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1 Uvod

1.1 Etiologie Turnerova syndromu

Turneiiv syndrom je chromozomalni aberace, kde fenotypmii&nosti u postizenych divek
azen jsou podmémy chykEnim ¢ abnormalitami jednoho X-chromozomu,figadré
chromozomalni mozaikou. Vyskytuje se u 1. 2000 &@202ziw narozenych divek [11, 46].
Henry Turner, americky internista a endokrinolo@pmwé 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 chromozomahmlgzou 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

vySetovan karyotyp [38, 45].

1.2 Historie Turnerova syndromu

1768 - Giovanni Battista Morgagni praygbdobré jako prvni popsal agenezi ovarii a tvarovou

anomalii ledvin u zetielé Zeny malé postavy.

1929 — gmecky Iéka Otto Ullrich referoval na sjezdu pediaty Mnichow o 8 letém dvceti
s piznaky Turnerova syndromu, jiz v roce 1928 pops$akuls podobnymi fiznaky Seresevskij
(proto v remecky mluvicich zemich byva tato porucha popisovike Ullrich-Turnefiv

syndrom a v Rusku jako SereSevskij-Tutivesyndrom).

1938 - americky internista a endokrinolog z Oklalgorenry Turner popsal Kklinické projevy
tohoto syndromu poprvé u souboru sedmi pacientek Jehoclanek se jmenoval ,, A syndrome
of infantilism, cogenital webb neck and cubitusges.” V samotném nazutlanku jsou vlasté
shrnuty nejmarkantij§i priznaky tohoto syndromu. Henry Turner také jako gépedobré
prvni z&al tyto pacientky l&t alespa cast&éné adekvatnim zgsobem — injekcemitznych
hypofyzarnich extrakta gipravky s obsahem estrogen
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Otte Ullrich Henre H. Turner
(12941957 [1292-1970)

1944 - Fleishman a Wilkins zjistili, Zefipinou sexualniho infantilismu u divek s Turnerovym

syndromem jsou rudimentarni ovaria, tzv. prouzkbgibnady.

1954 - Polani prokazal u divek s Turnerovym syndramnepitomnost Baarova éliska
v burgéném jade.

1959 - Ford vyvinul metodu vySewani karyotypu. Prokézal, zZ&iginou Turnerova syndromu
je absence chromozomu X.

1981 - v kanadském Torontu vznikla prvni Sgotest Turnerova syndromu.

1985 - prvni Zena s Turnerovym syndromem a ovdridyisgenezi @hotrela diky in vitro

fertilizovanému darovanému oocytu.

1986 - v USA i v Evrop byl zahgjen vyzkumdinnosti &by nistovym hormonem u Turnerova

syndromul.

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

syndromem.

1997 - prvni ze# s Turnerovym syndromem Qeské republice se narodilo &it darovaného
vajicka [45].
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1.3 Cytogenetika

Za vyznamny meznik v historii cytogenetiky se payjazrok 1956, kdy Tjio a Levan &ihi,
Ze v jadru lidské hiky se nachazi 46 chromozémV pribéhu dalSich if let byla popsana
trisomie 21. chromozomu jakaripina Downova syndromu a r@jsgjSi numerické odchylky
pohlavnich chromozofn monosomie X, vedouci k Turnewsyndromu a karyotyp 47,XXY
podmiujici vznik Klinefelterova syndromu. Turner syndrom je tedy jednou z néjde

popsanych chromozomalnich aberaci [44, 45].

U pacientek s Turnerovym syndromem séZe vyskytovatirada klinickych projet, jejich
stupdé vyjadieni je vSak velmi variabilni. Fenotyp docie miry koreluje s karyotypem,
respektive s genotypem, i kdyZ rozdilny Kklinickyrab pozorujeme i u divek a Zen se stejnou
chromozomalni abnormalitou. V stasné dob vSak neni jednotny nazor na samotn&uani
karyotypu u divek s Turnerovym syndromem. Kawani karyotypu se uZzivauznych
cytogenetickych metod.Pjejich srovnani na po#nné velkych souborech pacientek se jevi
velka variabilita ve vysledném pa@nmu karyotypu 45, X k mozaikovym formam Turnerova
syndromu [25, 44, 45]. Cytogeneticky je é&eno, Ze abnormality chromozomu X, typické
pro Turnetiv syndrom, se vyskytuji u 1-3 % vSech koncepci.vliané fazi gravidity je vSak
99 % plodi s karyotypem 45, X spont&potraceno. Tyto nalezy vedly kqupokladu, Ze &tSi
»Zivotaschopnost® maji plody s chromozomalni mowaikjejichz druhy pohlavni chromozom je

v n¢kterych tkanich alespiove zbytku zachovan.

Nekteri autdi udavaji [44, 45], Zecistd monosomie 45, X neni gltelnd se Zivotem
a u pacientek s cytogenetickym nalezem 45, X sg fedna vzdy o skrytou, nepoznanou
chromozomalni mozaiku. Tuto hypotézu nelze zatiwedpivé owerit, ale podporuji ji nalezy
pii stanoveni karyotypu z bk vice tkani (nap z koznich fibroblasf) nebo hodnoceni velkého

poctu mitos.

Rozvoj novych cytogenetickych a molekul&genetickych metod umoznil apodni
cytogenetické nalezyiphodnotit a postugnodhalovat pedevsim mozaikové formy Turnerova

syndromu (viz kapitol#@ostnatalni diagnostikp[44, 45].
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Autor Hall Ranke Held Imaizumi
(rok publikace) (1982) (1983) (1991) (1993)
Pocet pacienti n=127 n =150 n=285 n=92
Karyotyp (%) (%) (%) (%)

45, X 55,0 60,0 21,2 23,0
Mozaika 30,7 32,0 61,0 68,5
Strukturalni vady 7,9 7,3 10,7 54
45,X/ 46,XY 3,1 0 5,9 2,2

Jiné 3,3 0,7 1,2 0,9

Tabulka 1 Srovnani cytogenetickych nalem divek s TS vySeteni karyotypu rozdilnymi
cytogenetickymi metodami (z lymfacyperiferni krve barvenim Giemsou ai pvySeteni
karyotypu G prouzkovaci metodou, s hodnocewtgiho p@tu mitos, nebo vyS&nim lymfocyt
a koznich fibroblasi [45]

Odchylky v karyotypu u pacientek s Turnerovym symdem lze rozélit do 2 zakladnich
skupin:

1. chybsni jednoho X chromozomu, tedy karyotyp 45, X (cbeb divek),
2. chromozomalni mozaika nap45,X/46,XX, ¢i 45,X/47,XXX nebo jiné strukturalnéi
numerické aberace X chromozomu ha, X, X p-¢i 45,X/46, X, i,(Xq) a dalSi [33].

Nekdy maze byt u divek s Turnerovym syndromeifitgmen i muzsky pohlavni chromozom
nebo jehocast. Chromozom Y se u pacientek s Turnerovym syndmo vyskytuje népstji

v chromozomalni mozaice 45,X/46,XY. Pacientky, &temaji v karyotypu iitomny
Y chromozom, mivaji mé&nnaruSenyist a nemaji tak napadné dysmorfické rysgkdy u nich
byva ukity stupei virilizace (napad§si svaly, vyrazgjsi ochlupeni atd.). Udkterych pacientek
muaze byt volr ptitomna pouze&ést chromozomu Y nebo chromozomalni marker, ktefigan
byt translokovan na jiny chromozom. Obsahujefitgmna ¢ast chromozomu Y geny, které
determinuji vyvoj testikularni tk&n dochazi k vyvoji dysgenetické gonady, ktera obgah
testikularni tké&. Vyznamné je fedevSim riziko vzniku zhoubného nadoru - ¢asgji
gonadoblastomu nebo dysgerminomu v takto patolggioknénych gonadach. Z¢hto divoda
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je u divek s Turnerovym syndromem a detekovanynsp¥cifickymi sekvencemi dopafena

¢asnd preventivni oboustranna gonadektomie [45].

Obrazek 1Karyotyp pacientky s TS s monosomii X (45, X) [45]

Obrazek 2DalSi z moznych karyotypu TS — strukturalni aberace jednoho X chromozomu,
tzv. ring chromozom, karyotyp 46, X, r (X) [28]
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45, X 25 - 60
Chromozomalni mozaika: 30-60
45, X 1 46, XX
45, X/ 47, XXX

45, X146, XX [ 47, XXX

Strukrturalni abnormality: 10
46, X, i (Xq) (isochromosom Xq )
46, X, Xp-Cast&na delece Xp)
46, X, r (X) (ring chromozom X)

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

45, X | 46, X, Xp-

45, X 146, X, r (X)

45, X /146, XY 0,5-3,0
jiné 5
Karyotyp Frekvence (%)

Tabulka 2Podil jednotlivych karyotypu pacientek s Turnerovym syndromem [45]

1.3.1 X chromozom

Z hlediska cytogenetiky existujedity spole&ny bod pro pipady Turnerova syndromu a tim je
absence celého X chromozomu nebo deletgenych jehocasti. Patologicky pak tedyipobi
absence uitych geni, které by jinak mly byt piéitomny. Na tuto problematiku je vSakeba
pohlédnout komplex#i, protoze jedinci muzského pohlavi (karyotyp 48)Xmaji rovreéz
pouze jeden X chromozom a i u Zen s uplnym karyatyg46, XX) je jeden z dvojice X
chromozond inaktivovan. Inaktivace&i lyonizace X chromozomu nastavacasnych fazich

vyvoje (zhruba #kdy ve stadiu embrya tveného 100 — 200 kikami) v pgiipadt, Ze karyotyp
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obsahuje vice nez 1 X chromozom (@eggji v piipac Uplného Zenského karyotypu 46, XX;
ovSem nize to byt i pipad jedind muZzského pohlavi s Klinefelterovym syndromem —
karyotypem 47,XXY a i dalSich patologickych karymiys vice nez jednim X chromozomem.).
Inaktivace X chromozomu je v kazdé z Blkinembrya nahodnd,ig@sto vSak trvala, nebo
vSechny dalSi hiky vznikajici dlenim této biiky budou jiz mit nadale inaktivovany stejny
chromozom 8 jiz maternalniho nebo paternalnihtvpdu. Takto inaktivovany X chromozom
piedstavuje lozisko vysoce kondenzovaného chromat@tné jako tzv. Barrovalisko neboli
sex chromatin. Jedinci s monozomii 45, X stegko muzi s karyotypem 46,XY Barrovélisko
nemaji[26, 45].

1.3.2 Geny

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

1. Geny lokalizované v tzv. pseudoautozomalnichagtech chromozomu X. Jedna se o dva
Useky — PAR 1 (8Si usek) na konci kratkého raménka chromozomuPAR 2 (menSi 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 dZe dochazet ke crossing-overu.
Muze takto dojit k penosu genu,jvodré lokalizovaného na chromozomu X na chromozom Y,
a tedy k penosu onemoemi vazanych na chromozom X z otce na syr&ld& mize byt gen
SHOX (viz dale) a jeho homolog gen SHOXY.

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. MuZi i Zeny maji tedy&daktivni kopie genu.

3. Geny, které také lezi mimo pseudoautozomalniashipl jsou ale lokalizované pouze
na chromozomu X. Tedy neexistuje homologni kopiecheomozomu Y. Tyto geny tak jako

piedeslé d¥ skupiny gefl nepodléhaiji lyonizaci.

ProtoZe X chromozom nemusi clylcely (mohou chy&t jen rekteré geny), mize byt i fenotyp

postizenych jedincrazny v zavislosti na tom, které geny chybi (obr. [4B).
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1.4 Diagnostika
Diagnostické metody Ize ro&lit na metody diagnostiky prenatalni a postnatélni.

