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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou Turnerova syndromu. Na zacatku je
popséana historie a prevalence tohoto syndromu. Dal§i ¢ast je zaméfena na priciny
Turnerova syndromu, mezi které patii hlavné monozomie chromozomu X
a chromozomalni mozaika, a klinické projevy Turnerova syndromu jako je nizky vzrust,
porucha pohlavniho vyvoje a poruchy kardiovaskularniho systému. Zavére¢na cast se
zabyva diagnostikou, jak prenatalni, tak i postnatilni, a 1é¢bou, ktera Zenam

S Turnerovym syndromem pomaha se za¢lenénim do spolecnosti.

KLICOVA SLOVA

Turnerdv syndrom, karyotyp 45,X, chromozom, ristova porucha, porucha pohlavniho

vyvoje, ristovy hormon, estrogen

TITLE

Turner syndrome

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the issue of Turner's syndrome. The beginning describes
the history and prevalence of this syndrome. The next part focuses on the causes of Turner
syndrome, which mainly include X chromosome monosomy and chromosomal mosaic,
and clinical manifestations of Turner syndrome such as short stature, disorder of sex
development and cardiovascular disorders. The final part deals with diagnosis, both
prenatal and postnatal, and treatment that helps women with Turner syndrome to integrate

into society.

Keywords
Turner syndrome, karyotype 45,X, chromosome, growth disorder, disorder of sex

development, growth hormone, estrogen
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Uvod

Prvni zminka 0 zdravotni poruse, dnes nazyvané TurnerGv syndrom, pochazi jiz
z 18. stoleti, kdy Giovanni Battista Morgagni popsal u pitvané Zeny malou postavu,
tvarovou anomalii ledvin a chybé¢jici ovarialni tkan. Své jméno vSak syndrom dostal po
endokrinologovi jménem Henry Turner, jehoZ pozorovani sice nebylo prvni, ale poprvé

pojednavalo o vétsi skupiné pacientek.

TurnerGv syndrom patii mezi klasické syndromy zplisobené numerickou
chromozomalni aberaci, mezi néz fadime napiiklad i Downiv syndrom, Edwardstv
syndrom nebo Klinefelteriv syndrom. Tyto syndromy jsou zptsobeny pievazné trizomii
somatického ¢i pohlavniho chromozomu, kdezto Turnertiv syndrom je ziejmé jedinou
kompletni monozomii, kdy je jedinec schopen dlouhodobé piezit. Nejcastéji se vyskytuje
jako monozomie celého chromozomu X nebo ve formé ¢asteéné monozomie, kdy chybi
pouze ¢ast chromozomu X, pifipadné v podobé chromozomalni mozaiky. Turnertv

syndrom postihuje pouze zenské pohlavi a jeho incidence je 1:2 000 az 1:2 500 zivé

narozenych divek.

Mezi klinické ptiznaky postihujici Zeny a divky s Turnerovym syndromem patii
pfevazné rustova porucha a ovariadlni selhani zptsobujici infertilitu. Mezi dalsi pfiznaky
se fadi srde¢ni vady, porucha sluchu a zraku, kostni abnormality nebo vrozené vady

ledvin. Pacientky maji také vyssi riziko vyskytu nadort ¢i autoimunitnich chorob.

Turneriv syndrom lze diagnostikovat prenataln€é 1 postnatdlné pomoci

cytogenetickych nebo molekularné biologickych metod.

Dnes jiz 1ze diky hormonalni terapii normalizovat konecnou vysku zen s Turnerovym
syndromem. Pomoci substitu¢ni hormonalni terapie lze i pies ovarialni selhani vyvolat
pubertu u divek a udrzet feminizaci zen v dospélosti. V soucasné dobé mohou divky
S Turnerovym syndromem diky technikam asistované reprodukce porodit zdraveé dité.
U vSech Zen, které planuji téhotenstvi, se vSak doporucuje podstoupit podrobné
kardiovaskularni a echokardiografické vySetfeni kvili riziku postizeni vrozenymi

srdecnimi vadami a néslednym tmrtim v pribéhu t€hotenstvi.
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1 Objeveni a historie Turnerova syndromu

Prvni zminka o Turnerové syndromu (TS) se datuje do roku 1786, kdy Giovanni
Battista Morgagni, jenZ je povazovan za otce védeckého pojeti mediciny, popsal ve svém
dile pitvu zZeny, ktera méla malou postavu, tvarovou anomalii ledvin a chyb¢jici ovaridlni
tkan. Jeho nalez vSak zustal po 150 let zapomenut. V roce 1883 zpochybnil podstatu TS
vyskytujiciho se pouze u Zen Kobylinski, ktery zvefejnil pozorovani kozni fasy na krku
muzského pacienta. Roku 1902 popsal Funke 15letou divku s malou postavou,
chybg&jicimi projevy puberty, pterygiem colli, otoky nohou, nizko nasedajicimi usnimi
boltci a takzvanym gotickym patrem. V roce 1928 se Seresevskij setkal s pacientkou
s podobnymi piiznaky. Podle n¢& je v Rusku tento syndrom nazyvan syndrom
Seresevskij-Turneriv. Otto Ullrich v Némecku roku 1930 popsal u osmileté divky nizky
vzrist, lymfedém rukou a nohou, kozni fasu na krku, gotické patro, nizko posazené boltce
a n€kolik dalsich ryst, které jsou v soucasné dobé spojovany s TS. V némecky mluvicich
zemich je proto tato porucha oznaCovana jako UllrichGv-Turneriv syndrom

(SNAJDEROVA a kol., 2003).

V roce 1938 vydal Henry Turner, podle n&jz byla nemoc pojmenovana, studii, kde
popsal skupinu sedmi Zen, které vykazovaly fadu fyzickych zmén, charakterizovanych
malym vzristem, porusenym vyvojem gonad, kozni fasou na krku (pterygium colli)
a omezenou schopnosti natahnout paze v loketnich kloubech (cubiti valgi). Myln¢ se vak
domnival, Ze je syndrom spojen také s mentéalni retardaci. Pfestoze nebyl prvnim, co TS
popsal, byl prvnim, kdo do svého pozorovani zahrnul vétsi pocet pacientek a také tplné
prvnim, kdo zacal témto pacientkim podavat pripravky obsahujici estrogeny

(SNAJDEROVA a kol., 2003).

Roku 1944 zjistili Wilkins a Fleishman, ze pii¢inou sexualniho infantilismu jsou
tzv. prouzkovité gonady. Nasledoval objev roku 1949, kdy Murray Llwellyn Barr a Ewart
George Bertram zjistili, Ze genetick¢é pohlavi jedince urcuje pfitomnost nebo
nepfitomnost tzv. Barrova téliska. Toto télisko je tvofeno druhym (inaktivovanym)
chromozomem X. Zeny tedy Barrovo télisko maji, kdezto muzéim chybi. V roce 1954
prokazal Polani nepfitomnost Barrova téliska u Zen s TS, coZ vedlo k poloZeni zdkladt
pro rozpoznani chromozomalni aberace jako pficiny TS. Roku 1959 Ford se
spolupracovniky rozpoznal, diky objevu cytogenetickych technik, chromozomalni zaklad

syndromu, kdy zjistil, Ze pacienti maji 45 chromozomu s jedinym chromozomem X
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(IBARRA-RAMIREZ a MARTINEZ-DE-VILLARREAL, 2016; SAENGER a BONDY,
2014; SNAJIDEROVA a kol., 2003).

Ford tedy stanovil cytogeneticky zaklad a Ferguson-Smith nasledné navrhl existenci
gentl v kratkych ramenech pohlavnich chromozomd, které pomohly urcit fenotyp TS. Od
té doby jsou cytogenetické nadlezy u pacienti s touto poruchou spojovany s molekularnimi
zdroji, coz umoziuje lep§i porozuméni patogenezi tohoto onemocnéni (ALVAREZ-
NAVA a LANES, 2018).

Prvni spole¢nost Turnerova syndromu byla zalozena v roce 1981 v Torontu. Tato
spole¢nost méla za tkol rozsifit informace o tomto onemocnéni mezi zenami s TS, jejich
rodinami i mezi 1ékafskou vetejnosti. V roce 1989 byl zalozen prvni ¢esky Klub divek

a zen s Turnerovym syndromem (SNAJDEROVA a kol., 2003).

Uspésny pokus otéhotnéni Zzeny s TS a ovaridlni dysgenezi se pomoci in vitro
fertilizace s vyuzitim darovaného oocytu uskutecnil v roce 1985. Lécba rekombinantnim
rastovym hormonem se v Ceské republice zadala vyuZivat roku 1992 (SNAJDEROVA
a kol., 2003).
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2 Prevalence

Turnertv syndrom se vyskytuje u 1 z2 500 zivé narozenych divek. Jedna se o jedinou
genetickou poruchu, u které je absence celého chromozomu slucitelna se zivotem.
Monozomie X se vyskytuje pfiblizné v 50 % piipadt, 25-30 % piipadi je zpusobeno
strukturalnimi zménami na chromozomu X, jako je izochromozom dlouhého raménka,
delece kratkych nebo dlouhych ramének chromozomu ¢i ring chromozom. Vétsina
ostatnich diagnostikovanych ptipadli mé chromozomalni mozaiku s jednou nebo vice

dal§imi bundénymi liniemi (LEONE a kol., 2020).

Vyskyt TS na zaklad¢ prenatalniho vysetieni ¢ini 50 pifipadi na 100 000 zivé
narozenych zen. Zda se, ze prevalence ptipadi TS, ktery byl diagnostikovan postnatalné
v kohortach nedavnych narozeni, klesa. To Ize ¢aste€né vysvétlit tim, Ze ne vSechny ziveé
narozené déti trpici TS byly dosud diagnostikovany. Je tieba také zminit, Ze nckteré
pfipady nalezené prenatdlné a nasledné potracené snizuji postnatidlni prevalenci

(GRAVHOLT akol., 1996).

Mira spontannich potratii v prvnim trimestru se odhaduje na 99 %. Pokud nedojde
k samovolnému potratu, je 75 % vSech tehotenstvi s diagnostikovanym TS
legalné ukonceno. VEk matky podle studii neni rizikovym faktorem pro porod ditéte s TS.
Turneriv syndrom je v 85 % ptipadd matefského plivodu, coz vyluCuje moznost
meiotické chyby u starSich matek. Studie o spontannich potratech naopak prokazaly, ze
u mladsich matek dochazi castéji k spontdnnimu potratu plodu s TS (45,X). Nekolik
zprav naznacCilo spojitost mezi strukturnimi abnormalitami v karyotypech spermii

a vékem otce. Spekuluje se, Ze by to mohlo byt podnétem pro zjevny vzestup prenatalné
diagnostikovaného TS (LEONE a kol., 2020; GRAVHOLT a kol., 1996).

