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Oplozeni

* Adheze blastocysty
* Diferenciace trofoblastu

* Dokonceniimplantace

Ryhovani

PRVNi UDALOSTI V LIDSK

2. tyden

Diferenciace embryoblastu

Vznik bilaminarniho zarodecného disku
Zalozeni amniové dutiny

Primarni Zloutkovy vak
Extraembryondlni mezoderm

3. tyden

Vznik trilaminarniho zarodec¢ného disku
Diferenciace epiblastu

Primitivni uzel a primitivni prouzek

Vznik a diferenciace mezodermu
Diferenciace ektodermu a neuroektodermu
Somitogeneze



PRVNi UDALOSTI V LID

1.tyden | JAKY JE VYVOJOVY POTENCIAL BLASTOMER?

B - FAZEEPI
Towako Franchise Osaka
) BhEsLTs—R2UZw s

Zaver experimentu: véechny blastomery jsou stejné.



PRVNi UDALOSTI V LID

« Embryo s 16 burikami je stale totipotentni — pozdéji (32), ale ztraci plny vyvojovy
potencial — bunky jsou jiz determinované.



PRVNI UDALOSTI V L

1-2. tyden BILAMINARNI ZARODECNY DISK
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Zygota

Ryhovani

Determinace
blastomer

Vznik zarodeénych lista
(ektoderm, mezoderm, entoderm)

Neurulace (CNS, gangliova
lista, PNS)

Sekundarni indukce
(vnitfni ucho, ¢ocka)

DalsSi indukce
(rohovka, kozni Zlazy, vlasy)
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EMBRYONALNI IND
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PRULOMOVY EXPERIME

MNAT
XXX

Blastula, stage 10 Early gastrula, stage 10.5 Gastrula, stage 11 Late gastrula, stage 12

marginal Animal pole blastocoel archenteron yolk plug
v

zone

" yolky
Vegetal pole vegetal cells

blastocoel

| De:todem mesoderm D endoderm |




PRULOMOVY EXPE

Adult (stage 66)
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fru-snirnmlng taﬁwle {stage 45)
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Tailbud embryo (stage 26)

Y
Organogenesis
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(stage 16) (stage 12

(dorsal view)
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blastopore
donor gastrula host gastrula



PRULOMOVY EXPERIMENT HAN

A co vzniklo?




PRULOMOVY E

Induction of Embryonic Primordia by Implantation
of Organizers from a Different Species

by

HANS SPEMANN and HILDE MANGOLD (WVee Prascholdt)

Freitwrg i B.
With 25 illustrations

(Submitied I fune 1923)

,A piece of upper blastopore lip of an amphibian embryo undergoing gastrulation exerts and
organizing effect on its environment in such a way that, if transplanted to an indiferent region

of another embryo, it causes there the formation of a secondary embryonic anlage. Such a
piece can therefore be designated as an Organizer.”




SPEMANNUV ORGANIZATOR

Dorsal
lip graft

Body of host
embryo

Dorsal lip
2 Secondary embryo
\ of host induced by dorsal

Blastopore lip graft
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Induced

Hensen's neural tube Host embryo
node graft \ /




ORGANIZATOR EXIST
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TRILAMINARNI ZARODECN

2. tyden konci

Vznik novych struktur

amniovd dutina

amnion .
o Orofaryngova
bilaminarni disk membrana
Zloutkovy vak
: \._._ Amnion

‘ 3. tyden zacina

| Chordomezodermovy
| vybgsek

@ @@@ ‘ ‘lmltlvm jamka
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Primitivni prouzek

Neuralni ploténka
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TRILAMINARNI ZAROD

3. tyden

Camnegie Collection (Stage 8)
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PRIMITIVNI PROUZEK

‘ 3. tyden

Camegle Collection (Stage 8)

Prechordova
orimitivni iamk ploténka  Notochord
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\ Intraembryonalni
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Zloutkovy vak mezoderm



PRIMITIVNiI PROUZE
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PRIMITIVNIi PROUZEK A P

‘ 3. tyden

Primitivni jamka

Primitivni prouzek Epiblast

Kranialné

Hypoblast
Entoderm
Migrujici bunky

Kaudalné

@ 2000 Snauer fssociter, Ine.

