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Etiology of genetic disease

Dosage

• Trisomies  
• Turner syndrome
• 22q11 deletion 

Misspelling- single 
gene disorders

• Tuberous 
Sclerosis

• Noonan syndrome

Expression – genes 
not turned on/off at 
the correct time

• Prader Willi 
• Beckwith 
Wiedemann 



Diagnostic testing
Must obtain DNA from a CVS, amniocentesis or neonatal blood



Dosage diseases often associated with cardiac findings

Syndrome Cardiac defects Extracardiac anomalies

Trisomy 21 AVcanal, TOF, VSD Thick nuchal, bowel atresia, short long 
bones

Trisomy 18 varied IUGR, CNS, renal, omphalocele, clenched 
fists, polyhydramnios

Trisomy 13 varied CNS, cleft, renal, omphalocele, 
polyhydramnios

Turner syndrome HLHS, CoA Cystic hygroma, renal

22q11 deletion TOF, VSD Cleft, renal, POLYHYDRAMNIOS

Williams syndrome PPS, SVAS IUGR



Dosage testing

 FISH

 Karyotype

 Chromosomal microarray 



Dosage testing- FISH

 1-2 days TAT

 Preliminary results

 Prenatally 13, 18, 21, X and Y are bundled

 Don't FISH for 22q11- array is better

 When should you order FISH?



Dosage testing
- Karyotype /
 chromosome 
analysis

 2 week TAT

 Can detect 
 whole extra/missing chromosome

 Chromosome translocations

 Best test if we suspect a trisomy or Turner syndrome



Why order a karyotype if we have FISH?
 Need to check for a translocation

False Neg

Unbalanced 14:21 translocation

Trisomy 21

Unbalanced 21:21 translocation

100%
risk



Dosage testing- chromosomal microarray

• Turnaround time: 
• 2-4 weeks

• Detects:
• Deletion or duplications

• CNV of unclear significance

• Consanguinity

• Does not detect:
• Single gene disorders 

• Best test for 22q11 deletion

Sample report 22q11 del

Sample report VUS



Misspellings- single gene disorders

 Single gene testing 
 Tuberous Sclerosis  (2 genes)

 Familial mutation 

 Panel testing
 Noonan syndrome panel- 14 -18 genes

 Cardiomyopathy panel 5-121 genes

 Arrhythmia panel 7-80 genes

 Exome sequencing panel
 Generalized symptoms- hydrops, MCA

2-6 weeks
Rarely the best choice

Need to understand the test
4-8 weeks
Variants of unclear significance



Exome Sequencing

 Exome 
 150,000

 Whole genome
 4,000,000

How many misspellings 
would we find?

Symptom driven testing

Trio testing help reduce VUS

Pretest counseling is essential
Adult onset conditions
Non-paternity

Prenatal 3 week TAT
Postnatal 12 week TAT 
Postnatal STAT testing 4 week TAT

Only detects misspellings.  Will not detect: 
triplet repeat disorders- Fragile X, myotonic dystrophy, Fredreich's ataxia methylation 
issues- Prader Willi syndrome, Beckwith Weideman
large chromosome abnormalities- 22q11 deletion, Down syndrome



Prenatal Screening

Cell free fetal DNA screening

Aka: NIPS



Cell free 
fetal DNA 
screening

 Maternal blood sample in specialized tubes

 Degraded placental DNA (syncytiotrophoblast)

 Amount fetal DNA is variable
 Gestational age (9+ weeks)
 Maternal weight
 Placental function

 Screens for T13, T18, T21 
 Some labs offer microdeletions including 22q11



Marketing of 
NIPS
https://www.natera.com/womens-health/panorama-
nipt-prenatal-screening/



Interpreting 
NIPS results

http://www.ariosadx.com/healthcare-professionals/performance/





NIPS for microdeletions

PPV decreases as the incidence of the disease decreases
If mom is affected the status the baby is not detectable with NIPS
MaterniT GENOME report anything ≥7 Mb



Low PPV for Turner syndrome



NIPS 
summary

 The best screening test we have to offer

 It's far from perfect

 Clinical interpretation is necessary

 Proper counseling is essential



Recurrence risks for 
isolated CHD



Typically a low recurrence risk

Clin Perinatol 42 (2015) 373–393



20-25% recurrence risk for sibs to have a CHD
Echos for siblings and parents
Most common defect found was a BAV 10%
Others had HLHS, dilated aorta, CoA, ASD and VSD



Resources

 Genetic Counselors at CMH
 Internally call 15240
 Externally- call transport (1-800-GO MERCY) and ask to speak to a GC

 Genereviews www.genereviews.org
• Expert-authored peer-reviewed disease descriptions for clinical professionals
– Is NOT exhaustive but an excellent resource for many conditions
– Lists possible differential diagnoses for each condition listed
– Testing, management and surveillance info 
– Patient resources

http://www.genetests.org/