1.4.1 Prenatélni diagnostika

s

jich potracena jiz na zatku embryogeneze. Mezi spontannimi aborty v prviimmestru
gravidity je udavano 7 az 10 % monosomii X. Vliw&ujici se pravgbodobnosti patologické

koncepce souvisejici €kem matky nebyl feswdcive dokazan.
Ultrasonografie

Z metod prenatalni diagnostiky hraje v dnesni édatezastupitelnou Ulohu fg@devSim
ultrasonografie. Zavazna jeifpmnost typické triady: hygroma colli cysticum,ngealizovany

edém neimunitniho typu ($gvahou na nartech) a koartktace aorty.

Pro Turneliv syndrom piznainy markerhygroma colli cysticum (obr. 3) je cysticky Gtvar
lokalizovany vzadu a po stranach krku. Jedna seopemou malformaci lymfatického systému.
Etiologicky bthem embryonalniho vyvoje nedojdéag k vytvdeni spojeni lymfatickych cév
s vena jugularis. Isledkem je pak staza lymfy v rogsiych lymfatickych cévachobr. 4).
Nejcastji se hygroma colli popisuje u pléds Turnerovym syndromem (50 %),ibe se ale
vyskytovat i u plod s trisomii 21., 13. nebo 18. chromozomu (10-15 WYoplodi s normalnim
karyotypem je cysticky hygrom spojen iigad se syndromem mnoketnych pteryqgii,
Noonanové syndromem a dalSimi. Klinicky cystickyaitbyva unilokularnii multilokularni

se septy, je obvykle lokalizovan na krku (75 %),nnéasto v axile (20 %), mediastinu,

retroperitoneu a jinde. Hygroma colli cysticuwasto progreduje ve fetalni hydrops, pak je
mortalita téngi 100 %.

Obrazek 3JZ obraz hygroma colli cysticuf2]
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vena jugularis interna

lymfaticko-vendzni
pfechod

ductus thoracicus

cisterna chyli

Obrazek 4Schéma vzniku hygroma colli cysticum u #%in 1. trimestru graviditj45]

DalSim sonograficky identifikovatelnym znakem u ipati s monozomii X je generalizovany
neimunni hydrops plody, jehoz gicinou je pravdpodobré také hypoplazie lymfatického
systému. Velicgasto vede ke spontannimu potrathhdm 1. a 2. trimestrighotenstvi ¢br. 5.
Pii UZ vySeteni mizeme zachytit kolekci tekutiny v pleuraini duirktera utl&uje plicni tka

a vychyluje srdce do pravé poloviny hrudniku. Vole&utina niize byt také v HBSni dutire

a okolo jater. Byva patrné i prosaknuti podkoZzidplov oblasti trupu a kaetin. Typicky
lymfedém postihuje oblasti nérar v obdobi po porodu byva jednim ze symptpkieré mohou

veést k diagndze TS.
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Obrazek 5Generalizovany hydrops a hygroma colli cysticum lodp s karyotypem 45, X
potraceného ve 2. trimestru gravidity [45]

Dale @i UZ vySeteni plodu nizeme zachytit vyvojové vady srdce a velkych cé\sti2eno je
piedevsSim levé srdce a aorta. MezicasgjSi nalezy paf koarktace aorty. Jeji prenatélni
diagnostika je vSak velmi nanoé a vyZaduje zkuSeného ultrasonografistu.

Vytéznost UZ vySdeni u Turnerova syndromu se uvadi mezi 60-70 %zéldad detekce
cystického nuchalniho hygromdi generalizovaného edému ddeme vyjadit podezeni
na Turnefiv syndrom jiz hem 9. - 11. tydne gestace. Anomalie srdce nebkyesiel cév
¢i ledvin pak nizeme vidt pii UZ vySeteni mezi 14. - 18. tydnem gestace. Negativni U2nal
vSak Turneitv syndrom nevyltuje.

Invazivni prenatalni diagnostika

Pokud pi UZ vySeteni vznikne podéeni na TS, pak je to indikaci k provedeni videi
karyotypu. Nejasgji uzivanymi metodami k zisku materialu ke karyopgei plodu jsou
amniocentéza, odbr choriovych klka ¢ kordocentéza (odkér pupe&nikové krve). VSechna
tato invazivni vySéeni se v satasné dob provadji na specializovanych pracovistich striktn

pod ultrazvukovou kontrolou. Pak se provadi karpagce plodu, fipadré izolace DNA
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k vySeteni molekulara-genetickymi metodami. Odb choriovych klKi Ize proveést jiz wasném
obdobi gestace (10. — 12. tyden), amniocentézamagi od 15., vyjiméné az do 21. tydne
gestace, odiy pupe&nikové krve se provadi az po 20. tydnu gestaceik®ifetalni ztraty
pii téchto metodach se odhaduje na 0,5 — 1 %, u kordéxgimne nepatré vyssi (kolem 1,5 %)
[42, 45].

Podle sotasnych trendl [44,45] neni Turnéiv syndrom (bez zavagjsich, patrnych

vyvojovych vad) primarni indikaci k wtému greruSenighotenstvi.

1.4.2 Postnatélni diagnostika

V postnataulni diagnostice je to hl&wySeteni karyotypu, které je nutné k potvrzeni diagnozy
Turnerova syndromu. Rutignse provadi vyS&eni karyotypu standardnimi cytogenetickymi
metodami vySéenim chromozorin z burgk periferni krve. Cytogeneticky istup vyuziva
hodnoceni kondenzovanych chromoZonoptickym mikroskopem. Kiesné identifikaci

chromozoni se nejastji vyuziva G prouzkovaci technika. [45].

Pii této technice se bgdny cyklus zastavi kolchicinem (mitotickym jedem) stadiu metafaze.
V téhle fazi je kondenzace chromoziomej\tSi. Pak se proteolytickymi enzynigist&éné narusi
struktura chromozomu. Poté se chromozom obarvi &e&gm barvenim (chromozomy pak lze
rozlisit na zéklad uspdadani sgtlych a tmavych pruln - pruhovani chromozoi. Mluvime

o0 tzv. karyotypizaci G-prouzkovaniénpruhovanim ( G-banding).

Kromé klasického cytogenetického vyEeti Ize poetni odchylky chromozomu X hodnotit také
metodou FISH (fluoresceéni in situ hybridizace), kter& je schopna, vzhledewy3si senzitivi,
piesréji detekovat mozaicizmus. Tato metodika je vyhogmato, Ze mozaicizmus (tedy to,
Ze karyotyp 45, X neni ve vSechnach, ale jen v @itém procentu bu¥k), zejména pak
nizkofrekverni mozaicizmus, nemusi byt klasickym cytogenetickyp$etenim detekovan.
Metodafluoresceini in situ hybridizace sgiva v navazani specifickéhetzce DNA, ktery
na sok nese flouresc&mi barvivo (DNA sonda) komplement&rrk vySetovanému Useku
DNA. Pii zvySené teplat pak dojde k rozvokni vidken DNA sondy i vyS&bvaného vzorku,
pii nasledném ochlazeni se sonda specificky navazevydefovaného mista - dochazi
k hybridizaci. Diky fluorescamimu zn&eni sondy se pak ve fluorescenci vyvine barevny
signal. VySeteni karyotypu je indikovano lékam @i pritomnosti rkterych giznanych
projevi syndromu a f diagnostickych rozpacich. Diferencidldiagnosticky jeieba pomyslet

zejména na syndromy a onemé&ai) které uvadime v nasledujici kapitole.
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Obrazek 7Karyotyp typicky pro Turnév syndrom, monosomie X chromozomu (45, X) [27]
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Vyskyt aénich vad u pacientek s Turnerovym syndromem
The occurrence of ocular disorders in patients Witmer syndrome

1.5 Diferencialni diagnostika
1.5.1 Syndrom Noonanové

V diferencialni diagnostice musime myslet na celi@du etiopatogenetickych jednotek,
se kterymi by mohl byt Turnév syndrom zamnén. Pati sem zejména syndrom Noonanove.
Dédicnost tohoto syndromu byva zpravidla udavana jakozmmali dominantni s genetickym
defektem lokalizovanym na 12. chromozomu. Vyzkumgowasné dob ale ukazuji spise
na variabilni formu &di¢cnosti (izné typy ddi¢nosti v iiznych rodinach). Na rozdil
od Turnerova syndromu postihujeégtiohlavi. Neexistuje spolehlivy geneticky markeeri by
potvrdil diagnézu syndromu Noonanové. Diagnéza @Simou zaloZzena na subjektivnim
hodnoceni. Hledamerijpomnost typické facialni dysmorfie a sasny vyskyt minimalé dalSich
dvou klinickych giznaki. Zevni klinické giznaky jsou tém shodné siiznaky, které provazi
Turneiiv syndrom. Jsou takégné, Ze syndrom Noonanové byva také nazyvan ,fgrieko
Turnerova syndromu®. | figs znanou fenotypovou podobnost jsou mezi¢wta syndromy
rozdily, které udava tabulka 3. Hatk nim normalni cytogeneticky nalez u pacient
se syndromem Noonanové a také fitepnnost gonadalni dysgeneze. Vrozené @rideady
postihuji u syndromu Noonanové vyhrédoravée srdce (n&qstjSi patologii je stendza arteria
pulmonalis). U Noonanové syndromu se vyskytujstava porucha pouze u 50 % padient
a neprovazi ji satasny vyskyt kostnich odchylek.

Turneriv syndrom

Noonanové syndrom

strukturdlni nebo numericke
Karyotyp abnormality X chromozomt 46, XX nebo 46, XY
Gonady dysgenetické obvykle normalni

NejéastéjSi typ srde¢ni vady

koarktace aorty

stendza arteria pulmonalis

Mentélni schopnosti

obvykle normalni

normalni

Porodni délka

nizsi

normalni

Dospgla vyska

vyznamr redukovana

snizena jen u 50 % paciént

Dédiénost

neni

autozalg dominantni (?)

Tabulka 3Zakladni prvky odliSujici syndromy Turzigra Noonanové [45]
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Obrazek 8Typicky fenotyp u divky s Noonanové syndromem [45]

1.5.2 Gonadalni dysgeneze

Zatimco u divek se syndromem Noonanové se nevyjskganadalni dysgeneze, ale jinak jsou
fenotypicky téngi identické s divkami s Turnerovym syndromem, vysKytse klinické
jednotky, pro které je dysgeneze pohlavnich Zlaicka. Napiklad divky s tzvgistou gonadalni
dysgenezi maji Zensky fenotyp, liStovité dysgehkétigonady, ale nemajiistovou poruchu
ani Zadny z typickych dysmorfickych znaRurnerova syndromu. Mohou mit karyotyp 46, XX
nebo 46, XY. U &h pacieni, kde je muzsky pohlavni chromozorfitpmny 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 re ristova porucha arftomnost gkterych znak charakteristickych pro Turn@&r syndrom.
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Obrazek 9Pacientka se syndromem tZ&té gonadalni dysgeneze (karyotyp 46, XX) [45]

1.5.3 Léri-Weillizv syndrom

Céasteéna fenotypicka podobnost s Turnerovym syndromempg@zorovana i u pacieint
s hapoinsuficienci SHOX genu tzv. Léri-Weillovym nsfjomem. OBma syndrorim je
spole&ny stejny typ @istové poruchy, ktera je tzv. mezomelického typwzriamena, Ze dochazi
ke zkraceni sednich segmefitdlouhych kosti (mezomelii). Dale pak je zde tak#omnost
kostnich odchylek, které souviseji s haploinsuficieSHOX genu (u Léri- Weillova syndromu
je pricinou inaktivity SHOX genu jeho mutace -cca v19 %o jeho delece — cca v 81 %).
Na rozdil od Turnerova syndromu a syndromu Noonémmjsou pro pacienty s Léri-Weillovym
syndromem typické odchylky #¢kkych tkani (facialni dysmorfie, pterygia colli,zk& vlasova
hranice a distdlji nasedajici uSni boltce) a vrozené vyvojové vaditinich orgafd. Jejich
gonady jsou normathutvaené. Dospla ttlesna vyska je vyrazfi redukovana u osob Zenského
pohlavi s Léri-Weillovym syndromem, u kterych jsonapadsjSi kostni odchylky. Proto jsou

také Zeny s timto syndromem diagnostikovéastiji nez muzi. [26, 44, 45].
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Obrazek 1010leta divka s Léri-Weillovym syndromem [ 45]

Z uvedeného vyplyva, Ze trhe v diagnostice Turnerova syndromu, vzhledem lopodsti
s vySe uvedenymi syndromy, dochazet k diagnostickgapakKim a tim oddaleni stanoveni

s

diagndézy. To ma pak za nasledek pgzidzahajeni odpovidajicidBy.

