypoplasticus hiively 4 (5,3) 1 (3.6) 3 6.4) 0.543  0.054-5.491 0,605

Koros kismedencei UH* 37 (49,3) 11 (39,3) 26 (55.3) 0,52  0.202-1.354 0,181

Clitoromegalia 4 (5,3) 1 (3,6) 3 6.4 0,54  0.054-5.491 0,605
Sziv- és érrendszer

Magas vérnyomas 7 9,3) 3 (10,7) 4 (8,5) 1,29  0.267-6.238 0,751

Tachycardia 10 (13,3) 4  (143) 6 (12,8) 1,14 0.292-4.445 0,852

Aorta stenosis 4 (5,3) 2 7,1) 2 4,3) 1,73 0.230-13.028 0,594

Mitralis prolapsus 9 (12,0) 6 (21,4 3 (6,4) 4,00 0.913-17.526 0,066

Tricuspidalis insufficiencia 1 (1,3) 0 (0,0) 1 2,1) n/a

Pitvari septum defektus 9 (12,0) 3 (10,7) 6 (12,8) 0,82  0.188-3.575 0,792

Coarctatio aortae 3 (4,0) 1 (3,6) 2 4,3) 0,83 0.072-9.632 0,844

Ductus arteriosus 3 4,0) 3 (10,7) 0 (0,0) n/a

Aorta insufficiencia 4 (5,3) 1 (3,6) 3 6,4) 0,54  0.054-5.491 0,605
Endokrinolégia, anyagcsere

Elhizas 17 (22,7) 5 (179 12 (25,5) 0,63  0.197-2.040 0,445

1-es tipusu cukorbetegség 6 (8,0) 2 7,1) 4 (8,5) 0,83  0.141-4.835 0,833

Hypothyreosis 36 (48,0) 15 (53,6) 21 (44,7) 1,43 0.558-3.655 0,457

Hyperthyreosis 2 2,7) 0 (0,0) 2 4,3) n/a

Hashimoto-thyroiditis 14 (18,7) 6 (21,4 8 (17,0) 1,33  0.408-4.329 0,636
Gastroenterolégia

Coliakia 4 (5,3) 0 (0,0) 4 (8,5) n/a

Colitis ulcerosa 3 (4,0) 1 (3,6) 2 4.3) 0,83  0.072-9.632 0,884

Hepatosplenomegalia 12 (16,0) 6 (21,4 6 (12,8) 1,86 0.537-6.469 0,327
Erzékszervi funkciok

Szaglaszavar 1 (1,3) 1 (3,6) 0 (0,0) n/a

Nagyothallas 13 (17,3) 5 (179 8 (17,0) 1,06  0.310-3.627 0,926

Tympanoplastica 4 (5,3) 3 (10,7) 1 2,1 5,52 0.545-55.888 0,148

Szemészeti eltérések*** 20 (26,7) 7 (25,0 13 27,7) 0,87  0.300-2.536 0,801
Mentalis egészség

Depresszio 8 (10,7) 2 7,1) 6 (12,8) 0,53  0.099-2.804 0,451

Ongyilkossagi hajlam 1 (1,3) 1 3,6) 0 (0,0) n/a

Epilepszia 3 4,0) 1 (3,6) 2 4,3) 0,83  0.072-9.632 0,884
Vesebetegség

Veseko 1 (1,3) 0 (0,0) 1 2,1) n/a

Hydronephrosis 4 (5,3) 1 (3,6) 3 6,4) 0,54  0.054-5.491 0,605

Alulfejlett vese 2 2,7) 0 (0,0) 2 4,3) n/a

Patkovese 2 2,7) 0 (0,0) 2 4,3) n/a

Pyelectasia 2 2,7 1 (3,6) 1 (2,1) 1,70  0.102-28.362 0,71

2. tablazat: Alapjellemzdk, fenotipus tulajdonsagok és tarsbetegségek 6sszehasonitasa

nem mozaik és mozaik csoportokban.
*Csikgonad, alulfejlett méh, atr6fids endometrium,

**Tavolild emlobimbdk, alulfejlett emlok,

*#*Strabismus, kancsalsag, hipermetropia, UH: ultrahang. A félkovér betli szignifikdns eredményeket

(p<0,05) vagy statisztikailag nem szignifikans tendenciakat (0,05<p<0,10) jelez.
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6.2.2. Klasszikus 45,X és egyéb kariotipusok dsszehasonlitasa

Mas kariotipusokkal Osszehasonlitva a klasszikus 45,X kariotipussal rendelkezd
paciensek eredményeit, minimum tendenciaszintli eltérés, de tobbségében szignifikans
eltérés volt lathato: az alacsonyndvés eléforduldsa 91% vs. 75% volt (OR 3,56, 95% CI
0,89-14,17, p=0,072), hypertrichosis esetén 28% vs. 7% eléfordulasi aranyt tapasztaltunk
(OR 4,9, 95% CI 1,23-19,72, p=0,02), mig pterygium colli esetén ezt 34% vs. 12%
aranyban regisztaltuk (OR 3,65, 59% CI 1,13-11,74, p=0,03). Koéros kismedencei
ultrahang eredményt, mely soran tobbek kozott csikgondd jelenlétét regisztraltuk, 60%
vs. 40% aranyban fordult elé (OR 2,25 59% CI 0,89-5,68, p=0,086), azonban ebben az
esetben a kiilonbség nem volt szignifikdns. Egyebekben, a tarsbetegségek eléforduldsa
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Bar klinikailag nem
relevans eltérés, de statisztikailag szignifikans kiilonbség adodott a két vizsgalt csoport
¢letkoraban, és ennek kdvetkeztében a magassagban és a testsulyban, a 45,X kariotipussal
rendelkezd paciensek esetében eredményeink alapjan atlagosan 0,7 évvel késObb tortént

meg a diagnozis felallitdsa. Eredményeinket a 3. tdbldazat mutatja be.

45,X (n=35) Egyéb kariotipusok (n=40)

Alapjellemzék Atlag  (SD) Atlag (SD) p

Eletkor a diagnézis idején (y) 9,5 (5,8) 8,8 (5,3) 0,001

Magassag a diagnozis idején (cm) 128,7  (21,3) 124,5 (22,2) 0,003

Testsuly a diagnoézis idején (kg) 434 (22,7) 39,4 (20,5) 0,006

BMI a diagnozis idején (kg/m2) 25,9 (8,8) 24,6 (8,0) 0,192

n (%) n (%) (%) OR (95% CI) p

Korai diagnozis (<12y) 19 (54,3) 25 0,625 (62,5) 0,71 (0.28-1.79) 0,472
Novekedési retardacié

Alacsonynovés 32 91,4) 30 0,750 (75,0) 3,56 (0.89-14.17) 0,072

GH terapia 28 (80,0) 30 0,750 (75,0) 1,33 (0.44-3.98) 0,606
Turner- fenotipus

Eml6 anomalia** 23 (65,7) 24 0,600 (60,0) 1,28 (0.49-3.27) 0,61

Hypertrichosis 10 (28,6) 3 0,075 (7,5) 4,93  (1.23-19.73) 0,02

Lenétt hajhatar, lapos arcprofil 22 (62,9) 22 0,550 (55,0) 1,39 (0.54-3.49) 0,49

Pterygium colli 12 (34,3) 5 0,125 (12,5) 3,65 (1.13-11.74) 0,03

Alacsonyan iil6 flilek 19 (54,3) 20 0,500 (50,0) 1,19 (0.47-294) 0,711

Stria (22,9) 6 0,150 (15,0) 1,68 (0.52-542) 0,387

Acanthosis, anyajegyek (20,0) 12 0,300 (30,0) 0,58 (0.20-1.69) 0,323
Nogyégyaszat

Hypoplasticus hiively 3 (8,6) 1 0,025 2,5) 3,66  (0.36-36.87) 0,272

Atipusos kismedencei UH* 21 (60,0) 16 0,400 (40,0) 2,25 (0.89-5.68) 0,086

Clitoromegalia 3 (8,6) 1 0,025 2,5) 3,66  (0.36-36.87) 0,272
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Sziv- és érrendszer

Magas vérnyomas 4 (11,4) 3 0,075 (7,5) 1,59 (0.33-7.65)

Tachycardia 5 (14,3) 5 0,125 (12,5) 1,17 (0.30-4.42)

Aorta stenosis 1 2,9) 3 0,075 (7,5) 0,36 (0.03-3.65)

Mitralis prolapsus 3 (8,6) 6 0,150 (15,0) 0,53 (0.12-2.30)

Tricuspidalis insufficiencia 1 (2,9) 0 0,000 (0,0) n/a

Pitvari septum defektus 6 (17,1) 3 0,075 (7,5) 2,55 (0.58-11.08)

Coarctatio aortae 2 5,7 1 0,025 2,5 2,36 (0.20-27.24)

Ductus arteriosus 0 (0,0) 3 0,075 (7,5) n/a

Aorta insufficiencia 3 (8,6) 1 0,025 2,5 3,66 (0.36-36.87)
Endokrinolégia, anyagcsere

Elhizas 8 (22,9) 9 0,225 (22,5) 1,02 (0.34-3.01)

1-es tipusu cukorbetegség 4 (11,4) 2 0,050 (5,0) 2,45 (0.42-14.28)

Hypothyreosis 17 (48,6) 19 0,475 (47.5) 1,04 (0.42-2.58)

Hyperthyreosis 1 2,9 1 0,025 2,5 1,15 (0.06-19.04)

Hashimoto-thyroiditis 7 (20,0) 7 0,175 17.5) 1,18 (0.36-3.76)
Gastroenterolégia

Coliakia 2 6,7 2 0,050 (5,0) 1,15 (0.15-8.63)

Colitis ulcerosa 1 2,9 2 0,050 (5,0) 0,56 (0.04-6.44)

Hepatosplenomegalia 6 (17,1) 6 0,150 (15,0) 1,17 (0.34-4.03)
Erzékszervi funkciok

Szaglaszavar 0 (0,0) 1 0,025 2,5 n/a

Nagyothallas 6 (17,1) 7 0,175 (17.5) 0,98 (0.29-3.23)

Tympanoplastica 1 2,9 3 0,075 (7,5) 0,36 (0.03-3.65)

Szemészeti eltérések*** 10 (28,6) 10 0,250 (25,0) 1,20 (0.43-3.34)
Mentalis egészség

Depresszio 6 17,1) 2 0,050 (5,0) 3,93 (0.73-20.91)

Ongyilkossagi hajlam 0 (0,0) 1 0,025 2,5) n/a

Epilepszia 2 6,7 1 0,025 2,5 2,36 (0.20-27.24)
Vesebetegség

Vesekd 1 2,9 0 0,000 (0,0) n/a

Hydronephrosis 2 5,7) 2 0,050 (5,0) 1,15 (0.15-8.63)

Alulfejlett vese 2 5,7 0 0,000 (0,0) n/a

Patkovese 2 5,7 0 0,000 (0,0) n/a

Pyelectasia 1 2,9) 1 0,025 2,5 1,15 (0.06-19.04)

0,562
0,821
0,390
0,398

0,211
0,490

0,272
0,971
0,319
0,926
0,924
0,782
0,891

0,641
0,801

0,967
0,390
0,727

0,109

0,490

0,891

0,924

3. tablazat: Alapjellemzdk, fenotipus tulajdonsagok és tarsbetegségek Osszehasonitisa
45,X és egyéb kariotipusokban.

