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1. Uvod

Aby vzniknul novy zivot, musi dojit ke spojeni muzské a zenské pohlavni buiiky. Toto
nove vzniklé seskupeni 2 bunck se nazyva zygota, které obsahuje 23 chromozomu od matky a
23 chromozomu od otce. Zarodek se dale diferencuje (stadium moruly, blastuly atd.), roste a
vyviji. Jiz 11. den od oplozeni dochézi k implantaci, bud’ v pfedni, nebo zadni plose délohy.
Embryo dale pokracuje v déleni a svém zdokonalovani (naptiklad jiz béhem 3. tydne gravidity
dochazi k vyvoji chordy dorsalis a tfech zarodeénych listd). Vyvoj zakladi organt, které jsou
jiz ultrazvukové rozeznatelné, probihd v obdobi 3.-8. tydne vyvoje v obdobi nazyvaném

organogeneze.

Béhem gravidity, ktera standardné trva 40 tydnd, je plod vyZivovan skrz pupecnik a
chranén v déloze matky. NejdalezitéjSim obdobim vyvoje je prvni trimestr, tento pojem
oznacuje dobu od posledni menstruace po 13. tyden gravidity. Pokud v tomto obdobi dochazi

k neobvyklému vyvoji jakéhokoliv systému, vznikaji vyvojové vady.

Tyto abnormality jedince rizné ovliviiuji: mohou i nemusi byt slucitelné s zivotem,
mohou ¢loveéka v budoucnu jakkoliv omezovat, nebo Ize tuto vadu po narozeni spravné
stanovenou anamnézou a naslednou 1é¢bou odvratit. Vady mohou byt zptisobeny geneticky
nebo vlivem prostiedi. Latky, které zaporné ovliviluji embryo, nazyvame teratogeny.
Teratogenni je 1 nedostatek latky potifebné (napiiklad kyseliny listové). Kazda vada je
specificka svymi znaky, Cetnosti, natalitou, mortalitou, pfidruzenymi vadami apod., podle

kterych nasledné¢ mtizeme délit.



2. Cile prace
2.1. Hlavni cil

Hlavnim cilem prace je reSerSe literatury na dané téma s popisem embryonalniho vyvoje

a popisem vrozenych vyvojovych vad v obdobi intrauterinniho vyvoje.

2.2. Dil¢i cil

e strucny popis embryonalniho obdobi od 1.-8. tydne vyvoje,
e popis vybranych vrozenych vyvojovych vad (VVV) s piiklady a moZznostmi

soucasné lecby

e zapracovani didaktického materialu pro vyuku na stfednich skolach — pracovni list



3. Embryologie

Embryologie je véda, kterd se zabyva vyvojem jedince v prenatalnim obdobi. Zkouma
jedince od splynuti pohlavnich bun¢k rodi¢t, béhem ristu v déloze matky, az po porod. Tato
véda se zajimd nejen o0 cloveéka, ale i zivoCichy a rostliny. Embryologii piedchazi

gametogeneze, ktera se vénuje vzniku a vyvoji pohlavnich bunék.

3.1. Gametogeneze

Splynutim muzské a zenské pohlavni bunky zacind zivot, tyto buiiky jsou nazyvany
gamety. Vznikaji z prvopohlavnich bunék, tzv. gonocytii. Gonocyty se jiz ve 2. tydnu objevuji
Vv epiblastu a ve 4. tydnu vyvoje zacinaji putovat od zloutkového vacku k zakladu gonad
(pohlavnich z1az), kam doputuji koncem 5. tydne vyvoje (Sadler a Langman, 2011). V epitelu
gonady se gonocyty diferencuji na spermatogonie, tedy muzské pohlavni zlazy, a oogonie,
zenské pohlavni zlazy. Tyto bunky jsou diploidni a obsahuji 46 chromozomu. Pocet oogonii je
nejveétsi mezi 2.-5. mésicem gravidity (asi 7 milionil), nasledné za¢nou podléhat degradaci
(atresii) az do menopauzy. Zatimco pocet spermatogonii je nejvyssi v dobé puberty. Na rozdil

od Zen, u muzt muze dochazet mitdze po cely jejich zivot (Slipka a Tonar, 2019).
bunky se 46
primarni oocyt po primarni spermatocyt
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(22 + X)

Obrazek 1: Gametogeneze: od prvopohlavni buniky k zenské a muzské gameté€ (Zdroj: prevzato
z Sadler a Langman, 2011).
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Po mitoze prichazi meidza, ktera snizuje pocet chromozomt a ploidii na polovinu (obrazek 1).

2.1.1. Spermatogeneze

., Spermatogeneze je proces zahrnujici mitotické déleni bunék, meiozu a proces

spermiogeneze “ (Kretser et al., 1998, str. 1).

U muzského novorozence se gonocyty nachazeji v zarode¢nych pruzich varlat. Epitel
pohlavni zlazy ptedstavuje podptrné buiiky gonocytii (Sertoliho buniky = podptrné buiiky) jako
napiiklad folikuldrni bunky u Zen. Semenotvorné kandlky se vytvaii az pred pubertou
ze zarodecnych pruht a v tuto dobu vznikaji z gonocytii kmenové buiiky, ze kterych se nasledné
diferencuji spermatogonia typu A. Timto krokem za¢ind spermatogeneze. Ze spermatogonii
typu A vznikd urCitym poctem mitotického déleni spermatogonia typu B (primérni
spermatocyt), toto déleni trva ptiblizn¢ 16 dni. Primarni spermatocyt ztstava v profazi prvniho
meiotického déleni po dobu 22 dnti, pak nésleduje rychlé dokonceni dé€leni a vznik
sekundarniho spermatocytu, za dobu cca 8 dni. Druhym meiotickym délenim vznikaji haploidni

spermatidy za ptiblizn¢ 16 dni (obrazek 2). Tento vyvoj trva dohromady pfiblizné 64 dni.

Spermatogeneze je regulovana luteinizatnim hormonem (LH), ktery se vaze
na receptory Leydigovych bunék a produkuje testosteron. Folikulostimula¢ni hormon (FSH) se

vaze na Sertoliho buriky a stimuluje produkei testikularni tekutiny (Clermont, 1966).

Spermiogeneze je proces piemény spermatidy ve spermii (obrazek 2). Dochézi ke
zmen$eni jadra, ztraty vétSiny cytoplazmy, tvorbé akrozomu (Utvar, ktery kryje hlavicku a
obsahuje enzymy, které napomahaji pruniku do vajicka), kréku (obsahuje mitochondrie), bic¢iku

(z centralniho paru a 9 pard mikrotubuli) (Slipka a Tonar, 2019)

Zmény v téchto krocich vedou k selhani vyvoje a vzniku vady. V dnesni dobé studujeme
spermatogenezi na mySich. Porovnani vysledka vyzkumi riznych druhit ndm ukazuje, Ze vyvoj
samc¢ich pohlavnich bun€k probihd rGzné napii¢ rody. Napiiklad spermatogeneze mysi
vyzaduje interakci bunék, jako jsou Sertoliho buiiky, pro vyvoj spermatid, zatimco primarni
spermatocyt Caenorhabditis elegans (had’atko obecné) mize diferencovat na kulaté spermatidy

nezavisle in vitro (Nishimura a L’Hernault, 2017).
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residualni téliska
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Obrazek 2: Gametogeneze: prvopohlavni bunky ke spermii (Zdroj: pfevzato z Sadler a

Langman, 2011).

2.1.2. Oogeneze

Docestovanim do zakladu ovaria se méni prvopohlavni buiiky na oogonie, ty Se
mitoticky dale dé€li v primarni oocyty (obrazek 3). Mezi tietim az patym mésicem fetalniho
vyvoje probiha dalsi déleni a v ovariu nalezneme az 7 miliont oocyt. Ke konci patého mésice
vyvoje jsou primarni oocyty zastaveny (proces apoptoza) v profazi 1. meiotického déleni. Do
sedmého meésice je vétSina oocytll atretickych a zbytek je chranén plochymi epitelidlnimi

buitkami (primordialni folikuly). Tyto folikularni bunky (pochdzeji z povrchového epitelu

gonady) vristaji do klry vaje¢niku v tzv. pohlavni tramce.
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mitotické

\ mitotické
déleni

\ déleni

prvopohlavni burika oogonie primarni ooocyt v profazi

Obrazek 3: Oogeneze: prvopohlavni buiiky ke primarnimu oocytu (Zdroj: pievzato z Sadler a
Langman, 2011).

Pfed porodem se oocyty nachazeji v diplotennim stadiu profaze a zlstavaji v ném az
do puberty. Nékteré oocyty jsou schopny v tomto stadiu piezivat i po dobu 40 let. Bohuzel toto
neni 100% ochrana pied vnéjSimi vlivy, nebot’ je potvrzeno, Ze s v€kem matky roste procento
poskozeni oocytu. Blokaci, ktera zamezi vyvoji oocytu, az do puberty zptisobuje inhibitor zrani
oocytu (OMI) produkovany folikularnimi bunkami. PO narozeni se celkové mnozstvi
primarnich oocytti odhaduje na 600-800 tisic. Na pocatku puberty se toto Cislo snizuje k
400 tisicam a méné nez 500 jich ovuluje. V puberté se aktivuje s kazdym ovarialnim cyklem
5-15 primordialnich folikult, které prochazi tfemi ¢astmi: primarni, sekundarni a preovulaéni

(Graaftv).

