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EMBRYOLOGIE 2

» Délka téhotenstvi, vypocet terminu porodu
e Hasseho pravidlo.
* Ulozeni plodu v déloze — situs, positio, presentatio, habitus
* Donoseny a zraly plod
e Znaky zralého plodu
* ViceCetna téhotenstvi — usporadani plodovych obalu
e Zaklady teratologie a kritické periody vyvoje
* Prenatalni diagnostika a medicina



Délka tehotenstvi

Oplozeni FERTILIZACNI STARI 38 tydnd = 266 dnd
0 3tydny 8tydnu 38 tydnu
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1. trimestr =

0 40 tydn(
Zacatek posledni . .
menstruace . ) S 40 tydnu = 280 dnu
MENSTRUACNI STARI =10 lunarnich mésicu

lunarni mésic (28 dni)

Embryonalni Fetalni
Preembryo obdobi obdobi

Vypodet terminu porodu: prvni den posledni menstruace + 9 mésicti +7 dnt




HAASEHO PRAVIDLO
(urCovani stari plodu na zakladé jeho délky — uziva se v soudnélékarskeé praxi)

3. — 5. lunarni mésic: délka plodu v cm = druha mocnina pfislusného mésice
6. — 10. lunarni mésic: délka plodu = pétinasobek poctu mésicu

Lunarni mésic Délka plodu [cm]
e
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8 40
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10 50

Karl Friedrich Haase (1788-1865)



VYVOJ EMBRYA

Segmentace mezodermu
Primitivni stfevo

Laryngotrachealni vychlipka

Srdce (zacina bit 22-23. den)
Zaklad koncetinovych pupenu
Primarni mozkové vacky a uzaver
neuroporu

Diferenciace neuralni listy

Zaklad thyroidey a adenohypofyzy
Zaklad ektodermalnich plakod, vznika
opticky vacek

Jaterni a pankreatické divertikulum
Septum transversum

PokracCuje segmentace mezodermu
Neurohypofyza

ZacCatek septace srdce

Plicni pupeny se vétvi,
pseudoglandularni stadium vyvoje plic
Rust hlemyzdé

Cockova vychlipka, nasalni plakody
Ctvrta mozkova komora

Zaberni oblouky, brazdy a vychlipky
Koncetinové pupeny rostou
Zacatek krvetvorné funkce jater
Retinalni pigment

4.-6. tyden

Vyvoj derivatd entodermalnich
Zabernich vychlipek (pFistitna téliska,
thymus)

Zaklad nadledvin

Srdce a plice v hrudni obalsti
Zaklady koncetin inervované,
diferenciace myoblastu

Vyvoj obliceje — maxilarni a
mandibularni vybézky, zaklad patra,
formovani choan

telencephalon diferencuje — archicortex,

paleocortex a neocortex. Zaklad
choroidniho plexu

Rotace Zaludku

Fuze zakladu pankreatu



VYVOJ EMBRYA 8. tyden

« Sekrece endokrinniho pankreatu » Klouby hornich a pozdéji i dolnich koncetin umoZzniuji rotaci
+ Rast jater, vznik a luminizace vyvod( * Rust prstu
+ Zaklady osifikace koncetin « Stratifikace kiry mozecku
* Vyvoj mozkovych jader * Analni membrana perforuje
y * Herniace stfevnich klicek
* UZ potvrzeni téhotenstvi (CR) « Testes produkuiji testosteron

» Na hlavé vyvinuty nos, zvukovod, vi¢ka, zaklad usnich boltct
» Pater - 33-34 chrupavcitych obratlt
* Embryonalni ,ocas” vymizel




VYVOIJ PLODU 3-4. mésic
60-70mm, 150 g

130mm, 450 g
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* Plod polyka plodovou vodu — nezbytné pro dalsi vyvoj GIT
* Rychly rst hlavy (nepomér k velikosti téla) . Rust obliceje, viditelna mandibula
= Ocni vicka srustajl « Zevni genital zfetelny

» Osifikacni centra patrna Uz - 8eda zona hranice viability (22-24tt)
* Vyvoj zevniho genitalu

