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néni in situ hybridizace),

Y (spektralni karyotypovani), CGH

ivni genomova hynridizace), MLPA

ikroskopické zmeény (mikrodelece nebo

ikroduplikace, marker chromosomy, slozité

prestavby, vyhledavani typickych zmén v
onkologii...)

* rychla diagnostika v casové tisni, v gravidité

+ vySetreni v metafazi i interfazi



Gane-specific Centromeric Telomeric Chromosome-painting
pro probe probe probe

1
Repetitive-sequence probes

Examples of different types of fluorescence in situ hybridisation (FISH) probes
Expert Reviews in Molecular Medicine & 2000 Cambridge University Prass




ova hybridizace
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LPA

n-dependent Probe Amplification

ne dosage analysis made easy”
opsana: Schouten JP et al. (2002)

ive quantification of 40 nucleic acid
quences by multiplex ligation-dependent probe
amplification.

Nucleic Acids Res. Jun 15:;30(12):e57.

* Metoda vyuzivana na OLG od roku 2006
* Doplnuje a rozsiruje spektrum metod vyuzivanych
v molekularni genetice a molekuldrni cytogenetice



- prevazné deleci a duplikaci
adé PCR reakce

ovanou DNA

ence liSici se pouze v jednom nukleotidu
etylaéni status promotri

namych mutaci a SNP



eni na OLG FN Brno

syndromy

Di George
1,10p15,4q934,8p23,9q34,17p13)

restavby subtelomerickych oblasti

Klinické znaky pro selekci pacientti Body
Ristové anomdlie postnat.-mikro/makrocephalie max 1 bod

Rustové anomdlie postnat.-mald/vysoka postava max 1 bod

Facidlni dysmorfie max 2 body

Drobné atypie rukou a nohou max 2 body

Velké vrozené vyvojové vady max 2 body

Dysproporciondlni postava max 2 body

Celkem




| George
o- Facidlni syndrom

né srdecni vady typicke
notrunkalni vady, facialni dysmorfie,
hypoplasie - aplasie thymu event.
pristitnych télisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus

. (22q11,10p15,4q34,8p23,9934,17p13)



en syndrom

dysmorfie - Elfin face - silné

, odstavajici vétsi usi, srdecni vady -
enosy aorty, plicnice, hypokalcemie,
mala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
klos'rl:u anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch...



jeneckém veku

, mala postava, obesita, hyperfagie,
romikrie, hypogonadismus pozdéji

» mikrodele delece 15q11-12 paternalni



Snizena aktivita plodu
Neprospivani kojenct
Hypotonie novorozenct

Obesita

Hyperfagie, neukojitelny
hlad

Hypogenitalismus,
hypogonadismus

PMR

Mala postava
Akromikrie

Hypopigmentace
Problémy s chovanim



cké chovani
tigmatizace

- mikrodelece
15q11-12 mat



ery

The telomere - fyzické konce chromozomu
* Uplné konce tvoreny proteiny

132010 (TTAGGG) gr:"‘ngr"xe 'g') g‘ipzeg 'fg’“
100300k g Telomer (Sﬁoleéné pro vSechny
associated repeats C r‘omozomy)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloericke

= Unique telomere region

(ite of FISH probes) oblasti 100-300 Kb

centromere * jedine&'né sekvence - sond
l pro FISH, MLPA, HR-C




lasti - pricina
ortd, VVV a mentdlnich

-8 % pacientt s dysmorfii a MR -
mikrodelece subtelomerickych oblasti
chromozomu !I!



ika VCA

I. trimestru,
ing II. trimestru
ombinovany screening

setreni cilené (invazivni)
CVS

AMC

Kordocentéza
Specializovany UZ



eddvani téhotenstvi se zvysenym rizikem
ownova syndromu, Edwardsova syndromu,
rozstépu neurdlni trubice nebo Smith-Lemli-
Opitzova syndromu u plodu

