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Abstrakt

Detska obezita je Casta problematika sucCasnej pedia-
trickej praxe. V tejto praci sme sa zamerali na obezitu ako
na mozny symptom genetickych syndrémov. Vybrali sme
a analyzovali dva syndromy: Prader-Willi Syndrom
(PWS) a Laurenc-Moon-Biedle Syndrom. Prehladne sme
zhrnuli sucasné poznatky z etioldgie, diagnostické algo-
ritmy, ktoré su pouzivané na genetickej ambulancii
a moznost Specialneho laboratorneho vySetrenia (FISH).
PSW je v stucasnosti zaradeny medzi mikrodele¢né syn-
dromy. Mikroprestavbu chromozomu je mozné dokazat
pomocou modernej molekularnogenetickej metoédy
(FISH - fluorescen¢na in situ hybridizacia), ktorti sme
pouZzili pri vySetreni deviatich obéznych deti s podo-
zrenim na PWS. Mikrodelécia 15q11.12 v kritickej ob-
lasti pre PWS bola potvrdena v jednom pripade. Diag-
nostika LMBS ma presné diagnostické fenotypové
kritéria, po ktorych treba cielene patrat a zamerat sa aj
na moznu mikrostigmatizaciu pacienta. Exaktna diag-
néza syndrome je dolezZita pre potvrdenie genetického
rizika v danej rodine, pre volbu genetickej prevencie
a skoru lieCbu moznych komplikacii spojenych so syn-
dromom a obezitou.
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Abstract

Children "s obesity is a very frequent subject of the cur-
rent paediatric practice. In the study we focus on obesity
as a potential symptom of genetic syndromes. Two syn-
dromes were chosen and analysed: Prader Willi Syn-
drome (PWS) and Laurenc-Moon-Biedl Syndrome
(LMBS). We also summarised a present knowledge
about ethiology and diagnostic methods used in the ge-
netic ambulatory practice and also possibilities of the
popular laboratory examination (FISH). PWS is one of
the microdeletion syndromes. Microaberation of the
chromosome can be proved by the molecular genetic
method (FISH - fluorescence in situ hybrization) which
we used for examination of nine obese children with su-
spicion of PWS. Microdeletion 15 q11.12 in the critical
part for PWS was confirmed in one case. Diagnostics of
LMBS has exact diagnostic phenotype criteria. It is ne-
cessary to search them and focus on a potential mi-
crostigmatism of a patient. The exact diagnostics of the
syndrome is important for confirmation of genetic risks
in the family, for choosing a genetic prevention and an
early effective therapy of complications connected with
the syndrome and obesity.
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Uvod

Detska obezita je ¢asta problematika sticasnej pedia-
trickej praxe. Vo vicéSine pripadov je etioldgia detskej
obezity exogénna pri nespravnej vyZive a nedostatku
pohybového rezimu. V tychto pripadoch je obezita upra-
vou Zivotospravy dobre ovplyvnitelna. Pripady obezity
nastupujucej v rannom detskom veku, malo alebo ne-
reagujucej na lieCebny reZim a dosahujucej extrémneho
stupna, vyzZaduju vySetrenie dietata klinickym gene-
tikom. Torpidna detska obezita moze byt signalnym priz-
nakom geneticky podmienenych syndrémov, ktoré su
Casto sprevadzané poruchami zmyslovych organov, ¢o
zvySuje klinicku a socialnu zavaznost poruchy. V¢asna
diagnostika tychto syndromov je dolezitd z hladiska
genetickej prognozy a prevencie, ale hlavne predvidania
(klinicka prognoza) rozvoja moznych komplikacii, ktoré
su sucastfou daného syndromu a vac¢Sinou vel'mi zavazné.
Dysmorfny fenotyp pacienta, behavioralny fenotyp pa-
cienta, genealogicka analyza a Specidlne genetické labo-
ratorne techniky v suicasnosti posuvaju diagnostiku syn-
dromov do pasma vysokej spolahlivosti. Z prace nasSej ge-
netickej ambulancie sme vybrali dva syndromy Law-ren-
cov-Moonov-Briedlov syndrém a Prader-Williho syn-
drom.

Tab.1 Castejsie syndromy spojené s obezitou v detskom veku

Syndr6my spojené s obezitou v detskom veku

Nézov Dedicnos !

. Alstromov syndrom AR

2. Cohenov syndrom AR

3. Lawrencov - Moonov - Biedlov syndrom AR
4. Prader - Williho syndrom 15q11-13, AR, AD?
5. Prader - Willi - like fenotyp 6q16.2

Tab. 2 Lawrencov - Moonov - Biedlov syndrom

‘ DIAGNOZA ‘
Analjza fenotypu Genealogickd analyza | Laboratorne techniky
somatoskopicka klasicka cytogenetika
somatometrickd FISH
behavirdlna analyza DNA

Diagnostické kritéria: retinitis pigmetoza, postaxialna
polydaktylia, obezita, hypogenitalizmus, variabilna men-
talna retardacia (Zizka, 1994).
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Diagnoza vacSinou v pediatrickej praxi nie je tazka.
Obezita nastupuje Casto uz v kojeneckom veku, naj-
neskorsie do 3 roku Zivota. S pribudajucim vekom moze
dosiahnut az monstrozity. UZ v predSkolskom veku za-
¢ina porucha zraku obyCajne s nystagmom, vySetrenie
odhali presuny pigmentu na sietnici. Porucha progreduje
a vedie k strate zraku najneskor do 25 roku zivota. Men-
talny vyvoj u vacsiny pacientov byva oneskoreny a poru-
cha zraku tento defekt eSte prehlbuje. Puberta je onesko-
rena, rozvija sa hypogonadotropny hypogonadizmus -
napadny najmi u chlapcov s hypoplastickym a do tuku
zanorenym genitalom.

