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Nové moznosti diagnostiky pricin
mentadlni retardace u deti

MUDr. Andrea Hladikova, Ph.D., MUDr. Dagmar Gre¢malova, Mgr. Dita Cerna, MUDr. Eva Silhanova
Oddéleni Iékafské genetiky, FN Ostrava

Mentalni postizeni déti i dospélych predstavuje zavazny zdravotnii socialni problém. Pficiny mentalni retardace mohou byt jak vrozené,
tak i ziskané, neobjasnénych vsak zGstava az 75 % pripadd. Moderni pokrok v cytogenetickych rozliSovacich metodach dovolil objasnit
etiologii az 10 % dosud nejasnych mentalnich retardaci vysetfenim tzv. subtelomerickych prestaveb, které nejsou detekovatelné klasic-
kym cytogenetickym vysetienim. Autofi referuji o moznostech této nové diagnostiky a popisuji kazuistiku 4letého chlapce sledovaného
od kojeneckého véku s klinickymi projevy tézké mentalni retardace. Pfi zavedeni multiprobe FISH metody autofi pro upiesnéni genetické
diagnézy indikovali vysetieni subtelomerickych oblasti a zjistili, Ze se u chlapce jedna o muzsky karyotyp s derivovanym chromozomem
vzniklym z kryptické translokace mezi chromozomy 8 a 12 maternalniho (od matky) pivodu. Matka ditéte je zdrava a je pfenaseckou
vyvazené translokace chromozomii 8 a 12. V Ceské republice disponuje moznostmi uvedené diagnostiky nase pracovisté a Ustav biologie
a lékai'ské genetiky UK 2. LF a FN Praha-Motol.
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New diagnostic tools in mental retardation

Mental retardation in children and adults is a serious medical and social problem. There are many causes of mental retardation, but
specific reason is found in only 25 % of cases. Recent progress in cytogenetic methods explained etiology of 10 % before unexplained
mental retardation due to detection of subtelomeric rearrangements, not visible by conventional cytogenetic analysis. The authors
refer about this modern diagnostic tools and present a case report of 4-years-old boy, who was investigated since infancy because of
clinical symptoms of severe mental retardation. Only at the age of 4 years, when multiprobe FISH method was introduced to specify
genetic diagnostic the authors were able to identify the subtelomeric deletion of chromozome 8 and telomeric trisomy of chromozome
12 - deletion in subtelomeric area 8p and trisomy in telomeric area 12p, which the child inherited from his healthy mother. Cytogenetic
examination of subtelomeric rearrangement of chromozomes provide only two hospitals in Czech Republic - our department in Ostrava
and Department of Biology and Medical Genetics University hospital Motol and 2" Faculty of Medicine, Charles University Prague.
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Uvod

Mentélni retardace (MR) je stav, pfi kterém
dojde k zdstavé nebo nelplnému dusevni-
mu vyvoji. MR je charakterizovana narusenim
dovednosti pfispivajicich k povsechné Urovni
inteligence, tj. poznévacich, fecovych, pohybo-
vych a socidlnich schopnosti (podle MKN - 10,
tabulka 1). MR se mdze vyskytovat izolované,
nebo spole¢né s jakoukoli jinou dusevni nebo
télesnou poruchou. Postihuje asi 1-3 % obyva-
telstva. MR jedinci mohou byt postiZzeni celou
fadou dusevnich poruch, jejichZ prevalence je
u nich pfinegjmensim 3-4x castéjsi nez v béz-

hrani¢ni pdsmo mentalni retardace nebo men-
taIni subnorma.

Mentalni retardace u déti

Mentalni retardace pfedstavuje heterogennf
skupinu onemocneéni. Pro definitivni diagnézu
by méla byt pfitomna snizena uroven intelek-
tovych funkci, vedouci ke snizené schopnosti
ptizpdsobit se dennim pozadavkim bézného
socidlniho prostfedi. Pfidruzené dusevni nebo
télesné poruchy majf velky vliv na klinicky ob-
raz a pouzivani jakychkoli dovednosti. PFi¢iny

mentaIni retardace mohou byt jak vrozené (do
3 let véku ditéte), tak ziskané. Z hlediska ob-
dobi vzniku |ze priciny MR rozdélit na obdobf
prenatalni, perinataInf a postnatalni. Z hlediska
povahy pisobiciho inzultu na MR zpUsobenou
infekénimi pficinami (napf. infekce CNS, kon-
genitadlni CMV infekce, rubeola, toxoplazmdza,
u adolescentl nasledky klistové meningoence-
falitidy, tézké septické stavy), poruchami meta-
bolizmu (hapt. dédi¢né poruchy metabolizmu,
stfddavé nemoci), hormonalnimi dysbalance-
mi (napf. kongenitalni hypotyredza, hypogly-

