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Popis skracenica i akronima

aCGH - komparativna hibridizacija genoma na mikro¢ipu (od engl. Array Comparative
Genomic Hybridization)

ADHD - poremecaj paznje s hiperaktivnoSc¢u (od engl. Attention deficit hyperactivity disorder)
BMP15 — engl. Bone Morphogenetic Protein 15

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (od engl. Deoxyribonucleic acid)

EEG - elektroencefalografija (od engl. Electroencephalography)

FISH — Flurescentna in situ hibridizacija (od engl. Fluorescence in situ hybridization)

FMRI1 — od engl. Fragile X Messenger Ribonucleoprotein 1

FSH - folikulostimuliraju¢i hormon (od engl. Follicle-stimulating hormone)

GTG - tehnika oprugavanja Giemsa bojom i tripsinom (od engl. G-bands by Trypsin using
Giemsae)

1Q — kvocijent inteligencije (od engl. Intelligence quotient)

LH — luteiniziraju¢i hormon (od engl. Luteinizing hormone)

NIPT — neinvazivno prenatalno testiranje (od engl. Non-invasive prenatal testing)

PAR — pseudoautosomalna podrucja (od engl. Pseudoautosomal region)

SHOX gen — engl. Short stature homeobox gene

XIC — X inaktivacijski centar (od engl. X-inactivation centre)

XIST — X kromosom specifi¢ni inaktivirajuéi transkript (od engl. X-inactive specific transcript)
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1. Uvod

Aneuploidije spolnih kromosoma su relativno Cesta skupina poremecaja kromosoma koje
karakterizira manjak ili viSak spolnih kromosoma. U ovom radu raspravit ¢emo o Klinefelter
sindromu, Turner sindromu, Triplo X sindromu i XYY sindromu kao 4 najées¢e aneuploidije
spolnih kromosoma. Usprkos njihovoj ucestalosti u op¢oj populaciji, ovi sindromi ¢esto ostaju
nedijagnosticirani ili dijagnosticirani u odrasloj dobi. Iako postoje odredene zajednicke
karakteristike u klini¢koj prezentaciji ova 4 sindroma, svaki sindrom ima karakteristi¢an fizicki,
kognitivni i neuroloski profil. Pristup pri lijecenju je multidisciplinaran te zahtjeva integriranu

skrb mnogih grana medicine.

2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada jest prikazati 4 najCeS¢e aneuploidije spolnih kromosoma-
Klinefelter sindrom, Turner sindrom, Triplo X sindrom 1 XYY sindrom te ukazati na njihovu
dijagnostiku, etiologiju, epidemiologiju i patofiziologiju, najc¢eS¢u klinicku prezentaciju i
organizaciju cjeloZivotne skrbi. Naglasak je na Sirini klinicke prezentacije 1 potrebi

multidisciplinarnog pristupa pri zbrinjavanju pojedinac¢nih sindroma.

3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Aneuploidija spolnih kromosoma
Kromosom je poseban oblik pakiranja molekule deoksiribonukleinske kiseline (DNA,
od engl. Deoxyribonucleic acid) 1 sadrzi geneticku informaciju organizma (1). Svaka ljudska

somatska stanica sadrZi 23 para kromosoma, dakle sveukupno 46 kromosoma, od kojih su 22



autosoma homologni parovi, a preostala 2 kromosoma su spolni kromosomi ili gonosomi (2).
23 para kromosoma mjesavina su DNA iz majcine jajne stanice i1 iz o¢evog spermija od kojih
svaka nosi 23 kromosoma, odnosno haploidna je (3). Kombinacija ova 23 para rezultira
stvaranjem stanice s 46 kromosoma, odnosno diploidna je (3). Postoje dvije vrste spolnih
kromosoma, X 1Y, a Y odreduju spol jedinka (2). Dva X kromosoma (XX) nalaze se u Zenskih

jedinki, a jedan X i jedan Y kromosom (XY') u muskih (4).

Aneuploidija je numeri¢ka kromosomska aberacija koja rezultira abnormalnim brojem
kromosoma (5). Ne zahvaca cijeli set kromosoma, ve¢ samo pojedine homologne kromosome
i dijeli se na monosomiju i polisomiju (5). U monosomiji nedostaje 1 kromosom homolognog
kromosomskog para, a u polisomiji postoji viSe od 2 homologna para kromosoma (5).
Aneuplodije gonosoma cine relativno cestu skupinu kromosomskih poremecéaja koji su
okarakterizirani gubitkom ili dobivanjem jednog ili vise spolnih kromosoma (6). Najpoznatije
aneuploidije spolnih kromosoma su Klinefelter sindrom (47, XXY), Turner sindrom (45, X),
Triplo X sindrom (47, XXX), XYY sindrom (47, XYY) 1 XXYY sindrom (48, XXYY) (6).
Unatoc¢ znac¢ajnoj varijaciji u pogledu povezanih funkcionalnih oSte¢enja, svaki poremecaj ima

karakteristi¢ni fizicki, kognitivni 1 neuroloski profil (6).

Najces¢i uzrok aneuploidija spolnih kromosoma je nerazdvajanje kromosoma koje se
moze dogoditi za vrijeme mejoze ili rane faze postzigotnog razvoja (6). Gubljenje ili dobivanje
genetickog materijala moze biti prisutan u svim stanicama jedinke Sto znaci da svaka stanica
organizma ima jednaki broj kromosoma ili je prisutan samo u nekim stanicama Sto rezultira
mozaicizmom (6). Mozaicizam je pojava stanica u organizmu s razli¢itim brojem kromosoma
(4). U tipinim 1 netipi¢nim kariotipovima spolnih kromosoma, postoji nasumi¢na inaktivacija

svih, osim jednog X kromosoma (6).

X kromosom ima 842 kodirajuca i 629 nekodirajuca gena. S druge strane, Y kromosom

ima samo 71 kodirajuéi 1 109 nekodirajucih gena (6). Na vrhovima kratkim i1 dugih krakova
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izmedu X 1 Y kromosoma postoje mala podru¢ja homolognosti koja se nazivaju
pseudoautosomalna podru¢ja (PAR, od engl. Pseudoautosomal region) (6). U muskoj
spermatogenezi, unato¢ tome Sto su X 1 Y kromosomi vrlo razli¢itih veliina i razliitog
genetickog sastava, kromosomi se uparuju (i podlijezu rekombinaciji) u mejozi upravo na
pseudoautosomalnom podrucju (4). Inaktivacija X kromosoma je fenomen u kojem jedan od
dva X kromosoma u svakoj tjelesnoj stanici Zenske jedinke postaje transkripcijski neaktivan
rano tijekom embrionalnog razvoja (7). Inaktivacija X kromosoma javlja se kako bi se
izjednacila doza gena izmedu XY muskarca 1 XX Zena, ali i izmedu gena spolnih kromosoma i
ostatka genoma (7). Inaktivaciju X kromosoma regulira centar za inaktivaciju X-kromosoma
(XIC, od engl. X-inactivation centre), koji broji prisutne X-kromosome i nasumicno inaktivira
sve osim jednog X-kromosoma po diploidnom setu (8). Nasumi¢no odabrani X-kromosom sam
sebe utiSava izraZavanjem gena X kromosom specifi¢ni inaktivirajuéi transkript (XIST, od
engl. X-inactive specific transcript) 1 Tsix (8). U teoriji, oba X kromosoma tijekom slu¢ajne
inaktivacije X kromosoma imaju istu vjerojatnost inaktivacije, medutim, ¢esto se primjecuju

odstupanja od ravnoteze 50:50 u obrascima inaktivacije (9).

PARI1 i PAR2 se ne inaktiviraju te ostaju geneticki aktivna (10). Svi testirani geni unutar
PARI1 izbjegavaju inaktivaciju u Zenskim stanicama, stoga se oba alela izraZzavaju 1 u muskim 1
zenskim stanicama (4). Otprilike jo§ 5-10% dodatnih gena X kromosoma izvan PAR podrucja

izbjegava inaktivaciju X kromosoma te ostaju aktivni (8).

Upravo je neravnoteza gena koji izbjegavaju inaktivaciju 1 njihov ucinak na
endokrinoloski sustav mehanizam nastanka fenotipa aneuploidija spolnih kromosoma (6).
Prekomjerno izrazavanje gena koji izbjegavaju X inaktivaciju rezultira fenotipskim
abnormalnostima Klinefelter 1 Triplo X sindroma, dok je izraZavanje tih gena niZe u Turner

sindromu zbog haploinsuficijencije (11). Tu ¢injenicu potvrduje 1 SHOX gen (od engl. short



Stature homeobox containing gene) koji je povezan s visokim rastom kod Klinefelter i Triplo X

sindroma, a s niskim rastom kod Turner sindroma (11).

3.2. Dijagnostika

Dijagnostika aneuploidija spolnih kromosoma moze biti prenatalna i postnatalna te ima
vaznu ulogu u medicinskoj genetici. Prenatalna dijagnostika koja omogucéava otkrivanje
abnormalnosti kod nerodenog djeteta Siroko je prihvacena u posljednjih 30 godina. Eticki
aspekti vezani uz prenatalnu dijagnostiku i donosenje odluke o prekidu trudnoée vrlo su slozeni.
Prenatalna dijagnostika obuhvaca ultrazvuéni pregled, neinazivno prenatalno testiranje i
kariotipizaciju stanica fetusa koje se mogu dobiti amniocentezom, biopsijom korionskih resica

i eventualno kordocentezom (5).

Ultrazvuk je veoma korisno sredstvo prenatalne dijagnostike. Njegova posebna
vrijednost je neinvazivnost, medutim nedostatak je potreba za vjestinom iskusnog operatera.
Detaljan ultrazvucni pregled izvodi se oko 18. tjedna gestacije te sluzi kao probir za strukturne
abnormalnosti ploda koja mogu uputiti na postojanje kromosomske abnormalnosti (5).
Primjerice cisticni higrom vrata fetusa moZe upucivati na Turner sindrom, ali ostale

aneuploidije spolnih kromosoma rijetko imaju patoloski ultrazvuéni nalaz (12).