Primordialni folikul ma buniky ploché, na rozdil od folikulu priméarniho, ktery je jiz
sloZen z buné€k kubickych (obrazek 4). Sekundarni faze, pii které vznikéd sekundarni folikul, je
nejdelsi a trva cca 37 hodin pred ovulaci, protoze luteiniza¢ni hormon navozuje preovulaéni
rastovou fazi, tedy dalsi déleni oocytu. U folikulti béhem téchto ¢asti dochazi k jejich zvétseni,
folikularni bunky se zplost'uji v krychle a vytvareji epitel granulosy, ktery spole¢né s oocytem
vytvaii obal oocytu —zona pellucida. Dalsim ristem se uvniti granulosy vytvari dutina —antrum
(sekundarni folikul). Do této dutiny se vyklenuje hrbolek cumulus oophorus (oviger), v némz
je oocyt ulozen. Nad granulosou nalezneme vrstvu bunék zvanou corona radiata. Casem se
okolo folikulu koncentruje tkan vaje¢niku ve vnitini vrstvu sekretorickych bun¢k — theca
interna a zevni vrstvu — theca externa. Graafuv folikul (preovulaéni folikul) dozrava pouze jako
jediny z celého poctu v jednom cyklu (pokud vice, tak mize vzniknout vicecetné téhotenstvi).
Uprostied menstrua¢niho cyklu dosahuje velikosti az 20 mm a na svém povrchu mé skvrnu —

stigma.
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Ve zralych folikulech pfed ovulaci dokoncuji primarni oocyty meiosu I. a déli se
v sekundarni oocyt a polové télisko. Oocyt se dostava do vejcovodu pohybem fimbrii. Druhé
meiotické déleni je dokonéeno pouze tehdy, dojde-li k oplozeni. Pokud nedojde k oplozeni, tak

oocyt degraduje (Slipka a Tonar, 2019; Sadler a Langman, 2011).

Folikulogeneze je stimulovana FSH (podpora rustu folikulu) a LH (podporuje Zluté
télisko a obecné téhotenstvi). Tyto hormony zptsobuji zmény v ovariu (ovulacni cyklus) a
V dé€lozni sliznici (menstruaéni cyklus). Tyto zmény probihaji v téle zeny az do obdobi

menopauzy (Vacek, 2006).

primordialni folikul
/ S .07Q  primérni
Lo oocyt

rostouci primarni folikul

bunky
granulosy

zona
pellucida

folikularni
bunky

tercialni (Graaftiv) folikul

cumulus oophorus

polové telisko

corona radiata

Obrazek 4: Folikulogeneze (Zdroj: ptevzato z Slipka a Tonar, 2019)

2.1.3. Fertilizace

Po ovulaci se vajicko nachazi ve vejcovodu, kde se mlize, pokud doslo k nechranénému
styku, setkat se spermii. V 5 ml ejakuldtu nalezneme az 500 milionii spermii. Se sniZujicim se
poctem spermii, vlivem kouieni, alkoholu, pfiléhavého Satstva, klesa procento oplodnéni.
Pobytem spermii ve vejcovodu dochézi k jejich kapacitaci. Jedna se o proces, kdy se se uvoliiuji

Z povrchu spermie latky, které branily aktivaci enzymut z akrozomalniho vacku. Kapacitaci
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ziska spermie schopnost akrozomalni reakce — proniknuti spermie do vajicka, pfi které spermie

ztraci akrozomalni Cepicky a uvolni se lytické enzymy.

Mize proniknout vice spermii do zona pellucida (pomoci enzymu akrozinu), ale pouze
1 fagocytuje do cytoplazmy vaji¢ka. Po proniknuti ihned dochazi ke kortikalni reakci, kdy
vajicko vylouci kortikalni granuly a zabrani proniknuti dal$im spermiim (Vacek, 2006; Hajek

a Cech, 2014).

V tuto chvili vznikla bunika obsahujici 2 jadra — ootida, jejiz dalsim krokem bude
konjugace haploidnich jader. Nové vzniklé jadro buiiky je diploidni, obsahuje tedy 22 autozomi
a 1 gonozom X od matky, a 22 autozomi, 1 gonozom X ¢i Y z otcovy spermie. Slozeni
autozomi urcuje pohlavi novée zrozeného Cloveka — 46 XX pro zenu a 46 XY pro muze (Binder,

2015; Cerny, 2011).

3.2. Blastogeneze

Jedna se o obdobi ihned po oplozeni az do konce 2. tydne prenatalniho vyvoje. Neni

ptresné dano, kdy se z blastogeneze stava embryogeneze.

Oplozené vajicko — zygota se mitoticky déli, zvySuje pocet dcefinych bunc¢k —
blastomer, a stale je ohrani¢ena zonou pellucidou. Utvar o 16 buiikdch nazyvame morula,
ta vstupuje do délohy asi ¢tvrty den po oplozeni. Morula v dutiné délozni pfijima tekutinu,

ztraci zonu pullucidu a méni se v blastulu (blastocystu). Blastocysta se sklada z trofoblastu

lakuny trofoblastu  rozsitené krevni cévy

hypoblast

Obrazek ¢. 5: Devét dni stara blastocysta (Zdroj: pievzato z Sadler a Langman, 2011).
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(zevni bunky) a embryoblastu (vnitini buiiky). Builky embryoblastu jsou totipotentni a
povazujeme je za bunky kmenové. A pravé embryonalnim polem je blastula orientovana

k délozni sliznici.

Sesty den po oplozeni trofoblast rozrusi decidualni buiiky (endometrialni buiiky délohy)
a blastula se zanofuje do sliznice v procesu nidace. Béhem implantace se vnitini vrstva
trofoblastu méni v cytotrofoblast a vnéjsi na syncytiotrofoblast, ktery naléha na vystelku d€lohy
a dostava se do kontaktu s matetskou krvi (obrazek 5, obrazek 6). Mezitim proliferujici

cytotrofoblast prorusta ve formé ¢epu do syncitia a vytvari tzv. primarni klky (Vacek, 2006).

Osmy a devaty den po oplozeni se v embryoblastu diferencuji 2 vrstvy: hypoblast a
epiblast (obrazek 5). Tyto vrstvy na sebe naléhaji v rozsahu malého teréiku (zarodeény tercik —
zaklad embrya). V epiblastu se vlivem diference obou vrstev vytvaii amniova dutina.
Amnioblasty nazyvame buiky epiblastu, které sousedi s cytotrofoblastem (Persaud a Moore,
2002).

K plné implantaci dochazi asi 11. den prenatidlniho vyvoje. V cytoplazmé
syncytiotrofoblastu mizeme pozorovat velké vakuoly, tzv. lakuny, které jsou naplnéné
matetskou krvi. Vnitini povrch cytotrofoblastu je potazen Heuserovou (exocoelomovou)
membranou. Tato membrana s hypoblastem tvofi primitivni Zloutkovy vacek (exocoelomovou

dutinu) (Binder, 2015).

K implantaci dochazi v pfedni nebo zadni ploSe délohy. Blastocysta se miize ale
zahnizdit 1 v Gsti déloZniho krcku, coZ miiZze vyvolat samovolnou interrupci ¢i masivni krvaceni,
nebo se mize uhnizdit mimo délohu (mimodélozni téhotenstvi). Mimodélozni téhotenstvi
(extrauterinni gravidita) se vyskytuje nejcastéji v misté vejcovodu, pravdépodobné vlivem
atypické ovulace. Toto t¢hotenstvi se musi uméle pferusit, nebot’ hrozi prasknuti vajecniku.
Operace probiha tak, Ze se vejcovod chirurgicky vypali. I kdyz se mlzZe zdat, Ze se snizi

plodnost Zzeny na 50 %, neni to tak, Zena potad miize mit déti se 75% pravdépodobnosti.

Béhem 2. tydne prenatalniho vyvoje se z bunék Zloutkového vacku vyviji
extraembryonalni (primarni) mezoderm, ktery vypliluje prostor mezi cytotrofoblastem a
amniem (obrazek 6). Poté se zacinaji objevovat dalsi dutiny, které splyvaji v exocoelom (okolo
amniové dutiny a zloutkového vacku). Primarni mezoderm je zatlacen K trofoblastu a vznika

chorion, jedna se o trojvrstvou membréanu, ktera také tvoii klky (Hajek a Cech, 2014).
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lakuny trofoblastu mateiské sinusoidy

bunky entodermu

extraembryonalni coelom

mesoderm extraembryonalni
splanchnopleury

exocoelomova dutina exocoelomova somatopleury
(primitivni Zloutkovy vacek) membrana

Obrazek 6: Dvanact dni stara blastocysta (Zdroj: pfevzato z Sadler a Langman, 2011).

Zarodeény ter¢ik je spojovan extraembryonalnim mezodermem s trofoblastem. Tento
ter¢ik roste pomaleji, zatimco buniky endometria (svrchni vrstva sliznice délohy) nabyvaji a plni
se glykogeny a lipidy. Tyto buniky endometria nazyvame decidualni (odchazi pii porodu).
Zarodek je pravé vyzivovan matetskou krvi a decidudlnimi buitkami. Béhem této decidualni
reakce miize jak zarodek, tak dé€loha vytvatet cytokiny, které podporuji implantaci zarodku.

Pravé tato mateiska tolerance je dulezita pro vyvoj zarodku a za tuto toleranci vdécime

choriovému gonadotropinu.

