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1. Roviditések jegyzeéke

AC -
aCGH -
AFP -
ARSA -
ASD -
AVSD -
BHCG -
CHD -
CMA -
CNV -
CPC -
CPM -
CVS -
DAA -
DGCR -
DGS -
DNS -
DORYV -
DR -
DS -
DV -
EIF -
EV -
FISH -
FMF -
FPATH -
IUGR -
Mb -
MHEK-
MLPA -

amniocentézis, magzatviz-mintavétel
microarray-komparativ genomhibridizalas
alpha fetoprotein

aberrans jobb oldali arteria subclavia

pitvari septumdefektus

pitvar-kamrai septumdefektus

human chorialis gonadotropin béta-alegység
(congenital heart disease) velesziiletett szivfejlddési rendellenesség
kromoszomalis microaarray analizis

(copy number variations) kdpiaszam-variacio
(choroid plexus cyst) plexus chorioideus cysta
lepényre korlatozodd mozaikossag
chorionszovet-mintavétel

kettds aortaiv

DiGeorge kritikus régid
DiGeorge-szindroma

dezoxiribonukleinsav

kettds kidramlasu jobb kamra
Down-szindroma rizikd

Down-szindroma

ductus venosus

echogén intracardialis fokusz

euchromaticus varians

fluoreszcens in situ hibridizacio

Fetal Medicine Foundation

fetopatholdgia

méhen beliili novekedési elmaradas
megabazis
Magyar Honvédség Egészségiligyi Kozpont

multiplex ligaci6 alapt proba amplifikaciod



MOM - multiple of median
MSZNUT - Magyar Sziilészeti- N6gyogyaszati Ultrahang Tarsasag

NB - (nasal bone) orrcsont

NGS - ujgeneracios szekvenalas

NEAK - Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NIPT - nem invaziv praenatalis sziiréteszt

NF - (nuchal fold) magzati tarkoparna

NT - (nuchal translucency) magzati tarkored6-vastagsag
OMIM - Online Mendelian Inheritence in Man

PAPP-A - pregnancy associated plasma protein-A

PKS - Pallister-Killian szindréma

qfPCR - kvantitativ fluoreszcens polimeraz-lancreakcio
RAA - jobb oldali aortaiv

RAT - ritka autoszomalis trisomidk

RV>LV - kamrai disproportio

SC- csdszarmetszés

SCA - nemi kromoszoma aneuploidia

SNP - (single nucleotid polimorphism) egyszeres nukleotidpolimorfizmus
sSMC - (small supernumerary marker chromosome) kisméretii szamfeletti

marker kromoszoma
STR - szerkezeti kromoszomaeltérés
SUA - arteria umbilicalis singularis
SVAS/SVPS - supravalvularis aorta/pulmonalis stenosis

TBX1 - T-box transzkripcios faktor-1

TGA - a nagyerek teljes transpositioja

TOF - Fallot-tetralogia

TOP - (termination of pregnancy) vetélésinductio
TFM - valddi magzati mozaikossag

TR - tricuspidalis regurgitatio

T13 - 13-as trisomia

T18 - 18-as trisomia

T21 - 21-es trisomia



UH - ultrahang

UPD - uniparenteralis disomia
VSD - kamrai septumdefektus
22Q11DS -  22q deletios szindroma



2. Bevezetés

A praenatalis szlirés ¢és diagnosztika f0 célja a magzati rendellenességek méhen
beliili felismerése. Az invaziv méhiiregi beavatkozasok kapcsan (lepénybiopszia,
magzatviz-mintavétel, magzati vérvétel) alkalmazott hagyomanyos
kromoszomavizsgalat, a kariotipizalds évtizedek Ota a genetikai diagnosztika arany
standard modszere [Papp 1995, Papp ¢és mtsai 2003]. A Kklasszikus G-savos
kromoszémafestési technikdk bevezetése az 1970-es években lehetdvé tette a magzati
kromoszoémak fénymikroszkopos elemzése soran a szambeli (teljes és részleges
aneuploidia) és a durva szerkezeti kromoszoéma-rendellenességek (deletiok, duplicatiok,
inversiok, translocatiok) vizsgalatat és diagnosztikajat. A modszert ugyanakkor a
mikroszkopos vizsgalat felbontasi képessége behatarolja, igy az 5-10 Mb-nal kisebb
méretli, Gn. szubmikroszkoépos kromoszomaeltérések nem észlelhetéek. A klasszikus
kariotipizalas mellett, a kilencvenes évek kozepétdl a nagyobb felbontast, gyors és
célzott diagnosztikara alkalmas molekularis citogenetikai modszerek rutinszerii
hasznalata is bevezetésre keriilt a hazai genetikai laboratoriumokban. A fluoreszcens in
situ hibridizacié (FISH) és a kvantitativ fluoreszcens polimeraz-lancreakcio (qfPCR)
alkalmazésa a praenatalis diagnosztikdban a gyakori aneuploididk, a 21, 18, 13-as és a
nemi Kkromoszomak vizsgalatat teszi lehetévé lepényi, magzatviz vagy magzati
vérmintabol [P Tardy és mtsai 1997, Findlay és mtsai 1998]. Felhasznalasuk a
hagyoményos kromoszomavizsgalathoz sziikséges 2-3 hetes tenyésztési periddust
leroviditi és lehetdséget biztosit a gyakori aneuploididk gyors, 2-3 napos diagndzisara,
igy korai dontési lehetdség biztosithato a sziilok szamara a terhesség sorsanak
meghatarozasara, akar az elsd trimeszter végén. A magzati rendellenességek praenatalis
felismerését nagymértékben eldsegiti az ultrahang-technologia gyors fejlddése és az
ultrahang-berendezések felbontoképességének jelentds novekedése is, igy lehetové valt
egyes kromoszéma-rendellenességek ¢és bizonyos szervi rendellenességek korai, elsd
trimeszteri sziirése és diagnosztikdja, a magzati és anyai terhességi komplikaciok

elorejelzése [Nicolaides 2011, Syngelaki és mtsai 2019].



2.1. A Down-szindrémaval tarsulé magzati szivfejlédési
rendellenességek

A szambeli kromoszomaeltérések, az aneuploididk a kromoszéma-
rendellenességek donté részét képezik ¢€s szerepet jatszanak az embryo korai
beagyazddasi zavaraiban, a korai vetélésekben ¢és a velesziiletett fejlodési
rendellenességek kialakuldsaban. Abortumokbdl elvégzett citogenetikai vizsgalatok arra
utalnak, hogy az elsd trimeszteri vetélések hatterében az esetek koriilbeliil 50%-aban
magzati aneuploidia all [van der Berg és mtsai 2012]. A testi kromoszémak monosomiai
szinte mindig letalisak, trisomidi pedig vagy letalisak vagy sulyos magzati betegséggel
¢és altalaban korai vetéléssel jarnak. Az elsé trimeszter végétdl jellemzden a gyakori
trisomiakat és a nemi kromoszoma-rendellenességeket (SCA) észleljik. Ezen
aneuploidiak keletkezésének 6 oka az anyaiivarsejt-képzOodés soran, a meidzisban
kialakulo non-disjunctio, igy disomias genetikai allomany petesejtek képzddése,
melyek a monosomids spermiummal egyiitt trisomids zygotat képeznek. A petefészek
Oregedése, az anyai életkor elérehaladdsa az aneuploididk kialakuldsdnak legfontosabb
oka, hiszen dontéen a petesejt meiozis II. fazisdban keletkezd, anyaiéletkor-fliggd
kromoszomaszegregacios-zavarok felelosek érte [Fragouli és mtsai 2013, Nagoaka és

mtsai 2012].

A leggyakoribb human kromoszoma-rendellenesség a 21-es trisomia (T21),
mely egyben az értelmi fogyatékossag f6 genetikai oka [Vis és mtsai 2009, Bull 2020].
A kromoszomalis aneuploidia kovetkezményeként kialakulé multiszisztémas korkép, a
Down-szindroma (DS) a magzati életben és a megsziiletést kovetden is a velesziiletett
rendellenességek széles skalajaval jellemezhetd. A tipikus arckarakter €s az értelmi
fogyatékossag mellett, a velesziiletett szivfejlodési rendellenességek (CHD) képezik a
tarsult szervi rendellenességek legnagyobb csoportjat és 40-55% gyakorisdggal
fordulnak el6 21-es trisomiaval sziiletetteknél [Weijerman és Winter 2010, Stoll és
mtsai 2015]. Tekintettel arra, hogy a CHD-k a morbiditas és a mortalitas jelentOs
részéért feleldsek, kimutatasuk prae- €s postnatalisan is alapvetd. Raadasul, a

praenatalis ultrahangvizsgalat soran felismert magzati szivfejlédési rendellenességek



onmagukban is segithetik a trisomia méhen beliili diagno6zisat és egyben befolyasoljak a

méhen beliili és a postnatalis progndzist.

A szivrendellenességek altalanos gyakorisaga a populacioban az ¢élvesziilésekre
vonatkoztatva kb. 0,8-1% [Hoffman és Kaplan 2002], azonban a postnatalis nagy
tanulmanyok szerint a Down-szindromaval sziiletett ujsziilottek kozel felénél CHD
igazolhat6 [Kallen és mtsai 1996, Stoll és mtsai 1998, Torfs és Christianson 1998,
Freeman és mtsai 2008, Morris és mtsai 2014, Stoll és mtsai 2015, Bergstrom és mtsai
2016, Santoro ¢és mtsai 2018]. A jellemzben joval kisebb esetszamu praenatalis
tanulmanyok azonban a DS-hoz tarsuld, diagnosztizalt CHD-k sokkal alacsonyabb
gyakorisagarol szamolnak be [Hyett és mtsai 1995, Respondek-Liberska és mtsai 1999,
Paladini és mtsai 2000, Mogra és mtsai 2011, Morris és mtsai 2014] (1. tablazat).

1. tablazat. A nemzetkdzi szakirodalomban publikalt tanulmanyok a Down-
szindromaval tarsult velesziiletett szivfejlodési rendellenességek (CHD)
kimutatasara (a tanulmany elsé szerzdje, a vizsgalat helye, a vizsgalati id6szak,

az esetszam és a tarsult szivrendellenesség aranya (%) lathato kerekitve)

Tanulmany Vizsgalati DS esetek szama (n) | CHD %
id6szak

Teljes populdciot vizsgalé postnatalis

tanulmany

Kallen (1996), Svédorszag, Franciaorszag 1976-1993 3694 32% (23**)

Stoll (1998), Franciaorszag 1979-1996 398 46

Torfs (1998), USA 1983-1993 2894 56

Freeman (2008), USA 2000-2004 1469 44

Morris (2014), EUROCAT 2000-2010 7044 44

Bergstrom (2016), Svédorszag 1992-2012 2588 54

Santoro (2018), Olaszorszag 2003-2015 230 44

Praenatalis tanulmadny

Hyett (1995), Egyesiilt Kiralysag 36 56

Respondek-Liberska (1999), Lengyelorszag | 1994-1997 30 43

Paladini (2000), Olaszorszag 1994-1997 41 56

Mogra (2011), Egyesiilt Kiralysag 2002-2010 487 34 (24***)

Morris (2014), EUROCAT 2000-2010 7065 8 (UH)
2000-2010 1217 18 (UH+FPATH)

Az EUROCAT 20 orszaghdl szarmazd epidemioldgiai teljes populaciés eurdpai adatbazis a velesziiletett
fejl6dési rendellenességekre. UH- ultrahang, FPATH- fetopatholdgia. *Svédorszagban, ** Franciaorszagban,
*** azon esetek nélkil, amikor a bekildés indoka gyanitott CHD volt




A DS-asszocialt szivrendellenességek, az eléfordulas csokkend sorrendjében a
pitvar-kamrai septumdefektust (AVSD), a kamrai és pitvari septumdefektust (VSD,
ASD) és az egyéb komplex anatomiai eltérésekkel jellemezhet6 korképeket (pl. Fallot-
tetralogia, TOF) foglaljak magukba [Versacci és mtsai 2018]. Az AVSD kiilondsen
fontos a DS praenatalis szlirésében és diagndzisaban, mert ez a sziveltérés jol
detektalhaté méhen beliil és kimutatdsa 6nmagaban is erdsen utal magzati kromoszéma-
rendellenességre, elsdsorban 21-es trisomiara. DS-ban az AVSD altalaban izolalt
cardialis eltérésként jelentkezik, kiegyensulyozott kamrai morfologidval. Habar,
tradicionalisan az AVSD-t tartjak Europidban és Eszak-Amerikdban a DS-hoz
leggyakorabban tarsuld, jellemzd szervi rendellenességnek, mas foldrajzi régiokban (pl.

Azsia, spanyol ajku kozosségek) a VSD gyakoribb [Freeman és mtsai 2008].

A VSD praenatalis felismerése a jol képzett szakembereknek is kihivast jelent, a
méhen beliili felismerési arany alacsony. A 21-es trisomiéaval jellemzden tarsulé VSD az
un. perimembranosus (inlet tipust) defektus, melyet az ultrahangvizsgalat soran
gyakran takarnak, elfednek a billentylik vitorlai. A VSD é&ltaldban nem jar koros
négyiiregi ultrahangképpel. Fontos megjegyezni, hogy annak ellenére, hogy az izolalt
VSD-k a leggyakoribb szivrendellenességek és az dsszes gyerekkori vitium kb. 30%-at
képviselik, a méhen beliili felismerés sokszor nehéz [Wren és mtsai 2000]. A Kisebb,
izolalt VSD-k egy része még a terhesség alatt in utero, a dontd része pedig a sziilést
kovetden, beavatkozas nélkiil spontan zaroédik [Wren és mtsai 2000, Gomez ¢és mtsai
2014]. A méhen beliili felismerést jelentésen noveli a szines Doppler-ultrahangtechnika
rutinszerli alkalmazasa és ugy tlinik, hogy a kisméretli, csak Doppler-vizsgalattal
kimutathatd VSD-k nagyobb eséllyel zarodnak in utero [Ax-Fliedner és mtsai 2006].
Habar a VSD-k 4ltalaban nem jarnak haemodinamikai instabilitdssal a magzat vagy az
ujsziilott szdmara, kimutatdsuk a potencialisan tarsulé kromoszdéma-rendellenességek

miatt jelentdsséggel bir.

.....

a tricuspidalis regurgitatio és a pericardialis folyadék) a masodik trimeszterben
tarsulhatnak magzati kromoszoma-rendellenességekkel [DeVore 2003, Geipel és mtsai
2010, Stressig és mtsai 2011, Concolino és mtsai 2005], valamint ezek a sziveltérések,
az egyébként szervi eltérést nem mutatd négyiiregi ultrahangkép ellenére a késobb

felismerhet6 magzati szivrendellenességek Kkorai jelei lehetnek. A kamrai disproportio



példaul, az egyediili méhen beliili ultrahangmarkere lehet az egyebekben in utero
jellemzden nehezen felismerhetd coarctatio aortae-nak [Kailin és mtsai 2017]. Habar
ezen eltérések egy része joindulati, atmeneti jelenség vagy a kezd6dé magzati
szivelégtelenség korai ultrahangmarkere, mas esetben azonban a magzati kromoszdéma-
rendellenességekre utalé masodik trimeszteri jelek, melyek nagyon alapos méhen beliili
kivizsgalast igényelnek a magzati genetikai korképek és/vagy szivrendellenességek

kizarasara.

A nagy eurdpai, populdcioés adatbazisokon alapuld tanulmdnyok adatai azt
mutatjak, hogy mig a szivrendellenességek Osszesitett prevalencidja DS-val sziiletett
Ujsziilottekben allando, addig a CHD-k spektrumaban egyértelmii valtozas kovetkezett
be. Az elmult években azt tapasztaltdk, hogy DS-ban jelentdsen csokkent a komplex
CHD-k aranya (kb. 40%-kal) és az AVSD prevalenciaja kb. 14-16%-kal lett
alacsonyabb [Bergstrom és mtsai 2016, Pfitzer és mtsai 2018]. Habar, tovabbra is az
AVSD-t tartjak a DS leggyakoribb és legspecifikusabb ultrahangmarkerének, a jelen
adatok szerint az AVSD és a VSD aranya Ujabban megkozelitdleg egyforma DS-val
sziiletettekben. Ennek a jelenségnek a feltételezhetd oka az ultrahang-berendezések
nagymértékii technikai fejlodése és a magzati echocardiographia egyre szélesebb korti
elérhetdsége, melyek a sziveltérések korai felismerését eredményezhetik, és egyben
biztositjak a lehetdséget a sziiloknek az érintett terhességek akar korai terminalasara. A
kromoszoma-rendellenességhez tarsult komplex CHD esetekben, a szelektiv
vetélésinductiok szadmanak novekedése igazolhatd egyes orszdgokban [Bergstrom ¢€s
mtsai 2016]. Osszetett magzati sziveltéréseknél a sziilok terhességmegszakitasi igénye
feltételezhetden markansabb, hiszen a komplex vitiumok jelentdsen rontjék a postnatalis

talélési esélyeket.

Ismert tény, hogy a gyermekvallalds iddpontja az elmult évtizedekben
egyértelmilen kitolddott és a ndk késdbbi életkorban vallalnak gyermeket [Cocchi és
mtsai 2010]. Az el6rehaladott anyai életkor, tehat a petefészek 6regedése a meiotikus
non-disjunctio gyakoribb el6fordulasa miatt 6sszefligg a magzati aneuploidiak, igy a
Down-szindroma kialakulasaval [Fragouli és mtsai 2013]. Habar idésebb terhesek
magzatainal gyakrabban igazolunk DS-t, ezt a novekedést ellenstlyozhatja a genetikai
indokbdl torténd terhességmegszakitasok emelkedd szdma. A helyi sajatossagok ugyan

orszagonként vagy régionként nagy valtozatossagot mutathatnak, de az Egyesiilt
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Allamokban  és  Skandindvidban csokkent a DS  diagnézisat  kovetden
terhességmegszakitast kéré hazasparok szama [Natoli és mtsai 2012]. Egy tanulmany
pedig azt mutatta, hogy az elmult idészakban, Németorszagban emelkedett a DS-val
sziiletett Ujsziilottek szama, mely oka valdsziniileg a javuld orvosi ellatasi lehetdségek
¢€s a megvaltozott szocialis hozzaallas lehet [Pfitzer és mtsai 2018]. A megsziiletett DS-
as egyének varhato élettartama ugyanakkor emelkedett, mely hatterében a rapidan
fejl6dé magzati echocardiographia, illetve a nagymértékben javuld gyerekszivsebészeti

és intenziv terapias lehetdségek allnak [Lange és mtsai 2007].

A DS-hoz tarsul6 szivrendellenességeket szamos tényezé befolyasolhatja, mint
példaul a magzat neme, a regionalis, a foldrajzi és a kornyezeti tényezdk Osszessége
[Freeman és mtsai 2008, Santoro és mtsai 2018]. Az anyai életkor és a CHD-k
kapcsolata tekintetében jelenleg ellentmondé adatok taldlhatéak a szakirodalomban. Az
anyaiéletkor-fiiggd gyakori trisomidk Onmagukban gyakran tarsulnak CHD-val.
Raadasul, az anyai életkorral egyiitt megné az asszisztalt reprodukcios technikak
alkalmazdsanak az igénye és kovetkezményesen emelkedik az ikerterhességi arany,
amely szintén Osszefiigg a CHD-k magasabb gyakorisagaval [Best és Rankin 2015].
Feltételezhet6, hogy az anyai életkor elérehaladtaval észlelt magasabb magzati CHD-
arany nem kozvetleniil az életkori tényezOnek koszonhetd, hanem egyéb faktorok,
illetve az életkor kapcsan képz6dd magasabb aneuploidia gyakorisdg, mintegy

masodlagosan eredményezheti azt [Pierpont és mtsai 2007].

A magzati tarkoredé-vastagsag (NT) nemzetkozi standardokon alapuldé mérése a
DS korai felismerésének leghatékonyabb eszkoze és a 99 percentilis feletti méreti NT
(>3,5 mm) a kromoszoma-rendellenességeken kiviil nagymértékben utalhat major CHD
eléfordulasara is [Mogra és mtsai 2012]. Ugyanakkor, az ijabb adatok szerint, a kéros
NT Onmagédban csak mérsékelten emeli a major CHD-k méhen beliili felismerését a
szivrendellenességre nem veszélyeztetett, atlag populdcidban és nem mutathatd ki
egyértelmii kapcsolat az NT vastagsaga és az egyes CHD-tipusok kozott [Jorgensen és
mtsai 2015].

A nemzetkozi szakirodalomban mindeziddig egy olyan nagy esetszamu
tanulmanyt taldltunk, mely azt célozta, hogy elemezze a praenatalis

ultrahangvizsgalatok (UH) és a fetopathologiai (FPATH) vizsgélatok tiikrében a Down-
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szindromédhoz tarsult magzati szivrendellenességek el6fordulasat és a kapcsolddod
klinikai, demografiai tényezéket [Morris, 2014]. Ugyanakkor, sem a hazai, sem a
nemzetkdzi szakirodalomban nem keriilt kozlésre olyan tanulmany, amely a 21-es
trisomidhoz tarsult magzati cardialis eltérések idébeli valtozasat, praenatalis trendjét

vizsgélta volna.

2.2. A ritka magzati kromoszoma-rendellenességek és a
fetoplacentaris mozaikossag

A leggyakoribb aneuploidia, a Down-szindroma kb. 50%-at képviseli az Gsszes
magzati kromoszoéma-rendellenességnek, raadasul a 18-as (T18, Edwards-szindroma) és
a 13-as (T13, Patau-szindroma) trisomiaval egyiitt is csak nagyjabol a kétharmadat. Ez a
harom gyakori, anyaiéletkor-fiiggd trisomia, kiegésziillve a nemi kromoszéma-
rendellenességekkel (SCA), a mikroszkoppal lathaté kromoszomaeltérések kb. 80-85%-
at reprezentalja [Wellesley és mtsai 2012, Alamillo és mtsai 2013]. A kromoszoma-
aberracioknak tehat kb. 15-20%-a az un. ritka, nem szokvanyos rendellenességek kozé

tartozik.

