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Sterilita vs infertilita

» Sterilita: stav, kdy se paru nedafi spontanné otéhotnét 1 pres
pravidelny nechranény pohlavni styk po dobu jednoho roku

» Infertilita: stav, kdy je par schopen spontanni koncepce, ale
Zena neni schopna donosit Zivy plod (opakované potraty,
opakované t¢hotenske ztraty - RPL)

» Epidemiologie: endokrinni poruchy, imunitni poruchy,
geneticke poruchy, funk¢ni poruchy, anatomické odchylky
infek¢ni nemoci

» S poruchami fertilnich funkci se setkavame piiblizné u 10-20%
americkych para, v nasich geografickych podminkach je
prevalence obdobna




Potrat
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Potratem rozumime ukonceni t€hotenstvi (vypuzeni
embrya C1 plodu) v dob€ pfed porodem, pii kterém embryo
C1 plod zanika. Piesna definice — t.C. platna v Ceské
republice - je nasledujici:

vypuzeny plod neprojevuje ani jednu ze znamek Zivota a
jeho porodni hmotnost je nizsi nez 1000 g (pripadné
téhotenstvi je kratsi nez 28 tydnii)

vypuzeny plod projevuje alespon jednu ze znamek zivota,
piicemz jeho porodni hmotnost nizsi nez 500 g, ale plod
nepreziva prvnich 24 hodin zivota

Jako znamky zivota je chapana pritomnost srdec¢ni akce,
pulzace pupecniku, dychaci nebo jakékoli spontani
pohyby.




Opakovana ztrata téhotenstvi

» Spontanni potraty jsou Caste, piiblizné 15 % klinicky
rozpoznanych téhotenstvi konci spontannim potratem

» Opakovana ztrata téhotenstvi (RPL) je definovana jako
3 po sobé¢ nasledujici ztraty t€hotenstvi do 20 tydnt od
posledni menstruace (u 1 % az 2 % Zen)

» Vzhledem k tomu, Ze riziko potratu je srovnatelné u
zen s dvéma jako se tfemi naslednymi potraty,
vySetfeni je indikovano uz po druhém potratu

4 potratech ma zena stale 60% - 65% Sanci na uspésSné
ukonceni dalSiho téhotenstvi
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Genetické choroby asociované s

poruchami plodnosti u muzu

» Chromozomalni aberace:

o Abnormality na pohlavnichch ch.: 47, XXY Klinefeltertiv
syndrom

o 45,X/46,XY mosaicismus nebo smiSend gonadalni dysgenese
o Y-chromosomalni translokace
> Abnormality na autosomalnich ch.: balancované reciproke
autosomalni translokace a robertsonské translokace
» Geneticke syndromy zpusobujici hormonalni poruchy

» Genove mutace zpusobujici hypogonadotropni
hypogonadismus (Kallmannuv syndrom, Prader—Willi
syndrom, Bardet—Biedl syndrom)

» Genove mutace zpusobujici naruSeni metabolismu
testosteronu




Genetické choroby asociované s
poruchami plodnosti u muzu

» Genove mutace zpusobujici azoospermii

o Mikrodelece v genu pro azoospermicky faktor (regiony AZFa,
AZFb, AZFc)

o Mutace v genu pro cystickou fibrozu (CFTR)




Genetické choroby asociované s
poruchami plodnosti u Zen
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50 % spontannich potratu v prvnim trimestru ma puvod ve
fetalnich chormosomalnich abnormalitach (86% numerické
aberace, 6 % strukturni aberace a zbytek pripadne na ostatni
— napt. chromosomalni mosaicismus)

Polovina strukturnich abnormalit miize byt zdénena po
rodiCi, ktery je nositelem poruchy (rodiCovské nosicstvi bylo
zjisténeé u 6 % part s opakovanymi spontannimi potraty)
Potraty zapti¢inéné chormosomalnimi aberacemi se
vyskytuji majoritné do 15. tydne gestace — pozdeji uz jsou
neobvykle

Predpoklada se, ze veétSina chromosomalnich abnormalit
nejsou slucitelné s dalSim intrauterinnim a postnatalnim
vyvojem, konkrétni mechanismy, kterymi porucha vede k
potratu zatim nejsou znameé




Numerické abnormality

» Aneuploidie:
> Monosomie — Monosomie X jako disledek ztraty paternalniho X
chromosomu, autosomalni monosomie jsou mén¢ Casté
o Trisomie (52 %) — jako disledek non-disjunkce v dobé materndlni
mei10zy (trisomie 13, 16 nejCastejsi, 18, 21,22). Riziko trisomie roste s
vékem matky

» Polyploidie (21%):
o triploidie 3n = 69, jako dusledek nadbytecne haploidni
chromosomalni sady (dispermie, porucha v mei6ze — diploidni oocyt)




Strukturni aberace

» Delece
» Duplikace
» Translokace

} Pouze tyto jsou pfiinou potrati
» Inverze
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» Polovina se objevuje jako mutace de novo v obdobi
gametogeneze a polovina muze byt zdédéna od rodicu
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Chromosomalni mozaika

» U jedince jsou pritomné dvé, nebo vice bunécnych linii
s odliSnou chromosomalni vybavou

» Mozaika se muze objevit v placenté, u fétu nebo u obou

» VétSina ,,mozaikovych® potratu se vyskytuje v
pripadech mozaiky placenty
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Abnormality v jednom genu

» Radime sem:

> Myotonicka dystrofie — autosomalné¢ dominantni onemocnéni,
gen lokalizovany na 19q13.3, jedno z onemocnéni zplisobene
expanzi trinukleotidovych repetic

o DalSi onemocnéni: letalni skeletalni dysplazie nebo
osteogenesis imperfecta

» Mutace v genu pro cystickou fibrozu (CFTR)

» Nejnovesi vyzkumy ukazuji zvySené riziko
spontannich potrati u nositelti Leidenské mutace (3 % -
4 % populace) a jinych trombofilnich stavi, napf.

Mutace genu pro protrombin




Diagnosticka rozvaha
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» Jediny potrat ‘ vySetreni neni potrebne

» Dva nebo vice potratt  E==) rodiovsky karyotyping
prenatalni diagnostika
pi1 dalSi gravidité 777
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Diagnostika

» Postnatalni geneticke vySetieni: stanoveni
rodiCovskeho karyotypu z lymfocytu periferni krve

» (Jina vysetteni k vylouCeni odli$né etiologie RPL)

» Prenatalni geneticke vySetieni (v pripad€ spontanni
koncepce): amniocentéza (16. - 18. tyden gravidity),
nebo biopsie choriovych klki (10. — 13. tyden)???




Terapie

» Genetické poradenstvi
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fertilizace s preimplantacni genetickou diagnostikou,
nebo pouziti darcovskych gamet (u stavu, které vzdy
vyusti v aneuploidil — robertsonské a reciproke
translokace homolognich chromozomu)




Dekujeme za pozornost
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