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Zastoupeni genetickych chorobha
vyvojovych vad podle etiologie

*+ 0,6 7% populace ma vrozenou chromosomovou
aberaci

» incidence vdznych monogenné podminénych
chorob odhadnuta na 0,36% u Zivé narozenych

novorozencu (studie na 1 000 000 déti), méné
nez 10% se manisfestuje po puberte

* az 80 7% populace onemocni do konce zivota
multifaktorialné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv zevniho prostredi)



Chromosomové aberace (CHA)

* Pro kazdé pocaté dité plati obecné genetickeé
riziko 3-5%, Ze se muZe narodit s néjakou VVV.

- vrozenée CHA:

+ 20 - 50% vsech poceti
- 50 - 60% abortt v trimestru
* 0, 56 - 0,7 % zivé rozenych déti

- ziskane CHA:

» onkocytogenetika, rizikové prostredi, leky



Typy vrozenych chro
aberaci

- Numerickeé
- Strukturni

- Balancované
- Nebalancované




Normadlni karyoty
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Vznik VCA

- 20% zdédene




Frekvence VCA

. Zivé narozeni 0,6%

- Balancované 0,2%

- Nebalancované 0.4%

2 SA 50%

- Mrtvérozené deti 11,1%
ovorozenci s VVV 15%

2,5%




Selekce anomalii - rizik

* Normadlni plod 10-15%
- VCA 93%
- Downlv syndrom 75%
- Edwardstv, Patautv syndrom 95%
* Turner syndrom az 99%
* VCA strukturdlni balancované 16%

VCA strukturalni nebalancovanée 86%



Zavislost VCA plodu

matky v %
-+ Vék matky riziko VCA v % +21
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Moznosti cytogenet
vySetreni VCA

- Prenatalni
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Material pro cytogeneti
vysetreni VCA

* bunky plodové vody

» choriové klky

» placenta

» pupecnikova krev

+ tkané potracenych plodu

riferni krev
ruznych tkani (biopsie koZni, stéry
iznice..)
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Indikace k postnatalnimu
stanoveni karyotypu

. typicky fenotyp

. nhovorozenec s mnohocetnymi VVV

. neprospivajici kojenec +/- stigmata

. psychomotoricka retardace+/-stigmata
. anomalie genitdlu

. porucha pohlavniho vyvoje

. sterilni a infertilni pary

. darci gamet



Divody k invazivnimu ‘
prenatdlnimu vysetreni
Positivni screening (kombinovany,
biochemicky, integrovany)
Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu

Nosiéstvi balancované chromosomové
PR VY =)
aberace u rodicu

Chromosomova aberace
v rodiné

» 2?2Vyssi vék rodicu??

onogenné dédicneé
néni v rodiné



Numericke VCA

- Jiny poet nez 46 chromosomu

- Downuv syndrom - 47,XX,+21,
47 XY, b +21

+ Edwardsuv syndrom - 47,XX(XY),+18
» Patatv syndrom - 47, XX(XY), +13

* Turner syndrom - 45,X
» Klinefeltertuv syndrom - 47,XXY



M. Down, +21

1/800 novorozencu, 1/28 - SA

* androtropie 3:2

- 75% plodu s trisomii 21 se potrati

+ 95%- prosta trisomie, 5% translokace

+ prenatdlné - BCH screening, UZ screening)

* NT-nuchalni translucence, pritomnost nosni kosti (NB),
vrozend srdecni vada (VCC), diskrepance délky stehenni
kosti plodu a biparietalniho rozméru (FL/BPP), dalsi
vyvojové vady

* Postnatalné asi 1/3 srdecni vada, typicky A-V kanal,
typicka kraniofacialni dysmorfie, mald postava, PMR,
pricna dlan. ryha, hypotonie, casté infekce, ALL, dalsi
vrozené vyvojové vady



