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The	triad,	infantilism,	webbing	of	the	skin	of	the	neck,	and	deformity	of	the	elbow	
(cubitus	 valgus),	 occurring	 in	 the	 same	 individual	 is	 unusual,	 and,	 to	 my	
knowledge,	has	not	been	previously	reported.	It	sufficiently	interesting	to	warrant	
this	report,	although	the	 individual	signs	are	perhaps	not	uncommon.	Short	neck,	
due	to	absence	of	the	cervical	spine,	was	the	first	described	by	Klippel	and	Feil	 in	
1912.	Only	about	40	such	cases	have	been	reported	to	date,	and	these	mostly	in	the	
French	and	German	literature.	
A	 similar	 condition	 (pseudo-Klippel-Feil	 syndrome)	 has	 been	 reported,	 in	 which	
there	was	a	numerical	variation	in,	and	more	or	less	complete	fusion	of	the	cervical	
vertebrae.	Webbing	of	the	neck	was	the	first	described	by	Kobylinski	in	1882,	and	
its	relation	to	congenital	short	neck	was	suggested	by	Darchter	in	1922.	
	
(Turner,	 HH.	 A	 syndrome	 of	 infantilism,	 congenital	 webbed	 neck,	 and	 cubitus	 valgus.	
Endocrinology	1938;	23:566-574)	
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1.	TEORETICKÁ	ČÁST	

	

1.1.	Úvod	

Turnerův	syndrom	(TS)	byl	poprvé	popsán	H.	H.	Turnerem	roce	1938	na	základě	

triády	 příznaků	 –	 infantilismu,	 pterygii	 colli	 a	 cubiti	 valgi	 (Turner,	 1938).	 Jeho	

genetická	 podstata	 byla	 prokázána	 až	 v	roce	 1959	 Fordem	 et	 al.	 (Ford	et	al.,	1989).		

Jedná	 se	 o	 jedinou	 viabilní	 monozomii	 slučitelnou	 s	 postnatálním	 životem.	

Postnatální	 incidence	 TS	 byla	 na	 základě	 cytogenetického	 screeningu		

u	novorozenců	stanovena	na	1	na	2000–2500	živě	narozených	děvčátek	(Stochholm	

et	al.,	2006).	Za	tohoto	předpokladu	žije	v	současné	době	v	České	republice	více	než	

2000	dívek	a	žen	s	TS	a	každoročně	se	narodí	dalších	20-25	novorozenců	s	TS.	

Údaje	o	postnatální	 incidenci	TS	jsou	ovlivněny	rozpoznáním	fenotypicky	méně	

vyjádřených	 forem	TS,	a	 tak	řada	nositelek	TS	s	diskrétními	klinickými	projevy	

zůstává	po	celý	svůj	život	nediagnostikována	(Graf.	1).		

	
Graf	1.	Graf	vycházející	z	údajů	Danish	Cytogenetic	Registry	znázorňuje	rozdíl	
mezi	předpokládanou	a	skutečnou	prevalencí	TS	(Stochholm	et	al.,	J	Clin	
Endocrinol	Metab	2006).		 	



	 7	

1.2.	Genetické	aspekty	Turnerova	syndromu	

	

1.2.1.	Cytogenetika	

Nejčastější	 cytogenetickým	 nálezem	 u	 TS	 je	 monozomie	 chromozomu	 X	

(karyotyp	 45,X)	 (Sybert	 et	 al.,	 2004;	 Bondy	 et	 al.,	 2009).	 Příčinou	 je	 ztráta	 jednoho	

chromozomu	X	v	důsledku	nondisjunkce	během	meiotického	nebo	mitotického	

(postzygotického)	dělení	v	průběhu	gametogeneze.		

	Strukturální	 abnormity	 chromozomu	 X	 jsou	 méně	 časté	 a	 vznikají	

v	důsledku	 chromozomálních	 zlomů	 při	 meióze	 a	 při	 následné	 rekonstrukci	

chromozomu	 X	 v	abnormální	 kombinaci.	 Strukturální	 aberace	 mohou	 být	 buď	

balancované,	 kdy	 nedochází	 ke	ztrátám	 chromozomálního	 materiálu,	 nebo	

nebalancované,	 jež	 vedou	 k	 jeho	 ztrátě	 nebo	 nadbytku.	 Řadíme	 k	nim	

izochromozom	z	dlouhých	ramének	(iXq),	ring	chromozom	(rX),	případně	může	

chybět	krátké	(Xp-)	nebo	dlouhé	(Xq-)	raménko	X	chromozomu.	Výjimečně	bývá	

přítomen	Y	chromozom	(45,X/46,XY)	nebo	jeho	část.		

Numerické	nebo	strukturální	změny	chromozomu	X	mohou	být	přítomny	

ve	 všech	 somatických	 buňkách	 nebo	 ve	 formě	 chromozomální	 mozaiky.	

Chromozomální	 mozaika	 je	 definována	 jako	 stav,	 kdy	 se	 výše	 zmíněné	

numerické	 nebo	 strukturální	 abnormality	 chromozomu	 X	 vyskytují	 jen	 v	části	

somatických	buněk	(např.	45,X/46,XX,	46,X/46,XiXq,	nebo	45,X/46,XiXq).		
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1.2.1.1	Rozdíly	v	prevalenci	karyotypů	u	TS	v	prenatálním	a	postnatálním	

období	

	

Frekvence	TS	 (zejména	 spojeného	 s	karyotypem	45,X)	 je	 v	prenatálním	období	

výrazně	 vyšší	 než	 postnatálně.	 Analýza	 hodnotící	 výsledky	 cytogenetického	

vyšetření	u	více	než	10	tisíc	spontánně	potracených	plodů	prokázala,	že	karyotyp	

45,X	 tvořil	 více	 než	 10	%	 případů	 s	abnormálním	 karyotypem	 bez	 ohledu	 věk	

matky	nebo	gestační	stáří	plodu	(Menasha	et	al.,	2005).		

	 Rozdílná	 je	 i	 prenatální	 a	 postnatální	 prevalence	 jednotlivých	 typů	

chromozomálních	 odchylek	 asociovaných	 s	TS.	 Na	 základě	 údajů	 z	Danish	

Cytogenetic	 Registry	 převažují	 při	 prenatálním	 záchytu	 jedinci	 s	karyotypem	

45,X,	 postnatálně	 narůstá	 prevalence	 mozaikových	 forem	 TS	 a	 strukturálních	

abnormalit	 chromozomu	X	 (Gravholt	et	al.,	1996;	Gunther	et	al.,	2004;	Mortensen	et	al.,	2012).	 	 Příčinou	

vyššího	 podílu	 plodů	 s	 karyotypem	 45,X	 prenatálně	 je	 kromě	 vysokého	 rizika	

spontánního	potratu	asociovaného	s	tímto	karyotypem	i	skutečnost,	že	se	rodiče	

rozhodují	 v	 72-82	%	 pro	 umělé	 ukončení	 těhotenství,	 pokud	 je	 TS	 prenatálně	

diagnostikován	 Srovnání	 postnatální	 a	 prenatální	 prevalence	 jednotlivých	

karyotypů	u	TS	uvádí	tabulka	1.	
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Tabulka	1.	Postnatální	a	prenatální	prevalence	karyotypů	u	TS	(upraveno	podle	
Mortensen	et	al.,	Endocr	Rev	2012).		
	 Karyotyp	 Prenatální	

období	

(%)	

Postnatální	

období	

(%)	

Monozomie	X	 45,X	 66	 40	

Mozaika	 45,X/46,XX	 23	 24	

Izochromozom	

X	

45,X/46,X,i(Xq);	46,X,i(Xq);	

45,X/46,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq)		

3	 10	

Delece	

ramének	

45,X/46,X,del(Xp);	

46,X,del(Xq)	

	

3	 6	

Polyploidie	 45,X/46,XX/47,XXX;	

45,X/47,XXX;	

45,X/46,XX/47,XXX	

3	 11	

Ring	
chromozom	
	

45,X/46,X,r(X)	 <1	 3	

Přítomnost	

chromozomu	Y	

45,X/46,XY,	další	

s	přítomností	části	

chromozomu	Y		

-	 5	

	

	

1.2.1.2.	Chromozomální	mozaika	u	TS	

	

Díky	 moderním	 molekulárně-genetickým	 metodám	 (fluorescenční	 in-situ	

hybridizace	 (FISH)	 a	 kvantitativní	 fluorescenční	 polymerázová	 řetězová	 reakce	

(QF-PCR)	 (Freriks	 et	 al.,	 2013)),	 které	 byly	 zavedeny	 do	 rutinní	 praxe,	 dochází		

v	 posledních	 letech	 k	identifikaci	mozaikových	 forem	 TS,	 které	 dříve	 diagnóze	

unikaly	 (Wiktor	 et	 al.,	 2004;	 Freriks	 et	 al.,	 2013).	 Podíl	 mozaikových	 forem	 se	 pohybuje		

od	 34	%	 při	 použití	 klasických	 cytogenetických	 metod,	 přes	 60	%	 při	 použití	

FISH	 analýzy	 po	 74	 %	 při	 stanovení	 karyotypu	 PCR	 metodou	 (Binder	 et	al.,	 1995).	



	 10	

Výsledky	 cytogenetického	 vyšetření	 u	mozaik	 jsou	 ovlivněny	 i	 dalšími	 faktory,	

jako	jsou	počet	analyzovaných	mitóz	nebo	typ	tkáně,	z	níž	byl	karyotyp	vyšetřen	

(lymfocyty	 periferní	 krve,	 epitelie	 bukální	 sliznice,	 kožní	 fibroblasty,	 ovariální	

tkáň,	apod.)	(Azcona	et	al.,	1999).		

	 Rozdílný	 podíl	 aberantní	 buněčné	 linie	 v	 různých	 tkáních	 vysvětluje	

hypotéza	 tzv.	 zpomaleného	 buněčného	 cyklu	 (cell	 cycle	 delay)	 u	 geneticky	

abnormálních	 buněk	 ve	 srovnání	 s	buňkami	 s	normálním	 karyotypem.		

V	 důsledku	 tohoto	 fenoménu	dochází	 ve	 fetálním	období	 ve	 fázi	 organogeneze		

k	 modifikaci	 procentuálního	 podílu	 buněk	 s	 aberantním	 karyotypem		

v	jednotlivých	tkáních	zpravidla	ve	prospěch	normální	buněčné	linie.	Výsledkem	

je	 velmi	 variabilní	 fenotyp	 nositelek	 TS	 od	 typického	 obrazu	 až	 po	 téměř	

normální	 ženský	 fenotyp	 u	 pacientek	 se	 stejným	 výsledkem	 cytogenetického	

vyšetření	 např.	 z	 lymfocytů	 periferní	 krve	 (Obr.	1.,	2).	 I	 přes	 tuto	 fenotypickou	

variabilitu	výsledky	studií	napovídají,	že	chromozomální	mozaika	je	u	TS	obvykle	

asociována	 s	 mírnějšími	 fenotypickými	 projevy	 a	 méně	 rizikovým	

kardiovaskulárním	 profilem	 než	 karyotyp	 45,X.	 (El-Mansoury	 et	 al.,	 2007;	 Zhong	 et	 al.,	 2012;	

Mortensen	et	al.,	2012).	
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Obrázek	1,	2.	Variabilita	fenotypu	u	dvou	10-letých	pacientek	se	
shodným	karyotypem	45,X	(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
		

	

1.2.1.2.1	Teorie	tzv.	skrytého	mozaicismu	u	nositelek	karyotypu	45,X	

	

S	nárůstem	 senzitivity	molekulárně-genetických	metod	 vyvstává	 otázka,	 zda	 je	

čistá	 monozomie	 X	 skutečně	 viabilní	 nebo	 zda	 se	 vždy	 nejedná	 o	 mozaiku	

s	minimálním	 podílem	 normální	 buněčné	 linie.	 Byla	 vyslovena	 hypotéza		

tzv.	skrytého	mozaicismu,	která	vychází	z	faktu,	že	99	%	plodů	s	karyotypem	45,X	

není	schopno	postnatálního	života	a	je	spontánně	potraceno	zpravidla	v	prvním	

trimestru	 těhotenství.	 Je	 předpokládána	 přítomnost	 minimálního	 podílu		

tzv.	 „rescue“	 buněčné	 linie	 s	normálním	 karyotypem	 u	 všech	 nositelek	 TS,		

která	 nemusí	 být	 prokazatelná	 při	 standardním	 cytogenetickém	 vyšetření	

lymfocytů	 periferní	 krve	 a	 může	 být	 nalezena	 v	jiných	 somatických	 buňkách.	

(Férnandéz	et	al.	1996;	Hook	et	al.,	2014).	
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1.2.1.2.2.	Minoritní	mozaiky	TS	
	

Nízkoprocentní	 neboli	 minoritní	 mozaiky	 představují	 opačný	 pól.	

Nízkoprocentní	mozaika	je	definována	přítomností	identické	aberantní	buněčné	

linie	v	nejméně	dvou	buňkách,	přičemž	podíl	patologické	linie	je	nižší	nebo	roven	

6	%,	 případně	 10	%	 (Meschede	et	al.,	1998;	Homer	et	al.,	2010).	 Pro	 minoritní	 mozaiky	 TS	 je	

typické,	 že	 jsou	 často	 doprovázeny	 i	 jinými	 gonozomálními	 aneuploidiemi,		

např.	47,XXX).		

	 Nejčastěji	 jsou	 tyto	 pacientky	 diagnostikovány	 v	 IVF	 centrech,	 kam	

přicházejí	 k	léčbě	 sterility	 (Gekas	et	al.	2001;	Čapková	et	al.,	2005).	 Bylo	 zjištěno,	 že	 v	 případě	

těchto	 žen	 mohou	 být	 předčasné	 ovariální	 vyhasnutí	 nebo	 poruchy	 plodnosti	

jediným	fenotypickým	projevem	TS.	V	recentní	studii	nebylo	u	těchto	pacientek	

žádajících	 o	 léčbu	 infertility	 prokázáno	 zvýšené	 kardiovaskulární	 riziko		

ve	srovnání	s	běžnou	populací	(Klásková	et	al,		2015).	

	

1.2.2.	Molekulární	genetika	

	

Fenotyp	charakteristický	pro	TS	je	způsoben	především	haploinsuficiencí	

genů	 v	pseudoautozomálních	 oblastech	 X	 chromozomu	 (PAR)	 (Zin	 et	 al.,	 1998).		

Za	fyziologických	okolností	je	u	zdravých	žen	plně	funkční	jen	jeden	chromozom	

X.	Proces	zabraňující	dvojnásobnému	účinku	genů	se	nazývá	X-inaktivace.	Geny	

v		PAR	ale	inaktivaci	nepodléhají	a	chovají	se	jako	geny	na	autozomech	(probíhá	

mezi	 nimi	 klasický	 crossing-over).	 Pro	 jejich	 správnou	 funkci	 je	 nezbytná	

přítomnost	 maternální	 i	 paternální	 alely.	 Tyto	 geny	 tvoří	 30	 %	 krátkého	

raménka	chromozomu	X	–	pseudoautozomální	oblast	1	(PAR	1)	a	3	%	dlouhého	
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raménka	 chromozomu	 X	 –	 pseudoautozomální	 oblast	 2	 (PAR	 2).	 Ztráta	 jedné	

alely	 pseudoautozomálního	 genu	 z	PAR	 1	 nebo	 PAR	 2	 vede	 ke	 klinickým	

příznakům	TS.		

Dalším	 mechanismem	 vlivu	 haploinsuficience	 genů	 na	 chromozomu	 X		

na	výsledný	fenotyp	u	pacientek	s	TS	je	genomický	imprinting,	který	byl	poprvé	

pozorován	u	 triploidních	 lidských	plodů,	u	nichž	bylo	zjištěno,	že	mají	 rozdílný	

fenotyp	 v	závislosti	 na	 maternálním	 nebo	 paternálním	 původu	 přespočetné	

chromozomální	sady.	Následně	bylo	prokázáno,	že	určité	geny	 jsou	přednostně	

exprimovány	 pouze	 na	 chromozomu	 získaném	 od	 rodiče	 určitého	 pohlaví	

(McFadden	et	al.,	1993;	Reik	et	a.,	2001).	K	fenotypickým	znakům	u	TS,	které	jsou	v	těsné	vazbě	

na	 paternální	 původ	 chromozomu	 X,	 patří	 především	 neurokognitivní	 fenotyp	

(Skuse	et	al.	1997).		

K	nejvýznamnějším	 pseudoautozomálním	 genům	 v	PAR	 1	 patří	 Short	

stature	HOmeoboX	(SHOX)	gen,	který	se	exprimuje	v	růstových	zónách	dlouhých	

kostí	a	v	kostních	strukturách	formujících	střední	ucho.	Haploinsuficience	SHOX	

genu	 se	 projevuje	 disproporcionálním	 (mezomelickým)	 malým	 vzrůstem		

a	 typickými	 kostními	 odchylkami	 (Madelungova	 deformita,	 kratší	 4.	metakarp,	

odlišně	 utvářená	 dolní	 čelist	 a	 kůstky	 středního	 ucha,	 apod.),	 které	 jsou		

i	při	značné	fenotypové	variabilitě	prakticky	konstantním	příznakem	TS.	

Dalším	 významným	 genem,	 jehož	 existence	 je	 zatím	 pouze	 hypoteticky	

předpokládána,	 je	 lymfogenní	 gen.	 Haploinsuficience	 lymfogenního	 genu	 vede	

pravděpodobně	 k	 abnormálnímu	 utváření	 lymfatického	 systému	 a	 vzniku	

vrozených	 srdečních	 vad	 (VSV)	 (Clark,	1984).	 Kritické	 místo	 zodpovědné	 za	 vývoj	

lymfatického	systému	pravděpodobně	leží	v	lokusu	Xp11.4	v	pseudoautozomální	
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oblasti	 PAR1mezi	 geny	 pro	 monoaminooxidázu	 a	 genem	 pro	 Duchennovu	

muskulární	dystrofii	(Obr.	3)	(Boucher	et	al.,	2001).	

	

Obrázek	3.	Schéma	chromozomu	X	s	předpokládanou	lokalizací	lymfogenního	
genu	v	pseudoautozomální	oblasti	1	(upraveno	podle	Gardner	et	al.,	2000).	

	
1.3.	Klinické	projevy	Turnerova	syndromu	

	

K	charakteristickým	 znakům	 TS	 patří	 malá	 postava,	 dysgeneze	 gonád,	 kožní	

duplikatury	 po	 stranách	 krku	 (pterygium	 colli),	 nízko	 posazené	 ušní	 boltce,	

snížená	 vlasová	hranice	 (Obr.	4),	 široký	hrudník	 s	oddálenými	hypoplastickými	

bradavkami,	otoky	na	dorzech	rukou	a	na	nártech	(Obr.	5).		