Vznik nové bunéc¢né populace - g o o 02w g o s o oo, am,3.9-3.3mm
MEZODERMU - <




DERIVATY MEZOD

Prospective
Notochordal

Konec druhého tydne

Konec tretiho tydne



NEURULACE
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NEURULACE

3. tyden

Neurulation
Neural plate Neural fold

‘ ; ) e
e, R

Notochord

Epidermis

Neural crest

Entoderm a mezoderm produkuji
BMPA4, ktery indukuje vznik
epidermis.

Notochord produkuje inhbitory
BMP4 - noggin, chordin a follistatin
(kranialné) a wnt3a a FGF
(kaudalné) - ektoderm diferencuje
do neuroektodermu.




NEURULACE

3-4. tyden

Neural Tube Regions
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NEURULACE

Neural crest

= Ectoderm
—
e

TR0,

Migrating neural crest cells

Notochord

* Periferni nervovy systém véetné enterickych plex

* Enterochromaffini bunky

 Melanocyty

» Kraniofacialni vazivo, svaly a chrupavky (faryngovy aparat)
 Odontoblasty

e Dren nadledvin



NEURULACE
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Human Brain Growth

1cm

Late Fetal IEE——
UNSW Embryology

119

Week 4




POSTNATALNI N

Intervertebral
disc

Sclerotome Annulus fibrosus

Notochord Nucleus pulposus



GASTRULACEAF

3. tyden
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DERIVATY MEZO

3-4. tyden

Laleral plate mesoderm Notochord
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DERIVATY MEZ

Neural tube
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mesoderm

Splanchnic

Somatic

amniotic cavity

surface
ectoderm®




DERIVATY MEZODE

Neural tube

Skin ectoderm

Intermediate
mesoderm

Endoderm Lateral plate
Notochord mesodeirs

Forming vertebra

Vartabral spine

Vertebral arch

Vertebral
ransverse
process

Vertebral body



OSTATNI DERIVATY ME

3-4. tyden

O,
Lateral plate
mesoderm

Notochord

Extraembryonic
mesoderm

» srdce, kardiovaskularni systém

* urogenitalni systém

» svalovy a kosterni systém

« hematopoeticky a lymfaticky systém
* vazivo, dermis

* mezotel




PORUCHY VYVOJ

» Primitivni prouzek je doCasna embryonalnim struktura. Persistence primitivhiho
prouzku vede k sakrokokcgyealnim teratomim.
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« Selhani primitivniho prouzku naopak vede k absenci mezodermalnich struktur v
postizené oblasti - sirenomelii

- koncetiny
- urogenitalni system
- GIT




PORUCHY VYVOJE BE

* Pokud se vytvofi dva primitivni prouzky, mohou vzniknout siamska dvojCata s
riznym stupném postizeni




L
Nodal _—~Early primitive
/ streak

Chordin
Nodal

Activin
Nodal
Goosecoid
Foxa-2

node\‘
.
~

o

h 4 Nodal

. Wnt-3a
Cripto

FGF-8
Brachyury

Cerberus overexpr

Wnt Cerberus-like
DKK-1; HeSXL
: Otx-2; Lim-1

Anterior c

visceral

endoderm . Dorsal —» Neural
Noggin ectoderm plate
Chordin:| T

Primitive BMP-4

Epiblast

Anterior Posterior
Cer 1
Lefty 1
C» o “’*Q\Hypoblast
B Anterior D
visceral
endoderm
Lefty 1 Prechordal —_/
Cer 1 plate {

Notochord —__

Primitive
node

ol

Nodal oy
Brachyury

Regressing % .

primitive
streak

bR Y

LR

Signaling molecule
Transcription factor

Oropharyngeal
membrane

Shh
Cerberus-related 1
Goosecoid

Foxa-2

Noggin
Chordin
Shh

Foxa-2 | ater inductions of:

floorplate
somites
Shh dorsal endoderm
FGF-8
Goosecoid
Foxa-2

Retinoic Wnt FGF

acid \ ¢

Cdx

|

Hox



ZMENA TELNIHO PLA

4. tyden
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ZMENA TELNIHO PL

extraembryonalni coelom

amnion

I e ey
¢ umbilikalni véna

extraembryonalni
coelom
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ZMENA TELNIHO PLAN

dutina extraembryonalniho coelomu chorion a primarni

choriové klky

cytotrofoblast s pupeny medularni

trubice

zarodeény stvol
s allantois

kozni pupek

extraembryonalni somatopleura extraembryonalni splanchnopleura

meodra barva: ektoderm zarodku a amniova dutina

Zluta barva: endoderm zarodku, duting Zloutkoveho vacku, ductus omphalomesentericus a allantois
cervena barva: extraembryonalni mezoderm



