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Uvod

Clovék patfi mezi gonochoristy, tedy druhy u kterych je pohlavi
oddéleno

- Muzi—samci pohlavni organy — produkuji spermie
- Zeny —samici pohlavni organy — produkuji vaji¢ka (oocyty)

-V procesu oplozeni dochazi k splynuti pohl. bunék spermie a oocytu a
vznika zygota, ze které se vyvine novy jedinec

- Pohlavi jedince je jednoznacné urceno jiz momentem oplozeni oocytu
spermii. Rozhodujici je kombinace pohlavnich chromozomu v zygote.

- Zena ma karyotyp 46,XX a muz 46,XY.

- Ocekavany pomér narozenych chlapcl ku narozenym divkam je 1:1,
statisticky pomér je 1,08:1 ve prospéch chlapcu.

- Hlavniroli pfi pohlavni diferenciaci ma gen SRY (Sex region of
chromosomeY), ktery zapfricini rozvoj varlat z nediferencovanych
pohlavnich zlaz embrya

- TDF gen - testes determining factor — semenné tubuly a

- Leydigovy bunky — stimulace z placenty choriogonadotropnim hormonem
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sexually indifferent stage

Testosteron — je muzsky pohlavni hormon (v malé mire
produkovan u zen), ktery je produkovan v Leydigovych
bunkach varlete. Reguluje mnoho fyziologickych procesu:
androgenni efekt - spravny vyvoj zevnich a vnitrnich pohl.
organu muze, tvorbu sekundarnich pohlavnich znakd
(ochlupeni, hloubka hlasu), tvorbu spermii,

anabolicky efekt — na metabolizmus proteint ve svalech
(zvySuje tvorbu bilkovin ve svalech a snizuje jejich odbouravani)
metabolizmus kosti ( brani rozvoji osteoporozy), ovliviuje
muzskou psychiku (stres, agresivitu).

AntiMullerovsky hormon ( AMH, MIH Muller inhibicni hormon)
je produkovan v Serotoliho bunkach varlete. AMH zpUsobi
zanik paramezonefrickych vyvodU, ze kterych se
u zen vyviji vejcovody, déloha a horni cast vaginy.

Mezonefrické vyvody davaji u muzského pohlavi za
vznik chamovodUm a semennym vackum, u zen zanikaji.
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Zenské vnitfni pohlavni organy
Organa genitalia feminina interna
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Vznik oocytU

Vajicka (oocyty) jsou zenské pohlavni buriky. Jejich vyvoj zacina jiz v prenatalnim obdobi.
Vlastni produkce zralych vajicek je potom omezena na "plodné obdobi zeny", které trva od

puberty az do prechodu (menopauzy). | zde je zapotrebi prislusna stimulace pohlavnimi
hormony.

Prekurzorovou burikou v prenatalnim obdobi je oogonie. Ty se mohou mitoticky delit a
jejich preménou také vznikaji diploidni primarni oocyty. Okolo primarnich oocytd se formuje
jednovrstevny obal z folikularnich bunék. Tento Utvar oznacujeme jako primordialni folikul.

Jesté v prenatalnim obdobi vstupuji primarni oocyty do prvniho meiotickeho déleni. To vsak
nedokondi, nebot je zastaveno jiz v prObéhu profaze.V tomto stadiu (diktyotenni stadium)
primarni oocyty zUstavaji az do puberty, kdy teprve vyvoj pokracuje (viz dale).

V této souvislosti si je tfeba uvédomit, Ze toto diktyotenni stadium mUze trvat treba i pres
40 let, nebot meioza pokracuje az pred ovulaci prislusneho vajicka. Po celou tuto dobu je v
burice pritomen cytoskeletarni mitoticky aparat (délici vieténko), ktery je zodpovedny za
bezchybny rozestup chromozom. Jelikoz béhem této dlouhé doby na néj muze pUsobit
rada nepfriznivych vlivl, existuje riziko, ze tento aparat nesplni zcela svUj ukol a dojde k
chybnému rozestupu chromozom (nondisjunkci). Cim je ona doba delsi, tim je toto riziko
vySsi - proto je u matek nad 35 let obecné vyssi riziko vzniku chromozomovych aberaci.



Vznik oocytu

Z puvodnich zhruba 2-3 milion0! primarnich oocyt0 jich velka vétSina zanika a do gy et e e
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V puberté se nejprve zvétsuji jak primarni oocyty, tak okolni folikularni bunky. Okolo ton— .
primarniho oocytu se taktéz objevuje vrstva glykoproteinové hmoty (zona pellucida). T
Vznikly Utvar se nazyva primarni folikul, folikul s vicevrstevnym obalem folikularnich -
bunék a dutinkou se potom nazyva sekundarni folikul. Vrcholem vyvoje folikulu je Chdhon I (i
GraafOv folikul, ktery je opét vétsi, vyplnény velkou dutinou s tekutinou. Vajicko je na [ A i
jedné strané spojeno s vrstvou folikularnich bunék (granulézni buriky), které tvori obal 0 ,,,,mwy,,(,,i,,{ i
folikulu (jako tzv. membrana granulosa). Nad vrstvou téchto bunék jsou potom bunky i
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Primarni oocyt je diploidni, sekundarni oocyt je haploidni se zdvojenymi chromatidam §EahaEe

degenerate) olar bodl
a teprve vysledny oocyt je haploidni s polovinou genetické informace. Polova téliska v : -
drtivé vétsiné pripadd beze zbytku zanikaji (slouzi pouze pro eliminaci chromozomd
béhem meidzy); prvni polové télisko také mdze projit druhym meiotickym délenim a
dat vzniku dvéma haploidnim bunkam, které ale stejné zaniknou.




Ovarialni cyklus

Jde o cyklické zmény probihajici v ovariu Zeny v zavislosti na hladiné pohlavnich
hormonu. Je Uzce spojen s menstruacnim cyklem, kdy hormony produkované cyklicky v
ovariu primo ovlivhuji délozni sliznici.

- trva prvnich 14 dni cyklu. BEéhem ni pod vlivem predevsim FSH dochazi-k
rUstu nahodné vybraného folikulu vznika Graafuv folikul a vysoké produkci estrogend. Ke
konci této faze se k FSH pridava i LH a napomaha tak dozrani folikulu a predevsim
ovulaci.

- nastava zhruba 14. den ovarialniho cyklu. GraafOv folikul praska a vajicko
je uvolnéno do bfisni dutiny, kde je vzapéti zachyceno vejcovodem, kterym dale putuje
smérem k déloze.

- nastupuje po ovulaci, kdy dochazi k preméné ovarialnich folikularnich
bunék (praskléeho folikulu) v tzv. zlute télisko
(corpus luteum), To zacne produkovat velke
mnozstvi progesteronu. Pokud vSak nedojde
k oplozeni vajicka, potom do 28. dne cyklu
télisko zanika a vznikne tzv. bilé télisko S
(corpus albicans). Produkce progesteronu tak [ .. P e ...
rapidné klesne. | SRR




Zenské vnitfni pohlavni organy
Organa genitalia feminina interna

— je neparovy duty organ hruskovitého tvary, 8cm dlouha, 4cm Siroka a
2,5cm silna (rozeznavame na ni télo — corpus uteri, Uzinu délozni - |sthmus uteri a hrdlo
d€lozni - cervix uteri ). V prObéhu gravidity se zvetSUJe az 10x a zvysi hmotnost az 20x.

Dutina déloZni — cavitas uteri — Usti do ni shora ze dvou rohd déloZnich vejcovody. Vespod v
oblasti délozniho hrdla Usti déloha do pochvy a jeji zaobleny Usek ktery vycniva do pochvy
oznacujeme jako délozni Cipek — portio vaginalis cervicis.

Na stavbé délozni stény se podileji 3 vrstvy:

Endometrium — délozni sliznice s jednovrstevnym cylindrickym epitelem a cetnymi
zlazkami. Naseda na podslizni¢ni vazivo. Na sliznici probihaji cyklické zmény vzhledem k
fazim menstruacniho cyklu.