Problémem miZze byt zejména skupina divek s Turnerovym syndrorsenozaikovou formou
karyotypu s malym procentem abnormalnich d&agch linii, u kterych nemusi byt napadn
vyjadieny klinické giznaky. Pokud je pak v cytogenetickém vy8et analyzovan jen maly

pocet burgk, mohou snadno uniknout spravné diagnéze.
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1.6 Klinické projevy Turnerova syndromu

U divek s TS se fite vyskytovat mnoho¢kesnych piznaki, jejich vyjadeni je vSak velmi
riznorodé. Fenotyp do &ité miry koreluje s karyotypem, ale i divky se stej chromozomalni
abnormitou mohou mit klinické znakyizr¢ vyjadieny. Riznorody fenotyp se u Turnerova
syndromu pravépodobr rozviji temi odliSnymi mechanismy, které vychazeji zifpnnosti

chromozomu X nebo jehiasti.

s st

Hlavnim mechanismem je asi cl¥jiloi Gcinek germ na chromozomu X, které u zdravych osob
nepodléhaji X inaktivaci a jejich dvfunkéni kopie jsou nutné k zabezfmmi fyziologického
vyvoje (nap. SHOX gen, lymfogenni gen). Haploinsuficienéehto geri vede k typickym
téelesnym odchylkam, zejména kstové poruSe, skeletalnim abnormalitdm a odchylnému

utv&eni meékkych tkani a vninich orgad.

Druhym mechanismem vlivu haploinsuficience @yeéra chromozomu X na fenotyp Turnerova
syndromu je genomicky imprinting. Je zaloZzen nangoz, Ze Wité geny jsou fednosti
exprimovany pouze na chromozomu ziskaném od ¢eodukitého pohlavi. Nkteré

z genotypickych znak TS se tedy vztahuji k parentalnimévpdu intaktniho chromozomu X.
Imprinting ma u TS vliv pedevSim na neurokognitivni fenotyp.chteré studie dokladaji,
Ze problémy se socialni adaptaci maji zejména mpikgies inaktivnim X chromozomem
matdského fivodu [26].

Tretim mechanismem je nespecificky chromozomalni tefdda vliv na vznik a velikost
gonadalni dysgeneze. Bitmé linie s neparovymi pohlavnimi chromozomy nevsjup divek
s Turnerovym syndromem do meiotickéhdlesi. Disledkem je atrézie oodyta variabilni

gonadalni fenotyp v zavislosti na typu chromozornaberace [45].

S rozmanitou manifestaci klinickych profesouvisi ¥k pii stanoveni diagnézy Turnerova
syndromu ¢br. 11). Drive jsou obvykle rozpoznany pacientky s klasickoumfou Turnerova
syndromu (45, X). Diagn6za oligosymtomatickych faresyndromu, typickych pro mozaiky
S nizkym procentem vyskytu b&imych linii s chromozomalni aberaci,ube byt stanovena
az v dosplosti. Tyto pacientky se svym vzhledem nijak nagadeliSi od ostatnich&dcat [26,
44, 45].
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Obrazek 11Priklad dvou odliSnych somatotyu desetiletych divek s Turnerovym syndromem

(vlevo typicky somatotyp pro TS, vpravo divka &ficky normalnim somatotypeif26]

Z Klinickych projevi u pacientek s Turnerovym syndromem dominuji v mozeneckém &ku
lymfedémy a neprospivani, ¥tdtvi retardaceiistu, v obdobi dospivani chyii projeva puberty

a v dosplosti neplodnost pro dysfunkcii agenezi ovarii. K dysmorfickym znéi
se v sodasné dob fadi kron¢ vSeobecté zndmého malého wstu (neléené divky

s Turnerovym syndromem jsou Vv déksti v praméru o 22 cm nizSi, nez¢bna populace)
a klasické kozniasy na krku (pterygium colliebr. 16 i dalSi giznaky. Je to nizsi vlasova
hranice vzadu na krku a omezena schopnost natapagatv lokti (cubiti valgi -ebr. 18. Pati
sem také vrozené anomali€kterych Zivotg dilezitych orgah, zejména srdce a ledvin.
Vyvojové vady srdce a velkych cév postihufibtizné 75 % plod s Turnerovym syndromem.
VétSina z nich je ale potracena jiz casnych stédiich éhotenstvi. Vyskyt vrozenych
kardiovaskularnich vad je ve velkych narodnich igthdudavan u 17 az 26 % pacientek
(ve srovnani s 0,5 az 2 % vyskytu ve zdravé populejcastji je postizeno levé srdce a aorta,

zejména je to defekt septa komor, koarktace aotiy. (L2 a aortalni aneurysma.
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Obrazek 1Xoarktace aorty u divky s TS (aortografické viesef) [45]

Déle mezi Kklinické piznaky TStadime anomalie ledvin a avych cest (je to zejména
podkovovita ledvinaebr. 13¢i dystopie ledviny). Co se & vrozenych vad nt@vého Ustroji,

ty se u divek s TS vyskytuji ve 40 az 70 % (ve séoN s 4 az 5% vdiné populaci). Réina
vzniku €chto anomdlii neni nyni zcela jasna. Jejich vysigni vazan na Zzadny dalSi typicky
somaticky znak. Ultrazvukové vyseni ledvin se provadi u vSech pacientek s TS ihned
po stanoveni diagndzy.iiPpochybnostech sefipadré dopkuje dalSi zobrazovaci vy$enhi
(kontrastni RTG, CTi MR).

Obrazek 13Typicky nalez podkovovité ledving @T vySeteni[45]
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K dalsim charakteristickym klinickymifznalkim TS pati vrozené vady smyslovych organ
Kromé o¢nich vad (zmisnych podroba nize) sentadime i poruchu sluchu, kterou divky s TS
trpi vyrazré castji nez kEzna populace. Vyskyt chorob sluchového aparaturjeelu 60 az 70 %
ve srovnani s 2 az 5 % ¥iné populaci. Uéhto divek je predisponujicim faktorem odliSné
utvareni zadnicasti baze lebni, ktera je oproti narrkratSi a mil¢i. Dasledkem je zkraceni
Eustachovy trubice, ktera se otevira horizor@a orofaryngu gbr. 14. OdliSné anatomicke
ponery vedou nejen k opakovanym zéim stedousi, ale i k zatim hltanu, patrovych mandli
a paranazalnich dutin. Mohou bréanit i prénidvzduchu a vést ke spankovym apnoim. Tumwer
syndrom velmi¢asto doprovazi i porucha sluchu, typicka je nedbglyost pevodniho typu. Je
to disledkem odchylného utiéni sluchovych kstek. Dysplazie usnich bolicktera je u divek

s Turnerovym syndromegasta, je pouze kosmetickym problémem.

Casto se také u pacientek s TS vyskytuji Bai knnoh@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 tlfekmigrace neuralnich bék v obdobi

embryogeneze [11].

% l Fyziologicky nalez . l Turnerdv syndrom

o~

I“ \

\ _——
R

\Q/

Eustachova
trubice je kratsi
a horizontalnéji
umisténa

Obrazek 14 Anatomické podry sluchového aparatu u Turnerova syndromu ve siown

s normalnim nalezefr45]

Divky s Turnerovym syndromem trpasgji i nékterymi autoimunitnimi nemocemi. Ngstji je

to celiakie a Hashimotova thyreoiditida, v délsgti je u rEkterych z nich zastiZzen&astji
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nez v kZzné populaci porucha glukézové tolerance a ostéapor[11l, 20, 25, 44, 45].
Pro Turnefiv syndrom jsou fiznané nejen #které somatické odchylky, ale i specificky
socialré-neurokognitivni  fenotyp (problémy s kratkodobou mgtl, Spatnd koncentrace,
nerozhodnost i plnéni jednoduchych dloh a obtize v interpretaci alistiah matematickych
pojma). Obecr vSak plati, Ze jsou ste&jnnteligentni jako ostatni populace. Vyjimku f/pouze
pacientky, které maji ve svém karyotypu obsaZewyrtmg chromozom, u nich je p&kud vyssi

prevalence mentalni retardace [25, 44, 45, 46].
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Obrézek 15Percentilovy grafdlesného #istu divek s Turnerovym syndromem. Srafovana plocha

vymezuje pasmo obvykléhistu u zdravychdicat. Tuwna kivka vyznduje primernou hodnotu
telesné vysky &icat s TS a je obklopena paralelnimiidkami vymezujicimi pasmazl a = 2
snerodatné odchylky (SD). Graf lze vyuZzit pro proje#aiSiho girozeného #istu a dosplé
vySky konkrétni pacientky [20]
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Obrazek 16Jeden z charakteristickych dysmorfickych zZnalkirnerova syndromu — kozrsa
na krku, tzv. pterygium colli. Fotografie Sestildigky naSeho souboru (karyotyp 45, X)

1.7 Patogeneze a terapie zakladnich klinickych projevu TS

Ne u vSech vySe zimdvanych klinickych proje Turnerova syndromu je patogeneze zcela
objasna. Nize jsou uvedenyfipiny nékterych ze zékladnich klinickych projivtohoto

syndromu, u nichz patogeneze z velké miry olgja&e.
1.7.1 Ruastova porucha a abnormity skeletu

Poruchaiiistu je pravépodobrié negasgjSim projevem Turnerova syndromu. Nejedna se ovSem
pouze o nizky virst, ale u &chto pacientek se vyskytuji tizné skeletalni abnormality (nap
cubiti valgi - obr. 15 a osteopordza. Jedna se o komplexni poruchd, g¢ijplogie stéle neni
zcela objaséna, ovSem uloha jednoho genu je zde velmi pfpedobna.

Jde o jiz dive zmirny gen SHOX (Short Stature Homeobox) téZ znamy j&eOG
(Pseudoautosomal Homeobox Containing Osteogenie)Geledna se 0 homeoboxovy gen
lokalizovany v PAR 1 regionu, upfatjici se Bhem ontogenetického vyvoje lidského jedince.

Disertani prace / MUDr. Renata Brunnerova / 2014 29



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

Diky alternativnimu seshu tvari gen 2 typy zralé mRNA o délce 1870 nukledt{&HOXa —
exprese v kosternim svalu, placggnpankreatu, srdci a ve fibroblastech kostiéng) a 1349
nukleotidi (SHOXb — exprese ve fetélni led¥jnkosternim svalstvu a zejménaeitbvych
fibroblastech). Nejvyznan#si je tloha SHOX genuipvyvoji skeletu a to zejménaistinich
a distalnich usakhornich i dolnich ko¥etin — tedy pedevsSim oblastifiedlokti a bérg. Diky
absenci jedné kopie SHOX genu je vyvoj skeletu cigraek s Turnerovym syndromem do jisté

miry narusen (nelze n&jrnvSak svadt celou patogenezi poruchstu a skeletu) [20, 24, 39, 45].

