_|_

Typy
dedicnosti



Dedicnost
_|_
m schopnost zivych organizmd, diky
které si mohou predavat z generace

na generaci urcité znaky, viohy a
schopnosti.

= Déedicnost jednotlivych znakd
zprostredkovavaji geny a jejich
konkrétni formy — alely

= Vlivy vnejsiho prostredi
= Epigenetickée faktory



Typy dedicnosti
_|_
= Monogenni
= Mitochondrialni
= Polygenni a multifaktorialni



Monogenni dedicnost

|
= Dédicnost vazana na jeden gen-major
gen
= Vngjsi prostredi-zadny nebo jen
minimalni vliv
= Plati Mendelovy zakony



Poloha a interakce alel

_|_
1. Chromozomalni poloha genoveho lokusu

- autozomalni = lezici na nékterém z autozomu
- X-vazana = lezici na chromozomu X

2. Interakce alel

- dominantni = projevi se jiz v situaci, kdy jen jeden
chromozom z paru nese mutantni alelu

- recesivni = projevi se pouze tehdy, kdyz oba
chromozomy z paru nesou mutantni alelu



Typy monogenni dedicnosti
1

= Autosomalneé dominantni - AD

= Autosomalne recesivni - AR

= X- dominantni - XD

= X-recesivni - XR



Monogenni onemochneni

_|_
= Onemocnéni détského veku-ne vylucné!

= Méné nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukcniho véku

= Incidence monogennich chorob je asi
0,36%, asi u 6-8% hospitalizovanych déti se
uvazuje o monogennich chorobach



Autosomalné Dominantni

_|_
Dominantni alela je na autosomu

Pomer pohlavi 1:1

Fenotypovy projev jiz u heterozygotti

Postizeny miva postizeného jednoho

rodice

= Riziko opakovani pro potomky
postizeného je 50%

= Vertikalni prenos onemocnéni v rodiné

= Zdravi clenoveé rodiny maji zdraveé
potomky



Rodokmen- AD dedicnhost

-




AD dedicnost- Pozor !
+

= Variabilni expresivita- u jedinch se stejnym
genotypem pozorujeme riizné zavazné
projevy tehoz znaku.

= Neuplna penetrance-znak se nemusi I|;1rojevit
u 100% jedincti, ale u nékterych osob k
projevu nedojde, nebo je znak zastreny a
nesnadno pozorovatelny.

= Nové mutace-vyskyt znaku (choroby) u

potomka, zatimco ani jeden rodic tuto mutaci
nenese.



AD - priklady

= Neurofibromatosa

= Myotonicka dystrofie

= Achondroplasie

= Huntingtonova choroba

= AD polycystické onemocneéni ledvin

(adultni typ)
= Marfantv syndrom

m LQT syndrom



Neurofibromatosa I

-
= AD,NF1 genlok. 17q11.2

(neurofibromin)

= Café au lait plosné
pigmentace

= Neurofibromy

= Hamartomy duhovky-
Lishovy noduli

= PMR 10-30%

= ortopedické potize

= Neoplasie

= Variabilni expresivita
= 50% nové mutace



Neurofibromatosa typ I1I

_|_

Gen NF2 lok. 22q12.2 (schwanomin, merlin)

Centralni typ neurofibromatozy

Neurinom acustiku

Unilateralni/bilateralni vestibularni schwanomy
Meningeomy, gliomy,schwanomy

Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni
opacity/juvenilni kortikalni katarakta



Myotonicka dystrofie I

_|_
= gen DMPK lok. 19q13.2-q13.3,

= amplifikace CTG(n:5-30, mutace nad 50)

= Jedno z nejcastejsich nervosvalovych onemocneéni

= Heterogenni potize-myotonie katarakta, arytmie,
hypogonadismus, atrofie testes
thyreopatie, DM

= Kongenitalni forma-velmi zaveézné potize-
hypotonie, krece,poruchy vyzivy,PMR...