	

	 	

Lymfogenní	gen	
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Obrázek	 4.	 Typická	 faciální	 stigmatizace	 a	 pterygia	 colli	 u	 dívky	 s	TS		
(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	
	
	

	

	
	
	
	
	
	

	

	
Obrázek	5.	Lymfedém	na	dorzu	ruky	na	nártu	u	novorozence	s	TS	(upraveno	
podle	Gardner	et	al.,	2000).	
	

	
Pro	 TS	 je	 také	 typická	 vysoká	 incidence	 vrozených	 renálních		

a	 kardiovaskulárních	 vad.	 Souhrn	 klinických	 příznaků	 a	 jejich	 frekvence	 je	

uveden	v	tabulce	2.	
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Tabulka	 2.	Klinické	 příznaky	 a	 jejich	 frekvence	 u	 dívek	 s	TS	 (upraveno	 podle	

Zapletalová	et	al.,	2003).	

Příznak	 Frekvence	
Růst		
-					intrauterinní	růstová	retardace,	
- růstové	opoždění	v	dětství	a	dospívání,	
- malá	dospělá	výška.	

98–100	%	

Gonády	
	-				gonadální	dysgeneze.	

95–98	%	

Krk		
	-					pterygia	colli,	
	-					krátký	krk	s	nízkou	vlasovou	hranicí.	

80	%	

Hrudník		
	-				rozložitý	s	větší	vzdáleností	hypoplastických	bradavek.	

75	%	

Kůže,	podkoží	a	kožní	adnexa			
-					lymfedémy,	
-					pigmentové	névy,	
-					hypertrichóza,	miskovité	nehty.	

60–79	%	

Uši		
	-				deformované	boltce,	
- chronický	zánět	středouší,	
- nedoslýchavost.	

40–59	%	

Oči		
-					ptóza	víček,	epikantus,	strabismus,	myopie.	

20–39	%	

Skelet	
-					cubiti	valgi,	Madelungova	deformita,	
- zkrácené	metakarpy	a	metatarzy	(zvláště	IV.),	
- osteoporóza,	
- skolióza,	hypoplastická	dolní	čelist,	gotické	patro,	
- vadná	zubní	sklovina.	

40–59	%	

Srdce	a	velké	cévy		
-				koarktace	aorty,	bikuspidální	aortální	chlopeň,	
-				aneurysma	aorty,	
-				hypertenze.	

23–26	%	
(podle	
ultrazvukového	
vyšetření)	

Ledviny		
-					podkovovitá	ledvina,	abnormity	renálních	cév,	
- dystopie	ledviny,	vady	ledvinných	pánviček	a	ureterů.	

40–59	%	

Autoimunitní	choroby	
- Hashimotova	thyreoiditida,		
- celiakie,	
- nespecifické	střevní	záněty,	vitiligo.	

	
35–60	%	
8–10	%	
2–4	%	

Porucha	glukózové	tolerance.	 38	%	(dospělé	ženy)	
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1.4.	Kardiovaskulární	projevy	Turnerova	syndromu	

	

Postižení	 kardiovaskulárního	 systému	 je	 nejvýznamnější	 příčinou	 vysoké	

morbidity	 a	 předčasné	 mortality	 u	 TS.	 Riziko	 předčasného	 úmrtí	 je	 zvýšeno	

3krát	(SMR	–	standardizovaná	mortalita	=	3,0)	(Schoemaker	et	al.,	2008)	a	předpokládaná	

délka	života	je	zkrácena	nejméně	o	13	let	ve	srovnání	s	běžnou	ženskou	populací	

(Stochholm	et	al.,	2006)	(Graf	2).		

	 	
Graf	2.	Kaplan-Meierova	křivka	kumulované	mortality	v	závislosti	na	karyotypu	
(upraveno	podle	Stochholm	et	al.,	2006).	
	
	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Zkrácení	 předpokládané	 délky	 života	 je	 způsobeno	 signifikantně	 vyšším	

výskytem	 nejen	 vrozených	 srdečních	 vad,	 ale	 i	 zvýšenou	 frekvencí	 dalších	

kardiovaskulárních	 problémů	 objevujících	 se	 až	 v	průběhu	 dětství	 a	 dospělosti	

jako	 jsou	 dilatace	 hrudní	 aorty	 (AoDil),	 arteriální	 hypertenze	 (AH),	 aortální	

disekce	 (DisAo),	 tromboembolické	příhody,	 infarkt	myokardu	a	 cévní	mozkové	

příhody	 -	 SMR	 pro	 VSV	 je	 20,7;	 pro	 AoDil	 a	 DisAo	 23,6;	 ischemickou	 chorobu	

srdeční	2,8	a	cerebrovaskulární	onemocnění	3,9	(Mortensen	et	al.,	2012).	

	
	
Běžná	populace	
	
Karyotyp	45,X		
	
Izochromozom	Xq	
	
Jiné	karyotypy	TS	
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Kardiovaskulární	 projevy	 TS	 mají	 svou	 věkovou	 specificitu.	 V	 dětském	

věku	převažuje	symptomatologie	VSV,	v	druhém	a	třetím	decenniu	AoDil,	DisAo	

a	 komplikace	 spojené	 s	graviditou,	 a	 pro	 pozdější	 věk	 jsou	 typická	 získaná	

srdeční	onemocnění	vyplývající	převážně	z	ischemické	choroby	srdeční	(Sybert	1998;	

Prandstraller	et	al.,	1999;	Gravholt,	2004;	Lin	et	al.,	2007;	Gravholt,	2008;	Bondy,	2008;	Prandstraller	et	al.,	2009;	Mortensen	

et	al.,	2012).	

Zvýšenou	 kardiovaskulární	 mortalitou	 i	 morbiditou	 jsou	 sice	 ohroženy	

všechny	pacientky	s	TS,	ale	závěry	recentních	studií	naznačují	výraznou	korelaci	

s	cytogenetickým	 nálezem	 (Mortensen	 et	 al.,	 2012;	 Bispo	 et	 al.,	 2013).	 Zatímco	 nositelky	

karyotypu	 45,X	 jsou	 ohroženy	 především	 komplikacemi	 vyplývajícími	 z	 VSV,	

zbývající	 karyotypy	 jsou	 asociovány	 se	 zvýšeným	 rizikem	 získaných	

kardiovaskulárních	 onemocnění,	 např.	 ženy	 s	 izochromozomem	 X	mají	 vysoký	

výskyt	diabetu	mellitu	2.	typu	a	hypothyreózy	(Gravholt	et	al.	2008).		

	 Snížení	 kardiovaskulárního	 rizika	 u	 nositelek	 TS	 není	 jednoduché,	

protože	 u	 nich	 nelze	 použít	 standardní	 diagnostické	 algoritmy	 vypracované		

pro	 běžnou	 populaci.	 Kardiovaskulární	 riziko	 je	 modifikováno	 variabilitou	

karyotypů	 a	 vysokou	 prevalencí	 přidružených	 endokrinních,	 renálních		

a	 autoimunitních	 onemocnění.	 U	 přibližně	 30	 %	 žen	 není	 diagnóza	 TS	 včas	

stanovena,	 a	 nemohou	 tedy	 využít	 preventivní	 opatření	 vedoucích	 ke	 snížení	

rizika	předčasné	kardiovaskulární	morbidity	a	mortality.		
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1.4.1.	Vrozené	srdeční	vady	

	

Poslední	čtvrtstoletí	přineslo	výraznou	změnu	náhledu	na	VSV	u	TS.	Až	do	této	

doby	 byla	 k	 dispozici	 v	 podstatě	 jen	 kazuistická	 sdělení	 věnovaná	 zejména	

asociaci	koarktace	aorty	a	TS,	a	 to	buď	ve	 formě	kritické	neonatální	vady	nebo		

v	 souvislosti	 s	 disekujícím	 aneurysmatem	 aorty	 (Jackson,	1950;	Polani	et	al,	1954;	Anabtawi,	

1964).	 Teprve	 na	 přelomu	 osmdesátých	 a	 devadesátých	 let	 minulého	 století		

se	objevují	první	práce	upozorňující	na	nápadně	vysokou	prevalenci	VSV	v	celé	

populaci	 dívek	 a	 žen	 s	 TS	 (Sybert,	1988;	Gotzsche	et	al.	1994,	Mazzanti	et	al.,	1998).	 Spektrum	 VSV		

je	 široké	 a	 hemodynamicky	 významné	 VSV	 postihují	 především	 levostranné	

srdeční	oddíly.	

	Zásadní	 úlohu	 při	 detekci	 VSV	 u	 TS	 následně	 sehrál	 rozvoj	 nových	

zobrazovacích	 metod,	 zejména	 MRI	 srdce,	 které	 se	 stalo	 alternativou		

k	 nedostatečně	 senzitivní	 transtorakální	 a	 výrazně	 invazivní	 jícnové	

echokardiografii	(ECHO),	která	u	dětských	pacientů	vyžaduje	analgosedaci.	MRI	

naopak	 umožnilo	 spolehlivě	 a	 neinvazivně	 zobrazit	 srdce	 a	 hrudní	 aortu,		

a	 stanovit	 morfologii	 aortální	 chlopně	 i	 u	 pacientek,	 které	 nejsou	 spolehlivě	

echokardiograficky	 vyšetřitelné	 (Ilyas	et	al.,	2006;	Sachdev	et	al.,	2008;	Cleemann	et	al.,	2010;	Mortensen	et	

al.,	2011;	Mortensen	et	al.,	2011;	Gutmark-Litte	et	al.,	2013;	Kneppo	et	al.,	2014).		

Implementace	 MRI	 do	 rutinního	 vyšetřovacího	 algoritmu	 ovlivnila	

prevalenci	 zejména	 bikuspidální	 aortální	 chlopně	 (Sachdev	 et	 al.,	 2008;	Olivieri	 et	 al.,	 2013)		

a	 koarktace	 aorty(Ho	 et	 al.,	 2004;	 Olivieri	 et	 al.,	 2013),	 a	 přitáhla	 pozornost	 k	 dříve	

echokardiograficky	 obtížně	 detekovatelným	 abnormálním	 nálezům	 na	 hrudní	

aortě	 (elongace	 transverzální	 části	 aortálního	 oblouku,	 kinking	 v	 oblasti	

aortálního	isthmu),	jejichž	klinický	význam	není	v	současné	době	plně	objasněn.	
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Při	využití	MRI	byla	u	7	%	dospělých	pacientek	zjištěna	dosud	asymptomatická	

CoA	(Ho	et	al.,	2004).	Z	výsledků	studií	založených	na	MRI	publikovaných	v	posledních	

deseti	letech	vyplývá,	že	až	50	%	nositelek	TS	má	prokazatelnou	VSV	(Bondy,	2008).		

Recentní	data	nasvědčují	tomu,	že	nízká	senzitivita	echokardiografického	

vyšetření	pro	detekci	VSV	ve	srovnání	s	MRI	je	dána	nejen	sklonem	nositelek	TS	

k	 obezitě,	 ale	 zejména	 primárně	 špatným	 akustickým	 oknem	 způsobeným	

neobvyklou	 architekturou	 hrudního	 koše,	 která	 je	 pozůstatkem	 fetálního	

lymfedému	(Klásková	et	al.,	2017).	

	 	



	 21	

1.4.1.1.	Etiologie	vrozených	srdečních	vad		
		 	

1.4.1.1.1.	Haploinsuficience	tzv.	lymfogenního	genu	

	

Příčina	vysokého	výskytu	VSV	u	TS	je	široce	diskutována	a	nebyla	doposud	plně	

vysvětlena	 (Ranke	 et	 al.,	 2001;	 Ogata	 et	 al.,	 2001;	 Boucher	 et	 al.,	 2001;	 Völkl	 et	 al.,	 2005;	 Bondy	 et	 al.,	 2013).	

Dodnes	akceptovanou	hypotézou	je	teorie,	že	vznik	VSV	postihujících	levé	srdce	

je	 podmíněn	 pozdním	 vývojem	 nebo	 zcela	 chybějící	 drenáží	 mezi	 ductus	

thoracicus	 a	 jugulárními	 a	 podklíčkovými	 vénami,	 což	 vede	k	hromadění	 lymfy	

v	zadních	a	bočních	oblastech	krku	(Clark,	1984)	(Obr.	6).	

	

Obrázek	6.	Abnormální	vývoj	lymfatického	systému	u	nositelek	Turnerova	
syndromu	(upraveno	podle	Gardner	et	al.,	2000).	
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Stagnující	 lymfa	 vytváří	 typický	 obraz	 tzv.	 hygroma	 colli	 cysticum,	 který	 je	

detekován	při	ultrazvukovém	vyšetření	plodu	v	1.	trimestru	gravidity	(Obr.	7,	8).		

	

Obrázek	7,	8.	Hygroma	colli	cysticum	(*)	v	1.	trimestru	gravidity	u	plodu																							
s	Turnerovým	syndromem	–	ultrazvukový	obraz	v	sagitálním	a	příčném	řezu		
(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).		

	

	

Hydrops	 plodu	 je	 zpravidla	 asociován	 se	 závažnými	 VSV,	 které	 jsou	

příčinou	spontánního	potratu	v	prvním	trimestru	u	více	než	99	%	plodů	s	TS	(Hook	

et	 al.,	 1983;	 Barr	 et	 al.,	 2002;	 Surerus	 et	 al.,	 2003).	 Lymfedém	 omezuje	 venózní	 návrat	 k	srdci		

a	 utlačuje	 výtokový	 trakt	 levé	 komory,	 čímž	 narůstá	 riziko	 vzniku	 především	

syndromu	 hypoplastického	 levého	 srdce	 nebo	 v	případě	 méně	 závažného	
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postižení	 koarktace	 aorty	 (CoA)	 (Van	 Engelen	 et	 al.,	 2014)	 (Obr.	 9).	 Tomu	 odpovídá		

i	 rozdílná	 prevalence	 TS	 v	 prenatálním	 a	 postnatálním	 období.	 Cytogenetické	

studie	 prokázaly,	 že	 se	 TS	 vyskytuje	 přibližně	 u	 1	 z	 200	 koncepcí,	 ale	 jen		

u	1	z	2000-2500	živě	narozených	novorozenců	ženského	pohlaví	(Miyabara	et	al.,	1997).	

	

Obrázek	9.	Koarktace	aorty	diagnostikovaná	při	specializovaném	vyšetření	
srdce	plodu	ve	2.	trimestru	těhotenství	–	projekce	na	tracheu	a	tři	cévy	(AP	–	
duktální	oblouk,	Ao	–	hypoplastický	aortální	oblouk,	VCS	–	horní	dutá	žíla)		
(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	

	
	

Clarkovu	 teorii	 podporují	 i	 publikace	 dalších	 autorů,	 kteří	 prokázali	

asociaci	 mezi	 nápadnými	 dysmorfickými	 rysy	 a	 vysokým	 rizikem	 přítomnosti	

srdeční	vady,	zejména	CoA	a	syndromu	hypoplastického	levého	srdce	(Mazzanti	et	al.,	

1998;	Loscalzo	et	al.,	2005;	Bondy,	2008;	Bispo	et	al.,	2013).	 Kritické	místo	 na	 chromozomu	X,	 kde	 by	

se	 měl	 nacházet	 hypotetický	 tzv.	 lymfogenní	 gen	 zodpovědný	 za	 vývoj	

lymfatického	 systému,	 se	 pravděpodobně	 nachází	 na	 krátkém	 raménku	

chromozomu	X	v	lokusu	Xp	11.4	v	PAR	1	(Boucher	et	al.,	2001).			
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1.4.1.1.2.	 Haploinsuficience	 dvou	 nezávislých	 genů	 na	 krátkém	 raménku	

chromozomu	X	

	

Další	 hypotézou	 vedoucí	 ke	 spojení	 lymfedému	 s	 VSV	 se	 jeví	 být	

haploinsuficience	dvou	nezávislých	genů	uložených	blízko	sebe	opět	na	krátkém	

raménku	chromozomu	X	v	lokusu	Xp	11.4	v	PAR	1,	z	nichž	jeden	je	zodpovědný	

za	vznik	VSV	a	druhý	za	abnormální	vývoj	lymfatického	systému.		

	 Tato	teorie	je	podporována	zjištěním,	že	nositelky	TS	na	podkladě	delece	

krátkého	 raménka	 chromozomu	 X	mají	 srovnatelně	 vysoký	 výskyt	 BAV	 a	 CoA	

jako	 ženy	 s	karyotypem	 45,X	 (Bondy	et	al.,	2013).	 V	 této	 studii	 byla	 detekována	 BAV	

pomocí	 MRI	 u	 34	 %	 žen	 s	 karyotypem	 45,X	 a	 	 28	 %	 žen	 s	 delecí	 krátkého	

raménka	 chromozomu	 X.	 CoA	 byla	 zachycena	 u	 12,5	 %	 pacientek	 s	 úplnou	

ztrátou	jednou	chromozomu	X	a	u	6,7	%	s	delecí	krátkého	raménka	chromozomu	

X.	Oproti	tomu	u	nositelek	TS	s	delecí	dlouhého	raménka	chromozomu	X	nebyla	

prokázána	žádná	VSV.	

	

	
1.4.1.1.3.	Genomický	imprinting	

	

Stále	 diskutovanou	 otázkou	 je	 vliv	 genomického	 imprintingu	 na	 vývoj	

kardiovaskulárního	 systému	 (Chu	 et	 al.,	 1994;	 Bondy,	 2007).	 Do	 současnosti	 byly	

publikovány	 pouze	 dvě	 práce	 zabývající	 se	 vlivem	 imprintingu		

na	kardiovaskulární	riziko	u	pacientek	s	TS.	První	práce	publikovaná	v	roce	1994	

došla	 k	 závěru,	 že	 genomický	 imprinting	 může	 ovlivňovat	 kardiovaskulární	

riziko.	 Dle	 výsledků	 této	 studie	 byla	 přítomna	 VSV	 u	 10	 z	 63	 nositelek	 TS,	
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přičemž	 u	 9	 z	 celkem	 10	 pacientek	 s	 VSV	 (BAV	 nebo	 CoA)	 byl	 prokázán	

maternální	 původ	 chromozomu	 X.	 	 Pterygium	 colli	 bylo	 přítomno	 u	 7	 z	 63	

případů,	všechny	tyto	pacientky	měly	chromozom	X	mateřského	původu.	

K	opačnému	výsledku	došla	studie	z	 roku	2007,	která	zcela	popřela	vliv	

genomického	imprintingu	na	somatický	fenotyp,	a	to	včetně	vrozených	srdečních	

vad,	 renálních	 abnormalit,	 pterygií	 colli,	 či	 tělesné	 výšky.	 Ve	 skupině	 56	 dívek		

a	 žen	 s	 chromozomem	 X	 maternálního	 původu	 byla	 BAV	 přítomna	 u	 26	 %		

a	 jakákoliv	 VSV	 u	 55	 %,	 zatímco	 ve	 skupině	 23	 pacientek	 s	 chromozomem	 X	

paternálního	původu	byla	BAV	nalezena	u	24	%	(p=0.83)	a	jakákoliv	VSV	u	52	%	

nositelek	TS.	Rovněž	prevalence	pterygia	colli	jako	jednoho	z	rizikových	faktorů	

pro	VSV	u	TS	se	signifikantně	nelišila	mezi	oběma	skupinami	-	35	%	ve	skupině		

s	 maternálním	 chromozomem	 X	 oproti	 22	 %	 ve	 skupině	 s	 chromozomem	 X	

paternálního	původu	(p=0,11).	

