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UVODEM

Turneiv syndrom pai mezi klasické syndromy #pobené numerickou chromozomalni
aberaci, mezi které gati syndromy Dowidv, Edwarddv, Pataiv, Klinefelteriv ci
syndromy 47, XXX a 47, XYY (tive nazyvané ,Superfemale” a ,Supermale”). Na rbadi
téchto syndron, které jsou (ve &Sirg piipadi) zpisobeny trizomii &jiz somatického nebo
pohlavniho chromozomu,i@dstavuje Turnér syndrom (zjpsobeny nejasgji karyotypem
45, X) zejme jedinou kompletni monozomii, jejiz nositelé jsahapni dlouhodaobpiezZivat.
Historie Turnerova syndromu jako samostatné patckégjednotky se zZmla vicemé# psat
az ve 20. stoleti, fitemZ dnes je syndrom spojovate@gevsim se jménem amerického
endokrinologa Henryho Turnera a jelildinkem — A syndrome of infantilism, congenital
webbed neck and cubitus valgus — z roku 1938. \bsa@m nazvuclanku jsou pitom
shrnuty nejmarkantsi péiznaky tohoto syndromu.

V prabéhu dalSich let spolu s vyvojem cytogenetickych dekaarre genetickych metod se
zlepSila i diagnostika tohoto syndromwetnd diagnostiky prenatalni. Slibny vyvoj
zaznamenala i &ba, FedevSim Iéba substituci chyjicich hormor. Dnes jiZ nejsou
vyjimkou Zeny s Turnerovym syndromem, které dikyog#anému oocytu a substiti

hormonalni 1ébé¢ mohly porodit zdravé dit



OBECNA PATOGENEZE

Pri identifikaci patogenetickych mechaniamu syndromu zfisobeného numerickou
chromozomalni aberaci se sdadime zejména na karyotyp a na to, jakyniisppem
chybgjici (respektive pebyvajici — u jinych syndroi) genetickd informace oviiwje
fyziologické procesy na urovni Bky, orgari i organizmu. Rozebereme si tedy situaci
z hlediska cytogenetiky a molekularni genetiky.

Cytogenetika

Jak jiz bylo fe¢eno v uvodu, Turnéw syndrom je negstji zpusoben monozomii
chromozomu X, tedy karyotypem 45,X (starSi zapisx@5e podle sotasné normy ISCN
1995 nepipustny). Nepitomnost chromozomu Y (existuji vyjimky — viz nizeuje vyvoj
smérem k Zzenskému pohlavi — syndrom je tak charakiekispro Zeny. Okolo 50%ifpach
Turnerova syndromu vSak je podro jinym karyotypem — néasgji to jsou
chromozomalni mozaiky: 45,X/46,XX; 45,X/47 XXXfipadre i 45,X/46,XX/47,XXX, dale
strukturni aberace — izochromozom X: 46,X,i(Xq)aez i 46,X,i(Xp), delece kratkych nebo
dlouhych ramének chromozomu X: 46,X,del(Xp); respek 46,X,del(Xq), kruhovy
chromozom X: 46,X,r(X) nebo idiocentricky chromoz&m46,X,idic(X).

Tyto strukturalni aberace se mohou vyskytovatamei chromozomalni mozaiky - nigdad
45,X/46,X,r(X). Mezi vzacné chromozomalni nalezytipanagiklad pitomnost marker
chromozomu: 46,X + mar. nebtzné reciproké translokace chromozomu X.

Zvlastni pozornost si zaslouzfipady spojené s vyskytem chromozomu Y v karyotyge.
vSechny tyto fipady lze povazovat za Turtiersyndrom v pravém slova smyslu, dokonce
nemusi byt vzdy spojeny vyhratirs Zenskym fenotypem. Jedna se zejména o mozaiku
45,X/46XY (spojenou se smiSenou gonadalni dysgemetio o karyotyp 46,XY spojeny
scistou gonadalni dysgenezi. Chromozom Y nemusi tifgrpen cely, miZze se jednat pouze
o maly translokovany usek, idiocentricky chromozosbo marker chromozom.