*Csikgonad, alulfejlett méh, atroéfias endometrium, **Tavolild emlobimbok, alulfejlett emlok,
***Strabismus, kancsalsag, hipermetropia, UH: ultrahang. A félkovér betll szignifikans eredményeket
(p<0,05) vagy statisztikailag nem szignifikans tendenciakat (0,05<p<0,10) jelez.

6.2.3. Az Xq izokromoszoma szerepe
Az egyik legnagyobb szamban betegpopulacionkban tapasztalt kariotipus, az Xq
izokromoszoéma mas egyéb kariotipusokkal vald Osszehasonlitasat is elvégeztiik, mely

soran colidkiaval vald korrelacidjat tapasztaltuk: el6fordulasat tekintve az 28% vs. 3%-
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ban volt lathat6, mely kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak adodott (OR 13,2, 95%

CI 1,5-114,5, p=0,019). Azonban az Xq izokromoszémat tartalmazé kariotipust a 45,X

kariotipussal Osszehasonlitva, nem talaltunk szignifikans fenotipusos kiilonbséget. Az

eredmények a 4. tablazatban lathatoak.

Iso(Xq) vs. nem Iso(Xq)

Iso(Xq) vs. 45,X

Iso(Xq) (n=7)

nem Iso(Xq) (n=68)

45,X (n=7)

Alapjellemzék Atlag  (SD) Atlag (SD) p Atlag (SD) p
Eletkor a diagnozis idején 10,0 5,0 9,5 5,9 0,848 9,5 (5,8) 0.83
)
Magassag a diagnozis 1154 219 1283 21,9 0,184 128,7 (21,3) 0.18
idején (cm)
Testsuly a diagnézis idején 31,7 14,3 423 204 0,18 434 (22,7 0.19
(kg)
BMI a diagnozis idején 23,4 12,0 24,9 7,1 0,629 259 (8,8 0.59
(kg/m2)
(%) n (%) OR (95% CI) P n (%) p
Korai diagnézis(<12y) 5 (71,4) 39 (574) 1,86 0.337- 0,477 19  (54,3) 0.68
10.266
Novekedési retardacié
Alacsonynovés 6 (85,7) 56 (82,4) 1,29 0.141- 0,823 32 (91,4) 0.53
11.684
GH terapia 6 (85,7) 52 (76,5) 1,85 0.207- 0,583 28  (80,0) 0.59
16.494
Turner-fenotipus
Emlé anomalia** 4 (57,1) 43 (63,2) 0,78 0.160- 0,751 23 (65,7) 0.68
3.749
Hypertrichosis 1 (14,3) 12 (17,6) 0,78 0.086- 0,823 10 (28,6) 0.65
7.068
Lenétt hajhatar, lapos 4 (57,1) 40  (58.,8) 0,93 0.194- 0,931 22 (62,9) 0.55
arcprofil 4.499
Pterygium colli 1 (14,3) 16 (23,5 0,54 0.061- 0,583 12 (34,3) 040
4.839
Alacsonyan 116 flilek 2 (28,6) 37 (544) 0,34 0.061- 0,210 19 (54,3) 041
1.849
Stria 1 (14,3) 13 (19,1) 0,71 0.078- 0,756 8 (22,9) 0.53
6.374
Acanthosis, anyajegyek 2 (28,6) 17 (25,0) 1,20 0.213- 0,836 7 (20,0) 0.63
6.764
Nogyogyaszat
Hypoplasticus hiively (0,0) 4 (5,9 n/a 3 8,6) 1.0
Koéros kismedencei (28,6) 35 (519 0,38 0.068- 0,263 21 (60,00 0.21
UH* 2.080
Clitoromegalia 0 (0,0) 4 (5,9 n/a 3 8,6) 1.0
Sziv- és érrendszer
Magas vérnyomas 0 (0,0) 7 (10,3) n/a 4 (11,4 1.0
Tachycardia 0 (0,0) 10 (14,7) n/a 5 143) 1.0
Aorta stenosis 0 (0,0) 4 (5,9 n/a 1 29 1.0
Mitralis prolapsus 1 (14,3) 8 (11,8) 1,25 0.133- 0,845 3 8,6) 0.53
11.763
Tricuspidalis 0 (0,0) 1 (1,5) n/a 1 29 1.0
insufficiencia
Pitvari septum defektus 0 (0,0) 9 (13,2) n/a 6 17,1) 0.57

23




Coarctatio aortae
Ductus arteriosus
Aorta insufficiencia

Endokrinolégia,
anyagcsere
Elhizas

1-es tipusu
cukorbetegség
Hypothyreosis
Hyperthyreosis
Hashimoto- thyroiditis
Gastroenterologia
Coliakia
Colitis ulcerosa
Hepatosplenomegalia
Erzékszervi funkciék
Szaglaszavar

Nagyothallés

Tympanoplastica

Szemészeti eltérések™**

Mentalis egészség
Depresszio
Ongyilkossagi hajlam
Epilepszia

Vesebetegség
Vesekd
Hydronephrosis
Alulfejlett vese
Patkovese

Pyelectasia

oS O

0
0
0
0

0

(0,0)
(0,0)
(0,0)

(28,6)
(0,0)
(57.,1)

(0,0)
(0,0)

(28,6)

(0,0)
(0,0)

(0,0)
(14,3)

(0,0)
(28,6)

(0,0)
(0,0)
(0,0)

(0,0)
(0,0)
(0,0)
(0,0)
(0,0)

AW W

15

32

14

12

18
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(4.4)
(5.9

2,1)
(8,8)
47,1)

(2,9
(20,6)

(2.9

(4,4)
(17,6)

(1,5)
(17,6)

(5,9
(26,5)

(11,8)

(1.5)
(4.4)

(1,5)
(5.9)
(2.9
2.9)
2.9

n/a

0,78

n/a

1,11

0.249-
8.029

0.312-
7.216

1.521-

114.521

0.086-
7.068

0.198-
6.243

0,696

0,613

0,019

0,823

0,905

10

1
2
2
2
1

(5.7
(0,0)
(8,6)

(22,9)
(11,4)
(48,6)

(2,9
(20,0)

(5.7)

(2,9
(17,1

(0,0)
(17,1)

(2,9
(28,6)

(17,1)
(0,0)
(5.7

2.9
(5.7
(5.7
(5.7
(2.9

1.0
1.0
1.0

0.98

1.0

1.0

1.0
0.33

0.12

1.0
0.57

n/a

1.0

1.0
1.0

0.56
n/a
1.0

1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

4. tablazat: AlapjellemzOk, fenotipus tulajdonsagok és tarsbetegségek Osszehasonitisa

Xq izokromoszoma jelenléte esetén.
*Csikgonad, alulfejlett méh, atroéfids endometrium,

**Tavolild emldébimbdk, alulfejlett emlok,

***Strabismus, kancsalsag, hipermetropia, UH: ultrahang. A félkovér betl szignifikans eredményeket
(p<0,05) vagy statisztikailag nem szignifikans tendencidkat (0,05<p<0,10) jelez.

6.2.4. Az X ringkromoszoma szerepének vizsgalata

Szintén a gyakoribb kariotipusok kdz¢ tartozott az X ringkromoszoéma [r(X)], melyet

O0sszehasonlitottuk a tovabbi

kariotipusokkal,

azonban a vizsgalt paraméterek

tekintetében nem volt kimutathatd szignifikans kiilonbség. Az X ringkromoszomat

hordoz6 csoportban az alacsonyndvés kisebb aranyban fordult eld (57% vs. 85%),

24




gyenge, tendenciaszintii korreldcio volt lathaté (OR 0,23, 95% CI 0,045-1,186,

p=0,079).Az eredmények az 5. tablazatban lathatdak.