Downuv syndrom (+21)
- IQ 25-50

* mald zavalita postava

* kulaty oblicej

» mongoloidni ocni Stérbiny
* hypertelorismus

» Siroky koren nosu

* kozni rasa na zatylku

* mala dsta, velky jazyk

» opi¢i ryhy HK

- dalsi






Cytogenetické nalezy u Downova
syndromu v Ceské republice 1994 - 2001

93,30%

B Trisomie
O Translokace

B Mosaicismus




Downlv syndrom

* Preimplantacni geneticka diagnostika
aneuploidii - po IVF

+ VysSetreni v téhotenstvi

» Prenatdlni screening - BCH, UZ,
neinvazivni prenatdlni testovani (fetalni
DNA v plasmé matky)

* Prenatdlni diagnostika - invazivni

* Vysetreni rodiny a komplexni péce

o rodinu a ditém s Downovym syndromem




Novorozenec s podezrenim

- Citliva informace optimadlné
v pritomnosti obou rodi¢i, novorozence
a oSetrujiciho neonatologa

» Vysvétleni divodu genetického
vysSetreni - stanoveni karyotypu,
informace o mozném vysledku, terminu
kdy bude vysledek k dispozici

» Informovany souhlas rodicu



Novorozenec s Downovym syndromem

+ Sdéleni vysledku vysetreni v klidnem
prostredi, v pritomnosti obou rodicu a
ditéte s podanim zakladnich informaci
o chorobé a péci o dite

* Domluva terminu kontrolniho vysetreni,
pri kterém vétsinou doplnujeme
vySetreni rodicu

* Kontakt na potrebné specialisty véetné
svépomocnych organizaci



Péce o dité s Downovym syndr

* Neonatologie

* Pediatrie

* Rehabilitace

» Endokrinologie

- ORL

+ OC¢ni

* Psychologie - psychiatrie

* Gastroenterologie

Stomatologie

ecialni pedagogika
rské genetika




Svépomocné organizace

- Organizace obvykle zamérené na jednu
chorobu nebo skupinu onemocneéni s
podobnymi priznaky

* Mohou vyznamné pomdhat lidem, kteri
maji zdjem sdilet své zkusenosti s
néekym, kdo ma stejné probléemy,
predadvaji vzacné informace (novym
pacientum, ale i lékarum a dalSim
profesionadlim), sleduji novinky v lécbé a
prevenci, podporuji vyzkum...



Svépomocné skupiny a organizace

» Klub rodin s détmi s Downovym
syndromem

* Klub rodin a malymi détmi s
Downovym syndromem

+ Specializovana zdravotnicka
pracovisté se zkusenosti s témito
rodinami



Obcanské sdruzeni pro pomoc lidem s
Downovym syndromem a jejich rodinam




Svétovy den Downova syn

ww.dends.cz



Syndrom Edwards, + 18

- 1/5000 novorozencu, 1/45 SA
» gynekotropie 4:1
« SA - 95%, vétsinou umrti do 1 roku

+ prenatalné hypotrofie plodu, UZ -VVV, atypicky
profil, atypické drzeni rukou

+ postnatadlné protahlé paticky, protahlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mala brada, hypotrofie, ruzné
"AA"



Edwardsuv sy (+18)

» pustova retardace
intrauterinni, hypotrofie

* microcephalie

* dolichocephalie

* nizko posazené usi

* micromandibula

» atypické drzeni prst
» atypicky tvar nohou

* dalsi zavaznée VVV



Syndrom Patau (+13)

- 1/5000-10 000 novorozencu, 1/90
SA

+ 95% plodu se spont. potrati

» vétsSinou umrti do 1 roku

» prenatalné UZ - vyvoj. vady

» postnatdlné oboustranny rozstép rtu

a patra, vyvojové vady CNS a oka,
postaxialni hexadaktilie, dalsi VVV



Patauuv syndrom + 13

» oboustranny
rozstep rtu a patra

* kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
* hexadactilie

» VCC a jine



Jiné numericke
chromosomove aberac

+ vétsSinou mozaiky
+ +8 - syndrom Warkany
* +9 - syndrom Réthoré




VCA - gonosomy

- Turnertdv syndrom - 45 X,
45 X/46 XX, 46 XiX...

