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Mikrocytogenetika

Molekularni
cytogeneti

in situ hybridizace),
pektralni karyotypovani), CGH
genomova hynridizace),

yduplikace, marker chromosomy, slozitée
estavby, vyhledavani typickych zmén v
onkologii...)

* rychla diagnostika v c¢asové tisni, v gravidite
+ vySetreni v metafazi i interfazi




asicke
poCet mitoz
ita chromozomu
livost vysetreni

rychluje

cytogenetiky:



Komparativni genomova hybridizac




Syndrom Di 6

acidlni syndrom

srdecni vady typické

unkalni vady, facialni dysmorfie,
oplasie - aplasie thymu event.
oristitnych télisek, imunodefekty,
hypopara’rhyreoudlsmus




Williams - Beurer

morfie - Elfin face - silné
stavajici vétsi usi, srdecni vady -
sy aorty, plicnice, hypokalcemie,
ala postava, PMR, hernie, hruby hlas,
Ios‘l":u anomalie, pratelskad povaha, dobry
sluch. ..




Prader-Willi sy

ie, poruchy prijmu
2ckem veku

ala postava, obesita, hyperfagie,
ikrie, hypogonadismus pozdéi

* mikrodele delece 15q11-12 paternalni




Prader-Willi syndrc

end aktivita plodu
Neprospivani kojenct
= Hypotonie novorozenci

= Obesita

= Hyperfagie, neukojitelny
hlad

= Hypogenitalismus,
hypogonadismus

= PMR

= Malda postava
= Akromikrie

= Hypopigmentace
= Problémy s chovanim




Angelman synd

15q11-12 mat




yzické konce chromozomu

* Uplné konce tvoreny proteiny
a tandemovymi repeticemi
DNA(TTAGGG) 3-20 Kb

(SKOIeEné pro vSechny
chromozomy)

* TAR - doprovodné repetitivni
sekvence subteloerickeé
oblasti 100-300 Kb

+ jedinecné sekvence - sondy
]gr'o FISH




Klinicky vyznam pres

telomer

- pricina
., VVV a mentalnich

pacientu s dysmorfii a MR -
odelece subtelomerickych oblasti
hromozomu !!!




Prenatalni diagnosti

rimestru,
I. trimestru
binovany screening

eni cilené (invazivni)

AMC
Kordocentéza
Specializovany UZ




Biochemicky screenir

ng II. trimestru
2hotesntvi

ehotenstvi se zvysenym rizikem
syndromu, Edwardsova syndromu,
ou heuralni trubice nebo Smith-Lemli-
tzova syndromu u plodu

* Vysetreni dobrovolné - doporucené vsem
tehotnym, hodnoti specialista




Biochemicky scree

OJOSHZHI (NT v mm), pritomnost-
ni kustky (NB+/-)

> M. Down (+21)

ypocet individudlniho rizika pro téhotenstvi -
pocitaCovy program

* Hranice - riziko 1/250 - positivni screening
* Hodnoti specialista




Blochemlcky screeni

trubice NTD
h-Lemli-Opitz (AR)

et individualniho rizika pro téhotenstvi
ocitacovy program) -hodnoti specialista

+ 1/250 - positivni screening
* Hranicni riziko 1/250-1/350




M. Down - BCH screeni

oceni-individualni riziko
50 (az 1 : 350)

ombinovany screening

+ Integrovany screening




Syndrom Edwards -
screening II. tfri

ové vyhodnoceni - ind. riziko!l!

Z - hypotrofie, VVV, a'ryplcke drzeni
prstu, atypicky profil oblice; je...




BCH screening - jine
chromosomove aber

alizovaném vysetreni

g hodnoti vzdy specialista

espolehlivée a nespecifické




Prenatalni biochen

screenir
vysledek

o = doporuceni
onzutlace
o upresnujiciho

ultrazvuk
+ odbér plodové vody




tenstvi, pocet plodu,
I anatomie plodu, projasnéni
, pritomnost nosni kustky

ceni riziko Downova syndromu u

. - poznatelné vrozené vyvojové vady a
imé znamky VCA, velikost plodu, mnozstvi
odové vody, srdecni akce

* 21.1.9. - vrozené srdecni vady

* Vysetreni by mél vzdy provddét specialista




Prenatdlni kardiologie ve

(detekce poznatelnych ¢

sou nejcastéjsi vyvojovou
asto spojené s dalSim

diagnostika srdecnich vad vyzaduje
ovanou erudici a zkusenost

ani srdecni vady u plodu umoznuje dle
avaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téhotenstvi, lécba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)




Invazivni post

vych klka - po 10.t.g.
odové vody

- 12-14 1 q.
a2 AMC 15-18.t.qg.

dni AMC

Kordocenteza - odbér fetalni krve z
pupecniku
* Placentocenteza




Duvody k odbéru p

y screening
vukovy nadlez u plodu

hromosomova aberace
v rodine

Monogenné dédicné
nemocnéni v rodiné




Preimplantacni gene

ou prenatalni diagnostiku, ktera
echniky umeleho oplodnéni.

metoda umoznujici Igemafic:k'm vysetrenim
e nebo dvou bunek (b asfomer{ odebranych
vyvijejicitho se embrya odhalit geneticke
abnormality budouciho plodu. K transferu do
delohy |ze vybrat pouze embrya bez genetické
zateze.

* Pred provedenim PGD dororu&'ujgme prekoncepcni
genetické vysetreni a stanoveni karyotypu _
partneru, DNA analyza rodicu pri monogenné
dédicném onemocneéni.




Preimplantacni geneticka
v.s. preimpalntacr

ositelé translokaci nebo viohy pro
pgenné dédicné onemocnéni

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




Preimplantacni geneticky scree

nejcastesich aneuploic

Nejcastéji vysetrovc

y nejcasteéjsich aneuploidii
ciny spontannich potratu




ych vad v nejranné;sSim
natalniho vyvoje

avdépodobnosti tspesného
ru a tim i ispésné gravidit

eni rizika spontanniho potratu vybérem
embrya bez chromozomové aberace

* snizeni potreby ukonceni gravidity z
genehcke indikace

* snizeni psychické zatéze pro rodice




Nevyhody PGC

doporucit vzdy kontrolu klasickymi

vetsi riziko diagnostického omylu
» prenatalni diagnostiky
* neodhaleni pripadného mozaicizmu
+ etické hledisko




Etické a pravni aspe
prenatalni diagr

cké poradenstvi
direktivni pristup
snaha o maximalni informovanost rodiny




Genetické porc

a fertility dusledkem genetické

/, ktera muze byt prenasena do

31 generace?

AuZe korekce fertility zvysit riziko

vyskytu malformaci, chorob a VCA u

potomku?

+ MuZe genetické vysetreni a prenatdlni
diagnostika snizit toto riziko?




Ve

Genetickeé pri

repre

omosomova aberace
e dedicne onemocnéni
multifaktorialné dédicné onemocnéni

Zvysena tendence ke spontannim
potratum v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zakladé
poruchy v genetickém materidlu




okrinologické
environmentalni
» jineé







Dalsi sledovar




orme asi 0,2 %
é prestavby maji zvysSené riziko
obtizi

ané fetalni ztraty
rod ditete s nebalancovanou prestavbou




VW oW/

Nejcastéjsi chromosor
aberace u pdaru s f




neplodného paru
y, a to jeste pred

ické vysetreni doporucujeme u
pard s 2 a vice spontannimi potraty
setreni trombofilnich mutaci vzdy u
pacientek se 3 a vice fetalnimi ztratami,

* V pripadé 2 x SA mohou byt vysledky
diskutabilni

* Prekoncepcni poddvani kyseliny listové je
vhodnou prevenci opakovanych fetalnich
ztrat




vysSetreni doPor'uEujeme u Zen,
jistime nosicstvi jedné

vanych mutaci, jeji dalSi sledovani

i doporucenim hematologa

penzarizaci a vySetreni rodinnych prislusniku
doporucujeme pri nalezu mutace 61961A fV a
G20210A f II, pripadné u homozygotu C677T
MTHFR

* Zakladni mutacni analyza CFTR genu je jednou
z mala moznosti prekoncepcniho, genetického,
preventivniho i cileného vysetreni

* Mikrodelece Yq vySetrovat pouze u muzu s
tézkou oligo- nebo azoospermii opakované
zjistenou (po 1-2 mil/ml), ve spolupraci s
andrologii




drovnich
ovaciho a
eho procesu.
abizené postupy v

ni mediciné, reprodukéni
ice a prenatalni diagnostice
usi byt provedeny na zakladé
pozadavku rodiny a s jejim

informovanym souhlasem.




Rizika asistova

alit prekoncepcnim ani
Setrenim

o vicecetnych gravidit
> riziko pred¢asnych porodi
Sené riziko fetalnich ztrat

J nekterych metodik mirné zvysené riziko
chromosomovych aberaci u potomku

* Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF
* Darované gamety, embrya




