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2 Souhrn

Turneifiv syndrom paf mezi nefastjSi chromozomalni aberace. Jeuagpben chyénim
nebo strukturalni anomalii jednoho X chromozomtipadré chromozomalni mozaikou. Byva
spojen gastjSim vyskytem wkterych @nich vad. Opakovanjsme vySdili 81 divek a Zen

s Turnerovym syndromem vesku 5 az 23 let. Sledovali jsme vyskytnich vad a jejich
piipadnou souvislost s karyotypem. Bagtji se vyskytovala uéchto divek myopie (29 %), dale
hypermetropie (24 %), epikantus (20 %), poruchyvbetu (17 %), amblyopie (12 %),
strabismus (10 %) a ptéza (5 %). Porucha barvdmyla definovana jako protanie v 8,5 %,
deuteranie v 3,4 % a tritanie v 5,2 %. Vyskyt ptrbarvocitu byl vyssi nez wbné populaci,
kde se ale lisi dle pohlawiasgjsi je u mu#. Souvisi to s umishim genu praerveny a zeleny
fotopigment, ktery je lokalizovan na dlouhém ramé&nk chromozomu. Vyskyt strabismu
a ptézy byl vysSi nez uébné populace. Celkovy rozsah reffaich vad byl nepatenvyssi
nez u zné populace, s rozdilnym rozloZzenim dle karyotyypermetropie byla zaznamenana
¢asgji u karyotypu 45, X, a to ve 28 %, zatimco u choammalni mozaiky byla pouze v 18%.
Obraceny porér byl u myopie - u chromozomalni mozaiky v 31 % lkanyotypu 45, X ve 26 %.
Celkow pri srovnani vyskytu jednotlivych ¢aich vad u karyotypu 45, X a chromozomalni
mozaiky jsme zaznamenali obdobné nalezy. Tyto wdgslejsme hodnotili t€Z pomoci
deskriptivni statistiky. Na standardni Urovni siosti 95% nebyl nalezen Zadny statisticky
vyznamny vztah mezi karyotypem a jakymkoli typesmiovady. Z tohoto @vodu, je mozné
ucinit zawr, Ze alespd v rdmci nami zkoumaného vzorku skupiny, karyotygma vliv
na konkrétni éni postizeni.

3 Summary
The occurrence of ocular disorders in patients withTurner syndrome

Turner syndrome is among the most common chromdsaipegrations. It is caused by a missing
or structural anomaly of one X chromosome, altevedt a chromosomal mosaicism. It is often
connected with a more frequent occurrence of soomap diseases. In our study 81 girls and
women with Turner syndrome from the age of 5 toy28rs old were repeatedly examined. The
occurrence of ocular diseases and their possibleemtion with karyotype was the main focus
of our attention. Myopia (29 %) had the highestideace in these girls, further there were
hyperopia (24 %), epicanthus (20 %), colour visoeficiency (17 %), amblyopia (12 %),
strabismus (10 %) and ptosis (5 %). Colour visieficiency was defined as protanopia in 8.5 %,
deuteranopia in 3.4 % and tritanopia in 5.2 %. ©beurrence of colour vision deficiency was
higher than in the general population where itetgfin sexes. It is more often found in men. It is
connected with the gene location for the red amegmmphoto pigment which is localized on the
long arm of the X chromosome. The occurrence abstmus and ptosis was higher than in the
general population. The total range of refractim®rs was slightly higher than in the general
population, with a different distribution accorditg karyotype. Hyperopia was recorded more
often at the 45, X karyotype, namely 28 %, while ¢bhromosomal mosaicism it was only in
18%. For myopia the ratio was reversed — chromobkanmsaicism in 31 % and in 45, X
karyotype in 26 %. In total, while comparing indlual eye defects incidence in 45, X
karyotype and chromosomal mosaicism, similar figdiwere recorded. These results were also
assessed with the help of statistics. At the stah®% confidence level, no statistically
significant relationship has been found betweerydtgpe and any type of ocular diseases.
Therefore, it can be concluded that at least withe studied sample group, karyotype has no
influence on the occurrence of any specific eyectef
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4 Uvod

4.1 Etiologie Turnerova syndromu

Turneiiv syndrom je chromozomalni aberace, kde fenotypmi&nosti u postizenych divek
azen jsou podmémy chykEnim ¢ abnormalitami jednoho X-chromozomu,iigadré
chromozomalni mozaikou. Vyskytuje se u 1: 2000 8202Ziw narozenych divek [11, 46].
Henry Turner, americky internista a endokrinologpmwé popsal klinické projevy tohoto
syndromu v roce 1938 [40]. V délprvnich Klinickych zprav o Turnerévsyndromu nebyla
etiologie znama. f@dpoklady o moznosti chromozomalni aberace se ibpjevoce 1954, kdy
byla u pacientek s Turnerovym syndromem &jiat v bugcném jade nepitomnost Baarova
teliska [37]. Hypotéza byla potvrzena chromozomalmlgzou v roce 1959 [13], ktera zjistila
jeden chybjici X chromozom. Geneticky podklad onem#&chs vazbou na Zenskou populaci
byl definitivné prokdzan az v Sedesatych letech minulého stokely, zaal byt rutinré
vySefovan karyotyp [38, 45].

4.2 Historie Turnerova syndromu

1768 - Giovanni Battista Morgagni praymbdobré jako prvni popsal agenezi ovarii a tvarovou
anomalii ledvin u zetielé Zeny malé postavy.

1929 — ®mecky Iéka Otto Ullrich referoval na sjezdu pediaty Mnichow o 8letém dvceti
s @iznaky Turnerova syndromu

1938 - americky internista a endokrinolog z Oklalyorenry Turner popsal klinické projevy
tohoto syndromu poprveé u souboru sedmi pacientek Jehcoclanek se jmenoval ,, A syndrome
of infantilism, cogenital webb neck and cubitusgee.” Henry Turner také jako prasgbdobré
prvni za&al tyto pacientky l&t alespad ¢ast&né adekvatnim zfisobem — injekcemitznych
hypofyzarnich extrakta gipravky s obsahem estrogen

1944 - Fleishman a Wilkins zjistili, Zerfipinou sexualniho infantilismu u divek s Turnerovym
syndromem jsou rudimentarni ovaria, tzv. prouzkbgibnady.

1954 - Polani prokazal u divek s Turnerovym syndrmomnepitomnost Baarova éliska
v burg¢ném jade.

1959 - Ford vyvinul metodu vySewani karyotypu. Prokazal tak, Ze&ignou Turnerova
syndromu je absence chromozomu X.

1985 - prvni Zena s Turnerovym syndromem a ovdridyisgenezi @hotrela diky in vitro
fertilizovanému darovanému oocytu.

1986 - v USA i v Evrop zahajen vyzkum dinnosti I&by ristovym hormonem u Turnerova
syndromu.

1991 - zahajeni prvnieské studie sistovym hormonem u deseti divek s Turnerovym
syndromem.

1997 - prvni Ze# s Turnerovym syndromem Qeské republice se narodilo &t darovaného
vajicka [45].
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4.3 Cytogenetika

Za vyznamny meznik v historii cytogenetiky se payazrok 1956, kdy Tjio a Levan d&ihi,
Ze v jadru lidské hiky se nachazi 46 chromozémV prabéhu dalSich if let byla popsana
trisomie 21. chromozomu jakaoripina Downova syndromu a r@s€jSi numerické odchylky
pohlavnich chromozofm monosomie X, vedouci k Turnefsyndromu a karyotyp 47,XXY
podmiujici vznik Klinefelterova syndromu. Turngr syndrom je tedy jednou z néjde
popsanych chromozomalnich aberaci [44, 45].

U pacientek s Turnerovym syndromem séze vyskytovatirada klinickych projet, jejich
stupe vyjadreni je v3ak velmi variabilni. Fenotyp docié miry koreluje s karyotypem,
respektive s genotypem, i kdyZ rozdilny Klinickyrab pozorujeme i u divek a Zen se stejnou
chromozomalni abnormalitou. V stasné dob vSak neni jednotny nazor na samotnéouvani
karyotypu u divek s Turnerovym syndromem. Kawani karyotypu se uZzivaiznych
cytogenetickych metod. iPjejich srovnani na po#nné velkych souborech pacientek se jevi
velka variabilita ve vysledném pa@m karyotypu 45, X k mozaikovym formam Turnerova
syndromu [25, 44, 45]. Cytogeneticky je é&eno, Zze abnormality chromozomu X, typické
pro Turnetiv syndrom, se vyskytuji u 1-3 % vSech koncepci.vliané fazi gravidity je vSak
99 % plodh s karyotypem 45, X spont&apotraceno. Tyto nalezy vedly kqupokladu, Ze &Si
.2ivotaschopnost* maji plody s chromozomalni monaikjejichz druhy pohlavni chromozom je
v nékterych tkanich alespiove zbytku zachovan.