. POZOR - 45,X/46,XY- malignita

+ Klinefelteruv syndrom -47,XXY
« 47 XXX

« 47, XYY

Zzeny 46,XY, female

Zi 46,XX, male



Turneruv syndrom 4

* plod-hygroma colli, hydrops
» nizsi por.vaha a délka

» nizka vlasova hranice

+ lymfedémy

- pterygia

. cubiti valgi

* stenosa aorty

* VVV ledvin
Stitovity hrudnik
rdalné ulozené




Turnerdv syndrom
- 1/2500 dévéatek, min 95% plodu se
potrati
+ prenatdlné - hydrops foetus, hygroma coli

- postnatdlné - lymfedém nartu a bércd,
pterygium coli, VCC - koarktace aorty,
maly vzrust (Iééba STH), dalsi VVV,
hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

» asi 45% jiny karyotyp mozaiky
45 ,X/46,XX/46 ,XY/47 , XXX, strukturalni
aberace chromosomu X



Klinefeltertuv syndrom

» Vysoka eunuchoidni postava, porucha
rustu voust, Zenska distribuce
podkozniho tuku, hypoplasie testes,
Castéji retence, gynekomastie,
sterilita - postupné az azoospermie

* PMR v max 5%
» prenatadlni zachyt vétsinou nahodny



Klinefelteruv syndrom 47,

- 1:670

* do puberty cCasto
bez ndpadnosti

+ opozdénd puberta
* hypogenitalismus

- aspermie, sterilita
+ Zenské rozlozeni
ukd

hlupeni



Dalsi gonosomalni aberace

+ 47 ,XXX - zadné klinické priznaky, event.
reprodukcni potize (opakované SA)

 malé mozaiky 45,X / 47, XXX /46,XX - Casty
nalez u pacientek s poruchami reprodukce

+ 47 XYY - vysoky vzrust - nad 200 cm, poruchy
reprodukce, agresivni chovdni ??? neni potvrzeno

+ 48 XXXX a vice X - stigmata, PMR



46,XX, male

+ veétsinou translokace Yp - casto na X chromosom,
mizZe byt kamkoli

» klasickou cytogenetikou nelze tento maly dsek
najit - nutno doplnit molekularné cytogeneticke
metody (FISH) nebo DNA analyzu (SRY)

* normdlni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova
syndromu, sterilita, reprodukcni problémy



46,XY ,female '

-+ Syndrom gonadalni dysgenese - hypoplasticka
déloha a vagina vétsinou pritomny + dysgeneticke
gonady, amenorhea, ale po hormonalni substituci
mohou menstruovat! KARYOTYP!

+ fenotyp normalni zensky
*+ CAVE - malignita gonad (drive-pred 20 rokem)

+ Syndrom testikuldarni feminizace - vétsinou slepé
zakoncena hypoplastickd vagina, gonddy - testes
- casto zjisteno pri operaci inq. hernie,
amenorhea, sy androgen-insensitivity - mutace
SRY genu - mozna castecné DNA dg.

fenotyp normadlni zensky

VE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)




Strukturni chromosomoveé aberace

chybeéni i prebyvani casti genetického
materialu kteréhokoli chromosomu,
atypicka struktura - vedle sebe se
dostanou casti genetickeho materialu,
které tam za normalnich okolnosti
nepatri - pozicni efekt

castecné-parcidlni delece
parcialni trisomie
inverze, inzerce, duplikace....



Types of mutation
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Syndrom Wolf-Hirshorn,
46 ,XY(XX),4p-

+ tézkd mentdlni retardace, typicka
kraniofacialni dysmorfie -
hypertelorismus, hruskovity nos,
kapri Usta, pre- a postnatalni
rustova retardace, neprospivani

» dalSi pridruzené vyvojové vady -
srdecni, urogenitdlniho traktu...



Wolf -Hirschho

IV
Hypotonus
Charakteristicka

tvar
vcce
Vyrazna
hypotonie,
Neprospivani je
castou pricinou
smrti
Tézka mentdlni
retardace




Syndrom Cri du chat
46,XX(xy),5p-

- anomdlie hrtanu zpusobuje typicky plac
podobny kocicimu mnoukani (jen v
kojeneckém véku)

* nizka PH a PD, mentalni retardace, maly
vzrust, neprospivani, mésickovity drobny
oblicej, antimongoloidni postaveni ocnich
sterbin, mikrocephalie

» dalsi VVV - koncetin, VCC...