	 		

1.4.1.4.	Multifaktoriální	dědičnost	s	neúplnou	penetrancí	

	

Ačkoliv	 genetická	 podstata	 vzniku	 BAV	 nebyla	 zatím	 dostatečně	 objasněna	 ani	

v	běžné	 populaci,	 ani	 u	 nositelek	 TS,	 údaje	 o	 familiárním	 výskytu	 BAV	 v	běžné	

populaci	 naznačují	 možnou	 multifaktoriální	 dědičnost	 s	neúplnou	 penetrancí		

a	výraznou	variabilitou	fenotypu	(Cripe	et	al.,	2004).		

	 	 Výrazně	 vyšší	 výskyt	 BAV	 v	mužské	 populaci	 (2	 %)	 a	 u	 nositelek	 TS	

s	karyotypem	 45,X	 (30	%)	 ve	 srovnání	 s	běžnou	 ženskou	 populací	 (0,5	%)	 vedl	

k	hypotéze,	že	redukovaná	dávka	jednoho	nebo	více	genů	na	chromozomu	X,	které	

za	normálních	okolností	unikají	X	inaktivaci,	zvyšuje	s	vysokou	pravděpodobností	

senzitivitu	 k	mutacím	 autozomálních	 genů	 zodpovědných	 za	 vývoj	 srdce.	 Studie	
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publikovaná	 v	roce	 2016	 prokázala	 signifikantní	 asociaci	 BAV,	 CoA	 a	 DisAo	

s	polymorfními	 duplikacemi	 tří	 genů	 SLC2C3,	 SLC2A14	 a	 NANOGP1	 v	oblasti	

12p13.31.	 Pacientky	 s	TS	 jsou	 dle	 této	 teorie	 vnímavější	 k	 negativnímu	 účinku	

mutací	 těchto	 autozomálních	 genů	 na	 vývoj	 zejména	 levého	 srdce	 než	 ženy	

v	běžné	populaci,	 což	způsobuje	vyšší	prevalenci	BAV	a	CoA	u	žen	s	karyotypem	

45,X	 nebo	 mozaikou	 obsahující	 buněčnou	 linii	 45,X	 (Prakash	 et	 al.,	 2016).	 I	 v	našem	

souboru	byla	přítomnost	CoA	a	BAV	jednoznačně	závislá	na	přítomnosti	linie	45,X	

v	karyotypu.	
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1.4.1.2.	Spektrum	vrozených	srdečních	vad	u	pacientek	s	Turnerovým	

syndromem	

	

Klinicky	 nejzávažnější	 vrozenou	 srdeční	 vadou	 je	 syndrom	 hypoplastického	

levého	 srdce	 (HLHS).	Mezi	další	 kritické	VSV	u	TS	patří	 koarktace	aorty	 (CoA).	

Nejčastější	 srdeční	 vadou	 diagnostikovanou	 v	 postnatálním	 období	 je	 pak	

bikuspidální	 aortální	 chlopeň	 (BAV)	 (Bondy,	 2008;	 Sachdev	 et	 al.,	 2008).	 Méně	 známé	 je,		

že	 pacientky	 s	TS	 mají	 nápadně	 vyšší	 výskyt	 parciálního	 anomálního	 návratu	

plicních	žil	(PAPVD)	a	perzistující	levostranné	horní	duté	žíly	(LSVC).	

	

1.4.1.2.1.	Syndrom	hypoplastického	levého	srdce	

		

HLHS	představuje	komplexní	postižení	levého	srdce	s	dysfunkcí	všech	jeho	částí.	

Jeho	příčinou	je	mitrální	či	aortální	atrézie	nebo	závažná	stenóza,	nebo	může	být	

přítomno	 postižení	 obou	 těchto	 chlopní	 zároveň.	 Prenatálně	 bývá	 zachycen	

přibližně	 u	 13-75	 %	 plodů	 s	TS.	 Vyšší	 výskyt	 je	 udáván	 při	 specializovaném	

vyšetření	 srdce	 plodu	 v	1.	 trimestru	 gravidity,	 protože	 plody	 s	HLHS	 a	 TS	 jsou	

zvýšeně	 ohroženy	 intrauterinním	 úmrtím	 a	 s	narůstajícím	 gestačním	 stářím	

plodu	incidence	HLHS	klesá	(Haak	et	al.,	2002;	Surerus	et	al.,	2003).		

Postnatálně	 se	 HLS	 manifestuje	 pod	 obrazem	 kritické	 duktus-

dependentní	VSV.	U	novorozence	se	po	porodu	rychle	 rozvíjí	 syndrom	nízkého	

srdečního	 výdeje	 s	příznaky	 multiorgánového	 selhání	 (anurie,	 hypotenze,	

metabolická	 acidóza,	 nekrotizující	 enterokolitida	 a	 hypoperfúze	 CNS).		

I	 přes	 včasnou	 kardiochirurgickou	 intervenci	 je	 HLHS	 asociován	 s	velmi	

nepříznivou	 prognózou,	 přičemž	 u	 jedinců	 s	TS	 je	 průběh	 onemocnění	
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signifikantně	 závažnější	 a	 je	 doprovázen	vyšší	mortalitou	 než	 v	běžné	 populaci	

(Cramer	 et	 al.,	 2004).	 V	recentní	 studii	 byla	 během	 4,2	 roků	 sledování	 kumulativní	

mortalita	dětí	s	HLHS	a	TS	91	%	versus	51	%	v	běžné	populaci	(Lara	et	al.,	2016).	

V	podmínkách	 České	 republiky,	 kde	 je	 vzhledem	 k	vysokému	 standardu	

prenatální	 kardiologie	 prenatálně	 diagnostikována	 většina	 plodu	 s	HLHS,		

se	 převážná	 většina	 párů	 rozhoduje	 v	tomto	 případě	 pro	 umělé	 ukončení	

těhotenství,	 takže	 se	 s	pacientkami	 s	TS	 a	 HLHS	 v	klinické	 praxi	 prakticky	

nesetkáváme	(Tomek	et	al.,	2009).	

	

1.4.1.2.3.	Koarktace	aorty	a	jiné	abnormality	aortálního	oblouku	

	

U	pacientek	s	TS	se	nápadně	často	vyskytují	vrozené	abnormality	hrudní	aorty.		

Se	 zaváděním	kardiovaskulárního	 screeningu	u	TS	 a	 rozvojem	MRI	 angiografie	

lze	až	u	50	%	nositelek	TS	detekovat	anomálie	aortálního	oblouku,	často	obtížně	

rozpoznatelné	echokardiograficky	(Ho	et	al.,	2004).	

Zatímco	 prevalence	 CoA	 v	běžné	 populaci	 je	 udávána	 0,033-0,044	 %	

(Šamánek	et	al.,	1999;	Hoffman	et	al.,	2002),	 u	 dívek	 a	 žen	 s	TS	 se	 setkáváme	 s	CoA	 u	 7–18	%	

pacientek	 (Sybert,	1998;	Gøtzsche	et	al.,	1994;	Mazzanti	et	al.,	1998;	Ho	et	al.,	2004;	Volkl	et	al.,	2005;	Bondy,	2008;	Kim	

et	al.,	2011)	(Graf	4).	V	průběhu	dětského	věku	vyžaduje	zpravidla	kardiochirurgický	

zákrok	 pro	 CoA	 5-12	 %	 dívek	 s	TS	 (Ho	 et	 al.,	 2004;	 Cleemann	 et	 al.,	 2010;	 Hjierrld	 et	 al.,	 2010).		

U	5-8	%	nositelek	TS	je	klinický	obraz	CoA	diskrétní	a	CoA	bývá	diagnostikována	

v	pozdějším	 věku,	 nezřídka	 až	 v	dospělosti	 (Ho	et	al.	2004;	Ostberg	et	al.	2004;	Ilyas	et	al.,	2006;	

Mortensen	et	al.,	2010).	Na	druhou	stranu,	až	13	%	dívek	s	CoA	má	karyotyp	odpovídající	

TS,	 což	 by	 mělo	 vést	 ke	 zvážení	 cytogenetického	 vyšetření	 u	 všech	 pacientek	

s	CoA	(Eckhauser	et	al,	2015).	
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Graf	 4.	 Prevalence	 koarktace	 aorty	 podle	 různých	 autorů	 a	 v	závislosti		

na	použité	zobrazovací	metodě.	

	

	
	

V	novorozeneckém	 a	 kojeneckém	 věku	 se	 CoA	 zpravidla	 manifestuje		

pod	 obrazem	 srdečního	 selhání,	 klíčovým	 příznakem	 bývá	 oslabená	 nebo	

nehmatná	pulzace	na	femorálních	arteriích.	V	pozdější	věku	se	setkáváme	s	často	

oligosymptomatickými	 pacientkami,	 u	 nichž	 je	 CoA	 diagnostikována	 jako	

náhodný	 nález	 při	 MRI	 hrudní	 aorty	 (Obr.	 14).	 AH	 nemusí	 být	 přítomna,	

echokardiografický	 gradient	 na	 CoA	 bývá	 díky	 kolaterálnímu	 oběhu	 nižší,		

než	by	odpovídalo	míře	zúžení.	CoA	je	u	více	než	poloviny	pacientek	asociována		

s	BAV	(RR	4,6)	(Roos-Hesselink	et	al.,	2003),	přičemž	obě	vady	patří	mezi	závažné	rizikové	

faktory	pro	DisAo	(Gravholt	et	al.,	2006;	Carlson	et	al.,	2007).	
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Obrázek	14.	 	Nativní	MRI	 hrudní	 aorty	 –	 koarktace	 aorty	 v	oblasti	 aortálního	
istmu	diagnostikovaná	u	dospělé	 asymptomatické	pacientky	 s	TS	 s	karyotypem	
45,X	(šipka	ukazuje	na	místo	CoA	v	oblasti	aortálního	istmu)		
(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	

	
	

	
	 TS	 je	 kromě	 CoA	 asociován	 také	 s	řadou	 dalších	 anomálii	 hrudní	 aorty,	

které	 začaly	 být	 ve	 zvýšené	 míře	 diagnostikovány	 teprve	 po	 zavedení	 MRI	

angiografie	 do	 diagnostického	 algoritmu	 u	 TS,	 a	 jejichž	 klinický	 význam	 není	

v	současné	 době	 zřejmý.	 Jedná	 se	 o	 nálezy	 jako	 jsou	 elongace	 transverzálního	

oblouku	 –	 ETA	 (tj.	 elongated	 transverse	 arch	 od	 the	 aorta);	 tzv.	 kinking,		

tj.	 sifonovité	 prohnutí	 aortálního	 oblouku	 v	místě	 aortálního	 isthmu;	

pseudokoarktace,	pro	niž	je	charakteristické	zúžení	hrudní	aorty	pod	odstupem	

levé	 podklíčkové	 tepny	 bez	 měřitelného	 tlakového	 gradientu	 mezi	 horními		

a	 dolními	 končetinami;	 dilatace	 větví	 odstupujících	 z	aortálního	 oblouku;		

nebo	aberantní	pravá	podklíčková	tepna	(a.	 lusoria)	 (Ho	et	al.,	2004;	Ilyas	et	al,	2006;	Mortensen	

et	al.,	2010).		

Intenzivně	diskutovanou	otázkou	je,	zda	mají	normální	nálezy	na	hrudní	

aortě	stacionární	charakter	nebo	se	mohou	u	konkrétní	pacientky	s	časem	měnit,	
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a	 zda	 mohou	 obrazy	 typu	 ETA,	 kinkingu	 nebo	 pseudokoarktace	 progredovat		

do	 obrazu	 hemodynamicky	 významné	 CoA.	 V	menší	 prospektivní	 studii	

zahrnující	 17	 pacientek	 s	TS,	 které	 byly	 s	odstupem	 dvou	 let	 opakovaně	

vyšetřovány	pomocí	MRI,	byla	u	sedmi	z	nich	v	průběhu	2-6	let	popsána	změna	

na	MRI	ve	smyslu	rozvoje	CoA	nebo	dilatace	hrudní	aorty	(Ilyas	et	al.,	2006).	

	

1.4.1.2.2.	Bikuspidální	aortální	chlopeň	

	

Nejčastější	 vrozenou	 srdeční	 vadou	 u	 TS	 je	 BAV,	 která	 se	 jen	 velmi	 vzácně	

klinicky	 projeví	 v	kojeneckém	 věku	 pod	 obrazem	 aortální	 stenózy	 (Völkl,	 2005).	

Obvykle	 je	 diagnostikována	 při	 preventivním	 kardiologickém	 vyšetření		

u	 asymptomatických	 pacientek	 s	TS	 nebo	 až	 v	dospělosti	 v	souvislosti		

s	 akcelerovanou	 kalcifikací	 aortální	 chlopně	 typickou	 pro	 všechny	BAV	 (Siu	et	al,	

2010).		

V	běžné	 populaci	 byla	 prevalence	 BAV	 v	minulosti	 na	 základě	

nekroptických	 studií	 odhadována	 na	 1–2	 %	 (Roberts,	 1970;	 Siu	 et	 al.,	 2010).	 Poslední	

prospektivní	 studie	 založené	 na	 plošném	 echokardiografickém	 vyšetření	

novorozenců	 a	 školních	 dětí	 udávají	 prevalenci	 BAV	 signifikantně	 nižší,	 a	 to	

0,46–0,5	%.	Pokud	byla	získaná	data	extrapolována	pouze	pro	ženskou	populaci,	

BAV	byla	diagnostikována	pouze	u	0,19–0,24	%	žen.	To	potvrzuje	predominanci	

výskytu	BAV	mužské	populaci	v	poměru	3:1	k	populaci	ženské	(Tutar	et	al.,	2005;	Basso,	et	

al.,	2004).	

	Frekvence	 výskytu	BAV	u	TS	 byla	 v	minulosti	 podhodnocována	 zejména	

proto,	 že	 u	 téměř	 40	 %	 pacientek	 s	TS	 nešlo	 spolehlivě	 vizualizovat	 aortální	

chlopeň	 při	 transtorakálním	 ECHO	 (Sybert,	1998;	Gøtzsche	et	al.,	1994;	Mazzanti	et	al.,	1998;	Ho	et	al.,	
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2004;	Volkl	et	al.,	2005).	Kombinace	ECHO	a	MRI	užívaná	v	současné	době	na	některých	

pracovištích	umožňuje	stanovit	morfologii	až	u	99	%	aortálních	chlopní.	Pomocí	

MRI	 srdce	 je	 BAV	diagnostikována	 u	 30–35	%	pacientek	 (Sachdev	et	al.,	2008;	Olivier	et	al.,	

2013)	(Graf	3).		

	

Graf	 3.	 Prevalence	 BAV	 podle	 různých	 autorů	 a	 v	závislosti	 na	 použité	

zobrazovací	metodě.	

	

	
	

Při	 hodnocení	 morfologie	 aortální	 chlopně	 rozlišujeme	 následující	 tři	 varianty	

(Obr.	10,	11,	12).:	

1.	normální	anatomicky	i	funkčně	trojcípá	aortální	chlopeň,	

2.	anatomicky	BAV,	kde	je	chlopeň	primárně	tvořena	dvěma	cípy,		

3.	funkčně	BAV,	kde	 jsou	přítomny	tři	cípy	s	úplnou	nebo	částečnou	fúzí																

jedné	z	komisur	a	je	možno	vizualizovat	raphe	mezi	nimi.	 	
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Obrázek	10.	Nativní	MRI	obraz	normální	trojcípé	aortální	chlopně	v	systole		
(A	–	aortální	chlopeň,	šipka	ukazuje	na	úplnou	separaci	všech	tří	cípů	aortální	
chlopně)	(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	

	

	

	

	

	

	

	

Obrázek	11.	Nativní	MRI	obraz	anatomicky	bikuspidální	aortální	chlopně	
v	systole	(A	–	aortální	chlopeň,	šipka	ukazuje	na	úplnou	separaci	obou	cípů	
aortální	chlopně)	(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	

	
	

Obrázek	12.	Nativní	MRI	obraz	parciálně	bikuspidální	aortální	chlopně	v	systole	
(A	–	aortální	chlopeň,	šipka	ukazuje	na	neúplnou	separaci	koronárních	cípů	
aortální	chlopně	–	tzv.	„raphe“)	(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
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	 Pokud	je	fúze	komisur	u	funkčně	BAV	neúplná,	je	chlopeň	hodnocena	jako	

parciálně	BAV.	 Vzhledem	 k	tomu,	 že	 přítomnost	 „raphe“	 u	 funkčně	 BAV	může	

vést	v	diastole	k	mylné	diagnóze	trojcípé	aortální	chlopně,	 je	nezbytné	hodnotit	

morfologii	 aortální	 chlopně	 v	systole	 při	 úplném	 otevření	 chlopně.	 Pro	 TS	 je	

typická	 tzv.	 funkčně	 BAV	 chlopeň	 s	 anatomicky	 založenými	 třemi	 cípy,	 ale		

s	parciální	nebo	kompletní	 fúzí	dvou	cípů.	 Jak	 i	 funkčně,	 tak	 i	 anatomicky	BAV	

jsou	dále	klasifikovány	podle	místa	splynutí	cípů	aortální	chlopně	(Schaefer	et	al.,	2008)		

(Obr.	13).	

	
Obrázek	 13.	 Klasifikace	 morfologie	 bikuspidální	 aortální	 chlopně	 podle	 místa	
fúze	aortálních	cípů	(upraveno	podle	Schaefer	et	al.,	2008).		
(RCA	–	odstup	pravé	koronární	arterie;	LCA	odstup	levé	koronární	arterie;	PC	–	
pravý	 koronární	 cíp;	 LC	 –	 levý	 koronární	 cíp;	 NC	 –	 nekoronární	 (septální)	 cíp	
aortální	chlopně).	
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Typ	1	 je	způsoben	kongenitální	 fúzí	pravého	a	 levého	koronárního	cípu,	

tzv.	anterio-posteriorní	typ	BAV;	

Typ	 2	 kongenitální	 fúzí	 pravého	 koronárního	 a	 nekoronárního	 cípu,		

tzv.	pravo	–	levý	typ	BAV;	

Typ	3	kongenitální	fúzí	levé	koronárního	a	nekoronárního	cípu,	jedná	se		

o	extrémně	vzácnou	variantu.	

U	většiny	pacientek	se	setkáváme	s	BAV	typu	1	s	tzv.	anterio-posteriorní	

konfigurací	způsobenou	neúplnou	separací	pravého	a	 levého	koronárního	cípu.	