Tabulky cetnosti jednotlivych karyotylp u pacientek s Turnerovym syndromem najdete
v priloze (Tabulky 1,2).

X chromozom

Z hlediska cytogenetiky existuje dibé pojitko pro pipady Turnerova syndromu a tim je
absence celého X chromozomu nebo deleggenych jehocasti. Patologicky tedydgsobi
absence uitych genii, které by jinak mily byt piitomny. K tomuto problému je vSakeba
pristoupit podrobgji, neba’ jedinci muzského pohlavi (karyotyp 46,XY) maji né% pouze



jeden X chromozom a i u Zen s uplnym karyotypem,X%% je jeden z dvojice X

chromozond inaktivovan.

Inaktivaceci lyonizace X chromozomu nastavaasnych fazich vyvoje (zhrubakudy ve

stadiu embrya tv@ného 100 — 200 kikami) v giipadt, Ze karyotyp obsahuje vice nez 1 X

chromozom (ne€pstji v pripact Uplného Zenského karyotypu 46,XX; nicmétochazi k

nému i u jediné muzského pohlavi s Klinefelterovym syndromem -y&gpem 47,XXY a u

dalSich patologickych karyotyp s vice nez jednim X chromozomem.). Inaktivace X

chromozomu je v kazdé z btkhembrya nahodné, nicm&n trvalé, nebé vSechny dalsi

bunky vznikajici dlenim této biiky budou jiz mit nadale inaktivovany stejny chromooza’

jiz maternalniho nebo paternalnihévpdu. Takto inaktivovany X chromozontquistavuje

lozisko vysoce kondenzovaného chromatinu patrné@ jev Barrovo é&lisko nebo sex

chromatin. Jedinci s monozomii 45,X stejjako muzi 46,XY Barrovo disko nemaji.

V procesu inaktivace se uptaje X — inaktiv&ni centrum (XIC) a RNA-transkript genu

XIST (X Inactivation Specific Transcript; Xql13.2MOM: *314670); regul&ni Ulohu pak ma

transkript genu TSIX (X Inactivation Specific Tranpt Antisense Xql3.2; OMIM:

*300181).

Geny

DulezZité je, Ze &které geny na inaktivovaném X chromozomu jsou iahatranskribovany (a

proto jsou vzhledem k patogenezi Turnerova syndrofmevlasé zajimavé). Jedna se 8 t

skupiny geq:

1. Geny lokalizované v tzv. pseudoautozomalnich ukecitomozomu X. Jedna se o dva
Useky — PAR 1 (tSi Usek) na konci kratkého raménka chromozomuPAR 2 (mensi
usek) na konci dlouhého raménka chromozomu X. §gioy maji své homologni kopie
ve stejném piadi na chromozomu Y. Dikgmto oblastem mohou chromozom X a Y
utvarit béhem meidzy ,homologni“ par; mezi genydchto oblastech fZe dochazet ke
crossing-overu. #kladem niize byt gen SHOX (viz déle) a jeho homolog gen SHOXY
(Yp11.2; OMIM: *400020)

2. Geny lokalizované mimo pseudoautozomalni Useky mbmomu X, které ovSem maji
rovneéz své homologni kopie na chromozomu Y.

3. Geny lokalizované pouze na chromozomu X (bez hogml&opie na chromozomu Y),
které ovSem nepodléhaji lyonizaci — fifad gen SSDD (Steroid Sulfatase Deficiency
Disease; Xp22.32; OMIM: +308100; gen kéduje sumbisulfatazu a jeho mutace

zpasobuje X-vazanou formu kongenitalni ichtydzy).



Vzhledem k tomu, Ze chromozom X nemusi altydely - mohou chyt jen rekteré geny —
muze byt i fenotyp u postizenych jedinaizny, v zavislosti na tom, které geny chybi.
NejzavazijSi je pra¥ ona prostd monozomie 45,X (uvadi se, Ze az 99%hpsotimto
karyotypem jectasré potraceno), formy pouze sditymi strukturalnimi aberacemi druhého X
chromozomu nebo mozaikové formy jsou klinicky mi@avazné (existuje dokonce nazor, ze
prostd monozomie 45X je se Zivotem nés&ind a v pipad Zijicich osob s timto
karyotypem se ve skutrosti jedna o nerozpoznanou mozaiku).

