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Nalez marker chromozému u dietata s Cat-eye syndromom (kazuistika)
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Cat-eye syndrom (CES) je vzacne genetické ochorenie. Zdravi jedinci s normalnym karyotypom maijui dva nor-
malne akrocentrické chromozémy 22, ktoré sa skladaju z kratkeho ramena 22p, centroméry a dlhého ramena
22q. U jedincov postihnutych CES je kratke rameno a ¢ast dlhého ramena chromozému 22 pritomné v Styroch
képiach. Touto parcidlnou tetrazomiou regionu 22p-22q11.21 vznika maly nadpocetny bisatelitovy marker chro-
mozém. V zriedkavych pripadoch je tento regién pritomny v 3 képiach (parcidlna trizémia). Podla miesta zlomu
na chromozdéme 22 rozliSujeme 2 typy CES. Prejavy vo fenotype variruju, u kazdého postihnutého su vsak pritom-
né 3: preaurikuldarne vyrastky, atrézia anu a kolobém duhovky. V nasej kazuistike sa zaoberame pripadom novo-
rodenca s Cat-eye syndromom 1. typu.
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Finding of a marker chromosome in a child with Cat-eye syndrome (case study)

Cat-eye syndrome (CES) is a rare genetic disease. Individuals with normal karyotype have two normal acrocen-
tric chromosomes 22, which are composed of a short arm 22p, centromere and long arm 22q. In individuals with
CES, the short arm and a small region of the long arm of chromosome 22 are present in four copies. Resulting
in partial tetrasomy of region 22p-22q11.21 that appears as small supernumerary bisatellited marker chromo-
some. In a small proportion of cases with CES, this region is present in three copies (partial trisomy). CES is di-
vided into two types depending on the breakpoint site. The symptoms vary widely, but all individuals are char-
acterised by the presence of three symptoms: preauricular pits, anal atresia and iris coloboma. Here we report
a case of a newborn patient with Cat-eye syndrome type 1.
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Uvod

Cat-eye syndrom, nazyvany aj Schmidov-Fraccarov syn-
drém (OMIM 115470), je vzacne genetické ochorenie, ktoré-
ho prevalencia je 1: 500000 - 1 : 150 000. Ochorenie bolo
nazvané podla typického tvaru macacieho oka®™.

Zdravy jedinec ma dva normalne akrocentrické chro-
mozomy 22@. U pacientov postihnutych CES je pritomny
maly nadpocetny bisatelitovy marker chromozém inv du-
p(22pter-22q11) (sSMC — small supernumerary marker chro-
mosome) (obrazok 1). SSMC st malé chromozémy s abnor-
malnou Strukturou, ktoré sa konvencnou cytogenetickou
metddou nedaju identifikovat. Velkostou su rovnaké ale-
bo mensie ako 20. chromozém®. U pacientov s CES vzni-
kd nasledkom parcidlnej tetrazémie regiénu 22p-22q11.21,
v zriedkavych pripadoch nasledkom parcidlnej trizémie ale-
bo intrachromozémovej triplikacie tohto regionu®. Existuju
2 typy marker chromozému, ktoré sa delia na zaklade bo-
du zlomu. Pri 1. type (Castejsi) bod zlomu zahfia iba region
CESCR (Cat-eye syndrome critical region), kym pri 2. type
okrem CESCR region kriticky pre DiGeorge syndrom®.

Pre pacientov s CES su typické 3 klinické prejavy: preau-
rikuldrne vyrastky, atrézia anu a kolobdm duhovky. M6zZu sa

tiez pridruzit d'alSie priznaky ako abnormality oblic¢iek, srd-
ca, intelektualne postihnutie a zaostavanie v raste®. Ocho-
renie vo vacsine pripadov vznika sporadicky pri dozrievani
vajicka alebo spermie. Len v zriedkavych pripadoch ide o zis-
kany geneticky syndrém. V takom pripade je jedinec prena-
§ac asymptomaticky s nadpocetnym marker chromozémom
v mozaikovej forme, ktory sa méze preniest na potomkov®.

Obrazok 1. Mechanizmus vzniku nadpocetného bisatelitového
marker chromozému (sSMC)
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Diagnostika CES sa zacina na zaklade charakteristickych
prejavov a symptomov po narodeni dietata. Genetické testo-
vanie sa vykonava s cielom potvrdenia diagnézy. Geneticka
analyza zahrfna cytogenetické vysSetrenie karyotypu, fluores-
cenénu in situ hybridizaciu (FISH) a komparativnu gené-
movu hybridizaciu (arrayCGH). V niektorych pripadoch mé-
Ze byt CES diagnostikovany v prenatalnom obdobi, ak sa
na ultrazvuku zachytia podozrivé nalezy. Vtedy sa genetic-
ky vySetri plodova voda, v skorsich stadiach gravidity chorio-
vé klky. Lie¢bu postihnutych jedincov manazuje tim lekarov
z roznych medicinskych odborov, pretoze su postihnuté roz-
ne systémy. Progndza pacientov s CES variruje a zavisi od
pritomnych symptomov®).

