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1. UuvOD

1.1.  Aneuploidije spolnih kromosoma
Aneuploidije spolnih kromosoma karakterizirane su dobivanje ili gubitkom cijelih spolnih

kromosoma ili dijelova spolnih kromosoma, pri ¢emu su najpoznatiji sindromi Turnerov
sindrom, Klinefelterov sindrom, triplo X sindrom i XYY sindrom (1). Najc¢e$¢i uzrok
aneuploidija spolnih kromosoma je nedisjunkcija tijekom mejoze ili tijekom ranih faza
postzigotnog razvoja. Gubitak ili dobitak genskog materijala moze utjecati na sve stanice
kéeri ili moze biti djelomican pri ¢emu dovodi do mozaicizma (2). Trenutno razumijevanje
kromosoma X i Y temelji se na evolucijskim istrazivanjima; spolni kromosomi su se razvili iz
parova autosoma, ali dok je X kromosom zadrzao veéinu izvornih gena (649 gena), Y
kromosom je zadrzao samo oko 40 gena od kojih su 17 zajednicki s X kromosomom. Ti
zajednicki geni sudjeluju u regulaciji drugih gena u cijelom genomu (3).

1.2, Turnerov sindrom

Turnerov sindrom (TS) uzrokovan je djelomi¢nim ili potpunim nedostatkom drugog X
kromosoma kod Zene, S§to rezultira razvojem izrazito varijabilnog genotipa i1 klinickog
fenotipa (4). Jedina je monosomija koja je kompatibilna sa Zivotom i javlja se kod otprilike 1
od 2000 novorodenih djevojéica (5). Kod Zena s TS-om, X kromosom je u 60 % - 80 %
slucajeva maternalnog podrijetla, a ocinskog je podrijetla u 15 % - 35 % slucajeva, dok je u
preostalim slucajevima uzrok nedostatka jednog X kromosoma, postzigotni gubitak X
kromosoma (4). Priblizno 45 % pacijenata s TS-om ima tipi¢an kariotip 45,X, 15 % - 25 %
ima mozaicni oblik s kariotipom 45,X/46,XX, a otprilike 3 % ima Kkariotip 45,X/46,XY (6,7).

Strukturne promjene na X kromosomu mogu se naéi u 20 % slucajeva (7).

Slika 1. Kariogram — TS (izvor: Laboratorij za genetiku MF Osijek)
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1.2.1. Fenotipska obiljezja sindroma

Najuocljivija fizicka karakteristika jest niski rast, koji je povezan s delecijom distalnog dijela
kratkog kraka X kromosoma. Ova regija (pseudoautosomalna regija 1, PAR1) sadrzi gen
SHOX, koji je vazan za normalan rast u tjelesnoj visini i potreban je u dvije kopije (2).

Konacna visina zena s TS-om je oko 143 cm, §to je 20 cm manje od prosjeka za zene (8).

Tipi¢ne fizicke znacajke ukljucuju i mikrognatiju, visoko nepce te kratak vrat, koji katkad
prati pterigij. Takoder, pri rodenju mogu biti vidljivi limfedemi na dorzalnoj strani Saka i

stopala. Cesto su prisutne i anomalije mokraénih organa (9).

Kardiovaskularni defekti, prisutni kod do 50 % osoba s TS-om, glavni su uzrok
prijevremenog smrtnog ishoda (5). Bolest aortalnog zaliska javlja se kod 20 % - 30 % zena

rodenih s TS-om, a koarktacija aorte javlja se u 3 % - 10 % slucajeva (8).

TS je najcesé¢i primjer hipergonadotropnog hipogonadizma koji nastaje uslijed gonadalne
disgeneze. Vecina pacijentica ima odgodeni pubertet ili pubertet izostaje (10). TS je takoder
karakteriziran primarnim ili prijevremenim zatajenjem jajnika te velika vecina zena zahtijeva
estrogen za poticanje puberteta i dugorocnu upotrebu kombinirane zamjenske terapije
estrogenom i progesteronom (11). Kod 5 % - 20 % djevojéica s TS-om, folikuli su i dalje

prisutni i omogucavaju spontanu menstruaciju (12).

lako postoji znacajna heterogenost medu djevojcicama s TS-om, takoder postoji uobicajen
neuropsiholoski profil koji moZe pridonijeti izazovima u razli¢itim aspektima svakodnevnog
zivota. Kognitivne sposobnosti su obi¢no unutar prosje¢nog raspona (13). Verbalna
inteligencija je normalna, ali postoje nedostaci u neverbalnim vjeStinama, posebno u
aritmetickim sposobnostima (2). U zena s TS-om, incidencija anksioznosti ili depresije doseze
cak 52 %, Sto predstavlja znacajan porast u usporedbi s ucestalo$¢u ovih stanja u Zenskoj

populaciji (13).

1.2.2. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza TS-a zahtijeva prisutnost klju¢nih klinickih obiljezja, ukljucujuéi niski rast i
nepravilnost u funkcioniranju spolnih zlijezda (glavne karakteristike) te kongenitalne
kardiovaskularne (KV) defekte, kao i abnormalan kariotip (5). Dijagnoza se temelji na

kariotipu limfocita (6).

LijeCenje hormonom rasta tijekom odredenog razdoblja prije i tijekom puberteta moze, U

najboljem slucaju, povecati postignutu visinu za oko 5 cm. Primjena estrogenih hormona i
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gestagena tijekom ocekivanog puberteta, obi¢no u dobi od oko 13 godina, moze potaknuti
razvoj sekundarnih spolnih karakteristika. Ova stalna supstitucijska terapija takoder moze

sprijeciti rani razvoj osteoporoze (9).

1.3.  Klinefelterov sindrom

Klinefelterov sindrom (KS) je najcesc¢a aneuploidija spolnih kromosoma kod muskaraca s
procijenjenom prevalencijom od otprilike 1:650 muskih novorodencéadi (14,15). Kariotip
47, XXY nastaje zbog nedisjunkcije kromosoma, zbog ocinske nedisjunkcije u prvoj
mejoti¢koj diobi (50 %), ili zbog majc¢inske nedisjunkcije u prvoj ili drugoj mejotickoj podjeli
ili tijekom postzigotne podjele (50 %) (3). Vecina slucajeva (90 %) predstavlja Cisti oblik s
kariotipom 47,XXY, dok preostalih 10 % ukljucuje sljede¢e kromosomske abnormalnosti:
mozaicizam (46,XY/47,XXY), aneuploidije viseg stupnja (48, XXXY; 49,XXXXY) i
strukturno abnormalne X kromosome (14). 50 % prekobrojnih X kromosoma je porijeklom od

majke te se smatra kako se ¢esce javlja u djece starijih oCeva ili starijih majki (9,16).

Slika 2. Kariogram — KS (izvor: Laboratorij za genetiku MF Osijek)

1.3.1. Fenotipska obiljeZja sindroma

Najcesce je karakteriziran visokim rastom, ginekomastijom, atrofijom testisa i testikularnom
disfunkcijom (9). Visoki rast moze biti prisutan, ali ne uvijek, zbog povecane doze gena
povezanog sa spolnim kromosomima (SHOX), koji se nalazi u pseudoautosomalnoj regiji X i
Y kromosoma i ne podlijeze inaktivaciji X kromosoma (14). Testikularna disfunkcija kod KS-
a ukljucuje i Leydigove i Sertolijeve stanice. Hipogonadizam se obi¢no javlja tijekom
adolescencije. Pocetak puberteta odgovara dobi. Testisi se povecavaju na otprilike 6 - 8 ml, a

zatim postaju ¢vrsti i smanjuju se u veli¢ini. Priblizno 50 % adolescenata i 30 % odraslih
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muskaraca razvijaju trajnu ginekomastiju (15). Hipogonadizam je povezan s ve¢im rizikom
od metaboli¢kog sindroma, dijabetesa tipa 2, kardiovaskularnih bolesti, raka dojke i
ekstragonadalnih tumora germinativnih stanica (3).

