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Jsi mlady |Iékaf nebo mlada Iékafka a mas svoji ambulanci pro déti a dorost. Do ordinace
vchazi otec se 17letym synem. Hned na Uvod si vSimnes, ze syn je o dost vyssi, nez otec.
Otec zaCne povidat o tom, ze v tomto skolnim roce zacal syn potfebovat ve Skole asistenta
pedagoga, protoze zacal zaostavat v ucivu, hlavné v jazycich. Ma jesté starsi dceru a syna,
ani jeden ale podobné problémy v tomto véku neméli. Také hovofi o tom, Ze se v posledni
dobé chové divné. Nikam nechodi, zavira se u sebe v pokoji a s nikym se nepotkava, coz je
na jeho vék dosti neobvyklé. Do 12 let s nim bylo vée v pofadku, ale ted'v puberté je to s

nim tézké, jak fika otec.

Posles otce ven, aby sis se synem mohl/a pohovofit o samoté. Rekne Ti, Ze se citi divné,
protoZe mu jedté nezacaly rdst vousy ani mu neroste ochlupeni v podpazi narozdil od jeho
spoluzakdy, ktefi si z néj délaji srandu. Proto nikam nechodi, boji se, Ze by si toho ostatni
takeé vSimli. Také mu vadi, Zze je hubeny a vysoky a ma i hubené a dlouhé paze a zadné

svaly.

FREE: NeZ otevies Google, je tu prvni otazka jako nebodovana rozcvicka a mazes
odpovidat, co té napadne. Které informace té zaujaly? Jaky problém ma podle tebe

pacient? K jakym specialistim bys ho poslal/a?

Pacienta vysetfis od hlavy k paté. Mé&Fi 190 cm, hmotnost ma 67 kg, BMI18,56. Podle vysky
je nad 90. percentilem vysky pro dany vék a jeho hmotnost véku odpovida. Vidis, Ze mu na

tvari chybi muzské ochlupeni.

Ma hubenou, vysokou postavu s Uzkymi rameny a dlouhymi hubenymi koncetinami. Na
hrudniku chybi ochlupeni a vidis naznaky prsou. Intelekt vyhodnotis jako v normé.
Odpovida adekvatné, k véci bez prodlevy. Nema teplotu. Jeho srdce a dychani ti pfi
poslechu fonendoskopem znéji fyziologicky. PFi vySetfeni bficha nepocituje Zddnou bolest.
Vidis, ze v oblasti genitalii chybi ochlupeni. Pritomné genitalie jsou typické pro détsky vek.

Odeberes krev a posles k détskému endokrinologovi.



1. Jaké znaky na téle pacienta jsou do o¢i bijici? Co na téle pacienta neodpovida jeho
véku? (2,5b - 0,5b bodu za kazdy pfFiznak)

Endokrinolog si prohlédl vysledky krevnich testl, kde bylo véechno v pofadku. Krevni obraz
a biochemie nevykazovaly Zadné znaky zanétu. Hodnoty metabolickych testl byly
fyziologické. Endokrinolog opét pacienta vysetfil. Na téle pacienta nenasel nic, co jsi uz

nezjistil/a.

Také mu provedl stér ze sliznice z Ust a opét odebral krev, aby zjistil pacientovi hladiny

hormond.

2. Z jakého dlivodu mu udélal stér ze sliznice z ust? U kterych hormont chtél IékaF

vysetfit hladinu? (4b - 1b za dGvod stéru, 3b za hormony)

O tyden pozdéji pfichazi pacient opét k endokrinologovi na kontrolu. Ve vysledcich z krve
byly nasledujici vysledky: nizka hladina testosteronu, mirné zvysena hladina estrogenu,
zvy$ené hladiny luteiniza¢niho hormonu a folikulstimulagniho hormonu. Rdstovy hormon

a prokalcitonin v normé.

