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Abstrakt

The occurrence of chromosomal aberrations in the Gxch Republic

The objektive of this bachelor's thesis was tocdes the occurrence of
chromosomal aberrations in the Czech Republic ancetify whether the literary data
agree with the current occurrence rates. This shasisist of 2 parts:

The theoretical part of the thesis describe phgmotsymptoms and signs of
chromosomal aberrations, their origin, causes amtdirence rates in the population as
reported in the literature.

In the practical part, | tried to verify these ooence rates of the aberrations
based on results of investigations (both prenatal postnatal) provided by the
following laboratories: Genetika Plzes.r.o., Institute of Reproductive Medicine and
Genetics, Karlovy Vary, and Institute of Medicalr@écs, University Hospital, P#el
have also used data obtained from the Czech Itestdfi Medical Information and
Statistics (UZIS) as well as data found in variduernet sites. The purpose of this
research was to provide graphics demonstratingrésalts, unify various types of
results and try to find possible interrelations.

It is obvious from the results that there has baeshift in the age group of
maximum fertility from ages 20 — 24 in 1995 to 3384-years in 2008. The mean age of
mothers whose foetuses were diagnosed with Dowmlregme in individual years
ranged in the interval from 27 to 37.5 years. Themre no differences in the
representation of Down syndrome in individual yeaansd also the representations
found in individual workplaces did not show anyrsigant differences, ranging from
0.19 to 1.52%. The mean occurrence rate of Dowmirsyne as calculated from the
results published by UZIS from the period 1994 92®as 1 for 1,700 live births. |
succeeded in realizing all the targets of my woBath prenatal and postnatal
occurrence rates of aberrations in the workplaéesterest varied for individual years
or showed only minor signs of increasing or desiregarates. Monitoring of larger

number of workplaces appears warranted to confismhypothesis.
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UvoD

Podle vysledk Ceského statistickéhoradu se od poloviny 90. let 20. stoleti
zvySil patet Zen, které rodi své prvni &t pozdjSim wku. Genetické studie ukazaly,
Ze vysSi ¥k matek s sebou nese vySSi riziko vyskytu chrom@oioh abnormalit pro
plod. Proto si myslim, Ze je toto téma v dneSni¢dafiualni, hnedieba za asistovanou
reprodukci a vyzkumem kmenovych kn

Genetika jako &da, sodasre jeS€ s molekularni biologii, #zaujala je&t coby
studentku Stdni zdravotnické Skoly a téma chromozomalni aleejsem zpracovala
také ve své absolventské praci ve VysSi zdravogni§kole. O téma geneticky
poSkozenych plad se zajimam také z osobnichvddi, protoZze i v mé rodihse za
poslednich 5 let narodilipkvapiv velky paiet ckti, jejichz matky nebyly, az na jednu
vyjimku, mladSi 30 let. Nutno poznamenat, Ze seyvgdnalo o prvorozené dibbou
rodica.

Ke své zadrecné praci jsem vyuzila vlastni zkuSenosti i znalastictni praxe
v cytogenetické laboratiove Fakultni nemocnici v Plzni, zékolika mesicni praxe
v laboratdi asistované reprodukc&erpala jsem také ze své absolventské prace z VysSi
odborné zdravotnické Skoly, které se tykala prdnathagnostiky.



1. SOUCASNY STAV

1.1 Uvod do cytogenetiky

1.1.1 Zaklad genetiky

Geneticky material je Wwlovéka uloZzen v jatk buiky, v molekule DNA
(z anglické zkratky deoxyribonucleic acid, nebabdyribonukleova kyselina). DNA se
sklada z nukleoidl jeden nukleoid obsahuje vzdy cukr deoxyrib6zisfdb a jednu
purinovou (adenin a guanin) nebo pyrimidinovou sy a thymin) bazi. Spojeni dvou
bazi z kazdého nukleoidu pomoci vodikové vazbywgpajw vidkna DNA dohromady
(Vojtiskova, 1999). Oblasti kondenzovaného chromoz@bsahujici &Si hustotu bazi
A-T, popripad® T-A se intenzivgji barvi Giemsovym barvivem (pod mikroskopem je
pozorujeme jako G-pruhy), zatimco oblasti C-G ndbeC zistdvaji neobarvena
(vznikaji tzv. R-pruhy). Pi@adi #i nukleotid (tzv. triplet) v jednovlaknové DNA duje
konkrétni aminokyselinu, ma rozhodujici vyznam wejekém kodu. Lidska jaderna
DNA obsahuje 3 x 10 pam bazi (pb), které uloZeny v jél v kompaktni vazb
s jadernymi proteiny tu® jednu sadu 23 chromozadn{6 x 16 pb/ 46 chromozof),
(Vojtiskova, 1999).

Zakladni sloZzkou jaderné hmoty je chromatin, ktérgii vétSinu bugéného
jadra. Za&kladem chromatinu jsou nukleozémy. Ty jd@areny osmi molekulami
bilkovin histori a obt@eny vlaknem DNA. Dokud je hika v klidu a nedi se,
chromatin je v biice uspeadan nepravidetna chaoticky. R déleni buiky, v profazi,

se chromatin spiralizuje a vytti&hromozomy (Hatina a Sykes, 1999).
1.1.2 Chromozom, jeho vznik a funkce
Chromozom je pentlicovity utvar v jé&l burgk, ktery obsahuje lineaén

uspdadané geny. Je tien komplexem bilkovin a nukleovych kyselin a je cqmdn
autoreduplikace. DNA chromozomu slouzi za podklaepisu genetické informace



a pomoci RNAfidi tvorbu bilkovin v bice (Kuerova, 1988). V roce 1888 zavedl
Waldeyer termin chromozomy pro vlaknitdigka, kterd secsnd pred rozélenim
buiky objevuji v jade, podélg se rozdli a poté se pohybuji opaym snérem do
struktur, jez se posléze stanou jadry dvouridgeh burgk (Hatina a Sykes, 1999).
Struktura chromozomu se émi v zavislosti na fyzikdlnim a chemickém stavu
chromatinu (jaderna hmota), tj. zda je chromatin stavu kondenzovaném (siln
zahusiny) nebo nekondenzovaném (velmi slabuseny), (VojtiSkova, 1999).

V casné fazi mitdzy, ve které se chromozomy pozorofd mikroskopem, je
kazdy chromozom sloZen ze dvou sesterskych chrdm&izda chromatida se sklada
z kratkého (ozngeného ,p“) a dlouhého raménka (ozeaého ,qg“), (Hatina a Sykes,
1999). Centromera (misto primarni konstrikce) je oblast fend neduplikovanym
kondenzovanym uUsekem DNA a spojuje ¢olechromatidy dohromady. Poloha
centromery zaroveuréuje tvar chromozomu. K jejimu zdvojeni dochazihdm casné
anafdze mitézy (Pritchard a Korf, 2007). Na oboarsgich kazdé centromery séasné
profazi mitdézy vytvéi organela zvan&inetochor Jeji vyznam spgva vtom, Ze
usnadiuje polymerizaci tubulinovych dimér které tak vytvéeji mikrotubuly
mitotického aliciho weténka (Pritchard a Korf, 2007).

Telomeraje jas® vymezeny konec chromozomu. Na tuto strukturu skowa
specifické telomerické proteiny, které na ni vygjazvlastnicepicku. Telomery maji
n¢kolik pravdEpodobnych funkci: zabiaji abnormalnim fuzim koricchromozoni,
zabezpéuji uplnou replikaci terminélnich chromozomalnickeld, (¢asti se parovani
chromozond pii meiéze a napomahaji ke stabilizaci wnitstruktury bugé¢ného jadra
béhem interfaze tim, Zetipojuji chromozomy k jaderné membea(Pritchard a Korf,
2007).

Chromatin je hmota, kterd se vyskytuje vyhE v jadee buiky a je slozena
ze dvouvlaknové DNA, histdna proteiti nehistonové povahy. Podle intenzity barveni
bazickymi barvivy a stugh kondenzace se rozliSuji dva fyzik&lrodliSné stavy
chromatinu. Euchromatin, ktery se barvi glab je v nekondenzovaném stavu,
heterochromatin, ktery se barvi sila pedstavuje kondenzovany stav chromatinu
(Vojtiskova, 1999).



Obr. 1: Schéma chromozomu
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Zdroj: http://sagan.blog.cz/0807/puvod-zivota

1.1.3 Stanoveni karyotypu

Jak uz byla‘eteno, samotné chromozomy vznikaji poutiedgleni buiky. Kazda
somaticka diploidni hika jedince pak nese 46 chromoZgrdw sady 22 chromozoim
autozomyc. 1 — 22 a dva pohlavni chromozomy — gonozomy;, Bua X chromozomy
(karyotyp zeny 46,XX) nebo jeden X chromozom a fede chromozom (karyotyp
muze 46,XY). Vyjimku tvéi pohlavni buiiky s haploidni sadou 23 chromozbr(22
autozoni a jeden gonozom), (VojtiSkova, 1999).

Pozorovani chromozainmpod mikroskopem nam umije preswdcit se, zda je
geneticky material z hlediska obsahu a sloZeni fagia, ¢i nikoli. Nastanou-li
v genetickém materialu ,mikrozny”, tak malé, Ze je na samotném chromozomu
nerozezname, nastupujeia@u molekularni genetika.

K detekci chromozomalnich aberaci se ¢as§ji pouziva klasicka metoda
stanoveni. Nepsgji se uzivd vté uniformni podob varianta popsana
Hungerfordem. Zakladem této metody je kultivace 007 ml periferni venozni krve
v médiu s 15 - 20 % teleciho séra s antibiotikytatfemaglutininem (PHA), ktery je
nutny k vyvolani mitotického @eni. Kultivace trva 48 az 72 hodirfipgeplog 37 °C.



Buniky se zpracovavaji po dvouhodinové expozici kolchicmebo jeho derivéf které
vyvolavaji kumulaci buk v C-metafazi. Biiky jsou vystaveny hypotonizaci, ktera se
ve WtSing laboratdi provadi hypotonickym roztokem KClekolik minut, a fixaci,
béhem niz se hiky promyvaji Carnoyovym roztokem (metylalkohol @d&é kyselina
octova v porru 3 : 1). Konéna suspenze buk se nakapava na podchlazena podlozni
sklicka a barvi se n&sgji Giemsovym barvivem (K&erova, 1988). Idiogram
chromozoni obarvenych G pruhovanim ukazuje abr3.

Obr. 2: Karyotyp geneticky zdravé Zeny po obarvenichromozomi metodou
G-pruhovanim
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Zdroj: Antonin Sipek. http://genetika.wz.cz/chroomog.htm
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Obr. 3: Idiogram chromozomu

Zdroj: Antonin Sipek. http://genetika.wz.cz/chroomg.htm

1.2 Mutace obec#— rozdleni

Mutace je nahle vznikla, neugménda, trvala zmina vlastnosti nebo znak
organismu, ktera je podmiima znénou genetického materialu (Sram, 1987). Latky
nebo faktory, jez mutace vyvolavaji, jsou hazyvanyageny.

Kazdy ¢lovek je k®hem Zivota vystaven veétsi ¢i mensi mife vSem &mto
mutagefim (Kucerovd, 1988). Chromozomalni poSkozeni zaleZi naejazmsobu
aplikace a délcegsobeni mutagenu. Praymbdobré velkacast naruseni struktury DNA
je reparanimi systémy opravena ,ad integruntast defeki viak Aistava neopravena
(otewené chromatidové a chromozomové zlomy) a eventpréesou opravou
vzniknou aberaceizného typu (Kderova, 1988).

Bylo zjiStno, Ze ¥tSinakarcinogem ma sodasre i mutagenni &inek (Kucerova,
1988). Prakticky vSechny karcinogeny jsou schopnyitro vyvolat chromozomalni
aberace v lidskych likach. Ve ¥tSiné nadofi se objevuji chromozomalni aberace.
Syndromy, které jsou provazeny zvySenou senzitivithromozom k mutagefim
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a jejich zvySenou lomivosti,fimaSeji pro své nositele zaravevysSené riziko vzniku
malignich nadorovych proce¢Kucerova, 1988).

V souwtasnosti je definovano vice nez 3 000 monogennidnothzpisobenych
mutacemi v jednom genovém lokusuéslidnosti dle Mendelovych zakénOdliSnosti
v genetické informaci obsazené v genech mohou égytre manifestovany viiznych
organech, srozditn zavaznym klinickym pibéhem a na &u zavislém nastupu
onemocgni. Mutani zmeny v oblasti strukturnich aidicich ged mohou byt
dusledkem bd endogenni chyby — nachylnych protegmko je DNA replikace
a reparace nebo vysledkem expozicgdich mutagennich faktdr(VojtiSkova, 1999).
Podstatou vzniku mutaci vliivem mutagge schopnost chemickych latek, ionizujiciho
z&eni nebo vilt reagovat fimo nebo progednictvim jejich metabolickych produkt
s DNA. Ovlivreni DNA mutagenem vyvolava zZimu v genetické informaci z&mou
jednohoti vice pafi nukleotid jinym (Sram, 1987).

Mechanismus vzniku mutaci je na molekularni Groghjasiovan schopnosti
chemickych latek, fyzikalnich i biologickych faktormenit struktur a funkci
nukleovych kyselin, nit genetickou informaci, ktera je davana péadim nukleotid
(Sram, 1987).

Podle typu bu¥k, ve kterych mutace vznikly, rozeznavame mutaceajecké
(v pohlavnich bitkach) a somatické (v lidach ostatnich tkani), (Sram, 1987). Mutace
vzniklé v zarodénych bukach pohlava se mnoziciho organismu jsodepasSeny
gametami do nasledujicich generaci. Mutacedamme podle Urov# na které je Ize
studovat, nait typy: genové, chromozomové (chromozomové aberacggnomové
(Sram, 1987). Genomové mutace postihujigt@hromozora v buice, chromozomové
mutace mini strukturu jednotlivych chromozaima genové mutace postihuji jednotlivé
geny (Thompson, 2004). Kazda chromozomalni dysbelana bez ohledu na svou
podstatu (tj. ztrdtu nebofippmnost nadbytaych geri) konkrétni genotypické
vyjadieni ukené davkou specifickych gén pritomnych na chyfjicim nebo

nadbyténém chromozomalnim segmentu (Thompson, 2004).
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1.2.1 Mutace somatické a gametické

Mutacegametickése vyskytuji v pohlavnich likach, zatimco somatické mutace
jsou mutace v ostatnich iikéch (Sram, 1987). Je znamo velké mnoZstvi vzacnych
chromozomalnich poruch, u nichZz byla popsana ztré&gého naopak iftomnost
nadp@etného chromozomu, pogehocasti (Thompson, 2004). &hAina gchto aberaci
vSak byla nalezena pouze u spontapotracenych plo@l nebo obsahovala jen velmi
malé chromozomalni segmenty.

Gametickémutace podntiuji abnormalni vyvoj zarodk jehoz nasledkem jsou
spontanni potraty, smrt zaradkebo abnormalni vyvoj potomstva. Gametické mutace
sowasré snizuji plodnost svych nositel (Sram, 1987). Poruchy pohlavnich
chromozond vyvolavaji odchylky zejména pohlavnich organvyvojové poruchy
ostatnich systétnnejsou tak &ké, ani duSevni opoZdi neni tak vyznamné jakdip
poruchach autozoim coz se vysétluje tim, Ze pohlavni chromozémy X a Y nesou
mére geni, a jest ne tak dlezitych pro vyvoj jinych organovych systér(Sram, 1987).

Somatickémutace Bhem vyvoje zarodku valbze maji za nasledekimy zasah
do struktury dlicich se bu#k ¢i poruchu diferenciace bk s vyslednou malformaci
orgari a jejich funkci (Sram, 1987). Somatické mutacenikeji néhodg jen
v podskupig burgk urcitych tkani a zpsobuji somaticky mozaicismus pozorovany
nagiklad u mnoha malignich nadofThompson, 2004).

Pouze iti dobie popsané nemozaikové chromozomalni poruchy natbaamie
urgitého chromozomu jsou postnatélsiwitelné se zivotem: trizomie 21 (Dovm
syndrom), trizomie 18 a trizomie 13. Vyvojové abmatity charakteristické pro
kteroukoli trizomii jsou wteny nadbyténou davkou konkrétnich gérpritomnych na
nadbyténém chromozomu (Thompson, 2004).

Spravné mnozstvi chromozomového materialu s jekaogpu vybavou je
nepostradatelné pro spravny vyvoj lidského plodik dadbytek, tak nedostatek Skodi
a casto vede az k ,smrti“ a potraceni plodu. Vyggme-li tedy chromozomy
samovolg potracenych plad nachadzime u nich ve vysokém procentizng
chromozoémové odchylky (Sram, 1987).
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1.2.2 Mutace genové

Genovémutace jsou mikroskopicky neviditelné &my jednotlivych gefi, které
vznikaji takovou zranou pdadi nukleotid v molekule DNA, ktera trvale &mi
genetickou informaci. Jsouisledkem zrmany chemické struktury bazi (namlkylaci),
inkorporace analag bazi nebo interkalace (vméeai) latky mezi nukleoidy (Sram,
1987). Buiky nesouci genové mutaceéepstavuji zavaznou zZmu organismu, protoze
takto znménéné buiky obvykle nemaji snizenou Zivotnost a mohou se d@hlit za
vzniku celého klonu mutovanych dogych burgk (Kapras, 1992).

1.2.3 Mutace chromozomalni

Chromozomalnimutace jsou mikroskopicky prokazatelné ¢y ve struktie
chromozond. Zakladni podminkou vzniku aberaci struktury choaomi jsou zlomy
chromozond nebo chromatid. Chromozomové mutace, jejichz \djsden je zrinény
pocet chromozom nebo ztrata velkych segméntnejsou slaitelné nap. s dalSim
vyvojem lidského plodu nebo va&Znposkozuji svého nositele, zejmén&kiym
opozdnym duSevnim vyvojem (Sram, 1987). Dochéazi k nimohem méy ¢asto nez
ke genomovym mutacim (Thompson, 2004).