Dobro je poznato da X kromosom nosi gene odgovorne za razvoj mozga, kognitivne i
mentalne funkcije (16). Kod pacijenata s KS-om su prisutne teskoce u uéenju koje se mogu
manifestirati kao poremecaji paznje i govora ili jezika (14). Verbalni deficiti su medu
muskaraca s KS-om. Citanje, pisanje i pismenost takoder su snazno pogodeni kod KS-a (3).
Prema nedavnim studijama, prevalencija poremecaja spektra autizma kod pacijenata s KS-om
krece se 5 % - 48 %. Takoder, javljaju se i povecane stope poremecaja paznje |
hiperaktivnosti (ADHD) u skupinama djece s KS-om (17).

1.3.2. Dijagnozai lijecenje

Zbog Sirokog fenotipskog raspona samo 25 % zahvacenih muskaraca dobiva dijagnozu
tijekom svog zivota, a manje od 10 % ovih pacijenata dijagnosticira se prije puberteta (18).
Dijagnoza u prepubertalnom razdoblju moze se postaviti tijekom ispitivanja kriptorhizma ili
blagog zaostajanja u razvoju. Dijagnoza adolescenata s KS-om moze biti izazovnija jer
pocetni porast razine testosterona tijekom puberteta moze nalikovati onome kod 46,XY
muskarca, ali obi¢no se stabilizira na niskim do niskim normalnim vrijednostima te
napredovanjem puberteta gotovo uvijek je prisutan smanjen volumen testisa. KS se najc¢esce
dijagnosticira u odrasloj dobi i to u okviru ispitivanja primarne neplodnosti (14). Zamjenska
terapija testosteronom obi¢no se zapocinje kada postoje klinicki znakovi hipogonadizma ili
biokemijski dokazi o gonadalnoj insuficijenciji (15). Postoji malo longitudinalnih ili
randomiziranih studija koje istrazuju zdravstvene ishode terapije testosteronom kod KS-a, ali
dostupni dokazi koji proizlaze uglavnom iz presje¢nih studija ukazuju na korisne ucinke
terapije testosteronom na faktore koji pridonose viSestrukom optere¢enju bolestima i

smrtnosti kod odraslih osoba s KS-om (19).

1.4, XYY sindrom

Sindrom XYY je aneuploidija spolnih kromosoma kod koje muskarci imaju kariotip 47,XYY
zbog prisutnosti dodatnog Y kromosoma. Prisutan je u 1 od svakih 1000 zivorodenih
muskaraca, a otprilike 85 % ili visSe muskaraca nikada nije dijagnosticirano (20,21). Genski
mehanizam nastanka XYY sindroma proizlazi iz nedisjunkcije. Buduéi da je kariotip

karakterizira prisutnost dva Y kromosoma, greske se javljaju u paternalnoj gameti, obi¢no
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tijekom druge faze mejoze (22). Nedisjunkcija se moze dogoditi i tijekom postzigotnog

razvoja (2).

Slika 3. Kariogram — XYY sindrom (izvor: Laboratorij za genetiku MF Osijek)

1.4.1. Fenotipska obiljeZja sindroma

Fizicke karakteristike obi¢no SuU manje izrazene i variraju medu zahvacenim pojedincima, ali
mogu ukljucivati visoki rast, makroorhidizam, makrocefaliju i hipertelorizam (23). Kod
djecaka s kariotipom 47,XYY visoki rast obi¢no zapocinje oko 6. godine. lako tocan uzrok
visokog rasta nije poznat, dodatna kopija homeobox gena moze biti povezana s visokim

rastom u sklopu ovog sindroma (20).

Postoje izvjestaji o genitourinarnim anomalijama, uklju¢ujuc¢i mikrofalus, hipoplasti¢ni

skrotum, kriptorhizam i hipospadiju kod osoba s XYY.

Veliko istrazivanje na 667 muskaraca s 47,XYY kariotipom otkrilo je povecani rizik od
epilepsije, respiratornih bolesti, problema s genitourinarnim sustavom i kongenitalnih
anomalija, dok je drugo istrazivanje izvijestilo o povecanom riziku od astme kod djecaka s

XYY sindromom (21).

Broj spermija kod muskaraca s sindromom XYY kre¢e se od normalnog do azoospermije
(20). Moguc¢ je prijenos anomalije na potomstvo, iz razloga $to hiperhaploidni spermiji mogu

prenijeti dodatni Y kromosom na potomstvo, no veli¢ina rizika nije poznata (9,20).

Neuroloski razvoj ukljuuje mjeSovitu sliku kaSnjenja u jezicnom razvoju, oStecenja
kognitivnih funkcija i povecéani rizik od mentalnih poremecaja. lako je verbalni i neverbalni

IQ obi¢no u niskom prosje¢nom rasponu, verbalna inteligencija obi¢no je ozbiljnije oSteCena.
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Kasnjenje u govoru i verbalne poteSkoce mogu doprinijeti kasnijem pojavljivanju teSkoca u
ucenju (23). Kohortna studija provedena od strane Bardsley i sur. otkrila je vecu prevalenciju
ADHD-a i poremecaje iz spektra autizma kod muskaraca s sindromom XYY (20). Osobe s
XYY cesto imaju vece potesko¢e u domenama paznje i hiperaktivnosti/impulsivnosti. Ostale
psihicke dijagnoze koje su zabiljezene kod osoba s XYY sindromom ukljucuju bipolarni
poremecaj i poremecaj protivljenja i odbijanja (ODD). S druge strane, socijalna motivacija

opcenito ostaje netaknuta (23).

1.4.2. Dijagnoza i lijeCenje
Metode precizne procjene i lijecenja sindroma XYY nisu uspostavljene (20). Osim odgojnih

mjera i psihologijskog vodenja, hormonsko ili neko drugo lijecenje nije potrebno (9).

1.5.  Triplo X sindrom

Triplo X sindrom, odnosno 47,XXX, karakterizira prisutnost dodatnog X kromosoma. lako je
incidencija triplo X sindroma otprilike 1 na 1000 Zenske novorodenc¢adi, manje od 10 % se
klinicki dijagnosticira (24,25). Kod pacijentica s triplo X sindromom, dodatni X kromosom
potjeCe najcesée od nerazdvajanja tijekom oogeneze i stoga je obi¢no maternalnog podrijetla
(25). U otprilike 20 % slucajeva, do nerazdvajanja dolazi nakon zaceéa (postzigotna
nedisjunkcija). Triplo X sindroma se javlja u mozai¢nom obliku u otprilike 10 % slucajeva.
Mozaicizam se moze javiti u nekoliko kombinacija, ukljuéuju¢i 46,XX/47,XXX,
47 XXX/48,XXXX, kao i u kombinacijama s stani¢nim linijama TS-a poput 45,X/47, XXX ili
45, X146, XX/47, XXX (2).

Slika 4. Kariogram — triplo X sindrom (izvor: Laboratorij za genetiku MF Osijek)



1. Uvod

15.1. Fenotipska obiljezja sindroma

Fenotip triplo X sindroma obuhvaca razlicite fizicke, psihijatrijske i kognitivne karakteristike
(26). Karakteristike fizickih ili facijalnih nalaza nisu specifiéne i nisu Ceste, ali mogu
ukljucivati visoki rast, ispodprosjecan opseg glave, epikantalne nabore, hipertelorizam,
klinodaktiliju i hipotoniju (24). Epikantalni nabori, hipertelorizam, pes planus i hipotonija
¢esce se primjecuju kod djevojcica u dobi od 0 do 5 godina. S druge strane, incidencija

kifoskolioze i tremora se povecava s godinama (27).

