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1. Ugel
Tuto laboratorni pfirucku (LP) vydala Laboratof Oddéleni Iekarské genetiky Krajske zdravotni a.s. —
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, o.z. (GENET UL) za ucelem zlepSeni komunikace
s uzivateli laboratornich sluzeb. LP obsahuje zakladni informace o laboratofi GENET UL, seznam
nabizenych genetickych laboratornich vySetfeni, navody pro spravné odebirani primarnich vzork

a zachazeni s nimi, navody pro spravné vyplhovani zadanek, informace o zpusobu vydavani vysledku,
o zpUsobu feseni stiznosti a 0 konzulta¢nich ¢innostech laboratore.

Laboratorni pfirucka laboratofe GENET UL je soucasti fizené dokumentace GENET UL, jeji aktualni
verze je dostupna na intranetu KZ a na webovych strankach www.kzcr.eu. Tisté€na verze je k dispozici
u manazera kvality GENET UL.

2. Platnost smérnice

Dokument je platny pro: Oddéleni Iékafské genetiky (GENET) ]
Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
Socialni péce 3316/12A, 401 13 Usti nad Labem

a pro vSechny uzivatele laboratornich sluzeb GENET UL.

Tato smérnice je soucasti dokumentace Systému managementu kvality Krajské zdravotni, a.s. —
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, o0.z. a je zavazna pro vSechny pracovniky laboratofe
GENET UL.

Na fizeni Laboratorni pfiruéky se vztahuji postupy definované v dokumentu KZ02_SM0001 Rizeni
dokumentace. Pfed pouzitim dokumentu je nutné si podle Cisla verze ovéfit, zda se jedna o aktualni
verzi. Platna verze je k dispozici na intranetu.

Za zpracovani a aktualizaci této LP odpovida vedouci laboratofe GENET UL.

3. Pouzité zkratky a pojmy

Array CGH — komparativni genomova hybridizace na €ipu
AZF — azoospermicky faktor
AS——Angelmaniv-syndrom
ARMS — amplifikani refrakéni mutacni systém
CBAVD — vrozené oboustranné chybéni chamovodi
CEQAS — Cytogenomics External Quality Assessment Service
CF — cysticka fibréza
CFTR — transmembranovy regulator vodivosti pro cystickou fibrézu
CGH — komparativni genomova hybridizace
CMA — analyza chromosom( pomoci techniky microarray
CNVs — zmeény poctu kopii sekvenci DNA
CVS — vzorek choriovych klkud (chorionic villus sampling)
DNA — deoxyribonukleova kyselina
EHK — externi hodnoceni kvality
FISH — fluorescenéni in situ hybridizace
FMR1 — lidsky gen (fragile X messenger ribonucleoprotein 1) tvofici protein FRMP
FO — formulaf
FRAXA — syndrom fragilniho X chromosomu
FSH — folikulostimulaéni hormon
FXPOI — predCasna ovarialni insuficience asociovana s fragilnim X
FXTAS — syndrom tremoru/ataxie asociovany s fragilnim X
GENET — Oddéleni Iékarské genetiky
GENET SOP — standardni operacni postup Oddéleni IékaFské genetiky
GenQA — Genomics Quality Assessment
GDPR — nafizeni o ochrané osobnich udajd
ICP — identifikacni Cislo pracovisté
IHK — interni hodnoceni kvality
ISO — International Organization for Standardization (Mezinarodni organizace pro
standardizaci)
JOP — jiny odborny, vysokoskolsky vzdélany, pracovnik (nelékar)
KZ — Krajska zdravotni, a.s.
LP — laboratorni pfirucka
MLPA — multiplexni amplifikace ligac¢né zavislych sond
MzD — Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
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NEQAS — National External Quality Assessment Service

NGS — sekvenovani nové generace

NLZP — nelékarsky zdravotnicky pracovnik, stfedoskolak

PAM — Personalni a mzdové oddéleni Krajské zdravotni, a.s.

PBS — fosfatovy pufr (phosphate buffered saline)

PC — pocitaCovy systém

PCR — polymerazova fetézova reakce

QF-PCR — kvantitativni fluorescenéni polymerazova fetézova reakce
SAK CR — Spojena akreditaéni komise, o0.p.s.

SBS — sekvenovani syntézou

SOP — standardni operacni postup

SMK — systém managementu kvality

STR — kratké tandemové repetice

STS — mista se sekvenéni adresou

sy — syndrom

SZS/VoZS — Stfedni Skola zdravotnicka/Vyssi odborna Skola zdravotnicka
UJEP — Univerzita Jana Evangelisty Purkyné v Usti nad Labem

UL — Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

UpPb— —uniparentalni-disomie
UPD15 i i di ol 5

uz — ultrazvuk

VL — vedouci laboratofe

VKK — vedouci Oddéleni kvality, interniho auditu a krizového managementu
VS — vysokos$kolsky vzdélany pracovnik

4. Odpovédnosti a pravomoci

Odpovédnosti a pravomoci jednotlivych pracovnik(l véetné vedouciho oddéleni jsou stanoveny
popisem pracovni Cinnosti uvedené v dokumentu KZ07_FO0004 Popis pracovniho mista a napin
prdce, ulozeném v osobni slozce pracovnika na PAM, kde je sou€asné uvedeno pracovni zarazeni
pracovnika, viz KZ07_SM0009 Rizeni lidskych zdrojii a dale ustanovenimi danymi v obecnych

a odbornych dokumentech SMK.

Vedouci Vedouci | VS Vedouci
éinnosti/funkce oddéleni laboratofe | odpovédny | Laborant/ka
aborant/ka
za metodu

Pfijem vzorku a kontrola

S s - - P P (0]
s udaji na zadance
Zapis identifikaénich
udajua do knihy metody a - - P P (0]
do databaze PC
Reseni neshod pfi pfijmu

‘x o - P (@] P
materialu v laboratori
Nasaze’nl, zpracovani, i i p p o
barveni
Izolac_:e nukleovych i i p p o
kyselin
Analyza vzorku - I 0] S
Zapsani vysledku do
knihy metody a do - P 0] - -
databaze PC
Hlaseni statimi a | p o i i
patologickych vysledku
Uvolnéni vysledku P P 0] - -
Reseni stiznosti 0 S S S -
Konzultacni ¢innost O P S
Likvidace vzorki - - P P O
Uklid pracovniho mista,
uschovani vzorkua v - - - P (0]
laboratofri
Legenda: O — odpovida za danou ¢innost (ma povinnost ji provést)
S — spolupracuje s odpovédnou osobou
| — je informovan odpovédnou osobou
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P — ma pravomoc k vykonani dané ¢innosti a pak odpovida za jeji vysledek

5. Vlastni popis predmétu

A. Predmluva

LP se vénuje popisu &innosti souvisejicich s pfipravou biologického materialu k rozboru, po ném
nasledujicich ¢innosti a dale systému fizeni jakosti a dokumentace.

Slouzi k informaci o poskytovanych sluzbach a zaroven jako prehled informaci napomocnych pfi

interpretaci vysledk.

B. Zakladni informace o laboratori

B.1 Identifikace laboratore a dilezité udaje

Nazev organizace

Krajska zdravotni a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem,
0.z.

Identifikaéni udaje

IC: 25488627

Typ organizace

Nestatni zdravotnické zafizeni

Statutarni zastupce

feditel KZ

Nazev oddéleni

Oddéleni lékarské genetiky

Adresa

Socialni péée 3316/12A, 401 13 Usti nad Labem

Umisténi

Areal Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem,o.z.,

budova C, 3. podlazi

Predmét ginnosti

Provadéni vysetfeni biologického materialu v oblasti genetiky

Okruh plsobnosti laboratore

pro Ustecky kraj a dal$i spolupracujici lGZkové i ambulantni zafizeni

Vedouci oddéleni, primar

Prim. MUDr. Jana Lastlvkova

Vedouci laboratore

MUDr. Vjageslav Harma$

Zastupce vedouciho oddéleni

MUDrMeonika-Seukupova MUDr. Anna Peckova

Zastupce vedouciho laboratore

Magr. Viasta Cejnova

Odborny garant za analytickou
interpretaci

MUDr. Vjageslav Harma$

Odborny garant za klinickou
interpretaci

MUDr. Jana Lasttvkova

Manazer kvality

Lenka Mala

Internet

www.kzcr.eu

B.2 Kontakty a provozni doba laboratore

Kontakty: tel.: 00420 477 11+
jméno telefon email
MUDr. Jana Lastavkova — primar 2470/2475 jana.lastuvkova@kzcr.eu
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jméno telefon email

MUDr. Anna Peckova — zastupce

. 247768 anna.peckova@kzcr.eu
primare

MUDr. Vjaceslav Harmas — vedouci
laboratofe, VS zodpovédny za Usek 2467/2472 vjaceslav.harmas@kzcr.eu
cytogenetiky a molekularni cytogenetiky

Mgr. Vlasta Cejnova — zastupce

vedouciho laboratore, interni auditor, VS 2474/2469 vlasta.cejnova@kzcr.eu
zodpovédny za usek molekularni
genetiky

Ing. Monika Stara — VS zodpovédny za
usek prenatalni diagnostiky, zastupce 2472 monika.stara@kzcr.eu
manazera kvality

Lenka Mala — vedouci laborantka, lenka.mala@kzcr.eu
manazer kvality, spravce méfidel 247412458
Ger?etlceka poradna — objednavani 2473
pacientu
Pfijem materialu - laboratof 2479/2459/2476
Provozni doba laboratore:
Den Pracovisté Cas Poznamka
Pracovni dny Laboratof GENET UL 06:30 - 15:00 | Po dohodé 6:00-18:00, ev. So,Ne

B.3 Zaméreni laboratofe

GENET UL poskytuje komplexni genetickou péci, poradenskou i laboratorni, pacientim celé spadové
oblasti, ktera predstavuje Ustecky kraj a &ast kraje Libereckého. Pacienti jsou ke genetickému
vySetfeni doporu€ovani predevSim gynekology, détskymi Iékafi, neurology, dermatology a v mensi
miFe i [ékafi dalSich odbornosti a praktickymi lIékafi.

Geneticka poradna zajiStuje genetické poradenstvi a indikace genetickych laboratornich vysSetfeni
v€etné prenatélni diagnostiky.

Cytogeneticka laboratof provadi vySetfeni chromosomu z periferni krve, pupecnikové krve, plodové
vody, choriovych klkt a dal$ich dlouhodobé kultivovanych tkani.

Laboratof molekularni cytogenetiky provadi molekularné cytogeneticka vySetfeni chromosomovych
aberaci z kultivovanych bunék metodou FISH.

Laboratof molekularni genetiky provadi izolace DNA z rlznych material(, molekularné genetické
vySetieni cystické fibrézy, molekularné genetické vySetfeni mikrodeleci v AZF lokusu chromosomu Y,
molekularné genetické vySetfeni aneuploidii chromosomi, melekularné—genetické—vySetfeni—delece
v-oblasti-15g11-15q13—a—uniparentalnidisomie—chromosomu—15, molekularné genetické vySetfeni

chromosomovych aberaci na celogenomové urovni metodou microarray, molekularné geneticke
vySetfeni syndromu fragilniho X chromosomu, molekularné genetické vysetreni klinického exomu
metodou sekvenovani nové generace.

Dal$i molekularné genetickd vySetfeni zajistujeme na jinych specializovanych pracovistich v CR
i v zahrani€i.
Kromé této rutinni ginnosti se pracovnici GENET UL zabyvaiji vyukou studentd SZS/VoZS v Usti nad

Labem a studentt Ustavu zdravotnickych studii UJEP a Pfirodovédecké fakulty UJEP, a Ggastni se
pregradualni a postgradualni vychovy lékarl. Pravidelné se aktivné zu¢astruji odbornych konferenci.
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Vroce 2006 ziskalo Oddéleni lékafské genetiky UL akreditaci Ministerstva zdravotnictvi pro
postgradualni pfipravu lékafu a jinych odbornych vysokos$kolakl v oboru Lékafska genetika a v roce
2011 akreditaci pro obor specializaéniho vzdélavani "Zdravotni laborant — Kilinicka genetika"
k uskutecriovani praktické ¢asti vzdélavaciho programu.

Laboratof zprostfedkovava preposlani vzorku nebo &asti vzorku do jiné laboratofe u vySetfeni, ktera
laboratof GENET neprovadi. Laboratof GENET pini funkci prostfednika, zajiStovatele servisu pro
klienta — lIékafe. Indikujici Iékaf rozhodne, do které laboratofe bude vzorek odeslan.

Vysledky pak zadavajicimu l|ékafi (genetické poradné) zasila laboratof, ktera vySetfeni provedla.
Smluvnim vztahem vyjadfujicim konkrétni poZadavek klienta je Zadanka o vySetfeni viz kapitola C.2
LP.

B.4 Uroven a stav akreditace pracovisté:

V laboratofi byl zaveden systém fizeni kvality dle pozadavk( normy CSN EN ISO 9001:2008 jiz od
roku 2002. Tento systém byl béhem roku 2012 rozSifen o pozadavky normy CSN EN [SO
15189:2007.

Pro vybrana laboratorni vysetreni ziskala laborator v prosinci 2012 akreditaci CIA dle normy CSN EN
ISO 15189:2007 a v roce 2015 akreditaci dle normy CSN EN ISO 15189:2013.

V roce 2018 ziskala Masarykova nemocnice v stti nad Labem, o. z. Certifikat o udéleni akreditace na
zakladé spinéni akredita¢nich standardi SAK CR.

Laboratof GENET UL ma zaveden systém interniho hodnoceni kvality (IHK) a uc€astni se systému
externiho hodnoceni kvality (EHK), fidi se platnou legislativou a dostupnymi doporuc¢enimi odbornych
spole¢nosti.

Zaméstnanci GENET UL splruji svym vzdélanim veSkeré podminky odborné zplsobilosti.

B.5 Organizace laboratore, jeji vnitrni ¢lenéni, vybaveni a personalni
obsazeni

GENET UL se nachazi v arealu Masarykovy nemocnice a je rozdéleno na genetickou poradnu
a laboratof. Poradna i laboratof se nachazeji v budové C ve 3. nadzemnim podlazi.

Laboratof je dale vnitfné ¢lenéna na tyto Useky:

» Cytogeneticka laboratof

e Usek prenatalni diagnostiky

e Usek postnatalni diagnostiky
> LaboratoF molekularni cytogenetiky (Usek molekularni cytogenetiky)
> LaboratoF molekularni genetiky (Usek molekularni genetiky)

Laboratof je umisténa ve 3. nadzemnim podlazi budovy C a vybrana vysSetfeni se provadsgji
v prostorach DNA laboratofe Transfuzniho oddéleni UL, ve druhém 2. podlazi budovy C.

Personalni obsazeni laboratofe tvofi: 1 |ékaf, 2 3 bioanalytici, 3-4 3 jini odborni vysokoskolaci (JOP),
# 6 laborantfl, 1 sanitafka. Laboratof GENET UL vyuzivd moderni pfistrojové vybaveni pro
cytogenetiku, molekularni cytogenetiku a molekularni genetiku. Mezi hlavni pfistrojové vybaveni
laboratofe patfi: mikroskopy, automatizovany karyotypovaci systém LUCIA Karyo + FISH
Cytogenetics teplotni COz inkubatory, laboratorni odstfedivky, laminérni boxy, digestof, PCR systémy,
elektroforetické systémy, geneticky analyzator ABI 3130, spektrofotometr NanoDrop, hybridizaéni pec
Agilent, SureScan Dx Microarray Scanner, NGS sekvenator MiSeq System.

B.6 Spektrum nabizenych sluzeb

Laboratof GENET UL provadi specializovana cytogeneticka, molekularné cytogeneticka a
molekularné geneticka vysetreni z téchto primarnich materiala:

periferni krev

plodova voda

pupecnikova krev

choriové klky

stér z bukalni sliznice
potratovy material

kozni biopsie, event. jiné tkané
izolovana DNA

VVVYVYVVYY
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Pracovisté GENET UL je rozdéleno na genetickou poradnu a laboratof, ktera je vnitfné ¢lenéna na
cytogenetickou laboratof, molekularné cytogenetickou laboratof a molekularné genetickou laboratof.

B.7 Prehled nabizenych genetickych laboratornich vysSetreni

Vysetfeni karyotypu z bunék periferni krve

VySetfeni karyotypu z bunék plodové vody

Vysetfeni karyotypu z pupecénikové (fetalni) krve

Vysetfeni karyotypu z bunék choriovych klku

VySetieni ziskanych chromosomovych aberaci z periferni krve

Urychlené vySetfeni aneuploidii chromosomt 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR z bunék
plodové vody

Chromosomové vySetfeni potratového materialu

VysSetfeni aneuploidii chromosomi 13, 15, 16, 18, 21, 22, X a Y metodou QF-PCR
z potratového materialu

Molekularné genetické vySetfeni mutaci v CFTR genu

Molekularné genetické vySetfeni mikrodeleci AZF oblasti chromosomu Y

Molekularné cytogenetické vysSetfeni chromosomovych aberaci metodou FISH

VySetfeni chromosomovych aberaci na celogenomové urovni metodou microarray za ucelem
analyzy zmén poctu kopii sekvenci DNA (CNVSs)

Molekularné genetické vysetfeni syndromu fragilniho X chromosomu a FMR1-pfibuznych
onemocnéni

Molekularné genetické vySetreni klinického exomu metodou sekvenovani nové generace

YV VY YVV VYV VVVVVYVY

Y

V nasi laboratofi miZzeme rovnéz provést pouze izolaci DNA a zprostfedkovat dal$i vySetfeni na
jiném specializovaném spolupracujicim pracovisti, pokud indikované vySetfeni neni soucasti naseho
portfolia provadénych vysetreni.

Laboratof GENET UL se pravidelné ucastni systému EHK u metod, pro které je tento systém
hodnoceni kvality v Ceské republice zaveden.

> V Ceské republice neni vsoutasné dob& organizovana zadna externi kontrola kvality
cytogenetickych laboratornich vySetfeni. Proto se GENET UL zaregistrovalo do
mezinarodniho (evropského) systému kontroly kvality cytogenetickych laboratofi CEQA
(www.ceqa.org), kterého se od roku 2013 ucastni. Od roku 2016 se Laboratof GENET UL
ucastni tohoto typu EHK i pro VySetfeni chromosomovych aberaci na celogenomové urovni
metodou microarray za ucelem analyzy zmén poctu kopii sekvenci DNA (CNVs). Od roku
2018 potfada EHK pro metodu microarray i pro cytogenetické metody Genomics Quality
Assessment (GenQA, UK). GenQA je ¢lenem UK NEQAS konsorcia. Od roku 2022 se
Laboratof GENET UL vramci GenQA ucasti i EHK pro vySetfeni syndromu Fragilniho X
chromosomu.

Dale se laboratof GENET UL zUcastiuje i mezilaboratorniho porovnani kvality cytogenetickych
laboratornich vySetfeni s akreditovanou laboratofi (Laboratofe UBLG 2. LF UK a FN Motol).

B.8 Prehled metod akreditovanych dle normy ISO 15189

KZ03_ST1283 UL GENET SOP Cytogenetické vySetfeni karyotypu z kultivovanych bunék plodové
vody pomoci G-pruhovani a mikroskopie

KZ03_ST1284 UL GENET SOP Cytogenetické vySetieni karyotypu z kultivovanych bunék periferni
krve pomoci G-pruhovani a mikroskopie

KZ03_ST1286 UL GENET SOP VySetfeni chromosomovych aberaci metodou FISH u kultivovanych
bunék

KZ03_ST1287 UL GENET SOP Molekularné genetické vySetfeni mutaci a Tn polymorfismG genu
CFTR (cysticka fibréza) metodou ARMS a fragmentaéni analyzou

Kz03_ST1288 UL GENET SOP Molekularné genetické vySetfeni mikrodeleci oblasti AZFa, AZFb
a AZFc chromosomu Y metodou multiplexni PCR a fragmentacni analyzou

KZ03_ST1289 UL GENET SOP Molekularné genetické vysetfeni aneuploidii chromosomu 13, 18, 21,
X a'Y metodou QF-PCR a fragmentacni analyzou

KZ03 ST2299 UL GENET SOP VysSetfeni chromosomovych aberaci na celogenomové urovni
metodou microarray
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B.9 Informace o poskytovanych genetickych laboratornich vysetrenich
VeSkera geneticka laboratorni vySetfeni jsou provadéna pouze s informovanym souhlasem
vySetfovaného (pfipadné jeho zakonného zastupce). Pacient (pfipadné jeho zakonny zastupce) musi
byt Iékafem Fadné poucen o charakteru, vyznamu a dusledcich vySetfeni a podepisuje KZ03_PS0310
UL GENET Souhlas vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vySetfenim.

