Chromosomalni
aberace
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Prader-Willi, Angelmanuv,
Williamsuv, Turneruv syndrom




Syndrom Prader-Willi
(PWS)

PWS JE KOMPLEXNI GENETICKA PORUCHA
VYZNACUJICI SE MALYM VZRUSTEM,
MENTALNI RETARDACI NEBO PORUCHAMI
UCENI, NEDOKONALYM SEXUALNIM
VYVINEM, TYPICKYMI PORUCHAMI
CHOVANI, NIZKYM SVALOVYM TONUSEM A
NEPREKONATELNYM NUCENIM STALE
PRIJIMAT POTRAVU, COZ VE SPOJENI S
REDUKOVANOU POTREBOU KALORII VEDE
K OBEZITE.



PWS byl poprvé popsan lékari Praderem, Labhartem
a Willim v roce 1956.

Porucha ovliviiuje radny vyvoj nervu a je charakterizovana
nedostatecnou funkci hypotalamu (¢ast mezimozku) -
urcuje pocity hladu a nasyceni, produkuje riistové a
pohlavni hormony.

Vyskytuje se s cetnosti priblizné
1:15000 narozenych déti.

Neni mozné tento stav vylédit.



http://www.youtube.com/watch?v=W-0I3u6n8nA

Lidé s PWS se nikdy neciti zcela nasyceni a maji tedy staly
pocit hladu, nadmeérnou chut k jidlu.

Navic k tomuto problému lidé s PWS potrebuji podstatné
méne kalorii (1/3 nez je bézné) k udrzeni primérené vahy.
Obezita je hlavni pri¢inou nemoci a smrti pri této poruse
(vysoky krevni tlak, dychaci potize, diabetes a jiné
problémy).

Poruchy spanku, spankova apnoe.

Podprumérna inteligence (nejéastéji IQ mezi 70 - 80 az
LMR ).

Poruchy chovani — nachylni k vyybuchiim zlosti,
tvrdohlavosti, hadavosti.



PWS spojeno s abnormalitou na dlouhém raménku
chromozomu 15.

Spontanni geneticka mutace — de novo
delece (zlomeni) - nejcastéjsi (70-75 % pripadi) je
chybéni kritické ¢asti chromozomu 15. dédéného po otci
uniparentalni disomie - ve 20-25 % pripadi PWS
jsou oba 15. chromozomy zdédéné po matce, misto aby
byl jeden od kazdého z rodicu

Dédi¢na froma
mutace - u velmi 1-3% nemocnych

PWS mohou byt ziskany také po porodu, jestlize je
¢ast mozku hypothalamus poskozena po zranéni Ci
operaci.



PWS lze zjistit genetickym vySetrenim:
odbér plodové vody (amniocentéza),

vzorku placenty (biopsie choriovych klku (CVS) nebo
pupecnikové krve (kordocentéza).

Nékdy muize na pritomnost syndromu upozornit matka tim,
ze hure citi pohyby plodu.

U nekterych déti jsou projevy PWS hodné napadné, takze
lékar miZe pojmout podezreni jiz pri bézném vysetreni.
Rozhodujici pro konecné urcéeni, zda se o PWS jedna, je
podrobné vysSetireni chromozomu z bilych krvinek
(Iymfocytu).



Charakteristicky vzhled

SniZeny svalovy tonus v novorozeneckém a kojeneckém
veku.

Nizka postava do 15 let

Slabsi pigmentace
kize, vlasu a oci

Mensi ruce a chodidla
uzsi horni kondéetiny




Charakteristicky vzhled

Charakteristické rysy v obliceji:

 protahla hlava,

* Uzky oblicej,

e 0Cl ve tvaru mandle,

« doli stocené koutky st s uzsim
hornim rtem




Lécba

o Ristovy hormon (podkozni injekce) — endokrinologické
ambulance

o Pohlavni hormony (zahajena v odpovidajicim véku)

o Spravneé stravovaci navyky jiz od détstvi

o Jist castéji béhem dne po mensich porcich

o Pravidelny pohyb

o Psycholog a psychiatr (jiz od détského veku)

PWS nelze v soucasné dobé¢ vylécit, ale vhodnou l1é¢bou Ize
zkvalitnit zivot pacienti s PWS.




Projevy syndromu PWS
u déti ve véku 6 az 11 let

Skolni vykon je ¢asto nerovnomérny.
S Slovni schopnosti jsou lepsi nezli poznavaci.
8 Emocni labilita Gasto vede k vybuchim hnévu, tézce udrzi
pozornost a maji kratkodobou pamét.
Doporucuje se spoluprace s PPP.
Lépe zvladnou ¢teni a psani nez pocetni tkoly.

