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STRESZCZENIE

Zespot Turnera (ang. Turner’s syndrome, fac. syndroma Turner)
spowodowany jest catkowitym lub cze$ciowym brakiem jedne-
go z chromosomoéw X we wszystkich komdrkach organizmu lub
w pewnej ich cze$ci. Wystepuje u 1 na 2000 — 2500 zywo uro-
dzonych noworodkdw pici zenskiej. Jest jedng z najczestszych
aberracji chromosomowych. Szerokie spektrum problemdw
zdrowotnych w tym zespole nakiada obowigzek zapewnienia
pacjentce wielospecjalistycznej opieki medycznej

Artykut oparty jest na przegladzie najnowszej literatury, a jego
celem jest zwrdcenie uwagi na to, ze zaburzenia neurologiczne
w tym neuropsychiatryczne oraz neuropsychologiczne, choé
nie stanowig objawoéw osiowych w zespole to opracowywanie
procedur medycznych dla tych nieprawidfowos$ci powinno by¢
uwzglednione w optymalnym modelu opieki nad pacjentkami
z zespotem Turnera. Przeprowadzenie dalszych prac badaw-
czych i poszerzenie wiedzy w tej dziedzinie moze spowodowac
rozwoj metod terapeutycznych, ktérych zastosowanie z pewno-
$cig korzystnie wptynie na codzienne funkcjonowanie chorych
i poprawi ich jako$¢ zycia.

Stowa kluczowe: zespdl Turnera, dzieci, objawy neurologiczne

ABSTRACT

Turner’s syndrome is caused by the complete or partial absence
of one of the X chromosomes in all or part of the body’s cells.
It occurs in 1in 2000 - 2500 live-born female babies and is one
of the most common chromosome aberrations. The wide spec-
trum of health problems in this syndrome makes it necessary to
provide the patient with multi-specialist medical care.

The article is based on a review of the recent literature and its
aim is to draw attention to the fact that the development of
medical procedures for neurological, including neuropsychiatric
and neuropsychological disorders, although they do not con-
stitute axial symptoms in the syndrome, should be included in
the optimal model of care for patients with Turner syndrome.
Conducting further research and expanding knowledge in this
field may lead to the development of therapeutic methods, the
application of which will certainly have a beneficial effect on
the daily functioning of patients and improve their quality of life.
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WPROWADZENIE

W populacji zywo urodzonych noworodkow pflci zen-
skiej, szacuje si¢, ze co roku w Polsce rodzi si¢ okoto stu
dziewczat z rozpoznaniem zespotu Turnera (ZT) [1], a licz-
be chorych na t¢ chorobe w Polsce mozna szacowaé na oko-
to dziesig¢ tysigey 0sob, z ktorych blisko trzy tysigce stano-
wig dziewczynki przed osiemnastym rokiem zycia [2]. Na
calym $wiecie liczba pacjentek z zespotem Turnera wynosi
péttora miliona [3]. Szerokie spektrum probleméw zdro-
wotnych w tym zespole naklada obowigzek zapewnienia
pacjentce wielospecjalistycznej opieki medycznej [4]. Przez
wiele lat badania koncentrowaty si¢ przede wszystkim na
kluczowych kwestiach, takich jak niski wzrost, opdznienie
dojrzewania czy towarzyszace zaburzenia kardiologiczne,
nefrologiczne, ortopedyczne czy laryngologiczne. Dopiero
niedawno zaczeto zdawac sobie sprawg z istotnego wpltywu
deficytow neurokognitywnych na komfort zycia pacjentek
z ZT. Zaburzenia neurologiczne w populacji dziewczynek
z zespotem Turnera wystepuja stosunkowo rzadko, wigk-
szo$¢ przypadkow stanowi padaczka i guzy osrodkowego
uktadu nerwowego. Czestsze sa nieprawidlowosci neu-
ropsychologiczne takie jak trudnosci poznawcze, zwlasz-
cza umiejetnosci wzrokowo-przestrzenne i matematyczne,
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a takze problemy neuropsychiatryczne, w tym zaburzenia
lekowe, zaburzenia ze spektrum autyzmu, nadpobudliwosé
psychoruchowa z deficytem uwagi czy schizofrenia.

Mechanizm wptywu aberracji chromosomowych na roz-
woj somatyczny jest lepiej znany od wptywu tychze aberra-
cji na rozwoj psychospoteczny. Chromosom X oprocz okre-
$lania ptci, od dawna uwazany jest za odgrywajacy kluczo-
wa role w rozwoju mozgu i inteligencji. Rola niewydolnosci
hormonalnej wydaje si¢ takze istotna w nieprawidtowych
stanach neurologicznych oraz neuropsychologicznych.

Artykut oparty jest na przegladzie najnowszej literatu-
ry, a jego celem jest zwrdcenie uwagi na to, ze zaburzenia
neurologiczne w tym neuropsychiatryczne oraz neuropsy-
chologiczne, cho¢ nie stanowiag objawoéw osiowych w ze-
spole to opracowywanie procedur medycznych dla tych nie-
prawidtowo$ci powinny by¢ uwzglednione w optymalnym
modelu opieki nad pacjentkami z zespotem Turnera. Prze-
prowadzenie dalszych prac badawczych i poszerzenie wie-
dzy w tej dziedzinie moze spowodowac rozwoj metod tera-
peutycznych, ktorych zastosowanie z pewnoscig korzystnie
wplynie na codzienne funkcjonowanie chorych i poprawi
ich jakos$¢ zycia.
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W publikacji autorstwa Laugela i wsp. [7], w ktorej
przeanalizowano 144 przypadki obnizonego napigcia mig-
$niowego w okresie niemowlecym, u 2 pacjentéw z hipo-
tonig o charakterze obwodowym potwierdzono podloze
metaboliczne obserwowanych zaburzen. Analizujac cho-
roby metaboliczne jako przyczyng wiotkosci

Zespo6t Turnera (ang. Turner’s syndrome, tac. syndroma
Turner) spowodowany jest calkowitym lub cze$ciowym
brakiem jednego z chromosomoéow X we wszystkich ko-
morkach organizmu lub w pewnej ich czesci. Wystepuje
u 1 na 2000 — 2500 zywo urodzonych noworodkoéw pici
zenskiej [1,5-7]. Jest jedng z najczestszych aberracji chro-
mosomowych. Ocenia si¢, ze wystepuje u 3% wszystkich
ludzkich ptodéw. Jednakze tylko 1% sposrod tych ptodow
dozywa porodu [8]. Tym samym, zesp6t ten odpowiada za
okoto 7-10% spontanicznych poroniefn. Szczegdlnie duza
liczba ptodow z zespotem Turnera nie przezywa pierwsze-
go trymestru cigzy [9].

O rozpoznaniu zespolu mozemy mowi¢ u pacjentki
z charakterystycznymi cechami fenotypowymi powigza-
nymi z catkowitym lub czeSciowym brakiem chromosomu
X w badaniu cytogenetycznym. U ponad potowy chorych
z zespoltem Turnera stwierdza si¢ monosomi¢ 45,X. U 20—
30% obecny jest kariotyp mozaikowy, na ktory sktadaja si¢
co najmniej dwie rozne linie komorkowe, u pozostatych na-
tomiast wystgpuja inne anomalie strukturalne [10]. Chro-
mosom pier§cieniowy X oraz izochromosom Xq to czgste
aberracje strukturalne wystepujace u pacjentek z kliniczny-
mi cechami zespotu. Ich fenotyp najczesciej nie rozni si¢
znaczaco od pacjentek z monosomig 45,X [11]. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze ten pierwszy predysponuje do wyzszego
ryzyka wystapienia uposledzenia umystowego [12].

Zespot Turnera coraz czesciej rozpoznawany jest pre-
natalnie [3]. Do postawienia rozpoznania konieczne jest
wykonanie biopsji kosmowki lub amniopunkcji oraz ozna-
czenie kariotypu w uzyskanym materiale [1].

Zmapowanie chromosomu X i poznanie cz¢$ci jego
genow stworzyto mozliwo$¢ powigzania niektérych cech
zespohu z zaburzeniem funkcji okreslonych genow. Oka-
zalo si¢ rowniez, ze zmienno$¢ obrazu cytogenetycznego
przektada si¢ na zmiennos¢ fenotypu pacjentek z zespotem
Turnera, co ma istotne znaczenie w prognozowaniu prze-
biegu choroby (np. ograniczenie zdolno$ci neurokogni-
tywnych-haploinsuficjencja genéow VSPA locus Xp22.33,
STS locus Xp22.3, NLGN4X locus Xp22.3 [13,14]. Praw-
dopodobiefnstwo wystgpienia poszczegdlnych objawow
zwigzane jest z genotypem, ale korelacja pomigdzy fenoty-
pem a genotypem nie jest tatwa do przewidzenia, zwlasz-
cza gdy ptdéd ma kariotyp mozaikowy [15].

Najwazniejsze cechy wystepujace u 0sob z zespolem
Turnera to: niski wzrost, stabo zaznaczone cechy zenskie
i wrodzona dysgenezja gonad powodujaca w wigkszos$ci
przypadkoéw bezplodnosé.

Niskorosto$¢ wystepuje w blisko 100% przypadkow
[9]. Zespot Turnera w krajach zachodnich jest najczgstsza,
po konstytucjonalnie niskim wzro$cie i rodzinnym niskim
wzroscie, przyczyna niskorostosci u dziewczynek [16].
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Tempo wzrastania w dziecinstwie jest wolniejsze i nie
obserwuje si¢ skoku pokwitaniowego. Zwolnienie szyb-
kosci wzrostu mozna stwierdzi¢ juz w 18 miesigcu zycia
[9]. Sredni ostateczny wzrost osiagany przez pacjentki
z zespotem Turnera wynosi 143 cm i jest o okoto 22 cm
nizszy niz przecigtna wzrostu kobiet w danej populacji
[17]. Proporcje ciata chorych sa nieprawidtowe: budowa
ciata jest krepa, szyja krotka, a konczyny dolne skrocone
w stosunku do dtugosci tutowia. W zdecydowanej wigk-
szosci przypadkow pacjentki z zespotem Turnera maja
dysgenetyczne gonady. Maja one posta¢ pasm lgcznot-
kankowych i nie petnig one wlasciwej jajnikom funkcji
(pierwotna niewydolno$¢ jajnikow-infantylizm ptciowy).
Dojrzewanie plciowe jest opdznione lub nie wystepuje
samoistnie i zazwyczaj musi by¢ wywolywane sztucznie
w toku terapii hormonami plciowymi. Lacznie z infanty-
lizmem plciowym, pierwotnym brakiem miesigczki i nie-
ptodnoscia wystepuje u okoto 70-80% chorych. Rzadko
kobiety z zespotem Turnera maja zachowana czynnos$c
jajnikéw, prawidlowo wyksztalcaja drugorzedowe cechy
plciowe i sg ptodne.