Nekteri autdi udavaji [44, 45], Zecista monosomie 45, X neni gltelna se Zivotem,
a u pacientek s cytogenetickym nalezem 45, X sg fedna vzdy o skrytou, nepoznanou
chromozomalni mozaiku. Tuto hypotézu nelze zatiwledpivé owerit, ale podporuji ji nalezy
pii stanoveni karyotypu z bgk vice tkani (nap z koznich fibroblasf) nebo hodnoceni velkého
poctu mitos. Rozvoj novych cytogenetickych a molekatagenetickych metod umoznil
puvodni cytogenetické nalezyghodnotit a postugnodhalovat pedevSim mozaikové formy
Turnerova syndromu [44, 45].

Odchylky v karyotypu u Turnerova syndromu lze rédizaio 2 zakladnich skupin:

1. chykEni jednoho X chromozomu, tedy karyotyp 45, X (cca % divek) (obr. 1)
2. chromozomélni mozaika nap45,X/46,XX, ¢i 45,X/47,XXX nebo jiné strukturalni
¢i numerické aberace X chromozomu haH, X, X p-¢i 45,X/46, X, i,( Xq) a dalsi [33].

202 Ko
TR ISR I e
,i !! ’”i i.’.v! '-.
e« g2 &t »

Obrazek 1Charakteristicky karyotyp pacientky s TS s mondis&r@s, X) [45]
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Ne¢kdy mize byt u divek s Turnerovym syndromerfitgmen i muzsky pohlavni chromozom
nebo jehocast. Pacientky, které maji v karyotypditpmny Y chromozom, mivaji mén
naruSeny ist a nemaji tak napadné dysmorfické rysykdy u nich byva ufity stupei
virilizace. U rekterych pacientek f¥e byt vol@ pritomna pouzeiast chromozomu Y nebo
chromozomalni marker, kteryibe byt translokovan na jiny chromozom. Obsahu@itomné
c¢ast chromozomu Y geny, které determinuji vyvoj ikegérni tkaré, dochazi k vyvoiji
dysgenetické gonady, ktera obsahuje testikularai. tkyznamné je fedevSim riziko vzniku
zhoubného nadoru - r@stji gonadoblastomu nebo dysgerminomu v takto patokyg
zmeénénych gonadach [45].

4.3.1 X chromozom

Z hlediska cytogenetiky existujedity spole&ny bod pro pipady Turnerova syndromu a tim je
absence celého X chromozomu nebo delesgenych jehocasti. Patologicky pak tedyapobi
absence uitych geni, které by jinak ndly byt pfitomny. Na tuto problematiku je vSakeba
pohlédnout komplexji, protoZze jedinci muzského pohlavi (karyotyp 48)Xmaji rovrez
pouze jeden X chromozom a i u Zen s Uplnym karytyg46, XX) je jeden z dvojice X
chromozond inaktivovan. Inaktivacesi lyonizace X chromozomu nastavacasnych fazich
vyvoje (zhruba #kdy ve stadiu embrya tveného 100 — 200 kkami) v gipack, Ze karyotyp
obsahuje vice nez 1 X chromozom (@aigji v pripact Uplného Zzenského karyotypu 46, XX;
ovSem niize to byt ipipad jedind muzského pohlavi s Klinefelterovym syndromem -
karyotypem 47,XXY a i dalSich patologickych karymiys vice nez jednim X chromozomem.).
Inaktivace X chromozomu je v kazdé z Blinembrya nahodnd,ig@sto vSak trvala, nebo
vSechny dalSi hiky vznikajici dlenim této biiky budou jiz mit nadale inaktivovany stejny
chromozom #jiZ maternélniho nebo paternalnihiovpdu. [26, 45].

4.3.2 Geny

Zasadni vsak je, Zetkteré geny na inaktivovaném X chromozomu jsou idtadranskribovany,
tedy nepodléhaji inaktivaci. Vzhledem k patogen&mrnerova syndromu to je obzvl&st
dulezité. Jde o tytort skupiny gefi:

1. Geny lokalizované v tzv. pseudoautozomalnictasibth chromozomu X. Jedna se o dva
Useky — PAR 1 (§Si usek) na konci kratkého raménka chromozomuPAR 2 (mensSi Usek)
na konci dlouhého raménka chromozomu X. Tyto geraji mvé homologni kopie ve stejné
lokalizaci na chromozomu Y. Dikymto oblastem ma moznost chromozom X a Y fitvo
béhem meidzy ,homologni“ par. Mezi geny&chto oblastech idZe dochazet ke crossing-overu.
Muze takto dojit k penosu genu,jvodre lokalizovaného na chromozomu X na chromozom Y,
a tedy k penosu onemoemi vazanych na chromozom X z otce na synai{rgOX gen).

2. Geny, které nepodléhaji X inaktivaci, lokalizoga mimo pseudoautozomalni useky
na kratkych i dlouhych raméncich chromozomu X, &temaji roviz své homologni kopie
na chromozomu Y. MuZzi i Zeny maji tedysdaktivni kopie genu.

3. Geny, které také lezi mimo pseudoautozomalniasthl jsou ale lokalizované pouze
na chromozomu X. Tedy neexistuje homologni kopiecheomozomu Y. Tyto geny tak jako
piedeslé d¥ skupiny gefl nepodléhaiji lyonizaci.

ProtoZze X chromozom nemusi clylcely (mohou chy& jen rekteré geny), mize byt i fenotyp
postiZzenych jedincrazny v zavislosti na tom, které geny chybi. [45]r(d).

Autoreferat DP / MUDr. Renata Brunnerova / 2014 7



Vyskyt aénich vad u pacientek s Turnerovym syndromem UnriteeKarlova v Praze

The occurrence of ocular disorders in patients Witmer syndrome Léksk4 fakulta v Hradci Kralové
45, X 25-60

Chromozomalni mozaika: 30 -60

45, X 1 46, XX

45, X/ 47, XXX

45, X 146, XX [ 47, XXX

Strukrturalni abnormality: 10

46, X, i (Xg)(isochromozom Xq )
46, X, Xp-Cast&né delece Xp)
46, X, r (X)(ring chromozom X)

Mozaiky se strukturalnimi 10
abnormalitami chromozomu X:
45, X 1 46, X, i(Xq)

45, X 1 46, X, Xp-

45, X /146, X, r (X)

45, X 146, XY 0,5-3,0

jiné 5

Karyotyp Frekvence (%)

Tabulka 1Podil jednotlivych karyotypu pacientek s Turnerovym syndromem [45]

4.4 Diagnostika
Diagnostické metody Ize ro&it na metody diagnostiky prenatalni a postnatalini.
4.4.1 Prenatalni diagnostika

s

jich potracena jiz na Zatku embryogeneze.
Ultrasonografie

Z metod prenatalni diagnostiky hraje v dnesni édafezastupitelnou dlohu i@devsim
ultrasonografie. Zavazna jgifmnost typické triady: hygroma colli cysticum,ngealizovany
edém neimunitniho typu ($gvahou na nértech) a koartktace aorty.

Pro Turnefiv syndrom typicky markehygroma colli cysticum je cysticky Utvar lokalizovany
vzadu a po stranach krku. Jedna se o vrozenou mmedéo lymfatického systému. Etiologicky
béhem embryonalniho vyvoje nedojdéag k vytvdeni spojeni lymfatickych cév s v.jugularis.
Dusledkem je pak stadza lymfy v roiych lymfatickych cévach. Nggstji se hygroma colli
popisuje u plod s Turnerovym syndromem (50 %)uke se ale vyskytovat i u plod trisomii
21., 13. nebo 18. chromozomu (10-15 %). Klinickystaky utvar byva unilokularni
¢i multilokularni se septy, je obvykle lokalizovam krku (75 %), méh casto v axile (20 %),
mediastinu, retroperitoneu a jinde. Hygroma cojstcum ¢asto progreduje ve fetalni hydrops,
pak je mortalita tégt 100 %.
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DalSim sonograficky identifikovatelnym znakem u ipa&i s monozomii X je generalizovany
neimunni hydrops plody, jehoz gicinou je pravdpodobré také hypoplazie lymfatického
systému. Velicetasto vede ke spontannimu potratihdm 1. a 2. trimestriehotenstvi. Byva
patrné i prosaknuti podkoZzi plodu v oblasti trugtoecetin. Typicky lymfedém postihuje oblasti
narti a v obdobi po porodu byva jednim ze symptpkteré mohou vést k diagn6ze TS.