V dalSi ¢asti budou zmigny negastjSi klinické symptomy Turnerova syndromu spolu

s ulohou zodpasdnych gei (pokud jsou znamy).



K LINICKE PROJEVY A JEJICH P RiCINY

Jako komplexni syndrom ma i Turdersyndrom celouadu projew. JelikoZz ne u vSech
téchto projevt je patogeneze zcela objéea a vzhledem ktomu, Ze cilem této prace je
objasnit patofyziologické procesy uigluSného témata, budu se nadale gedidt na ty
projevy, u nichZ je patogeneze objasa a pro rozsahlejSi seznam Kklinickyckzpalki
odkazuji na tabulkd. 3 v gilohach.

Poruchy ristu a skeletu

Porucha itstu je Zejmé nefgasgjSim projevem Turnerova syndromu. Nejedna se ovéem
pouhy nizky vziist, nebd se vyskytuji i izné skeletalni abnormality (napcubiti valgi) a
osteopordza. Jedna se o komplexni poruchu, jeplogie stale neni zcela objas@, ovsem
tloha jednoho genu netde byt vynechana.

Jde jiz o dive zmirgny gen SHOX (Short Stature Homeobox; Xp22.32; OMBIE12865) téz
znamy jako PHOG (Pseudoautosomal Homeobox Contpi@steogenic Gene). Jedna se o
homeoboxovy gen lokalizovany v PAR 1 regionu uplfiti se hem ontogenetického
vyvoje lidského jedince. Diky alternativnimu gési tvaii gen 2 typy zralé mRNA o délce
1870 nukleotid (SHOXa — exprese v kosternim svalu, plagemankreatu, srdci a ve
fibroblastech kostnii@ng) a 1349 nukleotitl (SHOXb — exprese ve fetalni led¥jrkosternim
svalu a zejménarenovych fibroblastech). Nejvyznamysi je uloha SHOX genuipvyvoji
skeletu a to zejménaistinich a distalnich usglornich i dolnich kotetin — tedy pedevsim
predlokti a béré. Diky absenci jedné kopie SHOX genu je vyvoj skela pacientek
s Turnerovym syndromem do jisté miry naruSen (nakegj vSak svadt celou patogenezi
poruch dstu a skeletu); podobny (velmi variabilni) fenotygoprojev vSak mzZzeme
pozorovat i u dalSich chorob, igpbenych mutaci SHOX¢i( SHOXY!) genu — jedna
mutovanda / chydici kopie zpisobuje syndrom Léri-Weilv (LVD; OMIM: #127300), €Z5i
forma, zg@isobena mutaci v homozygotnim stavu (nebo deleai &bpii genu), je Langév
syndrom (OMIM: #249700); zvlastni formu pak tvadiopaticka fistova retardace (OMIM:
#604271), ktera ma obetrhehti fenotypové projevy a fite byt zfisobena i mutacemi
v genu proiistovy hormon (GH)¢i v genech pro jeho membranovy (GHR)Volny receptor
(GHSR). VySSi postavu iieme naopak najit u jediincse znasobenim SHO# SHOXY
geni — nagiklad u syndromu Klinefelterova, syndromu 47, XX>XS(perfemale“xi 47, XYY
(,Supermale®).

Kostni odchylky dale zahrnuji projevy jako cubitilgi, genua vara, Madelungova deformita

predlokti, zkraceni metakarpalnichiskek, odliSny tvar horni a dolnielisti a anomalie



zvukovych Kistek a zevniho zvukovodu (abnormalni sluchowuétdky mohou zfisobovat
nedoslychavost ipvodniho typu; diky neobvyklému tvaru zadidisti baze lebni, ktera je
kratSi a delSi dochazi ke zkraceni a ri@si Eustachovy trubice — vznika&jsté zagty jako
napg. otitis media).

