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ANOTACE

Tato bakaléafskd prace je vénovana Treacher Collinsové syndromu. Tento syndrom
se projevuje mutaci geni TCOF1, POLR1C nebo POLRID a je lokalizovan na 5., 6. nebo
na 13. chromozomu. V préaci je zahrnutd charakteristika tohoto onemocnéni, stru¢nd historie,
pric¢iny vzniku daného syndromu, dale diagnostika onemocnéni a néasledna terapie. Prace téz

obsahuje kazuistiku syndromu a jsou zminény i syndromy podobné TCS.

KLICOVA SLOVA

Treacher Collinstiv syndrom, mutace, TCOF1, POLRI1C, POLRID

TITLE

Treacher Collins syndrome

ANNOTATION

This bachelor thesis is devoted to Treacher Collins syndrome. This syndrome
is manifesting by mutation of TCO1F, POLRIC or POLRID gens and it is located of 5", 6™
or 13" chromosome. In this thesis is included characteristics of this disease, brief history, causes
of the syndrome, hereafter diagnostics and therapy. The thesis also includes case report

of the syndrome and mentiones syndromes similar to TCS.
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TERMINOLOGIE

Adherujici leukom: pfirostlé bélavé zakaleni rohovky [1].

Akrofacidlni dysostéza: vyvojova porucha souvisejici s deformitami kosti na rukou a kosti

v obliceji [2].
Amblyopie: tupozrakost [1].

Ankyloza: kosténé nebo vazivové spojeni, které vznikéd v disledku urazu, onemocnéni nebo
chirurgického zakroku a nahrazuje tak ptivodni spojeni; projevuje se napft. ztuhlosti ¢i snizenou

pohyblivosti kloubu [1].

Anoftalmie: vrozena absence oka [3].

Aplazie: nevyvinuti nebo uplné chybéni organu [1].

Apoptéza: programovana smrt bunky [1].

Atrézie: nevyvinuti nebo vrozené ziuzeni télnich otvort [1].

Dermoid: cysta, kterd obsahuje kozni maz a chlupy (ty se tvofi a vyrustaji ze stény cysty) [1].
Duplikace: zdvojeni genu [1].

Dysmorfie: tvarova anomalie [4].

Dysplazie: porucha vyvoje a rlstu téla ¢i organa [1].

Ektropion: otoCeni dolnich vicek ven takovym zplsobem, Ze jde vidét jejich vnitini povrch

[5].

Epitéza: protéza ze silikonu, kterd vypada jako ucho [6].
Epitympanicky prostor: prostor ve sttednim uchu [7].
Hypertelorismus: nadmérna vzdalenost o¢i [1].
Hypoplazie: neuplné vyvinuti orgénu [1].

Choanalni stenéza: kostény ¢i membranovy uzavér na hranici nosni dutiny a nosohltanu [8].



Inzerce: zaclenéni genetické informace do chromozomu [9].

Kamptodaktylie: bolestivé napéti svalli omezujici pohyb prostiedniho kloubu prsti, zejména

malicku [10].
Kolobom: defekt duhovky nebo jinych struktur oka [1].
Kryptorchismus: porucha sestupu varlat (ziistavaji napf. v tiiselném kanalu) [1].

Lateralni kefalogram: pfistroj pro kefalometrickou analyzu, coZz je diagnostickd metoda, ktera

dava informaci o stavbé kosti obliceje ¢i sméru rastu kosti [11].
Malokluze: Spatny skus [2].

Mikrocefalie: vyvojova vada, projevujici se menSim obvodem hlavy, nez je v normé a spojena

s pred¢asné ukon¢enym riistem mozku [3].

Mikroftalmie: anomalie, projevujici se zmensenim oka [3].
Mikrognatie: zmenSena dolni Celist, zejména se jedna o bradu [1].
Mikrostomie: extrémné mala Gsta nebo zmenseni ustniho otvoru [1].
Postaxialni: lezici az za osou [2].

Preaurikularni: rist vlasi pred uchem az k boktim licnich kosti [12].
Progenitor: kmenova buiika [1].

Proliferace: novotvorba ¢i rust bunék [1].

Stapedialni tepna: tepna vyskytujici se u embrya, kterd zmizi jesté pred zacatkem druhého

trimestru; spojuje arteria carotis (kréni tepnu) a arteria meningea (plenovou tepnu) [13].
Stenéza: abnormalni zuzeni [1].

Strabismus: Silhavost [1].

Syndaktylie: vrozené netipIné odd¢€leni prsti nebo jejich srist [1].

Tetrasomie: pfitomnost ¢tyf chromozomi v diploidnim paru [14].



Tracheostomie: chirurgicky vytvofeny otvor na krku do pradusnice, ktery umoziiuje

pacientiim dychat [1].
Transkripce: piepis genetické informace z DNA do RNA [1].

Trifalangealni palec: vrozena anomalie, pii které ma jedinec na palci tii ¢lanky misto dvou

[15].
Trisomie: pfitomnost tii chromozomi v diploidnim paru [2].

Zygomaticky oblouk (komplex): jaimovy oblouk [1].



UVOD

Je velmi pravdépodobné, Zze se ncktefi znds jiz setkali s Treacher Collinsovym
syndromem, aniz by o tom veédéli. Proto je cilem této prace rozsifit vSeobecné povédomi

o tomto syndromu.

V dnesni dobé existuje spousta znamych i méné¢ znamych syndromi, které jsou
zpusobeny genetickymi mutacemi. Mezi tato méné¢ znama onemocnéni patii 1 Treacher
Collinsiv syndrom. Vzhledem ktomu, ze se stimto onemocnénim narodi 1 dité
na asi 50 000 zdravych déti, jedna se o pomérné vzacné onemocnéni. O tom vypovida i to,

7e v Ceské republice je aktudlné 37 jedinct, trpicich timto syndromem.

Onemocnéni je zptsobeno mutaci genit TCOF1, POLR1D a POLRI1C, lokalizovanych
na 5., 6. nebo 13. chromozomu. V poslednich letech byla zjiSténa i mutace genu POLRI1B.
Tyto mutace u postizenych jedinci zpasobuji kraniofacidlni abnormality, spojené
s abnormalitami o¢i a nosu, rozStépy a deformitami patra a také abnormalitami usi. VSechny
tyto abnormality a deformity mohou byt spojeny s komplikacemi pii dychani, krmeni, ptipadné
mluveni. Jedinci trpici TCS maji velmi Casto i problémy se sluchem. Inteligen¢né jsou vsak,

az na par vyjimek, zcela v potradku.

Dlouhou dobu byl Treacher Collinstiv syndrom onemocnénim, které se projevilo
az po narozeni jedince. V dneSni moderni dobé plné vymoZenosti je mozné tento syndrom
zachytit uz v prenatalnim obdobi, a to pomoci ultrazvukového vySetfeni, rentgenového
vySetfeni a molekularné-genetickych testii. Diky témto testim je mozno i zafidit, aby nedoslo

k pfenosu tohoto onemocnéni na dalsi jedince.

Treacher Collinsiv syndrom muze byt téZ Casto zaménovan se syndromy jemu
podobnymi, jako jsou Nageriv syndrom, Milleriiv syndrom ¢i Goldenhariv syndrom.

Tyto syndromy popisuje zavérecna kapitola.
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1 GENETICKE PORUCHY

Stav, ktery je vyvolany zménou nebo mutaci v sekvenci lidské DNA, se nazyva
geneticka porucha. DNA obsahuje kod ke tvorbé proteint. V piipad€, Ze se urcita sekvence
DNA zméni napf. vlivem mutace, bude tim zaroven ovlivnén i protein, ktery je touto sekvenci

koédovan. Ten pak nemusi fungovat spravné ¢i miaze dokonce uplné chybét.

V souvislosti s tim, kde se tato mutace vyskytuje, mize mit malé ¢i zadné fenotypové

projevy. Muze vSak vést az k zdvazné zmeéné a vést ke genetické poruse.

Mutace se dédi od jednoho nebo od obou rodict. Téz k ni mtize dojit kdykoliv v pribéhu

naSeho Zivota.

Genetické poruchy lze rozdélit do tii typt:
e poruchy jednoho genu
e poruchy celych chromozomi

e multifaktorialni (komplexni) poruchy [16, 17].

1.1 Poruchy jednoho genu

wrwe

genu naautozOmech. Monogenni onemocnéni se mohou vyskytovat spontanné

a bez ptedchoziho vyskytu u rodinnych ptislusnika. Jsou dédény dle Mendelovych zékont.
Monogenni choroby se klasifikuji dle typu dédi¢nosti na:

e Autozomalné€ dominantni
e Autozomalné€ recesivni

e Onemocnéni vazané na X-chromozom [18].

V soucasné dobé¢ je znamo asi 10 000 téchto onemocnéni [9].

1.1.1 Autozomalné dominantni onemocnéni

Dé&dic¢nost tohoto onemocnéni je umisténa na autozémech a je sledovan pienos choroby
podminény dominantni alelou. Diky tomu se tedy onemocnéni projevi u heterozygotli (Aa)

1 u dominantnich homozygotli (AA), protoze maji pouze jednu pozménénou kopii daného genu.

18



Ptikladem  takového  onemocnéni je  napi.  Huntingtonova  choroba,
achondroplazie, Marfantiv syndrom nebo onemocnéni, kterym se zabyva predlozend bakaléaiska

prace Treacher Collinstv syndrom [9, 16].

1.1.2 Autozomalné recesivni onemocnéni

Dédicnost tohoto onemocnéni je opét umisténa na autozomalnich chromozomech.
Je sledovan pienos choroby, kterd je podminéna recesivni alelou. Onemocnéni se nasledné
projevi pouze u recesivnich homozygotl (aa), to znamena, ze jedinec ma dané¢ho genu dvé
pozménéné verze. Heterozygotni jedinci sice nemusi mit klinické projevy onemocnéni, jsou
vSak prenaseci. Pokud se potkaji dva ptenaSeci, je u nich 25% Sance, Ze se jim narodi postiZzené
dité. Prikladem autozomdlné recesivniho onemocnéni je napft. cysticka fibroza, fenylketonurie

¢i srpkovitd anémie [9, 16, 18].