Dale @i UZ vySeteni plodu nizeme zachytit vyvojové vady srdce a velkych céwsti2eno je
predevsim levé srdce a aorta. MezicasgjSi nalezy pat koarktace aorty.

Invazivni prenatalni diagnostika

Pokud pi UZ vySeteni vznikne poddeni na TS, pak je to indikaci k provedeni vigei
karyotypu. Nejasgji uzivanymi metodami k zisku materialu ke karyopgei plodu jsou
amniocentéza, odbr choriovych klk ¢ kordocentéza (odker pupe&nikové krve). VSechna
tato invazivni vySéeni se v sotasné dob provadji na specializovanych pracovistich striktn
pod ultrazvukovou kontrolou. Odb choriovych klki I1ze provést jiz wasném obdobi gestace
(10. — 12. tyden), amniocentéza se provadi odigimeéné az do 21. tydne gestace, ¢db
pupenikové krve se provadi az po 20. tydnu gestacek®fetalni ztraty se odhaduje na 0,5 -1
%, u kordocentézy je nepatrayssi (kolem 1,5 %) [42, 45].

Podle sodtasnych trendl [44, 45] neni Turndév syndrom (bez zavaZj$ich, patrnych
vyvojovych vad) primarni indikaci k wtému greruSenighotenstvi.

4.4.2 Postnatalni diagnostika

V postnatélni diagnostice je to hlavaySeteni karyotypu, které je nutné k potvrzeni diagnézy
Turnerova syndromu. Rutiginse provadi vys&eni karyotypu standardnimi cytogenetickymi
metodami vySéenim chromozorin z burgk periferni krve. Cytogeneticky fistup vyuZziva
hodnoceni kondenzovanych chromozonoptickym mikroskopem. Kiesné identifikaci
chromozond se nejastji vyuziva G prouzkovaci technika. [45].

Pt této technice se bgdny cyklus zastavi kolchicinem (mitotickym jedem) stadiu metafaze.
V téhle fazi je kondenzace chromoziomej\ktSi. Pak se proteolytickymi enzynigist&éné narusi
struktura chromozomu. Poté se chromozom obarvi &egm barvenim (chromozomy pak Ize
rozliSit na zaklad uspdadani swtlych a tmavych pruln- pruhovéani chromozoi).

Krome klasického cytogenetického vy&ati 1ze pdetni odchylky chromozomu X hodnotit také
metodou FISH (fluoresceéni in situ hybridizace), které je schopna, vzhledewySSi senzitivit,
piesrEji detekovat mozaicismus. ProtoZze mozaicismus (tedye karyotyp 45, X neni ve vSech
buinkach, ale jen v @itém procentu bu¥k), zejména pak u nizkofrekvé&m mozaiky, nemusi
byt klasickym cytogenetickym vy&enim detekovan.

4.5 Diferencialni diagnostika
4.5.1 Syndrom Noonanové

V diferencialni diagnostice musime myslet na cel@du etiopatogenetickych jednotek,
se kterymi by mohl byt Turngév syndrom zarénén. Pati sem zejména syndrom Noonanové.
Dédi¢nost tohoto syndromu byva zpravidla udavana jakozamalg dominantni s genetickym
defektem lokalizovanym na 12. chromozomu. Vyzkumgowasné dob ale ukazuji spiSe
na variabilni formu é&di¢nosti. Na rozdil od Turnerova syndromu postihujet gimhlavi.
Neexistuje spolehlivy geneticky marker, ktery bytydil diagn6zu syndromu Noonanové.
Hledame pitomnost typické facialni dysmorfie a sagny vyskyt minimalé dalSich dvou
Klinickych péiznaki. Zevni klinické piznaky jsou tér¥ shodné sifiznaky, které provazi
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Turneifiv syndrom. | pes znanou fenotypovou podobnost jsou mezewia syndromy rozdily.
Pati k nim normalni cytogeneticky nalez u paciersge syndromem Noonanové a také
negitomnost gonadalni dysgeneze. Vrozené @rideady postihuji u syndromu Noonanové
vyhradre pravé srdce (n&stjSi patologii je stendza arteria pulmonalis). U Nawoové
syndromu se vyskytujaistova porucha pouze u 50 % pacieatneprovazi ji saiasny vyskyt
kostnich odchylek.

4.5.2 Gonadalni dysgeneze

Zatimco u divek se syndromem Noonanoveé se nevyjskgtinadalni dysgeneze, ale jinak jsou
fenotypicky téngi identické s divkami s Turnerovym syndromem, vysKytse Kklinické
jednotky, pro které je dysgeneze pohlavnich Zlaicka. Napiklad divky s tzvgistou gonadalni
dysgenezi maji Zensky fenotyp, liStovité dysgekétigonady, ale nemajastovou poruchu ani
zadny z typickych dysmorfickych zn@KTurnerova syndromu. Mohou mit karyotyp 46, XX
nebo 46,XY.U &ch pacieni, kde je muzsky pohlavni chromozortitpmny v chromozomalni
mozaice (karyotyp 45,X/46,XY), mluvime pak o smi&egonadalni dysgenezlito nemocni
maji listovité pohlavni Zlazy, mohou bytimmny také zbytky testikularni tk&nTypicka je pro
n¢ rastova porucha affitomnost gkterych znak charakteristickych pro Turnir syndrom.

4.5.3 Léri-Weillizv syndrom

Casténa fenotypicka podobnost s Turnerovym syndromempgeorovana i u pacieint
s haploinsuficienci SHOX genu tzv. Léri-Weillovymyrglromem. OBma syndromim je
spoleg&ny stejny typ #istové poruchy, kterd je tzv. mezomelického typuleD@ak je zde také
piitomnost kostnich odchylek, které souviseji s hagldicienci SHOX genu (u Léri- Weillova
syndromu je fic¢inou inaktivity SHOX genu jeho mutace -cca v19 %bao jeho delece — cca
v81l %). Narozdil od TS a syndromu Noonanové nejpoo pacienty s Léri-Weillovym
syndromem typické odchylky ¢kkych tkani a vrozené vyvojové vady vmiich orgad. Jejich
gonady jsou normathutvaené. Dospla telesna vyska je vyrazji redukovana u osob Zenského
pohlavi s Léri-Weillovym syndromem, u kterych jscuapadsjSi kostni odchylky [26, 44, 45].

4.6 Klinické projevy Turnerova syndromu

U divek s TS se fize vyskytovat mnohockesnych piznali, jejich vyjadeni je vSak velmi
raiznorodé. Fenotyp do &ité miry koreluje s karyotypem, ale i divky se stej chromozomalni
abnormitou mohou mit klinické znakyizarg vyjadreny. S rozmanitou manifestaci klinickych
projevi souvisi ¥k pii stanoveni diagnézy Turnerova syndromiiv® jsou obvykle rozpoznany
pacientky s klasickou formou Turnerova syndromu, (¥h Diagn6za oligosymptomatickych
forem syndromu, typickych pro mozaiky s nizkym pmotem vyskytu busgnych linii

s chromozomalni aberacijigre byt stanovena az v déspsti. Tyto pacientky se svym vzhledem
nijak ndpada neliSi od ostatnich&dcat [26, 44, 45]obr. 2).

Z Klinickych projevi u pacientek s Turnerovym syndromem dominuji v mozeneckém &ku
lymfedémy a neprospivani, ¥tdtvi retardaceiistu, v obdobi dospivani chyti projeva puberty
a v dosplosti neplodnost pro dysfunkcéi agenezi ovarii. K dysmorfickym znak se
v sowasné dob radi kront vSeobect znamého malého vistu (neléené divky s Turnerovym
syndromem jsou v dosjosti v priméru o 22 cm nizSi, nezbna populace) a klasické kozaky
na krku (pterygium colli) i dalSitfznaky. Je to niZSi vlasova hranice vzadu na krikimazena
schopnost natdhnout paze v lokti (cubiti valgi)tiPaem také vrozené anomali€kterych
Zivotné dulezitych orgald zejména srdce a ledvin. Vyvojové vady srdce ayadikcév postihuji
piiblizné 75 % plodi s Turnerovym syndromem.&&ina z nich je ale potracena jiZasnych
stadiich &hotenstvi. Vyskyt vrozenych kardiovaskularnich yade velkych narodnich studiich
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udavan u 17 az 26 % pacientek (ve srovnani s 05%#yskytu ve zdravé populaci). Nagtji

je postizeno levé srdce a aorta, zejména je toktlsfepta komor, koarktace aorty a aortalni
aneurysma. Déle mezi klinickéipnaky TSfadime anomélie ledvin a ravych cest. Co se &g
vrozenych vad mi@mveho ustroji, ty se u divek s TS vyskytuji ve 28@% (ve srovnani s 4 az
5% v kEZné populaci). F¢ina vzniku tchto anomalii neni nyni zcela jasna. Jejich vysieni
vazan na zadny dalSi typicky somaticky znak.