Neinvazivno prenatalno testiranje (NIPT, od engl. Non-invasive prenatal testing) je
relativno nova metoda koja otkriva kromosomske abnormalnosti koriste¢i slobodnu
cirkuliraju¢u stanicnu DNA fetusa prisutnu u maj¢inoj plazmi i temelji na detekciji promjena u
relativno malom udjelu analiziranog DNA (2,13). To je metoda probira, a ne dijagnosticki test
te se najcesce koristi za procjenu rizika trisomije 21, 18 1 13, te aneuplodije spolnih kromosoma
(13). Vrlo je vjerojatno da ¢e NIPT postati sve ceSce koristen u prenatalnoj dijagnostici zbog

relativno velike tocnosti, jednostavnosti i mogucnosti rane primjene (13).



Kariotipizacija je dijagnosticka metoda kojom se vizualiziraju cjelokupni kromosomi
stanice (4). U ovom slucaju stanice dobivene amniocentezom ili biopsijom korionskih resica
kultiviraju se na hranjivom mediju i dodatkom kolhicina zaustavljaju se u metafazi kada su
kromosomi najlaksi za vizualizaciju (4). Kromosomski preparati se boje razli¢itim metodama
od kojih je naj¢esca tehnika oprugavanja Giemsa bojom i tripsinoma (GTG, od engl. G-bands
by Trypsin using Giemsae). GTG metodom dobije se karakteristi¢an raspored G-pruga po
kromosomima koje su odraz pakiranja i sastava DNA molekule (5). Jedan nedostatak

kariotipizacije je nemogucnost detektiranja promjena manjih od 5-10 megabaza (4).

Amniocenteza je invazivni postupak kojim se aspirira plodova vode kroz trbusnu
stijenku pod kontrolom ultrazvuka. Najces¢e se izvodi oko 16. tjedna gestacije. Sadrzaj se
resuspendira u mediju koji je obogacéen fetalnim tele¢im serumom c¢ija je uloga poticanje rasta
stanica. Nakon 14 dana rasta kulture u kulturi se nalazi dovoljan broj stanica za analizu

kromosoma. Amniocenteza nosi 0,5-1 % rizik od pobacaja (5).

Biopsija korionskih resica izvodi se izmedu 11. 1 12. tjedna gestacije pod kontrolom
transabdominalnog, ili rjede, transvaginalnog ultrazvuka te se aspirira tkivo korionskih resica.
Takvo tkivo pripada trofoblastu. Glavna prednost biopsije korionskih resica je dijagnoza u

prvom tromjesecju trudnoce, medutim rizik od spontanog pobacaja iznosi 1-2 % (5).

Postnatalna dijagnostika obuhvaca kariotipizaciju, Flurescentnu in sifu hibridizaciju
(FISH, od engl. Fluorescence in situ hybridization) 1 komparativnu hibridizaciju genoma na
mikro¢ipu (aCGH, od engl. Array Comparative Genomic Hybridization). Kariotipizacija je
prethodno opisana s razlikom da se za analizu koriste najceS¢e limfociti iz periferne (venske

krvi), a mogu i uzorci iz koze i kostane srzi (5).

FISH je relativno brza dijagnosti¢ka metoda za strukturne kromosomske abnormalnosti

koje ukljucuju male segmente DNA (mikrodelecije, translokacije, itd.) te za otkrivanje trisomija



putem centromernih sonda koje uklju¢uju ponavljajuée DNA-sljedove unutar 1 uokolo
centromernih regija specifi¢nih kromosoma (5). Osnova te metode je sposobnost kratkolancane
DNA, to jest flurescencijom obiljezene sonde da se sparuje s komplementarnim DNA slijedom
metafaznog kromosoma, interfazne jezgre ili produljena kromatinska vlakna. Sonda u dodiru s
pacijentovom DNA dopusta vizualizaciju hibridizacije uporabom fluorescencijskog

mikroskopa (5).

3.3. Klinefelter sindrom
3.3.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

Klinefelter sindrom je aneuploidija spolnih kromosoma kod muskaraca karakterizirana
viskom X kromosoma (14). Fenotip je prvi put opisao Harry Klinefelter 1942. godine u izvjeséu
koje opisuje devet muskarca kojima su zajednicke karakteristike bile ginekomastija, Zenski tip
dlakavosti, hipergonadotropni hipogonadizam, mali testisi te azoospermija (15). Uzrokom je
smatran nepoznati endokrini poremecaj, sve do 1959. godine kada su Jacobs 1 suradnici otkrili
da je sindrom Klinefelter kromosomski poremecaj u kojem postoji dodatni X kromosom,
rezultirajuci kariotipom 47,XXY (16). Klinefelter sindrom jedan je od najces¢ih kromosomskih
poremecaja ucestalosti 1 na 750 Zivorodene muske djece (6). Trenutno se prenatalno otkriva 10
% slucajeva Klinefelter sindroma, 3 % se identificira prije 20. godine zbog poremecaja razvoja
ili problema u ponaSanju, dok se samo 2 % dijagnosticira zbog odgodenog puberteta ili
ginekomastije (17). Udio slucajeva koji se dijagnosticiraju u odrasloj dobi zbog hipogonadizma

ili neplodnosti iznosi 17 % (18).

U 80-90% slucajeva radi se o klasi¢nom tipu karakteriziranim kariotipom 47, XXY koji
nastaje kao posljedica nerazdvajanja majc¢inog ili o¢evog X kromosoma tijekom gametogeneze

(19). Ucestalost Klinefelter varijante s dodatnim izokromosomom Xq iznosi izmedu 0,3 % 10,9



% kod muskaraca s fenotipom Klinefelter sindroma (20). Mozaicizam se javlja u 7 % slucajeva
1 nastaje kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom mitoze za vrijeme ranog fetalnog
razvoja te je obiljezen blazom klinickom prezentacijom (21). Starija dob majke jedini je

dokazani faktor rizika za Klinefelter sindrom (6).

Druge rijetke varijante spolnih kromosoma kod muskaraca koje ukljucuju dva ili vise
dodatnih X 1 Y kromosoma, ukljucuju¢i 48, XXYY, 48, XXXY 1 49, XXXXY sindrome, koji se
javljaju u 1:18.000-1:100.000 muske zZivorodene djece (21). Iako se ovi sindromi smatraju
varjjantom  Klinefelter — sindroma zbog  zajednickih  karakteristika,  ukljucujuéi
hipergonadotropni hipogonadizam i visoki rast, njih karakterizira mnogo teza klinicka
prezentacija (21). Dodatni X kromosomi u ovoj varijanti nastaju tijekom maj¢ine mejoze I i 11

i rezultat su dvostrukog nerazdvajanja (19).

Unato¢ brojnim istraZivanjima, znanje o vezi genotipa i fenotipa u Klinefelter sindromu
je ogranic¢eno (22). Uzorak inaktivacije X kromosoma te duljina ponavljanja CAG sekvenci
androgenog receptora dovode se u korelaciju s fenotipom Klinefelter sindroma (22).
Inaktivacija X kromosoma rezultira tome da su tkiva zena mozaici s razli¢itim uzorkom
inaktivacije X kromosoma (18). Takav mozaicizam ne postoji kod muskarca s XY kariotipom,
ali je prisutan u Klinefelter sindromu (18). Vec¢ina gena na PAR regiji izbjegava inaktivaciju X
kromosoma, §to rezultira dvije aktivne kopije kod normalnih muSkaraca, ali tri ili viSe aktivne
kopije kod Klinefelter sindroma (18). Jedan takav gen je SHOX gen koji je odgovoran za visoki

rast (6).

Medu genima koji podlijezu inaktivaciji je 1 gen za androgeni receptor (AR) koji je
povezan s varijabilno$¢u fenotipa uocenog kod pacijenata s Klinefelter sindromom (18).
Muskarci s Klinefelter sindromom obi¢no imaju dulja CAG ponavljanja u genu za androgeni
receptor Sto korelira s ozbiljnoS¢u fenotipa i duljinom ekstremiteta (23). Duljina CAG

ponavljanja ima negativnu korelaciju s duljinom penisa i razinom obrazovanja (24).
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Visak genetickog materijala rezultira progresivnom fibrozom 1 hijalinizacijom i
seminifernih tubula i Leydigovih stanica u testisima, $to dovodi do primarne gonadalne

insuficijencije (21).

3.3.2. Klinicka prezentacija

Tradicionalno su bolesnici s Klinefelter sindromom okarakterizirani visokim rastom,
uskim ramenima, ginoidnim izgledom zdjelice (Siroki bokovi), malim testisima, niZom
inteligencijom 1 oskudnom tjelesnom dlakavoSéu kao znaku niske razine serumskog
testosterona 1 s poviSenom razinom gonadotropina (23). Tjelesna visina je obi¢no iznad 75.
percentile i ve¢inom je pripisana duljim donjim ekstremitetima (25). Ova povecana duljina
prisutna je i prije puberteta i stoga se ne javlja prvenstveno zbog odgodenog zatvaranja epifize
uzrokovanog nedostatkom androgena, ve¢ zbog temeljne razlike u stopi rasta uzrokovane
prisutnoS¢u dodatnog X kromosoma (26). Danas je poznato da postoji velika varijabilnost u
klinickoj prezentaciji Klinefelter sindroma (27). Upravo zbog toga, kao i1 suptilne klinicke
prezentacije prije odrasle dobi, srednja dob postavljanja dijagnoze je 30 godina, a ¢ak 50-75 %
slucajeva ostaje neprepoznato (28). Rizik od hospitalizacije u usporedbi sa zdravom

populacijom iznosi 70 %, a Zivotni vijek je u prosjeku skrac¢en za 2 godine (29).

