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Coje to:
Test +SLOS je doplnkové
vySetrenie, ktoré je mozné
doobjednat’k TRISOMY testu
Complete (TTC). V ramci
doplnkového vysetrenia sa
analyzuje cirkulujica DNA
tehotnej obsahujlca aj volna
fetalnu DNA a vysledkom je
uréenie pritomnosti mutacii
L109P, W151X, V326L, R352Q,
G410S a Y432C v géne DHCRY,
ktoré patria medzi naj¢astejsie
mutéacie spésobujlce ochorenie
Smithov-Lemliho-Opitzov
syndrém v slovenskej populacii.'
U Kolejakova K, Petrovic R, Futas J, Turcani
P, Durovcikova D, Chandoga J. Spectrum
of DHCR7 mutations in Slovak patients with
Smith-Lemli-Opitz syndrome and detection

of common mutations by PCR-based assays.
Gen Physiol Biophys. 2009 Mar;28(1):8-15.
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VySetrenie najCastejSich mutacii v géne
DHCR/ spésobujlcich ochorenie
Smithov-Lemliho-Opitzov syndrom (SLOS)

SLOS je zavazné dedi¢né
ochorenie s autozomalne
recesivnym typom dedi¢nosti,
pri ktorom postihnuty jedinec
zdedi mutécie od oboch
biologickych rodicov, ktori st
ich bezpriznakovymi prenasacmi
a pravdepodobnost ochorenia
u potomkov takychto rodicov

- prenasacovje1:4, teda

25 %. Prevalencia ochorenia

u novorodencov je na Grovni
1:15 000, ¢o zodpoveda
frekvencii prenasacov az

1:60. Vysledkom testu je
detekcia tehotenstiev s ,,nizkym
rizikom“ alebo ,vysokym
rizikom“ ochorenia plodu, ako
aj identifikacia bezpriznakovych
prenasacov tejto mutécie.

DEDIENOST SMITHOVHO-LEMLIHO-
-OPITZOVHO SYNDROMU (SLOS)

OTEC MATKA

- nema SLOS -nema SLOS
(prenasac (prendsac
mutacie mutécie

v géne v géne
DHCR7) DHCR7)

Normalny

: 1
'gén Il

' s mutéciou
DIETA DIETA DIETA DIETA
(nemaSLOS) - nema SLOS - nema SLOS (ma SLOS)
(prendsac mutécie (prenasac mutacie
v géne DHCR7) v géne DHCR?7)




160 25) A

Riziko prenasacstva mutécii v géne DHCR/ Riziko, Ze dieta zdedi mutéaciu od oboch
rodicov (prenasacov)

Presnost vysetrenia

Pravdepodobnost spravneho vysledku doplnkového vysetrenia +SLOS pre

vybrané mutéacie by mala byt vyssia ako 90 %. V sQvislosti so stanovenim @
pozitivnej a negativne]j prediktivnej hodnoty vysledku testu v sicasnosti prebieha >

rozsiahla prospektivna Stldia, ktora by mala v budicnosti odhadované Statistické @

hodnoty overit. V pripade vydania pozitivneho vysledku s ,vysokym rizikom*® Pravdepodobnost spravneho vysledku
ochorenia plodu laboratérium odporica vysledok konzultovat s klinickym vysetrenia +SLOS

genetikom, ktory navrhne optimalny postup konfirmacnych analyz aj v kontexte
nasledného diagnostického testovania dalSich oséb (biologicky otec plodu)

a dalSej personalizacie zodpovedajlceho rizika.




