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POPIS KRATICA:

PAR - pseudoautosomalna regija (engl. Pseudoautosomal region)

SRY - regija koja odreduje spol na Y kromosomu (engl. Sex-determinining region on the Y)
SHOX gen - engl. Short stature homeobox gene

WHR - omjer struka i bokova (engl. Waist to hip ratio)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

FSH - folikulostimulacijski hormone (engl. Follicle-stimulating hormone)

LH - luteiniziraju¢i hormone (engl. Luteinizing hormone)

EEG - elektroencefalografija (engl. Electroencephalography)

ADHD - poremecaj paznje s hiperaktivnoS¢u (engl. Attention deficit hyperactivity disorder)
IQ - kvocijent inteligencije (engl. Intelligence quotient)

MDS - mijelodisplasti¢ni sindrom (engl. Myelodysplastic syndrome)

ALL - akutna limfoblasti¢na leukemija (engl. Acute lymphoblastic leukemia)

CML - kroni¢na mijeloi¢na leukemija (engl. Chronic myeloid leukemia)


https://en.wikipedia.org/wiki/Luteinizing_hormone

1. UVOD



1.1. Aneuploidija spolnih kromosoma

Svaka ljudska somatska stanica ima 46 kromosoma, odnosno 23 para kromosoma od
kojih su 22 homologna para autosomi, dok preostali par ¢ine gonosomi ili spolni kromosomi.
Spolni kromosomi determiniraju spol jedinke tako da dva X kromosoma (XX) oznacavaju Zenski

spol, a XY kromosomski par muski spol.

Normalan broj kromosoma u somatskim stanicama jest 46 $to nazivamo euploidijom, a
23 kromosoma sadrzavaju spolne stanice (gamete) Sto nazivamo haploidnim brojem kromosoma.
Aneuplodija je numericka kromosomska aberacija koju karakterizira promjena broja kromosoma
unutar kromosomskog para. Zahvaca pojedine kromosome u setu te se dijeli na monosomiju,
gdje postoji nedostatak jednog kromosoma homolognog kromosomskog para i polisomiju gdje
postoji vise od 2 homologna kromosoma (1). Kromosomske anomalije dijelimo na autosomne i
gonosomne, pri ¢emu se anomalije autosomnih kromosoma ocituju tezom klinickom slikom i
zahvacanjem viSe organskih sustava uz zaostajanje u mentalnom razvoju. Blazi op¢i poremecaji

uz poremecaje spolnog razvoja upucuju pak na postojanje anomalija spolnih kromosoma (2).

Aneuploidije spolnih kromosoma predstavljaju relativno ucestalu skupinu kromosomskih
anomalija Cije su karakteristike gubitak jednog ili povecan broj spolnih kromosoma. Pet
najpoznatijih aneuploidija spolnih kromosoma su Turnerov sindrom (45, X), Klinefelterov

sindrom (47, XXY), triplo X sindrom (47, XXX), 47, XYY sindrom i 48, XXYY sindrom (3).

Aneuploidije spolnih kromosoma najéeS¢e su rezultat nerazdvajanja koje se moze zbiti
tokom mejotske diobe ili u ranim fazama postzigotskog razvoja (Slika 1). Dobitak ili gubitak
genetskog materijala moze postojati u svim stanicama kéeri rezultiraju¢i time da sve stanice
organizma imaju isti broj kromosoma ili da se dobitak ili gubitak genetskog materijala pojavi u
samo nekim stani¢nim linijama (4). Pojavu stanica u organizmu s razli¢itim brojem kromosoma
nazivamo miksoploidijom ili mozaicizmom te je ta pojava ¢eS¢e vezana uz spolne kromosome,

nego je to slucaj s autosomima (1).
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Slika 1. Primjeri nerazdvajanja u aneuploidijama spolnih kromosoma. Nerazdvajanje kromosomskog materijala moZe se

dogoditi tijekom nekoliko faza dijeljenja stanice, ukljucujuéi prvu i drugu mejotsku diobu te rane faze postzigotnog razvoja.
Dioba stanice tokom prve i druge mejotske diobe, u kojoj se duplicirani spolni kromosomi u tetraploidnim stanicam (4n, svijetlo
plavo) dijele u diploidne stanice (2n, plavo), zatim u haploidne gamete (1n, tamno plavo). Oplodnja, odnosno spajanje jajne
stanice koja nosi X kromosom i spermatide koja nosi X ili Y kromosom rezultira uobicajenim 46, XX Zenskim ili 46, XY
muskim kariotipom (A). U Turnerovom sindromu (B) nerazdvajanje rezultira gubitkom oéevog spolnog kromosoma i najéesci je
genetski mehanizam koji vodi monosomiji (70-80% slucajeva). Studije ne mogu pokazati u kojoj fazi mejoze su greske najcesce;
u svrhu ilustracije prikazano je nerazdvajanje oéevog kromosomskog materijala tokom druge mejotske diobe. Vise od polovine
47, XXY kariotipova (Klinefelterov sindrom) rezultat su greSaka u o¢evoj prvoj mejotskoj diobi (C), a ostali su rezultat greSaka u
maj¢inoj prvoj ili drugoj mejotskoj diobi ili u postzigotskim diobama. 47, XYY moze nastati samo prilikom gresaka u ocevoj

drugoj mejotskoj diobi (85%) ili u postzigotnoj fazi (4).



Za X kromosom vjeruje se da ima 842 kodiraju¢a i 629 nekodiraju¢ih gena, dok Y
kromosom ima 71 kodirajuéi te 109 nekodiraju¢ih gena. Postoje male regije homolognosti
izmedu X 1 Y kromosoma, a nazivaju se pseudoautosomalnim regijama (engl. pseudoautosomal
regions, PAR). Smjestene su na vrhovima kratkih i dugih krakova i obuhvacaju otprilike 2,7 MB
(PAR1) i 0,33MB (PAR2). Najmanje 29 gena nalazi se unutar humanih pseudoautosomalnih
podrucja te svi geni PAR1 izbjegavaju X inaktivaciju, stoga se smatra da su moguéi kandidati za
objasnjenje etiologije haploinsuficijencije, uklju¢uju¢i Turnerov sindrom. Da bi se odrzala
ekvivalentna doza gena izmedu X 1 Y kromosoma u Zena, ali 1 u muskaraca s vise od jednog X
kromosoma u kariotipu, dogada se nasumi¢na inaktivacija sviju osim jednog X kromosoma.
Identificirana su dva glavna cilja kompenzacije “doza” genskog materijala medu spolnim
kromosomima (5,6). Oni ukljuuju uravnotezenu ekspresiju gena izmedu spolnih kromosoma 1i
ostatka genoma te ujednacavanje genske ekspresije medu spolovima (7). Stoga se smatra da je
mehanizam po kojemu nastaje karakteristiCan fenotip aneuploidija spolnih kromosoma dvojak te
proizlazi iz neuravnoteZene koli¢ine genskog materijala (zbog malog broja gena koji izbjegavaju

inaktivaciju) i njihovog djelovanja na endokrinoloski sustav (4).

U pojedinim klinickim slucajevima uzroci konstitucijskih kromosomskih aberacija,
nerazdvajanja ili lomova kromosoma ipak ostaju nepoznati, no zivotna dob majke dokazan je
¢imbenik rizika u etiologiji numeri¢kih kromosomskih aberacija. Zene starije od 35 godina imaju
15 puta vecu Sansu roditi dijete s nekom numerickom kromosomskom aberacijom, najcesce s
trisomijom 21 (Down sindrom), no pravi nacin na koji starija dob majke pogoduje nerazdvajanju
kromosoma jo$ nije poznat. U etiologiji Klinefelterovog sindroma je pak starija dob oca medu

poznatim ¢imbenicima rizika (2).

Svaki poremecaj ima sebi svojstven fizicki, kognitivni 1 neuroloski profil, iako postoje 1
karakteristike koje su zajednicke ovoj grupi poremecaja kao Sto je odredeni stupanj
intelektualnih poteskoca (verbalnih 1 neverbalnih), s izuzetkom Turnerovog sindroma. U slucaju
Turnerovog sindroma postedena je verbalna komponenta, dok su numericke i prostorne vjestine
nesto loSije razvijene. Zanimljivo, preostali poremecaji koji imaju viSka genetskog materijala
imaju obrnuti obrazac - verbalna komponenta je nerazvijenija od neverbalne. Do sada su
detaljnije istrazivani neuroloski i kognitivni profili samo Turnerovog i Klinefelterovog sindroma

(4,8).



Nedvojbeno je veca prevalencija ovih poremecaja u opéoj populaciji nego Sto je to
klini¢ki prepoznato zbog brojnih varijacija fenotipa istog poremecaja. To je razlog zbog Cega se
ovi poremecaji ¢esto dijagnosticiraju tek u doba adolescencije ili u odrasloj dobi, dok se neki
slucajevi uopce ne dijagnosticiraju. Genetski mehanizmi koji su u podlozi ispoljenih fenotipa do

danas nisu u potpunosti razjasnjeni (3).

1.2. Turnerov sindrom

1.2.1. Ucestalost, kariotip i genetska pozadina sindroma
Dr. Henry H. Turner prvi je put opisao Turnerov sindrom 1938. godine te objavio
izvjes¢e u kojem opisuje niz bolesnica s niskim rastom, koznim naborima na vratu 1 cubitusom

valgusom, a tek 20 godina poslije otkrivena je genetska pozadina sindroma (9,10).

Turnerov sindrom najces$¢a je aneuploidija spolnih kromosoma u Zena. Priblizno 1 od
2500 zivorodene zZenske djece rada se upravo s ovim sindromom te zahtijeva kromosomsku

analizu za definitivnu potvrdu dijagnoze (9).