Je hotova i chromozomalni analyza pacienta. Na dalSim obrazku si jej prohlédni. Vedle je

standardni karyotyp na porovnani.
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3. Jakou ma pacient diagnézu? Co tomu nasvédcuje? Jaké hladiny hormon ovliviuji
télo pacienta? (6,5b - diagnéza 3b, dikazy 1,5b, vliv hormont 2b - staéi 1 vlyv

testosteronu a 1 estrogenu na télo pacienta)
Nyni znas diagndzu pacienta.
4. Jak bys ho lé¢&il/a? €Ceho Iéébou dosahnes? (2b - 1b 1é¢ba, 1b cil)

Gratulujeme. Uspedné jsi pomohl/a daldimu pacientovi zlepsit Zivot a zdravi ;)
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Inspirované Klinickym detektivnim pfibéhem, 3. LF UK v Praze

Dne 8.7.2008 se v Masarykové nemochici v Usti nad Labem narodilo Jané& a Jakubovi dité.
Jakub byl cely radosti bez sebe a protoze vedél, Zze ¢ekaji chlapecka, vybral mu po dédovi
jméno Lukas. ,Kubo, on je Uzasny! Podivej, jaké ma husté vlasky! Ale aby mu vydrzely déle
nez tobé,” dobirala si Jana svého manzel, ktery byl uz témér plesaty, prestoze meél jen 33 let.
»Jdani, stravil jsem cely tyden malovanim détského pokojiku a doufam, ze nebude
barvoslepy jako tv{j otec, jinak si toho ani nevsimne," odvétil Jakub. Ackoli téhotenstvi i
porod byly bezproblémové, tento radostny moment naplnoval mladé rodi¢e bolesti.
Lukasek totiz nebyl jejich prvni synek. Pfed 6 lety se jim narodil chlapecek, Martinek, ktery
ale zemrel, kdyz mél pouhych 9 dni. Jako pficina dmrti byl stanoven otok mozku a
nasledné respiracni selhani. Jakub s Janou se ale nikdy nedozvédéli, na co presné Ze jejich
syn zemrel. Prvnich 5 dni po Lukaskové porodu bylo sice naplnéno strachem a
ocekavanim, ale kromé toho probihalo vée normalné. Sesty den si ale v&imli, ze Lukas velmi
malo pije, daldi den uz nepil vlbec. Jana a Jakub byli zoufali, protoZe se bali o Zivot jejich
syna a tak rychle vyhledali |ékafskou pomoc. Lukaskovy rucicky byly ztuhlé a béhem cesty
dostal nahly kfecCovity zachvat. Lékafi na urgentnim pfijmu ale neméli Lukaskovu
kompletni rodinnou anamnézu, a tak predpokladali, Ze za jeho stav mUzZe infekce. Rychlé

krevni testy ji ale vyloucily.

1.Vyjmenujte alespon dva krevni markery, které signalizuji pfitomnost infekce. (2b,

kazdy spravny marker za 1b)

LékaF nasledné nafidil kompletni laboratorni vySetfeni krve a moci. Béhem cekni na
vysledky se Jana zastavila u oSetfujici sestry a zeptala se ,Sestficko, myslite si, Ze ta zvlastni
vlné Lukaskovy plenky mudze mit néco spole¢ného s jeho stavem?” Po ozndmeni této
zkuSenosti si doktor plenku prohlédl a pficichl a ucitil nasladly zapach, ktery ale neby!

nepfrijemny, pfipominal karamel nebo vini javorového sirupu.

2. Jaka latka v moc¢i muze zpUsobovat sladkou vani? (1b)

Nez pfrisly vysledky krevnich testd a moci, osetfujici [€kaf proved| zakladni vysetfeni. Lukas
byl znacné dehydratovany (odhadem ztratil pfiblizné 5 % t&lesné vody) a témér vibec
nereagoval. Byl bledy a na pohled mé&l modré konecky prstl stejné jako rty. Lukas byl

celkové velmi hypnoticky a jeho reflexy byly vyrazné snizené. Tepova frekvence dosahovala



170 Uderd za minutu a dychal s frekvenci 60 dechl za minutu. Naméreny krevni tlak byl

80/50 mmHg. Lékaf pohmatem zjistil zna¢nou hepatomegalii.