K dalSim typickym klinickym piznakim TS pati vrozené vady smyslovych organKromé
ocnich vad sentadime i poruchu sluchu, kterou divky s TS trpi upwacastji nez kEzna
populace. Vyskyt chorob sluchového aparatu je tn 160 az 70 % ve srovnani s 2 az 5 %
v bézné populaci. U&chto divek je predisponujicim faktorem odliSné éwé zadnicasti baze
lebni, kterd je oproti norénkratSi a mil¢i. Dasledkem je zkrdceni Eustachovy trubice, ktera se
otevira horizontakhdo orofaryngu.

Casto se také u pacientek s TS vyskytuji Bai kmnoh@etné pigmentové névy [25, 44, 45].
Literatura udava, Ze se vyskytuji az u 27 % ZerSs Hicina jejich zvySeného vyskytu neni
zatim zcela znama. UvaZuje se o souvislosti s tlafekmigrace neuralnich bgk v obdobi
embryogeneze [11].

Obrazek 2Priklad 2 odliSnych somatotypu desetiletych divek s Turnerovym syndromem (vlevo
typicky somatotyp pro TS, vpravo divka s praktiakynalnim somatotypernfd6]

Divky s Turnerovym syndromem trpaseji i nékterymi autoimunitnimi nemocemi. Ngjstji je

to celiakie a Hashimotova thyreoiditida, v délsgti je u rEkterych z nich zastizen&astji
nez v Bzné populaci porucha glukézové tolerance a ostéaporf 11, 20, 25, 44, 45].
Pro Turnetiv syndrom jsou typické nejerekteré somatické odchylky, ale i specificky sockaln
neurokognitivni fenotyp (problémy s kratkodobou gamsSpatna koncentrace, nerozhodnost
pii plnéni jednoduchych uloh a obtiZe v interpretaci alagtiigh matematickych pojim [25, 44,
45, 46].
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4.7 Patogeneze a terapie zakladnich klinickych projavu TS

Nize jsou uvedenyifEiny nékterych ze zakladnich klinickych proj@¥ohoto syndromu, u nichz
z velké miry je objasima patogeneze.

4.7.1 Ruastova porucha a abnormity skeletu

Poruchaistu je pravépodobr negasgjSim projevem Turnerova syndromu. Nejedna se ovsem
pouze o0 nizky viist, ale u d&chto pacientek se vyskytuji izné skeletalni abnormality (niap
cubiti valgi) a osteopor6za. Jednad se o komplexarughu, jejiz etiologie stale neni zcela
objasréna, ovSem uloha jednoho genu je zde velmi pipedobna.

Jde o jiz dive zmirny gen SHOX (Short Stature Homeobox ). Jedna seneebboxovy gen
lokalizovany v PAR 1 regionu upfaijici se Bhem ontogenetického vyvoje lidského jedince.
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Obréazek 3Percentilovy grafdlesného #istu divek s Turnerovym syndromem. Srafovanéa plocha
vymezuje pasmo obvykléhistu u zdravychdcat. Tu'na kivka vyznduje primernou hodnotu
telesné vysky &icat s TS a je obklopena paralelnimiidkami vymezujicimi pasmazl a = 2
snerodatné odchylky (SD) [20]

NejvyznamijSi je uloha SHOX genuipvyvoji skeletu a to zejménaistnich a distalnich
useki hornich i dolnich ko¥etin — tedy pedevsim oblastiiedlokti a béré. Diky absenci jedné
kopie SHOX genu je vyvoj skeletu u pacientek s €mmym syndromem do jisté miry narusSen
[20, 24, 39, 45].

Kostni odchylky dale zahrnuji projevy jako cubitlgi, genua vara, Madelungova deformita
piedlokti, zkraceni metakarpalnichistek, odliSny tvar horni a dolndelisti a anomalie
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zvukovych kistek a zevniho zvukovodu. Abnormalni sluchoviéstky mohou zpisobovat
nedoslychavostigvodniho typu. Diky neobvyklému tvaru zadasti baze lebni, ktera je kratSi
a delSi, dochazi ke zkraceni a réa8i Eustachovy trubice a pak vznik&gisté za#ty stredniho
ucha. Pacientky s Turnerovym syndromem maji vicéménmalni hladinuirstového hormonu

i rastového faktoru podobného inzulinu (IGF-1). Nedteteovarialni steroidogeneze také snad
nema na vyslednou vysSku velky vliv.ckoliv diive tuto ,vyhrad& estrogenni® teorii
propagovalaada autar [20, 24, 41, 45]. Dnes je jizébna I&ba podavanim rekombinantniho
rastového hormonu, ktery dokaze koneu vysku do uiité miry vylepSit, obzvlast je-li
podavan jiz od &ského ¥ku.

4.7.2 Gonadalni dysgeneze

DalSim ze zé&kladnich projév Turnerova syndromu je gonadalni dysgeneze se vSemi
somatosexualnimi a endokrinologickymistedky, které z toho plynou. N&isSi formu, tedy
pruhovita fibrézni ovaria bez zarastgch burk, najdeme u pacientek s karyotypem 45, X.
Naopak u gkterych strukturnich aberaci a mozaikovych forerzenbyt postizeni ovarii jen
malé nebo nastupuje pagid Které geny jsou za vyvojovou chybu zodpdué, stéle neni zcela
jasné.

Gonadalni dysgeneze vede k ctiyb ovarialnich steroidnich hormonpod obrazem
hypergonadotropniho hypogonadismu. Estrogenova fioisuce je doprovazena vySSimi
hladinami gonadotropnich hormib(piedevsim FSH), jejichz sekrece si ale zachovavaibkg
pribéh. Nedostatek estrogérpak vede k nedosta®@mu vyvoji Zenskych pohlavnich orgén
aprsni zZlazy. Pouze ull - 22% pacientek ma dadstavarialnich horman k vyvolani
menstruace (ovarialni insuficience vS8ak ma tendeweijet se postups). Jen malé mnozZstvi
pacientek (2-5%) ma dlouhodblpravidelny menstrumi cyklus a jsou fertilni. Morfologicky
obraz ovarii je zavisly na karyotypugbha Zistava dlouho malo vyvinuta, je tzv. infantilniho
typu. Dnes existuje moznost subsiiti hormonalni terapie, ktera ma za ukol zlepSitoyyv
sekundarnich pohlavnich zrialka pokusit se zajistit pravidelny menstnacyklus, pipadre

i ovulaci. Moderni medicina jiz undasté&ng resit problém infertility i u pacientek s Turnerovym
syndromem. Také u pacientek s Uplnou gonadalni ehestrj je mozné &botréni diky
darovanému oocytu a metodVF. Implantuje se do d@ohy, ktera musi byt pod substiui
hormonalni stimulaci.

4.7.3 Lymfaticky systém

Abnormalni vyvoj lymfatického systému a poruchaojekomunikace s cévniniecistém je
jednim z patogenetickych mechanignkteré se podili ndadt poruch a obtizi u Turnerova
syndromu, ovSem zodp&iné geny na chromozomu X stale unikajggqmé identifikaci. Tzv.
Jymfogenni gen“ je prozatim lokalizovan na kratt@ménko X chromozomu, dalSi informace
zatim nejsou dostupné.idlipoklada se, Ze nepodléha lyonizaci a ma duinkhomolog
na chromozomu Y. Jeho absence f&ipou vyvojové poruchy lymfatického systému, které
se projevi poruchou lymfatické drenéaze spojenoilasadi lymfatickych cév a gstnanim lymfy.
Vznikaji rozsahlé otoky — lymfedémy. Tyto otoky dehuji sousedni wtkké tkarg a jsou
zodpowdné zaiadu poruch rgkkych tkani u Turnerova syndromu. Timtouspbem vznika
Stitovity hrudnik, nizka vlasova hranice, abnorigaliSnich bolté a neht. | postranni kozni
fasy (pterygia), fizna&né pro Turnealv syndrom, vznikaji na tomto podkkad Rovrez
patogeneze typickych kardiovaskularnich anomalggejovana s poruchou lymfatické drenaze
Vv prenatalnim #ku.