Tabulka 1. Urceni stupné mentalni retardace (MR) podle MKN-10

né populaci. Déti s opozdénym rozumovym

o ] . ; Cislo diagnézy Stupen mentalniretardace  Rozmezi IQ
vyvojem, u kterych k zaostavani vyvoje doslo

L .. . , . F70 lehkd MR 1Q 50-69
z jinych pficin, nez je poskozeni mozku (socidIni
zanedbanost, nepodnétné vychovné prostiedi, F71 stfedné tézka MR 1Q35-49
nekorigované nebo pozdé podchycené smys- _F72 tézka MR 1Q20-34
lové vady), nejsou povazovany za mentélnére-  F73 hluboka MR IQ 19 a méné
tardované. Termin pseudooligofrenie (zdénlivda ~ F78 jind MR stanoveni stupné mentalni retardace je nesnadné pro
mentalni retardace), dfive 12 socialni debilita pfidruzené somatické nebo senzorické postizeni, patii
. . “ . . . sem tézké poruchy chovani, autismus
(inteligen¢ni kvocient byvé snizen o 10-20

F79 nespecifikovand MR MR je prokazana, ale nelze urcit stupen

bodu), je v soucasné dobé nahrazen pojmem
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kemie pfi Spatné kompenzovaném diabetu,
hyperbilirubinemie v novorozeneckém véku),
nutri¢nimi faktory (malnutrice jakékoliv pavo-
du), morfologicko-anatomickymi abnormalita-
mi (napf. tvarové deformity Ibi — skafocefalie,
plagiocefalie, hydrocefalus, Dandy-Walkerova
anomalie, holoprosencefalie, cysty, ageneze cor-
pus callosum), toxickymi a toxometabolickymi
zménami (napf. déti matek alkoholi¢ek, drogove
zavislych, dekompenzovana epilepsie, jakdkoliv
tézka intoxikace), traumatem (intrakranidlnf kr-
vaceni, zadvazné Urazy hlavy obecné), hypoxif
(intrauterinni asfyxie, ¢asny asfykticky syndrom,
jakdkoliv hypoxie u ditéte — komplikovany prd-
béh laryngitidy nebo epiglotitidy, viechny stavy
vyzadujici umélou plicni ventilaci), genetickymi
pficinami a pocetnou skupinou nezafazenych
(neurcenych) pficin.

Déti s MR pfedstavuji sty¢nou problematiku
pediatrd, détskych neurologl, pedopsychiatrd,
pedopsychologU, pracovnikd pedagogicko-psy-
chologickych poraden a klinickych genetikU.
| pfes multidisciplindrni péci zistava nevysvétle-
nych (idiopatickych) az 50-75 % pripadi (7).

Algoritmus vysetieni
u ditéte s mentalni retardaci

Déti s MR jsou obvykle sledované fadou
odbornikd (obvodni pediatr, détsky neurolog,
détsky psycholog, pedopsychiatr). Dité absol-
vuje laboratorni vysetfeni (iontogram, hepataIni
testy, kreatitin, urea, kyselina mocova, glykemie,
amoniak, laktat, zanétlivé parametry), vysetfeni
dédi¢nych poruch metabolizmu, magnetickou
rezonanci mozku, event. CT vysetfeni mozku, EEG
vysetfeni v€etné vysetfeni ve spankové laborato-
fi. U ditéte se stanovuje stuper mentaini retarda-
ce (tabulka 1), hodnoti se jeho psychomotoricky
vyvoj, inteligen¢ni, emodni a socidlné-adaptacni
Uroven, fecové a spolec¢enské dovednosti. Podle
pridruzenych onemocnéni pak navazuji konzi-
lidarni vysetreni (ORL, o¢ni, kardiolog, nefrolog).
Ke genetickému vysetreni je indikovdno dité,
u kterého veskeré dostupné vysledky anamnézy,
klinického stavu, laboratornich, zobrazovacich
a konzilarnich vysetreni neodhali pficinu vzniku
mentélni retardace, nebo dité, kde jasny klinicky
a fenotypovy projev svédci pro genetickou pfi-
¢inu MR (napt. Downdv syndrom).