ZMENA TELNIHO PLANU

1. bilaminarni — trilaminarni zarodecny tercik
2. cefalokaudalni a lateralni flexe embrya

http://www.embryology.ch/anglais/iperiodembry/carnegie03.html#st710

19. den
0,4 mm
Carnegie stage 7

© 0 o

Zloutkovy vacek
Primitivni prouzek
Primitivni uzel
Zarodecny tercik

P [T
1,5-2,5 mm
Carnegie stage 9

1 Primitivni prouzek
2 Neuralni valy
3 Amnion

Dorsalné

O o

1 Amnion

2a Neuralni brazda
2b Neurdlni trubice
2c Kaudalni neuropor
2d Rostralni neuropor

28. den
2-3,5mm
Carnegie stage 10 Ventralné

5 J20)

© o o

3 Neuradlni valy
4 Somity
5 Zloutkovy vacer




Jak spravné popsat a klasifikoy
embryonalni vyv "
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CARNEGIE STADIA EMBRYOGENEZE

g Human Embryo - Carnegie Stages
Em STy

Dr Mark Hill, School of Medical Science, UNSW AUSTRALA
https:fembryology.med.unsw.edu.au
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CARNEGIE STADIA EMBRYOGENEZE

1 iurlllisatlnn birth —1

e 23 stadii | 1 | 2 | 3 | trimenon

» stafi embrya na zakladé vnéjSi a vnitfni
morfologie a velikosti

* O'Rahilly a Maller (1987) — embryonalni T A T o o o v o v e i e i
nebo Carnegie stadia
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https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Main Page



https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Main_Page

CARNEGIE STADIA EMBRYOGENEZE

« O'Rahillyho a Mullerova
(Carnegie) stadia

Carnegie Collection Embryos
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Carnegie Stages - Species Comparison
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. Fig
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20
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Vik
(Dny)
20-21
02—
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26 — 27
28 -30
3] a2
33-36
37 - 40
41-43
44 - 46
47 -48
49 - 5]
5253
54 - 55
56

Carnegie
stadium

Pocet
somitd (mm)*

Délka

Zevni charakteristika+

10

13 -20

21-29

30=35

++

1.5 3,0

2,0-3,5

25-45

30— 3.0

4,0-6,0

20 7.0

7.0—9,0

8,0-11,0

11,0 14,0

13,0-17,0

16,0 - 18,0

18,0-22,0

22,0 24,0

23,0-28,0

27,0-31,0

Plochy zdarodecny tercik. Hlubokd neurdlni brazdicka.
Pritomny I — 3 pdry somitii. Zetelny hlavovy zihyb.

Embryo rowné, ¢i lehce zahnuté. Neuralni trubice vytvore-
na v oblasti somitii, aviak Siroce oteviena v misté neu-
roporil. Je viditelny 1. a 2. par faryngovych oblouki.

Embryo ohnuté diky hlavovému a kauddlnimu zahybu.
Predni neuroporus se uzavira. Otické plakody a oéni
vacky jsou vytvoreny.

Objevuji se pupeny hornich koncetin. Pfedni neuropo-
rus uzavien. Dolni neuroporus se uzavira. Viditelné
jsou tii pary faryngovych oblouki. Srde¢ni hrbol
zfetelny. Usni jamky jsou pfitomny.

Embryo je ohnuté do tvaru C. Kaudalni neuroporus uza-
vien. Horni konéetinové pupeny maji tvar ploutvi.
Vyvinuty 4 pary faryngovych oblouki. Objevuji se
pupeny dolnich konéetin. Otické vacky piitomny.
Cotkové plakody distinktni. Vyvinut zizeny ocas.

Horni koncetiny maji tvar padel. Piitomny Cockové a
¢ichové jamky. Vyvinuty oéni poharky.

Wvinuty dlaniové ploténky a digitalni paprsky. Piitomny
jsou EoCkové vacky a vyrazné Sichové jamky. Dolni
koncetiny tvaru padel. Jsou viditelné cervikalni si-
nusy.

Vyvinuty plantdrni ploténky. V reting viditelny pigment.
Vyvijeji se aurikularni hrbolky.