Pedagogové museji davat pozor na zaky s PWS, posedlost
jidlem je v tomto obdobi nejvyssi. Dité muze brat svaéiny
spoluzaktm apod. Nenechavat jidlo na dostupnych mistech.
Podporovat pohybovou aktivitu ditéte.

Ceho se vyvarovat u déti s PWS:

Ucitel pouzije jidlo jako formu odmény za dobré chovani.
Otevrené tridy — kde je mnoho rozptyleni a vyzaduje se
nezavislost.



vySsi prah bolesti

nizsi sklon ke zvraceni
sebeposkozovani

nadani pro skladani puzzle
abnormalni télesna teplota




Angelmanuv syndrom (AS)

-.1"!' 5

© Mario Faubert .
www famille-faubert.com L




AS spojen s abnormalitou na dlouhém raménku
chromozomu 15.

Spontanni geneticka mutace — de novo
delece (zlomeni) - nejcastéjsi (70 % pripadu) je chybéni
kritické casti chromozomu 15 dédéného po matce
uniparentalni disomie - ve 3-5 % pripadu AS jsou oba
15. chromozomy zdédéné po otci, misto aby byl jeden od
kazdého z rodicu
U 15% déti mohou nastat jiné genové mutace na 15 .
Cromozomu.

U cca 15% je duvodem AS jina neznama pric¢ina.
J J



Anglicky nazev tohoto syndromu v minulosti znél ,, Happy
puppet® (Stastna loutka) v soucasné dobé se pouziva ,,Angel
child“ (Andélské dit&) nebo Angelman syndrom. Ceska
lékarska terminologie také pouziva nazev ,,Syndrom
stastného ditéte®.

Poprvé popsan Dr. Angelmanem v roce 1965.

Angelmantiv syndrom je nelécitelny, avsak daji se potlacdovat
nékteré jeho priznaky (napr. zachvaty).

Nemoc je stala, ale neni degenerativni. Lidé s AS se mohou
tésSit normalni délce Zivota.

Odhaduje se, Ze pravdépodobnost vyskytu Angelmanova
syndromu je jeden z 10 - 30 tisic jedincu.



Vyskytuji se u 100% déti:

neschopnost mluvit, pouze minimum slov (vétSinou 1 - 3
slova), komunikuji nonverbalné, nonverbalni komunikace
prevysuje verbalni

opozdéni psychomotorického vyvoje (vétsina zacne
samostatné chodit mezi 5-6 rokem), tézky zpomaleny vyvoj
problémy s pohybem, koordinaci chiize a stabilitou

mavani a vyvazovani hornimi konéetinami, vibrujici paze
zvlastni chovani, velmi ¢asto se usmiva, obvykle ma Stastnou
naladu, v excitaci mava a tleska rukama



Angelmaniiv syndrom neni rozpoznatelny u
novorozencl a raném détstvi a urcité vyvojové
problémy nejsou specifické.

Obvykla doba na stanoveni diagnozy je mezi 3 az 7

rokem ditéte, kdy se charakteristické chovani a rysy
stavaji vice evidentni.

Odhaduje se, ze jedincti s AS je mnohem vice, avSak
casto nemaji jednoznac¢nou diagnézu nebo jsou
vedeni pod jinym typem onemocnéni napr. détskou
mozkovou obrnou nebo autismem.



U néekterych déti starSich 12 mésict dochazi ke
zpomaleni rustu lebky (mikrocefalie

Déti s AS maji velmi ¢asto ploché zahlavi.

Vyska téchto déti byva podprimeérna, veétsina z nich
se vsak vyviji v normalnim diagramu.

Vyska dospélych jedinct se pohybuje od 145 - 178 cm
(zalezi na vySce rodici).
Vaznéjsi obezita byva vzacna




AS maji jiny spankovy rezim, jejich potreba spanku je
nizsi nez u zdravych deéti.

Vice nez 90% sledovanych déti trpi epilepsii
(vetsinou kolem 3 roku).

Nekteri dospeli jedinci, kteri maji pri chiizi strach a
uzkost mohou ztratit schopnost chlize (nutna
soustavna rehabilitace a trénink).

30 - 60% déti se vyskytuje strabismus a ocular
albinismus (neprobarveni duhovky).



Vétsinou jsou tyto déti charakterizovany jako TMR (zalezi na
typu AS).

Vyvojové testy jsou veétSinou kompromisem mezi nedostatkem
pozornosti, hyperaktivitou, neschopnosti mluvit a problémy s
motorikou.