Ttinacty den zacinaji buriky cytotrofoblastu pronikat do syncytiotrofoblastu a vytvaret
primarni choriové klky. Mezitim nové vytvoiené bunky dorustaji az do Zloutkového vacku a
vytvareji sekundarni (definitivni) zloutkovy vacek, ktery je o dost mensi kvuli odstépeni
exocoelomové cysty, kterd se mize vyskytovat v choriové dutiné obklopenou choriovou

ploténkou. V této dutiné nalezneme zarode¢ny stvol (budouci pupec¢nik) (Persaud a Moore,
2002).
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3.3. Gastrulace

Gastrulace probiha ve 3. tydnu prenatalniho vyvoje a dochazi zde k diferenciaci 3

zarode¢nych obalti — ektoderm, mezoderm a entoderm, nebo k vyvoji chordy dorsalis.

Gastrulace zac¢ina tvorbou primitivniho prouzku na povrchu epiblastu. Jeden z konct
primitivniho prouzku (hlavovy konec) je vySe a vytvafi tzv. Henseniv (primitivni) uzel
S primitivni jamkou. Buriky epiblastu migruji dovnitf prouzku, kde ziskadvaji bankovity tvar, a
dale pronikaji pod epiblast. Tento pohyb nazyvame invaginace (vchlipovani). Nekteré z bunék,
které invaginovaly, nahrazuji hypoblast a pfetvaii se na embryonalni entoderm. Pokud setrvaji
mezi epiblastem a entodermem, vytvati mezoderm. Ty bunky, které zistaly v epiblastu, tvoii
ektoderm (King et al., 2006)

Prechordovou ploténku nalezneme mezi koncem chordy dorsalis a orofaryngovou
membranou. Ploténka je dulezita pro budouci rozvoj a vyvoj koncového mozku. Orofaryngova
membrana je malé okrouhlé misto, kde v tésné blizkosti nalezneme ektoderm a entoderm.
V budoucnu tato membrana piestavuje piechod mezi Gstni dutinou a hltanem (Schoenwolf et

al., 2014).

Na koncovém poélu zarode¢ného ter¢iku vznika kloakova membrana a asi 16. dni od
oplozeni se vedle ni vyklene vychlipenina — allantois. U zvifat slouzi allantois jako sbérna

kapsle odpadnich latek, u savet s vyvojem placenty ztraci vyuziti (Carter, 2021).

V primitivni jamce invaginuji bunky chordy, které dale pokracuji do hypoblastu a
vytvaii na kratkou dobu dvouvrstevnou chordovou ploténku. Entoderm se nachazi pod a okolo
bun¢k chordové ploténky, tyto buiiky nésledné proliferuji a oddéli se. Timto rozd€lenim vzniké

unikatni sloupec bungk, tzv. chorda dorsalis, neboli struna hibetni (Keller et al., 2003).

Béhem 3. tydne prenatalniho vyvoje vytvari trofoblast primarni klky (obrazek 7) jako
vybézky cytotrofoblastu pokryté vrstvou syncytiotrofoblastu. Naslednym proristanim bunék
primarniho mezodermu vznikaji sekundéarni klky. Z bun¢k sekundarného mezodermu vznikaji
krevni buniky a cévy vytvareji sit’ klkt, tzv. tercidlni klky (jiz 22. den vyvoje bije srdce a tyto
klky jsou schopné ho zdsobovat kyslikem a krvi). Tyto klky pronikaji skrz syncytiotrofoblast
do endometria, kde vytvaieji tenkou vrstvu vngjsiho cytotrofoblastu, ktera je okolo celého
chorionu. Klky, které odstupuji od choriové ploténky a pfirastaji k decidua basalis (¢ast
endometria, kterd tvoti matetskou placentu, nazyvame tponové klky, od kterych odstupuji klky

volné) (Persaud a Moore, 2002).
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syncytiotrofoblast mesodermové centrum  krevni cévy

ytotrofoblast

primérni klk B sekundarni klk € tercialni kik

Obrazek 7: Choriové klky (Zdroj: ptevzato z Sadler a Langman, 2011).

Choriova dutina roste a okolo 19. dne spojuje embryo s choriem zarode¢ného stvolu,

které zasobuje plod zivinami a kyslikem (zéklad pupecniku).

Vsechny 3 zarodecné vrstvy jsou vytvoieny na konci 3. tydne vyvoje plodu. Ektoderm,
mezoderm a entoderm nejsou stavebnim materidlem organd, pouze pomahaji organizovat vyvoj

jednotlivych organt (Schoenwolf et al., 2014)

3.4. Organogeneze

Organogeneze probihd v obdobi od 3. do 8. tydne vyvoje. V tomto obdobi se ze 3
zarodecnych list diferencuji specializované tkan¢ a organy. Na konci 8. tydne jsou jiz
vytvofené hlavni systémy, které urcuji tvar plodu. Tyto vnéjsi tvary jsou ultrazvukoveé

rozeznatelné.

Z ektodermu vznikaji povrchové organy ¢i struktury. Patii mezi né: centralni nervova
soustava (CNS), smyslové epitely ucha, nosu a krku, kuize, hypofyza, mlécna, potni a mazova
zlaza, nebo sklovina zubu. Z neuralni listy vznikd napt. mesenchym Zzabernich obloukt

(mesenchym je embryonalni tkan fidkého charakteru, bez ohledu na piivod).

Neuralni ploténka (= neurdlni liSta) vznika zvétSenim ektodermu, ktery lezi mezi
chordou a mezodermem. Indukce neuroektodermu (buiiky neuralni ploténky) zacina neurulaci.
Béhem tietiho tydne vyvoje jsou okraje listy vyvysené a vznikaji neuralni valy. Mezi nimi se
ve stfedni ¢asti nachazi neurdlni brazda (obrazek 8). Po vyklenuti a spojeni vall se okraje

neuralni liSty zacinaji oddélovat od neurdlni trubice a ta se uzavira.
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neuralni ploténka (hlavové valy)

neuralni ryha

primitivni prouzek

Obrazek 8: Devatenact dni staré embryo z dorsalni strany bez amnionu (Zdroj: pievzato
z Sadler a Langman, 2011).

Entoderm vytvaii vypli traviciho a dychaciho Ustroji. Nalezneme jej ale i v mocovém
méchyti nebo Eustachové trubici. Dale dava vzniknout parenchymu §titné zlazy, ptistitnych

télisek, jater a pankreatu.

Mezoderm délime na 3 ¢4sti: paraaxialni, intermedidrni a mezoderm lateralni ploténky.
Paraaxialni mezoderm se ucastni tvorby nesegmentovaného hlavového mesenchymu, ktery se
dale ¢leni na somity. Jedna se o kulovity Gtvar sloZeny z nékolika bun&k. Vznikaji cca 20. den
vyvoje a denn¢ vznikaji 3 pary somitl az do 5. tydne vyvoje (celkové 42—-44 part somith).
Tyto somity se dale rozd€li na myotomy (zéklad svalové tkané), sklerotomy (zéklad oporné
soustavy) a dermatomy (zaklad $kary a podkozniho vaziva). Signaly pro diferenciaci somiti

vysila chorda, neuralni trubice nebo epidermis (Dylevsky, 2007).

Z mezodermu také vznikd kardiovaskularni soustava (srdce, cévy) a urogenitalni

soustava (ledviny, gonady a jejich vyvody).
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Zloutkovy vacek

pupecnik

choriové klky

choriova ploténka

Obrazek 9: Sest tydni staré embryo (Zdroj: prevzato z Sadler a Langman, 2011).

Ristem CNS a tvorbou orgéni dochazi k ohybani zarodecného terc¢iku a vytvaii se
pfedni a zadni ryha. Timto ohybem vznika zaobleny tvar embrya (obrazek 9). Spojeni embrya
a zloutkového vacku zajistuje ductus omphaloentericus, ktery se po vyvoji bfisni stény poji
s placentou (pupecnik) (Sadler a Langman, 2011).
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4. Vyvojové vady

Té¢hotenstvi zeny trva ptiblizn€ 40 tydnt. Plod je matkou vyzivovan a chranén. Toto
trimestr gravidity (interval od posledni menstruace do 13. tydne téhotenstvi), kdy dochazi
k vyvoji zivotné dulezitych organd a tkani plodu. Jakykoliv vykyv od standardniho vyvoje mtize

zpusobit fatalni disledky (smrt nebo abnormalni vyvoj — vyvojové vady).

Poruchy vyvoje mizeme také nazyvat vrozené anomalie nebo kongenitalni malformace.
Védni obor, ktery studuje pti¢iny vzniku vyvojovych vad a jejich mechanismus, se nazyva
teratologie. Tento pojem souvisi s teratogenezi. Jedna se o poruchy béhem vyvoje, které
zapri€ini vznik anomalii. Teratogen je faktor, ktery zdporné ovliviiuje vyvoj plodu. Mize se

jednat o chemickou latku, zafeni ¢i mikroorganismus.
Obecné miizeme fict, Ze vrozené anomalie jsou zplisobovany geny nebo teratogeny.

U 40-60 % vad neni zndma pficina vzniku. Vada vznikla geneticky se objevuje u 15 %
postizenych a vady zptisobené faktory vnéjsiho prostiedi (teratogeny) u cca 10 %. Tyto faktory

mohou piisobit i spolecné s pravdépodobnosti az 25 %.

