Indikace
k cytogenetickému vysetreni

Vrozené
Chromosomoveé
Aberace



Chromosomové aberace (CHA)

Pro kazdé pocaté dité plati obecné genetické 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, rizikové nebo
dlouhodobé podavané léky



Frekvence vrozenych chromosomovych

aberaci (VCA)
Zivé narozeni 0,56-0,7%
Balancované 1/3
Nebalancované 2/3

Spontanne potracené plody 50%
Mrtvorozené déti 11,1%
Novorozenci s vyvoj. vadou 15%
Nedonoseni 2,5%



Selekce anomalii — riziko spontanniho abortu

* Plod s normalnim karyotypem

* Plod s VCA

 Downlv syndrom

e Edwardsuv, Patauliv syndrom
* Turner syndrom

e VCA strukturni balancované

e VCA strukturni nebalancované

10-15%

93%
75%
95%
az 99%
16%
86%



Typy vrozenych chromosomovych aberaci

Numerickeé
Strukturni

Balancované
Nebalancované

Autosomu
Gonosomu



Normalni karyotyp — G pruhy
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Ziskané chromosomové aberace
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Submikroskopické zmeény
Mikrodelecni syndromy

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

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

rychla diagnostika v casové tisni, v gravidite
vysetreni v metafazi i interfazi
MLPA, CGH, array CGH - genetické Cipy



Molekularneé cytogeneticka vysetreni

espojeni poznatki molekularni biologie a cytogenetiky

e dopliuje, zpresnuje a urychluje cytogenetické vysetreni

e resi nedostatky klasické cytogenetiky:

e nedostatecny pocet mitoz

e Spatna kvalita chromozomti

* nizka citlivost vysetreni

Fluorescencni In
Situ Hybridizace
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Gene-specific Centromeric Telomeric
probe probe probe
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Repetitive-sequence probes

Chromosome-painting

probe

Examples of different types of fluorescence in situ hybridisation (FISH) probes

Expert Reviews in Molecular Medicine € 2000 Cambridge University Press




FISH, mFISH, m-band FISH, SKY



MLPA, CGH, HR-CGH, aray-CGH



Indikace k postnatalnimu stanoveni karyotypu

1. typicky fenotyp (podezieni na Downuv syndrom...)

. hovorozenec s vrozenou vyvojovou vadou (vadami)

. heprospivajici novorozenec/kojenec (+/-)

. psychomotoricka retardace (+/-atypicka vizaz)

. mentalni retardace, atypicky vyvoj, poruchy chovani...
. anomalie genitalu

. porucha pohlavniho vyvoje

. porucha pohlavni identity
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. sterilni a infertilni pary

10. VCA v rodiné — vysSetreni pribuznych

11. darci gamet — preventivni vysetreni

Odbéry pondéli, utery, ctvrtek, patek, vzdy po objednani terminu
(pozor — ATB, imunodefiocit, transfuse piné krve...)



Indikace k vysetreni ziskanych
chromosomovych aberaci

prace v rizikovém prostredi — preventivni vysetreni v
nékterych profesich (napfr. zdravotnictvi - onkologie)
chemoth, radioth, imunosupresivni th, pripadné jina

dlouhodobé podavana th. — predevsim pred planovanim
rodicovstvi

syndromy se zvysSenou instabilitou chromosomu (NBS,
Fanconi anemie, Bloom sy...) — diagnostika a sledovani

nemocnych pripadné nosicu

Vitaminova terapie
Odbéry pondéli, utery, streda - domluva terminu



Duvody k invazivnimu prenatalnimu vysetreni

* Positivni screening (kombinovany, biochemicky, integrovany)

* Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu - susp. vyvojova vada /
vady

* Nosicstvi balancované chromosomové aberace obvykle u jednoho
z rodicu

* Chromosomova aberace v rodiné- predchozi dité apod.
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* ??Vyssi vék rodicti?? - relativni indikace pFi moznostech
screeninovych vysetreni

*Monogenné dédicné nemocnéni v rodiné (pokud je odebran
dostatek biologického materialu vysetrujeme i karyotyp plodu )



Material pro cytogenetické vysetreni VCA

Prenatalneé:

* bunky plodové vody

* choriové klky

* placenta

* pupecnikova krev

» tkané potracenych plodu
PGD

* bunky embrya den 3/den 5

Postnatalne
 periferni krev + Heparin

 vzorky ruznych tkani
(biopsie kozni, stéry bukalni sliznice..)