Pacientky s Turnerovym syndromem maji vicetngarmalni hladinu irstového hormonu i
rastového faktoru podobného inzulinu (IGF-I). Absewnerialni steroidogeneze (viz dale)
rovnez nemda na vyslednou vySku nikterak velky vlikaliv diive mela ,vyhradré
estrogenni” teorie mnoho zastanc

Posledni teorie seiflani k nazoru, Ze jde o poruchu parakrinni a latnmi sekrece IGF-I na
arovni fibroblast (zejména vistovych zonach dlouhych kosti)fipadre maze byt i
piidruzena rezistence nastovy hormorti IGF-I.

Dnes je jiz BZna l&ba podavanim rekombinantnihdstového hormonu, ktery dokaze
konesnou vysku do ufité miry vylepsit, obzvlastje-li podavan jiz od &tského vku. Uginek
lé¢by neni takovy jako nd&fklad u deficitu éstového hormonu (jak jiz byleceno, problém
neni ve snizené hladinrastového hormonu), ovSendasto niize znamenat alespo
psychologicky pinos.

Na tomto mist je rovreZz vhodné vzpomenout inzulinorezistenci, ktera sdigstarsich studii
vyskytuje u zna&ného (rikteré udaje hovd aZz o polovig) mnozstvi pacientek s Turnerovym
syndromem ¢asto jiz v @¢tském ¥ku. Toto vSak prokazateimesouvisi s terapiiistovym
hormonem (&stovy hormon zvySuje plazmatickou hladinu glukézaygba nedavné studie
dokéazaly, Ze pacientky dokazi na zvySenou hladifukdgy dolfe reagovat zvySenim
produkce inzulinu, ktery pokryva ifipadnou rezistenci. iiv¢jSi studie, Ze u pacientek
s Turnerovym syndromem se postuparasu ¢asto vyviji diabetes mellitus Il. typu,
hypertenze nebo hyperlipidémie, bylgkterymi nowjSimi studiemi zmirény, uvazuje se i 0
vlivech spojenych se ziskanou obezitou (vliv pskghti izolace — nedostatek pohybu?).
Jelikoz Gstovy hormon dokaze zadrzovat N@ vodu), niZze u pacientek s Turnerovym
syndromem vést &a pomoci istového hormonu k recidivam lymfedénfzejména diky
nizkym schopnostem lymfatické drenaze — viz dale).

Gonady

DalSim zékladnim projevem Turnerova syndromu je agaimi dysgeneze se vSemi
somatosexualnimi a endokrinologickymistedky, které z toho plynou. Je jisté, Ze &t
formu — pruhovita fibrézni ovaria bez zarédgch burk — najdeme u pacientek
s karyotypem 45,X. Naopak wkterych strukturnich aberaci a mozaikovych forefiZenbyt

postiZzeni ovarii jen malé (pokudhbec je) nebo nastupuje p&ad



Které geny jsou za vyvojovou chybu zodpdmé stale neni zcela jasné. Existujkaiik
.Kritickych regioni“ (Xpll, Xgl13-25, Xg26-28) a kandidatnich gerZzFX (Zinc Finger
Protein X-linked; Xp22.2-21.3; OMIM: *314980); DIA®2 (Homolog of Drosophila
Diaphanous 2; Xg22; OMIM: *300108) a DFFRX (DrosdalFat Facets Related X-linked;
Xpll.4; OMIM: *300072). Gen ZFX kéduje transkig faktor typu “zinkového prstu”; gen
DFFRX koduje ubiquitin specifickou proteazu 9. @eg 3 geny jsou &gakym zpisobem
spojeny s vyvojem gonad (jéeba si u¢domit, Ze gkteré z ¢chto geri byly objeveny na
zaklad komparativeé genomickych metod a jejich funkce byla hlavprozkoumana na
modelovém organizmu — v tomta@ipac na octomilce); u genu ZFX se uvazuje i Uloha
v poruchéachistu.

