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1  Abstrakt

Turneriv syndrom je onemocnéni zpiisobené monozomii nebo jinymi abnormalitami X
chromozému postihujici vyhradné Zenské pohlavi. K charakteristickym symptomtim syndromu patii
rustova retardace vedouci k malé findlni télesné vysce, gonadalni dysgeneze a fada jinych vyvojovych
vad postihujici rizné organy. Tato prace se zabyva soucCasnymi etiologickymi a diagnostickymi
aspekty Turnerova syndromu, zejména poruchou rustu a nizkou kostni denzitou, jakozto faktorem

podilejicim se na zvysené fragilité skeletu.

Kli¢ova slova: Turnerliv syndrom, haploinsuficience SHOX genu, ristova retardace, kostni

denzita, riistovy hormon

Abstract

Turner syndrome is disease caused by monosomy or other abnormalities of chromosome X.
This syndrome affects exclusively females and is characterized by growth retardation leading to short
final stature, gonadal dysgenesis and other abnormalities of different organs. This work describes
current etiological and diagnostic aspects of Turner syndrome, especially growth failure and low bone

mineral density as a factor contributing to increased bone fragility.

Key words: Turner syndrome, haploinsufficiency of SHOX, growth retardation, bone mineral

density, growth hormone



2 Uvod

Turnertiv syndrom (TS) patii mezi nejcastéj$i chromozomalni aberace vyskytujici se v lidské
populaci. Jeho incidence se odhaduje na 1:2000-2500 Zzivé narozenych divek, pricemz skutecny
vyskyt bude jesté vyssi, protoze nemald ¢ast divek s TS zlstava stale nediagnostikovana (Zapletalova
et al., 2003). TS je zplisoben monozomii X chromozému (s charakteristickym karyotypem 45,X);
ptiblizné u 50 % divek ale nalezneme bud’ chromozomalni mozaiku, nebo strukturalni aberace
chromozomu X (Sybert a McCauley, 2004). Prvni kazuistika divky s TS byla poprvé popsana v roce
1938 Henry Hubertem Turnerem, ktery pozoroval sexudlni infantilismus a amenoreu u divky s malou
postavou, pterygiem colli a cubiti valgi (Turner, 1938). Nazev Turnertiv syndrom byl poprvé pouzit
Fordem v roce 1959; tato prace téz poprvé odhalila monozomii chromozému X jako pti¢inu vzniku TS
(Ford et al., 1959). Mezi zakladni symptomy, které nejcasteji vedou k suspekci a nasledné diagnoze
TS, patfi rustova retardace, gonadalni dysgeneze zplsobujici absenci pubertalniho vyvoje a infertilitu,
dale dysproporcionalni habitus, srdecni vady a pfevodni porucha sluchu. Kromé téchto ,klasickych*
ptiznakd byla v posledni dekadé publikovana tfada praci, které popsaly snizenou kostni denzitu a
zmény v geometrii kosti u divek s TS. Dosud vSak neni zcela jasné, zda a ktery z faktort
charakterizujicich kostni strukturu a pevnost je zodpoveédny za zvySenou fragilitu kosti popsanou
neékterymi autory (Bakalov a Bondy, 2008; Gravholt et al., 1998). Rustova retardace je castecné
ovlivnitelna aplikaci ristového hormonu (GH — growth hormone), responzibilita na tuto terapii je vSak
variabilni, a to zne zcela objasnénych pfi€in. Ostatni pfiznaky je mozné ovlivnit pouze

symptomaticky.



3 Etiologie Turnerova syndromu

3.1 Cytogenetika

Vznik moderni lidské cytogenetiky jako védni discipliny je datovan od roku 1956, kdy Tjio a
Levan stanovili, Ze jadro normalni lidské bunky obsahuje 46 chromozému (Tjio a Levan, 1956). O tii
roky pozdéji byla identifikovana autozomalni trizomie 21. chromozému, pfi¢ina Downova syndromu,
a nekteré aneuploidie pohlavnich chromozémi - monozomie chromozému X jako pficina vzniku
Turnerova syndromu nebo trizomie s karyotypem 47,XXY zpusobujici Klinefeltertv syndrom

(Zapletalova et al., 2003).

S rozvojem metodiky chromozomalni analyzy bylo postupné zjistovano, ze vedle monozomie
chromozomu X existuji dalsi pfi¢iny vzniku TS. Jedna se o tzv. chromozomalni mozaiky (vCetné
mozaik se strukturdlnimi abnormalitami chromozému X), strukturdlni aberace chromozomu X
(izochromozém X, isodicentricky chromozém X, kruhovy chromozom, delece kratkych nebo
dlouhych ramen chromozému X) a dalsi strukturni abnormality chromozémii (reciproka translokace,
ptitomnost marker chromozdému) (Zapletalova et al., 2003). Je ovéfeno, Ze abnormality chromozému
X se vyskytuji u 1-3 % vSech gravidit, ale kolem 99 % embryi nebo fétl postradajicich chromozém X
je béhem 1. a 2. trimestru gravidity spontanné potraceno (Hassold et al., 1988). N¢ktefi autofi se proto
domnivaji, Ze ¢istd monozomie chromozomu X neexistuje, a Ze se u jedinci s karyotypem 45,X jedna
vzdy o skrytou mozaikovou formu TS (Aratjo a Ramos, 2008). Tato hypotéza je podporovana
cytogenetickymi nalezy pfi stanoveni karyotypu z bunék vice tkani (napf. z koznich fibroblasti nebo
lymfocytt periferni krve) nebo hodnocenim velkého poctu mitéz. Frekvence jednotlivych karyotypd u
pacientek s TS je té¢zko detekovatelnd, at’ uz z divodu pouzivani riznych cytogenetickych metod pii
uréovani karyotypu pacientek nebo zdGvodu mirnéjsiho fenotypového poskozeni plodi

s mozaikovymi formami (Massa et al., 2005; Zapletalova et al., 2003).

NejcCastéji uvadénou chromozomdlni abnormalitou zptsobujici TS =z{stdvd monozomie
chromozému X vyjadiena karyotypem 45,X (obr. 1). Ke ztraté jednoho chromozému X dochazi
nejcastéji nondisjunkci pii gametogenezi béhem anafaze 1. nebo II. meiotického déleni. Nondisjunkce
se muze objevit i béhem anafaze postzygotického mitotického déleni. Vysledkem je vétSinou
chromozomalni mozaika nebo strukturdlni aberace chromozomu X (Nussbaum et al., 2004;
Zapletalova et al., 2003). Nastane-li nondisjunkce pohlavnich chromozémi béhem I. meiotického
déleni, vSechny vzniklé gamety jsou abnormalni. Dvé obsahuji 22 autozomti a oba pohlavni
chromozémy, dvé jsou nullisomické - pohlavni chromozémy chybi. Dojde-li k nondisjunkci
pohlavnich chromozémti béhem II. meiotického d€leni, jsou abnormalni dvé ze Ctyi gamet — jedna
nullisomicka, druha nese oba pohlavni chromozoémy. Patologicky karyotyp 45,X je vysledkem
splynuti bud’ nullisomického vajicka se spermii nesouci chromozom X, nebo nullisomické spermie

s vajickem s chromozémem X (Nussbaum et al., 2004; Zapletalova et al., 2003).



-
4

LINT » 3R
f;h r';
plE & £ F 15T

W mas 4
ot B P
LF TS
v oAl
7

Ll ey 142

—
e
=
=
n

=
TERIRIEFER IR
] 9 R =% %3 88 }8

-

o
-
e
-
—
=
—
=

12

s | o)
-3
=
1 B
5 A
L
14 4
o |
L
"
| ¥
Ly

16 17 18

Obr. 1. Karyotyp pacientky s monozomii X (45,X)
(ptevzato z http://www.subtelomeres.org/ChromosomeAbnormalities_272.html).

Pouzitim restrikéni analyzy DNA bylo zjist€no, Zze v 60-80 % je jediny chromozém X
mateiského ptivodu (Jacobs et al., 1997; Skuse et al., 1997; Uematsu et al., 2002). Vlivem
genomického imprintingu (procesu, kdy jsou exprimovany pouze urcité geny ziskané od jednoho
zrodicl) na klinické symptomy TS se zabyvalo nékolik studii. V roce 1991 vysla studie o korelaci
puvodu chromozému X a porodni délkou, télesnou adultni vyskou, pfitomnosti Sirokého krku,
kardiovaskularnich a rendlnich onemocnéni a autoimunitnim onemocnénim §titné Zlazy. Zadné
signifikantni rozdily se mezi porovnavanymi skupinami neobjevily (Mathur et al., 1991). Nektefi
uvadéji, ze pritomnost chromozému X matefského plivodu vede k vyssimu vyskytu vyvojovych
srdecnich vad, napadnéj$im koznim fasam na krku a vyraznéj§im porucham abstraktniho mysleni
(Zapletalova et al., 2003). Dalsi zdroj tvrdi, Ze pacientky s chromozomem X od otce maji lepsi
verbalni vyjadfovani a socialni schopnosti (Skuse et al., 1997). Jini ale spravnost téchto vysledki
popiraji (Elsheikh et al., 2002; Sybert a McCauley, 2004). Vyznam mateiského nebo otcovského

imprintingu pro fenotyp TS tedy zlstava predmétem studia.

Chromozomalni mozaika je charakterizovana pfitomnosti dvou a vice bunécnych linif
s riznym karyotypem v jednom organismu. V piipad¢ osob s TS je vzdy zastoupena bunécna populace
s karyotypem 45,X, v dalSich bunécénych liniich je pfitomen bud’ karyotyp 46,XX nebo 47,XXX,
pfipadné strukturalné zménény chromozém X nebo chromozom Y (46,XY) (Sybert a McCauley,

2004; Zapletalova et al., 2003). Korelace mezi mozaikovymi karyotypy a klinickymi projevy postizeni



je zfetelna; az tfetina novorozencl slymfedémy ma karyotyp 45,X; pacientky s karyotypem
45,X/46,XX nebo 45,X/47,XXX maji oproti ostatnim karyotypim TS vétsi nadé€ji spontanniho
nastupu menarche a ot¢hotnéni; pacientky s mozaikovym karyotypem 45,X/46,XX jsou nepatrné vyssi
neZ ostatni zeny s TS apod. (Elsheikh et al., 2002; Sybert a McCauley, 2004). Je tedy ziejmé, ze
jedinci s mozaikovou formou TS maji obecné postizeni mensiho rozsahu nez pacienti bez mozaiky

(Nussbaum et al., 2004).