» Ledviny tvofi mo¢, ostatni organy zacinaji fungovat
» Kosterni svalstvo je inervované
* V pupecniku pretrvava fyziologicka hernie, ve 12. tydnu repozice stfevnich klicek

* Rychly rust
» Osifikace skeletu



5-9. meésic

300mm, 800-900.g 400mm, 20009

* Rust koncetin » Oteviraji se vicka » Akumulace podkozniho tuku
* Matka citi pohyby plodu » Vrascita kuze s prosvitajicimi kapilarami i na koncetinach

» Vernix caseosa, tvofi se lanugo » Zacina se tvofit podkozni tuk » Hladka, ¢ervena kuze

+ Viditelné kratké vlasy, fasy + DalSi rast vlasU * Znaky zralého plodu

* Plod reaguje na zvuk a pozdéji i na svétlo e+ Zrani organovych soustav
* Plice zacCinaji tvofit surfaktant
* Hranice viability 25tt (pIna péce)

o 5 !\‘




Ulozeni plodu v deloze

 Behem prenatalniho vyvoje je plod ulozen ve vaku plodovych blan
vyplnéném amniovou tekutinou, ktera plodu umoznuje zpocatku
relativné volny pohyb v délozni dutiné. S rustem tuto moznost plod
ztraci a s blizicim se terminem porodu (v poslednim trimestru) zaujme
v délozni dutiné definitivni polohu, postaveni, drzeni a naléhani.



Poloha plodu (situs)
vztah podélné osy tela plodu k podelne ose corpus
uteri

» podélna (osy rovnobézne) - 99%, hlavickou
(kaudalne) nebo koncem panaoyunim
* pfiéna (osy kolmé) - 1%
- Sikma - nestala,
prejde v polohu podélnou
nebo pricnou



http://studopedia.su/12_129282_akusherskaya-terminologiya.html

Postaveni plodu (positio)
vztah hrbetu plodu ke hrané délozni

Prvni méneé obycejné
zada vlevo vzad

Druhé obycejné
zada vpravo vzad

Prvni obycejné
zada vlevo vpred

Druhé méné obycejné
zada vpavo vpred

pri sinistroverzi
a sinistrotorzi

pri dextoverzi
a dextrotorzi




Drzeni plodu (habitus)
vztah casti plodu k sobé navzajem

* pravidelné = hlavicka a koncetiny
jsou flektované, horni koncetiny jsou
zkrizeny na hrudniku, dolni koncetiny
jsou flektovany a pritisteny k brichu,
plod zaujima co nejmensi objem

* nepravidelné = kazdé jiné



http://www.med.muni.cz/histology/MedAtlas_2/HP_txt6-6.htm

Naléhani plodu (praesentatio)
cast téla plodu, ktera naléha na panevni vchod

* zahlavim (nejcastéji)

* temenem, celem
nebo oblicejem (1%)

* zadeckem a chodidly
(pri poloze podélné

Face

koncem panevnim)

(€
° frupem, ramenem

VIV

(pfi poloze pricné

Shoulder - Shoulder -
dorscanteriox dorsoposterior

Breech



http://www.google.com/patents/US8229550

Fyziologicke ulozeni plodu v
deloze

- POLOHA PODELNA
HLAVICKOU

- POSTAVENI PRVNI
OBYCEJNE

- DRZENI PRAVIDELNE
- NALEHANI
ZAHLAVIM




Donosenost a zralost plodu

* Donosenost — vztahuje se k délce téhotenstvi (menstruacni stari)
- (do 37 tydnu)
- (38 — 40 tydnu)
- (déle nez 42 tydnu)

 Zralost — vztahuje se ke stupni vyvoje plodu:

* Trofika - dle stavu vyzivy
* hypotroficky,
 eutroficky (vaha 3 400 - 3 500 g, délka 50 - 51 cm) a
* hypertroficky



Znaky zraleho plodu

hlavni

- délka (50-51 cm)

