Turnerdv syndrom

Turnerdv syndrom patfi mezi klasické syndromy zplsobené numerickou
chromozomalni aberaci, mezi které patfi i syndromy Down(v, Edwardsdyv,
Pataullv, KlinefelterGv ¢i syndromy 47,XXX a 47,XYY (dfive nazyvané
"Superfemale" a "Supermale”). Na rozdil od téchto syndroma, které jsou
(ve vétsiné pripadl) zplsobeny trizomii at jiz somatického nebo
pohlavniho chromozomu, predstavuje Turner(v syndrom (zplsobeny
nejcastéji karyotypem 45,X) zfejmé jedinou kompletni monozomii, jejiz
nositelé jsou schopni dlouhodobé prezivat.

Asi tretina divek s Turnerovym syndromem je diagnostikovéana v
novorozeneckém véku na podkladé vrozené srdecni vady (koarktace
aorty, bikuspidalni aortalni chloper) a charakteristického vzhledu
(pterygium colli, otoky rukou a nohou). Dalsi tretina je diagnostikovéana v
détstvi v rdmci diferencidlni diagnostiky malého vzristu. Zbyla tretina je
odhalena v dospivani na podkladé primarni amenorrhey a
nedostateéného vyvoje sekundarnich pohlavnich znaka!?..

Historie

Historie Turnerova syndromu jako samostatné patologické jednotky se
zacala viceméné psat az ve 20. stoleti, pricemz dnes je syndrom spojovan
predevsim se jménem amerického endokrinologa Henryho Turnera a
jeho ¢lankem - A syndrome of infantilism, congenital webbed neck and
cubitus valgus - z roku 1938!3!, V samotném nazvu ¢lanku jsou pfitom
shrnuty nejmarkantnéjsi priznaky tohoto syndromu. V pribéhu dalsich let
spolu s vyvojem cytogenetickych a molekuldrné genetickych metod se
zlepSila i diagnostika tohoto syndromu vcetné diagnostiky prenataini.
Slibny vyvoj zaznamenala i 1é¢ba, predevsim IéCba substituci chybéjicich
hormond. Dnes jiz nejsou vyjimkou zeny s Turnerovym syndromem, které
diky darovanému oocytu a substitu¢ni hormonalni [é¢bé& mohly porodit
zdravé dité.

Cytogeneticky nalez

Turnerlv syndrom je nejcastéji zplsoben monozomii chromozomu X,
tedy karyotypem 45,X (starsi zapis 45,X0 je podle souc¢asné normy ISCN
2009 nepripustny). Nepritomnost chromozomu Y urcuje vyvoj smérem k
zenskému pohlavi - syndrom je tak charakteristicky pro zeny. Okolo 50 %
pfipadl Turnerova syndromu vsak je podminéno jinym karyotypem -
nejcastéji to jsou chromozomalni mozaiky: 45,X/46,XX; 45,X/47 ,XXX;
pripadné i 45,X/46,XX/47,XXX, dale strukturni aberace - izochromozom X:
46,X,i(Xq); vzacné i 46,X,i(Xp), delece kratkych nebo dlouhych ramének
chromozomu X: 46,X,del(Xp); respektive 46,X,del(Xq), kruhovy
chromozom X: 46,X,r(X) nebo idiocentricky chromozom X: 46,X,idic(X).

Tyto strukturalni aberace se mohou vyskytovat i v rdmci chromozomalni
mozaiky - napfiklad 45,X/46,X,r(X). Mezi vzacné chromozomalni nalezy
patri napriklad pritomnost marker chromozomu: 46,X + mar. nebo rdzné
reciproké translokace chromozomu X.