I
O
1 | 2
I
O O
R 3 | 4 5 | 6 7 | 8 8 10
111
5 b
1 2 3 4 5 &6 7 8 g

Obrazek 1: Typicky rodokmen autozomdlné recesivniho onemocnéni. Pievzato z: [1]
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2  TREACHER COLLINSUV SYNDROM

Treacher Collinsiv syndrom neboli TCS se tfadi mezi autozomalné¢ dominantni
onemocnéni, které muze postihovat jak zeny, tak muze [19]. Jde o vzacnou genetickou poruchu,
kterd se vyznacuje kraniofacialnimi abnormalitami. ,,Tyto abnormality jsou spojeny

s nedostatecnym rozvojem zygomatického komplexu, licnich kosti, celisti, patra a ust* [20].

Mimo to mohou byt jedinci postizeni malformacemi oc¢i ¢i anomaliemi struktury
vnéjsiho a stfedniho ucha. S tim pak miZze byt spojena i ztrata sluchu. V nékterych piipadech
se mohou vyskytnout i mikrocefalie a zpozdéni psychomotoriky. U nékterych jedinci mohou
byt pfiznaky tak mirné, ze nemusi byt ani diagnostikovédni, u jinych se mohou objevit

az komplikace ohroZzujici jejich Zivot. Nejedna se vSak o progresivni onemocnéni [20, 21].

Treacher Collins syndrom spadé dle Mezindrodni klasifikace nemoci pod kod Q00-Q99
nesouci ndzev Vrozené vady, deformace a chromozomalni abnormality. Dale pak pod kodem
Q65-Q79, ktery nese ndzev Vrozené vady a deformace svalové a kosterni soustavy, mizeme
najit konkrétni diagnostiku TCS pod kédem Q75.4, nesouci nazev Mandibulofacialni dysostoza

[19, 22].

2.1 Historie
Jako prvni tento syndrom popsal Thomson, a to v letech 1846-1847. V n¢kterych
zdrojich je téz uvadéno, ze v témze roce, nezavisle na Thomsonovi, jednotlivé symptomy

popsal 1 Toynbee. Roku 1889 byl syndrom popsan také Berrym [23].

O rok pozdé&ji, tedy roku 1900, britsky chirurg a oftalmolog Edward Treacher Collins
popsal symptomy u dvou déti s malymi licnimi kostmi a zéfezy v dolnich vickéach. Nasledné
vypracoval podrobnou klinickou charakteristiku a syndrom tak diky tomu nese jeho jméno.
Pozdé¢ji pak byla oftalmologem Adolphe Franceschettim a genetikem Davidem Kleinem,
kteti oba pochazeli ze Svycarska, vypracovana rozséhla studie popisujici detailnéjsi piehled
jednotlivych symptomti. Diky nim tento syndrom dostal oznaceni ,,Franceschetti-Klein

syndrom* [23, 24, 25, 26].

Dnes se muzeme setkat s nékolika oznacenimi tohoto syndromu a to: Treacher
Collinstv syndrom, Franceschetti-Klein syndrom, Franceschetti-Zwahlen-Klein syndrom,

mandibulofacidlni dysost6za ¢i zygoauromandibuldrni dysplazie [23, 27].
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2.2 Priciny vzniku TCS
2.2.1 Embryologie

Z embryologického hlediska jde o poruchu bun€k neurdlniho hiebenu. Ty migruji
do prvniho a druhého vétvového oblouku. Nasledné¢ mohou vést k dysplazii, hypoplazii
nebo aplazii svali a kosti, které jsou od téchto obloukii odvozené. To mulze vést
az k bilaterdlnim a symetrickym zméndm. Kritické obdobi embryonalniho vyvoje je mezi

Sestym a sedmym tydnem téhotenstvi [23].

2.2.2 Molekularné geneticky podtext
Treacher Collinsiv syndrom se fadi mezi autozomélné¢ dominantni poruchy,
v ojedinélych piipadech mé autozomalné recesivni vzor dédi¢nosti. Ma vysoky stupen

penetrace, ale také variabilni fenotypovou expresi [26, 28].

Pfi¢inou tohoto syndromu je mutace na jednom z téchto tfi genti: TCOF1, POLR1C

¢i POLRID. Vsechny tyto geny jsou dulezité pti vyvoji kosti a dal§ich obli¢ejovych tkéani [23].

V 93 % ptipadii jde vSak o mutace genu TCOF1. Az v 17 % jde o delece. Ty jsou
zpusobeny predCasnym pouzitim terminaniho kodonu a jsou lokalizovdny na exonu 24,
nasledkem je pak zkraceny melasovy protein ¢i nesmyslné zprosttedkovany rozpad mRNA.
Kromé deleci se vyskytuji 1 inzerce a duplikace. Ty méni 1-41 bp v kodujicich oblastech genu.

Diky témto mutacim protein ztraci svoji funkei [29].

Az v 60 % piipadl tohoto postiZzeni byla zaznamenéana spontdnni mutace, tedy mutace
de novo napft. vlivem vazného onemocnéni béhem prvnich par tydnt t€¢hotenstvi. Ve zbylych

40 % dochazi ke zdédéni zmutovaného genu od rodicu [7, 30].

U POLRIC se jedna o autozomalné recesivni mutaci, u POLR1D pak o autozomalné
dominantni ¢i o autozomalné recesivni. Obé& vSak koduji podjednotky, které jsou spolecné

pro RNA Pol I a RNA Pol III. Jak RNA Pol I, tak i RNA Pol III transkribuji rRNA [31].

V poslednich letech byl identifikovan novy gen, a to POLR1B, ktery je také zodpoveédny
za TCS. Patogenni varianty, které jsou v podjednotce POLR1B, mohou vyvolat apoptdzu,
ktera je zavisld na p53 v urcité oblasti neuroepitelu. V disledku toho buniky neuralni listy
migruji jinam a vede to ke kranioskeletarnim malformacim. POLRI1B je jiz ¢tvrtym fenotypem

syndromu TCS [32].
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Protoze se geny TCOF1 a POLRI1C dédi autozomalné dominantné, pravdépodobnost,
ze by dit€¢ mohlo zdédit postizeni Treacher Collinsovym syndromem je 50 %. Pokud budou
vsak rodice zasazeného ditéte heterozygoti, pak kazdy sourozenec dané osoby s autozomalné
recesivni variantou syndromu bude mit 25% Sanci, ze Treacher Collinsovym syndromem bude
také trpét nebo bude mit 50% Sanci k bezptiznakovému pfendSeni ¢i nebude ani pfenaSecem,

ani zasazenym [28].

2.3 Formy TCS
2.3.1 TCS lokalizovany na 5q32-33

Tato forma Treacher Collinsova syndromu je lokalizovana na 5. chromozomu,
konkrétné na lokusu 5q32-33 a je zptuisobena mutaci genu TCOF1. Je klasifikovan jako TCS
fenotypu 1 [33].

Chromozom 5 je jednim z nejvétSich lidskych chromozomi. Sklada se z dlouhého (q)

a kratkého (p) raménka, které je né€kolikanasobné kratsi [34].

Pokud dojde kdeleci nebo duplikaci ramének ¢i k tetrasomii raménka p, dojde
i ke chromozomovym vadam. Ty jsou sice slucitelné se Zzivotem, avSak jsou spojeny

s mnohocetnymi vadami ¢i mentalni retardaci [34].
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Chromosome 5 diagrams, ISCN 2008 - © nicole Chia

Obrazek 2: Diagram chromozomu 5 s oznacenim lokusu, na kterém probiha mutace. Upraveno dle: [2]
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TCOF1, celym nazvem Treacle Ribosome Biogenesis Factor 1, je gen, kodujici protein
s nizkou slozitosti, zvany melasa. Ta funguje pfi zahajeni transkripce RNA Pol I

1 pii zpracovani ribozoméalni rRNA [29, 31, 33].

Melasa ma jedinecné N a C konce s rozsahlou reprodukcni oblasti, obsahujici mista
sdilen¢ s nukleolarnimi transportnimi proteiny. Proto je povazovana za nukleolarni

fosfoprotein, ktery se podili na transkripci genu ribozomalni DNA [35].

Na N-koncich jsou obsazeny serinové nebo threoninové zbytky. Ty podléhaji
fosforylaci CK2 a PLK1. Tim pusobi interakci s melasa vazebnymi partnery PLK1 a NBS1
[29].

Pti syntéze rRNA hraje TCOF1 dilezitou roli. Syntéza rRNA je jednim z krokd,
které ovliviiuji rychlost biogeneze ribozomt. Kvili tomu je tedy TCOF1 nezbytny k pieziti
a proliferaci progenitorii bun¢k nervového hiebenu. Ty jsou prekurzorem kraniofacialnich

kosti, chrupavky i pojivové tkané [31].

., Vzhledem k tomu, zZe struktury ovlivnéné u pacientii s TCS vznikaji z prvniho a druhého
vetvoveho oblouku béhem casné embryogeneze, abnormalni vyvoj v dusledku polovicni
nedostatecnosti melasy miize byt zpiisoben inhibici produkce spravné modifikované zralé
ribozomalni RNA (rRNA) a také inhibici transkripce genu rRNA v prefiiznich nervovych zahybii
béhem ranych stadii embryogeneze, coz nasledné ovliviiuje proliferaci a spravnou diferenciaci

této embryondlni bunky “ [35].

2.3.2 TCS lokalizovany na 13q12.2

Druhd forma TCS je lokalizovana na 13. chromozomu, konkrétné tedy na lokusu
13q12.2 a je zpisobena mutaci genu POLR1D. Tato forma je klasifikovana jako TCS fenotypu
2 [36].

Chromozom 13 je jednim z menSich lidskych chromozomt. Sklada se z dlouhého (q)

a kratkého (p) raménko, které je oproti dlouhému asi ttikrat kratsi [37].

Na tomto chromozomu muiZe dojit napt. k deleci raménka q, duplikaci raménka p
nebo trisomii. Téz je znam 1 kruhovy chromozom 13. VSechny tyhle mutace opét vedou
k vadam slucitelnym se zivotem, které jsou opét doprovazeny mnohocCetnymi vadami
a mentalni retardaci. Pokud dojde k trisomii chromozomu 13, dochazi ke smrti déti vétSinou

do 3. mésice Zivota [37].
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Obrazek 3: Diagram chromozomu 13 s vyznacenym lokusem, na kterém probiha mutace. Upraveno dle: [3]

Gen POLRI1D pii mutaci vykazuje hypoplazii chrupavky a kranioskeletarni anomalie,
které jsou charakteristické pro TCS. Tim, Ze pfi mutaci dojde ke ztrat¢ funkce, dochazi
ke snizeni biogeneze ribozomi. To ma pak za nasledek smrt neuroepiteliarnich bun¢k. Dal$im
nasledkem je nedostatek migrujicich bun¢k nervového hiebenu — ten je zakladem

kranioskeletarnich defektt [31].

