Odporucania hlavného odbornika o genetickom vySetreni pri muZskej a Zenskej neplodnosti
(infertilite) a genetickych testoch pri darcovstve pohlavnych buniek (modifikované 12/2019)

Predlozeny dokument vychadza z posledného konsenzu Eurdpskej spolo¢nosti pre humannu genetiku
(www.eshg.org) a Europskej spolo¢nosti pre humannu reprodukciu a embryolégiu (www.eshre.eu) z
roku 2013 a2014. Vzhladom na vicsiu mobilitu pacientov medzi Ceskou a Slovenskou republikou
vratane slobodnej volby centra asistovanej reprodukcie, sme tento dokument navyse korelovali aj
¢eskymi odporucaniami s cielom predist’ pripadnym nezrovnalostiam pri zdiel'anych pacientoch (paroch).

Zakladnym predpokladom genetického laboratérneho vySetrenia v reprodukénej genetike je klinicko-
genetické vySetrenie oboch partnerov lekdrom so Specializaciou v odbore lekarska genetika podla
aktualne platnej Koncepcie zdravotne;j starostlivosti v odbore lekarska genetika v SR ¢islo: S01260-0OZS-
2014. Genetické laboratérne vySetrenia v reprodukénej genetike sU indikované zo zaverov klinicko-
genetického vysetrenia (osobnej a reprodukénej anamnézy, genealdgie a potrebného somatického
vySetrenia partnerov) v zmysle Zasad genetického testovania schvalenych Slovenskou spolo¢nost'ou
lekarskej genetiky (www.sslg.sk; marec 2018).

A)GENETICKE LABORATORNE VYSETRENIE PRE NEPLODNOST (MUZSKU A ZENSKU)
A1) VySetrenie karyotypu u oboch partnerov

Za infertilné pary st podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie (WHQO) povazované tie, ktoré v priebehu
12 mesiacov pravidelného nechraneného pohlavného styku nedosiahnu koncepciu.

Vysetrenie karyotypu sa realizuje u oboch partnerov, pretoze numerické a Strukturalne chromozéomové
aberacie mozu byt’ vrodenou pric¢inou neplodnosti a opakovanych neuspechov liecby.

Prenasa¢i vyvazenej chromozOmovej aberacie mdzu mat’ potomkov s mnohopocetnymi vyvojovymi
chybami v doésledku vzniku nevyvazenych foriem tychto aberdcii. Chromozomové aberacie boli
detegované u 5,8% infertilnych muzov (Male infertility, 2016) a ich vyskyt stipa so zavaznostou
testikularnej deficiencie (cca u 8% muzov s koncentraciou spermii < 1mil /ml). Vyskyt chromozémovych
aberacii u zien s poruchami plodnosti je 3,3-9,8% (Wegner, 2009).

Infertilita je preto Standardnou indikaciou pre cytogenetické vySetrenie oboch partnerov, s poziadavkou
na minimalne rozlisenie 550 pruhov na haplotyp (Cytogeneticky Standard SR, 2006).

Ak sa zisti chromozoémové aberédcia u niektorého z partnerov, tak lekar - genetik zvazi a v ramci
genetickej konzultdcie navrhne stratégiu dalSich genetickych laboratornych vySetreni partnerov
(predkoncepcnych), zarodku (predimplantacnych) a/alebo plodu (prenatalnych).

A2) Vysetrenie mikrodelécii Azoospermia faktoru (AZF)

Mikrodelécie AZF oblasti Y chromozému st po Klinefelterovom syndrome druhou najéastejSou
genetickou pri¢inou muzske;j infertility — azoospermie/zavaznej non-obstrukénej oligospermie.


http://www.sslg.sk/

Najvyssiu frekvenciu maji u azoospermickych muzov (8-12%), u zavaznej oligospermie (OAT; 3-7%) a
su raritné pri koncentracii spermii > 5 mil/ml (0,7%). Ich detekcia ma rozhodujuci vyznam pre volbu
stratégie lieCby neplodnosti a pre geneticki konzultaciu ohl'adom prenosu mikrodelécie na muzskych
potomkov.