Zvlastni pozornost si zaslouzi pripady spojené s vyskytem chromozomu Y
v karyotypu. Ne vSechny tyto pfipady lze povazovat za Turnerfiv syndrom
v pravém slova smyslu, dokonce nemusi byt vzdy spojeny vyhradné s
zenskym fenotypem. Jedna se zejména o mozaiku 45,X/46XY (spojenou se
smiSenou gonadalni dysgenezi) nebo o karyotyp 46,XY spojeny s Cistou
gonadalni dysgenezi. Chromozom Y nemusi byt pritomen cely, mlze se
jednat pouze o maly translokovany Usek, idiocentricky chromozom nebo
marker chromozom.

Patogeneze

Z hlediska cytogenetiky existuje urcité pojitko pro pripady Turnerova
syndromu, a tim je absence celého X chromozomu nebo delece
nékterych jeho ¢asti. Patologicky tedy plsobi absence urcitych gend,
které by jinak mély byt pritomny. K tomuto problému je vsSak treba
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Délezité oviem je, Ze nékteré geny na inaktivovaném X chromozomu jsou Medscape 949681 (https://e
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Monozomie 45. chromozomu

Vzhledem k tomu, ze chromozom X nemusi chybét cely - mohou chybét jen nékteré geny - mdze byt i fenotyp u
45,X (uvadi se, ze az 99 % plodd s timto karyotypem je ¢asné potraceno), formy pouze s urcitymi strukturdInimi
aberacemi druhého X chromozomu nebo mozaikové formy jsou klinicky méné zavazné (existuje dokonce nazor, ze
prosta monozomie 45,X je se Zivotem neslucitelnd a v pripadé Zijicich osob s timto karyotypem se ve skutecnosti
jedna o nerozpoznanou mozaiku).

Klinicky obraz

Turnerlv syndrom ma jako komplexni syndrom celou radu klinickych projevi. Nékteré jsou vice typické, nékteré
méné.

Poruchy rustu a skeletu

Porucha rdstu je zfejmé nej¢asté&j$im projevem Turnerova syndromu. Nejednd se oviem o pouhy nizky vzruast,
nebot se vyskytuji i rizné skeletalni abnormality (napf. cubiti valgi) a osteoporéza. Jedna se o komplexni
poruchu, jejiz etiologie stale neni zcela objasnénd, ovsem Uloha jednoho genu nemdze byt vynechéna.

Jde jiz o drive zminény gen SHOX téz zndmy jako PHOG (Pseudoautosomal Homeobox Containing Osteogenic
Gene). Jednd se o homeoboxovy gen lokalizovany v PAR 1 regionu uplatiujici se béhem ontogenetického vyvoje
lidského jedince. Diky alternativnimu sestfihu tvori gen 2 typy zralé mRNA o délce 1870 nukleotidd (SHOXa -
exprese v kosternim svalu, placenté, pankreatu, srdci a ve fibroblastech kostni dfené) a 1349 nukleotidd (SHOXb -
genu pri vyvoji skeletu a to zejména strednich a distalnich Gsekl hornich i dolnich koncetin - tedy predevsim
predlokti a bércl.

Vzhledem k absenci jedné kopie SHOX genu je vyvoj skeletu u pacientek s Turnerovym syndromem do jisté miry
narusen (nelze na néj vSak svadét celou patogenezi poruch rlstu a skeletu); podobny (velmi variabilni) fenotypovy
projev vSsak mizeme pozorovat i u dalSich chorob, zplsobenych mutaci SHOX (¢i SHOXY) genu - jedna mutovana /
chybéjici kopie zplsobuje syndrom Léri-WeillGv (LVD; OMIM: #127300 (https://www.omim.org/entry/127300)), tézsi
forma, zplsobena mutaci v homozygotnim stavu (nebo deleci obou kopii genu), je Langer@v syndrom (OMIM:
#249700 (https://www.omim.org/entry/249700)); zvlastni formu pak tvori idiopatickd ristova retardace (OMIM:
#604271 (https://www.omim.org/entry/604271)), kterd ma obecné lehdi fenotypové projevy a mize byt zplisobena
i mutacemi v genu pro rlstovy hormon (GH), ¢i v genech pro jeho membranovy (GHR) ¢i volny receptor (GHSR).
Vys$si postavu mizeme naopak najit u jedincd se znasobenim SHOX ¢i SHOXY gen( - napriklad u syndromu
Klinefelterova, syndromu 47,XXX ("Superfemale") ¢i 47,XYY ("Supermale").