U testisima dolazi do fibroze i hijalinizacije seminifernih kanali¢a i1 hiperplazije
Leydigovih stanica (30). ToCan uzrok hijalinizacije testisa, koja rezultrira hipogonadizmom 1
neplodnosc¢u, nije poznat (31). Gubitak germinativnih stanica zapoc€inje tijekom fetalnog Zivota
(32). Djecaci s Klinefelter sindromom imaju smanjen broj spermatogonija, dok je testikularna
arhitektura jo$ uvijek oc¢uvana, a fibroza nije prisutna (32). Daljnje smanjenje germinativnih
stanica vidi se kod peri-pubertalnih djecaka, u toj se dobi javlja i fibroza testisa (30). Kod
odraslih osoba prisutan je tipi¢ni histoloski nalaz testisa (22). Na pocetku puberteta, koji se

obi¢no dogada u normalno vrijeme kod djecaka s Klinefelter sindromom, testisi se povecavaju
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na priblizno 6 ml volumena, a zatim postaju tvrdi i smanjuju se u veli€ini (30). Normalni porast
testosterona koji se vidi u prvih 1-6 mjeseci zZivota je smanjen kod djecaka s Klinefelter
sindromom, $to vjerojatno odrazava rani poremecaj funkcije Leydigovih stanica (25). Djecaci
s Klinefelter sindromom imaju normalne razine folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH, od engl.
Follicle-stimulating hormone), luteiniziraju¢eg hormona (LH, od engl. Luteinizing hormone) i
testosterona tijekom prepubertalnog razdoblja, ali nakon pocetka puberteta dozivljavaju porast
FSH i LH te pad testosterona (33). Kod odraslih osoba opisane su smanjene razine testosterona
i1 faktora sliénih inzulinu 3, koji je marker funkcije Leydigovih stanica (34). Funkcija
Sertolijevih stanica normalna je u dojencadi, no na kraju puberteta razine inhibina B opadaju,
Sto odrazava gubitak Sertolijevih stanica (30). Hipogonadizam, koji se smatra obiljeZzjem
Klinefelter sindroma, relativan je, a ne apsolutan: razine testosterona mogu biti u normalnom
ili niskom normalnom rasponu (31). Ukupna razina testosterona moze biti lazna visoka jer su
razine globulin vezuju¢eg hormona u serumu poviSene, a slobodne razine testosterona niske
(26). Hipogonadizam povezan s Klinefelter sindromom moze odgoditi ili smanjiti razvoj
normalnih muskih sekundarnih spolnih karakteristika, tako da pogodene osobe imaju smanjen
rast brade, miSi¢nu masu i sekundarne tjelesnu dlakavost (31). Seksualna funkcija nije temeljito

istraZena, ali smanjen libido je prijavljen kod 70 % muskaraca nakon 25. godine Zivota (35).

Do 1996. godine, muskarci s Klinefelter sindromom smatrani su neplodnima, ali
razvojem postupka ekstrakcije sperme iz testisa i intracitoplazmatske injekcije spermija
moguce je izvuéi Zive spermatozoide koji su prisutni unato€ opseznoj fibrozi (30). Upravo zbog

toga danas se muskarci s Klinefelter sindromom ne smatraju neplodnima (22).

Niske razine testosterona uzrokuju abdominalni tip pretilosti, metabolicki sindrom i
dijabetes tipa 2. Opisana je iznimno visoka ucestalost metabolickog sindroma i inzulinske
rezistencije (30). Ces¢a je i pojava autoimunog dijabetesa, sistemskog eritematoznog lupusa,

reumatoidnog artritisa 1 Sjogrenovog sindroma (26).



Postoji 10 do 20 puta veca ucestalost pojave venskih ulkusa 1 povecan rizik od duboke
venske tromboze i pluéne embolije, mozda povezane s defektom bazalne membrane u venskim
zaliscima ili s hiperkoagulabilnos¢u zbog povecane incidencije komorbiditeta poput dijabetesa,

hipertenzije 1 hiperlipidemije (26).

Kod Klinefelter sindroma zabiljeZena je niska koStana masa u rasponu od 25-48 % (36).
Medutim, rezultati variraju medu istrazivanjima, a neka istrazivanja dokumentiraju normalnu
kostanu masu (32). Niska koStana masa se primjecuje u ranoj adolescenciji, a bolest se

pogorsava tijekom odrasle dobi (36).

Vjerovanja kako su pacijenti s Klinefelter sindromom intelektualno inferiorni i skloni
kriminalnom ponasanju danas su opovrgnuta, ali dokazana je ve¢a u€estalost poremecaja uc¢enja
1 slabija kontrola impulsa, nalaze koji mogu objasniti pove¢anu stopu kriminalnog ponaSanja
(6,26). Ostecena je verbalna inteligencija s kasnjenjem u razvoju govora, a slabije je 1
kratkotrajno pamcenje, ali nije povezan s generaliziranim intelektualnim poremecajem (6).
Veca je ucestalost disleksije 1 poremecaj paznje s hiperaktivnos¢u (ADHD, od engl. Attention
deficit hyperactivity disorder) (37). Ce$¢i su neuroloski poremeéaji, pareza kranijalnih Zivaca
1 epilepsija (38). ViSak genetickog materijala na dodatnom X kromosomu utjece na razvoj
mozga te je hipotetizirano da su geni koji izbjegavaju inaktivaciju odgovorni za kognitivne
poremecaje kod Klinefelter sindroma (29). Slikovnim metodama otkrivena je smanjena

mozdana masa i smanjen volumen i bijele 1 sive tvari mozga (22).

Psihi¢ki poremecaji Cesti su kod Klinefelter sindroma (26). U usporedbi s ostalom

introspektivnijima, zabrinutijima 1 nesigurnijima (14). Kombinacija Zenskih fizi¢kih
karakteristika, loSe motoricke koordinacije i poteSkoce u govoru i pamc¢enju vjerojatno otezava

postizanje adekvatnog samopostovanja, povecava anksioznost i potic¢e nesigurnost (26).
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Karcinom dojke rijedak je kod muSkaraca, medutim, u bolesnika s Klinefelter
sindromom, incidencija je barem 20 puta veca 1 oni ¢ine oko 4 % svih slucajeva (39). Skoro svi
pacijenti s Klinefelter sindromom i1 karcinomom dojke imaju ginekomastiju, Sto je
predisponirajuci faktor (39). Ginekomastija je ¢eSc¢a Cak 43 puta kod Klinefelter sindroma (38).
SniZena razina testosterona u kombinaciji s poviSenom razinom estradiola uzrok je povecanoj
ucestalosti ginekomastije (31). Ekstragonadalni tumori spolnih stanica takoder se pojavljuju
ceS¢e kod osoba s Klinefelter sindromom (18). U trenutku dijagnoze vecina pacijenta ima
izmedu 15 1 30 godina ima metastatsku bolest, obi¢no sa zahvac¢enim medijastinumom (35).
Ovi tumori vjerojatno nastaju zbog nepotpune migracije primordijalnih stanica iz endoderma
zumanj¢ane vrec¢e (26). Stalno poviSene razine gonadotropina mogu doprinijeti malignoj

transformaciji ovih stanica (26).

3.3.3. Organizacija cjelozivotne skrbi

Lijecenje Klinefelter sindroma razlikuje se s obzirom na dob pacijenta pri postavljanju
dijagnoze 1 tezini klinicke prezentacije (39). Pacijenti s teSkim fenotipom mogu imati koristi od
skrbi multidisciplinarnog tima koji ukljucuje lije¢nika obiteljske medicine, endokrinologa,

psihijatra 1 specijalista za neplodnost (39).

Prvi korak lije€enja je informiranje pacijenta o dijagnozi (39). Dijagnoza se mora pruziti
na empati¢an nacin koji otvoreno otkriva geneti¢ku osnovu i1 potencijalne posljedice (39).
Lije¢nik mora objasniti da sindrom Klinefelter nije naslijeden (39). Prilikom prvog razgovora
o potencijalnim posljedicama, vazno je naglasiti Sirok raspon varijabilnosti fenotipa i
usredotoCiti se na univerzalne karakteristike: vrlo visoku vjerojatnost konacnog trajnog
nedostatka androgena i neplodnosti (39). U slucaju postavljane dijagnoze kod djeteta mladeg
od 18 godina razgovoru s djetetom prethodi razgovor sa skrbnicima (39). Ponekad se

informacije o Klinefelter sindromu prezentiraju u fazama (40).

11



Prevencija 1 rutinska zdravstvena skrb ne razlikuju se pretjerano od skrbi za opcu
populaciju, ali lijecnik treba imati na umu povecanu ucestalost prethodno navedenih
poremecaja (14). Usprkos tome Sto postoje mnogi komorbiditeti povezani s Klinefelter
sindromom, rizik nije dovoljno visok da bi opravdao odstupanje od zdravstvene skrbi kod
zdravih muskarca (39). Predlaze se pregled dojke i aksila svake dvije godine kod odraslih
pacijenta s Klinefelter sindromom (41). Mamografija se preporu¢a u slucaju pozitivne
obiteljske anamneze na karcinom dojke ili u slucaju sumnjive mase dojke i/ili aksile (41).
Lijecnici bi trebali biti upoznati s negonadalnim poremecajima povezanim sa sindromom
Klinefelter (41). Primjerice, lijecnik treba znati za povecanu ucestalost autoimunih i

psihijatrijskih bolesti kod tih djecaka i muskaraca (39,41).

Terapija testosteronom najvaznija je komponenta skrbi djecaka u pubertetu i odraslih
muskarca sa sindromom Klinefelter (14). Trenutno dostupni oblici testosterona ukljucuju
gelove (za svakodnevnu primjenu na kozi), tjedne ili mjeseéne kombinirane estere testosterona
za subkutanu ili intramuskularnu primjenu, te tromjeseni undekanoat testosterona (42). Ne
postoje podaci koji bi pomogli u odabiru optimalnog oblika 1 doziranja testosterona kod odraslih
osoba s Klinefelter sindromom (42). Testosteronski gelovi, omogucuju samostalnu primjenu,
jednostavno podeSavanje doze te minimalne fluktuacije u razini testosterona (42).
Intramuskularno lijeCenje zahtijeva administraciju od strane zdravstvenog osoblja (42).

Najcesc¢a nuspojava je policitemija, posebno kod dugotrajnog koriStenja testosterona (39).

Androgeni se koriste u novorodenackoj dobi, do prve godine Zivota, isklju¢ivo u svrhu
lije¢enja mikropenisa (41). Koristi se testosteron cipionat ili enantat intravenski mjesecno u tri
doze od 25mg (39,41). Tako nadomjesna androgenska terapija moze imati pozitivne ucinke na
kognitivne funkcije djecaka prije nastupa puberteta, ne preporuca se njeno koriStenje zbog

rizika od prijevremenog puberteta i smanjena tjelesne visine (41).
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U pubertetskoj dobi cilj terapije testosteronom je postupna virilizacija 1 razvoj
sekundarnih spolnih karakteristika bez izazivanja preranog okostavanja epifiza dugih kostiju
(39). Preporuca se intramuskularna primjena testosterona enantata ili cipionata u dozi od 50 do
100mg do prestanka rasta ili do dobi od 18 godina (39). Transdermalni pripravci i subkutani
testosteron enantat nisu odobreni za uporabu kod djecaka, iako se mogu koristiti u niskim

dozama kod adolescenata (39).

