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Endocrine and metabolic aspects of Turner syndrome — literature

review
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Abstract

Background: Turner syndrome is a genetic disorder caused by the complete or partial absence of one X
chromosome in females. It is a relatively common syndrome, occurring in approximately 1 in 2,500 live female
births. This genetic anomaly leads to a diverse range of medical and physiological difficulties, many of which are
associated with endocrine and metabolic abnormalities.

Aim: to conduct a literature review on Turner syndrome, focusing on its’ endocrine and metabolic manifestations.
Methods: a literature review was conducted on the PubMed database using the keywords: “Turner syndrome”,
“infertility”, “hormone replacement therapy”. Articles written in English and published in the last 5 years were
selected for the analysis.

Results: Turner syndrome often involves endocrine and metabolic disorders, including growth hormone
deficiency, thyroid problems, insulin resistance, and lipid abnormalities. Moreover, women with Turner syndrome
frequently have ovarian insufficiency which leads to infertility and a lack of secondary sexual characteristics at
puberty. Treatment of Turner syndrome typically involves growth hormone to address short stature and sex
hormone replacement therapy for gonadal dysfunction. Additionally, lifestyle modifications and careful
monitoring help to reduce the risk of obesity and other related metabolic complications.

Conclusions: individuals with Turner syndrome often suffer from numerous endocrine and metabolic conditions,
leading to a higher mortality rate when compared to the general population. Detecting these health issues early
and providing multidisciplinary care are vital not only for addressing medical concerns but also for enhancing

patients’ overall well-being and life quality.
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Santrauka

Ivadas: Ternerio sindromas — tai jgimta chromosominé liga, kurig lemia lytinés X chromosomos triikumas arba
jos struktiriniai pokyé¢iai. Sindromu serga tik moterys ir jis yra diagnozuojamas 1 i§ 2500 gimusiy mergaiciy.
Nors $i liga pazeidzia jvairias organy sistemas, didelé dalis serganciyjy sveikatos problemy kyla dél endokrininiy
ir metaboliniy sutrikimy.

Tikslas: atlikti Ternerio sindromo literatiiros apzvalga, aptariant jo endokrininj ir metabolinj pasireiskima.
Metodika: Literattiros paieska atlikta ,,PubMed duomeny bazéje, naudojant raktazodzius: ,,Ternerio sindromas®,
,nevaisingumas®, ,,pakaitiné hormony terapija“. I§ mokslinés literatiiros Saltiniy atrinkti paskutiniy 5 mety
straipsniai, publikuoti angly kalba.

Rezultatai: sergantieji Ternerio sindromu daznai susiduria su endokrininés sistemos ir medziagy apykaitos
sutrikimais, tokiais kaip augimo hormono trikumas, skydliaukés ligos, rezistencija insulinui ir dislipidemija. Be
to, sergancioms moterims budingas kiausSidziy funkcijos nepakankamumas, kuris lemia antriniy lytiniy poZymiy
nepasireiSkimg brendimo metu ir nevaisinguma. Ternerio sindromo gydymui paprastai naudojamas augimo
hormonas bei pakaitiné lytiniy hormony terapija, esant lytiniy liauky disfunkcijai. Taip pat nuolatinis pacienty
sveikatos buklés stebéjimas bei sveikas gyvenimo biidas padeda sumazinti nutukimo ir kity susijusiy metaboliniy
komplikacijy rizika.

ISvada: Ternerio sindromas sukelia jvairias endokrinines ir medziagy apykaitos ligas, o tai lemia didesnj
serganciyjy mirtinguma, lyginant su bendraja populiacija. Ankstyva diagnostika ir multidisciplininis gydymas yra

svarbiausi komponentai sprendziant §iy pacienty sveikatos problemas bei gerinant jy gyvenimo kokybe.

RaktaZodZiai: Ternerio sindromas, nevaisingumas, pakaitiné hormony terapija.
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1. Ivadas

Ternerio sindromas yra viena dazniausiy
chromosominiy ligy, kuri diagnozuojama 1 i§
2500 gimusiy mergaiciy (1). Genetiné sindromo
iSraiSka yra heterogeniska. 40-50% pacienty
nustatomas klasikinis 45,X kariotipas, o 20-
30 % mozaikiniai kariotipai 45,X/46,XX ar
45,X/47,XXX. Likusiais atvejais randami X
chromosomos struktiiriniai pakitimai, pvz.: Xq
izochromosoma ar ziediné X chromosoma (1,2).
Ternerio sindromo fenotipas yra labai jvairus ir
priklauso nuo genetiniy individo savybiy, o ligos
diagnostika remiasi citogenetiniu kariotipo
tyrimu bei klinikiniy simptomy vertinimu (1).
Sindromui biidingi endokrininiai ir metaboliniai
sutrikimai, daznai lemiantys ir kity organy
sistemy pazeidimus, o tai kelia diagnostikos bei

gydymo sunkumy.