= Prenatalné polyhydramnion, snizeni pohybi plodu

m MD II(PROMM)- 3q13.3-q24, genZNF9,expanze CCTG
mirnéjsi projevy, pribeh benignejsi



Achondroplasie

_|_

= Vyskyt1:15 000-40 000
s dédicnost autosomalné dominantni

= 90% jsou déti zdravych rodicti
= Starsi otcove

= gen FGFR3-2 mutace vedouci k
zamene jedné AMK gly380arg (98%
¢c.1138G-A, 1-2% ¢c.1138G-C
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Klinické projevy

ma;V vzrist (v dospélosti muzi priimérné 131 cm, zeny 124
cm
disproporcionalita trup normalni délky, kratké koncetiny

brachycefalie, Siroce vystouplé celo, nadocnicové oblouky a
mandibula, vpaceny koren nosu

Broxmalm casti koncetin vice postizeny- nepomér délky
érce ke stehnu, predlokti k paZ|,

Ruce: kratke, S|roke, rsty stejné délky i tvaru, ruka
podobna ,trojzubci® (p dtazem 3. a 4. prstu pri natazem),

flexni kontraktura lokti

uhlové deformity dolnich koncetin (predevsim genua vara);
hyperlordoza bederni patere ,thorakolumbalni hyperkyfoza
normalni, casto nadpriimérny intelekt;

svalstvo vyvinuto normalné, mékké tkané koncetin slozeny v
zahyby, vnitrni organy normalneé vyvinuty;



Huntingtonova choroba

_|_

= Neurodegenerativni onemocnéni-
progresivni motorické, kognitivni,
psychiatrické projevy

= Priimeérny nastup mezi 35-44 rokem,
median preziti 15-18 let po nastupu

= Diagnoza se opira o pozitivni rodinnou
anamneézu, charakteristickeé klinické
projevy a DNA detekce amplifikace 36
a vice CAG repetic trinukleotidu v HTT
(gen huntingtin 4p16.3).



Huntingtonova choroba

_|_
= Lécba projevili: neexistuje, pouze
symptomaticka

neuroleptika, antiparkinsonika pri hypokineze a
rigidite; psychotropni léky nebo nékteré
druhy antiepileptik pro psychiatrické poruchy
(deprese, psychoticke priznaky, vybuchy
agrese); kyselina valproova pro myoklonickeé
hyperkineze. Podptlirna péce s dlirazem na
osetrovatelskou péci, péce o prijem potravy.
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HD- testovani

v
v

diagnostické testovani
testovani osob v riziku
Prenatalni diagnostika

Prediktivni testovani u asymptomatickych dospélych v 50%

riziku, je mozné, ale vyzaduje peclivé zvazeni (protokolarni

IJostup -mezinarodné unifikovany) Rizikové osoby mladsi 18
t se netestuji !

Prenatalni diagnostika je mozna u téhotenstvi, kde rodic je
jiz prediktivné testovan.

Preimplantacni diagnostika miize byt provedena za pouziti
vaclllz1ellane analyzy - geneticky stav ohrozeného rodice neni
odhalen
Rodiny dostavaji kontakt na mistni svepomocne skupiny
podpory HD pro ziskavani vzdélavacich materialli a
psychologické podpory.



Polycystosa ledvin- adultni typ

ADPKD

_|_
s PKD1 -16q13- 85%, PKD2- 4g21-15%

= subjektivni obtize vétSinou v dospélosti
= projevy mohou byt jiz v détském veku

= DNA diagnostika- vazebna analyza,
mutacni analyza



ADPKD-pfiznaky

Ledviny:

vetsi viceCetné cysty v ledvinach

zvetseni ledvin (vétSinou mensiho Ci stredniho rozsahu)
infekce mocovych cest, ledvinnych cyst, zanét ledvin
bilkovina v moci, krev v moci

zvySeny krevni tlak

Chronické selhani ledvin (u déti velmi vzacné a postihuje
vétsinou az dospélé pacienty v priimeéru ve véku 50-60 let).

postizeni i jinych organti:
— jatra, slezina, slinivka brisni, vajecniky (ve vSech organech se

mohou objevit cysty)

srdce (vady srdecnich chlopni, nasledky zvySeného krevniho
tlaku)

mozkové tepny (tvorba vyduti = aneuryzmat).