W zespole spotyka si¢ charakterystyczne cechy o cha-
rakterze matych wad wrodzonych (cech dysmorficznych),
takich jak: poduszeczkowate obrzgki limfatyczne dloni
i stop w okresic noworodkowym i niemowlecym (22%)
[18], krotka czwarta ko$é srodrgcza (37%) [ 18], koslawosc
tokcei (47%) [18] i kolan (35%) [9], wysokie, ,,gotyckie”
podniebienie (38%) [18], ptetwista szyja (25%) [9,18],
liczne znamiona barwnikowe (25%) [18], nisko osadzo-
ne, zrotowane ku tylowi uszy, uszy dysplastyczne, odsta-
jace (15%), antymongoidalne ustawienie szpar powieko-
wych, zmarszczka nakatna (epicanthus) (20%) [9], hiper-
teloryzm, zez (15%) [9], wady zgryzu, mikrognacja (60%)
[9,18], niska linia tylna wloséw (42%) [18], krotka szyja
(40%) [9], szeroko rozstawione brodawki sutkowe, wcig-
gniete brodawki sutkowe (5%) [9], szeroka, puklerzowata
klatka piersiowa (30%) [9], dysplazja paznokei (13%) [18],
skolioza (11%) [18], opadanie powiek (ptoza) (10%) [9].
Zwykle u jednego pacjenta wystepuje kilka takich cech,
nie spotyka si¢ natomiast wszystkich cech u jednej osoby.

Wiele chorob i zaburzen moze wspottowarzyszyé ze-
spotowi Turnera: choroby serca i uktadu krazenia, nerek
i uktadu moczowego, zaburzenia funkcjonowania tarczy-
cy, choroby skory, zaburzenia narzadéw sensorycznych,
przerost migdatkow, a takze otytos¢, zaburzenia tolerancji
glukozy, cukrzyca i nowotwory gonad. W okresie dojrze-
wania, a takze w zyciu dorostym jednym z gtéwnych pro-
blemoéw czgsto staje si¢ osteoporoza. Schorzenia te poja-
wiaja si¢ kilkakrotnie lub nawet kilkunastokrotnie czgsciej
niz w ogolnej populacji kobiet.

U 23-40% chorych wystgpuja wrodzone wady serca
[18]. Wickszo§¢ z tych wad dotyczy lewej czesci serca.
Najczestsza wada jest dwuptatkowa zastawka aorty i ko-
arktacja aorty. Stwierdzono ponadto trzykrotnie wigksze
ryzyko wystapienie nadci$nienia t¢tniczego [19].

U 25-43% obecne sa wrodzone anomalie nerek: nerka
podkowiasta (10-16%) [18], zdwojenie uktadu moczowe-
g0 (5-11%) [18], anomalie utozenia nerek (6-8%) [18], ek-
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topia nerki (2,5-3,5%) [18], torbielowato$¢ nerek czy jed-
nostronna agenezja nerki (2-5%) [18,20,21].

W poréwnaniu ze zdrowa populacja, pacjentki z ze-
spotem Turnera czg$ciej chorujg na autoimmunologiczne
choroby tarczycy, zwlaszcza na zapalenie typu Hashimo-
to. Niedoczynnos¢ tarczycy stwierdzono u 15-30% chorych
[16,22]. Zauwazono korelacje migdzy wystgpowaniem cho-
rob z autoimmunizacji a kariotypem z izochromosomem X
[23]. W grupie chorych jaka stanowia pacjentki z zespolem
Turnera zapadalnos$¢ na cukrzyce typu 2 jest od 2 do 4 ra-
zy wigksza niz w zdrowej populacji. Stwierdza si¢ takze
predyspozycj¢ do otylosci przypuszczalnie majacej zwia-
zek z niedoborem estrogendow. Kobiety z zespolem Turne-
ra dwukrotnie czg¢$ciej zapadaja na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna. Czgstsze
jest takze wystepowanie celiakii. Ryzyko wystapienia mar-
skos$ci watroby jest do 5 razy wyzsze niz w ogoélnej popula-
cji [24]. Przynajmniej w cze¢$ci ma to zwigzek z czestszym
wystepowaniem pierwotnej marskosci zotciowej [25].

Osteoporoza rozpoznawana jest u wigkszosci pacjen-
tek z zespotem Turnera. Przyczyn redukcji masy kostnej
i zmian osteoporotycznych upatruje si¢ w niskim st¢zeniu
estrogenoéw, hormonu wzrostu i IGF1 w surowicy.

Choroby ucha $rodkowego, ktore wystepuja u 50-85%
dziewczat i kobiet z ZT, zwykle rozpoczynaja si¢ w dzie-
cinstwie [26]. Problemy ze stuchem sa powszechnym za-
burzeniem i koreluja z kariotypem [27]. Ubytek stuchu ma
charakter czuciowy i manifestuje si¢ obnizeniem progu
czucia stuchowego, moze wystapi¢ juz w wieku 6 lat [28].
Czgsto wystepuja tez problemy z mowa, by¢ moze zwigza-
ne z malformacjami podniebienia i zuchwy. W zyciu doro-
stym problem niedostuchu czuciowo-nerwowego dotyczy
az 25% chorych z ZT [1]. Zez i nadwzrocznos¢ wystepu-
jau 25-35 % pacjentek i stanowig istotny czynnik ryzyka
niedowidzenia [1].

W przypadku chorych z mozaicyzmem z obecno$cia
chromosomu Y wyzsze jest ryzyko zachorowania na no-
wotwory ztos§liwe gonad (gonadoblastoma, dysgermino-
ma). Ryzyko szacuje si¢ od 7 do 30% [22]. Sposrdd in-
nych nowotworéw stwierdzono znaczaco czgstsze wyste-
powanie raka jelita grubego, co prawdopodobnie wynika
z niedoboréw estrogenéw. Hormonalna terapia zastgpcza
redukuje ryzyko [29].

W przeciwienstwie do rozwoju somatycznego, rozwoj
intelektualny dzieci z zespolem Turnera jest na ogoét pra-
widlowy. Opodznienie umystowe stwierdza si¢ u okoto 5%
chorych [17]. Nierzadkie sa natomiast zaburzenia osobo-
wosci, instynktu poznawczego i rozwoju emocjonalnego.

Badania epidemiologiczne wykazaty trzykrotnie wyz-
sza $miertelnos¢ w grupie pacjentek z ZT w porownaniu do
populacji zdrowych kobiet, przy czym u 41% przyczyna
sg zaburzenia zwigzane z uktadem krazenia (choroba nie-
dokrwienna serca-11%, choroby naczyh mézgowych-11%,
tetniak aorty-8%, wrodzone wady serca-8%) [23].

Kompleksowa terapia w zespole Turnera podaza
w dwoch gtownych kierunkach: poprawy wzrastania oraz
wywolania feminizacji. Leczenie przyczynowe jest nie-
mozliwe, jednak odpowiednio wczesne wdrozenie lecze-
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nia objawowego moze w znaczacy sposob poprawic jakosc
zycia chorych. Nalezy podkresli¢, ze u chorych z ZT nie
wystepuje niedobor hormonu wzrostu (GH) [30, 31], a je-
go sekrecja jest prawidlowa, natomiast nie jest on we wia-
Sciwy sposob wykorzystywany (opornos¢ receptora hor-
monu wzrostu) [32]. Rozpoczecie estrogenoterapii w 12
roku zycia celem stymulacji rozwoju drugorzedowych
cech plciowych ma pozytywny wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowy, osrodkowy uktad nerwowy, tkanke kostng
i funkcje watroby [33, 34].

NIEPRAWIDLOWOSCI STRUKTURALNE | MORFOLOGICZNE W OUN
IV ZESPOLE TURNERA

Od dawna uwaza si¢, ze Chromosom X, ktory zawiera
okoto 4% ludzkiego genomu, oprocz okreslania ptci, od-
grywa kluczowg rolg¢ w rozwoju mozgu. Powazne wrodzo-
ne zaburzenia w strukturze o$rodkowego uktadu nerwo-
wego w populacji kobiet z zespotem Turnera sg rzadkie,
natomiast cz¢sto wystepuja dyskretne strukturalne i funk-
cjonalne nieprawidtowosci. Obrazowanie przy pomocy re-
zonansu magnetycznego (MR) jest przydatne w identyfika-
cji nieprawidtowosci zwiazanych z ZT.

Badania za pomoca obrazowania strukturalnego u dzie-
ci, nastolatek i dorostych pacjentek z ZT ujawnity zmie-
niong neuroanatomie, ale nie sg w stanie okresli¢, kiedy
W rozwoju powstaja roznice. Ponadto nie bez znaczenia
jest potencjalny wptyw hormonu wzrostu i/lub egzogenne;j
terapii estrogenowej na rozwoj neurologiczny. Davenport
i wsp. [16], wykazali w badaniu, ze typowy profil neuro-
anatomiczny obserwowany u 0sob starszych z ZT, charak-
teryzujacy si¢ zmniejszong objetoscia istoty szarej w korze
przedruchowej, somatosensorycznej i ciemieniowo-poty-
licznej, jest obecny juz w 1 roku zycia, co sugeruje stabilny
fenotyp, a zmiany mogg zachodzi¢ w okresie prenatalnym
lub noworodkowym.

Badania in vivo rezonansu magnetycznego (MR) ziden-
tyfikowaty kilka regiondw mozgu, ktore wydaja si¢ rozwi-
ja¢ nieprawidtowo w ZT [100]. Stwierdzono, ze kora przed-
czotowa, wyspa [36], cialo migdatowate oraz gérne zakrety
skroniowe [36], wykazuja rdéznice anatomiczne pomig¢dzy
ZT a zdrowa populacja. Wyniki te sg interesujace w swietle
obserwowanych trudnosci w sferze spotecznej w ZT [37].

W literaturze opisano pi¢¢ przypadkow agenezji ciala
modzelowatego [19, 38-41]. Przedstawiono rzadkie przy-
padki guza rzekomego moézgu [23], zespolu Dandy-Walke-
ra [42] oraz malformacji Chiari typu I [18].

U pacjentdw z towarzyszaca padaczka w obrazie MR
stwierdzono takie nieprawidtowosci jak: obustronng hi-
poplazje okotosylwialng [21], obustronng drobnozakreto-
wos¢ czolowa [20], dysgenezj¢ korowa mozgu-pachygyrie
i lissencefali¢ [43] oraz hiperintensywno$¢ w sekwencji
FLAIR okotokomorowej i podkorowej istoty biatej [22].