4.7.4 Neurokognitivni poruchy

Turneifiv syndrom sice neni spojen s poruchami inteleki,ugité neurokognitivni poruchy
u tchto divek pozorujeme. Chromozom X ma zvlastnigasti, nebt je na #m lokalizovano
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okolo ¢tvrtiny vSech gef spojenych s mentalni retardaci. Pacientky s Tokyen syndromem
mohou mit problémy s kratkodobou p&m koncentraci a mohou byt nerozhodrié ginéni
jednoduchych udloh. V etiologii neurokognitivnich gsychosocialnich poruch u Turnerova
syndromu se iejm¢ uplatiuje fenomén genomického imprintingu.ckdliv nebyly zatim
identifikovany konkrétni geny, ukazuje se, Ze n&k docela jedno jestli X chromozom
(u karyotypu 45, X) je maternaniho nebo paternalpitvodu.

Priznak \ Frekvence (%)
Rist: 98 - 100
- intrauterinni distova retardace
- rastové opozéhi v dststvi
- malé finalni ¢lesna vyska

Gonady: 95-98
- gonadalni dysgeneze

Krk: 80
- pterygia colli
- kréatky krk s nizkou vlasovou hranici

Hrudnik: 75
- rozlozity s &tSi vzdalenosti hyponastickych bradavek

Kize, podkozi a kozni adnexa: 60 -79
- lymfedémy

- pigmentové névy

- hypertrich6za

- miskovité nehty
Usi: 40 - 59

- deformované boltce

- chronicky zast stedousi

- nedoslychavost

O¢i: 20 -39
- ptoza véek
- epikantus
- strabismus, myopie

Skelet: 40 - 59
- cubiti valgi

- zkracené metakarpy a metatarsy
- osteoporoza, skoliéza
- hypoplasticka dolntelist
- vadna zubni sklovina
Srdce a velké cévy: 23-26
- koarktace aorty
- bikuspidalni aortalni chlofie
- aneurysma aorty
Ledviny: 40 - 59
- podkovovita ledvina
- dystopie ledviny
- abnormality rendlnich cév
Autoimunni choroby:

- Hushimotova thyreoiditida 35-60
- celiakie 8-10
- nespecifické gevni zasty, vitiligo 2.4
Porucha glukézové tolerance 38 (dosplé Zeny)

Tabulka 2Klinické p7iznaky a jejich frekvence u divek s Turnerovymrsynem [45]
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4.8 O¢ni priznaky u Turnerova syndromu

Jiz americky endokrinolog Henry Turner, ktery pappopsal klinické projevy tohoto syndromu
v roce 1938 u souboru sedmi pacientek ve svéuetim¢lanku ,A syndrome of infantilism,
cogenital webb neck and cubitus valgus” [40], zazea&va u dvou z nich strabismus.

Literatura uvadi, Zze u divek s Turnerovym syndronmsam@ni vady vyskytuji 10kratasgji
nez u ostatni populace [2, 19, 30, 45]. Udava {dk¢ Ze @nimi problémy trpi v dosfhosti
az 63 % zen s TS.

K oénim piznakim, které se é&hto divek s Turnerovym syndromem vyskytwaseji
nez v Bzné populaci, p#&t antimongoloidni postaveni ¢oich SErbin, hypertelorismus,
epikantus, ptéza, exoftalmus, keratokonus, dysplazikolobomy duhovky, modré skiéry,
kongenitalni glaukom, kongenitalni katarakta a pastednitac refrakéni vady, strabismus
a amblyopie [2, 9, 11, 14, 19, 32]. #dc¢eji popisovanym &nim piznakim pati kolobom
chorioidey, perzistujici pupilarni membrana, dysgen gedniho segmentu, mikrokornea,
mikroftalmus, chybni karunkuly, excentricka zornice, hemangiom§eki retinitis pigmentosa,
paréza n.abducens, Duarsyndrom a hypoplazie slzné Zlazy [28, 30].

Barvoslepostii presrgji feceno poruchami barvocitu, kterd je pseudoautosaimi@nesive
dédicnym znakem vazanym na dlouhé raménko chromozomurpX,cca 10 % pacientek
s Turnerovym syndromem [14, 19, 45].

5 Cil prace

Cilem prace bylo na, ve srovnani s literaturouatreté velkém souboru divek s Turnerovym
syndromem, které jsme viikhu let 2004 az 2013 vy3evali, zjistit procento vyskytu
jednotlivych @nich vad u naSich pacientek. Zvlastafak jsme kladli na srovnanémich vad

u jednotlivych karyotyp a tedy zji&ni pripadné zavislosti konkrétnioi vady na vySéeném
karyotypu. Dale jsme cé#t tato data zpesnit zpracovanim pomoci deskriptivni statistiky.

Souasre také cilem prace bylo shrnuti klinickych obtiZtalnoto porgrné ¢astého syndromu,
jejich priciny a sowdasna léba. Déle pak navrh komplexnihaigiupu a systematického
sledovani pacientek z pohledu oftalmologa. Zejnpaiase zagienim na ¥asnou diagnostiku
ocnich vad, jejichz pozdni terapie e komplikovat jiz tak tdznorodé problémy éthto
pacientek.

6 Soubor pacienfi a metodika

Opakovag jsme na Klinice &i a dorostu Fakultni nemocnice Kralovské Vinohradyoté
na G&ni klinice FNKV vySetfili 81 divek a Zen s Turnerovym syndromem. Jejickk v
se pohyboval vrozmezi 5 az 23 let. Chromozomalygeteni k uteni karyotypu bylo
provedeno v Ustavu biologie a lékké genetiky FN Motol standardnimi cytogenetickymi
metodami.

Pt ocnim vySeteni jsme zaznamenali vizus do dalky a do blizkaraat a s korekci. U kazdé
pacientky jsme z#fili pomoci autorefraktometru refrakci v cykloplegifySetili postaveni ¢i

a vicek zakryvacim testem do dalky i do blizka a¢#iinptipadnou velikost achylky strabismu
hranolovymi skly a na troposkopu, provedli jsmeetigni motility okohybnych svélve vSech

Autoreferat DP / MUDr. Renata Brunnerova / 2014 15



Vyskyt aénich vad u pacientek s Turnerovym syndromem UnriteeKarlova v Praze
The occurrence of ocular disorders in patients Witmer syndrome Léksk4 fakulta v Hradci Kralové

pohledovych srrech \etnd vySeteni funkce zved® horniho wWka. Zji&¥ovali jsme
binokularni funkce na stereoskopu a pomoci Raneotatestu.

Vyseftili jsme predni segment na &binové lamg, fundus v arteficialni mydridzetipnym
oftalmoskopem. U pacientek s vySSim astigmatismeme]j provaéli topografické vyseeni
rohovek. Pouzili jsme Pentacam (firmy Oculus). Poimtéto metody jsme schopni detekovat
I pocateni stadia keratokonu [30, 35], ktery je popisovamagientek s Turnerovym syndromem
castji nez vkzné populaci. Vysé&eni barvocitu jsme provéll pomoci Lanthonyho
desaturovaného 15 odstinového (15 Hue) testu pbBdlaswortha. 15 Hue test je rychly
a senzitivni test k vySietni barvocitu aippadné verifikaci jak vrozenych, tak i ziskanychiym
barvocitu [15]. Panelovy test se sklada ze Sestbacevnych tefiki. Patnact tetiki mazeme
vyjmout a prvni- referami teik v listé zistava na pevno. Vydehi je teba provag za gesré
stanovenych stelnych podminek (osteni o intenzié nejmér 500 Ix).

7 Vysledky
7.1 Jednotlivé ani vady a jejich zavislost na karyotypu

Chromozomalni vySéeni

Karyotyp 45, X mélo 42 divek (52 %) a chromozomalni mozaiku nebayirstrukturalni
¢i numerickou abnormitu X chromozomu 39 divek (48 . %efastji se jednalo o
chromozomalni mozaiku 45,X/46,XX (5 divek), 45 XMXM8 (4 divky) ¢i 45,X/47,XXX (2
dévéata), casto se také vyskytovala mozaika se strukturadlmombalitou X chromozomu
(karyotyp 45,X/46XrX u 6 &cat ¢i 45,X/46 XiXg u 3 dvcat). Ok skupiny byly piblizné
stejre veliké, coz odpovidalo i potru zastoupeni jednotlivych karyotyp divek s Turnerovym
syndromem v populaci.