Autosomalné Recesivni

= Recesivni alela je na autosomu

= Fenotypovy projev u
homozygotti(resp.smisenych
heterozygotti)

= Oba rodice jsou zdravi-heterozygoti
= Riziko pro sourozence 25%

= Pomer pohlavi 1:1

= Horizontalni typ dédicnosti

s Castéjsi u pFibuzenskych vztahfi !



Rodokmen-AR dédicnost
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AR - priklady

= Cysticka fibrosa
= Fenylketonurie
= CAH

= Spinalni muskularni atrofie

= velka cast dedicnych poruch
metabolismu

N mnNy

= nejcasteéjsi typ dedicnosti u
vrozeneé hluchoty



Cysticka fibrosa

+
= AR,CFTR gen lokalizace 7q31.1

= Jedna z nejcasteéjsich vaznych dedicnych
nemoci u bélocht

s Frekvence nemocnych v CR 1/3000-4000

= Frekvence prenaseci 1/27

= Gen CFTR zmapovan v r. 1989

= Cca 1900 mutaci
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Nejcastejsi mutace CFTR genu

_|_

F508del 68,8 % ex.10
CFTRdele2,3(21kb) 4,64% ex.2,3
G551D 4,03% ex.11
N1303K 3,02% ex.21
G542X 2,22% ex.11
1898+ 1GtoA 2,04% intron
2143delT 1,11% ex.12
R347P 0,74% ex.”/
W1282X 0,55% ex.20
E92X 0,37% ex.4

R1162X 0,37% ex.19



CF-klinické projevy

_|_

Mohou byt typicke a atypicke, pravdépodobneée v
zavislosti na funkci CFTR genu

- Atypicky UZ obraz briska plodu prenatalne
- Mekoniovy ileus

- Opakované komplikované infekece dychacich
cest

- Neprospivani,priijmovité stolice s
nestravenymi zbytky potravy, hepatopathie,
insuficience pankreatu

- Zvysena hladina Cl v potu



CF-terapie

_|_

= Snaha o zlepseni funkci dychacich,
gastrointestinalnich a pankreatickych

= Prevenece a lecba opakovanych infekci
= Fyzikalni terapie a mukosekretolyticka lécba
= Dieta ,enzymy, vitaminy




Cysticka fibrosa

_|_
= Od r. 2009-novorozenecky screening
= Casna diagndza CF:
prizniveéjsi celkova prognéza onemocnéni
snizuje naklady na lécbu

IRT/DNA protokol:

1.imunohistochemické stanoveni imunoreaktivniho
trypsinogenu(IRT) ze suché krevni skvrny odebrané na
filtracni papirek(Guthrieho karticka)

2. u novorozencd s IRT nad ,cut-off* hranici-DNA analyza CFTR
genu ze stejné suché krevni skvrny