Vyskytuji se s frekvenciiblizné jedné pestavby na 1 700 baénych cleni.
Chromozomové mutace jsou takt€asto nalézany u nédor(Thompson, 2004).
Chromozomalni mutace (aberace)zeme rozdlit na vrozené (VCA) a ziskané (ZCA),
podle toho, jestli postihnou cely chromozom nebom jednu chromatidu, na
chromatidové a chromozomové a podle toho, jestlirdrpatet chromozom nebo jen

strukturu jednotlivého chromozomu, jeikeme rozdlit na strukturni nebo numerické.

1.2.3.1 VCA — vrozené chromozomalni aberace

VétSina VCA se vyskytuje sporadicky a vznikad ,de nbvK jejich vzniku

v v A

prispivaji tyto faktory: vy$Si &k matky (nad 34 let), vy$Sik otce (nad 41 let — sporné
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Gdaje), kdy maji prawgbodobrt vyznam poruchy endokrinni rovnovahy organismu
a biologické starnuti bk rodicovského organismu (Kerova, 1988).

Radou metod bylo potvrzeno, ¥80 % vrozenych chromozomalnich aberaci je
maternalniho fivodu a 20 % paternalniho (Kerova, 1988). Experiment&lrbylo na
savcich zji&tno, Ze wgkteré faktory, nap ionizujici z&eni, chemické vlivy, viry a dalsi,
mohou vyvolat nondisjunkci nebo strukturni aberad@omozond v pohlavnich
bunkach (Kuwerova, 1988). NépstjSim mechanismem vznikUCA je nondisjunkce.
Je to mechanismus, kdy se homologni par chromoézoize opozdit g vzajemnéem
rozcleni v prvnim meiotickém deni nebo f mitotickém dleni (Kuterova, 1988).
Ohke sesterské chromatidy tedy skom téhoz centriolu a tedy i v téZze tioé buice
Vysledkem nondijunkce tedy je, Ze jednaitit@ buika obsahuje o jeden chromozom
vice a druha déma buika obsahuje o jeden chromozom éHatina a Sykes, 1999).

Vzacreé existuji rodiny, ve kterych je obegnvysSi sklon k nondisjunkci
(Kucerovd, 1988). Nondisjunkce je te$tjSim mechanismem vzniku aneuploidii
(Thompson, 2004). @sledky nondisjunkcednem prvého a druhého meiotickéhiehi
jsou odlisné. Jestlize se chyba objevi #whu prvniho dleni, gameta
s 24 chromozomy obsahuje par chromo#pmnichZ jeden je maternalniho a druhy
paternalniho vodu (Thompson, 2004). Jestlize dojde k chgh druhém meiotickém
déleni, gameta s nadbyt®gym chromozomem obsahuje &lbkopie bul’ pouze
paternalniho nebo jen maternalniliv@du (Thompson, 2004).

Bylo zjistno, Ze piblizné 1 dig¢ z 200 se narodi s vrozenou chromozomalni
aberaci (VCA), tj. s aberaci, ktera vznikladbue vajtku, nebo ve spermiich radi
pied oplozenim nebo kratce pénm a dovolila, aby se tento zarodek a pgizdlod,

narodil jako Zivotaschopny (Kerova, 1988).
1.2.3.2 ZCA - ziskané chromozomalni aberace
U jedince, ktery ma normalni karyotyp ve vSechikach svého organismu, se

muze kEhem Zivota objevit v&kterych butkach strukturni nebo genomova aberace
(ziskané chromozomalni aberace — ZCA). Ziskanénehzomalni aberace se hodnoti
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v lymfocytech po kultivaci trvajici 48 hodin v prefy indukovanych mitézach, aby
hodnoceni nebylo ovlivmo selekci postizenych bk v pribéhu dalSi kultivace
(Kapras a kol., 1996).

VétSina aberaci, které vznikaji v somatickychnkach v pfibéhu Zivota, je
vyvoldna faktory zevniho prdsddi — mutageny Mezi mutageny neéastji patii
ionizujici z&eni, chemicke latky a virgkucerova, 1988).
lonizujici z&eni:

Vznik chromozomalnich aberaci vyvolany ionizujice@&enim neni zavisly na
syntéze DNA v biice, aberace vznikaji ve vSech fazich d&mého cyklu. V G1-fazi
a na zaatku S-faze vznikaji chromozomové aberace (poSkKopbou chromatid),
v pozdni S-fazi a v G2-fazi se objevuji chromatiéoaberace (porusena jedna
chromatida), (Kagerova, 1988).

Chemické latky:

Vznik aberaci vyvolany chemickymi latkami, zviagtkami alkyl&nimi, i vznik
aberaci vyvolany{sobenim vii je u WtSiny €chto mutageh zavisly na syntéze DNA.
PoSkozeni DNA se tedyj@ ve vSech fazich bgtného cyklu, ale projevi se jen tehdy,
zname o psobeni alkylanich latek, které jsou schopny reagovat s fosfatyiny
i pyrimidiny. Bifunkéni a polyfunkni alkylatni latky jsou schopny vyvolat Ezeni
uvnitt vlaken i mezi nimi ve dvojspirale DNA. Mohou se thavazat na purinové
i pyrimidinové baze a event. na fosfat§irpo, a tak sekundatnposkodit kontinuitu
jednoho nebo obou viaken DNA (Kerova, 1988).

Viry:

Schopnost vir poskodit DNA je vzhledem k jejich aznorodosti Siroka.
NejznangjSim mechanismem je inzerce do DNA. Jsou schopnpulverizovat
chromozomy, pedtasré je kondenzovat a vyvolat fuzi jader (&rova, 1988).
Chromatidové zlomy a chromatidové v§my jsou typické pro poskozeni alkygtami

latkami a viry.
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1.2.3.3 Mutace chromatidové, chromozomové intrachromozomalni

a interchromozomalni

Chromatidové mutace (aberace chromatidového typol) takové aberace,
u kterych dojde ke strukturalnimu poskozeni chroonmz, které se projevuje jako zlom
jedné, pipadré obou chromatid, nebo zlom a &pvné spojeni mezi chromatidami.
Oproti tomu, pokud je strukturalni poskozeni chraomu vyjadené jako zlom
respektive jako zlom a éfvné spojeni obou chromatid na stejném &n(dicentricky
chromozom, prstencovy chromozom-ring), mluvime agoofozomovych mutacich
(aberace chromozomového typu), (Eurochem.
http://www.eurochem.cz/index/toxi/443 a2 _12.htnmtrachromozomalni aberace jsou
piestavby, které jsou realizovany uv¥ngdnoho chromozomalniho péaru, hagelece
nebo duplikace. Interchromozomalni aberace jstestpvby mezi dsma nebo vice
chromozomalnimi pary, kam gahag. rizné typy translokacikehout a kol., 2000).

1.2.3.4 Numerické chromozomalni aberace

Numerické chromozomalni aberace jsou poruchy &upochromozon
a vznikaji tehdy, jestlize v pbéhu mitdzy i midzy dojde k nerovnaimému rozdleni
chromozond (nebo jen chromatid) do digeych burgk (Kapras a kol. 1996). Z hlediska
rozsahu zrén a tim i charakteru postizendline odchylky na aneuploidie (jsou Zny
v paitu chromozom v sad) a polyploidie (zniny paitu celych sad chromozat)
(Kapras a kol, 1996). émito aberacemi se dale zabyvam v kapitole 1.2.4abRit

genomove.
1.2.3.5 Strukturni chromozomalni aberace
Strukturni aberace jsou 2ny ve sloZeni chromozaimnag. translokace, delece,

duplikace, inverze. Strukturni chromozomalni abenaedmiuji vrozené vady jen asi
u 5 az 10 % novorozetics chromozomalni aberaci (Kapras, 1992). Hodnopettl
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chromozomovych zloin je jednou z metod hodnoceni mutagennichuvina ¢lovéka
(Kapras a kol, 1996).

Pokud aberace zachovavaji celkovy objem DNAKyw pivodnim mnozZstvi, ale
pouze se rni prostorové usgadani genetické informace a nejsou prakouletalni
(nag. translokace, inverze, inzerce), nazyvaji se ktabberace. Nestabilni aberase
z lidského organismu postupretraceji, pokud jiz mutagenigstal misobit, &tSina
béhem fti let (Kucerova, 1988).

Inzerce je vmezéeni terminalniho fragmentu jednoho chromozomu duoera
jiného chromozomu a spoji se do jednoho celku. ik&ghi inzerce chromozoi kdy
dvéma zlomy jednoho ramene secigni ¢ast, ktera seiptadi o 180° a znovu se spoji
s pivodnim ramenem v mistzlomu. Tato aberace se nazyva paracentricka iaverz
(Kucerova, 1988). Inverze Useku, ktery obsahuje cemrone pericentricka inverze
(Kapras a kol., 1996).

Pericentrickd inverze vede ke vzniku gamet s rglzalvanymi pestavbami,
s delecemi a duplikacersasti chromozomu distalrod inverze (Kapras a kol., 1996).

Inverze obvykle neovlituje genotyp. Vyjiméné miZze byt spojena se zmou
funkce genu v mistzlomi a znovunapojeni (Kapras a kol., 1996).

Chromozomalni delecge v mikroskopu viditelna ztrata&asti chromozomu
(Kapras a kol., 1996). Terminalni dalece je ztiaiacovécasti chromozomu a vznika
zlomem chromozomu a naslednou ztratou centrickedgfentu. Intersticialni delece je
ztrata stedni ¢asti chromozomu (Kapras a kol., 1996). Deleci vanikgenomu
nevyvazeny stav. Nasledkem intersticialni deleéerbyt i tzv.minute ktery vznika,
kdyZz se dva zlomy na témze rameni chromozomu obijekiblizko sebe, Ze po
odloweni malého fragmentu se ramena znovu spoji déit@ivodniho tvaru, az na
malé, &Zko poznatelné zkraceni. Maly odtammy fragment se nazyva ,minute”
(Kucerova, 1988).

Chromozomovéduplikace (zdvojeni ¢asti chromozomu) vznikaji inekvalnim
crossing-overem nebo nepravidelnou segregaci chromio s translokacemi. Maji
mére zavazné klinické projevy neZz delece. Kapetalni jsou zpravidla delece
5 % genomu adtSi, zatimco duplikace 10 % genomu (Kapras a k6Bg).
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Dva zlomy jednoho chromozomu (jeden kratkych ahgralouhych ramen)
mohou vytvdit prstencovy chromozorabsahujici jednu centromeru, a ktery vznika
spojenim zlomenych mist na kratkych a dlouhych reuk téhoz chromozomu
(Kucerova, 1988). Tzv. ring chromozom byl popsan u kSelsromozom ¢loveéka.

V anafazi dochazi k propleteni prsténsesterskych chromatid s naslednym zlomem
a vznikem dalSich strukturnicltgstaveb. Ring chromozom proto zpravidla nachazime
jen v¢asti burtk (v mozaice), (Kapras a kol., 1996).

Zlomi-li se ramena dvouiznych chromozotin sowasré v jednom jaée, mohou
se oba chromozomy v mistech zlbspojit v jeden chromozom sedwa centromerami
a vytvdit tak dicentricky chromozortKucerova, 1988).

Dicentrické chromozomy, fragmenty, minutes, chraomové zlomy a vzaen
prstencové chromozomy jsou typické aberace postiaitio typu, které vagnnarusuji
genetické vybaveni llty, protoze pi dalSim dleni burgk neumozni spravné roddni
DNA do dceinych burgk. Vyvolavaji deficit nebo nadbytek genetické imface
(Kucerova, 1988).

Translokace je strukturniigstavba, ktera vznikargmisgnim ¢asti chromozotin
mezi nehomolognimi chromozomy. Translokagtinde na reciproké a Robertsonovy
(Kapras a kol., 1996). Zlomeni ramen dvou chromarzamiZze vést k vytveéeni
reciproké translokace kdy si dva nehomologni chromozomy vzajémmymeni
odlomenécasti ramen, které seripoji na mista pivodnich zloni (Kucerova, 1988).
Robertsonska translokacevana takécentromerickd fluzge stav, kdy splynou dva
akrocentrické chromozomy centromerami a kratka rer@ou chromozoinse z jadra
bunky ztrati. Tvaro¢ vznikne mediocentricky nebo submediocentricky ofwaom,

jehoz jedna centromera se inaktivuje {iKrova, 1988).

1.2.4 Mutace genomové

Genomové mutace jsou Zny v paitech chromozoriy, mohou se tykat celé sady

chromozoni nebo jen jednohdi vice chromozori.
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Genomové aberace jsou &my paitu chromozom, které vedou k heteroploidii
bunky, ktera niize byt b’ aneuploidni (nap trizomie, monozomie) nebo polyploidni
(triploidie, kvadruploidie), pofppact hypoploidni (haploidie), (Kderova, 1988).
Chromozomovou sadu, ktera obsahuje jinggd@hromozor nez 46, oznaljeme jako
heteroploidni (Thompson, 2004).

V¢étSina aneuploidnich paciéntma bul’ trizomii anebo méh casto monozomii
(Thompson, 2004). Trizomie je stav, kdy maika misto alelické dvojice chromozdm
trojici. Vznika jak @i redulkénim ctleni v meidze, tak i v meidze tim, Zze se do jedné
dceiné buiky premisti navic jeden chromozom, ktery pak v druhéidéeuice chybi
(Kucerova, 1988).

Parcialni trizomie neboli ¢ast&€na trizomie je kombinaci genové a strukturni
aberace. Jsou znamy dva typy: tehdy, kdy nadhytechromozom byl zlomenim
a deleci zkracen o¢ast ramen, nebo stav, kdy je uviba gitomna nadbytna c¢ést
ramen ®kterého chromozomu, ktera je translokovana gktemy jiny chromozom
(Kucerova, 1988). Monozomig stav, kdy bitka misto alelického chromozomalniho
paru ma pouze jeden chromozorRarcialni monozomie jinak také casté&na
monozomie, je stav, kdyé¢kterému chromozomu v Boe chybicast ramen (rize
vzniknout primérg jako prosta delece) nebou#e byt sekundarni (jako nasledek
piedani nebalancované translokace dipdiktefi maji translokaci balancovanou
(Kucerova, 1988). Trizomie setrbe vyskytnout v kterékoltasti genomu, ale trizomie
celého chromozomu je jen vzé&csicitelnd se Zivotem (Thompson, 2004). Jak trizomie
tak monozomie majiiké genotypické nésledky. Chybi-li cely chromoz@uat¢zom),
je to tak vazny zasah do vyvoje, Ze plod odumitéhatenstvi kodi potratem (Sram,
1987).

Krom¢ diploidniho pétu (2n) charakteristického pro normalni somatickiékly
byly ob¢as popsanyijpady vyskytu jinych euploidnich chromozomalnict s#ploidni
(3n) a tetraploidni (4n). Triploidie a tetrapoidigly zjiSt€ny pouze u plodl, a a&koliv se
triploidni novorozenci mohou narodit Zivi,fgZivaji jen velmi kratkou dobu
(Thompson, 2004). Pokud se triploidie, kvadrupleidnebo haploidie objevi
v pohlavnich biik&ch, jsou pro zarodek vzdy letdlni @wova, 1988). K triploidii
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negastji dochazi oplozenim vajka dwma spermiemi (Thompson, 2004). Pidppdy
triploidie s nadpdetnou sadou paternalnich chromozone typicka abnormalni

placenta a klasifikujeme je jako parcialni hydatigidmoly (Thompson, 2004).

1.3 Nejas¥ji se vyskytujici chromozomalni aberace a jejictskyt

1.3.1 Chromozomalni aberace na somatickych chrommeoh

Downiv syndrom:

Downiav syndrom vznik& nondisjunkci 21. paru v meiozejqastji v prvnim
meiotickém dleni). Byla poprvé popsana Lejeunem et al. v ro8891(Kuerova,
1988). Klinicky byl vSak popsan jiz o mnoho letiv, vroce 1866 Langdonem
Downem, ale jehoffitina Zistala témsi po celé jedno stoleti tajemstvim (Thompson,
2004). V rekterych rodinach se vSakie narodit i vice &i s Downovym syndromem.
Stava se to tehdy, jestlize matka nebo otec js@mg$eéi translokace. Tito nosi
translokovanych chromozam jsou zdravi, protoZze nemaji ani vice, ani fén
chromozomového materialu, maji jen 2 chromozomyjeso Redaji-li vSak svému
potomku prag tyto translokované chromozomy, a#e vzniknout nefizniva
chromozomalni kombinace, kdy mnozstvi chromozomovaétaterialu je zmnozZeno
o jeden chromozom skupiny G (Sram, 1987).

V5 % pipadi neni klinicky syndrom podmén prostou — volnou trizomii, ale
translok&ni formou nap. 46,XX nebo XY, - D, t(DgGq). Klinicky se projewolné
a translokani trizomie neliSi. Nadbytamy 21. chromozom je &Sinou translokovan
Robertsonovym zjsobem na akrocentrické chromozomyiSinou na 14 (Ké&erova,
1988). Asi u poloviny &i s translokani formou trizomie 21 zjistime cytogenetickym
vySefenim rodtt, Ze translokace se u nich nevyskytuje a Ze vznild&te ,de novo".