» vaha (3000-3500 g)
* rozmery hlavicky

* & varlata jsou sestoupla v Sourku,
labia majora prekryvaji labia minora

pomocné
* plod je eutroficky, je vytvoren podkozni tuk
* kiZze - lanugo jen ve zbytcich na ramenou a zadech

* fasy a oboCi vytvoreny, vlasy nékolik centimetru, nehty
presahuji okraje prstu

- lebecni kosti tvrde, velka a mala fontanela jsou
hmatne, ale navzajem oddelene

* novorozenec kriCi a pohybuje se



ZNAKY ZRALEHO NOVOROZENCE ROZMERY HLAVICKY

Priéné rozmeéry:

Diameter bitemporalis — 8,00 cm

(spojnice nejvzdalenéjSich mist na sutura coronaria)
Diameter biparietalis — 9,5 cm

(spojnice stfedu tubera parietalia)

Diameter bitemporalis

Diameter biparietalis



ZNAKY ZRALEHO NOVOROZENCE ROZMERY HLAVICKY

Sikmé rozméry:
Diameter frontooccipitalis — 12,0 cm (spojnice stfedu Cela a nejvzdalenéjSiho mista zahlavi)
circumferentia frontooccipitalis — 34,0 cm

Diameter suboccipitobregmatica — 9,5 cm (spojnice protuberantia occipitalis externa se stfedem
velké fontanely)
circumferentia suboccipitobregmatica — 32,0 cm

Diameter mentooccipitalis — 13,5 cm (spojnice stfedu brady a nejvzdalenéjSiho mista zahlavi)
circumferentia mentoocipitalis — 35 - 36 cm

Diameter biacromialis — 12,0 cm, circumferentia biacromialis — 35 cm
(vzdalenost akromion — akromion)

Diameter frontooccipitalis . Diameter suboccipitobregmatica
S uSNs s s mentoooccipitalis




VicecCetna téhotenstvi Dvojiata 1:100
Trojcata 1:100?
amniové dutiny Ctyrcata 1:1003

choriova dutina
{extraembryonalni coleom)

choriova dutina
(extraembryonaini coelom)

placenta placenta



DVOUVAJECNA
DVOICATA
(DIZYGOTICKA)

* dva oocyty jsou
oplodnény dvéma
spermiemi

» kazdy zarodek se vyviji
samostatné (ma vlastni
amnion, chorion i
placentu)

* mohou byt rizného
pohlavi

e podobnost jako u
sourozencu ruzného

s N/

stari

DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA

ozdéleni ve
stadiu ¢asné
blastocysty
Rozdéleni ve stadiu

zarodeéného terce

Samostatna amnia,
choria a placenty

Samostatna amnia,
spole¢né choricn
a placenta

Spole¢né amnion,
chorion a placenta



JEDNOVAIJECNA DVQJCATA
(MONOZYGOTICKA)

 jeden oocyt je oplodnén
jednou spermii

* k rozdéleni dojde az
béhem dalsiho vyvoje

* Usporadani plodovych
oball dle obdobi, kdy se
zarodek rozdéli ve dva

* vzdy stejného pohlavi a
geneticky identicka

DVOJVAJECNA
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Samostatna amnia,

choria a placenty

DVOJCATA

JEDNOVAJECNA

zarodeéného terce

Samostatna amnia,
spole¢né choricn
a placenta

ozdéleni ve

stadiu ¢asné

O blastocysty ‘
Rozdéleni ve stadiu O

Spole¢né amnion,
chorion a placenta



JEDNOVAIJECNA DVOJEATA

na Stadiu dVOu blastomer: DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA
* kazda ze dvou prvnich L\
blastomer da vznik

ozdéleni ve
stadiu ¢asné
blastocysty
Rozdéleni ve stadiu

zarodeéného terce

jednomu embryu
 vznikaji 2 blastocysty

¥
* samostatné se implantuji O
¥

* obaly jako dizygoticka
dvojcata: samostatné
amnion i chorion
(diamnioticka,
dichorialni) a kazdy ma
vlastni placentu

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spole¢né amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta



JEDNOVAJECNA

na stadiu blastocysty

rozdélenim
embryoblastu do 2
shlukl pred vytvorenim
zarodecného terciku

trofoblast se nerozdéli a
zustava spolecny

Obaly: samostatné
amnion (diamnioticka),
spolecné chorion
(monochorialni) a
placenta

NejCastéjsi (65 %)

DVOJVAJECNA

DVOJCATA

JEDNOVAJECNA

»
@ 0 Rozdéleni na
stadiu dvou
blastomer ¢

\

Rozdéleni ve
stadiu ¢asné

\

O blastocysty J
Rozdéleni ve stadiu O
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¥ \
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Samostatna amnia,

choria a placenty

zarodeéného terce

Samostatna amnia,
spole¢né choricn
a placenta

Spole¢né amnion,
chorion a placenta



JEDNOVAJECNA

rozdélenim bilaminarniho
terciku

 zalozenim dvou
primitivnich prouzkd

e  Embrya maji spolecné —
amnion, chorion i placentu
(monochorialni,
monoamnioticka)

 Vpripadé neuplného
oddéleni vznikaji srostla
dvojcata (,,siamska“)

e Jenl%

DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA

' 4 u

Rozdéleni na
stadiu dvou
blastomer ¢

* 9 Rozdéleni ve
stadiu ¢asné

4

|
| A
O O Rozdéleni ve stadiu O
zarodeéného terce
¥

blastocysty

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spole¢né amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta



SEZNAMENI S TERATOLOGII

Pre-embryonic

Vrozené vyvoj OVé vada a‘:'si;?ro‘{l(al:gaig:) (1issi?sb;¥|§?;;:nrisofirm) FE*QL‘F;:::OEI_I(?;?‘MM
» v dusledku abnormalnich udalosti Hei |
béhem vyvoje

» Genetické (vrozené) i negenetické @8 3 » @9 Q ¢ #{ o < ",,
(vnéjsi) priciny @ P8 dIIIANE X

@ Central nervous system
| > - — —

Teratogeny &Y =
* Intenzita podnétu Upper s
* Faze vyvoje zarodku — 15.-60. den (s

¥ Lower limbs .

 Fyzikalni — ionizujici zafeni, | e
hypertermie, radioizotopy,... S - 1| s

« Chemicke latky — léky, alkohol a e ST
drogy, tézkeé kovy, pesticidy,...

« Biologické — viry (zardénky,
spalnicky,..) Toxoplasma gondii,...




Pre-embryonic

period (cleavage ~ Embryonic period
and implantation) (tissues and organs form)
Wegks 1-2 Weeks 3-8

Kriticka obdobi béhem vyvoje

Zivotni styl (alkohol, koufeni, drogy)
InfekEni onemocnéni (zardénky, HIV,
toxoplazmdza)

Nedostatek nebo nadbytek kliCovych latek @
(kyselina listova, x retinoidy)
Chronicka onemocnéni (léky)

Rozstépove vady obliCeje, vyvojoveé vady g
srdce a cév, vyvojové vady kosti a svald,...

Exposure to a Exposure during the
harmful agent embryonic period can
during the produce the most
pre-embryonic severe birth defects.

period may cause
spontaneous
rtion.

Harmful agents cause
minar birth defects
Harmful agents cause
major birth defects




PRENATALNI DIAGNOSTIKA

Mezioborova péce — biochemie, genetika, gynekologie a porodnictvi, neonatologie —

soucast fetalni mediciny (perinatologie)

Odhaleni rizikovych t€hotenstvi a umoznéni preventivni i terapeutické péce

Prevence narozeni déti s tézkymi poruchami vyvoje VVV

Umoznéni narozeni geneticky rizikovych déti
Planovani a zajisténi nasledné klinické péce

Invazivni x neinvazivni
Screeningova x cilena
Genetické poradenstvi

Indikace:

vyskyt VVV v rodinné Ci osobni anamnéze
pozitivni screening v I. nebo Il. trimestru
abnormalni nalez na UZ

vék (nad 35 let)