Kostni odchylky déle zahrnuji projevy jako cubiti valgi, genua vara, Madelungova deformita predlokti,
zkraceni metakarpalnich kustek, odlisny tvar horni a dolni ¢elisti a anomalie zvukovych ktistek a zevniho
zvukovodu (abnormalni sluchové klstky mohou zplsobovat nedoslychavost prevodniho typu; diky
neobvyklému tvaru zadni ¢asti baze lebni, kterd je kratsi a delSi, dochdzi ke zkraceni a rozsifeni Eustachovy trubice
- vznikaji ¢asté zanéty jako napf. otitis media).

Pacientky s Turnerovym syndromem maji viceméné normalni hladinu ristového hormonu i riistového
faktoru podobného inzulinu (IGF-1). Absence ovaridlni steroidogeneze rovnéz nema na vyslednou vysku nikterak
velky vliv, ackoliv dfive méla "vyhradné estrogenni" teorie mnoho zastanc(. Posledni teorie se priklani k nazoru, ze
jde o poruchu parakrinni a autokrinni sekrece IGF-I na urovni fibroblastl (zejména v rGstovych zénach
dlouhych kosti); pfipadné mGze byt i pfidruzena rezistence na rdstovy hormon é&i IGF-I.
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Na tomto misté je rovnéz vhodné vzpomenout inzulinorezistenci, ktera se podle starsich studii vyskytuje u
znacného (nékteré Udaje hovori az o poloviné) mnozstvi pacientek s Turnerovym syndromem, casto jiz v détském
véku. Toto vSak prokazatelné nesouvisi s terapii ristovym hormonem (rlstovy hormon zvysuje plazmatickou
hladinu glukdzy), nebot nedavné studie dokazaly, Ze pacientky dokazi na zvysenou hladinu glukézy dobre reagovat
syndromem se postupem c¢asu ¢asto vyviji diabetes mellitus 2. typu, hypertenze nebo hyperlipidémie, byly
nékterymi novéjsimi studiemi zmirnény, uvazuje se i o vlivech spojenych se ziskanou obezitou (vliv psychiky -
izolace - nedostatek pohybu?).

Poruchy gonad

DalSim zakladnim projevem Turnerova syndromu je gonadalni dysgeneze se vSemi somatosexudlnimi a
endokrinologickymi dlsledky, které z toho plynou. Je jisté, Ze nejtézsi formu - pruhovita, fibrézni ovaria bez
zarodecnych bunék - najdeme u pacientek s karyotypem 45,X. Naopak u nékterych strukturnich aberaci a
mozaikovych forem muize byt postizeni ovarii jen malé (pokud vibec je) nebo nastupuje pozdéji.

Které geny jsou za vyvojovou chybu zodpovédné stéle neni zcela jasné. Existuje nékolik "kritickych region(" (Xp11,
Xq13-25, Xq26-28) a kandidatnich genl: ZFX (Zinc Finger Protein X-linked; Xp22.2-21.3; OMIM: *314980 (https://w
ww.omim.org/entry/314980)); DIAPH2 (Homolog of Drosophila Diaphanous 2; Xq22; OMIM: *300108 (https://www.o
mim.org/entry/300108)) a DFFRX (Drosophila Fat Facets Related X-linked; Xp11.4; OMIM: *300072 (https://www.0
mim.org/entry/300072)). Gen ZFX kdéduje transkripéni faktor typu "zinkového prstu"; gen DFFRX kéduje ubiquitin
specifickou protedzu 9. VSechny 3 geny jsou néjakym zplsobem spojeny s vyvojem gondd (je tfeba si uvédomit, ze
nékteré z téchto gend byly objeveny na zakladé komparativné genomickych metod a jejich funkce byla hlavné
prozkoumana na modelovém organizmu - v tomto pripadé na octomilce); u genu ZFX se uvazuje i Uloha v
poruchach rlstu.