Vysledky vyzkumu tykajicich se diagnostiky TS mohou byt ovlivnény dvéma
mechanismy. Jedna z moznosti je, ze zvySena informovanost mezi klinickymi lékari
a zavedeni prenatalnich vySetieni zvySuji pravdépodobnost odhaleni ditéte nebo plodu
s TS. Druhou moznosti je, Ze specifi¢nost prenatalnich vySetfeni neni dokonala, coz vede

k fale$né pozitivnim diagn6zam (GRAVHOLT a kol., 1996).
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3 Pricina vzniku Turnerova syndromu

3.1 Patofyziologie

vvvvvvvv

chromozomu X, coz je ndhodna chromozomalni abnormalita vznikajici béhem tvorby
reprodukcnich bunék u rodi¢e dané osoby. Tato chyba v bunécném déleni se nazyva
nondisjunkce. Nondisjunkce vznika v dusledku selhani separace pohlavnich chromatid
béhem meidzy v rodiCovské gameté nebo v Casnych embryondlnich délenich a muaze
zpisobit vznik reprodukénich bunék s abnormalnim poétem chromozomu. Piikladem
muze byt ztrata pohlavniho chromozomu z vajicka ¢i spermie. V piipad€, Ze atypicka
pohlavni bunka piispiva ke genetické vybavé ditéte, bude kazda jeho buiika mit pouze
jeden chromozom X. Druhy chromozom, at’ uz chromozom X od matky nebo chromozom

Y od otce, bude chybét (SHANKAR KIKKERI a NAGALLI, 2021).

Mozaicismus TS taktéz neni geneticky dédi¢ny stav. Dochazi k nému v disledku
nahodné udalosti ve fazi bunééného déleni v ¢asném vyvoji postizeného plodu.
Vysledkem tohoto jevu je, ze nckteré lidské bunky maji normalné dva pohlavni
chromozomy, zatimco jiné buiky maji pouze jednu kopii chromozomu X (SHANKAR
KIKKERI a NAGALLLI, 2021).

Pfipadné jiné abnormality pohlavnich chromozomu jako je izochromozom ramene
Xp nebo Xq, ring chromozom X nebo ptitomnost bunétné linie obsahujici chromozom Y
jsou mozné u zen s mozaikou (SHANKAR KIKKERI a NAGALLI, 2021; HUANG
a kol., 2021).

Vyskyt TS miize vychazet také z Caste¢né delece chromozomu X, tento jev je
dédi¢ny, a tedy mize piechazet zjedné generace na druhou (SHANKAR KIKKERI
a NAGALLI, 2021).

3.2 Cytogenetika

TurnerGv syndrom je ve vice nez 50 % piipadli zplisoben monozomii chromozomu
X, tedy karyotypem 45, X, coz je nejbézn¢jsi karyotyp a zaroven karyotyp spojen s nejvice
abnormalnim fenotypem. DalSich 2040 % ptipadi je zpiisobeno mozaikou bunééné linie
45,X s jinou bunécnou linii jako je 46,XX nebo 46,XY, pfipadné jinym pieusporadani
pohlavniho chromozomu. Zbyvajici procenta piipadi jsou zpasobena piitomnosti

abnormalniho chromozomu X, kam fadime izochromozom X, nejcastéjsi je
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izochromozom dlouhého ramene, ring chromozom ¢i deleci chromozomu X na kratkém
i dlouhém rameni. Mozna je také pfitomnost abnormélniho chromozomu Y. Piehled
karyotypt lze vidét na piilozeném obrazku 1 (ELSHEIKH a kol., 2002; IBARRA-
RAMIREZ a MARTINEZ-DE-VILLARREAL, 2016).

Turner syndrome Karyotype

45X 46, XY 46 XX 46,X,del(X) 46,X,r(X) 46,X.1(Xq)
I I (p11.4)
45, X/46 XY
mosaicism
45X/46,XX
maosaicism

Obrazek 1 — Prehled moznych karyotypii Turnerova syndromu. ldeogramy zleva doprava predstavuji: monozomii X,
mozaiku, deleci kratkého ramene X, prstencovy chromozom X a izochromozom X. Mozaicismus 45,X/46,XY miize
zahrnovat také strukturné abnormdlni chromozom Y (HUANG a kol., 2021)

3.2.1 Monozomie chromozomu X

Monozomie chromozomu X se vyskytuje ve vice nez 50 % ptipadu TS. Nejcastejsi
pfi¢inou ztraty pohlavniho chromozomu je nondisjunkce béhem gametogeneze, ktera
ptispiva k tvorbé zygot monozomickych pro X nebo Y chromozom. V asi 80 % ptipadd

je X chromozom matetského ptivodu, coz znamena, ze k nondisjunkci v meidze dochazi

prevazné u otce (BONDY a CHENG, 2009; HASSOLD a kol., 1988).

Monozomie TS vznika bud’ fertilizaci nullizomického vajicka normalni spermii
nesouci jeden chromozom X, nebo fertilizaci normalniho vajicka, které je oplodnéno
nullizomickou spermii. Jestlize nullizomické vajicko, které nenese zadny chromozom X,
je oplodnéno spermii, ktera nese chromozom X, bude zygota karyotypu 45,X a dojde tak
k vyvoji plodu s TS. Druhou moznosti je, ze vajicko nese jeden chromozom X a je
oplodnéno nullizomickou spermii, ktera nema zadny pohlavni chromozom. V tomto
piipadé bude zygota také typu 45,X (SNAJDEROVA a kol., 2003).

K meiotické nondisjunkci dochazi béhem anafaze 1. nebo II. meiotického déleni.
Jestlize dojde k nondisjunkci pohlavnich chromozoml béhem I. meiotického déleni

pohlavnich bun¢k, tak v jednom gametocytu budou oba pohlavni chromozomy
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a v druhém nebude ptitomen zadny pohlavni chromozom. V nasledujicim II. meiotickém
déleni jsou v poloving€ gamet ptitomny dva pohlavni chromozomy a dal$i dvé bunky jsou
nullizomické, tzn., Ze neobsahuji Zadny pohlavni chromozom. Takto vzniklé gamety jsou
tedy vSechny abnormalni. Nondisjunkce mitoticka vznikd po normalnim oplodnéni
a formaci zygot v pribéhu anafize. Tyto pozdni formy nondisjunkce vedou vétSinou
K vytvofeni strukturalni aberace chromozomu X nebo k vytvofeni chromozomalni

mozaiky (SNAJDEROVA a kol., 2003).

Klinickymi ptiznaky monozomie jsou V podstaté vSechny fenotypové projevy TS
jako je maly vzrist, ovarialni nedostatecnost, defekt kardiovaskuldrniho a lymfatického
vyvoje nebo jejich kombinace. Asi 50 % Zen s monozomii X ma rezidudlni
kardiovaskularni onemocnéni véetné€ hypertenze a ptipadnych defektii aortalniho oblouku
a chlopné, které jsou hlavni pfi¢inou pred¢asné mortality u TS (BONDY a CHENG,
2009).

Monozomie na geny chudého chromozomu Y neni slucitelna se Zivotem, zatimco
embrya s jedinym chromozomem X jsou Zivotaschopna pro rana stadia vyvoje a malé
procento lidi stouto monozomii piezije az do dospélosti. Karyotyp pacientky
s monozomii 45,X lze vidét na ptilozeném obrazku 2 (BONDY a CHENG, 2009).
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Obrazek 2 — Karyotyp pacientky s monozomii X (45,X) (PISTOROVA, 2012)
3.2.2 Chromozomalni mozaika
Piestoze je klasicky TS popisovan jako monozomie chromozomu X s karyotypem
45X, az 40 % ptipadi TS mé& mozaikovy vzor s druhou bunécnou linii. Jednad se
0 chromozomalni mozaiky 45,X/46,XX, 45,X/47 XXX, 45,X/46,XY, 45X/47,XYY,
kter¢ zahrnuji jak bunéCnou linii s normalnim karyotypem, tak patologickou

cytogenetickou strukturu (GURSOY a ERCAL, 2017).
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Nejcastejsi formou mozaiky, vyskytujici se v 15 % pripada, je 45,X/46,XX. Tato
mozaika vznika ztratou jednoho z pohlavnich chromozoml v prubéhu anafaze.
Vysledkem je jedna normalni dcefina burika 46,XX a druha abnormalni dcefina burka
45,X. Vysledny karyotyp je tedy 45,X/46,XX. Cim vys3i je procentualni zastoupeni linie
buné¢k s normalnim karyotypem 45,XX, tim jsou fenotypové projevy syndromu mirng;si.
U téchto pacientek se objevuje spiSe normalni fenotyp nez typické vlastnosti pro TS.
Spontanni menstruace se vyskytuje az u 20 % Zen s touto mozaikou, zatimco u Zen s 45,X
se spontanni menstruace vyskytuje pouze asi u 3 % ptipadd. Tyto Zeny byvaji vyssi a maji
nizsi pravdépodobnost pfitomnosti somatické anomalie. U zen s mozaikou 45,X/46,XX
1ze pozorovat i psychické poruchy, zvlasté pak schizofrenii (GURSOY a ERCAL, 2017;
SNAJDEROVA a kol., 2003).

Dalsi ¢asto se vyskytujici formou mozaiky je mozaika 45,X/46,XY vyskytujici se
v 5-10 % ptipadi. Tato chromozomdalni mozaika vznikd ztratou Y chromozomu pii
mitoze v prib&hu anafaze. Klinické rysy této chromozomalni mozaiky jsou variabilni.
U pacientd se mize vyskytovat typicky fenotyp TS, stfedni maskulinizace, muZzsky
pseudohermafroditismus a smiSend gonadalni dysgeneze, ktera mize byt transformovana
do maligni formy. Nicméné také pacientky s normalnim zenskym fenotypem mohou mit
bunéénou linii 46,XY. Proto by mély byt pacientky dukladné sledovany kvuli riziku
vzniku nadoru ze zarodeénych bunék (GURSOY a ERCAL, 2017; SNAJDEROVA akol.,
2003).

Velmi vzacnym karyotypem TS je 45,X/47,XXX. Tento karyotyp se vyskytuje asi
u 3—4 % piipada TS. Vznika nondisjunkci v prubéhu anafaze, kdy do jedné buriky putuje
pouze jeden chromozom a druha dcefind builka dostane o jeden chromozom X vic.
U pacientek je obvykle mirnéjsi fenotyp a charakteristické znaky TS nemusi byt tolik
vidét. Mlizeme vSak pozorovat selhani vajecnikd. Spontdnni menarche a plodnost jsou
u téchto pacientd s karyotypem 45,X/47,XXX castéj§i nez u pacientii s monozomii
(GURSOY a ERCAL, 2017; SNAJDEROVA a kol., 2003).