Tento	 typ	 je	 častěji	 asociován	 s	CoA	 (Sachdev	et	al,	2008;	Olivieri	et	al.,	2013).	 Vzácnější	 typ	 2	

způsobený	 fúzí	 pravého	 a	 nekoronárního	 cípu	 je	 častěji	 spojen	 s	dysfunkcí	

aortální	chlopně	a	AoDil.		

Přídatnými	 nálezy	 mohou	 být	 doming	 aortální	 chlopně	 (tj.	 prolaps	

aortální	chlopně	v	diastole),	či	ztluštění	cípů	(tzv.	dysplastická	aortální	chlopeň).	

BAV	také	predisponuje	k	rozvoji	časných	degenerativních	změn	aortální	chlopně,	

ke	 vzniku	 kalcifikací	 a	 následné	 aortální	 stenózy.	 U	 dospělých	 žen	 s	TS	 a	 BAV		

je	aortální	stenóza	popisována	ve	4–16	%	(relativní	riziko	–	RR	7,9)	a	regurgitace	

v	6–45	 %	 případů	 (RR	 4,2)	 (Gotzsche	 et	 al.,	 1994;	 Sachdev	 et	 al.,	 2008;	 Mortensen	 et	 al.,	 2010).	

Spolehlivá	 data	 pro	 pediatrickou	 populaci	 TS	 s	BAV	 jsou	 limitovaná	 a	 vyžadují	

další	 sledování	 (Ostberg	et	al.,	2004;	Mortensen	et	al.,	2010).	Z	pohledu	 kardiologa	 je	 nezbytné	

věnovat	pozornost	riziku	infekční	endokarditidy,	jejíž	roční	incidence	u	pacientů	

s	BAV	 v	běžné	 populaci	 je	 udávána	 0,3–2	%	 (Siu	et	al.,	2010),	 pro	 populaci	 s	 TS	 tyto	

údaje	opět	nejsou	k	dispozici.		

BAV	 je	 významným	 rizikovým	 faktorem	 pro	 DisAo	 i	 v	běžné	 populaci	

(Tadros	et	al.,	2009),	 ať	 už	 se	 jedná	 o	 anatomicky	 nebo	 funkčně	 BAV.	 Bylo	 zjištěno,		

že	ženy	s	TS	a	s	BAV	mají	signifikantně	větší	rozměr	aorty	na	úrovni	aortálního	
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anulu,	sinů,	sinotubulární	junkce	a	mají	i	větší	průměr	ascendentní	aorty	(Matura	et	

al.,	2007;	Hjerrild	et	al.,	2010;	Mortensen	et	al.,	2011).	 Izolovaná	BAV	byla	přítomna	u	27	%,	 a	BAV	

společně	s	CoA	u	18	%	pacientek	s	DisAo,	u	nichž	byla	známa	morfologie	aortální	

chlopně	 ještě	 před	 DisAo	 (Carlson	et	al.,	2007).	 V	další	 skupině	 dvaceti	 pacientek	 s	TS		

a	 DisAo	 byla	 izolovaná	 BAV	 pozorována	 u	 70	 %,	 BAV	 s	CoA	 u	 20	 %,	 a	 BAV	

s	interupcí	aortálního	oblouku	u	5	%	případů.		

	

1.4.1.2.4.	Parciální	anomální	návrat	plicních	žil,	perzistující	levostranná	

horní	dutá	žíla	

	

Obě	 tyto	 anomálie	 byly	 v	éře	 před	 zavedením	 MRI	 do	 rutinní	 praxe	

diagnostikovány	 u	 nositelek	 TS	 zcela	 raritně	 (van	Wassennaer	et	al.,	 1988;	Hilton	et	al.,	 1992;	

Bechtold	 et	 al.,	 2004).	 V	současnosti	 se	 jedná	 o	 VSV	 s	vůbec	 nejvyšším	 relativním	

rizikem	ve	srovnání	s	běžnou	populaci	(RR	pro	PAPVD	3603,	RR	pro	LSVC	1293)	

(Völkl	 et	 al.,	 2004).	 Příčina	 extrémně	 vysokého	 výskytu	 obou	 VSV	 u	 TS	 není	 zcela	

objasněna.	 Předpokládá	 se,	 že	 obě	 vady	 vznikají	 v	průběhu	 embryonálního	

vývoje	 v	důsledku	 zvýšeného	 tlaku	 lymfy	 na	 srdeční	 síně	 při	 generalizovaném	

lymfedému	v	1.		trimestru	těhotenství	(Clark	et	al.,	1984).	

V	současnosti	 je	PAPVD	detekován	při	MRI	studiích	přibližně	u	13–15	%	

pacientek	 s	TS	 (Ho	 et	 al.,	 2004;	 Kim	 et	 al.,	 2011),	 přičemž	 hemodynamicky	 významný		

je	 přibližně	 v	 50	 %	 případů	 a	 klinicky	 se	 zpravidla	 manifestuje	 až	

během	dospívání	nebo	v	dospělosti	(Bondy,	2008).		

Prevalence	 perzistující	 levostranné	 horní	 duté	 žíly	 u	 TS	 se	 pohybuje		

při	 MRI	 vyšetření	 mezi	 7,8–13,0	 %	 (Ho	 et	 al.,	 2004;	 Kim	 et	 al.,	 2011).	 Vada	 zpravidla	

nezpůsobuje	 žádné	 klinické	 potíže,	 ale	 může	 komplikovat	 pokusy	 o	 zavedení	
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centrálního	 žilního	 katetru	 nebo	 o	 pravostrannou	 srdeční	 katetrizaci,		

např.	před	kardiochirurgickým	výkonem.	

	

1.4.2.	Získaná	kardiovaskulární	onemocnění	

	

Zatímco	vysoká	kardiovaskulární	morbidita	a	mortalita	nositelek	TS	je	v	dětství	

asociována	 především	 s	VSV,	 v	dospělém	 věku	 dominují	 získaná	

kardiovaskulární	onemocnění.	 	Již	v	druhém	deceniu	života	se	objevuje	zvýšené	

riziko	 DisAo,	 ve	 třetím	 nastupuje	 zvýšený	 výskyt	 cévních	 mozkových	 příhod		

a	 v	pátém	deceniu	narůstá	 incidence	 akutního	 infarktu	myokardu.	V	konečném	

výsledku	 více	 žen	 s	TS	 umírá	 na	 komplikace	 získaných	 srdečních	 onemocnění	

než	na	následky	VSV	(Gravholt	et	al.,	1998;	Stochholm	et	al.,	2006;	Bondy	et	al.,	2007;	Mortensen	et	a.,	2012).	

	

1.4.2.1.	Dilatace	hrudní	aorty	

	

Jedním	z	nejzávažnějších	rizikových	faktorů	pro	disekující	aneurysma	aorty	u	TS	

je	 AoDil	(Carlson	et	al.,	2007;	Bondy,	2008;	Carlson	et	al.,	2012;	Wong	et	al.,	2014).	 	 Její	 příčinou	 je	 zřejmě	

primární	 postižení	 pojiva,	 pro	 které	 svědčí	 nízký	 věk	manifestace	 ve	 srovnání	

s	běžnou	 populací,	 častá	 progrese	 v	průběhu	 gravidity	 a	 histologický	 obraz	

cystické	medionekrózy	ve	stěně	hrudní	aorty.	Z	těchto	důvodů	je	TS	porovnáván	

se	 syndromem	Marfanovým	 (Lin	et	al.,	1998)	a	 Loewysovým-Dietizovým,	 které	 patří	

mezi	 TGF-b	 protein-related	 (tranforming	 growth	 factor	 b)	 aortopatie	 (Jones	et	al.,	

2010).	 I	 když	 se	 jedná	 o	 různá	 geneticky	 podmíněná	 onemocnění	 postihující	

pojivovou	 tkáň,	 všechna	 zřejmě	 vedou	 různými	 cestami	 k	 narušení	 signální	

dráhy	 pro	 TGF-b	 protein,	 který	 hraje	 klíčovou	 roli	 při	 syntéze	 fibrilinu	 1	



	 38	

v	arteriální	stěně.	Defekt	fibrilinu	1	způsobuje	poruchu	tvorby	kolagenu	a	dalších	

glykoproteinů	 tvořících	 elastická	 vlákna,	 ztrátu	 elasticity	 stěny	 velkých	 cév		

a	progresivní	dilataci	aortálního	kořene	a	ascendentní	aorty.		

	 U	 dívek	 s	TS,	 které	 jsou	 prakticky	 ve	 sto	 procentech	 léčeny	 v	dětství	

rekombinantním	 růstovým	 hormonem,	 byla	 široce	 diskutována	 otázka,		

zda	k	dilataci	hrudní	aorty	nepřispívá	i	tato	medikace.	Tato	hypotéza	však	nebyla	

v	provedených	 studiích	 prokázána	 a	 léčba	 růstovým	 hormonem	 je	 nadále	

považována	za	bezpečnou	a	nezvyšující	riziko	DisAo	(Bondy	et	al.,	2006;	Sharma	et	al.,	2009).		

Pro	 správné	 změření	 rozměrů	 hrudní	 aorty	 jsou	 klíčové	 následující	 dva	

faktory	–	správně	zvolená	zobrazovací	metoda	a	standardizované	místo	měření.	

S	ohledem	 na	 následující	 přednosti	 se	 zlatým	 standardem	 pro	detekci	 AoDil		

u	pacientek	 s	TS	 stala	MRI	angiografie	hrudní	aorty	 (Ostberg	et	al.,	2004;	Cleemann	et	al.,	2010;	

Mortensen	et	al.,	2010;	Wong	et	al,	2014).		

Jejími	výhodami	jsou:	

1. vysoká	 přesnost	 měření	 ve	 srovnání	 s	transtorakální	 ECHO,	 která	 je		

u	 značné	 části	 pacientek	 s	TS	 limitovaná	 špatným	 akustickým	 oknem		

a	obezitou,	

2. neinvazivita	MRI	ve	srovnání	s	jícnovou	echokardiografií,	

3. nulová	radiační	zátěž	ve	srovnání	s	CT	angiografií.		

Výše	vyjmenované	faktory	mají	zásadní	význam	u	populace	TS,	protože	měření	

musí	být	nejen	přesná	a	 reprodukovatelná,	 ale	 je	nutno	počítat	 s	opakovanými	

vyšetření	ke	zhodnocení	případné	progrese	(Ilyas	et	al.,	2006;	Lanzarini	et	al.,	2007).	

Rozměry	 hrudní	 aorty	 standardně	měříme	 v	 těchto	 úrovních	 –	 anulus	 aortální	

chlopně,	 bulbus	 aorty,	 sinotubulární	 junkce,	 ascendentní	 aorta,	 transverzální	

oblouk,	 aortální	 isthmus	 a	 descendentní	 aorta.	 Se	 zřetelem	 k	tomu,	 že	 bylo	
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opakovaně	 prokázáno,	 že	AoDil	 u	 TS	 postihuje	 především	 ascendentní	 část	

aortálního	 oblouku	 (Ostberg	 et	 al.,	 2004;	 Ostberg	 et	 al.,	 2006;	 Cleemann	 et	 al.,	 2010),	 opíráme	 se		

při	 stanovení	 AoDil	 u	 pacientek	 s	TS	 zejména	 o	 rozměry	 ascendentní	 aorty	

měřené	pomocí	MRI	na	úrovni	pravé	větve	plicnice	(Obr.	15).	

	

Obrázek	15.		Nativní	MRI	hrudní	aorty	–	axiální	řez	na	úrovni	pravé	větve	
plicnice.	
(AscAo	–	ascendentní	aorta,	DescAo	–	descendentní	aorta)		
(Z	archivu	Dětské	kliniky	FN	Olomouc).	
	
	

	

	

		

	

	

	

	

	

	

	

	 	

Zásadním	problémem	u	TS	je	definice	AoDil.	I	když	jsou	v	současné	době	

k	dispozici	 nomogramy	 rozměrů	 hrudní	 aorty	 pro	 všechny	 tři	 dostupné	

zobrazovací	metody	–	pro	ECHO	(Roman	et	al.,	1989),	CT	angiografii	(Wolak	et	al.,	2008)	a	MRI	

angiografii	 (Davies	et	al.,	2013	Kawel-Boehm	et	al.,	2015),	 je	při	hodnocení	rozměrů	hrudní	aorty	

nutné	 zohlednit	 fakt,	 že	populace	dívek	 a	 žen	 s	TS	 je	malého	 vzrůstu	 a	 většina	

z	nich	má	sklon	k	nadváze.	Posuzování	absolutních	hodnot	naměřených	rozměrů	

aorty	 podle	 norem	 pro	 dospělou	 populaci	 by	 vedlo	 u	 pacientek	 s	TS	 na	 rozdíl		

od	 jedinců	 s	Marfanovým	 syndromem	 k	poddiagnostikování	 AoDil	 (Maureira	 et	 al.,	
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2012).	 Rovněž	 nelze	 použít	 recentní	 pediatrické	 normy	 vztažené	 k	tělesnému	

povrchu	 (Gautier	et	al.,	2010),	 protože	 dospělý	 jedinec	 malého	 vzrůstu	 nemá	 stejné	

antropometrické	 charakteristiky	 jako	 dítě	 a	 rozměr	 aorty	 navíc	 může	 být	

determinován	i	věkem.	

Prvním	parametrem	využívaným	k	hodnocení	AoDil	byl	poměr	průměru	

ascendentní	 a	 descendentní	 aorty	 (AscAo/DescAo	ratio)	 na	 úrovni	 pravé	 větve	

plicnice.	 Tato	 metoda	 vychází	 z	předpokladu,	 že	 AoDil	 postihuje	 výhradně	

ascendentní	 aortu	 a	 rozměr	 descendentní	 aorty	 je	 normální.	 Za	 signifikantní	

AoDil,	 tj.	 95.	 percentil,	 byl	 považován	 poměr	 ≥	 1,5	 (Ostberg	et	al.,	2004).	 Nevýhodami	

tohoto	 parametru	 jsou	 nízká	 specificita	 pro	 stanovení	 rizika	 DisAo		

a	 nedostatečná	 korelace	 95.	 percentilu	 pro	 AscAo/DescAo	 ratio	 a	 aortic	 size	

indexu	(Graf	5).		

	

Graf	5.	Korelace	95.	percentilů	AscAo/DescAo	ratio	a	ASI		
95.	percentil			pro	AscAo/DescAo	ratio	je	zobrazen	vertikální	čarou	na	úrovni	
1,5;	95.	percentil	ASI	odpovídá	na	horizontální	linii	hodnotě	2,0	cm/m2.	Pouze		
u	16	%	ze	166	dospělých	žen	s	TS	korelují	95.	percentily	u	obou	metod	
hodnocení	AoDil	(upraveno	podle	Bondy,	2008).	
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	 V	současné	době	je	AoDil	u	TS	posuzována	podle	indexovaného	aortálního	

rozměru	 (ASI	 –	 aortic	 size	 index),	 což	 je	 průměr	 ascendentní	 aorty	 vztažený		

k	 tělesnému	 povrchu	 (Davies	 et	 al.,	 2006).	 Za	 95.	 percentil	 byla	 u	 pacientek	 s	TS	

stanovena	 hodnota	 2,0	 cm/m2	 a	 za	 99.	 percentil	 2,5	 cm/m2.	 Tato	 metoda	 má	

vyšší	senzitivitu	i	specificitu	pro	predikci	DisAo	ve	srovnání	s	Asc/DescAo	ratio.	

Dospělé	 ženy	 s	ASI>	 2,5	 cm/m2	 měly	 v	jedné	 prospektivní	 studii	 33%	 riziko	

DisAo	v	průběhu	tří	let	(Matura	et	al.,	2007).		

Prevalence	AoDil	se	pohybuje	u	dívek	s	TS	mezi	15–30	%.	Zavedení	MRI	

do	rutinní	praxe	vedlo	k	dramatickému	zvýšení	detekce	AoDil	u	TS	(Chalard	et	al.,	2005;	

Matura	et	al.,	2007;	Bondy,	2008;	Kneppo	et	al.,	2014)	ve	 srovnání	 s	předchozím	 obdobím,	 kdy	 bylo	

používáno	 výhradně	 ECHO	 (Lin	 et	 al.,	 1998;	 Mazzanti	 et	 al.,	 1998)	 (Graf.	 6).	 Je	 nezbytné	

zdůraznit,	 že	 TS	 představuje	 sám	 o	 sobě	 nezávislý	 rizikový	 faktor	 pro	 AoDil		

a	 DisAo,	 která	 se	 ve	 zvýšené	 míře	 	 vyskytuje	 i	 u	 pacientek	 bez	 přítomnosti	

přidružených	VSV	nebo	AH	(Lopez	et	al,	2008).	

Graf	6.	Prevalence	dilatace	ascendentní	aorty	podle	různých	autorů	a	v	závislosti	
na	použité	zobrazovací	metodě.	
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Předmětem	dalšího	výzkumu	 je	 otázka,	 jestli	má	AoDil	 u	TS	progresivní	

charakter,	a	pokud	ano,	 jak	rychlou	progresi	AoDil	 lze	u	nositelek	TS	očekávat.	

Při	tříletém	ECHO	sledování	78	dívek	a	žen	s	TS	byla	prokázána	pomalá	progrese	

AoDil	na	všech	úrovních	hrudní	aorty	(Lanzarini	et	al.,	2007).	Dále	byla	dokumentována	

velmi	 pozvolná	 progrese	 AoDil	 při	 opakovaném	 MRI	 vyšetření	 hrudní	 aorty		

ve	 skupině	 80	 dospělých	 žen	 s	 TS,	 u	 nichž	 došlo	 k	 nárůstu	 rozměrů	 o	 0,1–

0,4mm/rok	na	úrovni	sinotubulární	junkce	a	ascendentní	aorty	(Mortensen	et	al.,	2013).		

K	verifikaci	 těchto	 nálezů	 budou	 nezbytné	 další	 longitudinální	 studie,	

které	by	měly	prokázat,	zda	existuje	účinná	farmakoterapie,	která	zcela	zabrání	

nebo	 alespoň	 zpomalí	 progresi	 AoDil.	 Slibně	 se	 v	tomto	 směru	 jeví	 zejména	

blokátory	 angiotensinu	 II	 (losartan)	 a	 další	 léky	 působící	 jako	 antagonisté		

pro	 TGF-b,	 které	 jsou	 již	 podávány	 v	prevenci	 i	 léčbě	 v	 úvodu	 zmíněných	

aortopatií	 (Dulac	et	al.,	2008;	Goldfinger	et	al.,	2014).	 Předpokládaná	 rychlost	 progrese	 AoDil	

by	 měla	 být	 zohledněna	 při	 celoživotním	 kardiologickém	 sledování	 pacientek	

s	TS,	 zejména	 při	 stanovení	 časového	 harmonogramu	 kontrolních	 MRI	 hrudní	

aorty.	 Další	 problémem	 je	 načasování	 preventivního	 chirurgického	 zákroku		

u	pacientek	se	signifikantní	AoDil	(Silberbach,	2006).	