CAH-AGS

_|_

= AR, CYP21 gen lokalizace 6p

= Vyskyt 1/8-9000,prenaseci 1/40

= Vice nez 8 typl,

= deficit 21-hydroxylasy steroidli-nejcastéjsi

= Nedostatecna sekrece
glukokortikoidtli,mineralokortikoid

= nadprodukce testosteronu



CAH- AGS

_|_

= Sokovy stav, rozvrat metabolismu iontd

m Pubertas praecox

= V- virilizace genitalu plodu zenského pohlavi
= Terapie- substitucni leécba

= Diagnostika-biochemicka,endokrinologicka a
molekularné geneticka



Fenylketonurie

+
= AR,gen PAH lokalizace 12q24.1

= Nemocni 1/8-9000, prenaseci 1/39

= Porucha metabolismu Phe a Tyr

= Novorozenecky screening od r. 1979

= Molekularne geneticka diagnostika

= Lécba-eliminacni dietou-bez terapie PMR

= Dieta u zen s PKU v gravidite-bez lecby riziko
VVV plodu-CNS



Spinalni muskularni atrofie

AR, lokalizace 5q12.2-13.3, SMN1 gen
hypotonie, svalova atrofie

Typ I-infantilni-maligni, typII-intermediarni-
maligni,typ III- adultni-Kugelberg-Wellander-
benigni

Typ I- umrti do 2 let, typ II- umrti v détstvi,
vetsinou sekundarné na respiracni infekci



Pribuzenskeé pary

|
m Zvysene riziko predevsim AR
dedicnych onemocnéni
= Genealogické vysetreni
= Prevence obtizna



X - Recesivni

T = Recesivni alela lezi na chromosomu X

= Postizeni- u muzl, Zzeny- prenasecky

= Postizeny muz-jeho synoveé jsou
zdravi, vsechny dcery prenasecky

= Zena prenasecka- synoveé 50% riziko
manifestace, dcery 50% riziko
prenasecstvi

= Vzacne vyskyt u zen: dcera nemocného
muze a zeny prenasecky, zeny s
karyotypem 45,X , 46,XY-female



Rodokmen- XR déedicnhost
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XR - priklady
Il

= Hemofilie Aa B

= Duchenneova / Beckerova
svalova dystrofie

= néktereé typy metabolickych
poruch

= néktereé typy hluchoty



_|_

Hemofilie

Hemofilie A,lok.Xq28,deficit faktosu VIII-80%
Hemofilie B,lok.Xq27,deficit faktoru IX-20%

Vyskyt 1/5000 muzi

krvaciveé projevy,tézka hemofilie pod 1%
Komplikace:krvaceni do svalli, hemartrosis,
intrakranialni krvaceni,nepriznivé ucinky substitucni
terapie, infekce

Lécba-substitucni

Molekularné genetické vysetreni

Vyhledavani zen —prenasecek

Prenatalni diagnostika-zabrana komplikaci po porodu



DMD/BMD

_|_
= XR, DMD gen lokalizace Xp21

= Incidence u chlapcii 1/3-6000

= Dystrofinopathie-chybeéni proteinu dystrofin ve
svalovych bunkach

= DMD-Duchenneova muskularni dystrofie- progresivni
dystrofie, umrti ve 3.dekadé

= BMD-Beckerova muskularni dystrofie-pomala progrese



Duchenn/Becker muscular dystrophy
_|_

DMD Mutations

» Mutations of the gene fall in to three categories:

* Deletions of one or more exons
65%
» Small mutations within exons

30%
* Intragenic duplications
5%
*So, exon screening will pick up 65% of DMD Mutations

>
22X

Innovative screening solutions for human genetic analysis E!:,tD CE”

TECHNOLOGIES



DMD/BMD

_|_

= Molekularne genetickeé vysetreni

= Vyhledavani zen prenasecek-MLPA, neprima
DNA diagnostika, neurologie,UZ svalii, EMG,
biochemie(JT,CK), svalova biopsie-
imunohistochemickeé vysetreni

= Prenatalni diagnostika



X - Dominantni

_|_

= dominantni alela je vazana na X
chromosom

= Vertikalni typ dédicnosti

= U vzacnych onem.je vyskyt u zen 2x
casteéjsi, ale mirnéjsi nez u muzd.
Néktera onemocnéni pro muze letalni

= hikdy neni prenos z otce na syna



Rodokmen X-dominantni dedicnost

Gonosomalne dominantni dediécnost

.........................




