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Suhrn

Kombindcia Turnerovho syndrému (TS) a klasickej formy kongenitélnej adrenélnej hyperplazie (CAH) je celosve-
tovo vzacna. Vyskyt CAH - autosomalne recesivneho ochorenia charakterizovaného deficitom jedného z enzymov
steroidogenézy je 1: 10 000-16 000. V 90 % sa jedna o deficit 21-hydroxylazy (mutacia génu CYP21A2). Incidencia
Turnerovho syndrému je celosvetovo 1 : 2 500. Fenotypovo sa u zien s Turnerovym syndrémom vyskytuje Siroké
spektrum klinickych priznakov. Dominantnym priznakom je nizky vzrast a gonadalna dysgenéza veduca k absen-
cii pubertalneho vyvoja a neplodnosti. Virilizacia méze byt pritomnd u Zien s TS s chromozémom Y 45,X/46,XY.
V nasej kazuistike prezentujeme 57-ro¢nu Zenu s kombindciou mozaiky TS 45,X/46,XX a deficitu 21-hydroxylazy. Po
porode bolo pacientke na zaklade intersexu nespravne uréené muzské pohlavie. Dominovala intrauterinna rastova
retarddcia, znamky virilizacie vonkajsieho genitalu Prader 5, testes neboli hmatné. Ako 6-ro¢nej sa laparoskopicky
potvrdila pritomnost maternice a ovérii. Nasledne bola realizovana klitoroplastika s vaginoplastikou. Genetickymi
vysetreniami bol potvrdeny karyotyp 45,X/46,XX. Nastup virilizécie v obdobi puberty nezapadal do obrazu TS. La-
boratérne testy odhalili zvysenu plazmatickd hladinu 17-hydroxyprogesterénu, dehydroepiandrosterénu s nizkou
hladinou kortizolu a elevovanou hladinou ACTH. Génova analyza potvrdila mutaciu CYP21A2 génu a to IN2G (IVS
2-13 A/C>Q), velku deléciu/konverziu. Nasledne bola u pacientky zacatd substittcia glukokortikoidmi. Pre labora-
térne verifikovanu elevaciu plazmatického reninu boli neskér do lie¢by pridané mineralokortikoidy. Na komplexnej
lie¢be doslo k postupnému zlep3eniu klinického stavu pacientky.
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Rare combination of Turner syndrome and congenital adrenal
hyperplasia with 21-hydroxylase deficiency: case report

Summary

Combination of Turner syndrome (TS) and classic congenital adrenal hyperplasia (CAH) is rare. Globally, the incidence of
CAH, autosomal recessive disorder caused by enzyme defect of steroidogenic pathway, is very low (1 : 10 000-16 000).
90 % of CAH cases are caused by 21-hydroxylase gene mutation (CYP21A2). Globally, the incidencie of Turner syn-
drome reaches 1 : 2 500. Phenotypically, females with TS may render wide spectrum of clinical features. Dominant
symptoms are lowered terminal height and gonadal dysgenesia, ultimately leading to absence of puberty and infer-
tility. Virilisation may be evident among TS women with chromosome Y 45, X/46, XY. We present a 57 year old woman
suffering from both TS 45, X/46, XX and 21-hydroxylase deficiency. Based on the intersex, she was misdiagnosed as
a male after the birth. Dominant signs were intrauterine growth retardation and Prader 5 virilisation of the external
genitalia. Testes were not palpable. Laparoscopy at the age of 6 showed uterus and ovaries. After this examination,
clitoroplasty and vaginoplasty was performed. Karyotyping revealed a 45, X/46, XX pattern. The presence of virilising
features at the time of puberty however could not be explained with the diagnosis of Turner syndrome. Laboratory
tests revealed elevated level of 17-hydroxyprogesterone, dehydroepiandrosterone with low cortisol concentration
and elevated ACTH. With the genomic analysis CYP21A2 gene, namely IN2G (IVS 2-13 A/C>G), large deletion/conver-
sion was detected. Glucocorticoid treatment was initiated. Due to increased plasma renin concentration, fludrocorti-
sone therapy was also initiated. Within this therapy, patient’s state improved significantly.
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Uvod
Turnerov syndrém (TS) predstavuje vrodené ochorenie
postihujuce zeny, ktoré je charakterizované parcidlnou,
alebo uplnou absenciou X chromozému. TS je jednou
z najcastejsich abnormalit pohlavnych chromozémoyv,
ktorého celosvetova incidencia je 1:2 500 [1]. Fenotypovo
sa pri TS vyskytuje Siroké spektrum klinickych prizna-
kov. Dominantnym priznakom v detstve je nizky vzrast.
Dal3imi priznakmi si gonadalna dysgenéza veduca k ne-
plodnosti, pozostatky fetalneho lymfedému ako kozna
duplikatdra po stranach krku (pterygium colli), nizka vla-
sova hranica, Siroky hrudnik s oddialenymi bradavkami,
postnatélny lymfedém na dorzach ruk a priehlavkoch noh
[1,2]. Iné priznaky zahfnaju poruchy vizu, sluchu, skele-
tové malformdcie, rendlne a kardiovaskularne vady, auto-
imunitné ochorenia [1,3,4]. Zvycajne pri TS nie je pritomna
mentélna retarddcia s vynimkou pacientiek s ring chromo-
zémom [2].