Cri du chat (5p-

- 1:50 000

+ typicky krik
novorozence
* laryngomalacie

- kulata hlava

- antimongolismus
epicanty
tonie




Submikroskopicke
zmeny
Mikrodelecni syndromy

+ FISH (fluorescencni in situ hybridizace),
M-FISH, SKY (spektralni karyotypovani), CGH
(komparativni genomova hynridizace),

+ submikroskopické zmény (mikrodelece nebo
mikroduplikace, marker chromosomy, slozite
prestavby, vyhledavani typickych zmén v
onkologii...)

* rychla diagnostika v ¢asové tisni, v gravidité

» vySetreni v metafadzi i interfazi

LPA, CGH, array CGH - genetickeé Cipy




- spojeni poznatku molekularni biologie a

cytogenetiky

- doplfuje, zpresnuje a urychluje
cytogenetické vysetreni

+ reSi nedostatky klasické cytogenetiky:
* nedostatecny pocet mitoz
- $patna kvalita chromozomu

* nizkd citlivost vysSetreni

H

Gane-specific Centromeric Telomeric Chromosome-painting
probe probe probe probe
L ]

Repetitive-sequence probes

Examples of different types of fluorescence in situ hybridisation (FISH) probes
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Cambridge University Prass




MLPA, C6H, HR-C




Syndrom Di George

* Velo - Kardio- Facialni syndrom
- CATCH 22

* Vrozené srdecni vady typické
konotrunkalni vady, facialni dysmorfie,
hypoplasie - aplasie thymu event.
pristitnych télisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus



Williams - Beuren syndrom
+ del 7q11.23

- Facialni dysmorfie - Elfin face - silné
rty, odstavajici vétsi usi, srdecni vady -
stenosy aorty, plicnice, hypokalcemie,
mala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
klos?;‘u anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch. ..



Prader-Willi syndrom

+ Hypotonie, hypotrofie, poruchy prijmu
potravy v kojeneckém véku

+ PMR, mala postava, obesita, hyperfagie,
akromikrie, hypogonadismus pozdeéji

* mikrodele delece 15q11-12 paternalni



Prader-Willi syndrom

* Snizena aktivita plo
Neprospivani kojencu
Hypotonie novorozencu

Obesita

Hyperfagie, neukojitelny
hlad

Hypogenitalismus,
hypogonadismus

PMR

Mala postava
Akromikrie

Hypopigmentace
Problémy s chovanim



Angelman syndrom

- tézka PMR,
epilepsie, zachvaty
smichu, tézce
opozdén vyvoj reci
+ atypické chovani

- stigmatizace

ikrodelece
11-12 mat



Telomery

The telomere - fyzické konce chromozomu
- dplné konce tvoreny proteiny

] 3-2010 (TTAGGG) gg&'&%’&% 'g') ge_Pze(')f “I:<ebm|
100300k g Telomer (sRoleEné pro vSechny
associated repeats C romozomy)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloericke

= Unique telomere region

(ite of FISH probes) oblasti 100-300 Kb

centromere g jedineé’né sekvence - sondx
| pro FISH




Klinicky vyznam prestav
telomer

+ aberace v této oblasti - pricina
spontdannich aborti, VVV a mentalnich
retardaci

* 6-8 7% pacientu s dysmorfii a MR -
mikrodelece subtelomerickych oblasti
chromozomu !!!



Submikroskopické zmeny

» Array-CGH (genetické Cipy), NGS

- Detekce submikroskopickych deleci
a duplikaci

+ Detekce variant normy
» Interpretace ndlezu !l

* Potvrzeni zmény dvéma nezdvislymi
laboratornimi metodami

+ VySetreni rodi¢u event. dalSich pribuznych
pro potvrzeni / vylouceni patologie, urceni
genetického rizika pro dalsi pribuzné