Genetické pti¢iny vznikaji odchylkami karyotypu a nej€astéji se projevuji komplexné
(jako syndromy). Monogenné podminéné vady mutuji pouze v jednom genu. Nejéastéji se jedna
0 vrozené¢ vady kostry a pojiv. Tyto vady vySetfujeme pomoci molekularné-genetické
diagnostiky. Diky ni, lze diagnézu ovéfit a zavést prevenci u ptribuznych. Multifaktoriadlné
podminéné vrozené vady stoji na hranici genetickych pfi¢in a teratogenti. VétSinou dochazi
ke kombinaci obou faktord (Travnik, 2018). Dale existuji chromozomové aberace, jedna se o
mutace chromozomdi, které délime na numerické (aneuploidie, polyploidie) a strukturni
(balancované, nebalancované). Polyploidie je vada, kdy dochazi ke znasobeni celé sady
chromozomu (napf. triploidie ma karyotyp 69, XXX). Ke vzniku triploidie dochazi, kdyz
oplozené vajicko obsahuje sadu chromozomu navic, bud’ od otce (diandrie), nebo od matky
(digynie). Aneuploidie je zptisobena zmnozenim konkrétniho chromozomu (1 — monosomie, 3
— trisomie apod.) Pravdépodobné tato chyba vznikd pii bunééném déleni. Numerické
chromozomové aberace jsou typické pro syndromy napf. trisomie 21. chromozomu je typicka
pro Downiiv syndrom, trisomie 13. chromozomu pro Patautiv syndrom atd. Strukturni zmény
chromozom jsou dusledkem chromozomovych zlom. Vznikaji spontanné i reakci na urcity

podnét. Nebalancované jsou charakteristické nedostatkem nebo pfebytkem gentl. Radime zde
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deleci (¢ast chromozomu chybi), duplikaci (¢ast chromozomu piebyva) nebo izochromozom
(dochazi k duplikaci pouze 1 raménka chromozomu, druhé je zkracené). U balancovanych zmén
nedochazi ke zméné mnozstvi genetického materidlu. Zde patii inverze (2 zlomy na
chromozomu a nasledné pretoCeni genl), inzerce (vlozeni genli na jakékoliv misto na
chromozomu) a translokace (vyména 2 odlomenych &asti chromozomu) (Sipek, 2009;

Nussbaum, 2004; Pritchard, 2007).

Kritické periody (tabulka 1) jsou rozdilné pro ruzné organy, napiiklad u oka je to

interval mezi 32. az 38. dnem vyvoje (Travnik, 2018).

Tabulka 1: Vybrané kritické periody v teratogenezi (Travnik, 2018).

Soustava nebo organ Obdobl (v tydnech)

od do
micha 15 26
mozek 15 76*
oko 32 38
zuby 33 84*
ledvina 26 30
srdce a cévy 20 50
analni a vaginalni atresie 26 30
pohlavni soustava 28 60*
kycle 20 30

* interval muze byt delsi
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Tabulka 2: Vrozené vady klasifikovany mezinarodnimi kody (Travnik, 2018).

Q00-QO07 | Vrozené vady nervové soustavy

Q10-Q18 | Vrozené vady oka, ucha, oblic¢eje a krku

Q20-Q28 | Vrozené vady ob&hové soustavy

Q30-Q34 | Vrozené vady dychaci soustavy

Q35-Q37 | Rozstép rtu a patra

Q38-Q45 | Jiné vrozené vady travici soustavy

Q50-Q56 | Vrozené vady pohlavni soustavy

Q65-Q79 | Vrozené vady a deformace opérné soustavy

Q80-Q89 | Jiné vrozené vady

Q90-Q99 | Abnormality chromozomil

Teratogen miize byt kazda chemicka latka, zavisi, v jakém mnozstvi ptisobi na plod.

Teratogeny délime podle povahy na biologické, chemické a fyzikalni.

Mezi biologické teratogeny fadime takové, které zptsobuji infekéni nemoci. Jedna se

zejména o viry (napf. Rubivirus, herpesviry, virus chiipky, HIV aj.), bakterie (napt. Treponema

pallidum) nebo prvoky (napt. Toxoplasma gondii) (Travnik, 2018).

Rubivirus (zahrnujici rod zardénky) se projevuje horeckou a vyrazkami. Tento vir
zéavazné poSkozuje plod v prvnim trimestru téhotenstvi a je pticinou slepoty, hluchoty,
srde¢nich vad ¢i mentalniho onemocnéni. Virus zplisobuje syndrom zvany vrozeny
zardénkovy syndrom. V 60. letech minulého stoleti ve spojitosti s touto nemoci doslo
k cca 11 000 potratim a pouze vV USA zemielo na 20 000 novorozencu Kvuli t¢mto
¢islim doslo k rozvoji vakciny, ktera je na trhu od roku 1969 (Robertson et al., 2003).
152 ze 197 zemi a doSlo tedy k proockovani ze 78 %. Ke dneSnim dnim je 85 % Zen

imunnich (Grant et al., 2017).

Viry herpes simplex, planych nestovic (varicella) a HIV (virus lidské deficiace)
dokazou vytvaret anomalie vyvoje. Herpes simplex a HIV se pienasi az pii porodu, kdy
se setkava dité s krvi matky, a to pii prichodu porodnimi cestami. I kdyz je zde

pravdépodobnost onemocnéni, tak riziko vzniku anomalie je nizké (Straface et al.,
2012).
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Treponema pallidum je bakterie kmenu spirochet, ktera pohlavnim stykem pienasi
nemoc zvanou syfilis. Pronika skrz tkan do krve a lymfatickych uzlin. Treponema ma
teratogenni Ucinky na jakékoliv stadium t€hotenstvi. Vrozena forma syfilis se déli na
syphilis congenita praecox a syphilis congenita tarda. Syphilis congenita praecox je
novorozenecka nemoc, ktera zpusobuje zvétSeni jater, sleziny a plic, vyrazky po téle ¢i
kostni vady. Nemoc nepostihuje pouze novorozence. Zalezi, kdy se matka nakazila.
Nasledky onemocnéni jsou spontdnni potrat, pfedCasny porod, narozeni nemocného
ditéte nebo umrti (nejcastéji do 1. roku zivota). Syphilis congenita tarda se objevuje
od piedskolniho véku do obdobi adolescence. Zpusobuje hluchotu, slepotu ¢i
abnormalitu kosti. Diagnoza se nejcastéji provadi serologickym vySetfenim protilatek
z krve nebo mozkomisniho moku. Tyto testy ale nebyvaji spolehlivé, a proto se musi
dosettit specifickou zkouskou (venerologie.cz). Nemoc se 1é¢i pomoci penicilinu G
(stejné jako HIV). Existuji 1 jina antibiotika, ale ta nejsou vhodnd pro t€hotné Zeny.
Lécba  zahijend pfed 18. tydnem  prenatilntho vyvoje ma  téméf
100 % Gcinnost. Lééba muize vyvolat Jarisch-Herxheimerovu reakci, tedy bolesti hlavy,
hypotenzi, vyrazku ¢i mohou vyvolat pfedcasné kontrakce a porod. Reakce se objevuje

2 hodiny od podani 1é¢iva a do 24 hodin obvykle odezni (Tsimis a Sheffield, 2017).

Toxoplasma gondii neboli kokcidie koci¢i je vnitrobunény prvok, ktery se pienasi
pozitim Spatné upraveného masa, ktery obsahuje oocysty tohoto parazita. Nemusi se
nachazet pouze v mase, ale i v pidé, vodg, jinych potravinach nebo se miizeme nakazit
kontaktem s koCkami. Timto pozitim dochazi k pfimé infekci plodu a riziko pfenosu
stoupa s vékem matky. Ve vzacnych piipadech mutize dojit k vrozené infekci vlivem
oslabené imunity chronicky nemocnych Zen (napt. léCenim Kkortikosteroidy).
Problémem této nemoci je Castd bez piiznakovost choroby (malatnost, horecky,
zvétSené uzliny, vzacné zhorSeni zraku), az 52 % infikovanych Zen si nemoci nebyly
védomy. Nemoc se také nemusi projevit ihned po porodu, ale az za n¢kolik let. Pokud
zena byla infikovana v minulosti, plod neni ohroZen. Pokud byla infikovana v dobé¢
poceti a teéhotenstvi, mize dojit ke ztraté sluchu, zraku, k retardaci nebo raznym
hematologickym abnormalitam. Zahdjenim Iécby v prvnim trimestru zvySuje
pravdépodobnost narozeni zdravého jedince, ale také 1écba zahdjend v prvnim roce
zivota ma pozitivni vysledky. I kdyZz se myslelo, Ze nejhlie postizeny bude plod
nakazeny v prvnim trimestru, nové studie ukdzaly, Ze se postiZzeni téméf nelisi od
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nakaZeni ve druhém nebo tietim trimestru. Diagnézu provadime pomoci PCR plodové
vody a serologickych testl nebo screeningti. V CR se provadi vysetfeni pomoci PCR
nebo serologickych testii. Vysetfeni pomoci screeningu se v CR neprovadi (zatimco
napf. V Rakousku a Francii je toto vySetfeni dano zakonem). Lécba se provadi
podavanim pyrimethaminu (az po 18. tydnu prenatalniho vyvoje), poptipadé kombinaci
sulfadiazinu s kyselinou folinovou (pokud jiz pacientka dostava spiromycin, ktery se

mize podavat preventivné celé t€hotenstvi) (Goldstein et al., 2008).