Zene s Turnerovim sindromom mogu se prezentirati s vise razli¢itih kariotipova, no
svima nedostaje genetski materijal X kromosoma Sto rezultira razvojem klinickih obiljezja
sindroma. Kariotipovi ukljucuju 45, X (gubitak Citavog X kromosoma) odnosno monosomiju X
kromosoma (Slika 2), mozai¢ne oblike sindroma (45, X/46, XX; 45, X/47, XXX), prisutnost
izokromosoma (bilo p ili q kraka), prstenasti X kromosom, prisutnost Y kromosomskog

materijala te ostale slozene oblike kariotipova (11-13).
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Slika 2. Kariogram bolesnice s monosomijom X kromosoma (Izvor: arhiva Citogenetskog

laboratorija KBC-a Split).

Otprilike polovina klini¢ki prepoznatih slucajeva Turnerovog sindroma otpada na
monosomiju X kromosoma (10). U 80% slucajeva radi se o gubitku X kromosoma ocevog
podrijetla (14). Plodovi s navedenim kariotipovima u 99 posto slucajeva spontano se pobace

(15).

Kao $to je ve¢ navedeno, parcijalni ili potpuni gubitak jednog od dva X kromosoma ili Y
kromosoma rezultira nastankom Turnerovog sindroma, a postoje dva nacina kako gubitak
genetskog materijala utjeCe na fenotip. Prvo, postoji ekspresija gena sa samo jednog X
kromosoma, dok su normalno ti geni eksprimirani u isto vrijeme s oba X kromosoma. Oni
spadaju u gene pseudoautosomalne regije (PAR), a smjesteni su na vrhovima dugih i kratkih
krakova X kromosoma te su potpuno homologni s ekvivalentnom regijom na Y kromosomu. Ovi
geni izbjegavaju inaktivaciju na inaktiviranom X kromosomu §to omogucava dvije aktivne

kopije gena koje su vazne za normalan Zenski razvoj (16,17).



Drugo, hormonski faktori imaju bitnu ulogu jer neinaktivirani geni s X kromosoma
doprinose razvoju i odrzavanju tkiva jajnika te prerana degeneracija tkiva jajnika rezultira

nedostatnim koli¢inama estrogena (18).

Povremeno se blazi oblici bolesti ne detektiraju do odrasle dobi, a pritom se naj¢esée radi
0 mozai¢nom obliku Turnerovog sindroma. U tom slucaju druga linija stanica je 46, XX (ocituje
se blazom klinickom slikom), stani¢na linija s strukturnom anomalijom X kromosoma (npr.
izokromosom) ili linija stanica koja ima djelomi¢ni Y kromosom kojem nedostaju regije koje
odreduju spol (engl sex determining region Y, SRY). Prstenasti ili ring X kromosom vrlo je
rijetka anomalija koja rezultira teZom klinickom slikom sa znafajnim generaliziranim

poremecajem u ucenju (19).

1.2.2. Fenotipska obiljezja sindroma

Prenatalno se Turnerov sindrom dijagnosticira ve¢inom akcidentalno amniocentezom
plodove vode ili biopsijom korionskih resica koje su najeSc¢e ucinjene zbog nekih drugih
opstetrickih razloga. Prenatalno se ultrazvuénim pregledom mogu vizualizirati zadebljanje
nuhalnog nabora, cisticni higrom, anomalije bubrega i anomalije lijevog srca §to moze pobuditi

sumnju da se radi o plodu s Turnerovim sindromom.

U neonatalnom periodu prisustvo kongenitalnog limfedema Saka 1 stopala, koznih nabora
vrata ili niske insercije linije kose sugeriraju da bi isto tako moglo biti rijeC o djetetu s
Turnerovim sindromom. Deformiteti uSiju, displasticni nokti, cubitus valgus, kratke
metakarpalne kosti, Siroko postavljene bradavice i mikrognatija uz visoko nepce takoder mogu

biti prisutni ve¢ po rodenju kao dio klinicke prezentacije (slika 3).



Slika 3. Bolesnica s Turnerovim sindromom i dismorfi¢nim licem: okruglo lice, male kose o¢i,
hipertelorizam, ptoza kapaka, mikrognatija, dugi filtrum, otopostaticne 1 malformirane uske.
Izvor: arhiva Klinike za djecje bolesti KBC-a Split (dobivena privola roditelja za objavu

fotografije).

Intrauterini zastoj rasta, niska stopa rasta tijekom dojenacke dobi 1 djetinjstva te izostanak
rasta tipi€nog za pubertetsku dob uobicajeni su. U nekim slucajevima nizak rast u dojenackoj

dobi i u ranom djetinjstvu moze biti jedina klinicka manifestacija bolesti (9).

Najupecatljivija karakteristika Turnerovog sindroma jest nizak rast povezan s delecijom
distalnog dijela kraka X kromosoma. Ova regija (pseudoautosomalna regija 1, PAR1) sadrzava
takozvani SHOX gen koji je vaZan za normalan rast u visinu, a mora biti prisutan u dvije kopije i
u muske (Y kromosom ima gen ekvivalentan onom na X kromosomu) i u Zenske jedinke da bi
rast u visinu bio normalan (20). Zene s Turnerovim sindromom u prosjeku su 20 centimetara nize

od svoje ciljne visine, imaju povecéan omjer struka i bokova (engl. Waist to hip ratio, WHR),



Cesto povecan indeks tjelesne mase (engl. Body mass index, BMI) te poveéan udio visceralne

masti u odnosu na zdravu zensku populaciju (21,22). Hormon rasta dokazano povecava krajnju

visinu te se koristi kao dio standardne terapije bolesnica iako ne postoje tocne smjernice kada
treba zapoceti s terapijom. Da bi se postigla prosjecna visina zdrave odrasle osobe, preporuca se
zapoceti terapiju hormonom rasta ¢im se primjeti zaostajanje u rastu na percentilnim krivuljama

rasta (9).

Takoder, Turnerov sindrom prati hipergonadotropni hipogonadizam u skoro svih
bolesnica, a vodi do primarne ili sekundarne amenoreje i na kraju do steriliteta. Samo mali broj
bolesnica bude fertilno. To€an mehanizam u pozadini ovog fenotipa je nepoznat, ali ubrzani
gubitak oocita jajnika prisutan je ve¢ tokom fetalnog razvoja (23). Jajnici Zena s Turnerovim
sindromom opisuju se kao fibrozni tracci, a sastoje se od fibroznog tkiva u koje je, ako postoje,
uklopljeno nekoliko folikula. Serumske razine FSH 1 LH poviSene su, dok su razine estradiola

niske (9).

Spontani razvoj dojki tijekom puberteta prisutan je u 21 do 50% adolescentica s
Turnerovim sindromom, a spontane menarhe u samo 15 do 30%. Napomenimo da pubertalni
razvoj jako ovisi o kariotipu, primjerice samo 2 do 3% Zena s kariotipom 45, X ima redovite
menstrualne cikluse, a dio njih ipak prestane menstruirati (sekundarna amenoreja) kroz nekoliko
godina. Hormonska nadomjesna terapija estrogenom 1 gestagenom nuzna je za svaku bolesnicu
kako bi se postigao razvoj Zenskih sekundarnih spolnih obiljezja, normalna veli¢ina maternice i
najveca gustoca kostiju (24-26). Znakovi spontanog puberteta, mlada dob, mozai¢ni kariotip kao
i uredne razine FSH i anti-Mullerovog hormona pozitivno koreliraju s veCom vjerojatnoscu
postojanja vijabilnih folikula u jajnicima (27). Samo 5 do 7% Zena s Turnerovim sindromom
spontano zatrudni bez intervencije specijalista za plodnost i to su vefinom mozai¢ni oblici

Turnerovog sindroma, iako su opisane spontane trudnoce iu 45, X tipu (28-31).
Stopa spontanih pobacaja u Zena s Turnerovim sindromom jako je visoka (29,30).

Lijevostrane anomalije srca najozbiljnije su klinicke manifestacije povezane sa
sindromom. Bolesti aortalne valvule prisutne su u 20 do 30 % bolesnica, dok je koarktacija aorte
prisutna u 3 do 10% njih (9). NajceS¢a kongenitalna anomalija srca je bikuspidna aortalna

valvula prisutna u oko 25% bolesnica (32). Od ostalih kongenitalnih anomalija medu ¢e$¢ima su
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koarktacija aorte, anomalni utok pluénih vena, subaortalno suzenje, displasticna mitralna valvula
i anomalije koronarnih arterija (33,34). Odrasle Zene imaju veéi rizik za obolijevanje od
hipertenzije, bolesti koronarnih krvnih Zila, zatajenja srca i disekcije aorte. Rizik od disekcije
aorte ve¢i je 100 puta u odnosu na opcu populaciju. Prema aktualnim preporukama sve
novodijagnosticirane bolesnice trebaju biti evaluirane od strane kardiologa zbog ucestalosti

kardiovaskularnih anomalija (35).

Neku od anomalija bubrega ima 30 do 50% bolesnica, a naj¢eS¢a anomalija jest
potkovasti bubreg, a slijede ga na drugom mjestu renalne vaskularne anomalije. Preporuca se

uciniti ultrazvucni pregled bubrega ¢im se postavi dijagnoza (9).

Zene s Turnerovim sindromom u ve¢em su riziku od obolijevanja od autoimunosnih

bolesti, ukljucujuci hipotireozu i celijakiju (9).

Gubitak sluha jedan je od glavnih problema Zena s Turnerovim sindromom i znatno
narusava kvalitetu svakodnevnog zivota. Senzorineuralni gubitak sluha naj¢esca je vrsta gubitka
sluha, a zahvaca oko polovine odraslih bolesnica te je od neizmjerne vaznosti na vrijeme ga

otkriti 1 omoguciti bolesnicama nosenje slusnog aparata (36).