2.3.3 TCS lokalizovany na 6p21.1

Posledni forma syndromu je lokalizovdna na 6. chromozomu, konkrétné na lokusu

6p21.1 a je zpisobena mutaci genu POLR1C. Je klasifikovéan jako TCS fenotypu 3 [38].

Chromozom 6 je také fazen k jedném z vétSich lidskych chromozomt. Je slozen

z kratkého (p) raménka, které je asi o polovinu krat$i nez dlouhé (q) raménko [39].

Muze dojit k deleci ramének p 1 q nebo duplikaci raménka q. Téz je zndm kruhovy
chromozom 6. Dojde-li k t¢émto vadadm, budou opét spojeny s mnohocetnymi vadami a mentalni

retardaci [39].
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Chromosome 6 diagrams, ISCN 2008 - © Nicole Chia

Obrazek 4: Diagram chromozomu 6 s vyznacenym lokusem, na kterém probiha mutace. Upraveno dle: [4]

POLRIC funguje stejné¢ jako POLRID, protoze oba koduji stejné podjednotky,
které jsem spole¢né pro RNA Pol I a RNA Pol III [31].

Stejné jako POLRID, tak 1 POLRIC vykazuje pifi mutaci hypoplazii chrupavky
a kranioskeletarni anomalie. Opét také dochazi ke ztrat¢ funkce, ¢imz dojde ke sniZeni
biogeneze ribozomil a tim zase dojde ke smrti neuroepiteliarnich bunék a k nedostatku
migrujicich bun¢k nervového hiebenu, ktery je podkladem pro vznik kranioskeletarnich defektt

[31].

2.4 Patofyziologicko-anatomicky obraz

Klinické pfiznaky jsou na rozdil od pfi¢in vzniku popsany velice detailné
a charakteristicky. Ve velké vétsin€ se jedna o patologie struktur prvniho a druhého oblouku
hltanu. Od klasickych rozstépt a jinych kraniofacidlnich onemocnéni, které obvykle postihuji
pouze jednu stranu obli¢eje, je Treacher Collinstiv syndrom jiny v tom, Ze postihuje ob¢ strany.

Jedna se tedy o onemocnéni, ozna¢ované jako bilateralni.

Obvykle jsou abnormality obli¢eje symetrické, neni to vSak pravidlem. Zaroven jde
o abnormality vrozené. Také zavaznost klinickych ptiznaki se mize lisit jedinec od jedince,

ato 1 pokud jde o rodinné ptislusniky. Mlze se dokonce stat, ze nékteii jedinci mohou mit
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klinické ptiznaky tak mirné, Ze nemusi byt viibec diagnostikovani. Naopak se pak mtizeme
setkat s jedinci, ktefi maji tak zdvazné abnormality, Ze mohou mit komplikace, které mohou

az ohrozovat jejich zivot. Takovymi komplikacemi myslime napt. respiracni potize [20, 26].

2.4.1 Hlava

Pro jedince s TCS jsou typické nedostatecné vyvinuté ¢i Uplné€ chybéjici licni kosti.
Diky tomu muze oblicej téchto jedinct vypadat jako by byl plochy nebo propadly. Dolni ¢elist
je téz hypoplastickd. Brada a celd dolni Celist tak vypada az neobvykle mala. Struktury kosti,
ukotvujici ¢asti dolni celisti ke svalu, mohou byt téZ neobvykle ploché nebo mizou chybét

uplné. Z profilu miizeme pozorovat typicky ,,ptaci vzhled* jedince.

U kojencli se mizZe objevit hypoplazie hltanu, coZ znamend, Ze maji nedostatecné
vyvinuté hrdlo. Pokud se je k tomu navic nedostate¢né rozvinuta dolni ¢elist, mohou mit kojenci
problémy s krmenim nebo s dychanim. Problémy s dychanim se mohou projevit obstrukéni
spankovou apnoi. Ta je charakterizovana jako opakované kratké preruseni normalniho dychani

béhem spanku [20].

24.2 O¢i

O¢i postizenych jedinct maji antimongoloidni sklon, tzn. sklon vic¢ek je smérem dold.

Diky tomu ma oblicej jedince trpictho TCS smutny vzhled.

Mekkeé tkané okolo oka jsou hypoplastické a maji tenkou kiZi na dolnim vicku.
Déle maji oslabené nebo chybéjici svaly orbicularis oculi (svaly $térbiny oc¢ni) a Meibomské
zlazy. Popsany byly také zatezy vicek, periorbitalni dermoidy, kolobomy nebo atrézie slzného
kanalku. Na vickdch si mizeme vSimnout nepfitomnosti ¢i Castecné nepiitomnosti fas,

a to predevsim na vickéach dolnich. U nekterych jedinct byl popséan i hypertelorismus.

Je mozné, ze oko jako takove, bude zasahnuto ztratou zraku nebo strabismem. Kromée
téchto onemocnéni byl prokazan i vyskyt vrozené¢ho Sedého zdkalu a v ojedinélych ptipadech
také vyskyt mikroftalmii nebo anoftalmii.

I ptes vSechna tyto ocni onemocnéni, maji postizeni jedinci vzdy alesponl jedno oko

s normalnim vidénim [7, 20, 24, 26].
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2.4.3 Nos a usta

Mezi nejbeznéjsi ndlezy syndromu patii: hypoplazie oblicejovych kosti, hlavné dolni

celisti a hypoplazie zygomatického komplexu.

Nasledkem toho muze dojit k nespravnému zarovnani neboli okluzi zubli a také
ke tvorbé predkusu, s tim, ze zubli mize byt mén¢, nez je u zdravého jedince, mohou byt
rozmistény daleko od sebe nebo na nespravném misté. Patro mize byt vysoce klenuté.
V nékterych piipadech se muze objevit rozstép patra. Pokud se jedna o zdvaznou formu

syndromu, chybi zygomaticky oblouk uplng¢.

Ke komplikacim pii dychani dochazi u tézce postizenych pacientli v disledku nasledujicich

faktora:

e je pfitomna maxilarni hypoplézie, kteréd je nadchylna k zazeni nosnich prichodu a vede
tak k choanalni stendze ¢i atrézii
e je pfitomna mandibularni mikrognatie a jazyk, ktery je posunuty dozadu piekazi

v hypofaryngeélnim a orofaryngeélnim prostoru

Daéle byly popséany nosni deformity ¢i mikrostomie [7, 24].

24.4 Usi

Mezi abnormality zevniho ucha patfi zména jejich tvaru, velikosti ¢i polohy.

Vnéjsi ucho mize dokonce chybét tiplné.

Mohou byt spjaty s atrézii ¢i stendzou zevnich zvukovodli. Ma se za to, Ze za vodivou
ztratu sluchu mlZze ankyl6za, hypoplazie ¢i absence kustek ucha, ptipadné hypoplazie dutin

sttedniho ucha. Stavba vnitiniho ucha je zpravidla normalni [7, 12].

,,Radiograficka analyza stredniho ucha pacientu s TCS odhalila nepravidelné
nebo chybéjici sluchové kustky s fuzi mezi zaklady malleus a incus, cdstecnou absenci svorek
a ovalného okénka nebo dokonce uplnou absenci stiredniho ucha a epitympanického prostoru.
V dusledku toho je oboustranna vodiva ztrata sluchu u pacientii s TCS bézna, zatimco smisend

nebo senzorineuralni ztrata sluchu je vzacna“ [7].
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2.4.5 Vlasy

Jedinctim s TCS rostou vlasy pted uchem az po boky licni kosti, takovému ristu se fika

»preaurikularni posunuti vlasu‘ [12].

Obrazek 5: Divka postizena TCS s typickymi klinickymi priznaky. Ptevzato z: [5]

2.4.6 Dalsi komplikace

Mimo abnormality okem viditelné, mohou mit jedinci s TCS navic také tfeba

gastrointestinalni malformace nebo vrozené srde¢ni vady [20].

2.4.7 Vyvoj

Rozstépy patra, problémy s Celisti, dychacimi cestami nebo pfipadna ztrata sluchu mize
vést ke Spatnému rozvoji feci €i jazyka. V jednom vyzkumu byla zkoumana u 19 postizenych
jedinct rtizného véku artikulace, hlas, srozumitelnost a nazalni rezonance. U 11 jedinct byla
zaznamenana Spatna formulace souhlasek. U 9 jedincii pak byla zjisténa zvySena huhiavost.
U 12 jedincii se projevila i zména hlasu. Slo pfedeviim o chrapot a zménu vysek hlasu.
Odchylky feci byly zaznamenany u vSech vékovych skupin, ale pouze u déti byla zaznamendna
vyrazné snizena srozumitelnost neZ u ostatnich. Re¢ korelovala se zavaznosti ptiznaki TCS,

pfedevsim pak s malformacemi ust.

Jedinci nemaji obvykle naruSenou inteligenci ani psychomotoricky vyvoj, jsou vSak
hlaSeny 1 ptipady, kdy byly zaznamenidny mozkové a behaviordlni anomalie. Mezi takové

anomalie se fadi mikrocefalie a kognitivni mySleni.

Pouze asi v5 % ptipadii tohoto onemocnéni jsou znamy vyvojové deficity

¢i neurologické problémy, které jsou spojeny s psychomotorickym zpozdénim [20, 40].
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Postizeni jedinci nemusi mit vSechny klinické ptiznaky, které byly popséany, ale pouze n¢které
[20].

2.4.8 Nejzavaznéjsi pripad Treacher Collinsova syndromu

Jedna se o divku, kterd se narodila v bifeznu roku 2003. Celosvétové je znadma

jako ,,Divka narozena bez tvare®, protoze ji v obliceji chybi kolem 40 % kosti. Jde tedy zatim

4

Prvni operaci podstoupila, kdyz ji bylo jen 5 dni. Jednalo se o zavedeni tracheostomické

trubice. Do svych 6 let podstoupila asi 30 operaci a v 11 letech jich méla za sebou uz kolem 45.

Aktuélné neni zndmo, kolik operaci ma za sebou do letoSniho roku a ani zda stéle zije.

Zaroven se téZ nikde nepiSe, zda byla jeji inteligence narusena ¢i nikoliv [41].

Obrazek 6: Pacientka po narozeni (vievo) a v 11 letech (vpravo). Prevzato z: [6]

2.5 Prognoza

Pokud nejsou problémy s dychanim, jedinci postizeni TCS vyrostou do dospélosti.