2. Metodika

Literatiros apzvalga atlikta medicininéje
duomeny bazéje ,,PubMed”. Paieskai naudoti
raktazodziai: ,, Ternerio sindromas* (angl. Turner
syndrome), ,,nevaisingumas® (angl. infertility),
»pakaitiné hormony terapija“ (angl. hormone
replacement therapy). Atrinktos paskutiniy 5
mety publikacijos, paraSytos angly kalba.
Atsizvelgus | visus kriterijus, Sioje literatiiros
apzvalgoje remtasi 27 moksliniais straipsniais,

publikuotais 2018-2023 m.

3. Rezultatai

3.1 Augimo ir skeleto sistemos sutrikimai
Vienas i§ pagrindiniy Ternerio sindromo bruozy
yra zemas ligis. Dél sulétéjusio augimo, galutinis
suaugusiy motery Ugis yra mazdaug 20 cm
mazesnis uz prognozuojamg (3). Zemam
pacienty Ugiui turi jtakos jvairls veiksniai,
iskaitant nepakankama SHOX geno ekspresija

(1). Sis genas kontroliuoja chondrocity

proliferacija, diferenciacija ir apoptoze bei yra
atsakingas uz tinkamg augimo ploksteliy
vystymasi (4). Dél genetiniy defekty mergaitéms
nejvyksta pubertetinis augimo Suolis ir augimo
greitis brendimo metu labai sumazéja (1). Tai
lemia neproporcingg kiino sudéjima — pacientés
turi trumpas galtines, o jy liemens apimtis yra
palyginti didelé (5). Taip pat sergant Ternerio
sindromu pasireiskia kauly tankio sumazéjimas.
Pacientéms osteoporoze iSsivysto daug anksc¢iau
negu jprastai biildinga moterims po menopauzés.
Tai lemia X chromosomos anomalijos,
prieslaikinis  kiaus$idziy = nepakankamumas,
estrogeno trilkumas paauglystéje ir sindromui
biidingos  gretutinés  ligos,  pavyzdziui,
nutukimas (1,6). Dél sumazéjusio kauly
mineralinio tankio padidéja kauly trapumas ir

luziy rizika, ypac vaikystéje bei vir§ 45 m. (6).

3.2 Kiausidziy funkcijos nepakankamumas
ir nevaisingumas
Mergaités, sergancios Ternerio sindromu, turi
didele prieslaikinio kiausidziy nepakankamumo
(PKN) rizika — §i buklé nustatoma apie 95%
sergan¢iy motery (1,7). Pagreitéjusi folikuly
atrezija prasideda nuo 14-18 néStumo savaités ir
tesiasi tol, kol wvisiSkai i§senka kiausidziy
rezervas, paprastai vaikystéje ar ankstyvoje
paauglystéje (8). Mazo kiauSidziy rezervo
pozymiai pastebimi brendimo laikotarpiu. Tik
30% mergaiciy pradeda spontaniSkai vystytis
kriitys ir 10-15% prasideda ménesinés (9).
Kiausidziy funkcija priklauso ir nuo kariotipo —
PKN rizika didesné pacientéms, turinéioms
klasiking X chromosomos monosomija, lyginant
su mozaikiniais kariotipais (7). PrieSlaikinis
kiausidziy funkcijos iSsekimas lemia
nepakankamg kiauSialaséiy kiekj ir néStumui
reikalingy hormony gamyba (1). Natiiraliu budu
pastoja tik 2-14% motery, o pastojus islieka
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auksta persileidimo, raidos defekty, intrauterinio
vaisiaus augimo sulétéjimo ir prieslaikinio
gimdymo rizika (9,10). Ternerio sindromas taip
pat gali sukelti gimdos struktiros ir funkcijos
pakitimy, turinCiy jtakos apvaisinty
kiausialasCiy implantacijai ir augimui. Tik
ketvirtadalio serganciy motery gimda yra pilnai
i§sivysciusi, normalios formos bei dydzio (1).
Manoma, kad mazesnis gimdos dydis ir
nesubrendusi jos forma yra vieni i§ faktoriy,
lemianciy didesnj persileidimy daznj (11). Be to,
vaisingumui jtakos turi ir lytiniy hormony
disbalansas. KiausSidziy nepakankamumas ir
sutrikes kiausidziy grjZztamasis rySys lemia Zemg

androgeny bei padidéjusj FSH ir LH lygj (1).