V pripadé cisté monozomie chromozomu X (a u bunécénych linii s karyotypem 45,X v pripadé mozaikové formy) je
pak treba pocitat s dalsim faktorem, ktery gonadalni dysgenezi jeSté zhorsuje a urychluje, a tim je nespecificky
chromozomalni efekt, nebot buriky s neparovym pohlavnim chromozomem nemohou vstoupit do meidzy, coz vede
k atrézii oocytu.

Gonadalni dysgeneze vede k absenci ovaridlnich steroidnich hormoni pod obrazem hypergonadotropniho
hypogonadizmu. Estrogenova insuficience je doprovdzena nékolikandsobné vyssimi hladinami
gonadotropnich hormonut (pfedevsim FSH), jejichZ sekrece si ovéem zachovava bifazicky pribéh. Nedostatek
estrogend pak vede k nedostateénému vyvoji Zenskych pohlavnich organt a prsni zlazy. Pouze 11-22 %
pacientek mé dostatek ovaridlnich hormond k vyvolani menstruace (ovariaini insuficience vSak ma tendenci vyvijet
se postupné); minimalni mnozstvi pacientek (2-5 %) ma dlouhodobé pravidelny menstruacni cyklus a
jsou fertilni. Morfologicky obraz ovarii je zavisly na karyotypu; déloha zlistava dlouho mélo vyvinuta tzv. infantilniho
typu. Pravé primarni amenorrhea a nedostate¢ny vyvoj sekundarnich pohlavnich znak{ jsou spolu s malym
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vzrlstem nejcastéjsi divody, které dovedou pacientky s Turnerovym syndromem k Iékari.

U jedincd s Turnerovym syndromem, ktefi maji v karyotypu ¢ast nebo cely chromozom Y existuje zvysené riziko
vzniku gonadoblastomu. Uplatiiuje se zde predevsim oblast chromozomu Y zndmd jako GBY (Gonadoblastoma
Locus on the Y Chromozome), jejiz geny pIni u muze fyziologické funkce, ovSsem v dysgenetickych gonddach mohou
plsobit onkogenné. Nejvyznamnéjsim genem z této skupiny je patrné gen TSPY (Testis Specific Protein Y-linked;
Ypll.2; OMIM: *480100 (https://www.omim.org/entry/480100)); pfedpoklada se, Ze hraje vyznamnou roli pfi indukci
meidzy u spermatogonii, ovSem jeho chybna ¢i nepatfi¢na exprese mlze byt onkogenni. Dalsi "podezrelé" geny
jsou RBMY (RNA Binding Motif Protein Y Chromozome; Yql1l; OMIM: *400006
(https://www.omim.org/entry/400006)), PRKY (Protein Kinase Y-linked; Yp11.2; OMIM: *400008 (https://www.omim.
org/entry/400008)), PRY (PTBL Related Gene on Y; Y; OMIM: *400019 (https://www.omim.org/entry/400019)), a
AMELY (Amelogenin Y Chromosomal; Ypl1l; OMIM: ¥*410000 (https://www.omim.org/entry/410000)).