Moguca je pojava i drugih medicinski problemi kao $to su poremecaji zuba (44,4 %), napadaji
(16,2 %) i malformacije genitourinarnog sustava (12,2 %) (25,27).

Iako vec¢ina zena s 47,XXX ima normalnu funkciju jajnika i plodnost, neke prijavljuju
poteskoce s menstruacijom, oligomenoreju, kasni pocetak menstruacije ili prijevremenu

ovarijsku insuficijenciju (25).

Postoje znacajne varijacije u razvojnim karakteristikama triplo X sindroma. Ipak, djeca s
triplo X sindromom obi¢no imaju vecu stopu poteskoca u govoru i jeziku, osobito verbalne i
motori¢ke poteskoce te kognitivne deficite s poteskocama u uéenju (24). 1Q vrijednosti su
nize za 0ko 20 bodova u odnosu na kontrolnu skupinu, s najnizim vrijednostima u verbalnom
podru¢ju (28). Psihijatrijske poteSkoce su takoder CeS¢e nego u opcoj populaciji, a one
ukljucuju poremecaje raspolozenja (anksioznost i depresija), stidljivost, nisko samopouzdanje

i poteskoce u paznji (26).

1.5.2. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza triplo X sindroma moze se postaviti putem amniocenteze ili biopsije korionskih
resica tijekom prenatalnog razdoblja. Postnatalno dijagnoza se postavlja standardnim
kariotipom (kromosomska analiza) u slu¢ajevima kad se on indicira zbog nekog medicinskog

stanja. Upravljanje uglavnom ovisi o dobi pacijentice i ozbiljnosti simptoma fenotipa (24).

1.6.  Sindrom androgene neostjetljivosti
Sindrom androgene neojetljivosti nije u uzem smislu aneuploidija spolnih kromosom no zbog

klini¢ke prezentacije i osobitosti fenotipa uvrstili Smo ga u ovo istrazivanje.

Poremecaji diferencijacije spola (PDS) su kongenitalni poremecaji koji su karakteriziraju
atipicnim razvojem kromosomskog, gonadalnog i fenotipskog spola. PDS se dijeli u tri
skupine prema kromosomskoj komponenti: 46,XX PDS; 46,XY PDS; i ovotestikularni PDS
(29,30).
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Najces¢i uzroci 46,XY PDS su neosjetljivost na androgene i gonadalna displazija (31).
Sindrom neosjetljivost na androgene uzrokovan je mutacijama androgenskog receptora na X
kromosomu, §to ometa androgen ovisno diferencijanje muskog spolovila. Gonadalna
displazija moze biti uzrokovana mutacijama unutar regije koja odreduje spol (sex determining

region Y — SRY) na Y kromosomu (30,31).

Sindrom neosjetljivosti na androgene javlja se s procijenjenom prevalencijom od 2:100.000
do 5:100.000 i incidencijom od 1:20.000 do 1:99.000 (32).

Sindrom neosjetljivosti na androgene uzrokuje mutacija gena koji pruza informacije za
stvaranje androgenog receptora (poznatog i kao NR3C4). Pogresna dimerizacija ovog
receptora dovodi do razli€itog stupnja nesposobnosti stanica da reagiraju na androgene, od

nizeg do viSeg stupnja ozbiljnosti (32).

Razlikujemo dvije glavne kategorije sindrom neosjetljivosti na androgene:
1. Sindrom parcijalne androgenske neosjetljivosti

2. Sindrom potpune androgenske neosjetljivosti

Samo potonji je odgovoran za potpuno razvijeni vanjski zenski reproduktivni sustav kod

pacijenata s 46,XY kariotipom (32).

Slika 5. Kariogram — sindrom androgene neosjetljivosti (izvor: Laboratorij za genetiku MF
Osijek)



1. Uvod

1.6.1. Fenotipska obiljezja sindroma

Klini¢ki simptomi potpune neosjetljivosti na androgene najcesce ukljucuju obostrane
retinirane testise, zenski izgled vanjskog spolovila, slijepu vaginu te nepostojanje maternice i
jajovoda (30). Unutarnji spolni organi su odsutni zbog normalnog djelovanja anti-Miillerovog
hormona (AMH) koji proizvode Sertolijeve stanice prije rodenja, $to uzrokuje regresiju
Miillerovih struktura (maternice, cerviksa i proksimalne vagine). Osim toga, Wolffovi kanali
se ne razvijaju zbog otpornosti na testosteron. Testisi se mogu nalaziti u trbuhu, ingvinalnom
kanalu ili velikim stidnim usnama, §to moze uzrokovati bilateralnu ingvinalnu herniju ili
oticanje stidnih usana (33). Adolescentica s poremec¢ajem ima razvoj dojki i pubertetski rast u
odgovarajuc¢oj dobi zbog aromatizacije pretjeranih koli¢ina androgena u estrogen, ali nema
menstruacije (31,34). Javljanje dlaka na stidnom podruéju i pazusima je obi¢no odsutno ili su
dlake prisutne u malim koli¢inama. Odrasle Zene s potpunom neosjetljivos¢u na androgene
opc¢enito su vise od Zena bez sindroma, ali u prosjeku su nize od muske populacije. Povecani
rast odraslih osoba sa sindromom uglavnom je posljedica djelovanja regije koja kontrolira rast
na dugom kraku Y kromosoma (34).

Tipi¢ni hormonski profil karakterizira visoka razina luteiniziraju¢eg hormona (LH) iznad
uobicajenog referentnog raspona, dok je razina folikulstimuliraju¢eg hormona (FSH) obi¢no
normalna, vjerojatno zbog regulacije gonadalnim inhibinom (35). Koncentracije testosterona
u serumu su ili unutar ili iznad normalnog raspona za muskarce i djecake, a viSak testosterona
koji se periferno aromatizira u estrogen, zajedno s direktnom sekrecijom testikularnog
estrogena poticanom luteiniziraju¢im hormonom, rezultira koncentracijama serumskog
estradiola viSim od onih zabiljeZenih kod muskaraca 1 djecaka, ali nizim od onih kod Zena bez

sindroma potpune neosjetljivosti na androgene (34).

1.6.2. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza pacijenata s 46,XY PDS-om uglavnom je klini¢ka i obi¢no se identificira tijekom
ispitivanja zbog primarne amenoreje ili odgodenog puberteta (29). Osobe s 46,XY PDS-om
koje su potpuno ili jako feminizirane se u veéini slucajeva odgajaju kao zene (30).
Preventivna gonadektomija trebala bi se razmotriti za pacijente s PDS-om koji imaju Y
kromosom, zbog povecanog rizika od gonadalnih maligniteta (29). Ukoliko se gonadektomija
obavlja prije puberteta, potrebna je zamjenska terapija estrogenom kako bi se potaknuo
pubertet. Opéenito, hormonska zamjenska terapija zapocinje se u dobi od 11 do 12 godina
oralnim ili transdermalnim estrogenom. Budu¢i da nema maternice, nije potrebna zamjena

progesteronom (36).



2. Hipoteza

2. HIPOTEZA

Fenotipska obiljezja aneuploidija spolnih kromosoma kao temelj prepoznavanja istih vrlo su

varijabilna te ovise o dobi 1 varijanti geneticke promjene svakog pojedinog bolesnika.
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3. Ciljevi

3. CILJEVI

Primarni cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost bolesnika s aneuploidija spolnih
kromosoma medu kariotipiziranim bolesnicima u KBC Osijek.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati prenatalna i perinatalna obiljezja ispitanika s aneuploidijom spolnih
kromosoma komplikacije u trudno¢i majke, red trudnoce i poroda, gestacijska dob,
spol, APGAR score, obiteljska anamneza.