Poznavaci schopnosti jsou u déti s AS vyssi nez je indikovano
vyvojovymi testy - rozpoznatelné predevsim v oblasti
porozumeéni, kdy dité rozumi, ale neni schopno verbalni
komunikace.

V dospelosti jsou schopny dobré adaptace ve spolecnosti a
jsou schopny reagovat ,,odpovidat“ na mnoho pokynu a
vztahu.



Déti s AS velmi miluji spole¢nost a icast na rtiznych akcich.
Navstéva bazénu je pro AS déti tim nejlepSim zazitkem.

Déti se rady fotografuji. NadSené jsou také pri prohlizeni
fotografii, hlavneé téch, na ktery jsou samy nebo nékdo z jejich
blizkych.
AS déti si velmi rady hraji - to prameni z jejich |
hyperaktivity. V mladSim véku témér bez
prestani manipuluji vhodnymi predmeéty,
prehazuji hracky napfr. z krabice do kybliku ,
stavi kostky. Uprednostnuji hracky, které se
daji rozebrat a slozit, hracky s efektem
(zvuk, svéetlo).




Williamsiiv syndrom (nekdy také nazyvany Williams-
Beurenuiv syndrom) je vzacna geneticka porucha (cca
1z 20 000 novorozencl) zapri¢inujici zdravotni a
vyvojoveé problémy.

Poprvé byl rozpoznan v roce 1961.

Je vrozeny a obe pohlavi postihuje ve stejné mire.

U 90-95% pacientt s klinickymi priznaky WS je
nalezen zlom na 7. chromozomu, v dusledku které
chybi Cast genetické informace (zejména gen pro
elastin a nékolik dalSich gent).



» Siroké celo,

» kratke oc¢ni stérbiny,

» hvézdicovity vzor
duhovKky,

» nizky koren nosu,
» vypouklé tvare,

» velka tsta,

* plneé rty




V raném veku trva détem déle, nez se nauci
chodit a mluvit.

Objevuje se ruzny stupen mentalniho
postiZeni (nejcasteji v rozmezi L. aZ SMR).
V porovnani s ostatnimi dovednostmi déti
velmi dobre a hlavné rady mluvi.

Vyjadrovaci schopnosti prevazuji nad porozuménim (ptsobi
vyspéleji).

Mivaji problémy se zpracovanim zrakové-prostorovych
informaci.

Casto byvaji pfitomny poruchy pozornosti s hyperaktivitou.



Mnohé déti jsou azZ nezvykle muzikalni.
V chovani je typickym rysem pratelskost a empatie. Déti
s WS jsou velmi spolecenské, zejména vici dospelym, ale
postradaji socialni zabrany a neorientuji se dobre ve
spolecenskych konvencich.
Dalsim ¢astym problémem je
stereotypni az obscesivni
chovani.

Zvlastnosti je zvySena senzitivita
ke zvukum.
V chovani nékdy muze dominovat}

zvySena uzkostnost (strach z
nemoci,katastrof...).




Vrozena srdecéni vada — nejcastéji supravalvularni stendza
aorty (1j. ztZeni jedné z hlavnich cév odstupujici ze srdce).

Poruchy rustu — vétsina déti se rodi s nizkou porodni
hmotnosti a v raném véku neprospiva. I pozdeéji byvaji
mensiho vzrustu.

Infantilni hyperkalcémie — metabolicka porucha, ktera
znamena zvyseni hladiny vapniku v krvi, projevi se zejména v
prvnim roce zivota a zpravidla se sama ¢asem upravi.

Dalsi zdravotni komplikace - travici potize v raném véku,
pupecni ¢i triselna kyla, chronické zanéty stredniho ucha,
poruchy funkce ledvin, chybné postaveni a anomalni tvar
zubi, zrakova vada, skoli6za, kloubni postizeni.



V predskolnim véku mohou byt vyhodna zarizeni pro déti
poruchami vyvoje reci.

Vzhledem k deficitu JM a HM je uzite¢na ergoterapie.
Diiraz ma byt kladen na cviéeni visualné- prostorové
orientace.

Dilezity je i nacvik socialnich dovednosti, ktery ma byt
zahajen nejlépe jiz v predskolnim veku.

Ot4zka integrace do bézné ZS musi byt fe$ena individualné
pro kazdé dite.

Vhodné jsou tridy s mensim poctem zakii, individualni ucebni
plany respektujici nevyrovnany intelektovy profil, vyuziti
kompenzacnich pomiicek — zejména osobnich poditacii.



Turneruv syndrom (TS)

O

Prvni celistvy popis tohoto
onemocneni vytvoril v roce
1938 americky doktor
Henry Turner, po kterem

je nemoc pojmenovana.