Indikacie pre testovanie mikrodelécii AZF oblasti Y chromozému:
MutZi s azoospermiou/zavaznou oligospermiou (< 5 mil/ml)
1.krok : zakladna analyza AZFa, AZFb, AZFc mikrodelécii

2.krok: v pripade detekcie niektorej z mikrodelécii je odporti¢ana rozsirend analyza k upresneniu rozsahu
deletovaného regiénu (mikrodelécie AZFa, AZFb (P5/proximal P1), AZFbc (P5/distal P1 alebo P4/distal
P1), AZFc (b2/b4) a stanoveniu klinickych konsekvencii.

Testovanie AZF mikrodelécii nie je nutné u muzov s obstrukénou azoospermiou (a normalnou hladinou
folikulostimulaéného  horménu; FSH), ked je vasistovanej reprodukcii pouzita metdda
intracytoplazmatickej injekcie spermii (ICSI), pretoze spermatogenéza by mala byt normalna.

A3) VySetrenie CFTR génu u pacientov s kongenitalnou bilateralnou absenciou vas deferens
(CBAVD) a s kongenitalnou unilateralnou absenciou vas deferens (CUAVD)

Cysticka fibr6za je najcastejSia autozomovo recesivne dedi¢na choroba v kaukazoidnej populacii, s
frekvenciou prenasacov priblizne 1 : 25 jedincov.

CBAVD je pri¢inou muzskej infertility v priblizne 2% a vyskytuje sa u 25% muzov s obstrukénou
azoospermiou (Claustres, 2005). V pripadoch CBAVD spliiajtcich striktné klinické diagnostické kritéria,
je vyznamna asociacia s mutaciami CFTR génu. Rozsiahle $tadie preukazali, Ze priblizne 80% pacientov
s izolovanou CBAVD nesie dve CFTR mutécie, vicsinou v zloZzenom heterozygotnom stave (Els
Dequeker, 2009, EuroGenetest). U CF pacientov sa infertilita v dosledku obstrukénej azoospermie
(CFTR-CBAVD/CUAVD) vyskytuje v 95%.

Indikacie pre testovanie CFTR génu:

a/Muzi s klinickou diagnéozou CBAVD/CUAVD a muZzi s obStruénou azoospermiou/ zavaZnou
oligospermiou (< 1mil/ml)

1.krok: vysetrenie frekventnych CF mutacii + IVS8 (T)5 variantu (mutac¢ny panel s 90% detekciou). V
pripade nadlezu 2 mutécii alebo 1 mutécie + VS8 (T)5 variantu je diagndza cysticka fibr6za (CF) alebo
,cystic fibrosis related diseases (CF-RD) potvrdena

2.krok: v pripade nalezu 0 alebo 1 mutacie alebo (T)5 variantu, ak pretrvava podozrenie na CF alebo CF-
RD je indikovana sekvena¢na analyza CFTR génu

b/Muzi s neSpecifikovanou azoospermiu/zavaznou oligospermiou (< 1mil/ml), po vyluceni
chromozomovej aberéacie a mikrodelécii AZF



Vysetrenie frekventnych CF mutacii + IVSS8 (T)5 variantu (panel s 90% mutacnou detekciou)

Odportcanie pre doplnenie Kklinickych vySetreni (urologické vySetrenie SO zameranim na
bilateralnu/unilateralnu absenciu alebo abnormalitu vas deferens a/alebo seminalnych vackov, pritomnost’
atypickych/subklinickych prejavovy CF, ultrazvukové vySetrenie obli¢iek)

Odporuacania pre manazment pacienta s geneticky potvrdenou CFTR asociovanou CBAVD/CUAVD
1.vysetrenie frekventnych CF mutacii u partnera (panel s 90% muta¢nou detekciou)

Nalez patogénnej muticie u jedného z partnerov je indikaciou k vySetreniu frekventnych mutécii u
druhého partnera. Dokaz nosic¢stva mutécii v géne CFTR u oboch partnerov sa spéja so zvySenym rizikom
postihnutia potomka klasickou formou CF a je indikaciou k predimplanta¢nej a/alebo prenatalnej
genetickej diagnostike tejto choroby.

2.Liecba infertility - techniky asistovanej reprodukcie — mikroskopicka aspiracia spermii z epididymis
(MESA), ICSI.

3.vySetrenie pacienta so zameranim na dalSie klinické prejavy CF, follow-up plucnych a pankreatickych
prejavov v $pecializovanom CF centre.