U pogledu kognitivnog razvoja, zene s Turnerovim sindromom imaju normalnu verbalnu
inteligenciju, ali postoji odredeni deficit u vizualno-prostornim sposobnostima (npr. sposobnost
da dovrse slagalicu). Obi¢no su slabijih aritmetickih sposobnosti te im moze nedostajati osnovno
poimanje brojeva (37,38). Manjkavosti u neverbalnoj inteligenciji tipicne su za sindrom i
pronadene su u 80 % slucajeva monosomije X kromosoma (39). Rizik za razvoj autizma povecan

je 1do 500 puta u zena s monosomijom X kromosoma u usporedbi s zenama normalnog kariotipa

(40).
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1.3. Klinefelterov sindrom

1.3.1. Ucestalost, kariotip i genetska pozadina sindroma
Klinefelterov sindrom muska je aneuploidija spolnih kromosoma ucestalosti 1 na 500
zivorodene muske djece (41). Sindrom je povezan s postojanjem dodatnog X kromosoma koji je

jednakom vjerojatno$éu maj¢inog ili o¢evog podrijetla (Slika 4) (42,43).
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Slika 4. Kariogramovi dvaju bolesnika od kojih prvi ima klasiénu formu kariotipa
Klinefelterovog sindroma (47, XXY), a drugi bolesnik uz dodatan X kromosom ima i trisomiju

21. Kromosoma (48, XXY, +21) (Izvor: arhiva Citogenetskog laboratorija KBC-a Split).

Fenotip je prvi opisao Harry Klinefelter 1942. godine, 17 godina prije otkria genetske
pozadine sindroma. Fenotipske karakteristike sindroma cesto nisu prepoznatljive do puberteta i
vrlo su raznolike. Visoki rast s dugim udovima je uobicajen te je razvoj testisa neadekvatan $to
rezultira neplodno$¢u. Ako bolest nije prepoznata u djetinjstvu zbog npr. poteskoca u ucenju,
moze pro¢i neopazeno sve do odrasle dobi kada se otkriva tj. dijagnosticira pri obradi

neplodnosti. DrZzi se da ¢ak dvije tre¢ine slucajeva ne budu nikad klinicki prepoznati (44).

Postoji velika varijabilnost medu kognitivnim i bihevioralnim fenotipovima istog
sindroma, ali tome razlog nije mozaicizam jer je mozaicizam jako rijetka pojava u ovom

sindromu. Klinefelterov sindrom jedina je kromosomska anomalija koja u znatnom postotku
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(50%) nastaje zbog nerazdvajanja u paternalnoj prvoj mejotskoj diobi. Ova aneuploidija nastaje
tijekom mejotske diobe ili u ranom postzigotnom razvoju, a rizi¢ni ¢imbenici su starija dob

majke i oca. Otprilike 60% plodova s kariotipom 47, XXY rezultira zivorodenjem (41).

1.3.2. Fenotipska obiljeZja sindroma

Bolesnike s Klinefelterovim sindromom karakteriziraju visok rast, mali testisi,
ginekomastija u kasnom pubertetskom razdoblju, ginoidni izgled zdjelice (Siroki bokovi) i
oskudna tjelesna dlakavost kao znakovi nedostatka androgena s niskom serumskom razinom
testosterona 1 s poviSenom razinom gonadotropina. Takoder su prisutne azoospermija 1
oligoospermija s hijalinizacijom i fibrozom seminifernih kanali¢a testisa (44,45). Razine manjka
testosterona mogu jako varirati stoga se klini¢ki fenotip moZe kretati od gotovo eugonadizma do
jako teSkog hipogonadizma. Dok vecina bolesnika kroz pubertet prode s blagim simptomima 1
postize normalnu veli¢inu penisa, njih ¢ak 70% navodi probleme s libidom i1 potencijom ve¢ u

dobi od 25 godina (46).

Nedostatak testosterona takoder moZze uzrokovati i blazu anemiju. Rast brade i1 dlakavost
kao sekundarne spolne karakteristike ¢esto su oskudni. U lije¢nickim kartonima Cesto se navode
boli u lumbalnom dijelu te bolesti muskuloskeletnog sustava zbog nastupa osteopenije i

osteoporoze (47,48).

U predpubertetskih bolesnika nema simptoma koji bi pouzdano ukazivali na to da se radi
o Klinefelterovom sindromu. Nespusteni testisi prisutni su u cetvrtini sluajeva Sto je znatno

ceSc¢e nego u zdrave muske djece (49).

Sindrom nije povezan s generaliziranim intelektualnim poremecajem, ali postoje relativni
deficiti u verbalnim vjeStinama, pogotovo onima koji sluze za ¢itanje i jezicno sporazumijevanje
(4,9). Neverbalne sposobnosti nisu umanjene, a 75% djecaka ima poteskoca s ucenjem Sto

djelomi¢no moZe biti rezultat poremecaja (deficita) pozornosti (49,50).

Muskarci s Klinefelterovim sindromom imaju poteSkoc¢a u uspostavljanju socijalne
interakcije. Mogu se €initi intovertiranima, anksioznima, impulzivnima, tihima, nenametljivima i

povucenima (8).

12



Mnogi muskarci konzultiraju lijecnike i budu dijagnosticirani tek kada se pojave
problemi s nemoguc¢no$éu osnivanja obitelji. Azoospermija je prisutna u vise od 90% slucajeva,
dok preostalih 10% ima spermije smanjene pokretljivosti i izmijenjene morfologije. Spontano

ocinstvo u ovih bolesnika iznimno je rijetko (44).

Bolesnici s Klinefelterovim sindromom zahtijevaju cjelozivotno pracenje i trebaju biti
lijeCeni testosteronom u slucaju hipogonadizma. Pozornost osobito treba biti usmjerena na
adekvatnu titraciju doze testosterona u lijeCenih jer vec¢ina ipak ima blagi nedostatak testosterona
kojeg najceSce prati blaza klini¢ka slika. Na kraju, skrb treba ukljucivati prevenciju 1 lijecenje

komorbiditeta (51).

1.4. Triplo X sindrom

1.4.1. Udlestalost, kariotip i genetska pozadina sindroma

Triplo X sindrom aneuploidija je spolnih kromosoma u kojoj Zenske jedinke imaju tri
odnosno dodatni X kromosom. Sindrom je prvi put opisan 1959. god. u tridesetpetogodiSnje
djevojke s normalnim intelektualnim sposobnostima koja je manifestirala sekundarnu amenoreju

u dobi od 19 godina (52).

Probirne su studije novorodencadi pokazale da je incidencija trisomije X kromosoma 1 na
1000 Zivorodene Zenske djece, no samo se 10% slucajeva klinicki utvrduje. Postoji znacajna
razlika medu fenotipovima, pri ¢emu se neke bolesnice manifestiraju blagom klinickom slikom,

a neke imaju znacajno izrazene fizicke i psiholoske karakteristike sindroma (53).

U identificiranim slucajevima dijagnoza se postavlja amniocentezom ili biopsijom
korionskih resica prenatalno ili u postnatalnom razdoblju primjenom standardne kariotipizacije
kao klinicke obrade u slucaju hipotonije, zastoja u rastu, specifi¢nih fizickih karakteristika ili
kognitivnih i bihevioralnih poteskoca. Iako je nemozaicni oblik 47, XXX najces¢i kariotip,
mozaicizam je prisutan u 10% slu€ajeva i moZe imati viSe kombinacija kao §to su 46, XX/47,
XXX ili 47, XXX/48, XXXX te kombinacije koje sadrZavaju stani¢ne linije sindroma Turner,
npr. 45, X/ 47, XXX ili 45, X/46, XX/47, XXX (Slika 5) (54).
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Slika 5. Kariogram bolesnice s klasi¢nom formom kariotipa triplo X sindroma (Izvor: arhiva

Citogenetskog laboratorija KBC-a Split).

Najc¢es¢i uzrok trisomije X kromosoma jest nerazdvajanje tokom mejoze te u oko 20%

slucajeva ono nastaje postzigotski, tj. nakon oplodnje (14,53).

Prevelika ekspresija gena koji izbjegavaju inaktivaciju X kromosoma vjerojatno je
zasluzna za fenotipska obiljezja triplo X sindroma (8,55,56). Primjerice, haploinsuficijencija
SHOX gena u PARI1 regiji povezana je s niskim rastom i karakteristi¢na je za Turnerov sindrom
(45, X), dok povecana ekspresija istih gena zbog dodatnog X kromosoma doprinosi visokom
rastu koji je zamijec¢en u bolesnica s ovim sindromom, ali i u Klinefelterovom sindromu (47,
XXY) Zakljucak je da isti mehanizam generira visok rast u Zena s trisomijom X kromosoma i

muskaraca s Klinefelterovim sindromom (57).
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1.4.2. Fenotipska obiljeZja sindroma

Znacajne dismorfije lica i upecatljive fizicke karakteristike obi¢no nisu povezane s triplo
X sindromom, medutim mogu biti prisutni manji fizicki nalazi ukljucujuéi epikantus,
hipertelorizam, nagib palpebralnog rasporka prema gore, klinodaktiliju, preklapanje prstiju,
ravna stopala i pectus excavatum. Hipotonija te hipermobilnost zglobova mogu takoder biti
prisutni. Porodajna masa i duljina normalne su za gestacijsku dob, dok se u ranom djetinjstvu i u

adolescenciji zamjecuje da je vecina bolesnica iznad 75. percentilne krivulje rasta (58,59).

Iako u vecini slu¢ajeva veci medicinski problemi nisu prisutni, neki mogu biti povezani s
trisomijom X kromosoma. Najce$¢e su to anomalije genitourinarnog trakta, od jednostrane
ageneze bubrega i bubrezne displazije do anomalija jajnika (60). Kongenitalne sr¢ane mane
takoder su opisivane ukljucuju¢i slucajeve atrijskih 1 ventrikularnih septalnih defekata,

pulmonalne stenoze i koarktacije aorte (53,61).

Studije opisuju da abnormalnosti u EEG-u 1 konvulzivni poremecaji u trisomiji X
kromosoma variraju u pojavnosti od 0 do 65 % ovisno o kojoj se kohortnoj studiji radi 1 o na¢inu
kako se bolest utvrdivala. Medutim, najvece kohortno istrazivanje pokazuje da su klinicki
manifestni konvulzivni (epilepti¢ni) napadaji prisutni u oko 15% ispitivanih, a ukljucuju apsans,
djelomi¢ne 1 generalizirane napadaje s dobrim odgovorom na standardnu antikonvulzivnu

terapiju (53,62,63).