B.9.1 Cytogenetické metody
Chromosomalni vysetieni
Slouzi k uréeni karyotypu klasickymi cytogenetickymi metodami a fluorescencni in situ hybridizaci.
Vysetieni se provadi:

Z periferni krve

Duvodem odbéru je uréeni karyotypu vySetfovaného pacienta.

K vySetfeni je nutno dodat periferni krev odebranou do zkumavky s heparinem sodnym. Pfi
cytogenetickém vySetfeni karyotypu z krve jsou kultivovany T-lymfocyty. Déleni T-lymfocytu je
stimulovano pfidavkem rostlinného lektinu Phytohaemagglutininu (PHA) do kultivaéniho media. Pod
mikroskopem sledujeme pocet a strukturu jednotlivych chromosomu. Odbér se neprovadi po transfuzi
a provedené infuzi u novorozence z dlivodu vlivu na vysledky vySetfeni (karyotyp by odpovidal
karyotypu darce, nikoliv pacienta).

A\

Indikace k vySetreni:

abnormalni fenotyp pacienta

problémy rlstu a vyvoje u pacienta

mentalni retardace pacienta nebo v rodiné pacienta
narozeni mrtvého plodu a umrti novorozence
opakované spontanni potraty

poruchy plodnosti, neplodnost

vySetfeni darcu pohlavnich bunék

pozitivni rodinna anamnéza chromosomovych pirestaveb
dalSi méné Casté indikace

Z plodové vody

Duvodem odbéru plodové vody je pozadavek na vySetfeni karyotypu bunék plodu (tzv. amniocyt(l)
nebo vysetfeni jednotlivych genl k vyloueni vyvojovych vad u plodu. Zaroven Ize vysetfit hladinu
alfafetoproteinu ¢&i jinych biochemickych markert v plodové vodé. Jedna se o invazivni vySetfeni.
Riziko komplikaci vykonu se pohybuje okolo 0,5 — 1%, proto je k provedeni odbéru vzorku plodové
vody (amniocentéze) vzdy nutna indikace klinického genetika. Odbér vzorku plodové vody provadi
vzdy lékaf-gynekolog pod ultrazvukovou kontrolou. Plodova voda obsahuje koZni a slizniéni buriky
z povrchu téla plodu. Tyto bufky se v laboratornich podminkach v kultivatnim mediu dale déli
a dalSim zpracovanim je mozné z nich urcit chromosomy plodu a jeho genetickou vybavu.

Zmény v poctu nebo ve struktufe chromosom( doprovazeji zavazné vrozené vyvojové vady, které ve
vétsiné pfipadl nelze po narozeni lécit.

Odbér vzorku plodové vody se provadi nejCastéji mezi 16. — 18. tydnem gravidity, Ize ho vSak provést
jiz od 15. tydne gravidity. V pfipadé odbéru provedeného ve vysSich tydnech gravidity je tfeba brat
v Uvahu, ze preruseni téhotenstvi z divodu poSkozeni plodu je dle platné legislativy az na vyjimky
povoleno pouze do konce 24. tydne téhotenstvi. Vlastni kultivace se pohybuje vétSinou mezi 9 — 16
dny, proto je dlilezity termin provedeni odbéru. Pfi odbéru je tedy tfeba pocitat s dostatecnou lhatou
na kultivaci a zpracovani vzorku. VySetfeni slouzi k uréeni karyotypu plodu klasickymi cytogenetickymi
metodami a fluorescenéni in situ hybridizaci. Vysledky FISH jsou k dispozici do 4 pracovnich dn( od
dokonceni kultivace a zpracovani.

V indikovanych pfipadech se provadi souasné s cytogenetickym vySetfenim karyotypu plodu
i urychlené vySetfeni aneuploidii chromosomu 13, 18, 21, X a Y molekularné genetickou metodou QF -
PCR. Vysledky vySetfeni QF-PCR jsou k dispozici do 3 — 6 pracovnich dn( (statimova do 24 hodin po
odbéru).

Plodova voda je vzhledu nafedéné moci. V nékterych pfipadech mlze byt plodova voda zbarvena
krvi; pokud je krev Cerstva, jedna se o nasledek krvaceni do délozni dutiny v pribéhu vykonu. Pokud
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pacientka krvacela béhem gravidity, plodova voda miize byt nahnédla, nazelenala nebo tmavé
Cervena.

> Indikace k vySetfeni:

e pozitivni screening chromosomovych aberaci v I. nebo Il. trimestru

e nosiéstvi chromosomové prestavby u jednoho z rodicl

pfedchozi narozeni plodu s chromosomovou abnormalitou nebo s vrozenymi vyvojovymi
vadami

vyskyt mozaiky nebo aneuploidie pohlavnich chromosomu u jednoho z rodi¢u

vék matky nad 35 let

abnormalni nalez pfi ultrazvukovém vySetfeni plodu

intrauterinni ristova retardace plodu

dalSi méné Casté indikace

Z choriovych klku

Davodem odbéru choriovych klkG je pozadavek na vySetfeni karyotypu z kultivovanych bunék
choriovych klku. VySetfenim karyotypu z choriovych klk( Ize potvrdit ¢i vylougit pfipadnou vrozenou
chromosomovou aberaci plodu. Jedna se o invazivni vySetfeni. Riziko komplikaci vykonu se pohybuje
okolo 0,5 — 1%, proto je k provedeni odbéru vzorku choriovych klkd (chorionic villus sampling, CVS)
vzdy nutna indikace klinického genetika. Odbér choriovych klka provadi vzdy Iékaf-gynekolog pod
ultrazvukovou kontrolou. Choriové klky se skladaji ze tfi vrstev. VnéjSi vrstvou je syncytiotrofoblast,
stfedni vrstvou cytotrofoblast a vnitfni vrstvou je mezenchymové jadro. Buriky choriovych klk( se
v laboratornich podminkéach v kultivaénim mediu dale déli a dalSim zpracovanim je mozné z nich urcit
chromosomy plodu a jeho genetickou vybavu.

Odbér vzorku choriovych klkd se provadi zhruba mezi 12. — 15. tydnem gravidity, optimalnim obdobim
pro provedeni CVS je 12. — 13. tyden gravidity. Vyhodou odbéru choriovych klk oproti amniocentéze
je moznost CasnéjSi diagnostiky (napf. v navaznosti na prvotrimestralni screening vyvojovych vad).
Urcitou nevyhodou CVS je riziko placentarniho mozaicizmu, ktery mize byt zdrojem diagnostickych
nejistot. Vlastni kultivace se pohybuje vétSinou mezi 14 — 21 dny. PFi odbéru je tedy tfeba poditat s
dostate¢nou IhGtou na kultivaci a zpracovani vzorku. VySetfeni slouzi k ureni karyotypu plodu
klasickymi cytogenetickymi metodami a fluorescenéni in situ hybridizaci. Vysledky FISH jsou k
dispozici do 4 pracovnich dnt od dokong&eni kultivace a zpracovani.

Ve vSech pfipadech se provadi souCasné s cytogenetickym vySetfenim karyotypu plodu z bunék
choriovych kIkG iurychlené vySetfeni aneuploidii chromosom( 13, 18, 21, X a Y molekularné
genetickou metodou QF-PCR. Vysledky vySetfeni QF-PCR ze vzorku choriovych klkl jsou k dispozici
do 3 — 6 pracovnich dnU (statimova do 24 hodin po odbéru).

Stfedni vrstva choriovych klk( obsahuje spontanné se délici bunky, proto je mozné ziskat mitozy
pfimym zpracovanim, nebo Iépe po jednodenni kultufe. Kvalita téchto spontannich mitoz je ale nizka,
proto je vhodné nasadit z choriovych klki dlouhodobou kulturu a ziskat kvalitngjsi mitézy z

> Indikace k vySetieni:

e pozitivni kombinovany screening |. trimestru

e patologicky ultrazvukovy nalez v t€hotenstvi

pfedchozi narozeni plodu s chromosomovou abnormalitou nebo s vrozenymi vyvojovymi
vadami

nosi¢stvi chromosomové prestavby

narozeni mrtvého plodu nebo umrti novorozence

opakované spontanni potraty

vyskyt mozaiky nebo aneuploidie pohlavnich chromosomu u jednoho z rodi¢u

vék matky nad 35 let

dalSi méné Casté indikace
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Z potratového materialu

Duvodem odbéru je uréeni karyotypu potraceného plodu. K vySetfeni je nutné dodat sterilné odebrany
material o velikosti 0,5 x 0,5 cm (minimalné), ktery je uloZzen do sterilni zkumavky s kultivaénim nebo
transportnim mediem nebo fyziologickym roztokem, a v co nejkratSi dobé je dopraven do laboratofe
GENET UL.

» Indikace k vySetreni:
e stanoveni karyotypu potraceného plodu

Z pupecnikové (fetalni) krve

Dlivodem odbéru je stanoveni karyotypu plodu.

> Indikace k vySetfeni:

e obdobné indikace jako pfi vySetfeni bunék plodové vody spolu s ¢asovou tisni
¢ vylouceni nebo upfesnéni mozaicismu zjiSténého pfi pfedchozim vySetfenim plodové vody

Cytogenetické vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci z periferni krve

Davodem odbéru je stanoveni hladiny ev. poSkozeni chromosomu v burikach lymfocytl periferni krve
vySetfovaného pacienta.

K vySetfeni je nutno dodat periferni krev odebranou do zkumavky s heparinem sodnym. P¥i
cytogenetickém vySetfeni karyotypu z krve jsou kultivovany T-lymfocyty. Déleni T-lymfocytu je
stimulovano pfidavkem rostlinného lektinu Phytohaemagglutininu (PHA) do kultivacniho media. Pod
mikroskopem sledujeme pocet a strukturu jednotlivych chromosomu. Zaznamenavame chromosomové i
chromatidové aberace.

> Indikace k vySetfeni:
¢ riziko expozice pacienta mutagennim vlivim vnéjsiho prostfedi
e pfi potfeb& monitorovat vliv 1éCby zvlasté Iéky s moznymi mutagennimi ucinky

e pro vylou€eni &i potvrzeni nékterého syndromu &i onemocnéni spojeného se zvysenou
lomivosti chromosomu

B.9.2 Molekularné cytogenetické metody

FISH vysSetieni

Fluorescencni hybridizace in situ (FISH) je zaloZena na navazani fluorescencné zna¢enych DNA sond
ke komplementarnim Usekdm cilové DNA chromosomu nebo interfaznich bunécnych jader fixovanych
na mikroskopickém preparatu. Ty jsou nasledné vizualizovany a detekovany pomoci
epifluorescenéniho mikroskopu. FISH vySetfeni se pouziva k upfesnéni a doplnéni chromosomového
vySetfeni, popf. verifikaci nalezu zjisténého béznym cytogenetickym rozborem. V nékterych pfipadech
muze FISH analyza nahradit bézny cytogeneticky rozbor (selhani kultivace, Casovy stres).

Metodika dale plati pro analyzu komplexnich chromosomovych prestaveb a priikaz plvodu marker-
chromosomu v mitosach metodou mnohobarevné fluorescencni in situ hybridizace (mFISH). Princip
této metody spoclivd v navazani celochromosovych malovacich DNA sond pro vSechny lidské
chromosomy, detekci mikroskopovanim a nasledné pocitatové analyze ziskaného mikroskopického
mnohobarevného obrazu.

FISH vy3etfeni se pouZiva vzdy cilené a po domluvé s indikujicim lékafem k upfesnéni a doplnéni
klasického chromosomového vySetfeni, popf. verifikaci nalezu zjiSténého béznym cytogenetickym
rozborem, dale se pouziva k cilenému vySetieni tzv. mikrodele¢nich syndromu. V nékterych pfipadech
muze FISH analyza nahradit bézny cytogeneticky rozbor (selhani kultivace, Casovy stres).
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> Pouzivané FISH sondy:

o Centromerické sondy

e |okalizace: hybridizuji s repetitivnimi satelitnimi sekvencemi pfedevSim v centromerickych
oblastech

e UcCel: slouzi k diagnostice numerickych chromosomovych aberaci, detekci chromosomu
neznamého plvodu

o Lokus-specifické sondy
e |okalizace: hybridizuji s jedineénymi sekvencemi DNA

e Ucel: slouzi k diagnostice numerickych chromozomalnich aberaci, k vySetfeni mikrodeleci
u mikrodeleénich syndrom0 (napf. Praderové-Williho/Angelmanudv sy, DiGeorglv sy), zjisténi
amplifikace onkogen( a nékterych specifickych translokaci

o Celochromosomové sondy

e lokalizace: hybridizuji s mnohoCetnymi chromosomovymi sekvencemi, oznacuji cely
chromosom

e Uclel: slouzi k vySetfeni chromosomovych prestaveb, analyze komplexnich translokaci

a k detekci pdvodu marker chromosom(

B.9.3 Molekularné genetické metody

Molekularné geneticka vySetfeni jsou provadéna po indikaci genetikem a fadném genetickém
poradenstvi pouze s informovanym souhlasem vySetfovaného (pfipadné jeho zakonného zastupce).
PFi genetické konzultaci je pacient fadné poucen o charakteru, vyznamu a dulsledcich vySetfeni
a podepisuje KZ03_PS0310 UL GENET Souhlas vysSetfované/ho (zakonného zastupce)
s genetickym laboratornim vysetfenim. Soucasti dokumentu je i rozhodnuti vySetfované/ho o tom,
jak ma byt nalozeno se vzorkem DNA po dokon&eni daného laboratorniho vySetreni.

Izolace DNA je vychozi krok ke vSem metodam molekularni genetiky. |zolace DNA je provadéna za
pomoci komer&né vyrabénych izolac¢nich kitd.

Laborator provadi:

izolaci DNA ze vzorku periferni krve, pupecnikové krve, plodové vody, choriovych kIkl
izolaci DNA z kultivovanych buné&k buné&cnych kultur

izolaci DNA ze stért bukalni sliznice

izolaci DNA z potratového materialu

izolaci DNA z dalSich dodanych tkani

Seznam provadénych molekularné genetickych vysetreni:
QF-PCR vySetieni

Molekularné genetické vySetieni nejCastéjSich aneuploidii z bunék plodové vody (nativni amniocyty) Ci
vzorku choriovych klk(i (nativni CVS) pomoci metody QF-PCR (kvantitativni fluorescenéni
polymerazova fetézova reakce) se provadi na zakladé indikace klinického genetika. Vysetfeni pravé
této kombinace chromosomu 13, 18, 21, X a Y se provadi proto, Ze aneuploidie téchto chromosomu
nejCastéji zpUusobuji narozeni ditéte postizeného vrozenou chromosomovou aberaci.

VySetfeni umoznuje detekovat vrozené chromosomové aberace zahrnujici nasledujici syndromy:
Down(lv, Edwardstv, Pataullv, KlinefelterGv, Turnerllv, Jacob (supermale), triple X (superfemale)
a polyploidie.

Vysetfeni metodou QF PCR zahrnuje izolaci DNA z bunék plodu obsazenych v plodové vodé (nativni
amniocyty) ¢i izolaci DNA ze vzorku nativnich choriovych klkd (CVS) predstavujici placentarni tkan,
amplifikaci vybranych polymorfnich STR (short tandem repeat) markert na chromosomech 13, 18, 21,
X a 'Y pomoci fluorescenéné znacenych primerd a detekci vzniklych amplifikovanych DNA fragmentt
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na genetickém analyzatoru. VySetfeni se provadi vzdy pfednostné a vysledek vysSetfeni je mozné
obdrzet do 24 hodin po odbéru (u statima).

Pokud je to mozné, tak se ve v3ech pfipadech zpracovava a vySetfuje také vzorek stéru—z-bukalni
sliznice periferni krve (pfipadné periferni—krve stéru z bukalni sliznice) matky, aby bylo mozno
porovnat STR profil (alelicky) matky a plodu, pfipadné vylougit kontaminaci vzorku plodové vody ¢i
CVS matefskymi bunikami. Stérzbukalni-sliznice Periferni krev (pfipadné periferni-krev stér z bukalni
sliznice) se odebira pacientkam pfed odbérem vzorku plodové vody.

U potratovych material( jsou vySetfovany navic jesté aneuploidie chromozom( 15, 16 a 22. Pokud je
to mozné, tak se s potratovym materidlem vy3etfuje také vzorek stéruzbukalni-slizaice periferni krve
(pfipadné perifernikrve stéru z bukalni sliznice) matky, aby bylo mozno porovnat STR profil (alelicky)
matky a plodu a urgit, Ze se u dodaného materialu s jistotou jedna o material plodu (jedna se hlavné o
pfipady, kdy je plod zenského pohlavi). Stérzbukalni-slizaice Periferni krev (pfipadné perifernikrev
stéru z bukalni sliznice) se odebira pacientkam pfed nastupem na ukonceni téhotenstvi.

A\

Indikace k vySetfeni:

pozitivni screening chromosomovych aberaci v |. nebo Il. trimestru
abnormalni ultrazvukovy nalez

kombinace vice rizikovych faktora

¢asovy faktor

psychologicky faktor

Vysetieni mutaci v genu pro cystickou fibrézu (CFTR)

VySetfeni 50 nejCastéjSich mutaci genu CFTR vyskytujicich se v nasi stfedoevropské populaci
provadime pomoci kitu Elucigene CF EU2 (Gen-Probe). Tyto mutace se vyskytuji u cca 92% pacientd
s cystickou fibrézou v nasi stfedoevropské populaci. Principem metody je alelové specificka multiplex
PCR s fluorescenéné znacenymi primery a fragmentacéni analyza na genetickém analyzatoru.

Jako alternativni vySetfovaci kit pouzivame INNOLIPA CFTR 19 kit a INNOLIPA CFTR 17+Tn Kkit.
Tyto kity jsou vyrabéné firmou INNOGENETICS, detekuji 36 nejCastéjsich mutaci genu CFTR
vyskytujicich se ve stfedoevropské populaci a zachyti cca 90% mutaci CFTR genu detekovanych v
Ceské populaci referenéni laboratofi.

Jak kit Elucigene CF EU2, tak kity INNOLIPA jsou schopny detekovat alely bez mutace a alely
s mutaci, takze zachytime jak nepostizené (asymptomatické) heterozygotni pfenasece, tak postizené
homozygoty.

VySetfeni dale odhali intragenovy polymorfismus Tn variant (5T, 7T, 9T) v intronu 8, kdy je
identifikovana homo- ¢&i heterozygotni pfitomnost nebo absence 5T alely souvisejici s CBAVD
(congenital bilateral absence of the vas deferens).

> Indikace k vySetfeni:

podezfeni na onemocnéni cystickou fibrézou

pfibuzni pacienta s cystickou fibrozou a detekovanymi mutacemi v CFTR genu

partner nosi¢e mutace pfed planovanym téhotenstvim, pfipadné v priibéhu téhotenstvi

muzi s poruchou plodnosti

prenatalni diagnostika v pfipadé partnert heterozygott pro mutaci v CFTR genu

prenatalni diagnostika u plodd s UZ znamkami rizika CF (hyperechogenita klicek stfevnich
plodu)

VysSetreni mikrodeleci AZF oblasti chromosomu Y

Analyza AZF oblasti (azoospermicky faktor) na dlouhém rameni Y chromosomu.
Jsou vySetfovany oblasti AZFa, AZFb, AZFc a z kazdé oblasti jsou vySetfovany nejméné 2 STS
lokusy.
Uvedeny postup zachyti cca 90% deleci v AZF oblastech.
» Indikace k vySetreni:

e porucha plodnosti u muzi s téZkou oligospermii nebo azoospermii

Uginnost od: Garant: Uvolnil: Schvalil: Distribuce: Verze: Strana:
9.5.2023 Mgr. Cejnova VKK Prim. GENET UL Intranet 10 13z 35



KZ03_SM0180 UL GENET Laboratorni pfiru¢ka

VysSetieni chromosomovych aberaci na celogenomové urovni metodou microarray

Analyza chromosom( pomoci techniky microarray (chromosomal microarray analysis, CMA)
predstavuje moderni diagnostickou metodu, kterd umozruje odhalit genomické abnormality tykajici se
Siroké Skaly genetickych chorob v postnatalni i prenatalni genetické diagnostice. CMA zahrnuje
metodu CGH array (komparativni genomova hybridizace) a SNP (single nucleotide polymorphism)
array. Obé metody umoziuji detekci submikroskopické zmeény v poctu kopii — varianty v poc¢tu kopii
(copy number variations, CNVs), jakymi jsou mikrodelece &i mikroduplikace. CMA umoziuje
identifikovat CNVs u pacientll s celkovym opozdénym vyvojem, mentaini retardaci, autismem,
mnohoéetnymi vrozenymi vyvojovymi vadami a dysmorfizmem. Déle se uplatriuje i v diagnostice
nadorovych onemocnéni. Navic tato metoda mulze odhalit CNVs nejasného klinického vyznamu
roztrousené po celém genomu.