Poruchy lymfatického systému

Abnormalni vyvoj lymfatického systému se podili na radé poruch a obtizi u Turnerova syndromu, ovsem
zodpovédné geny na chromozomu X stale unikaji presné identifikaci. Tzv. "lymfogenni gen" je prozatim lokalizovan
na kratké raménko X chromozomu, dalsi informace zatim nejsou dostupné. Predpokldda se, Ze nepodléha lyonizaci
a ma funkéni homolog na chromozomu Y. Jeho absence je pricinou vyvojové poruchy lymfatického systému, které
se projevi poruchou lymfatické drendze spojenou s dilataci lymfatickych cév a méstnanim lymfy. Vznikaji rozsahlé
otoky - lymfedémy, které postihuji horni ¢ast hrudniku, krk, narty a dalsi struktury. Tyto otoky deformuji sousedni
mékké tkané a jsou zodpovédné za radu poruch mékkych tkani u Turnerova syndromu. Timto zplsobem vznika
Stitovity hrudnik, nizka vlasova hranice, abnormality usnich boltcd a nehtd. | postranni kozni rasy - pterygia
(pterygium colli), typické pro Turnerlv syndrom, vznikaji na tomto podkladé.

Poruchy kardiovaskularniho systému
Rovnéz patogeneze typickych kardiovaskularnich anomalii (koarktace aorty, arteridlni aneuryzma, abnormality
levého srdce) je spojovana s poruchou lymfatické drendaze v prenatdlnim véku. Existuji rovnéz domnénky, podle

kterych i defekty mocového Ustroji (napr. podkovovitd ledvina) vznikaji na podkladé blokované lymfatické drendze.

Neurokognitivni poruchy
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Casto se uvadi, ze Turnerliv syndrom neni spojen s poruchami intelektu. Ve skute¢nosti to neni tak docela pravda,
ackoliv k takovym porucham jako u jinych chromozomalnich abnormalit (Down{v syndrom, Cri-du-chat syndrom)
rozhodné nedochazi. Chromozom X ma zvlastni postaveni, nebot je na ném lokalizovano okolo ¢tvrtiny véech gend
spojenych s mentalni retardaci. Hodnoty IQ jsou u pacientek s Turnerovym syndromem témér shodné, jako v bézné
populaci. Ponékud snizené vsak mohou byt hodnoty neverbalniho - percepc¢niho 1Q (PIQ). Pacientky s
Turnerovym syndromem mohou mit problémy s kratkodobou paméti, koncentraci a mohou byt nerozhodné
pfi plnéni jednoduchych uloh.

V etiologii neurokognitivnich a psychosocidlnich poruch u Turnerova syndromu se zifejmé uplatfuje fenomén
genomického imprintingu. Ackoliv nebyly prozatim identifikovany konkrétni geny, ukazuje se, ze neni tak docela
jedno, zda X chromozom (u karyotypu 45,X) je maternaniho nebo paternainiho plvodu. Zac¢astnéné geny patrné
nemaji homologni kopii na chromozomu Y, prfesto nepodléhaji lyonizaci a pravdépodobné hraji roli v sexualnim
dimorfizmu nékterych psychickych projevd. Cely proces je stale zahalen tajemstvim, zkoumaji se rovnéz
anatomické odchylky nékterych struktur mozku (amygdala, hipokampus). Vysledky dosavadnich studii ukazuji, ze
pacientky se zachovalym maternalnim X chromozomem maiji vétsi sklon k neurokognitivnim poruchdm a maji spiSe
problémy se socidlni adaptaci. Naopak pacientky s paternalnim X chromozomem maji horsi vizualni pamét.
Vzhledem k urcité fyzické odliSnosti pacientek s Turnerovym syndromem je tfeba olekavat psychologické
komplikace i z tohoto dlvodu (a to nejen v kritickém obdobi dospivani).

Diagnostika

Diagnostické metody Ize rozdélit na metody diagnostiky prenatalni a diagnostiky postnatalini.

Z metod prenatalni diagnostiky se uplatiuje predevsim ultrasonografie (markerem je predevsim hygroma colli
cysticum) a stanoveni karyotypu (po amniocentéze nebo odbéru choriovych klkd). Novéji se uplatiiuje také metoda
kvantitativni fluorescenéni polymerdzové retézové reakce - QFPCR, kterd se pouziva k numerické verifikaci
vybranych chromozom (véetné chromozomu X), jejiz vysledek je vSak jesté nutné potvrdit karyotypizaci.
Biochemicky screening neni u Turnerova syndromu specificky. Podle sou¢asné tendence neni Turner(iv syndrom
(bez zavaznéjsich, patrnych vyvojovych vad) primarni indikaci k umélému preruseni téhotenstvi (zalezi vsak na
rozhodnuti téhotné).