Na podstawie wynikow badan mozna przypuszczaé
o ewentualnej roli chromosomu X w morfogenezie koro-
wej. Dalsze badania mogg pomdc w zrozumieniu zwigz-
ku migdzy obserwowanymi réznicami w morfologii oko-
licy ciemieniowej w stosunku do obserwowanych trudno-
$ci poznawczych w ZT.
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Subtelne neurologiczne deficyty w przetwarzaniu
przestrzennym i spoteczno poznawczym u pacjentow z ZT
wiaza si¢ ze specyficznymi zmianami w rozwoju trajekto-
rii witokien nerwowych istoty biatej taczacych rozne czg-
$ci mozgu [44]. Zmiany neurorozwojowe w polaczeniach
neuronalnych w niektorych regionach mozgu przypisuje
si¢ niedoborom estrogendéw w okresie przed i po porodzie
[29]. Cz¢s¢ autorow wykorzystato zaawansowane techni-
ki obrazowania, takie jak DTI (obrazowanie tensora dy-
fuzji, od ang. diffusion tensor imaging) czy techniki ob-
razowania objeto§ciowego, aby wykaza¢ rozlegle zmiany
w istocie bialej oraz zmiany objgtosciowe struktur OUN
w ZT [45, 46]. Deficyty spoteczno-poznawcze oraz de-
ficyty pamigci przypisywane sa zmniejszonej objetosci
ciala migdatowatego i hipokampa [47,48]. Zmniejszona
objetos¢ ciata modzelowatego, mostu, VI i VII ptatka ro-
baka mo6zdzku oraz poszerzenie czwartej komory mozgu
obserwowane u dziewczat z ZT, sugeruja obecnos¢ nie-
prawidtowos$ci w strukturach tylnojamowych niezaleznie
od zmian nadnamiotowych [49]. Oprdcz nieprawidlowo-
$ci w istocie biatej, stwierdza si¢ takze zmiany wolume-
tryczne w istocie szarej [33,50-52]. Odnotowano wzrost
objetosci w istocie szarej mozdzku, korze przedczoto-
wej oraz zakretach skroniowych gérnych i srodkowych
[47,51]. Badanie ptata ciemieniowego, przy uzyciu struk-
turalnego MR, zobrazowato nieprawidtowe zwigkszenie
objetosci istoty biatej lewego gdérnego regionu ciemie-
niowego. Analiza objetosci mdzgu przy uzyciu rezonan-
su magnetycznego o wysokiej rozdzielczo$ci wykazala
rowniez obustronnie zmniejszenie istoty szarej plata cie-
mieniowego 1 istoty biatej ptata potylicznego powigzane
ze zwickszong gestoscia istoty szarej mozdzku [53]. Za-
uwazono rowniez zwigkszenie objetosci zarowno istoty
szarej, jak i biatej prawego gornego zakretu skroniowe-
2o [54,55]. Inne regiony mézgu, w ktorych zanotowano
zmniejszenie objetosci w ZT, obejmujg potyliczng istote
biata, hipokamp i wzgorze.

Technike spektroskopii protonowej rezonansu magne-
tycznego wykorzystano do wykazania nieprawidtowos$ci
w sktadzie chemicznym migzszu moézgu. Stwierdzono
nizsze stezenie asparaginianu N-acetylu w dolnym ptacie
ciemieniowym i wyzsze stezenie choliny w hipokampie
[51,56]. Przyjmuje si¢, ze obserwowane u pacjentek z ze-
spotem Turnera zaburzenia poznawcze odzwierciedlaja
zmiany w uktadach neurobiologicznych.

Zmiany w regionie ptata ciemieniowego skutkuja: nie-
podzielno$cig uwagi, niezdolno$cig do skupiania wzroku
na okreslonym miejscu, trudno$ciom w orientacji prze-
strzennej 1 w integracji wrazen wzrokowych w jedng ca-
os¢ oraz koordynacji ruchu oczu i rak, niezdolno$cia do
celowego dzialania wymagajacego ruchu, problemom
w troszczeniu si¢ o siebie, niezdolnoscig do odréznienia
kierunkow (lewy plat), trudnosciom w liczeniu i mate-
matyce, problemami z czytaniem, brakiem $wiadomo-
Sci czesci ciata (prawy plat), trudno$ciom w rysowaniu
i konstruowaniu obiektow oraz zaburzeniom osobowosci
(zwykle leje ciemieniowo-skroniowe) [57], dysfunkcje te
czgsto dotycza pacjentek z zespotem Turnera.
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Ciato migdatowate odgrywa natomiast kluczowa ro-
le w zachowaniach i pamigci opartej na skojarzeniach
emocjonalnych, odpowiada za generacje negatywnych
emocji, agresji oraz reakcje obronne, poniewaz pobudza
uktad wspotczulny. Odgrywa wazng role w przetwarzaniu
informacji w sferze kontaktow miedzyludzkich. W jed-
nym z badan u kobiet z ZT gorsze wyniki w zadaniu roz-
poznawania mimiki twarzy wyrazajacej strach byty sko-
relowane ze zwigkszong aktywacja w prawej czesci ciata
migdatowatego [58, 59].

Reis i in. dokonali oceny monozygotycznych blizniat
ptci zenskiej (pierwszy blizniak z kariotypem 46,XX;
drugi blizniak z kariotypem 45,X) [60]. Cechy fizyczne
u dziewczynki z ZT byty stosunkowo tagodne w odnie-
sieniu do pelnego spektrum wad fizycznych i niepeino-
sprawnosci zwigzanych z zespotem. Porownano fenotypy
neurobehawioralne bliznigt. Mimo, Ze obie siostry uzy-
skaty prawidtowy zakres inteligencji, to u dotknigtej cho-
roba blizniaczki niewerbalny IQ byt o 18 punktow nizszy
niz u jej siostry, podczas gdy werbalny 1Q wykazat jedy-
nie 3-punktowa roéznic¢ pomigdzy nimi. Ocena behawio-
ralna wskazywata na wigksze problemy z uwaga, nadpo-
budliwoscia i lgkiem u chorej blizniaczki. IloSciowa ana-
liza strukturalna mézgu ujawnita dowody zarowno ogo6l-
nego, jak i regionalnego wptywu monosomii X na rozwoj
neurologiczny. Obje¢tos¢ plynu mozgowo-rdzeniowego
byta wigksza o 25% u dziewczynki z ZT w poréwnaniu
Z jej siostra, z odpowiadajacym zmniejszeniem objetosci
istoty szarej. Prawy czotowy, prawy ciemieniowo-poty-
liczny i lewy ciemieniowo-okotosylwialny region wyka-
zaty najwicksza rozbiezno$¢ pomiedzy siostrami. R6zni-
ce odnotowano takze w tylnym dole czaszki: 50% wzrost
objetosci czwartej komory i zbiornika wielkiego u bliz-
niaczki z zespolem Turnera.

NIEPRAWIDLOWOSCI FUNKCJONALNE

Zespot Turnera jest stanem genetycznym, ktory po-
zwala na bezposrednie badanie ztozonych interakcji po-
migdzy genami, hormonami, zachowaniem i rozwojem
moézgu. Wyniki badan pokazujg istnienie nieprawidtowej
morfologii mézgu juz na poczatku rozwoju w ZT, ale su-
gerujg rowniez obecno$¢ neurorozwojowych zmian sieci
neuronalnych w niektorych regionach, ktéore moga by¢ po-
tencjalnie konsekwencja niedoboru estrogenow, zaréwno
przed, jak i po porodzie.

W badaniach przy uzyciu funkcjonalnego obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego (fMRI) w trakcie wy-
konywania zadan §ledzenia wielu obiektow [61], zadan
oceny orientacji liniowej [62] 1 zadania Go/NoGo [63]
wykazano nietypowa aktywno$¢ mozgu u dziewczat z ZT.
Nieprawidlowe zaangazowanie obszaréw ciemieniowych
i przedczolowych podczas okreslonych zadan. W bada-
niach fMRI stwierdzono réwniez wizualno-przestrzenne
zaburzenia pamigci operacyjnej [64-66].

Wiele wezesnych zaburzen neurodynamicznych wyste-
puje znacznie czgsciej u megzczyzn niz u kobiet. Obejmuja
one zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD), zespot nad-
pobudliwosci z deficytem uwagi (ADHD), antyspolecz-
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ne zaburzenia osobowosci, dysleksje, opdznienic mowy
oraz zespot Tourette’a. Ekspresja genoéw zlokalizowanych
w chromosomie X oraz wczesna ekspozycja na hormony
gonadalne (androgeny i estrogeny) wydaja si¢ by¢ najwaz-
niejszymi czynnikami determinujagcymi zréznicowanie
plciowe moézgu. Monosomia chromosomu X oraz niedo-
bor estrogenow w ZT moze tlumaczyé czestsze wystepo-
wanie tych zaburzen w zespole w poréwnaniu do populacji
zdrowych kobiet. Wreszcie, istniejg wstgpne dowody, ze
genomowy imprinting, hormony ptciowe i hormon wzro-
stu maja znaczacy wplyw modulacyjny na dojrzewanie
moézgu w tym zespole. Podczas gdy ZT jest wyraznie zde-
finlowanym zespotem genetycznym, istnieje kilka roznych
mechanizmow, ktore wydaja si¢ przyczynia¢ do zaburzen
neurologicznych. Obejmuja one niedobor steroidow gona-
dalnych, haploinsufficienj¢ gendw na chromosomie X, im-
printing genow.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE W ZESPOLE TURNERA

Zaburzenia neurologiczne w populacji dziewczynek
z zespolem Turnera wystepuja stosunkowo rzadko, wick-
szo$¢ przypadkow stanowi padaczka i guzy osrodkowego
uktadu nerwowego.

Padaczka zwiazana z zespotem Turnera

Padaczka towarzyszaca zespotowi Turnera wystgpuje
rzadko 1 u wigkszosci pacjentek stwierdza si¢ wady roz-
wojowe kory [67]. Istnieje tylko kilka doniesien o przy-
padkach pacjentow z ZT, u ktorych wystapily zaburzenia
napadowe [20-22, 43, 56, 68-72]. W literaturze opisano 11
przypadkow. Wigkszos¢ (81,8%) stanowily bardzo mtode
osoby, ktorych wiek w momencie wystgpienia napadow
nie przekraczat 12 lat. U 63,6% pacjentow analiza kario-
typu wykazata mozaikowato$¢. Okoto 45% przypadkow
miato napady mieszane. U wszystkich stwierdzono niepra-
widlowosci w badaniu encefalograficznym (EEG), wiele
z nich wykazato zespot iglica-fala. Okoto 54% przypad-
kéw ujawnito nieprawidtowosci w obrazowaniu moézgu za
pomoca rezonansu magnetycznego.

U pacjentow z ZT i objawowag padaczka zaobser-
wowano korowe wady rozwojowe, w tym pachygyri¢
i lissencefali¢ [43], obustronng polimikrokrogyri¢ czoto-
wa [20], obustronng drobnozakrgtowos¢ okotosylwial-
ng [21]. W innych przypadkach nie stwierdzono niepra-
widlowos$ci w budowie anatomicznej mozgu [56, 70,
71]. Anomalie chromosomowe obejmowaly 45X [21];
45,X/46,XX [20,56]; 45,X/47,XXX [43]; delecj¢ catego
krotkiego ramienia chromosomu X [72] 1 kariotyp mozai-
kowy (45,X/46,XXp+/47,XXp+Xp+) [73]. Grosso i wsp.
dokonali przegladu napadow i zapisow EEG u 43 pa-
cjentow z poliploidia/aneuploidia chromosomu X, z kto-
rych 11 pacjentdow miato rozpoznany ZT (dwoch z mo-
zaikg 45,X/46,XX nie miato padaczki [74]. Wiekszos¢
miata zlozone napady cze$ciowe. Obserwowano rozne
rodzaje napadéw: od nieswiadomosci, przez czesciowe
do uogolnionych, z dobra reakcja na standardowe lecze-
nie przeciwdrgawkowe. Padaczka wystepowata gltownie
u 0séb z trisomiag chromosomu X. Okoto 15% pacjentow

[

Aneta Gawlik, Agnieszka Tokarska, Justyna Paprocka

z zespotem 47,XXX ma zaburzenia napadowe [75]. Tri-
somia chromosomu X prawdopodobnie zwigksza czestosé
wystepowania napadow, zwlaszcza uogolnionej padaczki
toniczno klonicznej. Istnieja jedynie pojedyncze doniesie-
nia o wystgpowaniu napadéw w ZT z mozaikowatoscia
45,X/46,XX/47,XXX, prawdopodobnie dlatego, ze ten ka-
riotyp obejmuje tylko 3% wszystkich chorych z ZT [76].
Okoto 81,8% przypadkéw bylo leczonych wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi.

Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby patofizjologia padacz-
ki w ZT nadal jest niejasna. Zmiany strukturalne w OUN
u pacjentek z ZT wiazg si¢ z dysfunkcjg poznawcza, moga
one by¢ rowniez czg¢sciowo odpowiedzialne za patogene-
z¢ padaczki. Badania histopatologiczne u pacjentéw z pa-
daczka MR-ujemna wykazaly dyskretne nieprawidtowo-
$ci, tj. stwardnienie hipokampalne, mikrodysgenezj¢ lub
ogniskowa dysplazje korowa [75], wskazujac, ze napady
padaczkowe moga by¢ obecne takze przy prawidlowym
obrazie w MR. Ponadto wydaje si¢, ze rola niewydolnos$ci
w zakresie wydzielania hormonéw plciowych wptywa na
wystepowanie padaczki w ZT. Badania wykazaly, ze po-
przez zmian¢ pobudliwo$ci neuronalnej hormony moga
wplywac na progi i wzorce napaddéw [77].

Podsumowujac, zwigzek epilepsji z ZT jest rzadki,
a w ciggu ostatnich 20 lat opublikowano tylko kilka rapor-
tow. Istnieja jednak dowody na to, Ze padaczka moze by¢
nietypowym objawem zespotu Turnera. Nieprawidtowosci
chromosomu X moga by¢ odpowiedzialne za rownoczesne
wystepowanie tych dwdch jednostek chorobowych. Kario-
typ mozaikowy z 47,XXX prawdopodobnie zwigksza ry-
zyko wystapienia padaczki, ale do wyciagnigcia wnioskow
potrzeba wigcej badan. Stwierdzono rowniez, ze w zespole
trisomii chromosomu X pacjenci z padaczka maja wyzszy
stopien niepelnosprawnosci intelektualnej niz pacjenci bez
padaczki [74, 78]. Leczenie lekami przeciwpadaczkowymi
czesto nie jest catkowicie skuteczne w tym zespole. Po-
trzebne sa dalsze badania dotyczace mechanizmu i poste-
powania z padaczka u pacjentow z ZT.

Laburzenia mozgowo-naczyniowe

Ze wzgledu na towarzyszace zespotowi Turnera zabu-
rzenia kardiologiczne, w tym nadci$nienie tg¢tnicze 1 me-
taboliczne (cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowe;j,
otytos$¢) oraz stosowang terapi¢ estrogenowo-progestero-
nowa, pacjentki wymagaja szczegdlnej uwagi w celu za-
pobiegania niepozadanym zdarzeniom moézgowonaczynio-
wym. Podnosi si¢ mozliwy zwigzek miedzy udarami mo-
zgu a zespotem Turnera.

W literaturze opisano kilka przypadkéw udaru mozgu
w ZT, prawdopodobnie zwigzanych z miazdzyca naczyn.
Irioka i wsp. zgtosili przypadek 37-letniej kobiety z wtor-
nym brakiem miesigczki, u ktorej wystapit naglty niedo-
wlad spowodowany udarem niedokrwiennym. W badaniu
radiologicznym stwierdzono wewnatrzczaszkowe zweze-
nia t¢tnic, a na podstawie badan laboratoryjnych rozpozna-
no cukrzyce oraz dyslipidemi¢. Kariotypowanie ujawnito
delecje krotkiego ramienia chromosomu X. Stwierdzono,
ze przyczyng udaru moézgu byta przedwczesna miazdzyca
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[79]. W innym przypadku opisano niedowtad potowiczy
prawy i przeczulicg po prawej stronie ciala u 21-letniej pa-
cjentki z rozpoznanym w 9 roku zycia zespotem Turnera,
leczonej przez 6 lat rekombinowanym hormonem wzro-
stu. Mimo leczenia przeciwzakrzepowego postepowat nie-
dowtlad potowiczy. Rezonans magnetyczny mozgu w se-
kwencjach DWI i T2WI wykazat zmiang o s$rednicy 1,5
cm w odnodze tylnej lewej torebki wewngtrznej oraz mo-
$cie. W angiografii MR i1 TC-CFI zobrazowano 50% zwe-
zenie w prawej tetnicy srodkowej mézgu. Nie stwierdzono
angiopatii, koagulopatii i innych klasycznych czynnikow
ryzyka zawatu mozgu. Patogeneza zespotu Turnera mogta
odegra¢ rolg w rozwoju zawatu mozgu u tej pacjentki [80].

Chociaz odnotowano niewiele przypadkow krwawie-
nia §rodmdzgowego, przypuszczalng przyczyna krwawien
bylo nadcis$nienie t¢tnicze, niemniej jednak w niektorych
przypadkach zglaszane sa rdwniez nieprawidlowos$ci na-
czyniowe w mozgu. Rozwarstwienie aorty w ZT jest cze-
sto zglaszane, natomiast rozwarstwienie tetnicy szyjnej
wewnetrznej jest rzadko$cia. Opisano kilka przypadkow
zespolu moyamoya (niedroznos¢ duzych tetnic wewnatrz-
czaszkowych, szczegélnie koncowego odcinka tetnicy
szyjnej wewnetrznej i tetnic sSrodkowej i przedniej mozgu)
przebiegajacego pod postacig udaru moézgu lub krwotoku
srodmozgowego [81].

Guzy mézgu

Nowotwory OUN w ZT wystepuja z wigkszg czesto-
tliwoscig w poréwnaniu z populacja ogdlna, co sugeruje
mozliwg tendencje do onkogenezy w tym zespole. W lite-
raturze opisano trzynascie przypadkow oponiaka z towa-
rzyszacymi objawami neurologicznymi, w tym incyden-
talnie bezobjawowymi [82], kilka przypadkéw glejaka
wielopostaciowego [24, 25], i czaszkogardlaka [28]. Cz¢s¢
przypadkéw oponiaka wigze si¢ ze stosowang terapig za-
stepczg estrogenami.

Glownym objawem zglaszanym przez pacjentki byt
bol glowy glownie w okolicy czotowej i ciemieniowej. Co
wskazuje, ze u pacjentek z bolem glowy nalezy rozwazy¢
wykonanie rezonansu magnetycznego glowy, aby wyklu-
czy¢ powazne nieprawidlowosci strukturalne.

Lahurzenia nerwowo-mig$niowe

U dziewczynek z zespolem Turnera obserwuje si¢
op6znienie rozwoju ruchowego, szczegblnie w pierw-
szych latach zycia. Jest ono spowodowane dysfunkcja
analizatora kinestetyczno-ruchowego. Tworzy go anali-
zator skorno-kinestetyczny-cze$¢ czuciowa, ktory odbiera
informacje z powierz—chni skoéry (dotyk, ucisk) oraz od
poruszajacych si¢ czegsci ciata, konczyn, narzadow mowy
(czucie ruchu). Zbudowany jest z: receptora (odbiodr bodz-
coéw), drogi dosrodkowej (wtokna nerwowe przewodzace
impulsy do kory mézgowej) oraz osrodka korowego, do
ktérego docierajg impulsy z obwodu (pola pierwszorzed-
ne - uswiadomienie wrazen dotyku i ruchu, pola drugorzg-
dowe - analiza i synteza odebranych bodzcow skor—nych
i kinestetycznych) oraz cze$¢ ruchowa-pole 4 ruchowe
(tzw. pole piramidowe) daje poczatek drodze odsrodkowej
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(droga piramidowa), ktora przewodzi impulsy nerwowe
z kory mozgowej do migs$ni i umozliwia wyko—nywanie
prostych ruchéw dowolnych. Uktad pozapiramidowy (po-
zostale pola czuciowo-ruchowe i drogi pozapiramidowe
oraz powigzane z nimi czgsci mozgu), ktory realizuje ru-
chy poétautomatyczne, towarzyszace ru—chom dowolnym.
Pola drugorzedowe - ru—chowe biora udzial w wykony-
waniu ztozonych i precyzyjnych czynnosci ruchowych, ich
organizowaniu si¢, nadawaniu im ptynnosci, tworzeniu si¢
ztozonych na—wykow ruchowych. Pola trzeciorzedowe-
platy czotowe mdzgu, szczegolnie ich przednie czgéci sa
Scisle zwigzane z pozo—statymi okolicami kory i czgsciami
moézgu, integrujg one czynnosci mozgu i odgrywaja istot-
na rolg w planowaniu dzia—tania, porownywaniu wynikow
z zamierzeniami, ich kontrolowaniu i korygowaniu. Obie
czegsci: czuciowa i ruchowa, $cisle ze sobg wspotpracuja na
zasadzie sprz¢zenia zwrotnego. Analizator odbiera bodzce
zwigzane z ruchem i potozeniem ciata przekazywane przez
receptory znajdujace si¢ w skorze, narzadzie rownowagi,
migsniach, $ciggnach i stawach. Dzigki tym informacjom
jednostka moze uswiadomic sobie, co dzieje si¢ z jej cia-
lem oraz regulowaé wykonywane przez siebie ruchy [83].

Zaburzenia w rozwoju ruchowym przejawiaja si¢ za-
zwyczaj w ogo6lnej niezrgcznosci ruchowej oraz obnizo-
nej sprawnosci manualnej. Ich najczestszymi objawami
s3: opoznione nabywanie sprawnosci lokomocyjnych
w okresie wczesnego dziecinstwa-siadania, wstawania,
chodzenia, skakania, biegania. Mala precyzja czynno$ci
ruchowych 1 niski stopien automatyzacji ruchow, co ta-
two mozna zauwazy¢ w trakcie czynnosci samoobstugo-
wych, zabaw konstrukcyjnych i ruchowych oraz podczas
rysowania. Zaktocenia koordynacji wzrokowo-ruchowej
w czynnos$ciach, w ktérych ruch odbywa si¢ pod kontrola
wzroku a takze obnizenie precyzji czynnos$ci manualnych
(tzw. koordynacji oko-r¢ka). Trudnosci w opanowywaniu
czynnosci wykonywanych za pomocg rak, takich jak np.
zapinanie guzikdéw, wigzanie sznurowadel, jedzenie lyz-
ka, rysowanie, lepienie z plasteliny, budowanie z klockow,
cigcie nozyczkami itp. TrudnoSci w nauce pisania [84].
Wells i wsp. twierdza, ze u chorych z zespotem Turnera
mogg wystepowac objawy zwigkszonego zmeczenia mig-
$ni przy wykonywaniu krotkich serii aktywnosci. Jednak
szybkos$¢ metabolizmu odzyskiwania homeostazy wydaje
si¢ by¢ porownywalna ze zdrowymi [83].