Array CGH (komparativni genomova hybridizace na €ipu) je molekularné genetické (molekularné
cytogenetické) vySetieni celého genomu. Primarné slouZi k odhaleni nebalancovanych aberaci (ztrat
a ziskld sekvenci), jejichz umisténi v genomu neni pfedem znamé. Hlavnim principem je kompetice
fluorescenéné znacené referenéni DNA se znaCenou DNA pacienta o komplementarni sekvence
rozprostfené na Cipu. Intenzitu kazdého spotu poté zachyti specialni scanner, pomoci néhoz muizeme
analyzovat pomér obou fluorochromu. Pro efektivni hodnoceni vysledku jsou vyuzivany interpretaéni
programy a databaze (interni a externi). Metodou nelze prokazat balancované chromosomové
odchylky (balancované ftranslokace Ci inverze), nizkofrekvenéni mozaicismus a bodové mutace.
Zjisténé aberace jsou obvykle ové&fovany dalSi metodou, napf., FISH nebo MLPA.

> Indikace k vySetfeni:

Technika CMA se pouziva v diagnostice postnatalni, prenataini i preimplantacni. Indikacni kritéria jsou
podobna jako u vySetfeni karyotypu a plati tedy, Ze chromosomové aberace jsou obvykle spojeny
s komplexem fenotypovych odchylek — maiji charakter syndromu.

)

++ Postnatalni diagnostika (pfi normalnim karyotypu, event. normalnim vysledku
molekularné genetickych vysetieni, napf. vylou€eni syndromu fragilniho X)

psychomotoricka retardace/mentalni retardace/facialni stigmatizace

problémy rlstu a vyvoje

vrozeneé vyvojové vady

zdanlivé balancovana aberace, upfesnéni nalezené aberace (marker chromozom,

de novo aberace apod.)

e vySetfeni obou rodicu v pfipadé Cipového nalezu u plodu nebo ditéte k objasnéni,
zda se jedna o aberaci de novo nebo zdédénou nebo pro posouzeni patogenity
nalezu

e nelze vysetfit karyotyp (nemoznost kultivace, nedostatek materialu apod.)
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®,

+ Prenatélni diagnostika (normalni karyotyp a zaroven):

e abnormalni ultrazvukovy nalez
vyznamné vysSi NT nad 3 mm
nalez chromosomové prestavby a to i zdédéné od rodice (vylouceni de novo
mikrodeleci nebo mikroduplikaci v mistech zlomu)

o vyskyt psychomotorické retardace & mnohocetnych vrozenych vyvojovych vad
v rodinné anamnéze bez znamé etiologie postizeni

e nelze vysetfit karyotyp (nemoznost kultivace, nedostatek materialu, nedostate¢na
IhGta pro provedeni do ukonéeného 24. tydnu téhotenstvi apod.)

VysSetieni syndromu fragilniho X chromosomu a FMR1-pfibuznych onemocnéni

Syndrom fragilniho X chromosomu (FRAXA, Martin-Bell syndrom) je X-vazané dédicné onemocnéni,
které je v naprosté vétsiné pfipadl zplsobeno dynamickou plnou mutaci — expanzi CGG nad 200
repetic v 5'nepiekladané oblasti genu FMR1 na chromozému X (Xg27.3). PIné mutace maji za
nasledek hypermethylaci DNA na CpG ostrlvcich v promotorové oblasti genu a v CGG repeticich,
nasledné utlumeni exprese genu FMR1 a snizeni produkce proteinu FMRP. Syndrom se projevuje
mentalni retardaci (intelektovou nedostate¢nosti) spojenou s dysmorfickymi rysy, kterymi jsou
predev§im vysoké celo, Uzky protazeny obli¢ej, vyrazna brada, velké odstavajici usi a u muzi
makroorchidizmus. Casto jsou pozorovany poruchy chovani zahrnujici hyperaktivitu a autismus.
Onemocnéni se mulze vlivem inaktivace X chromosomu projevit také u Zen. Incidence tohoto
onemocnéni je uvadéna jako cca 1 — 3 : 4000 u muzd a 1 : 8000 u Zen.

K vySetfeni je pouzivan LabGscan™ FRAXA PCR kit (Experteam) zalozeny na technologii PCR a
uréeny pro amplifikaci a detekci CGG repetic v 5'neprekladané oblasti FMR1 genu. Kit umoziuje
diagnostikovat syndrom fragilniho X chromosomu (FRAXA) a dal$i poruchy spojené s fragilnim X, jako
je napftiklad primarni ovarialni insuficience spojena s fragilnim X (FXPOI) ¢i syndrom fragilniho X s
tremorem/ataxii (FXTAS), a identifikovat nosi¢e syndromu fragilniho X.

> Indikace k vySetfeni:

e pacient s mentalni retardaci (intelektovou nedostate¢nosti), opozdénym vyvojem, poruchami

chovani a/nebo s fenotypovymi rysy FRAXA

pfibuzni pacienta s FRAXA

pfibuzni pacienta s blize neuréenou mentalni retardaci

pfibuzni Zeny pfenasecky premutace nebo intermediarni alely FMR1 genu

muzi a Zeny starSi 50 let s progresivni cerebelarni ataxii a intenénim tremorem, u kterych jiné

bézné priciny ataxie byly vylouceny

Zeny s nejasnou pfic¢inou POI pred 40. rokem

e Zeny s reprodukénimi problémy spojenymi se zvySenou hladinou FSH, zejména pokud maji v
rodinné anamnéze vyskyt POI, mentalni retardace nebo FRAXA

e prenatalni diagnostika u plod zen pfenasecek premutace nebo mutace FMR1 genu

e prekoncepcéni vySetfeni Zzen s tremorem u rodice

VysSetreni klinického exomu metodou sekvenovani nové generace

K vysetfeni klinického exomu (panel 4490 genu) je pouzivan kit SOPHIA Clinical Exome Solution v2
(SOPHIA GENETICS) a platforma lllumina (sekvenator MiSeq System).

Mutacni analyzy gent, provadéné standardnimi metodami (pfimé sekvenovani a dalsi) jsou technicky
Casové i finan&né velmi naroéné. Sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS) je
revoluéni technologie, ktera poskytuje levné, spravné a prfesné informace o genomické sekvenci.
Umoznuje paralelni sekvenovani multiplexd rznych DNA fragmentt. Kombinace metody multiplex
PCR (amplifikace specifickych cilovych sekvenci) s naslednym resekvenovanim za vyuZiti platformy
firmy lllumina umoznuje sekvenovat a charakterizovat Siroké spekirum gend nebo oblasti genu,
zodpovédnych nebo podilejicich se na genetickych onemocnénich, a to u mnoha pacientl sou€asné.
Tento metodicky postup umoznuje vysoce vykonné a finanéné efektivni sekvenovani a pfinasi ve
vyrazné kratSi dobé spravné a presné vysledky o velmi vysoké vypovidaci hodnoté. Systém lllumina
MiSeq kombinuje technologii sequencing by synthesis (sekvenovani syntézou, SBS), ktera umoznuje
generovani kluster(, sekvenovani a analyzu dat na jediném pfistroji.

Sekvenaéni technologii jakou je masivné paralelni sekvenovani je mozné testovani sekvenci desitek
az stovek genl sou€asné, coz umozfiuje testovani znamych, vysoce rizikovych i potencionalné
rizikovych gend.
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Seznam vySetfovanych genu klinického exomu kitem SOPHIA Clinical Exome Solution v2 (4490
genu):