Mezi dalsi pfic¢iny vzniku TS patfi strukturalni aberace chromozému X. Mohou byt bud’
balancované, kdy nedochazi ke kvantitativni zmé€né chromozomalniho materialu, nebo nebalancované,
pti kterych dojde ke ztraté nebo navySeni chromozomalniho materialu (Zapletalova et al., 2003).
Nejcastéjsi strukturalni aberaci, zptisobujici TS, je izochromozom X (46,X,i(Xq)/46,X,i(Xp)). Jedna
se o chromozom, kterému v disledku patologického II. meiotického déleni jedno rameno chybi
(vétSinou kratké) a druhé je naopak duplikovano. Ptitomnost karyotypu 46,X,i(Xq) souvisi s vy$sim
rizikem vyskytu hypotyreézy a zanétlivymi onemocnénimi stfev (Elsheikh et al., 2001). Dalsi
strukturalni aberaci je isodicentricky chromozém X vznikly patologickym zlomem a spojenim
kratkych ramen obou chromozomt X. Vysledny chromozém ma dvé centromery a dvé homologni
neidentickd raménka. K méné Castym naleziim patii delece kratkého (46,X,del(Xp)) nebo dlouhého
raménka chromozému X (46,X,del(Xq)). Kruhovy chromozém X (46,X.r(X)) vznikd zlomenim a
ztratou termindlnich ¢asti obou ramen chromozomu X a naslednym spojenim svych koncit do kruhu. U
divek s timto chromozémem byl pozorovan Castéj$i vyskyt mentalni retardace (Sybert a McCauley,
2004). Stejny klinicky projev byl zaznamenan u divek s marker chromozémem, nadpocetnym
malym chromozémem. Dalsi vzacnéjsi chromozomalni abnormalitou je reciproka translokace, jez
obvykle neni provazena klinickymi ptiznaky, nebo pFitomnost chromozéomu Y, celého nebo jeho

¢asti (Zapletalova et al., 2003).

3.2 Molekularni genetika Turnerova syndromu

V ramci Projektu lidského genomu bylo zjisténo, Ze chromozém X (obr. 2), je slozen ze 150 Mb
DNA, a ze obsahuje pfes 1400 gent, které ovliviuji rtuzné biologické funkce. Mutace gend na
chromozému X podminuji rizna dédi¢na onemocnéni a syndromy. Strukturné zcela odlisny
chromozém Y je vyrazné mensi - obsahuje ptiblizné 50 Mb DNA a 200 genti. Euchromatinové oblasti
chromozému Y obsahuji kromé vysoce repetitivnich nekodujicich sekvenci i geny s dulezitymi
biologickymi funkcemi, heterochromatinové oblasti jsou ziejmé geneticky inertni (Genes and disease

dostupné z http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gnd&part=A272#A295).
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Obr. 2. Schematické znazornéni chromozému X a lokalizace oblasti PAR1 (véetné oblasti SHOX) a PAR2
(upraveno podle Sybert a McCauley, 2004).

3.2.1 Inaktivace X-chromozomu

PfestoZze Zzeny maji na rozdil od muzii v jadfe bun¢k dva chromozémy X, je exprese geni
vazanych na chromozom X u obou pohlavi ekvivalentni. Podle hypotézy Lyonové je rovnosti
genetické davky dosazeno inaktivaci, transkripénim utiSenim, chromozému X v somatickych buitkach
(Lyon, 1961). Inaktivace chromozému X je v zenskych somatickych buiikich nahodnym procesem,
coz vede k existenci mozaikové formy dvou bunéénych populaci, z nichz kazda exprimuje jinou X-
vazanou alelu (Nussbaum et al., 2004). Vyjimkou jsou strukturaln¢ abnormalni chromozémy X
(kruhovy chromozém, isochromozém), které podléhaji inaktivaci vzdy. Inaktivace X je trvalou
udalosti, v dalSich dcefinych buikach je tedy inaktivovan stejny X chromozom jako v butice matetské
(Zapletalova et al., 2003). Inaktivovany chromozém X vytvaii v interfazickych bunkach tzv. Barrovo
télisko, sex chromatin. Inaktivaéni mechanismus chromozému X je wudrzovan kombinaci
epigenetickych mechanismi zahrnujici asociaci nekodujictho RNA Xist transkriptu, histonové
modifikace a DNA methylaci na cytosin na 5" konci genii (Xu a Disteche, 2009). Pii studiu
inaktivovanych chromozémi X bylo zjisténo, Ze v oblasti proximalni casti dlouhych ramének
chromozému (Xql3) je umisténo tzv. inaktiva¢ni centrum chromozému X (Xic - X-inactivation
center). Tato oblast (1 Mb) obsahuje n€kolik regulacnich genti zprostfedkovavajicich inaktivaci X
(Xist gen, Xce, Tsix) (Clerc a Avner, 2006). Zasadnim fidicim a regulacnim lokusem je Xist gen (X-
inactivation specific transcript gene), ktery je exprimovan pouze na inaktivovaném chromozému X.
Jeho produktem je protein-nekddujici RNA transkript, ktery zlstava uvnitf jadra, odkud nejspis§ fidi
roz§ifovani inaktivovaného stavu podél celého chromozému X (Avner a Heard, 2001). Tsix (protiklad
Xist) je nekodujici element, jez je transkribovan na antisense vlaknu vuci Xist. Jeho funkci je regulace
funkce Xist a udrzeni jednoho aktivniho chromozomu X. Xce (X-chromosome controlling element)
ovliviiuje vybér X chromozéomu maternalniho nebo paternalniho plivodu pro inaktivaci (Clerc a

Avner, 2006).

Vétsina gend na inaktivovaném chromozomu neni transkribovana, ale existuje nékolik

genovych oblasti, které inaktivaci nepodléhaji a jsou tedy u Zen exprimovany z obou chromozémi X



(Blaschke a Rappold, 2006; Nussbaum et al., 2004). Tyto geny se d€li do tii skupin. Prvni skupinu
tvoti geny lokalizované v pseudoautozomalnich oblastech (PAR1 a PAR2) na distalnich koncich
kratkého a dlouhého raménka savéich chromozomti X a Y. ProtoZe jsou PAR chromozému X a Y
homologické, jsou schopné meiotické rekombinace u muzl, coz mize vést k prenosu genetického
materialu z chromozému X na Y (podobnost s autozomalni dédi¢nosti) (Mangs a Morris, 2007;
Nussbaum et al., 2004; Zapletalova et al., 2003). Druha skupina zahrnuje X-vazané geny umisténé vné
PAR na kratkém a dlouhém raménku a se stejnymi kopiemi na chromozému Y. X-vézané kopie téchto
genll nevykazuji pseudoautozomdlni dédicnost, protoze ke crossing-overu s chromozémem Y pfi
meiéze u muzi nedochdzi (Nussbaum et al., 2004; Zapletalova et al., 2003). Tteti skupina
neinaktivovanych genii je opét vné PAR, ale nema Y-homology. Je mozné, Ze jsou tyto geny

potencialnimi kandidaty sexudlniho dimorfismu (Craig et al., 2004).

3.2.2 SHOX gen a lymfogenni gen

Mezi dobfe zmapované geny vazané na chromozéom X s dobfe prozkoumanou funkei patii
SHOX gen (Short stature HOmeoboX-containing gene) neboli PHOG gen (Pseudoautosomal
Homeobox-containing Osteogenic Gene) a lymfogenni gen.

SHOX gen je zasadni pro vyvoj lidského skeletu a je povazovan za regulacni gen, ktery koduje
vznik transkripniho faktoru, jez se vyznamné podili na ristu dlouhych kosti. Béhem lidské
embryogeneze je exprimovan nejprve v ektodermalnich zikladech koncetin (pfevazné v oblasti
distalni ¢asti humeru, radia a ulny a nékterych zépéstnich kiistek, distalni casti femuru, tibie a fibuly a
metatarzalnich kustek), pozdé€ji ve tkanich odvozenych od mezenchymalnich zakladi prvnich dvou
zabernich obloukl (Celisti, kostni struktury podilejici se na formovani stfedniho a zevniho ucha)
(Clement-Jones et al., 2000; Zapletalova et al., 2003). Za fyziologického stavu je SHOX gen piitomen
ve dvou funkénich kopiich a nepodléhd inaktivaci. Absence jednoho z genti nebo naruSeni jeho
aktivity (dtsledkem genomové mutace Ci terminalni delece) vede k jeho haploinsuficientnimu stavu.
Haploinsuficience SHOX genu se zdsadné podili na pfed¢asném uzavirani ristovych zon, které je
zpusobeno vycerpanim proliferacni schopnosti chondrocytli, a tim na etiologii ristové poruchy
dysproporcionalniho (mezomelického) typu. Dale pravdépodobné piispiva ke vzniku nékterych
kostnich deformit charakteristickych pro TS (cubiti valgi, mikrognathie, Madelungova deformita,
gotické patro, kratké Ctvrté metakarpy a metatarsy, kratky krk) (Clement-Jones et al., 2000; Day et al.,
2009). Dale se predpoklada, ze exprese SHOX genu se ¢astecné podili na produkci natriuretického
peptidu typu B (BNP — brain natriuretic peptide) v proliferacnich zonach epifyzarnich rtstovych
plotének (Marchini et al., 2007). AvSak zda se haploinsuficience SHOX genu a nésledna nizsi
koncentrace BNP podili na kardiovaskularnich malformacich, zistavd rovnéz pfedmétem studia

(Hjerrild et al., 2008).
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Neptitomnost lymfogenniho genu spole¢né sabsenci proximalni c¢asti Xp je pric¢inou
abnormalniho utvafeni miznich cest (lymfedémy, apod.) jiz v intrauterinnim obdobi plodid s TS.
Nedostatecnost lymfogenniho genu je také povazovana =za pridruzenou pfi¢inu vzniku
kardiovaskularnich anomalii a dysmorfickych projevi (hypoplasticka dolni Celist, kratky krk). Je
prokazano, ze Cetnost téchto znakl je vys$si u pacientek s monozomii X nez u pacientek s Xp deleci.
Moznym vysvétlenim je hypoteticka pritomnost dalsiho lymfogenniho genu na Xq (Ogata et al., 2001;
Zapletalova et al., 2003).