V ambulanci IékaFské genetiky je dité
s mentalIni retardaci vysetfovano v doprovodu
obou rodi¢l, vitdna a vhodnd je i pfitomnost
sourozenct. Nedilnou soucésti genetického vy-
Setfenf je opét podrobnd anamnéza — Udaje
o perikoncepcnim a postkoncepcnim obdob,
zdravotnim stavu matky a plodu v prabéhu in-
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trauterinniho a perinatélniho obdobi, vysledky
prenatalnich screeningovych vysetfeni (tzv.
. trimestraIn{ screening a v nékterych pfipadech
i Il trimestraIni screening, vysledky prenatélnich
ultrazvukovych vysetteni, fetdIni echokardio-
grafie pffpadné tzv. ,velkého" genetického ul-
trazvuku ve 21.-22. tydnu gravidity). Geneticka
anamnéza je velmi podrobna a ¢asove naroc¢na.
StéZejni jsou Udaje o pribéhu a vedeni poro-
du, stavu ditéte v prébéhu postnatélni adap-
tace (zda bylo dité donosené, zda byla porodni
hmotnost adekvatni délce gravidity, jestli neslo
0 IUGR - inrtauterinni rlstovou retardaci plodu).
U pfed¢asné narozenych déti se ptdme na tyden
dokoncené gravidity, na ddvod pred¢asného
porodu, na abrupci placenty nebo na hypoxii,
zda bylo dité kfisené, jaka byla hodnota Apgar
skore, jestli probéhla novorozenecka Zloutenka
nebo jiné patologické stavy, jako jsou kfece,
hyperkalcemie, hypoglykemie, jestli byl nutny
pobyt na novorozenecké intenzivni péci a zda
byla nutnd uméla plicni ventilace, pfipadné
dlouhodoba oxygenoterapie. U nezralych déti
se ptdme na aplikaci kortikoid a aminoglyko-
sidd. Zajima nas ultrazvukovy nalez na mozku
(vrozené zmény, pfitomnost krvaceni, hydro-
cefalus). Z hlediska vlastniho postizeni je nutné
zjistovat zaédtek a druh klinickych projevii
(kdy bylo zachyceno opozdovani v psychomo-
torickém vyvoji, zda byl tento proces pozvolny
nebo doslo ke skokovému zhorsent, jestli nedo-
$lo k ndhlé zméné psychomotoriky po zevnim
inzultu, napfiklad po oc¢kovani nebo infekénim
onemocneéni). Zjistujeme, zda byla pozorovéna
hypertonie, nebo naopak hypotonicka poru-
cha - napf. hypotonie v utlém véku je typicka
pro déti s Prader-Williho syndromem). Ptdme
se, kdy nastoupil feCovy projev, jakd je jemna
motorika, jak je na tom dité s udrzovanim cisto-
ty). Je dilezité, zda se dité vyvijelo fyziologicky
a doslo k regresu jiz ziskanych dovednostf (ty-
pické napf. pro divky s Rettovym syndromem,
¢asto i u syndromu fragilniho X chromozomu),
nebo zda je vyvoj celkové od zacatku opozde-
ny. Patrdme po autistickych rysech osobnosti.
Dulezity je charakter a rychlost rozvoje pfiznakd
mentdlniho deficitu a pfidruzeného klinického
obrazu. Cilené dotazy smérfuji k rezimu dité-
te — zachovava dité fyziologicky rytmus spanku
a bdéni, nebo ma prevraceny rezim dne? - in-
verze je typickd napt. pro déti s Angelmanovym
syndromem. Zjistujeme, jestli nemélo dité po-
tize s krmenim a polykdnim (potiZe s krmenim
od porodu se pozoruji u déti s Prader-Williho,
ale i Noonanova a neuro-kardio-facio-kutanni-
ho syndromu), jaky ma vztah k jidlu (u starsich

