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Suahrn

Akromegalia je zriedkavé ochorenie, ktorého najcastejsou pric¢inou je adendm hypofyzy. V dosledku dihodobej
elevacie rastového hormoénu (RH) a inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF1) pri tomto ochoreni dochadza
k rozvoju komplikacii ako kardiomyopatia, diabetes mellitus, syndrém spankového apnoe a artropatia. Inciden-
cia akromegalie je 3—4 pacienti na 1 000 000 za rok. Klinefelterov syndrém (KS) je najcastejsou pricinou muzského
hypogonadizmu, vyskytujucou sa u priblizne 1 z 500 Zivo narodenych chlapcov. Medzi klinické charakteristiky KS
patria najma malé semenniky, spomedzi dalSich priznakov je to vysokd postava, znizeny svalovy tonus, onesko-
rend puberta s nedostato¢nym vyvojom sekundarnych pohlavnych znakov a gynekomastia. V nasej kazuistike pre-
zentujeme 32-ro¢ného muza s kombinaciou akromegalie a 47,XXY Klinefelterovho syndrému. Pacient klinicky s ty-
pickymi akromegalickymi znakmi. Laboratérne bola potvrdena vysokd hladina rastového horménu bez supresie
v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste, vysokd hladina IGF1, nizka hladina testosterénu s vysokymi hladinami
luteiniza¢ného hormonu (LH) a folikuly stimula¢ného horménu (FSH). Doplnena magneticka rezonancia s nalezom
makroadenomu hypofyzy velkosti 25 x 18 x 18 mm. Na zaklade uvedeného bola potvrdena diagnéza akrome-
galie. Nasledne realizovana transsfenoidalna resekcia makroadendmu hypofyzy. Histopatologické a imunohisto-
chemické nélezy odhalili rastovy hormon produkujuci adendm hypofyzy. Pritomnost klinickych znakov — malych,
tuhych semennikov, nedostatku sekundarnych pohlavnych muzskych znakov, ako aj laboratérne vysetrenia su-
ponovali hypergonadotropny hypogonadizmus, ktory nemohol byt vysvetleny diagn6zou akromegélie. Chromo-
zomdlny karyotyp 47,XXY potvrdil diagnézu KS. Substitu¢nd lie¢ba testosterénom nebola zahdjend z dévodu
nesuhlasu pacienta. Pooperacne pretrvavala zvysend plazmatickd koncentracia RH a IGF1. Bola zahajend lie¢ba so-
matostatinovymi analégmi (lanreotid) v davke 120 mg kazdych 28 dni. Kontrolna magneticka rezonancia hypofyzy
preukazala reziduum velkosti 14 x 14 x 7 mm. Aktudlne je pacient po endoskopickej revizii rezidua.

Klacové slova: akromegalia — IGF1 - Klinefelterov syndrém - rastovy hormoén - testosterén

The combination of acromegaly and Klinefelter syndrome in one patient

Summary

Acromegaly is a rare disorder usually caused by a benign tumour of the pituitary gland. Long-term presence of ele-
vated growth hormone (GH) and insulin like growth factor 1 (IGF1) levels accompanying this disease is associated with
complications such as cardiomyopathy, diabetes mellitus, sleep apnoea and arthropathy. Incidence of acromegaly is
3-4 patients per million per year. Klinefelter syndrome (KS) is the most common sex chromosome disorder occuring in
about 1/500 live male births. Common physical features include particularly small testes, among other symptoms are
tall stature, reduced muscle tone, delayed pubertal development, lack of secondary male sex characteristics and gy-
necomastia. We present a 32-year-old man suffering from both acromegaly and 47, XXY Klinefelter syndrome. The pa-
tient with typical acromegalic features. Laboratory tests revealed high level of GH which was not suppressed after glu-
cose administration, high level of IGF1, low testosterone concentration with high concentation of luteinizing hormone
and follicle stimulating hormone. A magnetic resonance imaging scan revealed a 25 x 18 x 18 mm macroadenoma
involving the pituitary gland. A diagnosis of acromegaly was established. After this examination trans-sphenoidal re-
section was performed. Histopathologic and immunohistochemical findings revealed growth hormoneproducing pi-
tuitary adenoma. The presence of infertility with clinical features such as small testes, lack of secondary male sex char-
acteristics and laboratory findings revealed hypergonadotropic hypogonadism that could not be explained by the
diagnosis of acromegaly. A chromosomal karyotyping revealed a 47, XXY, confirming the diagnosis of KS. Testoster-
one replacement therapy wasn 't begun because of patient disagreement Postoperatively elevated plasma concentra-
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tion of GH and IGF1 levels persist. Treatment by somatostatin analogues (lanreotid) was initiated at dose 120 mg every
28 days. Control magnetic resonance imaging of the sella demonstrated a residue of pituary adenoma size 14 x 14 x
7 mm. The patient is currently undergoing endoscopic revision of the residue.

