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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ASI — indeks veliCine aorte (engl. aortic size index)
cm/m? — centimetar po kvadratnom metru

EKG - elektrokardiografija

kg — kilogram

mm — milimetar

mmHg — milimetara Zive

TEVAR - torakalna endovaskularna aortna rekonstrukcija

TS — Turnerov sindrom
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SAZETAK
Kardiovaskularne bolesti u osoba s Turnerovim sindromom
Monika Toki¢

Turnerov je sindrom kromosomopatija koja se javlja u Zena, a kod koje je prisutan samo jedan
normalan X kromosom, dok drugi ili nedostaje ili je strukturno promijenjen. Navedena
abnormalnost moze biti prisutna u svim ili jednom dijelu stanica. Ovisno o kariotipu postoje brojne
razlicite fenotipske manifestacije ovog sindroma, no ono §to im je svima zajednicko jest nizak rast
i manjak estrogena. Kao glavni uzrok velikog morbiditeta i mortaliteta isti¢u se kardiovaskularne
bolesti. Iako je relativni rizik za veéinu prirodenih sr¢anih greSki puno ve¢i u odnosu na opcéu
populaciju, prema prevalenciji se izdvajaju bikuspidna aortna valvula i koarktacija aorte.
Navedene sr¢ane greske cCesto se javljaju zajedno, a zbog promijenjene hemodinamike
predstavljaju ¢imbenik rizika za razvoj mnogih drugih kardiovaskularnih bolesti, medu kojima je
1 disekcija aorte. Disekcija aorte, osim $to je puno cesca, pogada osobe mlade Zivotne dobi nego
Sto je to slucaj u opcoj populaciji. Dodatni ¢imbenici rizika za njen razvoj su dilatacija aorte,
hipertenzija i monosomija kromosoma X. S obzirom da dilatacija aorte ima dobru prediktivnu
vrijednost za njen nastanak, procjena rizika od disekcije temelji se na mjerenju promjera aorte. O
procjenjenom riziku ne ovisi samo daljnje lijeCenje, nego i odluke koje se ticu trudnoce i bavljenja
sportom. U odnosu na opéu populaciju povecana je i prevalencija metabolickog sindroma.
Pojedine njegove komponente prisutne su ve¢ u dje¢joj dobi. Posljedica toga je prijevremena
ateroskleroza koja nosi rizik za razvoj ishemijske bolesti srca i cerebrovaskularnih incidenata.
Nerijetko se dogodi da se dijagnoza Turnerovog sindroma postavi tek u doba puberteta ili se cak
uopce ne postavi. Kasna dijagnoza u kombinaciji s nedostatnim pracenjem dijagnosticiranih osoba
razlog su zasto mnoga od opisanih patoloSkih stanja ostanu nezamijecena 1 nelijecena, a Sto onda

za posljedicu ima veliki morbiditet 1 mortalitet.

Kljuéne rije€i: Turnerov sindrom, prirodene sréane greske, dilatacija aorte, disekcija aorte



SUMMARY
Cardiovascular diseases in Turner syndrome
Monika Tokié¢

Turner syndrome is a chromosomal disorder that occurs in women, in which only one normal X
chromosome is present, while the other is either missing or structurally altered. This abnormality
can be present in all or one part of the cells. Depending on the karyotype, there are numerous
different phenotypic manifestations of this syndrome, but what they all have in common is low
growth and estrogen deficiency. Cardiovascular diseases stand out as the main cause of high
morbidity and mortality. Although the relative risk for most congenital heart defects is much higher
compared to the general population, bicuspid aortic valve and coarctation of the aorta stand out
according to prevalence. The aforementioned heart defects often occur together and, due to altered
hemodynamics, they represent a risk factor for the development of many other cardiovascular
diseases, including aortic dissection. Aortic dissection, besides being much more common, affects
people at a younger age than in the general population. Additional risk factors for its development
are dilatation of the aorta, hypertension and monosomy of the X chromosome. Given that aortic
dilatation has a good predictive value for its occurrence, the assessment of the risk of dissection is
based on the measurement of the aortic diameter. Not only does further treatment depend on the
assessed risk, but also decisions regarding pregnancy and playing sports. Compared to the general
population, the prevalence of metabolic syndrome is also increased. Some of its components are
already present in childhood. The result is premature atherosclerosis, which carries a risk for the
development of ischemic heart disease and cerebrovascular incidents. It often happens that the
diagnosis of Turner's syndrome is not made until puberty, or not even made at all. Late diagnosis
combined with insufficient follow-up of diagnosed persons is the reason why many of the
described pathological conditions remain unnoticed and untreated, which then results in the high

rates of morbidity and mortality.

Key words: Turner syndrome, congenital heart defects, aortic dilatation, aortic dissection



1. TURNEROV SINDROM

Turnerov sindrom zahvaéa 1 od 2500 zivorodenih djevojCica te je prema tome najceSca
kromosomopatija u osoba zenskog spola. Radi se o nedostatku, odnosno strukturnoj promjeni
jednog spolnog kromosoma u svim ili samo nekim stanicama [1]. Najzastupljenije su kvantitativne
aberacije, monosomija 1 mozaicizam kromosoma X, a od mnogobrojnih i ne tako cestih
kvalitativnih aberacija, obi¢no se govori o prstenastom kromosomu X, deleciji Xp, izokromosomu

Xq i razli¢itim abnormalnostima kromosoma Y [2].

Spolni hormoni su od velike vaZznosti za zdravlje pojedinca i bilo kakva njihova aberacija pracena
je visim stopama morbiditeta i mortaliteta. Stovise, smatra se kako je monosomija kromosoma X
nespojiva sa zivotom i da se u osoba kojima je ta dijagnoza postavljena zapravo radi 0 mozaicizmu
[3]. Tome u prilog ide 1 pretpostavka da na 100 trudno¢a dode jedna monosomija kromosoma X, a
s obzirom na incidenciju Turnerovog sindroma koja je navedena na pocetku poglavlja, moze se

zakljuciti da takve trudnoc¢e onda uglavnom zavrse spontanim pobacajem [4].

S obzirom da kromosom X sadrZi gotovo 14 puta viSe gena od kromosoma Y, tijekom prvog tjedna
gestacije dolazi do inaktivacije jednog od dva kromosoma X u zenskih fetusa. Tako se postize
izjednacena ekspresija gena u oba spola i1 izbjegava Stetni utjecaj prekomjernih transkripcijskih
produkata u tjelesnim stanicama Zene. Ipak, inaktivaciji ne podlijeZu svi geni sadrzani unutar
kromosoma X. Geni koji preostaju transkripcijski aktivni uglavnom se nalaze i na kromosomu Y,
a svega nekoliko ih je specificno samo za kromosom X. Smatra se da su fenotipske manifestacije
Turnerovog sindroma posljedica smanjene ekspresije upravo tih gena koji ne podlijezu inaktivaciji.
S obzirom da se ve¢inom nalaze na p kraku kromosoma X, kvalitativne aberacije koje zahvacaju

taj krak pracene su tezim klini¢kim slikama u odnosu na one koje zahvacaju q krak [3] [2].

S obzirom da se u podlozi Turnerovog sindroma mogu nalaziti brojni kariotipi, njegove fenotipske
manifestacije takoder su brojne i raznolike [5]. Glavna od njih je nedostatak estrogena koji se u
pubertetu ocituje amenorejom, izostankom razvoja sekundarnih spolnih obiljeZja i poviSenim
vrijednostima folikulostimuliraju¢eg hormona, a u odrasloj Zivotnoj dobi dodatno i nepolodnoséu
[2]. Ipak, valja naglasiti kako manji postotak osoba s TS-om spontano dobije menarhu u pubertetu,

no ciklusi koji uslijede su neredoviti 1 u pravilu nakon 2-3 godine u potpunosti izostanu [6].



Spontane trudnoce su takoder moguce, ali 1 jako rijetke. ZabiljeZene su kod 2-7% osoba s TS [7].
karakteristika Turnerovog sindroma [8]. Od ostalih se jo$ spominju Sirok vrat, niska straznja linija
kose, izobli¢ene ili rotirane usi, visoko i usko nepce s posljedi¢no iskrivljenim zubima, Siroka prsa
s razmaknutim bradavicama, cubitus valgus, hiperkonveksni nokti, multipigmentirani nevusi,
strabizam, ucestale infekcije srednjeg uha, senzorineuralni gubitak sluha, skolioza, autoimuni

tireoiditis, celijakija i prirodene greske srca i bubrega [2].

Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u osoba s TS-om su kardiovaskularne bolesti. Procjenjuje
se da cak i do 50% osoba s TS-om ima prirodenu sréanu gresku [9]. Ste¢ene kardiovaskularne
bolesti osim $to su ¢escée, javljaju se znatno ranije u odnosu na opéu populaciju. Tako se incidencija
disekcije povecava od 2., cerebrovaskularnog incidenta od 3., a ishemijske bolesti srca od 5.
desetljeca zivota [3]. Visokim incidencijama pridonosi i sklonost metaboli¢kim poremecajima koji

su Cesto prisutni vec¢ u djecjoj dobi [10].

Ukoliko se kod djeteta ili odrasle osobe prepoznaju neke od fenotipskih karakteristika, dijagnoza
Turnerovog sindroma moZze se potvrditi ili odbaciti standardnom kariotipizacijom. U hitnim
situacijama u obzir dolazi i fluorescentna in situ hibridizacija buduc¢i da se na rezultate
kariotipizacije ¢eka oko tjedan dana [2]. S obzirom na brojne razli¢te fenotipske manifestacije
nerijetko se dogodi da se dijagnoza Turnerovog sindroma postavi znatno kasnije od o¢ekivanog ili
se ¢ak uopce ne postavi. Mnoga patoloska stanja tako ostanu neprepoznata i nelijecena, a §to onda

rezultira spomenutim visokim stopama morbiditeta 1 mortaliteta [3].

Tijekom 2. godine Zivota se zapo€inje s nadomjesnom terapijom hormonom rasta koja se onda
provodi dok se ne dosegne koStana starost zdravog CetrnaestogodiSnjaka. U preadolescentnim
godinama zapocinje se 1 s nadomjesnom terapijom estrogenom te se ona provodi doZivotno, bas
kao 1 nadomjesna terapija kalcijem 1 vitaminom D s kojom se zapocinje u 10. godini. Po
postavljanju dijagnoze potrebno je uciniti audiometriju te ultrazvuk srca i bubrega kako bi se
otkrile potencijalne prirodene greske. Ultrazvuk i magnetnu rezonanciju srca treba ponavljati
tijekom cijelog Zivota s obzirom da se neka patoloska stanja razviju tek u odrasloj dobi. Takoder,
potrebno je redovito kontrolirati hormone Stitnjace, lipidogram, jetrene enzime, razinu glukoze u
krvi, krvni tlak 1 titar antitijela na tkivnu transglutaminazu. Kod novorodencadi i djece treba

obratiti pozornost na moguénost prirodene displazije kuka, a kod adolescenata na skoliozu i kifozu.



Ukoliko se kariotipski radi o abnormalnosti kromosoma Y potrebno je uciniti laparoskopsku

gonadektomiju [2].

2. PRIROPENE SRCANE GRESKE

Iako se podaci uvelike razlikuju od istrazivanja do istrazivanja, smatra se da ¢ak 50% osoba s TS-
om ima prirodenu sréanu greSku. Najcesce su src¢ane greske koje zahvacaju lijevo srce, a medu
njima se posebno izdvajaju bikuspidna aortna valvula i koarktacija aorte [8] [11]. Od ostalih,
spominju se sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca, septalni defekti — atrijski, ventrikularni 1
atrioventrikularni, greSke mitralne i pulmonalne valvule, otvoren arterijski duktus, parcijalni
anomalni utok pluénih vena, produljena transverzalna aorta, dilatirane arterije glave i vrata,
perzistentna lijeva gornja $uplja vena i prekid donje Suplje vene s azigosnim nastavkom [9]. Ceste
su 1 prirodene greske koronarne cirkulacije za koje jo$ uvijek nije poznato pridonose li visokim
stopama mortaliteta u ovoj populaciji. Njihovo poznavanje je od iznimne vaznosti kardijalnim
kirurzima koji primjerenom modifikacijom kirur§kog pristupa mogu izbjeéi ozbiljne komplikacije

za vrijeme operacije. NajcesSce se radi o potpunom nedostatku lijeve koronarne arterije [9].

Kao §to je ranije napisano, ukoliko je fetalni kariotip 45X, trudnoca u 99% slucajeva zavrsi
spontanim pobacajem [12]. Smatra se kako su upravo sréane greske jedan od njegovih glavnih
uzroka [13]. Prema tome, prevalencija sr¢anih greski u fetalnom razdoblju veca je od prethodno
spomenute prevalencije medu Zivorodenim osobama s TS-om 1 prema nekim istrazivanjima iznosi

i do 75% [3][14].

Cest ultrazvuéni nalaz kod fetusa s TS-om je cisti¢ni higrom. On nastaje zbog nepotpunog razvoja
limfatiénog sustava vrata zbog Cega dolazi do nakupljanja limfe u zilama koje imaju slijep
zavrsetak. Tijekom druge polovice gestacije limfaticki sustav se razvije u potpunosti i nakupljena
limfa se resorbira. Visak koze koji je prekrivao cisti¢ni higrom zaostaje te se vrat zbog toga doima
kratak 1 Sirok [15]. S obzirom da se Sirok i kratak vrat i prirodene sréane greske ¢esto pojavljuju
zajedno, pretpostavljena je njihova etioloska povezanost [3] [15]. Jedna od pretpostavki je da
cisticni higrom tijekom fetalnog Zivota pritis¢e na luk aorte i tako uzrokuje opstruktivne greske

lijevog srca. Prirodene greSke desnog srca u tom slucaju nastaju sekundarno zbog visokog tlaka

3



koji se razvije proksimalno od opstrukcije [16]. S obzirom da se karakteristiCan izgled vrata i
prirodene srcane greske ne pojavljaju uvijek zajedno, druga je pretpostavka da te dvije fenotipske
karakteristike uop¢e nisu uzrocno-posljedicno povezane, nego da su posljedica gubitka gena koji

su zajednicki kromosomima X 1Y [15] [17].

Otprilike 10% novorodencadi s TS-om ima sréanu greSku koja se prezentira teSkom klinickom
slikom odmah po rodenju. Pri tome se najc¢esce radi o sindromu hipoplasti¢nog lijevog srca [11].
Ostali imaju blage simptome ili ih nemaju uopce te stoga sr¢ana greska ni ne bi bila otkrivena da

se za njom nije ciljano tragalo nakon postavljanja dijagnoze Turnerovog sindroma [15].

2.1. BIKUSPIDNA AORTNA VALVULA

Aortna valvula ima 3 kuspisa — desni, lijevi i straznji. Svaki od tih kuspisa je jednim svojim rubom
pricvrSéen za vezivni prsten usca, dok je drugi rub slobodan i1 podijeljen na 2 jednaka dijela koja
nazivamo lunulama. Mjesto dodira pri¢vrséenih rubova dvaju susjednih kuspisa zove se komisura,
dok se prostor izmedu lunula dvaju susjednih kuspisa zove zona apozicije. Zona apozicije se
proteze od komisure do samog srediSta valvule. Za vrijeme dijastole lunule se priljube i tako
formiraju okomitu pregradu u lumenu aorte koja sprjecava povrat krvi u lijevi ventrikul. Za vrijeme
sistole kuspisi se razdvajaju te se izmedu svakog kuspisa 1 stijenke aorte oblikuju prostori koje

nazivamo sinusima. US¢a koronarnih arterija otvaraju se u desnom 1 lijevom sinusu [18] [19].