A4) Vysetrenie prenasadstva premutacie v géne FMR1 pre syndrém fragilného chromozému X
(FRAXA) u pacientiek s pred¢asnym ovarialnym zlyhanim.

Predcasné ovaridlne zlyhanie/dysfunkcia je stav postihujuci Zeny mladSie ako 40 rokov, prejavujici sa
amenoreou, infertilitou, znizenou hladinou cirkulujicich estrogénov a zvySenou hladinou
folikulostimulaéného horménu (FSH), pripadne znizenou hladinou antimiillerovho horménu (AMH).
Moéze sa vyskytovat aj ako biochemicka forma u zien s menstruaénym cyklom, so zvySenou hladinou
folikulostimula¢ného hormoénu (FSH), pripadne znizenou hladinou antimillerovho horménu (AMH).

FMRI premutacie boli zistené u priblizne 7% zien so sporadickou formou ,,premature ovarian failure*
(POF) a 13% zien s familiarnou formou POF. Pokial je pacientka prenasackou premutacie v géne FMR1,
je pre jej synov zvysené riziko syndromu fragilného chromozému X s intelektualnym deficitom. Dokaz
premutacie v géne FMR1 je indikaciou k predimplanta¢nej a/alebo prenatalnej genetickej diagnostike.

Indikéacia pre analyzu FMR1 génu :

1.Zeny s prejavmi pred¢asného ovarialneho zlyhania

2.Zeny s pozitivnou osobnou alebo rodinnou anamnézou pre FMR1 asociované ochorenia
AS5) VySetrenie trombofilnych mutacii u neplodnych Zien

Indikacia vySetrenia trombofilnych mutéacii vychddza z aktudlnych gajdlajnov a doporu¢enych postupov
pre diagnostiku trombofilnych stavov (CR, Doporuéeny postup, 2010).



Z molekularnych genetickych vySetreni trombofilnych stavov maji podl'a suicasnych poznatkov klinicky
vyznam len: uréenie mutacie faktoru V (FV) Leiden (1691G>A) a mutacie génu pre faktor Il (FII)
protrombin (20210G>A) a v pripade zvySenia hladiny homocysteinu uréenie polymorfizmov génu pre
metyltetrahydrofolat reduktazu (MTHFR; 677C>T, 1298A>C).

Indikacia vySetrenia mutacii FV Leiden a FII protrombin u infertilnych pérov:

1.0s0by s pozitivnou osobnou alebo rodinnou anamnézou (1. stupfiovi pribuzni) pre tromboembolické
choroby (TECH)

2.zeny po opakovanych (>3) potratoch v prvom trimestri alebo pri (>1) potrate v 2.-3.trimestri, zeny s
anamnézou komplikacii v gravidite (fazké formy preeklampsie, rastova retardacia plodu, abrupcia
placenty)

3.pred zahajenim kombinovanej peroralnej hormonalnej antikoncepcie, hormonalnej terapie estrogénmi a
pred hormondlnou stimulaciou v rdmci odberu oocytov spojenej s rizikom Zilovej tromboézy u Zien s
pozitivnou osobnou alebo rodinnou anamnézou TECH

Uvedené indikacie st taktiez dovodom pre komplexné hematologické vysetrenie trombofilnych stavov
A6) Vysetrenie inych Specifickych pri¢in infertility

V pripade $pecifickych nalezov zvaZime moznost’ vySetrenia inych monogénovych, resp. syndromovych
pri¢in infertility, s ohl'adom na ich klinicky vyznam, napr.:

Zenska infertilita: Kongenitalna adrenalna hyperplazia (CAH) - late onset, Hypogonadotropny
hypogonadizmus: GnRH deficiencia/Kallmannov syndrém, Blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
syndrém (BPES), Myotonicka dystrofia, Prader- Willi syndrém, a d’alsie

Muzska infertilita: Hypogonadotropny hypogonadizmus: GnRH deficiencia/Kallmannov syndrom,
Syndrém androgénovej insenzitivity, Myotonické dystrofia, Prader-Willi syndrom, a d’alSie

B) GENETICKE LABORATORNE VYSETRENIE PRE OPAKOVANE REPRODUKCNE
STRATY, VRODENE VYVOJOVE CHYBY PLODU A GENETICKE VYSETRENIE U
MRTVORODENYCH PLODOV

Pre potreby tohto odport¢ania su opakované potraty z prevalenéného hl'adiska definované ako dva a viac
potratov v osobnej anamnéze pacientky

B1) VySetrenie karyotypu u oboch partnerov pre vyskyt spontdnnych potratov.