V piipad ¢isté monozomie chromozomu X (a u Bamych linii s karyotypem 45,X vifpac
mozaikové formy) je paki¢ba pditat jest s jednim faktorem, ktery gonadalni dysgenezi
jeS€ zhorSuje a urychluje, a tim je nespecificky chraomalni efekt, nelb buiky

s neparovym pohlavnim chromozomem nemohou vstadpitmeidzy, coz vede k atrézii
oocyt.

Gonadalni dysgeneze vede k absenci ovarialnichoidtech hormof pod obrazem
hypergonadotropniho  hypogonadismu. Estrogenova fionsuce je  doprovazena
n¢kolikanasobr vysSimi hladinami gonadotropnich horndoripitedevsim FSH), jejichz
sekrece si ovSem zachovava bifazickyahsh. Nedostatek estrogén pak vede
k nedostattnému vyvoji zenskych pohlavnich orgéara prsni zZlazy. Pouze u 11-22%
pacientek ma dostatek ovarialnich horrindavyvolani menstruace (ovarialni insuficience
vSak ma tendenci vyvijet se postdpmminimalni mnoZzstvi pacientek (2-5%) ma dlouhoglob
pravidelny menstrugni cyklus a jsou fertilni. Morfologicky obraz ovare zavisly na
karyotypu; dloha zistava dlouho malo vyvinuta tzv. infantiiniho typBraw primarni
amenhorhea a nedostatg vyvoj sekundarnich pohlavnich zraksou spolu s malym
vzristem nejastjsi divody, které dovedou pacientky s Turnerovym syndrorkdékdi.

Dnes existuje mozZnost substitii hormondlni terapie, kterA& ma za ukol zlepSit oyyv
sekundarnich pohlavnich znaka (v zavislosti na zavaznosti postiZzeni ovariikysit se
zajistit pravidelny menstrdai cyklus, gipadré i ovulaci. Jisté zlepSeni se déekavat i u
osteoporodzy, kterd vSak u pacientek s Turnerovymd®ymem neni primarnimudledkem
nedostatku estrogénJe tfeba zhodnotit biologickydk pacientky (ktery byva opo#d) pied
podanim substittni 1&Cby estrogeny, které apobi uzawr epifyzarnich &rbin a znemozni
dalSi Gst. Prvnich 21-23 dncyklu se podava estrogen, dalSich 10-14 dni rsgaya |



gestagen; nasledujicih 5 dni se ponechava bez avedk nilo by se dostavit menstrér
krvaceni.

Moderni medicina jiz umtasté&né teSit i problém infertility u pacientek s Turnerovym
syndromem. | u pacientek s Uplnou gonadalni dysgepe mozné ahotreni, diky
darovanému oocytu a metotVF. Implantuje se do dohy, ktera musi byt pod substni
hormonalni stimulaci. &hotenstvi takovéto pacientky jieba podpiit piislusnou hormonalni
lé¢bou a jeiteba pohliZet nadpjako na vysoce rizikové.

U jedinai s Turnerovym syndromem, ktemaji v karyotypucast nebo cely chromozom Y
existuje zvysené riziko vzniku gonadoblastomu. tple se zde igdevSim oblast
chromozomu Y zndmé jako GBY (Gonadoblastoma Locuthe Y Chromozome), jejiz geny
plni u muze fyziologické funkce, ovSem v dysgengtithh gonadach mohou apobit
onkogeng. NejvyznangjSim genem z této skupiny je patrigen TSPY (Testis Specific
Protein Y-linked; Ypl11.2; OMIM: *480100); fpdpoklada se, Ze hraje vyznamnou rdli p
indukci meiézy u spermatogonii, ovSem jeho chylimanepaticnd exprese fte byt
onkogenni. DalSi ,podézlé“ geny jsou RBMY (RNA Binding Motif Protein Y
Chromosome; Ygll; OMIM: *400006), PRKY (Protein ldse Y-linked; Ypl1l1.2; OMIM:
*400008), PRY (PTBL Related Gene on Y; Y; OMIM: 1@@19), a AMELY (Amelogenin Y
Chromosomal; Yp11; OMIM: *410000).