* Vysetreni dobrovolné - doporucené vsem
tehotnym, hodnoti specialista



imestr

projasnéni (NT v mm)
omnost-osifikace nosni kustky (NB+/-)

iko M. Down (+21)
Vypocet individualniho rizika pro téhotenstvi

* Hodnoti specialista



. Trimestr

od 0.5 MOM
nad 2,0 MOM
pod 0,6 MOM

ove vyhodnoceni-_individudlni riziko
itivni: 1/250 a méne
Hraniéni: 1/250 - 1/350

* Kombinovany, integrovany screening



. tTrim.

citacove vyhodnoceni - ind. riziko!l!

* UZ - hypotrofie, VVV, atypickeé drzeni
prstu, atypicky profil obllceJe



aberace

specializovaném vysetreni

reening hodnoti vzdy specialista

* Nespolehlivé a nespecificke



iziko = doporuceni
cké konzutlace

alstho upresnujiciho
vysetreni

* ultrazvuk

+ odbér plodové vody




ning

ehotenstvi, pocet plodd,
adni anatomie plodu

kréku plodu NT, pritomnost nosni
+/- k hodnoceni riziko Downova
u u plodu a dalsi

1.9. - poznatelné vrozené vyvojové vady a
neprimé znamky VCA, velikost plodu, mnozstvi
plodové vody, srdecni akce

* 21.1.9. - vrozené srdecni vady

+ Vysetreni by mél vzdy provadét specialista



e ve 21 .t.9g.
ych srdecnich vad)

ady jsou neJcasfeJm Vyvo jovou
a, casto spojené s dalSim

alni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
cializovanou erudici a zkusenost

Pozndni srdecni vady u plodu umoznuje dle
zavaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téehotenstvi, lécba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



stupy

ch klka - od 11.t.g.

plodové vody

C - 12-14 t.q.
a AMC 15-18.t.q.
ozdni AMC

* Kordocenteza - odbér fetdlni krve z pupecniku
* Placentocenteza



plodové vody

cky screening
razvukovy nalez u plodu
v O

mosomové aberace
rodicu
Chromosomova aberace
v rodiné

Monogenné dédicné
nemochéni v rodiné



neticka diagnostika
(PGD)

casnou prenatalni diagnostiku, ktera
na techniky uméleho oplodneéni.

je metoda umoznujici Igene‘l’ick'm vySetrenim
jedne nebo dvou bunék (b astomery odebranych
z vyvijejicitho se embrya odhalit genetické
abnormality budouciho plodu. K transferu do
délohy Ize vybrat pouze embrya bez geneticke
zateze.

* Pred provedenim PGD doror'uc”:ujgme prekoncepcni
genetické vysetreni a stanoveni karyotypu _
partneri, DNA analyza rodicu pri monogenné
dedicnem onemocneéni.




a diagnostika
acni geneticky
astych aneuploidii
fika - vySetreni u paru s
genetickym rizikem onemocnéni u

Strukturni chrom. aberace
* Monogenné dédicna onemocnéni

* PG Screening - screening nejcastejsich
aneuploidii, riziko je zvysené vzhledem k
véeku nebo nepriznivé reprodukéni anamnese



screening
euploidii

trované chromosomy

16,18,21,22,X, Y

» priciny nejcastéjsich aneuploidii
» priciny spontannich potratu



¥y PGD

fickych zmén v nejrannéjsim
natdlniho vyvoje

| pravdépodobnosti ispésného
sferu a tim i ispésné gravidit

snizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embr'ya bez chromozomové aberace

* snizeni potreby ukonceni gravidity z
genehcke indikace

* snizeni psychické zatéze pro rodice



et pouze malé mnozstvi materidlu
- 2 bunék)

riziko diagnostického omylu prenatalni
agnostiky

* neodhaleni pripadného mozaicizmu !!

*snutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

- etické hledisko



cké poradenstvi
direktivni pristup
» snaha o maximalni informovanost rodiny