	

1.4.2.2.	Arteriální	hypertenze	

	

Prevalence	 AH	 je	 u	 TS	 neobvykle	 vysoká.	 Projevuje	 se	 jako	 zvýšení	 hodnot	

systolického	 a/nebo	 diastolického	 tlaku,	 ale	 i	 jako	 ztráta	 fyziologického	

diurnálního	rytmu	bez	signifikantního	nočního	poklesu	krevního	tlaku	 (Landin	et	al.,	

2001;	Turtle	et	al.,	2013;	Akyürek	et	al.,	2014).		
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	 V	dětském	 a	 adolescentním	 věku	 lze	 AH	 prokázat	 u	 21-40	 %	 dívek,	

v	dospělosti	 u	 50-58	%	 žen	 s	 TS.	 Většina	 pacientek	 má	 primární	 AH,	 případy	

sekundární,	 tedy	 renovaskulární	 a	 endokrinně	 podmíněné	 AH	 jsou	 vzácné.	

Výskyt	 AH	 stoupá	 s	věkem,	 s	 BMI,	 s	přítomností	 abnormální	 morfologie	

aortálního	oblouku	a	 s	výskytem	renovaskulárních	vad	 (Gravholt	et	al.,	1998;	Nathwani	et	al.,	

2000;	 Elsheikh	 et	 al.,	 2001;	 De	 Groote	 et	 al.,	 2014;	 Los	 et	 al.,	 2016).	 V	současnosti	 je	 diskutován	

nepříznivý	vliv	hormonální	substituční	léčby	ovariální	insuficience	na	výskyt	AH	

u	žen	s	TS,	tento	efekt	však	zatím	nebyl	jednoznačně	potvrzen	ani	vyloučen	(Boldo	

et	al.,	2011;	Giordano	et	al.,	2011).	

	 Zásadní	 roli	 při	 stanovení	 diagnózy	 AH	 u	 TS	 sehrává	 24hodinové	

ambulantní	 monitorování	 krevního	 tlaku	 (ABPM),	 před	 jehož	 začleněním		

do	 diagnostického	 algoritmu	 byla	 AH	 poddiagnostikována	 u	 podstatné	 části	

nositelek	 TS.	 Dokud	 byla	 diagnóza	 AH	 založena	 pouze	 na	 opakovaném	měření	

klidového	krevního	tlaku,	tedy	na	nejméně	3x	naměřené	hodnotě	krevního	tlaku	

≥	95.	 percentil	 vztažený	 k	věku	 a	 výšce	 pacientky	 (Chobanian	 et	 al.,	 2003),	 byla	 AH	

detekována	 pouze	 u	 1-4	 %	 dívek	 a	 žen	 s	 TS.	 Oproti	 tomu	 při	 využití	 ABPM		

ve	 skupině	 75	 pacientek	 ve	 věku	 5,4–22,4	 roků	 byla	 systolická	 AH	

diagnostikována	 u	 21	 %	 a	 diastolická	 AH	 u	 17	 %	 pacientek.	 U	 57	 %	nebyl	

přítomen	fyziologický	pokles	nočního	tlaku	o	více	než	10	%	a	cirkadiánní	rytmus	

byl	 tedy	podobný	 jako	u	pacientů	se	sekundární	AH	 (Nathwani	et	al.,	2000).	 	V	recentní	

studii	byla	diagnostikována	AH	u	22	%	dívek	při	použití	ABPM,	ale	 jen	u	4,4	%	

při	jednorázovém	měření	(Fudge	et	al.,	2014).		

AH	patří	k	zásadním	rizikovým	faktorům	pro	vznik	AoDil	a	DisAo	a	podílí	

se	 také	 na	 urychlení	 rozvoje	 ischemické	 choroby	 srdeční	 a	 zvýšeném	výskytu	

cévních	 mozkových	 příhod	 u	 pacientek	 s	 TS.	 V	dánské	 studii	 byla	
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diagnostikována	AH	u	25	%	pacientek	s	AoDis	(Gravholt	et	al.,	2006).	V	další	skupině	85	

pacientek	 s	DisAo	 byl	 u	 65	 z	nich	 znám	 krevní	 tlak.	 Z	těchto	 65	 žen	 s	TS	mělo	

signifikantní	AH	54	%,	většinou	jen	mírného	stupně	(Carlson	et	al.,	2007).		

Na	 druhou	 stranu	 představují	 AH	 a	 obezita	 jediné	 farmakologicky		

či	 režimovými	 opatřeními	 ovlivnitelné	 rizikové	 faktory	 zodpovědné		

za	 předčasnou	 kardiovaskulární	 morbiditu	 a	 mortalitu	 u	 TS.	 I	 když	 aktuálně	

nejsou	 k	dispozici	 jednoznačná	 doporučení,	 při	 jaké	 hodnotě	 krevního	 tlaku		

je	 nezbytné	 zahájit	 antihypertenzní	 terapii,	 většina	 autorů	 navrhuje	 zahájit	

farmakologickou	 léčbu	 u	 všech	 pacientek	 s	krevním	 tlakem	 přesahujícím	 95.	

percentil.	 Podle	 dostupných	 údajů	 je	 AH	 adekvátně	 léčena	 jen	 u	 4-22	 %	

pacientek	 s	 TS	 (Landi-Wilhelmsen	 et	 al,	 2001;	 Mortensen	 et	 al.,	 2010).	 Léky	 první	 volby	 jsou		

β-blokátory,	ACE	inhibitory	a	blokátory	angiotensinu	II	(Bondy,	2007;	Davenport,	2010).		

	

1.4.2.3.	Disekce	aorty	

	

DisAo	 prodělá	 v	průběhu	 svého	 života	 nejméně	 1,6	 %	 nositelek	 TS	 (Gravholt	et	al.,	

2006).	Riziko	akutní	DisAo	 je	u	žen	v	mladším	a	středním	věku	nejméně	100krát	

vyšší	ve	srovnání	s	běžnou	populací.	V	epidemiologické	studii	3439	žen	s	TS	bylo	

prokázáno,	 že	 celková	 mortalita	 byla	 u	 TS	 třikrát	 vyšší	 než	 v	běžné	 populaci.	

Kardiovaskulární	 příčiny	byly	 zodpovědné	 za	41	%	nárůstu	mortality,	 přičemž	

standardní	 relativní	 mortalita	 pro	 DisAo	 byla	 zvýšena	 23,6krát	 a	 pro	 aortální	

vadu	17,9krát.	Incidence	DisAo		narůstá	s	věkem	(Schoemaker	et	al.,	2008).		

Skandinávská	studie	potvrzuje,	že	se	s	DisAo	u	pacientek	s	TS	setkáváme	

ve	výrazně	nižším	věku	(medián	35	let)	ve	srovnání	s	běžnou	populací	(medián	

68	 let).	 U	 TS	 byla	 zjištěna	 incidence	 DisAo	 přibližně	 15	 případů/100	 000	
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osoboroků	u	dívek	mladších	dvaceti	let,	73-78	případů/100	000	osoboroků	u	žen	

mezi	 20.	 a	 40.	 rokem	 života	 a	 50	 případů/100	 000	 osoboroků	 u	 žen	 starších		

než	 40	 let.	 Roční	 incidence	DisAo	 v	běžné	 populaci	 byla	 6/100	000	 osoboroků		

a	medián	věku	při	 této	komplikaci	71	roků	 (Gravholt	et	al.,	2006).	V	jiné	 retrospektivní	

studii	 bylo	 24	 %	 případů	 DisAo	 zaznamenáno	 u	 dívek	 mladších	 20	 let,		

přičemž	všechny	měly	BAV	nebo	CoA	(Carlson	et	al.,	2007).	

Pravděpodobnost	DisAo	u	TS	zvyšují	následující	rizikové	faktory:		

1. věk	mezi	20-40	lety,		

2. karyotyp	45,X,		

3. výrazná	 stigmatizace	 jako	 pozůstatek	 fetálního	 lymfedému	

(pterygia	colli,	štítovitý	hrudník),		

4. přítomnost	VSV	(CoA,	BAV),	AoDil	a	AH.		

U	10–25	%	žen	s	DisAo	však	nebyl	 žádný	z	 rizikových	faktorů	nalezen	(Price					et	al.,	

1986;	 Carlson	 et	 al.,	 2007;	 Bondy,	 2008).	 Z	tohoto	 důvodu	 je	 TS	 považován	 za	 samostatný	

rizikový	faktor	pro	DisAo	i	bez	přítomnosti	jiných	faktorů.		

Dvě	třetiny	případů	DisAo	u	TS	začínají	na	ascendentní	aortě	(typ	A	podle	

Stanforda)	 a	 jedna	 třetina	 na	 aortě	 descendentní	 (typ	 B	 podle	 Stanforda).		

Typ	A	 je	 častěji	 asociován	s	přítomností	BAV	a	AoDil	 (Matura	et.	al,	2008;	Hjirrild	et	al.,	2010),		

pro	 typ	B	 je	predisponujícím	 faktorem	CoA	 (Sybert	et	al.,	1998;	Badmanaban	et	al.,	2003;	Gravholt	et	

al.,	 2006).	 Často	 je	 přítomna	 proximální	 ruptura	 aortální	 stěny	 s	následným	

hemoperikardem	 a	 srdeční	 tamponádou.	 Při	 autoptickém	 vyšetření	 bývá	

zpravidla	 nalezena	 cystická	medionekróza	 hrudní	 aorty	 (Obr.	16)	(Gravholt	et	al.,	2006;	

Carlson	et	al.,	2007).	
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Obrázek	16.	Cystická	medionekróza	ascendentní	aorty	u	pacientky	s	DisAo	
(barvení	alciánovou	modří,	modré	oblasti	odpovídají	cystické	medionekróze,	
zvětšeno	100x;	upraveno	podle	Pleskačová	et	al.,	2010).	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

DisAo	 zpravidla	nastupuje	 akutně,	 je	 provázena	bolestí	 na	hrudi	 a	 krku.	

Méně	 typickými	symptomy	 jsou	bolest	břicha,	pocit	pálení	na	hrudi,	bolest	zad	

nebo	změny	fonace	v	důsledku	trakce	nervus	 laryngeus	recurrens.	Nespecifická	

bolest	 na	 hrudi	 doprovázená	 vegetativními	 příznaky	 (tachykardie,	 bledost,	

pocení)	 u	mladé	 ženy	 vede	 často	 k	prvotnímu	 podcenění	 symptomů	 ze	 strany	

pacientky	i	zdravotníků.	Prognóza	DisAo	je	velmi	závažná	a	je	asociována	s	vyšší	

mortalitou	 než	 v	běžné	 populaci.	 Závisí	 zejména	 na	 lokalizaci	 a	 rozsahu	

postižení,	 poněkud	 příznivější	 prognózu	 má	 DisAo	 typu	 B	 podle	 Stanforda,		

tj.	 postižení	 descendentní	 aorty,	 které	 představuje	 však	 pouze	 37	 %	 DisAo		

u	 TS	 (Hagan	 et	 al.,	 2000;	 Gravholt	 et	 al.,	 2006).	 Vzhledem	 k	tomu,	 že	 DisAo	 je	 nejčastější	

příčinou	předčasného	úmrtí	dívek	a	žen	s	TS,	je	nezbytné	pacientku	i	její	rodinu	

preventivně	informovat	o	varovných	příznacích	a	umožnit	tak	včasný,	zpravidla	

život	zachraňující	terapeutický	zásah.	
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1.5.	Kardiovaskulární	rizika	Turnerova	syndromu	v	graviditě	

	

Převážná	 většina	 nositelek	TS	 trpí	 primární	 infertilitou	 v	důsledku	 gonadální	

dysgeneze.	Pouze	5-12	%	žen	s	touto	diagnózou	je	schopno	spontánně	otěhotnět.	

Většinou	 se	 jedná	 o	 nízkoprocentní	 mozaiky	 TS	 (Birkebaek	et	al.,	2002;	Bryman	et	al.,	2011;	

Bernard	et	al.,	2016),	nicméně	byly	popsány	 i	raritní	případy	spontánní	gravidity	u	žen	

s	karyotypem	 45,X	 (Swapp	 et	 al.,	 1989).	 V	posledních	 dvou	 desetiletích	 se	 otevřela		

pro	 všechny	 ženy	 s	TS	 reálná	 možnost	 otěhotnění	 metodami	 asistované	

reprodukce	pomocí	darovaného	oocytu	(Abir	et	al.,	2001).		

Narůstající	 počet	 těhotenství	 a	 živě	 narozených	 dětí	 u	 žen	 s	 TS	 je	 vykoupen	

vysokou	 frekvencí	 mateřských	 komplikací,	 jako	 jsou	 AH,	 eklampsie	 a	 zejména	

DisAo	 (Hovatta	 et	 al.,	 2006).	 Mateřská	 mortalita	 dosahuje	 dvou	 i	 více	 procent		

a	 je	 nejméně	 100	 x	 vyšší	 než	 v	běžné	 populaci	 gravidních	 žen	 (Karnis	 et	al.,	 2003;	

Boissonnas	 et	 al.,	 2010;	 Chevalier	 et	 al.,	 2011;	 Hadnott	 et	 al.,	 2011;	 Hagman	 et	 al.,	 2013).	 V	 metaanalýze		

85	 případů	 žen	 s	 TS	 a	 DisAo	 bylo	 zaznamenáno	 sedm	 případů	 v	 souvislosti	

s	graviditou	a	jen	jedna	ze	sedmi	žen	přežila	akutní	chirurgickou	intervenci	(Carlson	

et	al.,	2007).	V	další	sérii	16	pacientek	s	TS	a	DisAo	byly	dvě	těhotné	ženy	(Gravholt	et	al.,	

2006).	 Zvýšené	 riziko	 DisAo	 během	 těhotenství	 se	 týká	 i	 vzácných	 případů	

spontánní	 gravidity,	 i	 když	 recentní	 data	 naznačují,	 že	 pacientky,		

které	 otěhotněly	 spontánně	 mají	 menší	 frekvenci	 komplikací	 než	 ty,		

které	otěhotněly	metodami	IVF	z	dárcovského	oocytu	(Bernard	et	al.,	2016).	Nejvyššímu	

riziku	 komplikací	 jsou	 ženy	 vystaveny	 na	 začátku	 gravidity	 a	 v	průběhu	

posledního	trimestru	gravidity	v	důsledku	hyperkinetické	cirkulace.	

V	multicentrické	 retrospektivní	 studii	 z	období	 let	 1991–2010,	 která	

čerpala	 z	databáze	 z	French	 Study	Group	 for	Oocyte	Donatition,	 byla	 v	průběhu		
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93	 gravidit	 zaznamenána	 dvě	 úmrtí	 žen	 na	 rupturu	 aorty	 (Chevalieret	 al.,	 2011).		

Mimoto	byla	těhotenství	komplikována	ve	38	%	AH,	ve	20	%	preeklampsií	s	AH,	

ve	 4	 %	 závažnou	 eklampsií,	 ve	 28	 %	 intrauterinní	 růstovou	 retardací	 plodu		

a	ve	3	%	fetálním	úmrtím	po	20.	týdnu	gravidity.	Pouze	40	%	gravidit	proběhlo	

bez	 komplikací	 ze	 strany	 matky	 či	 plodu.	 Podobná	 data	 vyplývají	 i	 z	 novější	

studie	 skandinávských	 autorů	 (Hagman	et	al.,	2013).	 I	 další	 sledování	 gravidních	 žen	

s	TS	dokumentují	vysoký	výskyt	AH	a	preeklampsie	v	30–60	%	těhotenství	(Foudila	

et	al.,	1999;	Bodri	et	al.,	2006).	Riziko	DisAo	lze	částečně	snížit	transferem	jediného	embrya	

ve	snaze	vyhnout	se	mnohočetným	graviditám	(Hadnott	et	al.,	2011).	

S	ohledem	na	výše	uvedená	fakta	byla	vypracována	doporučení	pro	ženy		

s	 TS,	 které	 zvažují	 graviditu.	 Podle	 doporučení	 The	 Practice	 Committee		

of	the	American	Society	for	Reproductive	Medicine	z	 roku	 2012	 je	 TS	 považován		

za	relativní	kontraindikaci	gravidity	a	těmto	ženám	by	měly	být	doporučeny	jiné	

formy	 mateřství	 jako	 je	 surrogátní	 mateřství	 nebo	 adopce.	 Pokud	 pár		

na	 těhotenství	 trvá,	 měla	 by	 žena	 před	 otěhotněním	 postoupit	 podrobné	

kardiologické	 vyšetření	 včetně	 MRI	 srdce	 a	 hrudní	 aorty.	 	 Gravidita		

je	považovaná	za	kontraindikovanou	u	žen,	které	mají	 signifikantní	VSV	včetně	

BAV	a	CoA,	a/nebo	AoDil	definovanou	 jako	ASI>	2	cm/m2.	Další	kontraindikací		

je	AH	nedostatečně	reagující	na	terapii	antihypertenzivy.	

Poněkud	mírnější	doporučení	vypracovaná	French	College	of	Obstetricians	

and	Gynaecologists	nedoporučují	těhotenství,	pokud	má	žena	CoA,	anamnesticky	

prodělala	 kardiochirurgický	 výkon	 na	 aortě,	 byla	 u	 ní	 diagnostikována	 AoDil	

definovaná	 jako	 rozměr	 ascendentní	 aorty>	 3,5cm	 nebo	 ASI>	 2,5	 cm/m2		

podle	 MRI,	 nebo	 má	 nedostatečně	 korigovanou	 AH	 BAV	 představuje		

podle	 francouzských	 doporučení	 pouze	 relativní	 kontraindikaci	 gravidity,		
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pokud	 není	 zároveň	 přítomna	 AoDil.	 Nezbytnou	 součástí	 péče	 o	 těhotnou	 s	TS		

je	 pak	 pravidelné	 ECHO	 sledování	 zkušeným	 kardiologem	 na	 konci		

1.	a	2.	trimestru	těhotenství,	a	1x	za	měsíc	ve	3.	trimestru.	Při	nárůstu	rozměru	

aorty		

o	10	a	více	procent	mezi	dvěma	kontrolami	má	být	provedeno	akutní	MRI	hrudní	

aorty.	 Pracoviště	 musí	 být	 schopno	 provést	 akutní	 porod	 císařským	 řezem		

a	 disponovat	 kardiochirurgickým	 zázemím	 pro	 případ	 akutní	 DisAo	 (Cabanes	et	al.,	

2010).	