Myometrium — je tvofena nekolika vrstvami rizne usporadane hladke svaloviny. Behem
téhotenstvi dokazi svalové buriky svou délku az zdesetinasobit. Svalovina se pod kontrolou
hormon{ (oxytocin) béhem porodu kontrahuje a vypuzuje plod.

Perimetrium —tenka vrstva vaziva s pobfisnici pokryva délohu
Parametria — vazivové provazce, spojujici delohu s dalsimi utvary v panvi.

Na fixaci se podileji i svaly panevniho dna ( zdvihac panevniho dna- m. levator ani a svaly
hraze — mm. perinei.

Blastocysta - se za fyziologickych podminek uchyti v délozni sliznici a v deloze probiha
prenatalni vyvojlidského jedince az do doby porodu.



Histologicka stavba delozni stény
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Zenské vnitfni pohlavni organy
Organa genitalia feminina interna
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Zenskeé vnitrni a zevni pohlavni
organy
Organa genitalia feminina interna et externa

Pochva (vagina) — je neparova trubice, slouzici jako zensky
kopulaéni organ a porodni cesta. Je dlouha 8 cma 3¢
Siroka., vystlana mnohovrstevnym dlazdicovym epitgfb\
Na hornim konci se pfipina k déloznimu hrdlu tak, ze stény
pak tvori klenbu posevni (fornix vaginae) , na dolni ald

Usti jako Sterbina poSevni do predsiné posevni na povr
téla. Tésné pred vyusténim do pre men
(slizni¢ni rasa variabilniho rozsahu — ena pri prvni
pohl. styku a rozruSena pri prvnim

Predsin a stérbina posevni (vestibulum et osti

Velké stydkeé pysky (labia majora pu

Malé stydke pysky (labia minora pudendi)

Velké a malé vestibularni zlazy (glandulae vest
majores et minores)

Predsinova toporiva télesa (bulbi vestibuli)

Postévacek (clitoris)



Menstruacni cyklus

Jako menstruacni cyklus oznacujme cyklické zmény délozni sliznice. Tyto zmény jsou prisné
zavislé na hladiné ruznych pohlavnich hormon( (a tedy i na ovarialnim cyklu). Délka cyklu je
zhruba 21 - 35 dni, hodnoty se mohou individualné lisit (promerné jde o 28 dni). Menstruacni
cyklus zacina v puberté (prOmérny vék menarché 12,5roku ) a konci v obdobi menopauzy ( mezi
45 a 55 rokem).
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follicle follicle follicle luteum corpus luteum

- trva priblizné od 5. do 14. dne Follicular
a navazuje na predchozi menstruacni fazi.
Probiha pod stimulaci estrogeny. Dochazi k obnove

délozni sliznice, rUstu sliznicniho epitelu a k vyvoji Slrm':e"‘a'\ /B-ofdvesse-s
-

Ovulation Luteal

phase (Day 14) phase

(c) Ovarian cycle

déloznich zlazek.

- navazuje na proliferacnifazia trva o
od 15. do 28. (27.) dne cyklu. BE€hem ni dochazi vlivem runcionai—|
progesteronu (produkovaného zlutym té&liskem) k bohaté IR e
sekreci déloznich zlazek. Délozni sliznice je nyni bohaté [Menstal protterate Secaery

prosycena zivinami a pfipravena prijmout oplozené vajicko. [Hyr-—mm"m

- probiha 28. den cyklu, kdy vlivem poklesu hladiny progesteronu (zlute télisko
zanika) dochazi ke kontrakci arterii délozni sliznice, ktera tak prestane byt zasobena krvi
(ischémie).

- trva v prOméru 5 dni a navazuje na ischemickou fazi. BEhem ni se odlucuji
nedostatecné krvi zasobené bunky sliznice a spofu s urc¢itym mnozstvim krve opousti
organizmus zeny.



Diagnostika: hysteroskopie

Hysteroskopie znamena ,prohlizeni délozni dutiny™ pomoci hysteroskopu
(opticky nastroj). Behem hysteroskopie lékar zhodnoti tvar dutiny délozni, Usti
vejcovodU, délozni sliznici a zaroven Ize odebrat vzorek sliznice pro histologicke

vysetreni.




Diagnostika - laparoskopie

Laparoskopie je velmi Setrna operacni technika slouzici k diagnostice a léecbé
onemocnéni brisnich nebo panevnich organl. Operatér provede jen nékolik
drobnych fezd jimiz je do brisni dutiny zavedena kamera a jednotlive
operacni nastroje. Operacni pole sleduje Iékar a ostatni personal na
monitoru. Pfednosti této metody je Setrny pristup a zkraceni doby

rekonvalescence.




Patologie uterus, ovaria

Uterus - Ovary

mmon Pathologies




Laparoskopie dg.:
srusty, endometriosa




Muzske vnitrni pohlavni organy
Organa genitalia masculina interna

je muzska parova pohlavni zlaza 4x3x2,5cm. Ma lehce vétsi
velikost a hmotnost nez vajecnik. Jeho funkci je tvorba spermii a syntéza
muzskych pohlavnich hormon0 (testosteron). Na povrchu varlete je vrstva z
tuhého vaziva (tunica albuginea testis), uvnitr je prostor vazivem rozdélen
na malé lalGcky, kterymi prochazi rada stocenych kanalkud, kde probiha
vlastni tvorba spermii. Kanalky se spojuji do vétsich kanall, které vyustuji do
nadvarlete . Varlata se zakladaji béhem vyvoje jedince v dutiné brisni, odkud
teprve potom sestupuji do sourku, kde jsou definitivné ulozena. Stav, kdy
jsou varlata nesestoupla, oznacujeme jako kryptorchismus.

je protahly parovy ‘ JV
organ umistény "nad varletem". Po jeho O\ /(
délce mUzeme rozlisit 3 ¢asti, oznacované ‘ S
jako hlava, télo a ocas nadvarlete (caput, R /
et cauda epididymidis). Do nadvarlete N . ‘ 7 ok
prichazeji spermie z varlete, aby zde dozraly [l | J
a ziskaly schopnost pohybu. Pokud nejsou RS \]Zgif;”u";m R oo
nahromadéné spermie odvedeny do wi G p A—— A
chamovodu pfi ejakulaci, po urCite dobé se [l St

.7 Tail of epididymis - el \.- y \ Epididymis
rozpadnou a resorbuji. ~ |

(a) P ¥ Testis




Muzske vnitrni pohlavni organy
Organa genitalia masculina interna

Chamovod je parova svalova trubice navazujici na koncovou
cast (ohon) nadvarlete. Je dlouha 40cm a 3mm Siroka. Odvadi spermie z sourku skrze triselny
kanal (canalis inguinalis) do dutiny brisni, kde Usti do mocové trubice (viz nize). Az do
prichodu tfiselnym kanalem bézi spolu s chamovodem nervy, cévy (krevni i mizni) a svalova
tkan (musculus cremaster) v Utvaru zvaném provazec semenny (funiculus spermaticus).

Méchyrkove zlazy jsou parove zlazy umisténe za
prostatou na zadni strané mocového méchyre (Usti do chamovody, tésné pred jejich
vyusténim do mocoveé trubice). Jsou dlouhé asi 5 cm. Tvori alkalicky sekret bohaty na
bilkoviny a fruktosu (objemoveé se podili zhruba na 1/2 az 3/4 celkoveho objemu ejakulatu!),
ktery se misi se sekretem nadvarlete se spermiemi. Timto smisenim vzniklou substanci jiz
oznacujeme jako ejakulat.

Neparova predstojna zlaza je ulozena tésné pod mocovym
méchyfem. Predstojnou zlazou prochazi mocova trubice (urethra), do ktere jeste v tele zlazy
vyustuji oba chamovody. Vlastni zlazky jsou umistény v robustnim svalové -vazivovem tele
organu. Prostata obohacuje ejakulat o nékolik dalsich latek (sekret predstojne zlazy tvori asi
1/4 objemu ejakulatu).