Ring(X) (n=7)

nem Ring(X)(n=68)

Alapjellemzék Atlag  (SD) Atlag  (SD) p

Eletkor a diagndzis idején (y) 9,0 5,2 9,6 5,9 0,763

Magassag a diagnozis idején (cm) 120,2 29,1 127,8 21,4 0,461

Testsuly a diagnézis idején (kg) 37,0 21,1 41,8 20,0 0,306

BMI a diagnozis idején (kg/m2) 24,2 7,9 24,8 7,6 0,884

n (%) n (%) OR (95% CI) p

Korai diagnézis(<12y) 5 (71,4) 39 (574 1,86 0.337-10.266 0,477
Novekedési retardacio

Alacsonynovés 4 (57,1 58  (853) 0,23 0.045-1.186 0,079

GH terapia (85,7) 52 (76,5) 1,85 0.207-16.494 0,583
Turner-fenotipus

Eml6 anomalia** 5 (71,4) 42 (61,8) 1,55 0.28-8.567 0,617

Hypertrichosis 0 (0,0) 13 (19,1) n/a

Len6tt hajhatar, lapos arcprofil 6 (85,7) 38 (55,9) 4,74 0.541-41.505 0,160

Pterygium colli 0 (0,0) 17 (25,0) n/a

Alacsonyan 1il6 flilek 5 (71,4) 34 (50,0) 2,50 0.453-13.786 0,293

Stria 1 (14,3) 13 (19,1) 0,71 0.078-6.374 0,756

Acanthosis, anyajegyek 3 (42,9) 16 (23,5) 2,44 0.493-12.053 0,275
Négyogyaszat

Hypoplasticus hiively (0,0) 4 (5,9) n/a

Koros kismedencei UH* (57,1) 33 (48,5 1,41 0.294-6.802 0,665

Clitoromegalia 1 (14,3) 3 4.4 3,61 0.323-40.316 0,297
Sziv- és érrendszer

Magas vérnyomas 0 (0,0) 7 (10,3) n/a

Tachycardia 1 (14,3) 9 (13,2) 1,09 0.117-10.163 0,938

Aorta stenosis 0 (0,0) 4 5.9 n/a

Mitralis prolapsus 0 (0,0) 9 (13,2) n/a

Tricuspidalis insufficiencia 0 (0,0) 1 (1,5) n/a

Pitvari septum defektus 0 (0,0) 9 (13,2) n/a

Coarctatio aortae 0 (0,0) 3 4,4 n/a

Ductus arteriosus 1 (14,3) 2 2,9 5,50 0.433-69.862 0,189

Aorta insufficiencia 0 (0,0) 4 5,9 n/a
Endokrinologia, anyagcsere

Elhizas 3 (42,9) 14 (20,6) 2,89 0.579-14.447 0,195

1-es tipusu cukorbetegség 1 (14,3) 5 (7,4) 2,10 0.210-21.041 0,528

Hypothyreosis 5 (71,4) 31 (45,6) 2,98 0.541-16.462 0,210

Hyperthyreosis 0 (0,0) 2 2,9) n/a

Hashimoto- thyroiditis 2 (28,6) 12 (17,6) 1,87 0.323-10.789 0,486
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Gastroenterologia

Coliakia 0 (0,0) 4 (5,9) n/a

Colitis ulcerosa 0 (0,0) 3 4.4 n/a

Hepatosplenomegalia 1 (14,3) 11 (16,2) 0,86 0.094-7.898 0,897
Erzékszervi funkciok

Szaglaszavar 0 (0,0) 1 (1,5) n/a

Nagyothallas 1 (14,3) 12 (17,6) 0,78 0.086-7.068 0,823

Tympanoplastica 1 (14,3) 3 4.4 3,61 0.323-40.316 0,297

Szemészeti eltérések™*** 1 (14,3) 19 (27,9 0,43 0.048-3.811 0,448
Mentalis egészség

Depresszio 1 (14,3) 7 (10,3) 1,45 0.152-13.875 0,746

Ongyilkossagi hajlam 0 (0,0) 1 (1,5) n/a

Epilepszia 0 (0,0) 3 4,4) n/a
Vesebetegség

Veseko 0 (0,0) 1 (1,5) n/a

Hydronephrosis 0 (0,0) 4 5,9 n/a

Alulfejlett vese 0 (0,0) 2 2,9 n/a

Patkovese 0 (0,0) 2 2,9 n/a

Pyelectasia 0 (0,0) 2 2,9) n/a

5. tablazat: Alapjellemzok, fenotipus tulajdonsagok és tarsbetegségek 0sszehasonitasa X

ringkromoszoma esetén.

*Csikgonad, alulfejlett méh, atr6fids endometrium, **Tavolild eml6bimbdk, alulfejlett emlok,
*#*Strabismus, kancsalsag, hipermetropia, UH: ultrahang. A félkovér betll szignifikans eredményeket
(p<0,05) vagy statisztikailag nem szignifikans tendenciakat (0,05<p<0,10) jelez.

6.3. Eletkor a diagnézis felallitasakor

A <12 éves életkorban torténd diagnozis esetén tapasztalt kezdeti magassag és testsuly
értékeket Osszehasonlitva azokkal az esetekkel, ahol a diagnozis feléllitasa >12 éves
korban tortént, egyértelmii kiilonbségek voltak lathatdak. A BMI értékekben
tendenciaszintii eltérés volt lathato, késObbi diagndzis esetén magasabb BMI értékeket
regisztraltunk (23,4 vs. 26,2 kg/m2, p=0,066). Fiatalabb korban tortént diagnozis esetén
a specifikus TS jellemzék magasabb el6forduladsi ardnyat tapasztaltuk: alacsonynovés
91% vs. 71%, aranyban (OR 4,09), GH-terapia alkalmazésa 88% vs. 61% aranyban volt
lathato (OR 4,93), mig alulfejlett emldk és tavol iil6 emldbimbok 77% vs. 42% (OR 4,71),
lendtt hajvonal vagy lapos arcprofil 71% vs. 42% (OR 3,30), alacsonyan il és elallo
fiillek 64% vs. 39% aranyban (OR 2,52) voltak jelen. A korai diagndzis csoportjaban
ritkdbban fordult el6 magas vérnyomas (2% vs. 19%, OR 0,10), de mitralis prolapsusrol
gyakrabban szamoltak be (18% vs. 3%, OR 6,67). Kiilon emlitendd a

hepatosplenomegalia alacsonyabb aranyu eléfordulasa korai diagnozis esetén (4% vs.

26




32%, OR 0,10), valamint az, hogy abban a hirom esetben, ahol epilepsziat
diagnosztizéltak, a diagndzis 12 éves kor alatt keriilt felallitasra (7% vs. 0%). Az életkori

sajatossagok eredményeit a 6. tdbldzat prezentalja.

<12 év >12 év (n=31)
(n=44)
Alapjellemzék Atlag (SD) Atlag (SD) P
Eletkor a diagndzis idején (y) 5,5 33 15,3 3,0 0,000
Magassag a diagnozis idején (cm) 115,8 20,7 143,0 12,0 0,000
Testsuly a diagnozis idején (kg) 336 19,2 52,3 15,8 0,046
BMI a diagnozis idején (kg/m2) 234 64 26,6 8,8 0,066
n (%) n (%) OR (95% CI) p
Korai diagnézis(<12y)
Novekedési retardacié
Alacsonynovés 40 (90,9) 22 (71,0) 4,09 1.129-14.825 0,03
GH terapia 39 (88,6) 19 (61,3) 4,93 1.516-16.010 0,008
Turner fenotipus
Eml6 anomalia** 34 (77.,3) 13 (41,9) 4,71 1.727-12.835 0,002
Hypertrichosis 7 (15,9) 6 (19,4) 0,79 0.237-2.624 0,998
Lenétt hajhatar, lapos arcprofil 31 (70,5) 13 (41,9) 3,30  1.260-8.653 0,015
Pterygium colli 11 (25,0) 6 (19,4) 1,39 0.452-4.266 0,566
Alacsonyan iil6 fiilek 27 (61,4) 12 (38,7) 2,52 0.979-6.461 0,055
Stria 8 (18,2) 6 (19,4) 0,93  0.286-2.998 0,898
Acanthosis, anyajegyek 10 (22,7) 9 (29,0) 0,72 0.252-2.051 0,537
Nogyogyaszat
Hypoplasticus hiively 2 4,5) 2 6,5) 0,69 0.092-5.186 0,719
Koros kismedencei UH* 20 (45.5) 17 (54,8) 0,69 0.273-1.728 0,424
Clitoromegalia 2 4,5) 2 (6,5) 0,69 0.092-5.186 0,719
Sziv- és érrendszer
Magas vérnyomas 1 (2,3) 6 (19,4) 0,10 0.011-0.852 0,035
Tachycardia 4 9,1) 6 (19,4) 0,42 0.107-1.624 0,207
Aorta stenosis 3 (6,8) 1 (3,2) 2,20 0.218-22.151 0,505
Mitralis prolapsus 8 (18,2) 1 3,2) 6,67 0.789-56.356 0,082
Tricuspidalis insufficiencia 0 (0,0) 1 3,2) n/a
Pitvari septum defektus 5 (11,4) 4 (12,9) 0,87 0.213-3.521 0,84
Coarctatio aortae 2 4,5) 1 (3,2) 1,43 0.124-16.485 0,775
Ductus arteriosus 3 (6,8) 0 (0,0) n/a
Aorta insufficiencia 3 (6,8) 1 3,2) 2,20 0.218-22.151 0,505
Endokrinolégia, anyagcsere
Elhizas 9 (20,5) 8 (25,8) 0,74 0.249-2.194 0,586
1-es tipust cukorbetegség 3 (6,8) 3 9,7) 0,68 0.128-3.631 0,655
Hypothyreosis 20 (45.5) 16 (51,6) 0,78 0.311-1.962 0,599
Hyperthyreosis 1 (2,3) 1 3,2) 0,70  0.042-11.597 0,802
Hashimoto- thyroiditis 7 (15,9) 7 (22,6) 0,65 0.202-2.083 0,467
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Gastroenterolégia

Coliakia 1 (2,3) 3 9,7) 0,22 0.021-2.193 0,195
Colitis ulcerosa 0 (0,0) 3 9,7) n/a
Hepatosplenomegalia 4,5) 10 (32,3) 0,10 0.02-0.498 0,005
Erzékszervi funkciok
Szaglaszavar 1 (2,3) 0 (0,0) n/a
Nagyothallas 6 (13,6) 7 (22,6) 0,54 0.162-1.805 0,318
Tympanoplastica 2 4,5) 2 6,5) 0,69 0.092-5.186 0,719
Szemészeti eltérések*** 12 (27.,3) 8 (25,8) 1,08 0.380-3.059 0,888
Mentalis egészség
Depresszid 3 (6,8) 5 (16,1) 0,38  0.084-1.728 0,211
Ongyilkossagi hajlam 0 (0,0) 1 3,2) n/a
Epilepszia 3 (6,8) 0 (0,0) n/a
Vesebetegség
Vesekd 1 (2,3) 0 (0,0) n/a
Hydronephrosis 2 4,5) 2 (6,5) 0,69 0.092-5.186 0,719
Alulfejlett vese 1 (2,3) 1 (3,2) 0,70  0.042-11.597 0,802
Patkovese 1 (2,3) 1 3,2) 0,70  0.042-11.597 0,802
Pyelectasia 1 (2,3) 1 (3,2) 0,70  0.042-11.597 0,802

6. tablazat: Alapjellemzok, fenotipus tulajdonsagok és tarsbetegségek dsszehasonitasa a

diagnoziskor fennallo életkor szerint.