Zretelné digitalni paprsky v dlaiiovych ploténkach. Auri-
kularni hrbolky vyty€uji obrysy boltce. Trup se
pocinad napiimovat. Mozkové vacky jsou zfetelné.

Digitalni paprsky zietelné i v plantdrnich ploténkach.
Viditelna loketni krajina. Formuji se oéni vitka. Mezi
digitalnimi paprsky rukou se vytvareji zitezy. Zie-
telné prsni bradavky.

Koncetiny sméFuji ventrdalné. Trup se prodluZuje a déle
napfimuje. Zetelna herniace stfedniho stfeva.

Horni koncetiny delSi, ohnuté v loktech. Prsty zietelné,
ale spojené blanami. Zafezy mezi digitlnimi pa-
prsky chodidel. Objevuje se cévni pleten skalpu.

Nohy a ruce se k sobé priblizuji. Prsty rukou delsi a
volné, na nohou jeité propojené blanami. Ocas je
vyvinut, ale otupen.

Prsty nohou delsi a volné. Oéni vi¢ka a usni boltce vice
vyvinuty.

Hlava je vice zakulacend a ma lidsky charakier. Zevni
genitalie dosud obojpohlavni. Na pupeéniku stale
patrny hrbol podminény fyziologickou hemiaci
stiev. Ocas jiZ vymizel.

* Délky zérodku udany v obvyklém rozmezi. Ve stadiich 9 a 10 je mirou nejvétsi délka (GL), v nasledujicich stadiich pak délka temenokostréni (CRL)

(obr. 5-23).

+ Podle Nishimura et al. (1974), O'Rahilly a Miiller (1987) a Shiota (1991).
++ V tomto a nisledujicich stadiich lze po€et somitii stanovit jen s obtiZzemi, a proto pfestiva byt uzitenym kritériem.



VYVOJ EMBRYA

+ Segmentace mezodermu

* Primitivni stfevo

» Laryngotrachealni vychlipka

» Srdce (zacCina bit 22-23. den)

» Zaklad konéetinovych pupent

* Primarni mozkové vacky a uzavér
neuroporu

» Diferenciace neuralni liSty

» Zaklad thyroidey a adenohypofyzy

» Zaklad ektodermalnich plakod, opticky
vacek

» Jaterni vychlipka

» Septum transversum

PokracCuje segmentace mezodermu
Neurohypofyza

Zacatek septace srdce

Plicni pupeny se vétvi,
pseudoglandularni stadium vyvoje plic
Rulst hlemyzdé

Cockova vychlipka, nasalni plakody
Ctvrta mozkovéa komora

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

Vyvoj derivatd entodermalnich
Zabernich vychlipek (pFistitna téliska,
thymus)

Zaklad nadledvin

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

Vyvoj obliCeje — maxilarni a
mandibularni vybézky, zaklad patra,
choany

telencephalon diferencuje — archicortex,
paleocortex a neocortex. Zaklad
choroidniho plexu

Rotace zaludku

Flze zakladu pankreatu



VYVOJ EMBRYA

» Sekrece endokrinniho pankreatu

» Rust jater, vznik a luminizace vyvodu
« Zaklady osifikace koncetin

* Vyvoj mozkovych jader

» UZ potvrzeni téhotenstvi

Klouby hornich a pozdé&ji i dolnich konc€etin umozriuji rotaci
Rust prstu

Stratifikace kiry mozec¢ku

Analni membrana perforuje

Herniace stfevnich kliek

Testes produkuji testosteron

Na hlavé vyvinuty nos, zvukovod, vicka, zaklad usnich boltcu
Pater - 33-34 chrupavditych obratl

Embryonalni ,ocas” vymizel



DELKA TEHOTENSTV

280 dnu (= 40 tydnt = 10 lunarnich mésicu = 9 kalendarnich mésicul) od prvniho dne
posledni menstruace

266 dnu (= 38 tydnu) od oplozeni (urCuje skutecné trvani t€hotenstvi)
Vypocet data porodu: Prvni den posledni menstruace + 1 rok — 3 mésice + 7 dn

FERTILIZACNI STARI
oplozeni

0 3tydny 8 tydn 38 tydn(

OdOd

3.trimestr

| o

0 40 tydnu
zatatek posledni
menstruace MENSTRUACNI STARI

] ]

preembryo embryonalni obdobi fetalni obdobi



VYVOJ PLODU

60-70mm, 150 g

130mm, 450 g

* Rychly rust

* Plod polyka plodovou vodu — nezbytné pro dalSi vyvoj GIT . Osifikace skeletu

* Rychly rist hlavy (nepomér k velikosti téla) - Rust obli¢eje, viditelna mandibula
» OCni vicka srustaji « Zevni genital zfetelny