3.Vyberte jednu z namérenych fyziologickych funkci tohoto lekarského vysetfeni
a vysvétlete zdkladni fyziologii a tedy zpUsob, jakym dehydratace pravdépodobné

pfimo prispéla k namérené hodnoté. (1b)

Mezitim prisly vysledky laboratornich testd a hodnoty byly nasledujici (pro zjednoduseni

jsou vybrané pouze hodnoty, které maji vyznam pro feseni kazuistiky):

e Amoniak 100 uM (normalni hodnoty 30 — 60 uM )
e pH 715 (normalni hodnoty 7,36 — 7,44)
e Glukdza 3,6 mmol/l (nhormalni hodnoty 3,3 - 5,6 mmol/)

e Laktat 1,3 mmol/l (normalni hodnoty 0,5 -1,5 mmol/l)

4. Jednoduse vysvétlete, proc¢ je namérena hodnota pH nebezpecna. (1b)

5. Jednoduse vysvétlete, pro¢ je namérena hodnota amoniaku nebezpeéna. (1b)
Jednou z nej¢astéjsich pfFicin snizeného pH byva ketoaciddéza.

6. Vysvétlete pojem ketoacidéza. Jaky vyznam ma fakt, Ze zjisténa glykémie je v

normé? (2b, 1b - vysvétleni pojmu, 1b - vyznam glykémie)

Semikvantitativni chemickeé vysetfeni moci ukazalo vyrazkou pfitomnost kyselin. Hladina
amoniaku byla znepokojujici, ale vzhledem k ostatnim krevnim vysledkim bylo Iékafdm
jasné, ze elevace amoniaku pravdépodobné nebude primarni problém, proto pozadali

klinického biochemika o blizSi analyzu kyselin v moci, ze které bylo zjisténo nasledujici:

e Kyselina alfa-ketoisokapronova - vyrazné zvysena

e Kyselina alfa-ketoisovalerova - vyrazné zvysend

0
Qi+
/K/\/ OH
0 .
0
Kyselina alfa-ketoisokapronova Kyselina alfa-ketoisovalerova

7. Vysvétlete, jak a z jaké latky mohou tyto kyseliny béZzné vznikat v téle. (2b, 1b - jak,
1b - z jaké latky)



Tyto vysledky odeslal biochemik okamzité détskému Iékafi a pozadal ho o zaslani dalsiho
vzorku Lukaskovy krve, aby mohl provést podrobnéjsi vysetfeni. Zacal totiz tusit, kde by
mohl byt problém. Lukaskovi byla podana infuzni |éCba ke korekci dehydratace a dalsi
infuze glukoézy s inzulinem k nastoleni anabolického stavu. Poté, co biochemik obdrzel
dalsi vzorky Lukaskovy krve, ji ihned pouzil k GC-MS organickych kyselin v plazmé. Jeji
vysledky byly nasledujici (vypsané jsou opét jen ty, které maji vyznam pro feseni

kazuistiky):

e Leucin zvyseny

e |zoleucin zvySeny

e Kyselina alfa-ketoisokapronova zvysena

e Allo-isoleucin 13 umol/L (normalni hodnota <5 pmol/L )

e Fischer(lv index 8 (norma okolo 3,5)

8. FischerGQv index bliZze popisuje vztah dvou vyznamnych skupin aminokyselin.
Popiste, jak se vypocita a jednoduse vysvétlete, co znamena hodnota tohoto indexu u

naseho pacienta. (1b)

V tuto chvili se diagnéza zdala byt uz definitivni. Klinicky prabéh i laboratorni nalezy
svedcCily pro jediné vysvéetleni. Aby si ale |€kafFi byli stoprocentné jisti spravnosti dalsi 1éCby,
nechali provést jesté jedno vysetieni. Odebrali vzorky klze Lukaska i jeho rodicd. V
kultivovanych fibroblastech poté zjistovali schopnost degradovat jednu skupinu
aminokyslin. Zatimco tato schopnost byla u fibroblastd obou rodi¢l jen malo snizené, u

Lukaska byla 200x nizsi, nez je bézné.