Diagndza je zalozend na overeni karyotypu. Prenatalne

vysetrenie karyotypu byva realizované v pripadoch, ked

su pritomné u plodu pocas ultrasonografického vysetre-
nia znaky TS, a to zvy$end nuchdlna translucencia plodu,
hygroma colli cysticum, pripadne ndlez zavaznej srdcovej
vady (koarktdcia aorty) a vyvojovych vad obliciek. Pri pre-
natdlnej diagnostike sa odber buniek na stanovenie ka-
ryotypu realizuje prostrednictvom amniocentézy, kordo-
centézy, alebo odberom choriovych klkov. Postnatélne sa
TS zvycajne diagnostikuje prostrednictvom karyotypiza-
cie lymfocytov z periférnej krvi chromozomalnou analy-
zou G pruzkovanim [5].

Lie¢ba vyzaduje koordinované Usilie timu odbornikov.
Terapia rastovym horménom (growth hormone - GH)
patri k standardnym postupom lie¢by pacientiek s TS.
Dlhodobé lie¢ba rastovym horménom zvysuje rychlost
rastu, a tym zlepsuje, pripadne normalizuje vyslednu
telesnu vysku v dospelosti [2]. Pacientky s TS vyzaduju
hormonalnu substitu¢nu liecbu k navodeniu puberty
v pripade, Ze neddjde k spontdnnemu nastupu dospie-
vania. Lie¢ba je indikovana u pacientiek s TS bez vlast-
nej dostato¢nej tvorby pohlavnych horménov pri tzv.
hypergonadotropnom hypogonadizme, ktory je mozné
diagnostikovat uz véasne postnatédlne [1]. Estrogéno-
vo-gestagénna substiticia umozriuje vyvoj druhotnych
pohlavnych znakov, rast maternice, pozitivhe ovplyv-
nuje narast kostnej hmoty, kardiovaskuldrne funkcie,
pecenové enzymy, vyvoj mozgu a iné estrogén-depen-
dentné procesy [1].

Kongenitalna adrenalna hyperplazia (CAH) je autoso-
malne recesivne ochorenie charakterizované deficitom
jedného zenzymov steroidogenézy. Incidencia ochorenia
je 1:10000-16 000 [6]. V 90 % sa jedna o deficit 21-hydro-
xyldzy (mutécia génu CYP21A2), druhou najcastejsou
formou je deficit 17-B hydroxylazy [7]. V désledku nedo-
statocnej produkcie kortizolu sa nadmerne syntetizuje
adrenokortikotropny hormén (ACTH) s cielom normali-
zacie kortizolémie. Dochadza k nadprodukcii a akumu-
lacii steroidovych prekurzorov nad miestom enzymatic-
kého bloku, ako aj k hyperplazii nadoblickovej kory [8].