Délka jejich Zivota mlize byt stejna jako u zdravé populace. Inteligence neni obvykle narusena.

Jsou ale znamy 1 piipady, kdy pfiznaky Treacher Collinsova syndromu byly

tak zavazné, ze vedly k perinatalni smrti [5, 12, 30].
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2.6 Statistika

Onemocnéni Treacher Collinsovym syndromem postihuje Zeny 1 muZe ve stejném
poctu. Prevalence onemocnéni syndromem je 1:10 000 az 70 000. Nejcastéji se vSak uvadi
prevalence 1:50 000, to znamend, jedno narozené dité postizené Treacher Collinsovym

syndromem na 50 000 zdravych déti [27, 28].

Ceska republika uvadi k datu 31. 12. 2020 konkrétné 10 701 777 obyvatel [42].
Jednoduchym vypodtem tak mizeme piedpokladat, ze v Ceské republice Zije 214 lidi

postizenych timto syndromem.

Dle organizace Be Treacher-Collins, zkracené BeTCS, bylo k ¢ervenci roku 2020
evidovano 39 lidi s Treacher Collinsovym syndromem v Ceské republice a na Slovensku,

respektive 37 lidi v CR a 2 lidé na Slovensku [43].

Procentudlni zastoupeni osob s TCS v CR a na Slovensku

c 1oy 256% 1% " Praha
, 0)

5,10% = Stredocesky kraj

/ 2,56% Ustecky kraj
’ ”’,7,69% Plzensky kraj
= JihocCesky kraj
= Vysocina
’ = Moravskoslezsky kraj

= Jihomoravsky kraj
= Kralovehradecky kraj

= Pardubicky kraj

Obriazek 7: Procentudlni zastoupeni osob postizenych TCS v CR a na Slovensku. Upraveno dle: [7]

Jak mtzeme vidét v grafu (viz Obr. 7), nejvice jedincl s timto syndromem zije
v Jihomoravském kraji. Konkrétnég jich zde zije 9, coz je 23,08 % pacientti trpicich syndromem
Treacher-Collins. Druhym krajem, kde zije nejvice jedinci postizenych TCS je kraj Vysocina,
kde Zije 6 pacientl s timto onemocnénim, coz je 15,38 %. Tretim krajem, kde byli zaznamenéni
jedinci zijici se syndromem Treacher-Collins je Stfedocesky — konkrétné Praha, ve které Zije
5 pacientli s TCS, to je v procentualnim zastoupeni 12,80 %. Po jednom c¢loveku pak s timto
syndromem Zije v Pardubickém a Usteckém kraji. V Karlovarském, Libereckém, Olomouckém

¢i Zlinském kraji [44] nebyl zatim zaznamenan zadny jedinec s timto syndromem.
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Co se tyce zastoupeni mezi muzi a Zenami v Ceské republice a na Slovensku, ktefi jsou

timto syndromem postizeni, bylo ke konci roku 2020 evidovano 19 muza a 23 Zen (viz Obr.8)

[6].

Vyskyt TCS u muZiia zen v CR a SR — 2020

41,0%

59,0%

mMugi= 18

mieny =23

Obrazek 8: Procentudlni zastoupeni muzii a Zen postizenych TCS v CR a na Slovensku. Ptevzato dle: [8]

Pokud vezmeme v ivahu, Ze je na svéte asi 7,8 miliardy lidi [45], mizeme piedpokladat,
ze Treacher Collinsovym syndromem bude postizeno asi 156 000 jedincti, coz jsou 0,002 %

populace.
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3 DIAGNOSTIKA

Treacher Collinsiv syndrom je jednim ze syndromii, které lze rozpoznat ihned

po narozeni. Ovsem lIze ho diagnostikovat i prenatalné, a to diky nalezim na ultrasonografii.

Diagnéza jako takova je urcena na zaklad¢ podrobného klinického hodnoceni, déle

na zakladé osobni anamnézy pacienta a identifikace charakteristickych fyzickych rysu.

Mezi metody, diky kterym miizeme Treacher Collinsiv syndrom diagnostikovat,

patii: specializovana rentgenova vySetieni a molekuldrné genetické testovani [20, 23].

3.1 Ultrasonografie

Ultrasonografie, zkracené ultrazvuk, je metoda, kterda miize v prenatdlnim obdobi

odhalit charakteristické rysy, které by mohly poukazovat na Treacher Collinsiv syndrom [20].

3.2 Rentgenova vySetieni

Rentgenovd vySetieni slouzi k odhaleni kraniofacidlnich abnormalit ¢i dalSich
malformaci, mezi které patii napt. absence kistek ucha. Dale miZeme diky rentgenovému

vySetieni zjistit 1 rozsah téchto malformaci a abnormalit [20].

3.3  Molekulirné genetické testovani

Toto testovani slouzi k potvrzeni diagndzy, ze se opravdu jedna o Treacher Collinstiv
syndrom a byva provadéno v komercnich a akademickych vyzkumnych laboratotich.
Béhem tohoto testovani se detekuje mutace na genech TCOF1, POLR1B, POLR1C a POLRID.
Detekei téchto mutaci Ize provést uz 1 prenatalné, a to aminocentézou a odbérem choriovych
klka. Prenatdlni detekce mutaci na genech TCOF1, POLR1B, POLR1C a POLRID se vSak
neprovadi bézn€, ale pouze v piipade, ze postizeni Treacher Collinsovym syndromem bylo

zjisténo u Clena rodiny [20].
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4 TERAPIE

Lécba, jako takova u TCS, neexistuje. Lze se pouze individudlné zaméfit na specifické
ptiznaky postizeného pacienta a pokusit si je minimalizovat. Kromé specifickych ptiznaki,

je nutno brat v potaz i vék, rozsah abnormalit a celkové zdravi pacienta.

U novorozencii postizenych TCS, se Casto fesi dychaci problémy a spravné fungovani

dychacich cest. V tomto obdobi se nej¢asteji provadi zakrok zvany tracheostomie.

V 6 mésicich az 2 letech zivota se provadi rekonstrukce rozstépt patra, nejéastéji je vsak
provadéna do 1. roku zivota, kvuli spravnému a v€asnému rozvoji feci, ale také proto,

aby postizeni jedinci neméli problémy s polykanim a tim padem i s krmenim.

Mezi 5. a 7. rokem se provadi rekonstrukce tvafe — brady, Celisti, licnich kosti a o¢nich

vicek. Po 6. roce se téz provadi i korekce usi.

Dalsi velice dilleZitou souéasti terapie je i stomatologicka a ortodonticka 1é¢ba. Casto
je vramci této 1écby nutnd dalsi operace Celisti, ta se vSak provadi az po 15. roce Zivota,
kdy je vyvoj Celisti ukoncen. Mimo to je nutny i logopedicky dohled, aby byla zajiSténa spravna

komunikace jedince s okolim.

Mimo vySe uvedené lécebné postupy se do 1é€by TCS zahrnuje také rekonstrukce

a oprava nosu, 1écba oc¢i a ocnich vad, 1écba sluchu ¢i hluchoty a pomoc psychologti.

V poslednich par letech se objevuji i potencionalni postupy lécby, jako je ptidavek
kmenovych bunék do chrupavek ¢i kosti. To ma vést k efektivnéjsim vysledkiim chirurgické
1é€by deformit obliceje a lebky. Dal§im potencidlnim postupem je lécba stale vyvijejiciho
se embrya. Principem je genetickd manipulace a nasledné zablokovéani funkce genu p53.
Ani u jedné metody vSak zatim nebylo potvrzeno, ze by tyto 1écebné postupy byly opravdu
ucinné.

Jde tedy o spolupraci specialisti z nékolika odvétvi, jako jsou stomatologové,
ortodontisté, plasticti chirurgové, oftalmologové, genetici, psychologové, logopedi a dalsi
specialisté. Ti mohou komplexné naplanovat 1é¢bu tak, aby vyhovovala potiebam daného

jedince.

PostiZeni jedinci byvaji v pravidelnych intervalech sledovani, aby se zabranilo jistym
abnormalitdm, spojenych se syndromem. Nejcasteji se kontroluje sluch, aby se predeslo jeho

piipadné ztraté a také, aby byl zajistén spravny vyvoj feci [6, 20, 46].
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4.1 Tracheostomie

Tracheostomie je chirurgicky zékrok, pti kterém se do krku zavede tracheostomicka

trubice, vedouci az do priidusnice, ktera umozni pacientiim dychat.

Provadi se u lidi v kritickém stavu s dychacimi problémy, vyzadujici delsi ventilaci,
kviili moznému respiraénimu selhani. Cim dal Castéji se tracheostomie provadi i u déti, presto

se jedna o mén¢ nez 3 % pacientil.

Tracheostomicka trubice slouzi tedy k pretlakové ventilaci, k zajisténi pruchodnosti cest
dychacich a k ¢isténi dychacich cest. Mohou byt rizné velké, manzetové ¢i poutané. Uvniti
jsou trubice vybaveny kanylou, kterd se musi v pravidelnych intervalech vyménovat —zpravidla
asi 1x tydné. Zejména u déti je nutné kanylu Cistit kazdy den, u Cerstvé narozenych déti
je dokonce nutné cistit kanylu nékolikrat za den. U déti je totiz riziko nezaddoucich G¢inka

spojenych s tracheostomii s nasledkem umrtnosti vyssi nez u dospé€lych jedinct.

Tracheostomie mize byt stavem doCasnym i trvalym. U pacientli s TCS rozhoduje
o odstranéni tracheostomické trubice vyvoj obliceje a dychacich cest. Hlavné ale zalezi
na rozhodnuti 1ékate, ktery musi zhodnotit stav pacienta a brat v potaz vSechna rizika, ktera jsou

s odstranénim tracheostomie spojena [6, 47, 48, 49].

4.2 Chirurgicka a plasticka 1éc¢ba

Jak jiz bylo zminéno vySe, chirurgickymi nebo plastickymi zékroky lze nékteré
abnormality obli¢eje minimalizovat ¢i jimi vyrazné zlepsit Zivot postizeného jedince. Takovym
zakrokem muiZze byt napf. rekonstrukce rozs§tépl patra. Tim se vyrazné zlepsi problémy

s polykanim.

Kromé rozstépti patra jsou operovany i Celisti. K témto operacim vSak dochazi az po 15.

roce, protoze v tomto obdobi jsou uz Celisti pln€¢ vyvinuty. Rekonvalescence je vSak delsi

24

rekonstrukcich jsou pouzivany na miru zhotovené umelé vyplné.