A ritka kromoszoma-rendellenességek gyakran mozaikos forméban fordulnak
eld. A kromoszomalis mozaikossag a praenatalis diagnosztika egyik komoly kihivasat
jelenti. Mozaikossag esetén az egyén szerveiben és szoveteiben egyszerre tobb,
kiilonb6zd kromoszémaallomanyl sejtvonal taldlhatd. A mozaikossag keletkezésének
legyakoribb biologiai oka az embryonalis fejlddés korai szakaszaban kialakuld
osztodasi hiba a zygotaban, a mitotikus non-disjunctio, majd az ezt kovetd postzigotikus
korrekcid. Az osztddasi hiba a barazdalédé embryoban harom sejtvonalat eredményez:
egy monosomids, egy normal és egy trisomids sejtvonalat. A monosomids sejtvonal
¢letképtelen, igy altaldban szelektdlodik, mig a normal €és a trisomids sejtvonal
tovabbfejlddik és mint valtozatos szoveti eloszlasu, diploid-aneuploid mozaikos embryo
gyarapszik [Grati 2014]. A folyamat fiiggetlen a sziilok életkoratdél [Antonarakis és
mtsai 1993].
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A masik, ritkabban eléforduld bioldgiai folyamat, amely mozaikossaghoz vezet,
anyai meiotikus eredetii. Az anyaiivarsejt-képzodés soran meiotikus non-disjunctio
révén keletkezo diploid petesejt trisomias zygotat alkot, majd a korai mit6zisok soran a
zygotaban ez az allapot részben korrigalodik. Az utddsejtek egy részében ugyanis, a
sejtosztodasok soran, az Un. ,trisomy rescue vagy anaphase lag” mechanizmusa a
trisomids sejtvonalak egy részét mintegy kijavitja, igy ezen Kkorrigalt, normal
sejtvonalak disomias médon osztodnak tovabb [Grati 2014]. A folyamat anyaiéletkor-

fliggd.

Jelenleg kevés ismerettel rendelkeziink arrél, hogy emberben a korai
embryonalis fejlédés soran milyen moédon alakul ki a mozaikos dallapot, milyen
mechanizmusok szabalyozzdk és hogyan valtozik a kromoszdmastatus az ébrényi
fejlodés soran. Ugyanakkor, asszisztalt reprodukcids kezelésbdl szarmazd humén
praeembryok vizsgalata arra utal, hogy a megtermékenyitést kovetéen, a mitotikus
osztodasi zavarbol szdrmazo mozaikos embryodk kialakulasa joval gyakoribb, mint azt
korabban gondoltuk [van Echten-Arends és mtsai 2011, Rubio és mtsai 2007]. Habar a
mozaikossag kozvetlen oka lehet a sikertelen beagyazdodasnak vagy a korai vetéléseknek
az in vitro kezelések soran, a mozaikossagi rata a barazdalodastol kezdve a korai
terhesség eldrehaladasaval egyértelmiien csokken és az aneuploid sejtvonalak egy része
mintegy eliminalodik az embryobol [Magli és mtsai 2000, Sandalinas és mtsai 2001]. A
mozaikos praeembryok rdadasul gyakran teljes fejlodési potencidllal birnak és
egészséges, €10 terhességhez vezethetnek [Greco és mtsai 2015, Victor és mtsai2019]. A

pontos mechanizmus jelenleg emberben nem ismert [Girardi és mtsai 2020].

Morfologiai értelemben, az egér embryo korai fejlédése nagyon hasonlit a
huméan embryo fejlédéséhez. Mindkét fajban, a korai blastocysta sejtjeibdl egyrészt
extra-embryonalis trophectoderma és primitiv endoderma sejtek alakulnak ki, amelyek a
késobbi lepényt fogjak képezni. Masrészt, embryonalis epiblastok képzddnek, melyek a
késébbi belsd sejtmasszat (inner cell mass) alakitjak ki, amelyb6l a magzati sejtek
fejlddnek [Bedzhov ¢és mtsai 2014]. A fenti sejtvonalak megfeleldé kialakulasa a
blastocystaban feltétele a tovabbi ébrényi fejlddésnek. Bolton és munkatarsai egy olyan
praeimplanticios egér modellt hoztak Iétre, mely elséként volt alkalmas a korai
mozaikossag képzddésének vizsgilatara, és igy kovetkeztetések levonasara a korai

human embryonalis fejlédésre vonatkoztatva is [Bolton és mtsai 2016]. A korai
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barazdalodas 4-8 sejtes stadiumaban, reverzibilis hatasi osztodasi huzoorsd gatldoszert
alkalmaztak és mozaikos aneuploidiat valtottak ki egérben. A kisérletek azt mutattak,
hogy a korai osztodasok elérehaladtaval az aneuploid sejtvonalak aranya fokozatosan
csokkent a blastocystaban, amely jelenség kiilonbozott az egyes sejtvonalakban. Mig a
kiils6¢ trophectoderma sejtekben ez fdleg a proliferacio csokkenésével, megnyult
sejtciklus hosszal tortént, addig a belsd sejtmassza sejtjeiben inkabb apoptdzissal.
Egérben tehat, még a blastocysta stadiumban, a beadgyazodas el6tt, sejtvonal-
specifikusan torténik az aneuploid sejtek eliminacidja. A kiilsé trophectoderma sejtek
hajlamosabbak arra, hogy kozottiik az aneuploid sejtek fennmaradjanak és tovabb
fejlédjenek, ez magyardzhatja a késobb kialakuld lepényi mozaikossdg gyakoribb
kialakuldsat. A belsd sejtmassza sejtjeiben a fennmaradd aneuploidia pedig inkabb a
praeembryo pusztuldsdhoz, korai vetéléshez vezethet. Szintén fontos tényezd lehet még
a normal és koros sejtek aranya, hiszen gy tiinik, hogy bizonyos mennyiségli normal
sejtarany felett (ez kb. 50%) képes az egér praecembryo a késébbi normal magzati
fejlodésre, majd egészséges ¢Elvesziiletésre. Az implanticiéra egyébként a tiszta
aneuploid és a mozaikos praeembryok is képesek voltak a kisérletben, de tovabb

fejlédni jellemzden az euploid-aneuploid mozaikos praeembryok tudtak.

Emberben a fenti mechanizmusok ugyan nem ismertek pontosan, de egyes
munkacsoportok hasonld jelenséget irtak le humdn embryoknal [Johnson és mtsai
2010]. Egy prospektiv tanulméany azt talalta, hogy emberi pracembryok esetében, az
euploid, a mozaikos ¢€s tiszta aneuploid embryokban kiilonbozik a sejtosztodas
sebessége. Mig az aneuploid sejtekben a proliferacio lassabb, addig a szomszédos
euploid sejtek, kompenzdld6 modon képesek megndvelni a sejtosztodas iitemét és
mintegy ,,talnéni” a koros sejteket [Victor és mtsai 2019]. Szintén fontos az aneuploidia
jellege is, mert a részleges, szegmentalis kromoszoma-rendellenességek klinikai
kimenetele altalaban jobb. Ennek az lehet az oka, hogy a szegmentalis aneuploidiak
atalaban DNS kettéstorés kovetkezményei €s olyan sejtciklus elemeket aktivalnak,
amely a sejtciklus leallasdhoz és a koros sejtek elimincidjahoz vezet, igy mintegy

elvesznek a sejtosztodas soran [Fragouli és mtsai 2017].

A sejtek és a szovetek differencidlodasa az embrydban a beagyazddast kdvetden
koran elkezdddik. Osztddasi hiba esetén a normal és a koros sejtvonal eloszldsa a

lepényi ¢és magzati szovetek kozott (tehat a mozaikossag tipusa) fiigg a non-disjunctio
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idejétdl és modjatol. Korai osztddasi zavar esetén a lepényi €s a magzati szovetek is
érintettek lehetnek, késObbi hiba esetén azonban a folyamat differencidlodhat és csak a
placentaris, vagy csak a magzati kompartmentre korlatozoédhat. Az adott sejtben vagy
szovetben igazolt kromoszomaeloszlas alapjan igy lepényre korlatozodd (CPM) vagy
valodi magzati (TFM) mozaikossagot kiilonboztetink meg. Amennyiben a
lepénybiopszia (CVS) soran mozaikossagot észleliink, mindenképpen ajanlatos
amniocentézis (AC) elvégzése azért, hogy kiilonbséget tudjunk tenni a CPM és a TFM
kozott [Grati 2014]. A magzatvizben talalhato sejtek az embryonalis ectodermabdl (bor
és urogenitalis sejtek), illetve a magzatburok ectodermébol ¢és mesodermabol
szarmaznak. A magzatvizsejtek tenyésztése soran dontéen a burok mesodermalis sejtjei
nének és egyiitt az ectodermdlis amniocytdkkal a valés magzati genetikai allapotot

reprezentaljak.

A praenatalis vizsgalatok sordn a lepényi eredetli trophoblast ¢s mesenchymalis
sejtekben, illetve a magzatvizben taldlhatdé amniocytdkban az egyes sejtvonalak
mennyisége ¢és eloszlasa hatarozza meg a mozaikossag tipusat. A lepényi trophoblast és
mesenchymalis sejtek, illetve az amniocytak genetikai statuszanak az ismerete igy egy 6
pontos klasszifikacios rendszeren keresztiil biztositja a CPM és a TFM elkiilonitését (2.

tablazat) [Teshima és mtsail992, Hahnemann és Vejerslev 1997, Grati 2014].

2. tablazat. A mozaikossag hat tipusa a nemzetkdzi ajanlasok alapjan

Erintett sejtvonal Lepényi sejt- Lepényi sejt- Magzatviz-
trophoblast mesenchyma amniocyta

Mozaikossag tipusa
cPM1 kéros normal normal
CPM2 normal kéros normal
cPM3 kéros kéros normal
TFM4 kéros normal kéros
TFM5 normal kéros kéros
TFM6 kéros kéros kéros

A mozaikossdg  gyakorisaga  jeletésen  kiilonbozik  az  egyes

kromoszomaeltérésekben. A nemzetkozi szakirodalmi adatok szerint T21-ben kb. 2-4%,
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T18-ban kb. 3-5%, T13-ban kb. 4-5%, de SCA-ban akar a 30%-ot, ritka autoszomalis
trisomidkban (RAT) pedig akar az 50%-ot is elérheti [Papavasiliou és mtsai 2015,
Tucker és mtsai 2007, Hall és mtsai 2013, Xie és mtsai 2020]. Habar, a mai napig a
klasszikus  kariotipizalas képezi a szambeli kromoszoma-rendellenességek
kimutatasanak arany standard moddszerét, az interfazis FISH-vizsgalatok alkalmazasa
bizonyult annak a molekuldris genetikai modszernek, amely hatékonyan képes
kimutatni akar az alacsony fokil mozaikossagot is tenyésztetlen trophoblast sejteken
vagy amniocytakon [Feldman és mtsai 2000]. Ugy tiinik, hogy a qfPCR is alkalmas a
mozaikossag detektalasara akkor, ha a koros sejtvonal ardnya meghaladja a 15%-ot
[Donaghue és mtsai 2005], bar voltak olyan szerzdék, aki ezzel a modszerrel egyes
trisomidk esetén, ennél alacsonyabb foki mozaikossagot is észlelni tudtak magzatviz
sejteken [Chen ¢és mtsai 2010]. Az Gjabb molekularis genetikai modszerek koziil a
kromoszomalis microarray elemzés (CMA) alkalmazasa periférias vérben 20%-0S
mozaikossagot mutatott ki [Ballif és mtsai 2006], mig praenatalis mintakon akar 10%-
os mozaikossagi rata is észlelhetd volt [Cross és mtsai 2007]. Ugyanakkor, dnmagaban
a rapid diagnosztikdra alkalmas genetikai moédszerek (PCR, CMA) felhasznélasa
kariotipizalas nélkiil fals negativ eredményekhez vezethet, kiilondsen a ritka, mozaikos

el6fordulast kromoszoéma-rendellenességek csoportjaban [Chai és mtsai 2009].

Az elmult 2 évtizedben, a praenatalis sziirés és diagnosztika nagy elérelépése
azon nem-invaziv szlrdmoédszerek kifejlesztése és a klinikai gyakorlatban torténd
elterjedése volt, melyek az invaziv beavatkozasok alternativdjaként szolgalhatnak. Az
elsd trimeszteri kockazatbecslés (kombindlt teszt) és az Gijgeneracios szekvenalas (NGS)
alapi nem invaziv praenatalis tesztelés (NIPT) is elsdsorban a 3 leggyakoribb
aneuploidia (T21, T18, T13) szlirését célozza magas szenzitivitassal és specificitassal,
alacsony fals pozitiv rata mellett [Santorum és mtsai 2017, Bianchi és Chiu 2018].
Elénylik az invaziv beavatkozasok soran eléfordulo vetélési kockazat kikiiszobolése. Az
anyai vérben szabadon keringd, sejtmentes, lepényi trophoblast sejt eredetli DNS-
fragmentumok elemzése (NIPT) a praenatalis sziirést kiilonosképpen forradalmasitotta
és vilagszerte az invaziv beavatkozasok szamanak drasztikus csokkenését eredményezte
[Hui és mtsai 2017]. Ugyanakkor, a fenti sziirdmodszerek nem diagnosztikusak a 3
gyakori trisomidra sem, a ritka kromoszoma-rendellenességeket vagy nem vizsgaljak

vagy alkalmazdsuk jelenleg fontos szakmai kérdéseket vet fel. A ritka
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kromoszémaeltérésekben gyakran észlelhet fetoplacentaris mozaikossag rdadasul a
NIPT diszkordans eredményeiért jelentds mértékben felelés lehet [Grati és mtsai 2014].
Ugyanakkor, tjabban a ritka kromoszoma-rendellenességek korai szlirésére a teljes
kromoszomaszerelvényt vizsgald (genomewide) NIPT kinal lehetdséget [Fiorentino és

mtsai 2017].

Jelenleg, a ritka magzati kromoszoma-rendellenességek és a mozaikossag
eléfordulasara vonatkozoan hazai adatok nem ismertek, ilyen iranyt magyarorszagi

kozlemény nem jelent meg.

2.3. A szubmikroszkopos kromoszdma-rendellenességek és az
arrayCGH

Az elmult 10 év hatalmas 1éptékii technologiai fejléddése a genetikai vizsgalatok
terén a DNS nagy felbontasu elemzését is lehetdvé tette, a magzati genom akar teljes
foku vizsgalata ¢s a DNS bazissorendjének meghatarozasa is kivitelezhetd. A sziilok, a
tarsadalom ¢és az orvosi szakma részeérdl is felmeriilt az igény, hogy a gyakori
kromoszémaeltérések mellett, a ritka kromoszéma-rendellenességek €s a hagyomanyos
fénymikroszkopos kromoszomavizsgélattal nem kimutathatd, un. szubmikroszkdpos
DNS-eltérések [pl. microdeletiok/microduplicatiok, kopiaszam-variaciok (CNV)]
felismerése is lehetévé valjon a praenatalis diagnosztikdban. CNV esetén a DNS-lanc
hiany vagy kett6z6dés mérete 4ltaldban 1-5 millio bazispar kozotti. A
kromoszémaeltérés mérete miatt hagyomanyos kariotipizalassal nem észlelhetdek,

kimutatasuk molekularis genetikai modszerekkel lehetséges.

Az elmult évtized ujdonsdga a microarray-komparativ genomhibridizalas
(aCGH, CMA) bevezetése és elterjedése volt a praenatalis diagnosztikaban, amely a
szubmikroszkopos, 10 Mb mérettartomany alatti DNS-tobbletek és -hianyok gyors és
megbizhatd vizsgalatara alkalmas [de Ravel és mtsai 2007]. Az aCGH a klinikai

gyakorlatban a szomatomentalis retarddcid, a tumordiagnosztika, a praenatalis ¢és
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pracimplantacios genetikai diagnosztika teriiletén alkalmazhat6 vizsgdlomodszer [South
¢és mtsai 2013]. A gyermekgyogyaszatban kiilfoldon a moddszert elsddleges
vizsgaloeljarasként alkalmazzak mentalis retardacidval jard betegségek, idegrendszeri
fejlodési  elmaradassal jardé korképek, autizmus spektrum zavar ¢és multiplex
velesziiletett fejlodési rendellenességek esetén [Richards és mtsai 2015]. Szellemi
fogyatékossagban szenvedd, normal kariotipusi betegek CMA-vizsgdlata soran
kortilbeliil 15%-ban mutathatd ki a hagyomanyos kromoszomavizsgalattal nem
igazolhatd pathogén CNV [Fan ¢és mtsai 2007]. Az aCGH elsé felhasznalasara a
praenatalis diagnosztikaban 2004-ben keriilt sor, melyet kovetden az nemzetkdzi
irodalomban jelentds szamban jelentek meg kdzlemények a témaban [Schaeffer és mtsai

2004].

A CMA praenatalis felhasznaldsat két aspektusbol elemezték. Egyrészt azt
vizsgaltak, hogy azon terheseknél, akiknél az invaziv beavatkozas igy tortént, hogy a
magzatnal nem volt kimutathaté ultrahangeltérés (pl. anyai életkor, anyai biokémiai
eltérések, sziildi aggodalom miatt) €s a kariotipizalas is normal eredményii volt, milyen
tobbletinformaciot szolgéltatott a CMA elvégzése. Az elsé ilyen tanulmany 2012-ben az
esetek 1,7%-aban irt le klinikailag szignifikans kopiaszam-variaciot normal kariotipus
esetén [Wapner és mtsai 2012]. A tovabbi tanulmanyok hasonlo téméban 0,4-2,0%
kozotti prevalenciat mutattak. 2017-ben jelent meg egy metaanalizis, mely a korabban e
témaban publikalt 10 tanulmany 6sszehasonlitod vizsgalatat végezte el tobb, mint 10 ezer
invaziv mintavétel kapcsan, a szubmikroszképos pathogén kromoszoémaaberracidok
meghatdrozasara. A kozlemény szerint a nagyszdmu magzati minta alapjan a magzatok
0,84%-aban igazoltak klinikailag szignifikdns szubmikroszkopos kromoszomaeltérést
praenatalisan, amennyiben a magzaton nem volt kimutathat6 ultrahangeltérés. A szerzok
ugy becsiilték, hogy az ugynevezett korai kezdetli genetikai szindromak prevalencidja,
melyek ezekre a pathogén fénymikroszkoppal nem lathatd eltérésekre vezethetdek
vissza, koriilbeliil 1:270-hez [Srebniak és mtsai 2018]. Az eddig kozolt eredmények
alapjan igy magzati ultrahangeltérés nélkiili esetekben az aCGH kb. 1-2%-ban adhat
klinikailag  relevans, addicionalis  genetikai  informaciét a  hagyomanyos

kariotipizalashoz képest.

A tanulmanyok masik része azt vizsgalta, hogy milyen tobbletinformaciot jelent

a CMA praenatalis alkalmazésa ultrahangeltérést mutat6 magzatok esetén. Tudott tény,
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hogy a major, szervi eltérések és a halmozottan eléforduld minor anomalidk esetén
emelkedett a gyakori aneupoididk, a CNV-k ¢s a ritka genetikai szindromak
eléfordulasa, mely esetekben szdmos nemzetkézi szervezet javasolja a Kkiterjesztett
diagnosztikus vizsgalatok elvégzését [Comittee Opinion 2016]. Srebniak és munkatarsai
kozleménye szerint tobb mint 1000 magzatnal elvégzett SNP-alapu array vizsgalat
esetén 5,5%-ban [Srebniak és mtsai 2016], egy 2012-es tanulmény szerint pedig 6%-ban
¢észlelhetdé fénymikroszképosan nem lathatd kromoszomaeltérés, amennyiben
strukturalis magzati ultrahangeltérés detektalhatdo [Wapner és mtsai 2012]. Hillman és
kollégai egy prospektiv kohort vizsgalat sordn 4,1%-ban irtak le aCGH soran
kimutathat6 tobblet genetikai informéciot, mig irodalmi metaanalizisikkben 10%-nak
talaltdk az addiciondlis kromoszomalis talalatot, strukturalis ultrahangeltérés esetén
[Hillman és mtsai 2013]. Az elsé trimeszteri ultrahangsziirés soran koros tarkoredd-
vastagsagot mutatd ¢és normal kariotipusi magzatok 9,1%-aban igazoltak

szubmikroszkdpos kromoszdmaeltérést egy tanulméanyban [ Yang és mtsai 2017].

Az aCGH soran detektalhato klinikailag szignifikdns genetikai informacio az
ultrahangvizsgélat soran észlelt strukturalis eltéréstdl és az eltérés tarsulasaitol is fiigg.
Leggyakrabban a magzati sziv, kozponti idegrendszeri, szkeletdlis és urogenitalis
rendszer érintettsége esetén varhato pathogén CNV, mig tobb szervrendszer érintettsége,
multiplex eltérés esetén magasabb a varhat6 arany (13%), szemben az izolalt szervi
eltérésekkel (5,1%) [Donnelly és mtsai 2014]. Shaffer és munkatarsai atlagosan 6,5%-
ban észleltek szignifikans kopiaszam-variacidt, mely 10%-nak bizonyult multiplex, tobb
szervrendszeri érintettségben. Kozleményiikben részletesen elemezték az egyes szervek
¢és szervrendszerek ultrahangeltéréseit, a leggyakoribb kopiaszam-eltérést kozponti
idegrendszeri malformacio ¢€s facidlis dysmorphismus esetén mutattak ki, mig a minor
jelek koziil a hidnyz6 magzati orrcsont tarsult leginkabb pathogén CNV-val [Shaffer €s
mtsai 2012]. Postnatalis vizsgalatok soran, izolalt szivfejlédési rendellenességek kb.
4%-aban, szindromas esetek 17%-é4ban igazolhat6 szubmikroszkdpos
kromoszomaeltérés ujsziilottekben, mig praenatalis vizsgéalatok sordn ez a kanadai
munkacsoport 13%-ban mutatott ki CNV-t magzati echocardiographiaval igazolt

magzati CHD-ben [Lazier és mtsai 2016].

A nemzetkdzi adatok alapjdn tehat a hagyomanyos kromoszémavizsgalathoz

képest 4-13% kozotti aranyban, datlagosan 5-7%-ban vérhaté tobblet genetikai
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informaci6 az aCGH alkalmazédsa sordn, strukturdlis magzati ultrahangeltéréssel
tarsulva. Amennyiben az aCGH ¢és a hagyomanyos kromoszoémavizsgalat diagnosztikus
hatékonysagat hasonlitottdk 0ssze, hasonld specificitasi adatokat észleltek, de az aCGH
szignifikdnsan magasabb szenzitivitassal volt jellemezhetd a kromoszdomaeltérések
kimutatdsanak vonatkozdsaban [Saldarriaga és mtsai 2015]. A 3. tablazat azokat a 2010.
évet kovetden publikalt nagy esetszamu tanulmdnyokat foglalja 6ssze, amelyekben a
hagyomanyos kariotipizalashoz képest az aCGH altal biztositott tobblet kromoszomalis
informaciot vizsgaltdk ultrahangeltérést mutato, ill. nem mutatdé magzatoknal (3.

tablazat).