2. lIspitati povezanosti fenotipova bolesnika (dismorfija, rast, razvoj, kognitivni razvoj,
pridruzene anomalije, komorbiditeti) sa specifi¢nim poremecajem spolnih kromosoma

(kariotip).

3. lspitati fenotipove svakog specifiénog sindroma prema dobi i kariotipu te podatke

usporediti s podacima iz literature.
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4. Ispitanici i metode

4. ISPITANICI | METODE
4.1.  Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢na studija s povijesnim podacima.

4.2. lIspitanici

Ispitanici su svi pacijenti s aneuploidijama spolnih kromosma koji su lijeeni i kontrolirani u
Ambulanti medicinske genetike i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek u
desetogodisnjem razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022.

4.3. Metode
Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije, nalaza geneti¢ke obrade i bolni¢kog

informacijskog sustava BIS za svakog pojedinog ispitanika.

Prikupljani su osnovni demografski podaci o obitelji i trudno¢i (obiteljsko stablo, roditeljska
dob, paritet, mjesto prebivalista, tijek trudnoce, komorbiditeti, komplikacije, na¢in poroda) te

o djetetu (gestacijska dob, spol, tezina, APGAR score).

Za  svakog bolesnika  izdvojena  su fenotipska  dismorficna  obiljezja:
makrocefalija/mikrocefalija, oblik nosa, malformacije uske, oblik usana, brade i o¢iju, visina i
tezina; psihomotorni razvoj, pridruzeni komorbiditeti; sréana greska, epilepsija, anomalije

drugih organskih sustava, kognitivni razvoj i jezi¢no-govorni razvoj.

Ispitanici su prema nalazu Kkariotipa podijeljeni u pet najc¢esé¢i sindroma koji spadaju u
aneuploidije spolnih kromosoma: TS, KS, triplo X, XYY sindrom te sindrom androgene

neosjetljivosti. Ostale rijetke varijante pikazane su pojedina¢no.

Analiziran je Kkariotip i ostali geneticki nalazi ukoliko su bili potrebni radi verifikacije
kariotipizacije (komparativha genomska hibridizacija na mikropostroju (aCGH) i

fluorescentna in situ hibridizacija (FISH)).

4.4,  Statisticke metode

Statisticka analiza je provedena sa softverskim paketom SPSS for Windows ® (verzija 25.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA) i Microsoft Excel za Windows Version 11.0 (Microsoft
Corporation). Svi prikupljeni kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim
frekvencijama, a numeri¢ki podaci opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom,
odnosno medijanom i interkvartilnim rasponom te dodatno ukupnim rasponom u slucaju kada

distribucija varijable ne slijedi Gausovu razdiobu. Za testiranje normalnosti distribucije
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4. Ispitanici i metode

upotrjebljen je Shapiro-Wilksov test. Za usporedbu kategorickih podataka izmedu nezavisnih
skupina koristen je Hi-kvadrat test te po potrebi Fisherov egzaktni test. StatistiCka obrada
razlika u ucestalosti aneuploidija spolnih kromosoma ove studije i dosada$njih istrazivanja
provodi se pomocu Fisher's exact testa i prikazana je vrijedno$¢u P. Rezultati su interpretirani
na razini znacajnosti P<0.05 uz koriStenje statistickog paketa Statistica 12.0 (StatSoft, Tulsa,

SAD).
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5. Rezultati

5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 31 bolesniku, od kojih je 17 (55 %) muskog spola. Mjesto
prebivalista je za 24 (77 %) bolesnika grad (Tablica 1).

Tablica 1. Demografske osobitosti

Broj (%)
bolesnika
Spol
Muski 17 (55)
Zenski 14 (45)
Prebivaliste
Grad 24 (77)
Selo 7 (23)

S obzirom na obiteljsku anamnezu, dob ve¢u od 35 godina imalo je 5 (16 %) majki i 8 (29 %)

oceva, a U 11 (36 %) bolesnika je zabiljezena optere¢ena obiteljska anamneza (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema obiteljskoj anamnezi

Broj (%)

ispitanika
Dob majke veca od 35 godina 5 (16)
Dob oca veca od 35 godina 8 (29)
Opterecenost obiteljske anamneze 11 (36)

Uredan tijek trudnoce bio je u 12 (39 %) slucajeva, dok su komorbiditeti bili prisutni u 5 (16
%) slucajeva. S obzirom na nacin poroda kod 4 (13 %) bolesnika je porod dovrsen carskim

rezom, a u terminu je rodeno 14 (45 %) bolesnika (Tablica 3 i Tablica 4).

Tablica 3. Perinatalni ¢imbenici rizika (1 / 2)

Broj (%)
ispitanika

Paritet

4 (13)
8 (26)
1(3)
1(3)
1(3)
Prethodni spontani pobacaji 3(10)
Uredan tijek trudnoce 12 (39)

O B~ WODN P
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5. Rezultati

Tablica 4. Perinatalni ¢imbenici rizika (2 / 2)

Broj (%)
ispitanika
Prisutnost komorbiditeta 5 (16)
Prisutnost komplikacija 2 (7)
Indukcija poroda 2 (7)
Nacin poroda
vaginalni 5 (16)
carski rez 4 (13)
Gestacijska dob
u terminu 14 (45)
prije 37. tjedna 2 (7)

Medijan rodne mase je 3320 g, u rasponu od najmanje 1270 g do 5027 g, a APGAR score 10,
u rasponu od 3 do 10 (Tablica 5).

Tablica 5. Rodna masa (g) i vrijednosti APGAR score

Medijan Raspon od najmanje do
(interkvartilni raspon) najvise vrijednosti
Rodna masa (g) 3320 (2100 — 4080) 1270 — 5027
APGAR score 10 (5-10) 3-10

Najucestaliji je poremecaj spolnih kromosoma KS kod 11 (36 %) bolesnika, a po 6 (19 %)
ima XYY sindrom, TS ili sindrom androgene neosjetljivosti.

Osam (26 %) bolesnika ima kariotip 47,XXY, a po 6 (19 %) kariotip 47,XYY ili 46,XY.
Mozaiéni tip TS-a biljezi se kod 4 (13 %) bolesnika, dok su ostale vrste kariotipa kod manjeg

broja bolesnika.

Indikacija za kariotipizaciju je u 4 (13 %) slucajeva KS in obs.,, u 5 (16 %) slucajeva
amenorrhoea prim., dok je kod 13 (42 %) slucajeva indikacija za Kariotipizaciju bila nesto

drugo od navedenog (Tablica 6).
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5. Rezultati

Tablica 6. Osobitosti kariotipa

Broj (%) bolesnika

Poremecaj spolnih kromosoma

KS 11 (36)
XYY sindrom 6 (19)
triplo X sindrom 2(7)
TS 6 (19)
sindrom androgene neosjetljivosti 6 (19)
Kariotip

47 XXY 8 (26)
mozaicni tip KS-a 2 (7)
48,XXY,+21 1(3)
47 XYY 6 (19)
47 XXX 1(3)
mozaicni tip triplo X sindroma 1(3)
45X 2(7)
mozaicni tip TS-a 4 (13)
46,XY 6 (19)
Indikacija za kariotipizaciju

amenorrhoea prim. 5 (16)
KS in obs. 4 (13)
azospermija 2 (7)
hipogonadizam 2(7)
poremecaj ponasanja 2 (7)
ginekomastija 1(3)
TS in obs. 1(3)
dvosmisleno spolovilo 1(3)
ostalo 13 (42)

Medijan dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze je 14 godina (interkvartilnog raspona od 3
do 29) u rasponu od godine dana do 62 godine. U trenutku postavljanja dijagnoze najmladi su

bili bolesnici s XYY sindromom, a najstariji s KS-om (Tablica 7).