X Y
SHOX {
tel
0 500 1000 1500 2000 2500 kbp
( . lokalizace
kriticky interval
télesné vysky
nm WV Via Vib
| | } H E | — genomickd struktura

[ N B SHOXa
cDNA formy

3 N SHOXb

Obrazek 17Schematické znazami SHOX genu a jeho lokalizace v PAR1 na chromozomt X
[27]

Kostni odchylky dale zahrnuji projevy jako cubitilgi, genua vara, Madelungova deformita
piedlokti Ebr. 19, zkraceni metakarpalnictistek, odliSny tvar horni a dolgélisti a anomalie
zvukovych kistek a zevniho zvukovodu. Abnormalni sluchoviéstky mohou zfisobovat
nedoslychavostigvodniho typu. Diky neobvyklému tvaru zadésti baze lebni, ktera je kratSi
a delSi, dochazi ke zkraceni a réa8i Eustachovy trubice a pak vznik&gisté zagty stredniho
ucha. Pacientky s Turnerovym syndromem maji vicéménmalni hladinuirstového hormonu
i rastového faktoru podobného inzulinu (IGF-1). Nedtetaovarialni steroidogeneze také snad

nema na vyslednou vySku velky vlivckaliv diive tuto ,vyhrad® estrogenni® teorii
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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. Kinek l&by neni takovy jako nafklad u deficitu istového
hormonu (to proto, Ze problém neni ve snizené madistového hormonu), ovSetasto mize

znamenat alespgsychologicky ginos.

Je teba zde zminit také inzulinorezistenci, ktera sdlg@atarSich studii vyskytuje u zm&ho
mnozstvi pacientek s Turnerovym syndromeiasto jiz v dtském ¥ku [44, 45]. Toto vSak
prokazatel®d nesouvisi s terapiiistovym hormonem {stovy hormon zvySuje plazmatickou
hladinu glukdzy), protoze nedavné studie prokazadypacientky dokdzou na zvySenou hladinu
glukbézy dolse reagovat zvySenim produkce inzulinu, ktery po&ryyripadnou rezistenci.
Diivejsi studie o tom, Ze u pacientek s Turnerovym symeém se postuperasucasto vyviji
diabetes mellitus Il. typu, hypertenze nebo hypatémie, byly gkterymi nowjSimi studiemi

[4, 11, 17, 22, 29, 41] zmiény, uvaZzuje se i o vlivech spojenych se ziskancezibbu (vliv
psychiky, izolace, nedostatek pohybu).

Obrazek 18Typické valg6zni postaveni Iék{cubiti valgi) u desetileté divky s Turnerovym
syndromem (téZ vyraznéchii pterygia)[26]
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Obradzek 19 Abnormdlni tvar pedlokti, ktery je zppobeny Madelungovou deformitou
(patologické zakveni a zkraceni radia s dorzalni subluxaci disté&hsti ulny)[45]

1.7.2 Gonadalni dysgeneze

DalSim ze zakladnich projév Turnerova syndromu je gonadalni dysgeneze se v3emi
somatosexualnimi a endokrinologickymistedky, které z toho plynou. N&iSi formu, tedy
pruhovita fibrézni ovaria bez zarashgych burk, najdeme u pacientek s karyotypem 45, X.
Naopak u gkterych strukturalnich aberaci a mozaikovych fomafiZe byt postizeni ovarii jen
malé nebo nastupuje pagid Které geny jsou za vyvojovou chybu zodpdué, stale neni zcela
jasné.

V pripack cisté monozomie chromozomu X (a u Bamych linii s karyotypem 45, X vifpack
mozaikové formy) je paki¢ba pditat jeS€ s jednim faktorem, ktery gonadalni dysgenezi
zhorSuje a urychluje, a tim je nespecificky chroomalni efekt, neld buiky s neparovym
pohlavnim chromozomem nemohou vstoupit do meiday, \ede k atrézii oocft Gonadalni
dysgeneze vede k chyii ovarialnich steroidnich hormérpod obrazem hypergonadotropniho
hypogonadismu. Estrogenova insuficience je doprawazvysSimi hladinami gonadotropnich
hormoni (piedevSim FSH), jejichZz sekrece si ale zachovavéazibkga pribéh. Nedostatek
estrogefl pak vede k nedost&t®emu vyvoji Zenskych pohlavnich orgaa prsni Zlazy. Pouze
u11-22% pacientek mé dostatek ovarialnich hofmén vyvolani menstruace (ovarialni
insuficience vSak ma tendenci vyvijet se pos#ipden malé mnozstvi pacientek (2-5%) ma
dlouhodol¥ pravidelny menstruai cyklus a jsou fertilni. Morfologicky obraz ovaje zavisly

na karyotypu. Bloha Zistava dlouho malo vyvinuta, je tzv. infantilnihgty Pra¢ primarni
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amenhorhea a nedost&tg vyvoj sekundarnich pohlavnich ziiigsou spolu s malym vistem

negasgjsi divody, které dovedou pacientky s Turnerovym syndmorkdekdi.

Dnes existuje moznost substiti hormonalni terapie, ktera ma za ukol zlepSit oyyv
sekundérnich pohlavnich zriak (v zavislosti na zavaZnosti postiZzeni ovariilysit se zajistit
pravidelny menstrummi cyklus, gipadré i ovulaci. Jisté zlepSeni se déeavat i u osteoporozy,
ktera vSak u pacientek s Turnerovym syndromem meimharnim disledkem nedostatku
estroged. Je feba zhodnotit biologicky &k pacientky (ten byva opoZd) pred podanim
substiténi l&by estrogeny, které #pobi uzawr epifyzarnich &rbin a znemozni dalSiast.

Prvnich 21-23 din cyklu se podava estrogen, dalSich 10-14 dni $éaya i gestagen;

nasledujicich 5 dni se ponechava bez medikacdaby se dostavit menstréra krvaceni.

Moderni medicina jiz umicast&én¢ teSit problém infertility i u pacientek s Turnerovym
syndromem. Také u pacientek s Uplnou gonadalni ahej je mozné &hotnéni diky
darovanému oocytu a metodVF. Implantuje se do d@ohy, ktera musi byt pod substini
hormonalni stimulaci. dhotenstvi takovéto pacientky jgeba podpiit prisluSnou hormonalni

lé¢bou a po celou dobghotenstvi na & pohlizet jako na vysoce rizikove.

1.7.3 Lymfaticky systém

Abnormalni vyvoj lymfatického systému a poruchagekomunikace s cévniniecisttm 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.
.lymfogenni gen“ je prozatim lokalizovan na krati@ménko X chromozomu, dalSi informace
zatim nejsou dostupné.rd@lpoklada se, Ze nepodléha lyonizaci a ma duinkhomolog
na chromozomu Y. Jeho absence j&ipou vyvojové poruchy lymfatickeho systému, které
se projevi poruchou lymfatické drenaze spojenoilasadi lymfatickych cév a gstnanim lymfy.
Vznikaji rozsahlé otoky — lymfedémy, které postihmprni ¢ast hrudniku, krk, nartyopr. 20

a dalSi struktury. Tyto otoky deformuji sousedrikke tkar a jsou zodpoddné zaradu poruch
mekkych tkani u Turnerova syndromu. Timtoigpbem vzniké Stitovity hrudnik, nizka vlasova
hranice, abnormality uSnich balt@ neht (obr. 21, 23. | postranni koznkasy — pterygia
(pterygium colli), charakteristické pro Turiig@rsyndrom, vznikaji na tomto podkk&dRovrez
patogeneze typickych kardiovaskularnich anomalibatktace aorty, arterialni aneuryzma,

abnormality levého srdce) je spojovana s poruchwofdtické drendze v prenatalningkw.
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Existuji i domrinky, Ze i defekty méového astroji (nap podkovovitd ledvina) vznikaji
na podklad blokované lymfatické drenaze.

Obrazek 2@ymfedémy naiditu 3n¥sicniho kojence s Turnerovym syndromem [45]

Obrazek 21 Detail krku novorozence s nizkou vlasovou hranjtierygii colli a nizko
nasedajicimi usnimi boltci [26]
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Obrazek 22Miskovity tvar neht u divky s Turnerovym syndromem [26]. Nefdgto zafistaji
amohou veést jiz u kojence kopakovanym panariinlegmonam charakteru erysipelu.

U nekterych divek mohou byt prvnim napadnyiamakem Turnerova syndromu [27]

1.7.4 Neurokognitivni poruchy

Turnelfiv syndrom sice neni spojen s poruchami intelekil,ugité neurokognitivni poruchy
u tchto divek pozorujeme. Chromozom X ma zvlastnigasti, nebd je na #m lokalizovano
okolo ¢tvrtiny vSech gefh spojenych s mentalni retardaci. Hodnoty 1Q jsoypacientek
s Turnerovym syndromem téimshodné jako v &né populaci. Patkud sniZzené vSak mohou
byt hodnoty neverbalniho — pereéefho 1Q (PIQ). Pacientky s Turnerovym syndromem awoh
mit problémy s kratkodobou pé&th koncentraci a mohou byt nerozhodné& plnéni
jednoduchych uloh. V etiologii neurokognitivnich psychosocialnich poruch u Turnerova
syndromu se iejm¢ uplatiuje fenomén genomického imprintingu.ckdliv nebyly zatim
identifikovany konkrétni geny, ukazuje se, Ze n&al docela jedno jestli X chromozom
(u karyotypu 45, X) je maternaniho nebo paternalmiivodu. Z&astrEné geny ejmé nemaji
homologni kopii na chromozomu Y jfgsto nepodléhaji lyonizaci a praypddobr hraji roli

v sexualnim dimorfismu dkterych psychickych projév Vysledky dosavadnich studii ukazuiji,

Ze pacientky se zachovalym maternalnim X chromorommaji \&tSi sklon k neurokognitivnim
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porucham a maji spiSe problémy se socialni adaptdadpak pacientky s paternalnim

X chromozomem maiji horSi vizualni p&m

Vzhledem k wité fyzické odliSnosti pacientek s Turnerovym symdem je teba @ekavat
psychologické komplikace i z tohotdivbdu (hlavi v kritickém obdobi dospivani)iiPv¢asné
diagnéze Turnerova syndromu lze mnoltzmpaki a obtizi divek l&bre ovlivnit. Tyka se to
zejména vasného zahajenidBy rastovym hormonem, odhaleni &g piipadné srdani vady,
¢i  preventivniho sledovani specialisty (oftalmologytorhinolaryngolog, dermatolog).
V neposlednitfad® v prepubertalnim obdobi je nutno zahdjit sub&tituhormonalni 1&bu

estrogeny jakoifjpravu na athotnini metodou asistované reprodukce.
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Priznak \ Frekvence (%)

Rust:
- intrauterinni éstova retardace
- rastové opoZéhi v ditstvi
- mala finalni ¢lesn& vyska

98 - 100

Gonady:
- gonadalni dysgeneze

95 -98

Krk:
- pterygia colli
- kratky krk s nizkou vlasovou hranici

80

Hrudnik:
- rozlozity s &tSi vzdalenosti hyponastickych bradavek

75

KuzZe, podkoZi a kozni adnexa:
- lymfedémy
- pigmentové névy
- hypertrich6za
- miskovité nehty

60 - 79

- deformované boltce
- chronicky zast stedousi
- nedoslychavost

40 - 59

- ptoza véek
- epikantus
- strabismus, myopie

20 -39

- cubiti valgi

- zkracené metakarpy a metatarsy
- osteoporéza, skoli6za

- hypoplasticka dolntelist

- vadna zubni sklovina

40 - 59

Srdce a velké cévy:
- koarktace aorty
- bikuspidalni aortalni chlope
- aneurysma aorty

23 -26

Ledviny:
- podkovovita ledvina
- dystopie ledviny
- abnormality renalnich cév

40 - 59

Autoimunni choroby:
- Hushimotova thyreoiditida
- celiakie
- nespecifické sevni zasty, vitiligo

35 — 60
8-10
2-4

Porucha gluk6zoveé tolerance

38 (dosplé zeny)

Tabulka 4Klinické pFiznaky a jejich frekvence u divek s Turnerovymreynem [45]
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1.8 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 svémetim ¢lanku ,,A syndrome of infantilism,

cogenital webb neck and cubitus valgus “ [40], zemenava u dvou z nich strabismus.