3. tablazat. Az aCGH preanatalis alkalmazasa a nagy esetszamli nemzetkozi

kozlemények alapjan (Forras: Tidrenczel et al. Orv Hetil, 2019;160(13): 484-

493.)
Szerz6, Kozlés éve Esetszam Tobblet kromoszomalis
informacio (%-ban)
Ultrahangeltérés Ultrahang-
nélkiil eltéréssel
Hillmann, 2011 359 - 5.2%
Park, 2011 4073 1.8% —
Shaffer, 2012 518 0.96% —
Shaffer, 2012 2534 — 6.5%
10% (multiplex)
Wapner, 2012 2695 1.7% —
Hillman, 2013 243 — 4.1%
metaanalizis — 10%
Saura, 2013 213 — 12%
Scott, 2013 1049 1.2% —
Donelly, 2014 1966 3.6% —
752 — 8.1%
13% (multiplex)
DeWit, 2014 2220 — 3.1-7.9%
9.1% (multiplex)
Van Opstal, 2015 1330 2.0% —
Srebniak, 2016 1033 — 5.5%
Bornstein, 2017 931 0.4% —
Yang, 2017 296 — 9.1%
(kéros NT)
Srebniak, 2018 10055 1.9% 3.6%
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A CNV-k valtozo6 sulyossdgu multiplex malformacios szindromak, gyakran (20-
90%-ban) a magzati sziv kiilonboz6 rendellenességeivel szovodnek. Eldfordulasuk nem
fligg a szil6k életkoratdl, igy az anyai életkortdl fliggetleniil allando, kb. 1:4000-hez.
Az elmult évtizedben a molekularis genetikai vizsgald eljardsok széles kora
elterjedésével ezek a betegségek prae- és postnatalisan is felismerhetdek, szamuk

folyamatosan boviil, jelenleg meghaladja a 100-at.

2.3.1. A DiGeorge-szindroma molekularis hattere és tiinettana

A leggyakoribb human deletios korkép a DiGeorge-szindroma (DGS,
velocardiofacidlis szindréma, 22q11DS, 22ql1 deletiés szindroma, OMIM 188400),
mely oka altalaban a 22qll kromoszomalis lokusz microdeletidja, ritkdbban
duplikatioja. A 22ql1 kromoszoma-szakasz microdeletidjaval asszocialt anomaliak egy
folyamatos géndeletios szindroma, egy széles klinikai spektrum részei, melyet
kiilonb6z6 neveken emlit a szakirodalom (pl. DiGeorge, velocardiofacialis, Takao,
Opitz, Sprintzen-szindréoma). A DGS egy multiszisztémas korkép, amely nagymértéki
fenotipusos variabilitassal jellemezhetd az igen sulyos életet veszélyeztetd allapottol
kezdve az alig észlelhetd, enyhe klinikai képig. FO jellegzetességei a velesziiletett
szivfejlodési rendellenesség (CHD), immunhiany (thymus alulmiikddés, aplasia vagy
hypoplasia miatt), szajpad defektus (velocardiofacialis elégtelenség, farkastorok),
facidlis dysmorphismus, hypoparatyreozis miatti Ujsziildttkori hypocalcémia, enyhe
értelmi fogyatékossdg, szomatomentalis elmaradds, tanuldsi nehézség és viselkedési
zavarok [Ryan és mtsai 1997, Kobrynski és Sulliwan 2007]. A betegséget egy angol
rovidités alapjan nevezik 22-es csapdajanak is (CATCH22, Cardiac abnormality/
abnormal facies, T-cell deficit due to thymic hypoplasia, Cleft palate, Hypocalcaemia
due to hypoparathyroism), amely a betegség f0 tiinetein kiviil utal a valtozatos
fenotipusbol ered6 diagnosztikai nehézségekre is. A DGS kialakulasa a magzatban nem

fligg az édesanya életkoratol.

A korkép gyakorisagat 1:2000 és 1:10000 kozott becsiilik, de a leginkabb
elfogadott el6fordulasa tankonyvi adatok szerint kb. 1:4000. Ujabban azonban egyes
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szerzOk ugy talaltak, hogy a koérkép prevalencidja postnatalisan aCGH vagy NGS
modszerrel vizsgalva a kordbban becsiiltnél joval nagyobb lehet, akar az 1:1000
gyakorisagot is elérheti [Grati és mtsai 2015, Srebniak és mtsai 2018]. Ez azt jelentené,
hogy a DGS a fiatal terhes populacioban gyakoribb kellene, hogy legyen, mint a Down-
szindrobma. A prevalencia meghatarozasdnak bizonytalansdga valdsziniileg arra
vezethetd vissza, hogy ez a microdeletio jelentdsen valtozo expresszivitassal és
penetranciaval jar és feltételezhetden magas a nem diagnosztizalt, klinikailag enyhe

fenotipusu betegek aranya.

A DGS a jelenleg egyik legjobban ismert molekularis genetikai hatteri
kromoszéma-rendellenesség. A 22-es kromoszoéma hosszi karjanak 11.2 régidja
egymas utan 8 alacsony kopiaszamu ismétlédé6 DNS-szakaszt tartalmaz (low copy
repeat, LCR22 A-H), amely szakaszok a meidzis soran osszefekve egyenlétlen crossing
overt tesznek lehetdvé a kromoszomak kozott, vagy a kromoszéman beliil is okozhatnak
atrendez6dést (1. abra). Az instabil szerkezetli kromoszomalis teriilet DNS-torésekre
rendkiviil hajlamos, az ivarsejtek meidzisa soran gyakran alakulhatnak ki hidnyok,
tobbletek vagy inversiok nonallélikus LCR-medialta homol6ég rekombinacié miatt
[Edelmann és mtsai 1999]. A DiGeorge-szindromaban szenvedd betegek kb. 90%-aban
a fenti régid proximalis szakaszan (A-D) egy kb. 3 Mb nagysagi DNS-szakasz hidnya,
heterozigdta deletidja igazolhatd, amelyet a szakirodalom tipikusan hidnyz6 szakasznak
(typically deleted region, TDR) nevez. A betegek kb. 4-7%-aban a TDR région beliil
egy kisebb méretii, kb. 0,7-1,5 Mb nagysagu deletido (nested deletion) mutathatéd ki,
tovabbi 2-3%-ban egyéb, kisméretli Gn. atipikus DNS-hiany fordul el6 és elvétve
pontmutaciéo is okozhatja a betegséget [Hacithamdioglu és mtsai 2015]. A fenti
DiGeorge kritikus régio (DGCR, LCR A és B szakasz) kromoszomalis torései azonos
deletioméret esetén 1s kiilonb6zd fenotipusokat ¢és klinikai diagnozisokat
eredményezhetnek, a genetikai hatas pleiotrop. A jelenség hatterében a legvalosziniibb
okot a DNS egyes eltérd pontos toréspontjai jelenthetik, de a deleti6 miatt
megvaltozott fehérje transzlacio, epigenetikus hatasok, esetleg az intakt kromoszoman
elhelyezkedd gének egymasra kifejtett hatdsa, Gn. episztatikus reakcidja is szerepet
jatszhat. A 22q11 microdeletiok nagy része, kb. 90%-a tijjonnan, de novo alakul ki, az

esetek maradék kb. 10%-aban 6roklott [Cancrini és mtsai 2014]. A microdeletio mellett
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a DGS hatterében a 11.2 génszakasz kett6zddését, microduplicatiojat is leirtak [Dupont
és mtsai 2015]. A DNS-hianyok, -tobbletek mérete és a kialakulo klinikai tiinetek
kozott pontos genotipus-fenotipus Osszefliggést eddig nem sikeriilt kimutatni, de a
kromoszomalis régio distalis teriiletét érintd deletiok, illetve a microduplicatiok

altalaban enyhébb klinikai manifesztacioval jarnak [Burnside 2015].

A DGS-ra éltalaban jellemzd6 3 millié bazis nagysagu klasszikus microdeletioban
a hidnyz6 génszakasz 90 gént tartalmaz, melynek tobb mint a fele (46 gén) kodol
fehérjét. A gének transzkripcios faktorokat (pl. TBX, HIRA), sejtadhézids molekuldkat
(pl. DGCR2, DGCR®), sejtciklus fehérjéket (pl. UFD1L, PNUTL1) és enzim fehérjéket
(pl. COMT, PRODH) koédolnak. Ezen kiviil 27 pseudogén, 10 nem-kodoldo RNS
(ncRNS) és 7 mikroRNS (miRNS) is talalhaté a tipikusan hidnyz6 kromoszomalis
teriileten. A gének kozil a DiGeorge fenotipus kialakitasaban a f6 kandidans gén a
TBX1-gén (T-box transzkripcios faktor-1) a transzkripcioés faktorok egy olyan
csalddjahoz tartozik, amelyek egy T-box tartalmu transzkripcids fehérjét kodolnak és
kiemelt szerepiik van a korai embryondlis differencidlédasban. A TBX1-gén az ébrény
fejlodésének korai szakaszaban a garativek endo- és mesodermajaban, illetve a distalis
garatapparatus ectodermajaban expresszalodik és fontos szerepe van a magzati arc, nyak
¢és a sziv kialakulasdban. A TBX1-gén szabdlyozza a fogfejlddés progenitor sejtjeinek
differencidlodésat ¢és a craniofacidlis differenciaciét is miRNS-en keresztiil.
Egérmodellen igazoltdk, hogy a gén altal kodolt transzkripcios faktor az ébrényi
masodlagos szivimez6 (SHF- second heart field) progenitor sejtjeit iranyitja, igy fontos
szerepet jatszik a sziv méretének novekedésében, a myometrium fejlddésében és a
pitvarok, kamrak, kiaramlasi palyak kialakuldsaban [Scambler 2010, Rana és mtsai
2014]. Az allatkisérletes modellek molekuléris eredményei alatdmasztjak a DiGeorge-
szindrémaban el6fordul6 human craniofacialis és cardialis kovetkezményeket, igy a gén

feltételezhetden nagymértékben felelds a korkép fenotipusanak kialakitasaért (1. dbra).

A 22ql1 kromoszoma szakaszon lokalizalt egyéb gének koziil a betegség
kialakitasaban a HIRA-gén (histone cell cycle regulator gén - a sejtciklus soran a
heterokromatin kialakuldsédban és az embryondlis fejlddésben jelentds) és a COMT-gén
(catechol-O-methyltransferase gén - az agyi katekolamin neurotranszmitterek
inaktivacidjaban vesz részt) szerepét a korkép neuropszichiatriai kdvetkezményeinek,

pl. skizofrénia kialakitdsaban feltételezik még. Tovabbi kritikus gének lehetnek a
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centralis deletioban kies6 CRLK (calcium/calmodulin-regulated receptor-like kinase
gén), amely a TBX1-génnel interakcidban az embryonalis velopharingealis apparatus
fejlédési zavarat okozhatja és a distalis 1. deletioban kiiktatott MAPK1-gén (mitogen-
activated protein kinase 1), amely szdmos szignaltranszdukcidés mechanizmus kdzponti
elemeként a proliferacidban, a transzkripcio szabalyozasaban, a szoveti és embryonalis

differencidcioban jelentOs (1. abra).

DGCR6 PRODH
DGCR2 DGCR14
TSSK2 GSC2 SLC25A1
CLTCLL

HIRA MRPL4D C2Zorf39

UFDIL CDCA5S CLDNS
SEPTS GP1BB TBXl
(T-box transzkripcios faktor 1)
MED15 TBX1 COMT  RTN4R
INF74 GNBIL DGCR8  DGCRGL
SCARF2 C220f29  TRMT2A HIRA
K DINRD2 - mir4761 mir1285 | (histone cell cycle regulator)
ARVCF USPAL
TANGO2  LOC101827859
mir-185  mir-6816 COMT
RANBP1 )
7DHHCE (cathecol-O-metiltransferase)
CCDC188
LINC00896
N mir-1306  mir-3618 CRLK
SNAP29 . .
K AN (calcium/calmodulin-regulated
SERPINDL L7TR1 receptor-like kinase)
GRKL  THAP7
PORYG
SLC7A4 MAPK1
mir-649 . . .
LRRC748 (mitogen-activated protein
MAPKL kinase 1)
22-es kromoszéma Low copy repeat régié Gének Kritikus gének

1.4bra. A 22-es kromoszoma hosszu karjan a DiGeorge kritikus régio (22ql1, DGCR)
sematikus képe (Forras: Tidrenczel és mtsai. Magyar NGorv Lapja. 2018; 82: 174-183.)

A DiGeorge-szindroma vizsgalata a hagyomanyos G-savos
kromoszomavizsgalattal nem lehetséges, hiszen a hianyz6 kromoszomalis Szakasz
mérete a fénymikroszkopos vizsgalat felbontdsi hatdra alatt marad. Az elmult 2
évtizedben, egészen napjainkig a diagndzis arany standardja a FISH-modszer volt

[Larson és Butler 1995]. A vizsgalat soran a DGCR 1. régi6 egyes lokuszaira
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(TUPLE/HIRA, TBX1) és kontrollként a 22-es kromoszoéma szubtelomerikus részére
specifikus probat egyszerre hibridizéaltatnak a vizsgalandé kromoszdémaprepardtum
metafazisos és interfazisos sejtjeire. Deletid esetén a vizsgalt szakasz csak egy
(altalaban piros) szignalt mutat, mig a kontrollként hasznalt proba két (zo6ld) jelet ad.
Duplicatio detektalasa metafazisos kromoszémakon nem megbizhatd, de interfazisban
levd sejtmagokban a duplikalt szakasz térbelileg elkiiloniilten értékelhetd. Kezdetben a
FISH-vizsgalatok a TUPLE/HIRA-10kusz kimutatasara fokuszaltak, ma mar a TBX1-
gént tartalmazo régid célzott kimutatasa a protokoll. A TBX1-proéba a 3Mb méretli
leggyakoribb deletid, vagy az ezen belill elhelyezkedd ,nested” deletio teriiletére
hibridizal, azonban nem alkalmas pontmuticiok ¢és ritka, kisméretli deletiok
kimutatdsara, igy a modszer az esetek kb. 2-3%-4aban nem ad informdaciot. A méddszer
prae- vagy postnatalis felhaszndldsdnak diagnosztikus pontossaga igy kb. 97-98%
[Beaujard és mtsai 2009]. A DGCR 1. régiora is kaphato kereskedelmi FISH-proba, igy
a 10pl4-en levé masodik potencialis szakasz is analizalhato (gyakorisaga kb.

1:200000).

A FISH mellett egy masik vizsgalati médszer a multiplex ligacids alapi proba
amplifikacié (MLPA), melynek elénye a FISH-sel szemben, hogy egyszerre tobb target-
szekvenciat vizsgal a kritikus région beliil, a hidnyz6 génszakasz pontos méretét is
detektalja, valamint probakoktélja tartalmazhat mas kandidans kromoszomakra (4q, 8p,
9q, 10p, 17p) specifikus szondakat is [Evers és mtsai 2016]. Az elmult évtizedben
azonban a fejlett orszagokban az aCGH hasznalata terjedt el leginkabb és napjainkban a
kopiaszam-variaciok vizsgalatanak alapvetd eljarasava valt, igy ma mar ez tekinthetd a
DGS-diagnosztika arany standardjanak. A 250 bazispar alatti mérettartomanyban
azonban az array alapl vizsgalat nem ad elég informaciot, igy a kisméreti deletiok,
illetve a pontmutéaciok kimutatdsara nem alkalmas. Erre a probléméara adhat megoldast a
jovoben az NGS, hiszen teljes exom szekvenalds (WES) esetén akar 1-100 bp méretii

kopiaszam-variaciok is elemezhetdek.

A DiGeorge-szindroma postnatalis tlinettana ma mar ismert a klinikusok
szamdra, ugyanakkor a magzati diagnosztika nehézséget jelenthet a korképre jellemz6
egységes in utero eltérések hianya miatt. Az egyik legnagyobb tanulmanyban tobb mint
szdzezer beteg mintdjanak aCGH-vizsgélata sordn diagnosztizalt Osszesen 518

DiGeorge-szindromaban szenvedd beteg adatait dolgoztak fel. A szerz6 szerint a DGS
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tipikus tiinetei leginkabb a gén proximalis szakaszanak deletidja esetén fordultak el
(A-D szakasz). A leggyakoribb postnatalis tiinetek a gyakorisag csokkend sorrendjében
a kovetkezOek voltak: tanulasi nehézség és mentalis problémak 70-90%-ban,
immunhiany 77%-ban, CHD 74%-ban, szajpad eltérések 69%-ban, pszichiatriai
problémék kb. 60%-ban, hypocalcémia kb. 50%-ban [Burnside 2015]. Poirsier és
munkatarsai multicentrikus, retrospektiv elemzéssel, 1995 ¢s 2013 kozott
Franciaorszagban felismert, 0sszesen 747 DiGeorge-szindromas beteget vizsgaltak. A
paciensek kozel felében facidlis dysmorphismust és CHD-t igazoltak, mentalis
problémak kb. 40%-ban voltak kimutathatoak, kdzel 20%-ban talaltak velopharingeélis
eltéréseket. Azon betegeknél azonban, akiknél rogton megsziiletés utan, ujsziilott
korban ismerték fel a betegséget, kozel 80% volt a CHD aranya és a felismerés
elsddlegesen a sulyos cardialis tiineteknek volt koszonhetd. A postnatalisan
diagnosztizalt esetekben a leggyakoribb rendellenesség a VSD és a TOF volt. Gyakran a
kimutatott CHD kapcsan meriilt fel a microdeletio gyantja, amelyet az elvégzett célzott
molekularis genetikai vizsgalatok tudtak igazolni. Amikor 6sszehasonlitottdk a méhen
belill és a megsziiletést kdvetden felismert eseteket, azt talaltdk, hogy a praenatalisan
diagnosztizalt esetekben tobb mint kétszer olyan gyakran, kb. 85%-ban észleltek
magzati szivrendellenességet [Poirsier és mtsai 2016], s6t egy masik munkacsoport 42
eset kapcsan 95%-ban igazolt magzati CHD-t [Schindewolf ¢és mtsai 2018].
Terhességmegszakitds kapcsan elvégzett francia tanulmanyban pedig terminalt
magzatoknal a fetopathologiai vizsgalat 92%-ban CHD-t, 86%-ban pedig
thymushypoplasiat vagy hianyt igazolt [Noel és mtsai 2014]. A fenti vizsgalatok
kapcsan fontos hangstlyozni a magzati echocardiographia jelentdségét a méhen beliili

felismerés soran.

A betegség gyanujat igy elsOsorban a praenatalis ultrahangvizsgélat soran, a
magzati sziv conotruncalis és aortaiv rendellenességei vethetik fel [Poirsier és mtsai
2016]. A praenatalis kimutatas egyébként tobb okbol is igen nagy jelentdségii. Egyrészt,
a DGS-hez kozel 80%-ban tarsuld szivrendellenességek magas aranya siirgds
ujsziilottkori, cardioldgiai ellatast tehet sziikségessé, illetve bizonyos magzati vitiumok
felismerése esetén célzott DGS-diagnosztikat is sziikséges végezni a szokasos
kariotipizalas mellett. Masrészt, a jellemzd 0jsziilottkori hypocalcémia olyan akut, életet

veszélyeztetd korképet eredményezhet az 1jsziilott osztalyon, amely a DGS in utero
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ismeretével felkésziilésre ad lehetdséget ¢és ¢Eletmentd lehet. Hossza tavu
kovetkezményeként pedig egyéni, csaladi és tarsadalmi szinten elsddlegesen a mentalis

érintettség miatt kell szamolni, a cardialis teendok mellett.

A DiGeorge-szindroma hazai, méhen beliilli ¢és megsziiletést kovetd
el6fordulasara nem rendelkeziink adatokkal. Magyarorszdgon a Pécsi Egyetem
munkacsoportja ismertetett két postnatalis DiGeorge-szindromas esetet aCGH-
modszerrel diagnosztizalva [Till és mtsai 2015]. A hazai praenatalis centrumokban
azonban a kopiaszam-variaciok vizsgalatat rutinszeriien nem végzik, igy a DGS-sel
kapcsolatos ismereteink lényegében hianyoznak, a praenatalis diagnosztikéra altalaban
nincs lehetdség. A hazai centrumok koziil azonban a GOKI és a Magyar Honvédség
Egészségiigyi Kozpont (MHEK) Honvédkorhaz Genetikai munkacsoportja 2016-ban
inditotta el a szindroma célzott diagnosztikai vizsgalatat praenatalis ultrahangvizsgalat
soran  felismert magzati kardiologiai eltérések esetén [Tidrenczel 2019].
Munkacsoportunk célja annak meghatdrozasa volt prospektiv médon, hogy a szindroma
méhen beliili kimutatdsa, hazai viszonyok kozott, hogyan illeszthetd be a klinikai

gyakorlatba.
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3. Ceélkitizések

Vizsgalataink egyik részében a legnagyobb hazai, praenatalis adatbazisban, a
Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika 20 éves anyagéaban
retrospekitv médon megvizsgaltam a leggyakoribb kromoszéma-rendellenességben,
Down-szindromas magzatoknal, praenatalis ultrahangvizsgélattal és fetopatholdgiai
vizsgalattal kimutathato sziveltéréseket, azok tarsuldsait és a praenatalis felismerés

trendjét, idobeli valtozasat.

Vizsgéalataink masik részében retrospektiv. modon megvizsgaltam a
Honvédkorhaz Genetikai Centrumanak anyagaban a ritka, nem szokvanyos
kromoszéma-rendellenességek ¢és a fetoplacentaris mozaikossag el6fordulasat,
jellemzoéit és ezzel kapcsolatban a citogenetikai, a molekularis citogenetikai ¢és a
praenatalis ultrahangvizsgéalatok hatékonysagat. A vizsgalat részeként a leggyakoribb
microdeletio, a DiGeorge-szindroma hazai el6fordulasat, molekularis genetikai és

ultrahangos felismerését is elemeztem, egy prospektiv tanulmany soran.

A vizsgalataink soran célul tiiztem ki a kovetkezoket:

1. Milyen gyakorisaggal fordulnak el a Down-szindromahoz tarsult strukturalis
¢s nem-strukturalis szivrendellenességek, illetve milyen anyai demografiai tényezdkkel

jellemezhetéek?