Refrakeéni vady

Z hlediska ¢ni symptomatologie se u divek v naSem souboru wgskyy nefasgji refrakeni
vady. Refrakni vada byla diagnostikovana u 42 pacientek (52 @%)Y19 z nich se jednalo
o hypermetropii v rozsahu od +0,5 do +7,5 diop{f@ a u 23 pacientek 0 myopii v rozsahu
od — 0, 25 do — 5, 5 dioptrie (Df¥i kombinaci s astigmatismem jsm&epaitavali na sféricky
ekvivalent. Zjistili jsme jak hypermetropicky, takmyopicky astigmatismus. Vzdy se jednalo o
pravidelny astigmatismus, u Zadné z divek jsmeoigmali nepravidelnou z&¢nu v zakiveni i
tlou&’ce rohovky ve smyslu keratokonu.

Brylovou korekci bylo korigovdno 38 ze 42 pacientekefrakni vadou (90 %)Porovnanim
refrakini vady podle karyotyputdb. 3 jsme zjistili ¢as€jSi zastoupeni hypermetropie
u karyotypu 45, X. Naopak tomu bylo u chromozoméatoizaiky.

N =81 CELKEM
Hypermetropie 12 (28 %) 7 (18 %) 19 (24 %)
Myopie 11 (26 %) 12 (31 %) 23 (29 %)

Tabulka 3Vztah refrakni vady v procentualnim zastoupeni ke karyotypu
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Strabismus a amblyopie

V naSem souboru jsmeigkomplexnim @nim vySeteni odhalili u 8 divek strabismus (10 %).
Esotropie bez nebo s miniméalni akoméuasloZzkou byla zastoupena Sestkrat a o bazalni
exotropii se jednalo dvakrat. Konvergentni strahisnsmereSili v prvni fazi konzervativh

U jedné pacientky jsme pakigtoupili k chirurgickémuieSeni pro fetrvavajici jednostranny
konvergentni strabismus. U dvou pacientek s exotjsme volili konzervativni postup ¢éy.
Vyskyt strabismu byl stejny jak u karyotypu 45, Kgacientky), tak u chromozomalni mozaiky
(tab. 4.

Na 10 @ich jsme nasli amblyopii, a to v &ipadech anizometropickou, provazenou vySe
uvedenym jednostrannym strabismem a 2 meridioriglpérmetropické amblyopie u obodio
jedné pacientky s hypermetropickym astigmatisme®,Q+a +1,75 cylindrickych dioptrii (D
cyl)). Nalez amblyopie byl stejny jak u karyotypb,4X (5 pacientek), tak u chromozomalni
mozaiky (ab. 4.

Strabismus 4 (9 %) 4 (10 %) 8 (10 %)

Amblyopie 5 (12 %) 5 (13 %) 10 (12 %)

Tabulka 4 Procentualni zastoupeni strabismu a amblyopie isk#sti na typu chromozomalni
poruchy

Pt6za

Ptozu jsme v naSem souboru zachytili u 4 divek (52dpho u dvou s karyotypem 45, X
a u dvou s chromozomalni mozaikou.

K operaci jsme se rozhodli pouze u jedné divkyy@smp 45, X) pro oboustrannou ptézuek,

ktera gekryvala jiz polovinu zornice a nutila divku zaldérnlavu. Funkce zveda horniho
vicka u této pacientky byla mensi nez 4 mm, proto jgake operani feSeni volili metodiku
fronto - tarzalniho zasu podle Foxe. Ostatrii tlivky jsou nadale ve sledovani.

Epikantus

Vertikalni koznitasu @ekryvajici vnitni koutek neboli epikantus jsme zjistili u 16 div@k %).
9 dév¢at melo karyotyp 45, X a zbylych 7 divek chromozomalrdzaiku.

Poruchy barvocitu

VySeteni barvocitu pomoci 15 Hue testu podle Farnswotitea dle vyrobce hodnotit
az u pacierit starSich 12 let. Proto jsme pomoci tohoto testetili pouze 57 (70 %) divek
naseho souboru. U 47 z nich (83 %) byl barvocitezioth normy. Sedmégcat melo poruchy
barvocitu v oblastterveno-zeleného spektraiau oblasti modrého spektra. Srovnani poruchy
barvocitu a jednotlivych karyotyip(tab. 5 ukazuje, Ze jen nepatrrvySSi zastoupeni poruch
barvocitu maji divky s chromozomalni mozaikou.
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Mozaika
CELKEM

(n=31)
Protanie 2 (7,7 %) 3 (9,7 %) 5 (8,5 %)
Deuteranie 1 (3,8 %) 1 (3,2 %) 2 (3,4 %)
Tritanie 1 (3,8 %) 2 (6,5 %) 3 (5,2 %)
VSechny poruchy

_ 4 (15,4 %) 6 (19,4 %) 10 (17,1 %)

barvocitu

Tabulka 5RozlozZeni poruch barvocitu v zavislosti na typwoomzomalni vady

TEST DESATURE
DESATURATED TEST

Vi s

Graf 1 VyrazrejSi porucha barvocitu v oblasterveno-zeleného spektra (protanie a deuteranie),
typickd pra¥ pro TS, u 13leté pacientky naSeho souboru (kapydBy X/ 46, XX)

7.2 Deskriptivni statistika
Testy variability a rozdeni

V této podkapitole jsou uvedeny vystupy statistiek@alyzy zkoumanych dat, ze kterych je
patrno, Ze ¥kové rozdéleni v ramci obou srovnavanych skupin (jak karyotyp5, X,
tak i chromozomalni mozaiky) ma normalni réleti (presrgji receno, ze na &né Udrovni
spolehlivosti nelze zamitnout hypotézu o normalniozcleni wWku v obou skupinach),
srovnatelnou variabilitu a ani jedna skupina newyj@ takové hodnoty, které by branily
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provedeni validniho srovnani obou skupin, respeki® by variabilita énich vad v jednotlivych
skupinach byla ovlivéna wkem, nikoli karyotypem. T-test shodnosti varialilgice vykazuje
statisticky vyznamnou odchylku¢kového ptiméru obou skupin (cca o 2,5 roku), to vSak
vzhledem k ostatnim ukazaielt a vysledkm nepovazujeme za skdtest zpochybujici
celkové vysledky.

Analyza mozné zavislostnich vad na karyotypu

K vyhodnoceni mozného vlivu karyotypu na frekvemgskytu jednotlivych énich vad jsme
pouzili deskriptivni statistiku. Pro statistickédmmceni zavislosti karyotypu a reftach vad
jsme pouzili chi — kvadrat test, pro zbyvaji¢hbvady pak Fishév exaktni test. Analyzayla
provedena za pouZziti software GraphPad Prism \& 62 (vww.graphpad.coin

Z vySe uvedenych vysledkvyplyva, Ze pro zadnou zoich vad nebyla nalezena v ramci
testovaného souboru pacientek statisticky vyznaramiéslost mezi typem vady a karyotypem.

24 -

Ka r'_.'c-tl'_.'|:-e=E Ka r'_.'c-tl'_.'|:-e=1

Graf 2 Znazorniuje standardni box-and-whisker graf rozptybkw pacientek ve skupinach obou
karyotypi. Z obrazku je patrna srovnatelna variabilitégkw v ramci obou skupin i odchylka
prumeru (Karyotype = 0 je karyotyp 45, X; Karyotype Felchromozomalni mozaika)