déti s Prader-Williho syndromem je hyperfagie).
Zajimava je informace, jaky ma dité vztah k vodé
(rodice déti s Angelmanovym syndromem po-
tvrdfi, Ze tyto déti miluji vodul). V rodinné ana-
mnéze se klinicky genetik zaméfuje na chronické
onemocnéni matky (diabetes mellitus, epilepsie).
Dullezity je vék matky v dobé porodu ditéte
(vyssi vék matky je spojovan s vyssi frekvenci
vyskytu chromozomalnich abnormalit), cennd je
informace o opakovanych potratech (ve kterém
tydnu gravidity a z jakych pficin), o prodélanych
virovych horecnatych stavech matky béhem
prvniho trimestru, jakoz i o uzivanf 1ékl béhem
prvnich tydnd gravidity. Vy3sf vék otcd mize
byt pficinou cerstvé autosomalné dominantnf
¢i gonosomalni mutace (syndromy Noonan,
Costello, Marshall-Smith, ¢i syndrom fragilniho
X chromozomu, Duchennova muskularni dystro-
fie (DMD) dcery — pfenasecky). V rodiné se zjistu-
je vyskyt stejnych, podobnych nebo i ¢astecné
shodnych klinickych projevd postizeni v rdmci
mentalni retardace, jaké se projevuji u ditéte
(probanda). Zjisténé Udaje o odchylkach ve zdra-
votnim stavu, diagnostikovanych onemocnénich
a pficinach umrti pfibuznych od obou rodicd
jsou podkladem pro vypracovdni rodokmenu
atzv. genealogické analyzy.

Podstatnou soucésti diagnostiky genetickych
patologickych stavd je kromé zékladniho klinické-
hovysetrenii odhalenia zhodnocenitzv. malych
a velkych somatickych anomalii morfologické-
ho charakteru u pacienta. Klinicky genetik zameé-
fuje svoji pozornost na: celkovou télesnou vysku
pacienta s hodnocenim podle percentilovych
grafti (zména ve smyslu nadmérného rlstu nebo
rlstové retardace), habitus pacienta (obezita se vy-
skytuje napf. u déti s Prader-Williho syndromem,
naopak astenie u chlapcl se syndromem fragil-
niho X chromozomu), obvod hlavy (obvod hlavy
nad 50. percentil je napt. patognomonickou zndm-
kou pro chlapce s fragilnim X-chromozomem,
mikrocefalie je ¢asta u déti s tézkymi chromozo-
malnimi pfestavbami), tvarové anomalie Ibi (napf.
plagiocefalie neniznamkou $patného polohovéni
ditéte jeho rodici, ale patfi do souboru pfiznakd
déti s Angelmanovym syndromem!). Genetik da-
le sleduje fe¢ové projevy ditéte (hruby a drsny
hlas je typicky pro syndrom Cornelia de Lange
nebo Smith-Magenistv syndrom), velmi peclivé
vysetfi kdzi (skvrny barvy bilé kdvy, pigmentové
névy), vlasy (vlasové viry, vlasova hranice, alopecia
areata), zevni genital (zejména u chlapcd ulozeni
a tvar testes). DUlezitym znakem je barva kize,
vlast a duhovky (napt. se narodf atypicky svétlo-
vlasé, modrooké dité s Angelmanovym syndro-
mem v roding, kde ostatni ¢lenové maji tmavy



fototyp). Zaznamenavaji se odchylky v oblasti ocf
(epikanty, Siroce ulozené ocnf $térbiny, anoma-
lie duhovky — napt. hvézdicovitd duhovka u déti
s Williams-Beurenovym syndromem), srostlé oboci
(typickd zndmka pro syndrom Cornelia de Lange),
anomalie v oblasti usi (modelace zevniho ucha,
preaurikuldrnf vyrQstky, odstavajici nebo nizko
nasedajici usi), zmény v oblasti nosu a ust (Siroky
kofen nosu, anomalie zub(, aberantni frenulum,
gotické patro, rozstépy, hypopldzie mandibuly,
progenie, atd.). Na rukou si klinicky genetik v3ima:
klinodaktylie (vybocenf distalniho ¢lanku prstu
7 osy, tzv. ,rohlikovity malik”), arachnodaktylie
(dlouhé tenké prsty), atypickych dermatoglyfic-
kych ndlezl (napt. hluboké dlariové ryhy), hypo-
pldzie a rdznych tvarovych anomdlii nehtd. Na no-
hou hleda asymetrie délky prstd, klinodaktylie,
kozni parcidlni syndaktylie, Siroké mezery mezi
palcem a druhym prstem, pedes planovalgi atd.
Z anomalii hrudniku pak kratké sternum, pectus
excavatum nebo lateralizaci mamil.