XD- priklady
_|_
= Incontinentia pigmenti
= Vitamin D resistentni rachitis
= Rettliv syndrom



Syndrom fragilniho X chromosomu

= X- vazané onemocneni, lokalizace Xq27.3,
FMR1gen

1/1000 muzu,postlzenl ]SOU muzi i zeny
Casta pricina PMR u muzi po M.Down
Dif.dg u PMR, autismu

Kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie,
makroorchidismus

?Ilﬁkacm mutace >200 opakovani CGG_
tr|p etu, premutace 55-220,pIlna mutace pres
oogenesu
= Dg. —DNA vysetreni ( drive cytogeneticke
vysetreni)



Mitochondrialni dédicnost

_|_

Mitochondrie- semiautonomni organely

eukaryotnich |
mitochondrii]

bunék
ni DNA-37 strukturnich gentu

1/3 genu -podjednotky OXPHOS, respiracni

retézec produ

kujici ATP

Frekvence mutaci u mitochondrii 10-20x
vysSsi nez v jaderné DNA
mtDNA je nositelem mimojaderné

dédi¢nosti



Mitochondralni dedicnost

+ 7 Y 4
= Maternalni

Mutace v mtDNA predava matka vsem svym
detem( bez rozdilu pohlavi).

Otec ,pokud nese mutaci v mtDNA,ji neprenasi
do dalsi generace

Pri prenosu mutace v mtDNA nedochazi k presné segregaci jako
u jaderne DNA.mtDNA se replikuje behem bunecneho deleni a
nahodne se rozdeluje do nove tvorenych mitochondrii v
dcerinych bunkach.

Pritomnost vice nez jednoho typu mtDNA v bunkach jedince se
nazyva heteroplazmie



+

Mitochondrialni onemocneni

T

zplsobené poruchou funkce mitochondrii, a to jak vrozené, tak i
ziskane.

Vrozeneé- zplsobené mutacemi v genech v jaderné DNA (nDNA) ¢i v
mitochondrialni (mtDNA)

Ziskane- poruchy mitochondrii mohou byt vysledkem infekce, uzivani
lékl ¢i vlivem negativnich podminek prostredi

Poruchy v mitochondrialnim metabolismu- zejména poruchy
oxidativni fosforylace

Mutace v mtDNA maji obvykle za nasledek problémy s bunécnym
dychanim a ovlivnuiji hlavné tyto procesy

Dychaci retézec

ATP syntazu, umoznujici syntézu ATP
Pyruvatdehydrogenazu- enzym rozkladajici pyruvat
Krebstv cyklus



Priklady mitochondrialnich onemocneéni

_|_
= Leberova dedicna opticka neuropatie(LHON)

= Mitochondrialni encephalopathie,laktatova
acidoza a iktu podobné prihody(MELAS)

m Leighlv sy(subakutni nekrotizujici
encephalomyopatie)

= Neurogenni svalova ochablost s ataxii a
retinitis pigmentdza (NARP)

= Myoklonicka epilepsie s
~potrhanymi“svalovymi vlakny(MERRF)



Priznaky mitochondrialnich

onemocheéeni-obecne
+

= Degenerativni onemocnéeni mozku, srdecni svaloviny i
kosternich svall- encephalomyopatle

= nespecifické priznaky neurologického razu- kfece, unava,
svalove poruchy, poruchy zraku (poskozeni okohybnych sval(
nebo zrakoveho nervu), mozkove ischemie,demence a
poruchy pohybu (ataX|e)

= poruchy se mohou vyskytnout také v oblasti ledvin, jater,
slinivky brisni,srdce( kardiomyopatie), vnitfniho ucha

= nékdy muze byt priznakem i Sedy zakal nebo diabetes
mellitus, Casta je laktatova acidoza(nadmérné mnozstvi
laktatu v téle)


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Degenerativn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD&action=edit&redlink=1

Podminky molekularné
genetické diagnostiky
I

= Presna klinicka diagnosa —
predevsim pri uziti neprimeé
diagnostiky

= Protokolarni postupy —
diagnosticka kriteria

= Informovany souhlas pacienta

= Genetické poradenstvi — eticke
aspekty

= Spoluprace genetické poradny a
klinickeho pracoviste



Molekularneé geneticka
vysetreni

_|_

= detekce mutaci

= vyhledavani asymptomatickych
prenasecl

= vyhledavani prenasecek X-vaz.onem.