U druhé poloviny fipadi zjistime, Ze jeden z ratli je balancovany nasitranslokace.
Asi u 3 % pacierit s Downovym syndromem se zjisti nekompletni trizori, tj.
mozaika (K¢erova, 1988).
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Klinicky obraz Downova syndromu: typicky vzhledlilipostizenych Downovym
syndromem je nap mongoloidni siér o¢nich Serbin, Siroky kden nosu, velky jazyk,
strabismus, epikanty, brachycefalie, event. &mStrtu a patra (Kéerova, 1988).
DalSimi giznaky jsou kratké prsty, rokikovité maltky na rukou, event. dalSi
malformace ko#etin, hypoplazie genitalu, malglésny vzaist a 1Q mezi 25-50
(Kucerova, 1988). Deélku doziti mohou ovlivnit vrozeveidy srdce a dalSich organ
Bylo zaznamenano doziti i 80 let (Kapras a kol9a)9

Vyskyt Downova syndromgetnost vyskytu Downovayndromu je po celém
Swté zhruba stejnd — vyskytuje se jeden mezi 600 — T@G®zenymi &mi (Sram,
1987). Hatina a Sykes (1999) u¥fdvyskyt Downova syndrom 1 na 600. Podle
Kaprase a kol. (1996) je riziko narozeniétiit s Downovym syndromem 1 : 700
a vyrazi zavisi na vku matky (Kapras a kol., 1996) a podle slovenskerdiury
1:900 aZ 1 000 (Ferak a St34981). Vyskytuje séastji u starsich ZenCim je Zena
starSi, timveétsi je riziko, Ze miZze porodit di¢ postizené Downovym syndromem.
U mladych matek vedku kolem 20 let je takové riziko velmi nizké. Porpdcienta
s Downovym syndromem se vyskytujeiprné jednou mezi 2 000 — 3 0(Qébrody u
20letych Zen. U star3ich Zen (kolem 40 let) jeififko podstats vy3si (1 : 30), (Sram,
1987).

Tabulka 1: Vyskyt Downova syndromu a ¥k matky

Vék matky Vyskyt V &k matky Vyskyt
Vv letech Vv letech

20 1:2000 34 1:450
22 1:1500 36 1:300
24 1:1300 38 1:200
26 1:1100 40 1:100
28 1:1000 42 1:70
30 1: 900 44 1:40
32 1:720 46 1:25
Zdroj:

http://www.ndss.org/index.php?option=com_conten&#article&id=61&Itemid=78
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Na grafué¢. 1 je znazorén vyvoj paitu diagn6z Downova syndromu @eské
republice. Z grafu je jasné, Ze celkovypbdiagndz opravdu roste. Hodnoty nalezené
jsou zvySené oproti hodnotanmtekavanym. Tento nést mize byt do jisté miry
zpasoben i stale se zvySujicintkem rodicich matek (nebe rostoucim skem matky
riziko Downova syndromu vyrazrstoupd), ovSem velky vliv na tomto fétu ma i jiz
zmirgny pokrok prenatélni diagnostik{Sipek http://www.gate2biotech.cz/vrozene-

vady-v-stoleti-cast-1/).

Graf 1: O¢ekavané a nalezené ity Downova syndromu vCR 1981- 2006
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Zdroj: Sipek, http://www.gate2biotech.cz/vrozeneyva stoleti-cast-1/

Na z&klad studia variability tvaru 21. chromozomu bylo zZji#, Z2e 80 %
trizomii je maternélniho jwodu a 20 % paternélniho. Jini atitovadji az 30 %
nadbyténych 21. chromozoifn otcovského fivodu (Kuerova, 1988). 95 % &ti
s Downovym syndromem ziskavaji nadetmy chromozom 21 od své matky a v 80 %
nebo vice %d&chto @gipadi doSlo k nondisjunkci v prvnim meiotickéngleni, které je
dokorteno ve vajéniku (Gaulden, 1992).
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Z udap prenatalni diagnostiky ziskanych od matek w&uv35 let a vySe ve
Spolkové republice &mecké (data DFG) bylo zj&to, Ze starSi otcové maji zvySené
riziko trizomie 21 u svych potonik Pro ¥k otai 41 let a vySe je vliv &ku pongrné
silny, takZze ¥k obou rodéu je treba vzit v Uvahu jako diagndézu pro prenatélni
diagnostiku (Stene a kol., 1981).

Nedavné cytogenetickeétkilazy ukazuji, Ze trizomie 21 seu#e vyskytnout,
mozna dokonce i v podstatnérmiz nondisjunkce z otcovy strany. Vligku matky na
trizomii 21 byl potvrzen s extrénirvysokou mirou statistické vyznamnosti, zatimco se
nezjistil vliv véku otdi na tuto trizomii, nicméh poner k otcovskému &ku nad 45 let
se zda byt tést konstantni (Erickson, 1978). Po regulovani wliweku rodica se
zaznamenal vliv p@di narozeni &i na vyskyt trizomie 21. Row se zda, Ze i vyskyt
mezi velmi mladymi matkami fize byt vysoky: pro & matky 15 let a mladsi, se
poneEr jevi rovnocennydm, které jsou vedku 30 nebo v 35 let (Erickson, 1978).

Pramérny vk matky Ziv narozenych &i s Downovym syndromem je oi¢D
nizSi nez u spontagnpotracenych plogl s Downovym syndromem. V poslednich
Gdajich o pipadech karyotypu 47,+21, ve kterych natiggoych chromozom 21 pochazi
od otce, je pimérny vék matek o 4 az 5 let nizsi, nez jgkvmatek v pipadech, kde je
nadp@etna 21 matského fivodu (Hook, 1983).

Pataiv syndrom:

Vznika nondisjunkci 13. chromozomu v miéze {&rova, 1988). Syndrom byl
popsan poprvé Patauem vroce 1960. Vgaemnika i jako nasledek balancované
Robertsonovy translokace u raéidli (Kucerova, 1988).Klinicky obraz: U Patauova
syndromu se objevuje malformace CNSi (pitvach zjiséna u 80 % fpadi),
mikrocefalie, hypertelorismus, u dvoketin gipadi rozS&p rtu a patrag¢asgji tézkého
stuprg, vady oka, nizko posazené malformované usi, kratkyu 80 % pipach srde&ni
vada hemangiomy, dale polydaktylie a dalSi vadyc¢ktn, anomalie urogenitalu
(Kucerova, 1988).

U postizenych 45 % zeam bshem prvniho résice Zivota, 70 % do konce Sestého
meésice a méhinez 5 % peziva ti roky (Kucerova, 1988).
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Vyskyt Patauova syndromBatav syndrom se vyskytuje v pamu 1 na 10 000
Zivé narozenych &i (Hatina a Sykes, 1999). Stejny p&mmarozeni uvadi i Kapras a
kol. (1996). Ferak a Sr8€1981) piSi, Ze vyskyt této aberace se & harozenych &i
odhaduje na 1 : 15 000.

Obr. 4: Karyotyp Patauova syndromu

Karyotype from a female with Patau syndrome (47 ,2(X,+13)
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Zdroj: http://genetika.wz.cz/aberace.htm
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Graf 2: Vyskyt Patauova syndromu vCeské republice v obdobi od r. 1994 do
r. 2007

Incidence Patauova syndromu

v CR 1994 - 2007
na 10 000 Zivé narozenvch M narozeni
2 W prenatalni diagnostika
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Zdroj: Gregor a kol., http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtrice Gregor.pdf
Edwardiv syndrom:

Jedinec postizeny Edwardovym syndromem ma karyotypXX,+18 nebo
47,XY,+18. Jedna se tedy o trizomii chromozomu Xapfas a kol.,, 1996).
K abnormalitdm, které se u této aberace vzdy vygkypati mentélni retardace,
neprospivani¢asto ¢zka malformace srdce a také hypertonie (Thomps0042 Na
hlavé je napadi vystouplé zahlavi a ustupuji@list, usi jsou malformované a nasedaji
nizko. Hrudni kost je kratk4,épti jsou z#aty charakteristickym Zgobem — druhy
a paty prst jsouigkiizeny res teti actvrty. Chodidla maji typicky vzhled ,houpaci
Zidle" (Thompson, 2004).

Vyskyt Edwardsova syndromBravépodobnost narozeni die s Edwardovym
syndromem je 1 : 5 000 a zavisi ngkkw matky (Kapras a kol., 1996). Hatina a Sykes
(1999) uvadji vyskyt 1 na 6 000. Podle Thompsona (2004) jeidiexcce tohoto
syndromu u Ziw narozenych &i asi 1 na 7 500 pordd stejny pondr piSi také Ferak
a Srsé (1981).
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Obr. 5: Pacient s Edwardsovym syndromem

occiput, or back part
of the skull, is
prominent

small
e arasic o
iy malformed ears

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
oundafion, all rights reserved.

e

Copyright the Luci
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Graf 3: Vyskyt Edwardsova syndromu vCeské republice v obdobi od r. 1994 do

r. 2007
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Cri du chat:

Cri du chat se nazyva také jako syndronti&to mmoukani nebo syndrom
koc¢i¢iho Kiku nebo také Lejeutv syndrom. Vznikd deleci 5. chromozomu. Byla
objevena a poprvé popsana vroce 1963 francouzskgkarem Lejeunem
(http://cs.wikipedia.org/wiki/Cri_du_chat). Taktoogtizené &ti se rodi s malformaci
hlasivek, ktera zjsobuje jejich charakteristicky zvuk a pl&chto dti pripomina
koc¢i¢i mnoukani. Tento syndrom se vyskytuje zhruba v graml : 20 000 — 50 000
porodi Zivé narozenych &i (http://cs.wikipedia.org/wiki/Cri_du_chat).

1.3.2 Chromozomalni aberace na pohlavnich chromozoim

Turneniv syndrom:

Turneiv syndrom je mnohem vz&gBi nez jiné aneuploidie pohlavnich
chromozond (Thompson, 2004). N&sEjSi chromozomalni stavbou je u Turnerova
syndromu 45,X (&kdy nespravé uvadno 45,X0), kde chybi druhy pohlavni
chromozom. Asi polovina pacientek ma vsak jiny kayp, nap. mozaikoveé karyotypy,

v nichZz ma konstituci 45,X pouzedity podil burgk (Thompson, 2004). Monozomie
X-chromozomu niZze vzniknout bd’ chybénim X-chromozomu v gam&tnebo ztratou
X-chromozomu vzyget U 70 az 80 % pacientek chybi paternalni gonozom
(Thompson, 2004). K typickym znak pfitomnym u Turnerova syndromu pat
dysgeneze gonad, charakteristickd neobvykla facesiroky hrudnik s laterain
posazenymi bradavkami (Thompson, 2004).

U postizenych je charakteristicky maly &gt (v dosplosti do 150 cm), a nizka
vlasova hranice na krku (Kapras a kol., 1996).dRagnostice ultrazvukem v {gochu
fetalniho vyvoje, je plod postizen rozséhlymi lyaéeny zejména v oblasti krku. Po
jejich rezobci astavaji na pacietina krku trvale ndpadné kozrasy — pterigia coli
(Kapras a kol., 1996). Inteligence Zen s Turnerowymdromem je &Sinou pimérna
nebo podpimérna. U pacientek se také projevuji poruchy prost@ho vicni

a koordinace pohyb Dusledkem toho je skuteost, Ze neverbalni IQ byva
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prokazatels nizSi nez verbalni 1Q, proto mnoho pacientek vviadVvIastni p& pri
uceni (Thompson, 2004).

Vyskyt Turnerova syndromirekvence syndromu je 1 : 10 000 paradivek
(Kapras a kol., 1996). Thompson (2004) uvadi vyskygco ¢astjSi, a to 1 na 4 000
(respektive 1 : 2 000 — 1 : 5 000) &imarozenych divek. Odhaduje se, Ze monozomie
chromozomu X se vyskytuje asi u 1 az 2 % vSechdkar¢gThompson, 2004). Ferak
a Srdé (1981) uvadi vyskyt u Zévnarozenych &vcatek 1 : 8 000.

Obr. 6: Pacientka s Turnerovym syndromem

iy =

Zdroj: Pazdera, http://www.osel.cz/index.php?clag04

Klinefertiv syndrom:

Klinefertav syndrom, jehoz karyotyp je 47,XXY, je prvni gooazilni aberaci
popsanou &lovéka (Thompson, 2004). Pacienti jsou vysoci a hubea# do puberty se
jevi jako genotypicky normalni, poté secrmji objevovat naznaky hypogonadismu.
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K néstupu puberty sice dochazi v normalnigkw ale sekundarni pohlavni znaky jsou
malo vyvinuty a varlatatstavaji mala. U postizenych se nevyvijeji zatogebuky,
coz vede k infertili a ta jecasto divodem ke chromozomalnimu vy&eati (Thompson,
2004).

Vyskyt klineferova syndromincidence syndromu se odhaduje 1 na 1 008 Ziv
narozenych chlagc tento pondr udava Thompson (2004), stejjeko Kapras a kol.
(1996) a Ferak a Sr$€1981).

Syndrom 47,XYY:

Uvadi se, Ze jsou to muzi (tzv. nadsamci) vyS§iastav, svalového typéasto
s poruchou inteligence (Sram, 1987). Jejich chramwni konstituce 47,XYY
obvykle neni spjata s abnormalnim fenotypem, takaéi s timto karyotypem se svym
fyzickym vzhledem neliSi od normélnich niug karyotypem 46,XY (Thompson, 2004).
Pricinu poruchy, ktera vede k tomuto syndromu, jésgiena nondisjunkci v druhém
meiotickém dleni u otce (Thompson, 2004).

V porovnani s normalnimi muzi jsou vysoci a veSiydiie se u nich projevuji
obtize pi vzdélani a vychow, rekteri dokonce vyZzaduji zvlaStni pozornosti p
vyucovani. Maji vSak normalni inteligenci a nejsou dgsiidti, jejich skore v testech
IQ se pohybuje zhruba 10 az 15 baobd pamérem. Fertilita je ¥tSinou normalni
(Thompson, 2004). Thompson (2004) pise, Zze v 600aletech 20. stoleti byly
publikovany zpravy o tom, Ze ve&zenich a Ustavech pro duséwremocné se zejména
u chované s vysokou postavou objevuje ve zvySené frekvehocbormozomalni nalez
XYY. Byly sice popsany poruchy pozornosti, hypenakd a impulzivita, ale vyrazna
agresivita nebo psychopatologické poruchy ngép&tbézZnym projedm tohoto
syndromu. Podle Srama (1987), jsou naopak doklady nézor, Ze { vhodném
vychovném vedenithto pacient jiz od ditstvi se zavazné poruchy chovani neobjevi
a pacienti se ddb zd&adi do spolénosti.

Vyskyt syndromu 47 ,XXYJ zivé narozenych chlajc je incidence vyskytu
karyotypu 1 na 1 000 (Thompson, 2004). Stejnouvieeki vyskytu udavé také Kapras
a kol. (1996) a Ferak a Sis€1981).
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Trizomie X (47,XXX):

Zeny s trizomii chromozomu nejsou fenotypicky aiméini. \&tsina tohoto
postizeni astava pravépodobré nevysSetena, pokud se aberace zjistijed se tak
obvykle na zaklag Iécby infertility (Thompson, 2004). Dochazi k nim khgmrtalnimu
VYVOji ve spravném &ku a \tSina pacientek je plodnariRestech 1Q byly zjigny
urcité deficity. Skoro vSechny ffpady této abnormality vznikaji nasledkem chyb
v meidze matky. U buik s touto konstituci jsou dva chromozomy X inaktiané
a pozdaji se replikuji. Je-li pitomen dalSich chromozom X, tedy syndrom tetrazomie
X (48,XXXX), je postizeny poznamenan zavagn retardaci mentalniho i fyzického
vyvoje (Thompson, 2004).

Vyskyt:Podle Thompsona (2004) se trizomie X vyskytujel1000 novorozenych
divek, s¢imz se shoduje s Udaji Feraka a 8r@®981).

Za zminku mozna stoji i ¢které iklady pseudohermafrodism tedy
oboupohlavnosti, i kdyZz se tyto syndromy nevyskytuiakové frekvenci jako vyse
zmirgné aberace. Mezi¢npati nag. syndrom testikularni feminizace nebo Swiyer
syndrom.

Tetikularni feminizace;androgen insensitivity* syndrom:

Toto postizeni se vyztiaje Zenskym fenotypem, ale muZzskym karyotypem
(46,XY). V rekteré literatie je tento syndrom nazyvan jakgndrom rezistenceisi
androgemm (Thompson, 2004). Je to syndrontj pémz se plod muzského pohlavi
v disledku necitlivosti tkani na testosteron vyviji gakensky plod se vznikem
Zenskych zevnich pohlavnich orgam pozdji i sekundarnich pohlavnich znak
(http://www.sexus.cz/slovnik/testikularni-feminizgc Postizeni nemaji étbhu, jen
kratkou slep zakorgenou pochvu, psychicky se citi Zenami
(http://www.cojeco.cz/index.php?id_desc=97000&sgk2&detail=1&title=testikul%
E1rn%ED%20feminizace). Jsou figpmny rudimenty varlat, nedochazi tedy
k menstruaci a neni mozné opledn
(http://www.polohy.cz/pruvodce/slovnik/testikulafi@minizace.html). Frekvence se
uvadi 1 : 20 000 Zivnarozenych &i (Thompson, 2004).
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Swyefiv syndrom:

Tito jedinci jsou fenotypay Zzeny, ale karyotyp je obvykle muzsky. Je to muzsky
peudohermafrodismus @gobeny cistou gonadalni dysgenezi. V puldertedochazi
k vyvoji sekundarnich pohlavnich zneka je gitomna primarni amenorea

(http://lekarske.slovniky.cz/pojem/swyeruv-syndrom)

SmiSena gonadalni dysgeneze:

SmiSena gonadalni dysgeneze je vyvojova anomatiekastji nalézanym
karyotypem 45,X/46,XY a ménfrekventovanym nalezem 46,XX/46,XY. &&ina
pacieni nema vyvinuta testes (Jarskova, www.terez.webzdarma.cz/referaty/

bakalarskaprace.doc).

