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Chromozomove aberace (CHA)

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

- vrozené CHA:

+ 20 - 50% vsech poceti

+ 50 - 60% abortu v trimestru

+ 0, 56 - 0,7 % zivé rozenych déti

+ ziskané CHA:
» onkocytogenetika, rizikové prostredi, léky
D




Typy vrozenych chro
aberaci

- Numericke
- Strukturalni

- Balancované
- Nebalancované

mu




Vznik VCA

- 20% zdedéne




- Zivé narozeni
- Balancované
- Nebalancované

Frekvence VCA

0,6%
0,2%
0.,4%

- SA
- Mrtverozene deti
ovorozenci s VVV

50%
11,1%
15%

2,5%




Selekce anomalit - riziko

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

« VCA strukturalni nebalancovane 86%




Zavislost VCA plodu
matky v %

+ Vék matky riziko VCA v %  +21 vSe

- 20-24 pod O,1

+ 35 0,4 0,9

- 40 1,3 2,9
45 4,4 6,2




Moznosti cytogen
vysetreni VCA

- Prenatalni




Materidl pro cytogenetic
vysetreni VCA

» bunky plodové vody

» choriové klky

- placenta

+ pupecnikova krev

+ tkané potracenych plodu

eriferni krev

o ' 4 U 4 V4

y ruznych tkani (biopsie kozni, stéry
liznice. .)




Indikace k postnatalnimu
stanoveni karyotypu

1. typicky fenotyp

2. novorozenec s mnohocetnymi VVV

3. neprospivajici kojenec +/- stigmata

4. psychomotoricka retardace+/-stigmata
5. anomalie genitdlu

6. porucha pohlavniho vyvoje

7. sterilni a infertilni pary

8. darci gamet




Numericke VCA

- Jiny poet nez 46 chromosomu

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

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

* Turner syndrom - 45, X
» Klinefelteruv 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 NT, NB, VCC,
diskrepance FL/BPP, VVV?

* Postnatalné asi 1/3 srdecni vada, typicky A-V
kanal, typicka kraniofacialni dysmorfie, mala

postava, PMR, pricna dlan. ryha, hypotonie,
casté infekce, ALL, dalSi vrozené vyvojové vady




Downuv syndrom (+21)
- IQ 25-50

* mald zavalitd postava

* kulaty oblicej

» mongoloidni ocni Stérbiny
* hypertelorismus

» Siroky koren nosu

* kozni rasa na zatylku

* mala dsta, velky jazyk

» opi¢i ryhy HK

- dalsi




Syndrom Edwards, + 18

- 1/5000 novorozencu, 1/45 SA
* gynekotropie 4:1
- SA - 95%, vetsinou umrti do 1 roku

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

* postnatalné protahlé paticky, protdhlé zahlavi,
atypické drzeni rukou a prstu rukou, atypicky
profil obliceje, mala brada, hypotrofie, ruzné
"AA"




Edwardsuv sy (+18)

- rustova retardace
infrauterinni, hypotrofie

* microcephalie

* dolichocephalie

* nizko posazené usi

* micromandibula

+ atypické drzeni prstu
» atypicky tvar nohou

* dalsi zavazne VVV




Syndrom Patau (+13)

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

+ 95% plodu se spont. potrati

» vetsinou umrti do 1 roku

» prenatalné UZ - vyvoj. vady

» postnatalné 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

L 4 v £

vlasateé casti hlavy

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

* VCC a jine




Jine numericke
chromosomove aberac

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




Strukturalni aberace

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

+ castecne-parcialni delece
» parcidlni trisomie
* inverze, inzerce, duplikace....




Types of mutation
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Syndrom Wolf-Hirshorn,4p-

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

» dalsi pridruzené vyvojové vady -
srdecni, urogenitalniho traktu. ..




Syndrom Cri du chat, 5p-

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

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

- dalsi VVV - koncetin, VCC...




- 1:50 000

- kulata hlava

Cri du chat (5p-

+ typicky krik
novorozence
* laryngomalacie

» antimongolismus
epicanty
tonie




VCA - gonosomy

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

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

- Klinefelteruv syndrom -47,XXY
» 47 XXX

« 47 XYY

Zeny 46,XY, female

Zi 46 XX, male




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

- postnatdlné - lymfedém nartu a bércu,
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, strukturdlni
aberace chromosomu X




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
eralné ulozené




Klinefelteruv syndrom

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

* PMR v max 5%
» prenatalni zachyt vétsinou ndhodny




Klinefelteruv syndrom 4
- 1:670

» do puberty casto
bez ndpadnosti

* opozdéna puberta
* hypogenitalismus
+ aspermie, sterilita

- Zenskeé rozlozeni
uku




Dalsi gonosomalni aberace

+ 47 , XXX - zadneé 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 chovani ??? neni potvrzeno

+ 48 XXXX a vice X - stigmata, PMR




46,XX, male

- vetsinou translokace Yp - casto na X chromosom,
muze byt kamkoli

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

* normadlni muzsky fenotyp, rysy Kliefelterova
syndromu, sterilita, reprodukéni probléemy




46 , XY, female .

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

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

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

enotyp normalni zensky

E - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce




