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1. Uvod

Genetika je rozsahly obor zabyvajici se variabilitou a dédi¢nosti u vSech
zivych organismi vCetné clovéka. Obor 1ékarské genetiky soustied’'uje mnoho
zajmovych oblasti, které odrazeji rlizné sméry vyvoje genetiky. Hlavni oblasti
lékarské genetiky predstavuje studium lidskych chromozomii (cytogenetika),
studium struktury a funkce gent (molekuldrni genetika), studium genomu a
jeho organizace (genomika), studium genetické promeénlivosti lidskych
populaci (populac¢ni genetika), studium genetického rizeni vyvoje (vyvojova
genetika) a aplikace genetiky v diagnostice a lécebné preventivni péci
(klinicka genetika).

Obor na prelomu 20. a 21. stoleti zaznamenal prudky rozvoj a pokrok.
Stale lepSi znalost genetiky a jejich principi umoZiuje i vyvoj novych
terapeutickych metod a postupli. Nové znalosti nasledné umoznily lépe
vysvétlit etiologii a patogenezi mnohych onemocnéni ¢lovéka, véetné téch
nejzavaznéjSich, jako jsou napf. nadorovd nebo neurodegenerativni
onemocnéni. Aplikace objevli do praxe umoznila zavadét nova preventivni
opatreni, prikladem mohou byt pre i postnatalni screeningova vysetieni. Byly
zavedeny nové postupy v prenatalni a preimplanta¢ni diagnostice. VSe bylo
doprovazeno vyvojem kvalitnéjSich a presnéjSich diagnostickych metod
(Thompson and Thompson, 2004).

Klinicka genetika predstavuje multidisciplinarni obor, ktery se zabyva
nejen diagnostikou a 1écbou, ale predevSim komplexni péci o pacienty
s dédicnymi chorobami. Zaméfuje se nejen na pacienta samotného, ale na
celou jeho rodinu véetné preventivnich opatfeni. Casto je nutna spoluprace
psychologli a détskych lékard. Klinickd genetika v podstaté sjednocuje
veskerou lékarskou praxi. Genetické poradenstvi kombinuje stanoveni rizik
s psychologickou a edukacni Cinnosti. Hlavnim tukolem genetika je sestaveni
podrobné osobni a rodinné anamnézy, analyza vysledki dosavadnich
vySetfeni a stanoveni diagnézy. Nasledné je pak provedena edukace
vySetiované osoby, popfipadé i ostatnich ¢lenl rodiny. Na zakladé vSech

dostupnych informaci klient sam zvaZzuje dalsi postup, ma pravo na svobodné



rozhodnuti. Musi mit dostatek c¢asu vyrovnat se snovymi skute¢nostmi,
rozhodovani nelze uspéchat. Nazor Kklienta je tfeba akceptovat, a to i
v pripadé, Ze sjeho rozhodnutim lékar nesouhlasi. Povinnosti klinického

genetika je pomoci volbu klienta realizovat (Panczak a kol., 2013).



2. Cytogenetika

Cytogenetika je pomérné mlada a velmi uzce specializovana védecka
disciplina. Je to odvétvi genetiky, které se zabyva studiem chromozomf,
zménami jejich poctu nebo struktury. Presny pocet lidskych chromozomi je
znam teprve od roku 1956. Krozvoji cytogenetiky prispélo jednak
zdokonaleni technik kultivace lidskych tkani v umélém prostredi, tedy in
vitro a také stale se zdokonalujici technické konstrukce mikroskoptl (Snustad
and Simmons, 2009). V cytogenetickych laboratotich se zpracovavaji vzorky
nejriznéjsich tkani, v€etné nadorovych. Vysledkem je stanoveni normalniho
nebo patologického karyotypu. Cytogenetické vysetieni slouZi predevsim ke
stanoveni karyotypu nemocnych svrozenymi vyvojovymi vadami,
v prenatalni diagnostice k ur¢eni chromozomové vybavy plodu, ke zptfesnéni
diagnézy a urceni prognoézy nékterych nadorovych onemocnéni (Michalov,
1999). Chromozomalni vySetreni je nedilnou slozkou i celé rady dalSich
rutinnich diagnostickych postupt. Je indikovano v ptipadé vyskytu mnoha
specifickych fenotypickych priznakl v klinické mediciné jako jsou naptiklad
poruchy vyvoje a rlstu, dysmorfické zmény, mnohocetné malformace,
obojetny genital i mentalni retardace. Chromozomalni poruchy se také
vyznamné podileji na mnoha pripadech poruch reprodukce (Thompson and
Thompson, 2004).

Cytogenetické metody jsou na rozdil od ostatnich laboratornich obort
stale zalezitosti lidskych rukou, pouZiva se minimalni pristrojové vybaveni.
Kvalitné pripraveny preparat umoziuje vyssi stupen rozliSeni jednotlivych

¢asti chromozomi a tim vy$$i moznost zjiSténi néjaké abnormality.
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3. Lidsky karyotyp

Zakladem dédicnosti je kyselina deoxyribonukleova, tzv. DNA. Molekuly
DNA se v bunécném jadre nevyskytuji volné, vytvareji komplexy s histony a
s bilkovinami nehistonové povahy. Komplex téchto latek se nazyva
chromatin. Chromatinova vlakna se béhem bunéc¢ného déleni mnohocetné

spiralovité staceji a vytvareji chromozomy (obr. 1).

Obr. 1 - Struktura chromozomu
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Zdroj: http://www.eurogentest.org/index.php?id=456

KaZdy chromozom je v metafazi mitotického déleni burky tvoren dvéma
sesterskymi chromatidami. Kazda chromatida obsahuje dvousroubovici DNA.
Sesterské chromatidy jsou vzdjemné spojeny v oblasti centromery.
Centromera ma zasadni vyznam pri déleni bunky, tj. pti distribuci chromatid
do dcerinych bunék. Chromozom je centromerou rozdélen na dvé casti, tzv.
raménka. Kratké raménko oznacujeme p, dlouhé g. Podle polohy centromery

na chromozomu pak délime chromozomy na tfi typy. Metacentrické,
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submetacentrické a akrocentrické. U metacentrickych chromozomi je
centromera uprostied a raménka p a q jsou priblizné stejné dlouha.
Centromera u submetacentrického typu viditelné rozdéluje chromozom na
kratka a dlouha raménka. Centromera akrocentrickych chromozomi je velmi
blizko konci chromozomu, proto jsou p-raménka velmi kratka (Otova,

Mihalova, 2012) (obr. 2).

Obr. 2 - Typy lidskych chromozomi

satelity
ot 07

a b c

Chromosom:
a) metacentricky
b) submetacentricky
¢) akrocentricky

Zdroj: Otova, Mihalov4, Zaklady biologie a genetiky ¢lovéka, Karolinum 2012

Pocet a tvar chromozomi je druhové specificky. Sadu chromozomi
obsaZenou v jadre kazdé burky jedince oznacujeme pojmem karyotyp. Lidské
somatické bunky jsou diploidni, to znamenad, Ze maji v jadre dvé haploidni
sady chromozomil (23+23), znichz jedna sada pochazi od matky, je
materndlniho ptivodu a druhd od otce, je paternalniho plivodu. Pohlavni
bunky matky a otce (vajicka a spermie) obsahuji haploidni, tedy polovicni
pocet chromozomi. Pri procesu oplodnéni dojde ke splynuti vajicka a
spermie a vznikne tak opét diploidni zygota, ze které se vyviji novy

organismus.
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Normaln{ lidsky karyotyp obsahuje 46 chromozom. Z nich 22 part je
tzv. autozomt, jeden chromozom je vZzdy maternalniho a druhy paternalniho
ptivodu. Jsou oznacovany arabskymi ¢islicemi 1-22 a pti vySetieni karyotypu
jsou razeny od nejvétSiho po nejmensi. Zbyvajici par tvori pohlavni
chromozomy (tzv. gonozomy) X a Y. Zeny maji dva pohlavni chromozomy X a
muzi maji jeden pohlavni chromozom X a jeden Y. Normalni fyziologicky
karyotyp Zeny je zapisovan jako 46,XX (obr. 3) a normalni karyotyp muze
46,XY.

Grafické, schematické vyjadreni karyotypu se nazyva karyogram nebo

ideogram (Otov4, Mihalov4, 2012), (obr. 4).

Obr. 3 - Karyotyp Zeny 46,XX
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Zdroj: Cytogeneticka laborator UBLG VFN a 1. LF UK v Praze
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Obr. 4 - Ideogram
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Zakladni identifikace chromozomi je zaloZena na jejich tvaru, velikosti
a specifickém pruhovani,
Pruhovani vznika v disledku stridani svétle se barvicich oblasti chromatinu
(euchromatin) a tmavych pruh@ chromatinu (heterochromatin). Pruhy
umoznuji identifikovat jednotlivé chromozomy a stanovit ptipadné odchylky.

Pruhované chromozomy jsou viditelné po kultivaci bunék a zpracovani ve

svételném mikroskopu (Michalova, 1999), (obr. 5).
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Obr. 5 - Lidské chromozomy po cytogenetickém zpracovani

Zdroj: Cytogeneticka laborator UBLG VFN a 1. LF UK v Praze
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4. Chromozomalni abnormality

V karyotypu mohou byt nalezeny rtizné odchylky v poctu nebo ve
struktufe chromozomi. Tyto odchylky mohou mit za nasledek Kklinické
projevy a mohou podminovat onemocnéni obecné oznaCovana jako
chromozomalné podminéné syndromy. Syndrom byva definovan jako soubor
piiznaki charakterizujicich ur¢ity fenotyp jedince. Castym projevem riiznych
chromozomalné podminénych syndroml je nizkd porodni vaha,
neprospivani, porucha psychomotorického vyvoje ditéte, abnormalni
umisténi oc¢i, usi, rizné deformity koncetin, vrozené srdec¢ni vady apod.
(Otova, Mihalova, 2012).