Klinicky obraz deficitu 21-hydroxylazy sa méze lisit od
klasickej formy so v¢asnou manifestaciou v neonatal-
nom obdobi s virilizaciou pripadne solnou poruchou az
po asymptomaticky, resp. neklasicki formu v dospelosti.
Pri klasickej forme CAH (deficite 21-hydroxylazy) je u Zzen-
ského pohlavia pritomna virilizacia vonkajsieho genitalu
(klitoromegalia, ciastocne spojené labia majora s rugae
vaginales, spolo¢ny urogenitalny sinus). Stupen viriliza-
cie sa hodnoti podla Praderovej klasifikacie. U muzského
pohlavia je pri klasickej forme CAH (deficite 21-hydro-
xylazy) pritomné predcasné pubarché a puberta, v do-
spelosti su poruchy spermatogenézy. Deficit 21-hydro-
xylazy so solnou poruchou méze viest k dehydratacii
a hypotenzii v prvych niekolkych tyzdnoch Zivota v d6-
sledku nedostatku aldosteréonu. Méze sa prejavit ne-
prospievanim, hyponatriémiou, hyperkaliémiou, aci-
dézou a hypoglykémiou. Tieto poruchy mozu byt zivot
ohrozujuce, ak sa vcas neliecia. Pri neklasickej forme
je u zien pritomny hirzutizmus s nadmernou tvorbou
akné, menstruacné problémy, poruchy fertility u nelie-
¢enych pacientiek, kym u muzov moze byt asymptoma-
tickym ochorenim s nejasnym vplyvom na fertilitu [9].
Diagnostika CAH sa zakladad na klinickom zhodnoteni,
laboratérnych, zobrazovacich vysetreniach a najma ge-
netickej analyze. Pri CAH s nedostatkom 21-hydroxylazy
byva laboratérne pritomna zvysend plazmaticka hladina
17-hydroxyprogesterénu (17-OHP) (s potvrdenim diag-
ndézy > 15 nmol/l), hypoglykémia (pri hypokortizolizme),
elevovana hladina ACTH, hyponatrémia a hyperkaliémia
(pri hypoaldosteronizme). V pripade hodnét 17-OHP v ob-
lasti 3edej zény (5-15 nmol/l) je nutné doplnenie stimula¢-
ného ACTH testu. V ramci celoplosného novorodenec-
kého skriningu na CAH sa stanovuju hodnoty 17-OHP
v suchej kvapke po 72. hod po narodeni. Zobrazovacie
vysetrenia pri diagnostike CAH zahfiaju USG, event.
CT nadobliciek. Lie¢ba pozostéva z celozivotnej subs-
titu¢no-supresnej terapie glukokortikoidov na lie¢bu
nadobli¢ckovej nedostato¢nosti a znizenie zvysenej
hladiny androgénov, substittiicie mineralokortikoidov,
pridania NaCl pri solnej poruche. Ak je diagnostikovana
CAH po narodeni, vaginoplastika sa zvycajne vykondava
v 1. roku Zivota [10].

Kazuistika

Uvadzame pripad 57-ro¢nej zeny (ro¢nik 1960) s kombi-
naciou mozaiky Turnerovho syndrému 45,X (27)/46,XX
(73) a deficitu 21-hydroxylazy. Po porode bolo pacientke
na zaklade intersexu nespravne uréené muzské pohla-
vie. Klinicky bola pritomna intrauterinna rastova retar-
dacia, zndmky virilizacie vonkajsieho genitalu Prader 5,
testes neboli hmatné.

Ako 6-rocnej sa laparoskopicky potvrdila pritomnost
maternice a ovarii. Nasledne bola realizovana klitoro-
plastika s vaginoplastikou. Genetickymi vysetreniami
bol potvrdeny karyotyp 45,X (27)/46,XX (73), obr. 1. Na
zdklade uvedeného bola realizovand matri¢nd zmena
pohlavia. Echokardiografické vysetrenie nepreukézalo
vyznamnejsi patologicky nalez. Axilarne a pubické ochl-



penie bolo u pacientky pritomné od 10 rokov. Nastup
virilizacie v obdobi puberty nezapadal do obrazu Tur-
nerovho syndrému.