Na rozdil od zeny, slouzi mocova trubice (respektive jeji
cast od vyusténi chamovodU) u muze jako pohlavni cesta. Mocova trubice zacina na spodku
mocového méchyre, prochazi prostatou, skrze svalovinu dna panevniho a zanoruje se do
neparového toporivého télesa penisu, na jehoz konci Usti (viz nize).



Muzske vnitrni pohlavni organy
Organa genitalia masculina interna
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Muzske zevni pohlavni organy
Organa genitalia masculina externa

je muzsky kopulacni organ. Prochazi jim mocova trubice,
ktera je vyvodnou trubici pohlavnich i mocovych cest. Rozméry penisu
maji velkou individualni variabilitu.

Na stavbé penisu se podileji 3 toporiva télesa, cévy, nervy a mocova trubice; cely organije
kryty tenkou kUzi na fidkém a pohyblivém podkoznim vazivu. Topofiva télesa - horni je
parove, dolni je neparove (v ném probiha mocova trubice) jsou tvorena houbovitou erektilni
tkani. Pri sexualnich podnétech dojde vlivem parasympatlku k zaplnéni teto tkané krvi -
dochazi k erekci - penis se vzprfimuje a prodluzuje. N -

Na konci je penis cylindrovité rozsifeny v Utvar zvany
zalud (glans penis), ktery kryje volna kozni rasa -

uuuuuuuuuuu

i A N xus
Middle septum —————— = ) £2 veins
LS,

predkozka (preputium). migae o

Cremaster muscle

External spermatic

Sourek je neparovy kozni vak, )
zavéseny v oblasti pod sponou stydkou. Funkci Sourku | TN
je dosdhnout optimalni teploty pro tvorbu spermii (pod 35 °C). Kdze je silné pigmentovana
a vybavena tuhymi chlupy. Pod k0zi je vrstvicka hladké svaloviny, ktera se mize
kontrahovat a pritahnout tak Sourek smérem k télu (zvyseni teploty pri zajistovani
termoregulace). Uvnitf je prostor sourku rozdélen vazivovou prepazkou na dve casti - v
kazdé Casti se nachazi jedno varle.
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Patologie muzskeho pohlavniho systemu
Varikokela, CBAVD, Hypospadie, Kryptorchismus
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Zadizeni varlete na cesté
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Vznik spermii

Spermie jsou muzské pohlavni bunky. Vznikaji ve varlatech a to
od puberty po cely zbytek zZivota. Pro spravny vyvoj spermii je
zapotrebi jak dostatecna stimulace pohlavnimi hormony
(testosteronem), tak nizsi teplota (ktera je docilena umisténim
varlat v sourku). Dulezita je taky funkce Sertoliho bunek, které
zajistuji spravné prostredi pro vyvoj spermii (zajistuji ochranu
prekurzorovych bunék i jejich vyzivu).

Spermatogonium —

e\ SIS Na zacatku vyvojové fady spermie stoji spermatogonie. Ty
vk s f = : funguji jako kmenové burky, nebot se mitoticky déli jednak
Lo g & Q) £ aby doplnily své stavy (zachovani spermatogonii pro neustalou
et S spermatogenezi) a jednak jejich preménou vznikaji primarni
\ spermatocyty. Primarni spermatocyty jsou stale diploidni.
Vstupuji vsak jiz do prvniho meiotickeho déleni, na jehoz konci
vzniknou 2 sekundarni spermatocyty. Ty jsou jiz haploidni,
ovsem stale maji zdvojené chromatidy. Zahy vsak navazuje
druhé meioticke déleni, pri kterém z kazdého sekundarniho
spermatocytu vznikaji 2 spermatidy. Z kazdeho primarniho
spermatocytu tedy vznikaji celkem 4 spermatidy. Spermatidy:
jsou jiz plné haploidni a dale se nedéli.

Spermatidy potom prochazi procesem zvanym
spermiogeneze, kdy dochazi ke kondenzaci jadra, vytvoreni
biciku a ztraté vétsSiny cytoplazmy a nékterych organel. Vytvari
se také akrosomovy vacek, obsahujici nékolik hydrolytickych
enzym0, které usnadnuji prdnik spermie k vajicku. Nezrale
spermie jsou uvolnény do semenotvornych kanalkd, odkud
putuji do nadvarlete, kde definitivné dozravaji. Zralé spermie

'lsou diky svému biciku pIné pohyblivé.

§
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Oplozeni vajicka
Do klenby posevni je pfi ejakulaci dopraveno prOmérné 2-6ml ejakulatu,
ktery obsahuje i pfes 600 milion spermii. K oplozeni vajicka je nutna
pouze jedna spermie; presto musi ejakulat obsahovat alespon nad 15 miliond spermii
na 1 ml ejakulatu, jinak je pravdépodobnost oplozeni vajicka velmi mala. Ejakulat
reaguje zasadité, coz alespon castecné kompenzuje kyselé prostredi, ktere je
normalné ve vaginé (a které spermie negativné ovliviiuje). Spermie jsou pohyblive
bunky s bicikem a svého cile - vajicka - musi dosahnout samy. Nejcastéjsim mistem
oplozeni vajicka je ampularni ¢ast vejcovodu. Ovsem je nutné si uvedomit, ze vajicko
|ze oplodnit pouze do 12 hodin po ovulaci. Spermie naopak jsou schopné v téle zeny
prezit a vajicko oplodnit zhruba po dva dny.

Béhem cesty k vajicku prochazi spermie tzv. kapacitaci, pri které se "odjistuji"
proteolytické enzymatické prostfedky spermie, které jsou nutné v tzv. akrosomalni
reakci, kdy se spermie pomoci téchto proteolytickych enzymd "provrtava" skrze
bunky obklopuijici vajicko.

Jakmile prvni spermie pronikne do vajicka, dojde k tzv. zonalni reakci, kdy se zmeni
vlastnosti obalu vajicka a dalsi spermie tak jiz dovnitf nemohou proniknout.



Oplozeni oocytu

Vajicko, do ktereho pronikla spermie dokonci druhe meioticke déleni a posleze duplikuje
svUj geneticky material. Tento geneticky material zenské gamety tvofi zenské prvojadro.

Spermie ztraci veskerou cytoplazmu a organely (mitochondrie spermie se nestanou
soucasti vajicka, proto veskeré mitochondrie a tim padem i mitochondrialni DNA dostava
potomek pouze po matce) mimo sveho jadra. DNA spermie se rovnéz zdvoji a vytvori
muzske prvojadro.

Pokud si to zrekapitulujeme - tak kazda gameta (spermie i vajicko) je haploidni, tj. ma
presné polovinu genetickeho materialu. Po oplozeni vajicka spermii je dosazeno
standardniho mnozstvi genetického materialu (dve sady - diploidni bunka). Pokud ovsem
spermie i vajicko pri vzniku prvojader svou DNA zdvoji, potom je v oplozenem vajicku
dvojnasobné mnozstvi geneticke informace, stejné jako v kazde bunce pred mitozou. A to
je pravé to, na co se oplozené
vajicko, tedy zygota chysta. Dojde
ke vzniku déliciho vreténka a
zdvojené chromozomy muzského

i zenského prvojadra jsou rozdéleny
a zygota se tak poprve déli na dve
dcefine bunky, které jiz maji
standardni - diploidni mnoZstvi
genetické informace; polovinu ze
spermie (od otce) a polovinu z
vajicka (od matky).




Population and fertility by age and sex for 195 countries
and territories, 1950-2017: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2017

Celosvétova populace: vr. 1950 - 2,6 miliard
vr. 2017 - 7,6 miliard (témér trojnasobny nardst)
Celosvétova mira porodnosti na jednu zenu - vroce 1950 4,7
-V r. 2017 2,4 Zivé narozenych déti.
Tempo rdstu globalni populace se vr. 1964 snizilo z 2 % na 1,12 %
Odr. 1985 se velikost globalni populace kazdorocné zvysuje o 8o milionu lidi.