Do6vodom cytogenetického vySetrenia partnerov je zistovanie konstituénych numerickych
a Strukturalnych chromozémovych aberacii, ktoré by mohli viest k vzniku nebalansovanych gamét u
potomkov. DoOkaz chromozomovej aberdcie ujedného z partnerov je primarnou indikéciou k
predimplantacnej a/alebo prenatalnej genetickej diagnostike (vid’ bod A1 vyssie).



B2) Genetické vySetrenie u potrateného plodu

Genetické vySetrenie potrateného plodu Ziada gynekoldg a klinicky genetik indikuje genetické testovanie
v pripadoch s podozrenim na geneticku etiol6giu abortu.

Klinicky genetik na zaklade genetickej konzultacie rodi¢ov, anamnézy gravidity, klinického nalezu plodu,
vysledkov prenatalnych vySetreni, patologicko anatomického nalezu, pripadne inych indikovanych
vySetreni (zobrazovacie vySetrenia, foto dokumentacia), indikuje genetické testovanie plodu. Cielom
genetického vySetrenia je objasnenie genetickej etioldgie abortu, stanovenie rizika rekurencie a navrh
prevencie.

B3) VysSetrenie trombofilnych mutacii u Zien s opakovanym potracanim

Indikécia vySetrenia trombofilnych mutacii vychadza z aktualnych gajdlajnov a odporucanych postupov
pre diagnostiku trombofilnych stavov (CR, Doporugeny postup, 2010).

Z molekularno genetickych vySetreni trombofilnych stavov pri anamnéze opakovanych abortov maju
podla stéasnych poznatkov klinicky vyznam len uréenie mutacie faktoru V (FV) Leiden (1691G>A) a
mutacie génu pre faktor Il (FII) protrombin (20210G>A) a v pripade zvySenia hladiny homocysteinu
urCenie polymorfizmov génu pre metyltetrahydrofolat reduktdzu (MTHFR; 677C>T, 1298A>C).

Indikacia vySetrenia mutacii FV Leiden a FIl protrombin u parov s opakovanymi reprodukénymi stratami:

1.0soby s pozitivnou osobnou alebo rodinnou anamnézou (1. stuptiovi pribuzni) pre tromboembolické
choroby (TECH)

2.zeny po opakovanych (>3) potratoch v prvom trimestri alebo pri (>1) potrate v 2.-3.trimestri, Zeny s
anamnézou komplikacii v gravidite (fazké formy preeklampsie, rastovd retardacia plodu , abrupcia
placenty)

3.pred zahajenim kombinovanej perordlnej hormonalnej antikoncepcie, hormonalnej terapie estrogénmi a
pred hormonalnou stimulaciou v rdmci odberu oocytov spojenej s rizikom Zilovej trombozy u Zien s
pozitivnou osobnou alebo rodinnou anamnézou TECH

Uvedené indikacie st taktiez dovodom pre komplexné hematologické vysetrenie trombofilnych stavov

C) GENETICKE VYSETRENIE U ANONYMNYCH DARCOV GAMET V OBLASTI
ASISTOVANEJ REPRODUKCIE

Pozn.: Netyka sa tzv. samodarcov, resp. partnerov podstupujicich asistovan( reprodukciu.
Problematika darcovstva gamét v oblasti asistovanej reprodukcie sa v Slovenskej republike riadi

Nariadenim VIddy SR z20. decembra 2006 (a doplnenim zo 16. aprila 2014) o podrobnostiach,
o0 odberoch, darcovstve tkaniv a buniek, kritériach vyberu darcov tkaniv a buniek, o laboratornych testoch



pozadovanych pre darcov tkaniv a buniek a o postupoch pri odberoch buniek alebo tkaniv a pri ich
prevzati poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti.

