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VYSETROVACI METODY

PRENATALNI DIAGNOSTIKY

Prenatalni diagnostika — soubor vySetfeni, metod a postupl vyuzivanych v pribéhu
tehotenstvi k diagnostice vrozenych vyvojovych vad plodu. Cilem prenatalni
diagnostiky je odhalit vrozené vady, které jsou neslucitelné se zivotem, jejich lecba
neni mozna nebo je velmi obtizna.
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NEINVAZIVNiI METODY
PRENATALNI DIAGNOSTIKY

- prenatalni screening
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ningové vysetieni vrozenych vad plodu je orientaéni metoda, ktera slouZi
edani tehotnych zen se zvySenym rizikem nékterych vrozenych vad plodu.

- UZ vySet feni plodu
- biochemické vySet feni z krevniho séra matky

-kombinace t echto metod

- NIPT (cff DNA)
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Prenatalni screening

- v kazdém téhotenstvi existuje riziko asi 3 — 5%, ze plod ponese
néjakou vrozenou vyvojovou vadu (VVV) nebo genetické onemocnéni—
vady riizné zavaznosti

- toto riziko je platneé i pro zdrave rodiCovskeé pary bez genetické zatéze

v rodiné

- prenatalni screening je orienta €ni metodou , slouzi k vyhledavani

téhotnych zen se zvySenym rizikem nékterych VVV plodu

- v CR je prenatélni screening provadén u v3ech t&hotnych

- neexistuje screeningovy test, ktery by vyloucil vSechny mozné druhy

VVV — kombinaci ruznych testu lze odhalit VVV u plodu az u 65 — 95%
pripadu (v zavislosti na pouzité metodé ¢i kombinaci metod)

- metodika screeningu se stale vyviji
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Prenatalni screening

1) VYSETRENI PLODU ULTRAZVUKEM

1. UZ vySet feni - 11.- 13.t.g. — zaméfen na ¢asny zachyt VVV, nékteré VSV (vrozene
srdecni vady) plodu
- ur€eni stafi plodu (pfedpokladaného terminu porodu)
- uréeni velikosti plodu, poctu plodu

2. UZ vySet feni - 20.- 22.t.g. — zaméfen na odhaleni VVV, VSV plodu
- je mozné doporucit i specialni UZ vySetfeni na détské
kardiologii (vyskyt VSV v rodé€, podezieni na VSV plodu)

sledované markery: - NT (nuchalni translucence — Sijové projasn  éni)
(VVV) tloustka kozni fasy na zadni strané krku plodu, hromadéni tekutiny
v této oblasti, u Downova syndromu vySSi hodnota NT
- NB (nasal bone — nosni k ustka) — chybéni kistky zvysuje riziko VVV
plodu
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Prenatalni screening

supots

- uréeni mnozstvi plodové vody
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(1) biochemicky screening v I. trimestru —  11.- 13.t.g. — z krevniho séra matky

- sledované parametry: - free 3-hCG (volna B podjednotka lidského choriového gonadotropinu)
- PAPP-A (pregnancy — associated plasma protein A — specificky
tehotensky protein) — vysokomolekularni glykoprotein produkovany
placentou béhem gravidity, pfechazi do krve matky
- vék matky
- télesna hmotnost matky

V kombinaci s UZ markery hodnoti vysledky pocitaCovy program, ktery stanovi riziko VCA
(vrozenych chromosomovych abnormalit) - DownUv syndrom.

FaleSna pozitivita testu — 5% (nizSi nez u BCH screeningu Il. trimestru)
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING

(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 16.- 18.t.g.
— z krevniho séra matky

- sledované parametry: - AFP (alfa-fetoprotein) - glykoprotein tvofeny jatry plodu,
vyskytujici se v malém mnoZzstvi v plodové vodg, z niz
prestupuje do materské krve. Na zakladé hodnoty
AFP v krvi Zeny je mozné uvazovat o odchylkach ve vyvoji
plodu (zejména rozStépové vady neurdalni trubice s otevienymi
defekty kize)

- hCG (lidsky choriovy gonadotropin) — glykoprotein, v pribéhu
gravidity produkovan trofoblastem placenty

- UE3 (nekonjugovany estriol) - hormon tvofeny plodem
a placentou. Je vylu€ovan ledvinami plodu do plodové vody,
¢ast estriolu pronika do krevniho obéhu matky, snizen
u trisomii, extrémné sniZzen u X-vazaneé ichtyozy
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 16.- 18.t.0.