A2M, A4GALT, A4GNT,AAAS, AADAC,AADACL2, AAGAB AANAT, AARS,AARS2, AASS, ABAT, ABCAL, ABCA10, ABCA12, ABCA13, ABCA2, ABCA3, ABCA4, ABCB1, ABCB11, ABCB4, ABCB6,
ABCB7, ABCC1, ABCC11, A2M, A4GALT, A4GNT,AAAS, AADAC,AADACL2, AAGAB AANAT, AARS,AARS2, AASS, ABAT, ABCA1, ABCA10, ABCA12, ABCA13, ABCA2, ABCA3, ABCA4, ABCBL,
ABCB11, ABCB4, ABCB6, ABCB7, ABCC1, ABCC11, ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCC6, ABCC8, ABCC9, ABCD1, ABCD3, ABCD4, ABCG2, ABCG5, ABCG8, ABHD12, ABHDS, ABI3BP, ABL1, ABL2,
ABO, ABRAXAS1, ACACA, ACACB, ACAD10, ACAD11, ACAD8, ACAD9, ACADL, ACADM, ACADS, ACADSB, ACADVL, ACAN, ACAT1, ACAT2, ACBDS5, ACBD6, ACCS, ACE, ACHE, ACKR1, ACLY,
ACO2, ACOX1, ACP1, ACP2, ACPS5, ACSF3, ACSL, ACSL5, ACSL6, ACSM3, ACTAL, ACTA2, ACTB, ACTC1, ACTG1, ACTN2, ACTN4, ACVR1, ACVR1B, ACVRI1C, ACVR2A, ACVR2B, ACVRL1,
ACY1, ADA, ADAM10, ADAM1, ADAM17, ADAM19, ADAM22, ADAM23, ADAM33, ADAM7, ADAM9Y, ADAMTS1, ADAMTS10, ADAMTS13, ADAMTS17, ADAMTS18, ADAMTS19, ADAMTS2, ADAMTSL2,
ADAMTSL3, ADAMTSL4, ADAR, ADARB1, ADCY10, ADCY3, ADCY5, ADCY6, ADCY9, ADD1, ADD2, ADGRG1, ADGRV1, ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH7, ADIPOQ, ADIPOR1, ADK, ADM, ADORA2A,
ADRAI1A, ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, ADRB1, ADRB2, ADRB3, ADSL, ADTRP, AFF2, AFF3, AFG3L2, AFP, AGA, AGBL1, AGGF1, AGK, AGL, AGMO, AGO1, AGPAT2, AGPS, AGRN, AGRP, AGT,
AGTPBP1, AGTR1, AGTR2, AGXT, AGXT2, AHCY, AHI1, AHR, AHRR, AHSG, AHSP, AICDA, AIFM1, AIMP1, AIP, AIPL1, AIRE, AK1, AK2, AK7, AK8, AKAP10, AKAP2, AKAP9, AKR1B1, AKR1C2,
AKR1C3, AKR1C4, AKR1D1, AKR7A2, AKT1, AKT2, AKT3, ALAD, ALAS2, ALB, ALDH16A1, ALDH18A1, ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH2, ALDH3A2, ALDH4A1, ALDH5A1, ALDH6AL, ALDH7A1, ALDOA,
ALDOB, ALG1, ALG12, ALG13, ALG14, ALG2, ALG3, ALG5, ALG6, ALG8, ALGY, ALK, ALMS1, ALOX12, ALOX12B, ALOX15, ALOX5, ALOX5AP, ALOXES3, ALPL, ALS2, ALS2CL, ALX1, ALX3, ALX4,
AMACR, AMBN, AMELX, AMELY, AMER1, AMH, AMHR2, AMN, AMPD1, AMPD3, AMT, ANG, ANGPTL3, ANGPTL4, ANGPTL5, ANGPTL6, ANK1, ANK2, ANK3, ANKH, ANKK1, ANKRD1, ANKRD11,
ANKRD26, ANKS1A, ANKS6, ANO10, ANO3, ANO5, ANO6, ANO7, ANOS1, ANTXR1, ANTXR2, ANXA5, AOAH, AP1S1, AP1S2, AP3B1, AP3B2, AP3D1, AP4B1, AP4E1, AP4AM1, AP4S1, AP5Z1,
APAF1, APBA2, APBBL1IP, APBB2, APC, APCDD1, APEX1, APOA1, APOA2, APOA4, APOAS, APOB, APOBEC1, APOBEC3H, APOC2, APOC4, APOC4-APOC2, APOD, APOE, APOH, APOL1, APOL3,
APP, APRT, APTX, AQP1, AQP2, AQP3, AQP4, AQP5, AQP7, AR, ARF4, ARFGEF2, ARG1, ARHGAP18, ARHGAP24, ARHGAP26, ARHGAP31, ARHGAP45, ARHGAP6, ARHGAP9, ARHGDIA,
ARHGEF10, ARHGEF12, ARHGEF6, ARHGEF7, ARHGEF9, ARID1A, ARID1B, ARID4A, ARID4B, ARL13B, ARL14EP, ARL3, ARL6, ARMS2, ARSA, ARSB, ARSE, ART4, ARX, AS3MT, ASAH1, ASB10,
ASCC1, ASCC3, ASCL1, ASIC3, ASIP, ASL, ASMT, ASNS, ASPA, ASPM, ASPN, ASPRV1, ASS1, ASXL1, ATCAY, ATF3 ATF6, ATG16L1, ATG7, ATIC, ATL1, ATM, ATN1, ATOH7, ATP10A, ATP10D,
ATP13A2, ATP13A4, ATP1A2, ATP1A3, ATP1B1, ATP2A1, ATP2A2, ATP2A3, ATP2B2, ATP2B3, ATP2B4, ATP2C1, ATP6AP2, ATP6VOA2, ATP6VOA4, ATP6V1B1, ATP7A, ATP7B, ATP8A2, ATP8B1,
ATPAF2, ATR, ATRNL1, ATRX, ATXN1, ATXN10, ATXN2, ATXN3, ATXN3L, ATXN7, AUH, AURKA, AURKC, AUTS2, AVP, AVPR1A, AVPR2, AXIN1, AXIN2, AXL, AZIN2, B2M, BSGALNT1, B3GALNT2,
B3GALT1, B3GALT2, B3GALTS, B3GALT6, B3GAT1, B3GAT2, B3GAT3, B3GLCT, B3GNT2, B3GNT3, B3GNT4, B3GNT5, B3GNT6, B3GNT7, B3GNT8, BAGALNT1, BAGALNT2, B4GALNT3,
BAGALNT4, BAGALT1, B4GALT2, BAGALT3, BAGALT4, BAGALTS, BAGALT6, BAGALT7, BAGAT1, BOD1, BO9D2, BAAT, BAG3, BANF1, BANK1, BAP1, BARD1, BARX2, BAX, BAZ1B, BBS1, BBS10,
BBS12, BBS2, BBS4, BBSS5, BBS7, BBS9, BCAM, BCAT2, BCHE, BCKDHA, BCKDHB, BCKDK, BCL10, BCL11A, BCL2, BCL2L1, BCL2L11, BCL2L2, BCL2L2-PABPN1, BCL6, BCL9, BCO1, BCOR,
BCORL1, BCR, BCS1L, BDNF, BEAN1, BEST1, BFSP1, BFSP2, BGN, BHLHA9, BHLHEA41, BICC1, BIN1, BLK, BLM, BLMH, BLNK, BLOC1S5, BLOC1S6, BLVRA, BMI1, BMP1, BMP15, BMP2, BMP4,
BMPS, BMP7, BMPER, BMPR1A, BMPR1B, BMPR2, BNC2, BOC, BOLA3, BPGM, BRAF, BRAT1, BRCA1, BRCA2, BRCC3, BRD1, BRD2, BRF1, BRIP1, BRSK2, BRWD1, BRWD3, BSCL2, BSG, BSND,
BTBD9, BTD, BTK, BUB1, BUB1B, C120rf57, C150rf62, C160rf58, C180rf8, CLGALT1, CIGALT1C1, C1QA, C1QB, C1QC, C1R, C1S, C210rf91, C2CD5, C20rf42, C20rf71, C3, C3AR1, C4orf19, C4orf26,
C5, C5AR2, C5orf42, C50rf66, C6, C7, C8A, C8B, C8orf37, C9, C9orf72, CA1, CA12, CA2, CA4, CA8, CABIN1, CABP2, CABP4, CACNA1A, CACNALC, CACNALD, CACNALE, CACNALF, CACNAIG,
CACNA1H, CACNALS, CACNA2D1, CACNA2D2, CACNA2D3, CACNA2D4, CACNB2, CACNB4, CACNG2, CACNG3, CACNG4, CADM1, CADPS2, CALCA, CALCR, CALCRL, CALHM1, CALM1, CALM3,
CALR, CALR3, CAMK4, CAMKMT, CAMSAP2 CAMTA1, CANT1, CAPN10, CAPN3, CARD11, CARD14, CARD9, CARTPT, CASK, CASP1, CASP10, CASP12, CASP2, CASP8, CASQ2, CASR, CAT,
CATSPER1, CATSPER2, CATSPERS3, CATSPER4, CAV1, CAV3, CAVIN1, CAVIN4, CBFB, CBL CBLB, CBR1, CBR3, CBS, CBX2, CBX4, CBY1, CC2D1A, CC2D2A, CCBE1, CCDC103, CCDC107,
CCDC127, CCDC14, CCDC22, CCDC28B, CCDC39, CCDC40, CCDC50, CCDC66, CCDC78, CCDC8, CCDC88C, CCKAR, CCKBR, CCL11, CCL2, CCL3, CCL5, CCM2, CCND1, CCR2, CCR3, CCR5,
CCR?7, CCT5, CD109, CD151, CD177, CD19, CD200, CD207, CD209, CD244, CD247, CD27, CD2AP, CD320, CD36, CD38, CD3D, CD3E, CD3G, CD4, CD40, CD40LG, CD44, CD46, CD5, CD55, CD59,
CD74, CD79A, CD79B, CD80, CD81, CD86, CD8A, CD96, CDA, CDAN1, CDC42, CDC42BPB, CDC6, CDC73, CDH1, CDH13, CDH15, CDH23, CDH3, CDH5, CDHR1, CDK16, CDK4, CDK5R1,
CDK5RAP2, CDK6, CDK7, CDKAL1, CDKL3, CDKL5, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2B, CDKN2C, CDON, CDT1, CDX2, CDYL, CEACAM16, CEBPA, CEBPE, CECR2, CEL, CELSR1,
CELSR2, CEMIP, CENPJ, CEP135, CEP152, CEP164, CEP290, CEP41, CEP57, CEP63, CEP85L, CERKL, CERS6, CES1, CES2, CETP, CFAPS3, CFAP57, CFD, CFH, CFHR1, CFHRS, CFI, CFL2,
CFP, CFTR, CGB3 CHAT, CHD1L, CHD2, CHD3, CHD6, CHD7, CHD8, CHEK2, CHGA, CHI3L1, CHIA, CHIC2, CHIT1, CHKB, CHL1, CHM, CHMP1A, CHMP2B, CHMP4B, CHN1, CHPF, CHPF2, CHRD,
CHRDL1, CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRNA1, CHRNA2, CHRNA3, CHRNA4, CHRNAS5, CHRNA7, CHRNA9, CHRNB1, CHRNB2, CHRNB4, CHRND, CHRNE, CHRNG, CHST14, CHST3, CHST6,
CHST7, CHST8, CHSY1, CHSY3, CHUK, CIB2, CIC, CIDEC, CIITA, CILP, CISD2, CISH, CITED2, CKM, CLCF1, CLCN1, CLCN2, CLCN3, CLCN4, CLCN5, CLCN6, CLCN7, CLCNKA, CLCNKB, CLDN1,
CLDN14, CLDN16, CLDN19, CLEC10A, CLEC3B, CLEC7A, CLIC2, CLIP2, CLK2, CLMP, CLN3, CLNS5, CLN6, CLN8, CLOCK, CLPTM1, CLPTM1L, CLRN1, CLTCL1, CLU, CMPK1, CNBP, CNGA1,
CNGA3, CNGB1, CNGB3, CNKSR1, CNKSR2, CNNM2, CNNM4, CNOT4, CNPY3, CNR1, CNR2, CNTF, CNTN1, CNTN4, CNTNAP2, CNTNAP4, COAS5, COCH, COG1, COG2, COG3, COG4, COGS,
COG6, COG7, COG8, COL10AL, COL11Al, COL11A2, COL17Al, COL18A1, COL1Al, COL1A2, COL21A1, COL2A1, COL3A1, COL4AL, COL4A2, COL4A3, COL4A4, COL4AS, COL4AG, COL5AL,
COL5A2, COL6AL, COL6A2, COL6A3, COL7AL, COL8A2, COL9AL, COL9A2, COL9A3, COLEC11, COLQ, COMMD1, COMP, COMT, COQ2, COQ5, COQ6, COQ8A, COQ9, CORIN, CORO1A, COX10,
COX14, COX15, COX4l1, COX4l2, COX6B1, COX7B, CP, CPA6, CPB2, CPE, CPLX2, CPN1, CPOX, CPS1, CPT1A, CPT2, CPZ, CR1, CR2, CRADD, CRB1,CRBN, CREB1, CREB3L3, CREBBP,
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NUBPL, NUDC, NUDT1, NUMAL, NUP155, NUP214, NUP62, NXF5, NXNL1, NYX, OAS1, OAS2, OAT, OBSCN, OBSL1, OCA2, OCLN, OCRL, ODC1, OFD1, OGG1, OGT, OLFM2, OLIG2, OLR1, OMG,
OPAL, OPA3, OPCML, OPHN1, OPLAH, OPN1SW, OPRL1, OPRM1, OPTC, OPTN, OR10X1, OR13G1, OR1B1, OR51G1, OR52H1, OR52N4, OR5AC2, OR5H6, OR8K3, ORAI1, ORC1, ORC4, ORCS6,
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OSMR, OSTM1, OTC, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, OTX2, OVCH2, OXCT1, P2RX1, P2RX5, P2RX7, P2RY12, P2RY4, P3H1, P3H2, PABPC4L, PACRG, PACS1, PADI4, PAFAH1B1, PAFAH1B3,
PAH, PAK3, PALB2, PALLD, PAMR1, PANK2, PAPSS2, PARD3B, PARK7, PARL, PARP1, PASK, PAX1, PAX2, PAX3, PAX4, PAX5, PAX6, PAX7, PAX8, PAX9, PBX1, PC, PCBD1, PCBP3, PCCA,
PCCB, PCDH11X, PCDH15, PCDH18, PCDH19, PCDHA1, PCDHA10, PCDHA13, PCDHB4, PCK2, PCLO, PCM1, PCMT1, PCNT, PCOLCE, PCP4, PCSK1, PCSK5, PCSK9, PDCD1, PDCD10, PDE11A,
PDE4B, PDEA4D, PDE6A, PDE6B, PDE6C, PDE6G, PDE6H, PDE8B, PDGFB, PDGFRA, PDGFRB, PDGFRL, PDHA1, PDHB, PDHX, PDK1, PDLIM3, PDLIM4, PDP1, PDPK1, PDSS1, PDSS2, PDX1,
PDYN, PDZD7, PECR, PEPD, PER1, PER2, PEX1, PEX10, PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PFKM, PFN1, PGAM2, PGAMS5, PGK1, PGM1,
PGR, PGRMC1, PHB, PHEX, PHF11, PHF2, PHF3, PHF6, PHF8, PHGDH, PHIP, PHKA1, PHKA2, PHKB, PHKG2, PHLPP2, PHOX2A, PHOX2B, PHYH, PICALM, PICK1, PIF1, PIGA, PIGL, PIGM, PIGN,
PIGO, PIGR, PIGV, PIGZ, PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD, PIK3R1, PIK3R2, PIK3RS5, PIKFYVE, PIM1, PIN1, PINK1, PIPSK1C, PITPNA, PITPNM3, PITX1, PITX2, PITX3, PKD1, PKD2, PKHD1, PKLR, PKM,
PKN3, PKP1, PKP2, PLA2G10, PLA2G2A, PLA2GA4A, PLA2G5, PLA2G6, PLA2G7, PLAG1, PLAGL1, PLAU, PLCB1, PLCB4, PLCD1, PLCE1, PLCG2, PLCZ1, PLD2, PLEC, PLEKHG4, PLEKHGS, PLG,
PLIN1, PLOD1, PLOD2, PLOD3, PLP1, PLP2, PLSCR3, PLTP, PML, PMM2, PMP22, PMS1, PMS2, PNKD, PNKP, PNLIP, PNMT, PNP, PNPLA1, PNPLA2, PNPLA6, PNPO, PNPT1, POC1A, POF1B,
POFUT2, POGZ, POLB, POLD1, POLE2, POLG, POLG2, POLH, POLL, POLR1C, POLR1D, POLR3A, POLR3B, POLRMT, POMC, POMGNT1, POMGNT2, POMK, POMP, POMT1, POMT2, PON1,
PON2, PON3, POP1, POR, PORCN, POSTN, POU1F1, POU3F4, POU4F3, POUSF1, POU6F2, PPARA, PPARG, PPARGC1B, PPIB, PPM1B, PPM1D, PPM1G, PPM1K, PPOX, PPP1R12B, PPP1R17,
PPP1R1A, PPP1R3A, PPP1R3C, PPP2R1B, PPP2R2B, PPP2R2C, PPP3CA, PPP3R1, PPT1, PQBP1, PRB1, PRB3, PRB4, PRCC, PRCD, PRCP, PRDM16, PRDM5, PRDM9, PREPL, PRF1, PRG4,
PRICKLE1, PRICKLE2, PRKACA, PRKAG2, PRKAG3, PRKAR1A, PRKCA, PRKCG, PRKCH, PRKCSH, PRKDC, PRKG2, PRKN, PRLH, PRLR, PRM1, PRM2, PRMT3, PRMT7, PRMT9, PRND, PRNP,
PROC, PROCR, PRODH, PROK1, PROK2, PROKR1, PROKR2, PROM1, PROP1, PROS1, PROX1, PROZ, PRPF3, PRPF31, PRPF6, PRPF8, PRPH, PRPH2, PRPS1, PRRT2, PRRX1, PRSS1, PRSS12,
PRSS3P2, PRSS56, PRSS8, PRTG, PRX, PSAP, PSAT1, PSEN1, PSEN2, PSENEN, PSMA4, PSMA6, PSMB8, PSMC3IP, PSMD7, PSPH, PSPN, PSTPIP1, PSTPIP2, PTAFR, PTCD1, PTCH1, PTCH2,
PTCHD1, PTCHD3, PTEN, PTF1A, PTGDR, PTGER2, PTGER4, PTGIR, PTGIS, PTGS1, PTGS2, PTH, PTH1R, PTHLH, PTK7, PTPN1, PTPN11, PTPN12, PTPN14, PTPN22, PTPN6, PTPRC, PTPRJ,
PTPRK, PTPRN2, PTPRO, PTPRQ, PTPRT, PTS, PUS1, PXDN, PYCR1, PYGL, PYGM, PYY, PZP, QDPR, QKI, RAB11FIP5, RAB18, RAB23, RAB25, RAB27A, RAB27B, RAB29, RAB2A, RAB39B,
RAB3GAP1, RAB3GAP2, RAB7A, RABGGTA, RABL6, RAC1, RAC2, RAD21, RAD21L1, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAF1, RAG1, RAG2, RAIL,
RALGAPA1, RALGDS, RANBP2, RANGRF, RAP1GDS1, RAPSN, RARA, RARS2, RASAL, RASGEF1B, RASGRP1, RASGRP2, RASSF5, RAX, RAX2, RB1, RB1CC1, RBBP8, RBFOX1, RBL1, RBL2,
RBM10, RBM15, RBM20, RBM28, RBMXL2, RBP3, RBP4, RBPJ, RC3H1, RCBTB1, RCHY1, RD3, RDH12, RDH5, RDH8, RDX, RECQL4, REEP1, REL, RELN, REN, REPS2, RET, RETN, RETREG1,
RFC2, RFT1, RFX2, RFX5, RFX6, RFX8, RFXANK, RFXAP, RGL1, RGMA, RGR, RGS2, RGS5, RGS7, RGS9, RGS9BP, RHAG, RHBDF2, RHCE, RHD, RHO, RHOG, RHOH, RHPN2, RIC1, RIMS1,
RIMS2, RIMS3, RIN2, RIOK2, RIPK4, RIT2, RLBP1, RMDN2, RMND1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEL, RNASET2, RNF113A, RNF135, RNF139, RNF168, RNF170, RNF212, RNF213,
RNF219-AS1, RNF6, ROBO1, ROBO2, ROBO3, ROCK1, ROGDI, ROM1, ROR2, RORA, ROS1, RP1, RP1L1, RP2, RP9, RPA1, RPA4, RPE65, RPGR, RPGRIP1, RPGRIP1L, RPIA, RPL10, RPL11,
RPL24, RPL35A, RPL36, RPL38, RPL5, RPL6, RPN2, RPS15, RPS19, RPS24, RPS26, RPS5, RPS6KA3, RPS6KL1, RPSAP52, RPTOR, RRAS2, RRH, RRM2B, RS1, RSC1Al, RSPH4A, RSPH9,
RSPO1, RSPO4, RSRC1, RTN2, RTN4R, RTTN, RUBCN, RUNX1, RUNX2, RUNX3, RUVBL1, RXFP2, RXRA, RYK, RYR1, RYR2, SAA1, SACS, SAG, SAGEL, SALL1, SALL4, SAMD9, SAMHD1,
SAR1B, SARDH, SARS2, SART3, SAT1, SATB2, SATL1, SBF2, SC5D, SCARB1, SCARB2, SCARF2, SCGB1A1, SCGB3A2, SCLT1, SCN10A, SCN11A, SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN2B, SCN3A,
SCN3B, SCN4A, SCN4B, SCN5A, SCN7A, SCN8A, SCN9A, SCNN1A, SCNN1B, SCNN1D, SCNN1G, SCO1, SCO2, SCP2, SCRIB, SCUBE2, SDC3, SDCCAGS8, SDHA, SDHAF1, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, SEC23A,SEC23B, SEC63, SECISBP2, SELE, SELENON, SELL, SELP, SELPLG, SEM1, SEMA3A, SEMASE, SEMA4A, SEMAAC, SEMA4G, SEMA6D, SEMA7A, SEMG1, SEPSECS,
SEPT_12, SERAC1, SERPINAL, SERPINA1O, SERPINA3, SERPINA6, SERPINA7, SERPINB11, SERPINB5, SERPINB6, SERPINC1, SERPIND1, SERPINE1, SERPINF1, SERPINF2, SERPINGL,
SERPINH1, SERPINI1, SERPINI2, SESN2, SETBP1, SETD2, SETX, SEZ6, SEZ6L, SEZ6L2, SF3B1, SF3B4, SFRP1, SFTPAL, SFTPA2, SFTPB, SFTPC, SFTPD, SGCA, SGCB, SGCD, SGCE, SGCG,
SGSH, SH2B1, SH2B3, SH2D1A, SH3BP2, SH3GL1, SH3PXD2B, SH3TC2, SHANK2, SHANK3, SHARPIN, SHBG, SHH, SHMT1, SHOC2, SHOX, SHOX2, SHROOM3, SHROOM4, SI, SIAE, SIGLEC12,
SIGLEC14, SIGMARL, SIK3, SIL1, SIM1, SIM2, SIPAL, SIPA1L1, SIRT1, SIRT3, SIX1, SIX2, SIX3, SIX5, SIX6, SKI, SLA2, SLC10A1, SLC10A2, SLC11A1, SLC11A2, SLC12A1, SLC12A3, SLC12A6,
SLC13A2, SLC14A1, SLC15A1, SLC16A1, SLC16A12, SLC16A2, SLC17A3, SLC17A5, SLC17A8, SLC19A2, SLC19A3, SLCI1Al, SLCI1A3, SLC1A5, SLC20A2, SLC22A1, SLC22A12, SLC22A18,
SLC22A2, SLC22A3, SLC22A4, SLC22A5, SLC22A6, SLC22A9, SLC24A1, SLC24A2, SLC24A5, SLC25A12, SLC25A13, SLC25A15, SLC25A19, SLC25A20, SLC25A22, SLC25A3, SLC25A38,
SLC25A39, SLC25A4, SLC26A1, SLC26A10, SLC26A2, SLC26A3, SLC26A4, SLC26A5, SLC26A6, SLC26A9, SLC27A1, SLC27A4, SLC27A5, SLC28A1, SLC28A2, SLC28A3, SLC29A1, SLC29A2,
SLC29A3, SLC2A1, SLC2A10, SLC2A2, SLC2A4, SLC2A9, SLC30A10, SLC30A2, SLC30AS5, SLC30A8, SLC31A1, SLC33A1, SLC34A1, SLC34A2, SLC34A3, SLC35A1, SLC35C1, SLC35D1, SLC35F3,
SLC35G2, SLC36A2, SLC37A4, SLC39A12, SLC39A13, SLC39A4, SLC3A1, SLC40A1, SLC41A1, SLC44A2, SLCA5A2, SLC46A1, SLCA7AL, SLC47A2, SLCAAL, SLCAA10, SLCAALL, SLCAA3, SLC4A4,
SLC4A7, SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3, SLC5A1, SLC5A11, SLC5A2, SLC5A5, SLC5A7, SLC6AL, SLC6A11, SLC6AL12, SLC6A13, SLC6AL4, SLC6A18, SLC6AL9, SLC6A2, SLC6A20, SLCEAS3,
SLC6A4, SLCBAS5, SLC6A6, SLC6A8, SLC6A9, SLC7AL0, SLC7A1l, SLC7A2, SLC7AS5, SLC7A7, SLC7A9, SLCIA3, SLCIA3R1, SLCYA6, SLCOAY, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO1CI,
SLCO2A1, SLCO2B1, SLCO5AL, SLFN5, SLIT1, SLIT3, SLITRK1, SLITRKS, SLITRK6, SLURP1, SLX4, SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMADS5, SMAD6, SMAD7, SMAD9, SMARCA2, SMARCA4,
SMARCAD1, SMARCAL1, SMARCB1, SMARCEL, SMC1A, SMC3, SMCHD1, SMG1, SMIM3, SMN2, SMO, SMOC1, SMOC2, SMPD1, SMPD3, SMPX, SMS, SMUG1, SNAI2, SNAP25, SNAP29,
SNAPCS5, SNCA, SNCAIP, SNCB, SNIP1, SNRK, SNRNP200, SNTAL, SNTB1, SNTG2, SNURF, SNX1, SNX10, SNX3, SOBP, SOCS3, SOD1, SOD2, SOD3, SOGA3, SOHLH1, SORCS1, SORL1,
SORT1, SOS1, SOST, SOX10, SOX17, SOX18, SOX2, SOX3, SOX5, SOX6, SOX7, SOX9, SP110, SP7, SP8, SPAG17, SPANXNS5, SPART, SPAST, SPATA13, SPATA16, SPATA21, SPATA31C1,
SPATA7, SPECC1, SPECCIL, SPEF2, SPG11, SPG21, SPG7, SPI1, SPINK1, SPINKS, SPINT2, SPP1, SPR, SPRED1, SPRED2, SPRN, SPRY2, SPRY4, SPSB1, SPTAL, SPTAN1, SPTB, SPTBN1,
SPTBN2, SPTBNS, SPTLC1, SPTLC2, SQSTM1, SRC, SRCAP, SRD5A2, SRD5A3, SREBF1, SREBF2, SRGAP3, SRI, SRP72, SRPX, SRPX2, SRR, SRY, SSH1, SSPN, SSTR5, SSX7, ST14, ST3GALL,
ST3GAL2, ST3GAL3, ST3GAL4, ST3GALS, ST3GAL6, ST5, ST6GALL, ST6GAL2, STEGALNACL, ST6GALNAC2, ST6GALNAC3, ST6GALNAC4, STEGALNACS, ST6GALNACG, ST8SIAL, ST8SIA2,
ST8SIA3, ST8SIA4, ST8SIAS5, ST8SIA6, STAR, STARDY, STAT1, STAT3, STAT4, STATSB, STEAP3, STIL, STIM1, STK11, STK11IP, STK19, STK35, STK36, STK39, STK4, STOX1, STRA6, STRADA,
STRC, STS, STT3A, STT3B, STX11, STX16, STXBP1, STXBP2, SUCLA2, SUCLG1, SUCO, SUFU, SUGCT, SULF1, SULT1A1, SULT1C2, SULT2A1, SULT2B1, SULT4A1, SUMF1, SUMO1, SUMOA4,
SUOX, SUPT16H, SURF1, SUZ12, SV2B, SYCE2, SYCP3, SYK, SYN1, SYN2, SYNE1, SYNE2, SYNGR1, SYNM, SYNPO, SYNPR, SYP, SYT14, SYT17, SYT2, SYTL3, SYTL5, T, TAAR1, TAAR9,
TAB2, TAC3, TACO1, TACR3, TACSTD2, TAF1, TAF15, TAF1C, TAF1L, TAF2, TAL1, TAL2, TALDO1, TAP2, TARDBP, TAS1R1, TAS1R3, TAS2R16, TAS2R3, TAS2R38, TAS2R46, TAT, TAZ,
TBC1D23, TBC1D24, TBC1D4, TBC1DY9, TBCE, TBK1, TBL1X, TBL1XR1, TBL1Y, TBP, TBX1, TBX10, TBX15, TBX19, TBX2, TBX20, TBX21, TBX22, TBX3, TBX4, TBX5, TBX6, TBXA2R, TBXAS1,
TCAP, TCF21, TCF3, TCF4, TCF7L1, TCF7L2, TCIRG1, TCN1, TCN2, TCOF1, TCTE1, TCTE3, TCTN1, TCTN2, TCTN3, TDO2, TDP1, TDRD7, TEAD1, TEC, TECPR2, TECR, TECTA, TEK, TEKT2,
TENM2, TENM4, TERC, TERT, TET1, TET2, TEX14, TF, TFAM, TFAP2A, TFAP2B, TFB1M, TFE3, TFF1, TFG, TFPI, TFR2, TFRC, TG, TGFB1, TGFB2, TGFB3, TGFBI, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3,
TGIF1, TGM1, TGM2, TGMS5, TGM6, TH, THAP1, THBD, THBS1, THBS2, THOC2, THPO, THRA, THRB, THSD7A, TICAM1, TIMM44, TIMM8A, TIMP3, TINAG, TINF2, TIRAP, TIP2, TK2, TLL1, TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLRY, TLX1, TLX2, TLX3, TM4SF19, TMC1, TMC6, TMC8, TMCO1, TMEM114, TMEM126A, TMEM127, TMEM135, TMEM138, TMEM165, TMEM173, TMEM187,
TMEM216, TMEM231, TMEM237, TMEM43, TMEM5, TMEM67, TMEM70, TMEM8A, TMEM99, TMIE, TMLHE, TMPO, TMPRSS15, TMPRSS3, TMPRSS5, TMPRSS6, TMTC3, TNFRSF10B,
TNFRSF11A, TNFRSF11B, TNFRSF13B, TNFRSF13C, TNFRSF1A, TNFRSF1B, TNFRSF9, TNFSF11, TNFSF14, TNFSF4, TNKS, TNNC1, TNNI2, TNNI3, TNNI3K, TNNT1, TNNT2, TNNT3, TNP1, TNR,
TNRC6B, TNS2, TNS3, TNXB, TOP1, TOP2A, TOPORS, TOR1A, TP53, TP53BP1, TP53RK, TP63, TP73, TPCN2, TPH1, TPH2, TPK1, TPM1, TPM2, TPM3, TPMT, TPO, TPP1, TPRN, TPTE, TRADD,
TRAF3, TRAF3IP2, TRAF6, TRAK1, TRAPPCY, TRDN, TREH, TREM2, TRERF1, TREX1, TRHR, TRIB2, TRIB3, TRIM21, TRIM24, TRIM32, TRIM33, TRIM37, TRIO, TRIOBP, TRIP11, TRIP12, TRIP13,
TRMU, TROAP, TROVE2, TRPA1, TRPC3, TRPC4, TRPC6, TRPM1, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPM6, TRPM7, TRPS1, TRPV1, TRPV3, TRPV4, TRPV5, TRRAP, TSC1, TSC2, TSEN2, TSEN34,
TSENS54, TSFM, TSG101, TSHB, TSHR, TSHZ1, TSLP, TSPAN12, TSPAN17, TSPAN7, TSPEAR, TSPO, TSPYL1, TSSC4, TSSK4, TST, TTBK2, TTC19, TTC21B, TTC37, TTC8, TTI2, TTLL1, TTN,
TTPA, TTR, TUB, TUBA1A, TUBAS, TUBB1, TUBB2B, TUBB3, TUBGCPS, TUBGCP6, TUFM, TULP1, TUSC3, TWIST1, TWIST2, TXNIP, TXNRD2, TYK2, TYMP, TYMS, TYR, TYRO3, TYROBP, TYRP1,
UACA, UBAL1, UBAC2, UBE2A, UBE2B, UBE2NL, UBE3A, UBE3C, UBIAD1, UBQLN2, UBR1, UBR3, UBR7, UCHL1, UCN, UCP1, UCP2, UCP3, UFD1, UGCG, UGGT1, UGGT2, UGT1A1, UGT1A10,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS5, UGT1A6, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9, UGT2A1, UGT2B10, UGT2B17, UGT2B4, UGT2B7, UGTS8, UIMC1, ULK4, UMOD, UMPS, UNC119, UNC13D, UNC5C, UNCSCL,
UNCB80, UNC93A, UNC93B1, UNG, UNKL, UPB1, UPF3B, UPK3A, UQCRB, UQCRFS1, UQCRQ, UROC1, UROD, UROS, USB1, USF1, USH1C, USH1G, USH2A, USP1, USP15, USP26, USP3, USP46,
USP9X, USP9Y, UST, UTF1, UTP14C, UTP4, UTRN, UVSSA, VAMP7, VANGL1, VANGL2, VAPB, VAX1, VCAM1, VCAN, VCL, VCP, VCX3A, VDR, VEGFA, VEGFC, VHL, VIM, VIPAS39, VKORC1,
VLDLR, VMA21, VNN1, VPS13A, VPS13B, VPS33B, VPS35, VPS37A, VPS54, VRK1, VSIG4, VSX1, VSX2, VWF, WAS, WASF3, WASHC4, WASHCS, WDFY3, WDPCP, WDR11, WDR13, WDR19,
WDR35, WDR36, WDR4, WDR45, WDR45B, WDR62, WDR72, WDR81, WFS1, WHRN, WIPF1, WISP3, WNK1, WNK4, WNT10A, WNT10B, WNT3, WNT4, WNT5A, WNT7A, WRAPS3, WRN, WT1,
WWC1, WWOX, WWTR1, XBP1, XDH, XG, XIAP, XK, XKR6, XPA, XPC, XPNPEP2, XPNPEP3, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCCB, XYLT1, XYLT2, YARS, YARS2, YBX2, YWHAE, YY1,
ZAN, ZAP70, ZBTB16, ZBTB18, ZBTB24, ZBTB40, ZBTB41, ZC3H14, ZCCHC12, ZCCHC13, ZCCHC8, ZDHHC15, ZDHHC17, ZDHHC2, ZDHHC9, ZEB1, ZEB2, ZFAT, ZFHX3, ZFP36, ZFP36L1,
ZFP36L2, ZFP69, ZFP90, ZFPM2, ZFYVE26, ZFYVE27, ZHX3, ZIC2, ZIC3, ZIC4, ZKSCANS, ZMPSTE24, ZMYM3, ZNF175, ZNF213, ZNF335, ZNF365, ZNF41, ZNF419, ZNF420, ZNF423, ZNF433,
ZNF469, ZNF480, ZNF513, ZNF526, ZNF592, ZNF644, ZNF674, ZNF711, ZNF750, ZNF75D, ZNF80, ZNF81, ZPBP, ZPBP2.