Odchylky chromozom@ mohou byt pritomné ve vSech buiikach vsech
tkani nebo jen v nékterych tkanich. Takové pripady jsou nazyvany mozaikami

neboli chromozomovym mozaicismem (Michalova, 1999).

4.1. Numerické odchylky

Numericka neboli pocetni odchylka je jakakoliv odchylka od normalniho
poctu chromozomi. MiiZe byt zmnoZena cela sada chromozomt nebo pouze
zménén pocet jednoho €i vice chromozomi. A to ve smyslu jak zmenSeni, tak
i zvétSeni poctu. Pocetni odchylky se mohou tykat autozomi (chromozomy
1-22) i gonozomii (chromozom X a Y).

Normalni stav, kdy je v buiikdch piitomna kompletni sada chromozom?
oznacujeme pojmem euploidie. Pro somatické (télesné) bunky je to 46
chromozomi, pro pohlavni buiiky polovina, tedy 23 chromozomf.
Polyploidie znamena zmnoZeni (nasobek) celé sady chromozomd, naptiklad
3n-triploidie, znac¢i pocet chromozomi 69, 4n-tetraploidie, znamena 92
chromozomi. Vznik triploidnich zygot je mozny (napi. pti oplozeni vajicka
dvéma spermiemi), ale tyto polyploidni stavy nejsou u ¢lovéka slucitelné se
Zivotem a téhotenstvi konéi potratem. Zmeéna poctu jednotlivych

homolognich chromozomii se oznacuje pojmem aneuploidie. Ve vétsiné
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pripadi se jedna o trizomii 2n+1, nebo monozomii 2n-1, kdy celkovy pocet

chromozomti je 47, respektive 45 (Otova, Mihalova, 2012).

4.2. Strukturni aberace

Jednd se o zmény ve strukture chromozomi a chromatid. Zmény se
mohou tykat jednoho chromozomu nebo se miize jednat o prestavby mezi
vice chromozomy. Strukturni chromozomové aberace vznikaji jako nasledek
chromozomalni nestability (projevujici se vznikem zlomi), zplsobené
nadmérnou expozici jedince klastogenim (mutagentim), nebo zhorSenou
funkci repara¢nich mechanismi. Kritickou 1ézi, vedouci ke vzniku zlomi
chromozomd, jsou dvouvldknové zlomy DNA. Nasledky téchto odchylek
zavisi na tom, zda je i po strukturni piestavbé zachovano normalni mnozstvi
genetické informace. Pokud ne, potom dochazi k fenotypovym projeviim,
které se odvijeji od toho, jakd a jak velkd ¢ast genomu chybi ¢i naopak
prebyva. Strukturni aberace, kdy je geneticky materidl kvantitativné
zachovan jsou balancované (vyvazené) a jsou obvykle bez klinickych
priznakid. Hrozi vSak riziko pro potomstvo, které muize zdédit prestavbu v
nebalancované podobé s klinickymi ptiznaky.

Jednotlivé typy strukturnich aberaci tvori delece, inzerce, paracentricka
a pericentrické inverze, reciprokda a Robertsonska translokace, prstencovy
(ring) chromozom, marker chromozom a izochromozom.

Delece znamena ztratu ¢asti chromozomu. U terminalni delece dochazi
pouze kjednomu zlomu a ztraté koncové €asti chromozomu. Intersticialni
delece je stav, kdy je chromozom zlomen uprostied na dvou mistech. Mize
sice dojit k opétovnému spojeni, ale prostiedni cast je eliminovana a
v nasledné bunécné generaci chybi.

Inzerce znamend vmezereni ¢asti chromozomu, pricemZ jsou nutné
minimalné tfi zlomy.

Inverze je balancovana strukturalni prestavba podminéna dvéma zlomy
na jednom chromozomu, pfi které je urcity segment chromozomu nasledkem

zlom{ pretocen o 180 stupiili a opétovné zarazen do chromozomu. Podle
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umisténi na chromozomu rozliSujeme dva typy inverze. Pericentrickou
inverzi, pokud invertovany usek obsahuje centromeru a paracentrickou
inverzi, pri niZ jsou obé mista zlomu na stejném raménku chromozomu
(Otova a kol., 2008).

Translokace je presun ¢i vyména celého nebo jen casti chromozomu.
Translokaci rozliSujeme nékolik podskupin. Tandemova (jednoduchd)
translokace je prosty presun Casti chromozomu na jiny chromozom.
Reciproka translokace je vzajemna vyména c¢asti ramének mezi chromozomy.
Jedna se Cisté o vyménu, pri niZ se zlomené casti opét spoji, jen sjinym
chromozomem. Robertsonska translokace predstavuje fizi - spojeni dvou
akrocentrickych chromozomi (13, 14, 15, 21 a 22) v oblasti centromery,
pricemz ke zlomu dochdazi na obou chromozomech. Reciproka i Robertsonska
translokace a pericentrickd i paracentrickd inverze jsou balancované
(vyvazené) strukturni aberace a mohou se vyskytovat i v karyotypu jedince
bez Klinickych piiznaki.

Ring chromozom je kruhovy chromozom, ktery vznikda zlomem
koncovych ¢asti chromozomu a naslednym spojenim volnych konci toho
samého chromozomu za soucasné ztraty deletovanych konecki. Jedna-li se o
néktery z autozomij, jsou tito jedinci vzdy téZce postizeni mentalné i fyzicky.

Marker chromozom je maly, zpravidla nadpocetny fragment
chromozomu, ktery si zachoval centromeru. Pro prognézu je dilezity fakt, ze
kterého chromozomu fragment pochazi, podle toho mtiZe i nemusi mit vliv na
geneticky podminéné onemocnéni.

[zochromozom je tvoreny jen dvéma kratkymi nebo dvéma dlouhymi
raménky téhoZz chromozomu. Vznika pricnym rozdélenim centromery
v meidze nebo translokaci ramének homologniho chromozomu v oblasti

centromery (Michalova, 1999; Otova, Mihalova, 2012).
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5. Nejcastéjsi geneticky podminéné syndromy

5.1. Downiiv syndrom

Jedna se o trizomii chromozomu 21, je to nejcastéjsi syndrom s pocetni
zménou chromozomi. Karyotyp je zapisovan jako 47,XX,+21 pro Zenské
pohlavi nebo 47,XY,+21 pro pohlavi muZské. Z cytogenetického hlediska
existuji tii zakladni formy Downova syndromu, forma tzv. volné trizomie,
forma translokacni a mozaika Downova syndromu. Forma volné trizomie je
formou nejbéznéjsi, objevuje se az v 95 % pripadi. Jedna se o vyskyt celého
nadbyte¢ného chromozomu 21 vkazdé burnice. Dochazi ktomu vlivem
nondisjunkce - Spatného rozdéleni chromozomi nebo chromatid do
dcerinych pohlavnich bunék béhem meiotického (redukéniho) déleni.
Spravné ma kazda gameta obsahovat haploidni sadu chromozomd, tzn. od
kazdého chromozomu jeden. V ptripadé nondisjunkce ma ale jedna dcefina
burika dva a druha Zadny chromozom. Po spojeni s druhou pohlavni burikou
(vajicko ¢i spermie) béhem oplozeni ziskd vysledna zygota tii stejné
chromozomy. Pravdépodobnost vzniku volné trizomie 21 je vice méné
ndhodng, jako nejvyznamnéjsi faktor pro jeji vznik je uvadén vék matky. Pri
druhém typu Downova syndromu dochazi k translokaci mezi chromozomem
21 a nékterym akrocentrickym chromozomem, nejcastéji chromozomem 14,
pricemz vznikaji Robertsonské translokace zminéné v kapitole 4.2.
Translokacni forma se klinicky od volné trizomie nijak nelisi, ale pfedstavuje
genetické riziko z hlediska vertikadlniho prenosu z rodice na dité. Nejméné
béZznym typem Downova syndromu je forma trizomie 21 v mozaice.
V karyotypech zhotovenych zrlznych tkani jedince miiZeme nalézt jak
normalni linii bunék 46,XX nebo 46,XY, tak i buriky trizomické 47,XX,+21
nebo 47,XY,+21 (Selikowitz, 2005).

Mezi hlavni Kklinické priznaky Downova syndromu patifi svalova
hypotonie, Sikmo posazené oci, velky jazyk, vpadly kofen nosu (obr. 6),
typicka tzv. opic¢i ryha ve dlani (obr. 7), casté vrozené vyvojové vady srdce i

jinych organtl. Charakteristickd pro Downtliv syndrom je rovnéz mentalni
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retardace. Kazdy jedinec s Downovym syndromem ma néjaky stupen
mentalniho postiZeni. VétSina déti a dospélych s Downovym syndromem se
pohybuje v pasmu lehké nebo stredné téZké mentalni retardace. Vzhledem
k medicinskému pokroku se dnes lidé s Downovym syndromem dozivaji
Casto 50-60 let (Otova a kol, 2008). Riziko poceti ditéte s Downovym
syndromem vyrazné zavisi na véku matky, kdy exponencialni vzestup miry
rizika je patrny zejména od 35 let véku rodicky (obr. 8). V Ceské republice i
mnoha jinych zemich je stanovena vékova hranice pravé 35 let pro indikaci
invazivniho vySetfeni plodu z diivodu vyssiho rizika postizeni plodu ve
vztahu k véku matky v dobé porodu. Srozvojem screeningovych metod
zachyt plodd postizenych Downovym syndromem, které byly

diagnostikovany prenatalné, prudce stoupa (obr. 9).