*Csikgonad, alulfejlett méh, atr6fids endometrium, **Tavolild eml6bimbdk, alulfejlett emlok,
*#*Strabismus, kancsalsag, hipermetropia, UH: ultrahang. A félkovér betll szignifikans eredményeket
(p<0,05) vagy statisztikailag nem szignifikans tendenciakat (0,05<p<0,10) jelez

6.4. Turner-szindroma -asszocialt varandossagok jellemzai

6.4.1. Fertilitas, fenotipus jellemzok

Betegpopuléacionk altalanos fenotipus jellemzdi és tarsbetegségei vizsgalatan tal egyéb
paramétereket tanulmanyoztunk, kifejezett hangsulyt fektettiink a betegek sziilészeti-
négyogyaszati és fertilitasi adataira. Tizenkét paciens esetében (a betegcsoport 16%-ban)
volt megfigyelheté spontdn menarche, ebbdl harom paciensnél tapasztaltunk spontan
teherbeesést, egy paciensnél petesejtdondcioval végzett in vitro megtermékenyités
tortént. Osszesen 10 terhességet azonositottunk, amelyekbdl 7 élvesziiletés (7/10 70%), 2
I. trimeszterben lezajlo spontan vetélés (2/10, 20%) és 1 mivi terhességmegszakitas
(1/10, 10%) kovetkezett be, 4 TS paciensnél (4/75, 5,3%) (7. tablazatr). A betegek
kariotipusat tekintve, két esetben klasszikus 45,X, a masik két esetben 45,X/46,XX
mozaik kariotipust tapasztaltunk. Az anyai diagnozist tekintve, egy betegnél <12 éves
¢letkorban, harom betegnél >12 éves ¢letkorban, ebbdl két betegnél a menarche varhato

idépontja koriil, a negyedik betegnél pedig késo serdiilokorban diagnosztizaltdk a Turner-
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szindroéma fennallasat. Valamennyi betegnél alacsonyndvés volt lathatd, harom beteg a
diagnosztizalast kovetden GH-terapidban részesiilt a korspecifikus 5 percentil alatti
magassag miatt. A leggyakoribb fenotipus jegyeket vizsgalva, az I. beteg esetében az
alacsonynovésen kiviil nem regisztraltunk TS-hez kapcsolodo fenotipus jellemzat, a tobbi
esetben azonban tobbek kozott alacsonyan iil6 és elallo fiilek, lapos arcprofil, pterygium
colli és hypertrichosis volt megfigyelheto (7. tabldazat). Az anyai tarsbetegségek tobbnyire
kardiovaszkuléris rendellenességekben nyilvanultak meg, mint magas vérnyomas,
mitralis prolapsus, tachycardia, azonban sulyos strukturalis szivprobléma nem fordult eld.
Hypothyreosis, benignus frontalis haemangioma ¢és joindulati emlddaganat, mint egyéb

betegspecifikus eltérés volt még jelen, melyek mindegyike mar prekoncepcionalisan

Eletkor a Kletkor a Kario- Testma- BMI Sziilészeti
Beteg terhesség diagnézis , Menstruacié  gassag (kg/ Alapjellemzok Tarsbetegség S
-y tipus 2 anamnézis
alatt (y) idején (y) (cm) m-®)
Joindulata
45,X/ . . Alacsonynovés frontalis - D
1 20 1 46.XX? irregularis 149 243 (GH terépia) haemangi6ma G:2,P:1°
Tachycardia
Alacsonyrné'vés Mitralis
(GH terapia)
. fil prolapsus .
2 34 17 45X primer 154 20.9 Lapos areprofil, =y 4 o reosis  G:1, Pl
amenorrhoea alacsonyan ilé Toindulath
fiilek, A
Clitoromegalia emld tumor
Alacsonynovés
(GH terapia)
Lapos arcprofil, Joindulata
3 25 12 45X irreguléris 149 20.8 alacsf‘?.“ya“ = thrgmieis G:2,P:2
ilek, haemangioma
Hypertrichosis, Tachycardia
pterygium colli,
Acanthosis
Alulfejlett Mitralis
45X/ emldk, lapos prolapsus
4 25 12 4 6,XX irreguléris 150 22.7 arcprofil, Hypertonia G:5, P:3¢
? alacsonyan iil6 Asthma
fillek FOG-miitét

7. tablazat: A varandosok alapjellemzoi, és kortorténetiik
a) Csaszarmetszés soran vett ovarium biopszia: stromaban gazdag petefészekszovet, 50% stroma, 50% normal petefészek
allomany sporadikusan lathaté primordialis tiiszékkel
X kromoszéma centromer specifikus FISH vizsgalat: 0 hibridizacios jel: 80%, 1 hibridizacios jel: 13.2%, 2 hibridizacios jel:
6.8%
b) Az 1. betegnél egy miivi terhességmegszakitas tortént..
c) A 4. betegnél két spontan vetélés tortént az I. trimeszterben.

Roviditések: BMI Testtomegindex, GH Novekedési hormon, G Graviditas, P Paritas, c/s: csaszarmetszés, y: év

ismert és megfelelden utankovetett volt (7. tdblazat).
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6.4.2. Varandossag soran végzett magzati citogenetikai vizsgalat

A varandosgondozas a hazai iranyelveknek megfeleléen tortént, multidiszciplinaris
szemlélet mellett, beleértve a sziilészeti, genetikai, endokrinoldgiai és kardioldgiai
vizsgalatokat. Azokban az esetekben, ahol spontan teherbeesés kovetkezett be, a
genetikai tandcsadast kovetden masodik trimeszterben amniocentézist végeztek a magzati
kariotipus meghatarozasara. Az eredményeket a 8. #dbldzat tartalmazza. Az egyik
betegnél in vitro megtermékenyitésre keriilt sor, ahol a beteg testvérétl szdrmazod
petesejttel in vitro megtermékenyités tortént, és a beiiltetés eldtti genetikai vizsgalat

(PGT-A) 46,XY kariotipust mutatott ki.

Beteg Terhességek Fogantatis RO e Sziilés Sziletési Ujszillott L\ cororogiaies
eteg szama modja Pl komplikacio moédja sul kariotipusa egyeb
1 (sziilés) P L y P tarsbetegségek
IUGR, Elettani
! ! sP 37 Oligohydramnion® C/S 1880g  46.XY fejlodés
2 IVE (DO, 39 Instabil fekvés C/S 35208 46XY Elettani
lanytestvér) fejlodés
3 1 sp 38 IUGR, Magzati C/S 20308 45X Alacsonyrnoves,
distressz Kancsalsag
Somatomentalis
UGR, retardicio
2 sp 24 Oligohydramnion C/S 300 g 45X SOnynoves,
- Hypothyreosis
Magzati distressz Lo
Szemészeti
eltérések
IUGR,Magzati Elettani
4 1 sp 36 distressz C/S 2360g 46, XX fejlédés
IUGR, Magzati Elettani
2 sp SR B G 2ZbE AR g
IUGR, Elettani
3 P U s C/S 2070g  46XX Feiladss

8. tablazat: Turner- szindromas paciensek sziilészeti anamnézise, az 0jsziildttek neurologiai kimenetele, tarsbetgségek

Roviditések: sp spontan, /VF In vitro fertilizacio, DO donor petesejt, /[UGR intrauterin ndvekedési retardacio, C/S
csaszarmetszés,

a, Méhlepény és koldokzsindr szovettani eredménye: negativ

6.4.3. A terhességek alatti és peripartum események
Az I. beteg sziilészeti anamnézisét tekintve két terhesség ismert, mindkét terhesség

spontan fogant, melybdl egy terminuskozeli sziilés és egy milvi terhességmegszakitas
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volt. Terhesgondozésa intrauterin novekedési retardacié (IUGR) és oligohydramnion
miatt foként a III. trimeszterben a DE KK Sziilészeti Klinika Terhespatholdgiai osztalyon
osztalyos obszervacido mellett zajlott. Terhessége 37. hetében elektiv csdszarmetszést
végeztiink, valamint placentarészlet és koldokzsinor minta szovettani vizsgalatat, és anyai
petefészek biopszia szovettani és fluoreszcens in situ hibridizacido (FISH) vizsgalatat
végeztiik el. A szovettani vizsgalat €lettani placenta és koldokzsinor szerkezetet igazolt,
mig az anyai petefészek minta gazdag stromaszerkezettel birt, (50% stroma, 50% normal
petefészekszdvet), valamint néhany sporadikus primordialis tiisz6 is azonosithatd volt. A
FISH vizsgalat megerdsitette a petefészeksejtekben 1év0 mozaicizmust. A 2. dbra a

hibridizécios jelek reprezentativ képét mutatja.

4

2.dabra.: 1. betegnél végzett petefészek biopszia fluorescens in situ hibridizacio (FISH)
vizsgalata.

Piros: X kromoszéma centromer hibridizacios jel. Kék: DAPI-festett sejtmag. Fehér nyil: 2 hibridizacios jelet
tartalmazo sejtmag. Fekete nyil: 1 hibridizaciods jelet tartalmazd sejtmag.

A stroma sejtek 13,2%-a 1 hibridizacios jelet, 6,8%-a pedig 2 hibridizacids jelet mutatott
az X-kromoszoma centromer-specifikus FISH vizsgalat soran. Az oocytak vizsgalatdhoz
azok alacsony szdma, valamint morfologiailag nehéz azonosithatésaga miatt a minta nem
volt kelléen informativ.