Dob u kojoj se zapocinje supstitucijska terapija nije standardizirana i treba ju prilagoditi
individualnim potrebama (14). MoZe se zapoceti u dobi pocetka puberteta ili odgoditi sve dok
ne postoji jasan dokaz o hipogonadizmu, $to moze biti kasna adolescencija ili rani odrasli zivot
(14). Kod odraslih muskaraca koristi se puna doza testosterona (39). Koncentracija serumskih
gonadotropina ne koristi se za odredivanje doze testosterona jer ova metoda rezultira
nefizioloskim koncentracijama testosterona kod mnogih muskarca (43). Doza testosterona treba
se temeljit na smjernicama za nadomjesno lijeCenje testosteronom kod hipogonadizma te se
preporucuju transdermalni pripravci kod odraslih muSkaraca (39). U slucaju vrlo niskih doza
serumskog testosterona, muSkarci mogu dozivjeti promjene u ponasanju i raspolozenju. U tom

slucaju zapocinje se s polovicom ili Cetvrtinom uobicajene doze (39).

Iako neki muskarci s Klinefelter sindromom imaju normalne koncentracije serumskog
testosterona, terapija testosteronom se predlaze ako je koncentracija LH u serumu povisena,
posebno kod pubertetskih dje€aka 1 muSkaraca sa simptomima 1/ili znakovima nedostatka
testosterona ili kod onih s nisko normalnim koncentracijama serumskog testosterona (39).
Povisena koncentracija LH u serumu ukazuje da je koncentracija serumskog testosterona
dovoljno niska da aktivira hipotalamicko-hipofizno-testikularnu os (39). Medutim, usprkos
supstitucijskog terapiji, mnogi aspekti Klinefelter sindroma perzistiraju, ili se ne poboljSavaju
u potpunosti (39). Na primjer, gustoca kosti povecava se s testosteronom, ali se obi¢no ne

normalizira u usporedbi s vrSnjacima, a kvaliteta kostiju moze ostati ispod prosjeka kod
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pacijenata s Klinefelter sindromom (22). Supstitucijska terapija testosteronom moze poboljsati
1 tjelesnu kompoziciju, ali nema uc¢inkovitu ulogu u poboljsanju lipidnog 1 glikemijskog profila
(39). Stoga su edukacije o zdravim zivotnim navikama, pazljivo pracenje 1 prikladne

intervencije za aktivno upravljanje kardiovaskularnim rizikom i dalje neophodne (42).

Dva najces¢a pristupa neplodnosti muskarca s Klinefelter sindromom su posvajanje
djeteta ili upotreba donirane sperme (39). Postoji i opcija mikroskopske ekstrakcije sperme iz
testisa (39). Cak 45-50 % muskarca s Klinefelter sindromom imaju spermije koje je moguce
izvu¢i ovom metodom (39). Zatim se intracitoplazmatskom injekcijom sperme oplodi jajna
stanica zene (39). Terapija testosteronom se ¢esto prekida Sest mjeseci prije ekstrakcije sperme
iz testisa zbog potrebe normalnih ili visokih koncentracija gonadotropina za optimalnu
spermatogenezu (41). Buduéi da spermatogeneza traje tri mjeseca od pocetka do otpustanja
zrele sperme, terapija testosteronom se obustavlja najmanje tri mjeseca, a obicno Sest mjeseci
(39). Ekstrakcija i krioprezervacija sperme preporuca se kod svih muskaraca koji Zele osnovati
obitelj (41). Muskarci s mozai¢nim Klinefelterovim sindromom, normalnim ili blago poviSenim
koncentracijama LH u serumu ili testisima ukupnog volumena od 8 cm? ili viSe vjerojatnije ¢ée

imati spermu u ejakulatu (41).

Upotreba gonadotropina, inhibitora aromataze ili selektivnih modulatora estrogenskih

receptora nije preporucena za povecanje spermatogeneze (39).

Redukcija volumena dojke korisna je u slucaju kozmeticki znacajne ginekomastije (39).
Operacija se treba odgoditi nekoliko mjeseci od pocetka terapije testosteronom jer neobradeni

hipogonadizam moZe potaknuti ponovno uvecanje dojka (39).
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3.4. Turner sindrom
3.4.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

Turner sindrom je prvi put klinicki opisa Henry Turner 1983.godine s klasi¢nim trijasom
simptoma: nedostatkom ovarijske funkcije, niskim rastom i vratom poput sfinge (44). Medutim,
Otto Ulrich je nekoliko godina ranije opisao osmogodis$nju djevojc¢icu s sli¢nim fenotipom te
se zato naziva i1 Ullrich-Turner sindrom (45). Turner sindrom je naj¢es¢a spolna kromosomska

aneuploidija kod zena, a nastaje zbog potpunog ili djelomic¢nog gubitka jednog X kromosoma

(6).

Zene s Turner sindromom mogu imati razliite kariotipove, svi karakterizirani
nedostatkom genetickog materijala X kromosoma koji dovodi do razvoja klinickog sindroma
(46). Kariotipovi ukljuc¢uju 45,X (potpuni gubitak jednog X kromosoma) kao i mozaicizme (na
primjer 45,X/46,XX; 45,X/47,XXX), prisutnost izokromosoma Xp ili Yq, prstenastog rX
kromosoma, delecije dugog i kratkog kraka X kromosoma te druge rijetke varijante (47).
Klasi¢an kariotip 45,X ima 40-50 % zena s Turner sindromom, 15-25 % ima mozaicizam
45,X/46,XX, 20 % njih ima izokromosom, a 10-12 % Zena ima razliCite koli¢ine Y
kromosomskog materijala (47). Tezina klinicke prezentacije proporcionalna je s deficitom
materijala X kromosoma (48). Izokromosom Xq nastaje spajanjem dvaju dugih krakova
spojenih centromerom (49). Prstenasti rX kromosom (46,X,r(X)) nastaje u slucaju delecije
obiju telomera gonosoma X, krajnji dijelovi gonosoma se spoje, a acentri¢ni dijelovi se u
pravilu izgube tako da se zapravo dobiva djelomi¢na monosomija obaju krakova gonosoma X
(50). Delecije kratkog kraka gonosoma X pracene su jace ili slabije izrazenim simptomima
Turner sindroma, ovisno o veli¢ini deletiranog dijela (50). Zamije¢eno je da delecija
proksimalnog i distalnog dijela gonosoma Xp dovode do niskog rasta i amenoreje, a nedostatak

srednjeg dijela susrece se u bolesnica s viSim rastom i postojanjem menstrualnog ciklusa (50).
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Ucestalost Turner sindroma iznosi oko 1 : 2 000 do 1 : 2 500 zivorodene Zenske djece
te je gotova ista u razli¢itim etnickim skupinama i zemljama (51). Premda, prava prevalencija
ostaje nepoznata jer mnoge pacijentice s blagim fenotipom ostaju nedijagnosticirane ili se
dijagnosticiraju kasno u odrasloj dobi (47). Poznato je da samo izvanredno malo zametaka s
Turner sindromom rada te da ¢ak 99 % zavrsi spontanim pobacajem ve¢ u prvom tromjesecju
trudnoce (50). Turner sindrom uzrok je ¢ak 10 % svih spontanih pobacaja (47). S razvojem
prenatalnog ultrazvucnog pregleda i1 prenatalne dijagnostike, prevalencija zivorodenih
djevojcica s Turner sindromom opada jer se neke Zene odlucuju prekinuti trudno¢u nakon

postavljene dijagnoze (49).

Prosje¢na dob pri dijagnozi 45,X sindroma je oko 15 godina, dok je dob pri dijagnoza
Turner sindroma kod drugih oblika kariograma veca (47). Morbiditet je povecan kod Zena s
Turner sindromom zbog §irokog spektra povezanih bolesti (47). Zivotni vijek je skracen za 13
do 15 godina u usporedbi s opéom populacijom (47). Povecani mortalitet se glavnim dijelom

pripisuje kardiovaskularnim poremecajima (52).

Turner sindrom vecinom nije nasljedan. Kada se radi o monosomiji X, aberacija
slucajno nastaje tijekom formiranja reproduktivnih stanica roditelja. Aneuploidija nastaje zbog
nerazdvajanja homolognih kromosoma 1ili sestrinskih kromatida, te se ceS¢e javlja u
uznapredovaloj dobi majke (45). U slucaju postzigotne greske u mitozi nastaje mozaicni Turner

sindrom. Delecije dijelova X kromosoma su iznimno rijetka pojava te mogu biti nasljedne (49).

Vrhovi kratkih krakova X 1 Y kromosoma logi¢ni su lokusi gena povezanih s Turner
sindromom jer se spolni kromosomi podvrgavaju mejoti¢koj rekombinaciji unutar PAR 1
normalno izbjegavaju inaktivaciju X kromosoma §to omogucava dvije aktivne kopije gena koje
su vazne za normalan Zenski razvoj (53). Neki od gena koji izbjegavaju inaktivaciju su SHOX,
BMP15 (od engl. Bone Morphogenetic Protein 15) 1 FMR1 (od engl. Fragile X Messenger

Ribonucleoprotein I).
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SHOX gen zaduzen je za rast te smanjena ekspresija tog gena povezana je s niskim
rastom koji je jedina fenotipska abnormalnost prisutna kod gotovo 95 % pacijenata s Turner
sindromom . BMP15 gen na kratkom kraku X kromosoma, kao i FMR1 gen na dugom kraku X
kromosom smatraju se bitnima za funkciju jajnika te je njihovo odsustvo povezano s
gonadalnom insuficijencijom (53). Korelacija odredenih sr¢anih defekata s odredenim
kariotipskim abnormalnostima sugerira lokuse gena bitnih za razvoj srca na kratkom kraku X

kromosoma, ali ti fenotipi jo$ nisu povezani s odredenim genima (53).