Key words: acromegaly — growth hormone - IGF1 - Klinefelter syndrome - testosterone

Uvod
Klinefelterov syndrom (KS) je najcastejSou chromozomal-
nou aberaciou. Az 80 % postihnutych ma karyotyp 47,XXY.
V dosledku nedostato¢ne vyjadrenych priznakov prepu-
bertélne zostava casto KS v tomto obdobi nediagnostiko-
vany [1]. Naj¢astejsimi dévodmi veducimi k diagnéze su
najma infertilita a malé testes. Dalsie priznaky, ktoré mézu
byt pritomné su vysoké postava, gynekomastia, prejavy
hypoandrogenizicie, oneskorend puberta, problémy
s u¢enim [2]. Laboratérnym ndlezom pri KS je hypergona-
dotropny hypogonadizmus s vy$sou hladinou FSH ako LH.
Diagnoéza je zalozend na overeni karyotypu. Androgénna
nedostato¢nost sa lieci substiticiou testosteronom.
Akromegalia je ochorenie charakterizované hyper-
sekréciou rastového hormoénu najcastejsie na podklade
adenomu hypofyzy. Klinicky obraz ochorenia sa rozvija
postupne v priebehu niekolkych rokov az desatroci.
Medzi najcastejsie priznaky a symptémy akromegdlie
patri zvy$ené potenie, parestézie, dysmorfia, artralgie,
cefalea, slabost, syndrém karpalneho tunela a poru-
chy zraku. Diagnostika sa zaklad4 na potvrdeni vyso-
kej hladiny rastového horménu, najma jeho nesupresi-
bilite v ordlnom glukézovom toleranc¢nom teste ako aj
vysokej hladine IGF1. Zo zobrazovacich vy3etreni ma
dominantné postavenie MRI hypofyzy a celej selarnej
oblasti. V suc¢asnosti st 3 moznosti liecby akromegélie,
a to chirurgicka, radioterapia a farmakologicka liecba.

Kazuistika
Uvédzame pripad 32-ro¢ného muza (narodeny v roku 1985)
s kombinaciou akromegalie a 47, XXY Klinefelterovho syn-

drému. Pacient bol prijaty na oddelenie endokrinolégie
Narodného endokrinologického a diabetologického
ustavu v Lubochni s klinickymi prejavmi, a to vysokou
postavou (telesna vyska 195 cm, hmotnost 90 kg), zvéc-
Senymi akralnymi ¢astami tela (ruky, nohy, nos, nado¢-
nicové obluky, jazyk), opuchmi prstov na rukach. Z cel-
kovych klinickych symptémov dominovala bolest hlavy,
zvysené potenie, tfpnutie prstov ruk. Laboratérne testy
odhalili vysoku hladinu rastového horménu bez supresie
v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste, vysoku hla-
dinu IGF1, IGFBP3 (IGF viaZzuci protein 3), nizku koncen-
traciu testosterénu s vysokymi koncentraciami luteini-
za¢ného hormonu (LH) a folikulostimula¢ného horménu
(FSH), tab. Na zaklade uvedeného bola potvrdena diag-

Obr. 1. Predoperaéné MRI vysetrenie (axialny rez)
s nalezom makroadenému hypofyzy vel'kosti
25x18 x 18 mm

Tab. Vysledky laboratérnych vysetreni v priebehu ochorenia

laboratérne vysetrenia norma
volny tyroxin (pmol/I) 10,5-22,7
tyreotropin (mlU/I) 0,35-5,10
prolaktin (mIU/1) 44,52-375,24
rastovy hormén (ng/ml) 0,00-10,00
inzulinu podobny rastovy hormén (ng/ml) 115-307