Test je zaméren na:

- vypocet pravdépodobnosti vyskytu VCA (vrozené chromosomové abnormality) —
Downuv syndrom (Edwardstv syndrom, Patautiv syndrom)

- stanoveni rizika rozstépovych vad patefe (NTD — neural tube defects ) a defektu
predni bfisni stény (AWD - anterior wall defects)

- SLOS (Smith-Lemli-Opitz syndrom — metabolicka vada)

VysSe individualniho rizika VVV je vypocitana pocitacovym programem.
pozitivni vysledek testu (extrémni zvySeni / snizeni nékterého ze sledovanych
biochemickych marker() neznamena pfitomnost VVV — pouze zvySenou
pravdépodobnost vyskytu (test ma vysoké % falesSné pozitivity) — pacientkam

je doporu¢eno pokracovat ve vySetfeni metodami invazivni prenatalni diagnostiky
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 16.- 18.t.g.

obecné — patologické hodnoty:

- zvysSeneé riziko Downova sy — snizené AFP + zvySené hCG

vysoka faleSna pozitivita testu — pfiblizné 10%, vétSina téhotnych s pozitivnhim

vysledkem screeningu porodi zdravé dité (pfi€inou faleSné pozitivnich vysledkd muze byt

| nepfesné datovani téhotenstvi)

V pfipadé pozitivniho vysledku testu je doporuceno vySetfeni metodou invazivni
prenatalni diagnostiky.
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Prenatalni screening

- KOMBINACE N EKOLIKA TEST U

- tendence nahrazovat screening Il. trimestru screeni  ngem |. trimestru
(vySSi zachyt patologii pfi nizké falesSné pozitivité, dfivéjSi ziskani vysledku)

mozné kombinace testuU:

1) BCH screening I. trimestru + UZ vySetfeni plodu v I. trimestru — kombinovany screening
— vysoky zachyt patologii pfi nizké faleSné pozitivité, Casny vysledek

2) BCH screening I. + II. trimestru + UZ screening |. trimestru — integrovany screening
nebo sekven €éni screening (vysledky Ize sdélit v I. i Il. trimestru — lepSi pro psychiku
téhotné) — nejvyssSi zachyt patologii pfi nizké faleSné pozitivité
(néktera pracovisté nedoporucuji absolvovani screeningu Il. trimestru po absolvovani testu
v |. trimestru; je nutna vzdy integrace — tj. zpracovani vysledku v jedné laboratofi)
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MOLEKULARNE GENETICKE

PRENATALNI VYSETRENI

screeningova metoda, pozitivni vysledek se doporu  €uje ov éfit klasickou analyzou
karyotypu plodu

detekce volné nebun é&éné fetalni DNA ( cff DNA) v krevni plazm é téhotné

NIPT (neinvazivni prenatalni testovani)

- PCR

- cff DNA (cell-free fetal/placental DNA) Ize v krvi matky detekovat od 4. t.g.

- mnozstvi cff DNA stoupa béhem téhotenstvi

- vySetfeni neni Casové omezeno

- cff DNA po porodu vymizi

- odbér PK téhotné, izolace volné nebun ééné DNA, lze odliSit volnou DNA plodu od matefské
volné DNA

- detekce aneuploidii, mikrodele €nich syndrom G, stanoveni pohlavi plodu, Rh faktoru
plodu, vyjime €éné patogennich de novo mutaci —nap F. achondroplazie

| s lM] Wtvorilo Oddsleni lékaské genetiky FN Brno- '

\
*r




MOLEKULARNE GENETICKE

PRENATALNI VYSETRENI

Vlozit obrazek jak se snizuje mnozstvi cff DNA po porodu v krvi matky
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INVAZIVNI METODY
PRENATALNI DIAGNOSTIKY

~ -odbér krve plodu (CC)
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Klinické indikace

k prenatalnimu stanoveni karyotypu
invazivnimi diagnostickymi metodami

invazivni metody vySetfeni karyotypu plodu jsou indikovany pri vyssim riziku
narozeni ditéte s VCA (vrozenou chromosomovou abnormalitou)