Relativně	častý	výskyt	chromozomálních	aberací	u	neplodných	párů	vedl	

k	zavedení	 cytogenetického	 screeningu	do	diagnostického	 algoritmu	 ve	 většině	

center	 pro	 léčbu	 neplodnosti.	 V	důsledku	 tohoto	 postupu	 jsou	 stále	 častěji	

diagnostikovány	 pacientky	 s	minimálními	 fenotypickými	 projevy	 s	výjimkou	

infertility,	 jejichž	karyotyp	45,X/46,XX	odpovídá	nízkoprocentní	mozaice	 (Voight	et	

al.,	 2004).	 Ta	 je	 definována	 přítomností	 10	 %	 a	 méně	 (Meschede	 et	 al.,	 1998)		

nebo	 6	%	 a	 méně	 aberantních	 linií	 v	karyotypu	 (Peschka	et	al.,	1999),	 přičemž	 stejná	

aberantní	 buněčná	 linie	 odpovídající	 TS	musí	 být	 detekována	 alespoň		

ve	 dvou	 mitózách	 (Sonntag	 et	 al.,	 2001).	 Podle	 některých	 autorů	 lze	 prokázat		

i	u	 těchto	minoritních	mozaik	signifikantně	nižší	vzrůst	a	 typickou	stigmatizaci	

(Homer	et	al.,	2010).	Data	o	prevalenci	VSV	a	riziku	vzniku	kardiovaskulární	komplikací	

u	této	kohorty	pacientek,	mezi	něž	patří	zejména	DisAo	jsou	předmětem	dalšího	

zkoumání	(Klásková	et	al.,	2015).	
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I	 při	 respektování	 výše	 citovaných	 doporučení	 je	 nutno	 pacientky		

s	TS	 před	 plánovanou	 graviditou	 upozornit,	 že	 i	 bez	 přítomnosti	 známých	

rizikových	 faktorů	 mohou	 mít	 chybné	 utváření	 stěny	 hrudní	 aorty	 (latentní	

vaskulopatie),	 která	 se	 může	 projevit	 až	 v	těhotenství	 pod	 obrazem	 akutní	

ruptury.	 Nezbytné	 je	 zejména	 varování,	 že	 kardiochirurgická	 operace	 na	 aortě		

je	kontraindikací	gravidity	stejně	jako	dosud	neoperovaná	vrozená	srdeční	vada.	

Informace	 týkající	 se	 individuálního	 kardiovaskulárního	 rizika	 v	souvislosti	

s	případnou	 budoucí	 graviditou	 by	 dle	 našeho	 názoru	 měla	 písemně	 obdržet	

každá	pacientka	v	okamžiku	předání	z	pediatrické	péče.		

	

1.6.	Závěr	

	

Postižení	kardiovaskulárního	systému	nacházíme	u	50	%	pacientek	s	TS.	

Je	 nejčastější	 příčinou	 jejich	 morbidity	 a	 předčasné	 mortality	 (Stochholm	et	al,	2006).	

Pacientky	 vyžadují	 celoživotní	 sledování	 kardiologem	 erudovaným	

v	problematice	 TS.	 I	 dívky	 bez	 VSV	 by	 měly	 být	 kardiologicky	 sledovány		

nejméně	v	intervalu	jednoho	roku.	Součástí	všech	kontrol	by	mělo	být	podrobné	

ECHO	vyšetření.	Cílem	je	detekce	možných	vrozených	srdečních	vad	(CoA,	BAV),	

monitorování	AoDil	a	přísná	farmakologická	kontrola	případné	AH.			

MRI	 srdce	 a	 velkých	 cév	 je	 v	současné	 době	 metodou	 volby		

pro	 diagnostiku	 VSV	 a	 sledování	 AoDil.	 Umožňuje	 rozpoznat	 vady,	 které	 byly	

v	minulosti	 jen	 obtížně	 zjistitelné.	 MRI	 vyšetření	 je	 doporučeno	 provést	

v	okamžiku,	 kdy	 není	 nutná	 analgosedace	 (pokud	 si	 stav	 dívky	 nevyžádá	

vyšetření	dříve)	a	vždy	před	ukončením	pediatrické	péče.	U	asymptomatických	

pacientek	 bez	 známek	 AoDil	 se	 v	současné	 době	 zdá	 být	 nejvhodnějším		
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pětiletý	 interval	k	posouzení	eventuální	změny.	V	případě	patologického	nálezu	

by	 měly	 být	 intervaly	 opakování	 MRI	 kratší	 podle	 zvážení	 ošetřujícího	

kardiologa.	

V	současné	 době	 je	 pacientkám	 s	TS	 a	 s	předčasným	 ovariálním	

vyhasnutím	nabízena	možnost	otěhotnět	pomocí	metod	asistované	reprodukce.	

Před	 zahájením	 léčby	 metodami	 IVF	 je	 nezbytné	 podrobné	 kardiologické	

vyšetření	 včetně	MRI	 srdce	 a	 velkých	 cév.	 Pokud	 jsou	 zjištěny	 rizikové	 faktory	

pro	DisAo,	je	gravidita	kontraindikována,	včetně	vzácných	případů	spontánního	

otěhotnění	u	žen	s	TS	s	reziduální	funkcí	vaječníků.		
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2.	VLASTNÍ	PRÁCE	

	

Habilitační	práce	je	věnována	prevalenci	srdečních	vad	u	nositelek	TS	a	významu	

cytogenetického	vyšetření	při	stratifikaci	kardiovaskulárního	rizika	u	těchto	žen	

a	 dívek.	 Jedná	 se	 o	 multicentrickou	 prospektivní	 studii,	 do	 níž	 se	 zapojila		

tři	 terciární	 pediatrická	 centra	 zabývající	 se	 péčí	 o	 pacientky	 s	 TS,		

a	 to	 endokrinologické	 a	 kardiologické	 ambulance	 Pediatrické	 kliniky	 2.	 LF	 UK		

a	 FN	 Motol	 v	 Praze	 a	 Kliniky	 dětského	 lékařství	 LF	 OU	 a	 FNO	 v	Ostravě,		

která	 jsou	schopna	zajistit	potřebnou	multidisplinární	péči	o	tyto	polymorbidní	

pacientky.		

	

2.1.	Pilotní	studie	

	

Práce	 vychází	 z	 dlouhodobé	 tradice	 péče	 o	 nositelky	 TS	 na	 Dětské	 klinice	 FN	

Olomouc,	kde	bylo	 jako	na	vůbec	prvním	pracovišti	v	České	republice	zahájeno		

v	roce	2005	systematické	kardiologické	sledování	všech	dívek	s	TS,	a	 to	včetně	

MRI	 srdce	 a	 velkých	 cév.	 Od	 tohoto	 roku	 jsou	 všechny	 pacientky	 s	TS	 v	péči	

endokrinologické	ambulance	Dětské	kliniky	Olomouc	zároveň	dispenzarizovány	

dětským	 kardiologem	 a	 do	 algoritmu	 multidisciplinární	 péče	 o	 dívky	 s	 TS		

byly	 zařazeny	 pravidelné	 kardiologické	 kontroly,	 nejméně	 jedenkrát	 za	 rok	

včetně	transtorakálního	ECHO	vyšetření	a	24hodinového	měření	krevního	tlaku.		

Vzhledem	k	nedostatečné	senzitivitě	ECHO	vyšetření	při	stanovení	přesné	

morfologie	aortální	chlopně	a	hrudní	aorty	a	při	detekci	AoDil	jsou	u	všech	dívek	

v	průběhu	 dětství	 naplánována	 nejméně	 dvě	 MRI	 vyšetření	 srdce	 a	 velkých		

cév	–	první	v	okamžiku,	kdy	je	pacientka	schopna	MRI	vyšetření	absolvovat	bez	
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analgosedace,	 a	 druhé	 při	 předání	 z	pediatrické	 péče	 do	 péče	 kardiologa		

pro	dospělé.		

	V	roce	 2009	 jsme	 měli	 k	dispozici	 data	 od	 44	 pacientek,	 z	 nichž	 86	%	

podstoupilo	 kromě	 standardního	 kardiologického	 vyšetření	 i	 MRI	 srdce		

a	velkých	cév.	Výsledky	svědčily	pro	vysokou	prevalenci	srdečních	vad	u	všech	

pacientek	 s	TS	 (Graf	 7)	 včetně	 přítomnosti	 rizikových	 faktorů	 pro	 DisAo		

a	 naznačovaly	 i	 možnou	 variabilitu	 kardiovaskulárních	 nálezů	 v	závislosti		

na	konkrétním	karyotypu	(Tab.	3).	

	
	

Graf	7.	Výskyt	abnormálních	kardiologických	nálezů	v	celém	souboru.	
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Tabulka	3.	Výskyt	abnormálních	kardiologických	nálezů	a	rizikových	faktorů	
pro	aortální	disekci	v	závislosti	na	karyotypu	v	pilotní	studii.	
	
Karyotyp	 Počet	

pacientek	

Jakákoliv	

kardiovaskulární	

abnormalita	

Přítomnost	≥	1	

rizikového	faktoru	

pro	DisAo	

45,X	 18		

(41	%)	

78	%	 45	%	

45,X/46,XX		 18		

(41%)	

	

50	%	 40	%	

Strukturální	

abnormalita	

chromozomu	X	

8		

(18	%)	

35	%	 25	%	

Všechny	karyotypy	 44		

	

61	%	 33	%	

	

Následně	 byla	 navázána	 spolupráce	 s	dalšími	 dvěma	 pediatrickými	

terciálními	 centry	 –	 endokrinologickými	 a	 kardiologickými	 ambulancemi	

Pediatrické	 kliniky	 2.	 LF	 UK	 a	 FN	 Motol	 v	 Praze	 a	 Kliniky	 dětského	 lékařství		

LF	OU	a	FNO	v	Ostravě,	které	vedla	k	příští	spolupráci	na	tomto	poli.	

	

	
2.2.	Úvod	

	

Turnerův	 syndrom	 patří	 mezi	 časté	 chromozomální	 aberace	 asociované	

s	vysokým	výskytem	VSV,	které	postihují	až	50	%	jeho	nositelek.	Život	ohrožující	

komplikace	asociované	s	VSV	u	TS,	zejména	DisAo	a	ruptura	hrudní	aorty	(Gravholt	

et	 al.,	 2006;	 Carlson	 et	 al.,	 2007;	 Carlson	 et	 al.	 2012),	 jsou	 příčinou	 vysoké	 kardiovaskulární	

morbidity	 a	 mortality	 této	 specifické	 populace	 a	 vedou	 k	signifikantnímu	

zkrácení	očekávané	délky	života	ve	srovnání	s	běžnou	populací	(Stochholm	et	al.,	2006).	
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	Z	genetického	 pohledu	 TS	 netvoří	 homogenní	 skupinu,	 naopak	

cytogenetické	 nálezy	 se	 u	 jednotlivých	 žen	 s	TS	 výrazně	 liší	 a	 tato	 skutečnost		

se	 odráží	 ve	variabilitě	 fenotypických	 projevů	 TS.	 Lze	 předpokládat,		

že	 kardiovaskulární	 riziko	 je	 odlišné	 u	 nositelek	 karyotypu	 45,X	 ve	 srovnání		

s	 mozaikou	 45,X/46,XX.	 Stejně	 tak	 se	 pravděpodobně	 liší	 kardiologický	 profil		

u	 pacientek	 s	rozdílnými	 strukturálními	 abnormalitami	 chromozomu,	 z	nichž		

se	 nejčastěji	 setkáváme	 s	izochromozomem	 X,	 delecí	 krátkého	 či	 dlouhého	

raménka	chromozomu	X	a	ring	chromozomem.		

Cílem	 naší	 práce	 bylo	 stanovit	 prevalenci	 srdečních	 vad	 u	 nositelek	 TS	

v	závislosti	 na	 karyotypu	 s	 důrazem	 na	 přítomnost	 BAV	 jako	 nejčastějšího	

rizikového	 faktoru	 pro	 DisAo	 u	 pacientek	 s	 TS.	 K	 dosažení	 maximální	

spolehlivosti	 při	 stanovení	 přesné	 morfologie	 aortální	 chlopně	 byla	 u	 všech	

pacientek	provedena	kromě	standardního	ECHO	vyšetření	i	MRI	srdce	a	velkých	

cév.	

	

2.3.	Soubor	pacientek	a	metodika	vyšetření		

	

Jedná	se	o	prospektivní	studii,	která	byla	realizována	ve	spolupráci	tří	terciálních	

center	zajišťujících	specializovanou	péči	o	pacientky	s	TS	(Dětské	kliniky	LF	UP		

a	 FN	 v	Olomouci,	 Pediatrické	 kliniky	 2.	 LF	 UK	 a	 FN	 Motol	 v	 Praze	 a	 Kliniky	

dětského	 lékařství	 LF	OU	a	 FN	v	Ostravě).	 Před	 vyšetřením	všechny	pacientky,	

nebo	 rodiče	 dívek	 mladších	 než	 18	 let	 podepsali	 informovaný	 souhlas,	 který		

byl	schválen	Etickou	komisí	participujících	center.	
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2.3.1.	Pacientky	

	

Do	 studie	bylo	 zařazeno	67	nositelek	TS,	 které	byly	dispenzarizovány	pro	 toto	

onemocnění	 ve	 třech	 terciárních	 pediatrických	 centrech	 (50	 dívek	 a	 žen		

na	Dětské	klinice	LF	UP	a	FN	v	Olomouci,	12	dívek	na	Pediatrické	klinice	2.	LF	UK	

a	FN	Motol	v	Praze	a	5	dívek	na	Klinice	dětského	lékařství	LF	OU	a	FN	v	Ostravě).		

Pacientky	 byly	 zařazeny	 do	 studie	 na	 základě	 následujících	 kritérií:	

karyotyp	 stanovený	 z	 lymfocytů	periferní	 krve	 odpovídající	 TS;	 schopnost	

podstoupit	 MRI	 vyšetření	 srdce	 a	 velkých	 cév	 bez	 nutnosti	 analgosedace;	

nepřítomnost	 kontraindikace	 MRI	 jako	 jsou	 přítomnost	 kovového	 materiálu,	

klaustrofobie,	 kardiostimulátor.	 Pacientky	 s	minoritní	 mozaikou	 TS	 s	 podílem	

patologické	linie	nižším	nebo	rovnajícím	se	5	%	nebyly	do	studie	zařazeny.		

	
U	 všech	 participantek	 bylo	 provedeno	 antropometrické	 vyšetření.		

Pro	hodnocení	antropometrických	parametrů	(výška,	body	mass	index)	u	dívek	

mladších	 18	 let	 byly	 použity	 růstové	 grafy	 z	VI.	 celostátního	 antropologického	

výzkumu	 dětí	 a	 mládeže	 2001	 (Bláha	et	al.,	2003).	Při	 hodnocení	 dospělých	 žen	 byly	

použity	výše	 uvedené	 grafy	 vztažené	 k	 18.	 roku	 života.	 Tělesný	 povrch	 byl	

vypočítán	podle	DuBoisova	vzorce	(DuBois	et	al.,	1914).	
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2.3.2.	Kardiologické	vyšetření	

	

Všechny	 pacientky	 podstoupily	 kardiologické	 vyšetření	 zahrnující	 ECHO	

vyšetření	 a	 vyšetření	 srdce	 a	 velkých	 cév	 pomocí	 MRI	 se	 zaměřením		

na	morfologii	aortální	chlopně	a	přidružené	VSV.	

	

2.3.2.1.	Transtorakální	echokardiografické	vyšetření	

	

U	 všech	 pacientek	 bylo	 provedeno	 standardní	 transtorakální	 ECHO	 vyšetření	

včetně	 dvourozměrného	 a	 doplerometrického	 vyšetření.	 Srdce	 bylo	 zobrazeno	

ve	 standardních	 projekcích	 podle	 doporučení	 American	 Society		

of	Echocardiography,	tj.	v	parasternální,	apikální	a	subkostální	projekci	 (Schille			et	al.,	

1989).		

	 Morfologie	aortální	chlopně	byla	analyzována	v	parasternální	krátké	ose,	

a	to	jak	v	systole,	tak	v	diastole,	protože	v	diastole	v	uzavřené	pozici	není	možné	

spolehlivě	 posoudit	 správnou	 separací	 cípů	 aortální	 chlopně	 při	 funkčně	 nebo	

parciálně	BAV.	Vnitřní	 rozměr	 ascendentní	 aorty	 byl	měřen	 v	diastole	 v	úrovni		

1	cm	nad	sinotubulární	junkcí	při	off-line	měření	(Obr.	17).	Diastola	byla	určena	

okamžikem	 uzavření	 aortální	 chlopně.	 Jako	 horní	 limit	 rozměru	 ascendentní	

aorty	byla	stanovena	hodnota	2,1	cm/m2	(Drexler	et	al.,	1990).		
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Obrázek	17.	Doporučené	transtorakální	zobrazení	aortální	chlopně	a	
ascendentní	aorty	v	parasternální	dlouhé	ose.		
(LV	–	levá	komora;	LA	–	levá	síň;	RV	–	pravá	komora;	AAo	–	ascendentní	aorta.)		
Úrovně	měření:	1	-	aortální	chlopeň;	2	–	bulbus	aorty;	3	–	sinotubulární	junkce;		
4	–	ascendentní	aorta.	(Upraveno	podle	Evangelista	et	al.,	2010).	
	

	
	

	
2.3.2.2.	Magnetická	rezonance	srdce	a	velkých	cév	
	

Nekontrastní	MRI	 srdce	 a	 hrudní	 aorty	 bylo	 provedeno	 na	 přístroji	Magnetom	

Avanto	Siemens	1.5	Tesla	v	příslušných	terciárních	centrech,	všechny	studie	byly	

přehodnoceny	specialistou	na	MRI	srdce	a	velkých	cév	MUDr.	Zbyňkem	Tüdösem	

z	Radiologické	 kliniky	 FN	 a	 LF	 UP	 Olomouc.	 Vyšetřovací	 protokol	 zahrnoval	

zobrazení	 srdce	 v	 EKG-synchronizovaných	 kinematických	 sekvencích		

ve	 standardních	 srdečních	 rovinách,	 a	 zobrazení	 hrudní	 aorty	 pomocí	 EKG-

synchronizovaných	 sekvencí	 gradientního	 echa	 a	 turbospinového	 echa	

v	transverzální	rovině	a	šikmé	sagitální	(candy	cane)	rovině.		
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Za	 BAV	 byla	 považována	 buď	 anatomicky	 BAV	 se	 dvěma	 vytvořenými	

cípy,	 nebo	 funkčně	 BAV,	 pokud	 byla	 anatomicky	 tvořena	 třemi	 cípy	 s	úplnou	

nebo	 částečnou	 fúzí	 dvou	 komisur.	 Rovněž	 v	případě,	 že	 u	 funkčně	 BAV	

nedocházelo	 k	úplné	 separaci	 cípů	 v	systole	 (tzv.	 parciálně	 BAV),	 byla	 tato	

chlopeň	 popsána	 jako	 BAV.	 Vzhledem	 k	tomu,	 že	 přítomnost	 raphe	 u	 funkčně	

BAV	 může	 vést	 k	mylné	 diagnóze	 trojcípé	 aortální	 chlopně	 v	diastole,		

byla	 morfologie	 aortální	 chlopně	 analyzována	 v	systole	 při	 úplném	 otevření	

chlopně.	