= identifikace jedincli — paternita

= testovani predispozice k onemocnéni s
pozdnim nastupem priznak

= prenatalni diagnostika, PGD

= onkogenetika-diagnostika, prediktivni
testovani



_|_

DNA diagnostika

= Prima — mize potvrdit nebo
vyloucit klinickou diagnosu,
detekuje mutaci

= Neprima — vazebna analyza —
nepotvrdi diagnosu, musi se
zakladat na presné klinické
diagnose, urci segregaci
patologicke alely v rodiné



\'A A A

Choroby s jednou pricinnou
mutaci

® Huntingtonova chorea
= Myotonicka dystrofie
= Syndrom fragilniho X chromosomu

> Prima DNA analyza potvrdi nebo
vylouci onemocneéni

> pozor - diff. dg. - vylouceni jedné
choroby mtize znamenat nemoc
jinou (MDI / MD II)



Onemocheéni s obtiznou DNA

analyzou
_|_

= Velké geny

= Privatni- unikatni mutace v kazde
rodine

= Vice zodpovédnych genii

(AD polycystosa ledvin, NF I a II, Marfaniv
syndrom, BRCAIall,)



Asociované problemy

= Presymptomatickeé testovani

= Prenatalni diagnostika

= Moznost diskriminace

= Ochrana vysledkt genetického
vysetreni

= Vysledek by nikdy nemeéla dostat

treti osoba bez souhlasu
vysetrovaného
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Prenatalni diagnostika
monogennich onemocneéni

Planovaneé rodicovstvi

Prekoncepcni vysetreni- podminkou pro
prenatalni diagnostiku je potvrzeni priciny
onemocnéni na mol.urovni u postizeného(
kauzalni mutace), nékdy vazebna analyza v
rodiné

Invazivni vysetreni v gravidite- CVS, AMC
Alternativa urceni pohlavi plodu u
onemocnéni vazanych na pohlavi pomoci
cffDNA v krvi matky- korelace s UZ !
Indikuje klinicky genetik- geneticka
konzultace



Databaze DNA laboraotti v CR

+

= WWW. slg.cz
= ORPHANET

= EDDNAL

= GENETESTS
= OMIM
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Monogenni vs multifaktorialni
dédicnost

Monogenni choroby

= V casném veku

Bez ohledu na
prostredi

Nékdy ovlivnény
pohlavim

Penetrance vysoka
Frekvence nizka

Multifaktorialni
choroby

= Pozdéjsi vék

= Kombinace genetickych
faktorl a prostredi

= Postupny rozvoj

m Penetrance
nekompletni

= Frekvence vysoka



Multifaktorialni dedicnost

_|_
= Geneticka vybava+zevni vlivy- prah-
nemoc

= Riziko- odvozené z populacniho
vyskytu jednotlivych onemocnéni Ci
vad

= Riziko opakovani dale zavisi na
zavaznosti postizeni,poctu postizenych
v roding, pohlavi postizenych ...



Charakteristickeé vlastnosti
multifaktorialni (komplexni)
. dedicnosti

= Onemocnéni s multifaktorialni (komplexni)
dedicnosti nejsou monogenni choroby a
nevyznacuji se mendelovskymi typy
dedicnosti.

= Onemocneéni vykazuji familiarni agregaci,
protoze pribuzni postizeneého jedince
pravdepodobnéji nez nepribuzné osoby

nesou k onemocneéni predisponujici alely
sdilené s postizenym.



= Manifestace poruchy (vady) je zavisla na pritomnosti
nejméné 2-3 nealelickych mutovanych gend v

--genomu, které rozhoduiji o predispozici k urcitym
faktorlim zevniho prostredi.