- vékova indikace (€asto v kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory nebo i samostatné)
vék matky — 35-37 let v roce porodu
vék otce — nad 40 let (riziko vySSiho vyskytu monogennich chorob)
soucet véku rodic¢u — nad 70 let

- hodnoty biochemickych markerd mimo normu (screening ., Il. trimestru)

- VVV nalezené na UZ

- balancovana VCA u rodicu

- vyskyt VCA v rodiné

- pfedchozi porod ditéte s VCA
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Riziko Downova syndromu
v souvislosti s vekem matky

20 let 1:1923-1340
30 let 1:909-780
35 let 1:380-325
36 let 1:300-260
37 let 1:240-200
38 let 1:190-160
39 let 1:145-120
40 let 1:110-94

Tab. 1: ZvySovani rizika narozeni plodu s Downovym syndromem v souvislosti s vekem matky
(Hajek Z. a kol. 2014)
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ODBER PLODOVE VODY

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

1) odb ér plodové vody (amniocenteza, AMC) — klasicka 16.- 20 . t.g.
(punkce amnialni tekutiny pod kontrolou UZ) 16-20 ml

Ultrazvukovs sonda |EE Sitikatks pocet odebranych ml
—  Matey micht by mél odpovidat
e tydnu gravidit
i - N\:‘?m - Yy g Yy
e F F;F 'ﬁ‘ :]W' gina
K LED " { jsou analyzovany amniocyty (kozni
Dﬂﬁ_;l - e fibroblasty, epiteloidni a
kg —__ m“ ¢ fibroepiteloidni buriky) odlouéené
" 0o pfimo z téla plodu (bufiky plodu )
T Rekhum
& Obr. 1
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PLODOVA VODA

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
1) odber plodové vody (PV) - amniocentéza, AMC

funkce plodové vody: - prostredi pro pohyb plodu
- ochrana pred vlivy zevniho prostredi
(narazy, tlaky, zvuky)
- reguluje teplotu plodu
- polykani PV, vylu€ovani moci — pfiprava
travici soustavy na fungovani po porodu
- zdroj informaci o plodu
slozeni plodové vody: - je nazloutla, pfi pfenaseni i nazelenala
- 99% voda
- organické i anorganické latky — napf. glukoza,
bilkoviny, moc€ovina, kreatinin, mineralni latky,
bunky k GZe a gastrointestinalniho traktu plodu
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stanoveni karyotypu plodu

molekularne genetické /
cytogenetické metody

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

1) odbér plodové vody (PV) - amniocentéza, AMC

METODY STANOVENI PRITOMNOSTI / NEPRITOMNOSTI VCA
v koznich fibroblastech plodu:

A- STANOVENI KARYOTYPU (metodami klasické cytogenetiky)
analyza vSech chromosom U v karyotypu (moznost odhalit i jiné
chromosomové zm ény nez u nize zmin énych metod)

B- PCR - (metody molekularni genetiky) - Ize ovéfit pouze hledanou
patologii (po€et chromosomu v paru) - 21,18,13,X,Y (+ dalSi), nezjistime
pripadné dalSi neoCekavané zmény v genetickém materialu — QF — PCR
vysledek ziskan rychle

C- array-CGH (molekularni cytogenetika) - zjisti pfitomnost nebalancovaného
genetického materialu u plodu (nutné srovnani s DNA rodi¢l)
neDrovadl se u kazdého vySet Feni, jen v indikovanych p rmadech

| s [M] Wtvorilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno r‘
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INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
1) odbér plodove vody (PV) - amniocenteza, AMC

METODY STANOVENI| PRITOMNOSTI / NEPRITOMNOSTI VCA
v amniocytech plodu: - délka kultivace PV p Fiblizn & 10 dnt

- A) - STANOVENI KARYOTYPU (metodami klasické cytogenetik
+ nasledné potvrzeni patologickych nalez

Obr. 2 (Dokumentace
OLG FN Brno)

y)
U metodou FISH (molekularni cytogenetika)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