8 Diskuse

8.1 Srovnani s literaturou

NejpaietrgjSi studii pacientek s Turnerovym syndromem @i postizenim, kterou jsme
v literatue nalezli, pedstavuje spojeni 6 publikaci [9JimZ vznikl soubor énich vad o 274
pacientkdch s Turnerovym syndromem. Ze souhrnnyah 274 pacientek s Turnerovym
syndromem vytvili autori piehled a hodnoceni prevalence a zavazndésich problénd u této
skupiny populace. Tim, Ze atitorybrali v oftalmologické a ortoptické literaw 6 publikaci
0 rizném pdtu pacientek, ziskali sice velky soubor, avSa&kcp jen je ieba vystupy brat
S ukitou rezervou, nelibbyly srovnavany studie oizném pdtu pacientek (od 7 do 177),
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od riznych autol a v mtiznych ¢asovych obdobich (v letech 1974 aZz 19994dna ze zde
zarazenych praci se nezabyvala vztaheini symptomatologie a karyotypddy sami jsme
vyrazné rozdily mezi jednotlivymidmimi vadami a karyotypem v souboru ndmi sledovanych
pacientek nenalezli. Jedinym vyzna¥jgim rozdilem byl obraceny pammezi hypermetropii

a myopii u karyotypu 45, X a chromozomalni mozaikou

Zajimaveé je, Ze po 4 letech vy&mtani pacientek s Turnerovym syndromem, kdyz jsnéé m
v souboru 59 divek, vyskyt strabismu, retfiaich vad i ptézy u probaids karyotypem 45, X
dvojnasobn prevysSoval nalezéchto @nich vad u divek s mozaikovou formou chromozomalni
aberace. OvSem po dalSich letech, kdy sodhal 81 divek [7], byly nami zjighé ani vady
zastoupeny v tédi stejném poréru u divek s karyotypem 45, X i jeho mozaikovouniou. Jak

v naSem fivodnim souboru, tak i v souboreckive publikovanych z 80. let minulého stoleti,
kde bylo jen 24 [2] respektive 30 [19] pacienteKusnerovym syndromem, se projevovala
negesnost malyckisel. Ri srovnavani vysledknasi studie s dostupnymi studienal(. 6 jsme
zZjistili znatné rozdily v peétu jednotlivych @nich vad. Dosud nejgetrgjSi samostatna studie
z prelomu 80. a 90. let minulého stoleti, ktera zatenlij7 pacientek [32] veéku 4 mesial

az 44 let, ma vyrazsi zastoupeni strabismu, amblyopie, ptozy i epikaproti nasi studii.
Naopak zastoupeni refrakich vad je v obraceném peém a je zde i mé&hporuchcéerveno-
zelené disociace. V naSi studii jsme potvrdili, Beskyt strabismu u divek s Turnerovym
syndromem je vysSi, nez ¥iné populaci, kdeini 4 az 6 % [10, 14]. NaSe pozorovani 10 %
vyskytu Silhani u Turnerova syndromu se zdé byinegsl nez vysokdisla 33 % [19] resp. 37 %
[2] ve vySe jmenovanych malo getnych studiich. V samostatném souboru 177 praband
s Turnerovym syndromem [32] byl celkbw 58 z nich pozorovan strabismus v réajich
podobach. Sestava zahrnovala k&ommanifestnino horizontalniho strabismu téz
mikrostrabismus, intermitentni formy horizontalnickropii, vertikalni deviace, p#
akomodativni esotropii, fpchodné formy esotropie a exotropie a exces koewesy Tyto
piechodné formy strabismu jsme v naSem souboru adiopaym ortoptickym vySeégnim
neodhalili. U naSich nemocnych se jednalo o jednosg esotropie a exotropigt$inou
provazené amblyopii, které byly v uvedeném soulf@2jizastoupeny pouze v 16ipadech, coz
piedstavovalo 9 % z celkovéhodbo pacientek a je ve shéod nasim pozorovanim 10 % divek
se strabismem. Myopie neni udavana ve dvou z aitmha studii a vyskyt hypermetropie ma
velky rozptyl 16 % [18] az 41 % [2]. e to byt opt zpaisobeno chybou malyctisel, ale i
vékem @i vySeteni. V sestav 177 divek a Zen [32] je vykazovan obraceny gomezi
hypermetropii a myopii nez je vnaSem, co datyo polovinim souboru. Nizky peet
uvadsnych myopii bude prawgpodobrt podmirgn vékovym sloZenim, nebhbve svém vytu
tento soubor obsahuje kojence i batolata. Z vyvitgéu oka je znamo, Ze emetropi@za gejit

do ,Skolni“ myopie. V Evrop se do 15 let 8&ku udavé zastoupeni hypermetropie, samostatn

s astigmatismem, v cca 23 % a obdbbiyopie edstavuje zhruba 25 % [14]. Zastoupechto
vad v naSem souboru je lehce vysSi. Vystikéo amblyopii ve vySe jmenované studii [32], ktera
udava 31 % divek s tupozrakosti v soubordzenbyt zfisobeno poz# stanovenou diagnézou

VVVVVV

I s

Presto i niZzSi pdet amblyopii v nasi sestéije ve skuténosti velice zavazny a ukazuje na pozdni
zachyt této celkem usgre I&citelné a@ni vady.

Vyznamnou roli pi sledovani vyskytu jednotlivych ¢aich vad tedy hraje &ité i veék
pii vySeteni. Rikladem je situace ip srovnavani vyskytu epikainta ptozy v jednotlivych
souborech. Epikantus je mezi vyvojovymi anomaélierfiek u dti negasgjsi. Casto také
vyvolava dojem konvergentniho strabismu [3]. V masSeouboru 81 &cat jsme zjistili
epikantus ve 20 % a ptézu jen u 5 % divek. V soutwod 77 divkach [32] je ze 42 pacientek
s epikanty 26 mladSich 7 let, tedy sézm jednat o fyziologicky infantilni epikantus [34]1
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ktery s fistem obléeje mizi. V porovnavanych studiich byla ptéza zagéma v 16 % [19], 21 %
[32] resp. v 29 % [2]. Tatsisla jsou pekvapiv vysoka v porovnani s 5 % zastoupenim v naSem
souboru. Problém spiva pravdpodobr v posouzeni skuteého poklesu horniho dKa,
nikoliv zmeény tvaru a zuzZenidmi Serbiny. U Turnerova syndromu sasto kombinuje vyrazny
epikantus s antimongoloidnim postavenitmioS€rbiny, ktery ji opticky zuZuje. ¥Sina pt6z

na kongenitalnim podklgde myogenniho, vzag&j neurogenniho fovodu [3, 14] a jejich piet
nep'esahuje celkovy vyskyt paralytického strabismurykje udavan maximatdo 2 % vSech
strabisnii [10].

Adhikary, 1981 7 Chrousos, 1984 7 Masters, 1990 Nas soubor
(n=24)[2] (n =30) [19] (n=177) [32] (n=81)

Strabismus 37% 33 % 33% 10 %
Hypermetropie 41 % 16 % 27 % 24 %
Myopie neudava neudava 13 % 29 %
Amblyopie 41 % 13 % 31% 12 %

Ptéza 29 % 16 % 21% 5%
Epikantus 46 % 10 % 40 % 20 %
Poruchy terveno- neudava 10 % 7% 12 %

Tabulka 6 Srovnani procentualniho zastoupenénich vad u pacientek s Turnerovym
syndromem v nasem souboru s dostupnymi publikovaoyiory

Porucha barvocitu je v literat u Turnerova syndromu popisovana htawe forme poruch
v oblasti ¢erveno-zeleného spektra [9, 19, 32], coZz odpovkideinosti, Ze gen pr@erveny
a zelenyipkovy fotopigment je lokalizovan na dlouhém raméixkchromozomu. V populaci je
popisovana zima barvocitu u 8 % muza 0,5 % Zen [43]. Proto je incidence poruch batuoc
u divek s Turnerovym syndromem stejna jako u zdriavyuz, ktefi maji také jen jeden X
chromozom [33, 38]. Toto jsme v naSem souboru pdiyvrcoz bylo v praktické shad
s predchozimi soubory [19, 32], kde niZSi zastoupemugo barvocitu v nejpegetregjSi sestay
nemocnych s Turnerovym syndromem bylo pgpatiobré zpisobeno jeho &kovym slozenim,
tedy velkym pétem mladSich pacientek (hodnotitelné viysSet barvocitu lze prové&tl az
ve Skolnim ¥ku po 12. roku Zivota). V naSem souboru byla zaehgci tritanie, ktera u této
nosologické jednotky dosud nebyla popséana.