Obr. 6 - Déti s Downovym syndromem

Zdroj: http://www.repromeda.cz/pocetni-zmeny-chromozomu/
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Obr. 7 - Opic¢i ryha u Downova syndromu

Zdroj: Jones Kenneth Lyons, MD et al, Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation,
Elsevier 2013

Obr. 8 - Graf zavislosti vyskytu Downova syndromu na véku matky
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Obr. 9 - Prenatalni zachyt Downova syndromu
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Zdroj: http://www.vrozenevady.cz/prezentace/pdf/Gregor_Izakovic_2014.pdf

5.2. Edwardsiiv syndrom

Edwardstiv syndrom (obr. 10) je zpisoben trizomii chromozomu 18.
Karyotyp se zapisuje jako 47,XX,+18 pro Zenské pohlavi nebo 47,XY,+18 pro
muzské pohlavi. Jde o velmi tézké postizeni. VétSina plodl je spontanné
potracena. 90 % narozenych déti zpravidla umira béhem prvniho ptl roku
Zivota. Mezi klinické projevy patifi mala usta, nos i cela dolni Celist, nizko
posazené usi, Casté jsou vyvojové vady srdce a ledvin. Charakteristické je
drzeni prstii v sevienych péstich s kiizenim druhého prstu ptes tieti a patého
pres ctvrty (obr. 11). Déti jsou malé, neprospivaji, jsou vyrazné

psychomotoricky retardované (Otova a kol., 2008).
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Obr. 10 - Edwardsiv syndrom Obr. 11 - Edwardstv syndrom-
postaveni prstl

Zdroj: Smarda, Genetika pro gymnazia, Fortuna 2003; Jones Kenneth Lyons et al, Smith’s
Recognizable Patterns of Human Malformation, Elsevier 2013

5.3. Patautiv syndrom

U Patauova syndromu se jedna o trizomii chromozomu 13 se zapisem
karyotypu 47,XX,+13 pro Zenské pohlavi nebo 47,XY,+13 pro muzské pohlavi.
Vyskytuje se vzacnéji neZ Downilv ¢i Edwardstv syndrom. Déti s timto
syndromem jsou ¢asto postiZzeny rozStépem rtu i patra, maji vrozené vady
srdce, ledvin, zaZivaciho i pohlavniho ustroji. Casty je i vyskyt polydaktylie,
nadpocetného prstu (obr. 12). Vzhledem k vyznamnym zméndm mozkovych
funkci vétSinou umiraji v prvnich dnech ¢i tydnech Zivota (Otova, Mihalova,

2012).
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Obr. 12 - Nadpocetny prst u Patauova syndromu

Zdroj: Jones Kenneth Lyons, MD et al, Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation,
Elsevier 2013

5.4. Turnertiv syndrom

V karyotypu Zen s Turnerovym syndromem nalézame pouze jeden
chromozom X. Jedna se o monozomii se zdpisem 45,X. Avsak az okolo 50 %
ptipadii Turnerova syndromu je podminéno jinym karyotypem, nejcastéji se
jednd o chromozomalni mozaiky zapisované jako 45,X/46,XX; 45,X/47 XXX;
piipadné i 45,X/46,XX/47 XXX. Dale se mliZe jednat o strukturni aberace typu
izochromozomu 46,X,i(Xq), vzacné i 46,X,i(Xp), delece kratkych nebo
dlouhych ramének chromozomu X se zapisem 46,X,del(Xp) respektive
46,X,del(Xq) nebo dokonce kruhovy chromozom X, 46,X,r(X) (Gregor, Sipek,
2014).

Klinické priznaky nékdy nejsou jednoznacné patrné, nékdy je viditelna
kozni fasa na krku nazyvana pterygium colli (obr. 13) nebo Siroky, Stitovity
hrudnik se vzdalenymi prsnimi bradavkami. Tyto znaky lze dnes plastickou
chirurgii korigovat. Diilezitym znakem je vSak absence vajecniki, které jsou
tvoreny pouze vazivovou liStou. U divek se tedy v puberté nedostavi
menstruace ani ostatni sekundarni pohlavni znaky. Casto je to prvni dfivod k
navstévé genetické poradny. Zeny jsou vétS$inou malé, coZz lze ovlivnit
podavanim ristového hormonu v détstvi, ale po cely zivot zlstavaji

neplodné. Dnes ale nejsou vyjimkou ani Zeny s Turnerovym syndromem,
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které diky darovanému oocytu (vajicku) a substitucni hormondlni 1écbé

mohly porodit zdravé dité (Otova, Mihalova, 2012).

Obr. 13 - Turnertiv syndrom-pterygium colli

Zdroj: Dietrich von Schweinitz, Benno Ure, Kinderchirurgie, Springer Verlag Berlin
Heidelberg2013

5.5. Klinefeltertiv syndrom

Jednd se o trizomii pohlavnich chromozomi s karyotypem 47XXY.
Vzacné se vSak mize vyskytovat i karyotyp 48,XXXY nebo 49,XXXXY. Fyzicky
se jedna o chlapce, ktefi az do puberty nemaji Zadné zvlastni potize.
V dospivani prevlada Zensky typ rozlozZeni télesného tuku i ochlupeni. Mohou
mit zvétSenad prsa, tzv. gynekomastii, jejich varlata jsou malg, tuha, bez tvorby
spermif i testosteronu. Pravé neplodnost privadi vétSinou muze nebo celé
pary ke genetickému vySetreni (Michalova, 1999; Kocarek a kol., 2006; Otova,
Mihalova, 2012).
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5.6. Syndrom tri X ,Superfemale“

Syndrom tfi X, s karyotypem 47,XXX. Syndrom nema viditelné Kklinické
priznaky, u nékterych Zen byly popsany poruchy menstruacniho cyklu.
Vétsina Zen je vSak plné fertilnich, rodi zdravé déti a o své nemoci se
zpravidla nikdy nedozvi (Michalova, 1999; Kocarek a kol, 2006; Otova,
Mihalova, 2012).

5.7. Syndrom dvou Y ,Supermale“

Jedinci s karyotypem 47,XYY. Vzhledové se od zdravych jedinct nijak
nelisi, zpravidla se jedna o vysoké, urostlé muze. Nékteré studie popisuji vétsi
sklon kagresivnimu, impulsivnimu chovani, avSak tyto teorie jsou
diskutabilni. Sexudlni vyvoj i plodnost jsou normalni (Michalova, 1999;

Kocarek a kol., 2006; Otova, Mihalova, 2012).

6. Screening v téhotenstvi

6.1. Definice pojmu

Pojmem screening je vlékarstvi oznacovano ploSné vySetiovani
pfedem definované skupiny lidi za tucelem vyhledavani chorob v jejich
Casnych stadiich, kdy pacient jeSté nema potiZe a klinické priznaky. Cilem
screeningu je brzké rozpoznani nemoci nebo odchylky od normy s moZnosti
vCasnym zasahem ¢i péci snizit nebo Uplné zamezit jejimu propuknuti.

Screeningovou metodou je zpravidla forma laboratornich testf.
Jakykoliv screening by mél splnovat nasledujici podminky. Dostupnost pro
celou cilovou skupinu, nesmi byt invazivni (akceptovan je odbér krve
z periferni Zily), musi zarucovat vysokou senzitivitu i specifi¢nost, respektive
nizkou faleSnou pozitivitu ¢i negativitu, vySetfeni musi byt jednoduché a

ekonomicky unosné (v Ceské republice je vétSina screeningovych vysetieni
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hrazena z vetejného zdravotniho pojisténi). Pro pozitivni vzorky musi byt k
dispozici cilené diagnostické vySetifeni a v piripadé potvrzeni diagnézy, na
kterou screening poukazal, musi existovat nasledné reSeni (1é¢ba, moZnost

volby ukonceni téhotenstvi), (Panczak a kol., 2013).

6.2. Moznosti screeningu v téhotenstvi

6.2.1. »Screening” prvniho trimestru

Prvni trimestr téhotenstvi je idedlnim obdobim pro vypocet rizika
chromozomovych odchylek pro plod. Pouziva se ktomu prvotrimestralni
kombinovany test. V pripadé tohoto testu nelze mluvit o screeningu v pravém
slova smyslu, protoZe neni splnén jeden zvySe uvedenych bodi a tim je
celoploSna dostupnost vySetieni. Méreni totiZ vyZaduje kromé kvalitniho
ultrazvukového pristroje také znacné zkuSenosti a méla by jej
provadét pouze akreditovand pracovisté.  VySetfeni je zatim moZné
podstoupit jen v nékterych zdravotnickych zafizenich v Cesku a zatim neni
hrazeno ze zdravotnitho pojiSténi. Na druhé strané senzitivita
kombinovaného testu je velmi vysoka, uvadi se az 90 % (Panczak a kol,
2013).