Dal$im zdkrokem muze byt rekonstrukce usSi. Pfi téchto operacich se vyuzivaji
chrupavky ze Zeber ¢i uméle vyrobené implantaty. Pied par lety se zacCaly pouzivat tzv. epitézy,
coz jsou vlastné protézy ze silikonu vypadajici jako zevni ucho. Nevyhodou je ale kazdodenni

lepent ,,usi* specialnim lepidlem.
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Vétsina operaci se déla na vice ¢asti, protoze jsou pfili§ narocné. Mezi ty méné narocné

zakroky pak patii rekonstrukce nosu a o¢nich vicek [6, 46].

4.3 Stomatologicka 1écba

Stomatologickd 1écba spocivad v pouziti zubnich protéz ¢i implantatd, rovnatek

a ptipadné se provadi i chirurgické zékroky [20].

4.4 Lécba sluchu

U nékterych postizenych jedincii vedou abnormality ucha aZ k vodivé ztraté sluchu.
Tase kompenzuje ve velké vétSiné piipadii naslouchadly BAHA, kterd jsou zndma

i pod ndzvem Cochlear.

Naslouchadla BAHA jsou tvofena titanovym Sroubem, ktery je implantovan
do spankové kosti. Sroub je pfipojen k naslouchadlu. Diky tomuto spojeni jsou vibrace vedeny
kosti z naslouchadla do lebky a jedinec tak ma moznost opét slySet. Operace, pfi které je Sroub
implantovan do kosti, se provadi okolo 10. roku. Velkou vyhodou téchto naslouchadel je to,

7e se mohou implantovat i jedinctim, kterym chybi vstup do zvukovodu.

Dle nedavnych studii jde, pfedevSim u dé&ti, o U¢innou a bezpecnou metodu

znovuobnoveni sluchu.

Nejnovéjsi model naslouchadel na trhu se jmenuje Bonbridge, mizeme ho vSak najit
1 pod nazvem Medel. Tato naslouchadla funguji na principu pfenosu zvuku do naslouchadla

s magnetem, které je na rozdil od BAHA sluchadla implantovéano do kosti a je celé pod kiiZi.

V urcitych ptfipadech lze uvazovat o operaci abnormalit stfedniho wucha,
tim je minimalizovan vznik vodivé ztraty sluchu. Rekonstrukce zevniho ucha se provadi spise

z kosmetického hlediska [6, 20, 50, 51].

4.5 Lécba zraku

Postizenym jedincim, u kterych byly zjiStény abnormality o¢i ¢1 vady zraku,

se doporucuje nosit bryle urcené ke korekei ¢i chirurgicky zakrok. Ten je vSak doporucovan
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pouze v ptipadech, kdy je to opravdu nutné. Protoze maji jedinci trpici TCS atypicky tvar oci,

zasadné se nedoporucuje nosit kontaktni ¢ocky [6, 20].

4.6 Psychologicka 1é¢ba

Psychologickd pomoc je vhodna nejen pro pacienty postizené syndromem, ale také
pro jejich rodinné prislusniky. Kvuli jejich typickému vzhledu je totiz pro postizené jedince
obtizné zatadit se do spolednosti. Casto se jedinci setkavaji s litosti nebo jsou dokonce
ptrehlizeni. Pokud jde o déti, je zde velké riziko posmivani se az Sikany. Kvuli tomu se muze
u lidi trpicich syndromem objevit pocit ménécennosti a potieba se skryvat. To pak mize mit
za nasledek ztratu kontaktu s okolnim svétem, a to mize vyvolat mnohem horsi psychologické

stavy [6].

4.7 Potencialni 1é¢ba

Aktudlné jsou védecky zkoumany dvé potencidlni terapie TCS. Prvni z nich je ptidavek
kmenovych bun¢k do kosti a chrupavek. Tyto kmenové bunky jsou odvozeny z tukové tkané.
Prvotni vysledky ukézaly, ze tyto bunky pomahaji pfi opétovném ristu postizenych ¢asti

obliceje. Jedna se vSak o béh na dlouhou trat’ a terapie potiebuje dalsi vyzkum.

Druhou terapii je manipulace s genem p53 jesté¢ v dobé, kdy se embryo teprve vyviji.
Gen p53 je vlastné protein pomahajici usmrcovat v téle nemocné, nezaddouci ¢1 poskozené
buiiky. Za normdlnich okolnosti neni aktivovan, ale pokud se aktivuje v dobu, kdy to neni
normalni, dochézi ke ztraté€ bun€k nervového hiebenu. To mé za nasledek typické kraniofacialni
rysy pro TCS. Momentaln€¢ védci zjiStuji, jak funkci tohoto genu inhibovat a také,
jak zablokovat mechanismy, které vedou k jeho aktivaci. Zatim bylo zjisténo, Ze pravidelnym
pozivanim dopliikl stravy bohatych na antioxidanty jsou buiiky nervového hifebenu chranény

pted jejich poskozenim béhem embryogeneze [20, 46].
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S PREVENCE

Vzhledem k tomu, Ze je syndrom az z 60 % tvofen de novo vlivem zdvazného
onemocnéni béhem prvnich par tydnt téhotenstvi, je diillezité, aby se zena v tomto raném stadiu
téhotenstvi vyvarovala infekcim, jako je syfilis, toxoplazmoéza nebo zardénky. Nemusi jit vSak
jen o infekce, ale také o onemocnéni jako je diabetes ¢i fenylketonurie. Déle by se t€hotna Zena

m¢éla vyvarovat organickym rozpoustédlim a t€zkym kovim.

Druhou moznosti predchazeni onemocnéni jsou genetické testy. Ty jsou vSak provadény
pouze, pokud se u zasazeného Clena rodiny potvrdi patogenni varianta genu zpiisobujiciho
TCS. Syndrom tak muize byt v€as odhalen a rodi¢e se mohou rozhodnout, resp. poucenou

volbou téhotné zeny lze rozhodnout o dalsim osudu jejich ditéte.

Pokud se jedna o planované rodiovstvi a vi se o ¢lenu rodiny, ktery trpi TCS, je zde
moznost izolace pouze zdravych bunék. Diky tomu se pak narodi uplné zdravy jedinec i pies

to, ze jeden z rodic¢t miize byt TCS postizen [28, 52].
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6 KAZUISTIKA
6.1 Divka s Treacher Collinsovym syndromem

V dobé¢, kdy byla stanovena diagnoza, byla sledovana desetiletd divka, ktera se hlasila

na stomatologii ohledné zkazenych zubt.

Rodinnd anamnéza: Otec hol¢icky byl pozitivné diagnostikovan na TCS,
1 kdyZ s mirnéjSimi ptiznaky.

Vysetteni: Pfi bliz§im vySetieni byly odhaleny ptiznaky typické pro TCS, jako jsou dolt
seSikmené oc€i, propadlé licni kosti, deformity vnéjSich usi, kolobomy dolniho vicka
a retrudovana brada, kterd vykazuje tzv. ptaci vzhled. Také bylo zjiSténo, Ze je nosni pfepazka
odchylena a otevfeni Ust, Ze je omezeno. VySetfeni na ORL odhalilo vysoce klenuté patro,
predkus a zaplnénou celist prednimi zuby. Taktéz byl potvrzen zvyk dychat pouze usty a potize

s polykanim. Mimo jiné byly zjistény i obtize se sluchem a zhorSené vidéni.

Pti bliz§im prozkoumani anamnézy pacientky byla zjiSténa jeji nizka porodni hmotnost,

Casté horecky v détstvi a opozdeéna fec.

Lécba: Pacientce byla naplanovana komplexni ortodonticka 1é¢ba [53].

6.2 Chlapec s Treacher Collinsovym syndromem

V dobé, kdy byla zjistovana diagnoza, byl sledovan devitilety chlapec, ktery se piisel
na preventivni prohlidku ke stomatologovi. StéZoval si na zadrzené mlé¢né zuby v horni predni

oblasti Ust.
Rodinnd anamnéza: Matka pacienta vykazovala stejné rysy, pouze v leh¢i formé.

Vysetfeni: Chlapec vykazoval dysmorfické rysy v obliceji, jako je mikrocefalie,
mikrognatie a hypoplasticka celist. TéZ se u ng prokazalo vysoce klenuté patro, malokluze,
predkus a zachované mlécné predni zuby se spoustou kazl. Pti vySetfeni na ORL bylo zjiSténo,
ze chlapec ma velké pfevracené usi, izkou nosni dutinu, mékké patro visici doli a trpi vodivou
ztratou sluchu, v dobé stanoveni diagndzy jiz nosil naslouchatko a podstupoval lécbu feci
asluchu. Dale bylo zjisténo, Ze trpi bilaterdlni nepriichodnosti rohovky s adherujicim
leukomem. Pfi dalS$im vySetfeni bylo zjiSténo, Ze chlapec je menSiho vzristu neZ jeho

vrstevnici, ma 1 niz§1 hmotnost a je bledy. Na obou dolnich koncetindch mu chybél druhy prst.

38



VsSechny tyto rysy pfiznaky a rysy byla diagnostikovany pomoci orthopantomografu,
lateralniho kefalogramu, CT, RTG a z vySetfeni krve.

Lécba: Odstranéni mléénych zubl, oSetfeni kofenovych kanalk a néasledné vlozeni
umélé zubni protézy, aby chlapec mohl zvykat, dokud mu nenarostou stalé zuby. Také bylo
chlapci doporuceno nosit bryle na denni bazi, aby ptedesel amblyopii (téz zvané jako

,,liné o¢i*‘). Naslouchatko bylo ponechéano [24].
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7 SYNDROMY PODOBNE TCS

Mezi syndromy, které jsou podobné Treacher Collinsové syndromu jsou: Nagertv
syndrom, Milleriv syndrom a Goldenhariv syndrom. Nejvice podobnym syndromem

k Treacher Collinsové syndromu je Nagertv syndrom.

7.1 Nageruv syndrom

Nagertv syndrom je vzacné dédi¢né onemocnéni pattici do skupiny, ktera je komplexné
nazyvana jako akrofacidlni dysostéza. Ta sestdvd z malformaci a abnormalit

jak kraniofacialniho skeletu, tak i koncetin. Zejména jde o abnormality palce a predlokti.
Poprvé tento syndrom popsal v roce 1948 Nager a de Reynier.