IGF binding protein (3 ng/ml) 3500-7 000
kortizol o 8.00 (nmol/1) 118,6-618
adrenokortikotropny hormoén (pg/ml) 0,00-46,0
luteiniza¢ny hormon (1U/1) 1,21-11,48
folikulostimula¢ny hormon (1U/1) 1,0-19,08
testosterdn celkovy (nmol/l) 7,96-27,3

vstupne 6. mesiacov aktualne
po 1. operacii po reoperacii

15,79 17,57 14,29

4,19 3,8 2,053

248,676 326,904 133,348

6,91 1,04 0,27

1046 404 206

9620 6600 5160

547,8 672,6 411,8

8,6 34,3 40,8

11,48 12,81 7,68

35,5 40,04 15,17

5,93 10,21 343
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néza akromegalie. Perimeter bol bez vypadku v zornom
poli, magneticka rezonancia s nalezom intraseldrneho
tumoru hypofyzy heterogénnej Struktiry s dominant-
nou cystoidnou komponentou s dediferenciaciou tka-
niva adenohypofyzy a neurohypofyzy s deviaciou in-
fundibula dolava s odtlacenim paraselarnych cievnych
Struktdr vs makroadendm hypofyzy velkosti 25 x 18 x
18 mm (obr. 1). Doplnené USG abdomenu bez nélezu
hepatomegdlie, echokardiografia bez pritomnosti kar-
diomyopatie, denzitometria v norme pre dany vek a po-
hlavie. Nasledne bola vykonana transsfenoidalna resekcia
makroadendmu hypofyzy. Histopatologické a imunohis-
tochemické ndlezy odhalili tumor so solidnym rastom,
bez vyraznejsich nukledrnych atypii so stratou retikulinu,
produkujuci rastovy hormon, prolaktin slabo/sporne po-
zitivny, FSH, tyreoidalny stimula¢ny hormén (TSH), LH
a adrenokortikotropny hormén (ACTH) negativny. Prolife-

Obr. 2. Imunohistochemické vysetrenie tkaniva
makroadenému hypofyzy

ra¢nd aktivita (index Ki-67) menej ako 1 %, E-kadherin po-
zitivny, P-53 negativny, CHRA pozitivny (chromogranin A),
SY-38 pozitivny (obr. 2). Pritomnost klinickych znakov, a to
malych, tuhych semennikov, nedostatku sekundarnych
pohlavnych muzskych znakov (riedke telesné ochlpenie)
ako aj laboratérne vysetrenia, ktoré potvrdili hypergona-
dotropny hypogonadizmus, suponovali mozny Klinefelte-
rov syndrém. Pacient neuvadzal problémy so sexualnymi
funkciami, klinicky penis primeranej velkosti, bez pritom-
nosti gynekomastie. Bolo realizované USG vysetrenie
testes s dlhou osou 28 mm, bez loZiskovych zmien, bez pri-
tomnosti patologického obsahu v skréte. Vysetrenie sper-
miogramu potvrdilo azoospermiu. Na zdklade cytogene-
tického vysetrenia z kultivovanych buniek periférnej krvi
bol stanoveny karyotyp 47,XXY, ktory potvrdil diagnézu
KS. Substitu¢nd liecba testosterénom nebola zahdjena
z dovodu nesuhlasu pacienta. Pooperacne pretrvavala
zvySend plazmaticka koncentracia hladin RH bez supre-
sability v ordlnom glukézovom toleran¢nom teste ako aj
elevovana plazmatickd koncentracia IGF1 a IFGBP3. Bola
zahdjena lie¢ba somatostatinovymi analégmi (lanreotid)
v davke 120 mg kazdych 28 dni. Kontrolnd magneticka
rezonancia hypofyzy po 6 mesiacoch od opera¢ného
vykonu preukdzala solidno-cysticku léziu s vyznamnou
regresiou velkosti viac nez 50 % v porovnani s MRI vy-
Setrenim pred zdkrokom vs reziduum velkosti 14 x 14 x
7 mm (obr. 3). Nasledne bola po chirurgickej konzultacif
realizovana endoskopicka revizia rezidua. Pozdkrokovo
doslo kznormalizovaniu plazmatickych hladin rastového
hormoénu, IGF1, IGF BP3, o poukazalo na priaznivy efekt
chirurgickej lie¢by. Lie¢ba somatostatinovymi analégmi
bola vysadend. V sucasnosti je po suhlase pacienta za-
hajend substitu¢na liecba testosterénom (testosterdn-
undekanoat) i.m. v davke 1 000 mg a 3 mesiace.