VySetieni se provadi mezi 10. a 12. tydnem téhotenstvi a zahrnuje tii
hlavni parametry:

vék matky

vysledky biochemického vySetreni krve, pfi némZ se stanovuji hladiny
dvou téhotenskych hormont z krve matky PAPP-A (pregnancy asociated
plasma protein A) a beta- hCG (human chorionic gonadotrophin). PAPP-A
je specificka téhotenska bilkovina produkovana placentou téhotné Zeny.
Jeho hladina nartstd od patého do osmnactého tydne gravidity. Je
krvi se vyznamné sniZuje u gravidit svyvojem plodu postiZenym

Downovym syndromem (Hajek, Kulovany, Macek, 2000).
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méreni Sijového projasnéni plodu, tzv. nuchalni translucence (NT). Mezi
11. a 13. tydnem téhotenstvi se pod kiizi v zatylku plodu hromadi tekutina.
Zneznamych pric¢in je u nékterych patologickych stavi, jako je napf.
Downliv syndrom, této tekutiny zvySené mnozstvi. U plodd se zvySenou
hodnotou NT byly pozorovany ve zvySené mire i jiné abnormality, jako
napft. srde¢ni vady, brani¢ni hernie, defekty skeletu, atd. Kromé nuchalni
translucence se v prvnim trimestru sleduji i dal$i ultrazvukové markery,
jako vySetieni nosni klstky nebo rychlost pritoku krve plodu trojcipou

chlopni (Calda a kol., 2007).

Kombinovany test neni diagnostické vysSetfeni, jednoznacné totiz
neurcuje postizeni ditéte, pouze vymezuje skupinu Zen se zvySenym rizikem.
Riziko je vyhodnoceno pocitac¢ovym programem ve tvaru pomeéru 1: Xxxx,
ktery udava pravdépodobnost postiZzeni ditéte. Napr. vysledek testu 1: 5000
udava, ze z 5000 Zen s timto vysledkem, bude mit jedna Zena dité postizené
nékterou chromozomadlni odchylkou. To znamend, Ze ¢im je druhé cislo
v poméru vy$si, tim je mira rizika postiZeni plodu niZ$i. Zenadm s pozitivnim
vysledkem testu je nabidnuta geneticka konzultace, popt. nékterd invazivni
diagnosticka metoda, jako odbér choriovych klkt nebo plodové vody (Calda a
kol., 2007).

6.2.2. Screening druhého trimestru

Screeningové vySetreni II. trimestru téhotenstvi, tzv. triple test se
provadi mezi 16. a 20. tydnem gravidity. Na rozdil od ,screeningu“
prvotrimestralniho se jedna o pravy screening ploSné dostupny vSem
téhotnym Zenam, ktery je plné hrazen ze zdravotniho pojisténi. Senzitivita
triple testu je vSak uvadéna pouze kolem 60-65 %. Screening se zaméruje
zejména na stanoveni poctu a vitality plodli, mnozstvi plodové vody,
podrobné ultrazvukové vysetifeni plodu s detailnim vySetfenim vSech organti
s cilem odhalit pripadné odchylky, lokalizaci a morfologii placenty. Dale se
zaméruje na biochemické vySetfeni z krve matky, pfi némzZ se stanovuji

hladiny ti{ hormoni. Jedna se o alfafetoprotein (AFP), choriovy gonadotropin

(hCG) a nekonjugovany estriol (uE) (Calda a kol., 2007; Panczak a kol., 2013).
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AFP je glykoprotein, jehoZ syntéza prudce nartsta do desatého az trinactého
tydne téhotenstvi a po Sestnactém a dvaatricatém tydnu prudce klesa. Jeho
diagnostické vyuZiti v prenatalni diagnostice je zaloZeno na patologické
propustnosti fetoplacentarni bariéry, jako je tomu napriklad u poruch
uzavéru neuralni trubice nebo pravé u chromozomalné podminénych
vrozenych vyvojovych vad. Ve druhém trimestru se hodnoti také krevni
obraz, Rh protilatky a provadi se oralné glukézovy tolerancni test (Hajek,

Kulovany, Macek, 2000).

6.2.3. Screening tietiho trimestru

Jedna se predevsSim o ultrazvukové vysSetreni, které je zaméreno na
piipravu k porodu. Zahrnuje posouzeni velikosti plodu vzhledem ke
gesta¢nimu stari, odhad hmotnosti plodu, polohu placenty vzhledem
k porodnim cestdm, diagnostiku diive neodhalenych vrozenych vad plodu

(Calda a kol., 2007).

6.2.4. »Cell free DNA“ (volna DNA)

Jedna se o neinvazivni prenatdlni test chromozomadlnich vad plodu,
ktery je nové zavadén do klinické praxe. V Ceské republice jsou v soucasné
dobé nabizeny tri takové testy - Harmony, Prenascan a Materni T21 Plus.
Test je vhodny od 10. tydne téhotenstvi. V mnoha piipadech mize nahradit
invazivni metody, jako je odbér choriovych klkii nebo plodové vody, neni
vSak doporucovan jako test prvni volby, zejména pfi ultrazvukovém nalezu.

Metoda je zaloZena na detekci tzv. ,volné“ DNA v krvi matky. V krevni
plazmé lze prokazat volné kolujici ulomky DNA uvolnéné zrozpadlych
bunécénych jader. V plazmé téhotné Zeny se vyskytuje jak smés tlomkt DNA
matky zjejich rozpadlych krevnich bunék, tak smés ulomkd DNA plodu
pochazejicich z bunék placenty (obr. 14). Tato ¢ast volné DNA patiici plodu
se oznacuje jako fetdlni frakce a jeji podil vkrvi matky se v pribéhu
téhotenstvi zvySuje. Diky modernim metodam molekularni genetiky lze
kazdy z miliont dlomki priradit k chromozomu, ze kterého pochazi. Tim lze

zjistit i nadbytek DNA v pripadé, Ze by se u plodu jednalo o nékterou
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numerickou odchylku, napf. trizomii, ale i numerické aberace pohlavnich
chromozomu. Senzitivita testu je uvadéna velmi vysoka, 95-99 %, nicméné
existuje riziko faleSné pozitivniho vysledku, ktery je pak 1épe ovérit odbérem
choriovych klkGi nebo plodové vody. Test neni hrazen ze zdravotniho

pojisténi (Calda a kol., 2007; Panczak a kol., 2013).

Obr. 14 - ,Cell free DNA*

Zdroj: http://www.fetalmedicine.com/harmony-test

7. Diagnostické metody

Jednotlivé invazivni metody prenatalni diagnostiky se vzajemné lisi
spolehlivosti vysledku a mirou rizika pro plod. Doposud neexistuje jedna
univerzalné pouzitelnd metoda, postupy se vzijemné dopliuji. Vybér
indikované metody by mél byt prisné individudlni. Invazivni diagnosticka
metoda je indikovdna genetikem vétSinou na zakladé abnormalniho
ultrazvukového nalezu, pozitivniho biochemického screeningu nebo zavazné
rodinné anamnézy. Mezi nejb€znéjsi invazivni vykony patii odbér choriovych

klkd (CVS), odbér plodové vody neboli amniocentéza (AMC) a odbér
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pupecnikové krve neboli kordocentéza (CC). Tyto postupy umoznuji ziskat
vzorek obsahujici bunikky plodu. Z nich jsou potom laboratornimi postupy
ziskany chromozomy a stanoven karyotyp plodu (Otova, Mihalova, 2012).
ProtoZe kultivace a zpracovani vzorkil v laboratofi trva zvlast u CVS a
AMC relativné dlouho, vysledek je k dispozici zhruba za 10 - 12 dni, je mozné
vyuzit metodu QF-PCR (quantitative fluorescence polymerase chain
reaction). Jedna se o molekularné genetické vySetreni, kde testujeme DNA.
VySetruji se specifické markery pouze na téch chromozomech, které se
v patogenezi chromozomalnich aberaci uplatiiuji nejcastéji. Jedna se
zpravidla o chromozomy 13, 18, 21, X a Y. Podle poctu, respektive poméru
téchto markeri ve vzorku lze odhalit zmény vpocCtu testovanych
chromozomii. Vyhodou vysetieni je jeho rychlost (do 24 hodin), nevyhodou
je znacné omezend vypovidaci hodnota pri identifikaci jinych typh
abnormalit. Metoda nenahrazuje kompletni genetické vySetieni, ostatni
chromozomové aberace je mozné odhalit az karyotypizaci nakultivovanych

bunék vychoziho materialu (Kohoutova, 2012).

7.1. Biopsie choriovych klkii (CVS)

Jedna se o invazivni vySetreni, které se obvykle provadi mezi 10. az 14.
tydnem téhotenstvi. Odbér je mozny bud transabdominalné (vpich pres
sténu briSni) nebo transcervikdlné (specidlnim katetrem zavedenym pres
délozni hrdlo). Volba metody zavisi na umisténi placenty v déloze. V Ceské
republice se vsoucCasné dobé pouzivd vpodstaté pouze technika
transabdominalni. Vykon je provadén ambulantné, doporucuje se po ném
minimalné 24 hodinovy klidovy reZim. Odbér je provadén vleze, kdy lékar
jednim vpichem tenkou, dlouhou jehlou za stalé kontroly ultrazvukem
odebere zhruba 5 - 20 mg placentarni tkané (obr. 15 a, b), (Calda a kol,,
2007).
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Obr. 15 a - Transabdominalni odbér choriovych klka
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Uterus
Transabdominal CVS
Obr. 15 b - Transcervikalni odbér choriovych klki
3
(; Ultrasound transducer
Bladder Placenta
Speculum Chorionic villi
! Amniotic sac
\ ™ - and fluid
Rectum, -
Tailbone Uterus
Catheter
Transcervical CVS

Zdroj: http://emedicalhub.hubpages.com/hub/Genetic-Testing-During-
Pregnancy#slide8060573