A 2. beteg esetében petesejtdonacioval IVF fogant terhessége 39. hetében kertilt sor

crer
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distressz, intrauterin novekedési retardacio, vagy oligohydramnion nem kertilt leirasra a
varandossag soran, az 0jszilott sziiletési sulya a terhességi kornak megfeleld volt.

A 3. beteg sziilészeti anamnézisében két terhesség szerepel, mindkét gyermek esetén a
klasszikus 45,X kariotipus ismert, melyek mar a varandossag soran elvégzett
citogenetikai vizsgalat soran felismerésre keriiltek. Els6 terhessége 38. hetében tortént
csaszarmetszés ITUGR ¢s magzati distressz miatt. Masodik terhessége soran extrém
korasziilés kovetkezett be: a paciens terhessége 24. hetében jelentkezett a DE KK
Sziilészeti Klinikdjan magzatmozgasok hianya miatt. A felvételi vizsgalat soran stlyos
IUGR ¢és oligohydramnion volt lathatd. A paciens szteroid-profilaxisban részesiilt, de
nem sokkal a sziilészobara valé felvételt kovetéen a CTG regisztratumon sulyos fokl
magzati szivhangalteratio volt lathato, mely miatt slirgdsségi csaszarmetszést végeztiink.
A beavatkozas soran egy 300 grammos, extrém korasziilott sziiletett, igy obszervacioja
Ujszilott intenziv osztdlyon (NICU) folytatodott. A protokoll szerinti neonatoldgiai
ellatasnak koszonhetden altaldnos allapota jelentds javuldst mutatott, igy néhany
hénappal a sziiletést kovetden hazabocsajtottak.

A 4. beteg esetében Osszesen Ot terhesség ismert, melybdl két I. trimeszterbeli spontan
vetélés, valamint egy kora- és két terminuskozeli sziilés volt. A 36. terhességi héten
elvégzett siirgds csaszarmetszés indikacigjat az ismert sulyos foki IUGR és
oligohidramnion mellett a CTG regisztratumon latott silyos magzati szivhangalteratio

képezte.

6.4.4 Lepényi elégtelenség szerepe

A 3. beteg 1. terhességének kivételével az egyes terhességek III. trimeszterbeli
obszervacioja a DE KK Sziilészeti Klinika Terhespathologiai osztalyan, majd a DE KK
Sziilészeti Klinika Sziilészobajan zajlott. Az obszervacids iddszak alatt rutin ultrahang,
Doppler ultrahang, non stressz teszt/NST ¢€s biofizikalis profil (BPP) vizsgalata tortént
meg. Minden terhesség esetében bizonyos sulyossagi foka IUGR, valamint
oligohydramnion keriilt leirdsra, a magzati distressz az obszervacio egy bizonyos pontjan
szinte minden esetben megfigyelhetd volt, igy minden esetben csdszarmetszést
végeztlink. A 3. beteg esetében, 2. terhessége soran sziilészobai obszervacidja kezdetét
kovetden silirgds csaszarmetszést végeztek sulyos foki IUGR és magzati

szivhangalteratio miatt. Egy, IVF-fogant terhesség kivételével valamennyi spontan
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fogant terhességben a tobbé-kevésbé stulyos foku IUGR mellett plancenta insufficiencia
egyéb jelei, példaul oligohydramnion ¢és magzati distressz CTG regisztratumon vagy
Doppler ultrahangon megnyilvanulo jelei voltak lathatoak. Az egyes esetekben elvégzett
csaszarmetszések kivétel nélkiil magzati profilaktikus vagy életmenté indikacié miatt
kertilt elvégzésre. Anyai komplikaciok nem fordultak el6 sem a terhesség, sem a

peripartum vagy a gyermekagyas iddszak alatt.

6.4.5. Az utédok hosszutavua kimenetele

Ami az 0jsziilottkori eredményeket és a csecsemOk tovabbi neurologiai fejlodését illeti,
az Osszességében négy terhes TS-paciensiinknél sziiletett hét 0jsziilott (négy lany és
harom fia) koziil egy esetben ismert tartds szomatomentdlis retarddcid miatti
utdgondozas. A prenatélis és preimplantacids citogenetikai vizsgalat 5 utdd esetében
46,XX vagy 46,XY kariotipust igazolt, két utdodnal pedig 45,X kariotipust mutatott ki.
Stlyos velesziiletett kardiovaszkuldris vagy egyéb rendellenesség kialakuldsat sem pre-
vagy posztnatalisan nem észleltek, és az utdodok tovabbi neurologiai fejlodése egy esetet
leszamitva megfeleld volt. Specialis neonatalis €s neuroldgiai komplikaciok csak a 3.
pdaciens 2. terhességebol sziiletett utdd esetében fordultak eld, mely soran siirgds
csaszarmetszés sordn egy extrém koraszilott ujsziilott jott vilagra. Az ismertetett
hosszutavi szovodmények természetiikbdl fakadoan inkdbb magyaradzhatéak az extrém
korasziilés okozta komplikaciok hatdsaként, mint a TS fennallasaval, bar az utobbi oki
szerepe sem zarhatdo ki és nyilvan nehezen elkiilonitheté a korasziilottség okozta
eltérésektdl. A jelenleg 6 éves kislany szomatomentalis retardacié miatt folyamatos
utdkezelésben részesiil, ismert tovabba hypothyreosisa, szemészeti rendellenességek,
valamint alacsonynovés fennallasa. Szintén a 3. pdciensnél, 1. terhességébol sziiletett
jelenleg 14 éves gyermekénél alacsonyndvés, €s strabismus ismert, melyek viszont TS-

asszocialt eltéréseknek tekinthetok.
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7. Megbeszélés

7.1. Turner- fenotipust eredményezo kromoszoma eltérések

A Turner-szindréma az egyik leggyakoribb nem 6roklédod és élettel 0sszeegyeztethetd
genetikai rendellenesség. A masodik nemi kromoszoma részleges vagy teljes kiesése
miatt annak egész genomra gyakorolt negativ hatasa nemcsak a mentalis egészségre vagy
kognitiv funkcidkra gyakorolhat hatast, de a sziv és érrendszer fejloddésére, a novekedésre
€s az anyagcserére, melyek mind hozzdjarulnak a TS-re jellemzd fenotipus jegyek é€s
szovodmények megjelenéséhez. Eddigi ismereteink alapjan az X kromoszoéma rovid kar
alacsonynovés, és egyéb betegségspecifikus tiinetek kozotti dsszefliggés bizonyitott
(Bacino, 2021). A genomszintli DNS hipometilacios és hiszton-modifikacios folyamatok
okozta kromoszomalis instabilitds miatt létrejové tovabbi génalteraciokat is
azonositottak, mint példaul ZFYVE9 gén mutacioit, mely az aorta aneurysma &s aorta
dilatacio megnovekedett eléfordulasaért felelhet, a CNR1 gén és az elhizés, vagy az
IGFBP3 gén eltéréseit, mely a novekedésben azonositott szerepe miatt fontos (Trolle,
2016, Alvarez-Nava, 2018). Egyrészt a nemzetkdzi, masrészt a disszertacioban
ismertetett 1) eredmények fényében egyértelmli, hogy kiilonbséget kell tenni a
kariotipusok kozott, minimum a mozaikossagot figyelembe véve. Mivel mozaicizmus
esetén csak a sejtek bizonyos szdzalékaban fejezddnek ki genetikai vagy epigenetikai
eltérések, ez a TS specifikus fenotipus eltérések és a tarsbetegségek csokkent
prevalenciajaban is megnyilvanul (Doger, 2015, Baronio, 2017). Bar a megallapitas
kézenfekvOnek tlinik, mégis, nem minden TS specifikus jellemzd vagy tarsbetegség
genetikai hattere ismert, néhany esetben ellentmondasos eredményeknek kdszonhetden.
Kutatdsunk soran mi magunk is 0sszefiiggéseket kerestiink a genetikai hattér és az egyes
regisztralt jellemzOk kozott. Vizsgalatunk kiilonlegességét adja, hogy ezidaig TS
paciensekrdl készitett, kariotipus-fenotipus asszocidciot kutatd tanulmanyok igen
alacsony szdma lelhetd fel a nemzetkdzi irodalomban, magyar betegekre vonatkozo
adatbazisr6l pedig nem tudunk, noha a kordbbi nagy esetszdmi multicentrikus
vizsgalatok jelentds regionalis kiilonbségekre mutattak ra (Yesilkaya, 2015, Schoemaker,

2008, Ibrahim, 2018, Mondal, 2021, Hassanzadeh, 2005).
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7.2. Eletkorspecifikus jellemzok

Betegpopuléacionkban a 7S diagnozisakor betéltott életkor eloszlasa alapjan jelentOs
kiilonbségeket talaltunk mind a gyermek-, serdiild- és felnéttkori diagnézisokat tekintve.
A diagnoziskori életkorok csticspontjait illetden, az tobbségében 1 éves korban és a
menarche varhaté idépontjaban volt megfigyelhetd, altaldban 11-12 éves életkorban
(Yesilkaya, 2015, Stockholm, 2006). Logikusnak tlinik a latott mintazat, hiszen markans
fenotipus jegyek lathatéak az esetek tilnyomd tobbségében, ami a korai diagndzist
segitheti, és ha ezek a fenotipusos jegyek el is maradnak, az elsé menstrudcié elmaradasa
altalaban bizonyos reproduktiv irdnyu kivizsgalasokat von maga utan. Ez magyarazhatja

a menarche atlagos kora koriil ismét megszaporodd diagnozisokat.