Bikuspidnu aortnu valvulu ¢ine samo dva funkcionalna kuspisa izmedu kojih nalazimo manje od
uobicajene 3 zone apozicije [19]. S obzirom da postoji viSe razli¢itih deformiteta koji odgovaraju
ovom opisu, Sievers 1 Schmidtke [19] razvili su sustav njihove klasifikacije. U obzir se uzimaju 3
karakteristike, a to su broj vidljivih mjesta sraStenja kuspisa (raphe), prostorni polozaj kuspisa ili
mjesta srastanja i funkcionalni status valvule. Deformitet se prvo prema broju mjesta srastanja
svrsta u neku od glavnih kategorija koje nazivamo tipovima: tip 0 — nema ni jednog mjesta
sraStanja, tip 1 — vidljivo 1 mjesto srastanja i tip 2 — vidljiva 2 mjesta sraStanja. Potom se tip 0
svrsta u prvu potkategoriju ovisno o prostornom poloZaju slobodnih rubova kuspisa, a koji moze
biti anteroposteriorni ili lateralni. Tipovi 1 i1 2 svrstaju se u prvu potkategoriju ovisno o prostornom

polozaju mjesta sraStanja, a koji moze biti L/R (izmedu lijevog i desnog kuspisa), L/P (izmedu



lijevog 1 straznjeg kuspisa) 1 R/P (izmedu desnog 1 straznjeg kuspisa). Druga potkategorija je
odredena funkcionalnim stanjem valvule pa prema tome razlikujemo: dominantno insuficijencija
(I), dominantno stenoza (S), balansirana insuficijencija i stenoza (B) i nema ni insuficijencije ni
stenoze (No). Najvaznije je odrediti glavnu kategoriju dok se potkategorije mogu izostaviti te se u

tom slucaju oznace slovom X.

Prevalencija bikuspidne aortne valvule u osoba s TS-om iznosi 13-43%, Sto je znacajno vise u
usporedbi s prevalencijom od 1-2% koju nalazimo u opc¢oj populaciji [11] [20]. Uz navedene
podatke bitan je i onaj da se ova sr¢ana greSka u op¢oj populaciji 3 puta cesc¢e javlja kod muskaraca
nego kod zena. Stoga se pretpostavlja da kromosom X ima vaznu ulogu u njenom nastanku, §to
ide u prilog prethodno spomenutoj genetickoj teoriji nastanka src¢anih greski kod osoba s TS-om

[21][22].

Osobe s ovom sréanom greskom su u vecini slucajeva asimptomatske sve do zrele zivotne dobi
kada se mogu razviti simptomi komplikacija. Najéesée komplikacije su aortna stenoza i

insuficijencija, dilatacija aorte s rizikom od disekcije 1 endokarditis [21].

Glavni uzrok aortne stenoze je kalcifikacija, degenerativni proces koji zahvaca i bikuspidnu i
morfoloski normalnu, trikuspidnu aortnu valvulu. Ipak, kod bikuspidne valvule se taj proces odvija
nesto brze pa se potreba za intervencijom javlja i do 20-30 godina ranije u odnosu na osobe sa
stenozom trikuspidne aortne valvule [21] [23]. Kao jedan od mogucih uzroka ubrzane kalcifikacije
navodi se drugacija raspodjela mehanickog stresa kojem je valvula izloZena, a koji je umjesto na
3, raspodijeljen na samo 2 kuspisa [24]. Prema istraZivanjima, stenozu ima 28-46% odraslih osoba

s Turnerovim sindromom i bikuspidnom aortnom valvulom [3].

Insuficijencija aortne valvule moZe biti posljedica prolapsa jednog od kuspisa, obi¢no veceg, a
javlja se 1 uz druga patoloska stanja kao §to su dilatacija aorte 1 infektivni endokarditis [23]. Prema
istrazivanjima, insuficijenciju ima 42-50% odraslih osoba s Turnerovim sindromom i bikuspidnom

aortnom valvulom [3].

Uz bikuspidnu aortnu valvulu povezuje se i nesSto veca incidencija endokarditisa [23]. Unato¢
vecoj incidenciji antibiotska profilaksa nije potrebna, osim u slu¢ajevima kada je osoba ve¢ imala

endokarditis u proslosti [25].



U opcoj populaciji je zabiljezen 1 veci rizik od dilatacije 1 disekcije aorte u odnosu na osobe s
morfoloski normalnom valvulom. Postoje dvije teorije kojima se navedena povezanost pokusava
objasniti. Prema prvoj teoriji problem je u otvoru valvule koji je promjenjen uslijed srastanja
kuspisa. Krv koja je istisnuta iz ventrikula nije usmjerena prema sredistu lumena aorte nego njenoj
stijenci, koja se onda pod konstantnim djelovanjem tako visokog tlaka izobli¢i. Prema drugoj
teoriji navedene sréane greske nisu povezane uzro¢no-posljedi¢no nego imaju zajednicki genetski

uzrok [23].

Iznimno se simptomi mogu javiti i ranije. Jedno od 50 djece s bikuspidnom aortnom valvulom ima
simptome oslabljene valvularne funkcije. U tom slucaju aortna insuficijencija obi¢no nastaje zbog
prolapsa jednog od kuspisa, dok je stenoza posljedica tezih oblika srastavanja kuspisa uslijed ¢ega

je otvor valvule malen [21] [26].

Transtorakalna ehokardiografija je metoda izbora za dijagnostiku bikuspidne aortne valvule. Kod
10-40% pacijenata se aortna valvula, pogotovo bikuspidna, ne moze jasno prikazati. U takvim je
situacijama pozeljno napraviti magnetnu rezonanciju srca ili, ako ona nije moguca,

transezofagealnu ehokardiografiju [15].

Praéenje bolesnika s bikuspidnom aortnom valvulom ovisi o klini¢koj slici. Cak i ako pacijent
nema simptome, transtorakalnu ehokardiografiju treba periodi¢no ponavljati s ciljem otkrivanja
komplikacija u njihovoj ranoj fazi [23]. Kod dokazane oslabljene valvularne funkcije postupa se
prema aktualnim smjernicama za valvularne sr¢ane bolesti. Prema njima, ako je u pitanju aortna
insuficijencija, transtorakalna ehokardiografija se izvodi: svake 2 godine kod blage do umjerene
aortne insuficijencije; svake godine kod teSke aortne insuficijencije uz odsutstvo simptoma i
oCuvanu funkciju lijevog ventrikula; svakih 3 do 6 mjeseci kod zna€ajnih promjena promjera
lijevog ventrikula 1/1li ejekcijske frakcije, kod skoro zadovoljenih kriterija za kirurSku intervenciju,
kao 1 kod novootkrivene aortne insuficijencije. Jednako tako, transtorakalnu ehokardiografiju treba
ponavljati svake 2-3 godine u slu¢aju blage aortne stenoze, svake godine u slu¢aju umjerene aortne

stenoze 1 svakih 6 mjeseci ako je posrijedi teska aortna stenoza [27].

KirurSsko lijeCenje se preporuCuje za sve simptomatske pacijente s teSkom aortnom
insuficijencijom. Ukoliko je oslabljena funkcija lijevog ventrikula, zahvat se preporucuje i

asimptomatskim pacijentima s teSkom aortnom insuficijencijom. U tom slu¢aju mora biti



zadovoljen barem jedan od sljedecih kriterija: promjer lijevog ventrikula na kraju sistole veci od

50 mm ili ejekcijska frakcija lijevog ventrikula manja od 50% [27].

Teska aortna stenoza pracena simptomima je indikacija za operaciju. Iznimka su pacijenti kojima
operacija ne bi produljila Zivot ili unaprijedila njegovu kvalitetu, kao i pacijenti za koje se ne
o¢ekuje da ¢e zivjeti duze od godinu dana zbog komorbiditeta. Operacija se preporucuje i kod
teske asimptomatske aortne stenoze ako je oslabljena funkcija lijevog ventrikula, odnosno ako se

za vrijeme fizicke aktivnost razviju simptomi ili zabiljezi pad tlaka veé¢i od 20 mmHg [27].

Metoda izbora je zamjena valvule mehani¢kom ili bioloSkom protezom. Petnaestogodis$nja stopa
prezivljavanja u op¢oj populaciji iznosi 80% [28]. S obzirom da se pacijenti kirurSkom zahvatu
podvrgnu u mladoj zivotnoj dobi u odnosu na pacijente s morfoloSki normalnom valvulom, zbog
duZeg ocekivanog zZivotnog vijeka veca je 1 uestalost komplikacija [29]. Ukoliko pacijent zbog
komorbiditeta nije kandidat za otvorenu operaciju srca, alternativa je transkateterska implantacija
aortne valvule. Ovaj zahvat je kod pacijenata s bikuspidnom aortnom valvulom dosta kompleksniji

te su stoga 1 rezultati lo$iji nego kod pacijenata s trikuspidnom aortnom valvulom [29] [30].

2.2. KOARKTACIJA AORTE

Koarktacija aorte je prirodena sr¢ana greska kod koje je aorta jednim svojim dijelom suzena. lako
se suzenje najceSce nalazi izmedu polazista lijeve potkljucne arterije i arterijskog duktusa, moze

biti zahvacen bilo koji dio njenog kontinuiteta [31].