Tourettiv syndrom !!!




Turneriiv syndrom je geneticka porucha postihujici
vyhradné Zeny.

Jedna se o vrozenou vadu, pri niZ ma pacientka jen jeden X
chromozom, druhy chybi nebo je pritomna jen jeho cast,
pripadné se druhy chromozom nachazi ve dvou nebo vice
ruznych sestavach (XO.)

Takto postizeny mohou byt bud’ jen n€které nebo vSechny
buniky téla.

V soucasné dobé je v CR priblizné dva tisice pacientek s TS,
udava se, Ze kazdym rokem pribyva asi 20 az 25 novych
pripadu.



Karyotype from a fomale with Turner syndrome (48, X)
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TS je mozné diagnostikovat jiz prenatalné, avsak miize

byt naopak v nékterych pripadech prvnim znakem az
porucha ristu v pozdéjs 31m veku.

Prvni znaky jsou viditelné i u novorozencu — predcéasny
porod, nizka porodni vaha a velikost.

Diagné6za TS byva stanovena na zaklade
genetického vysetreni bilych krvinek,
typickych priznaku - porucha nekterych funkei organismu

a naruseni \37VOJ€ rady organu, (odliSny vyvoj a tvar kost,
vyvojové vady ledvin, ps chické obtize, naruseny vyvoj
pohlavni soustavy apod 37



Projevy Turnerova syndromu

O

» U divek s TS se vyskytuje
rada typickych télesnych i
psychickych priznaki.

» Jejich stupen vyjadreni je
vsak velmi promeénlivy.

» Na obrazku je vidét typicky
vzhled divky s TS.




PORUCHY RUSTU

e nejobvyklejsi z poruch,

e napadna kolem 3. — 5. roku,

e bez vcasné diagnostiky a 1é¢by meéri divky kolem
146 cm,

e pri nastupu do skoly byva odchylka asi 17 cm,

e pokud je onemocnéni zjiSténo vcas podava se
ristovy hormon, nelze vsak zpétné vyvazit
rust, ktery mél do té doby nastat.



NEPLODNOST

e obvykle se neobjevuji znaky puberty (zaoblovani postavy,
vyvoj prsu je nedostatecny nebo tplné chybi, ochlupeni
pohlavnich organii neni vyvinuto)

e zakrnéni pohlavnich organii a z toho vyplyvajici 99%
neplodnost téchto zZen

e v puberté se pak zavadi 1é¢ba pomoci davek Zenskych

pohlavnich hormont, které umoznuji vyvoj k normalnimu
zenskému vzhledu

e nékteré neplodné Zeny mohou donosit dité z darovaného
vajicka, nutné je vsak spravné posouzeni zdravotniho stavu



PORUCHY SLUCHU

vyssi vyskyt opakovanych zanétu stredniho ucha, a to asi u
60-70 %,

TS ¢asto doprovazi porucha sluchu.
Sluchové pomiicky potrebuje asi 27 % zen s TS.
PORUCHY ZRAKU
vyskyt vrozené vady oci asi 10x ¢astéjsi nez u bézné populace
s’ggaﬁismus, barvoslepost, kratkozrakost, pokles hornich
vice
KOZNI PORUCHY
pigmentové skvrny — névy

kozni fasa po stranach krku (tasa necini zadné problemy,
ale mnoho Zen si ji nechava z  estetického hlediska
chirurgicky odstranit).



DALSI CASTE PORUCHY

e vyvojové vady srdce a cév postihuji asi 17-26 % divek s TS

e anomalie ledvin

e miskovité nehty, nizka hranice vlasu

e vysoky krevni tlak

e poruchy lymfatického systému a s nimi souvisejici

vodnatost

e zvyseny vyskyt cukrovky,

e casté byvaji odchylky jak dlouhych, tak i kratkych kosti
(napr. lehke zakriveni holennich kosti, zkraceni a mirné
zakriveni predlokti, zkraceni zaprstnich kistek aj.)



NEUROKOGNITIVNI FUNKCE
Lehké mentalni postizeni (lepsi vysledky ve slovnim projevu
nez v matematickych tlohach),
Slabé udrzeni pozornosti,
porucha orientace v prostoru,
Spatny odhad vzdalenosti a ¢asu,
problémy s kratkodobou paméti,
problémy socialniho prizptisobeni (ostychavost a snizené
sebevédomi se objevuji zejména v obdobi dospivani).
PSYCHOSEXUALNI VYVOJ

sexualni identifikace a partnerské vztahy divek s TS nebyvaji
odlisne od bézné populace.



e 1981 — V kanadském Torontu vznikla prvni
Spolecnost Turnerova syndromu.

e 1985 — Prvni Zena s TS otéhotnéla diky darovanému
vajicku.

e 1989 — V Praze byl zaloZen Klub divek a Zen s TS, o
rok pozdeji zacina klub vydavat casopis ,, Técko®.