Vo veku 14 rokov u nej bola pritomna primarna ame-
norea, hirzutizmus (zvysené ochlpenie na tvari, brade,
chrbte a koncatinach), pretrvaval nizky vzrast s telesnou
vyskou 130 cm a vahou 37 kg. U pacientky chybalo typické
zenské rozlozenie tukovej vrstvy, dominovala vyraznejsia
muskulatura. Laboratérne testy odhalili zvysenu plazma-
tickd koncentréciu 17-hydroxyprogesterénu 22,4 nmol/I
(norma 1,5-7,2 nmol/l), dehydroepiandrosterénu-sulfatu
19,5 umol/I (norma do 7,6 pmol/l), ACTH 116 pg/ml (norma
3,6-60,5 pg/ml), nizku hladinu kortizolu 13,79 nmol/I
(ranny odber, norma 118,6-618,0 nmol/l), normalnu hla-
dinu testosterénu, prolaktinu, estradiolu, luteiniza¢ného
a folikulostimula¢ného hormoénu.

Na zaklade uvedeného bolo u pacientky vyjadrené po-
dozrenie na kongenitélnu adrenalnu hyperplaziu. Génova

Obr. 1. Turnerov syndrém s karyotypom 45X0
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analyza potvrdila mutdciu CYP21A2 génu, a to IN2G (IVS
2-13 A/C>Q), velku deléciu/konverziu. Ultrasonografické
vysetrenie u nadobliciek nepreukézalo patologicky nalez,
s vedlajsim ndlezom myomatdézneho uteru, ovéria bez
patologickych zmien, prsniky bez loziskovych zmien s po-
merne chudobnou Zlazovou $trukturou v centralnej casti.
U pacientky bola, podla dostupnej dokumenticie, zacata
substitucna lietba hydrokortizénom v davke 5-10-5 mg,
v priebehu ktorej doslo k nastupu menarché. V adoles-
centnom obdobi sa k doterajsej liecbe hydrokortizénom
pridal dexametazén v davke 0,125 mg 1-krat denne vecer
s redukciou davky hydrokortizénu na 5-0-0 mg. Fludro-
kortizén v davke 0,05 mg 1-krdt denne bol pridany pre
sklon k hypotenzii. Laboratérne testy odhalili zvysenu

Obr. 2. Pacientka s oSetrujucim lekarom

Tab. Laboratdrne parametre z hospitalizacie v NEDU v novembri roku 2016

pri lie€be: Hydrocortison 5 mg tbl: 1-0-0, Dexametason 0,125 mg tbl: 0-0-1, Florinef 0,1 mg tbl: 1/2-0-0

ZISTOVANE PARAMETRE

6:00 8:00
kortizol (nmol/l) 706,3 31,59
adrenokortikotropny hormén (pg/ml) 36,7
aktivny renin v leze (ulU/ml) 28,8
androstendion (nmol/l) < 1,05
17-OH progesterén (nmol/l) 4,630
dehydroepiandrosterdn-sulfat (umol/I) 0,150
sex hormone binding globulin (nmol/I) >180,0
pregnenoldn (nmol/l) 0,53
testosteron celkovy (nmol/l) 0,55
sodik (mmol/l) 141,8
draslik (mmol/1) 4,73
chloridy (mmol/I) 109,5

Vnitf Lék 2018; 64(4): 432-436

CAS (hod) NORMA
16:00 20:00 23:00 8:00
14,2 15,79 13,79 469,0 118,6-618,0 nmol/I
386  5,00-46,0 pg/ml
2,8-39,9 plU/ml
< 1,05 < 1,05 < 1,05 <1,10 1,4-14,3 nmol/I
3,02 2,23 1,25 3,2 0,30-3,92 nmol/I
0,780 0,210 0,190 0,2 0,7-12,49 pmol/I
>180,0  12,0-166,0 nmol/I
0,35 0,45 0,32 04 1,0-34,2 nmol/I
0,54 1,08 0,75 11 0,21-3,54 nmol/I

135,0-145,0 mmol/I
3,6-5,3 mmol/I
97,0-111,0 mmol/I
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koncentréciu reninu v plazme 163,53 mU/I (5-47 mU/I),
mineralogram bol v norme. Pacientka dosiahla v dospe-
losti telesnu vysku 138 cm s telesnou hmotnostou 41 kg
(obr. 2). Vo veku 42 rokov bola u pacientky realizovana hys-
terektédmia pre uterus myomatosus. Vo veku 47 rokov jej
bola denzitometricky verifikovana osteoporéza, a preto
jej bola pridana k doterajsej liecbe este lie¢ba antiresorp-
¢nad. Pacientka je od roku 1989 v dispenzari Narodného
endokrinologického a diabetologického ustavu (NEDU)
v Lubochni. Poslednykrat bola hospitalizovana na endo-
krinologickom oddeleni v novembri roku 2016 a pri hos-
pitalizacii bola potvrdena adekvéatnost substitu¢no-su-
presivnej lie¢by. Laboratérne parametre z hospitalizacie
v NEDU v novembri roku 2016 pri liecbe: Hydrocortison
5 mg tbl: 1-0-0, Dexametason 0,125 mg tbl: 0-0-1, Flori-
nef 0,1 mg tbl: 1/2 -0-0 uvddzame v tab.