Prevalencija ove sr¢ane greske kod osoba s TS-om iznosi 17%, Sto je znacajno vise u usporedbi s

prevalencijom u opc¢oj populaciji koja iznosi 0,04% [3].

Cesto je udruZzena s bikuspidnom aortnom valvulom [3] [15], a dio je i abnormalnog aortnog
fenotipa koji je relativno ¢est kod osoba s TS-om. Spomenutom fenotipu jos pripadaju produljenje
transverzalnog dijela aortnog luka, aberantna desna potklju¢na arterija, aortni luk ,,govedeg® tipa

i cervikalni aortni luk [3].

Kod izrazitog suzenja lumena aorte simptomi se o€ituju brzo nakon rodenja, to¢nije nakon

zatvaranja arterijskog duktusa. Zbog nemogucénosti lijevog ventrikula da predvlada opstrukciju



dolazi do sr¢anog zatajenja i razvoja kardiogenog Soka. Potrebna je hitna intervencija jer je u

protivnom ishod navedenog stanja smrt [31].

Ukoliko opstrukcija lumena nije tako izraZzena, osobe su asimptomatske sve do odrasle Zivotne
dobi. Zbog povisenog tlaka u aorti 1 arterijama proksimalno od suzenja Ceste su glavobolja i
epistaksa, povecan je rizik od pojave sakularne aneurizme i cerebrovaskularnih incidenata, kao 1
rizik od razvoja koronarne sréane bolesti i sr¢anog zatajenja. S druge strane, zbog snizenog tlaka
distalno od suzenja i hipoperfuzije ciljnih organa, ¢este su intermitentne klaudikacije 1 cijanoza
nogu. Takoder, povecana je aktivnost osovine renin-angiotenzin $to dodatno pridonosi povisenju

krvnog tlaka [31].

Dijagnosticki vazni klinicki znakovi u statusu su: arterijski tlak izmjeren na rukama za najmanje
20 mmHg ve¢i od arterijskog tlaka izmjerenog na nogama, slabo palpabilne ili odsutne pulsacije
nad arterijama nogu, sistolicki Sum nad prekordijem te Sum u aksilarnoj i skapularnoj regiji koji

upucuje na razvoj kolateralne cirkulacije [31].

Na elektrokardiogramu mogu biti prisutni znakovi hipertrofije lijevog ventrikula, iako moze biti i
sasvim uredan. Kod novorodenceta s kriticnom koarktacijom moze biti pristuna devijacija

elektricne osovine u desno [31].

Na rendgenskoj snimci se mogu vidjeti erozije rubova rebara koje su nastale mehanickim pritiskom
dilatiranih arterija kolateralne cirkulacije. Kod novorodenceta s kriticnom koarktacijom se obi¢no

vide povecana sr¢ana sjena 1 znakovi pluéne kongestije [31].

Transtorakalnom ehokardiografijom se moze odrediti gradijent tlaka proksimalno i distalno od
suzenja. Mjesto koarktacije se ne uspije uvijek jasno prikazati pa se preporucuje uciniti i magnetnu
rezonanciju srca. Osim u mjesto koarktacije, magnetna rezonancija nam daje uvid u postojanje
kolateralne cirkulacije, kao 1 drugih potencijalnih prirodenih sréanih greski. Iste informacije bismo
saznali uz pomo¢ kompjuterizirane tomografije srca, ali se njeno koriStenje zbog velike doze

ioniziraju¢eg zracanja nastoji izbje¢i kada je god to moguce [31].

Prema podacima iz opcée populacije, ukoliko se ne ucini intervencija, 75% osoba s
asimptomatskom koarktacijom aorte umrijet ¢e prije 46. godine zivota. Uzroci tako visoke stope
mortaliteta su cerebrovaskularni incident, sr¢ano zatajenje, ruptura aorte i bakterijski endokarditis

[31].



Indikacije za intervenciju su sistemna arterijska hipertenzija kod djece i1 odraslih pri ¢emu je
arterijski tlak izmjeren na rukama za najmanje 20 mmHg veci od onog izmjerenog na nogama i

slikovnim metodama dokazana koarktacija aorte i kolateralna cirkulacija [31].

Nekoliko je opcija na raspolaganju za lijeCenje koarktacije aorte: resekcija suzenog dijela aorte s
termino-terminalnom anastomozom, aortoplastika zakrpom od umjetnog materijala, aortoplastika

reznjem lijeve potkljucne arterije, perkutana balonska dilatacija i ugradnja stenta [31].

Ako se radi o novorodencetu, lijecnici se naj¢esce odluce za kirurSko lijeCenje koarktacije. Ukoliko
je novorodence nestabilno i ne moze se odmah podvrgnuti kirurSkom zahvatu, stabilizira ga se
balonskom dilatacijom. Metoda izbora za odrasle osobe i djecu koja imaju najmanje 25 kg je
perkutana ugradnja stenta. Ako ugradnja stenta nije dostupna, alternativa je balonska dilatacija ili,

samo za odrasle osobe, aortoplastika [31].

Resekcija suzenog dijela aorte s termino-terminalnom anastomozom se ne preporucuje za osobe s
TS-om jer je zbog oslabljenih aortnih stijenki rizik od perioperativnog krvarenja i rupture
anastomoze vec¢i nego u op¢oj populaciji. Nakon balonske dilatacije ili ugradnje stenta zabiljeZeni
su slucajevi diskecije 1 pojave pseudoaneurizmi. Rezultati aortoplastike zakrpom od umjetnog

materijala su za sada zadovoljavajuéi [3].

Bez obzira na odabranu metodu lije¢enja, dugoro¢no gledano, komplikacije su moguce 1 ne tako
rijetke. Najcesce se radi o rekoarktaciji, hipertenziji 1 aneurizmi aorte. [z tog razloga pacijente je
potrebno dozivotno pratiti kako bi se novom pravovremenom intervencijom izbjegao nepovoljni

ishod [31].

3. METABOLICKI SINDROM

Metabolicki sindrom je skup patoloskih stanja koja povecavaju rizik od razvoja dijabetesa, sr€anih
1 cerebrovaskularnih bolesti. Da bismo nekome postavili dijagnozu metabolickog sindroma, tri od
sljedeca Cetiri stanja moraju biti prisutna: hipertenzija, inzulinska rezistencija, visceralna pretilost
1 dislipidemija. Prevalencija metabolickog sindroma je velika u op¢oj populaciji, a jos je veéa u

sklopu odredenih genetskih poremecaja pa tako 1 Turnerovog sindroma [10].



3.1. HIPERTENZIJA

Osobe s TS-om imaju 2,9 puta veci rizik za razvoj hipertenzije u odnosu na opcéu populaciju [32].
Prevalencija hipertenzije kod djece 1 adolescenata je 21-40%, a kod odraslih 50-58% [3]. U ve¢ini
slucajeva tocan uzrok hipertenzije nije poznat, dok su oni malobrojni slucajevi poznatog uzroka
uglavnom posljedica prirodenih greSaka srca i bubrega [10]. Osim poviSenog sistolickog i
dijastolickog tlaka te tlaka pulsa, hipertenzija se moze ocitovati i izostankom noénog pada tlaka
[3]. Takoder, zbog promijenjene grade stijenke krvnih zila 1 posljedi¢no njihove povecane krutosti,
moguce su izrazene varijacije krvnog tlaka tijekom dana. Stoga normalne vrijednosti tlaka koje su
izmjerene u ambulanti ne moraju nuzno znaciti da taj pacijent nema hipertenziju — ona se mozda
ocituje izostankom noc¢nog pada tlaka ili je u tom trenutku dok pacijent miruje u ambulanti
prikrivena. Iz tog razloga je metoda izbora za dijagnostiku hipertenzije u osoba s TS-om
kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Pri postavljanju dijagnoze kod djece koriste se percentile
za dob, spol i visinu, dok se kod odraslih osoba dijagnoza postavi kada je vrijednost tlaka 130/80
mmHg ili visa od toga. Ukoliko su sekundarni uzroci hipertenzije iskljuceni, pacijentima se
propisuje medikamentna terapija. U obzir dolaze svi lijekovi koji se koriste za lijecenje
hipertenzije u op¢oj populaciji. Prednost imaju beta blokatori i blokatori angiotenzinskih receptora
s obzirom da kod osoba s drugim genetskim aortopatijama usporavaju dilataciju aorte [9].
Hipertenzija predstavlja rizi€ni ¢imbenik za razvoj disekcije aorte, ishemijske bolesti srca 1

cerebrovaskularnog incidenta te ju je stoga vazno na vrijeme dijagnosticirati 1 lijeciti [10].