Nas pacient s vyraznou obezitou bol vySetreny na na-
Sej ambulancii vo veku 7 rokov na odoporucanie ortopé-
da pre pretrvavajucu svalovu hypotoniu. Pri cielenom
ofnom vySetreni uzZ boli pritomné zmeny na sietnici,
lahka mentalna subnorma. Pacient nemal polydaktyliu,
ale pri cielenej anamnéze sa od matky dozvedame, Ze
v novorodeneckom obdobi mu boli odstranené akcesorne
postaxialne vyrastky na oboch rukach, ¢o RTG vysetre-
nie potvrdilo. V tejto suvislosti chceme upozornit, Ze
pri podozreni na L - M - B syndrom je potrebné cielene
hladat aj mikrostigmatizaciu svedCiacu pre polydaktyliu
na rukach ¢i nohach. Cytogenetickym vySetrenim za
pouzitia konvenéného a G identifikacného farbenia sme
verifikovali normalny muzsky karyotyp 46, XY. Syndrom
je monogénne dedicny, plne rozvinuty u recesivnych

homogyzotov. Heterozygoti predstavuju 1% vSeobecnej
populacie a predisponuju k obezite s hypertenziou v dos-
pelosti. ( Croft, 1995)

Prader - Willi syndrom

Prader Williho syndrom (PWS) je najcastejSou for-
mou dysmorfickej geneticky podmienenej obezity u deti
s mentalnou retardaciou. Prevalencia sa odhaduje roz-
ne, najcastejSie 1 : 10 000. Vyskytuje sa u oboch pohlavi
a bol popisany u vSetkych ras. Diagnostické Kkritéria,
ktoré sa v sucasnosti pouZivaju (skorovaci systém) boli na-
vrhnuté v roku 1993. UmozZnuju u pacientov racionalne
indikovat Specialne laboratorne postupy.

Predpoklada sa, Ze etiologickou pricinou je chybanie
u¢inku génov, ktoré si normalne exprimované v mo-
noalelickej podobe len na chromozome pochadzajicom
od otca (proximalna oblast dlhého ramena €. 15). Pod-
kladom tohto javu si prevazne intersticialne delécie
(mikrodelécie) u otca, alebo matermalna uniparentalna
dizomia.

Z naSich deviatich pacientov, ktori mali vSetci nor-
malne karyotypy pri pouZiti konvenéného a G identi-
fikaéného farbenia metafazickych chromozémov po-
mocou FISH techniky bola mikrodelécia potvrdena ako
kauzalna pri¢ina PWS v jednom pripade (CLG, FN Bra-
tislava).

Tab.3 Diagnostické kritéria pre PWS (Holm et al., 1993, s. 398 - 402)

Diagnostické Kkritéria pre PWS
(HOLM et al. Consensus diagnostic criteria. In Pediatrics, 1993, 91, 398 —402)

Hlavné Kritéria

VedPajsie kritéria

Podporné kritéria

hypotonia
problémy s kfmenim a sanim
nadmerné a rychle
zvySovanie hmotnosti medzi
1- 6 rokom [ivota
charakteristické Crty tvare:
dolichocephalia, uzska tvar,
,, mandl'ové* o¢i, malé usta
s tenkou hornou perou
hypogonadizmus
chlapci — scrotalna
hypoplazia,
kryptorchizmus,
hypoplasticky penis
alebo testes
dievcata — absencia alebo
hypoplazia labia minora
alebo clitorisu
retardacia
psychomotorického vyvoja,
mierne al Jstredny stupen
mentalnej retardacia,
problémy s ucenim
hyperphagia
delécia alebo ina
cytogene tickd / moloekularna
abnormalita v oblasti
15q11—13 vratane
materialnej dizémie

zniléna pohyblivos[ foetu
alebo letargia dojéala
typické problémové
spravanie : vybuchy
vzdoru, obsesie
( kompulzivne spravanie ),
tvr dohlavos[]
poruchy spanku, spankové
apnoe
nizsky vzrast do veku 15
rokov
svetlejsie o¢i, kola a vlasy
mensSie dlane a chodidla
k vyske a veku
uzske dlane s ostrou
ulnalnou hranicou
myopatia
viskozne sliny
porucha rychlosti re¢i
Skrabanie pokolky —
sebaposkodzovanie

dobra tolerancia bolesti
znilena incidencia
vracania
problémy s
termoregulaciou
skolioza alebo kyfoza
skoré¢ adrenarche

osteporoza
zvySena manualna
zru¢nos[ | — skladanie
puzzle
normalne

neuromuskularne nalezy

1 bod za kaldé

0,5 bodu za kal dé

Hodnotenie :

< 3 roky / pritomnos[ 15 bodov ( z toho aspon 4 body musia bylJz hlavnych kritérii )
> 3 roky / pritomnos[J8 bodov ( z toho asponi 5 bodov musi by 1z hlavnych kritérii )




Ostatni pacienti mézZu mat int formu mutacie v kri-
tickej oblasti, alebo fenotyp méze byt vysledkom unipa-
rentalnej dizomie. (Brondum, 1997).