V'r. 2017 35 zemi vykazuje pokles poctu obyvatel, 57 zemi vykazuje populacni nardst
(vétsina z nich jsou v subsaharske Africe a na Strednim vychode). Reseni problemoveho
ubytku obyvatelstva bude v pfistich nékolika desetileti klicovou politickou vyzvou pro
velky pocet zemi.

Demograficky posun smérem k starsi populaci ma siroku skalu dusledku, od snizeni
hospodarskeho risty, snizeni danovych prijmu, vétsiho vyuzivani soualnlho zabezpeceni
s mensim poctem prlspevatelu a zvySenym vyuzivanim zdravotni péce vyvolanym
starnutim populace.

Reseni problémi: pro-natalni politika, liberalni pfistéhovalecka politika, zvySovani véku
odchodu do dichodu.



Eurostatr. 2017

Vr. 2017 se v EU narodilo 5,075 milionu déti.

Na jednu zenu v EU pfipada 1,59 zivé narozenych déti.
Prdmérny vék zen pri narozeni prvniho ditéte v EU — 29,1 roku.
Mira porodnosti v EU od poloviny 60 let neustale klesa.

Odr. 2000 byl v statech EU-28 mira porodnosti vykazovala znamky rOstu. Priznivy vyvoj se
v r. 2010 zastavil, nasledovan poklesem v r. 2013.

V Evropé maji nejvyssi miru porodnosti Irsko a Francie (1,98 a 1,973 déeti na jednu zenu).
Ceska republika 1,566 déti na jednu Zenu.

Slovenska republika 1,462 déti na jednu Zenu

VvV VI



Neplodnost —infertilita

- je ,onemocnéni reprodukcniho systému definovane neuspeéchem dosahnout
klinickeho téhotenstvi po 12 mésicich nebo vice pravidelneho nechranénéeho
sexualniho styku." ... (WHO-ICMART glossaryz).

Priblizné 15% par0 je nechténé bezdétnych, |ékari dokazou pomoct go % z nich.
paru | y P 9

DOvod neplodnosti byva z 35 % na strané zeny, z 35 % na strané muze, u25 % paru
je pricinou kombinace problémU obou partnert a u zbylych 5 % se na dUvod
neprijde.

Priciny neplodnosti jsou nejcasteji gynekologicke nebo andrologicke, dale se
vyskytuji priciny hormonalni, imunologicke, hematologicke (predevsim u zen s

opakovanymi potraty) a genetlcke Geneticka abnormalita se vyskytuje u cca 15 %
infertilnich muzd a cca u 7 % infertilnich zen.

V sedmdesatych letech rodily Zeny prdmeérné ve véku néco pres dvacet let, dnes je
to jiz kolem triceti.

Celosvétove dopadaji dUsledky infertility vic na zeny nez na muze, i kdyz
neplodnost je zpUsobena muzskym faktorem. Casto to vede k rozvodu financnim

obtizim, sebevrazdam, socialnimu utlaku a nékdy i k fyzickemu zneuzivani zen
(Okonofua et al., 2007 ).



Reprodukcni medicina - definice

Reprodukcni medicina je jednim z podobord - :

gynekologie-porodnictvi. Vyuziva nejen T nepoinypir - _
znalosti svého zakladniho oboru, ale i L WHO10%,(R15% o 0sMoN GYNEKOLOG
klinické embryologie, andrologie, urologie, e P"’”:ﬂ,n't
mikrobiologie, imunologie, sexuologie, G - i
psychologie, ale hlavné lékarské genetiky. o degrotie

Odvétvim lékafské genetiky, které je e g

integrovano s reprodukc¢ni medicinou, je \ r || T

reprodukéni genetika. Ukolem reprodukéni —~— I

genetiky je pfispét k objasnéni etiologie | " ANDROLOG- konzultace,
reprodukcnich poruch, geneticka prevence a | | VySetieni,létha, doporuceni

cilem je snaha umoznit rodinam mit
nepostizené dité.

| tehotenst

zdrave dite
spokojeni rodice

~ NEONATOLOG ™~ — —
. PEDAR




Geneticke poradenstvi v reprodukcni genetice

Interdisciplinarni spoluprace

Preventivni medicina - ,
R ‘A

Maximalni mnozstviinformaci o rodiné/pacientovi

Informovany souhlas rodiny-pacienta

Vysetrovaci postup voli rodina/pacient



Indikace ke genetickému vysetreni

Nevysvétlitelna porucha infertility, opakované spontanni potraty, predcasné porody,
mrtvorozenost

Porucha menstruacniho cyklu —amenorea, oligomenorea
Porucha spermiogeneze — azoospermie, oligospermie, CBAVD
Chromosomalni aberace v rodiné

Postizeni genetickou chorobou, vrozenou vadou nebo mentalni retardaci v osobni nebo
rodinné anamnéze

Profesionalni nebo lecebna (radioterapie, chemoterapie) mutagenni zatez, rizikova
medikace

U matek ve véku nad 35 let, otcU nad 45 let
Pribuzensky snatek
V gravidité pozitivni ultrazvukovy nebo biochemicky screening

Darci gamet



Geneticka konzultace

Zakladnim vysetrenim je geneticka konzultace, spocivajici v podrobném
genealogickém rozboru, obvykle do tfeti generace. Pfi ni se zjistuji priciny
poruch reprodukce, geneticka rizika pro potomky, indikuji se dalsi vysetreni,
napf. vysetreni karyotypu partner0 (vysetfeni cytogenetické ¢i molekularné
cytogenetické), vindikovanych pripadech molekularné geneticke vysetreni
apod. Tato vysetreni prispivaji ke strategii pouziti metod asistované
reprodukce a pripadné k typu cilené prenatalni diagnostiky.

Poruchy reprodukce mohou byt soucasti chorob ¢i syndromU dédenych
monogenné. Dédi¢nost muze byt autosomalné dominantni (AD),
autosomalné recesivni (AR), gonosomalné recesivni (GR), mitochondrialni
nebo multifaktorialni.



Postupy primarni geneticke prevence

Genetické poradenstvi (retrospektivni i prospektivni) — specializovana konzultace a
genealogicka studie partnerd, pripadné zarazeni specializovanych laboratornich vysetreni,
ktera mohou potvrdit i vyloucit néktera podezreni na genetickou zatéz v rodiné

Prevence spontannich a indukovanych mutaci prostrednicvim zdravého zZivotniho stylu'a
planovaného rodicovstviv optimalnim reproduknim véku

Ockovani proti rubeole

Prekoncepcni a perikoncepcni péce

Prevence rozstépovych vad doporucenim podavani kyseliny listové v davce 0,8 mg/d,
3 mésice pred koncepcia do konce 12 tydne gravidity

Konzultace osetfujiciho [ékafe o aktualnim zdravotnim stavu partnerd vzhledem k
planovanému rodicovstvi, pfedevsim tam, kde je, nebo byla v minulosti dlouhodoba
farmakoterapie pro chronicka onemocneéni (diabetes, epilepsie, psychosa, hypertenze,
Crohnova choroba, asthma bronchiale...)

Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci u osob, ktery jsou v kontaktu se skodlivinami
pracovniho prostredi, nebo v souvislosti s terapii ( cehmikalie, zareni, chemoterapie,
radioterapie, imunosuprese)

Dotazy na kontracepci, sterilizaci, adopci, darcovstvi gamet



Postupy sekundarni geneticke prevence

Prospektivni geneticke poradenstvi, geneticka konzultace
Preimplantacni geneticka diagnostika

Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad a chromosomalnich aberaci (soubor
pravidelnych ultarazvukovych vysetreni a biochemicky screening)

Cilena invazivni a neinvazivni prenatalni geneticka diagnostika k vcasne detekci
postizeni plodu

Prenatalni terapie

Predcasné ukoncenitéhotenstvi dle prani rodiny a dle platnych zakonnych moznosti

Endoscopic fetal surgery

PO St n ata, I n Il SC re e n I n g > Twin-to-twin transfusion

syndrome

Zabrana klinické manifestace onemocnéni
Presymptomaticky screening
Postnatalni péce a terapie

Retrospektivni genetické poradenstvi




Geneticka konzultace a vysetreni

Geneticka konzultace je indikovana u vSech infertilnich pard pred zapocetim programu
asistovane reprodukce.