3.2. INZULINSKA REZISTENCIJA

Prema istrazivanju koje su proveli Wooten 1 suradnici [33] ¢ak 30% osoba s TS-om u
pretpubertetskom razdoblju ima dokazanu intoleranciju glukoze. Sli¢ne rezultate dobili su i
Lebenthal i suradnici [34] u svom retrospektivnom kohortnom istrazvanju u kojemu su odredivali
prevalenciju intolerancije glukoze u razli¢itim razdobljima Zivota. Dobili su sljedece prevalencije:
kod djece 10%, adolescenata 16,7%, mladih odraslih osoba 21,4% i zrelih odraslih osoba 41,2%.

Inzulinska rezistencija sudjeluje u patogenezi dijabetesa tipa 2, masne jetre i ateroskleroze [33].
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3.3. VISCERALNA PRETILOST

Masno tkivo je endokrini organ ¢ija je disfunkcija povezana s razvojem kardiovaskularnih bolesti,
inzulinske rezistencije i sistemne upalne reakcije. Takoder, dokazana je povezanost izmedu
visceralne ili centralne pretilosti 1 ektopi¢nog talozenja masti u tkivima, posebice u jetri, Sto za
posljedicu moze imati oStecenje ciljnih organa [10]. Osobe s TS-om imaju veci indeks tjelesne
mase, odnosno veci opseg struka u odnosu na zene normalnog kariotipa s kojima se podudaraju
prema indeksu tjelesne mase [35]. Takoder, imaju ve¢u masu masnog tkiva u odnosu na zene
normalnog kariotipa, a magnetnom rezonancijom je utvrdena njegova izrazito nepovoljna,
prethodno spomenuta, centralna distribucija [36] [37]. U skladu s tim su i rezultati istrazivanja
kojeg su proveli Calcaterra i suradnici [35] u kojemu je od 85 osoba s Turnerovim sindromom kod
njih 17% ultrazvukom otkrivena nealkoholna masna jetra. Osobe koje su sudjelovale u navedenom
istrazivanju u prosjeku su imale 27 godina [35]. Istrazivanje provedeno u Kini pokazalo je da
djevojcice s TS-om imaju vec¢i omjer struka i bokova, kao i omjer struka i visine u odnosu na
kontrolnu grupu s kojom se podudaraju prema godinama i indeksu tjelesne mase [38]. Kada je u
pitanju regionalna distribucija masti, rezultati istraZzivanja su opre¢ni. Wooten, Bakalov, Hill i
Bondy [33] suuz pomo¢ magnetne rezonancije utvrdili da djevoj€ice s TS-om imaju viSe potkoZzne,
visceralne 1 ukupne tjelesne masti nego Sto je predvideno. Nedostatak ovog istraZivanja je S$to ne
postoji jednako mjerenje u kontrolnoj grupi pa nije bila moguca usporedba dobivenih rezultata. S
druge strane, O’Gorman 1 suradnici [39] u svom istraZivanju nisu pronasli razlike po pitanju
visceralne 1 ukupne tjelesne masti te omjera potkozne i visceralne masnoce izmedu djevoj€ica s
TS-om 1 kontrolne grupe koja im je pridruZena prema godinama i indeksu tjelesne mase. S obzirom
na razli¢ite rezultate provedenih istrazivanja ostaje nejasno u kojoj zivotnoj dobi zapocinje proces

nepovoljne distribucije masnog tkiva u tijelu [10].

3.4. DISLIPIDEMIJA

Prema jednom istrazvanju, polovica odraslih osoba s TS-om ima poviSene vrijednosti ukupnog
kolesterola, dok Getvrtina ima sniZzene vrijednosti lipoproteina visoke gustoée [40]. Cak i u

usporedbi sa Zenama s prijevremenim zatajenjem jajnika, osobe s TS-om imaju vise vrijednosti

11



lipoproteina niske gustoce, kao 1 manju veli¢inu njegovih Cestica [41]. Rezultati retrospektivnog
kohortnog istrazivanja kojeg su proveli Lebenthal i suradnici [34] pokazali su da cak 27%

djevojcica s TS-om ima dokazanu hiperkolesterolemiju.

Ne radi se o posebnoj vrsti dislipidemije koja je specificna samo za Turnerov sindrom, nego se ona
razvija kao posljedica pretilosti, dijabetesa i neadekvatne supstitucije estrogena. S redovitim
praéenjem treba zapoceti ve¢ u djecjoj dobi kako bi se na vrijeme otkrile osobe s poviSenim
rizikom i zapocelo lijeCenje. Prvu liniju lije¢enja ¢ine zdrava prehrana i tjelesna aktivnost kojima
se nastoji uspostaviti i odrzavati preporucena tjelesna masa. Ukoliko se promjenom Zzivotnih
navika ne postignu Zeljeni rezultati, uvode se statini prema vazefim smjernicama za opcu

populaciju [9].

3.5. ETIOLOGIJA METABOLICKOG SINDROMA

Jedna od glavnih fenotipskih karakteristika Turnerovog sindroma je prijevremeno zatajenje jajnika
koje zapocinje ve¢ u djetinjstvu tako da su slucajevi spontanog puberteta zabiljezeni u samo 6%
djevojcica s nemozai¢nim kariotipom [10]. S obzirom da se nedostatak estrogena povezuje s
centralnom pretiloS¢u i dislipidemijom [10], provedeno je nekoliko istraZivanja kojima se htjelo
provjeriti nalazi li se ta povezanost u podlozi vece ucestalosti metabolickog sindroma kod osoba s
TS-om. Jedno od njih je 1 istrazivanje koje su proveli Bakalov 1 suradnici [42], a u kojem su
usporedivali osjetljivost na inzulin i sekreciju inzulina izmedu osoba s TS-om normalne tjelesne
mase 1 Zena s normalnim kariotipom 1 dijagnozom prijevremenog zatajenja jajnika. Kontrolna
grupa je ispitanicima bila pridruZzena prema godinama starosti i indeksu tjelesne mase.
Intolerancija glukoze utvrdena je kod 36% osoba s TS-om, dok u grupi Zena s normalnim
kariotipom 1 dijagnozom prijevremenog zatajenja jajnika nije zabiljezen ni jedan slucaj. Dobiveni
rezultati upucuju da intolerancija glukoze kod osoba s TS-om nije posljedica hipogonadizma, nego

je posrijedi neki drugi uzrok [42].

Uvodenje nadomjesne terapije hormonom rasta je obicno prac¢eno inzulinskom rezistencijom, ali i
smanjenjem pretilosti i poZeljnim promjenama sastava tijela [43]. Nakon ukidanja nadomjesne

terapije, osjetljivost na inzulin se normalizira [44]. Wooten 1 suradnici [33] su istrazivanjem
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utvrdili smanjenu prevalenciju intolerancije glukoze 1 centralne pretilosti kod djevojcica s TS-om
koje su lijeCene nadomjesnom terapijom hormonom rasta. Prema nekim istrazivanjima
nadomjesna terapija hormonom rasta dovodi do snizenja dijastolickog tlaka, ali isto tako postoje

istrazivanja u kojima navedena povezanost izostaje [40].

U Poljskoj su provedena dva istrazivanja kojima je cilj bio prikupiti podatke o razini tjelesne
aktivnosti u adolescenata s TS-om. Rezultati su sljedeci: jedna Cetvrtina ispitanika oslobodena je
nastave tjelesne 1 zdravstvene kulture od strane lije¢nika, dodatnih 30% ne voli nastavu tjelesne 1
zdravstvene kulture, a samo 19% zadovoljava preporucenu razinu tjelesne aktivnosti [45] [46].
Sli¢ni rezultati dobiveni su i u jednom skandinavskom istrazivanju u kojem se pokazalo da su
odrasle Zzene s TS-om za vrijeme djetinjstva i adolescencije manje voljele tjelesnu aktivnost nego
li kontrolna grupa [47]. S obzirom da je tjelesna aktivnost vazna u prevenciji pretilosti, dijabetesa
tipa 2 1 kardiovaskularnih bolesti [10], njen nedostatak u populaciji osoba s TS-om mogao bi biti

jedan od ¢imbenika koji pridonosi ve¢em riziku od razvoja metabolickog sindroma.