W zespole Turnera stwierdza si¢ rozne deficyty rucho-
we. Dziewczynki wykazuja lepsze wyniki w testach kon-
czyn gbérnych, natomiast gorsze w testach angazujacych
mies$nie konczyn dolnych i tutowia. Bardziej masywna
gorna cze$¢ ciata powoduje prawie dwukrotnie wigksza
wytrzymato$¢ izometryczng migsni tej czesci ciata. Z dru-
giej strony, mie$nie brzucha testowane podczas siadow
z lezenia oraz proby skocznosci okazaty si¢ stabsze w po-
rownaniu ze zdrowymi [85]. Wytlumaczeniem moga by¢
zaburzenia wzrokowoprzestrzenne, proporcji ciata (krot-
sze konczyny dolne wzgledem tutowia), sity migsniowe;j
w poszczegblnych odcinkach ciata oraz wady postawy.

W ocenie drobnych funkeji motorycznych oraz réwno-
wagi ciala pacjentki z zespotem Turnera wypadaja gorzej,
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zwlaszcza w przypadku kobiet leczonych HTZ, anizeli
w grupie kontrolnej. Ciekawe jest to, ze im wigkszy sto-
sunek obwodu talii do bioder, tym gorsze wyniki zarow-
no rownowagi ciata, jak i drobnych funkcji motorycznych
[86]. EI-Mansoury i wsp. badali rownowagg ciata dziewczy-
nek z ZT z wykorzystaniem zmodyfikowanego testu Bru-
ininks-Oseretsky. W sklad tego testu wchodzity nastepujace
proby: test Romberga z otwartymi oczami, test Romberga
z zamknietymi oczami, stanie na jednej nodze z otwartymi
oczami, stanie na jednej nodze z zamknigtymi oczami, cho-
dzenie po rownowazni. Analizie poddano 75 kobiet. Chore
uzyskaty gorsze wyniki w pordwnaniu z grupa kontrolng.
Pogorszenie wynikéw powodowaly ztamania oraz stosowa-
nie aparatow stuchowych, natomiast wystgpowanie moza-
icyzmu wptywato na osigganie lepszych wynikow [87].

Saad i wsp. zidentyfikowali zaburzenia neurologiczne,
ktére moga wplynaé na sposdb poruszania si¢ 0soéb z ze-
spotem Turnera. W wynikach badan przeprowadzonych
u grupy 53 dziewczat z zespotem Turnera w wieku od 3
do 16 lat, u 17% odnotowali zmniejszone napigcie mig-
$niowe oraz zmniejszong site migsniowa [88]. W przypad-
ku os6b z kariotypem 45,X podczas neuroobrazowania
stwierdza si¢ czegsto zmiany morfologiczne w obrebie ptata
ciemieniowego, potylicznego oraz w regionach moézdzku,
co rowniez moze wplywac na zaburzenia zdolnosci moto-
rycznej [53]. Badania neuroobrazowe wskazuja, ze zabu-
rzenia motoryczne w zespole Turnera maja swoje zrodto
w budowie mézgu. Lepage i wsp. na podstawie przepro-
wadzonych badan u 17 chorych z zespotem Turnera z ka-
riotypem 45,X, stwierdzili odmienng pobudliwo$¢ kory ru-
chowej w stosunku do zdrowych kobiet [89]. Koordynacja
ruchowa w duzej mierze uwarunkowana jest prawidlowym
dziataniem uktadu nerwowego.

Literatura donosi o mozliwych odchyleniach w zespo-
le Turnera i wystgpowaniu deficytow w umiejetnosciach
wizualno-przestrzennych oraz wykonawczych [90]. Jako
przyczyne podaje si¢ dwie hipotezy. Pierwsza z nich do-
tyczy ewentualnych wad w obrgbie prawej potkuli mézgo-
wej, druga wad w obrebie obu polkul. Jednak dotychczas
zadna z hipotez nie zostala potwierdzona [91]. Autorzy
sugeruja, ze charakterystyczny obraz probleméw wzroko-
wo-przestrzennych moze mieé pewne zwiazki z struktu-
rami neuroanatomicznymi, genotypem oraz zaburzeniami
hormonalnymi wystgpujacymi w zespole Turnera [92].
Spotykane w zespole Turnera liczne odstgpstwa w budo-
wie ciala, jak np. koslawienie stawow kolanowych i stop,
asymetrie w obrgbie tutowia oraz obnizona sita mi¢§niowa
obreczy biodrowej, moga wptywac na zdolno$ci porusza-
nia si¢ chorych.

Wspotistnienie zespotu Turnera i chordb recesywnych
sprzezonych z chromosomem X jest niezwykle rzad-
kie, najczesciej wystepujace to dystrofia mi¢§niowa Du-
chenne’a (DMD; OMIM#310200) oraz hemofilia A i B
(OMIM#306700 1 OMIM# 306900).

Udokumentowanych zostato kilka przypadkow DMD
u pacjentek z zespotem Turnera [26,27,93-95], nie wszyst-
kie z nich zostaty przeanalizowane cytogenetycznie i mo-
lekularnie. Dystrofia migsniowa Duchenne’a moze wysta-
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pi¢ u dziewczynek z zespotem Turnera, niemniej wspotist-
nienie tych dwoch jednostek chorobowych jest niezmier-
nie rzadkie. Dystrofia migsniowa Duchenne’a/Beckera
(fac. dystrophia progressiva pseudohypertrophica, DMD/
BMD) jest dziedziczona recesywnie choroba sprzezong
z chromosomem X (mutacje w allelu recesywnym potozo-
nym na chromosomie X-prazek Xp21), powodujaca poste-
pujacy 1 nieodwracalny zanik migséni. Sg to r6zne mutacje
genu DMD kodujacego biatko dystrofing. Dystrofina wraz
z kompleksem innych biatek taczy wtdkna aktynowe z bto-
ng komdrkowa, a takze bierze udzial w przekazywaniu sy-
gnatéw w komorkach. Jej brak powoduje uszkodzenia bto-
ny komorkowej i nekroze komorek migsniowych. W DMD
mutacje powoduja przesunigcie ramki odczytu i catkowity
brak dystrofiny w mig$niach, natomiast w BMD wystepu-
je skrécona wersja dystrofiny, dzigki czemu choroba ma
1zejszy przebieg. Ze wzgledu na sposob dziedziczenia za-
padaja na nig niemal wytacznie chtopcy. W zwiazku z wy-
stepowaniem jednego chromosomu X, istniejg pojedyncze
przypadki wystapienia DMD u dziewczynek z zespotem
Turnera [26].

W 2016 roku Kaczorowska i wsp. opisali przypadek
4,5-letniej dziewczynki z klasycznym zespotem Turnera
(45,X), u ktorej wystgpity rowniez objawy dystrofii mig-
$niowej Duchenne’a wywotane mutacjg punktowa w genie
dystrofiny (c.9055delG) [96,97]. Pacjentka od okresu no-
worodkowego prezentowata charakterystyczne dla zespo-
hu Turnera cechy dysmorfii. ROwnoczesnie obserwowano
wcezesny poczatek objawow dystrofii mig§niowej manife-
stujacy si¢ miedzy innymi opdznieniem rozwoju psycho-
motorycznego oraz przerostem migsni tydek. Badania ob-
razowe ujawnily obecnos¢ nerki podkowiastej i tagodne;j
koarktacji aorty. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
hipertransaminazemi¢ (AST 300 U/l, ALT 92 U/1), zwigk-
szone stezenie fosfokinazy kreatynowej (CPK 3781 IU/I)
i subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy. Od szostego mie-
sigca zycia zanotowano stopniowy wzrost stgzenia zarOw-
no CPK (20451 IU/1), jak i aminotransferaz (AST 450 U/],
ALT 348 U/l). Przesiewowe badania metaboliczne przy
uzyciu Tandem GC/MS nie wykazaty patologii. W badaniu
neurologicznym stwierdzono znaczne opdznienie w roz-
woju psychoruchowym, zez zbiezny oraz przerost migsni
tydek. Pacjentka byta w stanie siedzie¢, ale wstawata tylko
przy wsparciu lub pomocy rak (objaw Gowers’a), szybko
si¢ meczyta 1 nie umiata wchodzi¢ po schodach. Miata za-
burzony stereotyp chodu (chéd kotyszacy). Glowa opadata
z powodu ostabienia sity mig$ni szyi. Mowita kilka niewy-
raznych stow. Nie zglaszata potrzeb fizjologicznych. Byta
nadpobudliwa i miata epizody agresji. Analiza histopato-
logiczna wycinka migé$nia czworogtowego uda wykazata
miopati¢ z cechami dystrofii migsniowej i znaczacy spadek
ekspresji dystrofiny. W elektromiografii (EMG) konczyn
gornych i dolnych stwierdzono zapis miogenny. Przewod-
nictwo nerwowe miescito si¢ w zakresie normy. Inni na-
ukowcy-Ferrier 1 wsp. w 1965 roku opisali dziewczynke
z kariotypem mozaikowym 45,X/46,XX, ktora prezento-
wala objawy dystrofii mie$niowej w wieku szesciu lat [26].
Miata problemy ze wspinaniem si¢ po schodach, tatwo si¢
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meczyta. Objawy kliniczne postgpowaty powoli. Rozpo-
znanie DMD opierato si¢ na cechach klinicznych (ostabie-
niu miegsni, przeroscie rzekomym migsni tydek, wysokim
stezeniu CPK w surowicy, biopsji migsni). Diagnozy nie
potwierdzono molekularnie, poniewaz gen odpowiedzial-
ny za chorobg nie byt jeszcze znany. Chelly i in. w 1986
roku przedstawili kobiete z kariotypem 45,X 1 wczesnym
poczatkiem DMD [93]. Natomiast Sano i in. w 1987 roku
opisali dziewczynke z mozaikg 45,X/46,XX i stosunkowo
po6zna prezentacja kliniczng DMD [27]. Jej rozw6j moto-
ryczny byl normalny do 5 roku zycia, nastgpnie pojawity
si¢ problemy z poruszaniem. Podobnie jak w poprzednim
przypadku, diagnoza opierata si¢ na cechach klinicznych.
Ou i in. w 2010 roku opisali dziewczynke o kariotypie
46,X,i(X)(q10) [95]. Zaczeta chodzi¢ o czasie, ale tatwo
si¢ przewracala, nie skakata i nie biegata. W wieku 4 lat
miata typowe cechy DMD.