4 Diagnostika

4.1 Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika vyuziva k ureni zdravotniho stavu plodu rizné neinvazivni a invazivni
techniky. Nejbéznéji pouzivanym neinvazivnim vySetfenim je ultrasonografie. K typickym
ultrasonografickym naleziim u plodd s TS patfi nuchalni translucence, cysticky hygrom, vyvojové
vady srdce a ledvin (Moore a Persaud, 2002; Ranke a Saenger, 2001). Podezieni na pfitomnost TS Ize
po nalezu anomalii lymfatického systému vyslovit nejdiive v 9.-11. tydnu téhotenstvi (Zapletalova et
al., 2003). Dalsi neinvazivni technikou je biochemicky screening provadény v 16.-18. tydnu
téhotenstvi (tzv. triple test), kdy se zkrevniho séra matky stanovuje hladina alfa-fetoproteinu,
choriogonadotropinu a volného estriolu. Nékdy se vyuziva tzv. quad (¢tverny) test, pfi kterém je navic
detekovana hladina inhibinu A. U fétd s TS se vyskytuji abnormalné zvySené hodnoty vSech téchto
hormonti, ale v rozdilnych koncentracich v zavislosti na pfitomnosti ¢i nepiitomnosti hydropsu.
Hladina inhibinu A je niz§i u plodd bez hydropsu, vyssi s hydropsem, naopak koncentrace
choriogonadotropinu jsou vyssi u pfipada s hydropsem (Ruiz et al., 1999). Pro diagnostiku TS vSak
tato neinvazivni vySetieni nejsou dostatecné specifickd (Bondy, 2007). Na zakladé pozitivnich nalezi
pii vysetfeni pfedchozimi metodami by mélo probéhnout vySetieni karyotypu invazivnimi metodami,
jez jsou doporucovany matkam starSich 35 let nebo pii podezieni na zdvazné onemocnéni plodu. Mezi
invazivni metody patfi amniocentéza, biopsie choriovych klkii nebo perkutanni odbér vzorku

pupecnikové krve (Moore a Persaud, 2002).

4.2 Postnatalni diagnostika
Incidence TS je 50:100 000 zivé narozenych divek (Gravholt, 2004). Pti této Cetnosti syndromu
se predpoklada, ze v Ceské republice Zije asi 2000 divek a Zen s TS. Kazdy rok se narodi asi 20

novorozencl s TS (Zapletalova et al., 2003). Klinické rozpoznavani a nasledné stanoveni diagnozy
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neni ani ve vyspélych zemich vzdy snadné. VEk pii vysloveni diagndzy se mezi jednotlivymi zemémi
vyznamng¢ lisi. Jednim z divodi mize byt rozdilna Groven pediatrické péce (Zapletalova et al. 2003).
Kwvili ¢asto opozdénému rozpoznani TS néktefi autofi doporucuji u vSech divek s nevysvétlitelnym
malym vzristem, opozdénou pubertou, Sirokym krkem, lymfedémy nebo koarktaci aorty provést
vySetfeni karyotypu (Saenger et al., 2001; Sdvendahl a Davenport, 2000). Kromé toho by méla byt
analyza karyotypu zvazena u divek, jejichz télesna vyska se sice dlouhodobé pohybuje nad 5.
percentilem, ale jsou u nich patrné dva a vice znakt charakteristickych pro TS (napf. gotické patro,

nehtové dysplazie, kratké ctvrté metakarpy ¢i strabismus) (Sdavendahl a Davenport, 2000).

Pro spolehlivé urceni diagnoézy TS obvykle postacuje karyotypizace lymfocytt periferni krve
chromozomalni analyzou G prouzkovanim. Nicméné je-li vysledek vySetfeni sporny (napft. pfitomnost
karyotypu 46,XX s pfitomnosti klinickych symptomu svédcicich pro diagndzu TS), je tfeba indikovat
vySetieni karyotypu z dalsi tkané, napt. klize. Senzitivnéjsi molekularné-cytogenetické metody (in situ
hybridizace, napt. fluorescen¢ni in situ hybridizace; in situ polymerazova fetézova reakce) se u
pacientek s TS pouzivaji predevsim k detekci marker chromozomu, Y sekvenci ¢i chromozomalni
mozaiky (Bondy, 2007; Saenger et al., 2001). Pfitomnost ¢asti nebo celého chromozému Y miize
zpisobit zvySené riziko vzniku gonadoblastomu (uvadi se mezi 7-30 %) (Verp a Simpson, 1987,
Gravholt et al., 2000). Proto se u téchto jedincl doporucuje provedeni preventivni gonadektomie
(laparoskopické odstranéni testikularni tkdn€) nebo pfinejmensim jejich dlouhodoba dispenzarizace na

gynekologii (Gravholt et al., 2000; Sybert a McCauley, 2004).

5 Klinicka symptomatologie

Mezi pacientkami s TS existuji zna¢né rozdily v klinickych projevech. Za vedouci symptom
syndromu byva povazovana rdstova retardace s nebo bez dalSich fenotypovych znakl, nasleduje
gonadalni dysgeneze a infertilita (Gravholt, 2004; Hjerrild et al., 2008; Zizka, 1994). U nékterych
divek se symptomy pln¢ a hluboce projevi zavaznymi zdravotnimi obtiZzemi, u jinych jsou sotva patrné
(obr. 3) (Davenport a Azam, 2009). Ur¢ita korelace mezi fenotypem a genotypem sice existuje (viz
kapitola 3.1), ale pfesto nelze predikovat budouci fenotyp pouze na zaklad¢é karyotypu (Sybert a
McCauley, 2004; Zapletalova et al., 2003).
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Obr. 3. Rozmanitost klinickych projevi TS.

(a) Desetileta divka s TS, karyotyp 45,X. Maly vzriist (t€lesna vyska 112 cm), nizko posazené usni boltce, kratky
a Siroky krk s naznacenym pterygiem colli, Siroky hrudnik, hypoplastické a lateralizované prsni bradavky,
poziistatek edémi na levé horni a dolni konéeting (upraveno podle Zizka, 1994).

(b) Ttinactiletd divka s TS, karyotyp 45,X/46,X,1(X). Maly vzrist (t€lesna vyska 130 cm), cubiti valgi, normalni
vyvoj prsnich 714z (upraveno podle Zizka, 1994).

(c) Facialni variabilita divek s TS (upraveno podle Zapletalova et al., 2003).

Na rozvoji rozmanitého fenotypu pacientek s TS se patrné podili nékolik odlisnych
SHOX genu ma vliv na rustovou retardaci a vznik kostnich abnormalit, haploinsuficience
lymfogenniho genu vede k odchylkam ve formaci mékkych tkani a wvnitfnich orgénd. DalSim
mechanismem je nespecificky chromozomalni efekt (stav, kdy bunky sneparovym pohlavnim
chromozémem nemohou vstoupit do meiotického déleni), ktery zpusobuje atrézii oocytl, jejimz
vysledkem je gonadalni dysgeneze a infertilita. Poslednim mechanismem je genomicky imprinting
podilejici se na rozvoji neurokognitivnich dysfunkci pacientek (Zapletalova et al., 2003). Nicméné
diky nedostatecnym a casto protichlidnym studiim zlstava problematika uvedenych mechanismu

pfedmétem studia (Ross et al., 2001; Zapletalova et al., 2003).
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Frekvenci jednotlivych ptiznakd TS popisuje tabulka 1.

Piiznak Frekvence
[%]
Riistova retardace a mala adultni télesna vySka 95 -100
Gonadalni dysgeneze
zadny pubertalni vyvoj 85
infertilita 98
chronicky nedostatek estrogenu 95 - 98
nedostatek androgent ?
Endokrinni poruchy
porucha gluk6zové tolerance 15-50
diabetes 2. typu 10
diabetes 1. typu ?
tyreoiditida 15
zvysené hladiny jaternich enzymu 50 - 80
hypertenze 50
androidni télesné slozeni ?
Fyzické abnormality
O¢i
epikantus 20
kratkozrakost 20
strabismus 15
ptoza 10
Usi
infekce stfedniho ucha 60
nedoslychavost 30
deformity boltce 15
Usta
mikrognatie (mala mandibula) 60
gotické patro 35
abnormalni vyvoj zubti ?
Krk
nizké zadni vlasova hranice 40
Siroky kratky krk 40
pterygia colli 25
prebytek volné ktize na zadni strané krku u novorozencii 25
Hrudnik
Siroky hrudnik (Stitovity) s vétsi vzdalenosti bradavek 30
vpacené bradavky 5
KiuzZe, nehty, vlasy
vy$$i pocet dermatoglyfil 30
lymfedémy na rukou a nohou pfi narozeni (i pozdéji) 25
vice pigmentovych névii 25
hypoplastické nehty 10
vitiligo 5
alopecie 5
Kostra
opozdéni kostniho véku oproti kalendarnimu veéku 85
snizena kostni denzita 50-80
cubitus valgus 50
zkracené V. metakarpy 35
genu valgum 35
vrozena luxace kycle (congenital hip luxation) 20
skolioza 10
Madelungova deformita 5
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Srdce
bikuspidalni aortalni chlopen 14-34
koarktace aorty 7-14
aneurysma/ dilatace aorty 3-42
Ledviny
podkovovita ledvina 10
dystopie ledviny, duplikace ledvinnych panvicek, ureterti nebo cév 15
rendlni aplazie 3
Psychosocialni problémy
emocni nevyzralost -40
specifické poruchy uéeni -40
mentalni problémy -25
neurokognitivni deficity ?
Ostatni
neprospivani v kojeneckém veéku 50

Tab. 1. Klinické symptomy charakteristické pro TS (upraveno podle Gravholt, 2004).