Prirodene greSke srca i bubrega koje su Ceste u populaciji osoba s TS-om mogu pridonijeti razvoju

metabolickog sindroma tako §to uzrokuju hipertenziju [10].

Promjene u metabolizmu takoder mogu biti posljedica gubitka gena koji ne podlijezu inaktivaciji,
analaze se na kromosomu X. Ovu teoriju podrzava i ¢injenica da osobe sa strukturnom promjenom
kromosoma X koja je poznata kao izokromosom Xq, imaju znacajno vecu prevalenciju dijabetesa

melitusa u odnosu na osobe s drugim kariotipima kompatibilnima s Turnerovim sindromom [10].

3.6. PREVENTIVNE MJERE

Nuzno je educirati djecu s TS-om 1 njihove roditelje o vaZnosti zdravih Zivotnih navika u prevenciji
metabolickog sindroma, a samim time 1 kardiovaskularnih bolesti. Takoder je potrebno istaknuti
vaznost redovitog prac¢enja kod lije¢nika kako bi se patoloSka stanja pravovremeno otkrila i lijecila

[10].
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4. STECENE KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Stecene kardiovaskularne bolesti su glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta kod osoba s Turnerovim
sindromom. Incidencija disekcije aorte raste od 2., cerebrovaskularnog incidenta od 3., a

ishemijske bolesti srca od 5. desetljeca zivota [3].

4.1. DISEKCIJA AORTE

Disekcija aorte je akutno stanje Cesto fatalnog ishoda kod kojega dolazi do nakupljanja krvi unutar
stijenke aorte 1 posljedi¢no njenog raslojavanja. Postoje 2 anatomske klasifikacije disekcije aorte.
DeBakeyev sustav klasifikacije u obzir uzima mjesto na kojemu je doslo do razdora intime i prema
tome razlikuje 3 tipa: tip 1 - disekcija zapoCinje u uzlaznoj aorti i Siri se prema aortnom luku 1
silaznoj aorti, tip 2 - disekcija zapoc€inje u uzlaznoj aorti i pri tome je samo ona zahvacena i tip 3 -
disekcija zapocinje u silaznoj aorti 1 Siri se distalno. Stanfordski sustav u obzir uzima zahvacenost
uzlazne aorte pa se prema tome razlikuju 2 tipa: tip A — zahvacéena je uzlazna aorta i tip B:
zahvacena je samo silazna aorta [48]. Debakeyev tip 3 ili Stanfordov tip B ima bolju prognozu u

odnosu na Debakeyev tip 1 12, odnosno Stanfordov tip A [3].

Incidencija disekcije je 1 do 2 slucaja na 100 osoba s TS-om tijekom njihovog Zivotnog vijeka, Sto
je €ak 100 puta viSe u odnosu na Zene iz opce populacije. Takoder, disekcija se javlja znatno ranije

od oc¢ekivanog s vrhom incidencije izmedu 3. 1 5. desetljeca zivota [3].

Kod osoba s TS-om ¢eS¢e je zahvacena uzlazna aorta (63%), dok su slucajevi disekcije koja

zahvaca samo silaznu aortu znatno rjedi (37%) [3].

Smatra se da u podlozi tako velike incidencije disekcije nisu aterosklerotske, nego genetske
mezenhimalne promjene stijenke aorte. HistoloSki se najceS¢e nadu cisticna medijalna
degeneracija i fragmentacija elasti¢nih vlakana, a identi¢ne promjene zabiljezene su u jo§ nekim

genetskim aortopatijama medu kojima je i Marfanov sindrom [49].

Cimbenici za koje se smatra da poveéavaju rizik od disekcije kod osoba s TS-om su monosomija
kromosoma X, hipertenzija, dilatacija aorte, bikuspidna aortna valvula, koarktacija aorte te

dijagnostcka kateterizacija srca i aorte [3].
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S obzirom da dilatacija aorte ima dobru prediktivnu vrijednost za disekciju, pra¢enje osoba s TS-
om 1 procjena rizika od disekcije provodi se periodicnim mjerenjem promjera aorte na tocno
odredenim mjestima i usporeduju¢i izmjerene s normalnim vrijednostima [3] [50]. Navedenih
mjesta ima osam. Pocevsi od prvog, ona su: sinotubularni spoj, uzlazna aorta na razini desne
pluéne arterije, uzlazna aorta proksimalno od brahiocefali¢nog trunkusa, aortni luk na sredini
izmedu brahiocefalicnog trunkusa i lijeve zajednicke karotidne arterije, aortni luk proksimalno od
lijeve potkljucne arterije, istmus distalno od lijeve potkljucne arterije, silazna aorta na razini
izmedu lijeve pluéne arterije i vrha lijevog atrija te silazna aorta na razini donje granice lijevog

atrija [49].

Osobe s TS-om obi¢no imaju bacvast prsni ko§ $to otezava prikazivanje aorte transtorakalnom
ehokardiografijom [3]. Stoga je metoda izbora za odredivanje promjera aorte magnetna
rezonancija. Kompjuterizirana tomografija je jednako precizna, ali se zbog velike koli¢ine
ionizirajuéeg zracenja izbjegava i koristi samo kada magnetnu rezonanciju nije moguce uciniti

[9].

S obzirom da promjer aorte ovisi o zivotnoj dobi 1 veli€ini tijela, apsolutni promjer se ne moze
koristiti za dijagnostiku dilatacije i procjenu rizika od disekcije, pogotovo ako u obzir uzmemo
niski rast karakteristican za osobe s TS-om. Stoga je potrebno podijeliti izmjereni promjer izrazen
u centimetrima s kvadratom povrSine tijela izraZene u metrima. Tako dobiven indeks zove se
indeks veli¢ine aorte (engl. aortic size index, ASI) [51]. Kod osoba kod kojih je ASI vec¢i od 2
cm/m? govorimo o dilataciji aorte, a ako je ASI veéi od 2,5 cm/m? postoji vrlo visok rizik od
disekcije [49]. Quezada 1 suradnici [52] su izracunali standardnu devijaciju za ASI unutar
populacije osoba s TS-om te su tako odredili za TS specifi¢ne z-vrijednosti. Ukoliko je z-vrijednost

veca od 2 radi se o dilataciji aorte [9].

Mortensen 1 suradnici [50] su u svom istrazivanju utvrdili da rizi¢ni ¢imbenici u razli¢itoj mjeri
utjeCu na promjer aorte na odredenoj poziciji, kao i da se utjecaj pojedinog rizicnog ¢imbenika
moze razlikovati od pozicije do pozicije. Bikuspidna aorta valvula, koarktacija aorte, promjer aorte
izmjeren na drugim pozicijama, zivotna dob 1 vrijednost dijastolickog krvnog tlaka imaju veci
utjecaj na promjer proksimalnog dijela uzlazne aorte nego na promjer silazne aorte, dok utjecaj
povrsine tijela ne pokazuje takve razlike i jednak je na svim pozicijama. Na poziciji aortnih sinusa

bikuspidna aortna valvula dovodi do povecanja promjera za 10,39%, dok terapija
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antihipertenzivnim lijekovima smanjuje promjer za 4,02%. Na temelju ovih 1 drugih sliénih
podataka dobivenih u istrazivanju, izraden je matematicki model koji lijeCnicima omogucava
procjenu rizika od dilatacije aorte s obzirom na rizi¢ne ¢imbenike koje pacijent ima. Ovisno o
procjenjenom riziku lijecnik planira daljnje pracenje pacijenta i procjenjuje potrebu za

intervencijom.

Kandidati za elektivni kirurski zahvat su osobe s TS-om stare 15 ili viSe godina u kojih je ASI
uzlazne aorte 2,5 cm/m? ili veéi, kao i osobe s TS-om mlade od 15 godina u kojih je za TS
specificna z-vrijednost uzlazne aorte 4 ili ve¢a. Ako u periodu od jedne godine dode do povecanja
promjera aorte za vise od 0,5 cm, odnosno za TS specifi¢ne z-vrijednosti za 1, onda i kod tih osoba

treba razmotriti kirursSki zahvat [9].