Tablica 7. Dob bolesnika s obzirom na poremecaj spolnih kromosoma

Medijan
(interkvartilni raspon)
dobi bolesnika

Raspon od najmanje do
najvise vrijednosti

Poremecaj spolnih

kromosoma

KS 30 (17 - 40) 3-62
XYY sindrom 5(1-12) 1-14
triplo X sindrom 8(2-12) 214
TS 11 (6 - 16) 1-17
sindrom androgene 17 (1-25) 1-47

neosjetljivosti
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5. Rezultati

Znacajno se razlikuje raspodjela bolesnika prema kariotipu 1 poremecaju spolnih kromosoma

(Fisherov egzaktni test, P < 0,0019 (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost kariotipa i poremecaja spolnih kromosoma

Broj (%) ispitanika prema poremecaju spolnih kromosoma
. sindrom *
KS .XYY “_"p'o X TS androgene | Ukupno P
sindrom | sindrom -
neosjetljivosti

Kariotip
47 XXY 8/11 0 0 0 0 8 (26) | <0,001
mozaicni tip 2/11 0 0 0 0 2(7)
KS-a
48,XXY,+21 1/11 0 0 0 0 1(3)
47, XYY 0 6/6 0 0 0 6 (19)
47 XXX 0 0 1/2 0 0 1(3)
mozaicni tip 0 0 1/2 0 0 13)
triplo X
sindroma
45X 0 0 0 2/6 0 2(7)
mozai¢ni tip 0 0 0 4/6 0 4 (13)
TS-a
46,XY 0 0 0 0 6/6 6 (19)

*Fisherov egzaktni test

Malformacije uske su prisutne kod 6 (19 %) bolesnika, a po 4 (13 %) bolesnika su s
makrocefalijama ili sa sedlastim oblikom nosa. Po 8 (26 %) bolesnika je s normalnim oblikom
usana, sa Sire postavljenim mamilama ili s testisima manjih dimenzija. Prema hormonskom
statusu kod 5 (16 %) bolesnika prisutan je hipergonadotropni hipogonadizam. Po jedan
bolesnik je s telarhom 3. ili 4. stupnja. Sr¢ane greske ili odsutnost gonada biljeze se kod 4 (13

%) bolesnika (Tablica 9 i Tablica 10).

Tablica 9. Fenotipska obiljezja (1 / 2)

Broj bolesnika (%)

makrocefalija 4 (13)
mikrocefalija 1(3)
malformacije uske 6 (19)
otapostaza 3 (10)
sedlast oblik nosa 4 (13)
Oblik usana

normalan oblik usana 8 (26)
tanka gornja usna 3 (10)
rascjep usne 1(3)
hipertelorizam 4 (13)
trokutast oblik lica 2 (7)
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Tablica 10. Fenotipska obiljezja (2 / 2)

Broj bolesnika (%)

gotsko nepce 6 (19)
ginekomastija 2 (7)
Sire postavljene mamile 8 (26)
nize sijelo pupka 6 (19)
smanjena tjelesna dlakavost 1(3)
nizi rast kose na ¢elu 2 (7)
nizi rast kose na vratu 2 (7)
testisi manjih dimenzija 8 (26)
Kriptorhizam 2 (7)
azospermija 4 (13)
mikrodelecija AZF regije 2 (7)
Hormonski status

hipergonadotropni hipogonadizam 5 (16)
Hashimotov tireoiditis 1(3)
poviseni gonadotropini i testosteron 2 (7)
amenoreja 3 (10)
Telarha

3. stupanj 1(3)
4. stupanj 1(3)
Pubarha

1. stupanj 2 (7)
2. stupanj 1(3)
odsutnost aksilarne dlakavosti 2(7)
epilepsija 3 (10)
srcane greske 4 (13)
odsutnost gonada 4 (13)
odsutnost jajovoda 3 (10)
odsutnost maternice 3(10)

5. Rezultati

Nema znacajnih razlika u raspodjeli bolesnika prema fenotipskim obiljezjima u odnosu na
poremecaj spolnih kromosoma. Osim u sluc¢aju hormonskog statusa, gdje svi bolesnici s
hipergonadotropnim hipogonadizmom imaju KS, Hashimotov tireoiditis ima jedna bolesnica
s TS-om, a dvije bolesnice s sindromom androgene neosjetljivosti imaju poviSene vrijednosti

gonadotropina i testosterona (Fisherov egzaktni test, P = 0,006) (Tablica 11 i Tablica 12).
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5. Rezultati

Tablica 11. Povezanost poremecaja spolnih kromosoma s fenotipskim obiljeZjima (1 / 2)

Broj (%) ispitanika prema poremecaju spolnih kromosoma

Triplo sindrom
KS .XYY TS androgene  Ukupno P
sindrom . AR
sindrom neosjetljivosti

makrocefalija 0 3/4 1/2 0 0 4/12 0,06
mikrocefalija 0 0 0 0 1/4 1/13  >0,99
malformacije uske 2/2 2/4 12 1/4 0 6/15 0,34
otapostaza 0 1/2 1/2 1/2 0 3/6 0,10
sedlast oblik nosa 2/2 1/2 0 1/3 0 4/11 0,28
Oblik usana

normalan oblik 0 1/2 11 34 3/4 g2 0
usana

tanka gornja usna 1/1 1/2 0 1/4 0 3/12

rascjep usne 0 0 0 0 1/4 1/12
hipertelorizam 2/2 2/4 0 0 0 4/12 0,08
trokutast oblik lica 0 1/1 0 1/1 0 2/5 0,10
gotsko nepce 1/1 4/4 0 1/1 0 6/6 -
ginekomastija 2/2 0 / / / 2/2 -
Sire postavljene 22 33 VY. 0 8/8 -
mamile

nize sijelo pupka 2/2 3/3 1/1 0 0 6/6 -
smanjena tjelesna 11 0 0 0 0 11 -
dlakavost

rvliii rast kose na 0 22 0 0 0 22 -
celu

nizi rast kose na 0 11 0 11 0 212 -
vratu
testisi manjih 5/6 3/3 / / / 8/9  >099
dimenzija

kriptorhizam 1/1 1/1 / / / 2/2 -
azospermija 4/4 0 / / / 4/4 -
mﬂqodelecua AZF 2/2 0 / / 0 212 -
regije

Hormonski status

hipergonadotropni 5/5 0 0 0 0 5/8 0,006
hipogonadizam

Hashimotov 0 0 0 1/1 0 1/8
tireoiditis

poviseni 0 0 0 0 212 2/8
gonadotropini i
testosteron

amenoreja / / 0 1/1 2/2 3/3 -
Telarha

3. stupanj / / 0 0 1/2 1/2 -
4. stupanj / / 0 0 1/2 1/2

*Fisherov egzaktni test

19



5. Rezultati

Tablica 12. Povezanost poremecaja spolnih kromosoma s fenotipskim obiljezjima (2 / 2)

Broj (%) ispitanika prema poremecaju spolnih kromosoma
KS sindrom

.XYY “_“p'OX TS androgene  Ukupno
sindrom sindrom -
neosjetljivosti

*

Pubarha

1. stupanj 0 0 0 0 2/3 2/3 -
2. stupanj 0 0 0 0 1/3 1/3

odsutnost aksilarne 0 0 0 0 2/3 2/3 i
dlakavosti

epilepsija 0 2/5 1/1 0 0 3/6 0.64
sréane greske 1/1 1/4 0 1/3 1/1 4/11 0,51
odsutnost gonada / / 0 0 4/4 4/4 -
odsutnost jajovoda / / 0 0 3/3 3/3 -
odsutnost maternice / / 0 0 3/3 3/3 -