Vyhodou metody odbéru choriovych klkii je hlavné posun diagnostiky
ptipadnych chromozomovych vad do ranéjsiho stadia téhotenstvi, coZ ma pro
pacientku nesporny vyznam jak klinicky, tak predevsim psychicky.
Nevyhodou této metody je riziko faleSné pozitivnich ¢i negativnich vysledkd,
protoZe je vySetfovana extraembryondlni tkan, ne buiiky samotného plodu.
Urcitou nevyhodou je také moZna kontaminace vzorku materskou tkani, i

kdyZ toto riziko je hodnoceno jako nizké (Otova, Mihalov4, 2012).
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7.2. Amniocentéza (AMC)

Odbér plodové vody se provadi po 15. tydnu téhotenstvi
transabdomindlni punkci amnidlni tekutiny za soucasné Kkontroly
ultrazvukem (obr. 16). V amnidlni tekutiné se nachazeji odloupané epitelidlni
buniky plodu, které se pouZiji ke kultivaci. Stejné jako u odbéru choriovych
klki se doporucuje pacientkdm dodrZet po vykonu klidovy rezim, riziko
ztraty téhotenstvi je sice velmi nizké, ale prece jen existuje. Naopak
spolehlivost aminocentézy je vysoka, moznost kontaminace matetrskou tkani
je oproti biopsii choria mnohem nizsi (Calda a kol.,, 2007). Z cytogenetického
hlediska nelze opomenout ani kvalitu ziskanych chromozomi, jejichz
rozliSovaci schopnost je zpravidla vyss$i pravé u aminocentézy. Je tedy na

1ékari, aby podle konkrétni diagnézy zvolil nejvhodnéjsi zptisob odbéru.

Obr. 16 - Odbér plodové vody

Amniotic fluid
Placenta

Fetus

Uterus
(womb)

Cervix

Zdroj: http://emedicalhub.hubpages.com/hub/Genetic-Testing-During-
Pregnancy#slide8060573
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7.3. Kordocentéza (CC)

Po 18. tydnu téhotenstvi je mozZné zvolit metodu odbéru fetalni krve.
Provadi se punkci pupecnikové cévy, stejné jako predchozi metody
transabdomindlné za soucasné Kkontroly ultrazvukem. Riziko potratu je
v podstaté stejné jako u AMC a CVS. Metoda je vysoce spolehlivd, moZnost
kontaminace matefskou tkani je takika nulova. Vzhledem ktomu, Ze
pouzitym materialem pro kultivaci jsou vtomto pripadé lymfocyty plodu,
vysledky jsou k dispozici uz za 48 nebo 72 hodin. Kordocentéza se také casto
pouziva jako ovérovaci metoda neinformativniho vysledku z biopsie
choriovych klkd nebo aminocentézy, zvlasté pti nalezu mozaiky (Calda a kol.,

2007).

8. Priprava materialu

8.1. Typy tkani pro cytogenetické vysetieni

Pro cytogenetické vySetieni karyotypu je nutné pouzit délici se buriky.
Déleni bunék ma z genetického hlediska specificky vyznam pro uchovani a
prenos dédi¢né informace mezi butikami jedince a mezi generaci rodicl a
potomki. U mnohobunéénych organisml rozliSujeme dva zdkladni typy
bunécného déleni, mitotické (mit6za) a meiotické (mei6za). Mitoza je proces
déleni somatickych bunék, pri némz zjedné buiiky materské vznikaji dvé
bunky dceriné sidentickou genetickou vybavou. Oproti tomu meidza je
specializovany dvoustupiiovy typ jaderného déleni, kterym vznikaji pohlavni
buriky (gamety). Rozdil mezi obéma délenimi je v tom, Ze meiotické déleni je
tzv. redukcni, vijeho pribéhu dochazi ke sniZeni poctu chromozomi
z diploidniho poc¢tu na haploidni (Otova a kol,, 2008). NejbéZnéji se pro
cytogenetické vySetieni pouZivaji lymfocyty periferni krve. Lymfocyty tvori

20-45 % vsech bilych krvinek, leukocyti (Panczak a kol., 2013). RozliSujeme
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dvé zakladni skupiny lymfocytti, lymfocyty B a lymfocyty T. Lymfocyty se
prostfednictvim svych antigenné specifickych receptorii uplatiiuji pfi
specifické imunitni odpovédi jedince. Je to typ bilych krvinek, ktery na rozdil
od ostatnich skupin, jako jsou neutrofily, eozinofily €i bazofily, jsou po
urcitém stimulu schopny proliferace, tedy déleni. Takovymto stimulem je
napr. nejznaméjsi mitogen fytohemaglutinin (PHA). ProtoZe se chromozomy
vyskytuji v jadre buriky, nelze pro vySetreni pouzit krvinky ¢ervené, protoze
erytrocyty jsou bunky bezjaderné. VySetreni se bézné provadi rovnéz
z kultivovanych bunék plodové vody, tkdné choriovych klkd nebo fetdlni
krve. Metody odbéru téchto tkani jsou popsany v kapitole 6. V nékterych
piipadech je moZné pouZzit i bunky ostatnich tkani, napriklad koZni

fibroblasty nebo nadorové bunky (Otova, Mihalova, 2012).

8.2. Kultivace tkani pro cytogenetické vySetreni

Odebrany material musime nejprve kultivovat, abychom ziskali
dostatecné mnozstvi délicich se bunék. Kultivace se provadi v termostatu za
podminek vhodnych pro riist bunék, tzn. teplota cca 37 °C, popt. inkubator
s CO2 (obr. 17). Ke vzorku nejprve pridame kultivatni médium. Dnes se
pouZzivaji komercné vyrabéna média. Konkrétni typ pouzitého média se odviji
od druhu vychoziho materialu. Pro vzorky periferni a fetalni krve se pouZivaji
média, ktera jiZ obsahuji vySe zminény mitogen PHA, pro vzorky choriové
tkané ¢i plodové vody se pouzivaji média s odliSnym sloZenim. Stejné tak
doba kultivace zavisi na druhu vychoziho materidlu. Periferni krev
kultivujeme nejcastéji 72 hodin, v naléhavych pripadech u fetalni krve nebo u
statimovych vySetieni i 48 hodin. U vzorki plodové vody a choriovych klkt je

doba kultivace o néco delsi, trva vétSinou 8-10 dni (Otova, Mihalova, 2012).
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Obr. 17 - Kultivace vzorki v termostatu (vlevo plodova voda, vpravo
periferni krev)

Zdroj: Cytogeneticka laboratot UBLG VFN a 1. LF UK v Praze

8.3. Zpracovani kultivovanych bunék

Bunécné kultury, které vznikaji délenim primarnich bunék in vitro,
nemaji nekonecny Zivot, ale maji naprogramovany urcity pocet déleni. Pro
dosaZeni optimalniho vysledku je tfeba zpracovat vzorek ve fazi, kdy se
buriky jesté rychle déli a zaroven jich musi byt pro zpracovani dostatecné
mnozstvi. V takovém pripadé pridame bunécny jed kolchicin, ktery zastavuje
bunécné déleni a vzorek zpracovavame. Zpracovani zahrnuje sklizenn bunék,
hypotonizaci smési, fixaci, nakapani sedimentu na podlozni skla, barveni
preparatu a nasledné hodnoceni.

Sklizeni bunék se provadi pomoci enzymu trypsinu. Enzym uvoliuje
bunécné kolonie, které pokryvaji dno kultiva¢ni lahvicky. Nasleduje ptidani
hypotonického roztoku, zpravidla se pouziva roztok chloridu draselného.
Diky jeho osmotickému vlivu zvétsi jaddro sviij objem a chromozomy se ve
zvétSeném jadie od sebe separuji. Dalsi fazi zpracovani je fixace bunék smési
methanolu a kyseliny octové a nakapani bunécné suspenze na lehce
namrazena podlozni skla. Pfi dopadu kapky bunécné suspenze na sklo

dochazi k prasknuti bunécné membrany, uvolnéni a adhezi chromozomi

zjadra na podloZni sklo. Nakonec se skla susi ptfi 100°C a nasledné barvi.
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K barveni se pouzivaji riizné barvici techniky, pro cytogenetické preparaty je
nejbéznéjsi tzv. G-pruhovani.

Technika pripravy cytogenetickych preparatii se mize v jednotlivych
laboratorich liSit drobnymi detaily. Cilem vSech modifikaci postupu
zpracovani je ziskat chromozomovy preparat svelkym mnoZstvim dobre

v

rozloZenych mitdz, které jsou na skle usporadany v optimalni hustoté. Prilis

husty preparat znesnadiiuje barveni pruhovacimi metodami a prili§ ridky

preparat ztéZuje odecitani karyotypu v mikroskopu (Michalova, 1999).

8.4. Techniky barveni

Existuje mnoho riznych zptisobili barveni, v praxi se vétSinou uplatiiuje
jen nékolik z nich. Prvni zplsob piedstavuje klasické (konvencni) barveni,
nejCastéji se pouziva Giemsovo barvivo. Ziskdme homogenné zbarvené
chromozomy tmavé fialové barvy. Tento zplisob barveni se dnes pouziva
zejména pro hodnoceni ziskanych chromozomovych aberaci neboli zlomi,
napiiklad pri monitorovani vlivu profesni radiacni zatéze.

Druhou skupinu predstavuji diferenciacni barvici techniky, tzv.
pruhovani. Timto zplisobem dosahujeme striddni svétlych a tmavych
prouzkii po celé délce chromozomi. Pro cytogenetické preparaty je
nejpouzivanéjsi metodou G-pruhovani, které vznika v diisledku heterogenity
chromatinu. Tmavé oblasti chromozomu jsou tvofeny heterochromatinem a
jedna se o oblasti s Zddnymi nebo nizkym poctem aktivnich geni. Oproti
tomu svétlé useky tvorené euchromatinem predstavuji dalezité geny, které
kéduji proteiny. Protikladem G-pruhovani je reverzni zpiisob barveni, R-
pruhovani. Prouzky ve srovnani s G-pruhovanim vypadaji jako pozitiv a
negativ (obr. 18).