Postup konzultace:
- osobnianamneézy vC. gynekologicke a andrologicke, kontakt s toxiny

- rodinna anamnéza - sestaveni rodokmenu = genealogie (pribuzenske snatky,
zaméreni na nemoci s moznou genetickou souvislosti, VVV, PMR, infertilitu,
potraty...)

U vSech skupin je indikovano cytogenetické vysetreni, a to vzdy u obou partnerd (i
kdyz pricina se jevi pouze u jednoho z partnerU). U opakovanych spontannich potratu,
predcasnych porodU, u opakovaného selhaniimplantace pfi IVF (in vitro fertilizace) je
indikovano vysetreni Leidenske mutace a mutace genu pro protrombin. U poruch
spermiogeneze (azoospermie, tézka oligospermie, obvykle pod smil. spermii v 1 ml),
kromé karyotypu, je indikovano vysetreni mutace v genu pro cystickou fibrozu (CFTR
gen) a mikrodeleceY chromosomu v oblasti AZF. U darci gamet vysetrujeme kromé
karyotypu i mutace v CFTR genu.

Soucasti reprodukéni genetiky je i preimplantacni geneticka diagnostika a prenatalni
diagnostika v I. a Il. trimestru.



Laboratorm vysetreni u muze
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Myotonicka dystrofie

DM1 MIM # 160900; gen DMPK, expanze repetic(CTG)n -
chromosom 19q13.3

DM2 MIM # 602668; gen CNBP (dfive znamy jako ZNFg), expanze repetic
(CCTG)n - chromosom 3Q21

dédicnost AD, vyskyt 1 : 8ooo0.

Myotonicka dystrofie je AD, multisystémova porucha charakterizovana
myotonickou myopatii. Symptomy a zavaznost myotonicke dystrofie typu 1
(DM1) se pohybuji od tézkych forem, pres svalovou slabost, poruchy
srdeCniho rytmu, az po kataraktu. V nasledujicich generacich mohou
priznaky v DM1 byt pfitomny v raném véku a maji zavaznéjsi prubeh
(anticipace). U myotonickeé dystrofie typu 2 (DM2) neni popsana zadna
anticipace, ale jsou pozorovany abnormality srdecniho prenosu jako u DMa a
pacienti s DM2 maji navic svalovou bolest a tuhost.

Poruchy spermiogeneze jsou rizného stupné.



Myotonicka dystrofie
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Younguv syndrom

MIM % 279000

YoungUv syndrom (anglicky Young “s syndrome, azoospermia sinopulmonary
infections, sinusitis-infertility syndrome, Barry-Perkins-Young syndrome) je
onemocnéni, které je obecné charakterizovano zahusténim epididymalniho
sekretu (sekretu z nadvarlete) pfi normalnich vyvodnych cestach s naslednou
obstrukéni azoospermii. Tato choroba je typicka svoji koincidenci s obtizemi
dychaciho Ustroji. YoungUOv syndrom je tedy tvoren klasickou triadou
chronickeé sinusitidy, bronchiektaziemi a obstrukcni azoospermii. Vlastni
pri¢inou je zde abnormalni aktivita bunécnych cilii se zahusténim mukozni
sekrece. Spermatogeneze ve varletech je normailni.

YoungUv syndrom je pricinou muzské neplodnosti, stejné jako vrozene
bilateralni absence vas deferens vznikajici na zakladé mutaci v genu CFTR
(MIM 602421).

Lecba: lecba infekci dychacich cest (antibiotika resp. virostatika, mukolytika,
antipyretika, expektorancia, inhalacni terpie, bronchodilatancia), dechova
fyzikalni [éCba, polohové drenaze, ev. chirurgické reseni obstrukeni sterility.



CFTR gen

MIM # 219700

CFTR gen, chromosom 7g31 (250kb), 2017 mutaci, AR dédicnost
Muzi: CBAVD-Congenital bilateral absence of the vas deferens
Porucha vyvoje chamovodd, nadvarlete a semennych vackd

95% muzU s CBAVD jsou neplodni. ZvySena viskozita v pohlavnich cestach muze
zapricinuje obstrukcni azoospermii. Obstrukcni azoospermie muze byt zcela
izolovanym pfiznakem

Nejcastéjsi mutace asociované s CBVAD: 5T varianta v intronu g (starsi nazev
intron 8), Ra1a7H

Klinika - poruchy reprodukce :

muzi viz pfedch. slajd

zeny: snizeni plodnosti pro vétsi viskozitu cervikalniho hlenu,
Casta primarni, nebo sekundarni amenorhea v didsledku poruch

vyzivy a plicnich zmén.




Kartageneruv syndrom

MIM # 244400

primarni ciliarni dyskineze-1 (CILD1) je zpUsobena heterozygotni mutaciv genu
DNAI1 (604366) na chromosomu gp13

- syndrom poruchy motility cilii — dédicnost AR, vyskyt 1 : 10 000-16 000, typicky
bronchiektazie, chronicka sinusitida, ¢asto situs inversus viscerum,
nepohyblivost spermii.

Jedina rasinka — bicik — se také nachazi na kazdeé muzskeé pohlavni bunce —
spermii. Diky ni se spermie pohybuje a muze se tak dostat k zenske pohlavni
bunce - vajicku, coz je samotna podstata oplodnéni.

Pokud je funkce biciku nedostatecna, neni spermie schopna normalniho pohybu.
To je podstatou neplodnosti u muz0 s Kartagenerovym syndromem.

U Zen se bunky pokryte fasinkami v pohlavnich cestach take nachazeji, a to ve
vejcovodech (tudy putuje vajicko po uvolnéniz vajecniku smeérem k deloze),
nicmené plodnost u zen je timto narusena mnohem méne nez u muzu, coz
dokazuje, ze pro posun vajicka nejsou rasinky ve vejcovodech az tak dolezité.

Lécba muzskeé neplodnosti spociva ve vyuziti metod asistované reprodukce, a to
konkrétné metody intracytoplasmaticke injekce spermie do vajicka (ICSl).



Bardetuv-BiedlUv syndrom

MIM # 209900

Bardet-BiedlUv syndrom-1 (BBS1) je zpUsoben homozygotni mutaci v genu
BBS1(209901) na chromozomu 11q13.

vyskyt 1:160 ooo.

- je autozomalné recesivni a geneticky heterogenni ciliopatie
charakterizovana retinitis pigmentozou, obezitou, dysfunkciledvin,
polydaktylii, behavioralni dysfunkci a hypogonadismem (Beales et al., 1999).

- U zenského pohlavi amenorea.

Pro mentalni retardaci se v centrech asistované reprodukce s jedinci s timto
syndromem nesetkame.



Spinalni a bulbarni muskularni atrofie —

Kennedyho syndrom
MIM # 313200

X- dédicna spinalni a bulbarni svalova atrofie (SBMA, SMAXz1), také znama jako
Kennedyova choroba, je zpdsobena expanzi trigonukleotidové CAG repetice v
exonu 1 genu kodujiciho androgenni receptor (AR, 313700.0014). Pocet opakovani
CAG se pohybuje od 38 do 62 u pacientd s SBMA, zatimco zdravi jedinci maji 10 az
36 CAG opakovani.

Bulbospinalni svalova atrofie (Kennedyho nemoc) je vzacne degenerativnipomalu
progredujici onemocnéni postihujici prevazné spinalni a bulbarni periferni
motoneuron.V rozvinutém stadiu onemocnéni je charakteristicky klinicky obraz —
svalové atrofie, slabost a fascikulace, zvlasté v bulbarni oblasti (jazyk, mimicke
svaly), na koncetinach svalU proximalnich. Dalsimi pfiznaky jsou gynekomastie a
tremor rukou a svaloveé bolesti. Onemocnéni byva diagnostikovano v 4.—5. dekade,
kdy je klinicky obraz pIné rozvinut, prvni znamky onemocnéni (gynekomastie,
obraz chronické neurogenniléze s obrovskymi potencialy v jehlove EMG, dale pak
Cetné fascikulace. Postihuje pouze muze.