Vhodné je v buducnosti u tychto pacientov vykonat
FISH vySetrenie za ucelom vylucenia mozZnej intersticial-
nej delécie v SIM1 géne (6q16.2): Prader - Willi - like
fenotyp (Faivre, 2002).

Patologicky fenotyp a symptomy pri PWS su vysled-
kom dysfunkcie hypotalamického systému (Swab, 1995).
Pacienti s Prader-Willi syndrémom su ohrozeni NIDDM.
Z doévodu tohto rizika je potrebné kontrolovat s od-
stupom 1 - 2 roky hladiny inzulinu, C peptidu, lipidov,
glykémie a OGTT. Asiu 20 - 30 % pripadov PWS sa rozvi-
ja hydronefroza, takZe opakované vySetrenie obliCiek
a vyvodnych mocovych ciest by malo byt pravidlom.

V terapii sa v si¢asnosti odporuca rastovy hormon,
ktory priamo ovplyviuje rast a hmotnost pacienta a ne-
priamo behavioralne problémy. (Lingren et al.,1997)

1. Chromozémové aberacie

Translokacie — bod zlomu v PW oblasti
Marker chrom ozém.

2. Uniparentalna dizomia
alebo mitdzy.
3. Imprintingové mutacie

rodica od ktorého st gény zdedené.

Delécie 15q11 — 12 u 60 % al170% pacientov, identifikdcia HTR a FISH.

U 20 - 30 % pacientov vznika porucha segregacie chromozdémov pocas meiozy,

Imprinting je fenomén modifikacie génovej expresie zavisli na pohlavi

pripadne neuspech terapeutického rezimu, moZe byt
priznakom geneticky determinovanych syndromov, kto-
rych klinicky - socidlny vyznam je zvyrazneny sprievod-
nymi poruchami mentalneho, somatického i sexualneho
vyvoja, nezriedka poruchou zraku. Obezita moZe byt
prvym napadnejSim priznakom postupne sa rozvijajucej
symptomatiky. V¢asnd diagnostika tychto syndromov
vyZaduje cielené diagnostické usilie v ramci diferencial-
nej diagnostiky. Moderné poznatky molekularnej gene-
tiky a vyuZitie fluorescen¢nej in situ hybridizacie (FISH)
doplnuju a zvySuju detekény limit klasickych diagnos-
tickych postupov v genetike. FISH metoda prispela k ob-
jasneniu mikrodelecnych syndrémov, kde dnes radime aj
Prader-Williho syndrém -15q11.12. Mikrodelecné syn-
dromy ako samostatnu skupinu dedi¢nych poruch defi-
noval Schnickel vr. 1986. V pripade, Ze mikrodelécia je
miniciézna, modZe byf dokazana len sekvenovanim
urcitého useku chromozému, €o v praxi nie je vZdy reali-
zovatel'né.

Tab. 4 Prehlad etiologie PWS

1L

Zaver

Obezita a jej kompilacie su problematikou narasta-
juceho vyznamu nielen v pediatrii, ale aj u dospelych
pacientov. VCasna detska obezita, ¢i jej vysoky stupen,

Obr.1 s legendou

Legenda : 11/ 1 Prader — Willi syndrom

Karyotyp :
ish 15q10 (D15Zx2), 15q11 —q12 ( SNRPN-),
15q22 (PMLx2) [10]

Syndromy spojené s obezitu su mendelovsky dedic-
né, Casto autozomovo recesivne. U non - syndrémovej
obezity su do problematiky zapojené pocetné gény - po-
lygénna dediCnost.
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Typ dedi¢nosti genetik urcuje genealogickou analyzou
a na zaklade typu dedi¢nosti médze podat rodine gene-
ticka prognozu pre dalSie potomstvo, alebo prekonzulto-
vat s rodinou mozné preventivne postupy. Exaktna diag-
néza je prinosom pre vSetkych odbornikov, ktory posky-
tuju zdravotnu starostlivost obéznemu detskému pacien-
tovi a jej cielom by malo byt, ak je to mozné, oddialenie
komplikacii, ktoré su s obezitou spojené.

Pomocou lokusovo S$pecifickej sondy SNRPN bola
zistena delécia lokusu SNRPN v oblasti, kritickej
pre vznik P-W-S. Tymto vySetrenim klinicky suponovana
diagnéza bola potvrdena.
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