Vrijeme nastupa puberteta i seksualni razvoj najéeSc¢e su normalni u Zena s trisomijom X
kromosoma, no opisani su slucajevi disgeneze jajnika i maternice u djece i mladih odraslih sa
sindromom. Prerano zatajenje jajnika (prijevremena menopauza) stanje je u kojem funkcije
jajnika, poput proizvodnje hormona te razvoja oocita, oslabe prije dobi u kojoj se tipi€no nastupa
menopauza. Postoje mnogobrojni prikazi slucaja koji opisuju zZene s trisomijom X koje
manifestiraju prerano zatajenje jajnika s endokrinoloskim nalazom hipergonadotropnog
hipogonadizma (52,64,65). Jedna studija koja je provodila genetski screening Zena s

prijevremenim zatajenjem jajnika identificirala je trisomiju X kromosoma u 3% slu€ajeva (66).

Pregled bihevioralnih fenotipova u bolesnica s trisomijom X pokazao je prekomjernu
aksioznost, depresiju 1 poremecaje pozornosti (67). Nekih 25 do 30 % njih ima ADHD s

poremecajima u vidu nepaznje i lakog skretanja pozornosti (68).
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Postoje znacajne razlike u kognitivhom razvoju bolesnica. Veéina njih ima prosjecan 1Q,
dok prosjecno 5 do 10 % bolesnica ima znacajno smanjene intelektualne sposobnosti (68). Imaju
bolji uspjeh u rjesavanju neverbalne problematike u usporedbi s verbalnom, ali postoje i one koje
su manjkave na oba polja (69). Primjeceno je da je njihova relativno slabija razvijenost verbalne

komponente naspram neverbalne slicna kognitivnim profilima Klinefelterovog i 47, XYY
sindroma (4,70).

1.5. XYY sindrom

1.5.1. Ucestalost, kariotip i genetska pozadina sindroma

XYY sindrom ima incidenciju od 1 na 850 do 1000 zZivorodene muske djece (71,72).
XYY sindrom rezultat je postojanja dodatne kopije Y kromosoma (Slika 6).
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Slika 6. Kariogram bolesnika s klasicnom formom kariotipa XYY sindroma (Izvor: arhiva

Citogenetskog laboratorija KBC-a Split).

Nerazdvajanje Y kromosoma obic¢no se dogada tijekom druge mejotske diobe, ali moZe

se zbiti 1 tokom ranog postzigotskog dijeljenja stanica (14).

16



Za razliku od Klinefelterovog sindroma, XYY sindrom nije udruzen s testikularnom
patologijom ni sa smanjenim serumskim razinama testosterona. Fenotip koji ukljucuje visoki
rast, poremecaje ponasanja i blago kognitivno zaostajanje prije svega se pripisuje povecanoj
ekspresiji odredenih gena zbog postojanja dodatnog Y kromosoma. Primjeé¢eno je da postoji
znacajna sli¢nost medu fenotipovima Klinefelterovog, XXYY i XYY sindroma, a drzi se da je za
to odgovorno djelovanje vise homolognih gena eksprimiranih sa X 1 Y kromosoma, pogotovo iz

pseudoautosomalnih regija (56).

1.5.2. Fenotipska obiljezZja sindroma
Karakteristike XYY sindroma jesu relativno visok rast slican onome u Klinefelterovom
sindromu te neuroloske, kognitivne 1 bihevioralne promjene. Funkcija testisa, razine hormona te

plodnost najces¢e nisu narusene, Sto nije slucaj u Klinefelterovom sindromu.

Muskarci s XYY imaju neSto veCi opseg glave (73-75). Veéi opseg glave tj.
makrocefalija povezuje se s poremecajima autisticnog spektra te je pronadena znacCajno visa

stopa autizma u djeaka s XYY sindromom (76-78).

Visoki rast uocljiv je u gotovo svih djecaka, pogotovo nakon navrSene Seste godine
zivota. Povecana tjelesna masa prisutna je u gotovo svih, s naglaskom na centralni tip pretilosti.
Nastup i razvoj puberteta su normalni, a u ranom pubertetu testisi su nesto veci s obzirom na
dob. MiSi¢éni tonus smanjen je u polovine bolesnika i uobiCajene fizikalne karakteristike
ukljucuju klinodaktiliju, hipertelorizam, makroorhiju i blagi tremor. Konvulzivni napadaji, astma

1 dentalni problemi ucestaliji su u ovih bolesnika u odnosu na zdravu populaciju (79).

Muskarci 1 zene pokazuju seksualni dimorfizam 1 u veli¢ini zubne krune. Naime, u
dosada$njim istrazivanjima pokazano je da je kruna trajnih zubiju ve¢a u muskaraca nego u Zena,
a ista Cinjenica vrijedi i1 za veli€inu krune mlije¢nih zubiju. Studije na Zenama i muskarcima
normalnog kariotipa, ali i one provedene na bolesnicima s aneuploidijama spolnih kromosoma
navode postojanje genetskih faktora na X 1 Y kromosomima koji bi mogli utjecati na rast i razvoj
krune zuba. Smatra se da su faktori unutar Y kromosoma oni koji imaju efekt promotora na
razliCite procese rasta te sudjeluju u formiranju zubne cakline i, utjecajem na stani¢nu

proliferaciju, na razvoj dentina. Debljine cakline i dentina u XYY muSkaraca i muskaraca
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urednog kariotipa ne pokazuju znacajnu razliku. Jedina iznimka pronadena je usporedujuci
muskarce s XYY sindromom i njihove muske srodnike urednog kariotipa gdje je pokazano da

tanju caklinu imaju oni s dodatnim Y kromosomom (80).

Veliki dio muskaraca s dodatnim Y kromosomom manifestira hipeaktivnost, smanjenu
pozornost i impulzivnost, a vise od dvije tre¢ine zadovoljavaju kriterije za ADHD (75,78).
Poteskoce socijalne prirode su ¢este. Neki od poremecéaja unutar autisticnog spektra ima 36%

bolesnika sa sindromom (78).

1.6. Pregled dosadasnjih istraZivanja

Babhillo-Curieses i sur. u studiji provedenoj na uzorku od 42 bolesnice pedijatrijske dobi s
dijagnozom Turnerovog sindroma navode da je niski rast u 87,1% slu¢ajeva razlog zbog kojeg se
trazi lije¢nicka pomo¢. Najces¢i komorbiditeti vezani za sindrom su oftalmoloske prirode (50%)

te kardiovaskularne anomalije prisutne u 23,8% (81).

Simm i sur. proveli su studiju na uzorku od 117 Zenske djece s Turnerovim sindromom te
navode da je njih 7 prenatalno dijagnosticirano amniocentezom, 27 postnatalno, 10 tijekom prve
godine Zivota, 4 u ranom djetinjstvu, 11 u predSkolskoj dobi, a ¢ak 58 dijagnosticirano je poslije
Seste godine zivota Sto ¢ini skoro polovinu ispitanica. Limfedem (26 slucajeva), dismorfi¢ne
karakteristike (14 slucajeva) 1 anomalije srca (6 slucajeva) razlog su kariotipizaciji provedenoj
tijekom prve godine zivota, dok se s povec¢anjem dobi sindrom dijagnosticira naj¢esce na temelju

niskog rasta (66 od 73 slucaja) (82).

Orbananos 1 sur. provode studiju na 42 zene s Turnerovim sindromom u dobi od 2 do 38

godina te navode da je niski rast bio najces¢i razlog konzultiranja lije¢nika (54%) (83).

U tuniskoj studiji Elleuch 1 sur. na uzorku u 49 Zena s Turnerovim sindromom u dobi od
1 dan do 42 godine navode da je 24% bolesnica dijagnosticirano u odrasloj dobi. Nizak rast
primjec¢en je u 85% slucajeva, a zakaSnjeli pubertet prisutan je u 62,4% slucajeva. Rezultati

pokazuju visoku ucestalost autoimunih bolesti (84).

Akcan 1 sur. provode studiju na 23 djecaka s Klinefelterovim sindromom te navode da je

u njih 15 (65,2%) dijagnosticirano prenatalno. Od ostalih 8 djecaka 3 su se prezentirala
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skrotalnom hipospadijom (14,3%), 2 retencijom testisa (9,5%), 1 niskim rastom (4,8%), 1
mikropenisom (4,8%) te 1 govornim poteskocama (4,8%). Njih 20 (86,9%) ima kariotip 47,
XXY (85).

Asirvatham 1 sur. u svojoj retrospektivnoj studiji imaju uzorak od 44 muskarca s
Klinefelterovim sindromom, od c¢ega je njih 17 mlade od 18 godina (38,6%). Klinicka
prezentacija pedijatrijske populacije uklju¢uje anomalije srca u 29,4% slucajeva, dismorfiju u
23,5%, hipogonadizam u 17,6%, visoki rast u 11,8% te kriptorhizam u 5,9%. Medu odraslima
njih 59,2% prezentira se hipogonadizmom te 20,4% njih ima primarni infertilitet Sto znaci da se
dvije tre¢ine bolesnika dijagnosticira u odrasloj dobi, a najces¢e se prezentiraju hipogonadizmom

(86).

Pralea i sur. u studiji provedenoj na 20 odraslih muskaraca s Klinefelterovim sindromom
navode da se svi prezentiraju s malim spolovilom, malim testisima, slabo razvijenim
sekundarnim spolnim karakteristima, dugim nogama, a kratkim trupom, azoospermijom,
infertilitetom i1 poviSenom razinom gonadotropina u urinu. Ginekomastija je prisutna u 14

bolesnika (87).

Wigby 1 sur. u studiji provedenoj na uzorku od 74 Zene s trisomijom X kromosoma u
dobi od 6 mjeseci do 24 godine usporeduju ishode 44 Zene (59,5%) koje su dijagnosticirane
prenatalno s ishodom onih 30 koje su dijagnosticirane postnatalno, vecinom zbog
neurorazvojnog zaostajanja. ZajedniCke karakteristike ukljucuju hipertelorizam, epikantus,
klinodaktiliju i hipotoniju. Stope ADHD-a (52,2% vs. 45,5%) 1 poremecaja ucenja (39,1% vs.
36,3%) ne razlikuju se znacajno medu skupinama. Prenatalno dijagnosticirana skupina pokazala

je bolje verbalne sposobnosti i visi op¢i indeks sposobnosti (88).