Numerické VCA

Jiny pocet 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
Klinefeltertiv syndrom - 47,XXY



Downuv syndrom, +21

1/800 novorozenci, 1/28 - SA

androtropie 3:2

75% plodu s trisomii 21 se potrati

95%- prosta trisomie, 5% translokace
prenatalné — BCH screening, UZ screening)

NT-nuchalni translucence, pritomnost nosni kosti (NB), vrozena
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, mala postava, PMR, pricna dlan. ryha,
hypotonie, casté infekce, ALL, dalsSi vrozené vyvojové vady



Downuv syndrom (+21)
1Q 25-50
mala zavalita postava
kulaty oblicej
mongoloidni ocni sterbiny
hypertelorismus
Siroky koren nosu
kozni rasa na zatylku
mala usta, velky jazyk
opici ryhy HK
dalsi



Downuv syndrom

Preimplantacni geneticka diagnostika aneuploidii
— po IVF

Vysetreni v tehotenstvi

Prenatalni screening — BCH, UZ, neinvazivni
prenatalni testovani

NIPT — neinvazivni testovani volné fetalni DNA v
plasmeé matky

Prenatalni diagnostika — invazivni

Vysetreni rodiny a komplexni péce
o rodinu a ditém s Downovym syndromem



Péce o dité s Downovym syndromem

Neonatologie
Pediatrie
Rehabilitace
Endokrinologie

ORL

Oc¢ni

Psychologie — psychiatrie
Gastroenterologie
Stomatologie
Specialni pedagogika
Lékarské genetika



Svépomocneé organizace

* Organizace obvykle zameérené na jednu chorobu
nebo skupinu onemocneéeni s podobnymi
priznaky

* Mohou vyznamné pomahat lidem, kteri maji
zajem sdilet své zkusenosti s nekym, kdo ma
stejné problémy, predavaji vzacné informace
(novym pacientim, ale i lékariim a dalSim
profesionalum), sleduji novinky v lécbé a
prevenci, podporuji vyzkum...



Svépomocné skupiny a organizace

* Klub rodin s detmi 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



Svetovy den Downova syndromu

21.3.



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

postnatalne protahlé paticky, protahlé zahlavi, atypické
drzeni rukou a prstl rukou, atypicky profil obliceje, mala
brada, hypotrofie, rizné VVV



Edwardsuv sy (+18)

rustova retardace intrauterinni,
hypotrofie

microcephalie
dolichocephalie
nizko posazené usi
micromandibula
atypické drzeni prstu
atypicky tvar nohou
dalsi zavazné VVV



Syndrom Patau (+13)

1/5000-10 000 novorozencu, 1/90 SA
95% plodu se spont. potrati

vétsinou 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

e oboustranny rozstep
rtu a patra

* kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

* vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)

* micro-anophthalmia

* hexadactilie

e VCCajiné



Jiné numerické chromosomové aberace

e vétsinou mozaiky
* +8 - syndrom Warkany
* +9 - syndrom Réthoré



VCA - gonosomy

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

POZOR - 45,X/46,XY- malignita

Klinefeltertiiv syndrom -47,XXY
47 ,XXX
47, XYY

zeny 46,XY, female
muzi 46,XX, male



Turneruv syndrom 45,X

* plod-hygroma colli, hydrops

* nizsi por.vaha a délka

* nizka vlasova hranice

* lymfedémy

* pterygia

* cubiti valgi

e stenosa aorty

 VVV ledvin

e stitovity hrudnik

* lateralné ulozené
prsni bradavky

* maly vzrust

* neplodnost



Turneruv syndrom

1/2500 dévcatek, min 95% plodu se potrati
prenatalnée - hydrops foetus, hygroma coli

postnatalné - lymfedém nartu a bércu, pterygium
coli, VCC - koarktace aorty, maly vzrust (Iécba STH),
dalsi VVV, hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

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



Klinefeltertv syndrom

* Vysoka eunuchoidni postava, porucha rustu
vousu, Zenska distribuce podkozniho tuku,
hypoplasie testes, ¢astéji retence,
gynekomastie, sterilita - postupne az
azoospermie

 PMR vV max 5%

e prenatalni zachyt vétsinou nahodny



Klinefelteriv syndrom 47,XXY

1:670

do puberty casto bez
napadnosti

opozdéna puberta
hypogenitalismus
aspermie, sterilita
zenské rozlozeni tuku
gynekomastie

chabé ochlupeni



DalsSi aberace gonosomu

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 chovani ??? neni potvrzeno

48,XXXX a vice X - stigmata, PMR



46,XX, male

* vétsinou translokace Yp - casto na X chromosom, muize byt
kamkoli

* klasickou cytogenetikou nelze tento maly usek najit -

nutno doplnit molekularné cytogenetické metody (FISH)
nebo DNA analyzu (SRY)

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



46,XY,female

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

fenotyp normalni zensky

CAVE - malignita gonad (drive-pred 20 rokem)

Syndrom testikularni feminizace - vétsinou slepé
zakoncena hypoplasticka vagina, gonady - testes - ¢asto
zjisteno pri operaci ing. hernie, amenorhea, sy androgen-
insensitivity - mutace SRY genu — mozna castecné DNA dg.

fenotyp normalni zensky
CAVE - malignita gonad (pozdéji- po 20 roce)



Strukturni chromosomoveé aberace

chybéni ¢i prebyvani casti genetického
materialu kteréhokoli chromosomu, atypicka
struktura — vedle sebe se dostanou casti
genetického materialu, které tam za
normalnich okolnosti nepatri — pozicni efekt

castecné-parcialni delece
parcialni trisomie

inverze, inzerce, duplikace....
Mikrodelecni syndromy



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

* tézka mentalni retardace, typicka
kraniofacialni dysmorfie - hypertelorismus,
hruskovity nos, kapri usta, pre- a postnatalni
rustova retardace, neprospivani

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



Wolf-Hirschhorn syndrom (4p-)

Incidence?
IUGR
Hypotonus
Charakteristicka tvar
VCC

Vyrazna hypotonie, Neprospivani je castou pricinou smrti

Tezka mentalni retardace



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

« anomadlie hrtanu zpusobuje typicky plac podobny
koCicimu mnoukani (jen v kojeneckém véku)

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

e dalsi VVV - koncetin, VCC...