Vysledok vysetrenia +SLOS

V kontexte vyskytu ochorenia v nasej populacii a bezpriznakového prenasacstva mutacii LI09P, W151X, V326L, R352Q, G410S a Y432C
je mozné ziskat vysledok poukazujlci na ,,nizke riziko“ alebo ,vysokeé riziko* postihnutia plodu SLOS. Konkrétne alternativy vysledkov sa tri,
pricom tieto je mozné interpretovat vzhladom na riziko postihnutia plodu takto:

1.V analyzovanej vzorke NIE JE detegovana ani jedna z vy3sie uvedenych mutaci, je vydany vysledok ,nizke riziko®. Pri tomto vysledku
sa apriorne populaéné riziko 1:15 000 znizi na menejako 1: 1000 000, ¢o je signifikatne nizsie riziko v porovnani s apridrnym rizikom.
VySetrenie biologického otca nie je potrebné.
2.V analyzovanej vzorke JE detegovana niektora z vyssie uvedenych mutacii U TEHOTNEJ ALEBO U TEHOTNEJ A PLODU a je vydany
vysledok ,,vysoké riziko“. Pri tomto vysledku sa apriorne populaéné riziko 1:15 000 zvySina asi1: 8 000 az 1: 500 (v zavislosti od
detegovanej konkrétnej mutacie), teda personalizované riziko bude 2-krat az 30-krat vyssie v porovnani s apriérnym rizikom. V takomto
pripade sa odporica absolvovat konzultéaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie biologického otca plodu sekvenovanim,
resp. inou cielenou analyzou génu DHCRY. Na zéklade tohto vySetrenia otca mdzu nastat dve situécie:

a) Aksa v otcovskej vzorke nezisti pritomnost mutacie, personalizované riziko 1: 8 000 az 1: 500 sa znizi na menej ako 1: 8 000, teda

v zavislosti od detegovanej mutacie sa moze znizit az 15-krat a dalsie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.

b) Ak sav otcovskej vzorke zisti pritomnost mutécie, personalizované riziko 1: 8 000 az 1: 500 sa dalej zvysina 1: 4, teda asi 100-krat
aZz 2 000-krat. VV takomto pripade sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
diagnostické vysetrenie plodu na zistené mutacie v géne DHCRY.

3. Niektora z vy3sie uvedenych mutécii JE detegovana LEN U PLODU, NIE U TEHOTNEJ a je vydany viysledok ,wvysoké riziko®. Pritomto
vysledku sa apriérne populacné riziko 1:15 000 zvysi na maximalne 1: 8 000, teda personalizované riziko bude maximalne 2-krat vyssie
v porovnani s apriornym rizikom. V takomto pripade sa odporica absolvovat konzultéciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat
vySetrenie tehotnej sekvenovanim, resp. panelom Standardne vySetrovanych mutécii génu DHCR/. Na zéklade tohto vySetrenia tehotnej
mozu nastat dve situacie:

a) Ak sav materskej vzorke nezisti ani Ziadna ind mutacia, personalizované riziko dosahujice maximalne 1: 8 000 sa znizi na menej ako
1:1000 000, teda viac ako 120-krat a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.

b) Ak sav materskej vzorke zisti pritomnost mutécie, personalizované riziko dosahujice maximalne 1: 8 000 sa dalej zvysina 1: 4, teda
asi 2 000-krat. \V takomto pripade sa odporica absolvovat konzultéaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
diagnostické vySetrenie plodu na zistené mutécie v géne DHCRY.



Limitacie vysetrenia:

Test +SLOS je povaZovany za vysoko-
efektivny skriningovy test, nie je viak
diagnosticky. Pozitivny vysledok Testu

ako neinvazivneho skriningového testu sa
preto musi overit dalSimi diagnostickymi
genetickymi laboratornymi vysetreniami

a testmi, pricom ich vyber a postupnost
dbrazne odporicame konzultovat s klinickym
genetikom. Napriek vysokej presnosti
Testu je mozné, Ze v ojedinelych pripadoch
moze byt vzorka vyhodnotena ako faloSne
pozitivna, alebo zriedkavejsie ako falosne
negativna, co mdze byt v oboch pripadoch
sposobené nelplnymi anamnestickymi
Gdajmi (napr. IVF s pouzitim darovanych
pohlavnych buniek), neznamymi alebo
nepredvidatelnymi biologickymi vlastnostami
vzorky (napr. syndrom mizndceho dvojcata)
alebo technologickymi limitaciami Testu
(napr. vyskyt zriedkavych genomickych
variantov).
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