3.2.3 lzochromozom X

Izochromozom X se vyskytuje v 15-18 % piipada TS a je nejcastéjsi strukturalni
chromozomalni aberaci zpusobujici TS. lzochromozomy vznikaji v pribéhu anafaze
Il. meiotického déleni nesprdvnym horizontalnim délenim centromery. Pii tomto

patologickém rozd¢leni tvoii chromozom X bud’ dvé kopie kratkych ramének, nebo dvé
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kopie dlouhych ramének spojenych v centrometfe. NejCastéji se vSak vytvori
izochromozom dlouhych ramének 46,X,i(Xq), kratka raménka jsou Vv tomto piipadé
ztracena. Vznikly izochromozom X je delsi neZ normalni chromozom X a je oznaovan
iI(Xq). Karyotyp 46,X,i(Xp) je velmi vzacny, jedna se o karyotyp s izochromozomem
z kratkych ramen chromozomu X, kdy naopak nejsou pfitomna dlouhd raménka. Vznikly
izochromozom X je kratsi nez normélni chromozom X a je oznacéovan i(Xp) (GURSOY
a ERCAL, 2017; WOLFF a kol., 1996).

U pacientt s 46,X,i(Xq) karyotypem je ¢astéji pfitomen maly vzrist, zatimco u méné
Castého karyotypu 46,X,i(Xp) je pravdépodobnéjsi gonadalni dysfunkce. Navic se u zen
s izochromozomem X vyskytuje zvySené riziko rozvoje autoimunitniho onemocnéni
§titné zlazy. Vyskyt tohoto onemocnéni u TS stoupa s vy$sim vékem (GURSOY
a ERCAL, 2017).

3.2.4 Delece kratkych nebo dlouhych ramen chromozomu X

Delece Xp, tedy delece kratkého raménka, karyotyp 46,X,del(Xp), se vyskytuje
ptiblizné u 2 % pacientii s TS. Jesté vzacnéjsi je delece dlouhého raménka chromozomu
X, tedy karyotyp 46,X,del(Xq). V ptipadé pacientt s deleci vétsi ¢asti kratkych ramének
chromozomu X jsou charakteristické typické projevy TS jako je nizky vzriist nebo
porucha pohlavnich Zzlaz. Kromé téchto projevii je fenotyp pacienta variabilni
v rozsahu ¢asteénych delecich. Nizsi vlasova hranice pacientek byla popsana u zlomu
Vv oblasti Xp22.31. Kongenitalni edémy a kostni abnormality jako je kratky krk ¢i gotické
patro byly popsany u pacientek, jez mély zlom v oblasti Xp22.3. Pacientky se zlomem,
ktery se vyskytoval distalné od Xp11, nemély Zadné kardiovaskularni problémy. Naopak
pokud se zlom vyskytoval proximalné¢ od Xpll, pfipadné piimo v ném, pacientky
kardiovaskularni problémy mély. Renalni problémy byly zjistény u zlomu proximalné od
Xp22.3. Nadmérné névy se vyskytly u pacientek se zlomem proximalné od Xp22 a vyskyt
onemocnéni autoimunitniho ptivodu byl vazan na zlom proximalné od Xp11.4 (GURSOY

a ERCAL, 2017; JAMES a kol.,1998).

U pacientd s deleci ¢asti dlouhého raménka nemusi byt ristovd porucha vibec
pfitomna a ostatni klinické projevy byvaji méné napadné. Cytogenetické studie ukazaly,
Ze oblast mezi Xq13 a Xq28 je dilezita pro normalni funkce vajecnikt. Oblast Xq13-921

je definovédna jako kriticka oblast 1 (CR1) — delece této oblasti byvaji slucitelné
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s normalni menstruaci a plodnosti. Ptipadné delece CR2 na Xg23-q28 mivaji za nasledek
preddasné ovarialni selhani (SNAJDEROVA a kol., 2003; GURSOY a ERCAL, 2017).

3.2.5 Ring chromozom

Ring chromozom neboli kruhovy chromozom s karyotypem 46,X,r(X) se vyskytuje
ptiblizné v 6 % ptipadi TS. Vznika zlomenim a naslednou ztratou zlomenych koncovych
¢asti kratkych i dlouhych ramen chromozomu X. Nakonec dojde ke spojeni pierusenych
koncti chromozomu do kruhu (GURSOY a ERCAL, 2017; GUILHERME, 2011).

Fenotyp Zen sring chromozomem je velmi variabilni, zavaznost fenotypového
projevu podléha zejména velikosti ring chromozomu v zavislosti na rozsahu delece
kratkych a dlouhych ramének (¢im mensi ring chromozom, tim t€z8i forma projevu).
Kromé typickych nalezii TS se u Zen s ring chromozomem, castéji nez u ostatnich
pacientek s TS, vyskytuji mentalni retardace, poruchy uceni a poruchy autistického
spektra spojené se strukturni abnormalitou mozku. Fenotypové projevy TS u malych ring
chromozomt jsou vyrazngjsi diky ztraté regula¢niho XIST genu (X inactive specific
transcript). Pii mozaikovém 45,X/46,X,r(X) vyskytu ring chromozomu bez XIST exprese
se kromé jiz zminénych poruch mohou vyskytovat také anomalie koncetin ¢i abnormalni
pigmentace. Kvuli této ztrat¢ XIST genu nejsou ring chromozomy schopny podstoupit

transkripcni inaktivaci a nékteré geny jsou transkribovany ve vys$§im mnozstvi, nez je

normélni. (GURSOY a ERCAL, 2017; MIGEON a kol., 1993).

3.2.6 Pritomnost chromozomu Y

Muzi s TS se nevyskytuji, jelikoz zZivot bez chromozomu X neni mozny. Pokud by
umuzi doslo ke ztraté pohlavniho chromozomu X, vznikl by karyotyp 45,Y, lidsky
zérodek by se nemohl dale vyvijet a doslo by k potratu plodu (KOSNAROVA, 2020).

U Zen s TS se muze vyskytnout muzsky pohlavni chromozom Y. Jedné se zejména
o chromozomalni mozaiku s karyotypem 45,X/46XY, kdy jde o smiSenou gonadalni
dysgenezi, zlazy tak obsahuji dysgenetickou ovaridlni ptipadné i testikularni tkan. Maze
se také objevit syndrom Ccist¢ gonadéalni dysgeneze s karyotypem 46,XY, ten se
nepovazuje za TS v pravém slova smyslu, jelikoZ nema typickou symptomatologii TS.
Chromozom Y se nemusi vyskytovat pouze v celku, mize byt pfitomna pouze jeho ¢ést
naptiklad v podobé chromozomalniho markeru, jenz mize byt translokovan na jiny

chromozom (SNAJDEROVA a kol., 2003).
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Zeny, které maji chromozom Y v karyotypu, byvaji vy$si a maji méné vyrazné
dysmorfické rysy TS. U nékterych Zen 1ze pozorovat vyraznéjsi ochlupeni ¢i napadné;jsi
muskularitu. Pfitomnost materidlu chromozomu Y u pacientl s patologicky vyvinutymi
gonadami zvySuje riziko gonaddlnich nddorti zejména v obdobi puberty, jednd se

predeviim o gonadoblastom (OLIVEIRA a kol., 2009; SNAJDEROVA a kol., 2003).
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4 Klinické projevy Turnerova syndromu

4.1 Riistova porucha

Maly vzrist je i pies znanou fenotypovou variabilitu nejcastéji se vyskytujicim
ptfiznakem TS. Rlstova porucha je pfitomna u vSech Zen s monozomii chromozomu X
a az u 96 % Zen s mozaikou nebo strukturni abnormalitou chromozomu X. Nizky vzrist
je tedy casto prvnim a mnohdy i jedinym piiznakem vedoucim k diagnoze TS. Porucha
rustu zacind jiz intrauterinné, coz vede ke ztraté 3 cm porodni télesné¢ délky a 540 g
porodni télesné hmotnosti. K dalSimu zhorSeni rtstu dochazi béhem prvnich dvou let
zivota. Nasledné je zpomaleni ristu ¢im dal tim nédpadnéjsi a k nejvétSimu opozdéni ristu
dochazi pti nastupu pubertalniho zrani. Kone¢na vyska dospélych zen s TS se pohybuje
mezi 143-147 cm, coz je o 20 cm méné nez u bézné zenské populace. VEasnym
zavedenim vhodné 1écby lze dosahnout primérného nértstu kone¢né vysky az o 10 cm

(ELSHEIKH a kol., 2002; SNAJDEROVA a kol., 2003).

Pticina rastového selhani neni v soucasnosti zcela znama. Predpoklada se, ze jde
0 komplexni poruchu, na niz se podili vice faktort. Rust je totiz kromé genetiky ovlivnén
také pisobenim endogennich a exogennich faktori. Geny zodpovédné za maly vzrist
byly lokalizovany v distalni c¢asti kratkého ramene chromozomu X (Xpl1-22)
a'’Y (Ypll). U téchto pseudoautozomalnich oblasti bylo prokazano, Ze unikaji inaktivaci
X. Rustova porucha je v§ak Casto spojovana prevazné s absenci genu SHOX (short stature
homeobox-containing gene) (ELSHEIKH a kol., 2002; SNAJDEROVA a kol., 2003).

Objev genu SHOX v pseudoautozomalni oblasti PAR 1 (Xp22.3) obou pohlavnich
chromozoml a jeho role v rlstu kosti vyznamné ptispél k pochopeni pfi¢iny malého
vzrustu u TS. Za vyskovy deficit u pacientek s TS muze predevsim haploinsuficience
genu SHOX, kdy Zeny zdé&di pouze jednu kopii genu SHOX. Defekty genu SHOX vSak
nejsou jedinym divodem nizkého vzrustu. K ristové poruse mohou piispét také jiné
faktory jako jsou geny urcujici vysku, aneuploidie, chromozomové nerovnovaha, selhani
vajecnikll a opozdéna puberta. Mezi vyznamné faktory ovliviiujici konecnou vysku Zen

s TS patii také vyska rodicia (OLIVEIRA a ALVES, 2011).

4.2 Pohlavni vyvoj
Druhym nejcastéji se vyskytujicim piiznakem TS, ktery provazi témét vSechny
pacientky, je hypergonadotropni hypogonadismus, tedy zvySena hladina gonadotropina

v disledku nedostatecné ovaridlni hormonalni produkce. Hypergonadotropni
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hypogonadismus vede K primarni nebo sekundarni amenoree a nasledné k neplodnosti
zen s TS (GRAVHOLT a kol., 2019).