2. A Down-szindromahoz tarsuld cardiovascularis eltéréseket a praenatalis

ultrahangvizsgalat és a fetopatholdgiai feldolgozas hogyan képes felismerni?

3. Hogyan valtozott az elmult 20 évben a Down-szindromahoz tarsulo

sziveltérések praenatalis felismerése?

4. Felmérjiik anyagunkban a mikroszkoppal lathato ritka, atipusos kromoszoma-
rendellenességek eloszlasat, gyakorisagat ¢€s a fetoplacentdris mozaikossag

elofordulasat.
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5. Megvizsgaljuk, hogy a ritka kromoszoma-rendellenességek vizsgalataban az
ultrahang-diagnosztika, a citogenetikai és a molekularis citogenetikai moddszerek

hogyan hasznalhatoak.

6. A leggyakoribb kopiaszam-variacid, a DiGeorge-szindroma preanatalis
szlirésének ¢és kimutatdsanak lehetdségét megvizsgaljuk, javaslatokat fogalmazzunk

meg a hazai bevezetésre.

7. Az 1j tipusu molekularis citogenetikai vizsgalomodszerek koziil a microarray-
komparativ genombhibridizalds (aCGH) hogyan illeszthetd be a magyarorszagi

praenatalis gyakorlatba és milyen esetekben javasolt a klinikai alkalmazéasa?
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4. Modszerek

4.1. A Down-szindromahoz tarsult magzati cardiovascularis
eltérések

A tanulmanyunk elsé részében retrospektiv vizsgalatunk célja az 1999 ¢és 2018
kozott, tehat 20 év klinikai anyagéban a legnagyobb magyarorszagi tercier praenatalis
genetikai centrum, a SE 1. sz. Sziilészeti ¢s NOogyogyaszati Klinika anyagaban el6fordult
¢és invaziv mintavétel kapcsan, magzati kromoszomavizsgalattal igazolt 21-es trisomias
eseteknél az ultrahang (UH) és fetopathologiai (FPATH) vizsgalattal kimutatott
szivfejlodési rendellenességek elemzése volt. A praenatalis ultrahangvizsgalati és a
magzati szivultrahang leleteket, a citogenetikai eredményeket, valamint a FPATH
leleteket dolgoztam fel. Vizsgaltam a Down-szindromas magzatoknal kimutathatod
ultrahangeltéréseket, a strukturalis szivrendellenességeket (CHD) és a nem-strukturalis
sziveltéréseket, a tarsuld cardialis és extracardialis fejlddési rendellenességeket, az

anyai demografiai mutatokat és a fenti tényezok valtozasat az 1d6 eldérehaladtaval.

A tanulmanyunk soran 20 év anyagat dolgoztam fel (1999-2018) és két egyenld
hosszusagu, 10-10 éves vizsgalati periddusra bontottam szét (1999-2008 és 2009-2018).
A fenti 1ddszakban kizarolag az Intézményben megjelent, invaziv mintavétel kapcsan
magzati kromoszomavizsgalattal (kariotipizalas, PCR) igazolt Down-szindromas
eseteket elemeztem. A vizsgalati periodusok kivalasztasaban fontos szerepet jatszott az,
hogy az NT els6 trimeszteri mérésének nemzetkozi standardokon alapuld vizsgalata
(Fetal Medicine Foundation, FMF) 2009-ben keriilt Magyarorszagon kotelezéen

bevezetésre.

Az intézményben megjelent varandosok ultrahangvizsgélatat képzett
szonografusok ¢és sziilész-n0gyogyasz szakorvosok végezték, a koros eseteket minden
esetben nagy tapasztalatu, ,,C” tipusu jartassaggal bir6 ultrahang-specialistak értékelték.
1999 és 2008 kozott Ultramark 9 HDI 300 (Philips Medical Systems, Bothell, WA) és
Voluson 730 (GE Healthcare, Milwaukee, WI), mig a 2009-2018 ko6zotti idészakban
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Voluson 730 (GE Healthcare) ultrahang-berendezésekkel torténtek a vizsgalatok.
Minden vizsgalat a Magyar Sziilészeti-Nogyogyaszati Ultrahang Tarsasag (MSZNUT)
aktualis vizsgalati protokolljat kovette. A magzati szivultrahang-vizsgalatokat egy nagy
tapasztalati neonatologus, gyerekkardiologus szakember végezte el az International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) ajanlasainak megfelel6en
[Lee 2008].

Magzati szivultrahang-vizsgalat nem késziilt rutinszertien minden igazolt Down-
szindromas esetben, ugyanakkor elvégzésre keriilt, ha a sziilészeti ultrahang magzati
szivrendellenesség gyanujat vetette fel vagy akkor, ha a sziilok kérték a vizsgalatot 21-
es trisomidval igazolt magzat esetén annak eldontésére, hogy tarsul-e sziveltérés a
kromoszéma-rendellenességhez. Egyes esetekben, az egyéb indokbol (pl. anyai életkor
35 év felett) elvégzett magzati szivultrahang-vizsgalat igazolt olyan jellemzé magzati
sziveltérést, amely az invaziv beavatkozas indikacidjat jelentette és vezetett a DS
diagnézisahoz. Elvesziilés esetén az Ujsziilottek rutin kardiolégiai ultrahangvizsgalatat

nem végeztiik, a postpartum Kardiologiai adatok igy nem ismertek.

A SE 1. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajara a beutalds indokai a
kovetkezdek voltak: 35 év feletti anyai életkor, anyai szérum biokémiai faktorok
eltérése, ultrahang-sziirvizsgalat soran felismert minor vagy major magzati
ultrahangeltérések vagy a NIPT koros eredménye. A beutalas indikacidja az esetek kis
szdzalékdban volt mas intézményben ultrahangvizsgélattal észlelt magzati
szivrendellenesség. A bekiildési ok dontd részét masodik trimeszteri magzati minor
ultrahangjelek képezték, mig kisebb szazalékban észleltek major, szervi eltéréseket.
1999-2009-ig az anyai szérum biokémiai paraméterek koziil az alpha-fetoprotein (AFP)
vizsgalata volt kotelezéen elvégzendd vizsgalat Magyarorszagon, mig 2009 utan
onkoltséges alapon a kombinalt €s az integralt szlirési mddszer is elérhetové valt. 2014
utdn a varandésok NIPT-et is valaszthattak nem diagnosztikus, anyai vérbdl végezhetd

szurdmodszernek.

Az ultrahangvizsgalatok soran észlelt minden ultrahangeltérés intézeti
adatbazisba keriilt rogzitésre. Az ultrahangeltéréseket minor jelek (gyanujelek, soft
markerek) vagy major, tehat strukturalis, szervi eltérések csoportjdba soroltam. A

masodik trimeszteri minor jelek a kovetkezOek voltak: magzati tarképarna vastagsag

31



(NF) >6 mm, plexus chorioideus cysta (CPC), enyhe/mérsékelt agykamratdgulat (10-15
mm), rovid csoves csontok (femur és humerus, <10 percentilis), vese pyelectasia (>4
mm, antero-posterior méret), echogén papillaris izom a szivben (EIF), echogén magzati
belek és artéria umbilicalis singularis (SUA). Az els6 trimeszteri ultrahangmarkerek
kozil a magzati NT>3 mm keriilt meghatdrozasra. 2009-t6l, az FMF korabban
kidolgozott protokollja szerinti tarkoredémérés, a MSZNUT ajanlasa alapjan
Magyarorszagon is az elsd trimeszteri ultrahangsziirés kotelezo részévé valt. A korabbi,
2009 elotti idészakban az elsd trimeszteri NT-mérések nem torténtek ilyen szigortian
szabalyozott kritériumok szerint. Az els6 trimeszteri orrcsont (NB) vizsgalata, illetve a
ductus venosus (DV) ¢és a tricuspidalis visszadramlas (TR) rutinszeri mérését nem
végeztik a vizsgélati idészakban. A major, szervi eltérések a kovetkezdek voltak:
cystikus hygroma, hydrops, kdzponti idegrendszeri, sziv, hasiiregi, hasfali, urogenitalis

és végtagi eltérések.

A jelen vizsgalat soran kiilon jelent6séget tulajdonitottam a magzati
szivultrahang-vizsgalattal felismert rendellenességeinek. A tanulmany céljabol a
sziveltéréseket két csoportba soroltam. A strukturalis szivrendellenességek (CHD) az
alabbiak wvoltak: (1) septumdefektusok (kamrai septumdefektus/VSD, pitvari
septumdefektus/ASD);  (2)  komplex  sziveltérések  (pl  atrioventrikuldris
septumdefektus/AVSD, Fallot-tetralogia/TOF, aortaiv rendellenességek, conotruncalis
anomalidk) ¢és (3) egyeb szivrendellenességek. A sziveltérést nem strukturalisnak/
funkcionalisnak mindsitettem, ha koros négyiiregi szivképet vagy funkciot észleltiink
strukturalis szivrendellenesség nélkiil: (1) izolalt kamrai disproportio (jobb kamra
[RV]>bal kamra [LV]); (2) izolalt szivtengely eltérés (bal/jobb szivtengely
rotacid/deviacié a normal szivtengely allashoz képest [a kdzépvonaltol balra 40-45
fok]); (3) pericardialis folyadék (>2 mm atmérd); (4) enyhe/kozepes mértékii billentyti

elégtelenség/ regurgitatio (mitralis, tricuspidalis) a masodik trimeszterben.

A citogenetikai  vizsgalatok invaziv mintavételezésbdl  (lepényszdvet-
mintavétel/CVS vagy magzatviz-mintavétel/AC) szarmazoé mintdk feldolgozasaval
torténtek. Az elemzés soran legalabb két sejtkultirabol 10 metafazist vizsgaltunk.
Amennyiben a mintavételezés késoi jelentkezés vagy felismerés miatt a 20. hét betoltése
utan tortént, a kariotipizalassal szemben a gyors diagnozisra alkalmas qfPCR-t

alkalmaztuk.
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Minden esetben, amikor ultrahangeltérés keriilt felismerésre és/vagy magzati
kromoszéma-rendellenességet igazoltunk, részletes genetikai tandcsadas tortént
Klinikdnkon. A terhesség befejezése, terminacidja (TOP) a sziilok kérésére a hatalyos
torvényi szabalyozas szerint a 24. hétig volt kivitelezhetd. A 13. hétig dilatacio és
curettage, a 14-23. hét kozott pedig Dilapan felhelyezése, intrauterin prosztaglandin
befecskendezés, majd Oxytocin infizié addsa tortént. Minden genetikai okbol torténd
terminaci6 vagy méhen beliili magzati elhalas esetén részletes fetopathologiai (FPATH)
feldolgozast végeztiink. A vizsgéalatokat magzati pathologidban jartas korbonctanédsz
szakorvos végezte el, a hatalyos protokoll szerint [Keeling 1993]. A korai, tehat 14. hét
elott befejezésre keriilt terhességek esetén a FPATH feldolgozas fragmentalt
szOvetekbdl tortént, igy ezekben az esetekben a szervi rendellenességek felismerése

rosszabb hatékonysagu volt, mint a 14. hét utani vetélésindukcid eseteiben.

4.2. A ritka magzati kromoszoma-rendellenességek kimutatasa
ultrahangvizsgalattal, citogenetikai €s molekularis citogenetikai
modszerekkel

A tanulményunk masik részében a MHEK Genetikai Centrumdban retrospektiv
modon vizsgaltam a 2014-2019 kozott, invaziv beavatkozassal (CVS, AC) kimutatott,
mikroszkoppal észlelhetd magzati kromoszoma-rendellenességeket, kiilonds tekintettel

a ritka, atipusos magzati kromoszomaeltérésekre €s a fetoplacentaris mozaikossagra.

Az invaziv beavatkozés indikécioi a kovetkezdek voltak: anyai életkor 37 év
felett, ultrahangeltérés (minor vagy major), terheld genetikai vagy csalddi anamnézis,
koros biokémiai sziirési lelet (kombinalt, integralt teszt), koros NIPT lelet, valamint a
sziilokben kiegyensulyozott szerkezeti kromoszéma-rendellenesség hordozésa. CVS-t a
11-20. terhességi hét kozott, AC-t a 15-20. hét kozott végeztiink. Centrumunk a korai
magzati diagnosztikara torekszik, ezért a f6 valasztando beavatkozas a CVS volt. Késoi
jelentkezés, késOi ultrahang- vagy sziirdvizsgalati eltérések, a lepény kedvezdtlen

helyzete ¢és mozaikos CVS eredmény esetén AC-t végeztiink. Mozaikos
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kromoszémaeltérés esetén a CPM/TFM meghatdrozasat a bevezetdben emlitett
klasszifikaciés rendszer szerint elemeztem (2. tablazat). Szerkezeti kromoszéma-
rendellenesség esetén, a de novo jelleg igazolasara a sziilok Kkariotipizalasat is

elkészitettik.

A magzati ultrahangvizsgalatokat a MSZNUT aktudlisan érvényes protokollja
szerint, GE Voluson730 Expert és E8 késziilékeken, FMF-akkreditalt vizsgaldk
végezték. Az elsd trimeszteri minor ultrahangeltérések a kovetkezdek voltak: NT>3
mm, NB hidnya, DV koéros dramlasa. A masodik trimeszteri minor jelek az alabbiak
voltak: NF>6 mm, orrcsont/prenazalis rés (NB/PT) koros aranya, CPC, enyhe/mérsékelt
agykamratagulat (10-15 mm), révid csdves csontok (<10 percentilis), pyelectasia (>4
mm), EIF, echogén magzati belek és SUA. A major ultrahangeltérések a kovetkezdek
voltak: cystikus hygroma, hydrops, facialis dysmorphismus, koézponti idegrendszeri,

sziv, hasiiregi, hasfali, urogenitalis és végtagi eltérések.

Az esetek egy részében, az elsd trimeszteri ultrahangsziirés kapcsan, a kombinalt
szlrés részeként, a lepényi eredetli biokémiai faktorok (pregnancy associated plasma
protein-A, PAPP-A; human chorialis gonadotropin B-alegység, PHCG) anyai szérum
meghatarozadsa is megtortént. A vizsgalat nem finanszirozott, igy a lepényi faktorok
értéke akkor 4allt rendelkezésre, ha azt a paciensek Onkdltséges alapon,

maganlaboratoriumban elvégeztették.

A lepényi és magzatvizmintdk tenyésztése és feldolgozadsa standard metodikak
alapjan tortént [Silva és mtsai 2019]. A kromoszomapreparatumokat a lepényszovet
trophoblast rétegének un. direkt preparalasabol, a chorionbolyhok mesenchymalis
sejtjeinek, a magzatvizsejtek, valamint az abortumokbdl szarmaz6 magzati fibrocytak
tenyésztésébodl nyertiik. A mikroszkopos preparatumok kiértékeléséhez G-savtechnikat
alkalmaztunk, kiegészitve C- és Q-savozasi modszerekkel. FISH-technikat hasznaltunk
az interfazisos sejtek aneuploidia-analizisére, leggyakrabban a 13, 18, 21, X és Y
kromoszomak vizsgalatara (Cytocell Ltd). A szerkezeti atrendezddések ¢és ritka
kromoszdéma aneuploididk vizsgalatahoz interfazisos és metafazisos
kromoszémapreparatumokon a szubtelomerikus régidkra specifikus, 50 kiilonb6zd
probat tartalmazd TeloMark kitet hasznéltuk, a gyartd cég ajanlasaval (Cytocell Ltd).

Amennyiben az észlelt kromoszéma-rendellenesség jellege azt megkdvetelte (pl. a
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felbontasi hatarhoz kozeli méretli kromoszomaeltérés, marker kromoszoma, pontos
toréspont meghatarozas igénye, komplex kromoszéma-atrendez6dés) a hédzasparnak
javasoltuk az onkoltséges aCGH-vizsgalatot. Az egyszeres nukleotidpolimorfizmus
(SNP) microarray analizise a teljes genomot lefedi és kiilonosen nagy lefedettséget
hasznal 396 olyan genomi régiora, melyeknek kiemelt jelentdsége van a praenatalis és a

perinatalis kutatasban (Affymetrix Cytoscan Optima platform).

Terhességmegszakitast vagy méhen beliili elhalast kdvetden, amennyiben az
Intézményiinkben tortént a beavatkozas, FPATH-vizsgalatot is végeztiink. Az esetek
egy részében postabortum/ postpartum konfirmdlé (cito)genetikai analizist is

készitettiink a magzati vagy a lepényi szovetekbdl.

Az alabbi kromoszéma-rendellenességeket vizsgaltuk:

- Gyakori kromoszomaeltérések: autoszomalis trisomiak (T21, T18, T13); nemi
kromoszdéma-rendellenességek (SCA).

- Ritka, de novo kromoszomaeltérések: poliploidia (triploidia, tetraploidia); Gjonnan
kialakult, de novo szerkezeti kromoszoma-rendellenességek (STRde novo); ritka
autoszomalis trisomidk (RAT); kisméretli szamfeletti marker kromoszéma (sSMC).

- Ritka, familiaris kromoszomaeltérések: sziilotol 6rokolt, szerkezeti kromoszdéma-

rendellenességek (pl. translocatio, inversio- STRpat/mat).

A kopiaszam-variaciok koziil a DiGeorge-szindroma praenatalis diagnosztikus
vizsgalatat munkacsoportunk 2016-ban inditotta el. A {6 indikdciot a magzati
echocardiographias vizsgalat sordn felismert bizonyos cardiologiai eltérések
(elsddlegesen conotruncalis és aortaiv rendellenességek) képezték, mely mellett egyéb
indokbdl (pl. csalddi anamnézis, nem invaziv praenatalis teszt kéros eredménye) is
elvégeztiik a vizsgalatot chorion-, magzatviz- és fetopatholdgiai mintakbol. Financidlis
okoknal, az eddigi kozel 30 éves laboratériumi gyakorlatunkndl és tapasztalatainknal
fogva, az alkalmazott molekularis genetikai vizsgalat a FISH-modszer volt, de a paciens

kéréseére onkoltségesen CMA-vizsgalat is valaszthato volt. Terhességi kortol fliggetleniil
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a lepényszovet-mintavételt (CVS) preferaltuk, a lepény kedvezdtlen helyzete esetén

végeztiink AC-t. TOP esetén postabortum fibroblastbol tortént a FISH analizis.

A statisztikai feldolgozast SAS 9.4 programmal végeztem. A tanulmény elsd
részében egyvaltozos és kétvaltozos ANOVA moédszert hasznaltam, a binaris adatok
elemzése Pearson chi-square és Fisher exact teszttel tortént. A tanulmany mindkét
részében a leird statisztikdban folyamatos valtozok esetén (életkor, terhességi hetek) az
atlagot és a szorast hataroztam meg 95% konfidencia intervallummal (Cl), kategorikus
valtozok esetén a gyakorisag Osszes elemszamra vonatkoztatott hanyadosat fejeztem Ki
%-ban. Folyamatos valtozok esetén kétmintas t-probat, kategorikus valtozok esetén chi-

négyzet probat alkalmaztam. A p<0,05 értékét tekintettem szignifikansnak.

4.3. A hagyomanyos kariotipizalas mellett alkalmazott molekularis
genetikai modszerek

A chorion ¢és amnion mintdk genetikai vizsgalatara a hagyomanyos
kariotipizalason (konvenciondlis kromoszomavizsgalat) kiviil az alabbi modszereket

hasznaltuk:

4.3.1. Fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH)

A molekuléris citogenetikai vizsgalomodszerek koziil a FISH a kilencvenes
évektdl forradalmasitotta a kromoszomavizsgéalatokat. Fontos megjegyezni, hogy a
moddszer mindig egy bizonyos kérdésre keresi a valaszt, a felhasznalt proba csak adott

elvaltozast tud kimutatni, a teljes genomot nem teszteli.
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A moddszer elsd 1épéseként a vizsgidlandd6 DNS-t kromoszoma- és/vagy
sejtmagpreparatum formdjaban targylemezre fixaltuk. A mintdt permeabilizaltuk
proteazos  kezeléssel, hogy a rendszerint 100-200 bazisparnyi méreti
probafragmentumok konnyen célba érjenek. A targetszekvencia altalaban kilobazis
nagysagui. A minta DNS-t denaturacidval egyszaluva tettilk, mikézben az adott minta
lokalizacioja szempontjabol. A fluoreszcensen jeldlt proba specifikusan hozzakotédik a
kimutatando target-szekvenciahoz, amit mikroszkop és digitalis képanalizis segitségével
értekeltiink. Egyszerre tobb fluorokrém hasznalataval tobb célszekvencia vizsgalhato. A
target mérete és tipusa szempontjabol megkiilonboztetiink teljes kromoszomafesto,
repetitiv, valamint unikalis szekvenciat felismerd probakat. Felhasznalasuk tekintetében
szerkezeti atrendezOdéseket, szambeli eltéréseket, génfuizidkat lehet kdnnyen, gyorsan
nagyszamu meta- és interfazisos sejten vizsgalni. A modszert aneuploidiak (21, 18, 13,
X kromoszéma), szerkezeti kromoszoma-rendellenességek, kopiaszam-variaciok (pl.
DiGeorge-szindroma) gyors diagnosztikai vizsgalatara hasznaltuk lepényi és
magzatvizmintdbdl is. A hagyomanyos kariotipizalas 5-10 Mb felbontasi hatirahoz
képest a FISH akar 0.1-0.2 Mb DNS mérethatirig képes felismerni a

kromoszomaeltéréseket.