Treti skupinu tvori selektivni barvici techniky, které umoznuji barveni
specifickych oblasti chromozomti. Jedna se napi. o C-barveni, kdy se zbarvi
centromera a specifické heterochromatinové useky chromozomu 1,9,16 a Y
nebo NOR-barveni pro barveni satelitii akrocentrickych chromozomi (Otovj,

Mihalova, 2012).
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Obr. 18 - G a R pruhovani

i

[¢] [R]

Zdroj: Otova, Mihalova, Zaklady biologie a genetiky clovéka, Karolinum 2012

8.5. Hodnoceni cytogenetického preparatu

Preparat se hodnoti pomoci svételného mikroskopu, dnes je mozné
obraz pomoci kamery pievddét na obrazovku pocitace. Pouzivaji se
mikroskopy s vysokou rozliSovaci schopnosti a kvalitni optikou. Nejprve
prohliZime podlozni sklo pfi malém zvétSeni takzvané nasucho (zvétSeni
10x), bez pouziti imerzniho oleje. Najdeme-li mit6zu vhodnou k analyze,
pouZijeme imerzni objektiv s vétSim zvétSenim (zvétSeni 100x), pricemZ na
analyzované misto na skle kapneme kapku imerzniho oleje. Celkové zvétSeni
obrazu dava soucin zvétSeni objektivu a okulart. Mame-li v zorném poli
mitézu, chromozomy nejprve spocitame. Obraz ze zorného pole mikroskopu
pirekreslime na papir, jednotlivé skupiny chromozomi oznacujeme barevné a
jednotlivé pary autozomt cislujeme arabskymi Cislicemi. Na nakresu musi
byt rovnéZ uvedeny souradnice mikroskopu pro pripadné pozdéjsi dohledani
mitézy (obr. 19). Peclivé srovnavame rozlozeni svétlych a tmavych pruht
sideogramem, pripadné odchylky zaznamenavame. Pocet takto
analyzovanych mit6z se lisi podle typu vySetieni, diagnézy nebo poZadavki
klinického genetika ¢i indikujiciho 1ékate. Mitozy mizeme téz fotografovat a
prikladat jako soucast dokumentace. K popisu cytogenetickych nalezl je
vypracovan standardizovany systém mezinarodni nomenklatury ISCN

(Michalova, 1999; Otova, Mihalova, 2012).
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Obr. 19 - Nakres mitézy

diafin D 59,5 x My

Zdroj: Cytogeneticka laboratot UBLG VFN a 1. LF UK v Praze
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9. Vlastni statistické setreni

9.1. Cil prace

Cilem bakalarské prace je studium pripadl Zen, které pro diagnézu
pozitivniho prvotrimestralniho screeningu podstoupily nékterou z metod
prenatalniho invazivniho vysetreni, tj. odbér choriovych klkii nebo plodové
vody. Podstatou prace bylo zjisténi, u jakého procenta ze skupiny Zen
s pozitivnim prvotrimestralnim testem se invazivnim vySetfenim skutecné
prokdzala genetickA chromozomadlni abnormalita. Zarovenn jsem se
zabyvala procentualnim zastoupenim jednotlivych geneticky podminénych
vad a vékovymi udaji pacientek. Vysledky statistického Setfeni jsem
porovnala s daty publikovanymi pro Ceskou republiku. Analyzovana data
zahrnuji vSechna cytogenetickd vySetfeni navazujici na odbér choriovych
klkti nebo vykon aminocentézy z let 2011-2013. Na zpracovani ¢i hodnoceni
vétSiny vzorki jsem se v laboratofi sama podilela. Vysledky jsem zpracovala

do prehlednych tabulek a graff.

9.2. Metodika

V bakalarské praci jsou pouZity Udaje z databaze cytogenetické
laboratoie Ustavu biologie a 1ékai'ské genetiky VFN a 1. LF UK v Praze. Jedna
se o statistické zpracovani vysledkli cytogenetickych vySetfeni po odbéru
choriovych klki a plodové vody v letech 2011-2013. Vzorky byly zpracovany

standardnimi laboratornimi postupy popsanymi v kapitole 8.

9.3. Charakteristika souboru

Celkovy soubor tvori téhotné Zeny, které podstoupily odbér choriovych
klkd nebo plodové vody z dlivodu jakékoliv indikacni priciny. Odbéry byly
provadény kontinualné béhem let 2011-2013.

K bliz$i analyze jsem si vybrala skupinu téhotnych Zen z celkového

souboru, které podstoupily invazivni vySetfeni s naslednou Kkaryotypizaci
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plodu pouze na zakladé indikace pozitivniho screeningu prvniho trimestru.
Tyto hodnoty byly dale brany jako vychozi pro vypocet procentudlniho
zastoupeni patologickych nalez.

Celkovy soubor tvorilo 1023 vySetrenych téhotnych Zen, ztoho 373
vroce 2011, 354 vroce 2012 a 296 v roce 2013. Odbért choriovych klka bylo
béhem celého triletého obdobi provedeno 276, aminocentéz 747.

Pro pozitivni screening prvniho trimestru bylo vySetfeno 272 ptipadg,
z toho 85 vroce 2011, 88 vroce 2012 a 99 vroce 2013. Odbér choriovych
klkli pro pozitivitu prvotrimestralniho testu byl proveden celkem 190 krat,
aminocentéza 82 krat.

Absolutni pocty provedenych vykont CVS a AMC v jednotlivych letech

znazornuje tabulka 1.

Tab. 1 Pocet provedenych invazivnich vykonti

2011 2012 2013 2011-2013
CVS CVS CVS CVS
celkem celkem celkem celkem
AMC AMC AMC AMC
Y 78 93 105 276
Celkovy 373 354 296 1023
soubor 295 261 191 747
itivni 57 64 69 190
Pozitivni 85 88 99 272
screening 28 24 30 82

Analyzovany soubor jsem rozdélila do tri vékovych kategorii, Zeny do
30 let (vCetné), 30-35 let (vCetné) a Zeny nad 35 let. V prvni skupiné do 30 let
bylo vysetieno celkem 54 pripadd, z toho 40 odbért choriovych klki a 14
piipadii aminocentézy. Ve druhé skupiné Zen mezi 30-35 rokem bylo
vySetieno 75 pripadi, z toho 53 odbérl choriovych klkii a 22 amniocentéz a
ve treti skupiné Zen nad 35 let bylo celkem 143 pripad{i, z toho 97 odbéri
choriovych klkii a 46 ptipadii aminocentéz (tab. 2).

NejmladSi pacientce v analyzovaném souboru bylo v dobé vykonu
(podstoupila CVS) 19 let, s vysledkem normalniho Zenského karyotypu 46,XX.

Naopak nejstarSi pacientkou byla 45leta Zena, ktera rovnéZ podstoupila
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odbér choriovych klki také s vysledkem normalniho Zenského karyotypu
46,XX. Nejmladsi pacientkou s patologickym nalezem byla 24 letd Zena

s vysledkem 47,XX,+22 (trizomie chromozomu 22).

Tab. 2 Pocty invazivnich vykoni ve vékovych kategoriich

vék celkem CVS AMC
do 30 54 40 14
30-35 75 53 22
nad 35 143 97 46
celkem 272 190 82
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10. Vysledky

10.1. Soucasny vyvoj prenatalni diagnostiky
Statistickym Setfenim byla zjiSténa dvé zasadni fakta:

a) pomalu kaZzdorocné klesa celkové mnozstvi Zen, které podstupuji néktery
z invazivnich vykont prenatalni diagnostiky, bud’ odbér choriovych klkt
nebo odbér plodové vody (graf 3).

b) z provedenych vykonii pribyva biopsii choria na tkor aminocentéz (graf
1,2). Tento trend ve zméné zastoupeni jednotlivych invazivnich metod je
celorepublikovy (obr. 20) a je davan do souvislosti s rostouci ulohou
presnéjsSiho prvotrimestralniho kombinovaného screeningu. Zna¢na ¢ast
prenatalni diagnostiky se tak presouva do ¢asnéjsich fazi gravidity, coz je

také v souladu s celorepublikovymi idaji (obr. 21, 22).

Grafy 1, 2, 3 udavaji pocty celkového mnoZstvi Zen, které mély pozitivni
test prvniho trimestru a patologickych nalezt. Udaje jsou zobrazeny nejprve
pro jednotlivé metody zvlast (CVS, AMC) (graf 2, 3), pak i pro obé metody

invazivni prenatalni diagnostiky dohromady (graf 4).

