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Syndrom

« Kombinace nékolika anomalii a malformaci, které se vyskytuji opakované spole¢né a
vytvari charakteristicky klinicky obraz — fenotyp

- Z&dny pfiznak neni patognomicky a Zadny neni obligatorni pro urgity syndrom (ale
nékteré databaze udavaji frekvenci v procentech pro urCity syndrom)

. O,jejip)h vyskytu je rozhodnuto v okamziku poceti (u fenokopii v Casném embryonalnim
VYVOji

» V celém spektru pfiznaku se nemanifestuji jiz v dobé porodu ¢i Casném kojeneckém véku

« Diagndza se obvykle nestanovi pri 1. genetickem vysetreni, dité musime sledovat a
spolupracovat s dalsimi odbornostmi—multioborovy pristup




Syndrom

Vyznam rodinné fotografie, pfiznaky se mohou s vékem zvyraznovat Ci naopak zeslabovat

Syndromologicka diagnostika klade vysoké naroky na ¢as, vlastni a literarni zkuSenost, afekci
je velky pocet, jejich populaéni incidence je nizka, nemusime je vidét ani za cely profesionalni
zivot

Vyznam mezinarodni spoluprace u probandu s blize neobjasnénou diagnézou (vzacnym
onemocnénim)

Vyznam praktického Iékare pro déti a dorost a pediatra v nemocnici ¢i ambulantniho
specialisty - maji data od narozeni ditéte, znaji rodinu a mohou urychlit diagnozu

Klinicky genetik - zhodnoti prognézu, muze navrhnout |Ié€ebna a preventivni opatreni,
objasfuje genetické priciny postizeni ditéte, usnadni rodicum pfijmout diagnozu



Syndrom

Ruzna populaéni frekvence

Klinefelteruv syndrom 1:500

Turneruv syndrom 1:2 500

Marfantv syndrom 1:10 000

Alagillav syndrom 1:30 000

Xeroderma pigmentosum 1:2 mil.



Pojmy

* Malé dysmorfické anomalie
 Signalni priznaky

» Geneticka heterogenie

* Fenokopie

* Molekularni heterogenita



Malé dysmorfické anomalie

Nejsou vzacneé, vyskytuji se u 10 -15% zdraveé populace

Vyskytuji se izolované

Jsou klinicky nevyznamné

Jedna se 0 zevni pfiznaky — vyznam aspekce

Napf. odstaté usi, disproporce délky prstu, prstcu, aberantni vzory fleknich dlafiovych a
prstovych ryh, méne obvykly sklon oCnich stérbin, atd.



Malé dysmorfické anomalie

« Pokud ma dité 2-3 takové priznaky, mohou byt signalem pritomnosti jedné Ci vice
malformaci riznych organovych systému jako projev zavazné poruchy morfogeneze v
ontogenezi

* | normalné se vyskytujici znaky se mohou stat anomaliemi, pokud perzistuji a nebo se
manifestuji v neobvyklém vyvojovéem stadiu, napr. otevrena velka fontanela u ditéte nad
18 mésicu véku, maly vzrust, disproporcné velka hlava, atd.

« Malé anomalie jsou cennym diferencialné diagnostickym voditkem a oznacuiji se jako
signalni priznaky




Geneticka heterogenie

« Stejny syndrom (klinicko-geneticka jednotka) muze byt dédicny
napr. AD Ci AR

« Ruzné geny ovliviuji stejnou patogenetickou cestu



Fenokopie

 Teratogenni embryopatie muze napodobit geneticky syndrom

* Priklad: syndrom maternalni fenylketonurie (PKU)

 VVysoka koncentrace fenylalaninu v krvi matky s PKU, ktera
nedodrzuje nizkobilkovinnou dietu, muze vest k typickému
postizeni potomka: mikrocefalie, vrozena srdec€ni vada,
mentalni postizeni a dalsi



Molekularni heterogenita

* Ruzné bodové mutace v jednom genu, mikrodelece genu,
uniparentalni disomie, mozaika - jejich dusledky mohou byt pro
genetickou progndézu reprodukce v rodine vyznamne odlisné



Prehled prikladli somatoskopicky detekovatelnych malych
anomalii a priznaku

» NejCastéji se soustreduji na obliCej, boltce, ruce, nohy a genital (chlapci)

- Casto se vyskytuji v kombinaci s opozd&nim rdstu a psychomotorického vyvoje



Niz$i porodni hmotnost k délce VysSsi porodni hmotnost k délce
téhotenstvi, small for gestational age, tehotenstvi, obrovsti novorozenci
intrauterinni rastova retardace




Velka fontanela-pozdni uzavér po
18.mesici véku, nepravidelna velka Velka fontanela - predéasny uzavér,

fontanela, iroce oteviena velka fontanela  Predcasny srust napt. sagitalniho svu,
dulezitost meéreni obvodu hlavy




Tézka svalova hypotonie, floppy baby

Atypicka distribuce tuku na téle

Fig. 99.6 S.F. - close-up of the fat pads.