Diskusia
Koincidencia Turnerovho syndromu a CAH je raritna.
V literature bolo doposial celosvetovo popisanych
6 pripadov uvedenej kombinécie ochoreni [10]. Su-
beznd existencia TS a deficitu 21-hydroxylazy moze vy-
volat viaceré diagnostické problémy. Diagnostika byva
naroc¢nd pre pritomnost spolo¢nych klinickych prizna-
kov ako nizka findlna telesnd vyska, amenorea, neplod-
nost ako aj mozny vyskyt virilizacie u oboch ochoreni.

Pre TS je charakteristickd rastova retardacia. Intraute-
rinna rastova retardacia pri TS je najviac zretelna pocas
3. trimestra. Pérodné dizka donoseného novorodenca
je priemerne 0 0,5 SD (SD - standard deviation/smero-
dajnd odchylka) nizsia a pérodna hmotnost priemerne
o 1 SD nizsia v porovnani so zdravymi novorodencami
[11].V predskolskom a prepubertalnom veku sa rastova re-
tardacia prehlbuje a najvyraznejsia je v obdobi puberty
kvoli spomalenému, event. chybajucemu rastovému
Spurtu. Priemerna telesna vyska v tomto obdobi je az
0 4 SD nizsia v porovnani so zdravymi diev¢atami [12].
Findlna telesnd vyska zien s TS je priemerne 146 cm a je
ovplyvnena aj inymi faktormi, ako napr. etnickou pris-
lusnostou, vyskou rodicov, pripadne inymi pridruze-
nymi ochoreniami, ako napr. nelie¢enou hypotyredzou
[12]. Zacatie farmakologickej lie¢cby rastovym hormo-
nom u pacientiek s TS je odporucané v rannom veku
(optimalne pred dosiahnutim 4 rokov) na dosiahnutie
dostato¢ného efektu na findlnu telesnud vysku [11,12].

Neliecend, event. nespravne vedend lietba CAH je
taktiez spajana s nizkou findlnou telesnou vyskou. Nad-
byto¢né adrendlne androgény pri CAH vedu k akcele-
rovanému linedrnemu rastu, sprevadzanému predcas-
nym uzaverom rastovych Strbin. Okrem toho méze dojst
k vzniku centrdlnej predcasnej puberty v dosledku ak-
tivacie osi hypotalamus-hypofyza-gonady s vysokymi
hladinami adrenalnych androgénov, ktoré sposobi pred-
¢asné uzavretie rastovych strbin [13]. Nesprdvne vedend
liecba CAH glukokortikoidmi ako aj nonkompliancia pa-
cienta moze ohrozit kone¢nu telesnt vysku [14,15].

Pre TS je charakteristickd gonadalna dysgenéza. Pri-
blizne 90 % pacientiek vyzaduje hormondlnu substi-