Literatura uvadi, Ze u divek s Turnerovym syndronsen@ni vady vyskytuji 10kratastji nez
u ostatni populace [2, 19, 30, 45]. Udava také,[2&]@&nimi problémy trpi v dosfposti az 63 %
zensTS.

K oénim piznakim, které se échto divek s Turnerovym syndromem vyskytwastji

nez v kZzné populaci, pét antimongoloidni postaveni ¢oich SErbin, hypertelorismus,
epikantus, ptéza, exoftalmus, keratokonus, dysplazikolobomy duhovky, modré skléry,
kongenitalni glaukom, kongenitalni katarakta a pastednitac refrakéni vady, strabismus
a amblyopie [2, 9, 11, 14, 19, 32]. #dceji popisovanym &nim giznakim pati kolobom

chorioidey, perzistujici pupilarni membrana, dysgen gedniho segmentu, mikrokornea,
mikroftalmus, chybni karunkuly, excentricka zornice, hemangiom§eXi retinitis pigmentosa,

paréza n. abducens, Duarsyndrom a hypoplazie slzné Zlazy [28, 30].

Barvoslepostki presrgji fe¢eno poruchami barvocitu, kterd je pseudoautosaimidoesivig
deédicnym znakem vazanym na dlouhé raménko chromozomurpX,cca 10 % pacientek

s Turnerovym syndromem [14, 19, 45].
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A

Obrazek 23
A - Pacientka s chromozomalni mozaikou (karyotypx487, XXX)

B - S oboustrannou megalokorneouiper rohovek 14,5 a 14,25 mmjyifkongenitalnim
glaukomu [28]
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1.9 Vyskyt pacientek s TS WCeské republice

Turneriv syndrom se vyskytuje u jedné z 2000 az 2500 dévékn. VCeské republice se tedy
kazdor@né narodi v piméru 20 az 25 dchto dtvcatek. Celkem u nas Zzije v s@asné dob
vice nez 2000 divek a Zen s Turnerovym syndromeam.ilBstraci pordrné vysokeé ¢etnosti
tohoto syndromu lze uvést, ze vesg s 50 000 obyvateli zije asi 10 divek a Zen, kreadi
Turnefiv syndrom [17].

Vzhledem k#iznorodym zdravotnim problé&m, které tyto divky maji, vyhledavaji |éiea
v praiméru casegji nez ostatni. Téwt kazdy lék& se tedy Bhem své praxe s pacientkou
s Turnerovym syndromem setka. Vyjimku néfvani oftalmologové.

Obrazek 24Divka z naSeho souboru (karyotyp 45, X) s typidemialni stigmatizaci (klenuté
patro, pigmentové névy v of#ii, bryle - pro korekci refrakni vady, ktera se wthto pacientek
vyskytuje velmdasto) a naznéenym pterygiem colli
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2 Cil prace

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

u jednotlivych karyotyp a tedy zji&ni pripadné zavislosti konkrétnoi vady na vySéeném

karyotypu. Dale jsme cé#t tato data zpesnit zpracovanim pomoci deskriptivni statistiky.

Soutasre také cilem prace bylo shrnuti klinickych obtiztalnoto pongrné ¢castého syndromu,
jejich priciny a nyrgjSi moznosti Iéby. Dale pak navrh komplexnihdigtupu a systematického
sledovani pacientek z pohledu oftalmologa. Zejn@ailase zagienim na ¥asnou diagnostiku
ocnich vad, jejichz pozdni terapie e komplikovat jiz tak tdznorodé problémy éthto

pacientek.
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3 Soubor pacienfi a metodika

Opakovag jsme na Klinice &i a dorostu Fakultni nemocnice Kralovské Vinohradyoté
na Gni klinice FNKV vySefili 81 divek a Zen s Turnerovym syndromem. Jejickk v
se pohyboval vrozmezi 5 az 23 let. Chromozomalyseteni k ugeni karyotypu bylo
provedeno v Ustavu biologie a |ékké genetiky FN Motol standardnimi cytogenetickymi

metodami.

Pfi o¢nim vySeteni jsme zaznamenali vizus do dalky (pomoci Snellgch optotyfh)

a do blizka (pomoci Jaegerovych tabulek) natdgrals korekci. U kazdé pacientky jsmeétitn
pomoci autorefraktometru refrakci v cykloplegii. 3&fili postaveni ¢i a viek zakryvacim
testem do dalky i do blizka a 2#li pfipadnou velikost Uchylky strabismu hranolovymi skly
a na troposkopu, provedli jsme vy&sti motility okohybnych svéal ve vSech pohledovych
smérech etrg vySeteni funkce zved# horniho wka. Zji&ovali jsme binokularni funkce

na stereoskopu a pomoci Randot stereotestu.

Vysefili jsme predni segment na &binové lamg, fundus v arteficialni mydriazetipnym
oftalmoskopem. U pacientek s vySSim astigmatismeme]j provadi topografické vyseeni
rohovek. Pouzili jsme Pentacam (firmy Oculus), gezpristroj, ktery pracuje na principu
Scheimpflugovy kamery, kro&njiného nam dava moznost zaznamenat topogradim i zadni
plochy rohovky i provedeni celoploSné pachymeti®mmoci této metody jsme schopni
detekovat i pgate:ni stadia keratokonu [30, 35], ktery je popisovapagientek s Turnerovym
syndromemcdcastji nez v k&zné populaci. VySéeni je bezkontaktni, rychlé a bezbolestné,

zvladnou ho i dti, které alespi minimalre spolupracuiji.

Obrazek 29entacam
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Obrazek 26 Rohovkova mapa s pravidelnym Ze&nim gedni i zadni plochy rohovky.
Horni krouzek oznaije keratometrii v nejplo$Sim (K1) a nejs#jgim (K2) meridianu
a prumérnou keratometrii (Km). Dolni krouzek oznge rohovkovou pachymetrii - tlotk&
rohovky v mikrometrech difrenou ve fflech mistech rohovky: 1. v oblasti zornice (pupiht€e),
2. v apexu rohovky (Pachy Apex) a 3. v néjtammisé rohovky (Thinnest Locat.)

VySeteni barvocitu jsme provélli pomoci Lanthonyho desaturovaného 15 odstinov@ho
Hue) testu podle Farnsworthabf. 27). 15 Hue test je rychly a senzitivni test k vy8et
barvocitu a pipadné verifikaci jak vrozenych, tak i ziskanychymh barvocitu [15]. Panelovy
test se sklada ze Sestnacti barevnyatikér Patnact teiiki mizeme vyjmout a prvni- referéni
tercik v liSt¢ zistava na pevno. VySehi je teba prova& za fresré stanovenych s¥elnych
podminek (osgtleni o intenzi& nejmér 500 Ix).

Nejprve vySabvanému ukadZzeme spréveloZzené barevné spektrumdciéb, které jsou uloZzeny
v liste. Pak tekiky vyjmeme a zamichame. V WStzistane pouze prvni — refekan tecik,
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dle kterého pak vySg&ivany z#azuje tetiky dalSi tak, aby ofi vytvoril barevné spektrum
podle odstifi, které v sebe ipchazeji. Na rubové stranertika jsou cisla spravného padi
barev. Vysledky pak zanasSime do grafu. tippct nespravného pgadi tetiki mazeme z grafu
(graf 1) odeist gipadnou poruchu barvocitu podle toho, zda nesprjpoi@di barev ukaze
useku, ktera je rovnok¥na s pimkou - osou utujici danou poruchu barvocitu (protanova,

deutanova, tritanové tetartanova osa).

FEEXEEXEXEEXXEXEXZTXEXX

Obrazek 27Lanthonyho desaturovany 15-Hue test podle Farngvaofhahde spravné ulozeni
terciki dle spektra, dole rubova stranaisly spravného padi terikii)
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TEST DESATURE
DESATURATED TEST

-—
£

PROTANE
PROTAN

Graf 1 Zaznam grafu u pacienta, ktery ma spravny barvocit

Tabulka 5Prehled ¥ku, karyotypu a jednotlivychénich vad u naSich 81 pacientek ( x- vyskyt
dané @ni vady u konkrétni pacientRy: M chromozomalni mozaika) - N barvocit vzhledem

k veku ¢i horsSi spolupraci nevys&in)

Poznamka: pokréovani tabulky na str. 46 a str. 47

Karyotyp * Ptéza | Epikanty | Strabi Amblyopie | Hyperopie | Myopie Porucha

smus barvocitu 2
1 15 45, X
2 20 45, X X X
3 18 45, X X X X
4 20 M X X
5 20 45, X X
6 14 M
7 15 M X X
8 8 45, X X X X N
9 18 M X
10 8 M X X
11 12 45, X X
12 11 45, X X X
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Karyotyp 1 Ptéza | Epikanty | Strabi Amblyopie | Hyperopie | Myopie Porucha

smus barvocitu 2
13 9 45, X X N
14 13 M X
15 18 45, X X
16 15 M
17 13 M
18 18 M X
19 18 M X X
20 15 M
21 15 45, X X
22 11 M X X X N
23 17 45, X X
24 11 45, X
25 10 M
26 12 45, X X X X
27 17 45, X X X
28 19 45, X X
29 12 45, X N
30 20 45, X X
31 23 45, X X
32 13 M X
33 12 M X
34 18 45, X X
35 18 45, X X
36 17 45, X X
37 13 M X
38 16 45, X
39 23 45, X X
40 22 45, X
41 13 45, X X N
42 18 45, X X
43 12 M X
44 17 M
45 22 45, X
46 10 45, X
a7 5 M X X X X
48 11 45, X X
49 13 M X
50 9 M N
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Karyotyp 1 Ptéza | Epikanty | Strabi Amblyopie | Hyperopie | Myopie Porucha

smus barvocitu 2
51 12 M
52 12 M X
53 18 45, X X
54 14 M X X
55 14 45, X X N
56 18 45, X X
57 5 M X X N
58 13 M X
59 17 M X
60 11 M
61 11 45, X X X X N
62 12 M
63 8 M X N
64 6 45, X X N
65 7 45, X X N
66 9 M N
67 6 M N
68 11 45, X X N
69 17 M X
70 14 M X X
71 19 45, X X
72 15 45, X
73 17 45, X X
74 14 M X
75 13 M X X X
76 15 45, X X X
7 18 M X
78 16 M X
79 16 45, X
80 16 M X X
81 19 45, X X
Celkem (45,X/M) 4(2/2) | 16(9/7) 8(4/4) | 10(5/5) 23(11/12) 19(12/7) | 10(4/6)
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4 Vysledky
Chromozomalni vySéeni

Karyotyp 45, X mdlo 42 divek (52 %) a chromozomalni mozaiku nebamyirstrukturalni
¢i numerickou abnormitu X chromozomu 39 divek (48 . %)egastji se jednalo
o0 chromozomalni mozaiku 45,X/46,XX (5 divek), 45B/XY (4 divky) ¢i 45,X/47 XXX
(2 dkveata), casto se také vyskytovala mozaika se strukturalmiombalitou X chromozomu
(karyotyp 45,X/46XrX u 6 &vcat ¢i 45,X/46 XiXg u 3 dvcat). O skupiny byly pgiblizne
stejre veliké, coz odpovidalo i po¥ru zastoupeni jednotlivych karyotym divek s Turnerovym

syndromem v populaci.