» Indikace k vysSetreni:

e vySetfeni je indikovano pouze klinickym genetikem
e diagnostické testovani

indikujici lékaf ma moznost nékteré geny z panelu vylougit a tyto nevySetfovat, anebo naopak
vybrat pouze nékteré geny, které na zakladé klinického podezieni preferuje

C. Manual pro odbéry primarnich vzorkt

V této kapitole jsou uvedeny vdechny specifické pokyny tykajici se spravného odbéru a zachazeni
s primarnimi vzorky - doporu¢ené odbérové nadoby, minimalni odebirané mnozstvi, pozadavky na
transport a pfipadné zvlastni na¢asovani odbéru. Tyto pokyny jsou dulezité nejenom pro pracovniky
laboratore, ale i pro pracovniky odpovédné za odbéry a oznaceni primarnich vzorkd, za manipulaci se
vzorky v dobé od odbéru do transportu, za dodrzeni spravnych podminek transportu a prfedani vzork
a zadanek do laboratore.

Spravny zpusob odbéru primarnich vzork a spravna manipulace s nimi do doby pfevzeti v laboratofi
jsou dulezité pro spravny vysledek vySetfeni. Pracovnik odebirajici primarni vzorky vzdy ruéi za
jejich odbér a transport. Svym podpisem na privodce pro dané vysetieni stvrzuje, Zze primarni
vzorek byl odebran dle pokyn této LP!!!

Kazdy primarni vzorek (nadobka s biologickym materialem) musi byt jednoznacné identifikovan a do
laboratofe musi byt dodan s nalepenym identifikaénim Stitkem a s vyplnénou Zadankou o vySetfeni.
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C.1 Identifikace primarniho vzorku

Vzorky biologického materialu bez radné identifikace v laboratofi nebudou vysetrovany. Kazdy
vzorek biologického materialu musi byt oznaCen nalepenym identifikacnim Stitkem, na kterém jsou
uvedeny takové udaje, aby byla zajisténa jednoznacna identifikace a nezaménitelnost vzorku.

Oznaceni kazdého vzorku biologického materiadlu musi obsahovat minimalné:
1. jméno a pfijmeni pacienta

2. Cislo pojisténce — (identifikacni Cislo, rodné Cislo pacienta) pokud je to mozné, pfipadné jiny
kéd (napf. datum, rok narozeni apod.)

U samoplatcil (napf. cizinci) je uveden jiny koéd, vzdy musi byt zajiSténa jednoznaéna
identifikace vzorku a dokumenti.

Za jednoznacné oznaceni pravodky a materialu odpovida pracovisté odebirajici vzorek. Vzdy musi
zajistit nezaménitelnost materialu a dokumentace.

C.2 Zadanka pro genetické laboratorni vysetfeni

Do laboratofe je pfijiman material doprovazeny zadankou pro laboratorni genetické vySetfeni, ktera
musi obsahovat:
Povinné udaje:
» jednoznacna identifikace pacienta
e jméno, Cislo pojisténce (rodné Cislo nebo datum narozeni — novorozenci, cizinci).
V pfipadé, Ze neni totoZnost pacienta znama3, jiny zplsob identifikace
e pohlavi, vék (je-li dulezité pro vysledky vySetfeni) — a nelze identifikovat z rodného
Cisla, jména
e kod zdravotni pojistovny pacienta
identifikaci zadatele o vySetfeni — ICP lékare, adresa a telefonni kontakt na zadatele, vzdy je
nutné razitko a podpis Iékare
diagndza, divod indikace
druh primarniho vzorku — vySetfovany material
pozadovana vySetfeni
datum a ¢as odbéru primarniho vzorku
datum a Cas pfijeti vzorku laboratofi
bydlisté (umisténi) pacienta ev. kontakt na pacienta

VVVVVY VYV

Aktualni verze Formulafe KZ03_F00612 UL GENET Zidanka ke genetickému laboratornimu
vySetreni je dostupna na www.kzcr.eu. V pfipadé pozadavku na prenatalni genetické laboratorni
vy8etieni slouZi jako Zadanka také Klinickd zprava pacienta od indikujiciho I1ékafe oznaCovana jako
.Nalez“. V této Klinické zpravé se vyskytuje dvakrat termin pohlavi. V hlavicce se do terminu pohlavi
uvadi pohlavi vySetfované pacientky (probandky). V dalSi ¢asti Klinické zpravy se do terminu Sdéleni
pohlavi plodu uvadi ANO nebo NE. Ano znamena, Ze si probandka pfeje znat pohlavi plodu zjisténé
z prenatalniho genetického laboratorniho vysSetfeni. Ne znamena, Ze si probandka nepfeje sdélit
pohlavi plodu identifikované z prenatalniho laboratorniho genetického vySetfeni.

Za spravnost vyplnéni zadanky zodpovida NLZP, popfipadé jiny pracovnik povéfeny lékarem
indikujicim vySetfeni. Lékalf svym podpisem potvrzuje spravnost udaju na zadance. VeSkeré udaje
musi byt vyplnény Citelné.

Udaje psané rukou musi byt vzdy gitelné a pozadavky jednoznaéné formulované.

V pfipadé zjisténé neshody informuje laboratof Zadatele a zapiSe se zaznam o neshodé do
KZ03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky komplement.

Pokud zadanka chybi, neni mozno jednoznaé¢né identifikovat biologicky material, nebo jsou
zakladni udaje necitelné, je laborator opravnéna vysetieni odmitnout.

C.3 Informovany souhlas

Geneticka laboratorni vySetfeni jsou provadéna pouze s informovanym souhlasem vySetfované osoby
nebo jejiho zakonného zastupce — dokument KZ03_PS0310 UL GENET Souhlas vysSetfované/ho
(zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim. Tento dokument je uloZen
v lékaiské dokumentaci pacienta v genetické poradné GENET UL, lékaF poradny stvrzuje na Zadance
o laboratorni vySetfeni svym podpisem, Ze vySetfovana osoba (zadkonny zastupce) souhlas udélila
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avjakém rozsahu. V tomto pfipadé neni fyzicka pfitomnost formulafe KZ03 PS0310 UL GENET
Souhlas vySetfované/ho (zakonného zadstupce) s genetickym laboratornim vysSetfenim
v dokumentaci laboratofe pozadovana. Pokud neni Zadatelem o vySetfeni |ékaf genetické poradny
GENET UL, je laboratofi dodavan original, pfipadné kopie KZ03 PS0310 UL GENET Souhlas
vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim vyplnéna dotyénou
osobou a indikujicim lékafem spolu se zadankou o laboratorni vySetfeni.

Bez lékarské indikace neni mozné provést zadné genetické laboratorni vySetfeni. Indikujici 1ékaF je
zodpovédny za spravné informovani pacienta pfed genetickym vySetfenim. Zvladtni pozadavky
pacienta, napf. jeho nesouhlas s ulozenim DNA po molekularné genetickém vySetfeni, zdurazni
indikujici 1ékaf na Zadance.

Nékteré odbéry pro geneticka laboratorni vySetifeni (napf. amniocentéza) patfi mezi invazivni a 1ékaf
indikujici vykon i |ékaf provadéjici vykon jsou povinni informovat pacienta o povaze a rizicich vykonu
a poridit pisemny informovany souhlas s invazivnim odbérem biologického materialu. VySetfovana
osoba (pfipadné i jeji zakonny zastupce) je vzdy seznamena s ucelem, povahou a disledkem
provadéného vysetfeni. Svym podpisem stvrzuje, Zze souhlasi s odbérem a pfipadnym uchovavanim
odebraného biologického materialu (je vzdy uvedeno v informovaném souhlasu s odbérem
a uchovanim vzorku DNA).

Formulafe pro informovany souhlas a dal$i dokumenty poskytujici informace o odbérech vzork( a
pokyny pro pacienty jsou dostupné jako samostatné dokumenty na www.kzcr.eu :

> KZ03_PS0310 UL GENET Souhlas vysetfované/ho (zakonného zdstupce) s genetickym
laboratornim vysSetifenim

Souhlasy s invazivnim vySetfenim:

KZ03_PS0332 UL Amniocentéza (pro GENET, GYNPO)

KZ03_PS0001 CV GYN Amniocentéza

KZ03_PS0171 MO GYNPO Amniocentéza

Informace pro pacienty:

KZ03_IM0067 UL Informace o odbéru plodové vody (pro GENET, GYNPO)
KZ03_IMO0001 CV GYN Informace o odbéru plodové vody

VV VVV

C.4 Pozadavky na urgentni vySetfeni (STATIM)

Pozadavky na vySetfeni STATIM (akutni, ,pfednostni“ vySetfeni) se do laboratofe dodavaji na
stejnych Zadankach jako pro ostatni béZzna vySetfeni a jsou navic oznaCeny slovem STATIM,
popfipadé je uveden datum, do kterého je poZzadovan vysledek vySetfeni. Zadanka musi obsahovat
stejné povinné udaje jako u béZzného vySetifeni. Vzorek bude pfednostné zpracovan a odecten.

Veskera cytogeneticka vysetfeni plodové vody, choriovych klk( a pupecénikové krve u pokraéujicich
téhotenstvi jsou STATIMové povahy, zpracovavaji a vyhodnocuji se pfednostné. Na Z&dance o
vySetfeni karyotypu z bunék plodové vody, choriovych klkG a pupecnikové krve u pokracujicich
téhotenstvi se oznaceni STATIM neuvadi, protoze pfednostni zpracovani vzorkl je dano povahou
vySetfovaného materialu.

C.5 Ustni pozadavky na vysetieni

V dobé&, kdy je biologicky material ¢i primarni vzorek uchovavan v laboratofi pro poZadované
vySetieni, je mozné pfijmout Ustni/telefonicky poZadavek k dodateénému dovysSetfeni. PoZzadavek je
pfijiman od lékafe nebo sestry, nikoli od pacientd. Zadatel je pozaddan o dodani nové Zzadanky
k dodate¢nému vySetfeni — na zadance je uvedeno, Zze pozadavek se vztahuje k jiz dfive odebranému
a dodanému materialu.

C.6 Informace pro odbér biologického materialu véetné minimalniho
mnozstvi
V této kapitole jsou uvedeny pozadavky a pokyny pro odbér zpracovavanych biologickych materiall -

doporucené odbérové nadoby, minimalni odebirané mnozstvi a pozadavky na transport a pfipadné
zvlastni nacasovani odbéru.

C.6.1 Pouzivané odbérové nadoby

Material musi byt dodavan do laboratore ve sterilnich odbérovych nadobkach nebo
zkumavkach na jedno pouziti. Doporuc¢ujeme uzivat nize uvedené odbérové systémy, minimalné
uvedené konzervacni latky:
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» Odbérové nadoby na plodovou vodu:

o sterilni uzaviratelna zkumavka bez aditiv (nejcastéji 30-ti ml)
e Vacutainer bez aditiv

» Odbérové nadoby na choriové klky:

e sterilni zkumavka Vacutainer (zelené vitko) s protisrazlivym pripravkem natrium
Heparin s pfidavkem predehratého PBS na cca 37°C

e popfipadé sterilni uzaviratelnd zkumavka s fyziologickym roztokem

> Odbérové nadoby na potratovy material:

o sterilni uzaviratelna zkumavka s kultivaénim nebo transportnim médiem (medium na
pozadani laboratof doda) nebo sterilnim fyziologickym roztokem

e pro molekularné genetické vySetfeni lze vzorek dodat ve sterilni zkumavce ¢&i jiné
zajisténé nadobé ve sterilnim fyziologickém roztoku, sterilni vodé nebo na sucho

» Odbérové nadoby pro stéry z bukalni sliznice:
e sterilni zkumavka s kartackem nebo sterilni nylonové vytérky k PCR vySetfeni
» Odbérové nadoby na periferni krev:

o nachromosomalni vySetieni a vySetieni ziskanych chromosomovych aberaci:

e zkumavky Vacutainer (zelené vi¢ko) s protisrazlivym pfipravkem natrium Heparin

o na molekularné genetické vysetieni:

e zkumavky Vacutainer (fialové vicko) s protisrazlivym pfipravkem K3EDTA
» Odbérové nadoby na fetalni (pupecénikovou krev):

o nachromosomalni vySetreni:

e inj. stfikaCka proplachnuté natrium Heparinem — 0,1 ml Heparinu na 1 ml krve
e zkumavky Vacutainer (zelené vi¢ko) s protisrazlivym pfipravkem natrium Heparin

o na molekularné genetické vysetreni:

e zkumavky Vacutainer (fialové vi¢ko) s protisraZlivym pfipravkem K3EDTA
Pro v8echny odbéry je mozné pouzit jiny odbérovy systém se stejnym protisrazlivym pfipravkem.
PFi odbéru je nutné vzdy odbérové nadobky vhodné oznadit (dle vySe uvedenych pravidel).
Pozor na zaménu biologického materialu!

Nestandardni odbér je nutno specifikovat na 2zadance. Daldi podrobnosti manipulace
s nestandardnim vzorkem viz KZ03_ST1298 UL GENET SOP Manipulace se vzorkem
biologického materialu.

C.6.2 Priprava pacienta pred vySetfenim a informace a navody predavané pacientim

VétSina odbérd pro geneticka laboratorni vySetfeni se provadi ambulantné. Odbéry biologického
materialu pfed planovanym genetickym laboratornim vySetfenim nevyzaduji specialni pfipravu
pacienta, zakladni informace jsou uvedeny u konkrétnich odbéra.

Zadny z odbérl neni potfeba provadét nalaéno, jidlo ani piti neovliviiuji vysledky vysetieni.

Po odbéru plodové vody nebo pupecnikové krve se nedoporucuje fyzicka namaha a téhotné zené se
doporucuje kratkodoba pracovni neschopnost.

Geneticka laboratorni vySetfeni jsou provadéna pouze s informovanym souhlasem vySetfované osoby
nebo jejiho zakonného zastupce — podrobnosti viz kapitola C.3 LP. PoZadované formulafe jsou jako
samostatné dokumenty volné pfistupné ke staZeni — www.kzcr.eu.

C.6.3 Odbér periferni krve

Odbér materidlu na cytogenetické i molekularné genetické vySetfeni nevyzaduje zadnou specialni
pfipravu pacienta. Krev se odebira z periferni zily nejcastéji v loketni jamce. Paze se volné polozi,
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dezinfikuje se misto vpichu (napf. SOFTASEPT N) — nesmi se pouzivat dezinfekce s obsahem
jodu, ktery by mohl byt pfi¢inou netuspé&sné kultivace. Po stabilizovani polohy se provede vpich jehlou
S nasazenym nastavcem a po té se na nastavec nasadi pfislusna zkumavka, eventuelné Ize pouzit
SAFETY LOK - kfidlovou jehlu s hadickou. Misto vpichu se zakryje ¢tvereCkem z buniCiny, opatrné
se pritlaci a vytahne se jehla a prelepi se naplasti. Vyzveme pacienta, aby si tisknul misto vpichu (cca
2-5 minut) a po cca 20 minutach si naplast odstranil. Pfi odbéru je nutné vzdy odbérové nadobky
vhodné oznadit (dle vySe uvedenych pravidel). Nestandardni odbér je nutno specifikovat na Zadance.

» Specifika odbéru:

e Odbér pro cytogeneticka vysetieni (karyotyp a ziskané chromosomové
aberace):

Optimalni mnozstvi je 4 — 5 ml krve, minimalné v8ak 2 ml (napf. u malych déti). Ihned po odbéru je
nutné zkumavku promichat opakovanym opatrnym obracenim. Pro cytogenetické vySetfeni se
pouziva zkumavka se zelenym vi¢kem (natrium heparin).

e Odbér pro molekularné geneticka vysetreni:
Optimalni mnozstvi odebrané krve pro molekularné geneticka vysetfeni je 4 — 5 ml, minimalné vSak

400 pl. Ihned po odbéru je nutno zkumavku promichat opakovanym opatrnym obracenim. Pro
molekularné geneticka vySetfeni se pouziva zkumavka s fialovym vickem (K3EDTA), event.
zkumavka s citratem sodnym.

» Uchovani vzorkl a transport:

Zkumavky s periferni krvi je mozno ponechat maximalné po dobu 4 hodin pfi obyéejné teploté, pfi
delSi prodlevé do doby pfijmu v laboratofi je nutno je uchovavat v ledni¢ce pfi 2 az 8°C, chranit je pred
zmrznutim nebo piehfatim, aby se zachovaly Zivé buriky. Pfi transportu je vhodné uzivat transportni
nadobu — ,termotaska“ nebo ,termoska“. Transport vzorka periferni krve do genetické laboratore je
nutno zajistit co nejdfive, nejpozdéji do 48 hodin.