Rozpoznani typickych znaki TS je dialezitym krokem v péci o divky s TS, protoze vcasna
diagnéza a zahgjeni 1écby zasadnich problémt mulze zmirnit dusledky plynouci ze zdravotnich
problémt spojenych s TS.

V prenatalnim obdobi jsou vedoucimi ptiznaky TS cystické hygromy v nuchalni oblasti a
generalizované edémy nejen v oblasti krku, ale také v oblasti trupu a koncetin, zejména na nartech a
hibetech rukou. Jejich pfi¢inou jsou vyvojové vady lymfatického systému (napf. anomalie
lymfatickych cév, absence perifernich lymfatickych cév) a nasledné abnormalni nahromadéni tekutiny
ve jmenovanych castech téla (Moore a Persaud, 2002; Ranke a Saenger, 2001). Tim dochazi
k utlacovani a deformaci okolnich, zvlasté mekkych tkani. Je-li tento stav zdvazny, nastava casto
béhem 1. a 2. trimestru spontanni abortus (Gravholt et al., 1996). Dale se poméme¢ casto objevuji
srdecni vady a vady velkych cév. NejcastéjSim nalezem u TS je bikuspidalni aortalni chlopenn a
koarktace (konstrikce) aorty, déle atrézie aorty a aortdlni stendza (Baena et al., 2004; Sdvendahl a
Davenport, 2000; Sybert, 1998). Dalsimi ptiznaky jsou vyvojové vady ledvin — napf. jejich tvarové
(podkovovita ledvina, zdvojeni levinnych panvicek a ureterti) a pozi¢ni zmény (Flynn, 1996; Saenger
et al., 2001). Porucha ristu je u plodd s TS vyjadiena intrauterinni ristovou retardaci. Novorozenci
s TS maji oproti stejné starym zdravym novorozenciim niz§i porodni vahu a délku. Vedoucimi
symptomy TS u novorozenct jsou lymfedémy lokalizované piedevS§im na nartech, hibetech rukou a
zevnim genitalu, dale Siroké kozni fasy po stranach krku — tzv. pterygium colli (jakozto pozistatek
meéstnani tkanové tekutiny), kratky krk s posteriorné nizkou vlasovou hranici (obr. 4), ptdza vicek,
Stitovity hrudnik, miskovité nehty nebo specifické dermatoglyfy (Davenport a Azam, 2009;
Zapletalova et al., 2003). Jiz pfi narozeni je mozné diagnostikovat pétinu az tfetinu divek s TS (Sybert

a McCauley, 2004)
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Obr. 4. Novorozenec s typickymi symptomy TS - kratkym krkem, nizkou vlasovou hranici, pterygii colli a
nizko posazenymi malformovanymi u$nimi boltci (pfevzato z Davenport a Azam, 2009).

Népadné zhorSeni kardiovaskularnich onemocnéni (srdecni Selesty, hypertenze) a renalnich
poruch (infekce) nastdva v ¢asném détstvi. DalSim alarmujicim signalem mohou byt Casto se
opakujici zanéty stfedniho ucha, které nesou urcité riziko ztraty sluchu (Kastrup, 2009). Zacina byt
ziejmé celkové neprospivani ditéte a ristova retardace. Ta progreduje ve stfednim détském veéku, kdy
byva diagnostikovana asi tietina pacientek s TS (Massa et al., 2005; Sybert a McCauley, 2004).
V souvislosti s ristovou poruchou se muze zalit rozvijet skoliéza a kyféza (Day et al., 2009;
Davenport a Azam, 2009). V obdobi adolescence je nejzavaznéj$im symptomem gonadalni
dysgeneze, ktera vede k absenci pohlavniho vyvoje a primarni amenorey. V dospélosti se malfunkce

ovarii projevi neplodnosti ¢i habitualnim potracenim (Bondy, 2007; Elsheikh et al., 2002).

6 Riist, ristova retardace a kostni odchylky

Zakladnimi rysy ontogeneze ¢lovéka je rust a vyvoj. Ruist je definovan jako proces
kvantitativni, vyvoj jako proces kvalitativni. Realizace rlstu probiha na zakladé hyperplazie
(ptibyvani po¢tu bunék) a hypertrofie (zvétsovani velikosti bunék) (Cihdk, 2001).

Rist ditéte zavisi na interakci genetickych, endokrinnich (ptisobeni rtstového hormonu,
somatomedinu, estrogentll, hormont §titné zlazy atd.) a environmentalnich faktorti, mezi které patii
vyziva, klima, nadmotska vyska, mira pohybové aktivity, socioekonomicky status, psychosocialni
faktory a zdravotni stav (obr. 5). Dale je rust ovlivnén pohlavim a etnickym ptivodem ditéte (Lebl a

Kréasni¢anova, 1996; Smahel, 2001).
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geneticke faktory
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hygiena
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Obr. 5. Faktory ptisobici na rtst (pfevzato z Lebl a Krasnicanova, 1996).

Pfi posuzovani rustu téla se kromé vysetiovani télesné délky (resp. vysky), sleduje téz
proporcionalita t¢la, a télesna hmotnost (vaha), pfiCemz pro vySetfovani spravného vyvoje jsou
(vysky) jedince od jeho narozeni do ukonéeni riistu je ristova kiivka (Cihak, 2001; Lebl a
Krasnicanova, 1996). Riist t¢la neni plynulym procesem. Obdobi relativné pomalejsiho ristu (obdobi
détstvi) se stfidaji s obdobimi intenzivnéjsSiho ristu (obdobi infantilni a pubertalni) v zavislosti na
aktudlni hormondlni a metabolické situaci organismu. Tyto faze se odrazeji na profilu rstovych
ktivek, které Ize vyjadfit ve tfech zékladnich formach — distan¢ni, rychlostni a akcelera¢ni. Distan¢ni
kiivka znazoriiuje zavislost velikosti znaku na véku (obr. 6a), podrobné ji analyzoval Karlberg ve
svém ICP (I - infancy, C - childhood, P - puberty) modelu. Rychlostni kiivka je vyjadienim rychlosti
rustu znaku v jednotlivych vékovych obdobich, jeji analyza d4dva informaci o ro¢nich ptirtstcich (obr.
6b). Mén¢ pouzivana je akcelera¢ni kiivka, ktera popisuje rozdily mezi dvéma naslednymi piirdstky a
udava se v metrickych jednotkéch za rok na druhou (Lebl a Krasni¢anova, 1996; Smahel, 2001).

Porucha rustu je definovana jako te€lesna vyska ditéte pod 3. percentilem pro dany vék (.
hodnoceni z jednorazového méfeni) a/nebo rdstova rychlost ditéte pod 25. percentilem pro dany vék

(vypocitanou ze dvou pfesnych méfeni v odstupu alespon 6 mésicti) (Lebl, 2003).
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Obr. 6. Ristové kiivky.
(a) Distanc¢ni rustova kiivka.
(b) Rychlostni ristova kiivka (upraveno podle Lebl a Krasnicanova, 1996).

6.1 Pricina riistové retardace u Turnerova syndromu

Etiologie rustové retardace je velmi heterogenni. Mezi zdkladni pfi¢iny poruchy ristu patii
endokrinopatie (deficit rastového hormonu, hypotyreéza, nadbytek glukokortikoidl, pred¢asna
puberta, kongenitalni adrenalni hyperplazie), chronicka onemocnéni (celiakie, Crohnova nemoc,
cysticka fibréza, achondroplazie, rachitis z deficitu vitaminu D apod.), chromozomalni aberace
(Turnerv syndrom, trisomie 13 apod.) nebo dysmorfické syndromy (syndrom Noonanové, Silver-
Russellv syndrom apod.). Jednotlivé pfi¢iny se mohou vzajemné kombinovat a ani pfes pokroky

v molekularni biologii nelze vzdy ptic¢inu retardace odhalit (Lebl a Krasni¢anova, 1996).
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Za zakladni pfi¢inu poruchy ristu u divek s TS je povazovana haploinsuficience SHOX genu
(viz kapitola 3.2), nelze vSak piesné posoudit, do jaké miry je rustova retardace u TS zplisobena pouze

timto mechanismem (Day et al., 2009; Zapletalova et al., 2003).

Dalsim faktorem podilejicim se na ristové poruse u TS je hormonalni dysbalance, konkrétne
zmény v produkci GH, inzulinu podobnému ristovému faktoru-I (IGF I - insulin-like growth factor-I)
a estrogent. U divek s TS se v prepubertalnim obdobi spontanni ani stimulovana sekrece GH a IGF-I
od jejich zdravych vrstevnic nelisi. Vyjimkou mohou byt divky s karyotypem 45,X. V pubert¢ je ale
produkce obou hormont klicovych pro rdst organismu u TS podstatné niz§i, coz je jeden z
vyznamnych mechanismt ristové retardace u téchto divek (Ranke et al., 1987; Wit et al, 1992;
Zapletalova et al., 2003). V ptipadé GH jde o snizeni amplitudy i trvani pulsd, ktera se projevi
sniZzenim koncentrace IGF-1.

V patofyziologii ristové poruchy u TS se zdsadnim zpisobem spolupodili téz malfunkce ovarii,
jejichz dysgeneze vede k nedostatecné produkci estrogenti. Klinicky se hypogonadismus projevuje
absenci spontanniho pubertalniho vyvoje a infertilitou (Gravholt, 2004). N¢ktefi autofi ptipisovali
chybéjici ristovy vysvih u TS a pokles rastové rychlosti pouze hypogonadéalnimu stavu (Massarano et
kombinuje v sobé zmény obou hormonalnich os kli€ovych pro rist. Tato hypotéza je zalozena na

nasledujicich pozorovanich:

1. U divek se spontanni pubertou, a tedy zachovanou ovaridlni steroidogenezi, je pubertalni

rustovy spurt oproti zdravym divkam vyrazné€ mensi (Massa et al., 1990).