Diskusia

V nasej kazuistike popisujeme pritomnost makroade-
nému hypofyzy produkujiceho rastovy hormoén u pa-
cientasKlinefelterovym syndréomom, ktory nebol dovtedy
diagnostikovany. Oneskorena diagnostika KS byva spo-
sobena rozmanitostou v klinickych prejavoch ochorenia

Obr. 3. Pooperaéné MRI vysetrenie (axialny rez)
s nalezom rezidua makroadenému hypofyzy
vel'kosti 14 x 14 x 7 mm
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ako aj absenciou vysetrenia genitalu pri rutinnom klinic-
kom vysetreni. V¢asnd diagnostika ochorenia moze viest
k zlep3eniu kvality Zivota pacientov s KS a predchadzat z&-
vaznym nasledkom [3]. N&$ pacient mal diagnostikovany
KS na zéklade pritomnosti malych semennikov, labora-
térne verifikovaného periférneho hypogonadizmu (nizka
plazmaticka koncentracia testosterénu s elevovanou hla-
dinou gonadotropinov) a nasledného genetického vy-
Setrenia s potvrdenim chromozomalnej aberacie 47,XXY.
Muzsky hypogonadizmus sa deli na hypogonadotropny —
centralny a hypergonadotropny - periférny. Centralny
hypogonadizmus méze byt ziskany, sposobeny Iéziami
v oblasti hypotalamu a hypofyzy, alebo vrodeny, vznika-
juci v doésledku genetickych mutdcii [4]. Naj¢astejsou pri-
¢inou periférneho hypogonadizmu je Klinefelterov syn-
drém. Incidencia KS je priblizne 1 z 500 Zivo narodenych
chlapcov. AZ 80 % postihnutych ma karyotyp 47,XXY,
zvysnych 20 % ma karyotyp iny (mozaika 46,XY/47,XXY,
48 XXXY, 48, XXYY, 49,XXXXY) [5]. VAcsi pocet pacientov
s Klinefelterovym syndrémom zostéva nediagnostikova-
nych. Abramsky et al prezentovali vysledky, podla kto-
rych 10 % pripadov byva identifikovanych prenatélne,
26 % je diagnostikovanych v detstve alebo v dospelosti
z dévodu hypogonadizmu, gynekomastie alebo neplod-
nosti, pri¢om 64 % zostdva nediagnostikovanych [6]. Hlav-
nou klinickou charakteristikou KS je nélez malych, tuhych
testes v dosledku hyalinizécie semenotvornych kanalikov
pri zvy¢ajne normélne vyvinutom vonkajsom muzskom
genitale. 99 % pacientov s KS mda azoospermiu veducu
k infertilite. M6Zu byt pritomné poruchy neurokogni-
tivnych funkcii (oneskoreny vyvoj reci, znizené jazykové
schopnosti, poruchy ucenia), ako aj znizeny intelekt. Feno-
typ KS ovplyvriuje SHOX gén na chromozéme X. Gén je
umiestneny v pseudoautozomalnej oblasti 1 na Xp. SHOX
haplo insuficiencia je spajana s retardaciou rastu kosti pri
Turnerovom syndréme a dyschondrosteéze Leriho-Weilla
[5]. Pacienti s KS mavaju vy3siu postavu, ktora nie je do-
sledkom deficitu androgénov, ale nadpocetného pohlav-
ného chromozému, a tym padom aj tretej képie SHOX
génu, ktory zohréva ulohu v raste dlhych kosti [7]. Habi-
tus pri KS moze byt gynoidny s redukovanym ochlpe-
nim a slabsie vyvinutym svalstvom. Zvysené koncen-
tracie LH stimuluju Leydigove bunky k zvysenej sekrécii
estradiolu a jeho prekurzorov. Vysoky pomer estradiol/
testosterdn ma za nasledok feminizaciu a gynekomastiu
ré6zneho stupna. Riziko rakoviny prsnika je u pacien-
tov s KS 20-krat vyssie [7,8]. S KS sa spéja zvysené riziko
autoimunitnych ochoreni ako Sjogrenov syndrém, systé-
movy lupus erythematodes, Addisonova choroba, dia-
betes mellitus 1. typu, sclerosis multiplex, reumatoidnd
artritida a autoimunitna hypotyreéza [9]. Laboratérnym
nalezom pri KS je hypergonadotropny hypogonadiz-
mus s vyssou hladinou FSH ako LH. Diagnéza je zaloZzend
na overeni karyotypu. Androgénna nedostatocnost sa
lieci substiticiou testosterénom.