Vizsgalatunkban egyértelmil kiilonbségeket talaltunk a diagnozis felallitdsakor betoltott
¢letkor szerint: kordbbi diagndzis esetén a fenotipus jellemzok erdteljesebb kifejezddését
tapasztaltuk, valoszintileg épp ezért torténhetett meg a betegség koraibb felismerése. (2.
tablazat) Ennek a késobbi ellatasra gyakorolt pozitiv hatasa kiemelendd, hiszen korai
felismerés és megfeleld utankdvetés esetén egyes betegségek kialakulasa megelézhetd,
vagy mar jelenlévd betegség esetén optimalisabb lehet az orvosi ellatas, ami tovabbi
¢letmindségbeli javulast eredményez (Gravholt, 2017, Silberbach, 2018). Az érintett
fiatalabb és felnott ndbetegek szuboptimalis ellatasa esetén bizonyitottan megndvekedett
morbiditas és mortalitas lathatd, bar a TS mar 6nmagéban is fokozott mortalitassal tarsul
(Stochholm, 2006, Schoemaker, 2008, Pinsker, 2012). Viszont betegeink korében az
egyes kariotipusokat kiilon-kiilon vizsgalva, egyik sem volt 6sszefliggésben a korai, azaz
12 évesnél fiatalabb életkorban torténd diagnosztizaldssal, a fenotipus tulajdonsdgok
jelenléte és a korai diagndzis kozott erdteljesebb kapcsolat volt tapasztalhatd. Ennek
ellenére tovabbi kérdéseket vet fel a komorbiditasi 6sszefiiggések diagndziskor betdltott
¢letkor alapjan torténd vizsgalata. Egyes betegségek korspecifikus megjelenése volt
lathato: korai diagnézis esetén csak 2%-ban volt jelen magas vérnyomas, szemben a késoi
diagndzis esetén tapasztalt 20%-os prevalenciaval. Obszervacids idOszakunk végére, a
korai diagnozisu csoport szignifikansan fiatalabb is volt, mint a kés61 diagn6zist csoport
(20,1£7,1 vs. 32,2+9,2 év), ami magyarazhatja az utdbbi csoportban joval gyakoribb
magas vérnyomads jelenlétet. Ugyanakkor az semmiképp sem vitathatod, hogy barmely

csoportot is vizsgaljuk, életkorukhoz képest magasabb ardnyban van jelen a betegség,
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mely egyértelmiien a TS okozta manifesztacionak tekinthetd, amint azt mas

munkacsoportok is megallapitottak (Stochholm, 2006, Schoemaker, 2008).

7.3. Korspecifikus tarsbetegségek eléfordulasa
Mig a mitralis prolapsus el6forduldsa magasabb volt a korai diagnézisu csoportban (18%
vs. 3%), a hepatosplenomegalia fennallasdt gyakrabban tapasztaltuk a késén
diagnosztizalt csoportban (32% vs. 4%). Vizsgalatunk alapjan a mitrélis prolapsus és a
pitvari septum defektus volt a két leggyakoribb strukturalis szivrendellenesség, a betegek
12%-12%-4t érintette. A mitralis prolapsus és a korai diagnézis Osszefliggésére a
magyarazat az ebben a csoportban eléforduld hangstlyos klinikai tiinetekben fedezhetd
fel. Az azonban tovabbra is kérdéses, hogy a tobbi kardiovaszkularis eltéréssel ellentétben
miért a mitralis prolapsus lathato ilyen magas aranyban a kordbban diagnosztizalt TS
paciensek csoportjdban. Ami a hepatosplenomegalia fokozott gyakorisagat illeti a késon
diagnosztizalt csoportban, feltételezhetd, hogy a hosszabb ideig tartd a&tmeneti vagy tartds
Osztrogénhiany szerepet jatszhat ennek kialakuldsdban. Korabbi multicentrikus
tanulményok alapjan az emelkedett majenzimek valamint cirrhosis 6tszords prevalenciaja
lathaté a TS paciensek korében. Sajat betegpopulacionkban a teljes kohorsz 16%-aban
tapasztaltuk ennek fennallasat, legtobb esetben mar steatosis egyiittes jelenlétével
(Roulot, 2013, Wojcik, 2019). Osszehasonlitasképpen, ez az USA atlag felnétt
lakossagéanak csupan 1-2%-anal fordul eld (Chronic Liver Disease, CDC). Ismert tovabba
a tulsuly gyakoribb el6forduldsa TS esetén (betegeink 22%-andl tapasztaltuk), azonban
meglepd modon TS betegek esetében ezidaig nem taldltak szignifikans eltérést a
majenzim szintekben, Osszehasonlitva a normal testsulyu betegekkel (Rohani, 2017).
Jelenlegi allaspont szerint inkabb azt feltételezik, hogy kisebb gdcokban 1év6 strukturalis
rendellenességek lehetnek az eltérések kiindulopontjai, melyek végsdsoron nodularis
regenerativ hiperplazia (NRH) vagy multiplex fokalis nodularis hiperpldzia (FNH),
késdbb pedig cirrhosis kialalulasat eredményezik (Roulot, 2013, Calanchini, 2018). A
legfrissebb tanulmanyok az Osztrogén TS-ben kifejtett pozitiv hatdsait bizonyitjak: az
eredmények alapjan csokkenti a mdj zsirraktarozasat, és gatolja az inzulin indukalta
jelatviteli folyamatokat a majban (Wojcik, 2019). Az eredmények alapjan Turner-
szindromas betegeknél strukturdlis majeltérések esetén alkalmazott Osztrogénpotlas
javitotta a majfunkcids értékeket. Az eredmény felhivja a figyelmet azonban arra is, hogy

a késdi diagnézisi csoportban, ahol alapvetéen is magasabb aranyban lattuk a
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hepatosplenomegalia el6fordulasat, a kés6bb megkezdett Osztrogénpdtlas annak
szignifikdnsan gyakoribb megjelenéséhez vezethet. Nem meglepd modon, a  TS-
asszocialt fenotipus jellemzék ¢és tarsbetegségek eldforduldsi  gyakorisaga

betegpopulacionkban magasabb volt, mint az atlagpopulacidoban (2. tablazat).

7.4. Kariotipus-eltérések okozta fenotipus jellemzok
A kariotipusok megoszlasa (1. tadbldzat) is Gsszhangban van a nagyobb kohorszok
eredményeivel: a klasszikus 45,X kariotipus volt a leggyakoribb; az esetek
kétharmadaban szambeli eltérések, a fennmaradé egyharmadban pedig mozaik
kariotipusok voltak lathatdak (Bakalov, 2009, Yesilkaya, 1015, Cameron-Pimblett, 2017,
Stockholm, 2006, Schoemaker, 2008). Osszehasonlitva a nem mozaik és a mozaik
kariotipusu betegeket, néhany jellemzd, mint az alacsonyndvés, pterygium colli, vagy
hypertrichosis szignifikansan gyakoribb eléfordulasa lathaté a nem mozaik csoportban
(2. tablazat). Ezen TS-specifikus fenotipus eltérések magasabb eléfordulasi aranya a
nagyobb mértékli penetracionak koszonhetd, és aldtdmasztja azt a kutatds elején
megfogalmazott alapfelvetésiinket, mely szerint a klasszikus kariotipusti betegcsoport a
tobbi TS egyéntdl kiilon vizsgalando (3. tablazat). Az elemzett kisérobetegségek koziil
egyik sem bizonyult gyakoribbnak a nem mozaik kariotipusban, mint a mozaik
kariotipusban, vagy a 45,X kariotipus és az egy¢b kariotipusok 0sszehasonlitasa esetén.
45,X/46,XX mozaik esetek és egyéb kariotipusok Osszehasonlitasa esetén a magas
vérnyomas fokozott kockazata volt lathato (OR 7,75). Bar a kiilonb6z6 kariotipusok
részletes 0sszehasonlitd elemzését korlatozta a kisebb esetszam, az Xq izokromoszomat
(4. tablazat) és az X-ringkromoszomat (5. tablazat) tartalmazo kariotipusokat esetszamuk
alapjan kiilon is elemezni tudtuk. Az egyetlen regisztralt de fontos kiilonbség az Xq
izokromoszdma esetén magasabb eléfordulast mutatd colidkia volt (28% vs. 3% az i(Xq)
kromoszomat nem tartalmazo csoportban, OR: 13,2). Az Xq- és Xp-karon 1év6 génkopidk
eltérd szdma dontd fontossagiinak tlinik egyes kariotipus-fenotipus asszociaciokban, ez
alapjan logikusnak tlint megvizsgalni az Xq-gének kiesése esetén esetlegesen jelentkezd
eltéréseket klasszikus 45,X kariotipus esetén, Osszehasonlitva az Xq-gének fokozott
jelenlétével a 46,Xi(Xq) izokromoszoéma esetén (Bakalov, 2009). Eredményeink alapjan
tarsbetegségek eldforduldsat tekintve nem taldltunk szignifikans eltérést (4. tdblazat). Egy

adott kariotipus és egy vagy tobb Turner-szindromara jellegzetes fenotipus jellemz6 vagy