1.3.3 VSeobecny vyskyt chromozomalnich aberaci

Chromozomala podmirgné vyvojové vadytvoii sice mensinu vSech VVV (3 az
5 %), ale v historii moderni Iékské genetiky byly prve, které se péta véas
diagnostikovat a eliminovat (Stakr, 1989). Stalo teediky zavedeni porodnické
metodiky — amniocentézy v 16. - 20. tydnthdtenstvi a diky vypracovani metod
dlouhodobé kultivace amniovych hitknin vitro. Cytogenetické metody studia lidskych
chromozoni byly znamé jiz pedtim (Stakr, 1989).

Nejvyssi ¢etnost mezi chromozomalnimi aberacemi zaujimajérgmv paitu
chromozoni a jen v men3tasti se jedna o strukturntgstavby Rehout a kol., 2000).
Na zaklad rozsahlych poputamich cytogenetickych studii podle vyslédikteré byly
shrnuty z &chto citaci: Bokov et al., 1974; Jacobsova et al., 1974; Hameetoal.,
1975; Nielsen a Sillesen, 1975; Lin et al., 197@lkem z 55 678 &i narozenych na
uréitém Gzemi, je vyskyt VCA v populaci nasledovny5® % dti (Zivé narozenych)
méa VCA, z toho 0,4 % ma nebalancovanou formu VOAS9 % ma balancovanou
formu (Kuwerova, 1988). Aberaci autozénma 0,38 % novorozengcz toho 0,19 % ma
balancovanou formu a 0,19 % nebalancovanoucds&jSi aberaci u zi narozenych

déti jsou trizomie, vyskytuji se u 0,14 %tf na ostatni aberacefipada 0,05 %
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(Kucerova, 1988). Podle studie Gregora a kol. z Fakdlitromayerovy nemocnice
v Praze z let 1994-2007, trizomie 13, 18 a 21 gy dok tvorily piiblizné 70 %
vSech chromozomalnich aberaci ¥itich potracenych plodech (Gregor a kol.ghBm
tohoto obdobi studie, byly zji&ty u nasledujicich chromozomalnich syndéorelkovy
pocet, paimeérny relativni vyskyt (na 10 000 ziwvnarozenych, v zavorkach) aiprérna
vykonnost prenatalni diagnostiky (v %): Dofvnsyndrom 2244 (16,58) a 63,37 %,
Edwardsiv syndrom 521 (3,85) a 79,93 %, Pdhasyndrom 201 (1,49) a 68,87 %,
Turneiiv syndrom 380 (2,81) a 79,89 %, syndrom 47,XXX ©]4%) a 59,74 %,
Klinefelteriv syndrom 163 (1,20), a 73,65 % a syndrom 47,XYY(@26) a 54,76 %
(Gregor a kol.).

Praimérny vyskyt aberace monozdmcini u novorozent 0,21 %, ale je
diferencovany podle pohlavi: u chldpse tyto objevuji u 0,27 %, u divek je nizZsi:
0,14 %. Nové studie s profazickou metodou wjiadte balancovanyctaberaci je
v populaci vice, asi 0,4 % (Karova, 1988).

Praimérny vyskyt vrozenych vad byl 170 na 10 000&znarozenych &i v letech
1961 - 2006. V roce 1994 - 2006 se narodilo celke@B8 398 &ti, z nichz vice nez
42 000 s vrozenou vadou.darérny vyskyt byl 339 na 10 000 ZAwarozenych &i
(s nejvy3si hodnotou 414,58 v roce 2003), (Sipletd.a2008)

Pramérny vyskyt za rok 2006 a jeho gmérny vyskyt ve letech 1961 - 2006
(v zavorkach), a to na 10 000 &imarozenych &i, byl nasledujici: anencefalie 2,17
(3,34), spina bifida 4,82 (4,36), encefalokéla 1(R376), celkové defekty neuralni
trubice 8,22 (8,47), vrozeny hydrocefalus 3,78 3pB,4omfalokéla 3,12 (2,68),
gastroschiza 2,46 (1,55), Downsyndrom 20,32 (10,43), roZptrtu a / nebo patra 5,47
(11,11) a roz&pu patra 7,42 (7,19), (Sipek a kol., 2008).

Vrozena chromozomalni vada se vyskytuje u 30 a%5@rtilizovanych vajiek
(Kucerovda, 1988). Je pozitivnim evéhim procesem, Ze podstatnéast
chromozomalnich anomadlii je ve fo¢nspontannich potrat negativié selektovana
(Rehout a kol., 2000). Z vysletikchromozomovych analyz pouzivajicich kongin
metodu a hodnoceni 1 — 5 mit6z z kultur z gimdlkeové krve na velkych souborech

novorozend vyplyva, Ze vyskyt zavaznych chromozomovych alberse u Zi¢
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narozenych novorozetigpohybuje v roz§ti 0,5 — 1 % (Ferak a Si§el1981). Totatislo
vSak nevystihuje skutey vyskyt detekovatelnych aberaci, protoZze pouZdvych
prouzkovacich metod umdje zjistit aberace strukturniho charakteru, ktengaji
detekci gi pouziti konverni metody. Celkovy vyskyt chromozomovych variaritive
narozenych &i se udava okolo 1,7 % (Ferak a Sr3E981).

Vrozené vady vyvoje postihuji az 5 % &iwnarozenych &i (Stakr, 1989).
Thompson (2004) uvadi, Ze celkogjiSttna incidence chromozomalnich abnormalit
u novorozent je asi 1 na 160 porég tedy 0,7 %. V jediném roce se pouz€SR
narodi zhruba 135 00Gid. Z toho je 5 % (tj. az 6750) postizengkterou VVV (Stakr,
1989). SSR ma sice vysSi porodnost, ale zhrubavgolopopulaci, takZze celkem je to
vice nez 10 0004t s VVV roéné (Stakr, 1989).

Casné spontanni potraty (. v prvnim trimestéhotenstvi) postihuji az 15 %
registrovanych ghotenstvi a v bitkdch ¢asré potracenych plai byly prokazany
chromozomalni aberace az v 60 %ppdi (Kapras a kol., 1996).

Autozomalni monozomie jsou zde zastoupeny jen &enivmalém mnozstvi,
ackoli nondisjunkci chromozomvznikaji steji casto jako trizomie. Je to proto, Ze jsou
casrt letélni (Kapras a kol., 1996). Kapras a kol. (1908adi, Zze az 30 % patych
plodi je postizeno &kterou z chromozomalnich aberaci. Z nich ieopenou selekci

eliminuje az 95 % z nich.

Tabulka 2: Frekvence chromozomalnich abnormalit u @wvorozendi

Nalez Cetnost
45,X 0,01% (1:10 000)
Trizomie heterozotin 0,3% (1:500)
Trizonie autozor 0,14 % (1:700)
Strukturni aberace 0,25 % (1:400)
Celkem 0,7% (1:166)

Zdroj: Kapras a kol., 1996
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U ¢lovéka chromozomalni aberace postihuji az 7,5 % vSexietp Vazrjsi
Z &chto aberaci jsou eliminovany formou spontannidngiio takze v Zi¢ narozenych

déti postihuji uz asi 1,7 %, tzn. zhruba jedno zeeSad.

Tabulka 3: Procentualni riziko vyskytu zékladnich diromozoméalnich aberaci

v zavislosti na ¥ku matky

Vék matky v % vyskyt zakladnich
letech chromozomalnich aberaci
33 0,29
35 0,49
37 0,77
39 1,23
41 2,00
43 3,33
45 5,26

Zdroj: Rehout a kol. 2000

LepSi gehlednost rizika vyskytu chromozomalnich aberacizuie graf 4. Z grafu je

ziejmé, Ze riziko roste exponenciéln
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Graf 4: grafické znazornéni tabulky 4
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Zdroj: Vytvo'eno z hodnot z tabulky 3

Studie Dzurové a Pikharta (2005) hodnoti epideogické charakteristiky
Downova syndromu ve dvou kultdrm socialg odliSnych populaci, a to v Kalifornii
a vCeské republice. V jejich studii byl pozorovan vysk¥ivé narozenych &i
s Downovym syndromem u vSech novoroZenc okresech Kalifornie, ktery byl
sledovan ,Kalifornskym programem vrozenych vad“etech 1996 - 1997, a v celé
Ceské republice v letech 1994 — 1998. Do analyzy aghrnuto celkem 516 74%td
z Kalifornie a 475 834 &i z Ceské republiky. Mezi nimi 593t z Kalifornie a 251
z Ceské republiky rlo Downiv syndrom. Pimérny vék matky dti s Downovym
syndromem byl 32,1 ra@kv Kalifornii a 26,9 rok v Ceské republice. 8i narozené
starS§im matkam #hy vétsi riziko Downova syndromu v obou populacich (e
a Pikhart, 2005).

1.4 Divody odkladani matiestvi a neplodnost v poZgim wku

Veék, ve kterém se Zeny stavaji matkami, se zvySiv&t8iné evropskych zemi
v minulém desetileti. Toto zvySeni¢ku pii narozeni prvniho dite je hlavni
vyswetlujici promenné pro rychly pokles plodnosti v evropskych zemikd kterym

doSlo na i#iznych mistechtasu dive v severni a zapadni EvkopeZz v jizni Evrop
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(Gustafsoon, 2001). Vysledky stejného vyzkumu uvpdio hlavni dvod k odkladani
matdstvi na jedné str&nsniZzeni spdeby, a na druhé strarplanovani kariéry zeny
(Gustafsoon, 2001).

Demografické studie ukézaly, Bxistuje shodny pokles plodnosti/sbgvajicim
vekem po 30. - 35. rokt/ mnoha spolkénostech je tento pokles porodnosiskdkem
uamysiného ovladani plodnosti pomoci antikoncepa#raji, ¢i snizenim frekvence
pohlavniho stykuRiziko narozeni trizomietstava jedinym nejvyrazysim problémem
pro starSi Zenu, ktera Ggpe otchotni (Gindoff a Jewelewicz, 1986).

Dotazované mladé manazerky z vyzkumiizgvé (2002), které v deébvyzkumu
planovaly zaloZeni rodiny, pa@valy tlak W&init toto rozhodnuti, jehoZ hlavniiginou
byl vék. Kariéra je hlavni naplni Zivotatginy starSich bezthych Zen (KiZzova, 2002).
Kiizova (2002) pise: ,Zeny, které dosahly &8 viidicich pozicich, maji zcela
rozdilny @istup k pracovérrodinnému usp@dani Zivota“.

Zmeéna reproduéniho chovani mladych lidi, pro kterou je typickyspo &ku pri
vstupu do rodiovské faze, je v zapadni sociologické a demogréfidikeratue
reflektovana uzod 70. let dvacatého stoleti (BartoSova, 2008ynmy vk Zen i
narozeni prvniho dite se zvySuje jiz od roku 1992. Podle studie Baré32008) Ize
za vyznamny felom v Zivot Zenyna UzemiCeské republiky povaZovat hraniticeti
let. VétSina respondefitv této studii také uvedla za ideélni dobu pro mend prvniho
ditéte wkové rozmezi 23-27 let. Vetku 25 let jecasto doba, kdy Zena poprv&aka
vazreji premyslet o ditti nebo z#&ala nenit swij postoj k matestvi.

Ve wku 27 — 28 lety si Zeny, podle této studie¢atp uwdomovat blizici se
LTicitku® nebo jiz z#&aly budovat podminky pro dit Vék 30 let byl gelomem
piedevsim pro ty Zeny, které n&imvhodného partnera a tedy potencialniho otce ®véh
ditéte. Dosazeni &ku 40 let byl definovan jako kowtey meznik v moznosti najit si
partnera a zalozit rodinu (BartoSova, 2008). Padizkumu BartoSové (2008) bylo
odkladané matstvi typické pro Zeny s vysokoSkolskym wlhim, které jiz zarove

Zily v partnerském svazku achy tedy potencialniho otce dte.
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2. CILE PRACE A HYPOTEZA

2.1 Cile prace

1. zjistit frekvenci vyskytu chromozomalnich aberaciCaské republice oproti
minulym rokim

2. zjistit frekvenci vyskytu chromozomalnich abera€iaské republice v prenatalnim
obdobi

3. najit souvislosti mezidkem matky a vyskytem chromozomalnich aberaci
4. porovnatéetnosti chromozomalnich aberadfR oproti jinym zemim ve s\

5. seznamit se s laboratorni technikou vi®e&ini chromozomalnich aberaci
2.2 Hypotéza
Vyskyt chromozomalnich aberaci se zvysi, zvySéadmokladam za poslednich

10-15 let (tzn. od poloviny 90. let 20. stoletiyy&i se v zavislosti ha stoupajicirsku
rodicek.
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3. METODIKA PRACE

Praci jsem zpracovala:

1.V laboratdi Genetika Plz# s.r.0. jsem za pomoci kvalifikovaného pracovnika
zpracovala a odetla 65 karyotyp ze vzorki plodovych vod odebranych
amniocentézou Iékam. Ri odelitani jsem se snazila sama karyotyp zhodnotit¢a ur
jednotlivé chromozomy. Vysledky své prace i pradgwostup jsem nafotila a detaidln
popsala cely pracovni postup od odebrani plodow#y\a¥ do konéného zhotoveni
karyotypu.

2. Z vysledki genetickych vySéeni v laboratti Genetika Plzg s.r.o.,
Nepomucka it 159, Plzé Slovany, kde jsem zpracovala vysledky amniocentéz
a odkgru choriovych klk od roku 2005 do 31. 8. 2009. Z celkovéh@tpamniocentéz
jsem vypdetla procentuelni zastoupeni vSech chromozomalalbgraci a vrozenych
vyvojovych vad (¢etrg® numerickych aberaci, translokaci, prodlouzenyamérsek
chromozond, omfalokél, gastroschisis aj.), a dalémérny vék matek, u kterych byl
zjistén plod s chromozomalni odchylkou. Dale jsemdc#ada procentuelni zastoupeni
chromozomalnich aberaci, které se vyskytly¢as§ji a u Downova syndromu vzdy
i pramérny wvék rodicek, u kterych byl tento syndrom zpgt Za kazdy rok jsem
zaznamenaladk rodicek, ktery se vyskytoval n&gstji a s¢adila rozmezi ki rodicek
do skupinek po 5 let (tzn. skupinatkvdo 20 let, 21-25 let, 26-30 let... atd)¢k/
rodicek jsem wila z jejich roku narozeni, napnarodila-li se Zena #ijnu 1970
a amniocentéza byla provedenatfeamu 2009, brala jsem ji jako 39letouestoze
v dok® odbiru plodové vody ji je$t nebylo 39 let. V fipact dvoicat, nely-li plody
stejné genetické postiZzeni,dimla jsem je jako lifpad aberace, st&jriak u postizeni
jednoho plodu. Nenastafipad, Ze by byly postiZzené oba plodgmou aberaci.

Z genetického vyS&ni periferni krve jsem vyhodnotila vysledky od uiok996
do roku 2008. Zajimalo & zda se Dowiv syndrom a Robertsonska translokace
vyskytuji ¢asgji u Zzen nebo u mua jaky podil tvéi z celkového p&tu vySeteni za
kazdy rok. U syndrofh Downiv, Klinefertiv, Turnefiv a syndromu 47 XXX &
zajimalo zastoupeni mozaikovych foregthto aberaci. Z polsky Genetiky Plze

40



s.r.o., ktera se nachézi v Karlovych Varech v tastireprodukni mediciny a genetiky,
a kterd svoucinnost zahdjila teprve wbznu 2008, jsem vyhodnotila vysledky
z prenatalni diagnostiky (amniocentéz a @db choriovych klk) provedené od
1. 7. 2008 do 31. 10. 2009. &@pnmre zajimal pimerny vék zen, u kterych byl zjigh
plod s genetickou odchylkou nebo vrozenou vyvojow@dou a dale procentualni
zastoupeni neépsgjSich chromozomalnich aberaci.

3. Z Ustavu lék#ské genetiky ve Fakultni nemocnici v Plzni. Tatbdaatd mi
poskytla vysledky amniocentéz od roku 1998 do kormleu 2009, ovSem pouze
karyotypy se 47 chromozomy. Jejich vysledky jsemagpvavala obdokinjako data
z Genetiky Plz& s.r.o. Speitala jsem procentualni zastouperchto karyotyp
z celkového p&tu amniocentéz za kazdy rok,aprérny vék matek, poet jednotlivych
aberaci, zastoupeni mozaikovych forem a zastol@egotypi dle pohlavi. V pipad
vzestupu nebo poklesu nalgaem vysledky graficky znazornila.

4. Z Centra lékeské genetiky s.r.0. z internetové stranky http:Mwelg.cz/cz,
vysledky.htm, jsem z tabulky s vysledky za 1. petioroku 2009 spsitala pamerny
vék Zen, kterym byl diagnostikovan plod s vrozenowojgvou vadou, a ktery byl
zarove indikace k ukoteni €hotenstvi. Jejichdk jsem rozdlila do kategorii podobh
jako v giipads zpracovani GdéjGenetiky Plz# s.r.o. a Ustavu |ékské genetiky. Totéz
jsem speoitala v gipad Downovych syndrorin, u kterého jsem zarouespaitala paet
divcich a chlapeckych plad Dale jsem graficky znazornila vzestup absolutrpbétu
umglych preruseni ¢hotenstvi s chromozomalni aberaci od roku 1997 .dpolbviny
roku 2009.

5. Na zéaklad Gdaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistikR (UZIS).
Vysledky jejich statistik jsem odebrala hl&vm webovych stranek nebo tigfch
publikaci. Jednalo sergdevSim o tyto ti&hé publikace: ,Vrozené vady 2000“,
,Vrozené vady 2002“, Vrozené vady u narozenych ger@003 “ a ,Vrozené vady
u narozenych v roce 2006". Z internetovych stranekUzZIS
http://www.uzis.cz/download.php?ctg=10&mnu_id=53308u_action=select jsem
cerpala z publikaci: ,Vrozené vady u narozenych werd2007“, ,Vrozené vady
u narozenych v roce 2006, ,Vrozené vady u narozbn§roce 2005, ,Vrozené vady
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u narozenych v roce 2004“, ,Vrozené vady u narozbny roce 2003“, ,Narozeni
s vrozenou vadou v roce 2002, ,Vrozené vady 200MNyozené vady 2000
a ,Rodika a novorozenec 2007“. Jelikoz v publikaci ,Vrogerady 2002" je vyskyt
téchto aberaci uveden od r. 1994 do r. 2002, v pablik/rozené vady u narozenych
v roce 2003“ od r. 1995 do r. 2003 a v publikacoku 2004 jsou abnormality uvedeny
od roku 1996, atd., pouzila jsem statistiky z wi@iki, nikoli jen ty nejno¥jsi.