1) AMC - odb ér plodové vody A) -STANOVENI KARYOTYPU
mozaicismus - pritomnost 2 nebo vice bunécnych linii ve vySetfované tkani, které

se liSi karyotypem
NE VZDY SE JEDNA O PRAVY MOZAICISMUS

— pfitomnost pravého mozaicismu u plodu (v téle plodu jsou pfitomny 2 nebo vice
bunécnych linii, jejichz karyotyp je odliSny) napf. 45,X [5] / 46,XX [10]

— riziko vzniku pseudomozaiky kultiva éniho p vodu (kultivagni artefakt nebo artefakt
pfi pfipravé preparatu) (napf. pritomnost nadbyte¢ného chromosomu nebo strukturni
prestavby)
vylouceni kultivacniho artefaktu - kultivace 2 paralelnich kultur z AMC

- opakovany odbér (AMC, CVS)

- riziko kontaminace mate Fskou krvi pfi odbéru - po kultivaci nem__tzZe ovlivnit vysledek
karyotypu plodu , protoze burnky matefské krve se nenakultivuji v médiu specifickém pro
kozni fibroblasty

- riziko kontaminace mate Fskou tkani (k Gze, sliznice) pfi odbéru — muze ovlivnit
vysledek karyotypu plodu , kozni fibroblasty matky i plodu podléhaji kultivaci
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Prenatalni molekularne genetické

vysetreni

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
1) AMC — odb ér plodové vody  B) — QF-PCR

QF- PCR z DNA plodové vody (choriovych klk )

(Quantitative fluorescent polymerase chain reaction)

- vysledek 24 — 48 hodin

- multiplexni kvantitativni fluorescen¢ni PCR

- rychla diagnostika nej¢astéjSich aneuploidii autosoml a gonosomu — 21, 18, 13, X, Y,
pripadné dalSich souvisejicich se SA (15, 16, 22) — QF-PCR extend

- STR (short tandem repeats) mikrosatelitni markery v intronech genu (2-6 bp, opakovani
2 — 100x) na chromosomech, je analyzovano vice STR pro kazdy chromosom

- jedinci a alely riznych gena se liSi v po¢tu opakovani STR

- délka fragmentu zavisi na poc¢tu STR opakovani, mnozstvi produktu na mnozstvi
templatovée DNA — 2, 3 chromosomy, 1 chromosom

- PCR trva az 4 hodiny, fluorescen¢né znacené primery — kapilarni elektroforeza

- pfipadnou kontaminaci krvi matky Ize touto metodou rozpoznat — netfeba odebirat krev
matky
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MOLEKULARNE CYTOGENETICKE

PRENATALNI VYSETRENI

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
1) AMC - odb ér plodové vody  C) — array-CGH

Vysledek do 3 dni (z pIné plodové vody = bez kultivace)

Array — CGH — DNA Cipy odhali nebalancovany geneticky material

- odhali 0 5,2% patologickych nalezu vice nez klasicka cytogenetika

- DNA pacienta se hybridizuje na sklicko, na kt. jsou naspotovany sondy o znamé sekvenci

— odhali nebalancovany genet. material na vSech chromosomech

— detekce malych zmén

- z AMC bez kultivace, tkan potracenych plodu (izolace DNA)

- potize s interpretaci naleztl — ne vSechny musi souviset s postizenim (polymorfismy bez
fenotypoveho projevu - copy — number variants), nutné ovéreni nalezu u rodicu, ev.
genotypovo-fenotypova korelace

Nelze zachytit — balancované prestavby
- polyploidie
- malé mozaiky mensi nez 10, 20%
- bodové mutace

‘é\“' “““““
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ODBER CHORIOVYCH KLKU

Déloznl hrdlo
(zakonceni vaginy)

Obr. 3
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CHORIOVE KLKY

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
2) biopsie choriovych klki (chorionic villi sampling, CVS) —
extraembryonalni tkan

v i s

chorion — vnéjSi obal kolem celého embrya, ktery se zvrasnuje do podoby klku

Obr. 4

S
<

-“T’ — :—._

| s [M] Wtvotilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno._. ,'