tucnu lie¢bu na zacatie puberty a ovplyvnenie rastu
maternice. Pocas intrauterinneho vyvoja je pri TS vo va-
jec¢nikoch znizeny pocet prvotnych folikulov, ktoré v do-
sledku predcasnej apoptézy chybaju v dospelosti [16].
Uterus moéze byt maly kvoli nedostatku estrogénoy,
Strukturdlne abnormality maternice su zriedkavé. Pri-
tomnost normalnych hladin gonadotropinov v prvych
3-6 mesiacoch zivota naznacuje, ze zostavajlca ova-
ridlna funkcia existuje, ale nezabezpecuje normalny
nastup a progresiu puberty. Gonadotropiny su potla-
¢ené v detstve, dokonca aj u pacientiek s gonadalnou
dysgenézou. Niektoré diev¢ata s chromozdémovou mo-
zaikou maju dostato¢nu zostatkovu funkciu vaje¢nikov
na vyvoj prsnikov, ale objavi sa u nich sekundéarna ame-
norea. Mensi pocet pacientiek bude mat na urcity ¢as
ovulac¢né cykly. Virilizdcia moze byt pritomnd u pacien-
tov s TS s chromozédmom Y 45,X/46,XY. Tito pacienti su
rizikovi pre vznik maligneho gonadalneho nadoru [17].
Zahajenie hormonalnej substitu¢nej liecby u pacientiek
s TS je individualne obvykle medzi 11.-14. rokom a musi
napodobnovat zvysujucu sa hladinu estrogénov v prie-
behu fyziologického dospievania, aby nedoslo k pred-
¢asného uzaveru rastovych Strbin. Spontdnna fertilita
sa u pacientok s TS vyskytuje zriedkavo a je pravdepo-
dobna u Zien s mozaikou pri zvy$enom percentualnom
podiele normalnej 46,XX bunkovej linie, pri bunkovej
linii 47,XXX alebo pri velmi distalnych deléciach Xp pri-
padne deléciach Xr [18]. Tieto zeny maju zvysené riziko
spontannych potratov, pérodu dvojciat a aneuploidie
[18l.

CAH je spdjanad s hirzutizmom, oligo/amenoreou
a neplodnostou. Pri neklasickej forme CAH (NC-CAH) je
subfertilita miernejsia v porovnani s klasickou formou
a zda sa, Ze je sposobena hlavne hormonélnou nerov-
novahou. Poruchy menstrua¢ného cyklu a ovulacie su
u zien s NC-CAH pric¢inou infertility. Nadmerne synteti-
zované androgény mozu byt aromatizované na estro-
gény, ¢o ma za nasledok kontinudlnu spatnu vézbu
steroidov so stratou gonadotropinovej cyklicity, ktora
vedie k anovuldcii alebo dysovuldcii [19]. Adrendlne
androgény mézu tiez priamo inhibovat folikulogenézu
negativnym uGc¢inkom na aktivitu aromatazy v granu-
I6zovych bunkach [19]. Navy$e moznd perzistencia vys-
sich hladin progesterénu v plazme mo6ze mat inhibi¢ny
ucinok prostrednictvom dvoch mechanizmov: zmenou
rytmu a amplitudy impulzov gonadoliberinu pomocou
spdtnej vézby na urovni hypotalamo-hypofyzy a modi-
fikovanim vyvoja endometria pocas folikularnej fazy,
¢im sa meni kapacita nidacie. Inhibi¢ny uc¢inok andro-
génov na os hypofyza-gonddy je potvrdeny normali-
zaciou menstruacnych cyklov pri lie¢be glukokortiko-
idmi, ktoré inhibuju nadmernu syntézu adrenalneho
androgénu.

Nami prezentovanej pacientke bolo po porode na z&-
klade intersexu nespravne urcené muzské pohlavie. Bola
pritomna intrauterinna rastova retarddcia, znamky virili-
zacie vonkajsieho genitalu Prader 5. Ako 6-ro¢nej sa la-
paroskopicky potvrdila pritomnost maternice a ovarii.



Nasledne bola realizovana klitoroplastika s vaginoplasti-
kou. Genetickymi vysetreniami bol potvrdeny karyotyp
45,X/46,XX. Nastup virilizdcie v obdobi puberty neza-
padal do obrazu TS. Laboratdrne testy odhalili zvy3enu
plazmatickd hladinu 17-hydroxyprogesterénu, dehydro-
epiandrosterénu s nizkou hladinou kortizolu a elevova-
nou hladinou ACTH. Génové analyza potvrdila mutaciu
CYP21A2 génu, a to IN2G (IVS 2-13 A/C>G), velku deléciu/
konverziu.

Nami prezentovanou kazuistikou poukazujeme na
moznost koincidencie dvoch zriedkavych endokrinolo-
gickych ochoreni, a to TS a deficitu 21-hydroxylazy.

Zaver

Tento pripad potvrdzuje, Ze koincidencia mnohych
endokrinopatii je zriedkava, ale je stadle mozna. Jedna
diagnéza (Turnerov syndrom) nevylucuje iné zriedkavé
endokrinologické ochorenie (deficit 21-hydroxylazy).
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