37



tarsbetegség kozotti kozvetlen Osszefiiggés meghatarozasara tobb munkacsoport is
kisérletet tett (Bakalov, 2009, Yesilkaya, 2015, Cameron-Pimbett, 2017, Stochholm,
2006, Schoemaker, 2008, Al Alwan, 2014, Ibrahim, 2018, Mondal, 2021, Noordman,
2018, Hassanzadeh, 2005). Mivel a ritka kariotipusok még a nagy orszagos elemzésekben
is viszonylag kis esetszamban vannak jelen, nem mindig lehetséges kariotipus-specifikus
epidemiologiai kovetkeztetéseket levonni. Ebbdl kifolyolag ezekben az elemzésekben
gyakran statisztikai okbol a ritka kariotipusokat dsszevonjak, igy gytijténéven ,,mozaik”,
vagy ,,Xq izokromoszomat tartalmazo™ csoportokat 1étrehozva, ahogy mi is eljartunk
vizsgalatunk sordn. Egyrészt ez a tipusu kategorizdlds a betegek rizikdcsoportokba
torténd besoroldsat segitheti, masrészt viszont ellentmondéasos eredmények sziilethetnek,
hiszen e csoportokban nem minden szempontbdl azonos betegek szerepelnek a kiilonbdzo
vizsgalatokban az eltérd kariotipus-Osszetétel miatt. Tovabb ndveli az eredmények
diverzitasat az egyes foldrajzi teriileteken eltérd tarsbetegség-prevalencia és az egyes
nemzeti szlrési stratégidk jellegzetességei, a nemzetkozi guideline nem-azonos moédon
torténd kovetése. Megvizsgalva az egyéb nemzetkozi kohorszok eredményeit, tobbek
kozott a 45,X/46,XX ¢és 45,X/46,X,1(Xq) mozaik kariotipusok €s hypothyreosis kdzotti
szoros kariotipus-fenotipus korrelaciot irtak le (Hassanzadeh, 2005). Ezen kiviil 45,X
kariotipus és Xq izokromoszéma esetén el6forduld fokozott mortalitasi ratarol is
beszamoltak (Stochholm, 2006), mig a 45,X/46,XX kariotipus esetében tapasztaltak a
legkevesebb tarsbetegség elofordulasat. A Xq izokromoszéma mas tanulméanyok
tekintetében viszont a kardiovaszkuldris betegségeket tekintve protektiv faktornak
bizonyult (kevesebb bicuspidalis billentytli insufficiencia, csokkent aorta &tmérd index),
valamint kisebb aranyban fordult el hallasvesztés és hypothyreosis ezen kariotipus
mellett (Cameron-Pimblett, 2017). A 45,X/46,XY mozaicizmus esetében kisebb
aranyban fordult el6 az alacsonynovés, a hallasvesztés, vagy a hypothyreosis (Cameron-
Pimblett, 2017). Az X-ringkromoszéma esetében a metabolikus szindroma magas
eléfordulési ratajat talaltak (emelkedett HbAlc, GGT, magas vérnyomas), azonban
nagyobb ardnyban volt jelen alacsonyndvés (Cameron-Pimblett, 2017, Calanchini, 2018).
Mais tanulmanyok pedig a 45,X klasszikus kariotipus esetén irtak a metabolikus
szindréma, és ugynevezett atherogén profil fokozott jelenlétérdl (Calcaterra, 2014). Az
Xq izokromoszoma a 45,X kariotipussal 0sszehasonlitva fokozott diabetes mellitus

kockazattal tarsult (Bakalov, 2009). A felsoroltak alapjan az egyértelmiien lathato, hogy
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nagyon nehéz konszenzust talalni a k6zolt eredmények kozott, mely minden bizonnyal a
kordbban emlitett alacsony alcsoport-létszamok miatt van igy. Az irodalmi adatok
tiikrében azonban eredményeink felvetik néhany Gjszerti 0sszefiiggés lehetdségét: a nem
mozaik kariotipus és kiilondsen a 45,X kariotipus esetében alacsonyndvés, hipertrichosis
¢és pterygium colli emelkedett eléfordulasaval kell szamolni, a 45,X/46,XX kariotipus
esetén magas vérnyomads, az Xq izokromoszoma jelenlétével pedig a colidkia fokozott
kockézata lathat6. Barmely mértéki is legyen a betegség manifesztacidja, a nemzetkozi
eredmények is azt tamasztjak ald, hogy kariotipustdl fiiggden javasolt a TS betegekre

specializalt kezelési és utankovetési stratégiak kovetése (Tuke, 2019).

7.5. A placenta insufficientia jelentosége

Bar a POl a TS egyik vezetd eltérése lehet, ennek ellenére spontan teherbeesés lehetsége,
bar kisebb aranyban, de fennall. Azonban ez spontdn menarche vagy mozaicizmus esetén
valoszintibb (Calanchini, 2020, Bryman, 2011, Cauldwell, 2022, Mavridi, 2018). A
spontan fogamzasok ardnya sajat TS-betegeink korében 5,3% volt, mely hasonlénak
bizonyult a Bernard ¢és munkacsoportja altal kozolt (5,6%), és mas tanulmanyokban
kozolt eredményekhez, mely Osszességében az irodalom alapjan 1,3% ¢és 5,6% kozott
mozog (Bernard, 2016). Adataink alapjan lathat6 volt, hogy harom paciensiink esetében
a spontan teherbeesést spontdn menarche eldézte meg, és szabalytalan menstruicios
ciklusok voltak jellemzdk. Két paciensnél mozaik kariotipus, mig egy esetben klasszikus
45,X kariotipus volt lathatd. Korabbi tanulméanyok szerint a TS-terhességekben spontan
fogamzas mellett a spontan vetélések gyakoribb eléfordulasa is kimutathatd. Ennek egyik
6 oka lehet a magzati kromoszoma rendellenességek megndvekedett ardnya, de a tarsulo
anyai autoimmun betegségek vagy alacsony Osztrogénszint okozta allapotok is
kedvezdtleniil befolyasolhatjak a sziilészeti kimenetelt (Bernard, 2016, Calanchini, 2020,
Ramage, 2020). Eseteinkben kilenc spontan teherbeesésbdl két esetben fordult eld
spontan vetélés (22,2%), mely arany hasonld értéket mutatott az altagpopulacidoban
jelentett 20-25%-o0s aranyhoz képest, és valamivel alacsonyabb volt, mint a fent emlitett
francia kohorszban latott eléforduldsi arany (30,8%) (Bernard, 2016). Azonban nem
biztos, hogy minden els¢ trimeszteri vetélés kellden dokumentalt, hiszen e paciensek
esetében ha jelentkezik is menstruacio, ciklusaik tobbségében szabalytalanok. Eseteink
alacsony szdma jelenleg még nem teszi lehetdvé, hogy biztos hosszatava

kovetkeztetéseket vonjunk le. A TS paciensek IVF-fogant terhességeirdl tobb nemzetkozi
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tanulmany is sziiletett, de a spontan fogantatds és sziilészeti komplikaciokkal valo
kapcsolatuk kevéssé dokumentalt, igy konnyen szummazhatdé a témaval foglalkozé
kiilfoldi megjelenések szdma (Marqui, 2018). Persze egy-egy nagyobb volumenti kohorsz
adatai fellelhetéek, de ezek szama nem haladja meg a négyet (Bernard, 2016, Bryman,
2011, Alves, 2013, Hadnott, 2011). A legnagyobb esetszamt kohorszban Bernard és
munkatarsai kozel 500 TS paciens fertilitdsi adataival foglalkoznak, tanulméanyuk
rendkiviil fontos mérfoldkd a Turner-szindroma és varandosgondozas tekintetében. Azt
viszont fontos megemliteni, hogy a tanulmanyok tobbsége nem szdmol be olyan relevans
tényezOkrol, mint példaul placenta insufficiencia, [IUGR, magzati distressz és a terminus
kozelben végzett csdszarmetszés, melyek egytdl egyig befolydsoljadk a TS péciensek
varandosgondozasi tervét és a terhességeik kimenetelét — tobbek kozott ennek a
hianyossagnak a potlasara tesz kisérletet kutatasunk is (Calanchini, 2020, Ramage, 2020,
Cauldwell, 2022). Az atlagosnal kisebb sziiletési suly gyakorta emlitett TS-asszocialt
eltérés, de az, hogy mindez placentalis elégtelenségbdl fakad vagy genetikailag
predesztinalt a kromoszoma rendellenesség miatt, nem egyértelmiien aldtdmasztott.
Tudomasunk szerint nem végeztek még olyan vizsgalatot, mely soran spontan és ART
modszerével fogant TS paciensek terhességét elemezték volna, ismerve az anyai és
magzati  kariotipust, valamint melyben anyai petefészekbiopsia és magzati
koldokzsinérminta szovettani és FISH vizsgélatat végezték volna el. Tekintve, hogy
minden terhesség esetében lathatd volt a placenta insufficiencia bizonyos foku jelenléte,
igy a terhességgel kapcsolatos vizsgélataink fokuszaba ez keriilt, Kutatdsunk mas
szempontbdl 1j eredményekkel szolgalt: ez az egyik elsé tanulmany, mely anyai és az
utod kariotipusat is jegyzi, valamint az utdd rovid- és hosszutava kimenetelét is kozli.
Megtigyeléseink alapjan azt a megallapitast tehetjiik, miszerint a TS-asszocialt spontan
fogant terhességek soran normal magzati kariotipus esetén éppugy megfigyelhetd sulyos
foku placenta insufficiencia, mely markans kovetkezményeket vonhat maga utdn a
magzatot tekintve. Turner-szindroma esetén akéar az 50%-os el6forduldsi ardnyt is
meghaladhatja a velesziiletett szivfejlddési rendellenességek jelenléte. Attdl fiiggden,
milyen tipust €s sulyossagu a varandosnal fennallo rendellenesség, a terhesség soran akar
életveszélyes szovodmények is felléphetnek, mint példaul az aorta aneurysma vagy
dilataci6 okozta aorta disszekcid (Karnis, 2012, Cauldwell, 2022, Bondy, 2007). Bar

viszonylag magas aranyban vannak jelen ezek az eltérések, a mi betegeinket tekintve nem
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regisztraltunk sulyos kardiovaszkularis szovodményeket, noha a négybdl harom esetben

enyhe foku kardiovaszkularis eltérés miatt szoros obszervaciora kertilt sor.