Jak	 i	 funkčně,	 tak	 i	anatomicky	BAV	byly	klasifikovány	podle	skutečného	

nebo	předpokládaného	místa	splynutí	cípů	aortální	chlopně	(viz.	Obr.	15)	(Schaefer	

et	al.,	2008).	

Typ	 1	 odpovídal	 kongenitální	 fúzí	 pravého	 a	 levého	 koronárního	 cípu,		

tzv.	anterio-posteriorní	typ	BAV;	

Typ	 2	 kongenitální	 fúzí	 pravého	 koronárního	 a	 nekoronárního	 cípu,		

tzv.	pravo	–	levý	typ	BAV;	

Typ	3	kongenitální	fúzí	levé	koronárního	a	nekoronárního	cípu.	

	

Kromě	 morfologie	 aortální	 chlopně	 bylo	 MRI	 vyšetření	 zaměřeno		

i	na	přidružené	vrozené	anomálie	a	na	zhodnocení	 rozměru	ascendentní	aorty.	

Rozměr	 ascendentní	 aorty	 byl	 měřen	 v	axiální	 rovině	 na	 úrovni	 pravé	 větve	

plicnice.	 Pro	 hodnocení	 rozměru	 ascendentní	 aorty	 byl	 použit	 ASI,	 tedy	

indexovaný	 průměr	 vztažený	 k	tělesnému	 povrchu.	 Za	 AoDil	 byla	 považována	

hodnoty	ASI>	2,0	cm/m2,	která	odpovídá	95.	percentilu	(Matura						et	al.,	2007).	 	
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2.3.3.	Cytogenetické	vyšetření	

	

U	 všech	 pacientek	 zařazených	 do	 studie	 bylo	 provedeno	 rutinní	 cytogenetické	

vyšetření	 v	jednom	 ze	 tří	zúčastněných	 centrech.	 Chromozomální	 analýza	 byla	

provedena	 standardní	 technikou	 z	fytohemaglutinem	 stimulovaných	 lymfocytů	

periferní	žilní	krve	a	bylo	analyzováno	nejméně	30	metafází.	Nositelky	minoritní	

mozaiky	 TS	 s	 podílem	patologické	 linie	 nižším	nebo	 rovnajícím	 se	 5	%	nebyly		

do	studie	zařazeny.	

	 Pacientky	 splňující	 vstupní	 kritéria	 byly	 podle	 karyotypu	 rozděleny		

do	 4	 následujících	 podskupin:	 *45,X	 (karyotyp	 45,X);	 *M-45,X	 (mozaika	

45,X/46,XX);	 *SA-X	 (strukturální	 abnormalita	 chromozomu	 X);	 a	 *45,X/SA-X	

(smíšená	mozaika	karyotypu	45,X	a	strukturální	abnormality	chromozomu	X).		

	
2.3.4.	Statistická	analýza	
	

Výsledky	 jsou	 uváděny	 jako	 medián	 a	 rozptyl.	 Prevalence	 BAV	 je	 uváděna		

v	 procentech.	 Výsledky	 byly	 testovány	 na	 hladině	 statistické	 významnosti		

5	 %.	 Bylo	 stanoveno	 odds	 ratio	 (OR)	 BAV	 v	celém	 souboru	 a	 v	 jednotlivých	

podskupinách	 definovaných	 podle	 karyotypu	 ve	 srovnání	 s	běžnou	 populací	

(včetně	95	%	intervalu	spolehlivosti	–	confidence	interval	(CI)).	Antropometrické	

parametry	 jsou	 udávány	 ve	 směrodatných	 odchylkách	 stanovených		

podle	růstových	norem	pro	běžnou	populaci	(Bláha	et	al.,	2003).			

	 Rozdíl	mezi	prevalencí	BAV	v	populaci	TS	a	běžné	populaci	byl	 testován	

pomocí	 Fisherova	 exact	 testu	 (two	–	 sided)	na	hladině	 statistické	 významnosti		

5	 %.	 Referenční	 hodnota	 prevalence	 BAV	 v	běžné	 populaci	 1,9/1000		

živě	 narozených	 děvčátek	 byla	 převzata	 z	práce	 založené	 na	 ECHO	 vyšetření	
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morfologie	 aortální	 chlopně	 u	 508	novorozenců	 ženského	pohlaví	(Tutar	et	al.,	2005).	

Dále	byl	testován	vztah	mezi	karyotypem,	věkem,	hmotností,	morfologií	aortální	

chlopně	 a	 indexovaným	 rozměrem	 ascendentní	 aorty.	 Pro	 hodnocení	

kontinuálně	 proměnných	 parametrů	 byl	 použit	 Kruskal-Wallisův	 test.	 Všechny	

statistické	 výpočty	 byly	 provedeny	 v	programu	 R	 Statistical	 Software	 version	

2.15.3	 (R	 Core	 Team	 (2012).	 R:	 A	 language	 and	 environment	 for	 statistical	

computing.	 R	 Foundation	 for	 Statistical	 Computing,	 Vienna,	 Austria.		

ISBN	3-900051-07-0,	URL	http://www.R-project.org/).	

.	

2.4.	Výsledky	
	

2.4.1.	Výsledky	cytogenetického	vyšetření	

	

Celý	 soubor	 byl	 tvořen	 67	 pacientkami	 s	TS,	 které	 byly	 dle	 cytogenetického	

vyšetření	 rozděleny	 do	 následujících	 čtyř	 podskupin:	 *45,X	 (karyotyp	 45,X)	 -		

27	pacientek	(40,3	%);	*M-45,X	(karyotyp	45,X/46,XX)		-	17	pacientek	(25,4	%);		

*SA-X	 (strukturální	 abnormalita	 	 chromozomu	 X)	 -	 10	 pacientek	 (14,9	 %);		

a	*45,X/SA-X	(smíšená	mozaika	45,X	a	strukturální	abnormality	chromozomu	X)	

–	13	pacientek	(19,4	%)	(Tab.	9).	
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Tabulka	9.	Distribuce	karyotypů	TS	ve	sledovaném	souboru.	
	
Numerické	aberace	(n=	44)	 	 n	(%)	

	 45,X	(*45,X)	 45,X	 27	(40,3)	

45,X/46,XX	(*M-45,X)	 45,X/46,XX	 17	(25,4)	

Strukturální	aberace(*SA-X)	(n=10)	 46,X,i(Xq)	 4	(6,0)	

46,X,del(Xp)	 3	(4,5)	

46,X,+mar	 2	(3,0)	

46,X,idic(Y)	 1	(1,5)	

Numerické/Strukturální	aberace	

(*45,X/SA-X)	(n=13)	

45,X/46,X,i(Xq)	 7	(10,5)	

45,X/46,X,+mar	 3	(4,5)	

45,X/46,X,r(X)	 1	(1,5)	

45,X/46,Xdel(Xp)	 1	(1,5)	

45,X/46,X,idic(Y)	 1	(1,5)	

	
	

2.4.2.	Charakteristika	souboru		

	

Medián	 věku	 pacientek	 při	 vyšetření	 byl	 v	celém	 souboru	 14,0	 roků	 (rozptyl		

6,6	 -	 32,5).	 Medián	 věku	 při	 diagnóze	 TS	 byl	 v	celém	 sledovaném	 souboru		

7,3	 roků	 (0,1	 -	 16,5),	 v	 podskupině	 *45,X	 -	 5,6	 roků	 (rozptyl	 0,1	 -	 16,5),		

v	 podskupině	 *M-45,X	 -	 5,9	 roků	 (rozptyl	 0,1	 -	 15,5),	 v	 podskupině	 *SA-X	 -		

9,7	 roků	 (rozptyl	 0,9	 -	 13,8)	 a	 v	 podskupině	 *45,X/SA-X	 -	 10,0	 roků	 (rozptyl		

4,0	-15,0)	(Tab.	10).	

	 Byl	 zjištěn	 signifikantní	 rozdíl	 ve	 věku	 při	 stanovení	 diagnózy	 TS		

mezi	 jednotlivými	 podskupinami.	 Pacientky	 z	podskupin	 *45,X	 a	 *M-45,X	 byly	

v	okamžiku	stanovení	diagnózy	signifikantně	mladší	než	zbývající	 část	 souboru	

(p=0,025)	 (Graf	 8).	 Nebyl	 zaznamenán	 rozdíl	 ve	 věku	 při	 stanovení	 diagnózy	

mezi	pacientkami	s	anatomicky	normální	trojcípou	aortální	chlopní	a	s	BAV.	



	 63	

	

Graf	8.	Korelace	mezi	 karyotypem	 a	 věkem	při	 stanovení	 diagnózy	 Turnerova	
syndromu	(p=0,025)		
	

	
	
	

Všechny	 pacientky	 byly	 léčeny	 pro	 růstovou	 poruchu	 rekombinantním	

růstovým	hormonem	nebo	měly	 tuto	 terapii	 ve	 své	anamnéze.	U	 čtyřech	dívek	

z	podskupiny	*M-45,X,	u	dvou	z	podskupiny	*45,X/SA-X	a	u	 jedné	z	podskupiny	

*SA-X	byla	dokumentována	spontánní	puberta.	38	pacientkám	ze	60	bez	známek	

spontánního	pubertálního	vývoje	byla	podávána	estrogen-gestagenní	substituční	

terapie,	zbývajících	dvacet	dva	nebylo	v	okamžiku	studie	substituováno.	

Medián	 standardní	 odchylky	 výšky	 pacientek	 ve	 srovnání	 s	běžnou	

populaci	 byl	 v	celém	 souboru	 –	 1,92	 SD	 (rozptyl	 -3,89	 –	 0,24)	 a	 medián	

standardní	odchylky	pro	body	mass	 index	0,64	(rozptyl	 -1,86	–	3,45)	(Tab.	10).	

Nebyl	 prokázán	 signifikantní	 rozdíl	 mezi	 výškou	 a	 BMI	 mezi	 vyšetřovanými	

podskupinami,	 nicméně	 byl	 zaznamenán	 trend	 směrem	 k	vyšší	 hodnotě	 BMI	
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v	podskupině	 *SA-X,	 který	 však	 vzhledem	 k	malé	 velikosti	 souboru	 nedosáhl	

statistické	významnosti	(p=0,1).	

	

Tabulka	10.	Charakteristika	souboru.	

Karyotyp	 Pacientky	

(n)	

Věk	při	

stanovení	

diagnózy	

(roky)*	

Výška**	

(SD)*	

BMI	**	

(SD)*	

*45,X	 27	 5,67±4,69	

(0,10–16,50)	

-1,86±0,81	

(-3,53–0,14)	

0,77±1,26	

(-1,86–3,45)		

*M-45,X	 17	 5,81±4,85	

(0,10	–	15,50)	

-1,71±0,94	

(-3,89–0,24)	

0,48±0,87	

(-1,23–2,45)	

*SA-X	 10	 8,60±4,10	

(0,95–14,00)	

-2,33±0,82	

(-3,38-0,38)	

1,54±1,03	

(-0,34–3,29)	

*45,X/SA-X	 13	 9,89±4,09		

(0,20–14,00)	

-2,27±1,04	

(-3,85--0,77)	

0,54±1,11	

(-0,11–2,50)	

Celkem	 67	 6,96±4,90	

(0,10-16,50)	

-1,97±0,93	

(-3,89–0,24)	

0,77±1,77		

(-1,86–3,45)	

*Data	jsou	udána	průměr		±	2	SD	(rozptyl	hodnot)	-		

*	Výška	a	BMI	jsou	udány	jako	průměrná	SD	±	2	SD	–	vztaženo	k	růstovým	

grafům	běžné	populace	podle	věku	(Bláha	et	al.,	2003).	

	

2.4.3.	Výsledky	kardiologického	vyšetření		

	

2.4.3.1.	Výsledky	magnetické	rezonance	srdce	a	velkých	cév	

	

2.4.3.1.1.	Bikuspidální	aortální	chlopeň	

Při	 MRI	 vyšetření	 srdce	 a	 velkých	 cév	 byla	 BAV	 identifikována	 u	 19	 z	67	

pacientek	(28,4	%).	Nejvyšší	prevalence	BAV	byla	v	podskupině	*45,X	(40,7	%)	

(Graf	9).		 	
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Graf	9.	Prevalence	BAV	v	celém	souboru	TS	a	jednotlivých	skupinách	podle	
karyotypu	(AoV*	–	aortální	chlopeň;	*TS	–	celý	soubor	TS).	
	

	

Ve	čtyřech	z	19	případů	BAV	(21,1	%)	byla	aortální	chlopeň	anatomicky	

dvojcípá	 bez	 viditelného	 raphe.	 V	15	 z	19	 případů	 BAV	 (78,9	 %)	 byla	

zaznamenána	 funkčně	 dvojcípá	 aortální	 chlopeň	 s	částečnou	 nebo	 úplnou	 fúzí	

dvou	 ze	 tří	 cípů	 původně	 anatomicky	 trojcípé	 chlopně.	 Parciálně	 BAV	 tvořila	

čtyři	z	15	funkčně	BAV	(26,7%)	(Tab.	11).	
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Tabulka	11.	Výsledky	MRI	vyšetření	aortální	chlopně	včetně	morfologie	BAV	
	
Karyotyp	 Pacientky	

(n)	

Výskyt	

BAV	

(n	/%)	

Morfologie		

BAV	

aOR	pro	BAV	

(95%	CI)	

	

P	

Typ	1	

(n/%)	

Typ	2	

(n/%)	

*45,X	 27	 11/40,7	%	 8		

(73	%)	

3	

(27	%)	

361,8	

(148,6-881,0)	

	

*M-45,X	 17	 4/23,5	%	 3	

(75	%)	

1	

(25	%)	

161,9	

(48,0	-541.8)	

	

*SA-X	 10	 0	 0	 0	 	 	

*45,X/SA

-X	

13	 4/30,7	%	 3	

(75	%)	

1	

(25	%)	

233,9	

(66,3-825,4)	

	

Celkem	 67	 19/28,4	%	 14	

(74	%)	

5	

(26	%)	

208.3	

(103,8-418,0)	

<0.0001	

aOR	pro	BAV	ve	srovnání	s	prevalencí	BAV	v	běžné	populaci.	

	

	 Jak	 i	 funkčně,	 tak	 i	 anatomicky	 BAV	 byly	 klasifikovány	 podle	 místa	

splynutí	cípů	aortální	chlopně	(viz.	Obr.	15)	(Schaefer	et	al.,	2008).	U	14	z	19	BAV	(74	%)	

byla	 nalezena	 fúze	 pravého	 a	 levého	 koronárního	 cípu	 aortální	 chlopně		

(typ	 1	 –	 anterio-posteriorní	 konfigurace);	 fúze	 pravého	 koronárního		

a	 nekoronárního	 cípu	 aortální	 chlopně	 (typ	 2	 –	 pravo-levá	 konfigurace)	 byla	

identifikována		

u	 5	 z	19	BAV	 (26	%).	Typ	3,	 tj.	 fúze	 levého	koronárního	 a	 nekoronárního	 cípu	

aortální	chlopně	nebyl	popsán	u	žádné	BAV.	U	dvou	ze	tří	pacientek	s	CoA	aorty	

byl	přítomen	 typ	1	BAV,	u	 jedné	 typ	2.	Byla	potvrzen	vyšší	výskyt	 typu	1	BAV,	

který	je	typický	pro	pacientky	s	TS	(Sachdev	et	al.,	2008).	
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	 Přítomnost	 buněčné	 linie	 45,X	 v	karyotypu,	 a	 to	 i	 ve	 formě	 mozaiky,	

staticky	 významně	 zvýšila	 pravděpodobnost	 výskytu	 BAV	 (p=0,05).	 OR		

pro	 přítomnost	 BAV	 v	celém	 vyšetřovaném	 souboru	 ve	 srovnání	 s	běžnou	

populací	bylo	208,3	(CI	103,8-418,0)	(p	<	0,0001).	

	

2.4.3.1.2.	Vrozené	abnormality	aortálního	oblouku	

	

U	 jedné	 pacientky	 ze	 67	 (1,5	 %)	 byl	 zjištěn	 pravostranný	 aortální	 oblouk	

(v	podskupině	 *45,X),	 u	 čtyř	 (6	 %)	 elongace	 transverzálního	 oblouku		

(dvě	 v	podskupině	 *45,X,	 dvě	 v	 *M-45,X),	 u	 3	 (4,5	%)	 CoA	 (dvě	 	 v	podskupině	

*45,X,	 jedna	 v	 *M-45,X)	 a	 u	 dvou	 (3	 %)	 aberantní	 pravá	 arteria	 subclavia	 (a.	

lusoria)	 (jedna	 v	podskupině	 *45,X,	 jedna	 v	 *M-45,X).	 Vrozená	 anomálie	

aortálního	oblouku	byla	detekovatelná	u	10	z	67	dívek	a	žen	 (15%),	přičemž	u	

všech	 těchto	 žen	 a	 dívek	 byla	 v	karyotypu	 přítomna	 buněčná	 linie	 45,X	

(podskupiny	*45,X	a	*M-45,X).		
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2.4.3.1.3.	Dilatace	ascendentní	aorty	

	

U	 šesti	 ze	 67	 pacientek	 (9,0	 %)	 byla	 přítomna	 signifikantní	 AoDil.	 U	 5	 dívek		

(2	 z	podskupiny	 *45,X,	 jedna	 z	 *M-45,X	 a	 dvě	 z	 *45,X/SA-X)	 byl	 rozměr	

ascendentní	aorty	nad	95.	percentilem.	Jedna	žena	s	CoA	s	karyotypem	45,X	měla	

ASI	 na	 hranici	 99.	 percentilu.	 Nebyla	 prokázána	 závislost	 ASI	 na	 věku	

vyšetřovaných	 dívek	 a	 žen	 (Kruskal-Wallis	 test	 p=0,37),	 ani	 na	 karyotypu	

(Kruskal-Wallis	test	p=0,39)	(Graf	10).		

	
Graf	10.	Korelace	mezi	karyotypem	a	ASI	(p=0,39)	(ASI	–	aortic	size	index).	
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	 Prokázali	jsme	závislost	ASI	na	přítomnosti	BAV,	dívky	a	ženy	s	BAV	měly	

signifikantně	 vyšší	 ASI	 než	 ty	 s	 fyziologickou	 trojcípou	 aortální	 chlopní	

(Wilcoxon	p=0,02)	(Graf	11).	

	

Graf	 11.	 Korelace	 mezi	 morfologií	 aortální	 chlopně	 a	 ASI	 (p=0,02)	 (BAV	 –	
bikuspidální	 aortální	 chlopeň;	 TAV	 –	 trikuspidální	 aortální	 chlopeň,	 ASI	 –		
aortic	size	index).	