Ismeretlen eredetli DNS-szakaszok azonositdsdra nagyon hasznos az un. teljes
kromoszdémafestd proba (whole chromosome paint, WCP) alkalmazasa. A Cytocell cég
Chromoprobe® Multiprobe-Octochrome rendszere egyetlen hibridizacios reakcioban
kiilonb6z6 probakombinaciokban az Osszes kromoszomat jeloli Osszesen harom
fluorokrom segitségével, igy az ismeretlen eredetli marker kromoszomak, vagy G-
savtechnikdval  nehezen  azonosithato  szerkezeti  atrendezOdések  konnyen
meghatarozhatok. Ez az egyszerli mikroszkopos technika mara az aCGH széleskorti

elterjedésével hattérbe szorult, a kit mar nem érhet6 el.
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4.3.2. Microarray-komparativ genomhibridizalas (aCGH, kromoszomalis
microarray analizis/ CMA)

Az elmult évtizedben a fejlett orszagokban az 11j tipusu, nagy felbontasu, teljes
genom  vizsgédlatdra alkalmas modszerek koziil a  microarray-komparativ
genomhibridizalas (aCGH) hasznalata jelentdsen elterjedt €s napjainkban a CNV-k
vizsgalatanak alapvetd eljarasava valt [Solinas-Toldo és mtsai 1997, Pinkel és
mtsail998]. A DNS microarray feliiletén (targylemez méretii és formaju szilard fazis)
kiilonboz6 eljarassal rogzitettek tobb millio révid, 50-80 nukleotidbol all6 DNS
molekulat (oligonukleotidot), melyeket DNS-prébaknak neveztek. A DNS-probak egy
adott gén egy adott szakaszanak felelnek meg, és igy a DNS microarray feliiletén tobb
ezer proba alkalmazasaval a teljes genom detektalhatova valt. Els6 1épésként a vizsgalt
mintaval és a referencia DNS-sel un. teljes genom amplifikalast (felsokszorositast)
végeztek ugy, hogy a minta DNS-t Cy3 fluoreszcens festékkel, mig a referencia DNS-t
Cy5 fluoreszcens festékkel jelolték. Referencia DNS-ként egy tobb szaz egészséges
férfitél és notdl szarmazod, gyarilag eldéllitott DNS keveréket alkalmaztak. A
hibridizalas soran, a szilard felilleten 1év0 egyszali oligonukleotid probakhoz
hibridizaltattdk a jelolt mintidt és a referencia DNS-t. Az egyszalu oligonukleotid
probdkhoz azok a minta és referencia DNS-darabok kapcsolodnak és alkotnak kettds
szalat, amelyek komplementerei a probaknak. A kiértékelés soran lézerrel gerjesztették
a minta és a referencia DNS-darabokba beépiilt fluoreszcens festéket, mely hatasara a
Cy3 festék 532 nm-en zdld, a Cy5 festék 635 nm-en vords, a hibridizacioval aranyos
fluoreszcens emissziot adott, amelyet a késziilék detektalt. Minden egyes probanal
megmérték a fluoreszcens emisszid mértékét és meghataroztdk a minta és referencia
fluoreszcens jelintenzitdsanak héanyadosat. A minta és a referencia, ha az adott
szakaszon azonos képiaszamban voltak jelen, az oligonukleotid probakhoz azonos
mennyiségben kotddtek, a két fluoreszcens jelintenzitasa azonos volt. A hidny és tobblet
kimutatdsa a probdkhoz hibridizalt minta és a referencia DNS fluoreszcens jel-

intenzitasa kozotti kiilonbség detektalasan alapult.
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A diagnosztikaban két tipusi aCGH-analizist fejlesztettek Ki:

- A komparativ genomidlis hibridizalassal a kopiaszam-eltérések detektalhatok. Az
analizis soran az alkalmazott proba szamatol fliggden kiilonboz6 méretli hiany és
tobblet detektalhato a teljes genomban.

- Az SNP (single nucleotid polimorphism) alapt analizissel az allélok azonosithatoak
¢és ezzel is kimutathatd a hiany ¢€s a tobblet a teljes genomban. Az SNP-analizissel
megerdsithetjilk a CGH-analizisnél kapott eredményeket, valamint a heterozigdtasag
elvesztése (loss of heterozygosity) és az UPD (uniparenteralis disomia) kimutatdséara

is alkalmas az allél azonositdsa alapjan.

Az array modszer két tipusba sorolhatod a vizsgalat célja szempontjabol. Célzott
array esetén (Targeted Array) a vizsgalati minta adott génekre, géncsoportokra vagy egy
betegség célzott specifikus vizsgalatara szolgal. Teljes genom analizis (Whole Genome
Array) esetén a vizsgélati modszer a genom teljes vizsgélatat és széles lefedettségét
végzi. A felbontasi képesség a felhasznalt oligoneukleotidok vagy a vizsgalt SNP-k
szamatol fiigg. A modszer alkalmas a DNS-toréspont pontos meghatdrozasara és
genotipus- fenotipus Osszefiiggések vizsgalatara is. A moddszer gyors, automatizalt,
objektiv és képes a kisméretii DNS-tobbletek vagy -hidnyok azonositdsara a teljes
genomban. A vizsgalathoz szélesebb korben valaszthatd a szovetminta (lepény,
magzatvizsejt, magzati sejtek, vér, tarolt mintak, paraffin blokkok) és nem sziikséges a
sejttenyésztés, igy joval rovidebb a vizsgalati 1d6. Az iddfaktor kiilondsen nagy
jelentdséggel bir a praenatalis diagnosztikdban. Az eredmények jol interpretalhatoak és
a vildghalon ingyenesen hozzaférheté genomikus adatbazisokkal Osszevethetdek, a
felismert Uj CNV-k az adatbazisba feltdlthetdek, mas szerzok eseteivel

Osszehasonlithatoak.

A CMA-modszer egyértelmli hatranyai kozott fontos kiemelni, hogy a
hagyomanyos kromoszomavizsgalattal szemben nem észleli a kiegyensulyozott
kromoszomaatrendezédéseket, az alacsony foki mozaikossagot és az oligonukleotid
array a triploidiat. A konvenciondlis citogenetikai kiértékelés igy tovabbra is fontos.

Nem képes kimutatni a felbontasi hatar alatti méretli CNV-ket, a pontmutacidkat, de
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ezekre a hagyomanyos kariotipizalas sem képes. A genetikai tandcsadas és a klinikai
teendOk szempontjabdl is jelentds nehézséget okozhat a bizonytalan jelentdségii CNV-k
értékelése, bar a technolodgia fejlodésével €s a genomikus adatbdzisok boviilésével a

bizonytalan variaciok szdma egyértelmuiien csokken.
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5. Eredmények

5.1. A Down-szindrdmahoz tarsult magzati cardiovascularis
eltérések

A tanulmany elsé részében 1999-2018 kozotti 20 éves iddszakban a SE 1. sz.
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdn Osszesen 462 Down-szindromas eset keriilt
meéhen beliili felismerésre. A két 10 éves periodust 6sszehasonlitva 1999 és 2008 kozott
202, mig 2009 ¢és 2018 kozott 260 esetet diagnosztizaltunk. A mésodik 10 éves, azonos

rrrrrr

szama az el6z08, azonos hosszusagu, 10 éves idészakhoz képest (p<0,05).

Megvizsgaltam a Down-szindromas esetekben a praenatalis
ultrahangvizsgélatok soran észlelhetd eltéréseket. 1999-2008 kozott az esetek 70,3%-
aban, mig 2009-2018 kozott az esetek 63,5%-aban minor vagy major ultrahangeltérést
detektaltunk. Az els§ 10 éves periddusban a leggyakoribb ultrahangeltérés a

polyhydramnion volt (2. abra).

n=202* n=260*

100% -
90% - B UH eltérés
80% nélkiil
70% -
60% - m UH eltéréssel
50% -
40% -
30% -
20% A
10% -
0%

1999-2008 2009-2018

2. abra. A Down-szindromas esetekben a tarsuld ultrahangeltérések gyakorisaga a

vizsgalt két 10 éves periddus kozott (n=462), *p<0,05
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A 3. abra a DS esetekben, az egyes szervrendszerekben kimutatott
ultrahangeltéréseket tartalmazza abszolit szdmokban, tehat egy adott esetben tobb
eltérés is elofordulhat. A tablazatban foglalt ultrahangeltérések a masodik trimeszterben
¢észlelt major, szervi rendellenességeket és minor jeleket egyben tartalmazzak, az adott
szervrendszerre lebontva. Mindkét iddszakban a legnagyobb aranyban észlelt
rendellenesség a sziv €s a mellkas minor és major eltérései voltak (45% ¢és 41%), melyet
a subcutan oedema (34% ¢és 27%), a magzatviz (38 és 18%), a koponya (21% és 21%), a
hasfal (22% és 15%) és a vese (22% ¢és 10%) eltérései kovetnek. A subcutan oedema
magaba foglalja a koros NT, NF, hygroma colli és hydrops eseteket. A harmadik
leggyakoribb csoport a magzatviz eltérései voltak, mely lényegében minden esetben

polyhydramnion volt (3. abra).
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3. abra. Down-szindromahoz tarsult praenatalis ultrahangeltérések (minor és major), az

egyes szervrendszerekre vonatkoztatva
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Megvizsgaltam a 462 praenatalisan igazolt Down-szindromas esetben a tarsuld
magzati szivrendellenességek eléfordulasat. 1999-2008 kozott a diagnosztikus modszer
az esetek 91,6%-aban AC volt, mig 2009-2018 kozott az AC aranya 83,1%-ra csokkent,
a CVS aranya pedig duplajara emelkedett (p=0,007). DS-hoz tarsulo strukturalis
szivrendellenességet UH- ¢és FPATH-vizsgalattal 19,8%-ban (1999-2008), illetve
19,2%-ban (2009-2018) igazoltunk. Nem-strukturalis sziveltérés a két id6szakban az
esetek 7,9% és 7,3%-aban volt kimutathato (4. tiblazat).

4. tablazat. Down-szindromaval diagnosztizalt esetek ¢és az alkalmazott invaziv

beavatkozasok, 1999-2018 kozott

1999-2008 2009-2018

n (%) n (%)
Osszes 202 260
AC 185/202 (91,6%) * 216/260 (83,1%) *
Ccvs 17/202 (8,4%) * 44/260 (16,9%) *
T21 szivrendellenesség nélkil 146/202 (72,3%) ** 191/260 (73,5%) **
T21+CHD 40/202 (19,8%) ** 50/260 (19,2%) **
T21 nem-strukturalis sziveltéréssel 16/202 (7,9%) ** 19/260 (7,3%) **

*p=0,007, **NS

A klinikai beutalds elsddleges indikéacidjanak a valtozasat feldolgoztam a 20
éves anyagunkban (5. tdblazat). 1999-2008 kozott a beutalas elsddleges oka a II.
trimeszteri UH-eltérések, dontéen minor jelek voltak (47%). A 35 év feletti anyai
életkor 39%-ban szerepelt bekiildési indokként, mig az anyai szérum biokémiai
markerek eltérése (alacsony AFP) 14%-ban. 2009-2018 kozott az ultrahangeltérések
aranya 40%-ra, az anyai ¢életkor miatti beutalas 18%-ra csokkent és nagymértékben nétt
a szérum biokémiai eltérés miatti bekiildés (kombinalt/integralt teszt koéros értékei).
2014 utan a NIPT-modszer is elérhet6vé valt (26 eset). A két idészak kozott DS-ban
mindegyik indikacids korben szignifikans kiilonbség volt kimutathaté (p=0,001).
Amennyiben a DS-hoz CHD is tarsult, az ultrahangeltérések jelentették a bekiildés o6
okat (65% ¢és 50%). Az ultrahangeltérések elsé vagy masodik trimeszteri minor vagy

major jelek voltak, felismert szivrendellenesség ritkan képezte a klinikai bekiildés okat.

43



DS-val tarsult strukturalis CHD esetén, a két vizsgalati idészak bekiildési indokai kozott

nem talaltam szignifikans kiilonbséget (p=0,054).

5. tdblazat. A klinikai beutalds elsddleges indikacioi igazolt DS esetekben ¢és

azon esetekben, amikor a DS strukturalis CHD-val tarsult

Beutalas 1999-2008 1999-2008 2009-2018 2009-2018
indikacidja T21 T21+CHD T21 T21+CHD
Osszes eset 202 40 260 50

Anyai életkor>35 év | 79 (39%) * 9 (22.5%) ** 47 (18%) * 6 (12%) **
UH eltérés 95 (47%) * 26 (65%) ** 105 (40%) * 25 (50%) **
Szérum biokémiai 29 (14%) * 5(12,5%) ** 85 (33%) * 16 (32%) **
eltérés

NIPT - - 23(9%) * 3 (6%) **

*p=0,001, a T21 esetek 6sszehasonlitasa. **p= 0,054, a T21+CHD esetek 6sszehasonlitasa

A betegjellemzdék valtozasait a sziveltéréssel tarsuld és a sziveltérés nélkiili
csoportokban a 6. tablazat mutatja. 1999 és 2008 kozott az anyai életkor a sziveltérés
nélkiili betegcsoportban 35,7 év volt, mig ez szignifikansan alacsonyabb volt tarsult
CHD esetén (33,8 év, p=0,038). A magzati nem vizsgélata sordn a lany/fiti arany 0,8
volt a sziveltérés nélkiili, mig 1,35 volt a CHD-val tarsult esetekben. 2009 és 2018
kozott a sziveltéréssel nem tarsult DS esetekben az anyai életkor szignifikdnsan, 1,6
évvel emelkedett az el6z6 periodushoz képest (37,3 év, p=0,01). A CHD esetekben az
anyai életkor 2,3 évvel volt fiatalabb a sziveltérés nélkiili kohorszhoz képest (35 év,
p=0,009). A magzati nemek aranya 2009 és 2018 kozott hasonloan alakult az el6z6 10
éves periodushoz €s szintén fil dominanciat mutatott a sziveltérés nélkiili, mig leany
dominanciat a CHD csoportban. Nem-strukturalis sziveltéréseknél a DS magzatok nemi

aranya erds fiu tulsulyt mutatott, az anyai életkor szignifikdnsan nem tért el.
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6. tablazat. Down-szindroémas magzatok esetén észlelt anyai életkor, a magzati
nem eloszlasa és ardnya szivrendellenességet nem mutatd, illetve igazolt

strukturalis és nem-strukturalis sziveltéréssel tarsult esetekben

Anyai életkor Leany magzat Fii magzat Leany/
(év) n (%) n (%) fia
(95% Cl) arany
1999-2008
T21 CHD nélkiil *35,7 (34,7-36,7) ** 65/146 (45%) 81/146 (56%) 0,80 ****
T21+CHD 33,8 (31,8-35,7) ** 23/40 (58%) 17/40 (43%) 1,35 ***x
(UH+FPATH)
T21+nem- 35,0 (32,6-37,4) 6/16 (38%) 10/16 (63%) 0,60 ****
strukturalis
szivrendellenesség
2009-2018
T21 CHD nélkiil *37,3 (36,7-37,8) *** 76/191 (40%) 115/191 (60%) 0,66 ****
T21+CHD 35,0 (33,2-36,8) *** 29/50 (58%) 21/50 (42%) 1,38 **x*
(UH+FPATH)
T21+nem- 36,1 (33,6-38,7) 7/19 (37%) 12/19 (63%) 0,58 ****

strukturalis
szivrendellenesség
*P=0,01, **p=0,038, ***p=0,009, ****NS

A Down-szindrémahoz tarsult magzati szivrendellenességek tipusa €s eloszlasa
a 7. tablazatban talalhato. 1999 és 2008 kozott 6sszesen 40 CHD-t igazoltunk ultrahang-
¢s fetopathologiai vizsgalattal DS-as magzatoknal (18%), melybdl 19 VSD, 17 AVSD,
3 TOF és egy teljes tiiddvéna-transpositio (TAPVR) volt (40/202, 19,8%). Onmagaban
az UH-vizsgalat a 40-bol 28 esetben ismerte fel a CHD-t, mely a teljes DS kohorsz
13,9%-a, mig a CHD-k 70%-a (28/40) volt.

2009 és 2018 kozott 50 CHD-t ismertiink fel (a teljes DS kohorsz 19,2%-a),
melybdl 28 VSD, 4 ASD, 15 AVSD, 2 TOF és 1 pulmonalis stenosis volt. A CHD
felismerési aranya UH-vizsgalattal 12% volt (33/260), a strukturalis sziveltérésen beliil
62% (31/50) volt. A felismert VSD aranya kis mértékben nétt, az AVSD aranya nem
szignifikansan csokkent 2009-2018 kozott, az el6z6 1doszakhoz képest.

A nem-strukturdlis sziveltérések kozott az elsd periddusban a RV>LV ¢és a

szivtengely deviacid, mig a mésodik periddusban az RV>LV volt a leggyakoribb.
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Osszesen a két iddszakban 44, illetve 50 CHD és nem-strukturalis sziveltérés
igazolodott UH-vizsgélattal (21,8% ¢és 19,2%). A FPATH-vizsgalat alkalmazésa a
detekciot 27,7%-ra (56 eset, 1999-2008) és 26,5%-ra (69 eset, 2009-2018) emelte (7.
tablazat).

7. tablazat. Ultrahang- ¢s fetopathologiai vizsgalattal kimutatott tarsuld
strukturalis (CHD) és nem-strukturalis sziveltérések, igazolt magzati Down-

szindromaban 1999-2018 kozott (*nem szignifikans)

1999-2008 2009-2018
UH FPATH UH+ UH FPATH UH+
Szivrendellenesség FPATH FPATH
tipusa
CHD
Septumdefektusok
VSD 9 10 19 (9,4%) * 13 15 28 (10,8%) *
ASD - - - 1 3 4(1,6%) *
Komplex defektusok
AVSD 16 1 17 (8,4%) * 14 1 15 (5,8%) *
TOF 3 - 3(1,5%) * 2 - 2(0,78%) *
Egyeb
TAPVR - 1 1(0,5%) - - -
Pulmonalis stenosis - - - 1 - 1(0,39%)
Osszesen 28 12 (5.9%) 40/202 31 19 (7,4%) 50/260
(13,9%) (19,8%) * (12,0%) (19,2%) *
Nem-strukturalis
sziveltérés
Kamrai disproportio 6 9
(RV>LV)
Szivtengely deviacio 6 3
Pericardialis folyadék 4 5
Tricuspidalis regurgitatio - 2
(TR)
Osszesen 44 56/202 50 69/260
(21,8%) (27,7%) * (19,2%) (26,5%) *
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A VSD esetek megkozelitdleg felében (47%), az AVSD esetek 93 ill. 94%-aban
¢s mindegyik TOF esetben ultrahangvizsgalattal allitottuk fel a diagnézist. A 4
secundum tipusit ASD 25%-4t igazolta a praenatalis UH ¢és 3 esetben FPATH-vizsgélat
mutatta ki. A TOF eseteket ultrahangvizsgalattal diagnosztizaltuk (8. tablazat). A CHD-
k 66%-at és az Osszes sziveltérés 75%-at praenatalis UH-vizsgalat ismerte fel (7. és 8.

tablazat).

8. tablazat. A praenatalis ultrahangvizsgalat felismerési hatékonysaga az egyes

strukturdlis szivrendellenességekben, Down-szindroméban

CHD tipusa VSD AVSD ASD TOF

Vizsgalati id6szak

1999-2008 9/19 (47%) 16/17 (94%) - 3/3 (100%)
2009-2018 13/28 (46%) 14/15 (93 %) 1/4 (25%) 2/2 (100%)
Osszesen 22/47 (47%) 30/32 (94%) 1/4 (25%) 5/5 (100%)

A sziveltérések tarsulasait ultrahangmarkerekkel, cardialis és extracardialis
eltérésekkel az UH- és FPATH-vizsgéalatok soran Down-szindrémas magzatoknal a 9.
tablazatban foglaltam 6ssze. A VSD esetek ultrahangeltérésekkel 52,6% ¢és 64,3%-ban
tarsultak a két id6szakban. 1999-2008 kozott az UH-eltérések dontéen masodik
trimeszteri minor jelek voltak (féleg EIF és pylectasia, 78%), mig a FPATH felismert
VSD esetekbdl kettdben koéros NT-t észleltiink. 2009 ¢és 2018 kozott az
ultrahangvizsgalattal észlelt VSD esetekben az elsd trimeszteri ultrahangvizsgalat soran
észlelt koros NT aranya jelentdsen, szignifikdnsan emelkedett 46%-ra (p=0,045). Ebben
az id6szakban VSD-vel 29%-ban egyéb cardialis eltérés is tarsult (két-két esetben
RV>LV ¢és pericardialis folyadék, egy-egy esetben bal kamrai hypoplasia és ASD,
p=0,011). A diagnosztizalt, 6sszesen 47 VSD eset dontd része perimembranosus (inlet)
defektus, mig kis része muszkularis defektus volt (1/19 1999-2008 kozott €s 2/28 2009-
2018 kozott). A muszkularis defektusok nem tarsultak egyéb ultrahang- vagy cardialis
eltéréssel. A VSD-k mérete 2-6 mm kozotti volt €s nem taldltunk Osszefiiggést a VSD

mérete ¢és kimutathatosaga kozott.
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Az AVSD majdnem minden esete UH-vizsgalattal felismerhet6 volt, a tarsulo
ultrahangeltérések aranya 47,1% ¢és 53,3% volt a két idészakban. Az AVSD esetek alig
tarsultak els6 trimeszteri UH-eltéréssel (2 kéros NT, 1999-2008), jellemzéen masodik
trimeszteri minor jeleket észleltiink (pyelectasia, EIF, ventriculomegalia, rovid femur,
CPC és echogén bél). Habar az AVSD 16%-ban extracardialis eltéréssel tarsult
(hydrocephalus, duodenum atresia, a belek malrotacioja), egyéb mas cardialis eltérés

nem volt kimutathato.

A TOF esetek szama alacsony volt, dsszesen 5 eset igazolodott, mindegyik UH-
vizsgalattal felismerve. 1999-2008 kozott minor ultrahangjelek, 2009-2018 kozott
minden esetben koéros NT tarsultak. A 4 ASD esetbdl 3 posztabortum FPATH-
vizsgalattal keriilt kimutatdsra és masodik trimeszteri minor jelekkel tarsult, egy-egy

esetben egyoldali ajak és szajpad hasadékkal és kamrai disproportioval asszocialodott.

Az O6sszesen 35 nem-strukturalis sziveltérés koziil az izolalt RV>LV jellemzden
UH-eltéréssel (83%, ill. 67%) és extracardialis rendellenességekkel (50%, ill. 33%)
tarsult. Az RV>LV 15 esetéhez a leggyakoribb asszocialt ultrahangeltérés a kéros NT
volt az elsd trimeszterben (5/15 eset) és mérsékelt agykamra tagulat a masodik
trimeszterben (5/15). A szivtengely deviacid, a pericardialis folyadék és a TR is gyakran
koros tarkoreddvel és hydrops-al tarsult az elsd trimeszterben és multiplex minor
jelekkel a masodik trimeszterben. A nem strukturdlis sziveltérések 74%-aban (26/35)

els6 vagy masodik trimeszteri UH-eltérés kapcsolodott.