Linden i sur. u studiji provedenoj na uzorku od 11 Zena s trisomijom X kromosoma u
dobi od 15 do 24 godine koje su pra¢ene od rodenja navode da se u drugoj godini Zivota jasno
uocavaju razvojna kasnjenja govora i jezika te da poremecaji u govoru i jeziku, manjak
koordinacije, slab uspjeh u Skoli i nezrelo ponaSanje perzistiraju tokom cijelog Skolovanja.
Djevojke s 47, XXX kariotipom generalno su viSe od svojih vr§njakinja, au 7 od 11 promatranih

bolesnica dijagnosticirana je neka vrsta psihijatrijskog poremecaja tokom adolescencije.
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Varijacije medu fenotipima su velike - jedna bolesnica pohada fakultet, dok je jedna mentalno

retardirana (58).

U studiji provedenoj na uzorku od 90 muskaraca s XYY sindromom Bardsley i sur.
navode da je visina svih ispitanika bila visa od prosjecne. Makrocefalija je primje¢ena u 28 od 84
(33%), hipotonija u 57 od 90 (63%), klinodaktilija u 47 od 90 (52%) i hipertelorizam u 53 od 90
(59%) slucajeva. U 50% slucajeva postoji povecanje testisa, a veca je incidencija astme,
konvulzivnih napadaja, tremora i poremecaja autisticnog spektra u odnosu na opc¢u populaciju.
Prenatalno dijagnosticirani djecaci s ovim sindromom imaju znacajno bolje rezultate kognitivnih

testiranja 1 manju stopu poremecaja autisti¢nog spektra (P<0.01) (79).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Odrediti ucestalost bolesnika s aneuploidijom spolnih kromosoma medu kariotipiziranim
bolesnicima u KBC Split.

2. Istraziti povezanosti fenotipova bolesnika sa specificnim poremecajem spolnih
kromosoma.
Istraziti fenotipove svakog specificnog sindroma prema dobi i kariotipu.

4. lzdvojiti najucestalije specificne aneuploidije spolnih kromosoma u skupini bolesnika s
malignim bolestima hematoloSkog sustava 1 u toj skupini usporediti konstitucijski
kariotip sa steCenim klonalnim promjenama.

5. Dobivene podatke usporediti s podacima iz literature.

2.2. Hipoteza
Dob i varijanta kariotipa bolesnika utjeCu na fenotip svake specificne aneuploidije

spolnih kromosoma.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ispitanici
Ukljuceno je 75 bolesnika u kojih je standardnom kariotipizacijom dokazan specific¢an

poremecaj aneuploidije spolnih kromosoma.

Iskljuceni su ispitanici u kojih je dokazan somatski mozaicizam spolnih kromosoma u

kostanoj srzi, a u perifernoj krvi dokazan uredan kariotip.

3.2. Ustroj istraZzivanja

Provedeno je retrospektivno presjeno istrazivanje analiziranjem podataka 75 bolesnika s
aneuploidijama spolnih kromosoma pri Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od
1.1.2010. do 31.12.2019. godine. Ispitanici su bili upuceni na kariotipizaciju od sljedecih
specijalista/subspecijalista: urologa, ginekologa, neonatologa, otorinolaringologa, internista

hematologa, neuropedijatra, pedijatra endokrinologa, internista endokrinologa i djecjih kirurga.

3.3. Metode prikupljanja podataka

Podatci su prikupljeni iz arhive Klinike za djecje bolesti KBC-a Split pri Ambulanti
medicinske genetike i Citogenetickog laboratorija u kojoj je u proteklih 10 godina kariotipizirano
8445 bolesnika i provedeno genetiCko testiranje prema indikacijama navedenih specijalista/

subspecijalista.

3.4. Mjerenja i druga opazanja

Promatrani podaci su:

a) spolidob ispitanika
b) fenotipske znacajke

¢) nalazi standardnog kariotipa

Ispitanici su prema nalazu kariotipa podijeljeni u 4 najcesca sindroma koji spadaju u

aneuploidije spolnih kromosoma: Turnerov, Klinefelterov, triplo X 1 XYY sindrom. Odredit ¢e
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se 1 ucestalost ispitanika s aneuploidijom spolnih kromosoma medu kariotipiziranim bolesnicima

u KBC Split.

3.5. Eticka nacela

Tijekom i nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o
zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Pristupnica i njen mentor
uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe naslovnog

istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-20-02.

3.6. Statisticka analiza podataka

StatistiCka analiza provedena je softverskim paketom SPSS for Windows ® (verzija 25.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA) i Microsoft Excel za Windows Version 11.0 (Microsoft
Corporation). Statisticka obrada razlika u ucestalosti aneuploidija spolnih kromosoma ove studije
1 dosadasnjih istrazivanja provedena je pomocu Fisher's exact testa i prikazana vrijednoscu P.

Rezultati su se interpretirali na razini znacajnosti P<0.05 uz koriStenje statistickog paketa

Statistica 12.0 (StatSoft, Tulsa, SAD).
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4. REZULTATI
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Retrospektivnim pregledom 8445 kariotipa u periodu od 10 godina pronadeno je 79
kariotipova sa specificnim poremecajem spolnih kromosoma, a ukljucuju kariotipove 75
bolesnika i 4 kariotipa pobacenih plodova s monosomijom X kromosoma.

Studija ukljucuje 75 kariotipiziranih bolesnika od ¢ega su 34 bolesnika djecje dobi, a 41 odrasle
dobi, a ucestalost bolesnika s aneuploidijom spolnih kromosoma medu kariotipiziranim

bolesnicima u KBC Split iznosi 0,9%.

Raspodjela ispitanika po dobnim skupinama i spolu prikazana je u Tablici 1.

Tablica 1. Distribucija svih bolesnika s aneuploidijom spolnih kromosoma prema dobi i spolu

Karakteristike skupine Djeca Odrasli Ukupno
Broj ispitanika (No) (%) 34 (45%) 41 (55%) 75 (100%)
Spol M/Z* (No) (%) 16/18 (53%) 21 (51%)/20 37/38 (51%)

*M=musko; Z=2ensko

Od 75 bolesnika nesto veca ucestalost aneuploidije spolnih kromosoma pronadena je u
odrasloj dobi (55%), dok obje dobne skupine prikazuju priblizno jednaku spolnu distribuciju
(Tablica 1).
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Tablica 2. Distribucija svih bolesnika s aneuploidijom spolnih kromosoma prema dobi 1

kariotipu
Klini¢ki sindrom Kariotip Djeca QOdrasli Ukupno (No)
Turner sindrom 45, X 4 0 4 (14%)
45, X/46, XX 1 13 14 (49%)
45, X/46, X,
i(X)(ql10) 2 0 2 (7%)
46, X, del(X)(p10) 1 0 1 (3%)
45, X/46, XY 2 1 3 (10%)
45, X/47, XXX 1 4 5 (17%)
47, XXX 6 0 6 (55%)
Triplo X sindrom
46, XX/47, XXX 1 1 2 (18%)
47, XXX, t(4;8;9) 1 0 1 (9%)
47, XXX, 1(9;22) 0 2 2 (18%)
Klinefelterov 47, XXY 11 14 25 (83%)
ind
sindrom 47, XXY/46, XY 0 3 3 (10%)
47, XXY/46, XX,-Y 0 1 1(3,5%)
48, XXY, +21 1 0 1(3,5%)
XYY sindrom 47, XYY 3 2 5(100%)

Iz Tablice 2. vidljivo je da su dva najceSca klini¢ka sindroma Turnerov i Klinefelterov
sindrom s gotovo jednakom ucestalo$¢u. Turnerov sindrom pronaden je u 38,7 % bolesnika, a od
toga gotovo polovina bolesnika je mozai€nog kariotipa i veéina njih je odrasle dobi.
Klinefelterov sindrom pronaden je u 40% bolesnika i to su uglavnom bolesnici s klasi¢nim
kariotipom XXY i u odraslih i u djece (83%), dok je mozai¢ni kariotip puno rjedi. Tre¢i po
ucestalosti je triplo X sindrom, a najceS¢a varijanta kariotipa jest 47, XXX prisutna u 6 ispitanica
(55%), mahom djecje dobi. Narjeda aneuploidija spolnih kromosoma je ona s dodatnim Y

kromosomom (6,6%), a svi imaju klasi¢nu varijantu XYY kariotipa.
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Djeca Turnerov Triplo X Klinefelterov ~ XYY sindrom
sindrom sindrom

B Mugko ®Zensko

Slika 7. Distribucija skupine djece po spolu i tipu aneuploidije spolnih kromosoma

Od 16 muske djece vec¢ina njih (75%) ima Klinefelterov sindrom, 19% ima XYY sindrom
te jedan djecak ima Turnerov sindrom. Od 18 Zenske djece njih 10 (55%) ima Turnerov sindrom
(uklju€uju¢i monosomiju X, mozaicne i strukturne anomalije X kromosoma) te 8 (45%) ima

triplo X sindrom (slika 7).
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Odrasli Klinefelterov XYY sindrom Turnerov XXX sindrom
sindrom sindrom

B Mugko ™ Zensko

Slika 8. Distribucija skupine odraslih ispitanika po spolu i tipu aneuploidije spolnih kromosoma

U skupini od 21 muskarca vecina (86%) ima Klinefelterov sindrom, samo 9% ima XYY
sindrom, a jednom muskarcu je dijagnosticiran Turnerov sindrom. U skupini od 20 odraslih Zena

njih 17 (85%) ima Turnerov sindrom te 3 (15%) imaju XXX sindrom (slika 8).
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Tablica 3. Distribucija fenotipova bolesnika s Turnerovim sindromom prema dobi bolesnika u

vrijeme postavljanja dijagnoze

Fenotip Dob bolesnika Ukupno (No)

Prenatalno  Postnatalno 1-3 3-5 6-18 19-35 36-45 46-62

dg. dg. god god god god god god

Niski rast (No) 0 0 0 0 7 0 0 0 7
Habitualni 0 0 0 0 0 4 2 0 6
pobacaji (No)

Infertilitet* (No) 0 0 0 0 0 8 1 1 10
Ostale dijagnoze{ 1 1 2 0 0 0 0 2 6
(No)

Ukupno (No) 1 1 2 0 7 12 3 3 29

*Infertilitet: sterilitet, oligomenoreja, policisti¢ni jajnici, prijevremena menopauza, hipotrofija testisa; {[Ostale dijagnoze: higrom
vrata, stigmata Turnerovog sindroma, hipotoni sindrom, potkovasti bubreg, obostrana senzoricka hipoakuzija, mijelodisplasticni
sindrom (MDS)

Ucestalost Turnerovog sindroma iznosi 0,34%.