Graf 1 - Odbéry choriovych klki v letech 2011-2013
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Graf 2 - Odbéry plodové vody v letech 2011-2013
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Graf 3 - Odbéry choriovych klkli a plodové vody dohromady v letech 2011-
2013
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Obr. 20 - Vyvoj prenatalni diagnostiky v CR 1998-2013
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Obr. 21 - Pokles tydnu téhotenstvi pti stanoveni diagndzy

http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Kapras_2015_Gregor.pdf
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Obr. 22 - Podil screeningu 1. trimestru pro stanoveni diagnoézy

Diagnostika Downova syndromu v Ceské republice v roce 2013

® L.trimestr
m [L.trimestr

® Integrovany

Zdroj: http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Kapras_2015_Gregor.pdf

10.2. Patologické nalezy

10.2.1. Absolutni pocty a procentualni vyjadieni

Z analyzovaného souboru, tzn. ze souboru Zen vySetrenych pro pozitivni
prvotrimestralni screening bylo celkem zachyceno 59 patologickych nalez.
Z odbért choriovych klki to bylo celkem 44 patologickych nalezi, z toho 10
ve skupiné Zen do 30 let, 12 ve skupiné 30-35 let a 22 patologii ve skupiné
Zen nad 35 let. Patologickych nalezii z odbért plodové vody bylo zachyceno
celkem 15 ptipadi, z toho 2 ve skupiné do 30 let, 4 ve skupiné 30-35 leta 9
pripadi ve skupiné Zen nad 35 let. Absolutni pocty patologii a jejich rozlozeni

v jednotlivych letech znazornuje tabulka 3.
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Tab.3  Pocty patologickych nalezli v jednotlivych letech v zavislosti na
véku
Patologie 2011 2012 2013 2011-2013
vék CVS AMC CVS AMC CVS AMC CVS AMC
do 30 3 0 4 0 3 2 10 2
30-35 4 1 5 2 3 1 12
nad 35 8 3 4 0 10 6 22 9
celkem 15 4 13 2 16 9 44 15

V procentualnim vyjadieni vychazi celkovy zachyt patologickych nalezt
vroce 2011 na 22 %, ztoho 26 % ze CVS a 14 % z AMC. Vroce 2012 byl

zachyt patologii 17 %, z toho 20 % z choriovych klkii a 8 % z plodové vody a

v roce 2013 bylo zachyceno 25 % patologickych nalezq, ptricemz 23 % z CVS a

30 % z AMC. Celkovy zachyt patologickych nalezli béhem celého triletého

obdobi je 22 %. Podrobné absolutni polty ndlezii v jednotlivych letech

z jednotlivych druhi invazivniho vySetieni vCetné procentudlniho vyjadieni

jsou uvedeny v tabulce 4.

Tab. 4

Procentudlni vyjadieni patologickych nalezi

Pozitivni screening Patologie Pocet v %
Patologie v % CVS
& ° celkem celkem celkem

AMC
CVS 57 15 26 %

2011 85 19 22 %
AMC 28 4 14 %
CVS 64 13 20 %

2012 88 15 17 %
AMC 24 2 8%
CVS 69 16 23 %

2013 99 25 25 %
AMC 30 9 30 %
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10.2.2. Druhy patologickych nalezi

Co se tycCe kvalitativniho rozloZeni nejcastéjSich geneticky podminénych
syndromd, nejvice je zastoupen Downiliv syndrom, ktery tvoii 44 %
patologickych nalezli z celkového poctu (graf 6). Druhou nejvétsi skupinou
patologickych ndalezi jsou ostatni chromozomové aberace, které tvori
vsouCtu CVS a AMC 25 % patologickych nalezi (graf 6). Jedna se o
chromozomalni abnormality, zjiSténé pouze cytogenetickou analyzou, tzn.
stanovenim Kkaryotypu z kultivovanych bunék choriovych klki nebo bunék
plodové vody. Konkrétné se jedna o tyto zapisy karyotypt (Cislo v hranaté

zavorce udava pocet hodnocenych mit6z):

45,X[5]/46,XY[6]
mozaika Turnerova syndromu a normalniho muzského karyotypu

46,XX,t(6;9)[25]/46,XX[50]
mozaika Zenského Kkaryotypu s translokaci chromozomii 6 a 9 a
normalniho Zenského karyotypu

47,XY,+mar[4]/46,XY[46]
mozaika muZského karyotypu s marker chromozomem a normalniho
muzského karyotypu

92,XXYY[18]/46,XY[2]
mozaika tetraploidie a normalniho muzského karyotypu

47,XXY
Klinefeltertiv syndrom

46,X,del(Y)(gq11.2.)pat
muzsky karyotyp s deleci chromozomu Y paternalniho ptivodu

46,XX,der(15)t(Y;15)(q12;p11)
zensKy karyotyp s nebalancovanou translokaci chromozomti 15aY

47,XX,+2[20]/46,XX[15]
mozaika Zenského karyotypu s trizomii chromozomu 2 a normalniho
zenského karyotypu

47,XX,+22
zensky karyotyp s trizomii chromozomu 22

mos 46,X,der(X)[5]/45,X[11]/46,XX[64]
mozaika Zenského karyotypu sderivaci chromozomu X, Turnerova
syndromu a normalniho Zenského karyotypu
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47,XY,+2[35]/46,XX[41]
mozaika muzského karyotypu s trizomii chromozomu 2 a normalniho
zenského karyotypu

69,XXX
triploidie s Zenskym karyotypem

46,XY,inv(10)
muzsky karyotyp s inverzi chromozomu 10

46,XY,del(3)(p25)
muzsky karyotyp s deleci chromozomu 3

46,XX,der(18)
Zensky karyotyp s derivaci chromozomu 18

Vporadi treti nejpocetnéjsi skupinou patologickych nalezli je
Edwardstv syndrom, ktery byl obéma metodami invazivni prenatalni
diagnostiky zachycen ve 20 %. Dalsi dvé skupiny nalezli tvoii Pataulv a
Turnertv syndrom, pricemz kazdy syndrom vykazuje 5% zastoupeni (graf 6).
Absolutni pocty patologickych ndlezii vjednotlivych letech zachycenych

metodou odbéru choriovych klkd nebo plodové vody znazoriiuje tabulka 5.

Tab.5  Absolutni pocty jednotlivych druhi patologickych nalezt

2011 2012 2013
celkem
CVS AMC CVS AMC CVS AMC
Down 5 5 3 1 7 5 26
Edwards 1 2 2 0 4 3 12
Patau 0 0 2 0 0 1 3
Turner 0 0 2 0 1 0 3
ostatni 3 3 4 1 4 0 15

Grafy 4, 5, 6 uvadéji procentualni zastoupeni poctu jednotlivych druht
patologickych nalezii pro jednotlivé diagnostické metody (CVS, AMC) nejprve
zvlast (graf 4, 5), nasledné i dohromady (graf 6).

Srovnanim svych poznatkl studaji z Narodniho registru vrozenych

vyvojovych vad pro Ceskou republiku jsem potvrdila domnénku nejéasté&jsiho

=49 -



zastoupeni jednotlivych chromozomalnich abnormalit ze zachycenych
patologickych nalezii pri odbéru choriovych klki nebo plodové vody (obr.
23).

Graf 4 - Druhy patologii z odbéru choriovych klka (2011-2013)

CVS

B Downuv syndrom

B Edwardslv syndrom

m Pataulv syndrom

B Turner(v syndrom

ostatni chromozomové
aberace

Graf 5 - Druhy patologii z odbéru plodové vody (2011-2013)

AMC

B Down(yv syndrom

B Edwardslv syndrom

m Pataullv syndrom

M TurnerQv syndrom

ostatni chromozomové
aberace
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Graf 6 - Druhy patologii celkem z CVS a AMC (2011-2013)

CELKEM CVS + AMC

B Downuv syndrom

B Edwardslv syndrom

1 Pataulv syndrom
5%
5%

M Turner(v syndrom

ostatni chromozomové
aberace

Obr. 23 - Cetnost jednotlivych chromozomalnich aberaci v CR v roce 2013

Vrozené chromozomové aberace v Ceské republice v roce 2013:
celkem

® Downuv syndrom
Edwardsuv syndrom

® Pataunav syndrom

¥ jiné autozomové aberace

® gonozomové aberace

Zdroj: http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Kapras_2015_Gregor.pdf
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10.2.3. Patologické nalezy v souvislosti s vekem

Grafy 7 az 12 znazornuji pocty pripadi odbérd CVS a AMC
z analyzovaného souboru vcetné zachycenych patologickych nalezl
v zavislosti na jednotlivych vékovych kategoriich. Pocty jsou uvedeny nejprve
zvlast pro jednotlivé roky a jednotlivé druhy vykoni (graf 7, 8, 9), potom i
pro oba vykony v jednotlivych letech dohromady (graf 10, 11, 12).

Z grafli vyplyva, Ze pokud jde o absolutni Cisla, pocet vySetfenych
pripadi se stoupajicim vékem vzriistd a nejvice patologii bylo dle o¢ekavani
zachyceno u Zen ve véku nad 35 let. Nicméné relativni pomér zastoupeni
patologickych nalezli z celkového mnozZstvi vySetfenych Zen zlstava v kazdé
kategorii témér stejny. To ukazuje na skutecnost, Ze klicovou indikaci

k samotné invazivni diagnostice nebude vyssi vék matky, ale spiSe screening

(obr. 24).

Graf 7 - Pocet patologii z jednotlivych vykonii v zavislosti na vékové

kategorii (2011)
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Graf 8 - PocCet patologii z jednotlivych vykont (CVS, AMC) v zavislosti na

vékové kategorii (2012)
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Graf 9 - PocCet patologii z jednotlivych vykont (CVS, AMC) v zavislosti na

vékové kategorii (2013)
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Graf 10 - Celkovy pocet patologickych nalezti z CVS a AMC dohromady
v zavislosti na vékovych kategoriich (2011)
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Graf 11 - Celkovy pocet patologickych nalezi z CVS a AMC dohromady
v zavislosti na vékovych kategoriich (2012)
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Graf 12 - Celkovy pocet patologickych nalezli z CVS a AMC dohromady
v zavislosti na vékovych kategoriich (2013)
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Tabulka 6 a graf 13 ukazuji celkové pocty a procentudlni zastoupeni

patologickych nalezli vjednotlivych vékovych kategoriich za celé trileté

obdobi dohromady.