Lymfaticky systém

Abnormalni vyvoj lymfatického systému se podili rak poruch a obtizi u Turnerova
syndromu, ovSem zodp&iné geny na chromozomu X stale unikaggmé identifikaci. Tzv.
.lymfogenni gen“ je prozatim lokalizovan na kratieénénko X chromozomu, dalSi informace
zatim nejsou dostupnérdepoklada se, Ze nepodléha lyonizaci a ma doinkomolog na
chromozomu Y. Jeho absence j&jmou vyvojové poruchy lymfatického systému, kteeé s
projevi poruchou lymfatické drenaze spojenou dalilia lymfatickych cév a #stnanim
lymfy. Vznikaji rozsahlé otoky — lymfedémy, kterégpihuji horni¢ast hrudniku, krk, narty a
dalSi struktury. Tyto otoky deformuji sousednékke tkaré a jsou zodposdné zaradu
poruch ngkkych tkani u Turnerova syndromu. Timtouspbem vznikanstitovity hrudnik,
nizka vlasova hranice, abnormality usSnich hiokicneht. | postranni koznfasy — pterygia
(pterygium colli), typické pro Turnév syndrom, vznikaji ha tomto podkkad

Rovrgz patogeneze typickych kardiovaskularnich anom@ibarktace aorty, arterialni
aneuryzma, abnormality levého srdce) je spojovan@orgchou lymfatické drenaze
v prenatalnim &ku. Existuji i domgnky, Ze i defekty mé&ového Ustroji (nap podkovovita

ledvina) vznikaji na podkladu blokované lymfatick&naze.



Neurokognitivni poruchy

Casto se uvadi, ze Turrber syndrom neni spojen s poruchami intelektu. Veteskosti to
neni tak docela pravdaglliv k takovym poruchdm jako u jinych chromozonién
abnormalit (Dowfiv syndrom, Cri-du-chat syndrom) rozh@&dmedochéazi. Chromozom X ma
zvlastni postaveni, nebhge na rm lokalizovano okolo¢tvrtiny vSech gefn spojenych
s mentalni retardaci.

Hodnoty IQ jsou u pacientek s Turnerovym syndromtémei shodné, jako vdZné populaci.
Porekud snizené vSak mohou byt hodnoty neverbalnihereggniho 1Q (PI1Q). Pacientky
s Turnerovym syndromem mohou mit problémy s kratkod paniti, koncentraci a mohou
byt nerozhodnéipplnéni jednoduchych uloh.

V etiologii neurokognitivnich a psychosocialnichrgpech u Turnerova syndromu séepneé
uplatiuje fenomén genomického imprintingu.ck®liv nebyly prozatim identifikovany
konkrétni geny, ukazuje se, Ze neni tak docelagjgelstli X chromozom (u karyotypu 45,X)
je maternaniho nebo paterndlnihivgdu. Z&astréné geny #ejmé nemaji homologni kopii
na chromozomu Y, igsto nepodléhaji lyonizaci a praypddobré hraji roli v sexualnim
dimorfismu rekterych psychickych projév Cely proces je stale zahalen tajemstvim,
zkoumaji se rowt¥ anatomické odchylkyékterych struktur mozku (amygdala, hipokampus,
ng). Vysledky dosavadnich studii ukazuji, Zze pacignie zachovalym maternalnim X
chromozomem maji &Si sklon k neurokognitivnim porucham a maji spieblémy se
socialni adaptaci. Naopak pacientky s paternalninch®omozomem maji horSi vizualni
panet.

Vzhledem k wité fyzické odliSnosti pacientek s Turnerovym symdem je teba @ekavat
psychologické komplikace i z tohotéwbdi (a to nejen v kritickém obdobi dospivani).
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DIAGNOSTIKA

Diagnostické metody Ize rogit na metody diagnostiky prenatalni a diagnospksgtnatalni.