Drugi mehanizmi takoder igraju ulogu u razvoju fenotipa Turner sindroma. Fenomen
genomskog upisa moze imati vaznu ulogu $to sugeriraju razlike izmedu osoba s materijalom X
kromosoma dobivenim od majke u usporedbi s onima s materijalom X kromosoma dobivenim
od oca (22). Genomski upis moze objasniti neke razlike izmedu zena s 45,X 1 46,XX kariotipom
(47). Genom Turner sindroma je globalno hipometiliran, s manje podruc¢ja hipermetilacije u
usporedbi s zenama s 46,XX i s promjenama u izrazavanju RNA koje utjecu na gene X
kromosoma (47). Limfedem koji nastaje u fetalnom razdoblju mehani¢kim djelovanjem
doprinosi razvoju Stitastog grudnog koSa, malformacija uha, renalnih anomalijama i odredenih

src¢anih defekata, 1ako specificni geni zasluzni za razvoj limfedema jo$ nisu odredeni (54).

3.4.2. Klini¢ka prezentacija

Turner sindrom moZe se prepoznati prenatalno ultrazvuénim pregledom. Na
ultrazvu¢nom pregledu mogu odredene anomalije mogu pobuditi sumnju na Turner sindrom a
to su nuhalna translucencija, cisti¢ni higrom vrata, koarktacija aorte/anomalija lijeve strane srca
1 brahicefalija (55). Turner sindrom kod novorodencadi moze se manifestirati kongenitalnim
limfedemom Saka i stopala, koznim naborom vrata, niskom insercijom linije kose, kratkom
cetvrtom metatarzalnom ili metakarpalnom kosti i displastiénim noktima (56). Gotovo sva

dijagnosticirana dojencad imaju prisutan limfedem (57). Kako rastu, djevoj¢ice mogu razviti
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displasticne nokte, cubitus valgus, Stitasti grudni koS sa Siroko postavljenim bradavicama i

mikrognatiju s visokim nepcem te anomalije usiju (49).

Intrauterino zaostajanje u rastu, smanjena stopa rasta tijekom prve godine Zivota i
djetinjstva te izostanak pubertetskog porasta zbog odgodenog puberteta tipicni su za Turner

sindrom (56).

Najspecificniji znak Turner sindroma je nizak rast povezan s gubitkom genetickog
materijala (SHOX gen) na distalnom kraku X kromosoma (58). Rast je usporen tijekom cijelog
djetinjstva te se djevojcice nalaze izmedu 10. 1 25. percentile (11). Prosje¢no su Zene s Turner
sindromom nize za 20cm od svoje ciljne visine (59). Niski rast je ¢esto pracen poveéanim
omjerom struka i bokova, indeksom tjelesne mase te udjelom visceralne masti $to pridonosi

zdepastom izgledu (59).

Skolioza se razvija kod otprilike 20 % pacijentica, a kifoza kod gotovo 50 % (56).
Kratki vrat zbog hipoplazije vratnih kraljezaka, cubitus, genu valgum 1 varu, kratka IV.
metakarplana/metatarzalna kost neke su od razvojnih abnormalnosti kostura karakteristi¢nih za

Turner sindrom (56).

Primarni hipogonadizam jedna je od najCeS¢ih karakteristika Turner sindroma te je
Turner sindrom jedan od najceS¢ih uzroka prijevremen ovarijske insuficijencije. Vecina
zahvacenih Zena nema razvoj dojki 1 ima primarnu amenoreju. Otprilike 15 do 30 % Zena s
Turner sindromom ili ima pocetni razvoj dojki koji se zaustavlja tijekom puberteta ili prolazi
kroz potpuni pubertet, ali kasnije razviju sekundarnu amenoreju. Mali postotak Zena ima
normalan pubertetski razvoj i redovite menstrualne cikluse. Ovi blazi fenotipovi insuficijencije
jajnika ¢es¢i su kod djevojCica s mozaicizmom (56). lako je razvoj adrenarha u mnogih
djevojcica s Turner sindromom normalan, moZe se primijetiti ranija pojava adrenarha, pracen

odgodenim pocetkom pubarhe kod djevojcica koje su ve¢ razvile primarnu insuficijenciju
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jajnika u kasnom djetinjstvu (60). Mnoge djevojCice imaju poviSene koncentracije FSH u
serumu, ali koli¢ina anti-miillerovog hormona osjetljiviji je pokazatelj insuficijencije jajnika
(61). Normalna menarha je rijetka pojava, ali moguca je pojava spontane menarhe pa cak i
redovitih menstrualnih ciklusa 1 spontane trudnoce (62). Jajnici u Turner sindromu
karakteristi¢no sadrze fibrozne tracke bez folikula ili samo nekoliko atreticnih folikula
("gonadalna disgeneza®) Sto se deSava zbog ubrzane apoptoze tkiva jajnika i
haploinsuficijencije gena X kromosoma (46). Medutim, stupanj ovarijske disfunkcije je
varijabilan, krece se od potpune odsutnosti ovarijske funkcije do potpuno normalne funkcije s
normalnom menarhom i normalnom reproduktivnom funkcijom barem nekoliko godina nakon

menarhe (56).

Pacijentice s Turner sindromom takoder imaju povecan rizik od kardiovaskularnih
malformacija (¢ak 50 % pacijentica ima jednu kardiovaskularnu malformaciju) koje
predstavljaju najozbiljniji zdravstveni problem kod zahvacenih osoba (63). Najcesée se javljaju
produljeni luk aorte (40-50 %), bikuspidalni aortni zalistak (15-30 %), anomalije plu¢nih vena
(13-15 %), abnormalnosti aortnog luka (uglavnom koarktacija; 7-18 %), abnormalnosti
sistemskih vena (8-13 %), defekti ventrikularnog 1 atrijskog septuma (1-4 %) (63). Ruptura
aneurizme 1 disekcija aorte naj€esc¢i je uzrok smrti kod Zena s Turner sindromom, a rizik je
povecan kod dilatacije uzlazne aorte, prisutnosti bikuspidalnog aortnog zaliska 1 hipertenzije
(47). Kod osoba s Turner sindromom, aortna disekcija obi¢no se javlja u treCem ili ¢etvrtom
desetlje¢u zivota, Sto je znatno ranije u usporedbi s aortnom disekcijom u opcoj Zenskoj
populaciji (47). Osim kardiovaskularnih malformacija povecan je i rizik od pojave hipertenzije
koja nije povezana ni s bubreznim i sr€anim abnormalnostima (56). Produljeni QT interval
javlja se u 20 do 40 % slucajeva, a mogu se javiti 1 abnormalnosti P 1 T vala 1 odstupanje

elektricne osi udesno (64).
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Kongenitalne malformacije renalnog/mokra¢nog sustava Cesta su pojava i1 prisutne su
kod 30-40 % pacijentica. Potkovasti bubreg predstavlja jednu od najce$¢ih anomalija, a na
drugom mjestu se nalaze renalne vaskularne anomalije (56). Malrotacija bubrega i druge

pozicijske abnormalnosti prisutne su kod 5 % populacije s Turner sindromom (56).

Povecan je rizik od niske mineralne gustoce kostiju i prijeloma (65). Manjak estrogena
1 intrinziéne abnormalnosti kostiju pridonose razvoju osteoporoze (65). Ove intrinzi¢ne
abnormalnosti kostiju mogu biti posljedica haploinsuficijencije gena povezanih s kostima na X

kromosomu (65).

Zene s Turner sindromom koje imaju Y kromosom u svom kariotipu (na primjer
45,X/46,XY) imaju povecani rizik od gonadoblastoma zbog gonadalne disgeneze. Rizik za
razvoj iznosi oko 8 % do dobi od 25 godina (66). U slucaju prisustva Y kromosoma, obavezno
je profilakticno odstranjenje gonada (67). Neka istrazivanja sugeriraju moguci povecani rizik
od karcinoma srediSnjeg ziv€anog sustava i1 kolorektalnog karcinoma, medutim, druga

istrazivanja upucuju na jednak rizik kao i u op¢oj populaciji (56).

Relativno su Ceste o¢ne abnormalnosti, kao Sto su kratkovidnost ili dalekovidnost,
strabizam, slabovidnost, epikantalni nabori, ptoza, hipertelorizam, deuteranopija i protonopija
(68). Gubitak sluha je ¢est zbog abnormalnosti Eustahijeve tube koja uzrokuje ponavljajuce
upale srednjeg uha i1 posljedicno uzrokuje provodni gubitak sluha ili zbog defekta vanjskih
dlacica kohlee koji uzrokuje senzineuralni gubitak sluha (69). Progresivni senzineuralni gubitak

sluha razvija se do odrasle dobi kod vise od 50 % pacijentica (70).

Turner sindrom povezan je s povecanim rizikom od autoimunih poremecaja, posebno
autoimune bolesti Stitnjace, celijakije, upalnih bolesti crijeva, dijabetesa tipa 1 1 juvenilnog
idiopatskog artritisa (71). Ukupni rizik je otprilike dvostruko veéi nego u opcoj zenskoj

populaciji (71). Inzulinska rezistencija rani je metaboli¢ki poremecaj kod djevojcica s Turner
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sindromom. ZabiljeZena je i povecana ucestalost abdominalnog tipa pretilosti, dijabetesa
melitusa tipa 2 1 dislipidemije (56). Smanjena je i sekrecija inzulina u usporedbi s opéom
populacijom (56). Povecane koncentracije jetrenih enzima Cesti su nalaz u odrasloj dobi te

nealkoholna masna bolest jetre moze biti prisutna, ali rijetko napreduje do stadija ciroze (56).

Djevojéice s Turner sindromom imaju vecu vjerojatnost za razvoj pilomatriksoma,
rijetkog benignog neoplazma koze koji nastaje iz stanica folikula dlake (72). Pigmentirani

nevusi imaju povecanu prevalenciju kod Turner sindroma (45,67).

Postoji znacajna individualna varijacija medu zenama s Turner sindromom u pogledu
specifi¢nih kognitivnih snaga i slabosti (73). Pacijentice obi¢no imaju normalnu inteligenciju,
ali mogu imati specifi¢ne neurokognitivne poteskoce, kao Sto su deficiti u vizualno-prostornim
sposobnostima te oSteene socijalne kognitivne funkcije (73). Manjkavosti u vizualno-
prostornim sposobnostima tipicne su za sindrom i pronadene su u 80 % slu¢ajeva monosomije
X kromosoma (39). Takav deficit dovodi do povecanog rizika od poteskoca u ucenju, posebice
u racunanju, pamcenju 1 paznji (73). PoteSkoce su izrazene na zadacima koji zahtijevaju
integraciju vise kognitivnih podrucja (73). Verbalna inteligencija je normalna do iznadprosjecna
kod oboljelih od Turner sindroma (73). Rizik za razvoj autizma povecan je ¢ak 75 puta (52).