= Nemoc je castejsi mezi blizkymi pribuznymi a u
vzdalenéjsich pribuznych se stava méne Castou

m Ke zjiStovani podilu genetickych faktort na fenotypu
slouzi napr. studium dvojcat. Je-li znak podminén
prevazne genetickymi faktory, pak MZ dvojcata
budou ve znaku vysoce konkordantni.



Zasady genet.poradenstvi v
rodech s multifaktorialnim
. onemocnénim

= Riziko rekurence u prvostupnovych
pribuznych postizeného je mnohem
vyssSi nez u vzdalengjsich

= Nejlepsim odhadem rizika je empirické
riziko, coz je riziko rekurence
pozorovaneé u podobnych rodin a u
pribuznych stejneho stupné
pribuznosti
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Ll Riziko rekurence je vyssi:
- kdyz je postizeno vice pribuznych

- pri tézsi forme postizeni nebo rangjsim
nastupu onemocnéni

- kdyz je postizena osoba pohlavi, které
byva postizené mené casto

- pri pribuzenskych snatcich



Priklady

_|_
= RozStépy neuralni trubice

= RozSteépy rtu a patra
= Srdecni vady

= Pylorostenoza

= Vrozena luxace kycli
s Hypospadie

= Diabetes mellitus

m epilepsie



Rozstepy neuralni trubice

+
= Multifaktoralné dédicna vyvojova vada (riziko pro
pribuzni I.st. asi 2 - 4%)
= BCH screening — AFP v séru matky v 16.t.g. —
zvysena hodnota!!!
= Prenat. Dg. UZ vySetrenim
= Zvysena hladina AFP v plodove vode

= Primarni prevence — kyselina listova — cca 0,8 mg
denné 3-6 mésicl pred pocetim a do konce 12.t.g.

= Populacni riziko zavisi na stavu vyzivy obyvatel



Rozstéepy rtu a patra

_|_

Populacni frekvence CL 1/500-1/1000
Vetsinou multifaktorialné deédicna vada
U chromosom. trisomii (+13,+18)
Syndromy asociovane s CL/CP/CLP

(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin
sequence...)

Prenatalni dg. UZ vysetrenim neni zcela spolehliva
Prevence — kyselina listova



Vrozené srdecni vady

_|_
= 0,5 - 1% u zivé narozenych deti

= Etiologie veétSinou neni jasna

= Asi u 3% soucast vrozené chromosomové
aberace (+21,+13,+18, 45,X, 18qg-, 4p-, del
2211 Di George sy)

= Nektere syndromy s mendelovskou

dedicnosti jsou spojené se srdecni vadou
(Holt-Oram, Williams, Noonan, Ivemark...



UZ-prenatalni kardiologie-21.t.q.

+
= Vrozeneé srdecni vady jsou nejcastéjsi
vyvojovou vadou u cloveka, casto
spojene s dalsim postizenim
= Prenatalni diagnostika srdecnich vad

vxigduje specializovanou erudici a
zkusenost

= Poznani srdecni vady u plodu
umoznuje dle zavaznosti modifikovat
dalsi postup (ukonceni téhotenstvi,
lecba plodu, sledovani a porod na
specializovanem pracovisti)



Vrozena pylorostenosa

_|_
= \/rozené zuzeni
vratniku(pylorus),zbytnéeni hladkého
svalstva vratniku a celeho zaludku

= Casta VVV détského véku

= Postihuje chlapce v poméru 1:150 a je
u nich 5x castéji nez u divek,nejcasteji
je u prvorozenych chlapcti



Vrozena luxace kycelniho
kloubu
+

= Mezi postizenymi prevazuji divky

= Nejde o klasicke vykloubeni, ale o
naruseni vyvoje kloubl

= Pricina vzniku neni jednoznacneé znama

= Patri k nejcastéjsim VvV