Z klinického pohl'adu do darcovského programu moézu byt zaradeni iba ti darcovia, ktori podstupili
skrining pre stbor medicinskych rizikovych faktorov, vratane rizika prenosnych genetickych ochoreni na
potomstvo.

Geneticky skrining darcov gamét vykonava na ziadost' gynekologa klinicky genetik, ktory na zaklade
podrobnej genetickej konzultacie, genetického vySetrenia, indikuje genetické testovanie a po zhodnoteni
vysledkov relevantnych genetickych vySetreni nésledne rozhodne o zaradeni alebo vyradeni darcu
z darcovského programu.

1. Na za&klade anamnézy, genealdgie a genetického vySetrenia by darcovia nemali mat Ziadne
signifikantné hereditarne choroby, ako st zavazné monogénové choroby, vyvojové chyby
komplexnej etioldgie, signifikantné familiarne choroby s vyznamnou genetickou predispoziciou
a chromozémové aberacie, ktoré by mohli viest kvzniku nebalansovanych gamét.
U prvostupniovych pribuznych by taktiez nemali byt pritomné choroby s vyznamnym podielom
genetickych faktorov.

2. Darcovia maju mat’ zakonny vek, pri¢om vek darcov spermii je ideadlne menej nez 40 rokov a vek
darkyn oocytov idealne medzi 21 az 34 rokov. Pokial je buduca darkyna starSia nez 34 rokov, musi
byt vekové riziko konzultované s recipientkou vo vztahu kriziku chromozémovych aberacii
a k vplyvu na pregnancy rate a je suc¢astou informovaného stihlasu.

3. Darcovia v ramci genetického vysetrenia absolvuju skriningové genetické testy pre Specifické
choroby: cytogenetické vySetrenie za uc¢elom vylucenia chromozoémovych aberacii a skrining na
prenasacstvo vysoko-frekventovanych relevantnych autozomalne recesivnych choréb v populécii,
resp. v etnickom profile darcu.

Odporucané genetické testy u darcov gamét :
C1) Cytogenetické vySetrenie

Vysetrenie karyotypu u darcov gamét sa vykonava za uc¢elom vyli¢enia chromozémovych abnormalit —
numerickych a strukturalnych, ktoré by mohli viest' k vzniku nebalansovanych gamét.

Nalez takychto chromozémovych aberécii je dévodom na vyradenie z programu darcov gamét.
C2) VySetrenie prenasac¢stva pre monogénové recesivne dedi¢né ochorenia
C2.1) VySetrenie prenasadstva pre cysticku fibrézu (gén CFTR)

Cystickd fibroza je najcastejSia autozomovo recesivne dedi¢na choroba v kaukazoidnej populacii,
s frekvenciou prenasacov priblizne 1:30 jedincov.



Odporucame vysetrenie frekventovanych mutacii CFTR génu (panel s 90%-nou zachytnost'ou kauzalnych
mutacii, t.j. minimalne 50 najcastejSich mutacii génu)

C2.2) VySetrenie prenasacstva pre spinalnu muskularnu atrofiu (SMA; gén SMN1)

SMA predstavuje po CF druhu najéastejSie sa vyskytujucu autozomovo recesivne dediéna chorobu s
popula¢nou frekvenciou prendsacov 1:40 az 1:60.

Odporacame molekularne genetické vySetrenie delécie exonov 7 a 8 génu SMN1 (predstavuje priblizne
90%-n1 zachytnost’ mutacii).

C2.3) VySetrenie prenasac¢stva pre Nesyndromovu hluchotu (gén GJB2)

Priblizne 75-80% pripadov nesyndrémovej poruchy sluchu je autozémovo recesivnych a z nich 50% je
zapri¢inenych bialelickymi mutaciami v géne pre Connexin 26 (GJB2). Frekvencia prenasacov mutécie
¢.35delG v géne GJB2 v Eurdpskej populacii je popisana na urovni 1:25 az 1:50.

Odporuc¢ame molekularne genetické vysetrenie jednej $pecifickej mutacie ¢.35delG v géne GJB2.

Nalez prenasaéstva patogénnych mutacii vo vySSie uvedenych génoch je dovodom Kk vyradeniu z
programu darcov.