Z przegladu poprzednio opublikowanych prac wyglada
na to, ze dziewczynki z monosomig chromosomu X ma-
ja ciezki przebieg choroby, nawet w poréwnaniu z typo-
wym przebiegiem choroby u chlopcow [98, 99]. Nie tylko
wczesniej wystepuja zaburzenia, ale tez choroba postgpuje
szybciej. U dziewczyn z mozaikowym kariotypem prze-
bieg choroby jest tagodniejszy. Przypuszczalnie rodzaj
mutacji w genie dystrofiny moze réwniez wptywacé na
fenotyp. Nie mozna tego analizowa¢ na podstawie prze-
prowadzonych badan, poniewaz tylko dwie na szes¢ pa-
cjentek miaty wykonanga ocen¢ molekularng genu DMD.
Niepetnosprawnos¢ intelektualna jest zgtaszana u 30-50%
dzieci z DMD, a jej obecnosc nie zalezy od warunkow spo-
teczno-ekonomicznych, wyksztatcenia lub nasilenia obja-
woOWw oraz czasu trwania choroby [100]. Niemniej jednak,
niektorzy autorzy [101] opisywali zréznicowanie w po-
ziomie inteligencji wérod dzieci z DMD. Przypuszczalnie
bardzo wczesne pojawienie si¢ klinicznych cech DMD jest
konsekwencja wspoétistnienia monosomii chromosomu X.
Wspotistnienie choroby recesywnej sprzgzonej z chromo-
somem X nalezy rozwazy¢ u kobiet dotknigtych zespotem
Turnera wykazujacych dodatkowe nietypowe cechy kli-
niczne.

ZABURZENTA NEUROPSYCHIATRYCZNE W ZESPOLE TURNERA

Kobiety z zespotem Turnera sa szczegolnie narazone na
zwigkszone ryzyko wystapienia niektorych zaburzen neu-
rodegeneracyjnych. W jednym z badan autyzm obserwowa-
nou 5 na 150 0séb z ZT (3%) [102]. W czasie, gdy ta ob-
serwacja zostata opublikowana w latach 90-tych, czgstos$¢
wystepowania autyzmu w normalnej populacji kobiet byta
uwazana za 1:10 000, obecnie jest ona szacowana na 4:10
000 (Chakrabarti i Fombonne 2001, Fombonne 2005, Ba-
ird i in. 2006), dajac osobom z ZT 75-krotnie zwickszone
ryzyko wystapienia zaburzen ze spektrum autyzmu. ADHD
zaobserwowano u 24% dziewczat w wieku szkolnym z ZT,
co stanowi 18-krotny wzrost w poréwnaniu z dziewczgtami
w populacji ogdlnej (1,3%) [103]. Istnieje rowniez zwigk-
szone ryzyko wystapienia schizofrenii [104].

Zespot Turnera nie wigze si¢ typowo z chorobami neu-
ropsychiatrycznymi, natomiast niektore zaburzenia zostaty

Vol. 31-32/2021-2022, nr 60

dobrze udokumentowane [45]. Opisano zaburzenia nastro-
ju (depresja i zaburzenia dwubiegunowe), lek oraz zabu-
rzenia odzywiania [105]. Istnieja badania, ktoére wiazg mu-
tacje gendw na chromosomie X z zaburzeniami obsesyjno
kompulsywnymi (OCD) w rodzinach z licznymi przypad-
kami OCD [106].

Spektrum zaburzen autystycznych (ASD od ang. autism spectrum
disorder)

Rozwdj intelektualny u wigkszosci pacjentek z zespo-
tem Turnera przebiega prawidlowo. Charakterystyczny jest
jednak nieharmonijny profil umiejetnosci poznawczych
z istotng przewagg zdolnosci werbalnych nad niewerbalny-
mi [107]. Osoby z zespotem Turnera cz¢sto wykazuja trud-
nos$ci spoteczne, ktore przypominajg te zwigzane z zabu-
rzeniami ze spektrum autyzmu (ASD). Badania podkresla-
ja znaczenie genow sprzg¢zonych z chromosomem X w ma-
nifestacji fenotypu autystycznego. Obecnie, kiedy deficyty
spoteczne sg stwierdzane cze¢sciej, pojawia si¢ pytanie, czy
deficyty te sg zgodne z diagnoza ASD. Co najmniej jedno
badanie wykazalo, ze czestos¢ wystepowania autyzmu nie
jest wicksza w ZT [108], podczas gdy starsze badanie su-
gerowaly znacznie zwigkszong czesto$¢, oceniajac ze 5%
pacjentéw z ZT jest dotknigtych zaburzeniami ze spektrum
autyzmu [102].

ASD stanowi grupe zaburzen neurorozwojowych, ktora
charakteryzuje si¢ trudnosciami w komunikacji oraz spo-
lecznym funkcjonowaniu, a takze powtarzalnymi, stereo-
typowymi zainteresowaniami i aktywno$ciami. W zalez-
nos$ci od badanej populacji rozpowszechnienie ASD w po-
pulacji ogdlnej wynosi od 0,1 do 1,5%. Badacze z Centers
for Disease Control and Prevention z Atlanty podali, ze
w 2012 roku u 1 na 68 dzieci w wieku 8 lat rozpoznano
ASD. Stosunek me¢zczyzn do kobiet wynosi $rednio 4,5:1.
Wydaje si¢, ze w ujawnieniu si¢ fenotypu ASD odgrywaja
role r6zne geny, chociaz istotny jest rowniez udziat czynni-
kéw srodowiskowych. Moga one wplywaé na ptodowy lub
wczesny rozwoj mozgu juz po urodzeniu dziecka w spo-
sob bezposredni lub poprzez modyfikacje epigenetycz-
ne. Chociaz ASD sa opisywane w powigzaniu z wieloma
réoznymi zespolami genetycznymi, nie jest jasne, czy ich
wspotwystepowanie jest wynikiem tych samych uktadow
gendéw wiaczonych w rozwoj obu jednostek chorobowych,
czy tez niepetnosprawnos¢ intelektualna zwigzana z takimi
zespolami imituje objawy ASD [109]. Istnienie w obrebie
chromosomu X tzw. genu lub genow podlegajacych pigt-
nu genomowemu i ich istotna rola w poznaniu spotecznym
byta po raz pierwszy opisywana przez Skuse i wsp. w 1997
roku.

Wazne jest, aby lekarze znali typowe deficyty stwier-
dzane w ZT i jednoczes$nie pamigtali o mozliwosci wspot-
istnienia zaburzen ze spektrum autyzmu. Dlatego dzieci
z ZT, ktére maja deficyt umiejetnosci spotecznych, powin-
ny otrzymac takie same badania przesiewowe w kierunku
ASD jak dzieci bez ZT. Diagnoza ASD wymaga zaréwno
stwierdzenia zaburzen dotyczacych interakcji spotecznych,
jak 1 powtarzalnych wzorcow zachowan (RRB). RRB sa
zazwyczaj rzadziej spotykane w zespole Turnera. Wiele
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opartych na dowodach naukowych programéw nauczania
umiejetnosci spotecznych opracowanych dla dzieci i mio-
dziezy z ASD, moze by¢ rowniez pomocnych w rozwiazy-
waniu niektorych trudnosci spotecznych w ZT.

Lespot nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD od
ang. attention-deficit hyperactivity disorder)

Biologiczne i $rodowiskowe mechanizmy lezace u pod-
staw ryzyka ADHD sa wieloczynnikowe, ztozone i niejed-
norodne oraz jak dotad stabo zdefiniowane. Istnieja dowo-
dy na to, ze ADHD jest zwigzane z nieprawidtowosciami
strukturalnymi i funkcjonalnymi w wielu regionach mo-
zgu, zwlaszcza ze zmniejszong objetoscia zwojow pod-
stawnych, kory czotowej i ciemieniowe]j oraz zaburzong
lacznoscia migdzy tymi regionami.

W zespole Turnera stwierdza si¢ wicksze ryzyko wysta-
pienia ADHD (24%) w stosunku do ogdlnej populacji ko-
biet (1,3%) [103]. Dziewczeta z ZT i ADHD wykazujg wy-
razng nadpobudliwo$¢ porownywalng do poziomoéw obser-
wowanych w idiopatycznym ADHD u chtopcow i czgsciej
rozpoznaje si¢ u nich nadpobudliwg prezentacje choroby
[103]. Ich reakcje emocjonalne sg niewspdtmiernie silne
w poréwnaniu z wywolujacymi je bodzcami, gwaltow-
ne i zmienne. Deficyty uwagi i funkcji wykonawczych sg
jednak réwniez widoczne w tej populacji i wydaja si¢ by¢
niezalezne od innych deficytow poznawczych charaktery-
stycznych dla tej populacji, takich jak uposledzenie widze-
nia i ogélne zdolnos$ci poznawcze [110].

W ZT catkowita objetos¢ moézgu wydaje si¢ porow-
nywalna z objetoscia mézgu u 0sob zdrowych, natomiast
opisuje si¢ zmniejszenie objetosci kory mozgowej szcze-
golnie w regionach ciemieniowych i potylicznych, hipo-
kampie, wzgoérzu i zwojach. Podobnie struktura ptata cie-
mieniowego i jego taczno$¢ z innymi regionami korowymi
zwlaszcza korg czolowa wydaja si¢ r6zni¢ mi¢dzy osoba-
mi z ZT a zdrowa populacja [34, 35, 111, 112]. Lacznie
dane te stanowig mozliwy mechanizm lezacy u podstaw
probleméw z uwaga i nadpobudliwoscia.

Prawdopodobnie zwigkszenie czestosci ADHD w ze-
spole Turnera wynika z faktu, ze osoby te, podobnie jak
mezezyzni, s funkcjonalnie hemizygotami dla niektérych
lub wszystkich gendéw zlokalizowanych na chromosomie
X. W zwiazku z tym mutacje lub polimorfizmy zwigzane
z chromosomem X, ktore wywotuja fenotypy charaktery-
styczne dla ADHD, beda widoczne i nie beda moderowane
przez skutki drugiego allelu. W ZT dochodzi takze do za-
burzen hormonalnych, do zmian st¢zen hormonoéw picio-
wych, hormondw tarczycy czy hormonu wzrostu. Waznym
pytaniem pozostaje, czy objawy zwigzane z ADHD i defi-
cyty poznawcze w ZT, sg przede wszystkim skutkiem bez-
posrednich nieprawidtowosci genetycznych, czy w patoge-
nezie biorg udziat zaburzenia hormonalne czy moze rowny
udziat tych dwoch elementow.

Nie byto konkretnych badan naukowych na temat le-
czenia ADHD u 0s6b z ZT, uwaza si¢ ze standardowe za-
lecenia dotyczace leczenia i wsparcia w ADHD powinny
by¢ stosowane takze w tym zespole, ale z pewnymi dodat-
kowymi wzgledami. W podejmowaniu decyzji o rodzaju
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stosowanych lekow trzeba bra¢ pod uwage aktualny stan
kardiologiczny czy jednoczesng terapi¢ hormonalng ze
wzgledu na mozliwe skutki uboczne.

Inne zaburzenia psychiatryczne

Czynniki psychologiczne, srodowiskowe i osobowo-
sciowe pacjentek z ZT moga usposabiaé do wystgpowa-
nia zaburzen afektywnych [105]. Wspotwystepujace za-
burzenia nastroju wigza si¢ m.in. z pojawieniem si¢ mysli
i zamiaréw samobdjczych. Sporadycznie zdarzaja si¢ do-
niesienia o przypadkach wspotistnienia ZT 1 schizofrenii.
Zaden ze zdefiniowanych stanéw psychiatrycznych nie jest
tradycyjnie zwigzany z ZT i nie jest wymieniony w DSM-
-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders), klasyfikacji zaburzen psychicznych [113].