Jiné vrozené vady
Vrozené vady (Q80-Q89)
svaloveé a kosterni 4%,
soustavy (Q65-
Q79)
13%

Abnormality Vrozené vady
chromosomu (Q90: nervové soustavy
Q99) (Q00-Q07)
1% 1%

Vrozené vady oka,

ucha, obliceje a

krku (Q10-Q18)
32%

Vrozené vady
mocové soustavy
(Q60-Q64)
5%

Vrozené vady
obéhové soustavy
(Q20-Q28)
29%

Vrozené vady
pohlavnich organa
(Q50-Q56)

8%

Jiné vrozené vady

travici soustavy Rozétép rtu a

Vrozené vady

(Q38-Q45) rozitép patra (Q35- dychaci soustavy
3% Q37) (Q30-Q34)
3% 1%

CR 1994-2008



GENETICKE PORADENSTVI

Zajisténi anamnézy

Prekoncepéni poradenstvi

Vysvétleni vysledku vySetieni, pFicin, klinickych
projevl a moznosti feSeni

Minimalizace rizika opakovani choroby

Sdéleni diagndzy a podani informaci pro svobodné
rozhodnuti pacienta

Zajisténi pfesné diagnozy a vyhodnoceni rizika

Zajisténi pécCe v téhotenstvi i nasledné péce

Nedirektivni

Veskera vySetreni a zakroky jsou dobrovolné

MuZ
Zena

MNeznamé pohlavi

oo

Pocet déti
oznatengho pohiavi

[]
®

Postizeny

moind manifestace

Obligatorni pfenade

Praband

Zemiely jedinec

RO RE=N |
*N'mgoe

Mrtvé narozene dité

E..

G

ca jicnu

Mepenetrujici pfenased,

Adoptovany do rodiny

Adoptovany z rodiny

‘ +60 let, ca?

Snatek nebo svazek

Rozvod
Konsanguinita

Monozygotni dvojata

Dizygotni dvojtata

choraby ? Dwvojtata 5 neznamou Zygozitou

&,

. 9OBEBS

bez manifestace choroby 2 Rodokmen
! s ofislovanymi
generacemi
i 1 2 3 ajedinci

al

A Potrat
DIO Zadné potomstvo

D%o Nékolik svazki

;39 let,ca  2X CRC 46-50 let

plic
Ca prsu ve 26 letech,

OC-
¢ S

+ca? ve 14 letech

7
+4 roky
adrenokortikalni

ca, TP53+

| TP53+

+6 més., ca
choriod.
plexu, TP53+



BIOCHEMICKY SCREENING

Neivanzivni
Odhaleni rizikovych téhotenstvi — chromozomalni aberace a rozStépové vady
Screening neni diagnostika — dalSi vySetfeni (aminocentéza, karyotyp, UZ)

Kombinované biochemické a UZ vySetreni v 11-13. tydnu

chromozomalni aberace — Down: 47,XY,+21, Edwards: 47,XY,+18, Patau 47,XY,+18
UZ — stanoveni Sijového projasnéni (nuchalni translucence, ,,NT*)

PAPP-A, hCG (hodnoty v nasobcich medianu, MoM)

algoritmus vypoctu zahrnuje vék matky

vystup: screening pozitivni vs. negativni (hranice 1:100)

= -
e

Normal Abnormal

Vysetieni v 14-16. tydnu (,, TRIPLE test)

Relativné nizka senzitivita a specifita (50-60%), a naopak vysoka faleSna pozitivita (70%)
AFP, E3, hCG

chromozomalni aberace, poruchy uzavéru neuralni trubice, defekty bfiSni stény



ULTRAZVUKOVA DIAGNOSTIKA

6-8. tyden
potvrzeni téhotenstvi, srdeCni akce
pocet plodu

13-14. tyden (kombinované screeningové vySetreni)
nuchalni translucence (risk > 3 mm)

nosni kustka (je x neni), pfipadné dovysSetifeni dalSich minor markert (omfalokéka, trikuspidalni
regurgitace, abnormality pritoku ductus venosus, zvétSeni mocového méchyfe-megavesica)
velikost plodu