» Hlavni chyby pfi odbérech krve:
e Chyby vedouci k hemolyze vzorku:
Hemolyza vadi pfi izolaci DNA a nasledné PCR i pfi kultivaci
Hemolyzu zpUsobuije:
- pouziti vihké odbérové soustavy
- znecisténi jehly nebo pokozZky stopami jesté tekutého dezinfekéniho prostfedku
- pouziti pfili§ uzké jehly, kterou se pak krev nésilné nasava
- prudkeé tfepani krve ve zkumavce (k tomu dochazi i pfi neSetrném transportu krve ihned po odbéru)
- pouziti nespravné koncentrace protisrazlivého Cinidla
e Chyby vedouci ke koagulaci vzorku:
Koagulace zpusobuje znehodnoceni vzorku biologického materialu pfi veSkerych vySetfenich
provadénych v genetické laboratofi.
Koagulaci zpusobuije:
- pouziti nevhodné odbérové zkumavky bez protisrazliveho &inidla
- protrahovany odbér
- nespravné promichani s protisraZlivym &inidlem v odbérové zkumavce
e Chyby pfi odbéru, skladovani a transportu:
- nevhodné zkumavky
- nespravné protisrazlivé Cinidlo
- nespravné promichani obsahu zkumavky po odbéru
- nedostate¢né oznaceni zkumavky s odebranym biologickym materialem
- zkumavky po odbéru jsou potfisnény krvi
- krev byla vystavena teplu nebo mrazu
- krev byla vystavena pfimému slune€nimu svétlu
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C.6.4 Odbér plodové vody — amniocentéza

Odbér plodové vody provadi vzdy lékaf-gynekolog ve zdravotnickém zafizeni. Odbér plodové vody je
provadén v indikovanych pfipadech u téhotnych Zen od ukoneného 15. tydne gravidity. Po
ultrazvukovém vysSetfeni se téhotné pacientce provede odbér plodové vody pod kontrolou ultrazvuku
za sterilnich podminek. Vlastni odbér plodové vody provadi I1ékaf- gynekolog punkci amnialni dutiny
pres sténu bFisni pfi kontrole ultrazvukem, aby nedos$lo k poranéni plodu. Téhotna lezi na IUzku, bFisni
sténu dezinfikujeme a poté ultrazvukovou sondou hledame vhodné misto pro vpich jehlou, na kterou
se nasadi sterilni vakuova zkumavka nebo sterilni injekéni stfikacka. Poloha hrotu jehly pfi vpichu je
neustale kontrolovana ultrazvukem.

» Specifika odbéru:

PFi standardnim odbéru je odsato do tfi zkumavek celkem cca 20 — 25 ml plodové vody. Odsaté
mnozstvi se do nékolika malo hodin opét doplni. Bolestivost vykonu je srovnatelna s béznou injekci
nebo odbérem krve. Po vykonu, pokud se téhotna citi dobfe, mize s doprovodem odejit domu.
Minimalni mnozstvi plodové vody pro cytogenetické vysetfeni je 10 ml. Pro molekularné genetické
vySetfeni je minimalni mnozstvi 1 ml, optimalni je 2 — 5 ml. Odbér plodové vody provadény
v prostorach Fetomaternalniho centra Gynekologicko-porodnické kliniky MN UL, probiha za asistence
laborantky GENET UL a odebrané vzorky plodové vody jsou transportovany do laboratore GENET v
transportni nadobé — termotaska nebo ,termoska“. Za spravné provedeni odbéru vzorku a zajisténi
transportu vzorku z pracovist mimo UL (vhodny zplsob baleni a oznaceni) vzdy zodpovida lékar
provadeéjici odbér. Je doporu¢en odbér do 3 sterilinich zkumavek bez konzervaéni latky. Je nutné
zajistit transport do laboratore co nejdfive, nejpozdéji vSak do 24 hodin po odbéru.

> Uchovani vzorkt a transport:

Vzhledem k tomu, Ze se vétSinou odbér vzorkd plodové vody provadi v arealu UL a vzorky plodové
vody se zpracovavaji prednostné, je mozno je uchovavat pfed nasazenim do kultivace po dobu
nezbytné nutnou pfi obycejné teploté. Pokud od odbéru do nasazeni uplyne doba delSi nez 8 hodin,
uchovava se vzorek pfi teploté 2 az 8°C. V pfipadé, Ze je plodova voda odebrana na jiném pracovisti,
je vhodné pfi transportu do laboratoie pouZzivat transportni nadobu — termotasku nebo ,termosku®.

> Hlavni chyby pfi odbéru plodové vody:
e odebrano malé mnozstvi plodové vody
e odbér proveden pfed ukonéenym 15. tydnem téhotenstvi, hrozi riziko poSkozeni plodu

e odebrana plodova voda je sangvinolentni (kontaminované krvi matky)

C.6.5 Odbér choriovych klku

Odbér choriovych klkG provadi vzdy Iékaf-gynekolog ve zdravotnickém zafizeni. Pro odbér CVS je
nejvhodnéjsi 12. az 13. tyden téhotenstvi. Po ultrazvukovém vySetieni se téhotné pacientce provede
odbér choriovych klkd pod kontrolou ultrazvuku za sterilnich podminek. Vlastni odbér choriovych klkd
provadi lékaf- gynekolog. Vpichem v oblasti podbfiSku se do placentarni tkdné zavede jehla, pfes
sténu bfisni pfi kontrole ultrazvukem, aby nedo$lo k poranéni plodu. Téhotna lezi na lGzku, bfisni
sténu dezinfikujeme a poté ultrazvukovou sondou hledame vhodné misto pro vpich jehlou, na kterou
se nasadi sterilni vakuova zkumavka nebo sterilni injekéni stfikacka. Poloha hrotu jehly pfi vpichu je
neustale kontrolovana ultrazvukem.

> Specifika odbéru:

PFi standardnim odbéru je odebrano asi 5 — 40 mg choriovych klkd. Bolestivost vykonu je srovnatelna
s béznou injekci nebo odbérem krve. Po vykonu, pokud se téhotna citi dobfe, mlize s doprovodem
odejit domud. Minimalni odebrané mnozstvi potfebné pro vySetieni choriovych klkl je 5 mg. Pokud je
ziskano odbérem jen minimalni mnozstvi, provadi se pouze vySetfeni nejCastéjSich aneuploidii
chromosomu 13, 18, 21, X a Y, popfipadé vySetfeni chromosomovych aberaci metodou microarray.
Vyjimeéné je zapotfebi opakovani odbéru, pokud se ziskd malo materidlu. Choriové klky je pak
potfeba v Laboratofi GENET UL peclivé oddélit od matefské decidui a matefské krve. Ze zcela
oCisténych CVS je oddélen diléi vzorek pro molekularné geneticka vySetfeni, do sterilni
mikrozkumavky s 0,5 ml PBS. Odbér choriovych klki provadény v prostorach Fetomaternalniho
centra Gynekologicko-porodnické kliniky MN UL, probiha za asistence laborantky GENET UL a
odebrané vzorky choriovych klkd jsou transportovany do laboratofe GENET v transportni nadobé —
termotaska nebo ,termoska“. Za spravné provedeni odbéru vzorku a zajisténi transportu vzorku
z pracovist mimo UL (vhodny zpUsob baleni a oznaceni) vzdy zodpovida lékaf provadéjici odbér. Je
doporucen odbér do sterilni zkumavky Vacutainer (zelené vicko) s protisrazlivym pfipravkem natrium
Heparin s pfidavkem predehiatého PBS na cca 37°C, popfipadé do sterilni uzaviratelné zkumavky
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s fyziologickym roztokem. Je nutné zajistit transport do laboratofe co nejdfive, nejpozdéji vSak do 24
hodin po odbéru.

» Uchovani vzorkt a transport:

Vzhledem k tomu, ze se vétSinou odbér vzork(li choriovych klki provadi v arealu UL a vzorky
choriovych klki se zpracovavaji pfednostné, je mozno je uchovavat pfed nasazenim do kultivace po
dobu nezbytné nutnou pfi obyCejné teploté. Pokud od odbéru do nasazeni uplyne doba delsi nez 8
hodin, uchovava se vzorek pfi teploté 2 az 8°C. V pfipadé&, Ze jsou choriové klky odebrany na jiném
pracovisti, je vhodné pfi transportu do laboratofe pouzivat transportni nadobu — termotasku nebo
~ermosku®.

> Hlavni chyby p¥i odbéru choriovych klku
e odebrano malé mnozstvi choriovych klki

e odebran vzorek z jediného izolovaného mista (riziko, Ze nebude u plodu zachycen
pfipadny mozaicismus)

e nadmérna kontaminace vzorku materskou tkani

C.6.6 Odbér stéru z bukalni sliznice

Odbér provadi sestra, ktera pacientovi otfe sliznice ustni dutiny sterilnim kartackem nebo vytérkou
(napf. COPAN). Stér vlozi do oznacené sterilni zkumavky. Dba na to, aby se kartacek
nezkontaminoval jinym biologickym materialem, zejména jiné osoby. DoporuCujeme, aby si pacient
pfed odbérem vyplachl Usta Cistou vodou. Odbér stéru z bukalni sliznice je provadén pacientkam pred
odbérem plodové vody, pfipadné v souvislosti s odbérem potratového materialu, aby bylo mozno
porovnat STR profil (alelicky) matky a plodu, pfipadné vyloucit kontaminaci vzorku plodové vody
matefskymi burikami (napf¥. u pozdniho zachytu gravidity, u dvojéetné gravidity).

» Specifika odbéru:
Nezpracovany vzorek je mozno uchovavat po dobu krat$i nez 8 hodin pfi obyCejné teploté.
> Uchovani vzorku a transport:

Pokud uplyne od odbéru stéru bukalni sliznice doba del3i nez 8 hodin, pak uchovavame vzorek pfi
2 az 8°C maximalné 2 mésice poté je nutno skladovat pfi -18 az -32°C.

» Hlavni chyby pfi stérech z bukalni sliznice:
e v pfipadé vyrazné bakterialni kontaminace se muze snizit kvalita a trvanlivost vzorku
e kontaminace bukalni sliznice potravou (je vhodné vyplachnout usta pfed odbérem vodou)

e stér je nutno provadét pfiméfenym tlakem, aby bylo odebrano dostate¢né mnozstvi bunék

C.6.7 Odbér potratového materialu

Odbér potratového materialu provadi vzdy lékaf-gynekolog ve zdravotnickém zafizeni. Odebrany
material (0,5 x 0,5 cm minimalné) se sterilné vloZi do sterilni oznatené zkumavky €i nadobky
s mediem nebo fyziologickym roztokem, peclivé se uzavie a s fadné vyplnénou zadankou se odeSle
do laboratofe co nejdfive po odbéru. Neni-li mozné dorucit vzorek do laboratore v kratké dobé, napf.
vikendy a svatky, je nutné vzorek potratového materialu ulozit do lednicky pfi 2 az 8°C a dodat do
laboratofe hned, jak je to mozné. Cim del$i doba uplyne mezi odb&rem a pfijetim do laboratore, tim je
niz8i pravdépodobnost ziskani vysledku. V pfipadé odbéru potratového materialu mimo pracovni dny
doporu€ujeme pokusit se kontaktovat laboratof na tel. Cislech 477112459, 477112476, 447112479
(v nékterych mimopracovnich dnech je v laboratofi provoz zajistén) a individualné se domluvit na
doruéeni vzorku do laboratore.

» Specifika odbéru:

Odebrany vzorek je nutné co nejdfive po odbéru dopravit do laboratore (nejdéle do 24 hodin po
odbéru).
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» Uchovani vzorkt a transport:

Tkan je mozno uchovavat pifed nasazenim do kultivace po dobu maximalné 3 hodin pfi oby&ejné
teploté a transport je mozno provést pfi obyCejné teploté. Pokud od odbéru do nasazeni kultivace
uplyne doba del$i nez 3 hodiny, uchovava se vzorek pfi teploté 2 az 8°C a transportuje se ve vhodné
transportni nadobé — ,termotaska“ nebo ,termoska®“.

> Hlavni chyby pfii odbérech potracené tkané:

e odbér nebyl proveden sterilné nebo do sterilni nadobky

C.6.8 Odbér fetalni (pupecénikové) krve — kordocentéza

Odbér provadi pouze kvalifikovany lékaf — gynekolog s nalezitou erudici na specializovaném
pracovisti pfi hospitalizaci. Odbér provadi pod ultrazvukovou kontrolou. Vzorek odebira do sterilni
odbérové stfikacky s pfislusnym protisrazlivym prostfedkem (heparin sodny pro cytogenetické
vySetfeni, KSEDTA pro izolaci DNA) nebo do sterilniho odbérového systému (napf. Vacutainer)
s uvedenymi protisrazlivymi prostredky.

» Specifika odbéru:
e Odbér pro cytogeneticka vysetreni (karyotyp):

Optimalni mnozstvi je 2 ml krve, minimalné v3ak 0,5 ml. Ihned po odbéru je nutné stfikacku
(zkumavku) promichat opakovanym opatrnym obracenim.

e Odbér pro molekularné geneticka vysetreni:

Optimalni mnozstvi odebrané krve pro molekularné geneticka vysetfeni je 1 ml, minimalné vSak 300
ul. Ihned po odbéru je nutno stfikacku (zkumavku) promichat opakovanym opatrnym obracenim.

» Uchovani vzorkt a transport:

Stfikacku (zkumavku) s pupecnikovou krvi je nutno neprodlené dopravit do laboratofe, nejpozdéji do
4 hodin od odbéru — vtomto pfipadé po odbéru uchovavat v ledni¢ce pfi 2 az 8°C, chranit pred
zmrznutim nebo pFehfatim, aby se zachovaly zivé buriky. PFi transportu je vhodné uzivat transportni
nadobu — ,termotaska“ nebo ,termoska“.

> Hlavni chyby pfi odbéru pupeénikové (fetalni) krve:
e nedodrZené minimalni mnozZstvi
e nedodana pupec&nikova krev ale plodova voda nebo krev matky

e odbér nebyl proveden do vhodného protisrazliveho prostiedku — vzorek je srazeny

C.7 Zakladni informace k bezpecénosti pfi praci se vzorky

Obecné zasady bezpeCnosti prace s biologickym materialem jsou obsazeny ve Vyhlasce
Ministerstva zdravotnictvi €. 306/2012 Sb., kterou se upravuji podminky pfedchazeni vzniku a Sifeni
infek€nich onemocnéni a hygienické pozadavky na provoz zdravotnickych zafizeni. Na zakladé této
smeérnice byly stanoveny tyto zasady pro bezpecnost prace s biologickym materialem:

e kazdy vzorek krve je nutné povazovat za potencionalné infekéni

e Zzadanky ani vngjSi strana zkumavky nesmi byt kontaminovany biologickym
materialem — toto je divodem k odmitnuti vzorku

e vzorky jsou pfepravovany v uzavienych zkumavkach

Laboratof a vSechny spolupracujici subjekty jsou povinny tyto pokyny aplikovat v plném rozsahu.

C.8 Transport a manipulace s biologickym materialem (se vzorky)
Informace k dopravé:
» Za zajisténi transportu a zajisténi bezpecénosti pfepravce (vhodny zplsob baleni a oznaceni)
vzdy odpovida pracovisté odebirajici vzorek - IékaF &i sestra provadéjici odbér vzorku.
» Doprava materialu ma byt Setrna, rychla a musi byt dodrzovany specifické podminky —
uvedené v ramci kapitoly C.6, zejména dodrzen €as a podminky transportu.

» S biologickym materidlem se nesmi béhem pfepravy prudce manipulovat, aby nedoslo
k mechanickému poskozeni a je dllezité jej chranit pfed extrémni teplotou a svétlem (je nutné
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zabranit zmrznuti nebo pfehfati, aby se uchovala schopnost kultivace bunék a rlstu in vitro).
Doporucéujeme prepravovat biologicky materidl ve vhodné transportni nadobé -
»termotaska“ nebo termoska“.

» Zadanky musi byt umistény v samostatném obalu, napf. v igelitovém sacku tak, aby nemohlo
pfi nahodném vyliti biologického materialu dojit k jejich potfisnéni pfi transportu

» V pfipadé, Ze nelze prepravit material ihned po odebrani, musi byt dodrzeny specifické
podminky uvedené v kapitole C.6 LP.

Upozornéni:

Pokud je materidl b&hem transportu vylity nebo rozbity, laborator to telefonicky oznami odesilajicimu
pracovisti a pozada je o novy odbér.

D Preanalytické procesy v laboratori

D.1 Prijem vzorku v laboratofi

PFi pfijmu vzorku do laboratofe laborantka ihned zkontroluje, zda je odbérova zkumavka (nadobka
apod.) Citelné a vhodné oznaCena a zda pfipojena zadanka obsahuje veSkeré potfebné udaje
k provedeni pozadovaného vysSetieni. Po provedené kontrole je vzorek uloZen do lednice, podle
pozadovaného vySetfeni a zadanka predana laborantce nebo VS prislusného Useku. Pred
zpracovanim vzorku je zadanka oznacena porfadovym Cislem vysSetfeni, podle knihy pfislusné metody.

Do knihy zapi$e laborantka &i VS potfebné udaje:

Jméno a pfijmeni

Cislo pojisténce — (identifikacni Cislo, rodné Cislo pacienta) pokud je to mozné, pfipadné jiny kdd (napf.
datum, rok narozeni apod.)

Kéd zdravotni pojistovny nebo poznamku SAMOPLATCE

Kod diagnézy

Indikaci slovné — nepovinny udaj

Datum pfijeti vzorku

Datum, kdy byl vzorek laboratorné zpracovan (napf.: datum nasazeni kultivace, datum izolace DNA,
datum provedeni pfisludné metody...)

Vzdy je zajisténa dohledatelnost veskerych informaci souvisejicich s pfijmem vzorku. Cislo se
pfifazuje nezaménitelné jednotlivému biologickému materialu dle internich pravidel laboratofe.

Oznadeni pozadavku:

» na zadance, kde jsou pfeddefinovany pozadavky, oznaceni kfizkem do patficného okénka

» na zadance, kde nejsou pozadavky definovany, je nutno je vypsat ru¢né, psacim strojem nebo
vytisknout na tiskarné

» pokud je vhodné uvést i nékteré dalsi udaje, tak je doplnit (napf. délka gravidity, posledni
menstruace apod.)

VZdy musi byt poZadavek na vySetieni jednoznacny a Udaje psané rukou ¢itelné. Pfijem biologického
materialu probiha po celou pracovni dobu laboratofe, event. po telefonické domluvé i mimo tuto dobu
(domluva na telefonnich C&islech 477112459, 477112476, 4##312479). V pfipadé nejasnosti nebo
neuplného vyplnéni pozadovanych povinnych Gdaju se ihned po zjisténi nedostatku postupuje podle
kapitoly D.2 LP.

DalSi evidence pacientd a vzorku se provadi na jednotlivych Usecich (Usek cytogenetiky, Usek
molekularni cytogenetiky, molekularni genetiky) podle zavedenych pravidel popsanych v SOP pro
jednotliva vysetfeni, v KZ03_SM00189 UL GENET Prijem biologického materidalu a KZ03_ST1298
UL GENET SOP Manipulace se vzorkem biologického materialu.

D.2 DlGvody pro odmitnuti vzorku pro zpracovani
Odmitnout Ize:

» zadanku s biologickym materialem, na které chybi nebo jsou necitelné zakladni identifikaéni
Udaje (povinné dle kapitoly C.2 LP)
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zadanku nebo odbérovou nadobu znecisténou biologickym materialem

nadobu s biologickym materialem, kde neni zplsob identifikace materidlu z hlediska

nezaménitelnosti dostateCny, za dostateCnou identifikaci materialu se povazuje splnéni

uvedenych pokynu o nezbytné identifikaci biologického materialu

» nadobu s biologickym materialem, kde zjevné doslo k poruSeni doporuceni ,faze pfed
vySetfenim* (vysledky vySetfeni by byly negativné ovlivnény kvalitou materialu)

» Dbiologicky material bez zadanky (bez uvedeni pozadavk( opravnéné osoby)

» krev nabranou do zkumavky s nevhodnym aditivem pro poZadované vySetfeni

» potratovy material odebrany do nevhodné nadobky

>
>

V pfipadé, Ze je presto material pfijat, napf. proto, Ze se jedna o nenahraditelny vzorek, jsou zjisténé
neshody zapsany do FO KZO03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky komplement
a k pacientovi do knihy pfislusné metody. ReSeni neshod viz kapitola D3 LP.

D.3 Zpusob fesSeni neshod na prijmu materialu

NeuUplnost Udajd na zadance - ihned se komunikuje se Zadatelem o vySetfeni a zajisti se veskeré
informace pro moznost zpracovani materialu a uvolnéni vysledka.

Pokud je dodan materidl bez Zzadanky, nebo neni jednoznaéné identifikovany a jedna se
o nenahraditelny vzorek (napfiklad potratovy material) laboratof zacne tento material vzdy
zpracovavat, ale vysledky nebudou uvolnény, dokud indikujici Iékaf nebo osoba odebirajici material
nepfevezmou odpovédnost za doplnéni spravnych identifikaénich Gdaju. Laborantka GENET doplini
informace k pacientovi do knihy pFislusné metody s uvedenim jména pracovnika, ktery poskytl
doplnujici informace a podepise se.

V pripadé chybéjici dokumentace je Zadatel pozadan o zaslani pfislusné zadanky.

V pfipadé, Ze vzorek nesplfiuje vS8echna kritéria spravné odebraného vzorku, ale neni zcela
znehodnocen, laboratof se pokusi vzorek zpracovat (napf. nedostate€né mnozstvi, Caste¢né srazena
krev apod.). Neshoda je zapsana do FO KZ03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky
komplement a k pacientovi do knihy pfislusné metody.