9. tablazat. Az egyes strukturdlis ¢és nem-strukturdlis CHD-k tarsulasai
ultrahanggal észlelt elsé és masodik trimeszteri ultrahangmarkerekkel, major
cardialis és extracardialis szervi rendellenességekkel, UH- és FPATH-
vizsgalatokkal kimutatva (* p=0,045, ** p=0,011)
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Tarsult rendellenesség n Ultrahang- I. trimeszteri Il.trimeszteri | Tarsult extracardialis Tarsult cardialis

CHD (db) | eltérés UH-eltérés UH-eltérés rendellenesség eltérés
VSD (1999-2008) 19 | 10/19 (53%) 3/19 (16%) 8/19 (42%) | 2/19 (11%) 0/19 **

UH felismert 9 7/9 (78%) 1/9 (11%) * 7/9 (78%) egyoldali vese agenesia —

FPATH felismert 10 3/10 (30%) 2/10 (20%) 1/10 (10%) polydactylia —
VSD (2009-2018) 28 | 18/28 (64%) 7/28 (25%) 11/28 (39%) | 2/28 (7%) 8/28 (29%) **

UH felismert 13 | 9/13 (69%) 6/13 (46%) * | 3/13(23%) | kétoldali dongaldb 2 TR, 2RV>LY, 2

pericard. foly.

FPATH felismert 15 9/15 (60%) 1/15 (7%) 8/15 (53%) hydrocephalus HLHS, ASD
AVSD (1999-2008) 17 8/17 (47%) 2/17 (12%) 4/17 (24%) | 4/17 (24%) —

UH felismert 16 8/16 (50%) 2/16 (13%) 4/16 (25%) hydrocephalus, double bubble, hydrops —

FPATH felismert 1 — — — belek malrotacidja —
AVSD (2009-2018) 15 | 8/15 (53%) — 8/15 (53%) | 1/15 (7%) —

UH felismert 14 | 8/14 (57%) — 8/14 (57%) | — —

FPATH felismert 1 — — — kétlebenyes tudé —
ASD (2009-2018) 4 3/4 (75%) — 3/4 (75%) 1/4 (25%) 1/4 (25%)

UH felismert 1 — — — — —

FPATH felismert 3 3/3 (100%) — 2/3 (67%) ajak és szajpadhasadék RV>LV
TOF (1999-2008) 3 3/3 (100%) - 3/3 (100%) — —

UH felismert 3 3/3 (100%) — 3/3 (100%) - -

FPATH felismert — — — — — —
TOF (2009-2018) 2 2/2 (100%) 2/2 (100%) 2/2 (100%) | — —

UH felismert 2 2/2 (100%) 2/2 (100%) 2/2 (100%) — —

FPATH felismert — — — — — —
RV>LV (1999-2008) 6 5/6 (83%) 3/6 (50%) 5/6 (83%) 3/6 (50%): hydrops, double bubble, hydrocephalus | —
RV>LV (2009-2018) 9 6/9 (67%) 3/9 (33%) 3/9 (33%) 5/9 (56%): double bubble, hydrocephalus, —

dongaléb, kétlebenyes tiidd, belek malrotacioja

Szivtengely deviacio (1999-2008) 6 3/6 (50%) — 3/6 50%) — —
Szivtengely deviacio (2009-2018) 3 3/3 (100%) 2/3 (67%) 1/3 (33%) 2/3 (67%): hydrops, polydactylia —
Pericardialis folyadék (1999-2008) | 4 4/4 (100%) 1/4 (25%) 4/4 (100%) 2/4 (50%): hydrops, belek malrotacidja —
Pericardialis folyadék (2009-2018) | 5 3/5 (60%) 3/5 (60%) 3/5 (60%) 3/5 (60%): 2 hydrops, spina bifida —
TR (2009-2018) 2 2/2 (100%) 2/2 (100%) 2/2 (100%) — —



A 20 év teljes anyagaban 25 extracardialis szervi eltérést talaltunk, amely
sziveltéréssel tarsult (10. tablazat). A 25 esetbdl 15 eset nem-strukturalis sziveltéréssel
asszocialodott, melyek koziil a hydrops, a hydrocephalus és a duodenum atresia voltak a
leggyakoribbak. A nem-strukturalis szivrendellenességek (RV>LV és a pericardialis
folyadék) voltak azok a sziveltérések, melyek leginkabb tarsultak egyéb, extracardialis
szervi rendellenességgel (8/15, illetve 5/9 eset). A nem-strukturalis sziveltérések esetén
a tarsult egyéb rendellenességek aranya 43% (15/35) volt, mig a strukturdlis CHD

esetek kevésbé szovodtek extracardialis rendellenességekkel (10/90, 11%).

10. tablazat. Magzati szivrendellenességek ¢és tarsulo extracardialis

rendellenességek Down-szindromaban, UH- és FPATH-vizsgalatokkal igazolva

Strukturalis CHD Nem-strukturalis sziveltérés

CHD tipusa VSD AVSD ASD RV>LV Sziv Pericard. | Ossz.
tengely | folyadék

n=47 | n=32 n=4 n=15 n=9 n=9
Tarsulo strukturalis
malformatio
Hydrops — 1 — 1 1 3
Hydrocephalus 1 1 — 2 — —
Spina bifida — — — — — 1
Ajak/szajpad — — 1 — — —
hasadék
Pulmo bilobatus — 1 1
Duodenum atresia — 1 — 2 — 1
Belek malrotacidja — 1 1
Vese agenesia
Dongalab
Polydactylia
Osszesen

= = Ao

|
|
NNRN&N

R R
I
I
I
=
I

5 1 8 2 5 25
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5.2. A ritka magzati kromoszoma-rendellenességek praenatalis
vizsgalata

A kutatasunk masodik részében a Honvédkorhdz Sziilészeti Osztalyanak
Genetikai Centrumaban 2014-2019 kozott 2504 invaziv beavatkozéast végeztiink,
melybdl 1334 esetben CVS és 1170 AC tortént. A CVS/AC aranya 53,3%-46,7% volt
(p=0,001). 200 esetben igazoltunk kromoszoma-rendellenességet (8%). A gyakori
kromoszomaeltérések csokkend sorrendben az alabbiak voltak: Down-szindroma (92
eset, 46%); Edwards-szindroma (31 eset, 15,5%); nemi kromoszoéma-rendellenességek
(22 eset, 11%); Patau-szindroma (8 eset, 4%). Ritka kromoszémaeltérést 47 esetben
észleltiink, mely a kromoszoma-rendellenességek 23,5%-a volt. Poliploidia 6 (3%), de
novo szerkezeti kromoszomaeltérés (STRde novo) 5 (2,5%), RAT 14 (7%) és sSMC 2
(1%) esetben volt kimutathaté. De novo, tehat ujonnan kialakult ritka kromoszéma-
rendellenesség igy 27 esetben volt igazolhato (27/2504=1,07%, 27/200=13,5%). A ritka
rendellenességeken beliil 20 esetben (10%) anyai vagy apai eredetli, sziil6t6l 6rokolt

kromoszomalis translocatiot/inversiot (STRpat/mat) talaltunk (4. abra, 15. tablazat).
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4. abra. A kromoszoma-rendellenességek eloszlasa 2014-2020 kozott

A ritka kromoszoma-rendellenességek tipusait az alabbi tdblazatokban foglaltam

Ossze (11-14. tablazatok).

5.2.1. Ujonnan kialakult szerkezeti kromoszéma-rendellenességek (STRde
novo)

Az 0Osszesen Ot eset kapcsan a 22-es kromoszoma rovid karjdnak terminalis
addicigjat [(add(22)(p12)], a 9-es kromoszoma rovid kar termindlis deletiojat
[(del(9)(p22)], a 13-18-as kromoszomak kozotti translocatiot [t(13;18)(q21,3;q22)], 16-
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os gyuriikromoszémat [(46,XX(ringl6)] és egy esetben 4q deletios szindromat (4qS)
igazoltunk. Az 6t esetbdl négyben az anyai életkor 35 év feletti volt (atlag 35,6 év).

Az ultrahangeltérés ebben a csoportban nem volt jellemzd, de a szindromas
esetben (4q deletiés szindroma) facialis dysmorphismus markans micrognathiaval, rovid
csoves csontok voltak lathatoak és korai sulyos méhen beliili retardatio (IUGR) is

kialakult [Tidrenczel és mtsai 2019].

A korai lepényi biokémiai paraméterek két esetben voltak ismertek, melybdl egy
esetben kifejezetten alacsony PAPP-A érték igazolodott. Az 6t esetbél haromban a
sziilok kérésére genetikai indokbdl vetélésinductio tortént. A 16-os gyliriikromoszéma

amniocentézis elvégzését kovetéen CPM1-nek bizonyult (11. tablazat).
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11. tablazat. Osszefoglald tablazat a nem familidris, Ujonnan kialakult, de novo szerkezeti kromoszéma-rendellenességekrdl (STRde novo)

STRde novo esetek

1.
46,XY,add(22)(p12)

2.
46,XX,del(9)(p22)

3.
46,XX,t(13;18)(q21,3;922)dn

4.
46,XX,(ring16)
CPM1.

5.
46,XY,del(4)(q32).ish
del(4)(g35)(D452930-

).arr[GRCh37]
4q32.135.2(157455107_19
0957460)x1 dn.
del: 33.5 Mb
(chra:157,455,107-
190,957,460)

4q deletids szindr.

Eletkor

37 éves
Grav:1
Para:0

26 éves
Grav:3
Para: 1

38 éves
Grav: 2
Para: 1

39 éves
Grav:3
Para:1

38 éves
Grav:2
Para:1

Invaziv

beavatkozas

AC

Grav.s.17.

AC

Grav.s.19.

CVs

Grav.s.11.

Ccvs
Grav.s.12
AC

Grav.s.16.

Ccvs
Grav.s.14
AC

Grav.s.16.

Indikacio

Anyai
életkor

UH
eltérés

Anyai
életkor

Anyai
életkor

Anyai
életkor

Modszer

FISH,
Kariotipus

FISH,
Kariotipus

FISH,
Kariotipus

FISH
Kariotipus
Trophoblast:
100%
Mesenchyma:0
%
Amnion: 0%

FISH,
Kariotipus,
aCGH

Praenatalis
ultrahangeltérés

Lepényi biokémiai
paraméterek

Nem tortént -

DR/ER 1:10000

PAPP-A: 1 MOM, EIF, CPC
BHCG: 0,78 MOM
Nem tortént -
Nem tortént —
Facialis

dysmorphismus:
micrognathia.
Balra rotalt
szivtengely, CPC,
echogén belek, rovid
csoves csontok.

DR 1:83
PAPP-A: 0,5 MOM,
BHCG: 2,63 MOM,

Kimenetel

Gemini
,B” magzat-
szelektiv feticid
Grav.s.21.
»A” magzat- SC
Grav.s.26.

TOP
Grav.s.23.

SC
Grav.s.39.

Partus maturus
Grav.s.39.

TOP
Grav.s.20.

Potsnatalis/ Fetopatholégiai
eredmények

,A” magzat
1010 gr
egészséges koraszulott

Fetopatholdgia:
603 gr
szervi eltérés nem lathatd

2850 gr, egészséges

2850 gr, egészséges

Fetopatholdgia:
325¢gr
facialis dysmorphismus:
micrognathia, hypertelorismus,
rovid orr, benyomott orrgyok,
mélyen Ul6 fulek.



5.2.2. Ritka autoszomalis trisomiak (RAT)

A RAT-k gyakorisaga 0,56% volt a teljes kohorszban. Elemzésiikre
elkiilonitettem a CPM ¢és a TFM eseteket.

A CPM RAT hét esetébdl hat CPM1 és egy CPM3 fordult elé. Az atlag anyai
életkor 30,7 év volt és az invaziv beavatkozas oka csak harom esetben volt az
elérehaladott anyai életkor. Kombinalt sziirés harom terhesnél tortént, a PAPP-A értéke
mindharomban alacsony, mig a BHCG értéke az egyediili CPM3 esetben emelkedett
volt. Tarsuld major ultrahangeltérés nem volt kimutathatd. A terhesség kimenetele
altaldban kedvezdnek bizonyult, kivéve az egy spontdn vetélés esetét, illetve egy

esetben ismeretlen volt a kimenetel (12. tablazat).
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12. tablazat. Osszefoglalé tablazat a ritka autoszomalis trisomiak (RAT) eseteirél lepényre korldtozédé mozaikossag (CPM) esetén

CPM RAT esetek

1.

46,XY/48,XY,+3,+8

2.

46,XY/47 XY,+7,+ mar
3.

46,XY/47 XY, +7
4

46,XY/47 XY, +9

5.
46,XY/47 XY, +9

6.
46,XY/47,XY,+10

7.
46,XY/47,XY,+20

Eletkor

19 éves
Grav: 2
Para: 1

30 éves
Grav:1
Para: 0

39 éves
Grav:5
Para: 1

41 éves
Grav:4
Para: 2

22 éves
Grav:3
Para: 0

38 éves
Grav: 2
Para: 1

26 éves
Grav: 1
Para: 0

Invaziv

beavatkozas

Cvs,

Grav.s.13.

AC,

Grav.s.15.

Cvs,

Grav.s.13.

AC

Grav.s.16.

. CVS,

Grav.s.13.

AC

Grav.s.17.

. CVs,

Grav.s.12.

AC

Grav.s.15.

Cvs,

Grav.s.12.

AC

Grav.s.18.

Cvs,

Grav.s.14.

AC

Grav.s.16.

Cvs,

Grav.s.14.

AC

Grav.s.18.

Indikacio

Kombinalt
sz(irés

Kombinalt
szlirés

Anyai életkor

Anyai életkor

UH eltérés

Anyai

életkor

Kombinalt
szlirés

Citogenetikai
eltérés/
Mozaikossag
tipusa

Trophoblast: 2%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPML1.

Trophoblast: 40%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPML1.

Trophoblast: 31%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPML1.

Trophoblast: 100%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPM1.

Trophoblast: 100%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPML1.

Trophoblast: 35%
Mesencyhma: 0%
Amnion: 0%
CPM 1.
Trophoblast: 100%
Mesencyhma: 65%
Amnion: 0%
CPM3.

Lepényi biokémiai
paraméterek

DR 1:45
PAPP-A: 0,62 MOM,
BHCG: 0,98 MOM

ER/PR 1:50
PAPP-A: 0,06 MOM,
BHCG: 0,98 MOM

Nem tortént

Nem tortént

Nem tortént

Nem tortént

DR 1:72
PAPP-A: 0,33 MOM,
BHCG: 4,2 MOM

Praenatalis
ultrahangeltérés

NT: 3,0 mm

EIF

Kimenetel

SC
Grav.s.38.

n.a.

SC
Grav.s.37.

Partus
maturus
Grav.s.40.

SC
Grav.s.40.

Spontan
abortus

Partus
maturus
Grav.s.40.

Potsnatalis/
Fetopatholdgiai
eredmények

2950 gr, egészséges

nincs adat

2700 gr, egészséges

3875 gr, egészséges
Posztpartum lepény FISH:
20% 9-es kromoszéma
mozaikossag

3900 gr, egészséges

nincs adat

3540 gr, egészséges



A valddi magzati RAT (TFM) hét esetébdl hatban az anyai életkor 37 év feletti
volt, az atlag életkor 38,6 évnek bizonyult. Az invaziv beavatkozas okai dontden az
anyai ¢€letkor (3/7) és/vagy ultrahangeltérések (4/7) voltak. Az ultrahang anomalidk
sulyos szervi eltérések (facialis dysmorphismus, micrognathia, hydrops, szivfejlodési
rendellenesség) vagy multiplex masodik trimeszteri minor eltérések voltak. A 7-bdl 5

esetben az ultrahang- és a fetopathologiai vizsgalat magzati arceltérést mutatott.

Az elso trimeszteri NT az 5. eset kivételével (20-as trisomia) normal tartomanyt
volt. Els6 trimeszteri kombinalt szlirés a legtobbszor nem tortént, igy altalaban nem
ismertek a lepényi faktorok. Koros biokémiai szlirési eredmény egy esetben ismert (7.
eset, 22-es trisomia). A TFM RAT eseteiben a terhesség kimenetele altaldban
kedvezétlen volt, bar két mozaikos esetben (3. eset: mozaikos 12-es trisomia, 45%-0s
mozaikossag amnionbdl, gemini B magzatnal; 6. eset: mozaikos 20-as trisomia, 46%-0S
mozaikossdg amnionbdl) normal fenotipusu ujsziilott sziiletett ismert szervi

rendellenesség nélkiil (13. tablazat).

5.2.3. Kisméretii szamfeletti marker kromoszoma (sSMC)

A kisméreti szamfeletti marker kromoszomakbol (sSMC) két mozaikos esetet
talaltunk. Az egyik eset Pallister-Killian szindroma (PKS, 12ip), a masik eset pedig a
16-0s kromoszoéma 16p11.2p11.1 szakaszanak marker kromoszomaja volt [Tidrenczel
¢s mtsai 2018]. Az anyai életkor mindkét esetben 35 év feletti volt. Az invaziv
beavatkozast az egyik esetben az anyai életkor, a masikban az anyai életkor mellett
¢észlelt ultrahangeltérések miatt végeztik el, melyek facidlis dysmorphismus,
micrognathia és multiplex minor jelek voltak. Mindkét esetben a hagyomanyos

citogenetikai vizsgalatok kiegészitésére keriilt sor (14. tablazat).
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13. tablazat. Osszefoglald tablazat a ritka autoszomalis trisomiak (RAT) eseteirdl valédi magzati mozaikossag (TFM) esetén

TFM RAT esetek

46,XX/47,XX,+9

46,XX/47,XY,+9

3.

46,XX/47,XX,+12

a.
46,XX/47 XX, +12

5.
46,XY/47,XY,+20

Eletkor

38 éves
Grav: 1
Para:0

40 éves
Grav: 3
Para: 1

38 éves
Grav: 5
Para: 4

38 éves
Grav: 1
Para: 0

34 éves
Grav: 2
Para: 1

Invaziv
beavatkozas

AC,
Grav.s.20.

CVS,
Grav.s.15.

.AC
Grav.s.19.

. CVS,
Grav.s.11.
AC
Grav.s.16

Cvs,
Grav.s.14.

Indikacié Citogenetikai
eltérés/
Mozaikossag
tipusa

UH eltérés

Amnion: 100%
Placenta: 0%
Fetus: 43-85%

TFMS5.

UH eltérés
Trophoblast: 100%
Mesencyhma: 100%

TFM6.

Anyai életkor
Amnion: 45%

TFM4-6.

Anyai életkor Trophoblast: 85%
Mesencyhma: 30%

Amnion: 20%

TFM6.
Trophoblast: 100%
Mesencyhma: 0%
Fibroblast: 15%

UH eltérés

TFMA4.

Lepényi
biokémiai

paraméterek

Nem tortént

NIPT negativ

Nem tortént

Nem tortént

Nem tortént

Nem tortént

Praenatalis
ultrahangeltérés

Facialis dysmorphismus:
micrognathia,
hypotelorizmus. Korai
IUGR, SUA, EIF, PRUV,
agykamra tagulat, echogén
bél

Hypoplasias orrcsont (NB).
Kéros szivkép, TOF,
pulmonalis atrésia.

Facidlis dysmorphismus:
micrognathia, mélyen (il
fulek.

Hydrops, polydactylia,
echogén belek.

NT: 9,3 mm, Hydrops,
Cysticus hygroma,
Orrcsont hypoplasia (NB)

Kimenetel

TOP
Grav.s.22.

TOP
Grav.s.16.

SC,
Partus
praematurus
Grav.s.31.
Gemini ,,B”

Méhen beldli
elhalds
Grav.s.18.

TOP
Grav.s.14.

Potsnatalis/ Fetopatholégiai
eredmények

Fetopatholdgia: 286 gr
Facialis dysmorphismus: micro- és
retrognathia, kis orr, mélyen 16
fllek, hypotelorismus.
Agykamra tagulat.
Posztabortum FISH:
Placenta: 46,XX
Fibroblast 85%,
aCGH 43% mozaikos
Fetopatholdgia: 112 gr
Fallot-tetraldgia.

Postabortum FISH:
placenta 80%
fetus 90% mozaikos

1490 gr, Normal korasztil6tt
fenotipus

Posztpartum FISH
Vizelet és szajnyalkahartya: 5%
mozaikos

nincs adat

Fetopatholdgia
Facialis dysmorphismus:
micrognathia, mélyen Gl6 fulek.
Hydrops.



6S

6. 43 éves CVS, Anyai Trophoblast: 90% DR 1:891 - SC 3360 gr
46,XX/47,XX,+20 Grav: 1 Grav.s.14. életkor Mesencyhma: 0% PAPP-A: 0,44 MOM, Grav.s.38. Normal fenotipus
Para: 0 AC Amnion: 46% BHCG: 1,3 MOM
Grav.s.16.
TFMA4.
7. 41 éves AC UH eltérés+ DR 1:50 Orrcsont hypoplasia (NB) TOP Fetopatholdgia:
46,XX/47,XX,+22 Grav: 6 Grav.s.15. Kombinalt Amnion: 100% PAPP-A: 0,37 MOM, Grav.s.18. 180 gr
Para: 0 szlirés TFM 4-6. BHCG: 1,14 MOM koros kézfejtartas, nyaki vizenyé
14. tdblazat. Osszefoglald tablazat a kisméret(i szamfeletti marker kromoszéma (sSMC) esetekrél
Eletkor Invaziv Indikacio Citogenetikai Lepényi Praenatalis Kimenetel Potsnatalis/
beavatkozas eltérés/ biokémiai ultrahangeltérés Fetopatholdgiai
sSMC esetek modszer paraméterek eredmények
1 cvs:
Kariotipus: Trophoblast: 67% 3360 gr, egészséges
47,XY,+mar[45]/46 XY Mesencyhma: 68% fenotipus
AC Postnatdlis aCGH:
Teljes kariotipus: 42 éves Cvs, ) Amnion: 100% S¢ vér lymphocyta 65%,
47,XY,+mar(70].arr[GRCh3 Grav: 2 Grav.s.14. lAnyal aCGH: Nem tortént — Grav.s.38. szajnyalkahartya 45%
8]16p11.2p11.1(31699804_ Para: 1 AC, életkor arr[GRCh38]16p11.2p mozaikos marker
35989873)x3dn/46,XY[30]. Grav.s.17. 11.1(31699804_3598 Végs6 karyotypus:
9873)x3 47,XY,+min(16)(:16p11.2->p11.
TFM6. marker 1:)dn[64]/46,XY[36].
2. Fetopatholdgia: 545 gr,
Kariotipus: . . facialis dysmorphismus:
47,XY,+mar/46,XY FI.SH' Faualls'dysmorphlsmus: micrognathia, hypertelorismus,
36 éves Multmqlo.ur FISH, m|crogna.th|a, révid orr, benyomott orrgyok.
. s AC - Kariotipus . hypertelorismus, TOP . .
Teljes kariotipus: Grav: 2 Grav.s.19 UH eltérés Amnion: 48% Nem tortént NF: 6,2 mm, agykamrék: Grav.s.22 Posztabortum kariotipus és
46XY(13)/47XY+i(12)(p10)( Para: 0 - ' 7 ! ) e FISH:

12).ish i(12)(p10)(wcp12+)

Pallister-Killian sz.