Primarnym dévodom vysetrenia nasho pacienta boli
charakteristické zndmky akromegalie. Laboratérne bola
potvrdend elevovand hladina rastového horménu s ne-
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supresibilitou v oGTT teste s vysokou plazmatickou kon-
centraciou IGF1. Na MRI vysetreni bol pritomny makro-
adendm hypofyzy. Akromegalia je zriedkavé ochorenie
vznikajuce v 99 % na podklade adenému hypofyzy, ktoré
je charakterizované nadmernou sekréciou IGF1 vyvola-
nou nadprodukciou rastového hormdénu. Kontogeor-
gos et al definovali adenémy hypofyzy vylucujuce
gonadotropin ako tie, ktoré vykazuju hladinu expresie
FSH, alebo LH o viac ako 10 % [10]. U ndsho pacienta
bolo imunohistochemické farbenie negativne pre FSH
ako aj LH. Gonadotropindm alebo adeném so zmiesa-
nou tvorbou gonadotropinov a rastového horménu sa
nepotvrdil. Incidencia akromegdlie su 3-4 pacienti/
milién za rok [11]. Od nastupu symptémov az po dia-
gnostiku ochorenia je zvycajne oneskorenie 5-10 rokov
[12]. Diagnostika je zalozend na pritomnosti klinickych
prejavov ochorenia, laboratérnej diagnostike a zobra-
zovacich vysetreniach. RH stimuluje fibroblasticku pro-
liferaciu, ktora spdsobuje zhrubnutie makkého tkaniva.
Antiinzulinovy a natrium-retencny efekt sposobuje zvy-
$enie hladiny sérového nétria a vody. Tato retencia pri-
spieva k opuchu makkych tkaniv s rozvojom neuropatie
(syndrém karpélneho tunela). V pociato¢nych Stadidch
ochorenia byva pritomny opuch prstov, hyperhidréza,
zdrsnenie ¢ft tvare, zvysena unavitelnost a polyartralgie.
Neskor sa objavuje typicka akromegalicka dysmorfia,
a to zhrubnuté pery, makroglosia, zva¢seny nos a usnice,
prominencia mandibuly s rozostupom zubov, zvyraz-
nené nadocnicové obluky, zvacsenie rik a chodidiel,
artropatia. Pacienti mdavaju ¢asto sprievodné ochorenia
ako artériovu hypertenziu, porusenu glukézovu tole-
ranciu, pripadne diabetes mellitus, syndrém spéanko-
vého apnoe, polypdzu hrubého ¢reva [13]. Zo samot-
ného rastu tumoru moéze byt pritomna bolest hlavy pri
supraseldrnom raste, poruchy zrakovych nervov s na-
slednymi vypadkami zorného pola. Laboratérna dia-
gnostika je zaloZzend na potvrdeni vysokej hladiny ras-
tového hormonu, najma jeho nesupresibilite v ordlnom
glukézovom tolerané¢nom teste a vysokej hladine IGF1.
Zo zobrazovacich vy3etreni ma dominantné postavenie
magneticka rezonancia hypofyzy a celej selarnej ob-
lasti. Moznosti liecby zahinaju chirurgicky zakrok, far-
makologicku lie¢bu a radioterapiu. Transsfenoidalna
chirurgia je prioritna lie¢ba u pacientov s akromegaliou.
Avsak u 40-60 % pacientov s akromegaliou sa po ope-
racii vyskytne pretrvavajuce alebo rekurentné ochore-
nie, ¢o si vyzaduje dalsiu lie¢bu [14]. Ak sa opera¢nym
vykonom nedosiahne biochemicka kontrola ochorenia,
pristupuje sa k stereotaktickej radioneurochirurgii. Vy-
uziva sa najma linedrny urychlova¢ a Leksellov gama
ndz. Nastup Ucinku tejto liecby méze trvat aj niekolko
rokov. Analégy somatostatinu su lie¢bou prvej linie pre
pacientov s akromegdliou. Ich predoperacné podava-
nie moze zvysit Uspesnost samotného chirurgického
zdkroku. Antagonisti receptora pre rastovy hormén
predstavuju alternativu pri zlyhani somatostatinovej
liecby. Agonisti dopaminu maju doplnkovy ucinok
najma pri sucasnej sekrécii prolaktinu.
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Zaver

Koincidencia mnohych endokrinopatii je zriedkava, ale
stadle mozna. Jedna diagndza, a to akromegdlia, nevy-
lu¢uje iné endokrinologické ochorenie — Klinefelterov
syndrém, ktory pre nedostato¢ne vyjadrené priznaky,
ako aj chybanie vysetrenia genitalu pri beznom vyset-
reni, zostdva v mnohych pripadoch nediagnostikovany.
V¢asné rozpoznanie, diagnostika a manazment tychto
ochoreni su doélezitymi faktormi pre zlepsenie prog-
nézy a kvality Zivota pacientov.
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