Z uvedenych vrozenych vad jsem vybrala jen tyré&kgati mezi chromozomalni
abnormality (diagnéza Q90 — Q99), tedy Ddawnsyndrom, Edwards syndrom,
Patadv syndrom a Turnéw syndrom. Dle Gd&j UZIS jsem spéitala pravépodobny
vyskyt chromozomalnich aberaci z relativnich hodreof0 000 Zi& narozenych &i za
vSechny roky od r. 1994 do r. 2007. Déle jsem gseétta na ¥k matek s plodem
Downova syndromu a na pozitivni prenatalni diagkostpri zjiSténi Downova
syndromu a tyto hodnoty graficky znazornila. Vziedk tomu, Ze statistiky vrozenych
vad zpracovava UZIS nejae 12 ngsiol po skoreni kalend#niho roku, za ktery se
statistiky zpracovavaji (vrozené vady zjig¢ do 1 roka Zivota narozenycletigl,

a vzhledem k tomu, Ze jsem praci psala jiz v rog@92 UZIS mi poskytl nejnaysi
informace za rok 2007. Z publikace ,Rokih a novorozenec 2007“ jsem vypsatk v
a paet rodtek v danych ¥kovych kategoriich od 15 do 49 let, od roku 1995raku
2008, spoitala jejich procentualni zastoupeni a grafickyzzmaila. Chéla jsem tak
dokazat, Ze se fpmérny ek rodicek neustéale zvysuje.

6. Z internetové stranky http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 200&nhérice_Gregor.pdf jsem
pouzila udaje o vysyktu chromozomalnich aberaaiych zemich ve ¢ a v ffiznych
krajich Ceské republiky. Udaje jsem sjednotila, zaznamendalaabulek a graficky
znézornila vzestup nebo pokles vyskytu jednotlivychromozomalnich aberaci

v jednotlivych zemich.
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4. VYSLEDKY

4.1 Laboratorni technika vyuzitaifp stanoveni chromozomalnich aberaci

4.1.1 Cytogenetické vy$Feni karyotypu plodové vody

Indikace k vyséeni:

VySeteni karyotypu plodové vody je indikovano z genetatk divodi
a ve druhé polovin gravidity i z divoda porodnickych. VySéeni se provadi ndp
z divodu pgedchoziho narozeni plodu ghromozomalni aberachebo svrozenymi
vyvojovymi vadami narozeni mrtvého plodu a umrti novorozence redphozim
téhotenstvi, dvodem niize byt inosi'sti chromozomalni festavby jednim z rodii,
vyskyt mozaiky nebo aneuploidie pohlavnich chronmza jednoho z rodii, poruchy
reprodukce opakovanéspontanni potratyzvySené riziko chromozomalni aberace na
zaklad pozitivniho screeningumatéského séra neb@atologického nalezuna
ultrazvuku,v piipact veku matky nad 35 let va@kavaném terminu porodu, otce nad 45
let.

Provedeni amniocentézy:

Odbér plodové vody (amniocentéza) se provadi vyhéadansabdominala (pres
stnu Hkisni) pod kontinualni kontrolou ultrazvukem. @dbplodové vody nize
provadit pouze odborny Zensky léka gynekolog. Amniocentézequichazi ultrazvuk,
pii kterém se vyhledava nejlepSi misto k &ub kam se zavede jehla. UZ vyiati
pied vykonem musi diagnostikovat Wegna thotenstvi, uloZzeni placenty a mnozstvi
plodové vody a proveést zakladni biometrii plodu\gdalenost CRL, polohu koéetin),
lokalizaci pupéniku a stevni klicky v blizkosti &lohy. PouZivé se ultrazvukova sonda
a sterilni ultrazvukovy gel, nanesen na pagk €hotné. Pouziva se spinélni jehla na
jedno pouziti o pméru 0,53 nebo 0,7 mm, délky 9 nebo 12 cm, lokalmisterzie neni
nutna. Po zavedeni jehly do amnialni dutiny je gebtistradna a v amnialni dutin
zistane pouze zbytek plastovéilsscky o obsahu 20 ml. Pak uZz nehrozi nebékpe
poraréni plodu o jehlu.
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Po odiru léka provede ihned UZ kontrolu sréfd aktivity plodu. Po odéru
u Rh negativni Zzeny se aplikuje 349 imunoglobulinu anti-Rh (D) intramuskulérn
z divodu mozné imunizace matky protilatkami proti aetig D v krvi plodu.
Amniocentéza je metoda semiambulantni, tedy netrianbospitalizace, ahotna je
vystavena 1 tyden pracovni neschopnosti.

Princip metody:

Princip metody je zaloZzen natanoveni karyotypuwlodu, tj. na stanoveni
chromozomového vybaveni itky. Pod mikroskopem se sleduje ¢pb a struktura
jednotlivych chromozorin Fi cytogenetickém vysggni karyotypu plodu pouzivame ke
kultivaci buiky plodové vody amniocyty - odebrané rigjstji v ¢asovém rozmezi mezi
16. a 18. tydneméhotenstvi. Chromozomy dosahuji maximalni kondenzgcenaji
nejlépe identifikovatelny tvar, v metafazi mitoté&ho dleni. Ridanim kolcemidudo
kultivace k a@licim se buikdm se rozrusidici vieténko, a tim dojde k zastaveni mitdzy
(obvykle ve 2. fa&zi mitézy — v metafézi). Nasleédijsou buiky prevedeny do
hypotonického roztoku, aby se z nich uvolnily choammmy. Chromozomy jsou
fixovany na podlozni skla. Po obarveni je prepafgiraven pro odé&tani karyotypu
z mikroskopu.

Nejéastji pouzivanou metodou barveni chromoZoja G — pruhovani, ip které
jsou chromozomy nejprve vystavenyspbeni enzymurypsinu a nasledé obarveny
Giemsovym barvivenKazdy chromozom se tak obarvi charakteristickymisabem
v podolg swtlych a tmavych pruin(tzv. G-pruhy).

Pod dohledem kvalifikovaného pracovnika jsem zaprala a odéetla 65 vzork
plodové vody, z toho 29 chlafai a 36 divek. Nalezla jsem 4 patologické néalezy, 1
karyotyp s Downovym syndromem — chlapk, 1 marker chromozom, 1 delece
chromozomu a 1 karyotyp s Robertsonskou translokaci

Pracovni postup:

1. Nasazeni plodové vody:

v' nasazeni plodové vody ke kultivaci stefak jako piprava roztok a vynena
média se provadi ve sterilnim boxu, aby se zamezdoeseni infekce do

plodovych vod i pouzivanych roztok
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v' z primarniho vzorku plodové vody jsou imvany vzdy de¢ primokultury
oznaené |l all.

v" plodovou vodu (cca 20 ml) odebranou dibsterilnich zkumavek vacuette (10
ml) jsem centrifugovalaip1000 ot./15 min.

v plodovou vodu (cca 30 ml) odebranou do sterilniéttkaek (20, 10 ml) jsem
rozklila ve sterilnim boxu do it sterilnich centrifugénich zkumavek a
centrifugovala jsemip 1000 ot./15 min.

v' jednu vacuette se uchovava v lednici pridpadnou opakovanou Kkultivaci,
material z ostatnich dvou se pouZije ke kultivaci

v’ ve sterilnim boxu jsem odtla jednorazovou plastovou pipetou supernatant do
sterilni zkumavky na biochemicka vy&ti PV

v zbyly supernatant jsem odstranila do kadinky naaddp

v burg¢nou suspenzi jsemignesla jednorazovou plastovou pipetou do kuitiva
lahvicky (pouZzivaji se dvrozdilné Sarze média pro PKI a PKII)

v pridala jsem3 ml kultiva'hiho média(+/-0,1 ml) gedettatého v termostatu na
37 °C

v je-li je gestani tyden nizSi nez 16..fidaji se jen 2 ml kultiveniho média
(+/-0,1 ml)

v' kultivacni lahvicku jsem uzakela do ventilani polohy (vEéko kultivacni
lahvi¢ky neni u¢snéné z divodu volného prouthi CQy)

v’ dasledré se oddluje kultivaéni médium | pro PK I, kultivéni médium 1l pro PK
I

2. Kultivace bugk:

v' kultiva¢ni lahvicky s nasazenym materidlem jsem inkubovala v teratogfi
37 °C s 5% C@ atmosférou ve vodorovné poloze (obr. 7).
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Obr. 7: kultivace plodové vody v termostatu

1 - p—

Zdroj: Vyfoceno v laborato Genetiky Plz s.r.o.

3. Vyména média a kontrolaistu:

v
v

po 5 — 6 dnech od nasazeni jsem provedla 1¢uyrmédia

dalSi vynéna se provadi vzdy po 2 (respektive 3) dnech. Olevykou

provacny 3 - 4 vynény dle fistu kolonii.

ve sterilnim boxu jsem promichala obsah kutthialahvicky a slila jsem
médium z kultivani lahvicky do odpadni kadinky s desinfekci

davkovagem jsem pidala 3 ml cerstvého kultivéniho média (+/- 0,1 ml)
predelfatého v termostatu na 37 °C

kultiva¢ni lahvicku jsem uzakela do ventilani polohy

n¢kolik hodin po vyngné média se provadi kontroléstu burtk pod inversnim
mikroskopem fi niZ se zjiguje, zda jsou hiky uchyceny na dhlahvicky a zda

tvori kolonie
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4. Zpracovani
v' do vybrané kultivani lahvicky jsem pidala 3 kapky kolcemidu (Colcemid

Solution — firemni roztok o koncentraci 10 ug/miyovou jehlou, a nechala
jsem ji inkubovat v termostatuif87 °C s 5% C@ atmosférou fes noc

v’ prelila jsem obsah kultivai lahvicky (KL) do zkumavky, KL jsem vyplachla
roztokem trypsinu aiglila do zkumavky

v do KL jsem pidala cca 2 ml roztoku trypsinu, a nechala jsem niibut
inkubovat @i 37 °C v termostatu

v zkumavku jsem mezitim centrifugoval& 000 ot./15 min.

v’ odlila jsem supernatant ze zkumavky

v dno KL jsem seSkrabla Skrabkou a obsah Kidada jsem k sedimentu do
zkumavky

v' dno KL jsem 3x proplachla hypotonickym roztokem upiva se firemni roztok
nebo 5,6 g 0,075 M KCI rozpusty ve 1000 ml destilované vody) —
piedeltatym v termostatu na 37 °C , &fila jsem do zkumavky

v' po kazdém feliti jsem obsah zkumavky promichala pipetou

<\

zkumavku jsem nechala stat 25 minut v termost#t@7°C

v' po 25 minutach jsemtjolala do zkumavky 3-5 kapek vychlazené fixace (l&do
kyselina octova a metanol v péra 1 : 3) a plastovou pipetou jsem promichala
obsah zkumavky

v zkumavky jsem centrifugoval&ipgl000 ot./10 minut

v' odlila jsem supernatant, poté jsem sediment resdgspala na iepace
(sediment se¢panim rozréini na mal&asti)

v' pridala jsem vychlazeny fixai roztok (v chladriice vychlazena sés ledové

kyseliny octové a metanolu v pém 1:3) do % zkumavky, 1. fix4dZz se provadi

po kapkach

nechala jsem stat 10 minut pokojové teplat

pak jsem zkumavku centrifugoval& 000 ot./10 minut

odlila supernatant

ERNER NN

fixaci jeSt 2x opakovala
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v plastovou pipetou jsem odséla supernatant

v' koneiny sediment jsem resuspendovala v malém objemudiXaby bu&na
suspenze byla slalopalescentni)

v' nakapala jsem 3-6 kapek lné suspenze nesterilni plastovou pipetou na
vychlazena a fixaci oplachnuta skia (skla jsou nalozena v destilované &od
v lednici), v klinické praxi se kapou 2 — 3 skla &€dzdého vzorku z kazdé
primokultury, zbyla suspenze se uchovava v ledthicivydani |ékéské zpravy
pro pipadné pikapani dalSich skel

v' nakapana skla jsem nechala uschnout ve vodorovigzepw digestti pfi
pokojové teplat (skla se Mmzou také nechat na plotyncé& pO-70 °C nebo na

plotynce s navitenou bunou b stejné v zavislosti na rozlozeni mit6z)

Obr. 8: Sklenéné zkumavky se zpracovanou suspenzi amniogyt

Zdroj: Vyfoceno v laborato Genetiky Plzé s.r.o.
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5. Barveni:
Barveni naG-pruhyse provadi ve 4 kyvetach. Skla jsem pdaov paadi 1.- 4.
kyveta na dobu, jak je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 4: Postup p#i barveni na G-pruhy

Kyveta Roztok Cas barveni

1. 40 ml Sérensenova pufru + 0,5 ml 0,1% pankraatin24-26 sekund

2. 90 ml Sérensenova pufru + 2 ml 2,5% trypsinu 05ekund

3. destilovana voda proplachnout
sklicko

4. 90 ml Sérensenova pufru + 5 ml Giemsova barvivig2-8 minut

Po vyjmuti ze 4. kyvety jsem skkia oplachla v kadince s vodou a nechala uschnout.

Délku barveni se tuje individuélé. Nejprve se obarvi jedno ,zkuSebni“ sklo.
Mikroskopicky se posoudi kvalita G-priula podle kvality barveni ,,zkuSebniho* skla se
upravi doba barveni dalSich skel. Prvni zkuSebid g@em nechala ve 2. kywet
s trypsinem cca 15 sekund a ve 4. kyv@Giemsovym barvivem 5 minut. Préepné

méfenicasu jsem pouZzila stopky.

Obr. 9: Barvici aparatura p¥ipravena pro barveni G-pruhi

Zdroj: Vyfoceno v laboratd Genetiky Plz s.r.o.
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6. Vyjadteni vysledk:

Chromozomy jsem hodnotila pomositelného mikroskopOlympus BX 40
(obr. 10). Nejprve jsem vyhledavala v maléngtgeni (okular 10x, suchy objektiv 10x)
vhodnou mitdézu. Tu jsem pak analyzovala pomoci mmiéro objektivu 100x s kapkou

imerzniho oleje kapnutou na sio.

Obr. 10: Mikroskop Olympus BX 40
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U kazdé analyzované mitdzy jsem nejprve ¢ffada chromozomy, pak teprve
hodnotila jejich strukturu (Nize se stat, Ze neni vSech 46 chromazonjednom
zorném poli, ale nap1 nebo Bkolik malo chromozori se jakoby vzdalilo od ostatnich
chromozoni. Pak je na uvazeni samotné laborantky, zda tutdzoni zahrne do
vySeteni.). Jednotlivé chromozomy jsemiadila do skupin A-G jednotlivé péry
autozont oznaila ¢islem 1-22, gonozomy pismeny X a Y. Pro lep&hfednost
stanoveni je dobré si mitézu schematickiekpeslit na papir &Siho formatu a
chromozomy barevwnodliSit alespé 4 riznymi barvami (nap cerveré chromozom Y,
21 a 22¢errg chromozomy skupiny D 13, 14, 15, ntecchromozomy skupiny E 16,
17, 18, atd.), (obr. 11).

Obr. 11: Schematicky prekreslena mitéza z mikroskopu

Zdroj: Vyfoceno v laborato Genetiky Plzé s.r.o.
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Chromozémy se hodnoti dle rozloZeniétbych a tmavych pruln velikosti
chromozond, tvaru chromozoiin dany polohou centromery a intenzity barveni
a vyraznosti jednotlivych pruth Dokfe se rozpoznava chromozoé 3, 6, 7, 11
a chromozomy 4 a 5 se snadno odliSi od ostatnfefn¢gak akrocentricka ,d#&a"
snadno rozpozname od ostatnich. ,Sestka“ je clenafickd swtlym stedem
.hlavicky* (kratké — p - raménko chromozomu, v sestavenkaryotypu nad
centromerou), na rozdil od chromozomu 7, ktery naavmchu ,hlavéky* tmavy
vyrazny pruh a 2 vyrazné pruhy v ,noze" (dlouhé —raménko chromozomu,
v sestaveném karyotypu pod centromerou). ,Trojka“ mediocentrickd, tzn., Ze
Lhlavicka" a ,nozicky" jsou tén#i stejré dlouhé, je tmava veistdu (okolo centromery)
a tmava na obou svych koncich (na konci ,hikyt i na konci ,noztek®).
Chromozomy 11 a 12 jsou charakteristické silnym viyma pruhem v progedku
~nhohy*, rozdil je v8ak v poloze centromery, kteeay ,12“ vyse, vytvé tedy u ,12"
mensi a drob#Si ,hlavicku“ na rozdil od mohutné ,11“.