Nékteré oftalmologické prace se zabyvafinomi pfiznaky, které se u Turnerova syndromu
vyskytuji mér ¢asto [1, 12, 16, 21, 28, 30, 36]. P& nim dysgenezeipdniho segmentu oka
[1, 21, 28], keratokonus [30, 36], juvenilni glankd12] ¢i retinalni neovaskularizace [16].
Nektefi autai se mimo jiné zabyvali téZ otdzkou korelace kot aniho postizeni
s karyotypem. Pacientky s mozaikovou formou Tumersyndromu maji dle nich &isi
riziko dysgenezeiedniho segmentu oka nez pacientky s karyotypenxX4protoze pitomnost
dvou ¢i vice odliSnych bugnych linii pgii mozaikovém karyotypu by mohla vést k detakt
migrace neuralnich bk a tim k dysgenezirpdniho segmentu u mozaikovych fendtypkdyz
maji WtSi riziko dysgenezeipdniho segmentu, mohou divky s mozaikovou formaydtgpu
uniknout rutinni éni kontrole pro nevyrazné vyjéehi typickych znak Turnerova syndromu
[28]. Autori [30], ktefi popisuji kazuistiku 3 pacientek s Turnerovym swyngem, které
podstoupily transplantaci rohovky pro keratokonusozonuji, Zze kornealni zteweni je
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projevem mezodermalniho defektu a p@ramezodermalni struktury byvaji u Turnerova
syndromucasto postizeny. Co secy karyotypu, nily vSechny tyto 3 pacientky monozomii X
chromozomu, tedy karyotyp 45, X. Souvislost vyskyeratokonu s karyotypem ale atito
ve své praci nehodnotili. My jsme se s Zadnynéchto doprovodnych aich onemoceni

v naSem souboru nesetkali. Na tyto patologie jsr8ekvgi vySeteni pacientek mysleli
a zantiili se na & (viz nagiklad rohovkova topografie u pacientek s vysSinigasitismem).
U Turnerova syndromu byl popsan i nittod melanom [8], Coatsova choroba [&]] familiarni
exsudativni vitreoretinopatie [21], coz bude pipatobré pouze koincidence dvou na sob
nezavislych chorob. Hofndiskutovana je také otazka vlivu hormonalni sub&ti &by
na vicgni divek s Turnerovym syndromem s tim souvisejiskutovany vedlejSi ¢éinek GH
stim, Ze zvySuje inzulinovou rezistenci [5, 17,, 28, 41]. U nediabetické pacientky
s Turnerovym syndromem déné fistovym hormonem byly pozorovany #ny na sitnici
simulujici diabetické zemy [ 22], ale na souboru 61 pacigérécenych fistovym hormonem
sitnicové zminy prokazany nebyly [5]. Neovaskularizace sitnseuj popisovany i u pacientek
bez I&by nistovym hormonem [16]. Jednozimg vliv hormonalni I1éby na vidni u pacientek
s Turnerovym syndromem zatim prokazan nebyl [5297.,

8.2 Navrh na sledovani

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze i kdyz je Tufnersyndrom znam a popisovan jizkolik
desetileti, utité aspekty tohoto syndromu nejsou zcela jasné.ledem ktomu, Ze jsme
se v literatile nesetkali se sledovanim vlivu karyotypu gaigostiZeni, vkladali jsme do tohoto
hlediska velké nagle. A to vtom smyslu, Ze odhalime ¢ité zakonitosti a souvislosti
mezi karyotypem adni vadou [7]. Nabizela se jiz jen otazka toho, aeigntky s karyotypem
45, X, které maji obeen vyrazrejSi zastoupeni dysmorfickych zngk nez pacientky
s chromozomalni mozaikou, budou i vtomto éam postiZzeny ¢asgji také ani vadou.
Preswdcovaly nas o tom studie z jinych oblasti medicinynichZz o &chto zakonitostech jiz
nekteri autadi s jistotou hovei. Udavaji napiklad vySSi prevalenci vrozenych vad srdce
a velkych cév u pacientek s karyotypem 45, X. Rgpidokonce az 8 - 10krat vysSi vyskyt
vrozenych vyvojovych vad srdce, nez u divek sekatralnimi abnormalitami chromozomu X
[45]. Dale pak udavaji, Ze také vyvojové vady ledjsoucasgjSi u divek s monosomii X, nez
u divek s chromozomalni mozaikou nebo strukturalzim&énami chromozomu X [11, 44, 45].

Pomysleli jsme na to, Ze ndm naSe studie poukdaie konkrétni éni postizeni u witého
karyotypu a tim pak usnadni sledovani této pateloBro nas trochuiekvapivym bylo pak
nase zji&ini, Ze jsme toto neprokazali. | kdyZz z naSi stuh&éim vyplyva, Ze typ karyotypu
na vyskyt @ni vady vliv nema, finasSi naSe sledovaidu dalSich zajimavych zj&ti. Zcela
jist¢ je vhodné pravideth u divek s TS provatl ocni vySeteni, abychom &as odhalili
piipadnou oni vadu a zvolenim adekvatnichy tak usnadnili situaci pacientkam, které musi
feSitfradu dalSich probléimvyplyvajicich z jejich zakladni diagnozy.

Bylo by proto vhodné se zamyslet naditym “guideline” i sledovani a dispenzariza¢chto
pacientek. Dle naSi zkuSenosti navrhujeme, Ze by blyodné u d&chto divek provégt ocni
vySeteni pravideld jedenkrat roné. V pripadt, Zze by byla zji&tnha a@ni vada, pak dle typu

a zavaznosti této vady santiegn¢ eventueld i casgji. Pri vySeteni pacientek, které nemaji
Zjevny @ni problém, se zad#hit zejména na vyS&ni zrakové ostrosti k odhalenfigmdné

(i mirngjSi) refrakeni vady. Spravna zrakova ostrostize napomoci i celkavlepSimu vnimani,
které secasto u é&chto pacientek zahrnuje pod pojmem neurokognitipafuchy. Z naSi
zkuSenosti vSak vime, Z&asto pispiva k horSimu smyslovému vniméni nevykorigovana
refrakini vada, pipadre porucha barvocitu. Za zminku také stoji podg&in sledovani
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charakteru zakveni a tlougky rohovky @i vysSim astigmatismu. Vhodné je mit moZnost
srovnat vice nalézv urcitém casovem odstupu.

DalSim naSim navrhem je tedy i to, Zze by bylo vhogracientky sledovat pokud moZzno
na specializovaném ¢oim pracovisti, kde maji zkuSenost s vySeédnim tohoto syndromu
a maji také moznost podrobného vy8et (rohovkova mapa, podrobné vysei barvocitu atd.).
Tedy stanovit v ramci republikyékolik pracovi¥, kde by byly divky s TS ,shromdbvany*

a pravidelg vySetovany. Naprosto vhodna je navaznost na pediatpcaéaovisE, kde jsou tyto
pacientky dispenzarizovany aény. V sodasné dob se tak globakdeje, ale z nasi zkuSenosti
vime, Ze tomu tak neni vzdy. Chceme tedy v tomtérgmpozornit na lepSi koordinaciqe

Posledni ¥c, ktera sice nebyla cilem naSi studie, ale seutgme v pitbéhu sledovani divek

a zen stimto syndromem setkali, je to, Zze komplegpdie o tyto divky je porrné dolre
zaji¥ovana v dtstvi a v obdobi dospivani, ovSem d&dépzeny s Turnerovym syndromem
podrobrjSi aéni p&i nemaiji. | toto je tedy zji8hi, na které bychom radi upozornili a dale se
tuto situaci snazili zlepsit.

9 Zavér

U Turnerova syndromu se setkavame s rozmanitoufesaaci jeho klinickych projeév Obecr
plati, Ze poruchy byvaji vice vyjgehy u Kklasické formy, tedy u karyotypu 45, X.
Oligosymptomatické projevy jsou spiSe typické prozaikové formy karyotypu [25, 44, 45].
Tuto souvislost jsme hledali itipsrovnavani karyotypu acoich sympton (tab. 7). Kauzalni
souvislost gkteré z @nich vad s uitym karyotypem jsme vSak nepotvrdili. Toto jsmesiv

i pti pouziti deskriptivni statistikyipsrovnani énich vad udchto dvou skupin.

Pti vySetovani divek s Turnerovym syndromem jsme potvkdiBg|Si vyskyt strabismu a ptozy
ve srovnani sdZnou populaci, ve vyskytu refréakich vad jsme zasadni rozdil nezjistili, vyskyt
refrakénich vad byl pouze lehce vySSi oprotzbé populaci. S odkazem na dostupnou literaturu
je ndS soubor svou petnosti i rkolikaletym systematickym sledovanim svymugpbem
ojedirgly a koresponduje se skdteym vyskytem onich vad u divek s Turnerovym syndromem.

CELKEM
Hypermetropie 12 (28 %) 7 (18 %) 19 (24%)
Myopie 11 (26 %) 12 (31 %) 23 (29%)
Strabismus 4 (9 %) 4 (10 %) 8 (10 %)
Amblyopie 5 (12 %) 5 (13 %) 10 (12 %)
Pt6za 2 (5 %) 2 (5%) 4 (5 %)
Poruchy ¢erveno- 3 (11 %) 4 (13 %) 7(12 %)
zelené disociace (n=26) (n=31) (n=57)

Tabulka 7Souhrn @nich priznaki u 81 pacientek naseho souboru a jejich vztah kgokgou

Za zcela zasadni povazujeme upoznima pravidelné sledovaréichto pacientek oftalmologem
k odhaleni ¢nich vad. Jejich dasna léba mize pak napomoci k lepSimu smyslovému vnimani,
se kterym maji obeertyto divky problém.
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