Kirursko lijecenje jednako je kao kod drugih pacijenata s torakalnom aneurizmom [9]. Metoda
izbora za aneurizmu uzlazne aorte je otvorena kirurSka rekonstrukcija. Za aneurizme silazne aorte
koristi se endovaskularni pristup, a koji se prema potrebi moze kombinirati s transpozicijom
arterija luka aorte. Iznimka su pacijenti s genetskim sindromima, perifernom vaskularnom boles¢u
1 anatomijom nepovoljnom za endovaskularni pristup kod kojih se za lije€enje aneurizme silazne

aorte prednost ipak daje otvorenoj rekonstrukciji [53].

Najces¢i simptom disekcije je naglo nastala bol trgajuceg ili probadajuceg karaktera koja je u 80%
slu¢ajeva lokalizirana u prsiStu. Druge moguce lokacije boli su abdomen 1 leda i one su
karakteristiéne za disekciju Stanfordovog tipa B. Preostali simptomi su uglavnom posljedica

nedovoljne perfuzije ciljnih organa, primjer su sinkopa i simptomi infrakta miokarda [48].

Elektrokardiografijom se kod 19% pacijenata nadu znakovi ishemije miokarda koja je posljedica
gralij paciy

pritiska laZznog lumena na uS¢e koronarne arterije [48].

Na rendgenskoj snimci prsista se kod 60% pacijenata vidi proSirena sjena medijastinuma. Kod
g ] p pacij p ) i

urednog rendgenskog nalaza ne smije se iskljuciti dijagnoza disekcije [48].

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze je kompjuterizirana tomografija kojom se jasno prikazu
dva lumena aorte odvojena slojem intime. Prednost u odnosu na magnetnu rezonanciju je veca
dostupnost 1 brzina snimanja, $to je od velike vaZnosti pri postupanju s nestabilnim pacijentima.

Ukoliko se snimanje kompjuteriziranom tomografijom ne moze uciniti zbog preosjetljivosti na
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kontrast ili insuficijencije bubrega, angiografija magnetnom rezonancijom je alternativna slikovna

metoda, ¢ak 1 ako je pacijent nestabilan [48].

Transtorakalnom ehokardiografijom se moze dijagnosticirati disekcija ukoliko je zahvacen dio
uzlazne aorte proksimalno od sinotubularnog spoja i neposredno iznad njega. Preostali dijelovi
torakalne aorte ne mogu se uvijek jasno prikazati. Prema tome, osjetljivost metode je 78-100%
ako se radi o disekciji tipa Stanford A, dok je u slu¢aju disekcije tipa Stanford B osjetljivost znatno
manja 1 iznosi 31-55%. Transtorakalna ehokardiografija takoder omogucuje brzu procjenu
komplikacija diskecije, kao Sto su disfunkcija aortne valvule i tamponada perikarda. Puno vecu
osjetljivost, gotovo jednaku kao kompjuterizirana tomografija i magnetna rezonancija, ima
transezofagealna ehokardiografija. Njome se torakalna aorta moze prikazati u cijelosti, s iznimkom
dijela aortnog luka koji se nalazi ispred dusnika 1 dusnice. S obzirom na to da se radi o metodi koja
je za pacijente neugodna, kako bi se smanjio rizik od porasta krvnog tlaka i pogorsanja stanja,
pacijente je potrebno sedirati. lako mali, takoder postoji rizik za razvoj nekoliko drugih
komplikacija, kao $to su perforacija jednjaka, hematemeza, aspiracija, aritmija i laringospazam.
Zbog svega navedenog transezofagealna ehokardiografija nema prednost nad kompjuteriziranom

tomografijom u dijagnostici disekcije aorte, ve¢ se koristi kao jedna od dodatnih metoda [54].

Metoda izbora za disekciju aorte Stanfordovog tipa A je otvorena kirurSka rekonstrukcija.
Lijecenje disekcije Stanforovog tipa B razlikuje se ovisno o tome radi li se o nekompliciranom ili
kompliciranom obliku. Nekomplicirani oblik se u akutnoj fazi lije¢i medikamentno s ciljem
snizenja krvnog tlaka 1 srcane frekvencije te olakSavanja bolova. Drugi modalitet lijecenja je
torakalna endovaskularna aortna rekonstrukcija (engl. thoracic endovascular aortic repair,
TEVAR) koja prema provedenim istraZzivanjima dugorono ima povoljniji ucinak zbog
poboljSanog remodeliranja zahvacdenog dijela aorte, ali preostaje upitan utjecaj na stopu
prezivljenja u akutnoj fazi bolesti. Stanfordov tip B kompliciran rupturom ili malperfuzijom
predstavlja akutno stanje 1 lijeci se kirurSkom rekonstrukcijom ili TEVAR-om. Prednost se daje
TEVAR-u zbog bolje stope prezivljenja 1 manjeg rizika od respiratornih, sr¢anih i neuroloskih

komplikacija. Uz sve to, sam zahvat traje krace 1 oporavak je brzi [48].
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4.2. ISHEMIJSKA BOLEST SRCA

U odnosu na opéu populaciju, ucestalost ishemijske bolesti srca je veca kod osoba s TS-om.
Patoloske promjene koronarnih arterija dijagnosticiraju se ve¢ u 4. desetljecu, dok se incidencija
smrtnih slucajeva uzrokovanih infarktom miokarda povecava od 5. desetlje¢a zivota. Kao jedan
od mogucih uzroka infarkta miokarda spominje se ateroskleroza. Njena prijevremena pojava moze
se objasniti veCom ucestalos¢u rizicnih ¢imbenika kod osoba s TS-om, a to su hipertenzija,
inzulinska rezistencija, dislipidemija, pretilost, nedostatak estrogena i/ili hormona rasta te
hiperkoagulabilnost. Od drugih uzroka infarkta miokarda jos se spominju disekcija aorte i embolija

intrakardijalnim trombom. Vazno je naglasiti kako se u ve¢ini slu¢ajeva uzrok ipak ne identificira

[3].

4.3. CEREBROVASKULARNI INCIDENT

Incidencija cerebrovaskularnog incidenta kod osoba s TS-om raste od 2. desetlje¢a zivota nadalje

te je 2,7 puta veca u odnosu na incidenciju u opéoj populaciji [3].

Rizi¢ni ¢imbenici za cerebrovaskularni incident prisutni su kod osoba s TS-om ve¢ u mladosti.
Hipertenzija, visceralna pretilost 1 inzulinska rezistencija samo su neki od njih. Za procjenu rizika
od cerebrovaskularnog incidenta, kao 1 za procjenu zahvacenosti koronarnih arterija
aterosklerozom, koristi se debljina intima-medija karotidne arterije. Iako u obzir uzima debljinu
oba sloja, njeno povecanje je primarno odraz povecanja debljine intime, najceSce uslijed
ateroskleroze. Debljina intima-medija je kod osoba s TS-om povecana ve¢ u 2. desetljecu Zivota

Sto govori u prilog prijevremene ateroskleroze u ovoj populaciji i 10§ je prognosticki znak [3].

Do sada objavljeni prikazi slucajeva navode, izmedu ostaloga, fibromuskularnu displaziju 1
moyamoya bolest kao uzroke cerebrovaskularnog incidenta kod osoba s TS-om. Suzenje lumena
kod ovih arterijskih poremecaja moZze biti odraz neravnoteze aktivnosti vaskularnih glatkih
miSiénih stanica i komponenti izvanstanicnog matriksa. S obzirom na zajednicko embrionalno
podrijetlo vaskularnih glatkih miSiénih stanica aorte i arterija glave i vrata, postoji moguc¢nost da

se radi o zajednickom primarnom defektu za razvoj arterijske bolesti kod osoba s TS-om [3].
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Srcano zatajenje, koje se kod osoba s TS-om razvija uslijed ishemijske bolesti srca ili
kardiomiopatije, pogoduje nastanku intrakardijalnih tromba. Samim time je povecan rizik od
tromboembolijom uzrokovanog cerebrovaskularnog incidenta. Izvor intrakardijalnih tromba moze
biti i atrijska fibrilacija. O njenoj prevalenciji kod osoba s TS-om nema mnogo informacija. Ipak,
zbog Cestog nalaza disperzije P vala u elektrokardiogramu i visoke zastupljenosti rizi¢nih
¢imbenika za razvoj atrijske fibrilacije, njena je prevalencija kod osoba s TS-om u najmanju ruku
jednaka onoj u opcoj populaciji. Izvor embolusa mogu biti i kalcifikati i vegetacije na aortnoj i

mitralnoj valvuli [3].