Syndrom je zptsoben mutaci na genu SF3B4. Ten dava informaci pro tvorbu proteind,
které maji hlavni ilohu v mnoha funkcich lidského téla. Pokud tedy dojde k mutaci tohoto genu,
proteinovy produkt bude vadny, netcinny nebo nebude viibec ptitomny. Vzhledem k tomu

pak dochazi k nésledujicim abnormalitdm a malformacim.

Stejn¢ jako u Treacher Collinsova syndromu, jsou ptiznaky Nagerova syndromu
viditelné ihned po narozeni. Kraniofacidlni rysy jsou v podstaté stejné jako TCS. Nageriv
syndrom je vSak navic spjat s abnormalitami, které ovliviluji paZze a ruce. Jde pfedevsim
o nedokonale vyvinuté palce ¢i az o jejich uplnou absenci. Téz muze dojit k pfitomnosti
tzv. trifalangedlniho palce a nedostatecného vyvoje kosti na predlokti. V nékterych ptipadech
se miZze objevit isyndaktylie nebo kamptodaktylie. Z divodu riznych abnormalit kosti
v predlokti, mohou byt ptedlokti kratsi nez u zdravych jedincii. Dal§im problémem je omezeny

rozsah pohybu v loktech.

Kromé malformaci hornich koncetin, mohou néktefi jedinci trpét 1 abnormalitami
dolnich koncetin. Jde hlavné o nedostatecné vyvinuté prsty, abnormality chodidel

a neobvyklému otaceni palce na noze.

Kromé kraniofacidlnich abnormalit a malformaci koncetin jsou znamy 1 vnitini
malformace. Ty se vSak objevuji pouze ve vaznych ptipadech. Jde o malformace ledvin
¢i srdee. K dal§im vzacnym ptiznaklim patii jesté dalsi kostni abnormality, které jsou spojeny

s zebry, pateti a kyClemi, dale jde pak o branicovou kylu nebo nedovyvinuty hrtan.
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Diagnéza se stejn¢ jako u TCS stanovuje na zakladé klinického hodnoceni, anamnéze
pacienta a nalezu charakteristickych fyziologickych rysi. Opét miizeme pomoci molekularné

genetického testovani potvrdit konecnou diagnozu.

Lécba tohoto syndromu se zamétuje pouze na specifické priznaky a rysy, které jsou

u daného jedince patrné [5, 54].

Obrazek 9: Pacientka s typickymi priznaky Nagerova syndromu. Ptevzato z: [9]

7.2 Millertuv syndrom

Tento syndrom je také znam jako postaxialni akrofacialni dysostéza, Genee-
Wiedemann syndrom nebo Wildervanck-Smithtiv syndrom. Jedna se opét o vzacnou
genetickou poruchu, kterd se dédi autozomdalné recesivné. Prevalence onemocnéni
je 1:1 000 000.  Stejn€é jako Treacher Collinsiv syndrom, tak i MillerGv syndrom
je charakterizovan kraniofacidlnimi malformacemi. A stejné jako Nageriiv syndrom,
tak 1 Milleriv syndrom je spjat s abnormalitami hornich koncetin, a navic i s abnormalitami

dolnich koncetin.
Poprvé byl Milleriv syndrom popsan v letech 1969-1979 na nékolika na sobé
nezavislych 1¢ékatskych zpravach.

Syndrom je zplsobem mutaci v genu DHODH. Pokud dojde k mutaci tohoto genu,
dojde tim 1 k deficitu funk¢ni dihydroorotat dehydrogenazy. Tento enzym ma diilezitou roli
pfi biosyntéze pyrimidinu, ktery je obsazen v DNA, RNA a jinych molekuldch lidského téla.
Zpusob, jakym snizené¢ hladiny funkéni dihydroorotdit dehydrogendzy vedou
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k charakteristickym piiznakiim Millerova syndromu, zatim neni zndm, protoze vyzkum

ptiznakt stale probiha.

Mezi bézné piiznaky tohoto syndromu patfi kraniofacidlni abnormality,
jako je nedokonaly vyvoj licnich kosti. Dale také az abnormalné malad dolni Celist, rozstépy
patra, zazeni nosnich dutin, Siroky mustek nosu, palpebralni trhliny smétujici dola, Gplné
chybéni tkané dolnich vicek vcetné absence fas. Na dolnich vickadch je pozorovan
tzv. ektropion, coz je otoceni dolnich vicek smérem ven tak, ze je odkryt jejich vnitini povrch.
Usi jsou malé, vyc¢nivajici az ,kaliskovité.

Krom¢ kraniofacialnich abnormalit, trpi jedinci i abnormalitami, které postihuji paze
anohy. Objevuji se i1 nepfitomnosti ¢i abnormality prsti na rukou a nohou. Konkrétné
jde o ctvrty a paty prst. Protoze jsou loketni a lytkové kosti malo rozvinuté, mohou horni a dolni
koncetiny vypadat krat$i nez u zdravych jedinci. Déle se miiZze objevit napi. nedostatecny vyvoj
palci ¢i syndaktylie prstii, a to jak na rukou, tak na nohou. Kromé syndaktylie bylo

zaznamenano mezi loketni a vietenni kosti abnormalni spojeni kosti a mékkych tkani.

Jsou ale 1 ptipady, kdy se projevily dalsi ptiznaky, jako jsou tfeba propadlé hrudni kosti.
Ty se projevuji tak, Ze hrudnik vypada jakoby ,,vyhloubeny*. Kromé propadlych hrudnich kosti
muizeme pozorovat defekty Zeber. U kojencl se Milleriv syndrom muiZe projevit také tak,
ze se jim snadno vykloubi boky, u chlapcti pak jesté muzeme pozorovat kryptorchismus.
Mimo jiné jsou také ptipady, kdy se u jedinci postizenych timto syndromem objevily poruchy

ledvin, gastrointestinalniho traktu ¢i srdce.

Diagnoza je stejné jako u Treacher Collinsova a Nagerova syndromu stanovena
na zaklad¢ klinického hodnoceni, anamnéze pacienta a nalezu charakteristickych
fyziologickych rysl pro dany syndrom. Diky rentgenovym vySetfenim muiZeme urcit rozsah
kraniofacidlnich deformit a abnormalit. Molekularn€¢ genetickymi testy pak potvrdime

vyslednou diagnézu.

Lécba je opét zaméfena na specifické piiznaky a je individualni pro kazdého

postizeného jedince [5, 55].
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Obriazek 10: Zena trpici Millerovym syndromem. Prevzato z: [10]

7.3 Goldenhariiv syndrom

Goldenhariv syndrom je onemocnéni, které je zndmo pod spoustou dalSich nazvi,

v

z nichZ nejznamé;jsi je oznaceni ,,hemifacidlni microstomie®.

Tato choroba postihuje jednu Cast obliceje, proto je hlavnim znakem asymetrie obliceje.

Ovlivityje pfedevsim vyvoj oka, ucha a patete.

Jde o vzacné onemocnéni s prevalenci 1:3 500 az 25 000 na zivé narozenych déti

a na rozdil od TCS, NS a MS, kter¢ se vyskytuji u muzi i Zen stejné, GS je Castéj$i u muza.

Poprvé bylo toto onemocnéni popsano Von Arltem roku 1845, roku 1952 Goldenhar

popsal syndrom jeste detailnéji. Syndrom je tak pojmenovan po ném.

Pficina vzniku tohoto syndromu neni uplné¢ znamd. Existuji vSak teorie,
které by k tomuhle onemocnéni mohly vést. Jedné se o vaskularni poranéni stapedidlni tepny
¢1 o0 jinou cévni abnormalitu. Toto krvaceni vede ke tvorb&é hematomu a ischemického prostiedi,
a to nasledné vede k nedostatecnému vyvoji okolnich struktur. Dale se jednd o abnormalni
migraci bun¢k nervového hiebenu a interakci s vyvojem Meckelovy chrupavky. Ta vychazi
z prvniho vétvového oblouku a dale se vyviji do dolni Celisti a ktistek ucha. Pokud béhem
morfogeneze dojde ke krvaceni, genetické poruse €1 naruseni teratogeny, mize byt diisledkem

jednostranna malformace kiistek ucha, dolni celisti a také hypoplazie dolni celisti.
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Pokud ma zena v téhotenstvi zvySenou glykémii, miize to vést k tomu, ze buiky
nervového hiebenu nejsou schopny tolerovat oxidacéni stres a tim mohou podlehnout apoptoze,

ktera pak vede k anomaliim obliceje a srdce.

Mezi bézné projevy tohoto syndromu patii asymetrie obliCeje s tim, ze velmi malé
procento postizenych muze mit syndromem zasazené¢ ob¢ strany. Postizeni jedinci maji
nedovyvinuté svaly obliceje, déle také nedovyvinutou Celist, licni kost nebo kost spankovou.
Také mohou mit rozstép rtu ¢i patra, rizné abnormality o¢i (jedno oko mize chybét uplné),
usi ¢i zubl. Téz mohou mit neobvykle mald nebo naopak velka ista. Mimo jiné mohou mit
nejruznéjsi problémy se srdcem, ledvinami a plicemi. Kromé postizeni obli¢eje mohou mit také

abnormality patete ¢i deformované koncetiny.

Diagnoza je klasicky stanovena na zakladé klinickych pfiznakti a anamnézy pacienta.
Mohou byt vyuZity specializované zobrazovaci metody, jako je CT vySetieni, rentgenové
vySetieni a ultrazvukové vySetfeni. Opét se mohou vyuZit molekularné genetické testy,

které vylouci jiné onemocnéni.

Lécba je opét individualni dle pfiznakid postizeného jednotlivee [56, 57, 58, 59, 60].

Obrazek 11: Pacientka s typickymi priznaky Goldenharova syndromu. Pievzato z: [10]
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8 ZAVER

Od dob, kdy byl Treacher Collinsiiv syndrom poprvé popsan Thomsonem, prosla

zménami jak diagnostika, tak i 1é€ba tohoto syndromu.

Na zaklad¢ statistickych podklada lze konstatovat, ze se vyskyt Treacher Collinsova
syndromu objevuje vzacné. Velkou zasluhu na tom maji 1 kvalitni prenatalni metody,
které mohou byt pouzity pro odstranéni mutovanych genti. Tyto metody se vyuzivaji predevsSim
u jedincii, v jejichz rodiné se vyskytl jedinec s diagnézou Treacher Collinsova syndromu,

a dovoluji jim tak pfivést na svét zdravého jedince.