» Osifikacni centra patrna Uz - 3eda zona hranice viability (22-24tt)
* Vyvoj zevniho genitalu

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



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

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

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

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

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

Vi~




HASSEHO PRAVI

HASSEHO PRAVIDLO
(urCovani stafi plodu na zakladé jeho délky — uziva se v soudnélékarské praxi)

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

Lunarni mésic Délka plodu [cm]

4 16




ZNAKY ZRALEHO NOVOROZ

Donosenost — vztahuje se k délce téhotenstvi (menstruacni stari)

nedonoseny (do 37 tydnu)
donoseny (38 — 40 tydn()
prenoseny (déle nez 42 tydnt) (mekoinum v plodové vodé)

Zralost — vztahuje se ke stupni vyvoje plodu: zraly X nezraly

ZNAKY ZRALOSTI PLODU

Hlavni:

délka (50 —= 51 cm),

hmotnost (obvykle kolem 3500 g, fyziologické rozpéti 2500 - 4000g),

rozmery hlavicky,

chlapci - varlata sestoupla v Sourku, divky - labia majora prekryvaji labia minora

Pomocné:

plod je eutroficky, je vytvoren podkozni tuk,

kGize neni modra (neni cyandza), lanugo je pritomno jen ve zbytcich na raminkach a
zadech,

jsou vytvoreny rasy a oboci, vlasy jsou dlouhé nékolik centimetrl, nehty presahuji okraje
prsta,

lebelni kosti jsou tvrdé, velka a mala fontanela jsou hmatné a navzajem oddélené,
novorozenec kfic¢i a pohybuje se (APGAR)



ZNAKY ZRALEHO NOV

Pri¢éné rozmeéry:

Diameter bitemporalis — 8,00 cm

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

(spojnice stfedu tubera parietalia)

Diameter bitemporalis

Diameter biparietalis



ZNAKY ZRALEHO NOVOR

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

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

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

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

Diameter frontooccipitalis _ Diameter suboccipitobregmatica

Diameter
mentoooccipitalis




ULOZENI PLODU V DELOZ

1. POLOHA (SITUS) = vztah podélné osy téla plodu k podélné ose délohy

» podélna: (99 %) osy rovnobézné (hlavickou nebo koncem panevnim kaudalné)
* pricna: (1 %) osy kolmé

 Sikma: nestala, prejde v polohu podélnou nebo pficnou

2. POSTAVENI (POSITIO) = vztah zad (hfbetu) plodu k hrané dé&lozni

* prvni = levé (zada vlevo — 2x Castéjsi)

» druhé = pravé (zada vpravo)

* prvni obyCejné (zada vlevo vpredu) - prvni méné obycCejné (zada vlevo vzadu) - druhé
obycCejné (zada vpravo vzadu) - druné méné obycCejné (zada vpravo vpredu)

3. DRZENi (HABITUS) = vztah &asti plodu k sob& navzajem

« pravidelné = hlaviCka a koncCetiny jsou flektované, horni koncetiny jsou zkfizeny na
hrudniku, dolni koncetiny jsou flektovany a pfitistény k brisku tak, aby plod zaujimal co
nejmensi objem

* nepravidelné = kazdé jiné

4. NALEHANI (PRAESENTATIO) = &ast téla plodu, ktera naléha na panevni vchod
 zahlavim (nejCastéji)

» temenem, ¢elem nebo tvari (1%)

» zadeCkem a chodidly (pfi poloze podélné koncem panevnim)

* trupem, ramenem (pfi poloze pricne)