Rizik za razvoj ADHD-a je povecan 18 puta (74).

3.4.3. Organizacija cjelozivotne skrbi
LijeCenje zena s Turnerovim sindromom ovisi o dobi i ukljuc¢uje nadomjesnu hormonsku

terapiju te adekvatno pracenje i zbrinjavanje pridruzenih stanja.

Tijekom djetinjstva 1 adolescencije, fokus lijeCenja je na postizanju o¢ekivane visine i
terapiji hormonom rasta, u nekim slu¢ajevima, s oksandrolonom (75). Porast visine krece se od

7 cm do 15 cm (75). Takvo povecanje visine nije postignuto u mnogim slucajevima zbog
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otezavaju¢ih ¢imbenika, ukljuCuju¢i kasni pocetak terapije, kasnu dijagnozu, nedostatak
pridrzavanja terapiji ili neadekvatno doziranje, medu ostalim (75). LijeCenje se zapocCinje s 4
do 6 godina, prije 13. godine u slucaju niskog rasta hormonom rasta u dozi od 45—
50ug/kg/dnevno (67). Visina se mjeri svakih 4-6 mjeseci prvih godinu dana od pocetka terapije,

a zatim svakih 6 mjeseci (67).

Terapija nadomjesnim hormonima koristi se kod osoba s Turner sindromom s ciljem
poticanja puberteta, razvoja zenskih spolnih karakteristika tijekom odrasle dobi te smanjenja
morbiditeta i mortaliteta (75). Tijekom adolescencije, kao §to je ve¢ spomenuto, vecina zena s
ima povecéane razine FSH-a i LH-a te niske razine estradiola, $to ukazuje na prijevremenu
ovarijsku insuficijenciju, i stoga ¢e trebati poticati pojavu puberteta postupnim povecanjem
doza estradiola sve dok ne dode do probojnog menstrualnog krvarenja (75). Terapija
estradiolom trebala bi se zapoceti izmedu 11 1 12 godina (67). Ovaj period indukcije puberteta
trebao bi trajati otprilike 2-2,5 godine, a kada se pojavi prvo "menstrualno krvarenje", dodaje
se gestagen i lijeCenje postaje cikli¢no. Zene koje doZive spontanu menarhu i normalne
menstruacijske cikluse, u¢i ¢e rano u menopauzu zbog prijevremene ovarijske insuficijencije
(75). Terapija treba ukljucivati nadomjesnu hormonsku terapiju do najmanje 40. godine Zivota
kako bi se oponaSalo normalno lucenje spolnih hormona zdrave Zene (67). Preferira se
sistemska primjena estradiola (67). Standardne doze oralnih i1 transdermalnih estrogena
primjenjuju se u vecini slucajeva (na primjer, oralno: 2 mg dnevno; transdermalno: 100 pg dva
puta tjedno), ali moze biti potrebna vec¢a doza za adekvatan rast maternice 1 normalizaciju

funkcije jetre (67).

Zene s Turner sindromom treba savjetovati o opadanju mogucnosti zaeca s godinama
(75). U slucaju mozaicnog tipa sindroma s perzistentnom funkcijom jajnika preporuca se

kriopohrana jajnih stanica nakon hiperstimulacije jajnika (75). Ne preporuCuje se uzimanje
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jajnih stanica prije 12. godine (67). U slucaju zelje za zaCe¢em moze se razmatrati donorska

jajna stanica ili razmatranje opcija poput posvajanja (67).

Zbog velikog rizika od kardiovaskularnih anomalija potrebno je uciniti trantorakalno
ehokardiografiju nakon postavljene dijagnoze Turner sindroma (67). U slucaju nepostojanja
bikuspidalnog zaliska aorte ili druge znacajne kardiovaskularne bolesti na primarnom
screeningu, transtorakalna ehokardiografija ili magnetna rezonanca srca trebale bi biti u¢injene
svakih 5 godina kod djece, svakih 10 godina kod odraslih i prije trudnoce (67). Arterijski tlak
treba biti izmjeren jednom godiSnje, a u slucaju hipertenzije terapija se treba sastojati od beta

blokatora ili angiotenzin receptor blokatora ili oboje (67).

Optimalna skrb za Zene s Turner sindromom zahtijeva pristup 1 sudjelovanje nekoliko
medicinskih specijalnosti, koje se mogu razlikovati ovisno o fenotipskoj prezentaciji (67).
Tijekom odrasle dobi javljaju se visestruki komorbiditeti i stoga je vazno da obiteljski lijecnik

bude svjestan raznolikosti stanja koja se mogu javiti u Turner sindromu (67).

3.5. Triplo X sindrom
3.5.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

Triplo X sindrom (47, XXX), poznat i pod nazivima trisomija X ili triple X, jedna je od
najcesc¢ih zenskih aneuploidija spolnih kromosoma u kojoj postoji dodatni X kromosom (6).
Opisan je prvi put 1959. godine kod 35-godiSnje Zene normalnih intelektualnih sposobnosti s
prezentacijom sekundarne amenoreje u 19. godini Zivota (76). Probir na trisomiju X kod
novorodencadi dokazala je incidenciju 1 na 1000 Zivorodene Zenske djece, ali klinicki se utvrdi
samo 10 % svih slucajeva (8). Najces¢i oblik je nemozai¢ni, a u 10 % slucajeva prisutan je
mozaicizam koji moze biti razli¢itih kombinacija kao §to su 46, XX/47, XXX ili 47, XXX/48,

XXXX (51). Postoje i kombinacije koje se sastoje od sindroma Turner i trisomije X (45, X/ 47,
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XXX) (51). U slucaju veceg broja dodatnih X kromosoma kod Zena (48, XXXX, 49, XXXXX)

javlja se teza klinicka slika (77).

Kao §to je ve¢ spomenuto, kod zena s 46, XX kromosomima, samo je jedan X
kromosom u svakoj stanici geneticki aktivan, dok je drugi inaktiviran pomocu centra za
inaktivaciju X kromosoma (8). Medutim, PAR1 i PAR2 i 5-10 % gena izvan PAR regije
izbjegavaju inaktivaciju (8). Dakle, kod trisomije X, dva od tri X kromosoma su inaktivirana,
medutim, geni u PAR regijama i drugi geni koji izbjegavaju inaktivaciju X kromosoma
izrazavaju se sa sva tri X kromosoma te iz njihovog prekomjernog izrazavanja proizlaze
fenotipske abnormalnosti sindroma (8). Specifi¢ni geni koji su ukljuceni u fenotip trisomije X
jos nisu identificirani, osim gena SHOX, koji izbjegava inaktivaciju X kromosoma i povezan

je s visokim rastom u aneuploidijama s dodatnim spolnim kromosomom (11).

Trisomija X najcesSce nastaje kao posljedica nerazdvajanja tijekom mejoze pri kojoj ne
dolazi do normalnog razdvajanja spolnih kromosoma (8). U 58-63 % slucajeva pogrjeska
nastaje u majcinskoj mejozi 1, a u 16-17,4 % nastaje u majcinskoj mejozi 1l (8). U 18-19,6 %
slucaja nerazdvajanje se deSava nakon zaceca, postzigotno (8). Rizi¢ni ¢imbenik za trisomiju
X je starija Zivotna dob majke zbog vece vjerojatnosti nepravilnog razdvajanja kromosoma

tijekom mejoze jajne stanice (8).

3.5.2. Klini¢ka prezentacija

Postoji znacajna varijacija u fenotipu, pri cemu su neke pacijentice vrlo blago pogodene,
dok druge pokazuju znacajnije fizi¢ke 1 psiholoske poremecaje (8). Znafajna dismorfija lica ili
izrazene fizicke abnormalnosti nisu ¢esto povezane s trisomijom X, te su odsutne u cak 62 %
sluc¢aja (78). Manji fizicki znakovi, kao §to su epikantalni nabori, hipertelorizam, klinodaktilija,

pes planus 1 pectus excavatum, mogu biti prisutni (8). Takoder mogu biti prisutni 1
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hipermobilnost zglobova 1 hipotonija (79). Pri rodenju porodajna masa i1 duljina najcesce su
prosjecne za gestacijsku dob, ali visina se obi¢no povecava u ranom djetinjstvu te je vecina
djevojcica pri ulasku u pubertet iznad 75. percentile na krivulji rasta (79). Moguca je i pojava

visine ispod 50. percentile (8).

Najcesée su genitourinarne anomalije, posebice jednostrana ageneza bubrega, renalna
displazija, anomalije jajnika i anomalije spajanja Miillerovih kanala (80). Osim genitourinarnih
anomalija, opisani su i slucajevi kongenitalnih sréanih anomalija kao §to su atrijski i
ventrikularni septalni defekt, stenoza pluéne arterije 1 koarktacije aorte (81). Gastrointestinalne
anomalije (jejunalna atrezija, Chilaiditi sindrom) opisane su u rijetkim sluc¢ajevima (82,83).
Nema ocitog bioloskog mehanizma koji objasnjava pojavu malformacija kod zena s 47, XXX

(8).

Abnormalnosti u elektroencefalografskom (EEG, od engl. Electroencephalography)
nalazu prema istrazivanjima variraju od 0 do 65 %, ovisno o vrsti istrazivanja i nacinu
utvrdivanja bolesti (8). Medutim, najvece kohortno istraZivanje utvrdilo je pojavu epilepti¢nih

napadaja u 15 % slucajeva, s dobom pojave izmedu 1. 1 5. godine Zivota (84).