U divek s TS se gonady normaln¢ diferencuji az do tiettho meésice téhotenstvi.
Nasledné dochazi k zrychlené degeneraci a ubytku oocyttl z vaje¢niki, béhem nékolika
prvnich mésici ¢i let zivota, v disledku neptitomnosti ¢asti nebo celého chromozomu X.
Tyto vaje¢niky bez oocytl ustupuji do ,,prouzku* vazivové tkané neschopné produkce
estrogenu, coz vede k neplodnosti a absenci pubertalniho vyvoje. Zivotaschopné oocyty
jsou totiz dilezité pro spusténi vyvoje folikulli a produkci estrogenu, kterd je spojena se
spontanni pubertou a pfipadnym dosazenim piirozené¢ho téhotenstvi. Prestoze si malé
procento Zen S TS zachova dostatek zivotaschopnych oocytt, u vétsiny z nich stejné dojde
kolem véku 30 let k pfedCasnému selhani vaje¢niki (BONDY a CHENG, 2009;
ELSHEIKH a kol., 2002).

Vyskyt spontanni puberty a menarché u Zen s TS je vysoce zavisly na karyotypu.
Zatimco u Zen s monozomii chromozomu X je vyskyt spontanni puberty a menarche 8 %,
u Zen se strukturalni abnormalitou chromozomu X je to 10 % a u zen s mozaikou je
frekvence vyskytu az 47 % diky CéasteCné zachované normadlni ovaridlni tkani

(ELSHEIKH a kol., 2002; SNAJDEROVA a kol., 2003).

Spontanni vyvoj prsi béhem normalniho néastupu puberty je ptitomen u 20-30 %
divek s TS, kdy je zachovana alespon cCaste€nd sekrece estrogenli dostacujici
K pocate¢nimu vyvoji prsnich zlaz. U ostatnich divek je zvétSeni prsou nepatrné nebo jsou
prsa nedokonale vyvinuta. Pfi¢inou je nejspiSe intrauterinné vzniklé rozsifeni hrudniku,
které vzniklo abnormalnim utvafenim lymfatického systému (SNAJDEROVA a kol.,
2003; GRAVHOLT a kol., 2019).

Hormonalni substitu¢ni terapie estrogenem a gestagenem je tedy pro Zeny s TS
nezbytnad k dosazeni spravného vyvoje zenskych pohlavnich znakli, normalni velikosti

délohy a maximalni kostni hmoty (GRAVHOLT a kol., 2019).

U par procent zen s TS je mozné spontanni téhotenstvi, diky zachovani ovarialnich
funkci. VétSina téchto téhotenstvi se vyskytuje u zen s mozaikou. Pfestoze ptirozene
otéhotni, az 40 % tE€hotenstvi kon¢i spontannim potratem nebo perinatalni smrti. Pokud
plod pfezije az do porodu, je u néj 37% riziko chromozomalnich abnormalit (ELSHEIKH

a kol., 2002).
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4.3 Kardiovaskularni systém

Vrozené srde¢ni vady postihujici zejména levé srdce a aortu se vyskytuji v 25-50 %
ptipad TS a jde o jednu z nejcastéjsich pfi¢in imrti pacientek s TS. Jedna se hlavné
0 syndrom hypoplastického levého srdce (obrazek 3), kdy leva komora neni schopna
zajistovat srdeCni vydej, jelikoz je mald a nefunkéni kvili nedostatecné vyvinuté
struktufe levého srdce. Prava komora tak zajist'uje jak plicni, tak systémovou cirkulaci.
Pievazné kvili této srde¢ni vadé dochazi v mnoha piipadech k umrti jiz v prenatalnim
obdobi. Plody, které maji mén¢ zavazné kardiovaskularni defekty, ¢asto prezivaji az do

porodu (HUANG a kol., 2021; MARIN a kol., 2015).

Obrazek 3 — Syndrom hypoplastického levého srdce (GESUNDHEIT.GV.AT.)

Jelikoz je spektrum vrozenych kardiovaskularnich anomalii Siroké a postihuje
zejména levostranné srde¢ni oddily jako je aortalni chlopefi a aorta, nejcast&jSimi
kardiovaskularnimi defekty u pacientek s TS, které ptezily porod, jsou bikuspidalni
aortalni chlopent (BAV), koarktace aorty (CoA) a dilatace aorty spojena s aortalni disekci.
Mezi méné zndmé anatomické anomalie, Spojené se srdecni vadou, patii také vySsi vyskyt
castetného anomalniho navratu plicnich zil, bovinniho oblouku aorty a elongace
transverzalniho aortalniho oblouku. Pfehled nékterych kardiovaskularnich defektt lze

vidét na ptilozeném obrazku 4 (MARIN a kol., 2015; KLASKOVA a kol., 2012).
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Elongated Bovine Coarctation Bicuspid
transverse arch aorticarch of aorta aortic valve

Obrazek 4 — Prehled vybranych kardiovaskuldarnich defektii u Turnerova syndromu. Obrazky zleva doprava
predstavuji elongaci transverzalniho oblouku, bovinni oblouk aorty, koarktaci aorty a bikuspidalni aortalni chlopern

(GRANGER a kol., 2016)

BAV se tfadi mezi nej€astéjsi vrozena kardiovaskularni onemocnéni, vyskytuji se
totiz az u 30 % pacientek s TS oproti bézné populaci, kde se BAV vyskytuje maximalné
ve 2 %. KBAV dochazi, pokud se dva zcipi aortdlni chlopné neodd¢li béhem
embryogeneze. V mladi je BAV klinicky neménnd, S rostoucim vékem vsSak zacina
rychleji degenerovat a kalcifikovat, ¢imz se zvySuje pravdépodobnost morbidity. Navic
jsou pacienti s BAV vystaveni zvySenému riziku COA, coz je abnormalni zGzeni
aortalniho oblouku, a dilatace aorty, kdy dochazi k rozsiteni aortalniho priméru. Vyskyt
dilatace aorty je uvadén azu 32-42 % zen s TS. K dilataci aorty dochazi izolované, avSak
nejcastéji je vyskyt spojovan pravé s BAV nebo CoA, ktera postihuje pfiblizné 12 % Zen
s TS a mlZe se také vyskytovat i samostatné. Disekce aorty je ndhla cévni piihoda, pfi
které dochazi k natrzeni stény aorty. Je vzdy spojovana s dilataci aorty a vyskytuje se
u zen s TS ve vyrazné niz§im véku, neZ je vyskyt v normalni populaci. Castedny anomalni
plicni ven6zni navrat je nejcastéjsi venozni anomalie vyskytujici se u az 13 % zens TS
amuze vést k pravostrannym srde¢nim selhanim nebo plicnim hypertenzim (MARIN

akol., 2015; HUANG a kol., 2021; KLASKOVA a kol., 2012).

Pficina vzniku vrozenych srdec¢nich vad neni dosud zcela jasna. Vyvojové srdecni
vady jsou nejcastéji pozorovany u pacientek s TS s karyotypem 45,X. Vysoky vyskyt
kardiovaskularnich defekti je také u Zen s TS, kterym chybi pouze kratké raménko
chromozomu X, coz pravdépodobn¢ znamena, ze haploinsuficience pro geny Xp pfispiva
k abnormalnimu vyvoji aortalni chlopné a oblouku aorty. Tato teorie koreluje
s Clarkovou hypotézou z roku 1984, podle které je vznik vrozenych vad srde¢nich u TS
zpisoben pozdnim vyvojem nebo zcela chybéjici drendzi mezi hrudnim mizovodem

a jugularnimi a podkli¢kovymi vénami (MARIN a kol., 2015; KLASKOVA akol., 2012).
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Pii prenatdlnim podezieni na TS by mél byt proveden fetalni echokardiogram.
V piipad¢€ pacientii s TS by mél byt proveden translokalni echokardiogram k vylouceni
vrozené srde¢ni vady. Doporucuje se celozivotni sledovani kardiogramem, véetn€ novych
metod jako je magneticka rezonance srdce a velkych cév, kterd umoznuje zobrazeni
hrudni aorty a stanoveni morfologie aortalni chlopné u divek, u nichz nejde spolehliveé
provést echokardiografické vysetieni zejména kvuli neobvyklé morfologii hrudniho kose

(HUANG a kol., 2021; KLASKOVA akol., 2012).

4.4 Uropoeticky systém

Renalni anomalie jsou pfitomny u 30—40 % zen s TS. Nej€astéjsi strukturalni renalni
anomalii je podkovovité ledvina (obrazek 5) vyskytujici se u 7-20 % Zen s TS. Mezi dalsi
anomalie patfi zdvojeny sbérny systém, chybéjici ledvina, rota¢ni a polohové renalni
abnormality nebo ureteropelvickd obstrukce. Zatimco strukturdlni malformace se
vyskytuji ¢astéji u monozomie 45,X, malformace sbérného systému se Castéji vyskytuji
u pacientek s monozomii (GRANGER a kol., 2016; ELSHEIKH a kol., 2002;
GONZALEZ a WITCHEL, 2012).

-~

Obrdzek 5 — Podkovovitd ledvina (SNAJDR, 2012)

4.5 Lymfaticky systém

Abnormalni vyvoj lymfatického systému a porucha jeho komunikace s cévnim
Vv obdobi embryogeneze, kdy Upln€¢ chybi drendz, odvadéjici lymfu do vendzniho
systému, mezi hrudnim mizovodem a jugularnimi a podklickovymi vénami nebo dochazi
K jejimu pozdnimu vyvoji. Lymfa hromadici se v intersticidlnich prostorech rozsifuje
mizni systém v zadnich a bo¢nich oblastech krku a vytvaii tzv. hygroma colli cysticum
(obrazek 6), coz je hlavni symptom TS v prenatalni diagnostice. Doprovazet jej mize
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generalizovany lymfedém, jez vyvolava spontanni potrat az u 99 % ploda s karyotypem
45,X, vznikajici v disledku hypoplazie nebo neptitomnosti perifernich lymfatickych cév

(SNAJDEROVA a kol., 2003).

Obrizek 6 — Hygroma colli cysticum (SNAJDEROVA a kol., 2003)

Mezi postnatalni projevy, V disledku abnormalniho vyvoje lymfatického systému
in utero, se fadi Siroky krk s koZznimi fasami, nizka vlasova hranice, abnormalni tvar
a posazeni usnich boltct, Stitovy tvar hrudniku, dysplazie nehtli nebo také lymfedém
nartu, htbetu rukou a zevniho genitdlu. Lymfedémy koncetin, pfitomny u vice jak 60 %
kojencti, mizi vétSinou do 2 let véku, avSak rozsiteni lymfatickych cest pretrvava, coz
muze mit za nasledek otoky dolnich koncetin v jakémkoliv pozdéjsim véku. Uvedené
pfiznaky jsou typické zejména pro divky s deleci kratkého raménka chromozomu X.
Predpoklada se, ze se lymfogenni gen nachéazi v chromozomalnich oblastech Xp11.4,
av§ak tento predpoklad nebyl dosud védecky potvrzen (SNAJDEROVA a kol., 2003;
ATTON a kol., 2015).