POLOHA PLODU V DE

podélna zahlavim




POSTAVENI PLODU V

1. OBYCEJNE
LEVE"

zada vlevo vzadu

2. OBYCEJNE
JPRAVE*
S

zada vpravo vzadu \\
ROP LOP

Right occipitoposterior . leh occipitoposteric
Posterior

Anterior

ROA LOA,
Right occipitoanterior Lelt occipitoanterior

Lie: Longitudinal or vertical

2. MENE 1. MENE
OBYCEJNE . OBYCEJNE

zada vpravo vpredu Atiitude: General flexion zada vlevo vpredu



DRZENi A NALEHANI

DRZENI

nepravidelné (vSe ostatni)

pravidelné
NALEHANI

zahlavim predhlavim celni obliCejem




FYZIOLOGICKE ULOZ

« POLOHA PODELNA HLAVICKOU
« POSTAVENI PRVNIi OBYCEJNE
« DRZENIi PRAVIDELNE

« NALEHANI ZAHLAVIM




SEZNAMENI S TERA

Vrozena vyvojova vada — v dusledku
abnormalnich udalosti béhem vyvoje

Genetické (vrozené) i negenetické (vnéjsi) pficiny
Teratogeny

Kriticka obdobi béhem vyvoje

Zivotni styl (alkohol, koufeni, drogy) Pre-embryonic T _

. . ., . period (cleavage (tissues?rfn o orgp:ns o) Fetal period (growth)
Infekcni onemocnéni (zardenky, HIV, and nplatation) Weeks 1.8 Week 5-bith
toxoplazmoza) 2 3 4 5 6 7 8 9 16 20-36 38

Nedostatek nebo nadbytek kliCovych latek
(kyselina listova, x retinoidy)

Chronické onemocnéni (léky) @ é‘ ;ﬁ @ é :,

¢

N

g_
5
(O

Central nervous system | |
I Heart ! |
_ Upperlimbs | |
) | Lowerlimbs | I
and | tas ] I

i

[ Palate | |
harmful agent embryonic period can =
during the produce the most I External genitalia I

pre-embryonic severe birth defects.

Exposure to a Exposure during the

period may cause

spontaneous Harmful agents cause

abortion. minor birth defects
Harmful agents cause
major birth defects




SEZNAMENI S PRENATA

» Mezioborova péc€e — biochemie, genetika, gynekologie a porodnictvi,
neonatologie — soucast fetalni mediciny

» Odhaleni rizikovych téhotenstvi a umoznéni preventivni i terapeutické péce

* Prevence narozeni déeti s tézkymi poruchami vyvoje VVV
« Umoznéni narozeni geneticky rizikovych déti
* Planovani a zajisténi klinické péce

Jiné vrozené vady

. , , Vruz?né vady ) (Q80-Q89) chr::-,r;:::é“[zgo. net\:zizn:o:zf:vy
 Genetické poradenstvi svalové 3 kostern 4. ase) (@00-q)
- Biochemicky a ultrazvukovy screening aro) b "
- Karyotypizace a DNA diagnostika o ot
« Klinicka diagnostika ozené vy B
(Q60-Q64)

5%

Vrozené vady
obéhové soustavy
(Q20-Q28)
29%

Vrozené vady

o |nd|kaCe pohlavnich organu

(Q50-Q56)

- vyskyt VVV v rodinné €i osobni anamnéz ™
- pozitivni screening v |. nebo Il. trimestru

Jiné vrozené vady
Rozitép rtu a

- abnormalni nalez na UZ e e rozstep patra (035 dgare: souctavy
v 0, Q37) -
- vék (nad 35 let) o % )

CR 1994-2008



GENETICKE PORADENS

« Zajisténi anamnézy
* PrekoncepcCni poradenstvi
« Vysvétleni vysledkl vySetieni, pFi€in, klinickych
projevl a moznosti feSeni
* Minimalizace rizika opakovani choroby
« Sdéleni diagndzy a podani informaci pro svobodné
rozhodnuti pacienta
« Zajisténi presné diagnozy a vyhodnoceni rizika
« Zajisténi péce v tehotenstvi i nasledné péce
[ Mz [HO  snatek nebo svazek
(O  zena [F+O rozvod
<> Neznamé pohlavi [[EO Konsanguinita
@ ot  [JL]  Morwersoni v
M® rosizeny 6b Dizygotni dvojtata

MNepenetrujici pfenased,
D:I (D ma2na manifestace choroby )