Po vysetieni rodiny, ditéte a vypracovani
rodokmenu indikuje klinicky genetik vysetieni
karyotypu — chromozomalni analyzy, tzv. kla-
sické cytogenetické vysetreni. Kromé znamych
genetickych syndromd (jako je napf. Downuy,
Patallv, Edwardslv syndrom nebo syndrom cri
du chat - kociciho kiiku atd.) spojenych s réznym
stupném mentélniho postizeni existujf i pfipady,
které nelze zafadit do zndmych syndromolo-
gickych jednotek. U téchto jedincl Ize nalézt
rdzné typy chromozomalnich pfestaveb, a to jak
numerické, tak i strukturdIni (translokace, inverze
nebo ring-chromozomy), které se tykaji jak auto-
zomd, tak heterochromozoma (X a'Y).

Na podkladé syndromologické analyzy
fenotypu indikujeme cilené molekuldrné cy-
togenetické vysetieni k detekci mikrodelec-
nich syndromd (napf. Angelmantv syndrom,
Prader-Williho syndrom, Williams-Beurentv
syndrom, Rubinstein-Taybiho syndrom, Smith-

Obrdzek 1. Priklad fluorescencni in situ hybridizace (FISH) — subtelomerické sondy

Magenistv syndrom, Di Georgellv syndrom,
Miller-Dieckerdv syndrom) pfipadné moleku-
larné-genetickou analyzu k ovéfeni diagndzy
(napt. syndromu fragilniho X chromozomu,
Smith-Lemli-Opitzova syndromu, Steinertovy
myotonické dystrofie, tuberdzni sklerézy, neu-
ro-kardio-facio-kutanniho syndromu, Marshall-
Smithova syndromu apod.).

Nejcastéjsimi aberacemi jsou intersticidlni
a subtelomerické mikrodelece a mikroduplikace,
které vznikly chybnou segregaci chromozom
s balancovanou translokaci pfi meioze anebo
nerovnomeérnym crossing-overem. Klasické
cytogenetické pruhovani neumozriuje detekci
telomerickych a chromozomalnich zmén, ne-
bot pfi bézné cytogenetické analyze Ize rozlisit
400-550 pruhd v haploidni sadé a rozsah zmén
5-10Mb DNA. Ani G-pruhovéni na nejvyssi irov-
ni pfedstavujici asi 850-1 000 pruhl v haploidnf
sadé a detekci chromozomalni anomadlie v rozsa-
hu 2-5Mb v mnohych pfipadech nedostacuje.
Prestavby mensiho rozsahu klasické cytogene-
tické metody neumoziuji rozpoznat. Pokrok
v moleluldrni cytogenetice poskytl pfesnéjsi
(jemnéjsi) vysetfovaci metody, vysetreni sub-
telometrickych prestaveb ¢i array CGH, které
jsou indikovany u déti s neobjasnénou etiologif
mentalnf retardace.