	

	

	 	



	 70	

2.4.3.1.4.	Vrozené	vývojové	vady	žilního	systému	

	

Jako	vedlejší	nález	při	MRI	vyšetření	srdce	byla	identifikována	levostranná	horní	

dutá	 žíla	 u	 čtyř	 pacientek	 (6,0	 %)	 (dvě	 v	podskupině	 *45,X,	 dvě	 v	 *M-45,X)		

a	parciální	anomální	návrat	plicních	žil	u	dvou	dívek	(3	%)	(jedna	v	podskupině	

*45,X,	jedna	v	*M-45,X).	

	

2.4.3.2.	Výsledky	transtorakálního	echokardiografického	vyšetření	

	 	

Transtorakálním	 ECHO	 vyšetřením	 bylo	 diagnostikováno	 10	 BAV	 (14,9	 %)		

a	 46	 trikuspidálních	 chlopní.	 U	 11	 případů	 se	 nepodařilo	 vizualizovat	 aortální	

chlopeň	a	morfologie	nebyla	stanovena	(16,4	%).	Při	srovnání	výsledků	vyšetření	

pomocí	MRI	a	ECHO	bylo	zjištěno,	že	ve	skupině	10	BAV	dle	ECHO	byla	přítomna	

jedna	 lehce	 asymetrická	 trojcípá	 aortální	 chlopeň	 s	normální	 separací	 všech		

tří	cípů.		

Dále	 nebyly	 rozpoznány	 čtyři	 parciálně	 BAV	 mezi	 46	 aortálními	 chlopněmi	

považovanými	 za	 trojcípé	 dle	 ECHO.	 Ve	 skupině	 56	 pacientek,	 u	 nichž	 byla	

pomocí	 ECHO	 určena	 morfologie	 aortální	 chlopně,	 byla	 vypočtena	 senzitivita		

pro	 detekci	 BAV	 69,2	 %	 a	 specificita	 97,6	 %.	 Nebyla	 prokázána	 statisticky	

významná	 závislost	 mezi	 BMI	 a	 senzitivitou	 ECHO	 vyšetření	 pro	 detekci	 BAV	

(p=0,79)	(Graf	12).		
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Graf	12.	Vliv	 BMI	na	 senzitivitu	 echokardiografického	 vyšetření	 při	 hodnocení	
morfologie	aortální	chlopně	ve	srovnání	s	MRI	(BMI	–	body	mass	index)	(p=0,79)	
	

	
	
2.5.	Diskuze	

VSV	představují	nejčastější	vrozené	vývojové	vady	u	pacientek	s	TS.	Strmý	nárůst	

výskytu	VSV	lze	přičíst	jednak	zvýšené	pozornosti	věnované	morfologii	aortální	

chlopně	 a	 aortálního	 oblouku	 u	 TS	 a	 také	 výrazně	 vyšší	 senzitivitě	 MRI	 srdce		

a	 velkých	 cév	 ve	 srovnání	 s	 transtorakálním	 ECHO	 vyšetřením	 (Sachdev	et	al.,	2008;	

Olivieri	et	al.,	2013).	 Po	začlenění	MRI	 srdce	a	velkých	cév	do	vyšetřovacího	algoritmu		

u	žen	s	TS	došlo	k	signifikantnímu	nárůstu	prevalence	zejména	u	BAV	(Gotzsche	et	al.,	

1994;	Sybert	et	al.,	1998;	Ho	et	a.,	2004;	Mazzanti	et	al.,	2004;	Donadille	et	al.,	2012;	Olivieri	et	al.,	2013).	 Tento	 fakt	

byl	potvrzen	 i	 v	naší	 studii,	 která	diagnostikovala	BAV	pomocí	ECHO	u	14,9	%	

oproti	28,4	%	při	 implementaci	MRI.	Podle	našich	zkušeností	není	signifikantní	

rozdíl	 mezi	 senzitivitou	 ECHO	 a	 MRI	 vyšetření	 dán	 obezitou,	 ale	 primárně	

špatným	 akustickým	 oknem	 způsobeným	 atypickým	 utvářením	 hrudního	 koše		

u	nositelek	TS.	V	našem	souboru	nebyla	prokázána	korelace	mezi	hodnotou	BMI	

a	senzitivitou	ECHO	vyšetření.	
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Genetická	příčina	 vzniku	VSV	u	TS	nebyla	 zatím	 jednoznačně	objasněna	

ani	 v	běžné	 populaci,	 ani	 u	 nositelek	 TS.	 I	 když	 lze	 dle	 dostupných	 údajů	

předpokládat,	 že	 mechanismus	 vzniku	 VSV	 u	 TS	 není	 u	 všech	 vad	 jednotný,	

klíčovou	roli	zde	pravděpodobně	hraje	haploinsuficience	jednoho	nebo	více	genů	

v	 pseudoautozomální	 oblasti	 1	 na	 krátkém	 raménku	 chromozomu	 X	 (Boucher	et	al.,	

2001).	 Asociace	 lymfedému	 a	 vrozených	 abnormalit	 aortálního	 oblouku,		

z	 nichž	 klinicky	 nejvýznamnější	 je	 CoA,	 vede	 k	 předpokladu	 přímé	 souvislosti	

mezi	abnormálním	utvářením	lymfatického	systému	a	vznikem	těchto	vad	(Clark	et	

al,	1984).	 Vzhledem	 k	 tomu,	 že	 hypotetický	 lymfogenní	 gen	 zatím	 nebyl	 nalezen,	

není	 jasné,	 zda	 příčinou	 vzniku	 těchto	 VSV	 je	 pouze	 mechanický	 útlak	

výtokového	 traktu	 levé	 komory	 a	 utvářejícího	 se	 aortálního	 oblouku	

lymfedémem	v	prvním	trimestru	gravidity	nebo	zda	existuje	gen	či	skupina	genů	

v	 těsné	 blízkosti	 lymfogenního	genu	odpovědná	 za	 správné	 utváření	 aortálního	

oblouku.	Hypotéza	haploinsuficience	jednoho	nebo	více	genů	na	chromozomu	X	

je	 podporována	 i	 výsledky	 naší	 studie,	 v	 níž	 měly	 dvě	 pacientky	 ze	 tří		

s	diagnostikovanou	CoA	karyotyp	45,X	a	jedna	45,X/46,XX.	

	 Údaje	 o	 familiárním	 výskytu	 BAV	 v	běžné	 populaci	 a	 její	 výrazně	 vyšší	

prevalenci	 v	 mužské	 populaci	 naopak	 naznačují	 možnou	 multifaktoriální	

dědičnost	 s	neúplnou	 penetrancí	 a	 výraznou	 variabilitou	 fenotypu	 (Cripe	et	al.,	2004).	

Dle	 recentních	údajů	by	 vysoká	prevalence	BAV	u	nositelek	TS	mohla	 souviset		

se	 zvýšenou	 senzitivitou	 k	 mutacím	 genů	 SLC2C3,	 SLC2A14	 a	 NANOGP		

na	 krátkém	 raménku	 chromozomu	 12	 (Prakash	et	al.,	2016).	 Důvodem	 by	 mohla	 být	

ztráta	 protektivního	 vlivu	 blíže	 nespecifikovaného	 genu	 nebo	 skupiny	 genů		

na	 chromozomu	 X,	 které	 za	 fyziologických	 okolností	 nepodléhají	 X	 inaktivaci		

a	 vyžadují	 tedy	 pro	 svou	 správnou	 funkci	 přítomnost	 obou	 alel.	 V	 souladu		
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s	 touto	 hypotézou	 výsledky	 naší	 studie	 potvrdily,	 že	 nejvyšší	 riziko	 BAV		

je	asociováno	s	karyotypem	45,X,	přičemž	ztráta	jednoho	chromozom	X	i	v	části	

somatických	buněčných	linií	u	mozaikových	karyotypů	TS	statisticky	významně	

zvyšuje	prevalenci	BAV.	

Specifické	postavení	při	hodnocení	kardiovaskulárního	rizika	u	nositelek	

TS	s	BAV	má	přesné	hodnocení	morfologie	aortální	chlopně,	zejména	klasifikace	

podle	 místa	 fúze	 aortálních	 cípů	 (Schaefer	et	al.,	2008).	 Bylo	 pozorováno,	 že	 v	 běžné	

populaci	 je	 morfologie	 typu	 1	 (antero-posteriorní	 konfigurace	 s	 fúzí	 pravého		

a	 levého	 koronárního	 cípu)	 častěji	 asociována	 s	 VSV	 postihujícími	 levé	 srdce	

(CoA)	ve	srovnání	s	typem	2	(pravo-levá	konfigurace	s	fúzí	pravého	koronárního	

a	nekoronárního	cípu),	který	je	spojen	spíše	s	patologií	aortální	chlopně	samotné	

(Fernandes	et	al.,	2004).	V	obecné	populaci	je	popisována	časnější	manifestace	dysfunkce	

aortální	 chlopně	 (aortální	 stenóza	 a	 regurgitace)	 již	 v	 dětském	 věku	 u	 typu	 2		

ve	 srovnání	 s	 typem	 1,	 který	 se	 hemodynamicky	 projevuje	 zpravidla	 až		

v	dospělosti	(Calloway	et	al.,	2011).	U	pacientů	s	BAV	s	morfologií	typu	1	je	oproti	tomu	

častější	dilatace	aortálního	bulbu	a	ascendentní	části	aorty	(Jassal	et	al,	2009).	

V	 autoptické	 studii	 zkoumající	 morfologii	 bikuspidální	 aortální	 chlopně		

u	 28	 plodů	 s	 karyotypem	 45,X	 byla	 nalezena	 morfologie	 typu	 2	 u	 39	 %	 fetů		

ve	srovnání	s	5-18	%	v	postnatálním	období	(Sachdev	et	al.,	2008;	Mortensen	et	al.,	2011).	Zdá	se	

tedy,	 že	morfologie	 typu	 2	má	 ve	 fetálním	 období	 vyšší	 riziko	 intrauterinního	

úmrtí	 (Engelen	et	al.,	2014)	 a	 tento	 nález	 by	mohl	 vysvětlením	 pro	 signifikantně	 vyšší	

výskyt	morfologie	1	(82-95	%)	v	postnatální	populaci	TS	ve	srovnání	s	populací	

běžnou	 (65	 -	 80%)	 (Fernandes	et	al.,	2004;	Schaefer	et	al.,	2008).	 Ve	 shodě	 s	 výše	 uvedenými	

daty	potvrdila	naše	studie	predominanci	morfologie	typu	1	v	našem	souboru.		
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Morfologie	 BAV	 by	 se	 mohla	 stát	 v	 budoucnu	 součástí	 algoritmu	 pro	

stratifikaci	 individuálního	 kardiovaskulárního	 rizika	 u	 pacientek	 s	 TS.	 Pokud		

se	potvrdí	výše	uvedené	rozdíly	ve	výskytu	přidružených	vad	u	BAV	typu	1	a	2,	

měly	 by	 být	 ženy	 s	 BAV	 morfologie	 typu	 1	 sledovány	 zejména	 s	 ohledem		

na	 riziko	 AoDil	 a	 DisAo,	 což	 by	 mělo	 být	 zohledněno	 například	 ve	 frekvenci	

kontrolních	MRI	vyšetření	hrudní	aorty.	Naopak	u	žen	s	BAV	typu	2	by	měla	být	

pozornost	více	zaměřena	na	patologii	aortální	chlopně	a	rozvoj	aortální	stenózy	

a	regurgitace.			

Nevyřešenou	 otázkou	 zůstává	 genetická	 příčina	 rozdílné	 morfologie		

u	BAV.	Vhledem	k	tomu,	že	v	rodinách	s	familiárním	výskytem	BAV	byla	popsána	

pouze	76%	konkordance	 typu	BAV	u	 různých	členů	 téže	 rodiny	 (Calloway	et	al.,	2011),		

je	 nutno	 vzít	 do	 úvahy	 i	 vliv	 epigenetických	 mechanismů,	 hemodynamických	

změn	 ve	 fetálním	 období	 a	 spolupůsobení	 genů	 nacházejících		

se	mimo	chromozom	X.	

Limitací	 naší	 studie	 je	 malý	 počet	 pacientek	 s	 TS	 v	jednotlivých	

podskupinách,	zejména	ve	velmi	heterogenní	skupině	strukturálních	abnormalit	

chromozomu	X.	Pro	přesnou	lokalizaci	genů	zodpovědných	za	vysoký	výskyt	VSV	

jsou	 právě	 pacientky	 se	 strukturální	 abnormalitou	 chromozomu	 X	 ideálním	

modelem.	 	 Dále	 mohou	 být	 výsledky	 ovlivněny	 případnou	 variabilitou	

cytogenetických	 nálezů	 v	různých	 tkáních,	 protože	 stupeň	 mozacismu		

v	 lymfocytech	 periferní	 krve	 nezbytně	 nemusí	 korelovat	 s	cytogenetickým	

nálezem	v	myokardu	(Miguel-Neto	et	al.,	2016).	
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2.6.	Závěr	a	perspektivy	dalšího	výzkumu	

	

VSV	 představují	 zásadní	 rizikový	 faktor	 pro	 předčasnou	 kardiovaskulární	

morbiditu	a	mortalitu	u	žen	a	dívek	s	TS.	V	posledním	desetiletí	se	stala	nejvíce	

diskutovanou	 otázkou	 genetická	 příčina	 VSV	 a	 korelace	 karyotypu		

a	 kardiovaskulárního	 rizika.	 Snahou	 kardiologů	 zabývajících	 se	 touto	

problematikou	 je	 postupná	 individualizace	 kardiologické	 péče	 o	 nositelky	 TS	

mimo	jiné	podle	typu	chromozomální	odchylky.	

Předmětem	 dalšího	 klinického	 výzkumu	 na	 tomto	 poli	 jsou	 především	

následující	oblasti:	

1. Stanovení	 prevalence	 VSV	 u	 nositelek	 TS	 a	 stratifikace		

jejich	kardiovaskulárního	rizika	v	závislosti	na	karyotypu.	

2. Identifikace	 rizikových	 faktorů	 pro	 disekci	 aorty	 ve	 vztahu		

ke	konkrétnímu	karyotypu.	

3. Porovnání	 senzitivity	 cytogenetického	 vyšetření	 z	 jednotlivých	

zárodečných	 listů	 (ektoderm,	 endoderm	 a	 mesoderm)	 pro	 stanovení	

kardiovaskulárního	rizika	u	pacientek	s	chromozomální	mozaikou.	

4. 	Potvrzení	 nebo	 vyvrácení	 teorie	 skrytého	 mozaicismu	 u	 nositelek	

karyotypu	45,X.	

5. Zhodnocení	vlivu	genomického	imprintingu	na	kardiovaskulární	riziko.	

Tyto	 otázky	 budou	 řešeny	 rámci	 projektu	 financovaného	 z	 Veřejné	 soutěže	

Ministerstva	 zdravotnictví	 pro	 léta	 2017-2020	 č.	 17-29111A	 Klíčová	 role	

karyotypu	 při	 stratifikaci	 rizika	 předčasné	 kardiovaskulární	 morbidity	 a	

mortality	u	žen	s	Turnerovým	syndromem.	

	V	 České	 republice	 je	 dále	 nezbytné	 vypracovat	 a	 předložit	 ke	 schválení	
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příslušným	 odborným	 společnostem	 (Česká	 kardiologická	 společnost,	 Česká	

endokrinologická	 společnost	 ČLS	 JEP,	 Česká	 gynekologicko	 a	 porodnická	

společnost	 ČLS	 JEP	 a	 Společnost	 lékařské	 genetiky	 a	 genomiky	 ČLS	 JEP)	

doporučení	 pro	 celoživotní	 kardiologické	 sledování	 nositelek	 TS	 od	 dětství	 po	

dospělost	 a	 rovněž	 doporučený	 postup	 pro	 kardiologické	 vyšetření	 před	

jakoukoliv	 plánovanou	 graviditou	 žen	 s	 TS	 a	 algoritmus	 kardiologické	 péče	 o	

těhotnou.	 Důležitý	 předpoklad	 pro	 zlepšení	 prognózy	 těchto	 žen	 a	 dívek	

představuje	 centralizace	 pacientek	 na	 specializovaná	 pracoviště,	 která	 dokáží	

zajistit	 komplexní	multidisciplinární	péči	 včetně	kardiologické	od	dětství	 až	po	

dospělost.		
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3.	SEZNAM	POUŽITÝCH	ZKRATEK	

	
ABPM	 24-hodinové	ambulantní	monitorování	krevního	tlaku	
	
AH	 	 	 	 arteriální	hypertenze	
	
AoDil	 	 	 	 dilatace	hrudní	aorty		
	
AoV	 	 	 	 aortální	chlopeň	
	
AscAo	 	 	 	 ascendentní	aorta	
	
AscAo/DescAo	ratio	 poměr	průměru	ascendentní	a	descendentní	aorty	na	úrovni	

pravé	větve	plicnice	
	
BAV	 	 	 	 bikuspidální	aortální	chlopeň	
	
BMI		 	 	 	 body	mass	index	(kg/m2)	
	
CI	 	 	 	 confidence	interval	(interval	spolehlivosti)	
	
CoA	 	 	 	 koarktace	aorty	
	
DescAo	 	 	 	 descendentní	aorta	
	
DisAo	 	 	 	 disekce	aorty	
	
ECHO	 	 	 	 echokardiografické	vyšetření	
	
ETA	 	 	 	 elongace	transverzální	části	aortálního	oblouku	
	
HLHS	 	 	 	 syndrom	hypoplastického	levého	srdce	
	
IVF	 	 	 	 in-vitro	fertilizace	
	
LSVC	 	 	 	 perzistující	levostranná	horní	dutá	žíla	
	
MRI	 	 	 	 magnetická	rezonance	
	
OR	 	 	 	 odds	ratio	
	
PAR	 	 	 	 pseudoautozomální	oblast	
	
PAPVD	 	 	 	 parciální	anomální	návrat	plicních	žil	
	
RR	 	 	 	 relativní	riziko	
	
RH	 	 	 	 růstový	hormon	
	
SMR	 	 	 	 standardizovaná	mortalita	
	
TS	 	 	 	 Turnerův	syndrom	 	
	
VSV	 	 	 	 vrozené	srdeční	vady	
	
*M-45,X	 podskupina	pacientek	s	mozaikou	45,X/46,XX	nebo	45,X/46,XY	
	



	 78	

*SA-X	 podskupina	pacientek	se	strukturální	abnormalitou	
chromozomu	X	

	
*45,X	 podskupina	pacientek	s	karyotypem	45,X	
	
*45,X/SA-X	 podskupina	pacientek	s	mozaikou	45,X	a	SA-X	
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3.	PUBLIKACE	SOUVISEJÍCÍ	S	TÉMATEM	HABILITAČNÍ	PRÁCE		
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53. KLÁSKOVÁ,	E.	Ultrazvukové	vyšetření	srdce	plodu	(přednáška).	

37.	 celostátní	 konference	 Sekce	 ultrazvukové	 diagnostiky	 České	

gynekologické	a	porodnické	společnosti	ČLS	JEP.	Brno,	7.	–	9.	10.	2016.	

	