Refrakéni vady

Z hlediska ¢ni symptomatologie se u divek v naSem souboru \gskyy negastji refrakeni
vady. Refrakni vada byla diagnostikovana u 42 pacientek (52 @%)}19 z nich se jednalo
0 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 (DP¥i kombinaci s astigmatismem jsméepaitavali na sféricky
ekvivalent. Zjistili jsme jak hypermetropicky, taknyopicky astigmatismus. U divek s vySSim
astigmatismem (ten ale nikdy rfepahl 3 cylindrické dioptrie (Dcyl) jsme prowfidohovkovou
mapu k uéeni charakteru astigmatismuobf. 28-33. Vzdy se jednalo o pravidelny
astigmatismus, u zadné z divek jsme neprokazalian&felnou zminu v zakiveni i tlou§'ce
rohovky ve smyslu keratokonu.

Brylovou korekci bylo korigovano 38 ze 42 pacientekefrakni vadou (90 %)Porovnanim
refralkini vady podle karyotyputdb. 6 jsme zjistili ¢as€jSi zastoupeni hypermetropie
u karyotypu 45, X. Naopak tomu bylo u chromozomatoizaiky, kde byla vyraziji zastoupena

myopie.

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

Tabulka 6Vztah refrakni vady v procentuélnim zastoupeni ke karyotypu
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Obrazek 28, 29Znazormni pedni plochy rohovky oboucio u pacientky s myopickym
astigmatismem (karyotyp 45, X). Krouzek em@K1,K2 a pimérnou keratometrii (Km)
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Obrazek 30, 31Jina pacientka s myopickym astigmatismem (karydtyp</46 XrX ), ogt
krouzkem vyzn@na K1,K2 a Km
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Obrazek 3ZRohovkova mapa jednoho oka u divky s hypermetmapiestigmatismem (karyotyp
45, X), krouzkem oztiana keratometrie (K1,K2, Km)
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Strabismus

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 strahisnsmeieSili v prvni fazi konzervativh
nasazenim odpovidajici brylové korekce po &jistcykloplegické refrakce. U 5 pacientek
se postaveni @ i prostorové funkce po této terapii upravily. @dpé pacientky jsme
pak gistoupili k chirurgickémureSeni pro fetrvavajici jednostranny konvergentni strabismus
velikosti + 8 stupi s hypermetropickou korekci. Provedli jsme oslalvaitiniho @gimého svalu
metodou dbézovatelné elongace dle Gonin-Hollwichadvdu pacientek s exotropii jsme volili

konzervativni postup &by.

Zejména bylo nutné u pacientek, u kterych strabgsrptovazela jednostrannd amblyopie,
bez odkladu zahdjit pleoptickoulsu.

Vyskyt strabismu byl stejny jak u karyotypu 45, Kgacientky), tak u chromozomalni mozaiky
(tab. 7).

Amblyopie

Na 10 @ich jsme nasli amblyopii, a to v 8fipadech anisometropickou, provazenou
vySe uvedenym jednostrannym strabismem a 2 meattibhypermetropické amblyopie u obou

o¢i jedné pacientky s hypermetropickym astigmatism@®,0 a +1,75 cylindrickych dioptrii
(Deyl)).

Nalez amblyopie byl stejny jak u karyotypu 45, Xp@&cientek), tak u chromozomalni mozaiky
(tab. 7).

Mozaika
CELKEM
(n =39)
Strabismus 4 (9 %) 4 (10 %) 8 (10 %)
Amblyopie 5 (12 %) 5 (13 %) 10 (12 %)

Tabulka 7 Procentualni zastoupeni strabismu a amblyopie isk#sti na typu chromozomalni
poruchy
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Obrazek 33Desetileta divka z naSeho souboru s ndgengm pterygiem colli, pigmentovym
névem na levé tvda pravostrannym konvergentnim strabismem a s sgajenou amblyopii
(karyotyp 45, X)
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Ptoza

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 divkyyabmp 45, X) pro oboustrannou ptozwek,
ktera grekryvala jiz polovinu zornice a nutila divku zaldémlavu ©br. 35. Funkce zvedse
horniho véka u této pacientky byla menSi nez 4 mm, proto jgahe operani ieSeni volili
metodiku fronto - tarzalniho zé&su podle Foxe. Tuto operaci provadime metodoutétui
trianglu pomoci hluboko zmrazené lidské fascia, latara se fixuje d@elniho svalu. Frontalni
sval pak casténé zastupujecinnost malo fun&niho levatoru. Operace byla u pacientky
provedena na obowizh sodasré. Vysledek operace je uspokojivgh. 36. Ostatni iti divky

jsou nadale ve sledovani (na nasledujicim obrézledna z nich ebr. 34.

Obrazek 34 Pacientka s oboustrannou semiptézou (karyotyp 486,XXX), ktera lehce
prresahuje hornimu okraj zornice, nigobi problém funini, nybrz pouze kosmeticky. Pacientku
sledujeme
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Obradzek 350smiletd pacientka s TS svyraznymi epikanty a stbemnou ptdzou, ptdza
presahovala horni polovinu zornice, proto byla patkaroperovana (karyotyp 45, X)

Obrazek 36Tataz pacientka, 1 rok po operaci ptdézy. Pro vygaamezenou funkci zveta
horniho vika byla provedena operace pomoci fronto - tarz@nibesu dle Foxe, kde funkci
zvedani hornich vék p'evadime pomoci fascie @alni sval. Na fotografii nazr@aje zvednuti

hornich viek pi maximalnim zapojenielniho svalu
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Epikantus

Vertikalni koznitasu gekryvajici vnitni koutek neboli epikantus jsme zjistili u 16 di @k %).

9 dkvcat melo karyotyp 45, X ¢br. 37 a zbylych 7 divek chromozomalni mozaiku.

Obrazek 3MDivka s palpebralnimi epikanty z naSeho souboruy(kgp 45, X)

Poruchy barvocitu

VySefteni barvocitu pomoci Lanthonyho desaturovaného @Stimového (15 Hue) testu
podle Farnswortha je rychlé, senzitivni, relativlenaréné. Dle vyrobce ho Ize ale hodnotit
az u pacierit starSich 12 let. Proto jsme pomoci tohoto testetili pouze 57 (70 %) divek
nasSeho souboru. U 47 z nich (83 %) byl barvocitezith normy. Sedmégcat melo poruchy
barvocitu v oblastterveno-zeleného spektrai@u oblasti modrého spektra. Srovnani poruchy
barvocitu a jednotlivych karyotyp(tab. 8 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 8RozlozZeni poruch barvocitu v zavislosti na typwooimwzomalni vady

Nize uvedené 4 grafy ukazujfiplady poruch barvocitu u pacientek z naSeho saub@hybné
poradi tetika zanaSime do grafu. Nespravnéigmi teiki pak spojujeme mezi sebou.
Tim vytv&ime Useéky, které srovnavame sigdem nazngnymi osami poruch barvocitu.
Rovnol#zky pak utuji konkrétni poruchu barvocitu.

TEST DESATURE
DESATURATED TEST
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TAN
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TAN

T~
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Oey
%)
/e

—
Og

15

Graf 2 Porucha barvocitu o oblasti zeleného spektra (eleutie) u 15leté divky s TS (karyotyp
45, X)
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TEST DESATURE
DESATURATED TEST

TEST DESATURE
DESATURATED TEST

PROTANE

Graf 3 VyrazrgjSi porucha barvocitu

v oblasti cerveno-zeleného spektra
(protanie a deuteranie), typicka
pravw pro Turnerv syndrom,
u 13leté pacientky nasSeho souboru
(karyotyp 45, X/ 46, XX)

Graf 4 Porucha barvocitu v tritanove
ose, tedy v oblasti modrého spektra
u divky z naseho souboru vekw

14 let (karyotyp 45 X/46 XiXq)
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TEST DESATURE
DESATURATED TEST

Graf 5 ZavazrjSi porucha barvocitu u 17leté pacientky z naSebabsru v ose tritanové

a tetartanové, tedy v oblasti modro-Zlutého spefiteayotyp 45, X)
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5 Deskriptivni statistika

5.1 Testy variability a rozdéleni

V této podkapitole jsou uvedeny vystupy statistiek@lyzy zkoumanych dat (ze statistického
programu NCSSwww.ncss.com)ze kterych je patrno, Ze¢kové rozdleni v ramci obou
srovnavanych skupin (jak karyotypu 45, X, tak i a@hozomalni mozaiky) ma normalni
rozdkleni (pesrgji feceno, Ze na &né arovni spolehlivosti nelze zamitnout hypotézu
o normalnim rozéleni wku v obou skupinach), srovnatelnou variabilitu a j@idna skupina
nevykazuje takové hodnoty, které by branily provédealidniho srovnani obou skupin,
respektive Ze by variabilitacnich vad v jednotlivych skupinach byla oviédma wkem, nikoli
karyotypem. T-test shodnosti variability sice vylgz statisticky vyznamnou odchylku
vékového ptiméru obou skupin (cca o 2,5 roku), to vSak vzhledewstatnim ukazatén

a vysledkim nepovazujeme za skutest zpochyhujici celkové vysledky.

Podrobrjsi vystup z test deskriptivni statistiky je uveden ¥ijmze.

24

Ka r'_.'c-tl'_,'p-e=ll Ka r'_,'c-tl'_,'|:-e=1

Graf 6 Znazonuje standardni box-and-whisker graf rozptyldkw pacientek ve skupinach
obou karyotyp. Z obrazku je patrna srovnatelna variabilitékw v ramci obou skupin i odchylka

prumeru (Karyotype = 0 je karyotyp 45, X; Karyotype Felchromozomalni mozaika)
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5.2 Analyza mozné zavislosti &nich vad na karyotypu

K vyhodnoceni mozného vlivu karyotypu na frekvemgskytu jednotlivych énich vad jsme

pouzili deskriptivni statistiku. Pro statistickédmmceni zavislosti karyotypu a reftatch vad

jsme pouZzili chi — kvadrat test, pro zbyvaji¢nbvady pak Fishéw exaktni test. Analyzayla

provedena za pouziti software GraphPad Prism &0 (vww.graphpad.coin

refrakéni vady n=81 Table Analyzed Data 1
45, X mozaika
emetropie 19 20 Chi-square
hyperopie 12 7 Chi-square, df 1,276, 2
myopie 11 12| P value 0,5285
P value summary Ns
One- or two-tailed NA
Statistically significant?
(alpha<0.05) No
strabismus n=81 Table Analyzed Data 2
45, X mozaika
4 4 Fisher's exact test
38 35
P value 1
P value summary ns
Two-
One- or two-tailed tailed
Statistically significant?
(alpha<0.05) No
amblyopie n=81 Table Analyzed Data 3
45, X mozaika
5 5 Fisher's exact test
37 34
P value 1
P value summary ns
Two-
One- or two-tailed tailed
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Statistically significant?
(alpha<0.05) No
ptéza n=81 Table Analyzed Data 4
45, X mozaika
2 2 Fisher's exact test
40 37
P value 1
P value summary ns
Two-
One- or two-tailed tailed
Statistically significant?
(alpha<0.05) No
epikanty n=81 Table Analyzed Data 5
45, X mozaika
9 7 Fisher's exact test
33 32
P value 0,7838
P value summary ns
Two-
One- or two-tailed tailed
Statistically significant?
(alpha<0.05) No
poruchy barvocitu n=5y Table Analyzed Data 6
45, X mozaika
4 6 Fisher's exact test
22 25
P value 0,7412
P value summary ns
Two-
One- or two-tailed tailed
Statistically significant?
(alpha<0.05) No

Z vySe uvedenych vysledkvyplyva, Zze pro Zadnou zpich vad nebyla nalezena v ramci

testovaného souboru pacientek statisticky vyznaramiéslost mezi typem vady a karyotypem.
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6 Diskuse

6.1 Srovnani s literaturou

Turneiv syndrom je jednou z ngsgjSich chromozomalnich abnormalit a je spojen
s vyznamnou &ni morbiditou. NejpoetnsjSi studii pacientek s Turnerovym syndromentaim
postizenim, kterou jsme v literdtu nalezli, pedstavuje spojeni 6 publikaci [9imZ vznikl
soubor @nich vad o 274 pacientkdch s Turnerovym syndronfertoii této studie se domnivaji,
Ze pravdpodobrg i vzhledem k tomu, Zze Henry Turner ve sw&spni praci [40] vydané v roce
1938 popisoval u dvou ze sedmi jim sledovanych guaek s timto syndromem strabismus,
doposud Turnéiv syndrom vyvolava zajem spiSe mezi ortoptisty ofé@dlmology [9]. Také data
0 o¢nim postiZzeni u Turnerova syndromu jsou dle nicktajona hlavé v ortoptické literatie.
Proto se tedy auktbsnazili tento neposr vyrovnat a ziskat co nejisi soubor pacientek s timto
postizenim. Ze souhrnnych dat 274 pacientek s Tavyen syndromem vytudi systematicky
piehled a komplexni hodnoceni prevalence a zavazmosich problénd u této skupiny
populace. Tim, Ze aufiovybrali v oftalmologické a ortoptické literatl 6 publikaci o#zném
poctu pacientek (od 7 do 177), ziskali sice velky soulavSak pece jen jeieba vystupy brat
S urkitou rezervou, nelibbyly srovnavany studie aizném pdétu pacientek oduznych autoi

a v tiznychcéasovych obdobich (v letech 1974 az 1990).