9. S ohledem na vSechny dosud ziskané informace (pro zjisténi je pravdépodobné
nutné vyresit pfedchazejicich uloh) napiste, o jakou skupinu aminokyselin se jedna.
(1b)

Jakmile byla zjisténa diagnéza, okamzité se zacalo s potfebnou lIéCbou. Lukaskdv stav se
rychle zlepSoval a za tyden byl propustén domU. Pfedtim ale bylo nutné, aby si Iékaf
podrobné pohovofil s rodici: ,Nebudete ho moct kojit, ani mu davat bézné mléko. Velmi
dllezité je, aby Lukasek totiz jedl jen jidlo s nizkym obsahem bilkovin. Tuto dietu bude
muset dodrzovat po cely zbytek Zivota, jinak se budou urcité aminokyseliny v jeho téle
hromadit, coz by mohlo vést k otoku mozku a mohlo by ho to i zabit. | pfes tuto dietu
mUzZe ale toto onemocnéni zplsobit vazné komplikace, napf. mentalni retardaci. Dieta
bohuzel toto onemocnéni nevylédi, jen vyrazné zmirfuje jeji nasledky.” Také oba rodice
poprosil, aby se pokusili vzpomenout si, jestli jim jejich rodi¢e nevypravéli o zvladstnich

umrtich v jejich rodinach. Maminka Jany sice méla dvé sestry, ale obé zemrely v prvnim



roce jejich Zivota. Nikdo nevédél proc. Jakublv otec mél také sestru, kterd zemrela v sedmi

meésicich, také z nezndmé pficiny.

10. Ted' uz vite, Ze Lukaskovo onemocnéni ma AR dédi¢nost a zahadna umrti
pfisuzujete stejnémuonemocnéni, jakym trpi Lukasek. Nakreslete rodokmen rodiny.
Je dulezité, aby obsahoval Janu, Jakuba, Lukaska, Martinka, Janina otce, matku a obé
tety, Jakubova otce, matku a tetu. V rodokmeni rovnéz vyznaéte, kdo byl nemocny,
kdo je nosiéem a kdo je zdravy. (2b - 1b nakresleni rodokmenu, 1b spravné uréené

genotypy pro Lukaskovo onemocnéni)

Jané s Jakubem se po dvou letech narodilo jesté jedno dité, dévcatko - Lucka. Lucka ale

nikdy netrpéla problémy, jaké mél jeji bratr Lukas.

11. Vypocitejte, jaké je riziko, Ze jeji dité bude také trpét stejnym metabolickym
onemocnénim jako Lukasek, pokud si Lucka v budoucnu vezme zdravého manzela.

Poditejte, Ze Eetnost heterozygotl pro tuto nemoc je v populaci 0,22 %. (1b)
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1. Dopln policka. (8b, kazdé pole za 0,25b)

Geneticka vybava Clovéka je kédovana v - zkratka DNA. Podle ni se v téle (resp.