Principy metody detekce
subtelomerickych prestaveb
Telomery tvoff ,ochrannou ¢epicku” chro-
mozomu, kterd chrani volné konce pred fuzi
s jinymi chromozomy a brani degradaci konct
chromozomu (3). Bezprostfedné proximalné lezi
tandemové repetice nebo teloméfe pfidruzené
repetice (TAR) rozdélené mezi dvé oblasti: distal-
ni oblast obsahuje kratké repetice spole¢né pro
vétsinu chromozomd, zatimco vice proximaln{
oblast obsahuje dlouhé sekvence spole¢né pro
malo chromozomd. Jedine¢nd chromozomal-
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né specifickd DNA je lokalizovéna proximélné
od TAR regionu, 100-300 kb od konce kazdého
chromozomu (3). Telomerické oblasti lidskych
chromozom maji nejvyssi genovou hustotu
v genomu. Proto se chromozomalni zmény tyka-
jici se koncd chromozomU ukazuji jako ddlezité
v otdzce genetickych onemocnéni. Na ddlezitost
subtelomerickych chromozomalnich zmén jasné
poukazuje sledovani jejich asociace s idiopatic-
kymi mentdlnimi retardacemi a kongenitalnimi
abnormalitami. Je znamo, ze mnozstvi kandi-
datnich gend participujicich na jiz poznanych
syndromech se nachdzi v oblasti telomer (4).
Vysoky stupen sekvenéni podobnosti mezi
telomerovymi regiony nehomologickych chro-
mozom( maze zpUsobit nespravnou rekombi-
naci béhem meidzy, kterd se nazyva ,crosstalk’,
coz vede k subtelomerickym delecim a/nebo
duplikacim. Protoze jsou telomery extrémné
genove bohaté, delece nebo duplikace (dokon-
ce i malych &asti v téchto oblastech) mohou mit
vdzné fenotypové ndsledky (5). Izolace subtelo-
merickych klont specifickych pro telomery viech
chromozom spole¢né s FISH a Chromoprobe
Multiprobe technologif dali pfedpoklad prak-
tické molekuldrni cytogenetice k feSeni ru-
tinnfho telomerického screeningu. Test na bazi
FISH (fluorescentni in situ hybridizace, jejimz
principem je navazani sondy DNA, oznacené
fluorochromy, na specifické misto DNA, coz je
zplsobeno komplementaritou mezi sondou
adanou oblasti na DNA, obrazek 1 az4) a s vy-
uzitim multisondové technologie umozriuje
detekovat kazdou telomeru s pouzitim pouze
jednoho mikroskopického sklicka pro kazdého
pacienta. Kromé zminéného vysetfeni FISH exis-
tujf i dalsi metodiky, jako napf. CGH (komparativnf
genova hybridizace), kterd umoznuje provadét
srovndvaci analyzu chromozomovych zmén ce-
lého genomu béhem jedné hybridiza¢ni reakce,
HR-CGH (komparativni genomova hybridizace

Obrdzek 2. FISH — proband (subtelomerické
sonda 8ptel — zelend, 12ptel — Cervend), parcidlni
trizomie 8ptel
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s vysokym rozlisenim), touto technikou Ize urcit
i drobné delece DNA sekvenci a studovat ab-
normality v oblastech chromozomd, které jsou
pfi klasické technice s CGH analyzy vylouceny,
napf. Useky telomer. Array-CGH je variantou CGH
a dosahuje rezolu¢niho rozpéti pod 100kb.

Do soucasnosti bylo publikovano vice nez 20
studif zabyvajicich se diagnostikou idiopatické
MR, jejiZ pFicinou jsou subtelomerické pfestavby.
V Ceské literature byla na toto téma v roce 2007
publikovana prace Seemanové, a kol. (6). Podle
literdrnich Udajl az u 10 % déti's nevysvétlitel-
nou mentdlniretradaci byly zjistény prestavby
v subtelomerické oblasti (7-12).

Kazuistika

Na nase pracovisté byl ke genetické konzul-
taci odeslan 4lety chlapec. Z anamnestickych
udaju uvadime: dité je z 5. gravidity (1 < UPT,
1 X spont.abort, 2 starsi bratfi zdravi), matka v té-
hotenstvi lé¢ena pro hypertenzi. Porod spontan-
ni, zéhlavim, PH 3072 g/50cm, 2 dny fototerapie
pro novorozenecky ikterus. Kojeny byl 8 mésicd,
somaticky prospival. Ve 2 letech byl operovan
pro retenci varlete vlevo, opakované byl hospita-
lizovan na détské neurologii. Nemocny nebyva.
Od utlého détstvi je sledovan détskym neuro-
logem, ORL lékatem, détskym psychologem,
pedopsychiatrem a logopedem. Od pocatku
vyvoje bylo u ditéte opozdénf zejména ve sloz-
ce hrubé motoriky, zapocata rehabilitace pro
hypotonii od 4 mésict véku na doporucenf
détského Iékare, s postupnym pozvolnéjsim
vyvojem (lezl po ¢tyfech od 15 mésicl, samo-
statna chlze od 2 let), s vyraznym opozdénim
ve slozce feci (nyni ve 4 letech umi do 5 slov).
V topickém nélezu dominuje psychomotoricka
retardace s opozdénym vyvojem feci, rezidudlnf
hypotonicky syndrom, na EEG abnormni pozadf
ve stfedné tézsim stupni, na pomalém pozadf
se opakuji paroxyzmy generalizované specifické
abnormity v podobé polySW komplexd 1-2
sec. trvani, nasazen Convulex (v lednu 2010),
MR mozku je negativni, foniatrické vysetreni
prokazuje pravostrannou prevodni sluchovou
poruchu, EMG neprokazuje polyneuropatii ani
myopatii. Vysledek vysetfeni zaméfeny na dédic-
né poruchy metabolizmu byl negativni. Z&kladnf
laboratorni hodnoty jsou v normé.