Teratogeny chemické povahy zahrnuji latky pouzivané, jak v primyslu a zemédélstvi,

tak latky, které se nachazi kdekoliv okolo nés. Teratogenni je i nedostatek urcité latky.

e Nejvice rozsifenym chemickym teratogenem je zajisté alkohol. ZvySenou konzumaci
alkoholu inhibujeme plod. Vznikaji srde¢ni vady, retardace ristu, poskozeni CNS nebo
zastaveni bunécného déleni a nasledna smrt. U alkoholové zavislych je riziko potratu

az 40 %.

e Drogy (opiaty, heroin, kokain, ...) zpisobuji také retardace rtstu, pted¢asny porod nebo

potrat. Nejvétsim problémem je ale zavislost novorozence.

e (Cigarety rovnéz nejsou vhodné, protoze vydechovany kouf neobsahuje pouze nikotin,
ale 1 oxid uhelnaty, t¢Zké kovy apod. Vlivem koufeni se zvySuje neplodnost,
nefunk¢nost placenty, mnozstvi potratii, predCasnych porodli nebo mimodélozniho

t€hotenstvi.

e Vitamin A je ve vétSim mnozstvi také pokladan za teratogen (jako jeho derivat
isotretinoin, ktery je pfi¢inou vzniku anomalii CNS nebo o¢i). Denni davka by neméla

prekrocit 0,8 mg.

o Kyselina listova je dulezita pro vyvoj plodu, predev§im pro rist a déleni bunék, jeji
nedostatek zpusobuje abnormalni vyvoj neuralni liSty. T¢hotnd Zzena by méla denné

pfijimat 0,4 mg této kyseliny.

e [éCiva v gravidité se musi pouzivat opatrné, protoze jednotlivé 1éky plisobi odlisné
narizna stadia prenatalniho vyvoje. V dnesni dobé mnoho Zen musi vzhledem ke svému

zdravotnimu stavu brat 1é¢iva, kterd mizou svym slozenim ovliviiovat plod. Proto je
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dulezité takové t€hotenstvi planovat ¢i ptipadné zménit medikaci, aby neohrozila plod.
Naptiklad léceni antibiotiky je povoleno, pokud se jedna o peniciliny, cefalosporiny
1.— 3. generace, erytromycin apod. (Travnik, 2018). Zatimco thalidomid (sedativum) je
vysoce teratogenni a dokaze lehce prochéazet skrze placentu a vytvaret vady. Jiz v roce
1961 popsal W. Lenz deformace koncetin vyvolané timto 1ékem (Sadler a Langman,
2011).

Mezi teratogeny fyzikalni povahy zafazujeme zéieni, teplotu ¢i mechanické naruseni.

e Rizné studie potvrdily, ze vysoka teplota, zejména horké koupele, saunovani nebo

horecky maji neblahy ucinek na t€hotenstvi a vyvoj na neuralni listy.

e Radioaktivni zafeni zpusobuje poskozeni bun¢k a jejich néaslednou smrt. Mnozstvi
absorbovaného zateni odpovida poskozeni plodu. Dlouhodobé a vysoké davky zareni

zpusobuji smrt (potrat). Pokud pieziji, dochazi k mnohym rozstépiim, zméné

pigmentace sitnice nebo ristové a mentalni retardaci (Travnik, 2018).

Vrozené anomalie délime na 4 klinicky odlisné skupiny: malformace, disrupce,

deformace a dysplazie.
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4.1. Malformace

Malformace zplisobuje abnormalni vyvoj organu nebo tkan¢. Tento vyvoj je netypicky
jiz od svého vzniku a je dany jak geneticky, tak teratogeny (napi. rozstépy, polydaktylie)
(Travnik, 2018). Ke vzniku vady dochazi nejcastéji mezi 3.-8. tydnem prenatalniho vyvoje,

tedy v obdobi organogeneze (Pastor, 2006).

Mezi nejcastéjsi vrozené vyvojové vady patii rozstép rtu a patra (obrazek 10). Praimérny
vyskyt v CR je 1,1 na 1 000 porodil. Tyto roz§tépy se nejéastéji vyskytuji u chlapct s predilekci
(preferovanim jedné strany). Rozstépy vznikaji bud'to geneticky nebo vlivem teratogent
(fyzikélni nebo chemické povahy) a dochazi k nespojeni oblicejovych vybézkl a patrovych
desek v 2.-3. mé&sici vyvoje. Tato anomalie je pozorovatelna jiz v 14. tydnu gravidity, ale byva
diagnostikovana az okolo 22. tydne gravidity. Tato vada neni Cisté estetickd, mize ovlivnit
1 fe¢, polykani ¢i zapfi€init vznik chronickych zanétl stfedniho ucha. Rozstép rtu miize byt
izolovany (jednostranny, oboustranny) i celkovy. Pfi izolovaném rozstépu rtu byva postizen ret
samotny, ale muze dojit i k deformaci nosniho kiidla a ptepazky, podobné jako u izolovaného
roz$tépu patra, zde dochazi pouze k defektu tvrdého nebo meékkého patra. Pii celkovém
roz§tépu rtu dochazi k postiZzeni zubniho oblouku a patra v rizném rozsahu. Novorozenec se
neni schopen sam pfisat k bradavce matky, a proto musi byt vyuzivany specialni savicky
S odsatym mlékem nebo S umélou vyzivou. Tato vada se odstraiuje operativné (prvné dochazi
k rekonstrukci patra a nasledné k implantaci kostniho $tépu. Existuje i submukdzni rozstép
patra, ktery hlavné postihuje m&kké patro a jeho svaly. Toto postiZeni je typické Castymi zanéty
sttedniho ucha, vytékani tekutin nosem ¢i problémy s feci v pozdé€jsim veku. Postizeni se opét
feSi operativné. Primarni rekonstrukce rtu a nosu se provadi zpravidla do 3. mésice ditéte.

Stale cCastéji se provadi neonatalni chirurgicky zakrok do 28. dne Zivota, aby se

novorozenci zjednodusil piijem potravy. Operace patra je provadéna od 7. mésict po porodu,

Obrazek 10: Rozstépy rtu a patra: a) jednostranny rozstép rtu, b) celkovy oboustranny rozstép

rtu, ¢) izolovany rozstép patra (Zdroj: ptevzato z Fiala et al., 2017)
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aby co nejlépe srostlo patro a nebyla poskozena tec. I po dokonalém zahojeni je doporuceno

pravidelné navstévovat otorinolaryngologa a logopeda (Fiala et al., 2017)

Obrazek 11: Patet: a) normalné vyvinutd, b) Spina bifida occulta, ¢) meningomyelokéla (Zdroj:

pfevzato z Sacco et al., 2019).

Rozstépy nejsou pouze oblicejove, ale existuji 1 rozs§tépy patefe nebo biisSni stény.
Rozstépy patefe (Spina bifida) vznikaji neuzavienim neuralni trubice v prvnim trimestru
gravidity (obrazek 11). Primérny vyskyt této abnormality je 4,63 na 10 000 porodi za rok
(Sacco et al., 2019). Spina bifida je délena do 2 stupiiti: Spina bifida occulta (uzaviena forma)
a spina bifida aperta (oteviena forma). Spina bifida aperta se dale muZe rozlisit na meningokélu
a meningomyelokélu (obrazek 10). Pfesnad pfi¢ina vzniku neni zndma, pravdépodobné je
zpusobena riznymi teratogeny, nemoci (napi. diabetes mellitus) nebo geneticky béhem
neurulace. Matkam je proto doporué¢eno dopliovat stravu kyselinou listovou, ktera napomaha
spravnému vyvoji embrya a zabrafiuje abnormalnimu vyvoji neurdlni trubice az o 70 %. Vada
zjistitelnd pomoci ultrazvukového vysSetieni v prvnim a druhém trimestru (18. — 20. tyden

gravidity) s pravdépodobnosti 68—100 % (Voskova, 2021; Sacco et al., 2019).

Obecné rozstépy patete vedou k mnoha potizim. Mohou ovliviiovat pohybovou
soustavu (poruSeni michy a nasledné znecitlivéni dolnich koncetin, skolidza), vyméSovani
(sniZzena schopnost ovladani svéract), sexualitu (sniZzena citlivost genitalii, ¢i problémy s erekci

u muzi), 1Q apod. Pfedpokladd se, ze dochazi i k poskozeni mozku, pfesnéji tnikem
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mozkomi$niho moku a nasledné herniaci zadniho mozku. Piestoze nemoc neni smrtelna, jeji
téz81 formy jsou velice nakladné na rodiCovskou péci a v mnoha zemich svéta (napi. Skotsko,
Belgie, Nizozemi) je ukonceni téhotenstvi legalni a k ukonéeni ze strany rodi¢t dochazi se 70%

pravdépodobnosti. V nékterych piipadech je ale vada tak rozsahla, Ze neni slucitelnd s zivotem.

Pokud se matka rozhodne si dité ponechat, je t¢hotenstvi ukonceno zpravidla cisaiskym
fezem v terminu a nasledna operace do 48 hodin po porodu. Operativné dojde k uzavieni
defektu a anatomickému uzévéru tkané. V dnesni dob¢ se provadi i fetalni chirurgie, tedy
operace plodu v prab¢hu téhotenstvi (dochazi k ni po 23. tydnu vyvoje) a méla by zamezit
dal$imu abnormalnimu vyvoji neuralni trubice. Jedna se o novou formu operace, ktera jesté

nema zjisténé dlouhodobé vysledky (Sacco et al., 2019).

Mezi malformace patii i vady koncetin, jako jiz zminéna polydaktylie. Polydaktylie
neboli mnohoprstost se vyskytuje s pravdépodobnosti 1: 3 000 novorozenci
(Cakrtova et al., 2007). K vyvoji hornich kong&etin plodu dochazi od 4. — 7. tydne gravidity.
Jedna se o genetickou vadu (jako u syndaktylie — srust prstit), ale mize k ni dojit i vlivem
teratogenti (napf. 1€k thalidomid, ktery dokaze zaskrtit plodové obaly okolo vyvijejici se
koncetiny (estheticon.cz). Polydaktylii byvaji nej¢astéji postizeny krajni prsty (palec, malicek).