2. Pubertalni rlstovy spurt sice mize byt Caste¢n€ akcelerovan substituci estrogeny, ale k
normalizaci ristového tempa nedojde (Zadik et al., 1992). V roce s nejvyssi ristovou rychlosti
neni obvykle ristova rychlost vétsi nez 5 cm/rok oproti rychlosti 9 cm/rok u zdravych divek
(Zapletalova et al., 2003).

3. Priméma dospéla télesna vyska Zzen s TS se spontannim dospivanim a Zen s gonadalni
dysgenezi vykazuje stejné hodnoty (Massa et al., 1990).

4, Estrogenni substituce nezvysi u divek s TS hladiny cirkulujiciho IGF-I (Zapletalova et al.,
2003).

Z uvedenych fakti je zfejmé, ze vyhradné estrogenni teorie neni pro rozlusténi vyse popsanych
souvislosti dostatecna. V soucasné dobé prevldda néazor, Zze patogeneze rlstové poruchy neni
zplisobena pouze sekundarnim nedostatkem rtistového hormonu v disledku nedostatecné stimulace
estrogeny pii hypergonadotropnim hypogonadismu, ale z urcité cCasti téz sniZzenou citlivosti tkani na
IGF-I (pfedevsim v rdstovych zonach kosti), resp. snizenim jeho parakrinni a autokrinni sekrece

(Hochberg et al., 1997; Naeraa a Kristensen, 2009).
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6.2 Spontanni riast u divek s Turnerovym syndromem a jeho kategorizace
Ristovou retardaci nelécenych divek s TS lze rozlozit do 4 fazi: (1) faze intrauterinni ristové

retardace, (2) faze pozvolna progredujici ristové retardace v détstvi, (3) faze bez pubertalniho

rustového spurtu, (4) faze pridatného ristu s nizkou ristovou rychlosti asi do 20 let véku (Zapletalova

etal., 2003).

Intrauterinni ristova retardace je definovana jako hmotnost plodu v dolnim desatém percentilu
prislusného gestacniho véku (Berkow et al., 1996). Zvlasté zfetelnou se stava posledni tfi mésice
téhotenstvi. Porodni délka donoseného novorozence s TS je v pruméru o 0,5 SDS nizsi (méfi asi 48
cm) a porodni hmotnost az o 1,0 SDS (vazi asi 2800g) oproti zdravym novorozencim Zzenského
pohlavi (Davenport et al., 1999; Hjerrild, 2008; Naeraa a Kristensen, 2009). U nedonos$enych
novorozencl s TS jsou rozdily v porodnich rozmérech jesté¢ vyrazngjsi (Moore a Persaud, 2002;

Naeraa a Kristensen, 2009).

Postnatalni faze rastové poruchy se u divek s TS zacina projevovat béhem prvnich dvou let. U
ro¢nich dévcatek s TS je primérna télesna vyska o 1,7 SDS niz8i nez u zdravych kojenct a do 18
meésict véku klesne jiz na -2,0 SDS (Davenport et al., 1999; Zapletalova et al., 2003). Na dal$im
zpomaleni rustu téchto divek se béhem kojeneckého obdobi a détstvi mohou spolupodilet obtize
s piijmem potravy (napf. Spatné sani) a progrese nékterych onemocnéni (napi. hypotyreoza, celiakie)
(Davenport a Azam, 2009). V ptedskolnim a prepubertalnim veku se ristova retardace u TS pozvolna
prohlubuje (Lyon et al., 1985), ve véku nastupu puberty se stdva napadnéjsi kvili chybé&jicimu nebo
nepatrnému pubertalnimu ristovému spurtu. Primérna télesna vyska v této fazi vyvoje je az o 4 SDS
niz§i nez u zdravych vrstevnic (Gravholt, 2004; Lyon et al., 1985; Zapletalova et al., 2003).

Dospéla vyska neléCenych divek s TS je ve vSech populacich primérné o 20 cm (asi - 2,6 SDS)
niz8i nez vyska zdravych zen (Gravholt a Naeraa, 1997; Lyon et al., 1985; Saenger, 1999; Sempé et
al., 1996). Hodnoty findlnich vysek zen s TS se pohybuji v rozmezi 134-158 cm, primérna vyska je
potom 146 cm (Brook et al., 1974; Gravholt, 2004; Ranke a Grauer, 1994; Sempé et al., 1996).
Konecna vyska nelécenych pacientek zdvisi t€Z na narodnosti nebo etnické pfislusnosti. Zatimco
primérna vyska zen s TS v Japonsku je 139 c¢cm, v severni Evrop¢ saha v priméru ke 147 cm (Naeraa
a Kristensen, 2009). Pravé z tohoto divodu je nejvhodnéjsi pouzivat ristové grafy vypracované pro
populaci konkrétniho zemépisného pasma a konkrétniho etnika (Saenger,1999). Déle je finalni vyska
zeny s TS ovlivnéna (podobné jako u ostatnich osob) télesnou vyskou rodic¢t. Ma-li divka s TS vyssi
rodiCe, bude obvykle vyssi nez jind dévcata s TS, ale bude stale jeste o asi 20 cm mensiho vzristu nez

jeji sestry (Brook et al., 1974; Naeraa a Kristensen, 2009).

Role parentalniho pivodu chromozomu X neni pro finalni vysku divky dulezita, protoze télesna
vyska je znakem polygenni dédiCnosti, pficemZ se jedna o plsobeni vice genli malého Uc¢inku

lokalizovanych zejména mimo chromozém X. Vztah mezi karyotypem a finalni télesnou vyskou ani

20



jinymi télesnymi rozméry pacientek podle vétSiny provedenych studii taktéz neexistuje (Gravholt,

2004).

6.3 Hodnoceni rustu

6.3.1 Rustové grafy

Pro hodnoceni ristu ditéte se bézné pouzivaji percentilové grafy télesné délky (vysky) a
percentilové grafy riistové rychlosti. V sou¢asné dobé se v Ceské republice pouzivaji grafy, k jejichz
tvorbé byla pouzita vstupni data z Celostatniho vyzkumu déti a mladeze v roce 2001 (Blaha et al.,

2003).

Pravidelnym zaznamem zmétené vysky ditéte do grafu télesné vysky nebo vysledku dvou
méteni vysky ditéte v odstupu 3-6 mésicti do grafu ristové rychlosti pozorovatel snadno posoudi, zda
rust ditéte spadd do ristovych norem daného pohlavi a populace. Obvykle je pasmo $ir$i normy ristu
vymezeno mezi 3. a 97. percentilem. Do dvou let Zivota dité zaujme v percentilové siti misto, které je
ptedurceno jeho genetickym riistovym potencidlem. V tomto percentilovém pasmu by mélo dite rast i
nadéle. Vyskytne-li se méfena hodnota pod 3. nebo nad 97. percentilem po druhém roce zivota
jedince, jedna se o nefyziologicky stav. Stejné podezieni vykazuje ristovd rychlost, kterd je
dlouhodobé pod 25. percentilem (Lebl a Krasni¢anova, 1996; Smahel, 2001). V téchto ptipadech je
nutné zajistit adekvatni vySetfovani ditéte a piipadné zahgjit 1écbu. V soucasné dobé mohou diky
Siroké dostupnosti rastovych grafii kontrolovat rist ditéte i rodice. Krome uvedenych rastovych graft
se dale pro sledovani déeti v pediatrickych praxich pouzivaji percentilové grafy hmotnostné-vyskového
poméru, obvodu hlavy, BMI (body mass indexu), obvodu levé paze, obvodu bokii, obvodu bficha,
obvodu bficha k télesné vysce (Blaha et al., 2003). Porucha ristu se mize stat t¢zkym handicapem
postizenych osob, véetné divek s TS, proto je skute¢né nutné nepodcenit tento krok kontroly zdravi

ditéte a ptipadnym odchylkam od normy vénovat pozornost.

Pro kontrolu rtstu dévcat s TS se pouzivaji specidlni ristové grafy, které byly vypracovany
postupné nékolika autory na zakladé dokumentaci spontanniho ristu téchto divek a rozbort jejich
ristové rychlosti (Lyon et al., 1985). V Ceské republice se standardné pouzivaji ristové grafy podle

Rankeho (Ranke et al., 1938), které odpovidaji populaci sttedni Evropy (obr. 7).

6.3.2 Predikce dospélé télesné vysky u divek s Turnerovym syndromem
Predikce findlni té€lesné vysky u divek s TS neni jednoducha, protoze nelze pracovat se

standardnimi predikénimi metodami podle véku ditéte, jeho aktualni vysky a kostniho véku.

21



Nicméng, existuje pomérné presna metoda, kterd je na kostnim veéku nezavisla. Jedna se o
projekci finalni télesné vysky, ktera vychazi z konkrétnich ristovych standardd pro TS. Tato metoda
vyuziva tésné korelace SDS vysky v détstvi a SDS vysky v dospélosti. Do smérodatné odchylky jsou
zapocitany i individualni vlivy, napt. vyska rodi¢d (Zapletalova et al., 2003). Pro ilustraci muze
poslouzit studie z roku 1985, ktera ukazuje korelaci dvou SDS télesné vysky. Studie zkouma 29 divek
s TS, prvni SDS je urceno ve v€ku 3-12 let, druhé¢ SDS v 19-24 letech. Referencnim skupinou jsou
nelécené divky s TS (obr. 8) (Lyon et al., 1985).
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Obr. 7. Specidlni percentilové grafy pro divky s TS.

(a) Percentilovy graf télesné vysky nelécenych divek s TS od 2 do 20 let ve srovnani s fyziologickym rozpétim
télesné vysky zdravych divek.