Tvar akrocentrickych ,d&k” mize v mikroskopu fipominat raketky, ¢kdo je
piirovnava ke tvaru sklémeé lahve. ,13" jsou tmaveé dole u ,nohou*, ,14* méjhavy
pruh nahte a dole a ,15" jsou spiSe tmavé v hotasti ,noztek® nebo maji tmavy
pruh veprosed. Dva tmavé pruhy u ,na#y“ chromozomu 18 mohou v mikroskopu
spole&né vytvaret jakoby tmavyttvereek po celém obvodu ,noddy”. Mediocentrické
.devatenactky" a ,dvacitky”“ se mohou v mikroskomvii jako malé masiky, zvlase
pak ,19“ jsou jako-by byly tuzkou vystinované vestted okolo centromery. &které
chromozomy si mize laborantka navzgjem zamit, nag. ,1“ s ,2“ nebo 5 s ,12"
Rozdil je vSak v jejich velikosti. Zalezi nejen keaalit¢ barveni, ale také n&stote
preparatu icisto okularu mikroskopu. Chromozom X a Y jsou od selzbledem
k jejich velikosti snadno rozeznatelné, sndze sd gfane, Ze je Y zamen za 21 nebo
22, v gipac pattu chromozomu 47 se pakuie jednat o syndrom supermale (1 Y
navic), nebaasgjsi trizomie 21 — Dowiiv syndrom. Chromozom ,X“ je sam od sebe
snadno rozeznatelny vzhledem kjeho vyraznym {pryhz nichZz jeden se nachazi

v prostedku ,hlavy” a jeden pod centromerou a vzhledemokutnosti ,hlaviky*.
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Obr. 12: Mit6za pied rozs¥ihanim a s&azenim chromozoni do radki

Zdroj: Vyfoceno z mikroskopu v laborét&Genetiky Plzé s.r.o.

Pozornost $nujeme hlava chromozonim Y, X, 21, 18 a 13 kili aberacim

pohlavnich chromozofy Downovu syndromu, Patauovu syndromu a Edwardsovu

syndromu. Sotasrté zaznamename stadnici mitdzy na mikroskopu, na kterém

odegitdme, abychom mohli provéstipadnou kontrolu. V klinické praxi pro kontrolu

vySeteni hodnoti plodové vody dvriazné laborantky nezavisle na golkazdou

primokulturu hodnoti jina laborantka.

Na mikroskop je napojenkameraa ta je napojena na §te¢ sprogramem

Ikaros Po vyfoceni mitdzy jsem chromozomy sestavila poimtkarosu, ktery

umoziuje rozstihani chromozorn od sebe (jsou-li v mitéze ékteré chromozomy
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piekiizeny ffes sebe), a sestaveni chromo#iodo fadki podle skupin A — G.
V okamziku, kdy chceme mitozu vyfotit, je lepSi g#ovat a regulovat s¥elnost na
mikroskopu, ale zarowesledovat obraz na monitoru tace. lkaros si sam spte
pocet chromozom, jsou-li vS8ak 2 chromozomy igkiizeny, lkaros je bere jako
1 chromozom, je tedy nutna nasledna Uprava karydgiporantkou. V klinické praxi se
takto detail® karyotypuji alesp 4 mitdzy (p@et i struktura chromozoi na p@itaci,
zhodnoceny karyotyp se uklada a jeden se vytisknpapir. Pokud se Zipravenych

skel neodéte potebny p@et mitdz, gikapnou se dalsi skla.

Obr. 13: Monitor po ¢itace s ote¥enym programem lkaros

Zdroj: Vyfoceno v laborat® Genetiky Plz2 s.r.o.

Karyotyp plodumuzského pohlawd normalnim chromozomalnim vygatim je
46,XY.

Karyotyp ploduzenského pohlavd normalnim chromozomalnim vy#stim je
46,XX.
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Odchylka vpoctu nebo struktée chromozoni je povaZzovana zgatologicky
nalez

Celkovy pa@et vySeteni: zpracovala a odetla jsem 65 vzork plodové vody
(vzorky ¢. 1 —¢. 65), ztoho 29 chlagki a 36 divek. Mezi nimi jsem nasla
4 patologické nélezy: 1 Dowm syndrom (vzoreké. 37) — chlapéek, 1 karyotyp
s markerovym chromozomem (vzoreék5), 1 delece (vzorek. 42) a 1 Robertsonska

translokace (vzorek 52).

Obr. 14: Vzorek ¢. 37 - sowadnice: 171,5 x 6,5: Dowév syndrom: 46,XY,+21
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Zdroj: Odeteno ze vzorkplodové vody pacientek Genetiky Rlze.o.
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Obr. 15: Vzorek ¢ 5 - soutadnice 167,5 x 21,0: Marker chromozom:
47,XY,+der(15)pat
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Zdroj: Odeteno ze vzorkplodové vody pacientek Genetiky Rlze.o.
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Obr. 16: Vzorek ¢ 42 — sowtadnice 158,4 x 15,5: Delece chromozomu:
46,XX,del(5)(q15q22)
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Zdroj: Ode’teno ze vzoukplodové vody pacientek Genetiky Rlza.o.
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Obr. 17: Vzorek €&. 52 — sowtadnice 154,7 x 4,5: Robertsonska translokace:

45,XX,rob(13;14)(q10;910)
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Zdroj: Odeteno ze vzoukplodové vody pacientek Genetiky Rlza.o.
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Obr. 18: Vzorek €. 10 — soutadnice 136,2 x 21,3: Ukazka normélniho karyotypu
Zeny: 46,XX

N KN«
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TON TR T Moo M
Bé it ™ e

Zdroj: Ode'teno ze vzorkplodové vody pacientek Genetiky Rize.o.
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Obr. 19: Vzorek ¢. 63 — soitadnice 131,5 x 6,0: Ukazka normalniho muzského
karyotypu: 46,XY
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Zdroj: Ode’teno ze vzorkplodoveé vody pacientek Genetiky Rlze.o.

4.1.2 Statistické zpracovani vygenych karyotyg plodové vody

Tabulka 5: Vysledky statistického zpracovani z od#enych vzorki
%

celkovy patet 65 100
divky 36 55,4
chlapci 29 44,6

pocet aberaci 4 6,15

Zdroj: Vypaiteno z odétenych vzork

Tabulka 5 ukazuje zastoupeni oenych karyotyp plodové vody. Celkovy pet
aberaci ze vSech vygenych vzork je 4, tedy 6,15 %.
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4.2 Statistické zpracovani ziskanych vysledk
4.2.1 Vysledky poskytnuté laboraami
4.2.1.1 Genetika Plzes.r.o.
Vysledky prenatalni diagnostiky (ottbplodové vody a choriovych kil z této
laboratdie jsou od roku 2005 do 31. 8. 2009. Vysledky gekéto vySdaeni z periferni

krve jsou od roku 1996 do roku 2008. Tabulka 6 ul@zelkovy pdet provedenych
amniocentéz. Jagimé, ze celkovy peet vySeteni stoupal.

Tabulka 6: Celkovy potet provedenych amniocentéz

Rok Celkem AMC
2005 639
2006 872
2007 1095
2008 1178
2009 pouze k 31.8. 800

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Tabulka 7 ukazuje procentualni zastoupeni Downsyadromu z celkového
poctu provedenych amniocentéz a ¢db choriovych klki. Cytogenetické vySsni
z choriovych klk (CVS) je obsaZzeno pouze v roce 2008 a 2009, apmitu celkem
7 CVS vroce 2008 a 9 CVS v roce 2009.¢ktere patologické nalezy byly zjty
pouze z vyséeni CVS, a nikoli AMC, proto se zde o CVS amji. Nicmérg podil
CVS z celkového piu vySeteni je tak maly, Ze procentudlni zastoupeni patckggh
nalezi se v podstétnentni (nag. 1178 AMC a 7 CVS za rok 2008).tnerny zachyt
Downova syndromu z prenatalniho vygei je rovné 1 %. ZvldéSvyrazny je vzestup
procent od roku 2007 do roku 2008. Znazoirtabulky ukazuje graf 5.
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Tabulka 7: Poet a procentudlni zastoupeni Downova syndromu z ¢&lvého paitu

provedenych amniocentéz a odisu choriovych klk

Rok Pocet %

2005 6 0,94
2006 8 0,92
2007 9 0,82
2008 18 1,52
2009 6 0,74

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.

Graf 5: Procentualni zastoupeni Downova syndromu eelkového pdtu

provedenych amniocentéz
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Zdroj:Genetika Plze s.r.o.

Tabulka 8 a graf 6 znazari praimérny vék matek, u kterych byl prenat&n
diagnostikovan plod s Downovym syndromem. Jetyide pamérny vek lehce klesal
(vyjimkou je rok 2009). ¥k se pohybuje zhruba od 33 do 37 letirpérny vék za
vSechny roky je 35,3 let.
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Tabulka 8: Pramérny vék matek s plodem, u kterého byl diagnostikovan Dowiv

syndrom
Rok Pramérny vék v letech
2005 37,5
2006 35,3
2007 34,7
2008 33,9
2009 35,2

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Graf 6: Primérny vék matek s plodem, u kterého byl diagnostikovan Dowiiv

syndrom
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Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Nasledujici tabulky 9, 10 a 11 ukazuji ¢pb prenataléi diagnostikovanych

syndronii a jejich procentudlni zastoupeni z celkovéhaitypovySeteni (sodet

amniocentéz a odbu choriovych KklK). Ostatni chromozomalni aberace inap

Klinefertiv syndrom nebo trizomie chromozomu X se vyskytoyaly Zidka, a to za

vSech 5 let pouze po dvou.dR®r zachytu Turnerova syndromu za vSechny roky je
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0,16 % z celkového vySeni, Edwardsova syndromu 0,12 % a Patauova syndromu
0,06 %.

Tabulka 9: Pocet prenatalné diagnostikovanych Turnerovych syndromi

Absolutni| % z celkového
Rok pocet poctu vySetreni
2005 3 0,47
2006 2 0,23
2007 0 0
2008 0 0
2009 1 0,12

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.

Tabulka 10: Pcaet prenatélné diagnostikovanych Edwardsovych syndroni

Absolutni | % z celkového
Rok pocet poétu vySetreni
2005 1 0,16
2006 3 0,34
2007 1 0,09
2008 0 0
2009 0 0

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.

Tabulka 11: Pcet prenatalné diagnostikovanych Patauovych syndrom

Absolutni| % z celkového
Rok pocet poétu vySetreni
2005 0 0
2006 1 0,12
2007 1 0,09
2008 1 0,08
2009 0 0

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.
Tabulka 12 znézauje wkové rozlozeni rodek, u kterych byl zjign

patologicky nalez z amniocentéz nebo CVS. &byprocent nemusi byt 100, protoze

v tabulce nejsou zahrnuty Zeny starSi 40 let. NggjpwjSi skupinu tvéi v roce 2005
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a 2006 Zeny v rozmezi od 31 do 35 let, o rok ppze tento trend jfgsouva k Zenam,

které jsou zhruba o 5 let mladsi.

Tabulka 12: RozloZeni ¥ku rodiéek u patologickych néles v %

Vék rodicek v letech
Rok do 20 21-25 26 - 30 31 - 35 36 -40
2005 0 12,2 21,9 36,6 21,9
2006 3,8 3,8 24,0 36,5 24,0
2007 4,9 12,2 36,6 29,3 14,6
2008 4,0 16,0 32,0 30,0 12,0
2009 0 6,8 27,3 25,0 18,2

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Tabulka 13 znézauje procentudlni zastoupeni patologickych nélez
Z prenatalniho vysS&ni a pamérny vék matek s patologickym plodem. Z tabulky je
vidét, Ze zachyt naldézstoupal od roku 2007. VysSi zastoupeni vysiedkoku 2005
a 2006 je pravtbodobrg zpisobeno tim, Ze mezi vysledky za tyto roky jsem zalar
veSkeré chromozomalni abnormality, i ty, které oejsdikaci i ukodeni €hotenstvi,
zatimco vysledky od roku 2007 mi Genetika Rlzer.0. poskytla jiz statisticky
zpracované a zahrnula do nich pouze ty nalezyékmou vazgsi a jsou indikaci

k ukorteni €hotenstvi. Rimérny vk matek za 5 let je 31,7 let.

Tabulka 13: Zastoupeni patologickych néled a praimérny vék matek

s patologickym plodem

Pramérny
Rok % nalezii | vék matek
2005 6,41 32,5
2006 11,9 32,9
2007 3,74 30,2
2008 4,22 30,6
2009 5,32 32,2

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.
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Zjisteni, zda se Dowiv syndrom vyskytujetasgji u zen ¢i u mudi, ukazuje

nasledujici tabulka 14. Jéemmé, Ze se vyskytugastji u muzi v poneru zhruba 1:2.

Tabulka 14: RozloZeni muZzskych a Zenskych karyotyps Downovym syndromem

z vySeteni z periferni krve

Rok Zeny | Muzi |Celkem
1996 0 1 1
1997 0 0 0
1998 0 0 0
1999 0 3 3
2000 0 0 0
2001 0 1 1
2002 1 0 1
2003 0 1 1
2004 0 1 1
2005 2 0 2
2006 0 1 1
2007 2 3 5
2008 0 0 0
Celkem 5 11 16

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.

Robertsonska translokace by se mohla vyskytdaatji u Zen, nicméa tento
rozdil neni tak vyrazny jako wipact Downova syndromu.

Tabulka 15 ukazuje rozloZzeni muzskych a Zenskyalydtypi u Robertsonovy
translokace a jeji procentualni zastoupeni z vgaefperiferni krve za jednotlivé roky.

Zastoupeni se pohybuje v rozmezi od 0 do 0,79 %.
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Tabulka 15: RozloZeni muZskych a Zenskych karyotyp s Robertsonskou

translokaci

Rok Zeny | MuzZi |Celkem| %
1996 2 1 3 0,62
1997 2 2 4 0,79
1998 1 1 2 0,39
1999 0 0 0 0
2000 1 2 3 0,45
2001 1 1 2 0,32
2002 0 1 1 0,17
2003 2 3 5 0,67
2004 3 1 4 0,58
2005 3 1 4 0,44
2006 2 0 2 0,18
2007 0 0 0 0
2008 0 0 0 0

Celkem 17 13 30

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.

Nasledujici tabulky 16, 17, 18 a 19 ukazuji poribzaikovych karyoty
u vybranych chromozomalnich aberaci. N&V podil mozaikovych forem 2Zdhto
vybranych chromozomalnich aberaci (syndrom DiownTurnefv, Klinefertiv
a syndrom 47,XXX) ma Turnév syndrom a to 21 : 18, naopak nejmensi ma Gown
syndrom (16 : 3). Vyskytéthto aberaci v ib¢hu let kolisal, pofipact v poslednich
letech lehce stoupal (napTurnefiv syndrom v roce 2006 celkem 5x, vroce 2007
celkem 6x, oproti fedchozim rokm, kdy se nevyskytoval v Zaddném, v jednom anebo

ve dvou pipadech).
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Tabulka 16: Potet Downovych syndromii vySetenych z periferni krve, mnozstvi

mozaikovych forem a procenta z celkového @tu vySetreni

Z toho
Rok Potet |mozaika| %
1996 1 0 0,21
1997 0 0 0
1998 0 0 0
1999 3 1 0,42
2000 0 0 0
2001 1 0 0,15
2002 1 0 0,17
2003 1 0 0,13
2004 1 0 0,14
2005 2 1 0,22
2006 1 0 0,09
2007 5 1 0,39
2008 0 0 0
Celkem 16 3
Zdroj: Genetika Plzes.r.o.
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Tabulka 17: Patet Klinefertovych syndromi vySe¥enych z periferni krve,

mnozstvi mozaikovych forem a procenta z celkovéhaptu vysetreni

Z toho % z
Rok Pofet | mozaika| vySetreni
1996 1 0 0,21
1997 1 0 0,2
1998 3 0 0,58
1999 1 0 0,14
2000 4 2 0,6
2001 4 0 0,64
2002 2 0 0,34
2003 2 0 0,27
2004 1 1 0,14
2005 2 0 0,22
2006 5 3 0,45
2007 5 2 0,39
2008 4 1 0,29
Celkem 35 9
Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Tabulka 18 znazdéuje procentualni zastoupeni Turnerovych syndrode nutno
poznamenat, Ze v roce 2007 se objevily 2ipgdy mozaikovych forem:
46,XX/45,X/47, XXX.
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Tabulka 18: Patet Turnerovych syndromi vySe¥enych z periferni krve

Z toho % z
Rok Pofet | mozaika| vySetreni
1996 0 0 0
1997 1 1 0,2
1998 1 1 0,2
1999 2 0 0,28
2000 2 2 0,3
2001 1 1 0,15
2002 1 0 0,17
2003 0 0 0
2004 0 0 0
2005 0 0 0
2006 5 5 0,45
2007 6 6 0,47
2008 2 2 0,29
Celkem 21 18

Zdroj: Genetika Plzes.r.o.

Tabulka 19: Patet syndromi 47,XXX vySe¥enych z periferni krve

Z toho % z
Rok Potet | mozaika|vySetreni
1996 1 0 0,21
1997 3 1 0,6
1998 1 0 0,2
1999 1 1 0,14
2000 1 1 0,15
2001 4 3 0,64
2002 0 0 0
2003 2 1 0,27
2004 5 5 0,72
2005 0 0 0
2006 7 7 0,63
2007 7 7 0,52
2008 2 1 0,15
Celkem 34 27

Zdroj: Genetika Plzeés.r.o.
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4.2.1.2 Institut reprodukni mediciny a genetikyKarlovy Vary

Vysledky v této kapitole jsou z Institutu reprodok mediciny a genetiky
(pobaka pracovidt Genetiky Plz# s.r.0.), Karlovy Vary, Blehradskd 14. Vysledky
jsou od 1. 7. 2008 do 31. 10. 2009. Tabulka 20 wjeazozloZzeni ¥ku matek
s patologickym nalezem. S porovnanim s vysledkyzad? kde od roku 2007 byly
nejvice zastoupeny Zeny od 26 do 30 let, je terddo wroce 2008 o &co vysSi.
Praimérny vék matek s patologickym plodem je 32,5 let. NegtogjSi skupinu tvaily
Zeny, kterym bylo 36 let (celkem 4). Zastoupeniofmgfickych néleit je lehce vysSi
oproti vysledkm z Plz®, jsou v3ak do nich zahrnuty pouze ty w§&n genetické

odchylky, které jsou indikaci k ukéeni €hotenstvi.