® 1996 — Vychazi CD ,, Ja jsem ja “ Lenky Kosinové —
prvni CD nazpivané u nas zenou s TS.

e 1997 — Prvni Zené s TS v Ceské republice se narodilo
dité z darovaného vajicka.



Presna etiologie Tourettova syndromu neni znama,
dédi¢nost se uplatnuje cca u 80 % pripadu.

Nedavno byla popsana chromozomalni inverze u déti
s TS na chromozomu 13.

Porucha se projevuje:
stereotypnimi motorickymi tiky (mrkani, cukani, mavani
hornimi koncetinami)
a vokalnimi tiky (mruceni, chrochtani, pokaslavani,
vzacnéji vykrikovani vulgarnich vyrazi).
Tiky jsou zptisobené nekontrolovatelnymi stahy svalu
dychaciho tstroji.




Dale se projevuje poruchami pozornosti a
hyperaktivitou.

U deéti do 10 let se vyskytuje priblizné v 10 pripadech
na 1000 deti.

V dospélosti se témeér nevyskytuje.

Ve vétsineé pripadi ma lehkou formu, ktera ani
nevyzaduje léceni.

Tourettetuv syndrom nema vliv na délku zivota ani
inteligenci.

Neda se l1éc¢it medikamenty.



Gonosomalni aberace
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Syndrom fragilniho X je dédi¢ny geneticky predpoklad
spojeny s mentalni retardaci.

Jeho pricinou je zlom nebo slabost dlouhého ramene
chromozomu X.

Jde o dédicnost gonosomalné recesivni (postiZeni
,pouze“ muzi, zeny prenasecky) - u Zen se mnohem castéji
projevuji poruchy uceni, véetné nedostatkii v matematice a
potizi se soustredeénim, i kdyz jejich IQ muize byt v normeé.
Roku 1991 byl oddélen a pojmenovan gen, ktery je
odpovédny za syndrom fragilniho X, jako FMR-1 (Gen
mentalni retardace fragilniho X 1).



Odhady rozsireni syndromu fragilniho X se lisi!
Vyzkum v Anglii zjistil miru jeho rozsireni priblizné 1
syndrom fragilniho X na 1000 chlapct a rozsireni
prenasecu v obecné populaci je priblizné 1 na 600.
Pokud je rozsirenost MR v obecné populaci 3 procenta,
tvori syndrom fragilniho X az 10 % MR.

Je 2. nejcastejsi vrozenou pricinou MR,
ktera je nam znama (za DS).




» protahly uzky oblicej,
odstavajici usi (2/3),
vystouplou celist a celo,

» zvétsena varlata,

» hranaté a volné klouby, zvlaste u
prsti na rukou.

» Po puberté jsou tyto rysy
castejsi.

» Fyzické rysy Zen jsou Casto
mnohem jemné&;jsi.




» Priblizneé 80 % chlapcu, kteri zdedi fragilni X, je
mentalné postizeno, v rozmezi od TMR az LMR.
» VétSina ma LMR az STMR.

» Divky jsou mnohem méné postizené (cca 30 % divek
ma nejaky stupen MP).




Projevy syndromu

O

» Muzi a chlapci se syndromem fragilniho X jsou
obvykle spolecensti, maji ale nezvykly zptisob
reagovani na ostatni lidi.

» Maji sklon vyhybat se béhem rozhovoru primému
o¢nimu kontaktu a ¢asto placaji rukama nebo se do
nich kousou.

» Mohou mit nezvykly zptisob reci, ktery se vyznacuje
rychlym a promeénlivym tempem a
opakovanim zvuku, slov nebo frazi.

* Mohou mit také potize se

soustredénim, hyperaktivitou a
motorickym zpozdéni.




U nékterych muzi se projevuje chovani podobné
autismu, véetné preryvavé reci, nezvyklych pohybi
rukama a potizi se vztahy k druhym.

Fragilni X chromozém ma 8,1 % jedinct s PAS.

Ze srovnani déti s fragilnim X, déti s autismem a déeti
s kombinaci autismu a fragilniho X vychazi, ze déti,
které maji autismus i fragilni X zaroven, jsou oproti
détem ze zbylych dvou zminovanych skupin ve svém
vyvoji podstatné opozdénéjsi a IQ jim v prubehu
vyvoje klesa.



Obcanska sdruzeni
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