*Fisherov egzaktni test

Poteskoce psihomotornog razvoja ima 8 (26 %) bolesnika, jezicno — govornog razvoja njih 6
(19 %). S obzirom na inteligenciju, 9 (29 %) bolesnika je grani¢nih intelektualnih

sposobnosti, a jedan s mentalnom retardacijom (Tablica 13)

Tablica 13. Neurorazvojna i kognitivna obiljezja

Broj ispitanika (%)

Prisutnost poteskoca psihomotornog razvoja 8 (26)
Prisutnost pote§koca jezi¢no-govornog razvoja 6 (19)
Inteligencija

Uredne intelektualne sposobnosti 4 (13)
Grani¢ne intelektualne sposobnosti 9 (29)
Mentalna retardacija 13)

Nema znaéajnih razlika u raspodjeli bolesnika prema neurorazvojnim i kognitivnim

obiljezjima u odnosu na poremecaj spolnih kromosoma (Tablica 14).
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5. Rezultati

Tablica 14. Povezanost neurorazvojnih i kognitivnih obiljeZja s poremecajem spolnih
kromosoma
Broj (%) ispitanika prema poremecaju spolnih kromosoma p*
KS XYY triplo X TS sindrom Ukupno
sindrom  sindrom androgene
neosjetljivosti
prisutnost
poteskoca 13 415 12 14 12 8116 0,70
psihomotornog
razvoja
prisutnost
poteskoca
jezi¢éno- 0 4/4 / 1/3 1/2 6/9 0,16
govornog
razvoja
Inteligencija
;ggﬁla 214 0 0 1/3 112 4/14
mentalna 214 414 1/1 1/3 1/2 9/14 0,51
. 0 0 0 1/3 0 1/14
retardacija
prisutnost
poremecaja 1/2 1/2 / 1/3 0 3/7 >0,99
ponasanja

*Fisherov egzaktni test
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Aneuploidije spolnih kromosoma su relativno ucestala skupina geneticki poremecaja u kojima
dolazi do gubitka ili povecanja broja spolnih kromosoma, no unato¢ njihovoj ucestalosti u
op¢oj populaciji, ovi poremecaji ¢esto ostaju nedijagnosticirani, a genski mehanizmi koji leze

u osnovi njihovog fenotipa su i dalje slabo shvaceni (2).

Provedena je presjecna studija, s ciljem ispitivanja fenotipa svakog specificnog sindroma te
utvrdivanja njihove ucestalosti medu Kkariotipiziranim bolesnicima u KBC-u Osijek, s
povijesnim podacima u Ambulanti medicinske genetike i bolesti metabolizma Klinike za
pedijatriju KBC-a Osijek.

U studiju su ukljuéeni svi pacijenti s aneuploidijama spolnih kromosma koji su lijeceni i
kontrolirani u Ambulanti medicinske genetike i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju
KBC-a Osijek u desetogodisnjem razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022.

U navedenom razdoblju kod 31 bolesnika je postavljena dijagnoza aneuploidije spolnih

kromosoma od ¢ega su 17 muskarci i 14 Zene.

Usporedujuci mjesto stanovanja (urbana ili ruralna sredina) vidimo kako 24 (77 %) bolesnika
stanuje u urbanoj sredini. Suprotno od rezultata ove studije, istrazivanje koje su proveli Malini
i sur. pokazalo je vecu incidenciju aneuploidija spolnih kromosoma u ruralnoj populaciji, ali
isto tako navode kako uéinci mjesta stanovanja kao varijable, u incidenciji aneuploidija
spolnih kromosoma, nisu znacajni. Jedino objaSnjenje koje nude kao razlog veceg broja
aneuploidija spolnih kromosoma koji potjecu iz ruralnih sredina je nedovoljna prenatalna skrb
i slabo medicinsko osvje$¢ivanje u ranim fazama trudnoce u ruralnim podrucjima (37).
Razlog $to u ovom istrazivanju viSe bolesnika stanuje u urbanoj sredini moze biti taj §to u
urbanim sredinama je veéa dostupnost zdravstvene skrbi pa je i veéa vjerojatnost da cCe

pojedinac napraviti kariotipizaciju.

Opterecenost obiteljske anamneze je zabiljezena u 11 (36 %) slucajeva, a dob oca 1 dob majke
veca od 35 godina je zabiljezena u 8 (29 %), odnosno 5 (16 %) slucajeva. Povezanost izmedu
starije dobi roditelja i povecane pojavnosti pokazala su i brojna druga istrazivanja (38, 39,
40). Hongge i sur. navode kako je ucestalost aneuploidija spolnih kromosoma znacajno
povezana s dobi majke, a incidencija poremecaja raste 1,044 puta s porastom dobi majke za
jednu godinu (39). Fang i sur. pak navode kako je poveéana paternalna dob povezana s ve¢om

ucestalos¢u kromosomskih poremecaja. Negativan utjecaj starije oceve dobi objasnjavaju u
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smislu genskih mutacija, duljine telomera i epigenetskih promjena u spermijima starijih o¢eva
(40).

TS je utvrden kod 6 (19 %) bolesnica. U klasi¢nom obliku TS se javio u 2 slucaja, dok je kod
4 bolesnice utvrden mozaicni tip TS-a. Tipican kariotip se javlja u 45 % slucajeva, a mozaicni

tip TS-a i tip sindroma sa strukturalno izmijenjenim X kromosomom javljaju se u priblizno 55

% slucajeva (7,41).

Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze TS-a je 11 godina. Sli¢ne rezultate pokazuju i
istrazivanja koja su proveli Massa i sur. na 242 bolesnika te Fuchs i sur. na 317 bolesnika.
Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze u tim istrazivanjima iznosi 7, odnosno 9 godina (42,
43). Objasnjenje tog manjeg odstupanja moze biti u ¢injenici da se mozaicni oblici TS-a cesce

kasnije dijagnosticiraju nego klasi¢ni tip (41).

Fenotipski zabiljezena je pojavnost malformacija uske, otapostaza, sedlast oblik nosa, tanka
gornja usna, gotsko nepce te trokutast oblik lica. lzvori iz literature pokazuju kako u vecine
bolesnika je utvrden dismorfi¢ni sindrom te kako je znacajno ¢es¢i u slu¢ajevima monosomije
nego u mozaicizmu s ili bez strukturnih abnormalnosti (41). To moze biti objasnjenje

¢injenice kako je u ovom istrazivanju dismorfi¢ni sindrom zabiljezen u jednom slucaju.

Sréane greSske su zabiljezene kod jedne bolesnice s TS-om, povecan rizik od
kardiovaskularnih incidenata naglaSen je u brojim istraZzivanjima. Kongenitalne ili stecene
bolesti kardiovaskularnog sustava su izrazito ucestale i glavni uzrok rane smrti u ovom
sindromu. Najopasnija komplikacija je disekcija aorte, koja se moze dogoditi u vrlo mladoj

dobi 1 zahtijeva pazljivu procjenu ¢imbenika rizika (5).

Zabiljezen je i 1 slucaj amenoreje. Iz literature je poznato kako nedostatak X kromosoma ili
djelomicna delecija kromosoma X takoder moze ostetiti funkciju jajnika. Opcenito, delecije
koje utjeCu na Xpl1 rezultiraju zatajivanjem jajnika kod otprilike polovice slu¢ajeva, dok je u

drugoj polovici slu¢aja menstrualna funkcija o¢uvana (44).