2, e |




CHORIOVE KLKY

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
2) biopsie choriovych klkd (chorionic villi sampling, CVS)

matefské cévy Zlazky endomeiria decidua

ve vyvojove fazi blastocysty
dochazi k prichyceni embrya

k epitelu endometrialni sliznice
délohy

povrchova vrstva bunék
v blastocysté = trofoblast

chorion vznika z trofoblastu

trofoblast = povrchova vrstva bunék v blastocysté
skladéa se ze syncitia + cytotrofoblastu

syncytium

mezoderm

FAKULTNI Choriovy kik: topografické ndzoméni dvou vrstev frofoblastu; dle Gar-
: NEMOCNICE
BRNO reye (13)




CHORIOVE KLKY

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
2) biopsie choriovych klkd (chorionic villi sampling, CVS)

funkce choriovych klkd — placenta vzniké ze stény délozni sliznice zanofenim choriovych klka do délozni sliznice
- choriové klky zvySuji povrch plodového obalu chorionu, umoZzniuji pfijem vyzivnych
latek z matc€iny krve

> T
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klky pfipominaji parozi vysoké zvére Obr. 6
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Stanoveni karyotypu plodu

Molekularné geneticke /
cytogenetické metody

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

2) biopsie choriovych klkd (chorionic villi sampling, CVS)

METODY STANOVENI PRITOMNOSTI / NEPRITOMNOSTI VCA
v bunkach choriovych klku:
A - STANOVENI KARYOTYPU (metodami klasické cytogenetiky)

B - z DNA choriovych klkl Ize provadét molekularné geneticka vySetfeni (PCR)
napf. QF-PCR — stanoveni aneuploidii

- nutno oveéfit kontaminaci matefskou tkani porovnanim s DNA z matefské
krve

gggggggg
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

kultivace materialu

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

2) biopsie choriovych klkd (chorionic villi sampling, CVS)

DLOUHODOBA KULTIVACE:

- dlouhodoba kultivace 10 dna (obdobné jako u plodové vody)

- riziko dlouhodobé kultivace — pferostou bunky materské tkané (kozni buriky, sliznice),
kterou mohou byt choriové klky kontaminovany (problém pokud je plod zenského pohlavi);
prevence — peclivé oddéleni matefské tkané od choriovych klkd pfed kultivaci

- z dlouhodobé kultivace ziskavame hezke chromosomy

- kontaminace materskou krvi nevadi — v T — lymfocytech neprobiha mitéza v podminkach
kultivace choriovych kIkd (je vyznamné jen pfi izolaci DNA z choriovych klku)

L CiEietce  : lM] WWtvorilo Oddsleni Iékaské genetiky FN Brno..
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

2) biopsie choriovych klki (chorionic villi sampling, CVS)

— pravy mozaicismus — muze byt rozdilny karyotyp u embrya a v extraembryonalni tka  ni
(kromé toho jak u plodu tak v kicich muze byt karyotyp mozaicky nebo bez pravé mozaiky)

- riziko vzniku pseudomozaiky kultiva ¢€éniho p Gvodu hrozi u dlouhodob & kultivovanych
vzork U

Priblizné 2% vySetfeni vzorkda z CVS pfinaseji nejednoznacny vysledek v dusledku chromosomového
mozaicismu (zahrnuje pravy mozaicismus a pseudomozaicismus). V téchto pfipadech je pro potvrzeni
pfipadné chromosomové aberace doporuceno indikovat AMC.
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
pravy mozaicismus u choriovych klk 0

@ Diploidni Cc
© Aneuploidni

Riizné typy mozaicismu detekovatelné prenatdlni diagnostikou. A — Generalizovany mozaicismus postihujici
plod i placentu. B — Mozaicismus omezeny na placentu s pfitomnosti normélni i anomélni linie. C — Mozaicismus omezeny
na placentu s pfitomnosti pouze anomalni linie. D — Mozaicismus omezeny na embryo. (Upraveno podle Kalousek DK Cur- Obr. 7 (Nussbaum, 2004)
rent topic: Confined placental mosaicism and intrauterine fetal development. Placenta 1994;15:219-230.)

placentarni mozaicismus — - je mozny rozdilny nalez karyotypu embrya a extraem  bryonalni tkan &
mozny Z,drFIOJ ]‘alle;E 2 - riziko, ze klky maji normalni karyotyp a plod tris  omii je minimalni
pozitivnich vysledk u - sporné nalezy jsou potvrzovany AMC