Cri du chat (5p-)

1:50 000

typicky krik
novorozence
laryngomalacie
kulata hlava
antimongolismus
epicanty

hypotonie
hypotrofie

dalsi vyvojové vady



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, kostni anomalie, pratelska
povaha, dobry sluch...



Prader-Willi syndrom

Hypotonie, hypotrofie, poruchy prijmu potravy v
kojeneckém veku

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

mikrodele delece 15¢q11-12 paternalni



Prader-Willi syndrom

* Snizena aktivita plodu
* Neprospivani kojencti
= Hypotonie novorozencti

= QObesita
= 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

mikrodelece 15q11-12
mat



Telomery

The telomere » fyzické konce chromozomu
* uplné konce tvoreny proteiny
B 1] 3-20kb (TTAGGG)n a tandemovymi repeticemi
DNA(TTAGGG) 3-20 Kb
100-300kb g Telomere v s v
associated repeats (spolecne pro vsechny
chromozomy)

™ Unique telomere region
(site of FISH probes)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloerické
Centromere oblasti 100-300 Kb

l * jedinecné sekvence — sondy
pro FISH




Klinicky vyznam prestaveb telomer

e aberace v této oblasti - pricina spontannich
abortu, VVV a mentalnich retardaci

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



Submikroskopické zmeény

Array-CGH (genetické Cipy), NGS

Detekce submikroskopickych deleci
a duplikaci

Detekce variant normy
Interpretace nalezu !!!

Potvrzeni zmény dvéma nezavislymi laboratornimi
metodami

Vysetieni rodicu event. dalSich pribuznych pro
potvrzeni / vylouceni patologie, urceni
genetického rizika pro dalsi pribuzné



Postup pfri genetickém vysetreni pacientu
s podezrenim na vrozenou chromosomovou aberaci

* Po ovéreni (konfirmaci) vysledku u pacienta dvéma
nezavislymi metodami nasleduje:

» geneticka konzultace

* vysSetieni rodicu

* geneticka prognoza

» vysetreni dalsich pribuznych dle potreby
* prenatalni / preimpalntacni geneticka dg.



Postup pfi genetickém vysSetreni pacientu
s podezrenim na vrozenou chromosomovou aberaci

Karyotyp (G-pruhovani)
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normalni
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MLPA Specificky
/ \ syndrom
normalni aberace
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Genetické poradenstvi
Zakon 373/2011 Sb.

Genetické vysetreni Ize nabizet nebo provést pacientovi pouze:

a) po podani informace o jeho uUcelu, povaze a dopadu na zdravi,
vcetné zdravi budoucich generaci, a o rizicich neocekavanych nalezt
pro pacienta a geneticky pribuzné osoby a

b) na zakladé jeho pisemného souhlasu nebo pisemného souhlasu
zakonného zastupce pacienta.

V pripadé, ze z vysledki genetického vysetreni vyplyva diagnosticky
zaver, podle néhoz lze predpokladat dopad na zdravi pacienta,
vcetné budoucich generaci, nebo na zdravi geneticky pribuznych
osob, doporuci poskytovatel pacientovi a dotéené geneticky
pribuzné osobé poskytnuti genetického poradenstvi Iékarem se
specializovanou zpusobilosti v oboru lIékarska genetika, a to pred a
po vysetreni.



Rozliseni metody

metoda ___________rozldeni

karyotyp, G-pruhy 10 Mb
FISH +/-10 kb - 100 kb
MLPA 10kb - 100 kb

array-CGH 100 kb



Novorozenec s podezrenim
na vrozenou chromosomovou aberaci

* Informace optimalné v pritomnosti obou rodicu,
novorozence a osetrujiciho neonatologa

* Pokud je to mozné vyzadat predem konzilium
klinického genetika

* Vysvétleni duvodu genetického vysetieni ditéte

(Proc doporucujeme stanoveni karyotypu, informace o
mozném vysledku a o terminu, kdy bude vysledek k
dispozici...)



Novorozenec s potvrzenou VCA

Sdéleni vysledku vysetreni v klidném prostredi,
v pritomnosti obou rodicu a ditéte, optimalné klinickym
genetikem

Podani zakladnich informaci o chorobé a péci o dite

Domluva terminu kontrolniho vysetreni, pri kterém
vétsinou dopliujeme vysetreni rodicu a dalsi
informace, planujeme kontrolni geneticka a dalsi
odborna vysetreni

Kontakt na potrebné specialisty