V pfipadé zcela nevhodného vzorku, je tento vracen odesilajicimu oddéleni po sanitafi, ktery vzorek
pfinesl a odesilajici oddéleni je informovano, Ze poslalo vzorek nevhodny pro vySetfeni v genetické
laboratofi.

D.4 Manipulace se vzorky a skladovani materialu pred vysSetirenim

Material zpracovavany na useku molekularni genetiky je pfed vy3etfenim skladovan v lednici pfi
teploté 2 az 8°C.
Periferni krev pro cytogenetické vysetfeni je skladovana rovnéz v lednici pfi teploté 2 az 8°C

Vzorky plodovych vod, choriovych klk( a potratového materialu jsou zpracovany bezprostfedné po
pfijmu do laboratofe, je-li to mozné, nebo jsou skladovany v lednici pfi teploté 2 az 8°C.

Konkrétni postupy jsou uvedeny v SOP pro jednotliva vySetfeni a v KZ03_ST1298 UL GENET SOP
Manipulace se vzorkem biologického materialu.

E Faze po vySetreni

E.1 Bezpecné odstranovani materialtl pouzitych pfi odbéru

Material pouzity pfi odbéru primarnich vzorkl je povazovan za potencionalné infekéni (vatové
tampony nebo bunicité ¢tverce, rukavice, jehly), uklada se do nepropustného obalu a je likvidovan dle
platné legislativy. V ramci pracovisté je postup specifikovan v interni dokumentaci. PouZité jehly se
odhazuji do plastovych uzaviratelnych kontejnert k tomu uréenych a jsou rovnéz likvidovany vyse
zminénym zpUsobem.

Likvidace pomucek pouzitych pfi odbéru, uklid a pfipadna dekontaminace mista potfisnéného
biologickym materialem probiha v souladu s §10 vyhlasky 306/2012 Sb. MZD.
E.2 Manipulace a skladovani materialu

Neprodlené po odbéru zajisti odebirajici pracovnik transport materialu do laboratofe ke zpracovani
tak, aby nedoSlo k jeho znehodnoceni fyzikalnimi vlivy a k ohrozeni fyzickych osob. V pribéhu
zpracovani je material uchovavan dle podminek uvedenych v SOP pro jednotliva vysSetfeni
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av KZ03_ST1298 UL GENET SOP Manipulace se vzorkem biologického materialu. S materialem
se manipuluje tak, aby nedoslo k jeho znehodnoceni a s ohledem na bezpecnost prace a ochranu
zdravi pracovnikd.

E.2.1 Skladovani materialu v prabéhu vlastniho vySetreni

V priibéhu vySetfeni az do doby vydani vysledkl se ¢ast biologického materialu skladuje v lednici pfi
teploté 2 az 8°C.

Material zpracovavany na Useku molekularni genetiky je v pribéhu vySetfeni skladovan v lednici pfi
teploté 2 az 8°C.

Periferni krev pro cytogenetické vysetfeni je skladovana rovnéz v lednici pfi teploté 2 az 8°C.

Vzorky plodovych vod, choriovych klka a potratovy material jsou v pribéhu vySetfeni skladovany v
lednici pfi teploté 2 az 8°C.

Konkrétni postupy jsou uvedeny v SOP pro jednotliva vySetfeni a v KZ03_ST1298 UL GENET SOP
Manipulace se vzorkem biologického materialu.
E.2.2 Skladovani materialu po vysetieni
Material muze byt pouzit pro opakovanou kultivaci nebo dodate¢na vysetieni.
Primarni vzorky

» Periferni krev pro cytogenetické vysetieni — po dobu, kdy je mozné ji pouzit pro dalSi nebo
opakované vysetreni (cca 7 dn()

» Pupecnikova krev pro cytogenetické vysetieni — po dobu, kdy je mozné ji pouzit pro dalsi
nebo opakované vySetfeni (cca 7 dnu)

> Periferni krev (pupeénikova krev) pro molekularné genetické vysetieni — po dobu
zpracovani, az do doby vydani vysledku nebo do vyizolovani DNA v odpovidajicim mnozstvi a
kvalité pro odeslani k vysetfeni do spolupracujici laboratofe (max. 2 mésice)

> Stér bukalni sliznice pro molekularné genetické vysetreni 2 mésice v lednici pfi 2 az 8°C,
po té je zamrazen pfi -18 az -32°C a uchovavan max. 2 roky

> Plodova voda — po dobu zpracovani, az do doby vydani vysledku (cca 30 dnt)
> Choriové klky — po dobu zpracovani, az do doby vydani vysledku (cca 30 dnu)

> Potratovy material a ostatni tkané — 24 hodin, ale hned pfi nasazeni je odebrana €ast
nativniho vzorku a zamrazena ve fyziologickém roztoku pro pfipadna molekularné geneticka
vySetfeni, v mrazniCce je material uchovavan min. 2 roky

Po vydani vysledk( jsou primarni vzorky likvidovany jako nebezpecny odpad a pro dal$i mozna
dovysetfeni je uchovavan zpracovany vzorek po nize definovanou dobu.

Sekundarni vzorky

> lzolovand DNA je uchovavana v mrazni¢ce pfii -20°C (-18°C az -32°C) po predchozim
souhlasu pacienta po neomezenou dobu

» Suspenze
o suspenze kultivovanych lymfocytti:

e 7z pupeénikové krve — se uchovava v mrazni¢ce nejméné 3 mésice po odevzdani
vysledku

e z periferni krve pacientt do 10 let véku — se uchovava v mrazni¢ce po dobu
minimalné 1 roku

e z periferni krve pacientd starSich 10 let — se uchovava v mraznice nejméné
3 mésice
o suspenze kultivovanych amniocytdl — se uchovava v mrazni¢ce po dobu minimalné
3 roky

o suspenze kultivované tkdné — se uchovava v mrazniéce nejméné& 3 mésice po
odevzdani vysledku
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o suspenze kultivovanych choriovych klki - se uchovava v mrazni¢ce po dobu
minimalné 3 roky

» Fluorescenéné znaéeny PCR amplifikat — je uchovavan na tmavém misté v lednici do
vydani vysledku

» Fluorescenéné znaéenad genomickd DNA (gDNA) — je uchovavana v lednici do vydani
vysledku

Trvalé preparaty

» Krev periferni, pupeénikova — nakapana skla jsou po nabarveni a vyhodnoceni uchovavana
10 rokau.

» Plodova voda — nakapana skla jsou po nabarveni a vyhodnoceni uchovavana nejméné
5 rokt

> Tkané (vcetné choriovych klkil) — nakapana skla jsou po nabarveni a vyhodnoceni
uchovavana nejméné 5 roku

FISH preparaty
V pripadé potfeby dlouhodobého skladovani jsou umistény v mrazaku max. 1 mésic.

Podrobné informace pro archivaci biologického materialu jsou uvedeny v KZ03_ST1298 UL GENET
SOP Manipulace se vzorkem biologického materialu.

E.2.3 Dodateéna vysetieni a ¢asovy interval pro jejich pozadovani

Dodate¢na vySetfeni jsou limitovana vlastnostmi, mnozstvim a uchovanim zpracovavaného
biologického materialu. Dodatecné vySetfeni je mozné v zavislosti na Casovém intervalu mezi
odbérem primarniho vzorku a dodate¢nym pozadavkem.

V pfipadé dodate¢ného molekularné genetického vySetfeni z periferni (pupeénikové) krve, plodové
vody, choriovych klkl, bukalniho stéru, tkané, potratového materialu, kdy pacient podepsal souhlas s
uloZenim DNA, Ize vzorek dovysetfit bez Easového omezeni, pokud je k dispozici dostate€né mnoZstvi
DNA.

Dodatecné cytogenetické nebo molekuldrné cytogenetické vysetfeni je mozné z opakované kultivace
nebo z uloZené suspenze lymfocytd periferni krve v zavislosti na Casovém odstupu a typu
pozadovaného dodatecného vySetieni; v pfipadé delSiho Casového odstupu je nutné provést novy
odbér.

DodateCné molekularné cytogenetické vySetfeni kultivovanych amniocytd je mozné z ulozené
suspenze amniocytll v zavislosti na Casovém odstupu od odbéru nebo z nakapanych nenabarvenych
skel.

Dodatec¢né molekularné cytogenetické vysetfeni kultivovanych choriovych klk{ je mozné z uloZzené
suspenze choriovych klki v zavislosti na C€asovém odstupu od odbéru nebo z nakapanych
nenabarvenych skel.

V pfipadé, ze pro kone¢né vydani vysledk( je nutné dodatecné vySetfeni nebo pfipadny novy odbér
biologického materidlu, poZaduje laboratof novou Zadanku s indikaci dodate¢ného genetického
laboratorniho vy3etieni.

E.2.4 Opakovani vySetieni stejného primarniho vzorku

Je-li potfeba opakovat vySetfeni z divodu podezieni na nespravné vydané vysledky, takové vysetreni
provede laboratof na vlastni naklady. V pfipadé, ze jiz primarni vzorek neni k dispozici, komunikuje
s Zadatelem vzdy vedouci laboratofe. O potfebé& zopakovat vySetfeni okamzité informuje Zadatele, tj.
indikujiciho lékare.

F Vydavani vysledkl a komunikace s laboratofri

F.1 Forma vydavanych vysledku
Kontrola vysledkl
Kazdy vysledek genetického vySetfeni je kontrolovdn a vysledkovy list po vytisténi je podepsan
odpovédnou osobou (vedoucim Useku nebo jeho zastupcem).
Veskeré operace provadéné béhem vySetfeni jsou dohledatelné.
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Vydavani vysledku
Geneticka laboratof vydava vysledky vySetfeni vzdy v pisemné formé.

Zpravy jsou generovany bud v programu LUCIA (Vysledek cytogenetického vySetfeni plodové vody,
Cytogeneticka zprava, Cytogeneticka zprava FISH vySetfeni), nebo v programu Word (Zprava o
molekularné genetickém vysetfeni), vytistény v potfebném poctu kopii, zafazeny do laboratorni
dokumentace pacienta a odeslany indikujicimu lékafi.

Pacientlim interpretuje vysledky vzdy lékar s odpovidajici odbornosti. Pri interpretaci vysledk( je
dalezité brat v ivahu doporucéeni odbornych spole¢nosti a platnou legislativu.

F.1.1 Telefonické sdélovani vysledki

Komunikace telefonem je uzivana jen v pfipadé nebezpeci z prodleni, feSeni néjakého vzniklého
problému, k zajisténi potfebnych chybéjicich informaci apod.

Vyjimku tvofi pouze vysledky tzv. urychleného vySetfeni aneuploidii chromosomu 13, 18, 21, X a Y
z plodové vody. Vysledky se sdéluji telefonicky pouze v téch pfipadech, kdy nebyly diagnostikovany
zadné aneuploidie. Pracovnik odpovédny za metodu sdéli vysledek bezprostfedné po ukoncéeni
vySetfeni a napsani Zpravy o vySetieni lékafi indikujicimu vySetfeni, tzn. Iékafi genetické poradny
GENET UL. Ten v pfipadég, zZe nebyly diagnostikovany zadné aneuploidie, povéfi odpovédnou osobu,
aby telefonicky informovala pacientku o vysledku vySetfeni. Povéfena odpovédna osoba si ovéfuje
kontrolnimi dotazy jméno, pfijmeni a rodné Cislo pacientky, pfidélené heslo a poté informuje pacientku
pouze o tom, Ze urychlené vySetfeni aneuploidii chromosom( 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR
u jejiho plodu neprokazalo aneuploidie vySetfovanych chromosoml. Veskeré dalsi informace podava
pacientce lékar.

F.1.2 Komunikace s lékafi indikujicimi vySetieni

Zpravy o cytogenetickém vySetfeni karyotypu, zpravy o FISH vySetfeni a zpravy o molekularné
genetickém vySetieni jsou pfedany klinickému genetikovi indikujicimu vySetfeni, pfipadné jinému
Iékafi, ktery laboratorni vySetfeni indikoval. S pacienty komunikuje pouze lékaf a informuje je
o vysledku vySetfeni. Vyjimku tvofi telefonické sdélovani vysledka tzv. urychleného vysetfeni
aneuploidii chromosomu 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR. Vtomto pfipadé, pokud nebyly
diagnostikovany zadné aneuploidie, mize vysledek vysSetfeni sdélit matce i sestra genetické poradny,
ktera je povéfena indikujicim lékafem.

F.2 Vysledkovy list
Vysledkovy list v podobé papirové obsahuje:

- identifikaci pacienta (jméno a Cislo pojisténce), kod zdravotni pojistovny, Cislo vzorku (kod),
diagnézu

- identifikaci laboratore, ktera vySetfeni provedla

- identifikaci vySetfeni

- identifikaci poZadujiciho subjektu

- datum a €as odbéru vzorku, pokud jsou dostupné a jsou podstatné pro péci o pacienta

— datum a &as pfijeti vzorku do laboratofe

- datum tisku zpravy

= druh primarniho vzorku

- podpis osoby, ktera vysledkovy list kontroluje a razitko laboratofe

- vysledek vySetfeni a jednotky, jsou-li relevantni

- autora vysledku (osoba zodpovédna za vysledek), jméno osoby, ktera vysledek uvolnila, pfip.
interpretaci vysledku a jiné poznamky (napf. kvalita primarniho vzorku, kiera mohla nezadoucim
zpusobem ovlivnit vysledek).

Vysledkové listy ur€ené pro Genetickou poradnu GENET UL jsou pfedavany lékafi genetické poradny
vysokoskoldkem odpovédnym za provedeni metody pfi pravidelnych poradach nad laboratornimi
vysledky v genetické poradné. Vysledkové listy uréené pro jiné indikujici Iékafe jsou jim zasilany
doporucenou postou.

F.3 Vydavani vysledkd pfimo pacientiim

Vysledkovy list s vlastnimi vysledky nemuze laboratof pfedavat pfimo pacientovi. Vyjimecné situace
feSi vedouci laboratofe nebo jeho zastupce.
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F.4 Zmény vysledkd a naleza

Ke zméné vysledkl by nemélo dochazet. Pokud by k ni doSlo, je zaznamenan datum a jméno osoby,
ktera zménu dodate¢né provedla. V pfipadé, Ze laboratof zjisti chybné vydany nélez, komunikuje
s zadatelem vzdy vedouci laboratofe. Zadateli o vySetfeni (indikujicimu lékafi) je dodan novy
vysledkovy list se spravnymi vysledky.

F.4.1 Oprava identifikace pacienta

Opravou identifikace pacienta se rozumi oprava rodného Cisla a zména nebo vyznamna oprava
pfijmeni a jména pacienta, pfip. zpUsobu pojisténi.

Administrativni chyba v dusledku chybného prepisu ze zadanky nebo administrativni chyby na
Zadance: je vyti$tén novy vysledek, na vysledkové zpravé je oznacen jako OPRAVENY s uvedenim
0 jakou opravu se jedna a s podpisem odpovédné osoby a je-li to mozné, je stazen nespravny
vysledek a skartovan.

Pracovnik laboratofe, vysokoSkolak nebo laborantka, opravi data v databazi i v knize metody
predepsanym zpusobem, vysoko$kolak odpovédny za provedeni metody opravu zkontroluje, uvolni
vysledek, vytiskne novy vysledkovy list a odesle s pfipadnym komentarem indikujicimu Iékafi.

F.4.2 Oprava vysledkové ¢asti

Opravou vysledkové c¢asti se rozumi oprava (zména udajd) textové informace u odeslanych
vysledkovych lista.

Pokud néktery pracovnik zjisti, ze byla vysledkova zprava odeslana se Spatnym vysledkem at uz
v dusledku administrativni chyby nebo chybného stanoveni vysledku, informuje VS odpovédného za
provedeni metody a ten informuje vedouciho laboratofe. Vedouci laboratofe rozhodne, jak se
vysledek opravi. Co nejdfive informuje lékafe, ktery vySetfeni indikoval a domluvi se na vyméné
puvodniho vysledkového listu za spravny.

V pfipadé, Ze se jedna o administrativni chybu — laboratof provedla vySetfeni spravné, ale vysledek
byl chybn& zapsan do vysledkové zpravy, provede VS odpovédny za metodu opravu v databazi
pocitade a vytiskne novou vysledkovou zpravu. Takto vydany vysledek je oznageny jako OPRAVENY
s uvedenim o jakou opravu se jedna a podpisem odpovédné osoby.

Chybny vysledek vysSetreni: neprodlené je informovano odesilajici oddéleni telefonicky nebo osobné
vysokoskoldkem odpovédnym za provedeni metody nebo vedoucim laboratofe, chybny vysledek
vy8etieni je znovu zkontrolovan a zkonzultovan alespori dvéma vysokoSkolaky provadéjicimi dané
vySetieni, pokud je nutné, provede se vySetfeni znovu. Nasledné je vytisténa zprava se spravnym
vysledkem vySetfeni. Tento novy vysledek je oznagen jako OPRAVENY s vysvétlenim, jaky byl ddvod
zmény nalezu a je-li to mozné, je stazen nespravny vysledek a tento je zalozen v laboratorni
dokumentaci pacienta s oznagenim NESPRAVNY VYSLEDEK. Zména nalezu musi byt zaznamenana
v dokumentaci pacienta s datem a jménem osoby odpovédné za tuto zménu.

Tam, kde to umozriuje pouzivany pocitacovy program, je oprava evidovana i v databazi pocitace.

Zjisténa neshoda je zaznamena ve FO KZ03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky
komplement a nasledné jsou pfijata pfislusna napravna opatfeni a je vystavena KZ02_FO0012 Karta
napravného — preventivniho opatreni.

F.4.3 Zaména biologického materialu odesilajicim oddélenim

Podobné se postupuje, pokud oznami odebirajici I€kaF ¢i NLZP, ze byl zaménén biologicky material
pfi odbéru &i transportu. | v téchto pfipadech je tfeba zaznamenat vSechny dulezité okolnosti. Veskeré
opravy s autorizaci jsou v systému dokumentace Laboratofe GENET UL dohledatelné. Pfi zaméné
vzorku napiSe pracovnik, ktery byl o zaméné informovan, zaznam o zaméné do knihy pfislusné
metody k pacientovi a do FO KZ03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky komplement
s identifikaci pracovnika, ktery zaménu ohlasil.

F.5 Intervaly od dodani materialu k vydani vysledku

Vzorky jsou pribézné zpracovavany podle pozadovaného vysetfeni v pofadi, ve kterém jsou pfijimany
do laboratofe. Vyjimku tvofi vzorky oznacené STATIM — ty jsou zpracovavany prednostné. Doba
pozadovaného vysetfeni od pfijmu vzorku do vydani zavére¢né zpravy pro jednotlivé diagndzy se lisi
dle povahy pozadovaného vySetfeni:
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>

>

Vysetreni karyotypu z bunék periferni krve: 30 - 60 dni, STATIM — 5 — 6 dnl (pracovni dny,
nemélo by pfesahnout 7 pracovnich dnd) nebo do pozadovaného terminu

Vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci z bunék periferni krve: 2 — 8 tydn(i 30 -60
dni, STATIM - 5 — 6 dnu (pracovni dny, nemélo by pfesahnout 7 pracovnich dnu) nebo do
pozadovaného terminu

Vysetieni karyotypu z bunék plodové vody: 2 — 3 tydny (nemélo by pfesahnout 4 tydny)
Vysetieni karyotypu z bunék choriovych klkia: 2 — 3 tydny (nemélo by prfesahnout 4 tydny)

Vysetieni karyotypu z pupecnikové (fetalni) krve u pokracujicich téhotenstvi: 5 — 6 dnu
(pracovni dny, nemélo by pfesahnout 7 pracovnich dnu)

Chromosomové vysetieni potratového materialu: 3 — 12 tydnu

Molekularné cytogenetické vysetieni chromosomovych aberaci metodou FISH: 2 — 4
tydny (nemélo by pfesahnout 6 tydnu), STATIM — 4 dny od data prevzeti suspenzi
kultivovanych bunék k vySetfeni nebo do pozadovaného terminu.