S
<

=
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ODBER KRVE PLODU

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

3) odbér krve plodu z pupecniku pod kontrolou UZ (kordocentéza, CC)
— po 20. t.g. — Casova tisen, ovéreni pritomnosti infekce (CMV —
cytomegalovirus)

- postup ziskani chromosomového
preparatu metodami klasické
cytogenetiky je obdobny jako
u periferni krve, nasledné
je pfipadny patologicky nalez
potvrzen a upresnen metodou FISH

- moznost vySetfeni DNA izolované
z pupecnikové krve (array — CGH, PCR)

Obr. 8
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METODY INVAZIVNI PRENATALNI

DIAGNOSTIKY

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

rizika invazivnich metod: - odtok PV po AMC
- klasicka AMC, CVS, CC - 0,3 - 0,5% riziko odtoku
PV a abortu (u abortu do 2 tydnu po odbéru je uvazovano
0 souvislosti s AMC, CVS, CC)

Hodnoty rizika jsou orientacni:

- zkuSenost |ékafe odebirajiciho material

- mira sledovani zdravotniho stavu téhotné a plodu (véasnym podchycenim pfipadnych
komplikaci Ize predejit abortu)

klasicka cytogenetika — délka trvani vySetreni:
AMC - vysledek za 2 -3 tydny

CVS - 2 — 3 tydny (dlouhodobé kultivace)

CC — vysledek do tydne

molekularni genetika — délka trvani vySetreni:
QF-PCR - za 24 — 48 hodin

<
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FETALNI TERAPIE

“horobami plodu

BRNO
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UPT (umelé preruseni tehotenstvi)

z genetickeé indikace

Ukonéeni gravidity pro VVV z genetické indikace je mozné do 24. t.gQ.

- Interrupce — do 12.t.g.
- iIndukce abortu pozdeji

Pozdni zachyt VV (po 24. t.g.) — mezioborova komise — gynekolog,
odborny Iékar (vada plodu), genetik,
psycholog — ve vyjimecnych pfipadech
UPT i pozdgji

- individualni poradenstvi

| s [M] Wtvofilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno:--- N4



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY U PLODU
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Zastoupeni chromosomovych zmeéen
plodui

numerické i strukturalni
soucasné
3%

aberace [ . ' aberace
strukturdini | numericka
43% . 54 %

trizomie 13
6 %

trizomie 18
10 %

trizomie 21 .
84 %

Zastoupeni chromozomdilnich poruch plodu:
a) prirozeny vyskyt chromozomadlnich abnormalit

v v (6,2 na 1000 Zivé narozenych = 0,62 %)
/ > b) zastoupeni numerickych aberaci autozomdi
(1,45 na 1000 zivé narozenych) Obr. 9 Hajek Z. a kol. 2014
)
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

e vrozené chromosomoveée abnormality
(VCA)

(vysetreni karyotypu) - pocetni

- strukturni

| s lw Wtvotilo Oddtleni lékdské genetiky FN Brno:--- \d




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu chromosomu

e zmény poctu chromosomt

- polyploidie - abnormality poctu chromosomovych sad,
pocet chromosomu je vice nez dvojnasobkem haploidniho

poCtu (n = 23) (triploidie 3n= 69, tetraploidie 4n = 92),
vétsinou pouze u plodl (samovolné aborty)
- aneuploidie - nejcastéjsi a klinicky velmi vyznamny typ chromosomovych

poruch
- abnormality poctu jednotlivych chromosomil

v karyotypu (2n +/-1)
- tento stav je v naprosté vétsiné ptipadd spojen s poruchou

fyzického nebo mentalniho vyvoje

SRR
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

polyploidie

triploidie, tetraploidie

B0
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu chromosomtu
aneuploidie

ANEUPLOIDIE

e trisomie - nejCastéjsi porucha
(pritomnost nadbytecného chromosomu v karyotypu)

- trisomie autosomi (trisomie celého chromosomu
je jen vzacné slucitelna se zivotem)
- Downliv syndrom 47,XX,+21 47,XY, +21
- Edwardslv syndrom 47,XX,+18 47,XY, +18
- Patautliv syndrom 47,XX, +13 47,XY, +13

- trisomie gonosomu - Klinefelterdiv syndrom 47,XXY
- XXY syndrom 47 ,XYY
- XXX syndrom 47,XXX

i. .

| s [w Wtvorilo Oddckleni lekaske genetiky FN Brno.