3.3 Diabetas ir metabolinis sindromas

Sutrikes gliukozés metabolizmas gana daznai
pasitaiko tarp Ternerio sindromu serganciy
pacienty. Hiperglikemijos pasireiSkimas gali
biiti jvairus: nuo gliukozés toleravimo sutrikimo
iki cukrinio diabeto (12,13). 1 tipo cukrinis
diabetas nustatomas re¢iau nei 2 tipo, o
padidéjusi jo rizika siejama su bendrai didesniu
Ternerio  sindromo  pacienty  sergamumu
autoimuninémis ligomis (13). 2 tipo diabeto
i§sivystyma lemia keletas faktoriy, o vienas i$
ju — rekombinantinio augimo hormono terapija.
Augimo hormonas skiriamas siekiant padidinti
serganCiy asmeny 0gj, taciau jis taip pat gali
sutrikdyti jprasta insulino sekrecijg ir gliukozés
reguliacijg. Didelés augimo hormono dozés
mazina gliukozés pasisavinimg raumenyse,
skatina gliukoneogeneze ir didina rezistencija
insulinui (14). Taip pat moterims su Ternerio
sindromu yra budingas nutukimas, padidéjusi
juosmens apimtis ir riebalinio audinio kiekis. Sie
veiksniai dar labiau didina cukrinio diabeto
rizikg (12,14). Be to, sergantieji susiduria ne tik

su gliukozés apykaitos sutrikimais, bet ir su

dislipidemija. ~ Sioms  moterims  biidingas
aterogeniskas lipidy profilis: padidéjusi MTL
cholesterolio ir trigliceridy koncentracija
kraujyje bei sumazéjes DTL cholesterolio kiekis
(2). Hipercholesterolemija nustatoma 37-50%
pacienciy, o tam jtakos turi augimo hormonas,
androgenai ir pakaitiné estrogeny terapija.
Ternerio sindromui budinga dislipidemija
prisideda prie metabolinio sindromo, 2 tipo
cukrinio diabeto, kardiovaskuliniy ir kepeny ligy
i§sivystymo bei yra svarbus veiksnys, lemiantis
didesnj pacienciy sergamuma ir

mirtinguma (15).

3.4 Skydliaukeés ligos

Sergantieji Ternerio sindromu daznai susiduria
su autoimuninémis skydliaukés ligomis — jos
diagnozuojamos 38 % pacien¢iy  (16,17).
Antiktinai  prie§  skydliaukés peroksidaze
randami 41-45 % motery, o HaSimoto tiroiditas
yra  dazniausiai nustatomas  skydliaukés
susirgimas. Greivso liga sutinkama reéiau, taciau
vis tiek yra labiau paplitusi nei bendrojoje
populiacijoje (2). Nors autoimuninés skyd-
liaukés ligos stebimos tarp pacienciy su jvairiais
kariotipais, keletas moksliniy tyrimy parodé, jog
autoimuniniai sutrikimai daZniau pasireiskia
moterims su Xp delecija ar Xq izochromosoma
(2,17). Tikétina, kad taip yra todél, jog Sioms
chromosomy anomalijoms biidingas imuninés
sistemos atsaka reguliuojanciy geny
nepakankamumas. Kiti galimi faktoriai yra
motininé X chromosomos kilmé, hipo-

gonadizmas bei citokiny disbalansas (18,19).

3.5 Gydymas

Nors Ternerio sindromas nesukelia augimo
hormono trikumo, stebimas geras pacienty
atsakas | gydyma juo. Bitina nuolat sekti