7.6. Turner- szindroma és IUGR kapcsolata

Az intrauterin novekedési retardacid TS pacienseink minden spontan terhességében jelen
volt. Placenta insufficiencia esetén oligohydramnion és magzati distressz is lathaté volt,
¢s mint lathattuk, ezek fennallasa kivétel nélkiil a csaszarmetszés vezetd indikacioja volt.
Az kozismert, hogy a terhességi magas vérnyomas, a placenta insufficientia, a magzati
distressz ¢és a korasziilés kozott szoros korrelacié lathato, igy magatol értet6do lehetne,
hogy a magas vérnyomas mint gyakori TS-asszocialt tarsbetegség tovabb katalizalja a
fent leirt folyamatot (Ramage, 2020, Cauldwell, 2022). Azonban az IUGR kialakulasat
mas oki tényezdre kell visszavezetni, hisz betegeinket vizsgélva, a 4. betegnél tapasztalt
esszencialis hipertoniat leszamitva egyik esetben sem volt jelen magas vérnyomas vagy
preeclampsia. Feltételezhetd, hogy az aneuploidian kiviil egyéb genetikai eltérések
befolyasoljak a lepényi elégtelenség kialakuldsat. Az X-kromoszoma rovid karjanak
terminalis részén talalhaté pszeudoautoszomalis, ezen beliil is a PAR1 régio
hipometilacidja miatt, az X-kromoszoéma inaktivacidés folyamatok hatdsa kevésbé
érvényesiil, igy a régioban taldlhatdo gének, koztiikk a jelenlegi tudasunk szerint egyik
legnagyobb jelentdségli SHOX gén expresszid mértéke is eltérést mutat. Egyes
tanulmanyok alapjan az IUGR el6fordulasa szignifikdnsan magasabb volt azoknal a
betegeknél, akiknél az egyik génkopia hidnyzott, mely alapjan feltételezhetjiik a gén
nemcsak sziiletés utani novekedést, hanem a meéhen beliili ndvekedést befolydsolo
szerepét is (Ogata, 1995, Yaegashi, 2000). Az anyai tarsbetegségek széles spektruma
mellett a lepényi elégtelenség hozzédjarul az IUGR allapotdhoz, mely eseteink alapjan
minden alkalommal megfigyelhetd volt spontan terhesség esetén, és mely a magzati
kariotipusto] fiiggetleniil jelen volt. Erdekes médon az egyetlen normalis suly tjsziilétt
petesejtdonacioval, IVF-fogant. Jovdébeli kutatdsokkal a folyamatsor genetikai és
immunoldgiai iranyu vizsgalata tovabbi eredményeket hozhat, és felfedheti annak akar
immunotolerancian alapul6 hattérét is. Mindazondltal szovettanilag egyértelmi eltérést
nem sikeriilt azonositani az 1. betegnél végzett kdldokzsinor és a placenta vizsgalata

soran.
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7.7. Petefészek-mozaicizmus

Az 1. beteg esetében a csaszarmetszés soran anyai petefészekbiopsziat végeztiink, majd
szovettani és FISH vizsgéalatot végeztiink. FEredménye az ovarialis stroma sejtek
mozaicizmusat mutatta ki, 0sszhangban azzal, amit kordbban a periférias limfocitakbol
diagnosztizaltak a paciens esetében. Ezenkiviil a szovettan koros mértékli petefészek-
stroma struktirat mutatott ki, kis szdmu primordialis tiiszével, mely a POI egyértelmii
fennallasat timasztja ald, de még ez a szerkezeti eltérés sem akadalyozta meg a spontan
fogamzas létrejottét. A petefészekben 1évO mozaicizmus megmagyarazza a nem mozaik
kariotipust Turner-szindromds paciensek megvaltozott reproduktiv potencidljat, nem
beszélve arrol, hogy a petefészekben 1év0 rezidualis sejtek kariotipusa eltérhet a szervezet
egyéb pontjain 1évé sejtek kariotipusatél (Nadesapillai, 2021). A csak részben
végbemend follicularis atresia mellett a petefészek egyéni mozaicizmusa teheti lehetoveé
a spontan fogamzas létrejottét akar klasszikus Turner-szindroma fennéllasa esetén is
(Jeve, 2019). A petefészek-mozaicizmus ismerete szamos informécidval szolgalhat a
késdbbi termékenységi potencial becslését tekintve. Az idd eldtti follicularis atresia
kialakulasa miatt, tovabbi lehetdségként a petesejtek vagy petefészekszovet kinyerése és
krioprezervéacidja is felmertilhet (Ye, 2020), azonban ez az opcid TS péciensek esetében

jelenleg hazai szinten nem engedélyezett, bar mas orszagokban mar kisérletesen elérhetd.

7.8. Az utédok kariotipusa

Megfigyeléseink alapjan a spontan fogant magzatok kariotipusa az 1. és 4. mozaik
kariotipusu paciensek esetében, valamint az IVF-fogant magzat kariotipusa a 2. nem
mozaik kariotipust péciens esetében normalis volt, viszont, a 3. beteg (45,X) spontan
fogant terhességei esetében mindkét magzatnal 45,X kariotipust diagnosztizaltak az
amniocentesis sordn vett magzatvizmintakbol. Bernard és munkatarsai 17 spontan TS
terhességbdl szarmazd 10jsziilottbdl 11 utoéd kariotipusat hataroztdk meg, ebbdl 2 TS-
kariotipust azonositottak. (Bernard, 2016) Fontos tehat kiemelni, hogy mind az anyai,
mind a prenatalis magzati kariotipizalas fontos a prognozis eldrejelzésében. Adataink
ugyanakkor azt is megmutattdk, hogy a hosszu tavli kimenetel a legtobb esetben kedvezd
lehet az anyai vagy magzati Turner- szindroma, illetve az IUGR jelenléte ellenére is. Sot,
a csecsemOk hosszu tavi neurologiai fejlodésében a sziilés koriilményei, a korasziilottség
mértéke ¢és a sziiletési suly legalabb olyan fontos szerepet jatszottak, mint a genetikai

betegség jelenléte. Az egyetlen eset, amely sulyos hosszl tava szovédményekkel tarsult,
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a korabban bemutatott 300 g-os, 24. terhességi hétre sziiletett rendkiviil alacsony sziiletési

sulyu extrém korasziil6tt volt.
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8. Osszefoglalas

Vizsgalataink tobb szempontbol is 1) eredményeket tudnak felmutatni: hazai szinten
egyediilalld modon sikeriilt elemezni egy 75 paciensbdl allo kohorszt kdzel 50 szempont
alapjan, amely a magyar Turner-szindromas betegpopulacié jellemzoit sorakoztatja fel.
Magyarorszagon elsd alkalommal sikeriilt ilyen nagy esetszdmu Turner szindromas
a diagnoéziskor betoltott eletkor szerepét, a klasszikus TS-specifikus fizikai jellemzdk és
tarsbetegségek gyakorisagat, ezek Osszefliggéseit az egyes kariotipusokkal, valamint az
asszociaciok erdsségét. Kiilon emlitést érdemel az alacsonyndvés, pterygium colli, és
hipertrichosis nem mozaik csoportban latott szignifikdnsan gyakoribb el6fordulasa.
Tovéabba izokromoszéma fennallasa esetén a colidkia magasabb eléfordulasi ardnya volt
lathatd, mig 45,X/46,XX kariotipus esetében a magas vérnyomas jelenléte volt
kiemelhetd. A 12 éves kor eldtt diagnosztizalt csoportban az alacsonynovés és a GH-
kezelés alkalmazasi ardnya, az emld malformacio, a lapos arcprofil vagy a mitralis
prolapsus nagyobb ardnyl jelenlétével jart egyiitt, mig a kés6bbi ¢Eletkorban
diagnosztizaltaknal gyakoribb volt a magas vérnyomas €s a hepatosplenomegalia. Ezek
az eredmények lehetdvé teszik célzott szlirdvizsgalatok alkalmazéasat a TS kariotipusatol
¢s a diagnozis felallitdsanak idejétdl fiiggden egyes jellegzetességek és tarsbetegségek
tekintetében.

Vizsgéalatunk szintén egyedi modon vizsgéalta a Turner szindromaés betegek fertilitasi
mutatoit, eredményeink a spontan fogantatds ¢és spontan vetélés tekintetében a
nemzetkdzi tapasztalatoknak megfelelt. Eredményeink egyértelmtien felhivjdk a
figyelmet arra, hogy a TS paciensek varanddssaga magas rizikdju csoportba sorolando,
igy vérandoésgondozasuk kiilonds figyelmet igényel. Varandos eseteink elemzése
ramutatott arra, hogy a méhen beliili novekedési retardaciot okozo placentaris
insifficientia akkor is el6fordulhat, ha a magzat kariotipusa normalis, és ha a fogamzas
elétt vagy a terhesség alatt nem 4ll fenn anyai kisérdbetegség. Bar a TS-betegek
multidiszciplinaris teamjének tagja kell legyen kardiologus ¢€s endokrinologus, a
sziilészeknek kiilondsen figyelniiik kell a magzati veszélyallapot esetleges fennallasara,
melynek eredményeink alapjan lathatéan dominalé a jelenléte. Ha az extrém
korasziilottség és a peripartum szovOdmények elkeriilhetok, a csecsemdk hossza tavi

kimenetele varhatoan rendkiviil kedvezd.
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Summary

Our studies can show new results in several aspects: we have analysed a cohort of 75
patients, based on nearly 50 criteria, which summarises the characteristics of the
Hungarian Turner syndrome patient population. For the first time in Hungary, karyotype-
phenotype associations of this large cohort of Turner syndrome cases were investigated.
Among other things, we investigated the role of age at diagnosis, the prevalence of classic
TS-specific physical characteristics and comorbidities, their associations with individual
karyotypes, and the strength of associations. Noteworthy is the significantly higher
prevalence of short stature, pterygium colli, and hypertrichosis seen in the non-mosaic
group. Furthermore, a higher prevalence of celiac disease was seen in the presence of
isochromosome, while the presence of hypertension was highlighted in karyotype
45,X/46,XX. In the group diagnosed before the age of 12 years, the presence of short
stature and the use of GH treatment was associated with a higher rate of breast
malformation, flat face or mitral prolapse, while those diagnosed at older age had a higher
prevalence of hypertension and hepatosplenomegaly. These results allow the use of
targeted screening for specific features and comorbidities depending on the karyotype of
TS and the time of diagnosis.

Our study also uniquely investigated fertility outcomes in patients with Turner syndrome,
and our results correlated with international experience in terms of spontaneous
conception and spontaneous abortion. Our results clearly highlight that the pregnancy of
TS patients should be considered a high-risk group and their pregnancy care requires
special attention. The analysis of our pregnant cases showed that placental insufficiency
causing intrauterine growth retardation can occur even if the karyotype of the fetus is
normal and if there is no maternal comorbidity before or during conception. Although the
multidisciplinary team for patients with TS including a cardiologist and an
endocrinologist, obstetricians should be particularly alert to the possible presence of fetal
distress, which our results suggests to be predominant. If extreme prematurity and
peripartum complications can be avoided, the long-term outcome of the infants is

expected to be very favourable.
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13. Fiiggelék - értekezést megalapozo kozlemények
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