4.6 KiuZe a kozni adnexa

Zvyseny vyskyt pigmentovych névi se objevuje azu 75 % zen s TS. Primérné névy
byvaji klinicky malé, cca 1-5 cm, a maji benigni vzhled. Zatimco u bézné populace je
pramér 20—40 névi na osobu, U zen s TS je to az 115 névli na osobu. Stejné jako v bézné
populaci se pocet névl zvySuje s vekem, avSak na rozdil od pigmentovych névi
vyvijejicich se v bézné populaci, neni vystaveni slunci hlavnim faktorem pro rast névi

u TS. I pfes zvySeny pocet névl, C0z by se mohlo jevit jako vyrazny rizikovy faktor pro
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melanom, je vyskyt melanomu u TS vyrazné snizen (LOWENSTEIN a kol., 2004,
ELSHEIKH a kol., 2002; SNAJIDEROVA a kol., 2003).

Dalsim ptiznakem TS je také ohraniCena ztrata pigmentu, tzv. vitiligo, kterd je
pravdépodobné autoimunniho piivodu, seboroickd dermatitida, kdy dochéazi k nadmérné
produkci kozniho mazu, a sussi klize na tvatich, stehnech a zevnich stranach pazi. Rany

pacientek s TS se vétsinou hoji keloidni jizvou (SNAJDEROVA a kol., 2003).

4.7 Abnormality kostniho systému

TS doprovazeji ¢asté kostni zmény. Celkovym disledkem kostnich abnormalit je
dysproporciondlni rast, abnormality epifyzy, opozdéné kostni zrani, odchylky ve
struktufe kostni matrix pfipominajici osteopordzu, a odchylky v mineralizaci skeletu.
Vyskyt kostnich projevil je stejné jako u ostatnich ptiznakili variabilni. Mezi nejcastéjsi
projevy patii maly vzrist, zkraceni distalnich segmentli koncetin, hypoplasticka dolni
Celist, cubitus valgus (obrazek 7), kratky krk, zkracené metakarpy a gotické patro. Za
vétsinu kostnich abnormalit mize mutace genu SHOX. Gen je exprimovan hlavné
v distalnich castech dlouhych kosti a zapéstnich kiistkach, coz zfejmé vysvétluje vyskyt
typického postaveni loktli, holennich kosti a zkraceni a zakitiveni pfedlokti. S jeho deleci
ziejm¢ souvisi také odlisSny tvar sluchovych kistek a zevniho zvukovodu

(SNAJDEROVA a kol., 2003).

NORMAL CUBITUS VALGUS

Obrazek T — Ruka zdravého clovéka (vlevo) a cubitus valgus (vpravo) (PHYSIOTHERAPY CLINIC, 2021)

Nizk4 minerélni denzita je spojena se zvySenym rizikem zlomenin. Kiehkost kosti
muze byt zpisobena abnormalitami chromozomu X, avsak deficit estrogent, ke kterému
dochazi béhem vyvojového obdobi divek s TS, mize také vyrazné ptispivat ke snizenému
nartstu kostni hmoty. Podle provedenych studii je riziko zlomenin u Zen s TS az dvakrat

vy$$i, nez je tomu v bézné populaci. Ke zlomeninam dochazi zejména v oblasti predlokti,
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zaprstnich kosti a krcku stehenni kosti. Studie také prokdzaly snizenou hladinu
vitaminu D v séru pacientek s TS, coz miize vyrazné prispét ke snizeni mineralni hustoty
kosti. Mimo to byl také popsan vztah mezi velikosti a hustotou kosti s trovni fyzické
aktivity. Aktivni Zivotni styl s dostatkem pohybu a suplementaci vitaminu D by tedy mohl
mit pozitivni vliv na udrzeni zdravi kosti u TS (FAIENZA a kol., 2016).

4.8 Smyslové organy
4.8.1 Ociazrak

Problém s o¢ima ma az 63 % zen s TS. Nejcastejsi abnormalitou je strabismus, ktery
se vyskytuje az u tietiny zen S TS. Dalsi ¢asto se vyskytujici o¢ni abnormalitou je ptoza
vicek, kterou mtizeme pozorovat az u 16-29 % Zen s TS. Ptozu vicek je nutno chirurgicky
upravit, nebot’ mtize narusovat zrak. Dal$imi vadami se zvySenou frekvenci vyskytu jsou
amblyopie, hypermetropie, myopie. Barvoslepost, ktera se vyskytuje azu 10 % pacientek,
je pseudoautozomalné recesivné dédiCnym znakem vazanym na dlouhé raménko
X chromozomu. Drobné odchylky, mezi né€z fadime napiiklad epikantus neboli kozni
tfasu, kterd prekryva vnitini koutek oka, nebo neobvyklé utvareni ocnich $térbin, jsou

funk¢né nevyznamné (ELSHEIKH a kol., 2002; SNAJDEROVA a kol., 2003).

4.8.2 USi, sluch a re¢

Choroby sluchového aparatu postihuji 50-70 % pacientek s TS, 60-75 % z nich
prodélava jiz ve velmi nizkém véku opakované zanéty sttedniho ucha. Pfi¢inou byva
zkraceni Eustachovy trubice, kterd je spojena se stfedousni dutinou a nosohltanem.
Abnormalni anatomické poméry postihuji 1 mekké a tvrdé patro, které byva napadné
vysoké (tzv. gotick€é patro). Tyto abnormalni anatomické poméry vedou Ccasto

k opakovanym zanétim stiedousi, hltanu nebo parovych mandli (SNAJDEROVA a kol.,
2003).

V dGsledku anomalniho utvafeni sluchovych kistek byva u déti typicka
nedoslychavost ptevodniho typu, kdy nedochéazi k dostatecnému Sifeni zvuku ze zevniho
ucha do ucha wvnitintho. U starSich divek se casto pfipojuje nedoslychavost
kochlearniho aparatu s defektem, ktery postihuje vlasové bunky Cortiho aparatu. Az 27 %
pacientek s TS potiebuje naslouchatko. U déti mize mit porucha sluchu negativni vliv na
vyvoj fe¢i a verbalni komunikaci. Porucha sluchu by tak méla byt rozpoznana brzy

a lécena. Pti nedisledné 16Ebé muze dojit K poskozeni sttedniho ucha s naslednou trvalou
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poruchou sluchu. Pokud je vSak 1écba zahdjena vcas, je mozné vyskyt trvalé poruchy
sluchu vyznamné snizit. Jiz diive zminéné gotické patro mize branit proudéni vzduchu
Vv nose nebo deformovat mista, ktera jsou dulezitd pro hlasovou rezonanci a vést tak
k huhfiavému nebo nepiiméiené vysokému hlasu. Casto se vyskytujici dysplazie usnich
boltcii u pacientek s TS je pouze kosmetickym problémem (SNAJDEROVA a kol., 2003;
RANKE a SAENGER, 2001).

4.9 Autoimunitni onemocnéni

4.9.1 Tyreoiditida

Mezi nejéastéjsi autoimunitni onemocnéni, které se vyskytuje az u 50 % pacientek
STS stiedniho veéku, patii autoimunitni tyreoiditida, nazyvana téz Hashimotova
tyreoiditida podle svého objevitele Hashimota Hakary. Prevalence tohoto onemocnéni se
S ptibyvajicim vékem zvysuje. Autoimunitni tyreoiditida je charakterizovana abnormalni
lymfocytarni aktivaci, kterd je namifena proti vlastnim antigenim. VétSina forem
autoimunitni tyreoiditidy se vyvine v hypotyre6zu. Né&které pacientky nemusi mit
klinické piiznaky a mohou mit takzvanou subklinickou hypotyredzu, kdy je hladina
hormonu stimulujiciho §titnou zldzu nad horni hranici referenéniho rozmezi a hladina
volného tyroxinu v referen¢nim rozmezi. Nékteré studie uvadéji urcitou souvislost mezi

autoimunitni tyreoiditidou a karyotypem izochromozomu Xq (KHATER, 2019).

4.9.2 Celiakie

Celiakie neboli intolerance na lepek, vyskytujici se v rozmezi 0,9—-10,2 % piipadu,
je druhym nejcastéjSim autoimunitnim onemocnénim pacientek s TS. Prevazuji
subklinické formy zhorSujici se v kojeneckém véku, kdy dochazi k zhorSeni potizi
s krmenim, které jsou uz samy o sob¢ pro TS typické. U starSich divek se projevuje
nechutenstvim a S tim spojenym zhorSenim jiz tak nizkého rhstového tempa. Navic
pacientky s celiakii hufe reaguji na terapii ristovym hormonem, coz také snizuje

koneé¢nou vysku (SNAJDEROVA a kol., 2003; KHATER, 2019).

4.9.3 Zanétliva onemocnéni stiev

Zanétliva onemocnéni stfev souvisi spiSe s pfitomnosti abnormalniho chromozomu
X nez s jeho tiplnou nepiitomnosti. Zeny s izochromozomem Xq maji az dvanactindsobng
vys$i riziko ulcerozni kolitidy. Kromé ulcerdzni kolitidy je u pacientek s TS také castéjsi
vyskyt Crohnovy choroby, kterd postihuje tlusté stievo a je dvakrat ¢astéjsi nez ulcerdzni

kolitida (LLEO a kol., 2012).
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5 Diagnostika

5.1 Prenatalni

U plodii s detekovanym TS prenatalné je pomérné hor$i progndza nez u piipadi
detekovanych postnatalné. Do porodu neptezije ptiblizn€ vice nez 90 % plodi. Celkova
progndza TS je velmi variabilni a také zavisla na zavaznosti souvisejicich anomalii. Casto
se na TS piijde pomoci ultrazvuku. VétSina prenatalné diagnostikovanych piipadt TS
vSak byva nalezena nahodné, a to pfi odbéru choriovych klkii nebo pfi aminocentéze.
Tato vySetieni byvaji provedena z divodi nesouvisejicich s TS. Nejcastéji se
vyskytujicim ditvodem téchto vySetfeni byva pokrocily v€k matky, ktery sdm o sobé€ neni

spojen s vyssim vyskytem TS (SAENGER, 2001; POLIVKA a MERIDETH, 2015).