Od 29 bolesnika s Turnerovim sindromom medijana dobi od 31 godinu (raspon dobi 0-62
godine) 18 bolesnica (62%) dijagnosticirano je u odrasloj dobi. Najucestaliji fenotip u djece bio
je niski rast kojim se prezentiralo 7 od 11 djece mahom starije od 6 godina. Od 18 odraslih
bolesnika njih 12 (67%) dijagnosticirano je u dobi od 19 do 35 godina, a upuceni su od strane
ginekologa zbog habitualnih pobacaja ili infertiliteta (Tablica 3).
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Tablica 4. Distribucija fenotipova bolesnika s Turnerovim sindromom prema pripadaju¢im

kariotipovima
Fenotip Kariotip Ukupno (No)
45, X 45, X/46, XX 45,X/46, XY  Strukturne 45, X/47,

promjene X XXX

kromosoma
Niski rast (No) 2 0 2 2 1 7
Habitualni 0 5 0 0 1 6
pobacaji (No)
Infertilitet* (No) 0 6 1 0 3 10
Ostale 2 3 0 1 0 6
dijagnoze] (No)
Ukupno (No) 4 14 3 3 5 29

*Infertilitet: sterilitet, oligomenoreja, policisti¢ni jajnici, prijevremena menopauza, hipotrofija testisa; JOstale dijagnoze: higrom
vrata, stigmata Turnerovog sindroma, hipotoni sindrom, potkovasti bubreg, obostrana senzoric¢ka hipoakuzija, mijelodisplasti¢ni
sindrom (MDS)

Mozaicizam aneuploidije X kromosoma najceS¢i je kariotip u skupini bolesnika, a
najcesce se prezentira u odrasloj dobi i to u bolesnika s infertilitetom (10 od 29 bolesnika) i
habitualnim pobacajima (6 od 29 bolesnika). Niski rast pronaden je u 7 od 29 bolesnika i to u

skupini djece s monosomijom X kromosoma i strukturnim promjenama X ili Y kromosoma

(Tablica 4).
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Tablica 5. Distribucija fenotipova bolesnika s Klinefelterovim sindromom prema dobnim

skupinama i kariotipu

Fenotip Dobna skupina Kariotip

Djeca Odrasli 47, XXY 47, XXY/46, 47, XXY/46, 48,

XX XX, -Y XXY,
+21

Visoki rast (No) 4 0 4 0 0 0
Prenatalno dijagnosticirani 2 0 2 0 0 0
(No)
Dismorfija lica (No) 1 0 0 0 0 1
Ostale dijagnoze (No)* 5 0 5 0 0 0
Azoospermija (No) 0 5 4 1 0 0
Sterilitet (No) 0 6 5 1 0 0
Hipogonadizam (No) 0 4 4 0 0 0
Zlo¢udne bolesti 0 3 1 1 1 0
hematoloskog sustava (No)
Ukupno (No) 12 18 25 3 1 1

*QOstale dijagnoze: niski rast, varikokela testisa, displazija dojki, hipotoni sindrom uz usporen razvoj i penoskrotalna hipospadija

Ucestalost Klinefelterovog sindroma iznosi 0,36%.

U skupini od 30 bolesnika s Klinefelterovim sindromom s medijanom dobi od 28 godina

(raspon dobi 0-67 godina) njih 12 dijagnosticirano je u djece, a 18 (60%) u odrasloj dobi. U

skupini djece koja su imala klasi¢nu formulu XXY, najucestaliji simptom je bio visoki rast u 4

od 12 bolesnika, dok se dijagnoza Klinefelterovog sindroma u odrasloj dobi najcesce pronalazi u

muskaraca s reproduktivnim poremecajima (azoospermija, sterilitet, hipogonadizam), a ukljucuje

klasi¢nu formu kao 1 mozaic¢ni oblik sindroma (Tablica 5).

33



Tablica 6. Distribucija fenotipova bolesnica s triplo X sindromom prema dobi i kariotipu

Fenotip Dobna skupina Kariotip

Djeca Odrasli 47, XXX 46, XX/47, 47, XXX, 47, XXX/XX,

XXX t(4;8;9) t(9;22)

Neurorazvojno 4 0 2 1 1 0
zaostajanje (No)
Prenatalno 2 0 2 0 0 0
dijagnosticirani (No)
Tremor (No) 1 0 1 0 0 0
Hipotonija i distoni 1 0 1 0 0 0
sindrom (No)
Sterilitet (No) 0 1 0 1 0 0
Kroni¢na mijeloi¢na 0 2 0 0 0 2
leukemija (No)
Ukupno (No) 8 3 6 2 1 2

Ucestalost triplo X sindroma iznosi 0,13%.

U skupini od 11 bolesnica s triplo X sindromom s medijanom dobi od 9 godina (raspon
dobi 0-55 godina) vecina njih (73%) dijagnosticirana je u dje¢joj dobi, a preostale 3 u odrasloj.
Polovina bolesnica dje¢je dobi prezentira se neurorazvojnim zaostajanjem. Sve 3 ispitanice
odrasle dobi imale su mozai¢nu varijantu kariotipa, a 2 bolesnice dijagnosticirane su nakon $to
im je otkrivena maligna bolest hematoloskog sustava (Philadelphia + kroni¢na mijeloi¢na

leukemija), a jedna zbog steriliteta (Tablica 6).
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Tablica 7. Distribucija fenotipova bolesnika s XYY sindromom prema dobi

Fenotip Dobna skupina

Djeca Odrasli
Hemangiomi gluteusa i natkoljenice 1 0
(No)
Poremecaj ponasanja i emocija (No) 1 0
Ageneza cakline i kongenitalna 1 0

radioulnarna sinostoza (No)

Sterilitet (No) 0 1
Pre-B-ALL*(No) 0 1
Ukupno (No) 3 2

*Pre-B-ALL: Pre-B akutna limfoblasti¢na leukemija

Ucestalost XYY sindroma iznosi 0,07%.

U skupini od 5 bolesnika s XYY sindromom s medijanom dobi od 16 godina (raspon
dobi 1-28 godina), njih 3 dijagnosticirano je u djecjoj dobi, a 2 u odrasloj dobi te se jedan
prezentira sterilitetom, a drugi pre-B akutnom limfoblasticnom leukemijom u dobi od 20 godina.
Od 3 ispitanika djecje dobi jedan je dijagnosticiran u prvoj godini zivota prezentirajui se
hemangiomima natkoljenice 1 gluteusa, a 2 su dijagnosticirana u pubertetskoj dobi prezentirajuci
se poremecajem ponasanja i emocija te agenezom cakline uz urodene anomalije koStanog sustava

(Tablica 7). Svi ispitanici s ovim sindromom kariotipa su 47, XYY (Tablica 2).
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Tablica 8. Klinicke i citogenetske karakteristike 7 bolesnika s konstitucijskim i ste¢enim

kromosomskim aberacijama medu bolesnicima sa zlo¢udnim bolestima hematoloSkog sustava

No Kariotip periferne krvi *Spol/dob Dijagnoza Kariotip koStane srz

1. 45, X/46, XX 7/59 MDS 45, X/46, XX

2. 47, XXY M/37 MDS 47, XXY

3. 47, XXY M/59 Limfom 47, XXY /46, XX, -Y
4. 47, XXY/46, XY M/67 Multipli mijelom 47, XXY/46, XY

5. 47, XXX/46, XX 7/55 CML 47, XXX, 1(9;22)(q34;q11)
6. 47, XXX/46, XX 7/51 CML 47, XXX, 1(9;22)(q34;q11)
7 47, XYY M/20 ALL 47, XYY

*Spol: M=musko; Z=7ensko; Dob=godine. MDS- Sindrom mijelodisplazije (engl. myelodysplastic syndrome); CML- kroni¢na
mijeloi¢na leukemija (engl. chronic myeloideus leukemia) ; ALL- Akutna limfoblasti¢na leukemija (engl. acute lymphoblastic
leukemia)

Od 7 bolesnika odrasle dobi s konstitucijskom aneuploidijom spolnih kromosoma 3 ima,
uz konstitucijsku, 1 dodatnu ste¢enu kromosomsku aberaciju u kariotipu koStane srzi. Jedan
bolesnik s klasiénom formom Klinefelterovog sindroma ima gubitak Y kromosoma u patolo§koj
klonalnoj stani¢noj liniji koStane srzi, dok dvije bolesnice s mozai¢nom varijantom triplo X

sindroma imaju Philadelphia kromosom u patoloskoj XXX stani¢noj liniji (Tablica 8).
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5. RASPRAVA

37



Aneuploidije spolnih kromosoma relativno su Cesta skupina poremecaja kromosoma koje
karakterizira gubitak ili dobitak jednog ili viSe spolnih kromosoma. Unato¢ njihovoj
rasprostranjenosti u op¢oj populaciji, ovi poremecaji cesto ostaju nedijagnosticirani, a specifi¢ni

genetski mehanizmi koji su u podlozi njihova fenotipa slabo su razumljivi (3).