O pojavi epilepsije te 0 prisutnosti potesko¢a psihomotornog i jezicno govornog razvoja,
poremecaja ponaSanja te graniCnih intelektualnih sposobnosti kao 1 mentalne retardacije u
bolesnica s TS-om koji su zabiljeZzeni u ovom istrazivanju te njihovoj povezanosti s TS-om
govore i druga istrazivanja (41,45). Treba naglasiti kako je u ovom istrazivanju zabiljezen i
sluc¢aj TS-a s urednim intelektualnim sposobnostima. U literaturi, ucestalost pacijenata Koji

postizu vi$u razinu obrazovanja varira od 19 % do 33 % (41).
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KS je najcesce zabiljezeni poremecaj u ovom istraZzivanju. Utvrden je kod 11 (36 %)
bolesnika, od kojih se kod 8 bolesnika javio u klasi¢nom obliku, s kariotipom 47,XXY S§to je
u skladu s drugim istrazivanjima koja navode kako je ucestalost klasi¢énog oblika KS-a 90 %
(9,16).

Takoder, zabiljezen je i jedan sluc¢aj KS-a uz istodobnu prisutnost trisomije 21. Mehanizmi
koji se navode kao objasnjenje za vecu ucestalost 48,XXY,+21 u usporedbi s ostalim
dvostrukim aneuploidijama su ve¢a dostupnost disomi¢ne jajne stanice spermijima koji nose
Y-kromosom te poticanje nedisjunkcije u jajnoj stanici od strane spermija koji nose Y-
kromosom. Utvrdeno je da je pojavnost 48,XXY,+21 dvostrukih aneuploidija ovisna o dobi,
buduci da je udio majki starijih od 35 godina veci u odnosu na opéu populaciju. Takoder isto
istrazivanje pokazalo povezanost vece ucestalosti 48,XXY,+21 dvostrukih aneuploidija i

starije paternalne dobi (46).

Starija dob pri postavljanju dijagnoze (medijan dobi pri postavljanju dijagnoze u ovom
istrazivanju je 30 godina) je isto u skladu s drugim istrazivanjima. KS se Ccesto
nedijagnosticira ili se dijagnosticira kasno u zivotu najceS¢e prilikom obrade neplodnosti,
otprilike 25 % bude dijagnosticirano, a prosje¢na dob pri dijagnoze je sredinom tridesetih
godina zivota (47). U ovom istrazivanju poremecaji kao §to su azospermija, hipogonadizam i
ginekomastija neki su od zabiljezenih indikacija za kariotipizaciju. Povezujemo ih s odraslom
zivotnom dobi te na taj na¢in dodatno mozemo objasniti stariju dob pri postavljanju dijagnoze

KS-a.

Usporedujuéi 11 bolesnika s KS-om obuhvacenih ovom studijom uo¢avamo dosta raznolike
fenotipske karakteristike. U viSe bolesnika zabiljeZena je pojavnost malformacija uske, sedlast
oblik nosa, tanka gornja usna, hipertelorizam, gotsko nepce, Sire postavljene mamile, nize
sijelo pupka te sréane greske. Prisutnost sréanih gresaka, hipertelorizma, dizmorfija lica te
kriptorhizam opisani su i u drugim istraZivanjima (48,49). Sr¢ane anomalije javljaju se u 29

%, dizmorfi¢ni sindrom u 25 %, a kriptorhizam u 6 % slucajeva (48).

Hipergonadotropni hipogonadizam i testisi manjih dimenzija su zabiljeZeni kod 5 (45 %)
bolesnika s KS, azospermija kod 4 (36 %) te ginekomastija kod 2 (18 %). U istrazivanju
Asirvatham i sur. provedenom na 44 bolesnika, u 59 % je zabiljezen hipogonadizam, dok je
ginckomastija zabiljezena u 52 % bolesnika (48). Razlika se moZe pripisati nepotpunim

podacima za odreden broj pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje.
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U 2 bolesnika zabiljezena je i mikrodelecija AZF regije Y kromosoma. Hadjkacem-Loukil i
sur. u istrazivanju od 9 pacijenata s KS-om, zabiljezili su 6 slucajeva delecije u regijama
AZFa, AZFb i AZFc. U tom istrazivanju postoji snazna poveznica izmedu AZF delecije i KS-
a, ali postoje i suprotstavljena izvje$¢a o incidencija mikrodelecija na Y kromosomu kod
pacijenata s KS (50).

U nekoliko bolesnika prisutni su i poremecaji ponaSanja, grani¢ne intelektualne sposobnosti te
poteskoce psihomotornog razvoja. Iste nalaze vidimo i u drugim istraZivanjima (48, 51).
Samango-Sprouse i sur. u studiji muskaraca s kromosomskom trisomijom XXY pokazali su
da oni bolesnici s obiteljskom anamnezom poremecéaja ucenja SU imali loSije neuroloske
razvojne ishode (51). Postojanje dodatnih X i/ili Y kromosoma rezultira neurorazvojnim
razlikama, s pove¢anim rizikom od razvojnih poteskoca, kognitivnih oSte¢enja, disfunkcije

izvr$nih funkcija, te poremecaja ponasanja i psihickih poremecaja (52).

Stochholom 1 sur. u istraZivanju provedenom na 208 bolesnika zabiljezili su da je medijan
dobi pri postavljanju dijagnoze XYY sindroma 17 godina, dok je u ovom istrazivanju
zabiljezen medijan dobi od 5 godina (53). Takvo odstupanje se moze pripisati znac¢ajno veéem

broju bolesnika obuhvaéenim istrazivanjem provedenim od strane Stochholom i sur.

Od 6 bolesnika s XYY sindromom kod 3 je zabiljezena makrocefalija. Zeger Bardsley i sur. u
istrazivanju provedenom na 90 bolesnika s XYY sindromom biljeze pojavnost makrocefalije
u 33 % slucajeva. Takoder biljeze incidenciju hipertelorizma od 52 %, dok u ovom
istrazivanju je hipertelorizam zabiljezen kod 2 bolesnika. Isto istrazivanje navodi i pojavnost
epilepsije kod bolesnika, $to je ovdje zabiljezeno kod 2 bolesnika. Povezanost hipertelorizma
sa sindromima XXYY, XXXY 1 XXXXY sugerira da udaljenost izmedu ociju mozZe biti
povezana s dozom gena spolnih kromosoma. Povecan opseg glave i povecan rizik od
epileptickih napadaja mogu biti povezani s povecanom sivom 1 bijelom tvari u mozgu, §to je
opisano kod sindroma XYY (54).

Ostale fenotipske karakteristike koje su uocene su malformacije uske, gotsko nepce, Sire
postavljene mamile, nize sijelo pupka, nizi rast kose na vratu i ¢elu te sr¢ane greske. U studiji
provedenoj na Danskoj populaciji s XYY sindromom zabiljeZen je izmedu ostalog i povecan

rizik od kardiovaskularnih bolesti (55).

Kod 4 (66 %) bolesnika zabiljezene su poteskoce psihomotornog i jezi¢éno-govornog razvoja
kao i grani¢ne intelektualne sposobnosti, dok je kod jednog bolesnika zabiljezena prisutnost

poremecaja ponasanja. Bolesnici s XYY sindromom podlozni su poveéanom riziku od
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kasnjenja u jezi¢nom i/ili motoriCkom razvoju (56). Izrazaj NLGN4Y gena, koji moze biti
ukljucen u sinapticku funkciju, povecan je kod bolesnika s XYY sindromom, a razina izrazaja

korelira s opéom socijalnom prilagodljivoséu i simptomima autizma (57).

Triplo X sindrom zabiljezen je kod 2 bolesnice. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze
sindroma iznosi 8 godina, dok sli¢na istrazivanja navode prosjecnu dob postnatalne dijagnoze

od 6 godina; zaostajanje u razvoju bilo je najc¢es¢i razlog za postnatalno gensko testiranje
27).