Diagnoza spocivd v podrobném prozkoumani anamnézy jak pacienta, tak jeho
rodinnych ptislusnikd. Dale pak spociva v podrobném popisu klinickych ptiznakl a fyzickych

ryst. K tomuto popisu jsou pouzivany metody, jako je ultrazvuk, rentgen atd.

Lécba je zcela specifickd pro daného postizeného jedince dle rozsahu jeho klinickych
pfiznaki. Jednd se o komplexni 1é€bu ve spolupraci stomatologl, plastickych chirurgt,
oftalmologt, genetikli a dalSich specialisti. Jedinci byvaji pravidelné sledovani, aby u nich
nedoslo ke zhorSeni jiz znamych ptiznakt, ptipadné k rozvoji novych. I pfes tato opatfeni
je TCS nevylécitelnym onemocnénim, ale diky komplexni 1é¢bé lze alespont zmirnit jeho

ptiznaky.

TCS byl v minulosti ¢asto zaménovan s Nagerovym syndromem, ktery je TCS velmi
podobny. U néj se kromé& kraniofacidlnich abnormalit vyskytuji jeSté abnormality hornich
koncetin. Konecnou diagnozu vsak ur¢i az molekuldrné genetické testy. Mimo Nageriv

syndrom jsou TCS podobné jesté dva syndromy, a to MillerGiv a Goldenhartiv syndrom.

V dnes$nim modernim svété dochéazi neustale ke zdokonalovani diagnostickych metod
a lécebnych postupt. Proto je dost dobie mozZné, ze v nésledujicich letech se budou provadét
prenatalni vySetfeni na geny zplsobujici TCS 1 u jedinct, ktefi v rodin€ pacienta s touto

diagn6zou nemaji. Tim padem tak bude piedchézeno vysS§imu vyskytu tohoto syndromu.

V Ceské republice existuje organizace BeTCS, kterd vznikla pred par lety,
kdyZ se manzeliim Stafkovym narodila dcera Beatka, u které¢ byl Treacher Collinstiv syndrom
diagnostikovan kratce po narozeni. Tato organizace v dnesni dob¢ sdruzuje jedince s timto
onemocnénim. Zaroven potfada nejriznéjsi akce a dava tak tento syndrom do vétsiho povédomi

vefejnosti.

45



9 ZDROJE CITOVANE LITERATURY

[1]

2]

[9]

Velky lékarsky slovnik [online]. 1998-2021 [cit. 2021-07-07]. Dostupné z:
http://lekarske.slovniky.cz/pojem/transkripce

Zdrave.cz: Encyklopedie - Lékarsky slovnik [online]. 2020-2021 [cit. 2021-07-07].
Dostupné z: https://www.zdrave.cz/nastroje/encyklopedie/lekarsky-
slovnik/?search%5Bname-RefVal%5D=e&pageld=244

Symptomy [online]. 2009-2020 [cit. 2021-07-07]. Dostupné z:
https://www.symptomy.cz/nemoc/mikrocefalie

SEEMANOVA, Eva. Dysmorfické priznaky - kli¢ k diagnostice genetickych poruch
[online]. 2008 [cit. 2021-07-07]. Dostupné z:
https://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2008/05/08.pdf

TRAINOR, Paul A. a Brian T. ANDREWS. Facial dysostoses: Etiology, pathogenesis
and management. American Journal of Medical Genetics Part C: Seminars in Medical

Genetics [online]. 2013, 163(4), 283-294 [cit. 2021-07-05]. ISSN 15524868.

DOJCAROVA, Eva. Treacher-Collins syndrom [online]. 2021 [cit. 2021-03-31].
Dostupné z: https://www.sancedetem.cz/treacher-collins-syndrom

TRAINOR, Paul A, Jill DIXON a Michael J DIXON. Treacher Collins syndrome:
etiology, pathogenesis and prevention. European Journal of Human Genetics [online].
2009, 17(3), 275-283 [cit. 2021-06-04]. ISSN 1018-4813.

HYBASEK, Ivan. Specidlni otorinolaryngologie [online]. 2021 [cit. 2021-07-07].
Dostupné z: https://www.eorl.cz/kniha/04-NEMOCI-NOSU.pdf

AGHOVA, Tatiana. Genetické choroby. Doba Genovd [online]. Praha, 2021 [cit. 2021-
04-14]. Dostupné z: https://doba-genova.cz/geneticke-ochorenia/

[10] NEMEC, Vladimir a Eva BOCKAYOVA. Neobvyklé klinické ndlezy na détskych

rukdch [online]. 2014 [cit. 2021-07-07]. Dostupné z:
https://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2014/04/03.pdf

[11] REHACEK, A., M. JANEGA, T. DOSTALOVA a P. HOFMANOVA. Kefalometrickd

analyza [online]. Praha, 2009 [cit. 2021-07-07]. Dostupné z:
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-stomatologie/2009-5/kefalometricka-analyza-
souhrnny-referat-30647

[12] HUSTON KATSANIS, Sara a Ethylin WANG JABS. Treacher Collins Syndrome:

Synonyms: Mandibulofacial Dysostosis, Treacher Collins-Franceschetti Syndrome
[online]. 2020 [cit. 2021-05-19]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1532/

46



[13] LAURITZEN, A., P. L. LARSEN a P. BONDING. Bilateral Arteria Stapedia Persistens.
A Preliminary Report. Acta Oto-Laryngologica [online]. 2009, 105(449), 195-197 [cit.
2021-07-08]. ISSN 0001-6489.

[14] PIVONKOVA, Eva. Tetrasomie X, 48 XXXX syndrom - pfiznaky, projevy, symptomy.
Priznaky - projevy nemoci [online]. 2015 [cit. 2021-07-08]. Dostupné z:
https://www.priznaky-projevy.cz/geneticke-nemoci/1043-tetrasomie-x-4 8-xxxx-
syndrom-priznaky-projevy-symptomy

[15] HOVIUS, Steven E. R., Jacob W. P. POTUIJT a Christianne A. VAN
NIEUWENHOVEN. Triphalangeal thumb: clinical features and treatment. Journal of
Hand Surgery (European Volume) [online]. 2019, 44(1), 69-79 [cit. 2021-07-08]. ISSN
1753-1934.

[16] WILGAR, Hannah. What is a genetic disorder?. Your Genome [online]. 2014 [cit. 2021-
04-14]. Dostupné z: https://www.yourgenome.org/facts/what-is-a-genetic-disorder

[17] Genetic Disorders. MedlinePlus [online]. 2021 [cit. 2021-04-14]. Dostupné z:
https://medlineplus.gov/geneticdisorders.html

[18] KRAMER, Cas, Nicola SUTER-GIORGINI a Julian BARWELL. Monogenic Disorders
(Single Abnormal Gene). University of Leicester [online]. 2005-2016 [cit. 2021-04-25].
Dostupné z: https://www?2.le.ac.uk/projects/vgec/healthprof/topics/patterns-of-
inheritance/patterns-of-inheritance-conditions

[19] Treacher Collins syndrom (TCS). Zivot se syndromem [online]. 2015 [cit. 2021-03-14].
Dostupné z: https://www.zivotsesyndromem.cz/treacher-collins-syndrom-tcs/

reacher Collins Syndrome. National Organization for Rare Disorders [online].

[20] Treacher Collins Synd National O ] Rare Disorders [online]. 2019
[cit. 2021-03-17]. Dostupné z: https://rarediseases.org/rare-diseases/treacher-collins-
syndrome/

[21] FAN, Xinmiao, Yibei WANG, Yue FAN, Huiqgian DU, Nana LUO, Shuyang ZHANG a
Xiaowei CHEN. TCOF1 pathogenic variants identified by Whole-exome sequencing in
Chinese Treacher Collins syndrome families and hearing rehabilitation effect. Orphanet
Journal of Rare Diseases [online]. 2019, 14(1) [cit. 2021-06-04]. ISSN 1750-1172.

[22] Mandibulofacialni dysostoza. Mezinarodni klasifikace nemoci [online]. 2021 [cit. 2021-
03-17]. Dostupné z: https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/Q75.4

[23] TOLAROVA, Marie. Mandibulofacial Dysostosis (Treacher Collins Syndrome).
Medscape [online]. 2018 [cit. 2020-4-26]. Dostupné z:
https://emedicine.medscape.com/article/946143-overview

[24] SHETTY, Sowmya B a Raghavendra PIDAMALE. Treacher Collins Syndrome: A Case

Report and a Brief Review on Diagnostic Aids. International Journal of Clinical
Pediatric Dentistry [online]. 2011, 4(3), 235-239 [cit. 2021-03-17]. ISSN 0974-7052.

47



[25] DIXON, Michael J. Treacher Collins syndrome. Human Molecular Genetics [online].
1996, 5(1), 1391-1393 [cit. 2021-11-03]. ISSN 1460-2083.

[26] CHANG, Christopher a Derek STEINBACHER. Treacher Collins Syndrome. Seminars
in Plastic Surgery [online]. 2012, 26(02), 083-090 [cit. 2021-04-26]. ISSN 1535-2188.

[27] Treacher Collins syndrome. MedlinePlus [online]. 2020 [cit. 2021-03-27]. Dostupné z:
https://medlineplus.gov/genetics/condition/treacher-collins-syndrome/#resources

[28] MCELRATH, Angela D. a Ryan WINTERS. Mandibulofacial Dysostosis. The National
Center for Biotechnology Information [online]. 2020 [cit. 2021-06-03]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 562230/

[29] GRZANKA, Malgorzata a Agnieszka PIEKIEKO-WITKOWSKA. The Role of TCOF1
Gene in Health and Disease: Beyond Treacher Collins Syndrome. International Journal
of Molecular Sciences [online]. 2021, 22(5) [cit. 2021-06-03]. ISSN 1422-0067.

[30] EDENS HURST, Anna C. Treacher Collins syndrome. MedlinePlus [online]. The
University of Alabama at Birmingham, 2020 [cit. 2021-04-25]. Dostupné z:
https://medlineplus.gov/ency/article/001659.htm

[31] NOACK WATT, Kiristin E., Annita ACHILLEOS, Cynthia L. NEBEN, Amy E.
MERRILL, Paul A. TRAINOR a Jeffrey M. LIPTON. The Roles of RNA Polymerase |
and III Subunits Polrlc and Polrld in Craniofacial Development and in Zebrafish
Models of Treacher Collins Syndrome. PLOS Genetics [online]. 2016, 12(7) [cit. 2021-
06-03]. ISSN 1553-7404.