Opozdény rust, maly vzrust < 3.percentil Urychleny rust, vysoky vzrist
pro dany vék >97.percentil pro dany vék
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Nadvaha (BMI 90.-97.percentil) a obezita (BMI>97.percentil)
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Facialni dysmorfie
Fig. 74.3 A.D.F.S., an 8-year-old boy with Hunter disease. The
facial features were quite coarse, the hairline low and the

- eyebrows abundant, and the lips were very full. Iduronate sulfa-
tase activity was absent.
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Heterochromie duhovek Bulbozni Spicka nosu




Dysplastické boltce, nize nasedajici,
Atypické bradavky — napfr. vpacené rotované a malé €i velké, mala brada




Hypogenitalismus, hypogonadismus,
kryptorchismus, obojetny genital

Samenleiter
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Cutis laxa, volna kuize
Arachnodaktylie, brachydaktylie,

syndaktylie, polydaktylie, Siroké palce




Mikrodelecni syndrom

Napfr. Alagilliv syndrom (ALGS), Prader Willi syndrom (PWS), Williams-Beueren syndrom

Typicka facies

Typicky vyskyt vrozene srdecCni vady

Muaze byt mentalni postizeni rizného stupné

VétSinou vznikaji jako mutace ,de novo®, ale i jako zdédéné mutace

Kazuistika ditete s ALGS nasleduje v dalsi Casti



Subtelomericke prestavby

* Pricinou asi 7% mentalnich retardaci

« Spole€ny fenotyp: facialni dysmorfie, dysplastické boltce, anomalie dermatoglyfu,
mikrocefalie,retardace rustu a vyvoje

» VySetfeni indikujeme u dysmorfnich ryst a neobjasnéné vyvojové poruchy



Mozaikové afekce (cca 1% populace)

napf. syndrom Sturge-Weber

Casné postzygoticky vzniklé mutace chromozomalni & genové vedou k vyvoji dvou a vice
bunécnych linii s ruznou genetickou vybavou

Dochazi k vyvoji Spatné funkce placenty Ci k vyvoji malformaci a anomalii

Pritomnost afekce jen v ¢asti bunék - afekce ma klinicky méné zavazny pribéh oproti
plné formé&, kdy muze byt az letalni



syndrom Sturge-Weber, GNAQ gen, 9921.2

* Makrocefalie

* Hemangiomy

* Mentalni retardace
* Krece

* Atrofie mozku

* Glaukom




Syndromy chromozomalni instability, imunodeficience a
hypersenzitivity k mutagenum

Naprf. NJUMEGEN BREAKAGE SYNDROME; NBS, ataxia telangiectasia varianta V1

Enzymaticka porucha na urovni DNA vedouci k poruse oprav DNA

Postihuje nejCastéji rychle se délici bunky

Probandi maji vysoke riziko malignit



NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROME; NBS, ataxia
telangiectasia varianta V1, nNBS7 gen, 602667.0001, 8g21.3

« AR

» RuUstova retardace

» Mikrocefalie, ustupujici Celo

» Odstaté boltce

* Rozstepové VVV

* Atresie choan, konec¢niku

» Porucha imunity, opakované infekce
« Zvyseneé riziko pro malignity

» Pokles IQ s vekem, neurodegenerativni
onemochneéni



https://www.omim.org/entry/602667

Syndromy z amplifikace trinukleotidu

* Napr. syndrom fragilniho X chromozomu, FXS

* Maji zavislost na pohlavi rodiCe, od ktereho dite mutaci zdedi

* Pritomnost premutace u rodiCe — pritomnost zmnozeni poctu
trinukleotidovych opakovani od normalniho k abnormalnimu
pocCtu (napr.50-200)




Syndrom fragilniho X chromozomu, FXS

« Rdzné tézce vyjadfena mentalni retardace,
zavisi na pocCtu repetic na chromozomu. IQ se
nejcasteji pohybuje mezi 20-70.

« ZvétSena varlata u chlapcu
(makroorchidismus)

» PredCasné selhani funkce vajecniku,
neplodnost

« Dysmorfie obliCeje, tj. protahly obliCej,
prominujici brada a Celo, velké usi, které
odstavaji

» Vpadla hrudni kost

» Poruchy chovani



‘Kazuistiky - PKU, ALGS, HPP,
SLOS, Angelmanuv syndrom