(b) Percentilovy graf riistové rychlosti u nelécenych divek s TS od 2 do 20 let ve srovnani s fyziologickym
rozpétim rustové rychlosti zdravych divek (pfevzato ze Zapletalova et al., 2003).
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19-24 lety (upraveno podle Lyon et al., 1985).
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6.3.3 Kostni vék

Neopomenutelnou soucasti péce o divky s TS (a poruchami riistu obecng) je vysetieni kostniho
véku. Kostni vk je specifickym indikatorem biologického véku (biologického zrani) u vsech jedinci
s neukonCenym linedrnim rastem skeletu, a je povaZovan za relativné pfesné vyjadieni jejich
(Riegrova et al., 2006; Smahel, 2001). Presnost hodnoceni kostniho zrani a kostniho véku zavisi na
pouzit¢ metodé — naptf. metodé Greulich-Pyleové nebo metodé¢ Tanner-Whitehouse TW2. U
nelécenych divek s TS bylo pouzitim metody TW2 zjiSténo, Ze se kostni v€k opozduje za
chronologickym od prvnich 3 let zivota. Ve veku 7-12 let byva rozdil mezi kostnim a chronologickym
veékem jeden rok. V obdobi puberty se v disledku chybéjicich estrogent rozdil prohlubuje a k uzavéru
epifyzarnich plotének nedochéazi pred dosazenim 17.-19. roku pacientky (Ranke et al., 1983; Schwarze
et al., 1998). V soucasné dob¢ se doporucuje pro hodnoceni kostniho vé€ku nejen u divek s TS pouzivat
metodu Tanner-Whitehouse TW3, ktera je aktualizovana vzhledem k sou¢asnému sekularnimu trendu
v Evropé. Oproti metodé TW2 pracuje odd€lené s hodnotami kompartmentu RUS (radius, ulna,
metakarpy, falangy) a kompartmentu CARP (karpalni kosti), nikoliv celku skeletu ruky jako metoda
TW2. Bylo prokazano, ze oba zminéné kompartmenty zraji odlisSnym tempem — karpalni kosti byvaji
v porovnani s kalendainim (chronologickém) vékem vice opozdény nez metakarpy a falangy (Lebl a

Kréasni¢anova, 1996; Smahel, 2001).

6.4 Proporcionalita a abnormality skeletu u divek s Turnerovym

syndromem

6.4.1 Proporcionalita divek s Turnerovym syndromem

Hodnoceni proporcionality télesnych rozméri patii k zdkladnim antropometrickym tkontim,
které jsou dulezité pii komplexni péci o divky s TS. Rustovd dynamika jednotlivych ¢asti téla se
projevuje na jejich vzajemném poméru, ktery se od narozeni do dospélosti méni a koresponduje s
vyvojovym stupném jedince (Riegrova et al., 2006).

Stejné¢ jako v jinych rysech TS plati i zde, Ze nékteré divky s TS vykazuji vétsi rozdily
v proporcich od normalu, jiné méné. Obecné lze fici, ze u divek s TS dominuje vzhledem k jejich malé
télesné vysce relativné velky hrudnik trapezoidalniho tvaru (biakromidlni rozmér je vétsi nez
biiliakalni) s ¢asto vypouklym sternem. Dale jsou napadné - kratky a Siroky krk, krat$i dolni
koncetiny, vEtsi ruce a nohy, Sirokd ramena a panev (Davenport a Azam, 2009; Gravholt a Naeraa,

1997; Sas et al., 1999).

Piikladem hodnoceni proporci divek s TS miize byt studie zroku 2007, kterda se zabyvala

rozdily mezi pomérem ,,vyska vsedé/télesna vyska“, délkovymi a obvodovymi rozméry horni poloviny
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téla (délka horni koncetiny, obvod hrudniku, obvod bokll) mezi neléCenymi pacientkami s TS a
zdravymi dévcaty malého vzriustu (pod 10. percentilem) ve véku 7-14 let. Signifikantni rozdil v délce
horni koncetiny nebyl mezi pacientkami a zdravymi divkami pozorovan. Naopak vyznamné rozdily

byly zjiStény pii posuzovani poméru ,,vyska vsedé/télesna vyska“.
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Obr. 9. Pramérné hodnoty véetné rozmezi poméru ,,vyska vsedé/télesna vyska™ zaznamenanych u zdravych
divek (n = 46) a divek s TS (n = 46) (upraveno podle Milde et al., 2007).

U zdravych divek €inil tento pomér 0,519 + 0,002, u divek s TS 0,546 + 0,003, p< 0,001 (obr.
9). Obvod hrudniku a obvod bokti byl u divek s TS oproti zdravym vrstevnicim rovnéz vysSich hodnot

(Milde et al., 2007).

Dokladem faktu, Ze se télesné proporce béhem ontogeneze jedince méni, mohou byt vysledky
retrospektivni studie z roku 1993 (Rongen-Westerlaken et al., 1993). Ve 3 letech veéku divek s TS byla
primérna hodnota vysky vsedé témeér stejnd jako u zdravych déti, v 16 letech klesla na hodnotu -3,4
SDS a v dospélosti byla asi o 2,4 SDS pod normalnim primérem. DalSim méfenym télesnym
parametrem byla délka dolni koncetiny. Ve 3 letech v€ku dévéat s TS byla prumérna hodnota -2,7
SDS, ve 13 letech -3,6 SDS a v dospélosti az -4,3 SDS od normalni primérné hodnoty. Pomér ,,vyska
vsedé/délka dolni koncetiny* byl u divek s TS od 2 do 10 let 1,39 (u kontroly 1,18), ve v€kové skupiné
10-20 let klesl na 1,22 (u kontroly na 1,09) a v dosp€losti ziistala jeho primérna hodnota na 1,25 (u
kontroly 1,15). Tvary kiivek téchto pomért u osob s TS a zdravymi kontrolami jsou podobné (obr.
10). To doklada, Zze u divek s TS se rust nohou zastavi dfive neZ rust trupu, stejné jako tomu je u
zdravych jedincd. Zavérem lze fici, Ze déti a v mensi mife 1 dospéli s TS maji dysproporcionalni maly
vzrust s relativné kratkymi dolnimi koncetinami, zatimco télesné proporce adolescentli se témet

vyrovnavaji norme.
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Obr. 10. Percentilové vyjadieni poméru ,,vySka vsedé/délka dolni koncetiny) (P10, P50, P90) u pacientek s TS
(nepferusovana linie) a kontroly (pferusovana linie) (upraveno podle Rongen-Westerlaken et al., 1993).

Na modelovani télesnych proporci pacientek s TS se dale podili 1écba GH. Gerver ve své
antropometrické studii zjistil, Ze k nejnadpadnéj$im zménam v télesnych proporcich divek s TS ve véku
zvysujici se télesnou vyskou (Gerver et al., 1992). Dlouhodoba 1é¢ba GH (7 let) se kromé vyraznéjsich
ptirastkd télesné vysky pravdépodobné podili na normalizaci poméru mezi télesnou vyskou a vySkou
vsed¢ a plisobi na longitudinalni zvétSovani chodidla (Sas et al., 1999).

Studium proporcionality divek s TS neni jednoduché ptedev§im diky znacné variabilité
skeletalnich odchylek, rozdilnému efektu hormondlni substitucni 1écby a obtiznému vymezeni

kontrolni skupiny.

6.4.2 Odchylky vyvoje skeletu

Kojenci s TS maji oproti zdravym détem vySsi predispozici k vrozené luxaci kycle. Tato
komplikace se vétSinou zjisti pii screeningovém vysSetfeni (Davenport a Azam, 2009). Divky s TS
prepubertalniho a pubertdlniho ve€ku maji oproti zdravé populaci vyssi riziko vzniku skolidzy a
kyfozy. Bylo zjisténo, ze prevalence skolidzy u divek s TS je 11,6 % (oproti prevalenci idiopatické
skoliozy u zdravych divek 2,4 %); primérny veék nastupu skolidzy byva 9 let 11 mésict (Kim et al.,

2001). Téméf u poloviny Zen s TS lze v disledku vyvojové vady loketniho kloubu nalézt cubiti valgi
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neboli vbocené lokty. Proto divky s TS nejsou schopny zcela naptimit paze. Procentudlné¢ mén¢ jsou
zastoupené abnormality medialnich holennich a medialnich stehennich kondylti vedoucich ke genua
valga, noham do tvaru pismene X. Na rentgenovych snimcich ruky/ nohy pacientky s TS jsou
nachazeny zkracené Ctvrté metakarpy/ metatarsy, které vedou ke vzniku tzv. Archibaldova znameni
(obr. 11). Spravnou funkci koncetin ovS§em neomezuji. Pomérné¢ vzacnym postizenim u pacientek s TS
je Madelungova deformita ptredlokti (zaktiveni a zkraceni radia s dorzalni subluxaci distalni ¢asti

ulny), kterd omezuje pohyblivost zapésti (obr. 12) (Elsheikh et al., 2002; Hjerrild et al., 2008).

Obr. 11. Zkraceny Ctvrty metakarp, ktery vede ke vzniku tzv. Archibaldova znameni
(upraveno podle http://radiopaedia.org/cases/turners-syndrome-hand).
Obr. 12. Madelungova deformita ptedlokti u desetileté divky s TS (upraveno podle Zapletalova et al., 2003).