Tabulka 20: Pcatet prenatalniho vySeteni, celkové procento patologickych nalde
a pramérny vék matek s patologickym plodem

% nélezi z | Pramérny
Rok | AMC | CVS vySetreni vék matek
2008 | 208 2 4,76 33,9

2009 | 331 5 6,25 31
Zdroj: Institut reprodukni mediciny a genetikiKarlovy Vary

Tabulka 21: RozloZeni ¥ku matek s patologickym plodem v procentech

Vék matek v letech
Rok do 20 21-25| 26-3031-35| 36 -40
2008 0 10 20 20 50

2009 4,8 9,5 33,3| 23,8 23,8
Zdroj: Institut reprodukni mediciny a genetiky, Karlovy Vary

4.2.1.3 Ustav lékiské genetiky, FN Plzg
Vysledky amniocentéz této laborggood roku 1998 do konce roku 2009 zahrnuji

pouze karyotypy se 47 chromozomy. Krosyndronti zobrazenych v tabulce 22 se
objevily trizomie ostatnich autozam markery, nebo iftomnost derivovaného
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chromozomu. Rmeérny vk trizomii kolisal, ale od roku 2005 &l plynule stoupat az
do roku 2009. Tabulka 22 ukazuje podil trizomiinzgocentéz a gmeérny vék matek,
u nichz plodu byly tyto trizomie diagnostikovanyjidh pimérny vék v pribéhu let

kolisal.

Tabulka 22: Patet amniocentéz, zastoupeni trizomii a gimérny vék matek

% Priamér.
Rok AMC | trizomii veék
1998 496 0,6 36,3
1999 503 1,59 30,5
2000 604 2,65 30,69
2001 520 1,54 28,5
2002 573 1,92 30,64
2003 585 1,37 34,38
2004 576 1,21 29,43
2005 665 1,2 33,25
2006 713 1,68 33,67
2007 721 2,77 33,85
2008 623 1,28 34,75
2009 517 0,97 36,4

Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie

Tabulka 23: Zastoupeni chromozomalnich aberaci

Aberace Pdet | % z AMC
Downilv sy 63 0,89
Edwardsiv sy 23 0,32
Patauv sy 8 0,11
sy 47, XXX 5 0,07
Klinefertavsy | 5 0,07
sy 47, XYY 2 0,03

Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie

Nasledujici tabulky 24 a 25 ukazuji zastoupenigédrych syndroni a ptimérny
vék matek. Z celkového gtu 63 Downovych syndrofn byly 3 mozaikové formy
(4,76%), 34 bylo chlagca 29 divek (porr 1,2 : 1). Pimérny vék matek s Downovym

syndromem kolisal.
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Tabulka 24: Zastoupeni Downova syndromu a pimérny vék matek v letech

% z Pramérny

Rok Potet | AMC vék
1998 2 0,4 36
1999 6 1,19 28,33
2000 7 1,16 33
2001 6 1,15 28,5
2002 7 1,22 30
2003 8 1,37 34,38
2004 3 0,52 32,67
2005 3 0,45 27
2006 2 0,28 36,5
2007 13 1,8 35,77
2008 5 0,8 32,6
2009 1 0,19 32,6

Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie

Vyskyt Edwardsova syndromu ukazuje
23 Edwardsovych syndrambylo 10 chlapt a 13 divek.

syndromu v pibéhu let zobrazuje graf 7.

Tabulka 25: Prenatalni zachyt Edwardsova syndromu

%z |Pramérny

Rok Potet | AMC vék
1998 1 0,2 37
1999 1 0,2 39
2000 2 0,33 26
2001 1 0,19 21
2002 1 0,17 35
2003 0 0 0
2004 3 0,52 26,7
2005 2 0,3 39
2006 3 0,42 31
2007 4 0,55 32
2008 3 0,48 38,3
2009 2 0,39 37,5

Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie
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Graf 7: Vyskyt Edwardsova syndromu
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Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie
Celkovy pa@et Patauovych syndrambyl 8, z toho 3 chlapci a 5 divek.
Procentualni zastoupenékovych kategorii matek ukazuje tabulka 26. Nevysksty

se zde Zeny do 20 letfipemz ¥k v pribéhu let kolisal. Sotet procent nemusi davat

100, protoze v tabulce nejsou zahrnuty Zeny stfrgét.

Tabulka 26: Procentualni zastoupeni matek s trizonii

Rok Vék matek v letech

21-25| 26-30] 31-35% 36-40
1998 0 0 33,3 66,7
1999 12,5 50 25 12,5
2000 | 31,25 18,75 25 18,7%
2001 37,5 25 12,5 25
2002 27,3 27,3 27,3 18,18
2003 0 25 37,5 37,5
2004 | 14,28 57,14 14,28 14,28
2005 12,5 12,5 37,5 12,5
2006 0 16,67 50 25
2007 15 5 45 30
2008 12,5 0 37,5 37,5
2009 0 0 40 60

Zdroj: Ustav |ékaské genetiky, FN Plie
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4.2.2 Centrum lék#ské genetiky s.r.o.

Vysledky v této kapitole jsou z Centra lé&ké genetiky s.r.o. €eskych
Budgjovicich a jsou dostupné na http://www.clg.cz/czsledky.htm. Tabulka
27 ukazuje p&et genetickych naléz které jsou indikaci k uk@eni €hotenstvi, a peet
Downovych syndrori dle viku matek za prvni pololeti roku 2009. N8/ zastoupeni
v obou gipadech jsou Zeny od 31 do 35 letarRérny vék Zen vSech 42 naléze
30,5 let, pimérny vk Zen s plodem s Downovym syndromem je 34,1 laetelKového
poctu 11 Downovych syndrotnje 7 chlapé a 4 divky. Edwardss syndrom byl ve
dvou ipadech a Klinefedéty a Turneév syndrom po jednom.

Tabulka 27: Absolutni potet nalezi dle véku matek

. Vék matek v letech
Nalezy
do 20| 21-25| 26-30|31-35| 36-40| 41-45
vSechny nélezy 1 9 9 16 6 1
Downtv syndrom 0 1 1 6 2 1

Zdroj: Centrum léksské genetiky s.r.o., http://www.clg.cz/cz, vysiddin

Graf 8 ukazuje vzestup @i unelych preruseni gdhotenstvi s chromozomalni
aberaci od roku 1997 do 1. poloviny 2009.¢Oge tedy potvrzuje, Ze pet zachyi
chromozomalnich aberaci stoupa.

Graf 8: po¢et UPT s chromozomalni aberaci.
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4.2.3 Vysledky z UZIS — Ustav zdravotnickych infarof a statistik

Procentualni zastoupeni matek v dark&ové kategorii za udity rok ukazuje
tabulka 28 (procenta spitdna z rozsahuekové kategorie od 15 do 49 letku matek).
Z tabulky je ¥ejmé, Ze nejvyssi podil ragik tvaily v letech 1995 — 1998 Zeny veku
20 — 24 let, od roku 1999 do roku 2007 tilyo nejvétSi zastoupeni Zeny vetkove
kategorii od 25 do 29 let a teprve od roku 2008eseo trend fesunul do wkové
kategorie nad 30 let. & rodicek tedy stoupa. Soat procent neni 100, protoze
v tabulce nejsou zahrnuty krajni¢kové kategorie. LepSi iehlednost tabulky
28 znazoatuje graf 9.

Tabulka 28: Procentualni zastoupeni matek v danéékove kategorii za urity rok

Rok Vék matek v letech

20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39
1995 43,8 28,4 12,2 3,8
1996 43,3 29,8 13,2 4
1997 43,6 33,5 14,3 4.4
1998 39,4 34,5 14,2 4,5
1999 35,8 37,8 14,9 4,8
2000 31,8 41,2 16 5,3
2001 27,5 43,6 18 5,7
2002 24,4 445 19,9 6,3
2003 21,3 44,9 22,4 6,4
2004 18,4 44,1 25,7 7
2005 16,4 42,4 29,1 7,5
2006 15 39,6 32,3 8,4
2007 14,2 36,8 35,1 9,5
2008 13,6 34,2 36,8 10,8
Zdroj: UZIS
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Graf 9: Grafické zndzornéni tabulky 28
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Zdroj: Graf vytvaen z Gdaj UZIS

Patet dsti, které se eské republice narodily s Downovym syndromem,
Edwardsovym syndromem, Patauovym syndromem nebopefavym syndromem od
roku 1994 do roku 2007, ukazuje tabulka 29. Njvpodil tvdéi Downiv syndrom.
Vyskyt syndroni z celkového p&u narozenych &i (prepatet na 10 000 Ziv
narozenych &i), pramérny vyskyt €chto vybranych aberaci za kazdy rok anprny
vyskyt jednotlivych aberaci ukazuje tabulka 30.dRaéni vysledi s literarnimi Gdaji
uvadim v diskuzi. Nejmensfetnost ¢chto aberaci byla v roce 2006 a tairpérné
1,11 na 10 000 zé&vnarozenych &i. Naopak nejvyssietnost byla v roce 2003 @{mnér

za vSechny roky je 2,24 na 10 000&narozenych éti).
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Tabulka 29: Absolutni poéet narozenych dti s danou chromozomalni aberacka

konkrétni rok

1994| 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Downtyv sy 74 64 49 42 58 56 58
Edwardsiv sy 6 9 10 3 9 4 9
Patadv sy 3 1 1 2 4 6
Turnefiv sy 4 7 6 5 3 4

2001 2002| 2003 2004 2005 2006 2007

Downtv sy 50 51 61 52 53 35 58
Edwardsiv sy 4 8 8 6 7 8 7
Patauv sy 5 3 9 7 5 3 2
TUI’HGI(EIV sy 6 2 6 8 7 1 3
Zdroj: UZIS

Tabulka 30: Vyskyt vybranych chromozomalnich aberat na 10000 Zzi¢
narozenych dti

1994| 1995 | 1996| 1997 | 1998| 1999 2000 2001
Downiv sy 6,94 6,66| 542 4,63 641 6,26 6,88 5|51
Edwardsvsy | 0,56| 094| 1,11 0,33 099 045 0,99 0j44
Patauiv sy 0,28/ 01| 0,77 0,11 0,22 045 0,66 0}55
Turneifiv sy 0,38 0,73| 0,22 0,66 055 034 044 0,66
Praimeér 204 211| 188 143 204 188 2,12 1/79

Pramérny
2002| 2003| 2004 | 2005 | 2006 | 2007| Pramér vyskyt

Downavsy | 55| 6,51 532| 5,19| 3,31 5,06 5,65 1:1770
Edwards. sy 0,86 | 0,85 0,61 | 0,68/ 0,76 0,61 0,73 1:13700
Patadivsy | 0,32] 0,96 0,72| 0,49 0,28 0,1F 0,43 1:23260
Turneffiv sy | 0,22 | 0,64/ 0,82 | 0,68/ 0,09 0,26 0,48 1:20 800
Pramér 1,73| 2,24/ 1,87 | 1,76| 1,11 1,53
Zdroj: UZIS

Znazorrni tabulky je zahrnuto v grafech 10 a 11. Ddwnsyndrom se

vyskytoval z &chto ¢tyt aberaci n€pstji a jeho vyskyt lehce poklesl. Vyskyt ostatnich

aberaci neklesal ani nestoupal, jen vyskyt Edwamsgndromu se ustalil (graf 11).
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Graf 10: Pramérny vyskyt danych chromozomalnich aberaci z let 199- 2007
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Zdroj: Graf vytvaen z Gdaj UZIS

Graf 11: Pramérny vyskyt Edwardsova syndromu z let 1994 - 2007
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Zdroj: Graf vytvaen z Gdaj UZIS
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Tabulka 31 ukazuje get dti narozenych s Downovym syndromem matkam
v urcité vékové kategorii od roku 2000 do roku 2007. Z tabukyzejme, Ze nejvice
déti s Downovym syndromem se rodi Zenam ¥euv25-29 let, vyjimku tvé posledni
dva roky, kdy se nejvicegthto diti rodi matkdm v prméru o 5 let starSim. Tabulka
32 pak znazdiuje tento poet na 10 000 z¥ narozenych &i. Udaje v této tabulce
od roku 2006 jsou fepaiteny na 10 000 ziv narozenych &i matkam v pisluSném
véku, zatimco udaje zipdchozich let jsou spteny na 10 000 zi& narozenych &i
celkem. Podil matek veékové kategorii 40-44 let v roce 2006 je opravdisoky,
zatimco nejmensi podil t¥ioZzeny od 25 do 29 letigstoZze v tomto roce rodilo nejvice
Zen pra¥ v této kové kategorii (tabulka 28). V roce 2007 je nejmgradil ve ¥kové
kategorii 20-24 let.

Tabulka 31: Patet Zivé narozenych dti s Downovym syndromem dle ¥ku matek

Rok Vék matek v letech
dol9 | 20-24| 25-29| 30-34 35-39  40-44

2000 3 11 12 11 6 4
2001 1 9 18 12 4 4
2002 0 7 17 11 5 3
2003 6 11 20 10 8 6
2004 1 7 20 11 12 1
2005 1 8 18 11 8 3
2006 1 6 5 10 7 4
2007 1 5 16 20 10 5
Zdroj: UZIS
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Tabulka 32: Pofet Zivé narozenych dti s Downovym syndromem dle ¥ku matek
na 10 000 Zi¥ narozenych dti

Rok Vék matek v letech

dol9 | 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
2000 0,33 1,21 1,32 1,21 0,66 0,44
2001 0,11 0,99 1,98 1,32 0,44 0,44
2002 0 0,75 1,83 1,19 0,54 0,32
2003 0,64 1,17 2,13 1,07 0,85 0,64
2004 0,1 0,72 2,05 1,13 1,23 0,1
2005 0,1 0,78 0,76 1,08 0,78 0,29
2006 3,83 3,78 2,92 7,9 28,45 1754
2007 3,72 3,08 3,79 4,98 9,23 31,15

Zdroj: UZIS

Graf 12 znazawje absolutni p&et diti s Downovym syndromem narozenych
matkam ve ¥ku 20 az 39 let od roku 2000 do roku 2007. Z gijefwidét, Ze vzrostl
pocet takto postizenychétl, které se narodily starSim matkamekv30 az 39 let),

naopak klesl pget u mladSich matek &k 20 az 24 let).

Graf 12: Pofet déti s Downovym syndromem dle ¥ku matek (z absolutniho pdtu)
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Zdroj: Graf vytvaen z Gdaj UZIS
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Z&chyt plod s Downovym syndromem pomoci prenatélni diagnosjikyidét
v tabulce 33. Je zde zaznamenarkepaikortenych €hotenstvi (urlym pierusenim
teéhotenstvi nebo samovolnym potratem), poljcich thotenstvi a celkovy zachyt
syndromu. Celkovy piet nemusi odpovidat sétu ukortenych a pokréujicich
téhotenstvi, protoZe jsou zdé&gocteny i zachyty, u kterych neni znam dalsi vyvoj.
Patet ukortenych thotenstvi s Downovym syndromem od roku 2003 stqupal

c0Z znazatuje graf 13.

Tabulka 33: Pafet plodid s Downovym syndromem dle pozitivni prenatélni

diagnostiky
Pozitivni prenatalni diagnostika

Rok UPT nebo

samov. potrat | Pokrafuje | Celkem
2000 50 0 53
2001 62 1 64
2002 60 1 62
2003 55 0 55
2004 65 1 66
2005 88 3 91
2006 89 0 90
2007 103 4 108
Zdroj: UZIS
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Graf 13: Pozitivni prenatalni diagnostika Downova gndromu
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Zdroj: Graf vytvaen z Gdaj UZIS

4.2.4 Vyskyt chromozmalnich aberaci v jinych zeméch miznych krajichCR

Tabulka 1.P (viz plohy) porovnavéa vyskyt Downova sydromeské republice
oproti jinym zemim ve s4¢ od roku 1993 do roku 2004 na 10 000¢znarozenych
déti, pramér vyskytu za kazdy rok a pmér vyskytu v kazdé zemi. Vysledky jsou
Z jednoho uwfitého programu, jen z Itélie a z Francie se jedp&ionér ze ti progran.
Nejvice se Dowfiv syndrom vyskytuje ve Svédsku, hned gonnje Kanada, Finsko
a USA a nejmensi vyskyt ma lzraeteRledrjSi znazorgni celé tabulky ukazuji grafy
14 az 19Ceska republika ma vyskyt Downova syndromu v porovisé&&mito zermgmi
nizky. Vyskyt Downova syndromu klesal pouze ve &chto 10 zemi, a to v Italii
a Francii, jak ukazuji grafy 16 a 17.Geéské rebuplice klesa v porovnaniésiito
zenemi jen lehce (graf 15), lehky pokles Downova symdorse shoduje s grafem 10.
V ostatnich zemich vyskyt vyrazmeklesal ani nestoupal.®nérny vyskyt vypdteny
ze vSechd&chto zemi klesal (graf 18).
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Graf 14: Vyskyt Downova syndromu v Kanad za konkrétni rok
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Zdroj:  Graf vytvgden  z Udaj Gregor a kol. http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtrice Gregor.pdf

Graf 15: Vyskyt Downova syndromu vCeské republice za konkrétni rok
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Zdroj:  Graf vytvgden  z Udaj Gregor a kol. http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntgtice_Gregor.pdf
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Graf 16: Vyskyt Downova syndromu ve Francii za konkétni rok

Francie
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Zdroj: Graf wvytveen zUudaj Gregor a kol. http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtrice Gregor.pdf

Graf 17: Vyskyt Downova syndromu ve Italii za konkrétni rok
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Zdroj: Graf wvytveen zUudaj Gregor a kol. http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtice Gregor.pdf
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Graf 18: Priamér vyskytu Downova syndromu v zemich dle tabulky 1.Ra vSechny
roky
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Zdroj: Graf wvytveen zUdaj Gregor a kol. http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntatice_Gregor.pdf

Graf 19: Pramér vyskytu Downova syndromu ve vybranych zemich dldabulky
1.P z let 1993 - 2004
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Zdroj: Graf wvytveen zUudaj Gregor a kol. http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntatice_Gregor.pdf
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Tabulka 34: Downitv syndrom v Ceské republice v letech mezi 2000 — 2007

Prenatalni Pomeér
Kraj diagn. | Narozeni| pren.dg. : narozeni
Praha 183 46 4:1
Stredaiesky 126 52 25:1
Jihatesky 60 12 5:1
Plzaisky 55 23 24:1
Karlovarsky 30 18 1,7:1
Ustecky 75 28 2,7:1
Liberecky 51 7 73:1
Kralovéhradecky 61 22 28:1
Pardubicky 49 12 4,1:1
Vysacina 35 28 12:1
Jihomoravsky 92 38 24:1
Olomoucky 53 25 21:1
Zlinsky 44 36 12:1
Moravskoslezsky 114 62 18:1
Zdroj: http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtice Gregor.pdf

Porovnani p&tu prenatéls diagnostikovanych Downovych syndréns pa@tem
narozenych &i s Downovym syndromem viznych krajichCR v obdobi mezi lety
2000 a 2007 je znazamm v tabulce 34. Tabulka 34 zardvelkazuje na usfnost
prenatalni diagnostiky. Graf 20 znéioje paet narozenych &i s Downovym
syndromem v jednotlivych krajich v letech mezi 20002007. Nejétsi vyskyt ma
Moravskoslezsky kraj a ftdaiesky kraj spolu s Prahou, naopak nejméa Dowriiv

syndrom vyskytuje v Libereckém, Jiteském a Pardubickém kraiji.