Z metod prenatalni diagnostiky se uplge pedevSim ultrasonografie (markerem je
piedevSim hygroma colli cysticum) a stanoveni kamyotypo amniocentéze, respektive
odkéru choriovych klki). Nowji se uplaiiuje také metoda amnio-PCR, jejiz vysledek jesjest
nutné potvrdit karyotipizaci. Biochemicky screenmeni u Turnerova syndromu specificky.
Podle sotiasné tendence neni Turérersyndrom (bez zéva#ich, patrnych vyvojovych
vad) primarni indikaci k usdému geruSenighotenstvi.

V postnatélni diagnostice se upmlaje vySeteni karyotypu (které je nutné k potvrzeni
diagnézy; diferencialni diagnostika: syndrom Noama®) syndrom Léry-Weiliv, Cista ¢i
smiSend gonadalni dysgeneze), které je indikové&kaem @i ptitomnosti rkterych

piiznainych projevi syndromu.
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ZAVER

Turneiv syndrom je komplexni poruchatgmbena monozomii 45,X nebo strukturalnimi
aberacemi chromozomu X,fipadré mozaikovou formou obojiho. Na vzniku projev
Turnerova syndromu se podili absenceugetieré za normélnich podminek nepodléhaji
lyonizaci (WtSina gchto gemmi ma homologni kopii na chromozomu Y). Timtotugpbem
vznikaji zakladni projevy jako nizky vt a anomalie skeletu, dysgeneze ovarii (a stim
spojené projevy hypergonadotropniho hypogonadistinodruchy lymfatické drenaze a s tim
spojené abnormality (pravdodobré véetre vad kardiovasklarniho systému a doeého
astroji). U neurokognitivnich poruch séepré uplatiuje genomicky imprinting; ovarialni
dysgenezi mize negativ ovliviiovat i absence druhého gonozomu které brani zahajen
meiozy.

Syndrom neni spojen s mentalni retardaci. Po ferizgibvym hormonem a substini lé&bé
estrogeny Ize dosahnout uspokojivé vysky i vzhldeartilitu nelze vzdy obnovit, je zde vSak

moznost &hotenstvi diky darovanému oocytu a me&todr.
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PRILOHY

Tabulka 1 — Podil jednotlivych karyotypii u pacientek s Turnerovym syndroment’

Karyotyp Frekvence v %
45,X 25-60
45,X/46,XX

45,X/147 XXX 30 - 60
45,X/146,XX/47 XXX

46,Xi(Xq)

46,X,del(Xp) 10
46,X,r(X)

45,X/46,Xi(Xq)

45,X/46,X,del(Xp) 10
45,X146,X,r(X)

45,X/46,XY 0,5-3,0
Jiné 5

Tabulka 2 - Podil jednotlivych karyotypia u 196 pacientek s Turnerovym syndromem
z Adult Turner clinic v Middlesexu a Oxford Redcliffe hospitals, Spojené Kralovstvf’

Karyotyp Pocet pripada Frekvence v %
45,X 95 48
46,Xi,(Xq) 36 18
45,X/46,XX 21 11
46,Xr,(X) 19 10
45,X/46,XY 11 6
45,X/46,X,idic(Y) 2 1
46,X,del(Xp) 3 15
46,X,del(Xq) 6 3
Ostatni 3 1,5

Tabulka 3 — Klinické p¥iznaky a jejich frekvence u divek s Turnerovym syntbmem V)

Priznak Frekvence v %

Rust 98 - 100

Intrauterinni rastova retardace

Rustové opozdéni v détstvi a dospivani

Mala finalni télesna vyska

Gonady 95-98

Gonadalni dysgeneze

13



Krk

Pterygia colli

Kratky krk s nizkou vlasovou hranici

80

Hrudnik

Rozlozity s vétSi vzdalenosti hypoplastickych bradavek

75

Kuaze, podkozi a kozni adnexa

Lymfedémy

Pigmentoveé névy

Hypertrich6za

Miskovité nehty

60-79

Usi

Deforomované boltce

Chronicky zanét stfedousi

Nedoslychavost

40-59

Od¢i

Pt6za vicek

Epikantus

Strabismus, myopie

20-39

Skelet

Cubiti valgi

Zkracené metakarpy a metatarzy (zvlasté 1V.)