Urychlené vysetieni aneuploidii chromosomt 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR
z bunék plodové vody ¢i choriovych klka: 3 — 6 dni (pracovni dny, nemélo by pfesahnout 7
pracovnich dnt), pfi pozadavku STATIM — 24 hodin (pracovni dny)

Vysetreni aneuploidii chromosomt 13, 15, 16, 18, 21, 22, X a Y metodou QF-PCR
z potratového materialu: 4-tydny 8 tydnll — 6 mésicl

VysSetireni chromosomovych aberaci (mikrodeleci/mikroduplikaci) na celogenomové
urovni metodou microarray:

e Bé&zici téhotenstvi: kultivované amniocyty 10 — 20 dni (pracovni dny, nemélo by
presahnout 1 mésic)

e Bézici téhotenstvi: nativni CVS 3 5 — 10 dni (pracovni dny, nemélo by pfesahnout 14
dni)

e Postnatalni vzorky: 8 tydnt — 12 tydnd (nemélo by pfesahnout 5 mésicul)
e Potratovy material: 12 tydnd — 16 tydn( (nemélo by pfesahnout 6 mésici)

e STATIM (obecné): 10 pracovnich dnu (od vyizolované DNA), nemélo by pfesahnout
14 pracovnich dnG u prenatalnich vzorka (bézici téhotenstvi) a 8 tydnd u
postnatalnich vzorkd nebo do pozadovaného terminu

o VySetfované vzorky u béZicich té€hotenstvi maji obecné pfednost pfed vySetfenim
postnatalnich vzorkd a vzork(l potratového materialu, nejedna-li se u téchto vzorku o
statimova vySetfeni

Vysetreni klinického exomu metodou NGS: 5 — 8 mésicl

e STATIM pouze po predchozi domluvé

Ostatni molekularné geneticka vysetieni (obecné): obvykle 2 — 12 tydna, STATIM — 5
pracovnlch dnu od vylzolovane DNA (praeevm—dny nemélo by presahnout 7 pracovnlch dnu

namsﬂewzelael—DNA) nebo do pozadovaneho termlnu

Nedodrzeni o€ekavaného €asu dodani vysledku:

V laboratofi se mohou vyskytnout neoekavané provozni problémy- napf. porucha pfistroje, vypadek
elektrického proudu. O zméné ¢asu dodani vysledkl informuje laboratof indikujici Iékare, kterych se
problém dotkne, a pfipadné se domluvi na pfednostnich vySetfenich.

Krizové situace feSi vedouci laboratofe, pfip. i odeslanim vzork({ k vySetfeni do smluvni laboratofe.

F.6 Konzultaéni ¢innost laboratoie

Lékarim a zadatelim o vySetfeni jsou poskytovany konzultace a navody v odborné oblasti souvisejici
s laboratornimi vySetfenimi. Kontakty jsou uvedeny v kapitole B.2 LP.
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F.7 Zplsob reseni stiznosti

Laboratof GENET UL pfijima veSkeré pfipominky, stiznosti ¢€i jiné zpétné vazebné informace, které
maji vliv na ¢&innost laboratofe. Stiznost |ékafe, pacienta, event. dalSich osob je podnétem pro
ZlepSeni prace na genetickém pracovisti a zabyvame se proSetfenim kazdé pfijaté stiznosti.

Veskera opatieni a aktivity v ramci kontroly kvality sméfuji k tomu, aby situace vedouci ke vzniku
stiznosti vibec nevznikaly.
Kazdy pracovnik je povinen prevzit stiznost. Malo zavazné stiznosti vyfeSi na misté a informuje

oddéleni. Pro zapsani Ustné podané stiznosti slouzi KZ11_F00001 Zaznam o podani ustni stiZznosti.

Pro FeSeni stiznosti je pro pracovniky laboratofe zavazna smérnice KZ11_SMO0001 PrFijimani
a vyfizovani stiznosti a ostatnich podani v KZ.

F.8 Obecné zasady laboratore na ochranu osobnich informaci

Laboratof naklada s osobnimi a citlivymi udaji pacientll tak, aby nemohlo dojit k neopravnénému
pfistupu k nim, k jejich zméné nebo zneuziti. Obecné zasady pro ochranu osobnich udaja:

1) Organizalni opatfeni:

Osobni a citliva data pacientt jsou vedena v listinné formé.

Listinna forma zaznamu je zabezpecena uzamcenim vstupu do Laboratofe GENET UL a fizenim
vstupu cizich osob.

Veskeré Udaje o zdravotnim stavu pacientd, tedy i vysledky laboratornich vySetfeni a vysledky
genetického testovani obzvlasté patfi mezi citlivé udaje a vztahuji se na né ustanoveni o ochrané
osobnich (daju. Tuto problematiku specifikuje Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
2016/679 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich tdaji a o volném pohybu
téchto udajlil (GDPR — General Data Protection Regulation). KZ zapracovala tyto pozadavky do
dokumenti KZ01_ SMO0007 Smérnice o ochrané osobnich udaji, KZ01_ SM0006 Pravidla
systému Fizeni bezpecénosti informaci.

Zameéstnanci GENET UL jsou seznameni se zavazkem o zachovani mi¢enlivosti tykajici se davérnych
informaci o pacientech — tento zavazek je stvrzen podpisem zaméstnance na pfisluSném zaznamu —
v KZ07_FO0066 Prohldaseni zaméstnance a KZ07_FO0004 Popis pracovniho mista a napli
prdce. Externi zaméstnanci podepisuji seznameni se zavazkem o povinném zachovani mi€enlivosti
v zdznamu KZ07_FO0065 Prohlaseni o zachovani didvérnosti informaci. Pracovnici jsou
prokazatelné seznameni s vnitfnimi pfedpisy Laboratofe GENET UL, ve kterych jsou stanovena
pravidla pro nakladani s osobnimi udaji.

2) Technicka opatieni:

Technicka opatfeni jsou stanovena na urovni mechanického zabranéni pfistupu neopravnénych osob
do mist, kde je uloZena zdravotnicka dokumentace. Jedna se o fizeny vstup do laboratofe.
Zdravotnicka dokumentace uloZena v pocitatovych databazich je chrdnéna omezenym pfistupem jen
pro vybrané pracovniky a po pfihlaseni uzivatelskym jménem a heslem v souladu se smérnici
KZ06_SMO0005 Sprava elektronickych dat v KZ.

VSechna opatfeni jsou v souladu s dokumentem KZ02_SC0242 Politika systému Fizeni
bezpecnosti informaci, platnym v celé KZ, a.s.

6. Dokumentace

e Souvisejici dokumentace:
Vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ¢.306/2012 Sb.
KZ03_ST0159 UL GENET SOP Kultivace a zpracovani lymfocytll pupecnikové krve
Kz03_ST1283 UL GENET SOP Cytogenetické vySetfeni karyotypu z kultivovanych bunék plodové
vody pomoci G-pruhovani a mikroskopie
Kz03_ST1284 UL GENET SOP Cytogenetické vySetfeni karyotypu z kultivovanych bunék periferni
krve pomoci G-pruhovani a mikroskopie
KzZ03 ST1285 UL GENET SOP Cytogenetické vysSetfeni ziskanych chromosomovych aberaci z
kultivovanych bunék periferni krve pomoci konvenéniho barveni a mikroskopie
KZ03_ST1286 UL GENET SOP VySetfeni chromosomovych aberaci metodou FISH u kultivovanych
bunék
KzZ03_ST1287 UL GENET SOP Molekularné genetické vysSetfeni mutaci a Tn polymorfismd genu
CFTR (cysticka fibréza) metodou ARMS a fragmentaéni analyzou
KZ03_ST1288 UL GENET SOP Molekularné genetické vySetfeni mikrodeleci oblasti AZFa, AZFb
a AZFc chromosomu Y metodou multiplexni PCR a fragmentaéni analyzou
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KZ03_ST1289 UL GENET SOP Molekularné genetické vysSetfeni aneuploidii chromosomu 13, 18, 21,
X a'Y metodou QF-PCR a fragmentacni analyzou
KZ03_ST1290 UL GENET SOP Molekularné genetické vysetfeni aneuploidii chromosomu 13, 15, 16,
18, 21,22, X

KZ03_ST1293 UL GENET SOP Cytogenetické vySetieni karyotypu z kultivovanych bunék potratového
materialu pomoci G-pruhovani a mikroskopie
KZ03_ST2299 UL GENET SOP Vysetieni chromosomovych aberaci na celogenomové urovni
metodou microarray
KZ03_ST0971 UL GENET SOP Molekularné genetické vysSetfeni syndromu fragilniho X chromosomu
a FMR1-pfibuznych onemocnéni metodou TP-PCR a fragmentacni analyzou
KZ03 ST2949 UL GENET SOP Molekularné genetické vySetfeni klinického exomu metodou
sekvenovani nové generace na platformeé lllumina
KZ03_ST2335 UL GENET SOP Cytogenetické vySetfeni karyotypu z choriovych kIk(
KZ03_SC0389 UL GENET Seznam metod

KZ11_SMO0001 PFijimani a vyfizovani stiznosti a ostatnich podani v KZ
KZ03_SMO0189 UL GENET Prijem biologického materialu
KZ03_ST1298 UL GENET SOP Manipulace se vzorkem biologického materialu
KZ03_SMO0147 UL GENET Provozni fad GENET
KZ03_IM0067 UL Informace o odbéru plodové vody (pro GENET, GYNPO) - dostupné na
http://www.kzcr.eu/
KZ03_IMO0001 CV GYN Informace o odbéru plodové vody - dostupné na http://www.kzcr.eu/
e Zaznamy
KZ11_F00001 Zaznam o podani Ustni stiznosti
KZ03_FO0478 Zaznam neshod pro diagnosticky komplement
KZ03_FO0612 UL GENET Zadanka ke genetickému laboratornimu vy$etfeni - dostupné na
http://www.kzcr.eu/
KZ03_PS0310 UL GENET Souhlas vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim
vySetfenim - dostupné na http://www.kzcr.eu/
KZ03_PS0001 CV GYN Amniocentéza - dostupné na http://www.kzcr.eu/
KZ03_PS0332 UL Amniocentéza (pro GENET, GYNPO) - dostupné na http://www.kzcr.eu/
KZ03_PS0171 MO GYNPO Amniocentéza - dostupné na http://www.kzcr.eu/

e Prilohy:

e Nahrazené dokumenty
KZ03_SMO0180 UL GENET Laboratorni pfiru¢ka v9

7. List provedenych zmén a revizi

Cislo . . < ge . . Datum -
« Kapitola/strana | Struéné zdiivodnéni obsahu zmény - . Schvalil
zmeény ucinnosti
1 nazev Upfesnéni nazvu 15.11.2012 Prim. GENET UL
2 C7,E1 Vyhl. 195/2005 nahrazena 306/2012 15.11.2012 Prim. GENET UL
3 3 Doplnéni zkratek 20.11.2013 Prim. GENET UL
4 4 NZLP nahrazeno Laborant/ka 20.11.2013 Prim. GENET UL
5 5 Cely _text - vynec'hé'no uml’stévnl' v budové D2 20.11.2013 Prim. GENET UL
(souvislost se stéhovanim laboratore)
6 5/B1 Vynechano jméno statutarniho zastupce 20.11.2013 Prim. GENET UL
7 5/B2 Aktgallzoyany erpanove gdresy, dopInéna informace 20.11.2013 Prim. GENET UL
0 zastupci manazera kvality
8 5/B4 Doplnéna informace o ziskani akreditace 20.11.2013 Prim. GENET UL
9 5/B5 Aktualizace personalniho obsazeni 20.11.2013 Prim. GENET UL
10 5/B7 Aktuahzacga mfczrmvacg o EHK u cytogenetickych 20.11.2013 Prim. GENET UL
laboratornich vySetreni
11 5/B8 \n{ly:arte;’zC' metod k akreditaci nahrazeno akreditovanych 20.11.2013 Prim. GENET UL
12 5/89 Dopinén text o informovaném souhlasu  pro | 5, 14 543 Prim. GENET UL
geneticka laboratorni vySetreni
13 5/C6.5 Doplnéni textu, zména doby uchovani v lednici 20.11.2013 Prim. GENET UL
14 5/D4 Doplnéni textu 20.11.2013 Prim. GENET UL
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Doplnéni &asového udaje u Periferni krev pro
15 5/E2.3 molekularné geneticka vysSetfeni, zména Casového | 20.11.2013 Prim. GENET UL
Udaje u Stér bukalni sliznice
16 3 éktuallzace zkratek podle platného organiza¢niho 1.11.2014 Prim. GENET UL
fadu KZ
17 4 Doplnéni tabulky 1.11.2014 Prim. GENET UL
18 5/B.1 Doplnéni podlazi 1.11.2014 Prim. GENET UL
19 5/B.2 Aktualizace kontaktl 1.11.2014 Prim. GENET UL
20 5/B.5 Aktualizace umisténi a personalniho obsazeni 1.11.2014 Prim. GENET UL
21 5/B.9.1 Doplnéni udaji u plodové vody 1.11.2014 Prim. GENET UL
22 5/B.9.3 Doplnéni udaji u QF-PCR 1.11.2014 Prim. GENET UL
Uprava doby uchovavani suspenze kultivovanych
23 5/E2.3 amniocytu, Uprava textu u trvalé preparaty, periferni | 1.11.2014 Prim. GENET UL
krev
24 5/F1.2 Doplnéni textu 1.11.2014 Prim. GENET UL
25 5/F2 Doplnéni v souladu s normou 15189 1.11.2014 Prim. GENET UL
26 5/F5 Uprava doby odezvy u vySetfeni QF-PCR U, 19 5014 Prim. GENET UL
potratového materialu
27 B4/7 Doplnéni textu 15.4.2016 E;'QL;I ng"vL;Dr' J.
28 B5/7 UpFesnéni textu 15.4.2016 E;Qd ng/le;Dr. J.
29 C3/14 Doplnéni textu 15.4.2016 E;'gt‘d ngﬂvlgm' J.
30 C6.7/18 Zména mr_loz’stV|'0(§eb!rane pupecnikové krve pro 15.4.2016 Pnfn; MU'Dr. J.
mol. geneticka vySetreni Lastdvkova
31 F5/24 Zména doby odezvy u karyotypu z bunék periferni 15.4.2016 Pr|[n; MQDr. J.
krve Lastlvkova
32 F5/25 Vyraz spolupracujici nahrazen vyrazem smluvni 15.4.2016 E;Igﬁvkgﬂv%m. J.
33 33 Doplnéni zkratek 20.3.2017 E;'gt‘d ngnvtgor. J.
34 B2/6 Zména tel. kontaktu 20.3.2017 T or
35 B3/6 Doplnéni textu o metodu microarray 20.3.2017 E;lé?ﬁvkgﬂv%m' J-
36 B5/7 Doplnéni pfistrojového vybaveni 20.3.2017 E;Qd ng"vL;Dr' J.
37 B7/8 Doplnéni vySetfeni microarray, doplnéni EHK 20.3.2017 E;lgdvkyv%m. J.
38 B9.3/11 Aktualizace textu u vySetfeni CF 20.3.2017 Eggd Vk(’;"VL;D" J.
39 B9 3/12 Aktualizace textu u vySetfeni delece v oblasti 15q11- 20.3.2017 Pnfn; MQDr. J.
1513 Lastavkova
40 B9.3/13 - 13 Doplnéni metody microarray 20.3.2017 E;'gt‘d Vk(’;"VL;Dr' J.
41 C2/14 Doplnéni povinnych Gdaiji na Zadance 20.3.2017 P or
42 C6.4/17 Aktualizace mista odbéru plodové vody 20.3.2017 fL’Q?a ng"VL;Dr' J.
43 F5/25 - 26 Doplnéni doby odezvy u metody microarray 20.3.2017 E;Igﬁvkgﬂv%m J-
44 F8/26 Doplnéna kapitola 20.3.2017 P .
45 3/3-4 Aktualizace zkratek 18.6.2018 E;'dekgﬂvgm' J-
. . . Prim. MUDr. J.
46 B.3/6 Doplnéni a aktualizace textu 18.6.2018 Lastivkova
. . Prim.  MUDr. J.
47 B.5/7 Doplnéni a aktualizace textu 18.6.2018 Lastavkova
. . Prim. MUDr. J.
48 B.7/8 Doplnéni metod, doplnéni EHK 18.6.2018 Lastivkova
B.9.1/9 Odstranéni textu u mFISH Prim.  MUDr. J.
49 B.9.1/10 Doplnéni kapitoly o choriové klky 18.6.2018 Lastivkova
B.9.1/11 Doplnéni kapitoly o ziskané chromosomové aberace
i Doplnéni textu o CVS a nativni amniocyty, Prim.  MUDr. J.
50 B9.3/12-13 aktualizace textu 18.6.2018 Lastivkova
- L Prim. MUDr. J.
51 C.4/16 Doplnéni textu o choriové klky 18.6.2018 Lastavkova
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Doplnéni textu o choriové klky a ziskané Prim. MUDr.

52 C.6.117 chromosomové aberace 18.6.2018 Lastavkova
Y . . . . Prim.  MUDr.

53 C6.3/18 Doplnéni textu o ziskané chromosomové aberace 18.6.2018 Ladtavkova
. N . 5 Prim.  MUDr.

54 C.6.5/19-20 DoplInén odbér choriovych kIka 18.6.2018 Lastivkova
Y . . Prim.  MUDr.

55 D.4/23 Doplnéni textu o choriové klky 18.6.2018 Ladtavkova
. L o Prim.  MUDr.

56 E.2.1/24 Doplnény choriové kiky a pupeénikova krev 18.6.2018 Lastivkova
Doplnéni textu o choriové klky, pupeénikovou krev a Prim. MUDr.

57 E.2.2/24-25 gDNA 18.6.2018 Ladtavkova
L. L L. Prim. MUDr.

58 E.2.3/25 Doplnéni textu o choriové klky a pupecnikovou krev | 18.6.2018 Ladtavkova
. Prim.  MUDr.

59 F.1/26 Aktualizace textu 18.6.2018 Lastavkova
Aktualizace intervall od dodani matrialu k vydani Prim. MUDr.

60 F.5/28 vysledku 18.6.2018 Lastavkova
L. Prim. MUDr.

61 6/29-30 Doplnéni dokumentace 18.6.2018 Lastivkova
L. Prim.  MUDr.

62 3/3,4 Doplnéni zkratek 9.9.2019 Ladtavkova
. " . Prim.  MUDr.

63 B.1/5 Zména u manazéra kvality 9.9.2019 Ladtavkova
. , Prim.  MUDr.

64 B.2/6 Zména u vedouci laborantky 9.9.2019 Lastivkova
L Prim.  MUDr.

65 B.4/7 Doplnéni o SAK 9.9.2019 Ladtavkova
- . Prim.  MUDr.

66 B.5/7 Personalni aktualizace 9.9.2019 Lastivkova
. Prim.  MUDr.

67 B.7/8 Aktualizace EHK 9.9.2019 Ladtavkova
- . . Prim.  MUDr.

68 B.8/8 Doplnéni akreditované metody 9.9.2019 Lastivkova
. Prim.  MUDr.

69 B.9.3/12 Aktualizace textu 9.9.2019 Lastivkova
- . . . . Prim.  MUDr.

70 C.2/15 Doplnéni vysvétleni terminu pohlavi 9.9.2019 Lastavkova
. Prim.  MUDr.

71 C.3/16 Aktualizace textu 9.9.2019 Lastavkova
. Prim.  MUDr.

72 C.6.2/18 Aktualizace textu 9.9.2019 Lastivkova
VIV Prim.  MUDr.

73 F.8/29 Doplnéni tdaju GDPR 9.9.2019 Lastavkova
. Prim.  MUDr.

74 B.2/6 Aktualizace textu 10.9.2021 Lastivkova
. Prim.  MUDr.

75 F.5/28 Aktualizace textu 10.9.2021 Lastivkova
76 3/3-4 Aktualizace zkratek 9.5.2023 Prim.  MUDr.

Lastavkova
77 B.1/5 Aktualizace zastupce vedouciho oddéleni 9.5.2023 Pnfn; Mqu'

Lastdvkova
78 B.2/6 Aktualizace kontaktd 9.5.2023 Prim.  MUDr.

Lastdvkova
79 B.3/6 Aktualizace spektra provadénych vysetieni 9.5.2023 Pn[n . MQDr.

Lastavkova
80 B.5/7 Aktualizace pracovnikl a pfistrojového vybaveni 9.5.2023 Pnfn . Mqu'

Lastavkova
81 B.7/8 Aktualizace nabizenych vySeteni, dopinéni EHK | 9.5.2023 Prim.  MUDr.

Lastdvkova
82 B.9.3/12-17 Aktualizace molekulamé genetickych metod 9.5.2023 Prim.  MUDr.

Lastdvkova
83 F.5/31 Aktualizace doby odezvy 9.5.2023 Prim. . MUDr.

Lastavkova
84 6/33 Aktualizace dokumentace 9.5.2023 Prim.  MUDr.

Lastlvkova
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