Zadna ze zde razenych praci se nezabyvala vztahémi symptomatologie a karyotypu.

My sami jsme vyrazné rozdily mezi jednotlivymindmi vadami a karyotypem v souboru nami
sledovanych pacientek nenalezli. Jedinym vyzng&im rozdilem byl obraceny pam
mezi hypermetropii a myopii u karyotypu 45, X aarhozomalni mozaikou. Zajimavé ale je,
Ze po 4 letech vySwtvani pacientek s Turnerovym syndromem, kdyz jsm#i msouboru
59 divek, vyskyt strabismu, refrékich vad i ptozy u probaids karyotypem 45, X dvojnasobn
pievySoval nalezéchto anich vad u divek s mozaikovou formou chromozomadlbérace.
OvsSem po dalSich letech, kdy soubtal 81 divek [7], byly nami zji§hé ani vady zastoupeny
v témei stejném poréru u divek s karyotypem 45, X i jeho mozaikovouniou. Jak v naSem
puvodnim souboru, tak i v souboreckive publikovanych z 80. let minulého stoleti, kddob
jen 24 [2] respektive 30 [19] pacientek s Turneravgyndromem, se projevovala fepnost
malych ¢isel. Ri srovnavani vysledk naSi studie s dostupnymi studiertal{. 9 jsme zjistili
znané rozdily v potu jednotlivych @nich vad. Dosud nejgetrgjSi samostatna studie
z prelomu 80. a 90. let minulého stoleti, ktera zatenlij7 pacientek [32] ve¢ku 4 mEsial

az 44 let, ma vyrazisi zastoupeni strabismu, amblyopie, ptdzy i egikaproti nasi studii.
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Naopak zastoupeni refrakich vad je v obraceném péra a je zde i ménhporuchcerveno-
zelené disociace. V naSi studii jsme potvrdili, \#eskyt 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 zda bylihegsi nez vysokéisla 33 % [19] resp. 37 %
[2] ve vySe jmenovanych malo getnych studiich. V samostatném souboru 177 praband
s Turnerovym syndromem [32] byl celkow 58 z nich pozorovan strabismus v réajich
podobéach. Sestava zahrnovala kéamanifestniho horizontalniho strabismu téz mikfsinus,
intermitentni formy horizontalnich tropii, vertikél deviace, plé akomodativni esotropii,
piechodné formy esotropie a exotropie a exces koewery Tyto pechodné formy strabismu
jsme v naSem souboru ani podrobnym ortoptickym tvggém neodhalili. U naSich nemocnych
se jednalo o jednostranné esotropie a exotropi8inou provazené amblyopii, které byly
v uvedeném souboru [32] zastoupeny pouze vifagdech, cozigdstavovalo 9 % z celkového
poctu pacientek a je ve shéd nasSim pozorovanim 10 % divek se strabismem. Myoeni
udavana ve dvou z citovanych studii a vyskyt hymgrapie ma velky rozptyl 16 % [18]
az 41 % [2]. Mize to byt opt zpisobeno chybou malychisel, ale i ¥kem @i vySeteni.

V sesta¢ 177 divek a Zen [32] je vykazovan obraceny gromezi hypermetropii a myopii
nezje vnaSem, co dodia, polovinim souboru. Nizky pet uvaénych myopii bude
pravdépodobré podmirgn vékovym sloZzenim, nellove svém wytu tento soubor obsahuje
kojence i batolata. Z vyvojeistu oka je znamo, Ze emetropiéza [Fejit do ,Skolni* myopie.

V Evrope se do 15 let 8ku udava zastoupeni hypermetropie, samostétrs astigmatismem,

v cca 23 % a obdoBnmyopie ffedstavuje zhruba 25 % [14]. Zastoupefthto vad v naSem
souboru je lehce vysSi. Vysokislo amblyopii ve vySe jmenované studii [32], ktadi@va 31 %
doke (vzhledem k maximélnimuéku pacientek okolo 44 let) a na druhou stranu obj$z
diagnostikou u hodhmalych dti, jak vyplyva z rozsdhléhoékového rozpti sestavy. Resto

i nizSi paet amblyopii v naSi sestayje 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 epikahta ptdzy v jednotlivych
souborech. Epikantus je mezi vyvojovymi anomadlierfiek 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 soulwod 77 divkach [32] je ze 42 pacientek
s epikanty 26 mladsSich 7 let, tedy sé2m 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]. Tatdisla jsou pekvapiv vysoka v porovnani s 5 % zastoupenim v naSem
souboru. Problém spiva pravépodobré v posouzeni skuteého poklesu horniho dka,
nikoliv zmeény tvaru a zuzeniami S€rbiny. U Turnerova syndromu sasto kombinuje vyrazny
epikantus s antimongoloidnim postavenitmioS€rbiny, ktery ji opticky zuzuje. ¥Sina pt6z

na kongenitalnim podklg&de myogenniho, vzaéji neurogenniho fvodu [3, 14] a jejich piet
nep'esahuje celkovy vyskyt paralytického strabismurykje udavan maximatdo 2 % vSech
strabisni [10].

Adhikary, 1981 Chrousos, 1984 Masters, 1990 N&S 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 %
Ptoza 29 % 16 % 21 % 5%
Epikantus 46 % 10 % 40 % 20 %
Poruchy ¢erveno- o

zelené disociace neudava 10% [t 12%

Tabulka 9 Srovnani procentualniho zastoupenénich vad u pacientek s Turnerovym

syndromem v nasSem souboru s dostupnymi publikovagory

Porucha barvocitu je v litera® u Turnerova syndromu popisovana hiawe fornme poruch
v oblasti ¢erveno-zeleného spektra [9, 19, 32], coz odpovkidesosti, Ze gen pr@erveny
a zelenyipkovy fotopigment je lokalizovan na dlouhém ramédkchromozomu. V populaci je
popisovana zina barvocitu u 8 % muza 0,5 % zen [43]. Proto je incidence poruch batuoc
u divek s Turnerovym syndromem stejna jako u zdshvgnuz, ktei maji také jen jeden
X chromozom [33, 38]. Toto jsme v naSem souborwnadt, coZz bylo v praktické shad

s predchozimi soubory [19, 32], kde niZSi zastoupemiigo barvocitu v nejpmtnsjSi sestay
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nemocnych s Turnerovym syndromem bylo pggpatiobré zpisobeno jeho &kovym slozenim,
tedy velkym poétem mladSich pacientek (hodnotitelné vydet barvocitu Ize provétl
az ve Skolnim &u po 12. roku Zivota). V naSem souboru byla zaehwgci tritanie, ktera u této
nosologické jednotky dosud nebyla popsana.

Nekteré 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].
Néktefi autdi se mimo jiné zabyvali téZz otdzkou korelace konkito a@niho postizeni
s karyotypem. Pacientky s mozaikovou formou Tumarsyndromu 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 bgk a tim k dysgeneziipdniho 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 spngem, které
podstoupily transplantaci rohovky pro keratokonwgozonuji, Ze kornedlni ztewni je
projevem mezodermalniho defektu a @ramezodermalni struktury byvaji u Turnerova
syndromucasto postizeny. Co secty karyotypu, nily vSechny tyto 3 pacientky monozomii
X chromozomu, tedy karyotyp 45, X. Souvislost vytskikeratokonu s karyotypem ale aitito

ve své praci nehodnotili.

My jsme se se zadnym &hto doprovodnych amich onemocEni v naSem souboru nesetkali.
Na tyto patologie jsme vSakipvySeteni pacientek mysleli a zaiili se na ® (viz nagiklad

rohovkova topografie u pacientek s vySSim astigsnaim).

U Turnerova syndromu byl popsan i nittad melanom [8], Coatsova choroba [d]familiarni
exsudativni vitreoretinopatie [21], coZ bude prpatobr pouze koincidence dvou na sob

nezavislych chorob.

Hojn¢ diskutovana je také otazka vlivu hormonalni sdb&ti Ié&by na vidni divek

s Turnerovym syndromem s tim souvisejici diskutgvaedlejsi @dinek GH s tim, Ze zvySuje
inzulinovou rezistenci [5, 17, 22, 29, 41]. U nédiaické pacientky s Turnerovym syndromem
lé¢ené fistovym hormonem byly pozorovany ny na sitnici simulujici diabetické zmy [22],
ale na souboru 61 paciériécenych fistovym hormonem sitnicové 2my prokazany nebyly [5].

Neovaskularizace sitnice jsou popisovany i u paelemez |éby ristovym hormonem [16].
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Jednoznény vliv hormonalni léby na vidni u pacientek s Turnerovym syndromem zatim
prokazan nebyl [5, 17, 29].

Pacientky s Turnerovym syndromem igdiuji multidisciplinarni p#&, kterou by ndl
koordinovat pediatr — endokrinolog spolu s kardielm, nefrologem, psychologem a dalSimi
lékari. Dalezitou roli ve stanoveni diagnozy Turnerova synaiomohou hrat i oftalmologove,
ktefi vyslovenim podezni na tento syndrom mohou urychlit jehfippdné potvrzeni a tim

i zahajeni ¥asné léby. Nagiklad ve studii o 177 pacientkach [32] diagnézalsgmu ve 33 %
predchézela odhaleni Turnerova syndromu.

6.2 Navrh na sledovani

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze i kdyz je Tufiversyndrom znam a popisovan jiZkolik
desetileti, utité aspekty tohoto syndromu nejsou zcela jasné.ledem ktomu, Ze jsme
se Vv literatiie nesetkali se sledovanim vlivu karyotypu daigostiZzeni, vkladali jsme do tohoto
hlediska velké nagle. A to vtom smyslu, Ze odhalime ¢ité zakonitosti a souvislosti
mezi karyotypem admi vadou [7]. Nabizela se jiz jen otazka toho, aeigntky s karyotypem
45, X, které maji obeeén vyrazrejSi zastoupeni dysmorfickych zngk nez pacientky
s chromozomalni mozaikou, budou i vtomto éam postizeny ¢asgji také ani vadou.
Preswdcovaly nas o tom studie z jinych oblasti medicinynichZz o &hto 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 sekttralnimi abnormalitami chromozomu X
[45]. Dale pak udavaji, ze také vyvojové vady ledysou ¢astjSi u divek s monosomii X,
nez u divek s chromozomalni mozaikou nebo struktimh zménami 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 pateldgio nas trochuirpkvapivym bylo pak naSe
Zjisténi, Ze jsme toto neprokazali. Pokud bychom se zhatnysd tim, zda rizeme nas soubor
brat za dostatm¢ reprezentativni, pak se nabizi srovnani jednathvkaryotyfm v nasem
souboru se zastoupenim jednotlivych karyétyp divek s Turnerovym syndromem &zné
populaci. Jak jiz bylo uvedeno vySe, vyskyt pa@&ns karyotypem 45, X véiné populaci
se udava cca 55 % z celkovéh@tpodivek s TS. V naSem soboru bylo divek s karyenypis,

X 52 %. MiZzeme tedyici, Ze zastoupeni jednotlivych karyotypylo srovnatelné.
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| kdyZ z naSi studie zatim vyplyva, Ze typ karyaetya vyskyt oni vady vliv nema4, finasi nase
sledovanitradu dalSich zajimavych zjiti. Zcela jist je vhodné pravideth u divek s TS
provadt o¢ni vySeteni, abychom &as odhalili pipadnou ¢ni vadu a zvolenim adekvatntby

tak usnadnili situaci pacientkam, které miesit fadu dalSich probléimvyplyvajicich z jejich

zakladni diagndzy.