Sporadycznie zdarzaja si¢ doniesienia o przypadkach
wspolistniejacej schizofrenii z zespotem Turnera. Co cie-
kawe wigkszos¢ dotyczy kobiet majacych kariotyp mozai-
kowy (45,X/46,XX) [114].

McCauley i wsp. wykonali badania cytogenetyczne
u pacjentéw przewlekle psychotycznych, wsrod 6483 pa-
cjentow znalazto si¢ 11 przypadkéw z zespotem Turnera,
byto ich trzy razy wigcej niz oczekiwano [115]. Naukow-
cy wykazali, Ze polimorfizm genu HOPA w obrebie Xql3
okreslanego jako HOPA(12bp) jest zwigzany ze schizofre-
nig, opdznieniem umystowym i niedoczynnoscia tarczycy
[116]. Przypuszczalnie mozna upatrywaé w tym przyczyny
czgstszego wystgpowania schizofrenii w zespole Turnera.

Stopien i wsp. opisali przypadek pacjentki z rozpozna-
nym w 5 roku zycia zespotem Turnera (45,X). Z powodu
niskorostosci chora do 16 roku zycia otrzymywata hormon
wzrostu. W kolejnych latach zycia zdiagnozowano u niej
celiakie, nietolerancje laktozy oraz niedoczynnos¢ tarczy-
cy. Pacjentka nigdy nie stosowata substancji psychoaktyw-
nych. W MR obraz mézgowia byt prawidlowy. W zapisie
badania elektroencefalografem (EEG) nie stwierdzano od-
chylen. Badanie stuchu oraz wzroku nie wykazato niepra-
widlowosci. W rodzinie pacjentki krewny I stopnia cho-
rowat na zaburzenie afektywne, prawdopodobnie dwubie-
gunowe, popehil samobdjstwo. Ze wzgledu na problemy
z koncentracja uwagi oraz problemy grafomotoryczne
pacjentka we wczesnym okresie szkolnym zostala objeta
opicka poradni psychologiczno-pedagogicznej. Rozpozna-
no specyficzne trudnosci w uczeniu si¢. Narastaty proble-
my edukacyjne. Obserwowano wolniejsze tempo mowie-
nia, stabe umiejetnosci przewidywania zdarzen i plano-
wania dziatania, trudno$ci w zakresie pamigci wzrokowej
i koordynacji wzrokowo-ruchowej. Pacjentka wykazywa-
fa istotne trudnos$ci w rozumieniu standardow zachowa-
nia oraz ztozonych sytuacji spotecznych. Obserwowane
w trakcie rozwoju liczne nieprawidtowosci w zakresie ko-
munikacji spotecznej i funkcjonowania spotecznego oraz
ograniczone, powtarzalne wzorce zachowan i aktywno$ci
rodzice poczatkowo wigzali wyltacznie z obrazem klinicz-
nym ZT, chorobami towarzyszacymi (np. celiakia) oraz
wahaniami nastroju. Odrzucali argumenty wskazujace na
mozliwo$¢ wystgpowania ASD. Ze wzgledu na czeste wa-
hania nastroju, nasilenie probleméw z koncentracja uwagi,

Child Neurology



Lespot Turnera w aspekcie wspétistniejacych zaburzed neurologicznych

impulsywnos¢ zostata objeta opieka psychiatryczng. W 18
roku zycia postawiono rozpoznanie autyzmu atypowe-
go (wg klasyfikacji ICD-10). Nastepnie zaobserwowano
u niej istotne obnizenie nastroju, niech¢¢ do nawigzywania
kontaktéw nawet z najblizsza rodzing. Pacjentka wypowia-
data mysli samobojcze, zgtaszata treici urojeniowe, ktore
wystepowaly wylacznie w okresie obnizonego nastroju.
Z powodu zamiaréw samobojczych zaistniata konieczno$¢
hospitalizacji pacjentki. Rozpoznano ci¢zki epizod depre-
sji z objawami psychotycznymi [117].

Zaburzenia chromosomoéw plciowych zwigzane s3
z rébznymi formami zaburzen neuropsychiatrycznych, ta-
kimi jak schizofrenia. Zarowno ZT, jak i schizofrenia sg
stosunkowo rzadkimi schorzeniami. W konsekwencji, 0so-
by cierpigce na obie choroby sa rzadkoscia. Czynniki ge-
netyczne odgrywaja wazng role w rozwoju schizofrenii.
Ryzyko tej choroby jest trzy razy wigksze u osob z lekka
niepetnosprawnos$cia intelektualng niz w populacji ogo6l-
nej, a nieprawidtowosci chromosomalne sg u tych osob
wykrywane cze¢sciej. Ogolnie rzecz biorge, ZT wystgpu-
je okoto trzy razy czesciej u schizofrenicznych kobiet niz
w ogolnej populacji. Zespo6t Turnera jest jedng z najczest-
szych aberracji chromosomowych zatem istnienie jedno-
cze$nie takiego zespotu psychiatrycznego ma praktyczne
konsekwencje zaréwno dla pacjentek jak i1 leczacych je le-
karzy. Potrzebne sa dalsze badania naukowe aby okresli¢
czestose i epidemiologie wspolistnienia tych dwoch jedno-
stek chorobowych, aby zrozumie¢ ich biologiczne podsta-
Wy, a co najwazniejsze aby uniknaé stygmatyzacji i okre-
sli¢ optymalne strategie leczenia. Rozpoznanie we wcze-
snym dziecinstwie zespotu Turnera, nie zwalnia od dalszej
obserwacji stanu somatycznego i psychicznego pacjenta.

Laburzenia lekowe i depresja

Niewiele jest badan dotyczacych obszaru zaburzen
psychicznych wspdotwystepujacych z zespotem Turnera,
a wyniki sg czgsto sprzeczne. Moga pojawi¢ si¢ objawy
lekowe, niepokoj oraz depresja, ktore najczesciej wyni-
kaja z niskiej samooceny, swiadomosci swojej fizycznej
odmiennosci i nieplodnosci, braku doswiadczen seksual-
nych [30], jak rowniez towarzyszacych zespolowi zabu-
rzen ogdélnomedycznych. Choroba trzewna czesto jest wig-
zana z pojawianiem si¢, nawet u dzieci w wieku przed-
szkolnym, objawoéw lgkowych i1 depresyjnych, zachowan
agresywnych, a takze problemow ze snem [118]. Dobrze
opisanym zaburzeniem, w ktorym w obrazie klinicznym
obserwujemy objawy leckowe oraz depresyjne jest niedo-
czynno$¢ tarczycy [119].

Kobiety, u ktorych pdzno rozpoznano zespot Turnera,
maja zwickszone prawdopodobienstwo wystagpienia obja-
wow depresji od tagodnej do cigzkiej [120]. Czgstos¢ wy-
stepowania lgku Iub depresji w ZT w ciagu calego zycia
wynosi 52% 1 jest znacznie wigksza w poréwnaniu z czg¢-
stodcig wystepowania tych schorzen u kobiet w popula-
cji [94, 115]. Zgloszono wiele podtypow lgku, w tym lek
uogoblniony, lek spoteczny, fobie i zachowania obsesyjno-
-kompulsywne [115]. W ocenie Igku i depresji u dziew-
czynek z ZT, nalezy uwzgledni¢ wzajemne oddzialywanie

Vol. 31-32/2021-2022, nr 60

deficytow spolecznych oraz aspektéw psychologicznych
i medycznych. Stabe relacje z rowiesnikami moga zwigk-
szy¢ niepokdj spoteczny, a to niestety moze zaburza¢ kon-
takty spoleczne i sta¢ si¢ btednym kotem prowadzacym
do wigkszej izolacji spotecznej i objawow depresji. Jesli
uwaga i trudno$ci z matematyka utrudniajg funkcjonowa-
nie w Srodowisku szkolnym, niepokdj zwigzany z eduka-
cja moze nasila¢ zaburzenia lgkowe, a nastgpnie rowniez
zmniejszy¢ zdolnosci w zakresie koncentracji uwagi i/lub
wynikéw w nauce. Ze wzgledu na ich potrzeby medycz-
ne, osoby z zespolem Turnera moga réwniez doswiadczad
leku zwigzanego z leczeniem lub zdrowiem. Czgste zabie-
gi medyczne, wizyty lekarskie, pobieranie krwi do badan
laboratoryjnych lub codzienne zastrzyki z rekombinowa-
nym hormonem wzrostu moga wywotywac leki, fobie lub
objawy depresji.

Techniki psychologiczne oparte na terapii poznawczo-
-behawioralnej (CBT) sg skuteczne u dzieci, mlodzie-
zy 1 dorostych z zaburzeniami lgkowymi i depresyjnymi
[118]. Podobnie jak w przypadku lekow stosowanych
w leczeniu ADHD, wazne jest uwzglednienie historii cho-
roby przy podejmowaniu decyzji o rodzaju stosowanych
lekow przeciwlgkowych, poniewaz niektdre z nich moga
mie¢ skutki uboczne, takie jak np. wydtuzenie odstgpu QT.
Moga wystepowac znaczne roznice w nasileniu zaburzen
poznawczych, spotecznych i emocjonalnych wérod osob
z zespolem Turnera, a czynniki medyczne, genetyczne
i srodowiskowe lezace u podstaw tej zmiennosci sg obsza-
rami aktywnych badan.

ZABURZENIA NEUROPSYCHOLOGICZNE W ZESPOLE TURNERA

Niepelnosprawnos¢ intelektualna jest wynikiem zto-
zonych proceséw majacych wplyw na funkcjonowanie
uktadu nerwowego. Szacuje si¢, ze 25-35% przypadkow
niepetnosprawnosci intelektualnej ma podloze genetycz-
ne. Uwaza sig¢, ze rozwdj neuronow, funkcjonowanie mo-
zgu 1 zachowanie sg zakodowane na poziomie genow, ale
dziedziczenie wickszo$ci fenotypoéw neuronalnych jest po-
ligenowe i bardzo ztozone. Takze Srodowisko ma ogromny
wplyw na mdzg i zachowanie poprzez modyfikacje aktyw-
nosci synaps i szlakow neuronalnych, a takze poprzez epi-
genetyczne modyfikacje DNA i chromatyny. Zmiany ge-
netyczne i epigenetyczne w neuronach moga w znacznym
stopniu zaburzy¢ rozwoj, funkcjonowanie i plastyczno$¢
mdzgu, co moze prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych
i psychicznych [121].

Problemy rozwojowe w zespole Turnera upatruje si¢
w ubytku czeSci materialu genetycznego w wyniku aber-
racji chromosomow piciowych, co powoduje miedzy in-
nymi zmiany w strukturze moézgu 1 komunikacji mi¢dzy
jego czesciami. Przyczyny natury hormonalnej, czynniki
srodowiska rodzinnego, szkolnego, rowiesniczego i zawo-
dowego, ktore wspotksztaltujg charakterystyczny dla ZT
profil osobowosci, moga wptywac na sprawnos¢ procesow
pamigci, czas reakcji, sprawnos¢ funkcji neuromotorycz-
nych oraz na zachowanie [44, 84, 109].