Povisene vrijednosti koagulacijskih i fibrinolitickih faktora cest su nalaz kod osoba s TS-om, a
pogoduju nastanku tromboembolije. Uglavnom se radi o C-reaktivnom proteinu, fibrinogenu, D-
dimerima, faktoru VIII i Von Willenbrandovom faktoru. Vrijednosti proteina C i S mogu biti
sniZene. Suprotno tome, prema jednom istrazivanju, 90% svih cerebrovaskularnih incidenata kod
osoba s Turnerovim sindromom bili su hemoragijski. Tako izrazena sklonost krvarenju pobuduje

sumnju na prisutnost hemofilije u ovoj populaciji [3].

4.4. ELEKTROFIZIOLOSKI POREMECAJI

Produljen QT interval ima 33-36% djece 1 21% odraslih osoba s TS-om [3]. Ova se
elektrofizioloSka greska u opcoj populaciji povezuje s vecim rizikom od aritmija 1 iznenadne
sr¢ane smrti. Dva opaZanja sugeriraju da osobe s TS-om ipak nisu pod takvim rizikom. Prvo, do
sada nije zabiljeZena ni jedna teZa aritmija kod osoba s TS-om i produljenim QT intervalom i
drugo, u jednom istrazivanju je kod 40% osoba s TS-om zabiljezena normalizacija QT intervala u
holter EKG-u, kao 1 normalizacija QT intervala za vrijeme testa optere¢enja. Za usporedbu, kod
sindroma dugog QT-a ne dolazi do normalizacije QT intervala za vrijeme vjezbanja. Takoder,
vazan je i podatak da do sada nije zabiljeZen slucaj iznenadne sr¢ane smrti osobe s TS-om, a koji
bi se pripisao produljenom QT intervalu. Lijekove koji produljuju QT interval bi trebalo
izbjegavati kod osoba s TS-om i produljenim QT intervalom. Ukoliko se lijek ipak pocne

primjenjivati, pacijenta je potrebno redovito pratiti [9].
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Od drugih elektrofizioloskih poremecaja spominju se sinus tahikardija, skraenje PR intervala,

disperzija P vala 1 blok grane [3] [9].

5. BAVLJENJE SPORTOM

Zbog sklonosti metabolickom sindromu vazno je da se osobe s TS-om bave tjelesnom aktivnosc¢u.
Rekreacijske vijezbe koje se izvode na niskoj do umjerenoj aerobnoj razini ne smatraju se rizicnima
za disekciju, odnosno rizik je zanemariv u odnosu na pozitivne ucinke koje imaju na zdravlje
pojedinca. Kada je u pitanju natjecateljski sport, u obzir uvijek treba uzeti promjer aorte i vec
postojeéi rizik od disekcije te se onda sukladno tome odreduju vrsta i intenzitet aktivnosti kojom

se osoba s TS-om smije baviti [9].

Za osobe s TS-om mlade od 15 godina rizik se procjenjuje uz pomo¢ za TS specifi¢nih z-
vrijednosti. Ukoliko je z-vrijednost manja od 2,5, dopusteno je natjecateljski se baviti bilo kojim
sportom. Ukoliko je z-vrijednost ve¢a od 3, zabranjeno je baviti se bilo kojim sportom na
natjecateljskoj razini. Za z-vrijednost izmedu 2,5 i 3 dopusSteno je natjecateljski se baviti samo

onim aktivnostima u kojima je zastupljenost staticke komponente niska do umjerena [9].

Za procjenu rizika od disekcije kod osoba s TS-om koje imaju 15 godina ili vise koristi se ASI
uzlazne aorte. Ukoliko je ASI uzlazne aorte manji od 2 cm/m?, dopusteno je natjecateljski se baviti
bilo kojim sportom. Ukoliko je ASI uzlazne aorte veéi od 2,3 cm/m?, zabranjeno je baviti se bilo
kojim sportom na natjecateljskoj razini. Za ASI uzlazne aorte izmedu 2 cm/m?i 2,3 cm/m?
dopusteno je natjecateljski se baviti samo onim aktivnostima u kojima je zastupljenost staticke

komponente niska do umjerena [9].
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6. TRUDNOCA

Spontane trudnoce su moguce, ali i jako rijetke. Registrirane su kod svega 2-7% osoba s TS-om.
Sve ostale osobe s TS-om koje se zele ostvariti u roditeljskoj ulozi moraju posegnuti za metodama

potpomognute oplodnje ili opcijama kao §to su udomljavanje i posvajanje [7].

Kod osoba s TS-om trudnoce su pracene ve¢om ucestaloS¢u i maternalnih i fetalnih komplikacija,
neovisno o nacinu zaceca. Kohortnim istrazivanjem provedenim u Kanadi utvrden je trostruko
vedi rizik od preeklampsije, abrupcije posteljice i intrauterinog zastoja rasta, kao i trostruko veéi

rizik od prijevremenog poroda i novorodenackog morbiditeta [7].

S obzirom da je dokazana povezanost Marfanovog sindroma i veceg rizika od disekcije aorte za
vrijeme trudnoce, slicni rezultati o¢ekivali su se i u populaciji osoba s TS-om [9]. Medutim, novija
izvjesca o ishodima trudnoée u Zena s TS-om pokazuju suprotno. Prijavljen je svega jedan slucaj
disekcije na ukupno 654 trudnoce. Navedeno bi se dijelom moglo pripisati poboljSanom
savjetovanju prije trudnoce, kao 1 strozim kriterijima pri ukljucivanju u postupak potpomognute

oplodnje [7].

Zamjena aortne valvule mehanickom protezom takoder povecava rizik od komplikacija za vrijeme
trudnoce u vidu tromboze ili krvarenja. BioloSke proteze nose manji rizik za vrijeme trudnoce, ali

zato zahtjevaju dodatne kirurske intervencije tijekom Zivota [9].

Unutar dvije godine od planirane trudno¢e potrebno je uciniti multidisciplinarni probir koji
ukljucuje slikovnu pretragu srca 1 torakalne aorte, mjerenje krvnog tlaka i razine glukoze u krvi te
ispitivanje funkcije Stitnjace. Relativne kontraindikacije za trudnocu su bikuspidna aortna valvula,
koarktacija aorte, produljena transverzalna aorta i1 hipertenzija. Kod osoba s TS-om koje imaju
jednu ili viSe kontraindikacija potrebna je pazljiva procjena rizika od trudnoce. S obzirom na
visoku incidenciju hipertenzivnih komplikacija nuzno je redovito kontroliranje krvnog tlaka za

vrijeme trudnoce [7].
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7. ZAKLJUCAK

Dijagnoza Turnerovog sindroma nerijetko se postavi tek kada do izrazaja dodu izostanak razvoja
sekundarnih spolnih obiljezja 1 nizi rast u odnosu na vr$njake. Ranije postavljanje dijagnoze
omogucilo bi, izmedu ostaloga, raniji pocetak edukacije djece i njihovih roditelja o vaznosti
zdravih Zivotnih navika. Tako bi se povecale Sanse da se iste uspjeSno implementiraju i nastave
primjenjivati kasnije tijekom cijeloga zivota. Naime, upravo se rizicni ¢imbenici koji bi se na taj
nacin mogli prevenirati povezuju sa steCenim kardiovaskularnim bolestima, glavnim uzrokom
morbiditeta i mortaliteta kod osoba s Turnerovim sindromom. Uz pravovremenu dijagnostiku, od
velike je vaznosti i dozivotno multidisciplinarno praé¢enje osoba s Turnerovim sindromom, a koje
nerijetko izostaje ili je nedostatano. Cak i ako u trenutku postavljanja dijagnoze nisu otkrivene
prirodene greSke srca ili aorte, periodi¢ni kontrolni pregledi koji ukljucuju neku od slikovnih
metoda ne smiju izostati. Najbolji primjer je dilatacija aorte koja se moze razviti i bez postojanja
drugih rizicnih ¢imbenika, a ukoliko se pravovremeno ne prepozna i ne lije¢i moze rezultirati
disekcijom i potencijalno smrtnim ishodom. Sli¢no vrijedi i za sva druga patoloska stanja koja su

dio Turnerovog sindroma.
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