v jednotlivych bunkach) syntetizuji jednotlivé bilkoviny. Pofadi aminokyselin (AMK) v téchto

bilkovinach je dané porfadim jednotlivych v fetézci DNA. V DNA jsou konkrétné 4,
obsahujici dusikaté baze: a s prislusnymi znackami _,
, a___.V RNA, ktera u Clovéka slouzi hlavné pro pfenos nformace z DNA se namisto
nachazi____ seznacCkou ___. Interpretace DNA probiha zakladnimi mechanismy
- a na jejichz konci dostaneme definitivni bilkovinu. Kazda AMK je
koédovana trojici nukleotidovych bazi, takovou trojici nazyvame . Ty jsou
charakteristické tim, Ze vice rdznych (to posledni) mUze kédovat tu samou AMK. Je to

dalezité kvlli tomu, Ze pfi tzv. tichych mutacich se pres vyskyt jiného nukleotidu v tripletu pfifadi
spravna AMK, tedy i bilkovina a takovato mutace se nijak neprojevi. DNA je v bunce (v jadre)
ulozenav , kterych ma lidsky genom ___ -tedy ____ par(, z toho jeden par z nich
predstavuje ty pohlavni - X a Y. Praveé podle nich rozliSujeme 2 zakladni typy genetickych poruch
(podle typu pfenosu) - gonozomalni a autozomalni. U autozomalni dédic¢nosti rozeznavame 3
zakladni typy jedincu, podle vyskytu dominantnich / recesivnich alel - recesivni ______

dominantni a .U rozeznavame jesté 3 pripady - Uplnou dominanci

(dominantni znak se projevi v plné mire), nedplnou (kdy vysledek je nékde mezi dominantni a
recesivni) a kodominanci (kdy se projevi obé dvé alely vedle sebe). Gonozomalni dédi¢nost
funguje na podobném principu, avsak je nutné si uvedomit to, ze zeny maji 2 chromozomy ___a
__,zatimco muZi maji_a ___.Je to podstatné kvlli tomu, Ze genetické poruchy vazané na
gonozomy sa vyskytuji na chromozomu ___ . Proto u Zen jsou potfeba 2 recesivni (nebo 1
dominantni) alely pro danou poruchu, ale u muzl stac¢i jedna. Proto se hlavné poruchy
vyskytuji castéjiu . Typickym prikladem je barvoslepost, kdy matka s 1 recesivni alelou pro

barvoslepost je jen tzv. pfenasecka, zatimco u jejiho syna je % pravdépodobnost, ze bude

barvoslepy.

2. Velmi zjednodusené se da Fici, Ze pravorukost (¢lovék je pravak) ma autozomalné

dominantni dédi¢nost, levorukost (¢lovék je levak) zase autozomalné recesivni.

a) Otec je pravak, v jeho rodokmeni bychom nenasli zadného levaka. Matka je levacka. Jaké

budou v tomto znaku déti téchto dvou? (1b)



b) Jedno z déti z pfedchoziho Ukolu bude mit za partnera Clovéka s nasledujici charakteristikou.

Jaka je pravdépodobnost, ze jejich potomci (tedy vnoucata) budou pravaci nebo levaci?

1- pravak — homozygot (1b)
2 - pravak — heterozygot (1b)
3 -levak? (1b)

3. Jednou z nemoci vazanych na chromozom X s recesivni dédi¢nosti je hemofilie A, coz je
porucha srazlivosti krve. Organismus nemuze vytvaret jeden faktor nutny ke srazeni krve,
coz zpusobuje toto onemocnéni.

a) Mame zenu, jejiz otec byl hemofilik. Jeji matka je zdrava, nikdo z jejich pfedkd hemofilii
nemeél. Tato zena se vda za zdravého muze. Jaka je pravdépodobnost, Ze jejich syn bude
hemofilik? A pokud budou mit dva syny, jaka je pravdépodobnost, ze oba dva budou hemofilici?
(1b)

b) Zena - pfenasecka hemofilie - bude mit dité se zdravym muzem. S jakou pravd&podobnosti

bude jejich syn zdravy (tedy ne hemofilik)? (1b)

c) Zena, jejiz otec byl hemofilik, se vda za zdravého muze. Jaka je pravdé&podobnost, Ze jejich

dcera bude mit hemofilického syna? (1b)