P¥i klinicko-genetickém vysetfeni chlapce:
hmotnost 19kg, vyska 105cm, obvod hlavy
50cm, je eutroficky. Psychicky je klidny, vyhovi
pouze ojedinélym vyzvam — porucha percepce,
projev neartikulovany, téZkéd mentalni retardace.
Klze je ¢ista, v obli¢eji mirna stigmatizace, Siro-
ky kofen nosu, mensi oci, pravé oko je mendi,
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konvergentnf strabismus vlevo vyrazny, patro
plné. Bficho a hrudnik bez patologii, jen late-
ralizace prsnich bradavek, poviechné snizeny
svalovy tonus na koncetinach, nélez na dlaro-
vych ryhdch bez pozoruhodnosti. Pétef s lehce
zvyraznénou bedernf lordézou. Stoj a chiize:
doslapuje na celé plosky, batoleci kroky s horsi
koordinaci, pedes planovalgi. Genitél je chla-
pecky, testes in situ, bez zjevné patologie. Dité
ma velmi blizky vztah s maminkou, k cizim je
neddverivy, bez slovniho projevu (obrazek 5).
Dalezité udaje zjisténé analyzou rodokmend:
v rodiné matky — jeji bratr (. 1969): zdrav, jeho
syn (r. 1992) ma epilepsii a tézkou formu po-
stizeni, kterd vyZaduje Ustavni péci (genetické
vysetfeni u chlapce bylo provedeno pred 10 lety
na jiném pracovisti s normalnim nalezem karyo-
typu), matcin bratr ma jesté 1 mladsi zdravou
dceru. Matcina sestra zemfela ve véku 31 let
na lymfom, ma 1 zdravou dceru. Z otcovy strany
bez specifické genetické zatéze.

U chlapce jsme vysettili jeho chromozo-
malni vybavu, kterd byla s ndlezem normélniho
muzského karyotypu 46,XY. Vzhledem k tézké
mentalni retardaci bylo indikovano specidlnf
vysetfeni FISH ke zjisténi subtelomerickych
prestaveb s nalezem 46,XY.ish der (8)t (8; 12)
(p23.1; p13.1) (D852333-, clone496A11+). Byl na-
lezen derivovany chromozom 8 s parcialni deleci
8ptel a parcialni trizomil 12ptel (obrazky 2 a 3).
Subtelomerické oblasti ostatnich chromozom
jsou v normé.

Uvedend zména chromozomalni vybavy je
raritni, v literatufe jsou popsany kazuistiky jedin-
cU s podobnym postizenim, pfi ur¢eni progndzy
ditéte viak nelze jednoznacné urcit vyvoj, jakym
se bude klinicky stav chlapce ubirat. Na zakladé
vysledku vysetfeni subtelomerickych region(
byli vysetfeni chlapcovi rodice. U matky byla
Zjisténa balancovand translokace kratkych ramen
chromozom 8 a 12, karyotyp 46, XX, t (8; 12)
(p23.1; p13.1) (obradzek 4). U chlapce se tedy jedna
o muzsky karyotyp s derivovanym chromozo-
mem vzniklym z kryptické (skryté) translokace
mezi chromozomy 8 a 12 materndlniho pdvodu.
Matka chlapce z nasi kazuistiky je zdravy nosic
vyvdZené (balancované translokace), kdy jejf
déti jsou v 50% riziku, Ze zdédi ,chybny” mater-
nalnf geneticky materidl (nevyvazeny, tj. nékteré
¢asti chromozomd chybf a naopak nékteré jsou
nadbytecné) s naslednym tézkym fenotypovym
projevem a tézkou mentaini retardaci.