87



Graf 20: Absolutni po¢et narozenych d&ti s Downovym syndromem
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Zdroj: Graf  vytvagen z udaj dostupnych na http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntatice_Gregor.pdf

Graf 21 ukazuje podn prenatéalni diagnostiky ku pwm narozenych d&i
s Downovym syndromem. VysSka sloupce ukazuje vysaidchyt Downovych
syndronti pomoci prenatalni diagnostiky. Graf je sestavarstupi (na rozdil od grafu
20), aby jej bylo mozno porovnat s absolutnim vyeky Tam, kde je nizky et
narozeni takto postizenychétd predpokladam, Ze je i vysoky zachyt prenataln
diagnostikovanych Downovych syndrérfvétSina Zen po zjighi, Zecekaji takto nebo

jinak geneticky postizeny plod, dobrovelmpodstoupi ur@é preruSeni ghotenstvi,

MLV

e

zarove jejich nejvySSi zachyt pomoci prenatalni diaghgstiTotéZz je moznarici
o Jihaeském a Pardubickém kraji, naopak Praha je jgto\ pdadi nejvyssSiho pidu
déti s Downovym syndromem, ale prenatalni zachyt Dmxensyndromu je v tomto

mésts nadtvrtém misk.
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Graf 21: Pomér prenatalni diagnostiky ku po¢tu narozenych déti s Downovym

syndromem
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Zdroj: Graf vytvaren z Udajdostupnych na http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtice Gregor.pdf

Obr. 20: Mapa Ceské republiky znazotiujici jednotlivé kraje
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Tabulka 35 ukazuje vyskyt Edwardsova syndromieské republice v obdobi
mezi lety 2000 a 2007. Porovnava mnozstvi prenatathagnostikovanych
Edwardsovych syndroin s p@&tem narozenych &ii s Edwardsovym syndromem
v raznych krajichCeské republiky. Stejnjako v gipadt Downova syndromu (graf
20 a 31) graf 22 znazarje paet diti s Edwardsovym syndromem sestépratimco
zachyt pomoci prenatalni diagnostiky vzestupfgraf 23). Vysokym zachytem
Edwardsovych syndroinse ntize pochlubit Moravskoslezsky kraj, ktery ma zarove
jako jeden ze 4 krajnejnizsi poet cti narozenych s timto syndromem. Nejvyssiqio
déti narozenych Edwardsovym syndromem ma Jizni Mgoraterd ma zarove treti

nejnizsi zachyt této aberace.

Tabulka 35: Edwardsiiv syndrom v Ceské republice mezi lety 2000 a 2007

Prenatalni Pomér
Kraj diagn. | Narozeni| pren.dg. : narozeni
Praha 51 5 10,2:1
Stredaiesky 37 5 75:1
Jihasesky 19 1 19:1
Plzeisky 18 5 36:1
Karlovarsky 6 2 3:1
Ustecky 21 4 52:1
Liberecky 10 1 10,0:1
Kralovéhradecky 15 3 50:1
Pardubicky 17 2 85:1
Vysaocina 13 1 13,0:1
Jihomoravsky 34 7 49:1
Olomoucky 19 3 6,3:1
Zlinsky 11 2 55:1
Moravskoslezsky 27 1 27,0:1
Zdroj: http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtrice Gregor.pdf
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Graf 22: Potet narozenych dti s Edwardsovym syndromem mezi lety 2000 a 2007
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Zdroj: Graf  vytvaen zudaj  dostupnych na  http://www.vrozene-
vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke _dny 2008ntgtice Gregor.pdf

Pon®r prenatalni diagnostiky ku ptu narozenych &i s Edwardsovym
syndromem ukazuje graf 23. VySka sloupce ukazujsoky zachyt Edwardsovych
syndromii pomoci prenatélni diagnostiky.

Graf 23: Pomér prenatélni diagnostiky ku poétu narozenych dti s Edwardsovym

syndromem
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Zdroj: Graf  vytvaen zUdaj  dostupnych na  http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntatice_Gregor.pdf
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Tabulka 36 ukazuje vyskyt Patauova syndromieské republice v obdobi mezi

lety 2000 a 2007. Porovnava mnozstvi prenatalmgnostikovanych Patauovych

syndronii s pd@&tem narozenychdti s Patauovym syndromem dznych krajichCeské

republiky. Pd@et dti narozenych s Patauovym syndromem v jednotlivikehjich

znazotuje graf 24. Z grafu jeiejmé, Ze nejvysSi get dti s Patauovym syndromem

ma Jihomoravsky kraj. Graf G&mnosti prenatalni diagnostiky tohoto syndromu jsem

nesestavila z tohoustodu, Ze v tdkterych krajich je p&et narozenych &i vyssi nez

pocet prenatalé diagnostikovanych plads touto odchylkou.

Tabulka 36: Patauiv syndrom v Ceské republice za roky 2000 — 2007

Prenatalni Pomér
Kraj diagn. | Narozeni| pren.dg. : narozeni
Praha 13 1 13,0:1
Stredaiesky 11 4 28:1
Jihatesky 7 2 35:1
Plzeisky 9 1 90:1
Karlovarsky 0 2 0:2
Ustecky 9 3 30:1
Liberecky 6 2 30:1
Kralovéhradecky 5 3 1,7:1
Pardubicky 6 0 6,0:0
Vysocina 3 1 30:1
Jihomoravsky 11 6 18:1
Olomoucky 2 3 0,7:1
Zlinsky 6 3 20:1
Moravskoslezsky 12 1 12,0:1

Zdroj:

http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntatice_Gregor.pdf
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Graf 24: Potet narozenych dti s Patauovym syndromem R mezi lety 2000
a 2007 v jednotlivych krajich
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Zdroj: Graf  vytvgen z udaj dostupnych na http://www.vrozene-

vady.cz/prezentace/pdf/Perinatologicke_dny 2008ntgtice_Gregor.pdf

4.3 Vlastni nazor na odkladani matstvi

Z predchozich kapitol vyplyvd, Ze odkladanim niste na poz&sSi wk se
zvySuje riziko vyskytu chromozoméalnich aberaci. Myssi, Ze mladi lidé odkladaji
matestvi z divodu WtSiho ekonomického zabezjeai rodiny nebo zajidhi kvalitniho
bydleni. CEti si paizuji ve vySSim ¥ku také lidé v dalSim manzelstviigstoze uz maji
tieba d¢ odrostlejSi ¢ti s predchazejicim partnerem.iffodem niize byt i dokogeni
vysoké Skoly, ale zvySil se také qgbd Zen, které si zvolily dobrovolnou be&naost.
Mozna je za tim touha po vlastnim pohodli, po spmiekém uznani, mozna i
sobeckost. Myslim si, Ze dnesni mladi lidé maji,seotge nechiného thotenstvi,
vySSi odpo¥dnost nez starSi generace. Je to mozna dano vygbirem spolehligjSi
antikoncepce, mozna i snizenim ostychu mluvit ousessluhou médii (televize,
internet, ¥tSi dostupnost informaci) a take i to, Zze ,nalepkabodné matky” uz dnes
neni nic spoléensky nefijatelného. Moznost uzivat hormonalni antikoncep&i dava

svobodu obma partnekm. VySSi ¥k také s sebou nese riziko spontdnniho potratu.

Pfiroda si to z#dila po svém. Plod, ktery by nigZil, bude usmrcen.
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5. DISKUZE

Kucerova (1988) uvadi, Ze celych 80 % vrozenych chmmm@lnich aberaci
(mezi ty nefastjSi pati trizomie — Dowtiv, Pataiiv a Edwardgv syndrom) pochazi
od matky a Ze dwezity pi jejich existenci je tedy &k matek, zejména rizikovym
faktorem je ¥k matek nad 34 let. Proto zahrnutfku rodicek do této prace #o
vyznam. Literatura ale zarov@iSe, Ze vyskyt aberaci u matek mladSich 15 lezé®
vyskytu aberaci rovna riziku, jaké maji matky okd@6 nebo 35 let. Zabyvat se
matkami mladSimi 15 let by v8ak nélm pro jejichcetnost vyznam (n&pzadné Zeny
do 20 let z vysledk FN Plza). Vysledky vyskytu nejasgjSich aberaci, které jsou
spaitany jako pimér zlet 1994 — 2007 (z hodnotigpaitenych na 10 000 zZév
narozenych é&i za kazdy rok), se liSi od hodnot, které udavazga literatura (lehkou
vyjimku tvoii Turnefiv syndrom).

Paradi pamerné ¢etnosti vyskytu aberaci Zvnarozenych (obou pohlavi) dle
pouzité literatury (¥etné aberaci pohlavnich chromozénje nasledovny: syndrom
Downav, Superfemale a Klinefény, Edwardgv, Turnefiv a Patativ. Pdadi cetnosti
se zhruba shoduje svysledky &panymi zuadaj UZIS i s prenatak
diagnostikovanymi aberacemi z Genetiky Blzer.0. (Dowidv — 47, Edward®ss — 5,
Turnefiv — 6, Patativ — 3) i z Ustavu |ékské genetiky (Dowiv — 63, Edwardsv —
23, Superfemale a Klinefést — po 5, Patalv — 8). Podivame-li se na genetické
vysledky z periferni krve, je toto pedi jiné: Klinefertv — 35, Superfelame — 34,
Turneffiv — 21, Dowriv — 16. Ostatni aberace se vyskytovaly jen spoksditebo
viabec. Domnivam se, Zeuwdbd, pr@& zrovna aberace pohlavnich chromozose
v periferni krvi vyskytujicasgji, nez literarig negasgjSi Downiv syndrom, je ten, Ze
fenotypické znakyd&chto aberaci nejsou tak vyrazné jako u Downovarmgynd, a proto
tito lidé chodicastji v dosgElosti nebo pubeétna genetické vysini.

Vysledky mé prace ukazuji natpnérny vyskyt Downova syndromuw Ceské
republice z let 1994-2007 1 na 1 700&narozenych &i. V porovnani s literaturou je
tento vyskyt nizSi: 1 na 600 (Udaj z roku 1999)ndal 700 (Gdaj z roku 1996), 1 na
600 — 700 (Uudaj z roku 1987) a 1 na 900 — 1000j (@idaku 1981). Tvrzeni, ze Dovim
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syndrom je nejasEjSi ztrizomii autozorn, potvrzuje ma studie: celkem
47 diagnostikovanych Downovych syndrbnoproti 5 Edwardsovym a 3 Patauovym
syndroniim (z prenatalni diagnostiky Genetiky Rizer.o. z let 2005 — 2009) a celkem
63 Downovych syndroinh oproti 23 Edwardsovym a 8 Patauovym (z prenatalni
diagnostiky FN Plz#). Vysledky se rovéz shoduji s vysledky z UZIS (graf 10, kde
Downav syndrom pevySuje poet ostatnich chromozomalnich abnormalit). Vyskyt
3 % mozaiky Downova syndromu je menSi nez vysledékstudie z Genetiky Plize
s.r.o. (3 ze 16 Downovych syndrém 19 %), ale shoduje se z vysledky pren&taln
diagnostikovanych z FN Plag3 ze 63 — 4,8 %). Vysledek, zda se Déawrsyndrom
vyskytuje ¢astji u divek nebo u chlaficnemohu porovnat s literarnimi Udaji, protoze
jsem je dosud v Zadné literédéunenasla.

Vyskyt Edwardsova syndromje podle mé studie 1 : 13 700 &imarozenych &i
(pramér z let 1994 — 2007, data z UZISJastjsi vyskyt uvadi literatura: 1 : 7 500
(r. 2004), 1 : 6 000 (r. 1999) a 1 : 5000 (r. 199tez plati uPatauova syndromu
Vysledek mé studie udava nizsi vyskyt (1 : 23 26@ harozenych &i), dva auté pisi
1 : 10000 (Hatina a Sykes, r. 1999, a Kapras a K&96) a jeden autor udava
1:15000 (z roku 1981). Vyskyurnerova syndroma pouZzité literatury je 1 : 4 000
(r. 2004), 1 : 10 000 (r. 1996) a 1 : 8 000 (r. AW narozenych &vcatek. Ma studie
iika, Ze tento vyskyt je 1 : 20 800 vSechéznarozenych &ti, tedy chlapt i dévcat.
Kdyby polovinu novoroziat tvaily divky, dalo by sefict, Ze by tento vyskyt byl
1: 10 400 zi¢ narozenych divek a tato hodnota by zhruba odptavjutzuzité literatte.
Mozaikovy vyskyt Turnerova syndromu je vmé studB z 21 vySd&bvanych
perifernich krvi z let 1996 — 2008. Je to vice ik %, zatimco podle literatury se
zhruba polovina Turnerovych syndrémvyskytuje v jiné fornd nez v klasické 45,X,
nag. praw v mozaikové form.

Pramérny vk Zen, kterym byl dle mého fmkumu (z let 2005 — 2009) prenataln
diagnostikovan Dowfiv syndrom byl okolo 31 let, coZ zhruba odpovidkwzen, které
v téchto letech nejvice rodily (rok 2005: 25- 29 letk 2006 a 2007: 30 — 34 let). Totéz
se darict z vysledk z FN Plzé, kde byl ptimérny vk Zen 31,4 let (z let 1998 — 2009,
prenatalg diagnostikovanych). Rov# podle UZIS se vroce 2005 narodilo nejvice
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Downovych syndrorin matkam mezi 30 — 34 lety. Jejich rsi data od roku 2006 jsou
piepaiteny na wity vék matek, proto nayjSi data nekomentuji (tabulka 32). Re@¥n
v Centru |ékéské genetiky s.r.o. t¥idy nejvétSi zastoupeni Zeny mezi 31 az 35 let

s plodem s vrozenou vyvojovou vadou za 1. polovaku 2009.
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6. ZAVER

Ve své praci jsem se zdéfla na problematiku celkového vyskytu
chromozomalnich aberaci. Vysledky mé prace zhrut@owddaji udajm napsanych
v odborné literatie. Stanovila jsem si hypotézu, ktera je podle m#moru, vzhledem
k modernimu zfisobu Zivota, vyznamna.

Z odetenych 65 vzork plodové vody 4 (6,15 %) obsahovaly patologickyeaal
Jednalo se o Robertsonskou translokaci, deleckenahromozom a Dowiv syndrom.

Od roku 1995 doSlo kipsunu ¥kové skupiny maximalni intenzity plodnosti
zwku 20 — 24 na 30 — 34 let vroce 2008. Zastoupenividva syndromu
v jednotlivych letech ani mezi sledovanymi practvievykazovalo vyznamneé
diferenciace a pohybovalo se vreétdpod 0,19 do 1,52 %. Bmérny wk matek,

u kterych byl prenatatn diagnostikovan plod s Downovym syndromem se mezi
jednotlivymi lety ve sledovanych pracovistich pobyal v rozgti od 27 do 37,5 lety.
Pramérny vyskyt Downova syndromu sgitany z vysledk UZIS z let 1994-2007 je

1 na 1 700 zZi¥ narozenych éi.

VSechny cile mé prace se mi pttta realizovat. Hypotéza, Ze se vyskyt
chromozomalnich abnormalit za poslednich 10 — 15zWySil, se potvrdila jen na
zakladré celorepublikovych vysledk prenatalni diagnostiky UZIS. Naopak vyskyt u
Zivé narozenych &i se snizil. Prenatalni i postnatalni vyskyt abere sledovanych
pracovistich v jednotlivych letech kolisal anebokazoval jen nepatrné znamky
vzestupu¢i poklesu. Pro potvrzeni hypotézy by bylo dobrédsiat vysSi péet
pracovi§, to se vSak ukazalo jako problérfi ppracovani tohoto vyzkumu. Smyslem
prace bylo mj. porovnat literarni Udaje o vyskytbemaci s vysledky mé prace
a potvrdit, Ze sed&k matek neustale zvySuje. Do své prace jsem zahtakf vysledky
prenatalni diagnostiky, protoZze @Spost prenatélni diagnostiky sniZzuje vyskyt

narozenych &i s €mito aberacemi.
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8. KLi COVA SLOVA

Chromozomalni aberace
Chromozom

Lékaiska genetika
Downav syndrom
Karyotyp

Trizomie
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9. PRILOHY

Tabulka 1.P: Incidence Downova syndromu. Porovn@eské republiky s jinymi

zememi ve swté za konkrétné rok
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