U vedini su sluc¢ajeva pocetak puberteta i seksualni razvoj jednaki kao i kod vrSnjaka
(79). Medutim, trisomija X nosi povecani rizik od prijevremenog zatajenja jajnika s
endokrinoloskim nalazom hipergonadotropnog hipogonadizma u dobi od 19 do 40 godina (85).
Klinicki se manifestira kao prijevremena menopauza. Prijevremeno zatajenje jajnika je u
velikom postotku sluc¢ajeva povezano i s drugim autoimunim bolestima, posebice Stitnjace (86).
Dodatni X kromosom povezan je i s razvojem sistemskog eritemskog lupusa koji u trisomiji X
najcesce prezentira kao nefritis, artritis i hemoliticka anemija (87). Plodnost je najvjerojatnije
normalna u vedini slucajeva, a smanjena u slucaju postojanja genitourinarnih anomalija i

autoimunih bolesti (86).
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Postoji znacajna varijabilnost u razvojnim i psiholoSkim karakteristikama djece 1
odraslih s trisomijom X, od minimalnih abnormalnosti do klini¢ki znacajnih poteskoca.
Dojencad i mala djeca imaju povecani rizik od ranog zaostajanja u razvoju, posebno u razvoju
govora i jezika te motorickom razvoju povezanim s hipotonijom (8). Kognitivne sposobnosti
takoder pokazuju znacajnu varijabilnost, pri ¢emu ukupni kvocijent inteligencije (od engl.
Intelligence quotient) varira od 55 do 115 (88). Iako ima mnogo slucajeva trisomije X s
prosjecnom ili iznadprosjecnom inteligencijom, kognitivni deficit i potesSkoce u ucenju ¢es¢i su
nego u opcoj populaciji (89). Podtestovi IQ najcesce pokazuju deficite u verbalnom IQ-u (89).
ADHD prisutan je u 25-35 % slucajeva (8). Poremecaji raspolozenja i psihoti¢ni poremecaji
mogu biti prisutni, ali treba istaknuti varijabilnost fenotipa jer mnoge Zene s trisomijom X imaju

minimalne kognitivne, socijalne i emocionalne poteskoce (90).

Neuroslikovne pretrage pokazuju smanjen ukupni volumen mozga, asimetri¢ne
mozdane komore i smanjene amigdale (8). Znacaj ovih abnormalnosti bijele tvari joS nije

poznat, medutim, sugerira da spolni kromosomi utjecu na razvoj bijele tvari (8).

3.5.3. Organizacija cjelozivotne skrbi

Ne postoji generalni dogovor o smjernicama pracenja i lijecenja oboljelih od trisomije
X. U slu€aju postavljane dijagnoze potrebno je geneticko savjetovanje (91). Geneticko
savjetovanje treba obuhvatiti moguce medicinske, razvojne i psiholoske karakteristike trisomije
X, relevantne za dob djeteta u vrijeme dijagnoze i evaluacije (91). Potrebno je informirati o
niskoj stopi otkrivanja u usporedbi s visokom incidencijom te ukazati na varijabilnost fenotipa
izmedu Zena s trisomijom X (91). Evaluacija i preporuke za lijeCenje trebaju biti prikazane

roditeljima (91).
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Procjena i1 preporuke za lijeCenje ovise o dobi pacijenta i tezini fenotipa, medutim,
detaljna anamneza i1 opsezni fizikalni pregled trebao bi biti pruzen svakom pojedincu s
dijagnozom trisomije X (8). Prevencija je usmjerena na sprjecavanje razvojnih i obrazovnih
zaostataka (90). Dojencad i djeca s trisomijom X trebaju pro¢i psiholoSku procjenu te treba
tragati za patoloskim obiljezjima poremecaja (8). U sluCaju prenatalno postavljene dijagnoze
evaluacije je potrebna u dobi od 6-9 mjeseci, 12-15 mjeseci, 18-24 mjeseca i 30-36 mjeseci, a
u slucaju postnatalno postavljene dijagnoze evaluaciju je potrebno uciniti prilikom postavljanja
dijagnoze (90). Kod dojencadi i male djece treba uciniti ultrazvuk bubrega i1 kardiolosku
evaluaciju (8). Adolescentice i1 odrasle Zene s kasnom menarhom, neredovitim menstruacijama
ili problemima s plodnos¢u trebaju se konzultirati s endokrinologom ili ginekologom radi
ispitivanja hormonskih poremecaja koji mogu ukazivati na prijevremeno zatajenje jajnika ili
mogucu neplodnost (8). Takoder, bitno je obratiti pozornost na druge autoimune bolesti,
posebice one vezane uz Stitnjacu, provjera funkcije Stitnjace trebala bi biti provedena svakih 1-
2 godine pocevsi oko 10. godine, ili ranije ako postoje zabrinjavajuc¢i simptomi (90).
Multidisciplinarna procjena bitna je za djecu Skolske dobi i1 adolescente, a treba ukljucivati 1
procjenu psihologa (poremecaji ucenja, socijalne/emocionalne poteskoce 1 procjena
prilagodbe), kao 1 procjenu logopeda (8). To je potrebno kako bi se na vrijeme identificirale
eventualne poteSkoce u obrazovanju i razvili adekvatni obrazovni programi prema potrebama
pojedinca (8). Procjena treba biti u€injena u nizim razredima osnovne $kole, vi§im razredima
osnovne Skole, srednjoj skoli, te pri prijelazu na viSestru¢no obrazovanje (90). Ako postoje

razvojni problemi i poteskoc¢e u u€enju, treba odmah zapoceti s rjeSavanjem istih (8).

Podrska obitelji 1 sama obitelj vrlo je vazan dio lijeCenja, posebno za obitelji djevojCica

s teZim medicinskim ili psiholoskim obiljeZjima trisomije X (8).
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3.6. XYY sindrom
3.6.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

XYY sindrom, poznat kao i Jacobs sindrom, je aneuploidija u kojoj muskarac dobiva
dodatni Y kromosom od svog oca (92). Sindrom je prvi put slucajno otkriven kod naizgled
zdravog muskarca 1961. godine, a postao je poznatiji 1965. godine kada su Jacobs i suradnici
detaljno opisali sindrom i sugerirali povezanost izmedu XYY sindroma, nizeg 1Q-a i
kriminalnog ponasanja (93,94). XYY sindrom u 84 % sluCaja nastaje kao posljedica
nerazdvajanja kromosoma tijekom oceve mejoze 11 (95). U 16 % slucaja dolazi do pojave 46,
XY/47, XYY mozaicizma koji se javlja tijekom ranog embrionalnog razvoja kao posljedica

poremecaja mitoze (95).

Ucestalost je relativno konstantna medu muskarcima diljem svijeta, incidencija je od 1
na 1000 Zivorodene muske djece (92). Medutim, mnogi pacijenti ostaju nedijagnosticirani zbog
blagih simptoma iako bolest nosi povecani rizik za odredene komorbiditete (92). Procjenjuje se
da 85 % muskarca s XYY sindromom nikada ne dobije dijagnozu (92). Prosjec¢na dob dijagnoze
je otprilike 17 godina, pri cemu se mnogi pacijenti javljaju zbog neplodnosti (95). Mortalitet je
znacajno povecan u usporedbi s opfom populacijom, posebice kod karcinoma, pluénih i
neuroloskih bolesti te trauma (96). Fenotip koji ukljucuje visoki rast, poremecaje ponasanja i
blago kognitivno zaostajanje prije svega se pripisuje povecanoj ekspresiji odredenih gena zbog

postojanja dodatnog Y kromosoma (97).

3.6.2. Klinicka prezentacija
Klinicka slika je slika vrlo varijabilna u XYY sindromu. Simptomi mogu jako varirati,
a mnogi pacijenti imaju relativno malo, ako iSta, fenotipskih abnormalnosti, te se najcesce

prezentiraju samo visokim rastom (98). Porodajna duljina 1 tezina jednake su kao i1 u zdrave
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populacije, a visina postaje iznadprosjecna u dobi od 6 godina (99). Vecina djecaka starijih od
6 godina je medu najvisih 15 % djecaka svoje dobi (100-102). U dobi od 11 godina gotovo su
svi djecaci visi od prosjeka (101). Od drugih fenotipskih abnormalnosti najceS¢e se nalaze
makroorhidizam, makrocefalija, hipertelorizam i klinodaktilija (101). Povec¢an je i rizik od

centralnog tipa pretilosti (103).

Primijeceno je da neki pacijenti s 47,XYY imaju genitourinarne abnormalnosti poput
mikrofalusa, kriptorhidizma i hipospadije (104). Postoji povecana incidencija astme, epilepsije,
tremora, hipotonije i poremecaja iz spektra autizma (101). Astma se javlja u ¢ak 39 % muskarca
s XYY sindromom i smatra se da Y kromosom amplificira rizik od atopije (101). Postoji i
povecani rizik od makrodoncije i ostalih stomatoloskih problema (101). Miopija, astigmatizam

i glaukom ¢es¢i su kod XYY sindroma (103).

Iako su neki pojedinci s XYY sindromom neplodni, oni koji su sposobni za reprodukciju
¢esto imaju potomstvo s normalnim kariotipom (101). XYY ocevi obi¢no ne prenose XYY na
svoje sinove jer ve¢ina XYY spermatocita izgube drugi Y kromosom prije ulaska u mejozu
(105). Postoji moguénost da muskarci s XYY sindromom budu neplodni zbog oligospermije
(95). Funkcija testisa, razine testosterona, FSH 1 LH nalaze se unutar referentnih vrijednosti, za

razliku od Klinefelter sindroma (101). Pocetak puberteta je odgoden za 6 mjeseci (106).

Visok postotak muskaraca s XYY sindromom pokazuje povecanu hiperaktivnost,
nepaznju i impulzivnost, a viSe od dvije tre¢ine ispunjava dijagnosticke kriterije za ADHD
(101). U prosjeku oko 30 % muskarca ima klinicki dijagnosticiran poremecaj iz spektra autizma
(107). Prema istrazivanju iz 2012. godine ¢ak 50 % muskarca s dijagnozom XYY sindroma ima
rezultate unutar spektra autizma (108), dok je drugo istrazivanje iste godine otkrilo da je 36 %
identificiranih muskarca s XYY sindromom dobilo dijagnozu poremecaja iz spektra autizma
(37). Neka psiholoska istrazivanja pokazala su poteskoce u kontroli emocija (109). Utjecaj

dodatnog Y kromosoma na kognitivne funkcije nije poznat zbog kontradiktornih nalaza

29



razli¢itih istrazivanja (6). IQ nalazi se unutar normalnog raspona, ali muskarci ostvaruju
prosjecno deset bodova manje od vr$njaka iste dobi (106). Muskarci s XYY sindromom, kao i
oni s Klinefelter sindromom, imaju oste¢enu verbalnu funkciju i1 poteSkoce pri ucenju Citanja
(6). Posebice imaju poteskoca s figurativnim jezikom, izrazavanjem i1 verbalnom memorijom,
a mali postotak ima blage verbalne tikove poput mucanja (37). Postoji dodatna kopija gena
Neuroligin (NLGN4Y) na dodatnom Y kromosomu koja moze biti odgovorna za poremecaje u
govoru i poremecaje iz spektra autizma (110). Smanjen volumen frontemporalne regije mozga

moze takoder biti uzrok poremecaju govora (111).