Za spolehlivy nastroj v prenatalni diagnostice TS je povazovan ultrazvuk. Nékteré
ultrazvukové nélezy jako je CoOA, levostranné srde¢ni defekty, brachycefalie, rendlni
anomalie, polyhydramnion, oligohydramnion ¢i retardace rdstu naznacuji zvySenou
pravdépodobnost vyskytu TS. Piestoze jsou nékteré ze zminénych ultrazvukovych znakt
TS ptrechodné a mohou vymizet v pozdé€jsich fazich gravidity, rozhodné by je 1ékati
neméli opomijet. Dal§im ¢astym piiznakem TS je ultrazvukem zjisténa zvySena nuchalni
translucence, ktera vSak miZe byt pozorovana i u nékolika jinych chromozomalnich
poruch. Pfitomnost cystického hygromu zjisténého ultrazvukem miize sam o sobé
predpovédét TS v 30-70 % pripadi. Obecné lze fict, ze pokud je diky specifickym
ultrazvukovym ndlezim objeven plod 45,X, jednd se pravdépodobné o ,klasicky*
fenotypovy nalez (SAENGER a kol., 2001; PINSKER, 2012; CHEN a CHIEN, 2007).

Triple test je nabizen vSem t€hotnym v 15.—18. tydnu gravidity. Biochemicky trojity
screening matefského séra porovnavajici hodnoty a-fetoproteinu (AFP), choriového
gonadotropinu (hCG) a nekonjugovaného estriolu s vékem t€hotné, jeji hmotnosti
a kalibraci pfesného stafi plodu muze také naznacit diagnozu TS. Zvysena hodnota AFP
je totiz spojena s vyvojem plodu s cystickym hygromem, coz je typicky znak TS. Naopak
vyssi hladina hCG a sérového inhibinu je povazovana spise za odraz hydropsu nez za
ptimou souvislost s TS. Pokud hydrops neni ptitomen, hCG je snizen a sérovy inhibin
chybi (SNAJIDEROVA a kol., 2003; POLIVKA a MERIDETH, 2015).

Ultrazvuk ani matef'sky sérovy screening by nemél byt povazovan za diagnostiku TS
a k potvrzeni diagnozy by méla byt provedena prenatalni analyza karyotypu odbérem

choriovych klki nebo amniocentézou. Odbér choriovych klkli je metoda, kdy se pod
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pfisnou sonografickou kontrolou tenkou jehlou pronika ptes bfisni a délozni sténu
k choriové tkani anasledné se pomoci stiravych pohybt punkéni jehly do odbérové
sttikacky nasaji bioptické vzorky. Touto metodou Ize ziskat materidl ke karyotypizaci
plodu jiz v ¢asném obdobi gravidity a to v 10.—12. tydnu. Riziko ztraty plodu touto
metodou se pohybuje mezi 0,5-1 %. Amniocentéza je odbér plodové vody pod
ultrazvukovou kontrolou. Jednorazovym vpichem se odebere 20 ml plodové vody
z amnialni dutiny. Z centrifugaci ziskanych amniocyta se provadi karyotypizace plodu
nebo izolace DNA k vySetieni molekularné-genetickymi metodami. Tato metoda se na
rozdil od odbéru choriovych klkt provadi az od 15. tydne cca do 21. tydne. Riziko ztraty
plodu se pohybuje ve stejném rozmezi jako u odbéru choriovych klki. Ve vyjimeénych
ptipadech se po 20. tydnu gravidity mtize provést kordocentéza, coz je odbér pupecnikové
krve. Pod ultrazvukovou kontrolou se pomoci jehly odebira krev z jedné pupe¢nikové
cévy. Nasledné se z fetalnich lymfoblasti pupecnikové krve stanovi karyotyp. Riziko
ztraty plodu touto metodou je vyssi nez u predchozich metod a pohybuje se okolo 1,5 %

(SNAJDEROVA a kol., 2003; POLIVKA a MERIDETH, 2015).

Nitrodélozni mortalita je zvySena zejména behem prvniho trimestru, kdy dojde
k odumfeni plodu in utero s naslednym spontannim potratem. V dal§im obdobi je jiz
mortalita pouze mirn€ zvySena nebo Zadna. Prenatdlni poradenstvi pifedava informace
0 variabilité somatickych anomalii, vysoké pravdépodobnosti nizkého vzristu a selhani
vajecnikl a jejich spravné 1é¢bé a zaroven dava do povédomi, ze i pfi ultrazvukovém
nalezu je mozné porodit Zivotaschopné dite, které se muiize stat produktivnim clenem
spolecnosti. Soucasnd data vSak naznacuji, Ze 60-80 % plodl diagnostikovanych
prenatalné je i po konzultaci rodicd s genetikem ¢i porodnikem legalné potraceno

(GRAVHOLT, 2004; SAENGER, 2001).

Prenatalni diagnostika TS neni vzdy spravna a miiZze byt obtizné predvidatelnd, coz
plati zejména v piipadé mozaicismu, kde se piipady 45,X/46,XX a 45,X/46,XY mohou
jevit jako fenotypové normalni. Stupeit mozaiky vSak nepfedpovida zavaznost fenotypu
TS. To znamena, ze by ¢loveék nemél spoléhat pouze na karyotyp, nez se rozhodne, zda
podniknout legalni potrat nebo pokracovat v t€hotenstvi, ale mél by zvazit piipadné
provedeni ultrazvukového vySetieni s vysokym rozlisenim nebo fetalni echokardiografii

pro diagnostiku dalsich rysia TS (PINSKER, 2012; GRAVHOLT, 2004).
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Prestoze byla prenatalni diagnoza stanovena podle karyotypu, doporucuje se
informovat rodinu, ze nahodny nalez karyotypu TS bez klinickych ultrazvukovych nalezt
je Casto spojen s mirnym fenotypem, coz mize zkreslovat vysledek. Pro potvrzeni
diagnozy je proto vyzadovano jesté kompletni vySetfeni postnatalniho Kkaryotypu
(PINSKER, 2012).

5.2 Postnatalni

Incidence TS je 50 na 100 000 zivé narozenych divek. Dle této Cetnosti piipadi
syndromu se piedpoklada, ze v Ceské republice Zije asi 2 000 divek a Zen s TS a kazdy
rok se narodi dal$ich 20 novorozenci s TS (GRAVHOLT a STOCHHOLM, 2006;
SNAJDEROVA a kol., 2003).

V dnesni dobé¢ je diagnostika TS oproti plivodnim cytogenetickym prizkumim méné
Casta a znaéné zpozdéna. Pocet piipadi TS narozenych v Dansku v letech 1970-93
a diagnostikovanych nejpozdéji v roce 1996 byl 32 na 100 000 zivé narozenych divek,
coz znamend, ze by podle pivodnich prizkumu ztstalo 18 na 100 000 zivé narozenych
divek nediagnostikovanych. Novéjsi danské diagnostické udaje ukazuji, Ze postupem
¢asu doslo ke zvyseni poétu diagnostikovanych divek. V roce 2006 vzrostla diagnostika
divek s TS, narozenych v letech 1970-93, na 40 na 100 000 zivé narozenych divek.
Zpozdéni diagnostiky je u divek s 45,X a izochromozomem X podobné, kdy tyto divky
byvaji diagnostikovany ve véku 13 a 14 let. U divek s jinymi karyotypy TS jako je
45,X/46,XX, delece Xq nebo Xp, pfipadné karyotypy zahrnujici Y-chromozom, byva
diagnostika jesté opozdéngéjsi, a to v priméru na 19 let. TS s karyotypem jinym nez 45,X
vykazuje delsi zpozdéni kvili mensimu poétu typicky se vyskytujicich stigmat, i kdyz
konec¢na vyska je stejné sniZzena jako u Zen s 45,X. Kromé zpozdéni diagnézy TS v détstvi
a dospivani je tfeba zminit, ze TS je Casto diagnostikovan i u zen, které jsou jiz dosp¢€lé

(GRAVHOLT a STOCHHOLM, 2006).

vvvvvv

Diive¢jsi  1écbu selhani ristu by mohla usnadnit vcasn€j$i diagnostika
kardiovaskularnich a renalnich odchylek, zejména pokud by ji bylo mozné provést
neinvazivné nebo jako soucast novorozeneckého screeningu. Tyto anomalie totiz byvaji

¢asto neidentifikované az do doby diagnostiky TS (PINSKER, 2012).

Diagnéza divek s TS je ¢asto opozdéna kvuli nedostate¢nému vySetfeni, coz mize
mit mnoho dusledki, v¢etné pozdniho zahajeni 1é¢by podporujici rust a pubertu. Vsem

divkam s podezienim na TS by méla byt provedena analyza karyotypu. Mé&l by byt
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spocitan dostatecny pocet bunék, doporu¢ovano je nejméne 50 bunék, aby se vyloucilo
nizké procento mozaiky, ikdyz jeji vyskyt nelze nikdy zcela vyloudit. Prestoze je
karyotyp periferni krve obvykle dostacujici, u divek s vysokym podezienim na TS muze
byt vhodné, i pfes normalni krevni karyotyp, posoudit karyotyp ziskany z periferni kiize
(BATCH, 2002).

Pokud ma pacientka s TS znamky virilizace nebo je u ni identifikovan markerovy
chromozom, doporucuje se screening na material chromozomu Y. Screening je zaloZeny
na cytogenetickém sondovani materidlu chromozomu Y hybridizaci DNA nebo
fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH) pomoci Y centromerické nebo kratkoramenné
sondy. V ptipadé vyskytu virilizace nebo markerového chromozomu muze byt nutné
otestovat dvé az tfi tkané k vylou€eni vyskytu Y materidlu. Pomoci FISH bukalnich
bun¢k mize byt detekovana Y mozaika, kterou nelze detekovat v periferni krvi (BATCH,
2002; FRERIKS a kol., 2013).