U provedenom istrazivanju prikazani su najucestaliji fenotipovi aneuploidije spolnih
kromosoma pronadeni kroz desetogodiSnje razdoblje u bolesnika kariotipiziranih u KBC Split.
Ucestalost aneuploidija spolnih kromosoma ove studije iznosi 0,9% te usporedba ucestalosti ove
studije i studije Nielsena 1 sur. koji su na uzorku od 34 910 kariotipova novorodencadi dobili
ucestalost od 0,23% pokazuje statisticki zna€ajnu razliku (P<0,001) (54). Razlika se tumaci
selektivnom skupinom bolesnika ove studije koja je odabrana prema klinickim kriterijima od
strane raznih specijalista i razlikom u dobnoj distribuciji jer je povecan udio bolesnika

dijagnosticiranih u odrasloj dobi.

U ovom istrazivanju Turnerov sindrom pronaden je u 38,7% bolesnika, a od toga gotovo
polovina bolesnika mozai¢na je forma Turnera i ve¢ina njih je odrasle dobi, a poznato je iz
dosadasnje literature da se mozai¢ni oblici Turnerovog sindroma obi¢no ne detektiraju do odrasle
dobi (19). Klasi¢nu formu Turner sindroma s monosomijom X i strukturnim anomalijama
spolnih kromosoma pronasli smo u populaciji djece, a dijagnosticirani su od prenatalne dobi do
18 godina. Od 11 djece prenatalno je dijagnosticiran jedan slucaj (higrom vrata na ultrazvu¢nom
nalazu), u neonatalnoj dobi jedan slucaj (stigmata Turnerovog sindroma), 2 slucaja
dijagnosticirana su u dobi 1-3 godine (potkovasti bubreg i hipotoni sindrom), dok je preostalih 7
djece starije od 6 godina (64%) dijagnosticirano mahom zbog niskog rasta. lako ovo istrazivanje
ukljucuje mali broj ispitanika s Turner sindromom, pronaden je Siroki fenotipski spektar
ukljucenih dijagnoza, ali ipak najucestaliji je medu njima niski rast Sto je u skladu s
istraZivanjem Simm-a i sur. da se povecanjem dobi sindrom dijagnosticira najceS¢e na temelju
niskog rasta (82). Bahillo-Curieses i sur. u studiji provedenoj na uzorku od 42 bolesnice djecje
dobi s dijagnozom Turnerovog sindroma navode da je niski rast u 87.1% slucajeva razlog zbog
kojeg se trazi lije¢nicka pomo¢ (81). Orbananos i sur. provode studiju na 42 Zene s Turnerovim
sindromom u dobi od 2 do 38 godina te navode da je niski rast bio naj¢es¢i razlog konzultiranja

lije¢nika (54% slucajeva) (83).
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Za izdvojiti je da se klasi¢na forma Turner sindroma s monosomijom X kromosoma u
99% slucajeva spontano pobaci Sto se slaze s navodima iz literature (15). U ovom istrazivanju

pronasli smo 4 takva slucaja i nisu dalje klasificirani medu aneuploidije X kromosoma.

Mozaicizam aneuploidije X kromosoma naj¢eséi je kariotip u ovoj studiji, a najéesce se
prezentira u odrasloj dobi i to u bolesnika s infertilitetom (10 od 29 bolesnika) i habitualnim
pobacajima (6 od 29 bolesnika) $to je u skladu s rezultatima studije Kuoa i sur. provedene na
uzorku od 18 Zena s mozaicizmom aneuploidije X kromosoma gdje se navodi visa stopa
spontanih pobacaja u odnosu na stopu u opcoj populaciji. Takoder viSu stopu spontanih pobacaja
medu Zenama s mozaicizmom aneuploidije X kromosoma imaju one sa smanjenom ovarijalnom

rezervom (89).

Ucestalost Turnerovog sindroma ove studije iznosi 0,34% dok literatura navodi ucestalost
od 0,04 % 1 time pokazuju statisticki znacajnu razliku (P<0,001) §to tumacimo povecanim

udjelom dijagnosticiranih u odrasloj dobi (9).

U provedenom istrazivanju Klinefelterov sindrom pronaden je u 40% bolesnika 1
uglavnom su to bolesnici s klasiénim kariotipom XXY prisutnim u 83% bolesnika. Sli¢an
podatak o ucestalosti naden je u istrazivanju Akcan 1 sur (86,9%) (85). Provedeno istraZivanje
ukljucilo je 30 bolesnika s Klinefelterovim sindromom s medijanom dobi od 28 godina (raspon
dobi 0-67 godina) te je 12 je dijagnosticirano u djecjoj, a 18 (60%) u odrasloj dobi, Sto se slaze s
istrazivanjem Asirvatham 1 sur. (86). Mnogi musSkarci konzultiraju lijeCnike 1 budu
dijagnosticirani tek kada se pojave problemi s nemogu¢noscu osnivanja obitelji. Azoospermija je
prisutna u visSe od 90% slucajeva, dok preostalih 10% ima spermije smanjene pokretljivosti 1
izmijenjene morfologije (44). U ovoj studiji smanjena reproduktivna funkcija s uputnim
dijagnozama azoospermije, steriliteta i hipogonadizma nadena je u 15 od 18 odraslih bolesnika s
Klinefelterovim sindromom. Spontano oc¢instvo u ovih bolesnika iznimno je rijetko (44). U
skupini djece koja su imala klasi¢énu formulu XXY najucestaliji simptom bio je visoki rast (4 od
12 bolesnika), dok su dva bolesnika dijagnosticirana prenatalno, a ostali pojedinacni slucajevi
ukljucuju sljedece klinicke dijagnoze: niski rast, varikokelu testisa, displaziju dojki, hipotoni

sindrom uz usporen razvoj i penoskrotalnu hipospadiju.
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Ovakav Siroki fenotipski spektar simptoma pronasli su i ostali autori u populaciji djece s
Klinefelterovim sindromom (85,86). U jednog bolesnika u neonatalnoj dobi otkrivena je
dvostruka aneuplodija kromosoma 21 1 kromosoma X koja se predstavlja kariotipom 48, XXY,
+21. Bolesnik je imao isklju¢ivo fenotip trisomije 21. kromosoma ili Down sindroma, dok se
fenotip Klinefelterova sindroma ocekuje u vrijeme puberteta. Ovakvi slucajevi istovremene
pojave dva sindroma u istog bolesnika ekstremno su rijetki te su opisani u 0,098% slucajeva
(91). Ucestalost Klinefelterovog sindroma u ovoj studiji iznosi 0,36% dok istrazivanja navode
ucestalost od 0,2% S§to po rezultatu Fisher's exact testa ne pokazuje statisticki znacajnu razliku

(P=1) (41).

Ovo istrazivanje obuhvatilo je 11 bolesnica s triplo X sindromom s medijanom dobi od 9
godina (raspon dobi 0-55 godina) i vec¢ina njih (73%) dijagnosticiran je u dje¢joj dobi. Ucestalost
triplo X sindroma u ovoj studiji iznosi 0,13% $to je u skladu s dosadasnjom literaturom (53).

Polovina bolesnica dje¢je dobi prezentira se neurorazvojnim zaostajanjem Sto je u skladu
s dosadaSnjim istrazivanjima koja navode slican biheovioralni fenotip koji ukljucuje klinicke
dijagnoze anksioznosti, poremecaja pozornosti t¢ u neSto manjem broju ispitanica smanjene
intelektualne sposobnosti (67,68). Wigby 1 sur. u svom istrazivanju navode da je najces¢i fenotip
skupine postnatalno dijagnosticiranih bolesnica s triplo X upravo neurorazvojno zaostajanje, a
ista studija pokazala je da prenatalno dijagnosticirana skupina ovih bolesnica ima bolje verbalne
sposobnosti 1 vi$i op¢i indeks sposobnosti (88). Ostali fenotipovi ove studije u populaciji djece
su tremor i hipotono-distoni sindrom §to je takoder do sada opisano u drugim istrazivanjima

(58,88).

Triplo X sindrom pronaden je i u 3 bolesnice odrasle dobi, a sve su imale mozai¢nu
varijantu kariotipa triplo X sindroma. U dvije bolesnice sindrom je otkriven rutinskom
kariotipizacijom uzorka koStanoj srzi pri citogenetiCkoj dijagnostici maligne bolesti
hematoloSkog sustava. U praksi je ponekad teSko razluciti je li dodatni X kromosom
konstitucijska ili steCena promjena u bolesnika s hematoloSkom malignom bolesti, stoga
citogenetska analiza limfocita periferne krvi predstavlja zlatni standard za potvrdu

konstitucijskog kariotipa koja je provedena i u ovom istraZivanju.

Zanimljivo je istaknuti da su obje bolesnice imale mozai¢nu varijantu sindroma triplo X

(47, XXX/46, XX) i u obje je dijagnosticirana Philadelphia pozitivha kroni¢na mijeloi¢na
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leukemija (KML), a dodatna steCena aberacija t(9;22) bila je priklju¢ena patoloskoj stanic¢noj
liniji (47, XXX). lako do sada nije jasan odnos izmedu triplo X sindroma i KML, prema
istrazivanjima iz literature poznato je da se sindromi Klinefelter i triplo X povezuju sa zlo¢udnim
bolestima mijeloidne loze odrasle populacije i sugerira da dodatni X kromosom ima visoki

onkogeni potencijal i predstavlja rizi¢ni ¢imbenik u razvoju leukemije (91).

U ovom istrazivanju obuhvaéeno je 5 bolesnika s XYY sindromom s medijanom dobi od
16 godina (raspon dobi 1-28 godina) od cega je 60% dijagnosticirano u djecjoj dobi te su svi
bolesnici bili kariotipa 47, XYY. Ostala dva bolesnika dijagnosticirana su u odrasloj dobi.
Dvostruki Y sindrom klinic¢ki je tesko prepoznatljivog fenotipa, a obi¢no se dijagnosticira u
muskaraca koji pokazuju hipeaktivnost, smanjenu pozornost i impulzivnost, a vise od dvije
tre¢ine zadovoljavaju kriterije za ADHD (75,78). Ucestalost XYY sindroma u ovoj studiji iznosi
0,07% sto je sukladno dosadasnjim istrazivanjima (14). U ovom istrazivanju pronadeno je 5

razli¢itih fenotipova, a svi su do sada opisani u literaturi (76,78-80).