Otkrivene su viSe stope osudivanja za kriminalna djela ili povecane stope antisocijalnog
ponasanja medu muskarcima s XYY sindromom u usporedbi s opéom populacijom (112).
Medutim, prekrSaji uglavnom nisu ukljucivali agresiju i mogu se objasniti nizim IQ-om kod
muskaraca s XYY sindromom (112). Nedavni pregled objavljenih radova na ovu temu tijekom
posljednjih 50 godina osporava povezanost XYY sindroma s povecanom agresivnosSéu te

navodi da je dodatni Y kromosom samo potencijalni rizi¢ni faktor za agresivno ponaSanje (113).

3.6.3. Organizacija cjelozivotne skrbi

Obitelji koje dobiju dijagnozu 47, XYY sindroma trebaju dobiti geneti¢ko savjetovanje
kako bi im se pomoglo razumjeti bolest. Cinjenica da do 85 % ovih pacijenata nikada nije
dijagnosticirano govori o tome koliko su simptomi ¢esto blagi i o Sirokom rasponu mogucih
fenotipskih prezentacija (92). LijeCenje ovog sindroma uglavnom je samo simptomatsko, s
posebnom paznjom posveenom komorbiditetima pacijenta (96). Nakon postavljanja
dijagnoze, djeca trebaju biti pazljivo pregledana i lijeCena zbog potencijalne astme (101).
Potrebne su i redovite stomatoloSke kontrole zbog povecane incidencije stomatoloskih
problema (101). Ve¢ina epileptickih napadaja je klinicki uocljiva kroz simptome gréeva i

trebaju se lijeciti standardnim antiepileptickim lijekovima (101). Tremor obi¢no nije jak,
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medutim, ako ometa pisanje ili svakodnevne aktivnosti (poput jedenja ili oblacenja), tada se
moze razmotriti evaluacija zanimanja, podrSka u obrazovanju/radnom okruzenju i eventualna
farmakoloska terapija (92). Muskarci s neplodnoscu trebaju pro¢i cjelovitu procjenu od strane
kvalificiranog reproduktivnog endokrinologa (92). Pacijenti koji imaju poteskoce s postizanje
trudnoce zbog niskog broja spermija mogu ostvariti svoju reproduktivnu funkciju putem

oplodnje in vitro ili intracitoplazmatskom injekcijom spermija.

4. Rasprava

Aneuploidije spolnih kromosoma relativno su €esta skupina poremecaja karakterizirana
odstupanjem u broju spolnih kromosoma (6). Zasebno gledani sindromi nisu cesti, ali

sveukupno gledano aneuploidije spolnih kromosoma zahvacaju ¢ak 1 % sve Zivorodene djece
(6).

Klini¢ka prezentacija je jako varijabilna te fenotipska obiljeZja mogu biti jako suptilna.
Zbog toga, mnogi, ako ne i vecina, pojedinaca s aneuploidijom spolnih kromosoma budu
dijagnosticirani kasno ili nikada (52). Mnogi ljudi tako ne primaju optimalnu medicinsku skrb
1 paznju, primjerice u obrazovnom sustavu, Sto bi moglo biti presudno za postizanje adekvatne
razine obrazovanja (52). IstraZivanja jasno pokazuju da osobe s aneuploidijama spolnih

kromosoma imaju veci teret komorbiditeta u usporedbi s opéom populacijom (52).

Kromosomi u aneuploidijama utjeCu na normalan kognitivni, bihevioralni, socijalni i
emocionalni razvoj zbog neravnoteze gena koji izbjegavaju inaktivaciju 1 njihovog ucinka na
endokrinoloski sustav (6). Intelektualne sposobnosti nisu oSte¢ene u mjeri kojoj se prije
smatralo (6). Od intelektualnih sposobnosti najcesc¢e se nalazi deficit u verbalnoj inteligenciji,
s iznimkom u Turner sindromu gdje je najceS¢i deficit vizualno-prostornih vjestina (6).
Prisutnost dodatnog X kromosoma rezultira smanjenjem volumena sive i bijele tvari, dok je
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visak Y kromosoma povezan s povecanjem volumena sive i bijele tvari (6). Upravo zbog tih

spoznaja, jasno je da spolni kromosomi imaju bitnu ulogu u razvoju Ziv¢anog sustava (6).

5. Zakljucak

Aneuploidije spolnih kromosoma ¢esti su poremecaji kromosoma koji usprkos svojoj
incidenciji ostaju u velikom broju slucajeva nedijagnosticirani zbog blagih fenotipskih
karakteristika. Klini¢ka prezentacija moze biti veoma varijabilna, od naizgled zdravih
pojedinca pa sve do teSkih slucajeva zahvacenih multiplim komorbiditetima. Opisi u
udzbenicima Cesto su netocni 1 potjecu iz vremena kada su bili dijagnosticirani samo najtezi
fenotipovi. Potrebno je educirati medicinsko osoblje o ovim sindromima s posebnim naglaskom
na varijabilnost klini¢ke slike 1 potencijalne rizike koji svaki sindrom nosi. Postoji i potreba za
univerzalnim smjernicama cjelozivotne skrbi za svaki od navedenih sindroma. Osim toga,
daljnjim istrazivanjima treba posvetiti paznju na mehanizme kojim aneuploidije spolnih

kromosoma djeluju na funkciju i razvoj neuroloskog sustava.
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6. Sazetak

Svrha ovog rada jest prikazati najces¢e aneuploidije spolnih kromosoma i ukazati na
njihovu dijagnostiku, etiologiju, epidemiologiju i patofiziologiju, najces¢u klinicku
prezentaciju i organizaciju cjelozivotne skrbi. Aneuploidije spolnih kromosoma su numeric¢ka
kromosomska aberacija koja rezultira gubitkom jednog ili dobitkom jednog ili vise spolnih
kromosoma. Najc¢es¢e aneuploidije spolnih kromosoma su Klinefelter sindrom (47,XXY),
Turner sindrom (45,X), Triplo X sindrom (47,XXX) 1 XYY sindrom (47,XYY). Inaktivacija X
kromosoma desava se kako bi se izjednacila doza gena izmedu gena spolnih kromosoma i
ostatka genoma. Medutim, odredeni geni izbjegavaju inaktivaciju te njihovo prekomjerno
izrazavanje rezultira fenotipskim abnormalnostima Klinefelter i Triplo X sindroma, dok je

izrazavanje tih gena slabije u Turner sindromu zbog haploinsuficijencije.

Klinefelter sindrom ima veliku varijabilnost klini¢ke prezentacije, ali iznadprosjecna
visina je najéesc¢a fenotipska prezentacija. Cesto imaju male testise i ginekomastiju. Postoji
sklonost poteSko¢ama pri ucenju a mnogi pokazuju nizu verbalnu inteligenciju. DjevojCice s
Turner su nizeg rasta. Ceste sréane anomalije su koarktacija aorte i bikuspidalni aortalni
zalistak. Disgeneza gonada je Cesta pojava, onemogucujuci pocetak puberteta. Kvocijent
inteligencije je u rasponu normale, a postoje deficiti u vizualno-prostornim sposobnostima.
Triplo X sindrom rijetko uzrokuje ocite fizicke abnormalnosti. Djevojke s trostrukim X
sindromom mogu imati neSto nizu inteligenciju 1 poteskoce u verbalnim vjestinama. Djecaci sa

sindromom XYY obi¢no su visi od prosjeka te pokazuju 1Q za 10 bodova nize od prosjeka.

LijeCenje je wuglavnom simptomatsko, s posebnom paZznjom posvecenom
komorbiditetima pacijenta i ranom otkrivanju bolesti. Supstitucijska terapija testosteronom

koristi se kod Klinefelter sindroma, a estrogenom i hormonom rasta kod Turner sindroma.

Kljucne rijeci: Klinefelter sindrom, Turner sindrom, Triplo X sindrom, XYY sindrom
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7. Summary

The purpose of this work is to present the most common sex chromosome aneuploidies and
to discuss their diagnosis, etiology, epidemiology, and pathophysiology, as well as the most
frequent clinical presentation and lifelong care organization. Aneuploidies of sex chromosomes
are numerical chromosomal aberrations that result in the loss or gain of one or more sex
chromosomes. The most common aneuploidies of sex chromosomes are Klinefelter syndrome
(47,XXY), Turner syndrome (45,X), Triple X syndrome (47,XXX), and XYY syndrome
(47,XYY). X chromosome inactivation occurs to equalize gene dosage between sex
chromosome genes and the rest of the genome. However, certain genes escape inactivation, and
their overexpression results in phenotypic abnormalities in Klinefelter and Triple X syndromes,

while expression of these genes is lower in Turner syndrome due to haploinsufficiency.

Klinefelter syndrome exhibits a wide range of clinical presentations, but above-average
height is the most common phenotype. They often have small testes and gynecomastia. There
is a tendency for learning difficulties, and many show lower verbal intelligence. Turner girls
have short stature. Common cardiac abnormalities include coarctation of the aorta and bicuspid
aortic valve. Gonadal dysgenesis is common, preventing the onset of puberty. IQ ranges within
the normal range, with deficits in visual-spatial abilities. Triple X syndrome rarely causes
obvious physical abnormalities. Girls with Triple X syndrome may have slightly lower
intelligence and difficulties in verbal skills. Boys with XYY syndrome are usually taller than

average and exhibit an IQ 10 points lower than the average.

Treatment is mainly symptomatic, with special attention given to the patient's comorbidities
and early disease detection. Testosterone replacement therapy is used in Klinefelter syndrome,

while estrogen and growth hormone therapy are used in Turner syndrome.

Key words: Klinefelter syndrome, Turner syndrome, Triple X syndrome, XYY syndrome
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