20-22. tyden

podrobné vySetreni

biometrie plodu (biparietalni pramér, obvod hlavi¢ky, délka femuru)

hlava a CNS (tvar, dutina v septum pellucidum, komory, mozecek, cisterna magna), obliCej (ret+horni a
dolni Celist, nos, orbity, profil), srdce (akce, velikost, osa, 4-dutinova projekce, vytokové trakty, ...), hrudnik
(patologické struktury), bfisni dutina (zaludek, stfevo, ledviny, moCovy méchyf, upon pupecniku, poCet cév
v pupecniku), patef, koncetiny v€etné ruky a chodidla

placenta, mnozstvi plodové vody

30. tyden

poloha a velikost plodu
placenta (vylou€eni placenta praevia)



INVAZIVNI DIAGNOSTIKA

Biopsie choriovych klku !2
10.-13. tyden !’;

HWn i A

Karyotypizace, molekularné-genetické vysSetreni 1 : 5 . A
Risk 0,5-1%

s 9 'Ei it ‘_‘: # " f% .i;

. , . 0y &0

Amniocentéza ( I L DAL
16-20. tyden 6 7 8 9 10 11 12
Odbér plodové vody pod kontrolou UZ , Ae' 5% kN
Kultivace bunék, karyotypizace T i 2 L 23
Risk 0,5-1 % 13 14 15 16 17 18
Kordocentéza

22. tyden

Odbér vendzni pupecnikové krve

Nyni zejména diagnostika a terapie krevnich onemocnéni
(anemie, infekce), ev. diagnostika v pfipadé viceCetnych
téhotenstvi

Risk 1%

Fetoskopie

Transabdominalné (dfive transcervikalné)
Vizualizace a biopsie plodu

Risk 3-10%, provadi se vyjimetné




POKROKY MOLEKULARNI GENETIKY

Cell-free DNA in placenta

_Maternal DNA
W Red blood cell
A Fetal DNA

)ﬂmﬂl

Cell-free DNA in maternal plasma

Monogenic disorders Aneuploidies
—_—
Massively parallel sequencing of total 1.3
RHD
DMA present in maternal plasma 10
— .
‘L 1.1
Conventional or real-time PCR using -:—_ --=ee- 1.04
primers to genes unique to the fetus .]]]:.D 0.9 4
and not present in the mother
084 Chr21
l Alignment of sequencing reads
to human genome sequence
and determination of relative

chromosome representation
Detection of aneuploidy
e.g. trisomy 21

OB
Detection of PCR products

corresponding to fetal-specific
genes such as RHD

4

* Analyza mimobunécné fetalni DNA v mateiském
krevnim obéhu

« Zcela neivazivni

* Provadi se od 12. tydne

« Masivni paralelni sekvenovani (Next-Gen
Sequencing)

» Bézné aneuploidie (trisomie 21,13,18)

* Monogenné podminéné choroby

NEINVAZIVNI DETEKCE ANEUPLOIDIf CHROMOZOMU 13, 18 A 21 POMOCI
MULTIPLEX PCR A MASIVNIHO PARALELNIHO SEKVENOVANI (MPS)

lj()P-M 8

VYSLEDEK VYSETRENI:

»CE™, kterd je hoto vyietfeni v zemich ELL splituje zakladni pozadavky

Chromozom Stav Fetdlni Piedpokladané
frakee pohlavi plodu
13 normalni
18 normalni 7.1 % zenské
21 normalni
ZAVER:
Analyzou volné fetdlni DNA cirkulujici v krvi t8hotné nebylo zjiSténo zvyiené riziko
aneuploidie chromozomi 13, 18 a 21.

Komentif: doporutujeme genetickou konzultaci.
Pozn: Pfi patologickém nilezu je vysledek nutné ovéFit nékterym z invazivnich postupll (napf. odbér plodové vody,
choriovych klki, kordocentéza s ndslednou QF-PCR analyzou nebo stanovenim klasického karyotypu apod.)