Diagnéza TS muze byt urena kdykoliv béhem postnatdlniho Zivota, at uz
v novorozeneckém a kojeneckém obdobi (15 %), v détstvi (21 %), dospivani (26 %) nebo
az v dospélosti (38 %). U novorozencu a kojencu je zejména dulezité u kazdého jedince
sledovat, zda se u ng&j vyskytuje lymfedém rukou a nohou, nizka zadni vlasova linie
s nadbytecnymi $ijovymi koznimi zahyby, COA a dalsi typické rysy TS jako je stitovy
hrudnik a nizko posazené usi. Podezieni na diagndzu TS v détstvi by mélo byt u kazdé
malé, pomalu rostouci divky, u niz nelze identifikovat Zadnou jinou pfic¢inu téchto
projevi. Pokud ma divka néktery z ryst naznacenych v kojeneckém obdobi nebo
pfipadné cubitus valgus, hypoplazii nehtli, hyperkonvexni nehty, pigmentové névy,
charakteristické rysy obliceje, kratky c¢tvrty metakarp, vysoké klenuté patro nebo
recidivujici zanét stifedniho ucha, méla by u ni byt provedena analyza Kkaryotypu
k vylouceni TS. Diagnozu TS je tieba také zvazit, pokud je hladina folikulostimula¢niho
hormonu (FSH) v séru vyrazné zvysena ptred 3. rokem zivota. Kazda dospivajici divka
s opozdeénou pubertou, zejména s pridruzenym malym vzrastem, pubertalni zastavou se
zvySenymi gonadotropiny nebo divka s diagn6zou primarni nebo sekundarni amenorey,

by méla byt podeziela na diagnézu TS (HIERRILD, 2008; BATCH, 2002).
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6 Lécba
6.1 Terapie rastovym hormonem

Nizky vzrust je jednim z nejc¢astéjsich klinickych znaki TS a postihuje nejméné 95 %
divek s timto syndromem. Pfestoze dosud nebylo zjisténo, zda za zpomaleny riist mtize
odolnost vuci riastovému hormonu (GH) nebo jeho nedostatek, kdy nékteré studie uvadéji
snizenou sekreci GH u pacientek s TS, zatimco vétSina studii uvadi zhorSenou odpovéd
na GH, a tedy jakousi odolnost pacientek viéi tomuto hormonu, pouziti GH k 1é¢bé
nizkého vzrustu u pacientek s TS bylo jednim z prvnich schvalenych 1é¢ebnych postupi.
Studie prokazaly, ze je velmi ucinny pfi zlepSovani rychlosti ristu a s tim spojené
konecné vysky zen s TS v dospélosti. Divky s TS, které v minulosti nedostavaly terapii
GH, mély v dospélosti v priméru az o 20 cm nizsi vzrust, nez je obvyklé u dospélych zen
piislusné etnické skupiny. PrestoZe k selhani ristu dochazi jiz in utero, primérna porodni
délka a vaha divek s TS spada do niz8ich ¢isel normalniho rozmezi téchto hodnot. Dalsi
zpomaleni rdstu, a to i pod paty percentil popula¢niho standardu, muze nastat jiz
Vv polovin¢ druhého roku zivota. Léc¢ba GH se stala standardem v péci o divky s TS a méla

by byt zvazena u vSech divek se snizenou linearni rychlosti ristu (GONZALEZ
a WITCHEL, 2012; LOCHE a kol., 2014; PARK a kol., 2013).

Moznost zlepSeni konecné vysSky pacientek s TS zlstdva v mnoha piipadech
omezena kvili opozdéné diagnostice syndromu. I ptes snahu diagnostikovat divky s TS
V co nejmlad$im veéku, mnoho piipadii je diagnostikovano teprve aZ v poloviné détstvi,
Vv puberté nebo dokonce az v dospélosti. Uginnost 1é¢by GH je pomérné vysoka, presto
existuji vyznamné rozdily ve vysledném vzristu jednotlivych pacientek. Lékar zvazujici
1é€bu GH u divky s TS ma tedy omezenou schopnost poskytnout rodiné informaci, jak
moc bude 1é¢ba u dané divky ucinna. Lze fict, Ze ke zlepSeni kone¢né vysky pacientky je
dilezita véasna diagnoza TS a vcasné odeslani divky k détskému endokrinologovi,
ktery posoudi fyzické a vyvojové problémy vcéetné selhani rastu. Obecné plati, ze ¢im
mladsi pacientka je v dobé€ zah4jeni 1écby GH, tim mensi je jeji vySkovy deficit, ktery je
tfeba piekonat, a tim rychleji Ize jeji vy$ku normalizovat (DAVENPORT a kol., 2007).

Nasazeni terapie GH by tedy mélo byt zvazeno, pokud vzrist pacientky s TS klesne
pod paty percentil normalni zenské rustové kiivky. Lécbu pouze samostatnym GH lze
zahdjit udivek do 9-12 let. U téchto divek je doporucovana pocatecni davka

0,05 mg/kg/den (0,15 I1U/kg/den). Jejich rast by mél byt pozorovan v prubéhu
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3-6 mésicu, pokud je odpoveéd’ na terapii GH neodpovidajici predpokladanému vysledku,
je tteba zvazit ptipadnou upravu individualniho davkovani podle rychlosti ristu
pacientky. Aplikace GH je provadéna jednou denné, a to nejlépe pred spanim, aby byl
optimaln¢ napodoben pfirozeny rytmus produkce GH, podkoznimi injekcemi. Studie
ukazuji, ze pokud je 1é¢ba zahajena do 4 let véku, dochazi k nejlepsi korekci selhani ristu,
atoazo 10-12 cm. Terapie GH miize byt poddvana divkam jiz ve 2 letech, avSak s 1écbou
Vv takto mladém véku zatim neexistuje mnoho zkuSenosti. Divky, U nichz byla lécba GH
zapoc¢ata mezi 8.—12. rokem, mély kone¢nou vysku zvysenou v praméru 0 7 cm. Avsak
takového zvySeni vysky mnoho divek nedosahne kvuli komplikujicim faktorim, mezi
které patii zejména opozdéna diagnoéza, zahajeni terapie vV pozdnim véku, nedostate¢na
adherence k 1é¢b¢ nebo nevhodné davkovani GH (SAENGER a kol., 2001; GRAVHOLT
a kol., 2019; DAVENPORT a kol., 2007; MAIN, 2009; SAS a kol., 2014).

Celkoveé lze fict, ze konecnd vySka divek s TS léCenych GH byva nejvyssi
u pacientek, které jiz byly vyssiho vzristu v dob¢ zahdjeni terapie GH, terapie u nich byla
zahajena v nizkém vé¢ku, terapie u nich trvala déle a s vy$Simi ddvkami GH nebo

I v ptipadé, kdy pacientky mély vyssi rodi¢e (PINSKER, 2012).

Pokud je tedy TS vc¢asné diagnostikovan a 1é¢ba GH zahajena jiz v mladém véku, lze
predpokladat, ze konecna vyska pacientek bude pfinejmensim zlepSena a v n€kterych
ptipadech dokonce normalizovéna. Vyska 150 cm je tedy pro pacientky s TS 1é¢enych
GH v dnesni dob¢ dosazitelnym cilem. Mezi hlavni faktory ovlivitujici kone¢nou vysku

pacientek patii davkovani GH a doba lécby GH pred nasazenim lécby estrogeny
(SAENGER a kol., 2001).

Terapie GH pokracuje do doby dosaZeni uspokojivé vysky, do doby, kdy se rychlost
rustu pacientky snizi na mén¢ nez 2,0 cm za rok nebo dokud kostni vék neptekroci 14 let
(SAENGER a kol., 2001).

Zlepseni vysledné vysky je pfinosné pro kvalitu zivota pacientky s TS, a to hlavné
Vv oblasti psychologického vElenéni se do spolecnosti. Lécba GH v§ak miize byt prospésna
I vjinych oblastech, nez je zlepSena konecna vyska zen s TS. GH zlepSuje télesné
proporce a celkové fyzické zdravi diky sniZeni télesného tuku a zvyseni svalové hmoty,
dale snizuje diastolicky krevni tlak, ptfiznivé ovlivituje celkovy cholesterol a lipoprotein
s nizkou i s vysokou hustotou. Terapie GH zfejmé neplisobi negativné na rozméry srdce

ani aorty, mineralni hustota kosti také nebyva lécbou GH ovlivnéna, avSak existuje
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moznost zvySeného rizika zanétu sttedniho ucha, pfipadné nékterych kloubnich poruch.
Negativem GH je, ze zvySuje inzulinovou rezistenci, pacientky vSak na podani GH
reaguji dalSim zvySenim inzulinové sekrece, kterd kompenzuje inzulinovou rezistenci.
Prestoze pii 1écbé GH k poruse glukoézové tolerance ani ke vzniku diabetes mellitus
nedochazi, je vhodné gluk6zovou toleranci béhem 1é¢by sledovat (PINSKER, 2012;
KESLER, 2007; SNAJDEROVA a kol., 2003; PARK a kol., 2013).

Prestoze 1écbu GH lze povazovat za bezpecnou, doporucuje se bedlivé sledovani
vedlejsich ucinku terapie GH jako je skolidza, benigni intrakranialni hypertenze nebo
abnormalni metabolismus glukézy. Studie doposud neprokazaly vétsi umrtnost u divek

s TS 1é¢enych GH (GRAVHOLT a kol., 2019; GONZALEZ a WITCHEL, 2012).

Alternativnim feSenim z historie je korekce vzrastu divek s TS pomoci
ortopedického operacniho prodlouZeni dolnich koncetin. Tato metoda je vSak narocné na
provedeni @ ma vyrazny psychosocidlni dopad, proto se tato metoda u pacientek

nerozsifila (SNAJDEROVA a kol., 2003).

6.2 Oxandrolonova terapie

U divek starSich 9-12 let ptipadné u divek starsich 8 let, u nichz byla lé¢ba GH
zahajena v dob¢, kdy jiz jejich vyska byla hluboko pod patym percentilem normalni
zenské rustové kiivky, by méla byt kromé terapie GH zvaZena také 1é€ba oxandrolonem
(SAENGER a kol., 2001).

Oxandrolon je synteticky anabolicky steroid a derivat testosteronu (obrazek 8).
Pouziva se udivek s TS, s velmi nizkym vzrstem, s ocekdvanym nizkym vzristem
v dospélosti nebo u divek u kterych je odpovéd’ na 1é¢bu GH velmi $patna. Plsobi na
rastové ploténky a zvySuje koncentraci inzulinu podobného rustového faktoru 1, ¢imz
zlepSuje rust divek 0 2,3-4,6 cm. Doporucené davkovani je 0,03-0,05 mg/kg/den. Lécba
by méla byt zahajena nejdfive kolem veéku 8-10 let. Oproti 1écbé GH, kdy jsou nejlepsi
vysledky pozorovany, pokud je lécba zahdjena v co nejniz§im veéku, u terapie
oxandrolonem se nezda byt diivejsi 1éEba ucinnéjsi. Neexistuje vSak presné definované
nacasovani zahajeni 1écby, délky 1é€by ani nejsou presné stanoveny nezddouci ucinky
1é¢by oxandrolonem. Vzhledem k nedostatku kvalitnich studii by bylo vhodné provést
dalsi vyzkum ke zjisténi idedlniho v€ku pro zahdajeni 1é€by a idedlni doby jejiho trvani

(SHEANON a BACKELJAUW, 2015; SAS a kol., 2014).
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o)

Obrézek 8 — Strukturni vzorec oxandrolonu (KRATENA a kol., 2017)
Pokud jsou davky oxandrolonu nizsi nez 0,06 mg/kg/den, nejsou jeho vedlejsi ucinky
nijak vyrazné. Nejvétsi obavy jsou zejména z virilizace, zpozdéného vyvoje prsu
apoklesu HDL cholesterolu. Dlouhodobé vedlejsi nezadouci U¢inky vsak nebyly

pozorovany (SAS a kol., 2014).

U dospélych zen bylo kromé piechodného zpozdéni vyvoje prsit pozorovano také
akné, prohloubeni hlasu nebo klitoromegalie. Na zéklad¢€ studii bylo dospéno k zavéru,
ze davky vyssi nez 0,06 mg/kg/den by nemély byt k 1é€bé divek s TS pouzivany, jelikoz
nemaji vyznamny vliv na vysku Zen v dospélosti, zato maji vyrazny vliv na nevratné

viriliza¢ni €¢inky (FRERIKS a kol., 2013).