Zvysledkli vyplyva, Ze procento patologickych nalezli ve vSech

vékovych skupinach je velmi podobné, v priméru ¢ini necelych 22 %. Tato

skutecnost je ddna faktem, Ze parametr véku hraje u kombinovaného testu

prvniho trimestru vyrazné mensi roli, neZ u triple testu v druhém trimestru.

Jak se vpribéhu uplynulych let méni procentudlni zastoupeni indikaci

k prenatalnimu vySetieni jako je pravé screening, ultrazvukovy nalez nebo

vék matky, ukazuje obr. 24.

Tab.6 Celkovy pocet patologickych nalezi z CVS a AMC dohromady
v zavislosti na vékovych kategoriich (2011-2013)

pacientky | patologie | patologie v procentech
do 30 54 12 22,2%
30-35 75 16 21,3%
nad 35 143 31 21,7%
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Graf 13 - Celkovy pocet patologickych nalezli z CVS a AMC dohromady
v zavislosti na vékovych kategoriich (2011-2013)
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Obr. 24 - Zména indikaci k prenatalni diagnostice v priibéhu let 1992-2012
v CR
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Zdroj: http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Kapras_2015_Gregor.pdf
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11. Diskuze

Cilem mé bakalarské prace bylo zjistit u jakého poctu, respektive
procenta Zen, které podstoupily odbér choriovych klki nebo plodové vody
zdlvodu pozitivntho prvotrimestralniho testu, se cytogenetickym
vySetrenim karyotypu plodu skute¢né prokazala néjaka chromozomalni
abnormalita. Dale mé zajimalo procentudlni zastoupeni zjiSténych
nejcastéjsich geneticky podminénych syndromii a souvislosti patologickych
nalezli s vékem vysSetiovanych Zen.

Vysledky mého statistického Setieni ukazaly, Ze zjisténé absolutni pocty
invazivnich prenatdlnich vysSetfeni ve sledovanych letech 2011-2013
vykazuji pokles. Dlivody tohoto trendu jsou podle mého nazoru nasledujici.

Za prvé oproti roku 2008, kdy byl dle Demografické roéenky Ceského
statistického uradu absolutni pocet téhotnych Zen i Zivé narozenych déti
v historii nejvyssi, doslo k vyraznému poklesu celkové porodnosti v Ceské
republice a tim logicky i ke sniZzeni absolutniho po¢tu vysetfenych Zen (CSU,
2015).
ustupuje od screeningu v II. trimestru (tzv. triple testu). Ten mél vyrazné
nizsi specifitu a na zakladé vysoké falesSné pozitivity bylo indikovano i vyssi
procento Zen kinvazivnimu vySetieni (Panczak a kol, 2013). Dostupnost
kombinovaného testu prvniho trimestru se v poslednich letech zlepsila, i
kdyZ se stdle nejedna o vySetieni, které by bylo jakoukoliv zdravotnickou
normou stanoveno jako skutecny screening - tedy dostupny pro vSechny
téhotné Zeny a hrazeny zverejného zdravotniho pojiSténi. Protoze
kombinovany test prvniho trimestru se provadi mezi 10.-12. tydnem
gravidity, nasledné invazivni vySetreni téhotenstvi v pripadé jeho pozitivity
bylo moZno posunout do ¢asnéjsich fazi (Gregor, Sipek, 2015). Proto doslo
k vyraznému nartstu vysetieni choriovych klka (CVS), které se provadi jiz ve
13., respektive 14. tydnu gravidity a které nahrazuje postupné vySetieni
plodové vody. Tento trend potvrzuji i Udaje z Narodniho registru vrozenych

vad (Gregor, Sipek, 2015).
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Dal$i otdzkou, kterou jsem se ve své praci zabyvala, byly patologické
nalezy. Celkem bylo za trileté obdobi zachyceno 59 patologickych nalezi,
pricemz nejvice byl dle oc¢ekdvani zastoupen Downiiv syndrom, nasleduje
Edwardstiv a Patautiv syndrom. S timto faktem koresponduji i data uvadéna
pro Ceskou republiku (Gregor, Sipek, 2015). Zajimavou skute¢nosti je zachyt
ostatnich chromozomovych aberaci, které tvori dle mého Setreni 25 % vSech
patologickych ndlezi. Jedna se o chromozomalni abnormality zjiSténé pouze
kultivaci bunék vychoziho materidlu a naslednym cytogenetickym
stanovenim karyotypu plodu. Tyto odchylky nejsou rutinni metodou rychlé
detekce zakladnich aneuploidii zachyceny (QF-PCR analyza).

Co se tyce parametru veéku, zjistila jsem, Ze zachyt chromozomovych
aberaci se vjednotlivych vékovych skupinach téhotnych Zen témér nelisi,
v nasem souboru jde vidy o 21-22 % z invazivnich vySetfeni. Pokud jde o
absolutni ¢isla, bylo dle o¢ekavani nejvice patologii zachyceno u Zen ve véku
nad 35 let. Nicméné stejné relativni zastoupeni patologii v této skupiné
ukazuje, Ze klicovou indikaci k samotné invazivni diagnostice nebude vyssi
vék matky, ale spise screening (Gregor, Sipek, 2015).

Registr vrozenych vad ma v Ceské republice dlouhou tradici, oficialni
sledovani vyskytu vrozenych vad bylo v tehdejsim Ceskoslovensku zahajeno
jiz vroce 1964, jako vjednom z prvnich statdi na svété viibec (Sipek a kol.,
2009). Nova studie autorfi zNarodniho registru vrozenych vad CR
(http://www.vrozene-vady.cz) tuto hypotézu potvrzuje (konkrétné na
(1998-2003) byly pripady Downova syndromu u Zen starSich 35let
diagnostikovany vétSinou na zakladé pouhé ,vékové“ indikace. Naopak
v pozdéjSim obdobi, po zavedeni prvotrimestralniho kombinovaného
screeningu, jiZ tento rozdil neni patrny a trendy zachytu se pro jednotlivé
vékové skupiny Zen neliSi. Tato skutecnost odpovida i mému vlastnimu

zjistén.
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12. Zaveér

Vlastnim statistickym Setfenim jsem ziskala uceleny prehled o realité
soucasného vyvoje voblasti prenatalni diagnostiky. Zpracovani tématu
zachytu chromozomovych abnormalit u plodi v disledku pozitivniho
screeningu prvniho trimestru téhotenstvi pro mé bylo obohacujici
zkuSenosti, a to nejen v oblasti profesni.

Preventivni péce o téhotné Zeny je dlouholetou nedilnou soucasti
Ceského zdravotnictvi. Vzdy patrila a patii ve srovnatelnych podminkach k
vysoce kvalitnim. Z vysledki bakalaiské prace vyplyva, Ze moderni pristupy
jako kombinovany test prvniho trimestru, vyrazné zefektivnily péci o téhotné
zeny. Vysledkem je mensi pocet invazivnich vySetieni jak v absolutnich tak v
relativnich  hodnotdch. [ pres organizacné technické nedostatky
(kombinovany test prvniho trimestru zatim nema charakter celoplosného
screeningu) vykazuje Ceska republika vysoky zachyt prenatalnich postiZeni
plodi, zejména numerickych chromozomalnich aberaci.

Porovnanim vysledkd shodnotami publikovanymi pro Ceskou
republiku prace jednoznacné potvrdila soucasny celorepublikovy trend
vyvoje prenatalni diagnostiky i fakt, Ze klasické cytogenetické vySetfeni ma i
nadale nezastupitelné misto v prenatdlni diagnostice a slouzi jako diilezita
dostupna metoda laboratorniho vySettenti.

Pripocitdme-li skutecnost, Ze se diagnostika posouva do ranéjSich fazi
téhotenstvi, je vyznam pro verejné zdravi obrovsky, at uZ ho hodnotime

z pohledu spolec¢enského, humanniho ¢i ekonomického.
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13. Souhrn

Bakalarska prace se zabyva problematikou zachytu patologickych
nalezi u téhotnych Zen, prichazejicich na genetické vySetfeni z diavodu
pozitivity screeningového testu prvniho trimestru.

Prvni cast prace pribliZzuje teoretické zaklady genetiky jako védniho
oboru, v druhé ¢asti jsou analyzovana data z vlastniho statistického Setfeni.

Cilem prace bylo zjistit procento zachycenych patologickych nalezl
z vybraného souboru Zen, procentudlni zastoupeni jednotlivych geneticky
podminénych vad a ziskdni prehledu o korelaci poCtu patologickych nalezi
s vékem vySetiovanych Zen.

Vysledky bakalarské prace dokazuji, Ze screening prvniho trimestru
téhotenstvi hraje v prenatalni diagnostice ¢im dal vétsi ulohu a kombinovany
prvotrimestralni test se stava klicovou indikaci pro invazivni prenatalni

diagnostiku.
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14. Summary

The main topic of this Bachelor's Study is the early detection of
cytogenetic abnormalities in pregnant women undergoing prenatal
diagnostics due to positive results of the First Trimester Screening Test
(FTS).

The first part of the study takes a close look at the fundamentals of
genetics as a science. The analytical data and statistical results of my own
research are presented in the second part. The aim of this Bachelor's Study is
to determine the incidence of the main cytogenetically caused aberrations in
selected group of pregnant women, proportions of different aberrations and
their correlation with the age of women.

In conclusion, this study shows that the First Trimester Screening Test
(FTS) becomes to be more effective and the combined FTS plays a crucial part

in invasive prenatal diagnostics.
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