TFM4-6. marker

10 és 9,2 mm, rovid csbves
csontok, polyhydramnion.

Fibroblast 70% 12ip
Koldokzsindr: 55% 12ip
mozaik marker



5.2.4. Poliploidia

A poliploidia 6 esetébdl kettdben valddi magzati triploidia allt fenn, 4 esetben
pedig tetraploid CPM-t talaltunk. A magzati triploidia eseteiben sulyos korai
ultrahangeltérések (facialis dysmorphismus ¢€s korai [IUGR) voltak lathatéak.

5.2.5. A gyakori és a ritka magzati kromoszoma-rendellenességek
kimutatasahoz sziikséges diagnosztikus vizsgalatok elemzése

A gyakori és a ritka magzati kromoszoma-rendellenességek kimutatasdhoz
sziikséges diagnosztikus vizsgalatok elemzése a 15. tablazatban lathat6. A kromoszoma-
rendellenességek  76%-a  korai  terhességi idOszakban, CVS uatjan keriilt
diagnosztizalasra. A gyakori kromoszéma-rendellenességek 71,9%-dban a CVS
elegendd volt a diagnoézis felallitdsdhoz, mig a ritka kromoszoémaeltérésekben az esetek

donté részében CVS-t kovetden AC-re is sziikség volt (15. tablazat).
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15. tablazat. A kromoszoma-rendellenességek el6fordulasa a diagnosztikus

modszerek tikrében

n CvsS AC CVS/AC
[») 0, 0, 4
Kromoszémaeltérés (db, %) (n, %) (n, %) aranya
tipusa
Gyakori 153 110/153 43/153 -
kromoszomaeltérés | (76,5%)* (71,9%)** (28,1%)** !
T21 92 69/92 23/92 3
T18 31 17/31 14/31 1,21
T13 8 5/8 3/8 1,67
SCA 22 19/22 3/22 6,3
Ritka 27 24/27 24/27 -
kromoszomaeltérés | (13,5%)* (88,9%) (88,9%)
Poliploidia 6 6/6 4/6 1,5
STRde novo 5 3/5 4/5 0,75
RAT 14 14/14 14/14 1
sSMC 2 1/2 2/2 0,5
Ritka, familidris 20 18/20 2/20 9
kromoszomaeltérés (10%)* (90%) (10%)
STRpat/mat 20 18/20 2/20
Bsszesen 200 152/200 69/200
(100%) (76%)** (34,5%)**

*p=0,001, **p=0,001

A diagnézis megallapitdsa igy magasabb terhességi hétre esett, mint a gyakori
aberraciokban (16,1-13,8 hét, p=0,000001). Az atlag anyai életkor a gyakori és ritka
kromoszdéma-rendellenességben nem kiilonbozott egymastol és meghaladta mindkét
csoportban a 35 évet. ArrayCGH vizsgéalatra sSSMC, STR és RAT esetekben volt
sziikség (16. tablazat).
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16. tablazat. A kromoszoéma-rendellenességek klinikai jellemzoi

Atlag anyai Terhesség atlag Dg-hoz
Kromoszémaeltérés életkor ideje a diagnozis hasznalt
tipusa (év, C1 95%) felallitasakor genetikai
(hét, Cl 95%) maddszer
Gyakori 36,3 13,8
kromoszémaeltérés (35,2-37,4) (13,4-14,2)*
T21 36,6 14,2 Kario, FISH
T18 38 13,1 Kario, FISH
T13 35 12,8 Kario, FISH
SCA 36 14 Kario, FISH
Ritka, de novo 35,5 16,1
kromoszomaeltérés (33,1-37,9) (15,2-17)*
Poliploidia 36 15 Kario, FISH
STRde novo 35,6 15,8 Kario, FISH,
aCGH
RAT 34,8 16,4 Kario, FISH,
aCGH
sSMC 39 18 Kario, FISH,
aCGH
Ritka, familiaris 35,5 13 Kario,
kromoszomaeltérés (34,4-36,6) (12,2-13,8) FISH, aCGH
(STRpat/mat)
*p=0,00001

Feldolgoztam a magzati kromoszoma-rendellenességek és a fetoplacentaris
mozaikossag el6fordulasat (17. tablazat). A gyakori kromoszomaeltérések 12,4%-a
bizonyult mozaikosnak (T21 9,8%, T18 3,2%, SCA 40%, Osszesen 19 eset) és nagy
részében (9,1%) valés magzati mozaikossag (TFM) fordult elé. A ritka, de novo
kromoszoma-rendellenességekben mozaikossagot RAT, sSMC és poliploidia esetekben
mutattunk ki (21 eset, 77,8%, p=0,001) és gyakoribb volt a CPM (12/21, 57%), mig
ritkdbb a TFM (9/21, 43%). Az 6sszesen 40 mozaikos esetbdl 17 (42,5%) lepényre
korlatozodott (CPM). A lepényszovet-mintavételek  2,7%-a  (36/1334), a

magzatvizmintak 1%-a (12/1170) bizonyult mozaikosnak.
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17. tablazat. A fetoplacentaris mozaikossag tipusai €s gyakorisdga a praenatalis

vizsgalatok soran, a gyakori €s a ritka kromoszéma-rendellenességekben

Mozaikos Mozaikos Mozaikos
Kromoszéma- esetek eset/ eset/ CPM TFM
eltérés (n, %) CVvsS AC
tipusa
Gyakori 19/153 16 3(2%)** 5(3,3%)*** 14 (9,1%)***
kromoszoma- | (12,4%)* (10,4%)**
eltérés
Ritka, de novo | 21/27 20 (74%)** 9(33,3%)** | 12(44,5%)*** | 9 (33,3%)***
kromoszéma- | (77,8%)*
eltérés
Ritka, 0/20 B _ B
familiaris
kromoszoma-
eltérés
Osszesen 40/200 36/1334 12/1170 17/200 23/200
(20%) (2,7%)** (1%)** (8,5%)*** (11,5%)***

*p=0,001, **p=0,001, ***p=0,039

A gyakori ¢és a ritka kromoszoéma-rendellenességekhez  tarsuld
ultrahangeltéréseket az 5. abran foglaltam 0ssze. A nemi kromoszdémaeltérések (SCA)
ultrahangeltéréseit nem vizsgaltam ebben az elemzésben, mert nagyon heterogén
csoportot képeznek ¢és szamos ebbe a csoportba tartozd korkép nem tarsul
ultrahangeltéréssel. A gyakori kromoszoma-rendellenességek koziil a harom gyakori
trisomiat (T21, T18, T13) elemeztem. Down-szindromaban nem volt kiilonbség a
mozaikos (TFM) és nem-mozaikos esetek ultrahangeltérései kozott. A harom gyakori
triszomiaban egyiittesen koros NT 58%-ban, major szervi rendellenesség 35%-ban,
minor jel 24%-ban igazolodott. De novo, ritka kromoszomaeltérések lepényre
korlatozodd formdjdban (CPM) ultrahangeltérés alig abrazolddott. TFM esetekben
koros NT egy esetben tarsult (11%), mig a major rendellenességek gyakorisaga 59%
volt (dontden facidlis dysmorphismus, micrognathia, arcprofil eltérések). A gyakori és a
ritka, de novo kromoszéma-rendellenességek TFM tipusa kozott szignifikans kiilonbség

volt kimutathat6 a tarsuld koros NT (p=0,006) és a major rendellenességek tekintetében
(p=0,047).
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5. dbra. A gyakori és ritka kromoszoma-rendellenességekhez tarsult ultrahangeltérések

(major, minor UH-eltérések és koros NT) (*p=0,006, **p=0,047)

A 18. tablazat a mozaikossag lepényre korlatozodd (CPM) és valddi magzati
(TFM) tipusa kozotti klinikai kiilonbségeit mutatja be ugyanazon betegcsoport, a RAT
esetein keresztiil (7%). Szignifikans kiilonbség volt kimutathaté a CPM ¢és TFM esetek
kozott a tarsuld6 major magzati ultrahangeltérések és az egészséges ¢élvesziilés

szempontjabol (p=0,049). A TFM RAT csoportban az atlag anyai életkor 38,9 év, CPM
esetekben pedig 30,7 év volt (p=0,038).
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18. tablazat. A lepényre korlatoz6ddo (CPM) ¢és a valédi magzati (TFM)
mozaikossadg klinikai kiilonbségeinek a bemutatasa a ritka autoszomalis

trisomidk esetein keresztul

Ritka Atlag anyai Kéros Major Egészséges

autoszomalis életkor tarkéredé ultrahang- élvesziilés

trisomiak (RAT) | (év, 95% Cl) (NT>3 mm) eltérés

CPM (n=7) 30,7 1/7 0/7** 6/7***
(22,6-38,8) *

TFM (n=7) 38,9 1/7 5/7** 2/7***
(36,3-41,5) *

*p= 0,038, **p=0,049, ***p=0,049

5.3. A DiGeorge-szindroma praenatalis vizsgalata

A vizsgalatunk harmadik részében 2016-2021 k6zo6tt a Honvédkorhaz Genetikai
Centrumaban 0Gsszesen 57 esetben végeztiink DiGeorge-szindromara célzott
diagnosztikai vizsgalatot, mely részletes Osszefoglalasa a 19. tdblazatban lathato. A
tablazat a paciens adatokat, a tarsuld ultrahangeltéréseket, az invaziv mintavétel modjat
¢és a genetikai eredményeket tartalmazza. Pirossal a koros eseteket emeltem ki. Lepényi,
magzatvizmintabol vagy magzati szovetekbdl a TBX1-génre specifikus FISH-probaval

tortént a DGS vizsgalata.
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19. tablazat. A Honvédkorhdaz Genetikai Centruméaban 2016-2021 kozott
DiGeorge-szindroma iranyaban elvégzett molekularis genetikai vizsgalatok
Osszefoglalasa
Paciens UH eltérés Mintavétel | Eredmény
1. | 33éves, G2, P1,Gravs. 19. | Jobb oldali aortaiv (RAA), ductus Botalli sz(ikiilet Cvs 46,XY
2. 40 éves, G2, P1, Grav.s. 20. | RAA GAC 46,XX
3. 29 éves, G1, PO, Grav.s. 21. | Truncus arteriosus communis (TAC) abortum 46,XX
29 éves, G1, PO, Grav.s. 20. | Komplex vitium (tdg jobb szivfél, VSD, tag aorta, ductus
4, Botalli agenesia, Szabalytalan lefutdsu DV, v. cava sup. sin. | CVS 46,XY
persistens)
5. | 37 éves, G2, P1, Grav.s. 15. | Teljes nagyér transpositio (TGA) Cvs 46,XX
6 30 éves, G1, PO, Grav.s. 20. | TOF CVS 46,XY
31 éves, G2, P1, Grav.s. 21. | Supravalvularis aorta stenosis (SVAS) GAC 46XY
3 23 éves, G3, P2, Grav.s. 13. Egrrz?:é;:;i?qhi,\:,soi]aas?;ab:glr:f:)s billenty( atresia, DV abortum 46XY
, TOF anyai anvatver 46,XX
9. | 24¢ves, G1,P0Gravs. 19 | 1o0 won cvs soxy
10. | 29 éves, G1, PO, Grav.s. 19. | RAA, EIF CVs 46,XY
11. | 38 éves, G1, PO, Grav.s. 21. | RAA CVsS 46,XY
12. | 36éves, G1, PO, Grav.s. 20. | RAA, NF GAC 46,XY
13. | 36 éves, G1, PO, Grav.s. 21. | RAA GAC 46,XX
14. | 30éves, G1, PO, Grav.s. 20. | VSD, pulmonalis atresia, CPC, EIF, GAC 46,XY
15. | 37 éves, G2, P1, Grav.s. 17. | TOF, RAA GAC 46,XX
16. | 27 éves, G1, PO, Grav.s. 13. | RAA CVsS 46,XY
17. 35 éves, G2, P1, Grav.s. 18. | Komplex vitium. (t’ricus’pidalis atresia, hypoplasids jobb GAC 46,XX
kamra, pulmonalis dgak és ductus venosus, VSD, ASD)
18. | 43 éves, G2, PO, Grav.s. 21. | TOF GAC 46,XY
19. | 32éves, G4, P2, Grav.s. 17. | Aortaiv hypoplasia, SUA GAC 46,XY
20. | 27 éves, G2, P1, Grav.s. 21. | RAA CVs 46,XX
21. | 29éves, G2, PO, Grav.s. 19. | Aberréans lefutdsu jobb a. subclavia (ARSA), retrognathia CVS 46,XY
22. | 43éves, G4, P2, Grav.s. 18. | Anamnézisben DGS gyanuja GAC 46,XY
23. | 33 éves, G3, P2, Grav.s. 20. | RAA GAC 46,XX
24, | 28 éves, G1, PO, Grav.s. 19. | RAA CVsS 46,XX
25. | 30 éves, G1, PO, Grav.s. 17. | Kamrai dysproportio, sz(ik bal szivfél GAC 46,XY
26. | 36éves, G1, PO, Grav.s. 21. | VSD, pulmonalis atresia CVS 46,XX
27. | 36éves, G2, P1, Grav.s. 21. | RAA, DAA CVs 46,XY
28, 35 éves, G3, P1, Grav.s. 21. Kett()'.s kiéramlés'l] jobb kamra (DORV), VSD, Anteroponalt Vs 46, XX
arteria pulmonalis
29. | 30 éves, G1, PO, Grav.s. 18. | NIPT: 2,9 Mb deletio GAC, aCGH 46,XX
30. | 40éves, G2, P1, Grav.s. 15. | TOF, EIF, orrcsont hypoplasia, facialis dysmorphismus CVs 47,XX,+9
31. | 38éves, G2, P1, Grav.s. 12. | Elsé gyermek DGS CVS 46,XY
32. | 32éves, G2, P1, Grav.s. 16. | Aortaiv hypoplasia, kamrai dysproportio, EIF CVS 46,XY
33. | 35 éves G2, PO, Grav.s. 19. RAA, DAA GAC 46,XY
34. | 32éves, G1, PO, Grav.s.19. | Nydulajak, SVPS GAC 46,XY
35. | 42 éves, G2, PO, Grav.s.20. ARSA CVS 46,XX
36. 27 éves, G11,P2, Grav.s.19. Eg:;/éollifiz}ar\zlioplasiés bal kamra és aortaiv, nagyerek GAC 46 XX
37. | 34éves, G2, P1, Grav.s.20. | RAA, Gemini,B”, TTTS GAC 46,XX
38. | 30 éves, G4, P2, Grav.s.19. RAA CVs 46,XY
39, | 29 éves, G2, P2, Grav.s.22. DORV, ARSA abortum 46,XY
40. | 40 éves, G4, P2, Grav.s.16. El6z8 gyermek DGS GAC 46,XY
a1 33 éves, G1, PO, Grav.s.12. NT: 4,2 mm CVS, aCGH '(Ffi(ll;ldqulpl(zzzl))
42. | 37 éves, G4, PO, Grav.s.16. RAA CVS 46,XY
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43. | 41éves, G3, PO, Grav.s.20. | ARSA, thymushypoplasia Cvs 46,XX
44. | 29 éves, G1, PO, Grav.s.20. RAA GAC 46,XX
45, | 34 éves, G3, P1, Grav.s.21. RAA Cvs 46,XX
46. | 34 éves, G2, PO, Grav.s.21. RAA CVS 46,XX
47. | 41 éves, G4, P1, Grav.s.15. RAA CVS 46,XY
48. | 35 éves, G3, PO, Grav.s.19. RAA, ARSA CVS 46, XY
33 éves, G1, PO, Grav.s.20. 46,XX
9. RAA, hydrocephalus, corpus callosum ovs 1p36delécié
dysgenesis
neg
50. | 37 éves, G3, P1, Grav.s.19. Inlet VSD, NF: 6,5 mm GAC 46,XY
39 éves, G1, PO, Grav.s.17. . . . TBX1 1del(22)
1. VSD | | h h | A, EIF A%
5 SD, pulmonalis atresia, thymushypoplasia, SUA, CvVs (q11.21q11.21)
33 éves, G3, P2, Grav.s.20. ) TBX1 1del(22)
52. TOF, thymushypoplasia, RAA, ARSA abortum (q11.21q11.21)
53. | 31éves, G1, PO, Grav.s.21. VSD, pulmonalis atresia, DORV, RAA abortum 46,XY
54. | 39 éves, G3, P2, Grav.s.20. | RAA, SUA, pyelectasia, EIF Cvs 46,XX
55. | 35 éves, G2, PO, Grav.s.21. RAA, thymushypoplasia, ARSA CVs 46,XX
56. 22 eves, G1, PO, Grav.s.14 TOF, thymushypoplasia, EIF abortum -(r(:g:i(llzlldqejll(lzi)l)
57. | 38éves, G3, PO, Grav.s.19. | DORV, ajak-szajpad hasadék abortum 46,XY

A CVS/AC aranya 53% (28) / 35% (20) volt. A vizsgalt paciensek atlag anyai

¢letkora 33,6 évnek bizonyult. A diagnosztikus modszer elvégzésének atlag ideje a 18,6
hét volt, azonban 14 esetben az invaziv beavatkozas a betoltott 21. terhességi hét utdn
tortént (25%). Hét esetben (12%) sulyos szivrendellenesség miatt TOP tortént, igy ezen

esetekben abortumbol, fibroblastbodl tortént az elemzés.

Az elvégzett vizsgalatokat és azok eredményeit, az orvosi indikacidk szerint

csoportositva a 20. tablazatban foglaltam 6ssze.

Anyagunkban a vizsgéalat indik4cioja a leggyakrabban az izolalt jobb oldali
aortaiv (RAA), a VSD kiilonb6z0 tarsulasai és a TOF voltak. Az izolalt RAA Gsszesen
20 esetéebdl DiGeorge-szindromat nem igazoltunk. Hat esetben az RAA mas
rendellenesség részekeént fordult eld, assszocialt formdban. Az 57 eset kapcsan négy
esetben igazoltunk DiGeorge-szindromat (7%). A masodik trimeszterben VSD ¢és
pulmonalis atresia, illetve TOF eseteiben igazolddott 22q11 microdeletio a TBX1-
génben. Mindharom esetben a magzati mellkas praenatalis UH-vizsgalata koros, 0,4
alattt thymus-mellkasi mutatott

aranyt is (thymus-thoracic/TT

Egy esetben RAA is

ratio), tehat
thymushypoplasia 1is tarsult a szivrendellenességekhez.

asszocialodott. Egy negyedik esetben pedig 4,2 mm-es vastagsagi koros tarkoredd
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¢szlelése esetén az aCGH-vizsgalat igazolt 22q11 microduplicatiét, melyet postabortum

célzott FISH-vizsgalattal megerdsitettiink (6. abra).

20. tablazat. DiGeorge-szindromara elvégzett genetikai vizsgélatok indikécioi a

csokkend gyakorisag sorrendjében és az eredmények (n=57)

Vizsgalati indikaciék Vizsgalatok Koros eredmény
szama
Jobb oldali aortaiv (RAA) 26 -
- izolalt

N
o
'

- asszocialt (cardialis)
- asszocialt (extracardialis)

- izoldlt

- VSD+ pulmonalis atresia

- VSD+ komplex sziveltérés
Fallot-tetralégia (TOF)
Kettds kiaramlasu jobb karma (DORV)
Terhel6 anamnézis

1* (25%)

2* (28%)

WWwW b WA R OOEL WU

Aortaiv hypoplasia

Supravalvularis aorta/pulmonalis stenosis
(SVAS, SVPS) -
(Williams Beuren-sz. diagnosztika is tortént)
Aberrans lefutasu jobb a. subclavia (ARSA)
Kéros tarkored6-vastagsag (NT)

N

Truncus arteriosus communis (TAC)
Teljes nagyér transpositio (TGA)
Kéros NIPT eredmény -

Rk RN

*22g11 microdeletio 3

*%22qg11 microduplicatio 1

Egy esetben a vizsgalat indikacidja DiGeorge-szindromara pozitiv SNP-alapt
NIPT szilirési eredmény volt (22q11 DiGeorge kritikus régidban egy 2.9 Mb nagysagu
deletio), melyet a 21. héten nyert lepényi mintabol elvégzett FISH- és konfirmalo
aCGH-vizsgalat nem igazolt, a NIPT vizsgalati eredmény tehat fals pozitivnak

bizonyult.
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A. 46,XX.ish 22011.21(D2251627x2)

B. 46,XX.ish
del(22)(q11.21q11.21)(D2251627 -)

C. 46,XX.ish
dup(22)(g11.21911.21)(D22S1627
++)

6. abra. Praenatalis vizsgalatok DiGeorge-szindromara, célzott TBX1-génre specifikus
FISH-probaval. A- normal kopiaszam. B- 22qll microdeletio. C- 22qll

microduplicatio

Két magzati mintat Williams-Beuren-szindroma iranyaban is vizsgaltunk a
7q11.23 régiora specifikus FISH-probaval, itt a vizsgalat oka supravalvularis aorta,
illetve pulmonalis stenosis (SVAS, SVPS) wvolt. Egy esetben pedig, a
szivrendellenességhez (RAA) tarsuld hydrocephalus miatt, célzott FISH-prébat

alkalmaztunk 1p36 microdeletio vizsgalatéra.

69



6. Megbeszélés

6.1. A Down-szindromahoz tarsult magzati cardiovascularis
eltérések

A nemzetkozi szakirodalomban szdmos kohorsz ¢és teljes populéciot vizsgalo
adatokon alapul6 kozlemény foglalkozik a szivrendellenességek eléfordulasaval DS-ban
(1. tablazat). A teljes populaciés adatokon nyugvo, postnatalis tanulmanyok azt
mutatjak, hogy Down-szindromaban a CHD prevalenciaja 32-56% kozotti [Kallen és
mtsai 1996, Stoll és mtsai 1998, Torfs és Christianson 1998, Freeman és mtsai 2008,
Morris és mtsai 2014, Stoll és mtsai 2015, Bergstrom és mtsai 2016, Santoro és mtsai
2018]. A sokkal kisebb esetszamu praenatalis tanulmanyok adatai ugyanakkor arra
utalnak, hogy DS-ban a méhen beliil kimutatott CHD-k ugyan valtozatos eloszlast
mutatnak (8-55%), de a prevalencia altalaban joval alacsonyabb [Hyett és mtsai 1995,
Respondek-Liberska és mtsai 1999, Paladini és mtsai 2000, Mogra és mtsai 2011,
Morris és mtsai 2014].