[32] SANCHEZ, Elodie, Béryl LAPLACE-BUILHE, Frédéric Tran MAU-THEM et al.
POLRI1B and neural crest cell anomalies in Treacher Collins syndrome type 4. Genetics
in Medicine [online]. 2020, 22(3), 547-556 [cit. 2021-06-03]. ISSN 1098-3600.

[33] KNIFFIN, Cassandra L. TREACLE RIBOSOME BIOGENESIS FACTOR 1. OMIM -
online Mendelian Inheritance in Man [online]. 2021 [cit. 2021-06-03]. Dostupné z:
https://www.omim.org/entry/606847

[34] TRAVNIK, Pavel. Chromozom 5. Geneticky brevi [online]. 2002-2012 [cit. 2021-06-
03]. Dostupné z: https://www.travnik-
brno.cz/genetika/cs/index.php?localpage=loc_chrinfo.php&chrnrz=05

[35] BOWMAN, Michael, Michael OLDRIDGE, Caroline ARCHER, Anthony O'ROURKE,
Joanna MCPARLAND, Roel BREKELMANS, Anneke SELLER a Tracy LESTER.
Gross deletions in TCOF1 are a cause of Treacher—Collins—Franceschetti syndrome.
European Journal of Human Genetics [online]. 2012, 20(7), 769-777 [cit. 2021-06-03].
ISSN 1018-4813. Dostupné z: doi:10.1038/ejhg.2012.2

[36] AMBERGER, Joanna S. POLYMERASE I, RNA, SUBUNIT D. OMIM - online

Mendelian Inheritance in Man [online]. 2014 [cit. 2021-06-03]. Dostupné z:
https://omim.org/entry/613715

48



[37] TRAVNIK, Pavel. Chromozom 13. Geneticky brevii [online]. 2002-2012 [cit. 2021-06-
03]. Dostupné z: https://www.travnik-
brno.cz/genetika/cs/index.php?localpage=loc_chrinfo.php&chrnrz=13

[38] HARTZ, Patricia A. POLYMERASE I, RNA, SUBUNIT C. OMIM - online Mendelian
Inheritance in Man [online]. 2017 [cit. 2021-06-03]. Dostupné z:
https://omim.org/entry/610060

[39] TRAVNIK, Pavel. Chromozom 6. Geneticky brevi [online]. 2002-2012 [cit. 2021-06-
03]. Dostupné z: https://www.travnik-
brno.cz/genetika/cs/index.php?localpage=loc_chrinfo.php&chrnrz=06

[40] ASTEN, Pamela, Harriet AKRE a Christina PERSSON. Associations between speech
features and phenotypic severity in Treacher Collins syndrome. BMC Med Genet
[online]. 2014 [cit. 2021-07-14].

[41] BLAYLOCK, Jeannie. Girl born without a face has undergone 45 surgeries. US4
TODAY NEWS [online]. 2015 [cit. 2021-06-01]. Dostupné z:
https://eu.usatoday.com/story/news/nation-now/2015/06/30/girl-born-without-face-
surgeries-florida/29504043/

[42] Obyvatelstvo. Cesky statisticky virad [online]. 2020 [cit. 2021-03-27]. Dostupné z:
https://www.czso.cz/csu/czso/obyvatelstvo lide

[43] STANKOVA, Eliska. Aktualni vyskyt TCS v CR a SR. BeTCS [online]. 2020 [cit.
2021-03-27]. Dostupné z: https://www.betcs.cz/akce/

[44] Kraje CR. Asociace krajii Ceské republiky [online]. 2013 [cit. 2021-03-27]. Dostupné z:
http://www.asociacekraju.cz/kraje-cr/

[45] Svétova populace. Worldometer [online]. 2021 [cit. 2021-03-27]. Dostupné z:
https://www.worldometers.info/cz/

[46] CAVACO SILVA, Joana. What is Treacher Collins syndrome?. Medical News Today
[online]. 2017 [cit. 2021-07-09]. Dostupné z:
https://www.medicalnewstoday.com/articles/320306

[47] CHEUNG, N. H. a L. M. NAPOLITANO. Tracheostomy: Epidemiology, Indications,
Timing, Technique, and Outcomes. Respiratory Care [online]. 2014, 59(6), 895-919
[cit. 2021-07-09]. ISSN 0020-1324.

[48] WATTERS, Karen F. Tracheostomy in Infants and Children. Respiratory Care [online].
2017, 62(6), 799-825 [cit. 2021-07-09]. ISSN 0020-1324.

[49] HESS, D. R. a N. P. ALTOBELLI. Tracheostomy Tubes. Respiratory Care [online].
2014, 59(6), 956-973 [cit. 2021-07-09]. ISSN 0020-1324.

49



[50] ROSA, Francisco, Ana SILVA, Claudia REIS, Miguel COUTINHO, Jorge OLIVEIRA
a Cecilia ALMEIDA E SOUSA. Bone Anchored Hearing Aid (BAHA) in children:
Experience of a tertiary referral centre in Portugal. Acta Otorrinolaringologica
Espariola [online]. 2017, 68(3), 151-156 [cit. 2021-07-10]. ISSN 00016519.

[51] HAGR, Abdulrahman. BAHA: Bone-Anchored Hearing Aid [online]. 2007 [cit. 2021-
07-10]. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3068630/

[52] DOJCAROVA, Eva a Luka§ GRASGRUBER. Treacher Collins syndrom -TCS. Hleddm
zdravi [online]. 2015 [cit. 2021-07-10]. Dostupné z:
https://www.hledamzdravi.cz/treacher-collins-syndrom-tcs/#comments

[53] RENJU, Raj, BalagopalR VARMA, Suresh] KUMAR a Parvathy KUMARAN.
Mandibulofacial dysostosis (Treacher Collins syndrome): A case report and review of
literature. Contemporary Clinical Dentistry [online]. 2014, 5(4) [cit. 2021-06-23]. ISSN
0976-237X.

[54] Nager Syndrome. National Organization for Rare Disorders [online]. 2018 [cit. 2021-
06-24]. Dostupné z: https://rarediseases.org/rare-diseases/nager-syndrome/

[55] Miller Syndrome. National Organization for Rare Disorders [online]. 2018 [cit. 2021-
06-24]. Dostupné z: https://rarediseases.org/rare-diseases/miller-syndrome/

[56] Goldenhariv syndrom (GS). Zivot se syndromem [online]. 2015 [cit. 2021-06-24].

[57] NIH GARD Information: Goldenhar disease. National Organization for Rare Disorders
[online]. 2021 [cit. 2021-06-24]. Dostupné z: https://rarediseases.org/gard-rare-
disease/goldenhar-disease/

[58] PASSI, Sidhi a Neeraj SHARMA. Goldenhar syndrome. Indian Journal of Dental
Research [online]. 2013, 24(1) [cit. 2021-06-24]. ISSN 0970-9290.

[59] Goldenhar disease. Genetic nad Rare Diseases Information Center [online]. 2017 [cit.
2021-06-24]. Dostupné z: https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/6540/goldenhar-

disease

[60] YOUNG, Allen a Alycia SPINNER. Hemifacial Microsomia [online]. 2020 [cit. 2021-
06-24]. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560819/

50



10 ZDROJE OBRAZKU

[1] Priklady rodokmenil. Genetika - Biologie [online]. 2010-2014 [cit. 2021-7-7]. Dostupné z:
http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu

[2] Chromosome 5. Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and
Haematology [online]. 2009 [cit. 2021-6-3]. Dostupné z:
http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/ChromS5ISCN09.html

[3] Chromosome 13. Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and
Haematology [online]. 2009 [cit. 2021-6-3]. Dostupné z:
http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/Chrom13ISCN09.html

[4] Chromosome 6. Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and
Haematology [online]. 2009 [cit. 2021-6-3]. Dostupné z:
http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/Chrom6ISCN09.html

[5] Treacher Collins Syndrome: An Overview [online]. [cit. 2021-5-19]. Dostupné z:
https://www.earreconstructionspecialist.com/associated-conditions/treacher-collins-syndrome

[6] Top 20 extraordinary individuals in the United States — P14 — Juliana Wetmore (Florida) :
Life is filled with the love of “the girl without a face.” US Kings [online]. 2021, May 18, 2021
[cit. 2021-6-1]. Dostupné z: https://uskings.us/uskings-top-20-extraordinary-individuals-in-
the-united-states-p 14-juliana-wetmore-florida-life-is-filled-with-the-love-of-the-girl-without-
a-face/

[7] Aktualni vyskyt TCS v CR a SR. BeT'CS [online]. 2020 [cit. 2021-3-27]. Dostupné z:
https://www.betcs.cz/akce/

[8] Treacher-Collins syndrom. Sance détem [online]. 2021, 06. 05. 2021 [cit. 2021-3-31].
Dostupné z: https://www.sancedetem.cz/treacher-collins-syndrom

[9] CONDITION: NAGER SYNDROME. Flutter: Nationwide Children's Hospital [online].
[cit. 2021-6-24]. Dostupné z: https://flutter.nationwidechildrens.org/category/nager-
syndrome/

[10] Miller syndrome. Positive exposure [online]. 2018, Jul 12, 2018 [cit. 2021-6-24].
Dostupné z: https://positiveexposure.org/galleries/miller-syndrome-fnms-org/

[11] Goldenhar Syndrome. Hellenic Craniofacial Center [online]. 2021 [cit. 2021-6-24].
Dostupné z: http://www.craniofacial.org/en/content/goldenhar-syndrome

51


http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/Chrom5ISCN09.html
http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/Chrom13ISCN09.html
http://atlasgeneticsoncology.org/ISCN09/Chrom6ISCN09.html
https://www.earreconstructionspecialist.com/associated-conditions/treacher-collins-syndrome
https://uskings.us/uskings-top-20-extraordinary-individuals-in-the-united-states-p14-juliana-wetmore-florida-life-is-filled-with-the-love-of-the-girl-without-a-face/
https://uskings.us/uskings-top-20-extraordinary-individuals-in-the-united-states-p14-juliana-wetmore-florida-life-is-filled-with-the-love-of-the-girl-without-a-face/
https://uskings.us/uskings-top-20-extraordinary-individuals-in-the-united-states-p14-juliana-wetmore-florida-life-is-filled-with-the-love-of-the-girl-without-a-face/
https://www.betcs.cz/akce/
https://www.sancedetem.cz/treacher-collins-syndrom
https://flutter.nationwidechildrens.org/category/nager-syndrome/
https://flutter.nationwidechildrens.org/category/nager-syndrome/
https://positiveexposure.org/galleries/miller-syndrome-fnms-org/