Dwvojéata s nezndmou zygozitou
E’ @ Obligatarni pfenased,

bez manifestace choroby Rodokmen

! 5 oéislovanymi
Proband generacemi

1 1 2 3 a jedinci

JZ'[ Zemfely jedinec >

ﬁ Mrtvé& narozené dité A Paotrat

[|:|] Adoptovany do rodiny E@ Zadné potomstvo

[é] Adoptovany z rodiny D%:) Nékolik svazkd

‘+60 let, ca?
OCIN— ™1 j
+41 let 39 let, ca 2x CRC 40-50 let

ca jicnu plic o
a prsu ve 26 letech,

! | TP53+
7
+4 roky i +6 més., ca
s choriod.
adrenokortikalni plexu, TP53+

ca, TP53+

+ca? ve 14 letech

Nedirektivni
Veskera vysSetreni a zakroky jsou
dobrovolné



BIOCHEMICKY SCREENIN

* Neivanzivni
- Odhaleni rizikovych téhotenstvi — chromozomalni aberace a rozstépoveé vady
- Screening neni diagnostika — dalsi vySetfeni (aminocentéza, karyotyp, UZ)

« Kombinované vysetreni v 11-13. tydnu

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

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

- algoritmus vypoctu zahrnuje vék matky

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

Abnormal

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

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

- chromozomalni aberace, poruchy uzavéru neuralni trubice, defekty bfiSni stény



INVAZIVNiI DIAGNOSTIKA

« Amniocentéza 4 ! % " T $

- 16-20. tyden I A || .«ji

- Odbér plodové vody pod kontrolou UZ 1 ¥ : : , .

- Kultivace bunék, karyotypizace

- Risk 0,5-1% é 1 et s O v

(BN EaR

» Biopsie choriovych klku & R 1 12

- 10.-13. tyden

- Karyotypizace, molekularné-genetické vysetfeni !! i‘ 82 1} i

- Risk 0,5-1% “ ’ )
’ 13 14 15 16 17 18

« Kordocentéza - B %

_ 22, tyden i mia ) )

- Odbér vendzni pupecnikové krve X v

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

- Risk 1%

» Fetoskopie

- Transabdominalné (drive transcervikalné)
- Vizualizace a biopsie plodu

- Risk 3-10%, provadi se vyjimecné




ULTRAZVUKOVA DIAGN

« ©6-8. tyden
- potvrzeni téhotenstvi, srdecni akce
- pocet plodu

* 13-14. tyden (kombinované screeningove vysetreni)

- nuchalni translucence (risk > 3 mm)

- nosni kustka (je x neni), pfipadné dovysSetieni dalSich minor markert (omfalokéka, trikuspidalni
regurgitace, abnormality pritoku ductus venosus, zvétseni moCového méchyfe-megavesica)

- velikost plodu

« 20-22. tyden

- podrobné vysetfeni

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

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

- placenta, mnozstvi plodové vody

« 30. tyden

- poloha a velikost plodu
- placenta (vylouc€eni placenta praevia)



POKROKY MOLEKU

Cell-free DNA in placenta Cell-free DNA in maternal plasma

Maternal DNA

* Analyza mimobunécné fetalni DNA v matefském
Red blood cell krevnim obéhu

A « 0Od12. tydne
oy Fetal DNA « Masivni paralelni sekvenovani (Next-Gen
l Sequencing)

Monogenic disorders Anauploidies » BézZné aneuploidie (trisomie 21,13,18)
—_— °
RHD Massively parallel sequencing of total 1.34 Monogenne pOdm Inene ChorOby
DMNA present in maternal plasma 104
-— .
1.1 E
[P p—
Conventional or real-time PCR using 1.0
primers to genes unique to the fetus 0.9 1
and not present in the mother
084 Chr21
i Alignment of sequencing reads
to human genome sequence
and determination of relative 1
chromosome representation
f ‘% Detection of aneuploidy
JUOF, e.g. trisomy 21
-
Detection of PGR products SOP-MS NEINVAZIVNI DETEKCE ANEUPLOIDIT CHROMOZOMTU 13, 18 A 21 POMOCI
corresponding to fetal-specific MULTIPLEX PCR A MASIVNIHO PARALELNIHO SEKVENOVANI (MPS)

genes such as RHD

o provedeni tohoto vaert

if v zemich ELL splituje zikladni pozadavky

Iy IV 98/79/EC pro in

VYSLEDEK VYSETRENI:

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

Komentif: doporutujeme genetickou konzultaci.
Pozn: Pi patologickém nilezu je vysledek numé ovéfit nekterym z invazivnich postupii (napf. odbér plodové vody,
chariovich klkii, kordacentéza s ndslednou QF-PCR analyzou nebo stanovenim klasického karyotypu apod.).




DEKUJI ZA
POZORNOST

pvanhara@med.muni.cz
http://www.med.muni.cz/histology