Rodice probanda vsak jiz dalsi téhotenstvi
nepldnuji. K vydetfeni subtelomerickych ob-
lasti byli indikovéni 2 starsi bratfi probanda
(zda rovnéz nejsou zdravi nositelé balanco-

Obrdzek 3. FISH — proband (subtelomericka
sonda 12ptel - zelend, 12qtel — ¢ervend), parcialnf
delece 12ptel

Obrdzek 4. FISH — matka probanda (CEP8 — zeleng,
8ptel — zelend, 12ptel — Cervend), t(8ptel; 12ptel)

Obrdzek 5. Fenotyp chlapce z nasi kazuistiky




vané translokace) — zjistili jsme ale normalni
muzsky karyotyp, 46,XY, beze zmén v subte-
lomerickych oblastech. Dalsi ¢lenové rodiny
ze strany matky jsou nyni rovnéz indikovani
k vysetfeni subtelomerickych regiont. Jedna
se o sourozence a rodice matky, a zejména
o postizeného syna matcina bratra, u kterého
klasickym cytogenetickym vy3etfenim nedoslo
k odhaleni chromozomalinf pfestavby. Riziko
narozeni postizeného ditéte tak hrozi i jeho
dosud nevysetfené zdravé sestre.

Diskuze a zavér

Z&kladnim Ukolem genetické konzultace
je poskytnout ditéti s geneticky podminénym
patologickym stavem a jeho rodi¢im dostatek
informaci o charakteru tohoto patologického
stavu a o jeho dalsim pribéhu, pfipadné moz-
nostech Iécby (klinické prognézy poruchy),
0 vysi rizika opakovaného vyskytu postizenf
u dalSich déti rodi¢l a u dalsich pfibuznych
(urceni, zda se jednd o de novo mutaci, nebo
jde 0jiz zdédénou nemoc) a 0 moznostech
a zpUsobu jeho prevence (genetické progndzy
reprodukce).

V soucasnosti je snaha posunout diagnosti-
aby cilend rehabilitace a specidlni pedagogické
metody umoznily détem s handicapem se inte-
grovat co mozna nejlépe do bézné spolecnosti.
Mnoho z téchto pacientl Ize diagnostikovat
na zakladé klinického obrazu a jistych fenoty-
povych zvladdtnosti jiz v novorozeneckém ob-
dobif, kdy vlastné diagnostika ,predbihd” rozvoj
klinickych pfiznaku a (i kdyz jistého pozdéjsiho)
mentalniho deficitu. Naopak, nékteré déti i pres
veskerou snahu viech zainteresovanych od-
bornikl zUstavaji dlouha léta bez stanoveni
pficin vzniku jejich mentélni retardace. U této
skupiny déti Ize diky rozvoji modernich cyto-

genetickych metod odhalit podstatu nékterych
genetickych pfic¢in odpovédnych za mentaini
retardaci.

Subtelomerické delece jsou nejcastejsi sub-
telomerické aberace, které zpUsobuji idiopa-
tickou mentalni retardaci, v 94% pfipadd jsou
tyto delece tvofeny de-novo a Castéji se vysky-
tuji u pacientd s téZzkou mentalni retardaci nez
u mentalni retardace leh¢iho stupné (12).

VySetfeni subtelomerickych prestaveb
se doporucuje ve vsech pfipadech tézké
idiopatické mentaini retardace nebo u déti
s atypickym fenotypem (dysmorfické facial-
ni rysy, zvlasté mikrocefalie, dysplastické usni
boltce, rdstova porucha, atypické dermatogly-
fy). Dosud viak nebyly zjistény zadné signdini
klinické ptiznaky, které by pomohly indikac¢ni
okruh pacient vhodnych pro toto vysetreni
zUzit (6).

V pfipadé zjisténi zmén v subtelomeric-
ké oblasti je dllezité vysetfit rodice ditéte
a rozhodnout, zda se jedné o Cerstvé vzniklou
mutaci, ¢i translokaci zdédénou od jednoho
z rodi¢d - zdravych prenasecd, kterd by méla
dopad nejen na genetickou prognodzu jejich
dalsi reprodukce, ale i pro planovani potomstva
sourozenct a sourozenct rodi¢t (6). U Cers-
tvé vzniklych (tzv. de novo) aberaci Ize rodinu
uklidnit stanovenim pfiznivé progndzy pro
reprodukci, u dédénych mutaci mdzeme rizi-
kovym rodindm nabidnout prenatdlni nebo
i predimplantacni diagnostiku.
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