Badania wykazuja, ze niepelnosprawnos¢ intelektualna
nie wystepuje w zespole czgéciej niz w ogoélnej popula-

49



cji, z wyjatkiem pacjentek majacych maty, pierScieniowy
chromosom X, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest wigk-
sze 1 wynosi okoto 30% [122-124]. Inteligencja wigkszos$ci
dziewczynek i kobiet z ZT jest w normie.

Dziewczeta z zespolem Turnera majg charakterystycz-
ny profil neuropoznawczy. W profilu tym nie wystepu-
ja deficyty w jednej, konkretnej lokalizacji mézgu, lecz
charakteryzuje si¢ on wieloogniskowa dysfunkcjg mozgu,
ktérej skutkami sa najczgsciej: zaburzenia koncentracji,
zaburzenia koordynacji wzrokowo-ruchowej oraz wzroko-
wo przestrzennej [125]. Trudnos$ci w rozwigzywaniu pro-
blemoéw niewerbalnych, zaburzenia pamigci niewerbalnej
oraz trudnosci z abstrakcyjnym mysleniem moga powo-
dowa¢, zwtlaszcza w okresie szkolnym, problemy w nauce
przedmiotdw Scistych, gtdwnie stabsze wyniki w matema-
tyce [125,126]. Dyskalkulia wystepuje u okoto 3-6% dzie-
ci 1 moga jej towarzyszy¢ zaburzenia czytania i/lub uwagi
[127]. Natomiast w skalach stownych testow inteligencji
kobiety z ZT uzyskiwaty lepsze wyniki niz kobiety zdro-
we. Lepiej czytaly, lepiej przyswajaty stownictwo i rozu-
miaty rzadko uzywane slowa, byly doktadniejsze [125].
Wedhig Wikiery i Noczynskiej u dziewczat z zespolem
wystepuja naturalne zdolnos$ci do nauki jezykow, zarowno
jezyka ojczystego, jak i jezykow obcych [125]. W sferze
poznawczej naktadajg si¢ czesto negatywne czynniki psy-
chologiczne (niska samoocena, zanizone poczucie wlasnej
wartos$ci, poczucie inno$ci) i spoteczne (brak akceptacii,
odtracenie), ktére moga poglebia¢ zaburzone funkcje po-
znawcze.

Lahurzenia emocjonalne

W opisach funkcjonowania emocjonalnego dziewczat
i kobiet z zespolem Tunera zwraca si¢ uwagg na takie ce-
chy jak: niedojrzato$¢ emocjonalna, trudnosci w kontro-
lowaniu emocji, sktonnos¢ do wycofywania si¢, poczucie
osamotnienia, podwyzszony poziom Igku i nie$miato$¢.
Problemy emocjonalne nasilajg si¢ wraz z wiekiem. Ba-
dania przeprowadzone przez Skuse i in. w 1994 roku [59]
wykazaly, ze w okresie dorastania co czwarta dziewczyn-
ka miala problemy z emocjonalnym przystosowaniem si¢
1 wymagata pomocy psychologicznej.

Pomimo ze, rozwoj psychospoteczny dziewczynek
z zespotem Turnera jest spowolniony, to w wieku dorostym
wiele kobiet dotknigtych tym zespolem nie ujawnia zabu-
rzen emocjonalnych, jest dobrze przystosowana spotecznie
i prowadzi satysfakcjonujace zycie rodzinne i zawodowe.

Lahurzenia funkcjonowania spotecznego

Niektorzy autorzy zwracaja uwage na niski poziom
kompetencji spotecznych dziewczynek z zespotem Tune-
ra, ktoérego przejawami s trudno$ci w nawigzywaniu in-
terakcji spotecznych, utrzymywaniu trwatych relacji kole-
zenskich oraz budowaniu przyjacielskich wiezi z rowiesni-
kami [128]. Wymienione problemy nasilaja si¢ w okresie
dorastania. Badania poziomu wyksztalcenia, wielkosci
zarobkoéw 1 statusu rodzinnego kobiet z zespotem Tur-
nera przeprowadzone w latach 90 we Francji, Wloszech,
USA i Japonii wykazaly, ze kobiety z zespolem Turnera
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sa podobnie, a nawet lepiej wyksztalcone w poréwnaniu
z cztonkami rodziny lub z 0og6lng populacja kobiet w tych
krajach. W $wietle przedstawionych wynikoéw bardzo za-
smuca fakt, ze w Polsce, jak si¢ szacuje, blisko 50% ko-
biet z zespotem Tunera pozostaje bez pracy i utrzymuje
si¢ z rent socjalnych lub innych form pomocy spoteczne;.
Pomimo, Ze polskie kobiety z zespolem Turnera posiada-
ja co najmniej rowny, jesli nie wyzszy poziom wyksztal-
cenia, w porownaniu z populacja ogdlna, to ciagle nie sa
w stanie przetama¢ mocno zakorzenionych w §wiadomo-
$ci spotecznej stereotypow [84, 125]. Genetyczny patome-
chanizm wad wrodzonych w ZT, niekorzystne rokowanie
dotyczace rozwoju ptciowego i oczywisty deficyt zdrowia
fizycznego sa podstawg pesymistycznej prognozy w odnie-
sieniu do funkcjonowania psychospotecznego dziewczy-
nek i kobiet z ZT. Prognoza ta uwiklana jest w szczegdlny
antropologiczno-kulturowy kontekst. Choroby genetyczne
niepokojg, budza spoteczne uprzedzenia i prowadzg do
stygmatyzacji [113].

Ogromna rol¢ w rozwoju poznawczym dziewczat z ZT
moze odegra¢ odpowiednia pomoc pedagogiczna. Wiele
sposrdd deficytow poznawczych mozna skorygowaé po-
przez regularne ¢wiczenie zaburzonych funkcji, motywo-
wanie do pracy oraz wzmacnianie poczucia wlasnej warto-
$ci. Niezwykle istotnym aspektem leczenia dziewczat i ko-
biet z ZT jest przekazanie im pelnej i rzetelnej informacji
na temat choroby, a takze powinny one zostac obj¢te wspar-
ciem psychologicznym. Idealng terapi¢ stanowi wspotpraca
zespotu medycznego z zespotem psychologiczno-pedago-
gicznym [129]. Zrozumienie pierwotnych deficytow w ZT
jest wazne, aby mozna byto opracowac konkretne interwen-
cje terapeutyczne, w tym ¢wiczenia neuropsychologiczne
ukierunkowane na poprawe podstawowych deficytow, jak
réwniez nauczanie alternatywnych strategii w obszarach
stabosci. Istnieje potrzeba lepszego zrozumienia wplywu
czynnikow hormonalnych, genetycznych, srodowiskowych
i rodzinnych jako predyktorow réznic w neurorozwoju
dzieci z Zespotem Turnera i dzieci zdrowych.

PODSUMOWANIE

Rozwdj diagnostyki prenatalnej przyczynit si¢ do te-
g0, ze zespot Turnera coraz czgéciej rozpoznawany jest
juz w zyciu ptodowym. W okresie noworodkowym pode;j-
rzenie tego zespotu nasuwa obecnos¢ poduszeczkowatych
obrzekéw na stopach i dtoniach oraz wad uktadu krazenia
(koarktacja aorty). W po6zniejszym wieku zespot najcze-
$ciej diagnozowany jest na podstawie niedoboru wzrostu,
ktory bada si¢ w oparciu o siatki centylowe. U pozostatych
dziewczat choroba wykrywana jest w wieku nastoletnim
z powodu braku dojrzewania i pierwszej miesigczki lub
jeszcze pbdzniej, kiedy mtoda kobieta ma trudnosci z zaj-
Sciem w cigze. Najczestsza przyczyng zgloszenia si¢ do le-
karza jest niskorosto$¢ dziecka. Nalezy pamigtac, ze zespot
Turnera moze objawiaé si¢ rowniez chorobami towarzy-
szacymi, ktore sg mniej charakterystyczne i nie przywodza
od razu na mysl tego zespotu. Zaburzenia neurologiczne
w populacji dziewczynek z zespotem Turnera wystepuja
stosunkowo rzadko, wigkszo$¢ przypadkéw stanowi pa-
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daczka i guzy osrodkowego uktadu nerwowego, opisywa-
no takze przypadki zaburzen mézgowonaczyniowych oraz
nerwowo-mig¢sniowych. Pacjentki moga mie¢ rowniez sze-
reg problemow neuropsychiatrycznych, w tym zaburzenia
lekowe, zaburzenia ze spektrum autyzmu, nadpobudliwo$¢
psychoruchowg z deficytem uwagi czy schizofrenig.
Zespot Turnera ma charakterystyczny profil neuropo-
znawczy. Dziewczynki majg specyficzne braki w zdolno-
Sciach wizualno-przestrzennych, wzrokowo-przestrzen-
nych, funkcji motorycznych, pamigci niewerbalnej, funkcji
wykonawczej i zdolno$ci koncentracji uwagi. Obserwowa-
ne deficyty moga by¢ spowodowane czynnikami genetycz-
nymi lub endokrynologicznymi. Pomimo trudnosci 80%
pacjentek uzyskuje $rednie lub wyzsze wyksztatcenie.
Oprocz okreslania ptci, chromosom X od dawna uwa-
zany jest za odgrywajacy kluczowa role w rozwoju mézgu
1 inteligencji. Zespot Turnera jest jedng z najczestszych nie-
prawidlowosci chromosoméw plciowych 1 jako taki stano-
wi wazny problem zdrowotny. Spowodowany jest brakiem
jednego z chromosomow X lub jego czgsci, tak wige bada-
nia przeprowadzone w tej populacji moga pomdc nam mo-
delowa¢ wpltyw genow zlokalizowanych na chromosomie
X oraz wpltyw hormondw plciowych na wczesny etap roz-
woju mdzgu, a tym samym lepiej zrozumie¢ réoznice w roz-
woju o$rodkowego uktadu nerwowego u mezczyzn i kobiet.
Rozdzielenie udziatu hormonow steroidowych i czynnikow
genetycznych jest jednak trudne. Ponadto ten paradygmat
badawczy stworzyt juz nowatorskie teorie, takie jak teoria
rodzicielskiego imprintingu w patogenezie autyzmu.
Historia badan nad zespotem Turnera jest stosunkowo
krotka. Kolejne wyniki badan przynosza nowe informa-
cje. Istnieja rowniez kwestie sporne inaczej przedstawiane
przez réznych badaczy. W zwiazku z tym zesp6t Turnera
jest choroba, ktéra do dzisiaj pozostaje w kregu zaintere-
sowan naukowcow. Potrzebne sg dalsze badania dotyczace
zaburzen neurologicznych, w tym neuropsychiatrycznych
oraz neuropsychologicznych w zespole Turnera. Nie tylko
moga one dostarcza¢ cennych informacji w zrozumieniu
wplywu genéw 1 hormondw na rozwdj uktadu nerwowe-
go cztowieka, ale przede wszystkim wskazywa¢ kierunek
w odpowiednim leczeniu dziewczynek z zespotem Turne-
ra. Nowe odkrycia powinny by¢ uwzglednione w optymal-
nym modelu opieki nad pacjentkami z monosomig chro-
mosomu X, aby w jak najlepszym stopniu zapewni¢ im
stan fizycznego, umystowego i spotecznego dobrostanu.
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