Néprava se provadi operativné b&hem prvniho mésice Zivota (Cakrtova et al., 2007).

4.2. Disrupce

Disrupce je zptisobena patologickym vyvojem, ktery narusi dal$i vyvoj. Pivodné se

jedna o zdravou tkan nebo organ (Travnik, 2018).

Naptiklad cévni poruchy mohou vést k atresii stieva. ,,Atresie (nevyvinuti priisvitu) a
stenosy mohou vznikat v libovolné casti stieva “ (Sadler a Langman, 2011, str. 255). Nejcastéji
se vyskytuji v oblasti dvanactniku, kde S nejvétsi pravdépodobnosti vznika poruchami
rekanalisace (vznik $térbin a jejich postupné zavirani). K vadé dochazi snizenym prokrvenim
(az odumienim) stfeva, které¢ takto mtize zaniknout (z 50 %) nebo se zazit (z 20 %) za vzniku
mensi membrany, kterd oddéluje useky stieva. Déti s timto problémem se rodi mensi a byvaji

postizeny dal$imi vadami (Sadler a Langman, 2011).
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4.3. Deformace

Deformace je zpusobena vnéjsi silou na zdravy organ nebo tkan (napi. pes equinovarus)

(Travnik, 2018).

Pes equinovarus congenitus také patii mezi jednu z nejcastéjSich vrozenych vyvojovych
vad. Jedna se o pomérn¢ starou vadu, kterou v minulosti popsal i slavny Hippokrates, jenz také
ptisel s prvni moznosti 1écby. Jedna se o polygenni vadu nohy, ktera ma nizkou
pravdépodobnost vyskytu. Tyto procenta se zvySuji s inbreedingem partnerd. Pfi¢ina vzniku
neni jista, nejspis se jedna o neobvykly vyvoj svalové soustavy. Existuje mnoho teorii vzniku
napi. mechanickd, cévni, genetickd apod. Mechanicka teorie, se kterou pfiSel jiz zminovany
Hippokrates, vysvétluje, Ze za vadu mize Spatny vyvoj talu, anebo zastaveni jeho vyvoje.

Teorie cévnich abnormalit je zapfi¢inéna nedostateCnym prokrvenim nohy, hlavné talu.

V ramci kombinovaného screeningu Vv prvnim trimestru lze tuto vadu zjistit. U
narozeného jedince se doporucuje RTG vysetieni, které ukaze skuteény stav koncetiny.
Diagnoza neni jednoduchd, nebot’ se vada mize splést s jinou, jako je naptiklad pes serpens
(jedna se o polohovou vadu, bez poskozeni talu) nebo pes planovalgus (neboli détska plocha
noha, u které nebyva nutna specidlni péce, je dostacujici pravidelné protahovani a kvalitni
obuv). Lécba této vady neni jednotna a 1isi se praktikami zavedenymi na urcitém pracovisti.
Napiiklad konzervativni 1éCba je zaloZena na rehabilitaci mékkych tkani a fixaci ve spravné
poloze pomoci sadrovych obvazl. K operativni 16€bé dojde, pokud se konzervativni 1é¢ba

nevydaii nebo je zahajena pozdé (Kaminek et al, 2003; Kosnafova, 2018).

4.4. Dysplazie

J 24

Dysplazie je abnormalni uspofadani bunék, které vytvari ur€ity organ ¢i tkan. Pti¢inou
mize byt porucha apoptdézy nebo porucha diferenciace (napt. osteogenesis imperfecta)
(Travnik, 2018).

., Ndzvem osteogenesis imperfecta (Ol) se oznacuje skupina geneticky determinovanych
onemocneni. Jednd se o dedicna postizeni pojivové tkané s autozomalné dominantnim ci
recesivnim prenosem, popsdany jsou jiz také genetické poruchy s fenotypem odpovidajicim OI

vazané na chromozom X** (Bayer, 2017, str. 1).
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Vrozené onemocnéni kiehkych kosti neboli osteogenesis imperfecta je monogeneticka
kodujicich gent struktury kolagenu. Kolagen typu I se sklada z trojitych spiral 2 fetézct alfa 1
a fetézce alfa 2. Za tyto fetézce zodpovida fada genu (pi. CRTAP-,cartilage-associated
protein“, LEPREI, PPIB apod.) Pokud néktery z téchto gent je nefunk¢ni ¢i chybi, dochazi ke
vzniku vady. Tedy kosti jsou vice nachylné ke zlomeninam, deformacim a porucham rastu kvuli
nedostate¢nému vyvoji osteoblastii. Identifikace této mutace je dilezitd pro planované
téhotenstvi a naslednou péci o dit¢ s vadou. Projevem onemocnéni je nachylnost ke
zlomeninam, mala postava, bolesti v zadech, ploché nohy, ¢asté infekce dychacich cest, velky
vazivovy lupinek (fontanela) nebo vznik wormianskych kustek. Jedna se o kustky na lebce
v mistech $vu, které vznikaji z nadpocetnych center osifikace (Bayer, 2017; Fabis et al., 2022)

David Sillence podle dédi¢nosti, RTG a klinického obrazu rozdélil vadu do 4 typt: I, 11,
II a IV. L typ je nejmirnéjsi, nedochdzi ke kostnim anomaliim. II. typ je vazngjsi a vytvoren
dominantni mutaci. Bézné jsou rizné fraktury dlouhych kosti a nedostatecné mineralizace
lebky. Typ IIL. je také vazny, ale jesté sluCitelny se Zivotem. U téchto déti se vyskytuji
zlomeniny jiz pfed narozenim. Mivaji mékkou lebku, téZkou skolidozu a v dospélosti pak
maximalni vysku okolo 1 m. IV. typ je znamy defekty zminénymi vySe. Opét mald postava,
zlomeniny apod. Tato forma se dédi autozomaln¢ dominantné a ¢asto dochazi ke vzniku nové

mutace (Bayer, 2017).

Podle Cetnosti a komplexnosti délime vady na izolované vady, sekvence, asociace a

syndromy.

4.5. 1zolované vady

Izolované vady neovliviiuji dal$i organy nebo tkdné (napf. izolovana polydaktylie,

izolované srde¢ni vady) (Travnik, 2018).

Vady se mohou objevovat samostatn¢ i spole¢né. Naptiklad jiz zminéné vrozené
roz§tépy mohou ovliviiovat pouze jednu oblast (izolované rozstépy mékkého patra, izolované
roz$tépy tvrdého patra, apod.) Po chirurgické napravé této oblasti jiz jedinec nemé problémy

(Cakrtova et al., 2007).
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4.6. Sekvence

Sekvence jsou mnohocetné vady, vznikajici jako vysledek patologické kaskady déju,

které zapocaly patologickym zdsahem (napft. sekvence Potterové) (Travnik, 2018).

Potterova sekvence (Pottertiv syndrom) je vzacna a relevantni vada, ktera se vyskytuje
s pravdépodobnosti 1 ze 4 000—10 000 porodi. Tato vada je nazyvana sekvenci i syndromem,
nebot’ jevy, které k vyslednému stavu vedou, jsou vzdy stejné. Vadu popsala v roce 1946 Edith
Potterova. Pribéh udalosti je vyvolan nedostate¢nym mnozstvim plodové vody v déloze matky.
Tento nedostatek zpusobuje, Ze plod neni chranény pied narazy do déloznich stén (Kaskel,
2019). Dochazi ke zménam tvaru obli¢eje (napt. vice vzdalené oéi, ustupujici brada, nizko
polozené usi apod.), deformacim koncetin poskozeni ledvin (i jejich absenci), hypoplazii plic
apod. (Jezova, 2013). Novorozenci byvaji rozeni pred¢asné a mensi. Bohuzel tato sekvence vad

byva Casto ukoncena smrti novorozence, hlavné kviili hypoplazii plic (Kaskel, 2019).

PotterGiv syndrom vznika hlavné nedostate¢nym vyvojem ledvin (az absenci). Ledviny
produkuji mo¢, soucast plodové vody, ktera chrani plod. V situaci, kdy je okolo plodu
nedostatek plodové vody, muize tlak, kterému je plod béhem vyvoje v déloze vystaven, zptisobit
¢etné vady (pfi spravném vyvoji tento tlak nema zadny narusujici vliv). Existuji i dal$i hypotézy

vzniku napt. absence bfi$nich svalti nebo prasknuti plodovych obalt.

Diagnéza vychdzi z rozpoznani piiznakli vady, podrobné anamnézy a

prvotrimestralniho screeningu. Neexistuje vhodna 1é¢ba (Kaskel, 2019).

4.7. Asociace

Asociace je spolecny vyvoj vice vad naraz. Tento proces byva vyvolan ptisobenim
teratogenu na vice nez 1 slozku soucasné. Asociace sice nejsou tak znamé jako syndromy,
ptesto je dilezité znat ptiznaky jednotlivych vad k jejich ur€eni (Travnik, 2018). Ptikladem je
VACTERL (z anglictiny vertebral, anal, cardiac, tracheoesophageal, renal, limb anomalies)

(atlases.muni.cz).