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu autosomil
Downllv syndrom

{0} em

SHAIEYEAIR
§4 8% sj §3 84 23

s & 2 / E Obr. 11 (Dokumentace
i '3 ﬁ g a8 8 i 3 - E OLG FN Brno )
19 20 21 2z X kg
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu autosomil
Edwardstliv syndrom

Wiziy g

HE AT R EY L
Be ¢ g1 1 €8 i

’ ’ l a L . ‘ i } i Obr. 12 (Dokumentace
19 20 21 22 X s ?

OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu autosomil
Patautliv syndrom
~ LJ
LY

SRR

AVASIOINENIW]
HGIRL 1< €1 21

: Obr. 13 (Dokumentace
i 5 & ‘ e §35 ! ‘ OLG FN Brno)
19 20 21 22 X
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu gonosomu
Klinefelterliv syndrom

. l ﬁ w ’A“F

Al b
H{2elcetdic
i3 8¢ ¢! i B] 41

I'4
y 3 Obr. 14 (Dokumentace
g} " ct 1‘ l ) 3 OLG FN Brno)
19 20 21 22 X A ?

D KEX A0
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu gonosomtu
meéne casté nalezy

Wilcle o

4 a

piisiutlicn RIRIRINERIR]
: 31

3 7

47 XXX | o 47 XYY
3¢ 2 il 3€ 21 pe SRINE 38 BB B4
88 38 e #¢ {E’ — w8 BE o4 G2 E 80 _
abnormality gonosomdu jsou tolerovany
|épe nez podobné zmény u autosom
(tyka se pocetnich i strukturnich abnormalit) Obr. 15 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu chromosomii
aneuploidie

nosomu v karyotypu)
- monosomie gonos uXx urneruv syndrom), 45,X (zena)
Casty vyskyt

BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu gonosomil
Turneriiv syndrom
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeéna poctu chromosomii

pritomnost nadpocetnych chromosomii

v geneticky .ma'teriél, ktery nese

centromeru

E -t M Wtvoiilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno_ = N4 f=Sgy




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

marker chromosom

{0 ))37

“i FIRIRTRY
{} !’ i &} ii ik

i 38 #e g ); R

Obr. 17 (Dokumentace

47,XX, + ma r OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

e mene casté nez aneuploidie
e zména struktury chromosom (autosomu i gonosomu)
e balancovaneé prestavby (zdedéné / de novo)
e nebalancované prestavby (zdedéné / de novo)
e slozité prestavby de novo balancované
i nebalancované (velmi zridka se vyskytuji)

byvaji zachyceny screeningem, i kdyz testy jsou z genetického pohledu
primarné optimalizovany na zachyceni aneuploidii (a VVV, které s nimi souvisi)

5
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)

215 I §]
YHETI Y

de novo nebo
TRIRE §3 41 33
§f 28 44 23 G!
Obr. 18 (Dokumentace
OLG FN Brno)

46,XX,t(1;15)(q12;q22)
L CNSiEhce [M] Wtvoiilo Oddileni Iéka&ské genetiky FN \§ =T




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
robertsonska translokace

U b

%}} “ ”“a? w de novo

nebo zdédéna
o
TY 83 8 3
13 \jy’ 15 16 17 13

19 Bf 6 338 i?

45,XX,der(13;14)(q10;q10)

Obr. 19 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
inverze

it Hw

(i nsctis e
BE 8d &5 28 88 g8

38 BE aa 86 ( B
149 20 21 22 X
Obr. 20 (Dokumentace

46,XX,inv(1)(q21q32) S
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece

Dl b

1R IR A R
TN 1RINY

rd

£y B3 .5 ¢ l‘

Obr. 21 (Dokumentace

46,xx,de|(5)(p14_1) OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
— napr. translokace - derivovany chromosom

CCl W LDd ww

IHEHETEERT T I RIEERRT
T8 E

3 8¢ IELRT B8 €5 £2 §% I8 88
28 &8 ab-s8 €‘ , i§ B¢ 20743 3 ¢
rodi € potomek
46,XX,t(16;21)(q22;q22.1) 46,XY,der(21)t(16;21)(q22;9g22.1)mat