Madelungova deformita

Osteoporoza

Skoli6za

Hypoplasticka dolni ¢elist

Gotické patro

Vadné zubni sklovina

40-59

Srdce a velké cévy

Koarktace aorty

Bikuspidalni aortalni chlopen

Aneuryzma aorty

23-26

Ledviny

Podkovovita ledvina

Dystopie ledviny

40-59

Vady ledvinnych panvicek a ureteru

Abnormality renélnich cév

Autoimunitni choroby

Hashimotova thyreoiditida

35-60

Celiakie

8-10

Nespecifické stfevni zanéty, vitiligo

2-4

Porucha glukézoveé tolerance

38
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Tabulka 4 — Absolutni paty vyskytu Turnerova syndromu dle jednotlivych diagn6z, CR
1994 — 2005®

Dg pohlavi [1994 | 1995] 1996] 1997| 1998| 1999 2000] 2001] 2002| 2003| 2004| 2005
Q96 |TurnerGv syndrom divky 1 - - - - - - - - - - -
Q960|Turnerdv syndrom celkem 1 - - - - - - - - - - -
Q960 |Karyotyp 45,X chlapci - - - - - - - - - - - 1
Q960 |Karyotyp 45,X divky 3 3 - 3 1 - - 3 1 - 3 1
Q962 |Karyotyp 45,X celkem 3 3 - 3 1 - - 3 1 - 3 2
Q962 |Karyotyp 46,X s abn.pohl. chr. |chlapci - - - - - - - 1 - - - -
Q962 |Karyotyp 46,X s abn.pohl. chr. [divky - - - 1 - - 1 - - - 1 -
Q963 |Karyotyp 46,X s abn.pohl. chr. |celkem - - - 1 - - 1 1 - - 1 -
Q963|Mozaika, 45,X/46,XX nebo XY |chlapci - - - - - - - 1 - - - -
Q963|Mozaika, 45,X/46,XX nebo XY |[divky 1 - - - 2 1 1 - - 1 1 1
Q964 |Mozaika, 45,X/46,XX nebo XY |celkem 1 - - - 2 1 1 1 - 1 1 1
Q964 |Mozaika, 45,X/j.b.l.s ab.p.ch. divky - - 1 1 1 - - - - - - -
Q968|Mozaika, 45,X/j.b.l.s ab.p.ch. celkem - - 1 1 1 - - - - - - -
Q968|J. varianty Turnerova syndromu |chlapci - - - - - - - - - 1 - -
Q968|J. varianty Turnerova syndromu |divky - 2 1 - 1 - 1 1 - 1 1 -
Q969]J. varianty Turnerova syndromu |celkem - 2 1 - 1 - 1 1 - 2 1 -
Q969 |Turnerlv syndrom, NS divky 2 1 4 - 1 - 3 2 4
Q970|Turnerav syndrom, NS celkem 2 1 4 - 1 - 3 2 4

Tabulka 5 - Zivé narozeni s VV + ukoréena ®hotenstvi pro tutéz VV,CR 1997 — 2005,

absolutné (vybér — Turner av syndrom) >

MKN 10 [Vada 1997 | 1998 | 1999] 2000 2000 200f 20d3 204  20ps
Q96 g;rzgfgr‘;" 18 23 24 21 37 25 29 37 40
Tabulka 6 - Vykony sekundarni prevence \CR v obdobi 1997 — 2005, absolu¥n(vybér —
Turner v syndrom) >

MKN 10 |Vada 1997 | 1998 | 1999] 2000 2000 200f  20d3 204  20ps
Q96 l;;gfé;" 12 18 21 19 32 23 23 29 33
Tabulka 7 - Podil sekundarni prevence na celkovémagtu VV v procentech, CR 1997 —

2005 (vykr — Turner iv syndrom) >©

MKN 10 |Vada 1997 | 1998 | 1999] 2000 2000 200f 20d3 204  20ps
Q96 l;;gfé;" 5556 | 78,26| 875| 904d 864 92 7931  78ps 85
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