O asociaci VACTERL bylo poprvé mluveno v 70. letech minulého stoleti. Zjistilo se,
ze urcit¢ vady se kompletuji s jinymi, a nemaji stejny geneticky pivod jako syndromy.
Primérné ma tuto nemoc 1 z 20 000—40 000 novorozencu. VACTERL obsahuje vady jako

defekty obratlll, srde¢ni a ledvinové anomalie, anélni atrdzie, deformace koncetin, Currariniiv

33



syndrom (mutace genu HLXB9 na dlouhém raménku sedmého chromozomu), Baller-Geroldav
syndrom (mutace genu na 8. chromozomu), apod. Diagnostika této nemoci se poté velmi lisi.
Byva stanovena podle klinického obrazu a pfitomnosti vad. Existuji rtiznd kritéria, podle
kterych se asociace urCuje. Nejcastéji byvaji piitomny min. 3 vady: TEF (trachecoezofagealni
pistél), analni atrésie a ARM (anorektalni malformace). Na zakladé diagnozy prichazi 1é¢ba
(u vad jako deformace koncetin, srdecni anomalie apod. dochazi prvné k reparacnim operacim).

Bohuzel po chirurgickém zakroku mivaji pacienti vazné zdravotni problémy (Solomon, 2011).

4.8. Syndrom

Syndrom je soubor fenotypovych vlastnosti, které jsou typické pro urcitou nemoc.

V dnesni dobé je popsano vice nez 1 000 riznych syndromt (napf. Downdv syndrom) (Necas,

2007).

Jedno z prvnich vysetieni, které t€hotna Zena podstoupi je L. trimestralni screening, ktery
se provadi od 11. tydne téhotenstvi. Sklada se z ultrazvuku a biochemie (odbérll) a dokaze
vyloucit ptitomnost trisomickych syndromt (Downutv, Patautv a Edwardstv). Pro vyslednou
diagnézu se po pozitivnim vysledku provadi biopsie choriovych klki (CVS) nebo
amniocentéza. Existuje i tzv. triple test, ktery se provadi v 16. tydnu t€hotenstvi. Jedna se ale o

méné specificky test (pouze odbér biochemie) (Hajek a Cech, 2014).

Downtiv syndrom byl prvné popsan Johnem Langdonem Downem V roce 1866. To ze
je syndrom zptisoben trisomii chromozomu 21, bylo vysvétleno az Jéromem Lejeunem (Sipek
et al., 2022). Nadbytecny chromozom muze t€hotenstvi ukoncit z 80 %. Existuji rizné formy
syndromu, podle toho, jak velka ¢ast 21. chromozomu piebyva (tabulka 3). Pravdépodobnost
vyskytu syndromu se zvySuje s vékem matky (Selikowitz, 2005). V intervalu let 1994-2015
bylo diagnostikovano v Ceské republice 1 162 piipadi, z toho 9 déti nepiezilo.
Pravdépodobnost syndromu je 1: 700 novorozencu (Williams a Brady, 2019). V tomto
sledovaném obdobi dochézelo k poklesu mortality. Pro vadu jsou typické anomalie lebky a
obliceje, pritomnost o¢ni fasy (epikant), zvétSeny jazyk, svalova hypotonie (makroglosie),
apod. Syndrom je Casto spojen s jinou vyvojovou vadou (napt. vady kardiovaskularniho
systému) a stiedni az tézkou retardaci. Pravé Castd kombinace syndromu se srdecnimi vadami

vyrazné zvysuje umrtnost.
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V dnesni dobé je pramérna délka Zzivota ¢lovéka s touto vadou okolo 60 let
(Sipek et al., 2022). U déti s touto vadou je vyzadovan individualni piistup, nebot’ jejich vyvoj

byva opozdény vzhledem k zdravym détem.

Tabulka 3: Downtiv syndrom (pievzato z Selikowitz, 2005)

Piiznaky a

Forma Vyskyt (%) Chromozom
retardace
trisomie 21. nadbyte¢ny 21. chromozom v kazdé
95 bézné
chromozomu buiice

pfemisténi segmentu chromozomu na
translokace 4 - bézné
jiny v kazdé burice

vvvvvv

. pfemisténi segmentu chromozomu na | mirnéjsi ptiznaky i
mozaicismus 1

jiny pouze v nékterych bunkach retardace

Edwardstv syndrom je vyvolan trisomii 18. chromozomu a v roce 1960 ho popsal John
Hilton Edwards (Sipek et al., 2022). Nejéastéji je nadbyte¢ny 18. chromozom od matky a také
se jedna o celkovou trisomii (nadbyte¢ny chromozom je v kazdé buiice) s pravdépodobnosti
94 %. Moznost vyskytu syndromu u embrya se zvySuje s vékem matky do 45 let, pak ziistava
konstantni (Pavlickova a Pavli¢ek, 2021). Syndrom je vazn¢jsi nez predchozi Downtliv, ma
mnohem vétsi mortalitu. VéEtSina zarodkl umird jesté¢ v déloze a 50 % narozenych umira do
2 mésict Zivota. V letech 1994-2015 se narodilo na tizemi CR 129 déti s touto chorobou a
9 déti porod nepiezilo (Sipek et al., 2022). Vyskyt syndromu v CR je 0,7: 10 000. Syndrom je
zjistitelny ultrazvukem, biopsii choriovych klki ¢i amniocentézou. Skrz ultrazvuk jsou
viditelné typické znaky, jak zminuje Pavlickova a Pavlic¢ek (2021): ,,polyhydramnion, vrozené
vady v obliceji, meningomyelokéla, srdecni, plicni a ledvinové vady, defekty koncetin, pupecnik
se 2 cévami, apod “. Srde¢ni vada je také nejéast&ji pridruzovana vada (Sipek et al., 2022).
Péce o kojence s timto syndromem je velice naro¢na (déti se rodi vyrazné mensi, maji problémy
S krmenim, byva potieba okamzity chirurgicky zakrok, atd.) a nazory lékatii nejsou v tomto

ohledu jednotné (Pavlickova a Pavlicek, 2021).

Uz v roce 1657 se objevila prvni zminka o Patauové syndromu, popsan byl ale az o 300
let pozdgji doktorem Klausem Patauvem a doktorkou Eevou Thermanovou (Sipek et al., 2022).

Syndrom je vyvolan nadbyte¢nym 13. chromozomem (jako celym chromozomem, tak i jeho
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translokace). Syndrom se opét potyka s velkou imrtnosti. Vétsina déti umira v prvnim mésici
zivota nebo do prvniho roku Zivota (Nanjiani, 2007). Padesat procent zen potrati plod do 20.
tydne gravidity. Jedna se o méné¢ cCastou vadu nez Downlv syndrom, vyskytuje se
s pravdépodobnosti 1: 5000 (Williams a Brady, 2019). V Cesku se v letech 1994-2015 narodilo
65 déti s touto chorobou, z toho 63 Zivych a 2 mrtvé (Sipek et al., 2022). Déti jsou postizeny
mnohymi abnormalitami plic, jater, ledvin, srdce, nebo omfalokélou (vyvojova vada biisni
stény). Thned po porodu byva novorozenec napojen na ventilatory (kvili anomaliim plic).
Bohuzel i s dnesni vyspélou 1ékaiskou pééi se 90 % déti nedozije svych prvnich narozenin a
spojeni tohoto syndromu s jinou zavaznou vrozenou vadou toto procento jeSté zvySuje

(Williams a Brady, 2019).

Vyse zminéné syndromy jsou pro svou imrtnost velice zdvazné. Pravidelné prohlidky
u lékatti a podrobeni se testil prenatalni diagnostiky ndm dovoluji pfipravit budouci rodice na

postizené dité nebo ukoncit téhotenstvi v raném stadiu.
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Bez dalsi dg kardiovaskularni  kardiovaskuldrni jina celkem

systém systém + jina
Obrazek 12: Graf mortality Downova (DS), Edwardsova (ES) a Patauuva syndromu (PS)
v prvnim roce Zivota ditéte (Zdroj: pievzato z Sipek et al., 2022).

Dalsimi syndromy jsou Turnerav a Klinefeltertv syndrom. Tyto syndromy jsou
zpusobeny absenci ¢i nadbytkem gonozomi. Jedna se o méné smrtelné vady, pfesto ale velmi

zavazné.
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Turneriv syndrom byl popsan endokrinologem Henrym Turnerem v roce 1938.
Syndrom je charakterizovan uplnou absenci gonozomu Y, karyotypem 45,X; Vv prospéch
zenskému pohlavi. Padesat procent piipadi je vsak tvofena jinym karyotypem: 45,X/46,XX;
45,X/47, XXX apod. Vyjimeéné se muze objevit 45, X/46XY, kde gonozom Y muze byt
pritomen cely ¢i jeho ¢ast. Rovnéz je mozna absence chromozomu X, bud’ celého, nebo jeho
¢asti. Klinickym projevem tohoto syndromu je nizky vzrust (absence SHOX genu — ,,Short
Stature Homeobox“), gonadalni dysgeneze, abnormalni vyvoj lymfatického systému a snizena
moznost poceti. Plodnost nelze navysit na 100 %, ale Zena mlze pocit pomoci metody IVF.
Diagnodza je stanovena podle vysledku ultrasonografie a naslednym stanovenim karyotypu.
V dnesni dob€ lze vyuzit amnio—PCR test, ktery ale neni spolehlivy a je nutné potvrzeni

karyotypizaci (Sipek, 2006).