Kazuistika

Prezentujeme pripad mesacného chlapceka hospitalizo-
vaného na Neonatalnej klinike intenzivhej mediciny LF UK
a NUDCH. Pacient mal nasledujtce priznaky: kolobém du-
hovky aj cievovky (obrazok 2), atréziu anu a rekta, preauriku-
larne vyrastky (obrazok 3), bilateralnu poruchu sluchu, fora-
men ovale apertum a ductus arteriosus patens. Na rtg. bol
zisteny razstep hrudného stavca a strukturalne zmeny stav-
cov driekovej oblasti, na ultrazvuku obliciek bilateralna dila-
tacia odvodného systému I. — Il. stupna.

Chlapcek sa narodil v termine z 3. tehotenstva nepribuz-
nych rodi¢ov s potvrdenou trizémiou 21. chromozému v ro-
dinnej anamnéze. 1. dieta je zdravé, 2. tehotenstvo bolo

Obrazok 2. Kolobém duhovky acievovky

ukoncené pre potvrdenu volnd trizémiu 21. chromozému.
Tretie tehotenstvo prebiehalo fyziologicky. Vzhladom na vek
matky a pozitivhu rodinnd anamnézu, druhotrimestrovy skri-
ning ukazal zvy$ené riziko (1 : 55) trizémie 21. chromozému.
Vek bol vy$$i u matky (42) aj u otca (43) dietata, Co sa spdja
s0 zvySenym rizikom vzniku de novo mutacie. Podl'a meto-
dického pokynu SSLG (Slovenska spoloc¢nost lekarskej gene-
tiky)® pre prenatélnu geneticku diagnostiku u tehotnej bola
na zaklade pozitivneho druhotrimestrového skriningu, veku
aj pozitivnej rodinnej anamnézy indikovana prenatalna ge-
neticka diagnostika, ktort v8ak odmietla. Vyuzila moznost
neinvazivneho prenatélneho testovania (NIPT) zaloZzeného
na analyze cirkulujucej DNA z krvi tehotnych zien, Trisomy
test PLUS. Testom neboli odhalené aneuploidie chromozé-
mov 13, 18, 21, aneuploidie pohlavnych chromozémov ani
vyznamné mikrodelécie zodpovedné za vybrané mikrodelec-
né syndrémy sledované Trisomy testom PLUS. Ako nahodny
nalez bola pozorovana duplikacia Useku z 22. chromozému
v rozsahu 1,12 Mb (na rozhrani oblasti 22q11.1-q11.21), ta
vSak nebola reportovana s ohl'adom na validovany detekény
limit metddy Trisomy test PLUS na urovni 3 Mb.

Metédy

Po genetickej konzultacii bola vzorka periférnej krvi pa-
cienta odoslana na nase oddelenie s podozrenim na diag-
nézu CES. Vyuzili sme viaceré dostupné genetické vysSetro-
vacie metddy, ktoré nam dopomohli k upresneniu diagndzy.

Obrazok 3. Preaurikularny vyrastok

Obrazok 4. Karyotyp 47,XY,+mar
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Cytogenetickym vysSetrenim karyotypu (obrdzok 4) zo
vzorky periférnej krvi sme zachytili nadpocetny marker
chromozém (47,XY,+mar). Pre podozrenie na CES sme tento
vysledok na potvrdenie diagnézy doplnili FISH analyzou pou-
Zitim sondy XL Acro-p (MetaSystems) hybridizujlcej ku krat-
kym ramendm akrocentrickych chromozémov (obrazok 5).
Zistili sme nadpocCetny marker chromozém, ktory pozosta-
va z dvoch akrocentrickych regidnov. Na potvrdenie, ze ide
0 Usek z 22. chromozédmu, sme pouzili sondu Vysis DiGeorge
Region Probe — LSI TUPLE 1 SO/LSI ARSA SG (Abbot), ktora
hybridizuje k DiGeorge kritickému regiénu 22q11. Vysledok
bol negativny. AZ metdédou arrayCGH sme zachytili tetra-
zémiu chromozdémovej oblasti 22q11.1-q11.21 vo velkos-
ti 1,5 Mb, ktord je typickd pre Cat-eye syndrém (obrazok 6).
Tym sme potvrdili, Ze nadpocetny marker chromozém tvoria
dve képie kritického regiénu pre CES. Tento region zahfna 22
génov (XKR3,IL17RA, CECR2, SLC25A18, ATP6V1E1, BID, MI-
CAL3, PEX26, TUBAS, USP18, psiTPTE22, HSFY1P1, GAB4,
CECR7, CECR6, CECRS5, CECR4, CECR1, BCL2L13, MIR3198,
MIR648, FLJ41941), ktorych duplikaciu interpretuje databa-
za Decipher ako patogénne. Diagnéza CES bola potvrdena.
Nasledne sme vysetrili karyotyp obidvoch rodicov s fyziolo-
gickym vysledkom. U pacienta sa tento marker chromozém
objavil de novo.