6.3 Estrogenova substitucni terapie

Dalsi z nejcastéji se vyskytujicich klinickych znakl doprovazejicich TS je ovarialni
dysgeneze, ktera se vyskytuje az u 90 % Zzen. Ovarialni dysgeneze je spojovana
s nedostate¢nosti pohlavnich hormont, jako je estrogen, zpisobenou piedcasnym
selhanim vajeénikii, coz je také spojeno s nedostate¢nym rozvojem sekundarnich
pohlavnich znakt a ¢asto se vyskytujici osteoporézou u zen s TS. Nedostatek pohlavnich
hormont ptedstavuje také pomérné vysoké kardiovaskularni riziko. Estrogenova
substitucni terapie (ERT) je u zen s TS pouzivana k vyvolani puberty, k udrzeni
feminizace v dospélosti, ale také ke snizeni nemocnosti a mortality. ERT je vyznamna
také pro vyvoj prst, rist délohy, k ziskani maximalni kostni hmoty a prevenci
osteopordzy a zlomenin kosti. Diilezité je, aby byla substitucni terapie zahdjena v dob¢,
kterd odpovida normalnimu zenskému pubertalnimu vyvoji. Hlavnim cilem tedy je, aby
divky zazily fyzické zmény puberty a menarche spoleéné s vrstevniky kolem 12-14 let
(QUIGLEY akol., 2014; TROLLE akol., 2012; GRAVHOLT akol., 2019; GONZALEZ
a WITCHEL, 2012; NAKAMURA a kol., 2015).
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Zeny s TS potiebuji 16¢bu estrogeny, i kdyZ proziji spontdnni menarche s naslednou
normalni menstruaci. I pfes spontanni pubertu dochdzi u divek s TS po nékolika letech
k selhani vaje¢nikt nebo ¢asné menopauze. At uz jde o Zenu s TS, u niZ doslo k selhani
vajecniku jesté pfed narozenim nebo az v obdobi po spontanni puberté, méla by 1écba
ERT trvat nejméné 40-50 let, aby co nejvice napodobila normalni dobu expozice u zeny
s endogenni produkci pohlavnich hormoni. Postupné vysazovani ERT by nésledné mé¢lo
napodobit menopauzu u obecné zenské populace (GRAVHOLT akol., 2019; SHANKAR
KIKKERI a NAGALLI, 2021; CAMERON-PIMBLETT a kol., 2019).

Pocet zarodecnych bunék je u plodu sTS do 18. tydne téhotenstvi normalni.
V 18. tydnu téhotenstvi zacina predCasna degenerace ovarialnich folikuld, kdy jsou
folikuly nahrazeny bohatou pojivovou tkani (prouzkova gonada). Dochazi ke zvyseni
hladin gonadotropinii FSH a luteiniza¢niho hormonu (LH), coz je znakem ovarialniho
selhani stejn¢ jako nizké hladiny estradiolu, coZ je hormon z fady estrogent, které ptisobi
na velké mnozstvi tkani. DelSi nedostatek estrogenu béhem diilezitych fazi riistu a vyvoje
divek s TS mize mit proto na tkané $kodlivé ucinky. Hladiny FSH a LH jsou zvysené
zejména u batolat a v raném détstvi, nasledné klesaji a jejich hodnoty jsou podobné jako
u zdravych divek bez ovaridlniho selhani, proto nelze ziskané koncentrace gonadotropini
Vv tomto vékovém rozmezi pouZzit pro posouzeni funkce vaje¢nikt. Hladiny FSH a LH
opét stoupaji s nastupem puberty nebo pokud je ztracena pivodni funkce vaje¢niki,
atedy dojde k selhani ovarialni funkce v pozd&jsim véku. Navozeni puberty je proto
vyzadovano pomoci zvySujicich se davek estradiolu do doby prilomového
menstrua¢niho krvéaceni. Obecné se uvadi, ze nejlepsi doba pro zacatek hormonalni 1écby
pro ptislusné pubertalni zrani je 11-12 let, zejména v pfipade vyskytu zvysenych hodnot
gonadotropini FSH a LH. Tato 1é¢ba by méla trvat ptiblizné¢ 2-2,5 roku. Po prvnim
menstruatnim krvaceni je piidan gestagen, konkrétn¢ progesteron, aby se nastavily
mesicni menstruace a 1é¢ba se tak stala cyklickou (GRAVHOLT a kol., 2019;
SHANKAR KIKKERI a NAGALLI, 2021; TROLLE a kol., 2012; QUIGLEY a kol.,
2014; KLEIN a kol., 2018).

Spontanni puberta se objevuje u 20-30 % divek, nejcastéji u divek s mozaikovym
karyotypem, a neasistované t¢hotenstvi se objevuje azu 5 % zen s TS. U téhotenstvi Zen
s TS vSak hrozi zvySené riziko potratii, vyskyt genetickych abnormalit, malformaci
a mrtvé narozenych déti. Existuje 1 maly pocet téhotenstvi bez patologickych piihod.

Vétsina zen s TS je vSak neplodna a jedind moznost oplodnéni je pomoci in Vvitro
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fertilizace darovanymi oocyty (GONZALEZ a WITCHEL, 2012; KESLER, 2017,
SHANKAR KIKKERI a NAGALLI, 2021).

Estrogen lze podavat dvéma zpusoby, a to peroralné (OE) nebo transdermalné
(TDE). Studie, které porovnavaly podavani podobnych davek OE i TDE, nezjistily
vyznamny rozdil v namétenych vysledcich, co se tyka hustoty kosti, inzulinové tolerance,
obsahu tuku versus netukové hmoty a zrani délohy. Dalsi debaty se vedou nad
davkovanim estrogenu. Ve vétSing ptipada jsou podavany standardni davky, a to 2 mg
denn¢ OE a 100 pg dvakrat tydné TDE. Lécba by vSak méla byt zahéjena 1/10 az 1/8
davky pro dospélé a postupné se zvySovat kazdych 6 mésici 0 25-100 %, aby byl
simulovan normalni prib&h puberty, az do dosazeni davky pro dospélé (GRAVHOLT
akol., 2019; ZAIEM a kol., 2017; SHANKAR KIKKERI a NAGALLLI, 2021).

Pacientky, které uzivaji OE, maji vyssi davky estronu nez pacientky uzivajici TDE.
U OE podéni se totiz produkty dostavaji do systémové cirkulace az po vstiebani do
travictho traktu a prichodu portidlnim zilnim systémem s ndslednou metabolizaci
Vv jatrech, coz vystavuje télo mnohem vyssi davce estrogenu. U TDE podéani dochazi
k pfimé absorpci do krevniho obéhu, coz vede k trvalé terapeutické hlading estrogenu.
TDE podani proto ziskdva v poslednich letech na popularité. Navic lze naplasti TDE
fezat, a tak ovliviiovat podavanou davku. Priméarné€ je proto pro pocatecni 1écbu spise
voleno TDE podavani (GONZALEZ a WITCHEL, 2012; ZAIEM a kol., 2017,
BACKELJAUW a KLEIN, 2019).

Zeny s neléenym nedostatkem estrogenu maji zvySené riziko cévni mozkové
ptihody, ischemické choroby srde¢ni a piedCasného umrti. To naznacuje dalsi

prospésnost hormonalni substituéni terapie (GRAVHOLT a kol., 2019).

Nékteré studie naznacuji, ze by ERT mohla mit za nasledek snizeny ucinek GH.
Podle nékterych studii by mélo dochézet k uzavieni epifyzy a zvySeni mineralizace kosti
zejména pii OE podani. V minulosti byla proto ERT zahdjena az kdyz méla pacientka
15 let, aby se predeslo dfive zminovanému pfedéasnému uzavieni epifyzy, tudiz
ovlivnéni jeji celozivotni vysky. Nejnovéjsi studie vSak naznacuji, ze pouziti TDE podéani
nebo pouziti niz§i pocateéni davky OE podani s postupné se zvysujicim davkovacim
schématem muze snizovat vliv ERT na kone¢nou vysku (TROLLE a kol., 2012;
KESLER, 2007; CUI a kol., 2018).
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Zavér

Turnertv syndrom je komplexni onemocnéni, které vyzaduje spolupraci vice
védnich obort jako je pediatrie, endokrinologie, genetika, kardiologie, gynekologie
a neméng¢ diilezité psychologie. Tato bakalatska prace byla sepsana s cilem seznameni se
s problematikou, diagnostikou a 1é¢bou Turnerova syndromu, ktery je povazovan za
jediny syndrom, s kompletni monozomii, slucitelny se zivotem. Pfestoze je Turnerdv
syndrom casto diagnostikovan prenatalné¢ nebo v pomérné nizkém véku, zejména diky
zpomalenému rustu, mnohdy mohou byt klinické piiznaky velmi nenapadné, a tak je
pomérné hodné piipadli Turnerova syndromu diagnostikovéano az v pokrocilém véku, kdy

CroM v

zeny zacinaji fesit problémy s ot€¢hotnénim.

Prestoze v soucasné dob& neni mozné Turnerliv syndrom uplné vylécit, at’ uz je
diagnostikovan v prenatalnim nebo az v postnatalnim vyvoji, diky modernim
medicinskym metodam, jako je terapie rtistovym hormonem a substitu¢ni hormonalni
terapie, lze divkdm a Zendm trpicim timto syndromem poskytnout relativné normalni
a plnohodnotny Zivot diky zlepSeni ristové progndzy a zmirnéni nasledkii ovaridlniho
selhani. Zakladnim ptedpokladem, Ze bude 1é¢ba maximalné Ui¢inna, je v€asné stanoveni

diagndzy, které umozni zahajeni 1é€by v co nejnizSim doporuc¢ovaném véku.

Diky terapii rGstovym hormonem a substituéni hormonalni terapii je tady mozné
doséhnout uspokojivé vysky i vzhledu. Fertilitu nelze vzdy obnovit, je zde vSak moznost

t€hotenstvi pomoci in vitro fertilizace diky darovanému oocytu.

I pfes moderni medicinské metody a vySetfovaci techniky zistava kolem Turnerova
syndromu jeSté spousta otaznikii. Neni zcela prozkouman vztah mezi genotypem
a fenotypem. Diskuze se vedou také ohledné nejvhodné€jsiho véku pro zahdjeni 1écby
rustovym hormonem, zejména ohledné idedlniho véku pro zahdjeni 1€Cby estrogeny.
Mimo doby zahajeni 1écby se vedou diskuze také ohledné doby trvani 1écby

a synchronizace 1écby diive zminénych hormonda.
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