Studiem 9 muZzi, u kterych se projevovaly podobné ptiznaky nemoci, se zabyval Harry
F. Klinefelter v prvni poloviné 20. stoleti. Klinefelteriv syndrom je zptsoben z devadesati
procent karyotypem 47, XXY; jedinec ma navic 1 gonozom X. U zbylych deseti procent se
muze vyskytovat karyotyp napt. 48, XXXY; 49, XXXXY. Tento syndrom neni Casty, uvadi se,
ze se s touto vadou narodi 1 z 500 muzt. Nizka Cetnost je disledkem vcasné diagnostiky a
castou dobrovolnou interrupci. Syndrom je charakterizovdn nevyvinutymi genitaliemi po
narozeni (kryptorchismus, mikropenis atd.), neplodnosti, nadmérnym vzriistem ¢1 nedostatkem
testosteronu (hypergonadotropni hypogonadismus). Je potvrzeno, ze zvysujici se vék matky
zvySuje pravdépodobnost vyskytu vady, stejné€ jako u Downova syndromu. Diagnéza se také
stanovuje pomoci karyotypizace plodové vody. Syndrom je nej€astéji léCen dodavanim

testosteronu béhem puberty (Fantova, 2021).
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5. Zavér

V prvni ¢asti se tato bakalarska prace vénuje embryologii. Jedna se o védni obor, ktery

se zabyva vyvojem plodu od splynuti gamet po samotny porod jedince.

Blastogeneze je obdobi, které je zname diferenciaci oplozeného vajicka. Pfesna doba
blastogeneze neni dana, ale ptedpoklada se, ze trva do 2. tydne vyvoje. Nasledujici gastrulace
je typicka tvorbou 3 zarodecnych oballi — ektodermu, mezodermu a entodermu, které vznikaji
ke konci tietiho tydne vyvoje. Od 3.-8. tydne se ze zarode¢nych listh za¢inaji utvaiet budouci
organy, a proto Se toto obdobi jmenuje organogeneze. Z ektodermu vznikaji povrchové organy
¢i struktury. Entoderm vytvaii vypln traviciho a dychaciho ustroji. Mezoderm délime na 3 ¢ésti:
paraaxialni, intermediarni a mezoderm lateralni ploténky, a také dava za vzniku

kardiovaskularni soustavy a urogenitalni soustavy.

V druhé ¢asti se prace zabyva vznikem vad, jejich délenim a ptikladim jednotlivych

anomalii.
Vrozené vady délime na 4 skupiny: malformace, disrupce, deformace a dysplazie.

Malformace zptisobuje abnormalni vyvoj organu nebo tkané. Nejcastéji se jedna o
rozstépy, které se mohou vyskytovat kdekoliv na plodu. Disrupce je zplsobena patologickym
vyvojem, ktery narusi dal$i vyvoj. Deformace je zplisobena vnéjsi silou na zdravy organ nebo
tkan. Patii zde Pes equinovarus congenitus, ktery zafazujeme mezi polygenni vady. Vznika
mutaci vicero genu, které se vzajemné ovliviiuji. Dysplazie je abnormalni uspofadani bunék,
(osteogenesis imperfecta), v tomto piipadé se jedna o monogenetickou vadu. Je zptuisobena
mutaci 1 genu. Izolované vady neovliviiuji dalsi organy nebo tkané. Mohou se objevovat samy,
ale i spoleéné s jinou vadou. Sekvence jsou mnohocetné vady, vznikajici jako vysledek
patologické kaskady déja, které zapocaly patologickym zasahem. Napiiklad Potteriiv syndrom
vznika hlavné nedostate¢nym vyvojem ledvin, ¢i jejich uplnou absenci. Asociace je spolecny
vyvoj vice vad nardz. V tomto piipadé je dileZité znat projevy jednotlivych vad a nemoc
spravné ur¢it. Syndrom je soubor fenotypovych vlastnosti, které jsou typické pro urcitou
nemoc. V dnesni dob¢ je popsano vice nez 1 000 riznych syndromi. Patfi zde Downlv
syndrom, ktery je zpiisoben trisomii 21. chromozomu nebo Edwardstiv syndrom, ktery je

zpusoben trisomii 18. chromozomu.
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7.3. Pracovni list pro zaky

Prehled vybranych vrozenych vyvojovych vad embrya, jejich pric¢in a

moZznosti 1écby

1. Vylusti tajenku.

No a koo

Tajenka:

1.
2.
3.

n

Jak se latinsky fekne rozstép patete?

Teratogeny délime na chemické, biologické a ....

Koufeni snizuje plodnost, zvySuje pravdépodobnost potratii apod. Kterou latku
cigarety obsahuji?

Geneticka vada, ktera je typickd zvySenym mnoZstvim prstl, zejména krajnich, se
nazyva ...

V jakém stadiu se nachazi oocyty do puberty?

Kde se mize potkat vajicko se spermii? Kde obvykle dochazi k pfirozenému
oplozeni vajicka?

Ve kterém tydnu t€hotenstvi dochazi k diferenciaci 3 zarodecnych obalti?

2. Byla jsem popsana uz v roce 1866 a nesu jméno po svém zakladateli. Jsem geneticka

vada, ktera je zpusobena trisomii 21. chromozomu. Jsem typicka anomaliemi lebky a

obliceje, ¢i pritomnosti o¢ni fasy. Kdo jsem?

3. Vysvétlete, jak zjistime, Ze plod mé vrozenou vyvojovou vadu (resp. syndrom)?

4. Cim je typicka organogeneze a ve kterych tydnech gravidity probiha?
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5. Vylusti osmismérku.

CHIO R DIAIDIQ{W|A|S X Rubivirus
R |U|B|I I |R U PIE|S Atresie
O M|IA|O|R|S|Y|F |l |L|I |S Disrupce
M | R|T/P|N/IR|M|O|O|L |O]|V Chromozom
O |[E|R|E|[T|UJ|A|L |T|A|A|A Ektoderm
Z [ID|E|R|Y|[P|F|A|N|D]|I |V Allantois
o [o|s|Afc|c|o[N|AJE]O]|R Mortalita
M [T|I [c|o[E[R|[O]|L[N[P|O Vada
A [KIE[M[O[R[T[AL[I [T[A Oocyt
R |E oL [T [K[T [AlG|L]|W Syfilis
Chorda
6. Vyberte rizikové teratogeny
Rubivirus — vitamin D — selen — kyselina listova - Herpes simplex — tabak — RTG
Kokain — Zelezo — thalidomid — protein — vlaknina — alkohol — sacharidy
7. Jaky je ¢esky ekvivalent sloviim:

a) chorda dorsalis -

b) decidua basalis -

c) gravidita -
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7.4. Pracovni list pro zaky — feSeni

Prehled vybranych vrozenych vyvojovych vad embrya, jejich pric¢in a

moZznosti 1écby

1. Vylusti tajenku.

No gk owDd PR

SPINAHBIFI D [A
FIY |Z]|l |K|A|L|N]|I
N{lI |K[O|T |I [N
PlO|L |Y|D [A|K|T|Y|L ][I |E
PIR|O|F|A|Z|E
V|E|J [c|o|V|O|D
TIR|E|T | |M

Tajenka: SYNDROM

1.
2.
3.

7.

Jak se latinsky fekne rozstép patete?

Teratogeny délime na chemické, biologické a ....

Koufeni snizuje plodnost, zvySuje pravdépodobnost potratli apod. Kterou latku
cigarety obsahuji?

Geneticka vada, ktera je typicka zvySenym mnozstvim prstd, zejména krajnich,
se nazyva ...

V jakém stadiu se nachézi oocyty do puberty?

Kde se miize potkat vajicko se spermii? Kde obvykle dochézi k piirozenému
oplozeni vajicka?

Ve kterém tydnu t€hotenstvi dochazi k diferenciaci 3 zarodecnych obali?

2. Byla jsem popsana uz v roce 1866 a nesu jméno po svém zakladateli. Jsem geneticka

vada, ktera je zpusobena trisomii 21. chromozomu. Jsem typickd anomaliemi lebky a

obli¢eje, ¢i pritomnosti o¢ni fasy. Kdo jsem?

DOWNUV SYNDROM

3. Vysvétlete, jak zjistime, Ze plod mé vrozenou vyvojovou vadu (resp. syndrom)?

Budouci maminka podstoupi I. trimestralni screening. Pokud vyjde pozitivné, provadi

se jeste biopsie choriovych klki nebo amniocentéza.

47



4. Cim je typickd organogeneze a ve kterych tydnech gravidity probiha?
Organogeneze probiha v obdobi od 3. do 8. tydne vyvoje. V tomto obdobi se ze 3
zarodecnych listl diferencuji specializované tkan¢ a organy. Na konci 8. tydne jsou jiz
vytvotfené hlavni systémy, které urcuji tvar plodu.
5. Vylusti osmismérku.
EH| O | R|IB/A/DIQW|A|S|Y X Rubivirus
R |U|B |} M|} |R|YU|S|P|E|S Atresie
O M|IA|O|R|S|¥|F |t E L |S Disrupce
M R|F|PINIRIM|O|O|L |O|V¥ Chromozom
o |[EIR|E|FIU|IAILI[F|AJAA Ektoderm
Z BlE[R[¥[RP|FIA[N[B]I |V Allantois
o |[o|s|Aalc|c|o|[N[AJE|O]R Mortalita
M [Flr [C|o|[E[R[O|E[N[P|O Vada
A K[EMO|RITFIA[L[+ [F A Oocyt
R [E|[F|O[L|I [K[I [A|G[L|W Syfilis
Chorda
6. Vyberte rizikové teratogeny
Rubivirus — vitamin D — sachar6za — kyselina listova - Herpes simplex — tabak — RTG
Kokain — Zelezo — thalidomid — protein — vlaknina — alkohol — laktoza — selen
7. Jaky je Cesky ekvivalent slovim:

d) chorda dorsalis — struna hibetni
e) decidua basalis — vrstva endometria délohy

f) gravidita — t€hotenstvi
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