Obr. 22 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

Obr. 23 (Dokumentace OLG FN Brno)

1211 B TR VIR ITY {1

IS I TR F A TR TR TR IR L

I3} 5821 83 THIEY. SRINI
28 38 5§ BE L 1k B2 b8 3 b
rodi € potomek

45,XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

o ol

ring chromosomu 13 v mozaice s normalnim karyotypem

BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

+ jiné chromosomové zmeény v karyotypu, v celém karyotypu
nebo v mozaice (v mozaice muZe byt pfitomna kterakoli abnormalita,
pocetni i strukturni, ale prenatalni zachyt mozajek neni pfrilis Casty)

L CiiSte (M) - Wivorilo Oddsleni Iekaske genetiky FN Brno 2 84




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

- slozité prestavby de novo balancované i nebalancované (velmi
zridka se vyskytuji)

- byvaji zachyceny screeningem, i kdyz testy jsou z genetického
pohledu primarné optimalizovany na zachyceni aneuploidii (a VVV,
které s nimi souvisi)
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translokace mezi 3 chromosomy - de novo

Bl ik

[IRIRIRIR TSI R]
IRIRl IRINT

45 38 Ae 85 P ,
1 0 21 42 X Obr. 24 (Dokumentace
OLG FN Brno)

46,XX, t(2;5;10)(q21q31;q22;qg22.1)de novo
rodiCe normalni karyotyp (46,XX a 46,XY)
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Obr. 25 (Dokumentace OLG FN Brno)
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der(2)t(2;5)

der(5)t(2;5;10)
der(10)t(2;10)

S
1%
10

Obr. 26 (Dokumentace OLG FN Brno)




Pacient 2 - prestavba chromosomu zachycena prenatalné jako t(7;18), upfesnéna
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. rodice normalni karyotyp
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Obr. 27 (Dokumentace OLG FN Brno)
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der(7)t(6;7)(q25.3;q921.2)
der(18)t(7;18)(q21.2;9g22.3)del(18)(q23?-qter)

chybéni
materialu
z chromosomu 18

pritomnost
nadbyte¢ného
materialu

z chromosomu 6

I

Obr. 28 (Dokumentace OLG FN Brno)
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PFitomnost nadbyteéného
materialu v karyotypu

—

CGH: rev ish enh (6g25-qter)

nebalancovana chromosomova prestavba

. 1018) Z 13 3[19) a4 [13]' 5[13)
(23] 7122] 5(15) az1) 10 18] 11 (21) 12 [20]
|
" ‘ | £ T
13(22] 14 (20) 16 [22) 18 [20] 17 [21] 18 [22]
E W 5 M- !
1321 20(22) : 21(21) . 2 [22) W3] ¥ 1)

Obr. 29 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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Obr. 30 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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Obr. 31 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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Chybéni druhého signalu
(delece telomerické
oblasti jednoho chromosomu 18)

Obr. 32 (Dokumentace
OLG FN Brno)
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HR-CGH:

delece 18qter nezachycena
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PREIMPLANTACNI GENETICKA
DIAGNOSTIKA (PGD)
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PREIMPLANTACNI GENETICKA

DIAGNOSTIKA (PGD)

- analyza nékolika bunék 5 - 6 denniho embrya = blastocysty (odbér trofektodermu)

- moznost detekce genetickych abnormalit embrya — aneuploidie chromosomu,
detekce nebalancovaneho genetickeho materialu u embryi nosic¢u balancovane
prestavby, analyza mutaci v genech (monogenni choroby)
(metoda iIFISH — FISH v interfazni burice, PCR)

- do délohy matky je implantovano embryo bez genetické zatéze

- vySetfeni ma uplatnéni pfi IVF (in vitro fertilizaci — umélém oplodnéni)

- zvySeni pravdépodobnosti uspésného téhotenstvi a narozeni zdravého ditéte

- PGD vysetreni je tfeba doplnit vySetfenim z plodove vody

- je omezen pocet bunék, které je mozné analyzovat

- existuje riziko naruseni vyvoje vySetfovaneho embrya

- neni vylouc€ena jina geneticka vada nez ta, ktera je vySetrena

= hlh
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Obr. 39

(Dokumentace
OLG FN Brno)

blastomera vySet fena metodou FISH
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