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Noonanovej syndrom z pohladu fetopatologa
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SUHRN

Prezentujeme nasu skusenost so styrmi pripadmi pitiev plodov s abnormalnym prenatalnym sonografickym vysetrenim a suspekciou na Noonanovej syndrém
(NS). Jednalo sa o pitvy plodov v rozmedzi 17. az 24. tyzdia gestacie (t.g.). Prenatélne ultrazvukové vysetrenie vo vsetkych pripadoch zaznamenalo zvysené
hodnoty nuchdlnej translucencie (NT) a lymfatické vaky na krku. Niektoré plody prejavovali zndmky fetalneho hydropsu a bol zisteny polyhydramnion. Nekrop-
tickymi vysetreniami sme potvrdili sibor podobnych znakov a vrodenych vyvojovych vad, ktoré spadaju do zakladnych charakteristik NS. Jednalo sa predovset-
kym o zndmky rozvijajuceho sa fetalneho hydropsu s nuchalnym edémom, v niektorych pripadoch az charakteru cystického hygromu, pleuralne a abdominalne
vypotky, vrodené vyvojové vady srdca a obliciek, vady skeletu a facialny dysmorfizmus. U vsetkych plodov bol vysetreny karyotyp, bez nalezu aneuploidii
chromozémov. Nasledna geneticka analyza mutdcii kauzalnych génov (hlavne PTPN11, KRAS, RAF 1,...), tuto diagndézu potvrdila. Pripady demonstruju Siroku
Skalu znakov prenatalnej prezentécie tohoto syndromu. Z dévodu rozsiahlosti diferencidlnej diagnézy, je sumarizacia prenatalneho skriningu, nekroptického
nalezu a molekuldrne genetického vysetrenia nevyhnutna.
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Noonan syndrome from a fetopathologist perspective

SUMMARY

We present our experience with four cases of fetal autopsies with abnormal prenatal ultrasound findings and suspicion of Noonan syndrome. These were fe-
tuses from the 17th to the 24th age of gestation (GA). In all cases, prenatal ultrasound examination recorded increased nuchal translucency (NT) and presence
of lymphatic neck sacs. Some fetuses showed signs of fetal hydrops and polyhydramnion was found. Similar signs and congenital developmental defects were
confirmed in the autopsy examination. These were primarily signs of developing fetal hydrops with increased nuchal edema, in some cases up to the character
of cystic hygroma, pleural and abdominal effusions, congenital heart and kidney defects, skeletal defects and facial dysmorphism. A karyotype was examined
in all cases without chromosome aneuploidy. The diagnosis of NS was confimed by subsequent genetic analysis of causal gene mutations (mainly PTPN11, KRAS,
RAF 1,...). Our cases demonstrate a wide range of signs of prenatal presentation of this syndrome. Because of wide differential diagnosis, summarizing prenatal

ultrasound findings, autopsy examination and molecular genetic testing is essential.
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Noonanovej syndrém (NS) bol prvykrat popisany doktorkou
Jacquelin Noonanovou v roku 1963 (1). Uddva sa incidencia
1:1000 az 1:2500 zivo narodenych deti. K charakteristickym zna-
kom patria predovsetkym nizky vzrast, typické ¢rty tvare, vrode-
né vady srdca, abnormality skeletu, kryptorchizmus a zndmky
oneskoreného vyvoja. NS patri do skupiny tzv. RASopathii, Spe-
cifickej skupiny vyvojovych vad vyvolanych germindlnymi mu-
taciami génov, kddujucich proteiny participujuce v RAS/MAPK
signalizacnej kaskade, ktord hraje zékladnu ulohu v kontrole
bunkového cyklu (2).

Pripad ¢. 1

Na Ustave patolégie Fakultnej nemocnice Brno (UPA FN Brno)
bola vykonana pitva plodu Zenského pohlavia. Jednalo sa o te-
hotenstvo 32-ro¢nej sekundigravidy, ktoré bolo ukon¢ené v 23.
tyzdni gestacie (t.g.). Dévodom bol patologicky ultrazvukovy
ndlez v 13. t.g.,, kedy bola zistena zvySena hodnota nuchalnej
translucencie (NT) 3,2 mm a popisovany obraz rozvijajucich sa
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lymfatickych vakov na krku. Nosova kost bola pritomna. Ultra-
zvukovy skrining bol zopakovany v 16., 19. a 23. t.g.. Nalez v ob-
lasti nuchélneho prejasnenia zostal stacionarny, ale stale zvyse-
ny, pretrvavali lymfatické vaky na krku a bola zistend zdvojena
prava oblicka s dilatovanou panvic¢kou. Kardiologické ultrazvu-
kové vysetrenie preukazalo miernu hypertrofiu lavej srdcovej
komory, perikardialny vypotok a znamky zvysenej zdtaze srdca.
Ostatné biometrické parametre boli na Urovni normy a neboli
zistené iné Strukturdlne anomalie plodu. Vzhladom k patologic-
kému prenatélnemu ultrazvukovému nalezu a zvy3enému riziku
chromozomadlnej aberacie, pacientka podstupila amniocentézu
so stanovenim karyotypu plodu. Sicasne sa rodicia rozhodli
pre prerusenie tehotenstva z genetickej indikacie. V rode matky
i otca nebola zistena ziadna geneticka zataz.

Pitva plodu, v zhode s prenatalnym ultrazvukom, preukazala
znamky rozvijajuceho sa hydropsu s vypotkami v dutine brusnej,
hrudnej a difznym presiaknutim makkych tkaniv. Bola potvrde-
na dilatacia oblickovej panvicky vliavo, zdvojenie obli¢ky vpravo
s dilataciou panvi¢ky a zdojenym mocovodom. Dalej bola vyslo-
vena suspekcia na agenéziu venézneho duktu (obr. 1, tab. 1).

Molekularne genetickym vysetrenim nebola potvrdend aneu-
ploidia chromozémov 13, 18, 21, X a Y, karyotyp plodu bol nor-
malny, Zensky 46,XX. DNA analyza u plodu preukéazala mutaciu
génu PTPN11 - c853T>C; p.Phe285Leu (c.[853T>C];[853T=]).
Vzhladom k tomu, Ze rodicia vyjadrili nesuhlas so zverejnenim
vysledkov genetickej analyzy, nie je mozné informaciu o tom, i
sa jednalo o mutaciu vrodenu alebo de novo, publikovat.
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