Z hladiska vySetrovanych monogénovych chorob je nevyhnutné prihliadnut’ k Specifickym populaciam
a k etnickému pdvodu darcov. Niektoré ochorenia su totiz CastejSie napr. v Romskom etniku — Primarny
kongenitalny glaukom, nesyndromova hluchota asociovana s poruchami génu MARVELD2,
u askenazskych Zidov — Tayova-Sachsova choroba, uetnik pochadzajucich z oblasti Stredozemného
mora — hemoglobinopatie, familiarna stredomorskd horticka. Manazment tejto problematiky je v
kompetencii vysetrujiceho klinického genetika.

C3) Rozsireny skrining prenasadstva autozomovo recesivne, pripadne X-viazane recesivne
dedi¢nych choréb

Vzhladom k technologickému pokroku v oblasti genetického testovania sa panely pre rozSireny skrining
prenasacstva stali pomerne dostupné a ponukaji paralelnu analyzu $irokej skupiny génov asociovanych
S hereditarnymi ochoreniami pre jednotlivcov alebo pary bez ohl'adu na ich pévod.

C3.1) Nalez prenasacstva pre X viazané recesivne ochorenia je dovodom pre vyradenie darkyne z
programu darcov.

C3.2) Potvrdenie prenasa¢stva mutacii inych ako uvedenych v bode C2 nemusi byt dovodom pre
vyradenie darcu z darcovského programu, ak ma prijemca gamét uskutoneny primerany geneticky
skrining s vyhodnotenim tzv. genetickej kompatibility s darcom a stanovené tzv. rezidualne riziko
ochorenia pro buducich potomkov.

Zhodnotenie genetického rizika a nasledné odportcanie tykajiice sa schvalenia alebo vyradenia darcu
musi byt’ poskytnuté lekarom zo $pecializaciou v odbore lekarska genetika.



Negativny vysledok genetického skriningu prenasacstva nevylucuje vsetky genetické rizika a je nemozné
sa im celkom vyhnut, napr. riziko de novo vzniknutych patogénnych variantov, rezidudlne riziko
testovanych ochoreni vzhladom na varianty, ktoré nie je mozné detegovat’ pre metodicko-technické
limity, riziko netestovanych hereditirnych ochoreni, riziko mozaicizmu, riziko nejednoznacénej
interpretacie (obmedzené aktualnymi vedomost’ami) a iné.

Zoznam skratiek

AMH antimillerov hormoén

AZF azoospermia faktor

BPES blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
CAH kongenitalna adrenalna hyperplazia

CBAVD kongenitalna bilateralna absencia vas deferens
CUAVD kongenitalna unilateralnu absencia vas deferens
CF cysticka fibréza

CF-RD cystic fibrosis related diseases

CFTR gén Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
FIl faktor Il

FV faktor V

FSH folikulostimula¢ny hormén

FRAXA syndrém fragilného chromozému X

FMR1 gén FMRP translational regulator 1

GJB2 gén gap junction protein beta-2

GnRH gonadotropin-releasing hormény

CHA chromozémova aberécia

ICSI intracytoplasmic sperm injection

MARVELD2 gén Marvel domain-containing protein 2
MESA Microsurgical epididymal sperm aspiration
MTHFR gén 5,10-methylentetrahydrofolate reductase
OAT oligozoospermia

POF premature ovarian failure

SMA spinalna muskulérna atrofia

SMN1 gén survival of motor neuron 1

T tymin

TECH tromboembolické choroby

WHO Svetova zdravotnicka organizécia



Referencie

1. European Society of Human Genetics and European Society of Human Reproduction and Embryology:
Current issues in medically assisted reproduction and genetics in Europe: research, clinical practice,
ethics, legal issues and policy. Eur J Hum Genet. 2013 Nov; 21(Suppl 2)

2. ESHG, ESHRE, EuroGentest2: Current issues in medically assisted reproduction and genetics in
Europe: research, clinical practice, ethics, legal issues and policy. Human Reproduction, VVol.29, No.8 pp.
1603-1609, 2014

3. Jungwirth, A., Diemer, T., Dohle, G.R., Kopa, Z., Krausz, C., Tournaye, H., EAU Guidelines on Male
Infertility, 2016

4. Wegner, R.D., Bloechle, M., Genetic testing in couples with infertility CME Prakt Fortbild Gynakol
Geburtsmed Gynacol Endokrinol 2009; 5(3): 168-181