Fenotipski je zabiljezena pojava makrocefalije, malformacija uSke, otapostaze, Sire
postavljene mamile, niZe sijelo pupka te epilepsija. Istrazivanje provedeno od Wigby i sur.
fenotipski takoder pokazuje znacajnu individualnu varijabilnost medu Zenama s triplo X
sindromom. Fenotip moze biti djelomi¢no objasnjen prekomjernom ekspresijom gena koji
izbjegavaju inaktivaciju X kromosoma. Medutim, specificni geni ukljuceni u to jo§ nisu
identificirani (27). Roubertie i sur. navode kako iako nisu mogli definirati elektro-klini¢ki
obrazac, epilepticki fenotipovi pacijentica dijele mnoge karakteristike te sugeriraju da postoji
moguénost kako povezanost izmedu triplo X sindroma, epilepsije i mentalne zaostalosti nije

slucajna (58).

Promatraju¢i neurorazvojna i kognitivna obiljezja sindroma zabiljeZena je prisutnost
poteskoca psihomotornog razvoja te grani¢ne intelektualne sposobnosti. Brojne kromosomske

regije 1 geni su povezani s poremecajima uéenja (59,60).

Sindrom androgene neosjetljivosti zabiljezen je kod 6 bolesnica. Prosje¢na dob pri dijagnozi

iznosi 17 godina, §to odgovara literaturnim izvje$¢ima (61,62).

Indikacija za kariotipizaciju bila je kod 4 slucaja primarna amenoreja. Adolescentice s
sindromom androgene neosjetljivosti imaju razvoj dojki i pubertetski rast u odgovarajucoj
dobi, ali menstruacija izostaje. Razvoj o estrogenu ovisnih sekundarnih spolnih karakteristika
javlja se kao rezultat viSka aromatizacije androgena. Druge studije isto navode primarnu

amenoreju kao najcesc¢i uzrok pokretanja dijagnostickog postupka (62).

Fenotipski postoji odsutnost aksilarne dlakavosti kod 2 bolesnice te mikrocefalija i rascjep
usne. U 2 bolesnice je prisutna i amenoreja te poviSene vrijednosti gonadotropina i
testosterona. Literaturna izvje$¢a ukazuju na raznolikost fenotipa sindroma ovisno o dobi i
vrsti neosjetljivosti na androgene. Primarna amenoreja je naj¢escéa prituzba u mladoj Zivotnoj

dobi (63). Koncentracije testosterona u serumu su ili unutar ili iznad normalnog raspona za
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muskarce, a koncentracije LH su povecane (64). Pubi¢na i aksilarna dlaka obi¢no su odsutne

ili mogu biti prisutne u malim koli¢inama (34).

Takoder, zabiljeZzene su i1 sr€ane greske te odsutnost gonada, jajovoda i maternice kod 4
bolesnice. Odsutnost unutarnjih Zzenskih spolnih organa nastaje zbog izlu¢ivanja anti-
Miillerovog hormona od strane testisa, koji inhibira formiranje jajovoda, maternice i gornjeg

dijela vagine (65).
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1.

Utvrdena je povezanost izmedu opterecenosti obiteljske anamneze te dobi majke i oca

iznad 35 godina s povecanom pojavno$c¢u aneuploidija spolnih kromosoma.

Najucestalija aneuploidija spolnih kromosoma je KS s zastupljeno$¢u oko 1/3

ispitanika, dok se ostale aneuploidije javljaju s oko 20 % ucestalosti.

Raznolikost fenotipskih obiljezja u aneuploidijama spolnih kromosoma kao i njihova

nespecifi¢nost razlog su slabijeg prepoznavanja istih u op¢oj populaciji.

Zbog slabije prepoznatljivog fenotipa medijan dobi bolesnika pri postavljanju
dijagnoze je 14 godina.

Povezanost neurorazvojnih i kognitivnih poteskoca s poremecajima spolnih
kromosoma zabiljezena je u svih 5 promatranih aneuploidija spolnih kromosoma s

najizrazenijim promjenama kod XYY sindroma.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ciljevi studije bili su odrediti ucestalost aneuploidija spolnih kromosoma i
ispitati povezanost fenotipa ispitanica sa specificnim poremecajem spolnih kromsoma i

usporediti s podacima iz literature.
Nacrt studije: Provedena je presjecna studija S povijesnim podatcima

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuen 31 bolesnik, Koji se lijeci i kontrolira u
Ambulanti medicinske genetike i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek u
desetogodisnjem razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022

Rezultati: Od 31 bolesnika s aneuploidijama spolnih kromosoma 11 (36 %) je imalo KS, 6
(19 %) TS, XYY ili sidndrom androgene neosjetljivosti, a 2 (7 %) triplo X sindrom.
Opterecenost obiteljske anamneze je zabiljezena u 11 (36 %) slucajeva, a dob oca i dob majke
veca od 35 godina je zabiljezena u 8 (29 %), odnosno 5 (16 %) slucajeva. Medijan dobi
bolesnika pri postavljanju dijagnoze je 14 godina, a u trenutku dijagnoze najmladi su bili
bolesnici s XYY sindromom, a najstariji s KS-om. Javlja se mnostvo fenotipskih
karakteristika s nekim specifiénim za pojedine poremecaje spolnih kromosoma. Poteskoce
psihomotornog razvoja ima 8 (26 %) bolesnika, jezi¢éno — govornog razvoja njih 6 (19 %). S
obzirom na inteligenciju, 9 (29 %) bolesnika je grani¢nih intelektualnih sposobnosti, a jedan s

mentalnom retardacijom.

Zakljucak: Utvrdena je povezanost izmedu opterecene obiteljske anamneze te dobi majke 1
oca iznad 35 godina s pove¢anom pojavnosc¢u aneuploidija spolnih kromosoma. Najucestaliji
zabiljeZzeni poremecaj je KS, a raznolikost fenotipskih obiljezja u aneuploidijama spolnih

kromosoma razlog je slabijeg prepoznavanja istih u opéoj populaciji.

Kljuéne rijeci: aneuploidije; spolni kromosomi; Turnerov sindrom; Klinefelterov sindrom;

XYY sindrom; triplo X sindrom; sindrom androgene neosjetljivosti
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9. SUMMARY

Phenotypic and clinical characteristics of aneuploidy of sex chromosomes in KBC Osijek

Objectives: The objectives of the study were to determine the frequency of aneuploidies of
sex chromosomes and investigate the association between the phenotype of the subjects with
specific sex chromosome disorders, and compare them with data from the literature.

Study Design: A cross-sectional study with historical data was conducted.

Participants and Methods: The study included 31 patients who were being treated and
monitored at the Medical Genetics and Metabolic Diseases Clinic, Department of Pediatrics,
Clinical Hospital Center Osijek, over a ten-year period from January 1, 2012, to December
31, 2022.

Results: Out of the 31 patients with sex chromosome aneuploidies, 11 (36 %) had Klinefelter
syndrome, 6 (19 %) had Turner syndrome, XYY or androgen insensitivity syndrome, and 2 (7
%) had triple X syndrome. Family history was recorded in 11 (36 %) cases, and paternal and
maternal age over 35 years was recorded in 8 (29 %) and 5 (16 %) cases, respectively. The
median age of patients at diagnosis was 14 years, with the youngest patients having XYY
syndrome and the oldest having Klinefelter syndrome. A variety of phenotypic characteristics
were observed, some specific to certain sex chromosome disorders. Eight (26 %) patients had
psychomotor developmental difficulties, and 6 (19 %) had language and speech development
issues. Regarding intelligence, 9 (29 %) patients had borderline intellectual abilities, and one

had mental retardation.

Conclusion: An association was found between a family history burden and parental age over
35 years with an increased occurrence of sex chromosome aneuploidies. The most frequent
disorder recorded is Klinefelter syndrome, and the diversity of phenotypic characteristics in
sex chromosome aneuploidies is the reason for their lower recognition in the general

population.

Keywords: aneuploidy; sex chromosomes; Klinefelter sydrome; Turner syndrome; XYY
syndroome; Triple X syndrome; Androgen-Insensitivity Syndrome
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