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

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

(i mirngjSi) refrakni vady. Spravna zrakova ostrostize napomoci i celkavlepSimu vnimani,
které secasto u &chto pacientek zahrnuje pod pojmem neurokognitipafuchy. Z nasi
zkuSenosti vSak vime, Z&asto pispiva k horSimu smyslovému vniméni nevykorigovana
refrakini vada, pipadré porucha barvocitu. Za zminku také stoji podg&in sledovani
charakteru zafkveni a tlousky rohovky @i vysSim astigmatismu. Vhodné je mit mozZnost

srovnat vice nalézv urcitém ¢asovém 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, detailni vy&eati barvocitu atd.).
Tedy stanovit v ramci republiky¢kolik pracovi§, kde by byly divky s TS ,shromdbvany*

a pravidelg vySetrovany. Naprosto vhodna je navaznost na pediatpcéaovisE, 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 tomtérgsmpozornit na lepSi koordinaciqe

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

a Zzen s timto syndromem setkali, je to, Ze komplsledovani &chto divek je porrné dobre
zaji¥ovano v dtstvi a v obdobi dospivani, ovSem d#épZzeny s Turnerovym syndromem
podrobrEjSi ocni p&i nemaji. Paeba komplexni p& u dosplé pacientky s Turnerovym
syndromem je trvaléeSena i celogové. Tedy i u nas je zaveden jednotny systém navazné
mezioborové pE&e fizené endokrinologem [45]. Vzhledem ktomu, Ze Zenjurnerovym
syndromem se potykajitadou problém ohroZujicich jejich zdravi a Zivot (kardiovasku@r
nemoci, osteoporéza, autoimunitni onemimén obezita, porucha lipidového metabolismu,

problémy s reprodukci a v neposledaét i psychosocialni problémy), oftalmologickacpée
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v tomto systému sledovardasto opomijena. | toto je tedy zjiaf, na které bychom radi

upozornili a dale se snazili tuto situaci zlepsit.

7 Zavér

U Turnerova syndromu se setkdvame s rozmanitoufesaaci jeho klinickych projeév Obecr
plati, Ze poruchy byvaji vice vyjgghy u Kklasické formy, tedy u karyotypu 45, X.
Oligosymtomatické projevy jsou spiSe typické prozaikové formy karyotypu [25, 44, 45].
Tuto souvislost jsme hledali fipsrovnavani karyotypu aénich sympton (tab. 10.

Mozaika
CELKEM

(n=39)
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 %)
Ptéza 2 (5 %) 2 (5 %) 4 (5 %)
Poruchy ¢erveno- 3 (11 %) 4 (13 %) 7(12 %)
zelené disociace (n=26) (n=31) (n=57)

Tabulka 10Souhrn @nich piznaki u 81 pacientek naSeho souboru a jejich vztah kgokgpu

Kauzalni souvislostdkteré z énich vad s ufitym karyotypem jsme vSak nepotvrdili. Toto jsme

owverili i pti pouziti deskriptivni statistikyipsrovnani énich vad udchto dvou skupin.

Pri vySetovani divek s Turnerovym syndromem jsme potvkdiBejSi vyskyt strabismu a ptozy
ve srovnani sdZnou populaci, ve vyskytu refrékich vad jsme zasadni rozdil nezjistili, vyskyt
refralkcnich vad byl pouze lehce vySSi oprotzbé populaci. S odkazem na dostupnou literaturu
je nas8 soubor svou petnosti i wkolikaletym systematickym sledovanim svymugpbem
ojedirgly a koresponduje se skdteym vyskytem onich vad u divek s Turnerovym syndromem.
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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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9 Prilohy

Podrobrjsi vystup z test deskriptivni statistiky:

Descriptive Statistics Report

Means Section of Age when Karyotype=0

Parameter | Mean Median Geometric | Harmonic | Sum Mode
Mean Mean

Value 15,54762 16,5 14,85697 14,05511 653 18

Std Error 0,6714714 28,2018

95% LCL 14,19156 14 13,44251 12,57432 596,045

95% UCL | 16,90368 18 16,42025 15,93121 709,954

T-Value 23,155

Prob Level | O

Count 42 42 42 7

The geometric mean confidence interval assumeghbdn(y) are normally distributed.

The harmonic mean confidence interval assumeghbal/y are normally distributed.

Deskriptivni statistiky prognné \Ek pro Karyotyp=0 (karyotyp 45, X)
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Normality Test Section of Age when Karyotype=0

Test Name Test Prob 10% 5% Decision
Value Level Critical Critical (5%)
Value Value

Shapiro-Wilk W 0,965 0,2222142 Can't reject
normality

Anderson-Darling 0,562 0,1459574 Can't reject
normality

Martinez-Iglewicz 0,953 1,110 1,168 Can't reject
normality

Kolmogorov-Smirnov | 0,107 0,124 0,135 Can't reject
normality

D'Agostino Skewness -0,964 0,3352719 1,645 1,96 't Qapect
normality

D'Agostino Kurtosis -0,8685 0,385116 1,645 1,96 ‘Cagject
normality

D'Agostino Omnibus 1,6827 0,431121 4,605 5,991 tCeaject
normality

Testy normality pronné \gk pro Karyotyp=0 (karyotyp 45, X). Zji§iji, zda prominna \£k
ma& ve zkoumaném statistickém souboru normalniétend tj. zda je vyskyt extrémnich hodnot
minimalni a ¥tSina hodnot je sougtidna okolo aritmetickeho pméru. Podle vysledk testi
vySe nelze zamitnout hypotézu o normalnosti ¢exd pronénné \Ek, pokud by tomu tak bylo,
soubor by nebyl vhodny pro srovnani se skupinouepéek s Karyotypem=1 (chromozomalni

mozaika).
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Means Section of Age when Karyotype=1

Parameter | Mean Median Geometric | Harmonic | Sum Mode
Mean Mean

Value 13,05128 13 12,44261 11,6933 509 13

Std Error 0,5877158 22,92092

95% LCL 11,86151 12 11,16537 10,30574 462,599

95% UCL 14,24105 14 13,86595 13,51265 555,400

T-Value 22,207

Prob Level | O

Count 39 39 39 7

The geometric mean confidence interval assumeghbdn(y) are normally distributed.

The harmonic mean confidence interval assumeshhbdl/y are normally distributed.

Deskriptivni statistiky prognné gk pro Karyotyp=1 (chromozomalni mozaika).
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Normality Test Section of Age when Karyotype=1

Test Name Test Prob 10% 5% Decision
value Level Critical Critical (5%)
Value Value

Shapiro-Wilk W 0,963 0,226966 Can't reject
normality

Anderson-Darling 0,492 0,2184767 Can't reject
normality

Martinez-lglewicz 0,967 1,117 1,179 Can't reject
normality

Kolmogorov-Smirnov | 0,105 0,129 0,140 Can't reject
normality

D'Agostino Skewness -1,155 0,2481452 1,645 1,96 't Qapect
normality

D'Agostino Kurtosis 0,0603 0,951910 1,645 1,96 Caaject
normality

D'Agostino Omnibus 1,3374 0,512386 4,605 5,991 iCegject
normality

Testy normality prordnné gk pro Karyotyp=1 (chromozomalni mozaika). Zji§i, zda
proménna \kk ma ve zkoumaném statistickém souboru normalrdéteni, tj. zda je vyskyt
extréemnich hodnot minimalni &tgina hodnot je sougtidéna okolo aritmetického pméru.
Podle vysledi testi vySe nelze zamitnout hypotézu o normalnosti ¢exrd prongnné \gk,
pokud by tomu tak bylo, soubor by nebyl vhodny gmavnani se skupinou pacientek

s Karyotypem =0.(karyotyp 45, X).
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Two-Sample Test Report

Variable: Age

Descriptive Statistics

Variable Count | Mean Standard | Standard 95,0% 95,0%

Deviation | Error LCL UCL

of Mean of Mean

Karyotype=0 42 15,54762 4,351632 0,6714714 14,191566,90368

Karyotype=1 39 13,05128 | 3,670284] 05877158 11,861514,24105

Note: T* (Karyotype=0) = 2,0195; T* (Karyotype=%)2,0244

Ptimé srovnani popisnych statistik prémné &k pro ol& skupiny dle karyotypu (aritmeticky
pramér, snerodatna odchylka, interval 95procentni spolehlivasihadu pimeéru). V této
tabulce je moZné pozorovat rozdily mezi hodnotdd@ré vyjaduji pribéh hodnot prordnné
Veék v obou skupinach dle karyotypu.

Descriptive Statistics for the Median

Variable Count Median 95,0% 95,0%
LCL UCL

of Median | of Median

Karyotype=0 42 16,5 14 18

Karyotype=1 39 13 12 14

Piimé srovnani popisnych statistik prémmé &k pro ok skupiny dle karyotypu (median,

interval 95%-ni spolehlivosti odhadu medianu).
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Equal-Variance T-Test

pl - u2: (Karyotype=0) - (Karyotype=1)

Alternative Mean Standard T-Statistic | d.f. Prob Reject
Hypothesis | Difference | Error of Level HO
Difference ato =
0,050
pl-u2#0 2,496337 0,8980094 | 2,7799 79 0,0068( Yes

Vysledek T-testu shodnosti variability prénmé \gk pro ok skupiny dle karyotypu.

Power for the Equal-Variance T-Test

This section assumes the population means andasthratkviations are equal to the sample

values.

ul - u2: (Karyotype=0) - (Karyotype=1)

Alternative | N1 | N2 | nl n2 cl 62 Power | Power

Hypothesis (o =| (o =
0.05) 0.01)

pl-p2#0 | 42 | 39 | 1554762 13,05128 4,351682 3,670284 0%840,55790

Sila T-testu shodnosti variability prénmé \&k pro ol& skupiny dle karyotypu.
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Tests of Assumptions

Assumption Value Prob Decision @ = 0,050)
Level
Skewness Normality (Karyotype=0) -0,9635 0,335272 aniit reject normality
Kurtosis Normality (Karyotype=0) -0,8685 0,385116 arDot reject normality
Omnibus Normality (Karyotype=0) 1,6827 0,431121  @arreject normality
Skewness Normality (Karyotype=1) -1,1549 0,248145 aniit reject normality
Kurtosis Normality (Karyotype=1) 0,0603 0,951910 n@at reject normality
Omnibus Normality (Karyotype=1) 1,3374 0,512386  @arreject normality
Variance-Ratio Equal-Variance Test 1,4057 0,29195%annot reject equal
variances
Modified-Levene Equal-Variance Test  1,9404 0,16753@annot reject equal
variances

Testy gedpokladi shodnosti statistik proénné \&k pro oba karyotypy. Na zakladzadného
z provedenych tedtnelze zamitnout vychozi hypotézu o normalnostdé¢eni pronénné \kk

pro oba karyotypy, ani hypotézu o jejich shodnéalalit¢ (na k&zné hladig spolehlivosti).
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