Diskusia

Cat-eye syndréom je zriedkavé genetické ochorenie, ktoré-
ho incidencia je 1: 50000 — 1: 150 000 Zivonarodenych de-
ti. Pacienti vo vacsine pripadov maju dobru prognézu pre-
zivania(?. Typickymi symptoémami ochorenia st kolobom
duahovky, andlne malformacie a preaurikularne vyrastky v ob-
lasti ucha. Dal$imi prejavmi CES su anomadlie postihujlce

Obrazok 5. FISH — sonda XL Acro-p (MetaSystems) hybridizuje
skratkymi ramenami vsetkych [udskych akrocentrickych chromo-
z6émov. Na obrazku vidiet nadpocetny marker chromozém s pri-
tomnostou 2 akrocentrickych regiénov

oCi, usi, kardiovaskuldrny systém a urogenitalny trakt. VSet-
ky opisované symptédmy boli pritomné aj u nasho probanda.
Pretoze iSlo o novorodenca, intelektudlne postihnutie nebo-
lo mozné zatial presne urcit. Nadpocetny marker chromo-
z6m vznika vacsinou sporadicky®?”, ¢o dokazuje aj v naSom
pripade fyziologicky karyotyp u oboch rodi¢ov s normalnym
fenotypom. U obidvoch bolo vySetrenych 50 metafaz, takze
mozaikovu formu nadpocetného marker chromozému sme
s vysokou pravdepodobnostou vylucili.

V praci opisujeme vzdacny pripad Cat-eye syndromu, ktory
sme na nasom oddeleni zachytili prvykrat. Po cytogenetickej
analyze karyotypu a naslednej FISH sme identifikovali maly
nadpocetny bisatelitovy marker chromozdm (sSMC) v kazdej
vySetrenej metafaze. V literature sa opisuje, ze vznika tetrazé-
miou regionu 22q11.1-q11.21®, ¢o sme v naSom pripade tiez
potvrdili metdédou arrayCGH. Tento Usek sa nachadza tesne
pod regionom, kde hybridizuje FISH sonda pre kritick oblast
DiGeorge syndromu. Podla dostupnej literatury® prave tento
region je zodpovedny za vznik CES. Tak sa nam podarilo roz-
lisit, o ktory typ CES ide. U malého pacienta sme potvrdili 1.
typ CES. Prenatdlne bola sice metédou NIPT detegovana du-
plikacia na 22. chromozéme v oblasti 22q11.1-q11.21, ta vSak
pre svoju velkost (1,12 Mb), ktora bola vyrazne mensia ako
validovany detek¢ny limit metodiky (3 Mb), nebola reportova-
nd. V sucasnosti prebieha validacia a zavedenie novej kom-
plexnejsej verzie Trisomy testu, ktorého sticastou bude nastroj
na podporu klinickej interpretacie nestandardnych nalezov

Obrazok 6. ArrayCGH — detegovana tetraploidia chromozémo-
vej oblasti 22q11.1-q11.21 velkosti 1,5 Mb zahfriajuca 22 génov
spatogénnym efektom. Oblast centroméry a kratkeho ramena 22.
chromozému nie je pokryta prébami, preto nerovnovahu uvede-
nych oblasti nemozno zachytit
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detegovanych v ramci NIPT na drovni celého genému. Vd'aka
zavedeniu tohto podporného nastroja do rutinnej praxe by ma-
li byt reportovatelné aj v sticasnosti nereportované detegova-
né aberacie so zretelom na ich potencidlne patogénny vplyv
na vyvoj plodu. Tehotna odmietla invazivny odber plodovej vo-
dy a vybrala si metddu NIPT, ktora riziko trizomie 21. chro-
mozdému vylicila. Ak by bola vykonanda PGD, diagnéza CES by
mohla byt jednoznacne zistena uz v prenatalnom stadiu. Na
uvedenom pripade chceme demonstrovat potrebu kombina-
cie roznych genetickych a molekularnych metdd umoznuju-
cich stanovenie priciny vel'mi zriedkavych genetickych portch,
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Zaver

Cat-eye syndrom je vzacne genetické ochorenie postihuju-
ce hlavne o¢i, usi a trdviaci trakt. Pouzitim réznych molekular-
nogenetickych metdd bolo mozné postnatalne identifikovat
kauzalnu chromozémovu aberaciu u probanda vykazujuceho
symptémy tohto velmi zriedkavého genetického ochorenia,
ku ktorému je v literatdre opisanych celosvetovo len zhruba
100 pripadov.

6. Jedraszak G, Receveur A, Andrieux J, et al. Severe psychomotor De-
lay in a Sever Presentation of Cat-Eye Syndrome. Hindawi Publishing Cor-
poration, Case Reports in Genetics 2015.

7. https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB & Ex-
pert=195

8. https://www.omim.org/entry/115470

9. https://www.sslg.sk/index.php/dokumenty/metodicke-pokyny/71-in-
dikovanie-prenatalnych-genetickych-testov-vvch-2

RNDr. Katarina Téthova

Lekdrska genetika, Medirex, a. s.
Galvaniho 17/C, 821 04 Bratislava
e-mail: katarina.tothova@medirex.sk

110

2/2019
newsla