Syndrom rezistence k androgenum
(AIS)

Gen: AR (MIM 300068), dlouhé raménko X chromosomu (Xq12)

XR, vyskyt 1:10 ooo (celkem) — 60 ooo (kompletni testikularni
feminizace).

Popsano vice nez 1000 mutaci AR genu, 30% mutaci vznika de
novo

Syndromy rezistence na androgeny jsou poruchou lokalizovanou
na nékterem misté genu pro androgenni receptor, jez se projevuje
u osob s karyotypem 46, XY, které maji varlata zalozena
oboustranné, maji regresi Millerova vyvodu a normalni nebo
zvysenou sekreci testosteronu.V rizném stupni je u nich porusen
sexualni vyvoj a objevuji se znamky hypogonadismu,
nedostatecné virilizace a zpravidla neplodnost.

Figure 11,10 A woman with an XY chromosome pattern

but insensitivity to androgens

Klinicky obraz je velmi pestry, genotypicti muzi mohou mit
klinicky obraz v sirokém rozmezi od fenotypickych zen az k temer
normalnim muzUm, ktefijsou jen nedostatecné virilizovani nebo
jsou infertilni. Rozmanitému klinickému obrazu odpovida i velky
pocet dosud rozpoznanych genovych mutaci, kterych je dosud
popsano asi 600.




PAIS (parcialni AIS, Reifensteinuv sy,

Gilbert-Dreyfusuv syndrom

- variabilni fenotyp s
perineoskrotalni
hypospadii, mikropenisem
a rozstépenymi
skrotalnim valy
- varlata mohou
ulozena
intraabdomina
prUbéhu in
kanalu ne
skrotw. -

MAIS (mild androgen insensitivity syndrome, mirna AlS)

- fenotyp mUze byt muzsky, projevem je hypospadie, gynekomastie a infertilit:




Kongenitalni adrenalni hyperplazie
(CAH)

MIM # 201910

- vrozena adrenalni hyperplazie je zpUsobena homozygotni nebo slozenou
heterozygotni mutaci v genu CYP21A2 (613815) kodujicim steroid 21-
hydroxylazu na chromosomu 6p21.

- vyskyt 1 : 5000—20 000.

- v 95% pripadU je narusena 21-hydroxylace v oblasti fasciculata adrenalni
kOry, takze 17-hydroxyprogesteron (17-OHP) neni metabolizovan na 11-
deoxykortisol. Vzhledem k defektni syntéze kortizolu se zvysuji hladiny ACTH,
coz vede k nadprodukci a akumulaci prekursord kortizolu, zejména 17-OHP,
vznikajici pred blokem. To zpUsobuje nadmérnou produkci androgenu, coz
vede k virilizaci.

U Zzen je maskulinizace genitalu (jiz prenatalné), u muzského pohlavi
pseudopubertas praecox, ale mala varlata, — silné ochlupeni brady a
hrudi, nadory varlat. Dobre [éCeni muZi nemaji obvykle fertilizacni
problémy.



Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

MIM % 184700

PCOS by mél byt diagnostikovan tehdy, jsou-li splnéna dvé z nasledujicich tri
kriterii:

- oligomenorhea a/nebo anovulace, obezita, hirsutismus
- klinické nebo biochemické znamky hyperandrogenismu

- sonograficky nalez polycystickych ovarii.

Normal ovary Ultrasound of Ovaries

- prevlada nazor, ze se jedna o polygenni prenos,
fizenym alelami na autosomalnim lokusu,
vyloucen neni ani prenos
pomoci gend na
chromosomu X




Kallmanniv syndrom, Hypogonadotropni_
hypogonadismus s anosmii

MIM # 308700

- hypogonadotropni hypogonadismus-1 s anosmii nebo bez anosmie (HH1) je zpUsoben mutaci v genu
KAL1 (300836) na chromozdmu Xp22.3, nékdy ve spojeni s mutaci v jiném genu, napr., PROKR2

Z rodokmenovych studii jasné, ze KallmannOv syndrom je geneticky heterogenni chorobou, nebot rada
pripad0 vykazovalai jiny, nez X-vazany typ dédicnosti - AD. Vyskyt 1 : 20 000 u muZz0, 1 : 50 000 U zen

Daléi CR vy$. geny: ANOS1, CHD7, FGFR1, FGF8, SOX10, PROK2, PROKR2, SEMA3A

jedna se o poruchu charakterizovanou chybéjicim nebo nedplnym pohlavnim dozravanim ve véku 18
let ve spojenis nizkymi hladinami cirkulujicich gonadotropinu a testosteronu, bez dalsSich
abnormalit hypotalamo-hypofyzarni osy. Z dGvodu ageneze cCichovych laloku je porucha cichu. Dale
se m0ze vyskytnout eunuchoidni habitus, bimanualni synkinéze, vysoky nart, vysoke klenute patro,
cerebelarni ataxie, abnormality pubického ochlupeni (fidké Ci zcela chybi), mikropenis, mize se
vyskytnout také hluchota, rozstépové vady (napr. obliceje), barvoslepost, osteoporoza (pro
nedostatek pohlavnich hormoni), u divek neni menstruace, nevyviji se prsni tkan.

U jednoho pacienta s Kallmannovym syndromem byla nalezena chromozomalni prestavba mezi
chromozomy 10 a 12. Translokace mezi urcitymi chromozomy byvaji casto balancovaneé (bez ztraty
genetické informace) a nemaji pro své nositele zadné negativni nasledky. Ovsem v tomto pripadé byla
nalezena v oblasti pfestavby naruseni genu WDR11. Produkt genu WDR11 interaguje s transkripcnim
faktorem EMXz1, ktery je dilezitou soucasti vyvojovych procesg, ktere davaji za vznik jak neuronum
Cichové drahy, tak i neurondm hypotalamo-hypofyzarniho komplexu (hypotalamo hypofyzarni komplex
pomoci specialnich hormond reguluje funkci pohlavnich zlaz). V konecnem disledku tedy naruseni
funkce genu WDR11 vede k pfiznakim Kallmannova syndromu - tedy k hypogonadizmu a anosmii. V
tomto pripadé to byla chromozomalni prestavba, ktera privedla védce na stopu dalsiho genu.



Praderuv-Williho syndrom

MIM # 176270

—v 70 % mikrodelece chromosomu 15 paternalniho pUvodu ¢i mikroduplikace,
unipaternalni maternalni disomie chromosomu 15, vyskyt 1 : 10 000—20 000.

Prader-Willidv syndrom (PWS) je ve skutecnosti sousedici genovy syndrom, ktery je
vysledkem delece otcovskych kopii imprintovaného genu SNRPN (MIM 182279),
genu NDN (MIM 602117 ) a pripadné dalSich genU v oblasti chromozomu 15g11-q13.

Syndrom je charakterizovan snizenou aktivitou plodu, obezitou, svalovou
hypotonii, mentalni retardaci, kratkosti, hypogonadotropnim hypogonadismem,
malymi rukama a nohama, u muzského pohlavi je mikropenis. MUze byt povazovana
za autosomalné dominantni poruchu zpUsobenou deleci nebo narusenim genu nebo
nékolika gend na proximalnim dlouhém rameni otcovskeho chromozomu 15 nebo
materské uniparentalni disomie 15.

Pro mentalni retardaci se s nim v centru asistované reprodukce nesetkame.



PraderUv-Williho syndrom




Chromosomalni aberace a neplodnost

K neplodnosti nebo snizené plodnosti vedou ¢asto chromosomalni aberace autosomu
nebo gonosomuU (heterochromosomd). Mohou byt numerické nebo strukturalni.

Numerické aberace autosomu jsou napriklad Downdv syndrom, Pataudv syndrom,
EdwardsOv syndrom.V centrech asistované reprodukce se s nimi nesetkame.