S deleci SHOX genu pravdépodobné souvisi i skeletalni odchylky v oblicejové Casti pacientek
s TS. Prikladem je mikrognathie (hypoplastickd mandibula) vedouci k chybnému profezavani zubti a
zhorSovani zubni okluze nebo tzv. gotické patro (vysoce klenuté tvrdé patro), které se kromé
ortodontickych problémti podili na problémech s feci, sdnim matetského mléka a spravnym proudénim
vzduchu, které v kombinaci s deformacemi mist nutnych pro rezonanci muze vést k vysokému nebo
huhiiavému hlasu (Davenport a Azam, 2009; Elsheikh et al., 2002). U TS se dale vyskytuji
abnormality sluchovych kustek a zevniho zvukovodu (napf. spojeni dolniho a horniho raménka
antihelixu, rozsifené konchy), postaveni usi je niz8i nez u zdravych osob a mlize se posteriorné stacet

(Davenport a Azam, 2009).
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7 Lécba
7.1 Lécba ristovym hormonem

Prvni zminka o pouziti GH (extra¢niho GH) u divky s TS je zroku 1960 (Escamilla et al.,
1960). Vysledky této terapie nebyly zpocatku pftili§ povzbudivé. ZlepSeni nastalo v 80. letech se
zahajenim vyroby rekombinantniho ristového hormonu a jeho zavedenim do klinické praxe. Prvni
dlouhodoba studie o podavani rekombinantniho GH divkam s TS prokazala, Ze tato 1écba vede
k vyraznému zlep3eni prognozy finalni vysky u divek s TS (Rosenfeld et al., 1998). V Ceské republice
je TS indikaci k 1é¢bé GH od roku 1992 (Zapletalova et al., 2003). Lékaiska péCe o pacientky s TS je

soustfedéna do specializovanych center pro 1€cbu ristovym hormonem.

Prestoze 1écba ristovym hormonem vede k vyznamnému urychleni ristové rychlosti, ptirtstky
t&lesné vysky b&hem 16¢by GH jsou vysoce variabilni. V Ceské republice probéhla v letech 1991-1998
studie, ktera se zabyvala vlivem 1é¢by GH na finalni vySku divek s TS. VSem vySetfovanym divkam
s TS ve veku 8,5 + 3,5 roku byl podédvan rekombinantni GH v davce 0,05 mg/kg/den. Predikovana
dospéla télesna vyska v pripadé spontanniho rustu Cinila u téchto divek 147,4 £ 5,5 cm. Vysledky
studie byly uspokojujici — po ctyfleté 1écbe se predikce dospélé vysky vysSetiovanych pacientek s TS
zlepsila na 159,4 £ 5,8 cm, tedy o 12 cm (Zapletalova et al., 2000). Hodnota piirastka vysky je zavisla
na véku a télesné vySce pacientky na zacatku 1éCby, davce podavaného GH, délce trvani 1éCby a
sttedni vysce rodi¢l. Faktor ovliviwjicich vliv GH na télesnou vysku i télesnou vysku samotnou je
vsak vice a ne vSechny jsou detailn€¢ prozkoumany. Proto neni mozné pii zahdjeni terapie s jistotou

predpovédet finalni télesnou vysku konkrétni divky (Chernausek et al., 2000; Rosenfeld et al., 1998).

Ve vétSiné piipadd zacind 1é€ba GH kolem 5. - 6. roku véku divek s TS a pokracuje do
ukonceni jejich rastu, tedy ptiblizn€ do 15 - 16 let. OvSem 1écbu GH lze zcela bezpecné zah4jit i v 9
meésicich postnatalniho zivota ditéte (Davenport et al., 2007). Nékteré divky jsou diagnostikovany az
v pozdnim détstvi a pubertalnim véku, pak musi byt individualné posouzeno, zda je 1é¢ba GH jeste
stale relevantni. Pro vétsi prirastek télesné vysky je lepsi, pokud 1écba trva co nejdéle (Main, 2009).

GH je aplikovan jednou denné (nejlépe pfed spanim, aby se optimalné napodobil pfirozeny
rytmus produkce GH) podkoznimi injekcemi. Primérna davka GH pro divky s TS je 54 ug/kg.den,
davka je tedy asi o polovinu vyssi nez davka indikovana détem s nedostatkem GH. Tyto davky jsou
dle potieby upravovany na zaklad¢é pravidelnych kontrol u détského endokrinologa, kdy se méfi
télesna vyska a télesna hmotnost pacientek, stanovuji se hladiny IGF-1a jednou za 1-2 roky se hodnoti
kostni vék (Main, 2009).

Lécba GH ma u pacientl s nedostatkem GH také pozitivni vliv na redukci télesného tuku,
snizeni krevniho tlaku a zlepSeni srde¢ni funkce. Soucasné znalosti o téchto efektech u osob 1é¢enych
ristovym hormonem z jinych indikaci nez deficit GH, véetn¢ TS, jsou stale omezené (Hjerrild et al.,

2008).
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Docasnymi nezadoucimi ucinky 1écby GH mohou byt bolesti kosti, kloubti a svalt. Béhem
1écby je na misté kontrolovat hladinu glukézy v krvi, protoze GH snizuje citlivost téla k inzulinu

(Chernausek et al., 2000; Main, 2009).

7.2 Estrogenni substituce

Dospélou vysku Zen s TS ovliviluje pozitivné nejen dodavani GH, ale i estrogent, za
predpokladu spravné koordinace 1écby GH s estrogenni terapii. Zjistilo se, Ze pro nejefektivnéjsi
pusobeni téchto determinant na finalni vysku pacientky s TS je nutné pomérné ¢asné zahajeni 1éCby
GH, jeji dlouhodobé trvani a dostate¢ny ¢asovy rozestup mezi jejim zacatkem a zacatkem estrogenni
substituce (pted piichodem spontanniho dospivani). Estrogenni 1é¢ba je podstatnd pro pubertalni
S§térbin a ukonceni rlstu. Vek pacientky vhodny pro zapoceti estrogenni substituce zalezi taktéz na
individualnim posouzeni kazdého piipadu, obvykle vSak neni zahéjena pted 12. rokem Zivota (Bondy,
2007; Hanton et al., 2003; Chernausek et al., 2000). V 1éCb¢ estrogeny se pro udrzeni feminizace a

prevenci osteopor6zy pokracuje az do menopauzy (Saenger et al., 2001).

8 Kostni denzita a metody jejiho vySetiovani u Turnerova
syndromu

8.1 Diagnostika osteoporozy u déti

Nejrozsifenéjsi metodou pro hodnoceni kostni denzity je DXA (dual-energy X-ray
absorptiometry). Podstatou vySetfeni je prichod dvou paprskl rizné energetické hladiny urcitou tkani,
pricemz plati, ze oslabeni paprsku pfi pruchodu tkani je primo tmérné denzité této tkané. Idealni je
tato technika pro méteni kostni denzity lumbalni patefe nebo proximalniho femuru, kdy lze prave diky
dvéma odlisnym energetickym hladinam odecist mékké tkane. Stejného efektu je dosazeno pii méteni
celotélové kostni denzity, pfiCemz lze zjistit zastoupeni tukové a netukové slozky téla. Vysledkem
méfeni je plosna kostni denzita (aBMD — areal bone mineral density) vyjadiena v g/cm® (Pors et al.,
1998; Soucek et al., 2009). Ur¢itou nevyhodou této metody je jeji zavislost na velikosti kosti, a tedy
neznalost rozlozeni kostniho mineralu (BMC — bone mineral content) v trajektorii paprsku. Toto uskali
mize u déti s poruchou rustu (a dospélych malého vzristu) vést k nespravné diagnostice snizené
kostni denzity respektive osteopenie a osteoporozy (Carter et al., 1992; Pors et al., 1998; Soucek et al.,
2009). Vysledky vysetfeni DXA se vyjadiuji jako T-skore, tedy jako SD od primérné hodnoty denzity
mladych zdravych dospélych stejného pohlavi, a Z-skore, jako SD od denzity stejné starych jedinct
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téhoz pohlavi. Pro vySetfovani déti je T-skore nepouzitelné; vSechny déti maji T-skore arteficialné
snizené, protoze velikost détskych kosti je mensi nez u dospélych (Soucek et al., 2009).

Na principu pocitacové tomografie pracuje kvantitativni CT denzitometrie (QCT -
quantitative computed tomography) a periferni kvantitativni CT denzitometrie (pQCT — peripheral
quantitative computed tomography). Pfedmétem hodnoceni metody QCT mohou byt vSechny oddily
skeletu, ale nejCasteji se méfi lumbalni patef a proximalni femur. Vysledkem je volumetricka kostni
denzita (VBMD - volume bone mineral density) vyjadfena v g/cm’, ktera neni zkreslena velikosti kosti.
K dalsim prednostem patii rozliSeni trabekularni a kortikalni kosti a posouzeni geometrie kosti.
Nevyhodou QCT je vyssi radia¢ni zatéz. Proto se pouziva predevsi metoda pQCT s nizsi radiacni
zatézi, ktera je bezpecna pro méfeni denzity skeletu déti. Objekt hodnoceni tvoii nékolik oblasti
dlouhych kosti, nejéastéji radia a tibie (Carter et al., 1992). Na vstupnim CT snimku se v oblasti
distalni rastové chrupavky nebo kloubni chrupavky oznaci referen¢ni linie, od které se proximaln¢
vyméii 4% a 65% délky ptedlokti, kde se provedou dalsi snimky. Ve 4% vzdalenosti snimku je
hodnocena trabekularni denzita, BMC a celkova plocha kosti na prifezu, v 65% vzdalenosti se hodnoti
kortikalni denzita, BMC, Site kortikalis, plocha kortikalni kosti, index kostni pevnosti, a také plocha

svalt (Soucek et al., 2009).

Osteoporodza je definovana jako generalizovany progredujici ubytek kostni hmoty na jednotku
objemu, ktery vede ke zvySené lomivosti kosti, pfestoze je pomer mezi mineralnimi a organickymi
komponentami ve zbyvajici morfologicky neporusené kosti nezménény (Berkow et al., 1996). Ackoliv
je pojem osteopenie (T-skore -1 az -2,5) a osteopordza (T-skore > -2,5) u dospélé populace jasne
definovana na zakladé denzitometrickych kritérii, u déti neni formulace téchto pojmi jednoznac¢na. Je
to kvuli rozdilnym pfistupm a nazorim na diagnostiku a 1é¢bu jednotlivych osteologickych
pediatrickych spole¢nosti. Radikalné tuto situaci posunula vptfed publikace Mezinarodni spolecnosti
klinické denzitometrie (ISCD - International Society of Clinical Denzitometry ISCD) z roku 2007,
ktera doporucuje misto termind osteopenie a osteopordza pracovat s pojmem snizena kostni denzita.
Pii vySetfeni DXA je snizend kostni denzita formulovdna jako Z-skore < -2. Krom¢ urceni sniZzené
kostni denzity se pro diagnostiku osteopordzy u déti doporucuje vzit jesSté v potaz pozitivni anamnézu
fraktur (jedna fraktura dlouhé kosti dolni koncetiny nebo dvé a vice fraktur dlouhych kosti horni

koncetiny nebo kompresivni fraktura obratle) (Rauch a Schoenau, 2008).