V postnatalni diagnostice se uplatiiuje vySetreni karyotypu (které je nutné k potvrzeni diagnézy; diferencidlni
diagnostika: syndrom Noonanové, syndrom Léry-Weill(lv, ¢ista ¢i smisend gonadalni dysgeneze), které je
indikovano lékarem pri pritomnosti nékterych prizna¢nych projevl syndromu.

Terapie

Dnes je jiz béZna Ié¢ba podavanim rekombinantniho ristového hormonu, ktery dokaze kone¢nou vysku do ur¢ité
miry vylepsit, obzvlasté je-li podavan jiz od détského véku. Ucinek IéEby neni takovy jako napfiklad u deficitu
rdstového hormonu (jak jiz bylo re¢eno, problém neni ve snizené hladiné rlistového hormonu), ovéem ¢asto mize
znamenat alespori psychologicky pfinos. JelikoZ rlistovy hormon dokdéze zadrzovat Na*t (a vodu), mlzZe u pacientek
s Turnerovym syndromem vést l1é¢ba pomoci rlistového hormonu k recidivdm lymfedému (zejména kvali nizkym
schopnostem lymfatické drenaze).

Déle existuje moznost substitu¢ni hormonalini terapie, kterd ma za ukol zlepSit vyvoj sekundarnich pohlavnich
znakUl a (v zavislosti na zavaznosti postiZzeni ovarii) pokusit se zajistit pravidelny menstruaéni cyklus, pripadné i
ovulaci. Jisté zlepSeni se da olekdvat i u osteopordzy, kterd vSak u pacientek s Turnerovym syndromem nenf
primarnim ddsledkem nedostatku estrogend. Je tfeba zhodnotit biologicky vék pacientky (ktery byva opozdén) pred
podanim substitu¢ni IéCby estrogeny, které zplsobi uzavér epifyzarnich stérbin a znemozni dalsi rdst. Prvnich 21-
23 dnl cyklu se podava estrogen, od 11 dne cyklu se pridava i gestagen; nasledujicich 5 dni se ponechavéa bez
medikace a mélo by se dostavit menstruacni krvéceni.

Moderni medicina jiz umi ¢astecné resit i problém infertility u pacientek s Turnerovym syndromem. | u pacientek s
Uplnou gonadalni dysgenezi je mozné otéhotnéni, diky darovanému oocytu a metoddm asistované reprodukce.
Embryo se implantuje do délohy pacientky, kterd musi byt pod substitu¢ni hormonalni stimulaci. Téhotenstvi
takovéto pacientky je tfeba podporit prislusSnou hormonalni Ié¢bou a je tfeba pohlizet na néj jako na vysoce
rizikové.

MKN-10 klasifikace

TurnerQv syndrom podle MKN-10: F96 (https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/F96):
= Q96 Turnerdv syndrom:

Q96.0 Karyotyp 45,X,

Q96.1 Karyotyp 46,X iso (Xq),

Q96.2 Karyotyp 46,X s abnormalnim pohlavnim chromozomem, vyjma iso (Xq),
Q96.3 Mozaika, 45,X/46,XX nebo XY,

Q96.4 Mozaika, 45,X/jind bunéc¢na linie s abnormalnim pohlavnim chromozomem,
Q96.8 Jiné varianty Turnerova syndromu,

Q96.9 Turnerdv syndrom NS (nespecifikovany).


https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Syndrom_Cri-du-chat&action=edit&redlink=1
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https://www.wikiskripta.eu/w/Amniocent%C3%A9za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Syndrom_Noonanov%C3%A9&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/In_vitro_fertilizace
https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/F96
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