U studiji provedenoj na uzorku od 90 muskaraca s 47, XYY sindromom Bardsley i sur.
navode da je visina svih ispitanika bila visa od prosjecne. Makrocefalija je primjec¢ena u 28 od 84
(33%), hipotonija u 57 od 90 (63%), klinodaktilija u 47 od 90 (52%) i hipertelorizam u 53 od 90
(59%) slucajeva. U 50% slucajeva postoji povecanje testisa, a veca je incidencija astme,
konvulzivnih napadaja, tremora i poremecaja autisticnog spektra u odnosu na opc¢u populaciju.
Prenatalno dijagnosticirani djecaci s ovim sindromom imaju znacajno bolje rezultate kognitivnih

testiranja i manju stopu poremecaja autisticnog spektra (P<0.01) (79).

U jednog bolesnika ove studije pronaden je apsolutni nedostatak zubne cakline $to je
takoder opisano u dosadaS$njim istrazivanjima (81). Debljine cakline i dentina u 47, XYY
muskaraca 1 musSkaraca urednog kariotipa ne pokazuju znafajnu razliku, a jedina iznimka
pronadena je usporeduju¢i muskarce s 47, XYY i njihove muske srodnike urednog kariotipa gdje

je pokazano da tanju caklinu imaju oni s dodatnim Y kromosomom (80).
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Provedeno istrazivanje ima svoja ograniCenja. Istrazivanje je retrospektivno te samim
time ne daje jasnu sliku o promatranim parametrima u sadaSnjem vremenu. Takoder promatrani
ispitanici izrazito su heterogena skupina te ¢ine mali uzorak $to ogranicava usporedbe s drugim
studijama. Ograni¢avaju¢i ¢imbenik ¢ini 1 manjak literature o predmetu istrazivanja. Vazno je
naglasiti nedostatnost medicinske dokumentacije o uputnim dijagnozama ispitanika Sto je

dodatno utjecalo na veli¢inu promatranog uzorka.

Iako genetski mehanizmi koji su u podlozi ispoljenih fenotipa nisu u potpunosti
razjasnjeni postoji povezanost izmedu fenotipova bolesnika sa specificnim poremecajem spolnih
kromosoma (3). U ovoj studiji dokazana je veca ucestalost odredenih fenotipova bolesnika u
sklopu podleZeceg sindroma 1 povezanost fenotipa s dobi i1 varijantom kariotipa sindroma $to je u
skladu s dosada$njim istrazivanjima (19,78,81,85,86,88). Smatra se da je mehanizam po kojemu
nastaje karakteristiCan fenotip aneuploidija spolnih kromosoma dvojak te proizlazi iz
neuravnotezene koliine genskog materijala (zbog malog broja gena koji izbjegavaju

inaktivaciju) 1 njihovog djelovanja na endokrinoloski sustav (4).
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6. ZAKLJUCCI
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Hipoteza ovog istrazivanja je potvrdena.

1. Ucestalost svih bolesnika s aneuploidijom spolnih kromosoma medu kariotipiziranim
bolesnicima iznosi 0,9%. Ucestalost Turnerovog sindroma iznosi 0,34%, Klinefelterovog
sindroma 0,36%, triplo X sindroma 0,13% te XYY sindroma 0,07%.

2. Postoji povezanost izmedu fenotipova bolesnika sa specificnim poremecajem spolnih
kromosoma, a dokazana je veéom ucestalosti odredenog fenotipa bolesnika u sklopu
podlezeceg sindroma.

3. Razlike u fenotipu svakog specificnog sindroma aneuploidije spolnih kromosoma
povezane su s dobi i varijantom kariotipa pa tako mozai¢ni oblici svih sindroma imaju
blaze klini¢ke slike i1 dijagnosticiraju se ve¢inom u odrasloj dobi i to u bolesnika s
reproduktivnim potesko¢ama (Turnerov i Klinefelterov sindrom). Dijagnosticirani u
djec¢joj dobi imaju prepoznatljiviju klinicku sliku - Turnerov sindrom najesce se
prezentira niskim rastom, Klinefelterov sindrom visokim rastom, triplo X sindrom
neurorazvojnim zaostajanjem, dok je XYY sindrom bez tipicne klini¢ke prezentacije.

4. Klinefelterov i triplo X sindrom najucestalije su aneuploidije spolnih kromosoma u
skupini bolesnika s malignim bolestima hematoloskog sustava, a 3 od 7 bolesnika s
aneuploidijom spolnih kromosoma ima stecenu klonalnu promjenu u kariotipu koStane
srzi u sklopu hematoske maligne bolesti.

5. Dobijeni rezultati su u skladu s dosadasnjom literaturom.
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Cilj istrazivanja: Ciljevi istrazivanja bili su odrediti u€estalost aneuploidije spolnih kromosoma
te istraziti povezanosti fenotipova ispitanika sa specificnim poremecajem spolnih kromosoma i

usporediti s podacima iz literature.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje analiziranjem podataka
75 bolesnika s aneuploidijama spolnih kromosoma pri Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u
razdoblju od 1.1.2010. do 31.12.2019. Prikazani su podatci o spolu, dobi, fenotipskim

znacajkama sindroma 1 kariotipu.

Rezultati: Od 75 ispitanika s aneuploidijom spolnih kromosoma 29 (38,7%) je imalo Turnerov,
30 (40%) Klinefelterov, 11 (14,3%) triplo X 1 5 (7%) XYY sindrom. Ucestalost Turnerovog
sindroma iznosi 0,34%, Klinefelterovog 0,36%, triplo X 0,13% te XYY sindroma 0,07%. Od 11
djece s Turnerovim sindromom prenatalno je dijagnosticiran jedan slucaj, u neonatalnoj dobi
jedan slucaj, 2 slucaja dijagnosticirana su u dobi 1-3 godine, dok je preostalih 7 djece starije od 6
godina (64%) dijagnosticirano mahom zbog niskog rasta. Od 18 (62%) odraslih bolesnika s
mozai¢nom formom Turnerova sindroma vecina njih ima smanjen reprodukcijski potencijal; 10
(56%) se prezentira infertilitetom, a 6 habitualnim pobacCajima. Najces¢i fenotip u djece s
Klinefelterovim sindromom jest visoki rast (33%). Od 18 (60%) odraslih bolesnika s
Klinefelterovim sindromom 15 (83%) ima smanjenu reproduktivnu funkciju, a ostala 3 bolesnika
imaju malignu bolest hematoloskog sustava. Od 11 bolesnika s triplo X sindromom 8 (72%) je
dijagnosticirano u dje¢joj dobi gdje je najceSca bila klasicna formula triplo X sindroma, uz
uputnu dijagnozu neurorazvojnog poremecaja koji je bio prisutan u 50% bolesnika. Od 3 odrasle
bolesnice s mozai¢nom formom triplo X sindroma, 2 su razvile kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju,
dok se jedna prezentirala sterilitetom. XYY sindrom pronaden je u 5 bolesnika s klasi¢nim
kariotipom (3 djecaka, 2 odrasla muskarca) i Sirokim spektrom fenotipova ve¢ opisivanih u

literaturi.

Zakljuéci: Ucestalost odredenog fenotipa bolesnika u sklopu podlezeceg sindroma aneuploidije

spolnih kromosoma povezana je s dobi i varijantom kariotipa. Klasi¢ne forme kariotipa ¢esce se

dobi, koji je teze prepoznatljiv 1 udruZen je s mozai¢nom varijantom kariotipa.
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Diploma thesis title: Frequency and phenotype of sex chromosome aneuploidy in KBC Split
between 2010. and 2019.

Objectives: The aim of a study was to determine the frequency of aneuploidy of the sex
chromosomes and to look into the connectedness of phenotypes in the participants with a specific

gender chromosome disorder and compare those with the evidence from the literature.

Materials and methods: A retrospective cross-section study was performed by analysing the
data of 75 patients with aneuploidy of the sex chromosomes in the Clinic for Children's Diseases
of the University Hospital of Split in the period between January 1st 2010 until December 31st

2019. Data included the details of gender, age, phenotype characteristics and karyotype.

Results: Out of 75 participants with aneuploidy of sex chromosomes 29 (38.7%) had Turner
syndrome, 30 (40%) had Klinefelter syndrome, 11 (14.3%) had triple X syndrome and 5 (7%)
had XYY syndrome. Frequency of Turner syndrome was 0.34%, Klinefelter syndrome 0.36%,
triple X syndrome 0.13% and XYY syndrome was 0.07%. Out of 11 children with Turner
syndrome one was diagnosed prenatally, one was diagnosed in neonatal, two were diagnosed
between ages one to three, while the other seven were diagnosed mostly because of short stature.
Most of adult patients with mosaic forms of Turner syndrome have reduced reproductive
potencial; 10 (56%) display infertility and 6 display habitual miscarriages. The most common
phenotype in children with Klinefelter syndrome is tall stature (33%). Out of 18 (60%) of adult
participants with Klinefelter syndrome, 15 (83%) had lower reproductive function, while other 3
have a malignant disease of the hematological system. Out of 11 participants with triple X
syndrome, 8 (72%) are diagnosed during childhood with a neurodevelopmental disorder which
occurred in 50% of the participants. There were 3 adult participants with the mosaic form of
triple X. Two out of three participants developed a chronic myeloid leukemia while the last one
displayed sterility. XYY syndrome was found in 5 patients with classical form of karyotype (3
boys, 2 adults) and with a wide range of phenotypes already described in the literature.

Conclusion: The frequency of a particular patient’s phenotype within the underlying sex
chromosome aneuploidy syndrome is related to age and karyotype variant. Classical forms of
karyotypes are often diagnosed in childhood because of a more recognizable phenotype as

opposed to the adult’s phenotype that is often associated with the mosaic form of the karyotype.
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