8.2 Kostni denzita u Turnerova syndromu

Turnertiv syndrom je napfi¢ vSemi vékovymi obdobimi pacientek spojen s vys$$im rizikem
vzniku fraktur. Udéava se 25-106 % zvysené nebezpeci zlomeniny oproti ostatni populaci (Bakalov a
Bondy, 2008; Gravholt et al., 1998; Gravholt et al., 2003). Metodika dosud publikovanych dat vSak

neni optimalni, studie byly koncipovany jako dotaznikova Setfeni ¢i telefonické kontakty s
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pacientkami, nikoli analyza lékafskych zprav, a proto mohlo dojit k podhodnoceni skute¢né incidence
fraktur (Bakalov a Bondy, 2008).

Pticiny vedouci ke zvysené fragilité kosti u TS nejsou dosud dostateéné objasnény. Diive byly
tyto problémy pficitany pfedevsim haploinsuficienci genu SHOX, snizend BMD zjisténa nebyla bud’
vibec (Ross et al., 1991), nebo minimalné (Gravholt et al., 1998). V soucasné dobé¢ je v poptedi ndzor,
ze za uvedenymi problémy stoji snizena BMD a zménéné geometrie kosti divek s TS (Bechtold et al.,
2001; Holroyd et al., 2010). Negativni efekt na pevnost kosti u TS 1ze pfedpokladat v ramci estrogenni
insuficience v disledku hypergonadotropniho hypogonadismu, kostni dysmorfogeneze jakozto
nasledek genové delece ¢i pii zvySeném riziku padt a poranéni osob s TS v dusledku jemnych poruch

nervosvalové koordinace (Bakalov a Bondy, 2008; Bechtold et al., 2001).

Pro spravné zhodnoceni BMD a kostni geometrie u divek a Zen s TS je nutné pracovat s
adekvatnimi denzitometrickymi metodami. Mnoho studii pouzivajici konvencni metodu DXA
prokazalo u zen s TS sniZzenou aBMD. Piikladem miize byt prdce Gravholta et al., kterd vyhodnotila
snizenou aBMD lumbélni patete a proximalniho femuru jako Z-skére -0,82 + 1,01 respektive -0,75 +
1,09 (Gravholt et al., 2002), nebo studie Lagea et al., ktera zhodnotila aBMD lumbalni patete jako Z-
skore -2,31 + 1,42 (Lage et al., 2005). OvSem jak bylo uvedeno vyse, metoda DXA nebere v ivahu
télesnou vysku osoby ani velikost kosti, tedy zasadni télesné parametry pro pacientky s TS, coz mize

nasledné sméfovat k nespravné interpretaci namefenych vysledka (Bakalov a Bondy, 2008).

Tento nedostatek eliminuji volumetrické metody. Jejich pouzivani v klinické praxi ovSem zatim
neni béznou zalezitosti, coz dokladd i nizky pocet uskutecnénych studii. Vzacnou ukazkou préce
s pQCT je studie Bechtoldové et al., ktera hodnotila na 21 divkach s TS ve v€kovém rozmezi 16 - 25
let mj. geometrii kosti, BMC, celkovou BMD, trabekuldrni BMD a kortikalni BMD radia (Bechtold et
al., 2001). Ve 4% vzdalenosti proximaln¢ od distalni kloubni plochy (distalni radius) byl zjistén
snizeny obsah BMC, dale nizké celkovd BMD (Z-skére -1,01 = 1,00). Naproti tomu trabekularni BMD
byla normalni. Na proximalnim radiu (65% vzdalenost od distalniho konce radia) byl popsan nizky
BMC v disledku vyznamné snizené Sife kortikalni kosti (Z-skore -1,6 = 1,2). Autofi tento deficit
kortikalni BMD pftipisovali deficitu estrogenil (Bechtold et al., 2001), je ale mozné, Ze se jedna i o vliv
haploinsuficience X chromozému. K podobnym zavérim dospéla studie Holroyda et al. z roku 2010,
jejiz studovanou skupinu tvotilo 22 divek s TS ve veéku 7 - 19 let. Na distalnim radiu byla detekovana
snizena celkova BMD (Z-skore -1,04 (SD, 1,06)) a normalni trabekularni BMD. Na proximalnim
radiu byla naméfena sniZzena kortikalni BMD i redukovana $ite kortikalni kosti (Z-skore -2,58 (SD,

1,30) respektive -2,89 (SD, 1,57)) (Holroyd et al., 2010).

Reakci na studii Bechtoldové et al. je prace Bakalova et al., ktera za pouziti DXA metody dosla
k zavéru, ze se na snizené kortikalni BMD u zen s TS (41 Zen ve véku 18-45 let) kromé ovarialni

insuficience podili i geneticka slozka (nejspi$ ptisobenim haploinsuficience SHOX genu). Srovnavaci
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skupinu tvoftily zeny s pfed¢asnym ovarialnim selhanim (35 Zen ve veéku 18-45 let) (obr. 13) (Bakalov

et al., 2003).
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Obr. 13. Vyseteni piedlokti Zen s TS (A) a Zen s POF (B) metodou DXA. Sipky oznaduji oblasti méteni
BMD; 1/3 znaéi 1/3 distalniho radia, kterd obsahuje az 95 % kortikélni kosti. Rozdily mezi naméfenymi
hodnotami BMD v uvedené oblasti mezi vysetfovanymi skupinami ilustruje prava strana obrazku (upraveno
podle Bakalov et al., 2003)

Dosazeni optimalni kostni denzity v mladé dospélosti (tzv. peak bone mass) ma zasadni vyznam
pro prevenci zlomenin a osteoporézy v seniu. U divek s TS je kromé vCasné diagnostiky dulezita
adekvatni komplexni péce, pfedev$im terapie rdstovym hormonem a estrogeny. Dale je vhodné
monitorovat hladinu vapniku a vitaminu D v krvi (Carrascossa et al., 2000; Gravholt et al., 2002), a
nabadat ke spravné Zivotospraveé a pravidelnému fyzickému cviceni (Saenger et al., 2001). Estrogeny
zabranuji kostnimu odbouravani a je-li podavan ve spravnych davkach po delsi dobu, mohou u divek s
TS zvysit BMD (Hanton et al., 2003; Mora et al., 1992). Z tohoto diivodu néktefi doporucuji zah4jit u
divek s TS estrogenni substituci jiz pfed 12. rokem Zivota (Mora et al., 1992), ale je nutné mit na
paméti, ze urCitd koncentrace estrogenu se podili na pfedéasném uzavirani rdstovych plotének a
(Chernausek et al., 2000). Nékteti autofi se domnivaji, Ze estrogenni 1é¢ba se na zlepSeni mineralizace
kosti viibec nepodili, a proto neni jeji zahdjeni v brzkém veku nutné (Shaw et al., 1997). V 1écbé se
doporucuje pokracovat i za hranici normalni menopauzy pro piiznivy u€inek na kostni metabolismus

aprevenci kardiovaskuldrnich chorob (Zapletalova et al., 2003). Vysledky studii zabyvajici se
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ucinkem 1é¢by GH na hodnotu BMD u divek s TS jsou rovnéz sporné. Néktefi autofi tvrdi, ze
suprafyziologické davky GH podavané divkam s TS v prepubertalnim a pubertadlnim véku vedou
k dosazeni normalni hodnoty celkové, kortikalni i trabekularni BMD (Bertelloni et al., 2000; Lanes et
al., 1995), jini neprokazali zadny efekt 1écby GH na BMD (Carrascosa et al., 2000; Shaw et al., 1997).
Alternativnim nazorem je i negativni dopad 1écby GH na kortikalni BMD u divek s TS (Bakalov et al.,
2003).
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9 Zavér

Turnertiv syndrom je komplexni onemocnéni vyzadujici multidisciplinarni pfistup ze strany
pediatri, endokrinologli, genetikli, kardiologli, gynekologli, psychologli a dalSich odbornikd.
V soucasné dob¢ existuje mnoho zpusobtl, jak zmirnit projevy nemoci a zlepsit kvalitu zivota téchto
pacientek. Zakladnim pfedpokladem pro plné vyuziti adekvatnich lékatskych postupil je nutné véasné
stanoveni diagnozy, kterd umozni zahajeni 1€cby. Terapie spociva v aplikaci ristového hormonu, ktery
je schopen vyrazné zlepsit riistovou prognoézu divek s TS, a substitucni 1é€be estrogeny, jez je nutna

pro zmirnéni ndsledkt ovaridlni insuficience.

Pies rozvoj medicinskych znalosti, vySetfovacich technik a postupll ziistdvda mnoho otazek
nezodpovézeno. Neni napiiklad zcela prozkouman vztah mezi genotypem a fenotypem ani piesné
mechanismy podilejici se na typickém fenotypu divek s TS. Pfedmétem diskusi je i optimalni vék pro
zahajeni 1écby GH a zejména estrogeny, dale doba trvani terapie a synchronizace podavani uvedenych
hormont. Mezi kontroverzni témata patii t€z vztah mezi kvalitou kostni hmoty a zvySenym rizikem
fraktur popsanym u divek s TS. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je kombinace snizené kostni
denzity a zménéné geometrie kosti, nicméné v soucasné dobé nejsou k dispozici studie, které by tato
tvrzeni jednoznacné dokazovaly. Jednou z pfi€in je rozmanitost metod pouzivanych pfi vySetfovani

kostni denzity a obtiznost vymezeni vékove a vySkové specifické kontrolni skupiny.

Ve svém magisterském studiu bych se rada podilela na vyzkumu vlivu poruch koordinace a

biomechaniky na pevnost a utvateni kostry u divek s TS v pfedskolnim a Skolnim véku.
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