Balancovaneé reciproke translokace a Robertsonske translokace mohou byt spojeny s
poruchami fertility. K Robertsonskym translokacim dochazi mezi akrocentrickymi
chromosomy 13, 14, 15, 21 a 22. Nejcastéji jde o centrickou translokaci 13. a 14.
chromosomu nebo 14. a 21. chromosomu. Nositelé Robertsonskych nebo reciprokych
translokaci maji riziko, ze jejich gamety ponesou nebalancovanou chromosomalni
translokaci, ktera mUze zpUsobovat spontanni aborty i plody s mnohocetnymi
vyvojovymivadami a mentalni retardaci. Nositele vzacne translokace der(21;21) -
nemohou mit zdravého potomka.

Dalsi vrozené chromosomalni aberace mohou byt tzv. marker chromosomy, ring
chromosomy a dalsi aberace.



Turneruv syndrom

—vyskyt asi 1 : 2500. Nejcasteji jde o klasicky

karyotyp 45, X. MUze jiti o jiné chromosomalni ' webbed
abnormity, napr. inverzi X chromosomu, deleci neck
raménka X chromosomu. Tyto Zeny jsou malého

vzrdstu, maji primarni amenoreu a dalsi znamky less-developed
typické pro tento syndrom (pterygium colli, ve 40 % | breasts

vrozené vady ledvin, v 15 % vrozené srdecni vady).

Mozaika 45, X/46, XY R
ess-aevelope

- zpusobuje smisenou gonadalni dysgenezi. -‘ ovaries
Genotyp mUze byt jak muzsky, tak zensky.
Vétsinou se u téchto jedincd vyskytuje sterilita

- Cave: gonadoblastom

Syndrom 47, XXX

- vyskyt asi1:1000-1500 Zen. Zeny jsou obvykle
vyssiho vzrdstu. Menarché mdze nastupovat
pozdéji, Casto je oligomenorea. MUze byt i
sterilita, ale nektere Zeny s timto syndromem
maji normalni plodnost.

a. A female with Turner (XO) syndrome



Klinefelteruv syndrom (KS)

XXY aneuploidie je nejcastéjsi poruchou pohlavnich
chromozomod s prevalenci 1:500 muz0 obecné populace. V
literature je uvadén rozptyl incidence KS 1 — 2 % narozenych
chlapcd.

V kojeneckém véku Ize aneuploidii gonosom0 odhalit
cytogenetickym vySetrenim chlapcl s hypospadii, mikropenisem
nebo kryptorchismem. V batolecim obdobi, je nékdy u chlapcd
pozorovano vyvojové zpozdeni, a to zejména v expresi
jazykovych dovednosti. U déti mladsiho skolniho veku Ize na KS
myslet pri fecovych, behavioralnich a socialnich problemech
ditéte. U starSich déti a adolescentl vedou k diagnostice této
gonosomalni aneuploidie rizné endokrinni poruchy, opozdény
pubertalni vyvoj, eunuchoidni habitus, gynekomastie, nebo mala
varlata. U dospélych se diagnoza stanovuje nejcasteji v ramci
vysetrovani neplodnosti nebo nalezu maligniho nadoru prsu.




AZF —azoospermia faktor

Dulezitou roli v muzskeé infertilité hrajeY chromosom.Y chromosom obsahuje geny,
které zodpovidaji za vyvoj jedince muzskym smérem, za vyvoj muzskych gonad a za
spermiogenezi. Na kratkém raménkuY chromosomu (Yp11.3) se nachazi testis
determinujici faktor — SRY, ktery zodpovida za diferenciaci gonad. Na dlouhém
ramenkuY chromosomu je mnoho gent a genovych rodin, které zodpovidajiza
spermatogenezi (Yq11.23), tzv. azoospermia faktor — AZF. Na chromozomuY mohou
byt velké delece, které obsahuji oblast AZF region, vedouci k azoospermii. Dilezite
jsou mikrodelece Yq (oblast AZF) chromosomu, detekovatelné pouze na molekularne
genetické Urovni. Oblast AZF se déli na Useky AZFa, AZFb, AZFc. Delece oblasti AZFa a
kompletni delece oblasti AZFb zpUsobuji azoospermii a maji Spatnou prognozu, pokud
jde o nalezeni spermii, a to i operacnimi metodami. Parcialni delece AZFc maji
variabilni fenotyp, obvykle tézkou oligozoospermii. Mikrodelece AZF a a b oblasti
vznikaji obvykle de novo. Prostrednictvim metod asistované reprodukce se tyto
mikrodelece mohou prenaset na potomky muzského pohlavi a zpusobovat i jim
poruchy spermatogeneze.



AZF —azoospermia faktor

Od roku 2014 EAA a EMQN doporucuji rozsirenou analyzu poskytujici
charakterizaci a dimenzovani zjisténych mikrodeleci AZF regionu
pomoci samostatného definovaného souboru markerd. Dalsi
charakterizace / dimenzovani mikrodeleci regionu AZF je uzitecna pro
zjisténi pravdépodobnosti ziskani funkcnich spermii u pacientl s
parcialnimi mikrodelecemi v porovnani s pacienty vykazujici kompletni
deleci jednoho nebo vice z AZF oblasti. Napriklad, gr/ gr

mikrodelece, coZ je AZFc subdelece, je obvykle spojena s mirngjsim

fenotypem nez u jedincd s klasickou plnou AZFc (b2/bs) mikrodeleci.



AZF —azoospermia faktor
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Prekoncepcni screening autosomalné recesivnich a
X-vazanych genetickych nemoci

>5000 nemoci ma objasnénou genetickou pricinu
Mnoho z nich je dédicna autosomalné recesivné nebo X- vazané.

Par planujici rodicovstvi - prenaseci stejného autosomalné recesivniho onemocnéni
ma 25% riziko narozeni potomka s projevy daneho onemocnéni. U X-vazanych
nemoci je to 50% riziko prenosu z zeny na chlapce u kterych budou klinicke projevy
dané nemoci.

Priklady autosomalné recesivnich nemoci:
- Cysticka fibréza (ORPHA:586, OMIM: 219700)
- Spinalni svalova atrofie (ORPHA:70, OMIM: 253300 253400 253550 271150)

- Tay-Sachsova choroba (ORPHA:845, OMIM: 272800) — akumulace G2 gangliosidu v
ddsledku hexosaminidazy A - PMR a svalova paralyza



Prekoncepcni screening autosomalné recesivnich a
X-vazanych genetickych nemoci

Priklady X- vazanych nemoci:

- Syndrom fragilniho X (ORPHA:908, OMIM: 300624) — transkripcni umlcovani genu
FMR1 (Xq27.3) v dusledku expanze a nasledné metylace (CGG)n trinukleotidovych
repetitd v 5'- netranslatované oblasti genu. Tyto plné mutace pochazeni z
nestabilnich alel zvanych premutace (55— 200 CGG repetice), které jsou take spojeny
s dalsimi fenotypy — u Zen primarni ovarialni insuficience, tremorovy syndrom/
ataxie.

Hemofilie A (ORPHA:98878, OMIM: 306700) — koagulacni deficit faktoru VIl
Hemofilie B (ORPHA:98879, OMIM: 306900 — koagulacni deficit faktoru IX

Duchennova a Beckerova svalova dystrofie (ORPHA:262, ORPHA:98896, OMIM:
310200)

Témeér 9o % prenasecl Cystické fibrozy, Spinalni muskularni atrofie nebo Syndromu
fragilniho X nemaji pozitivni rodinnou anamnézu.

Archibald a kol. v r. 2018 zjistil u kazdého 20 z 12 000 vysSetfenych v ramci
reprodukcniho screenigu CF, SMA, FRAXA, prenasecstvi jedné z testovanych nemoci.



Prekoncepcni screening autosomalné recesivnich a
X-vazanych genetickych nemoci

v 70 letech nez byl klonovan prvni gen, se v specifickych populacich zacali
screenovat dvé hemoglobinopatie: beta- talasemie a srpkovita anémie
(@bnormality hemoglobinové elektroforézy a nizsi hladiny enzymu
hexosaminidazy A)

prvni porucha, ktera se zacala geneticky sreenovat byla Cysticka fibroza (od kence
9o let, v CR v ramci novor. screeningu od r. 2010 — nej¢astéjsi mutace v CR).