Ternerio sindromu serganCiy pacienciy Ggj, o
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augimo hormono terapija pradéti, kai vaiko tigis
yra Zemiau 5 procentilés pagal amziy ir lytj (20).
Ankséiau pradéta bei didesniy doziy augimo
hormono terapija lemia spartesnj augima
prepubertertiniu  laikotarpiu ir normaly Ugj
suaugus (3). Be to, augimo hormonas gali padéti
iSvengti metabolinio sindromo, kadangi jis
slopina lipogenez¢ riebaliniame audinyje bei
skatina raumeny masés augima (1). Taip pat
svarbu, jog augimo hormono terapija veikia ne
tik Gigj, kiino sudétj bei medziagy apykaita, bet ir
turi teigiamg poveikj gimdos turiui, kartu ir
sékmingam pastojimui bei néStumui (3,21).
Mergaitéms augant, pagrindiniu sveikatos
priezitiros tikslu tampa ne normalaus gio
uztikrinimas, bet tinkama pakaitinés lytiniy
hormony terapijos pradzia (22). Remiantis
Ternerio sindromo gairémis, pakaitiné hormony
terapija turéty buti pradéta 11-12 m. mergaitéms
su pirmine ar antrine amenoréja ir tgsiama iki
jprastinio menopauzés amziaus (23). Siekiant
imituoti nattiraly brendimg, rekomenduojama
laipsniskai didinti prading doze¢ per 2-3 m., kol
bus pasiekta suaugusio asmens dozé. Prioritetas
teikiamas transderminei estrogeny formai, o
galutiné dozé yra 100 pug 17b-estradiolio per
dieng (11,24). Pakaitiné hormony terapija yra
bitina norint inicijuoti brendima, iSsaugoti
antrinius ~ lytinius ~ poZymius,  uZztikrinti
pakankama gimdos augima ir kauly mase. Be to,
§is gydymas teigiamai veikia kiino sudétj ir
neurokognityvines funkcijas. Pastebéta, jog
estrogenais gydytos moterys Zymiau maziau
vartoja antidiabetiniy, antihipertenziniy bei
skydliaukeés veikla reguliuojanciy vaisty ir reciau
blina  hospitalizuojamos ~ dél  insulto ar
osteoporotiniy luziy (2,23).

Kadangi  Ternerio  sindromui  budingas
prieslaikinis kiauSidziy funkcijos nepakan-

kamumas, sergancios moterys susiduria su

nevaisingumo problema. Vaisingumo iSsau-
gojimui  naudojamas  kiauSialgs¢iy  arba
kiau§idziy audinio Saldymas (25). Nors
kiausialgséiy krioprezervacija yra galima, ja
atlikti jmanoma tik toms pacientéms, kurioms
jau ivyko lytinis brendimas — dazniausiai su
45,X/46,XX mozaikiniu kariotipu (26). Kitu
atveju, vienintelis budas iSsaugoti vaisinguma
mergaitéms iki lytinio brendimo yra kiausidziy
audinio  Saldymas (25,26). Sio metodo
tinkamumas  vertinamas pagal kiausidziy
rezerva. Folikuly buvimas yra labiau tikétinas
pacientéms  su  patvirtintu = mozaicizmu,
prasidéjusiu lytiniu brendimu ir normaliu
folikulg stimuliuojanc¢io hormono (FSH) bei
antimiulerinio hormono (AMT) lygiu (9). Visgi
nemaza dalis $iy folikuly gali biiti pakite, todél
toks vaisingumo iSsaugojimo metodas turéty
biti taikomas tik atrinktoms pacientéms (26).

Moterys, sergancios Ternerio sindromu, turi
didesn¢ nutukimo, diabeto, hipertenzijos ir
autoimuninio tiroidito rizikg, todél bitinas
nuolatinis jy sveikatos biiklés stebéjimas (22).
Norint laiku nustatyti metabolinj sindroma,
rekomenduojama kasmet atlikti glikozilinto
hemoglobino (HbA1C) tyrima ir lipidograma, jei
yra bent vienas kardiovaskulinés rizikos
veiksnys  (20,27). Skydliaukés funkcijos
vertinimui kasmet nuo 4 m. turi buti tiriamas
tirotropinis hormonas (TTH) ir laisvas tiroksinas
(T4) (20). Taip pat norint iSvengti nutukimo ir
kity metaboliniy komplikacijy svarbu tinkamai
laikytis hormony terapijos rezimo, suvartoti
pakankamai kalcio ir reguliariai atlikti fizinius

pratimus su svoriais (22).

4. I§vados
Ternerio sindromas yra siejamas su padidéjusiu
sergamumu ir mirtingumu dél tarp serganciyjy

paplitusiy skydliaukés funkcijos sutrikimy,
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cukrinio diabeto, autoimuniniy ligy ir
osteoporozés. Kadangi Ternerio sindromas gali
sukelti jvairiy endokrininiy ir metaboliniy
komplikacijy, biitinas multidisciplininis
gydymas, kuris uztikrinty tinkama pacienciy
augima ir vystymasi bei leisty gyventi pilnavertj

gyvenima.
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