5. EAA/EMOQN best practice guidelines for molecular diagnosis of Y-chromosomal microdeletions: state-
of-the-art 2013

6. Testing Guidelines for molecular diagnosis of Cystic Fibrosis, Guidelines ratified by the UK Clinical
Molecular Genetics Society (13th July, 2009), online:

http://www.acgs.uk.com/media/774379/cfbp26may.pdf

7. Best practice guidelines for molecular genetic diagnosis of cystic fibrosis and CFTR-related disorders —
updated European recommendations, 2009, online:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18685558

8. Soltysova, A., Tarova Tothova, E., Ficek, A., Baldovic, M., Polakova, H., Kayserova, HG., Kadasi, L.:
Comprehensive genetic study of cystic fibrosis in Slovak patients in 25 years of genetic diagnosis. Clin.
Respir. J., 2017:1-10, DOI: 10.1111/crj.12651

9. Konsensus Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP, Spole¢nosti pro lékaiskou genetiku
CLS JEP a Ceské hematologické spole¢nosti CL JEP: Molekularné geneticka vysetieni u trombofilnich
stavi.  spojenych s  zilnim  tromboembolizmem a  jeho  komplikacemi ,  online:
https://www.slg.cz/stitky/doporuceni?page=2

10. De Stefano, V., Rossi, E. : Testing for inherited thrombophilia and consequences for antithrombo-tic
prophylaxis in patients with venous thromboembolism and their relatives A review of the Guidelines from
Scientific Societies and Working Groups, Thromb Haemost, 2013 Oct;110(4) 10. ESHRE Task Force on
Ethics and Law21: genetic screening of gamete donors: ethical issues, 2014

11. Henneman, L. et al.; Responsible implementation of expanded carrier screening. European Jour-nal of
Human Genetics (2016) 24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3831061/

12. Harper J.C. et al. on behalf of the European Society of Human Reproduction and Embryology and
European Society of Human Genetics: Recent developments in genetics and medically assisted
reproduction: from research to clinical applications. European Journal of Human Genetics, 26:12-33,
2018

13. Wayne W. Grody, et al.. ACMG position statement on prenatal/preconception expanded carrier
screening, Genetics in medicine, Volume 15, Number 6, June 2013

14. ACOG Committee on Genetics, Carrier screening for genetic conditions, Opinion No. 691, Obstet
Gynecol, 129e41-55, 2017,

15. Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine; Practice Committee of Society
for Assisted Reproductive Technology: Recommendations for gamete and embryo donation: a committee
opinion. Fertil Steril. 99(1):47-62, 2013

Spracovali MUDr. Valachovd, MUDr. Karabino§, MUDr. KriZan


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Practice%20Committee%20of%20American%20Society%20for%20Reproductive%20Medicine%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Practice%20Committee%20of%20Society%20for%20Assisted%20Reproductive%20Technology%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Practice%20Committee%20of%20Society%20for%20Assisted%20Reproductive%20Technology%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23095142

	AMH  antimüllerov hormón
	AZF  azoospermia faktor
	BPES  blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
	CAH  kongenitálna adrenálna hyperplázia
	CBAVD  kongenitálna bilaterálna absencia vas deferens
	CUAVD  kongenitálna unilaterálnu absencia vas deferens
	CF  cystická fibróza
	CF-RD  cystic fibrosis related diseases
	CFTR  gén Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
	FII  faktor II
	FV  faktor V
	FSH  folikulostimulačný hormón
	FRAXA  syndróm fragilného chromozómu X
	FMR1  gén FMRP translational regulator 1
	GJB2 gén  gap junction protein beta-2
	GnRH  gonadotropin-releasing  hormóny
	CHA  chromozómová aberácia
	ICSI  intracytoplasmic sperm injection
	MARVELD2 gén Marvel domain-containing protein 2
	MESA  Microsurgical epididymal sperm aspiration
	MTHFR gén  5,10-methylentetrahydrofolate reductase
	OAT oligozoospermia
	POF premature ovarian failure
	SMA  spinálna muskulárna atrofia
	SMN1 gén survival of motor neuron 1
	T  tymín
	TECH   tromboembolické choroby
	WHO  Svetová zdravotnícka organizácia