V poslednich letech je mozné zjistit sekvenci DNA v mnoha genech najednou
metodou masivné paralelniho sekvenovani, nazyvane take sekvenace nove
generace. Lze take identifikovat prenasece nejen béznych, ale take vzacnych
mutaci.

Priklad prekoncepcniho testu volné dostupného na internetu i s popisem
vysetrovanych nemoci:

https://www.gennet.cz/cs/file-link/carriertest-vysetrovane-choroby.pdf



Prekoncepcni screening autosomalné recesivnich a
X-vazanych genetickych nemoci

Prekoncepcni screening nema byt nabizen jako ,rutinni test", ale az po poskytnutivsech
informaci lékarskym genetikem s upozornenim na moznost neJasnych a obtizné
interpretovatelnych vystup0 daného vysetfenia vynalozeniveskerého Usili, aby se pardm
umoznilo informované rozhodnuti o tom, zda maji byt podrobeny screenlngu

Jsou dva hlavni zpUsoby prekoncepcniho screeningu:

- sekvencni - nejprve testovan jeden partner — obecné plati, ze je to zena z duvedu
moznosti testu AR a X — vazanych nemoci

vyhody: pro par je levnéjsi, moznost kaskadového testovani pokrevnich pribuznych v
riziku
- parovy —test obou partnerd soucasné (pri vyssim riziku — vyskyt v rodin€, probihajici
gravidita — vysledek je v kratsim casovém ramci)
vyhody: par dostava kombinovany vysledek ,s nizkym rizikem"

Vyzvy pro rozsirené programy screeningu prenasecu zahrnuji nedostatek poptavky ze
strany verejnosti, nizkou prioritu v ramci zdravotnickeho systému, potencial natlaku
podstoupit screening, moznost diskriminace na zakladé zdravotniho postizeni, potrebnou
adaptaci na poradenstvi pfed a po genetickem testu, technicke omezeni a technologicky a
socialné - politicky rozvoj.



Metody asistovane reprodukce




Ul — intrauterinni inseminace

znamena zavedeni spermii tenkym plastovym katétrem pres hrdlo délozni
do dutiny délozni.

Provadi se v pfipadé, ze spermiogram vykazuje patologické hodnoty (v
ejakulatu je malé mnoZstvi spermii, spermie maji snizenou pohyblivost),
nebo v pripadé negativniho poskoitalniho testu (vyssi neprostupnosti hlenu
délozniho hrdla). Podminkou je alespon jeden prostupny vejcovod.

Pokud dochazi u Zeny k ovulaci, Ize inseminaci provést v naturalnim cyklu, to
je bez hormonalni stimulace, pri poruchach ovulace uzivate pred IUI
stimulacni [éky. Lékem prvni volby je Clomiphen citrat (Clomhexal,
Clostilbegyt, Clomhexal, Serophene,...) nebo Tamoxifen, ktere se uzivaji od
3. do 7. dne menstruacniho cyklu. Nejcastéji se provadi 3 cykly IUl a pokud
nedojde k otéhotnéni, doporucujeme in vitro fertilizaci (IVF). Cilem
stimulace pred IUl je obvykle dozrani 1 az 2 folikuld.




Odber vajicek (oocytu)

- hormonalni stimulace vyvola ve vajecnicich tvorbu a zrani vajicek (v tzv.
folikulech)

-V prislusnou dobu, ktera se stanovi pomoci jednoho Ci vice hormonalnich
a ultrazvukovych vysetreni, se z vajecnikU odsaje obsah folikuld, v némz

se pak v laboratofi vyhledavaji oocyty.

- Odbér folikularni tekutiny probiha v kratkodobe narkéze pomoci
ultrazvukové sondy transvaginalné.




Odbér spermii
PESA - Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration

@1999 Cornell Med. Ctr. Dept. of Urology.
All Rights Reserved.




Odbér spermii
MESA — microsurgical epididymal sperm aspiration

©1999 Cornell Med. Ctr. Dept. of Urology.
All Rights Reserved.




Odbeér spermii
TFNA - Testicular Fine Needle Aspiration

©1999 Cornell Med. Ctr. Dept. of Urology.
All Rights Reserved.




Odbér spermii
PercBiopsy - Percutaneous biopsy of the testis

©1999 Cornell Med. Ctri Dept. of Urology.
All Rights Reserved.




Odbeér spermii
TESE - Testicular sperm extraction




Odber spermii
Microsurgical
testis biopsy

Microsurgical Testis Biopsy

Sertoli Cell.only

Normal tubules with hypospermatogenesis
oy “or

© 1993 Comell Med (. Depe. of Urolagy. Alirights Reserved




IVF — in vitro fertilizace

Postup:

sy ) o, R TNT " timul

Hormonalni lécba stimulujici dozrani nékolika vajicek Py N
- —poddni antagonisty gonadotropiny uvolriujiciho =
\deloha

hormonu (GnRH) potlaci aktivitu vsech ostatnich

hormony IZ:::uejc;uud

- —poté jsou poddny gonadotropiny, které stimuluji rdst
folikuld a vyvolaji ovulaci

Sledovani pribéhu lécby:

- mérenirdstu folikuld (transvagindlnim UZ) (embryctranster )

- Individudlni ddvkovdni léki (prevence nezddoucich

ucinkd- hyperstimulacni syndrom)




IVF

Odbér oocytu a spermii provadény tentyz den

— odbér oocytU obvykle v kratkodobé narkdze, trva asi 10 az 20 minut, pod kontrolou
transvaginalniho UZ (32 — 36 hodin po posledni hormon. injekci)

Oplozeni (fertilizace)

— pfiprava vajicek, spermii a spolecna kultivace do druhéeho dne

- prohlédnuti oplozenych vajicek pod mikroskopem

Embryotransfer (ET) — obvykle 2-3 dny po oplozeni (v pripadé PGD transfer 5-6den)
- transvaginalni transfer 1- 2 embryi

- umistnéni embryi do délohy

- zbyla embrya jsou zamrazena - kryokozervace

Téhotensky test, sledovani prdbéhu téhotenstvi, moznost AMC
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Dalsi metody asistované reprodukce ¢

"
-~

Mikromanipulace - intracytoplazmaticka injekce spermii (ICSl)

Technika, pri které je pomoci specialniho pristroje (mikromanipulatoru) vpravena jedina
spermie primo do cytoplazmy vajicka. Uziva se v pripadé nedostatecnych parametry
spermiogramu partnera (nizka koncentrace a pohyblivost spermii), pfi ziskani spermii
chirurgickym odbérem z varlete, pri opakovanem selhani oplozeni v pfedchozich eyklech, u
imunologického faktoruav nekterych dalsich indikovanych pripadech.

Prodlouzena kultivace embrya

Ve specialnim médiu je mozné kultivovat néktera embrya do nejvyssiho stadia vyvoje,
kterého Ize v laboratofi dosahnout (do tzv. blastocysty). Kultivace do tohoto stadia trva
priblizné 5 — 6 dni. Prodlouzena kultivace umozZznuje delsi sledovani vyvoje embryi a vybrat
nejkvalitnéjsi embrya pro transfer. Snizi se tak pravdépodobnost zavedeni embryi s
omezenou schopnosti bunécného déleni. Embrya jsou transferovana do lépe pripravené
délozni sliznice a maji vyssi Sanci na uchyceni.

Asistovany hatching (AH)

Princip metody spociva v Setrnem otevreni obalu embrya (zona pellucida) laserem. Cilem je
zvysit Uspesnost uchyceni (implantaci) embryiv déloze. Indikaci k AH je vék pacientky nad 35
let, opakované nedosazeni téhotenstvi po transferu kvalitnich embryi nebo take zvysena
hladina FSH u pacientky. AH mdze pacientce doporucit embryolog v pripadé zjisténi opticky
silnéjsiho obalu embrya.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/ICSI.jpg

Dekuji za pozornost.
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