Hyett és munkatérsai tanulmanyukban kifejezetten nagy aranyban taldltak DS-
hoz tarsuld CHD-t az elsé trimeszterben (56%). A vizsgalat szivo curettage-zsal
befejezett terhességekben egy specidlis microdisszekcids fetopathologiai technikat
alkalmazott. A szerz6k Down-szindromara magas kockazatu populaciot vizsgaltak és
koros NT esetén 36 magzatbol 22-ben igazoltak VSD-t a fenti modszerrel [Hyett és
mtsai 1995]. Paladini és munkatarsai 41 igazoltan Down-szindromas magzatnal 56%-0s
CHD prevalenciat talaltak magzati echocardiographids vizsgalattal (AVSD ¢és VSD)
[Paladini és mtsai 2000]. Ez a tanulmany igazolta a CHD-k legmagasabb praenatalis
eléfordulasat DS-ban, ugyanakkor az esetszam kifejezetten alacsony volt. Mogra ¢és
munkatarsainak a munkaja az egyediili tanulmany, amely praenatalisan nagyszamu
esetet dolgozott fel ugy, hogy minden esetben magzati echocardiographias vizsgalat is
tortént egy erre specializalt angliai magzati szivcentrumban [Mogra és mtsai 2011]. A

vizsgalat a CHD gyakorisagat 34%-nak talalta és els6dlegesen AVSD igazolddott.
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Amennyiben azokat az eseteket nem vették figyelembe a statisztikai értékelésnél,
amikor a bekiildés oka gyanitott CHD volt, a prevalencia lecsokkent 24%-ra. A
tanulmany funkcionalis sziveltéréseket is vizsgalt, mely 37%-nak bizonyult és ezek
dontd része elsd trimeszteri TR volt. 2014-ben kozolték azt a tanulmanyt, amely nagy
esetszamu, teljes populacios szintli prae- és postnatalis adatot is tartalmaz [Morris és
mtsai 2014]. Az adatbazis 20 eurdpai orszag kozponti regiszterének (European
Surveillance of Congenital Anomalies Central Register, EUROCAT) 6sszesen mintegy
14 ezer Down-szindromas esetét dolgozta fel 2000 és 2014 kozott. Osszességében, a
megsziiletett DS esetek 44%-aban taldltak sziveltérést postnatalisan, mig ez az adat
praenatalis ultrahangvizsgéalatokkal 8% volt. Fetopathologiai vizsgalat alkalmazésa

esetén a CHD gyakorisaga 18%-ra emelkedett (1. tablazat).

Tanulmanyunk a legnagyobb tercier praenatalis magyarorszagi centrum
anyagaban, 20 éves idOtartamban (1999-2018) a 21-es trisomias magzatok adatait
dolgozta fel és vizsgalta a cardiovascularis eltéréseket. A tanulmanyunk egyik erdssége,
hogy hosszu id6étartamban, nagyszamu Down-szindromas betegcsoport adatainak a
feldolgozasat végeztiik el. A 462 vizsgalt Down-szindroémas magzat alig alacsonyabb
szam, mint Mogra ¢és munkatarsai szintén egycenteres tanulmanyanak betegszama (487
magzat). Adataink az EUROCAT tanulmanyhoz képest [Morris és mtsai 2014] a DS
asszocialt UH és FPATH felismert CHD-k magasabb aranyat igazolta. Jelen
vizsgalatunk sordn 6sszesen 90 magzati sziveltérést igazoltunk ultrahangvizsgalattal 462
Down-szindromas magzatnal (20%), a felismerési arany pedig 27%-ra emelkedett
fetopathologiai vizsgalat alkalmazasaval egyiitt. Az ultrahangvizsgalat onmagaban a
CHD-k 70%-at (1999-2008) és 62%-at (2009-2018) volt képes felismerni (atlagosan
66%), mely a teljes Down-szindromas kohorszra vonatkozoéan 13,9% és 12%-nak felel

meg a két 10 éves periddusban.

A jelen tanulmanynak ugyanakkor szamos korlatja van. El6szor is ez egy
retrospektiv, nem-populacids szintli, egycenteres vizsgalat. Hatranya, hogy az esetek
egy részében, kb. 11%-ban a terhesség kimenetele nem volt ismert, igy az esetlegesen
mas intézményben elvégzett FPATH-vizsgalatok eredménye nem volt elérhetd. A

maradék vizsgalati kohorszban a terminacid és a méhen beliili spontan elhalds ardnya
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88% volt. Az élvesziilések esetén a postpartum adatok nem ismertek, a sziilés utan rutin
kardiologiai vizsgalat nem tortént, igy a CHD-k egy kis része felismeretlen maradhatott.
Az adataink igy, a teljes vizsgalt populacié kb. 78%-at reprezentaljak. Masik hatranya a
tanulmanyunknak, hogy magzati Kkardiologiai vizsgalat nem tortént meg minden
diagnosztizalt DS esetben, mely a DS-asszocidlt CHD felismerési aranyat bizonyara

novelte volna [Gardiner 2018]. Egyes szivrendellenességek igy rejtve maradhattak.

6.1.1. A Down-szindroméahoz kapcsolodo klinikai és demogréfiai jellemzok

A szakirodalmi adatok arra utalnak, hogy a szivrendellenességek eléfordulasa a
teljes populdcidban és Down-szindromds betegek esetében is Osszefiigghet a nemi
kiilonbségekkel [Sokal és mtsai 2014]. Egyes szerzdk szerint, Down-szindromas néknél
gyakrabban figyelheté meg congenitalis szivfejlédési rendellenesség. Morris ¢és
munkatarsainak vizsgalata (2014) azt mutatta, hogy egy europai betegpopulacidban a
septumdefektusok (VSD, AVSD, ASD) gyakoribbak voltak lanyoknal, mig a TOF
prevalencidja magasabb volt fiuknal. Egy ujabban publikalt olaszorszagi kohorsz
vizsgalatban is emelkedett CHD aranyt talaltak néknél, amely arra utal, hogy
onmagaban a nemnek modositd hatasa lehet a CHD kialakuldsaban Down-szindrémas
betegeknél [Santoro és mtsai 2018]. Mas szerzk azonban a vizsgélataik kapcsan nem
talaltak kiilonbséget lany és fit magzatok kozott DS és CHD vonatkozéasaban, habar az
AVSD gyakorisaga magasabb volt lany magzatoknal [Mogra és mtsai 2011]. A sajat
adataink elemzése soran jelentds, bar statisztikailag nem szignifikans kiilonbséget
talaltunk DS-4s magzatoknal a CHD el6forduladsa tekintetében. Down-szindromas fiu
magzatoknal magasabbnak taldltuk a nem-strukturdlis sziveltérések gyakorisdgat és
magasabb volt a CHD nélkiili allapot, azonban a leany 21-es trisomids magzatoknal

mind a két 10 éves iddszakban joval magasabb volt a strukturalis CHD el6fordulésa.

Tobb tanulmany is vizsgélta azt, hogy populacids szinten az anyai életkor milyen
hatassal lehet a szivrendellenességek kialakulasdra. Miller €s munkatérsai azt talaltak,

hogy ha a kromoszdéma-rendellenességgel biré6 magzatokat nem vették figyelembe ¢€s
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csak az euploid magzatoknal vizsgaltdk a CHD el6fordulasat, akkor a CHD prevalencia
az utédban magasabb volt 35 év feletti anyai életkor esetén [Miller és mtsai 2011]. Az
anyai ¢életkor rendellenességet fokoz6 hatdsa az enyhébb septumdefektusok (VSD,
ASD) esetében volt kimutathatdo ebben a tanulmanyban. Egy masik kdézleményben
azonban az Egyesiilt Kirdlysagban, egy orszagos szintli populacios adatbazis elemzése
soran arra jutottak, hogy az anyai ¢letkornak a teljes populacioban nincsen
szignifikansan kimutathat6 hatdsa a CHD-k kialakulasara [Best és Rankin 2016]. Sajat
adataink azt mutatjdk, hogy mig az anyai életkor a 2009-2018 kozotti idészakban
megkozelitéleg 1,6 évvel volt magasabb, mint az el6z6 10 éves periodusban Down-
szindroémas magzatok édesanyjanal (p=0,01), addig az anyai életkor mindkét 10 éves
idészakban szignifikansan alacsonyabb volt, amikor a DS-hoz strukturalis CHD 1is
tarsult (1,9 és 2,3 évvel kevesebb, mint CHD nélkiil). Tanulményunk igy arra utal, hogy
az anyai életkor eldrehaladasa nem rizikofaktora a CHD kialakuldsdnak Down-

szindromaban.

Az elmult évtizedekben, a praenatalis tercier centrumokban a bekiildési
indikaciok folyamatos valtozasa figyelhetd meg. Amig hosszu idén keresztiil a
praenatalis genetikai konzilium elsddleges oka a 35 év feletti anyai életkor volt, a
nagymértékben fejlodd ultrahangtechnika €s a nem-invaziv sziirémodszerek széles kori
elterjedése a beutaldsok indikacids profiljanak jelentés megvaltozasahoz vezetett. A
sajat adataink szerint, mig 1998-2009 kozott a beutalds f6 oka az ultrahangeltérések
(mésodik trimeszteri minor jelek) és az anyai életkor voltak (47 és 39%), addig 2009-
2018 kozott onmagaban az anyai €letkori bekiildési ok a felére csokkent és az anyai
szérum biokémiai faktorok eltérése (pl. kombinalt teszt), illetve az ultrahangeltérések
képezték a f6 indikacids koroket (33-40%). Erdekes modon azon esetekben, amikor a
DS strukturalis CHD-val tarsult, a bekiildési indokok szignifikdnsan nem valtoztak a két
10 éves iddszak kozott és mindkét idészakban az ultrahangeltérések bizonyultak az
elsddleges bekiildési oknak. Szembetiind, hogy bizonyos szivrendellenesség esetén (ez
leginkabb a VSD) a masodik trimeszteri minor jelek mellett, 2009-t61 fokozatosan
elétérbe keriiltek a korai, elsd trimeszteri ultrahang paraméterek (féleg a koros NT).
Szintén fontos megemliteni, hogy a vilagszerte 2012-t6l alkalmazott NIPT szlirési
eredményei 2014-t6] megjelentek a Klinika anyagaban, mint bekiildési indokok. A

NIPT alkalmazasa kétségteleniil vildgszerte forradalmasitotta a praenatalis szlirést és
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diagnosztikadt, a modszer hazai alkalmazasa igy bizonyara hozzajarult a korai
diagnosztikai modszer (CVS) novekedéséhez ¢€s az amniocentézisek aranyanak

csOkkenéséhez.

Az elmult 20 év anyagat két 10-10 éves csoportra bontva elemeztiik ¢és
Osszehasonlitottuk a praenatalis adatokat. A tanulmanyunk soran azt a hipotézist
allitottuk fel, hogy az ultrahangtechnika fejlédésével a masodik periddusban emelkedik
a felismert CHD-k aranya. A két idészak kozott, mig a CHD-k diagnosztikai spektruma
¢s eloszlasa valtozott (pl. ASD, egyéb sziveltérések, tarsuldo anomalidk), addig a
szivrendellenességek prevalencidjaban szignifikdns kiilonbséget nem igazoltunk. Ennek
f6 oka az els6 trimeszteri ultrahangmarkerek (pl. NT) bevezetése és a korai nem
invaziv, anyai vérbol végezhetd szlirdvizsgalatok (kombinalt sziirés, NIPT) széles korti
elterjedése. Az els6 trimeszterben kisziirt esetek kapcsan az elvégzett korai
diagnosztikus eljarasok (CVS) szadméanak emelkedése a 21-es trisomia korabbi
terhességi korban torténd felismeréséhez vezet. A korai diagndzis lehetdvé teszi az egy
iilésben elvégezhetd terhességmegszakitast, a szivd curettage sordn nyert fragmentalt
szovetdarabok azonban inkomplett fetopathologiai feldolgozast eredményeznek. Ebben
a korai terhességi idOszakban a magzati szivultrahang-vizsgdlatok felismerési
hatékonysaga is jelentGsen rosszabb. Az id6 el6rehaladtaval javuld ultrahangtechnikai
feltételek, a szlird- és diagnosztikai modszerek fejlodése igy a korai felismerés és
terminacié révén ronthattak, csOkkenthett¢k a CHD-k méhen beliili detektalasat a
masodik vizsgalt periodusban és mintegy ,kiegyenlitették” a két iddszak észlelési
aranyait. 2014 utdn a hazdnkban is elérheté NGS-alapu NIPT a DS nagyon korai, elsé
trimeszteri kimutatasan keresztiil, a masodik 10 éves peridodus utols6 5 évében a tarsuld
magzati sziveltérések felismerését bizonyara tovabb csokkentette, ahogyan errél mas

kiilf6ldi centrumok is beszamolnak [Larion és mtsai 2014, Hui és mtsai 2017].
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6.1.2. Down-szindromahoz tarsult magzati szivrendellenességek
spektruma. A septumdefektusok.

Langford ¢s munkatarsai ugy talaltdk, hogy az AVSD jelenléte, normal belso
szervi situs esetén a DS esélyét dnmagaban 107-szeresére noveli meg [Langford és
mtsai 2005]. Egy nemrég publikalt tanulmany a kromoszoma-rendellenességek és az
AVSD 0sszefiiggését elemezte az elsd trimeszteri kombinalt szlirés fiiggvényében. 107
olyan magzat esetén, amikor AVSD igazolédott magzati echocardiographias
vizsgalattal, a magzatok 47%-aban DS-t igazoltak [Morlando és mtsai 2017]. Azt
talaltdk, hogy az AVSD masodik trimeszteri diagnoézisa akkor is gyakran trisomiat,
féleg Down-szindromat jelzett, ha korabban az elsd trimeszteri kombinalt sziirés soran a
Down-szindroma matematikai rizikdja alacsony volt. A szerzdk azt feltételezték, hogy
az elsé trimeszteri komplex szlirés eredményeképpen, a DS korai felismerése
emelkedett, mely ndvelve a korai terhességmegszakitdsok szadmat csokkentheti az
AVSD-k prevalenciajat a masodik trimeszterben. Az AVSD-k aranya ugyanakkor
relativ stabil, melynek valdszinii oka az, hogy a kitolodott anyai életkor emelve a DS (és
a jellemzden tarsuld6 AVSD) gyakorisagat, mintegy ellenstulyozza a nagyobb szamu

terhességmegszakitasbol adodo potencidlis AVSD csokkenést.

Bahtiyar és munkatarsai egy tercier praenatalis centrum adatait feldolgozva azt
talaltak, hogy a méhen beliil felismert CHD 12,6%-a volt izolalt VSD, és a kamrai
sovényhiannyal diagnosztizalt magzatok 6,2%-aban 21-es trisomia igazolodott
[Bahtiyar és mtsai 2008]. Egy nem szelektalt, prospektiv kohort tanulmany 279 méhen
beliil felismert VSD esetet vizsgalt, amely 62%-a muszkularis tipust defektus volt
[Tegnander és mtsai 2006]. Az izolalt muszkularis VSD-K csak 1,2%-ban tarsultak DS-
val, mig ez az arany sokkal magasabb, 23,5% volt kisméretli, perimembranosus
defektus esetén. A tanulméanyban az izoldlt muszkularis defektusok egyike sem keriilt
meéhen beliil felismerésre, a perimembranosus eltéréseknél pedig 13% volt a felismerési
arany. A méhen beliili kimutatds azonban nagymértékben, 52%-ra nétt, ha magzati

kromoszomaeltérés vagy egyéb extracardialis eltérés is tarsult a VSD-hez.
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Fontos hangsulyozni, hogy a VSD joval kevésbé specifikus sziveltérés a 21-es
trisomiara, mint az AVSD. S6t, a VSD esetek hatterében szdmos mas mikroszkopos
vizsgalattal detektalhatd kromoszomaeltérés €s egyéb szubmikroszkopos kopiaszam-
variacio is allhat. Kisebb esetszamu tanulmanyok azt talaltdk, hogy az izolalt VSD
esetek hatterében 3-5%-ban 4allhat a hagyomanyos kromoszomavizsgalattal nem
igazolhatd, de CMA-vizsgalattal kimutathato CNV [Fu és mtsai 2017, Sukenik-Halevi
¢s mtsai 2016]. A leglijabb, nagy esetszdmu tanulmany 691 praenatalisan felismert VSD
esetet dolgozott fel. A szerzOk szerint, izolalt VSD esetén a CMA-vizsgalat nem
nyujtott szignifikdns elonyt a kromoszoémavizsgéalathoz képest (1,4% kopiaszam-
variacio eléfordulds), mig a nem-izolalt VSD esetén a CMA jelentdsen tobb genetikai
eltérést igazolt a kariotipizalashoz képest. VSD és minor jel esetén 5%-ban, VSD és
IUGR esetén 9,5%-ban, VSD és egyéb major, szervi eltérés esetén pedig 18,3%-ban
igazolt a CMA addiciondlis eltérést, amit a hagyomanyos kariotipizalas nem mutatott
volna [Maya és mtsai 2020]. A tanulmany szerint igy a CMA praenatalis
alkalmazasanak az indikacioja elsddlegesen akkor all fenn, ha a VSD mas extracardialis

rendellenességgel vagy korai méhen beliili retardacidval tarsul.

A sajat adatainkban az Osszes strukturalis CHD kozel fele AVSD volt, szinte
kizarolag az izolalt, kiegyensulyozott kamrai morfologiaju tipus. Az AVSD eseteket
dontéen a praenatalis ultrahangvizsgalattal ismertiik fel, a VSD eseteink azonban
nagyjabol a felét a fetopathologiai vizsgalat igazolta. A két 10 éves periddus kozott a
leginkabb feltiind kiilonbség a 2009 utan felismert VSD-vel tarsulo egyéb cardialis
rendellenességek nagyfokt novekedése (kb. 30%) volt, melyek ASD, hypoplasias bal
szivfél, és egyéb funkcionalis eltérések (pericardialis folyadék, TR, RV>LV) voltak.
2009 utan a VSD eseteknél jelentésen nétt a koros NT-vel tarsulas is, ami valosziniileg
annak koszonhetd, hogy bevezetésre keriilt az NT mérés szigort FMF kritériumok
szerinti praenatalis vizsgalata Magyarorszagon. Ugyanakkor, érdekes modon, a VSD és
a koros NT gyakoribb asszocidcidja dnmagaban nem emelte meg a VSD méhen beliili
felismerését, hiszen a VSD részardnya nem valtozott a masodik 10 éves peridodusban
(2009 utdn), az eléz6 10 éves adatokhoz képest. Azon VSD esetek, amelyek UH-
vizsgélattal nem  kerliltek felismerésre, altaldban nem  tarsultak egyéb
ultrahangeltérésekkel, mely arra wutal, hogy barmely praenatalisan észlelt

ultrahangeltérés jelentdsen eldsegitette a VSD méhen beliili felismerését DS-ban.
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6.1.3. Down-szindromahoz tarsult magzati szivrendellenességek
spektruma. A nem-strukturalis masodik trimeszteri sziveltérések

DeVore egy 6sszefoglaldo kozleményben azt talalta, hogy a kamrai disproportio,
mint izolalt masodik trimeszteri marker a DS ultrahangos felismerését 60%-rol 75%-ra
emelte. Ezt kiegészitve egyéb ultrahangos eltérésekkel, mint a septumdefektusok, a
pericardialis folyadék és a TR, a DS felismerése 91%-ra emelkedett [DeVore 2003].
Mogra ¢és munkatarsai 487 Down-szindromas magzat vizsgalata kapcsan, 179
funkcionalis sziveltérést talaltak magzati echocardiographias vizsgalattal [Mogra és
mtsai 2011]. A kozleményben funkcionalis sziveltérésnek az els6 trimeszteri kamrai
disproportiot, a korai mitralis és tricuspidalis regurgitatiot soroltak. A leggyakrabban
¢észlelt elsd trimeszteri TR esetében magas volt a tarsulo koéros NT aranya. A
tricuspidalis billentyiin észlelt regurgitatio (TR) egyébként aranylag gyakori jelenség a
terhesség II. ¢és III. trimeszterében, s6t a megsziiletést kovetden is eléfordulhat.
Ugyanakkor, a TR a DS egyik hatékony ultrahangmarkere is, hiszen mig az euploid
magzatok kb. 1,5%-aban észlelhetd, addig a trisomias magzatok akar 27%-aban is
kimutathaté lehet a masodik trimeszterben [Geipel €s mtsai 2010]. Més kutatdcsoport
azt kozolte, hogy vizsgalatukban a TR masodik trimeszteri prevalencidja Down-
szindromas magzatokban 11% volt és a TR, mint 6nall6 ultrahang marker valoszinliségi

hanyadosa DS-ra 7,4-nek bizonyult [Stressig és mtsai 2011].

Az egyéb masodik trimeszteri nem-strukturdlis sziveltérések kozil a
pericardialis folyadék jelenléte mindenképpen kiilon emlitést érdemel. Egy olaszorszagi
tanulmany szerint, a DS prevalenciaja igen magasnak bizonyult strukturalis sziveltérés
nélkiili izolalt pericardialis folyadék jelenléte esetén, miutdn a magzati infekciok
kizaréasra keriiltek [Concolino és mtsai 2005]. Mas szerzOk szerint azonban az izolalt
pericardialis folyadék altalaban nem tarsult aneuploididval ¢és gyakran spontan
felszivodott a terhesség eldrehaladtaval [Kyeong és mtsai 2014]. Feltételezhetden, a
pericardialis folyadék nem egy onalld szivrendellenesség, hanem a DS-ban kialakuld
komplex korfolyamatok, mint a sziv és az egyéb szervek elégtelenségének egyik

részjelensége.
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Tanulményunk egyik érdekes megfigyelése, hogy a nem-strukturalis
sziveltérések jelentds mértékben tarsultak egyéb magzati rendellenességekkel, hiszen
major extracardialis malformatio 43%-ban volt kimutathat6, melyek leginkabb hydrops,
az agykamrak tagulata és double bubble (duodenum atresia) voltak. Osszességében, a
nem-strukturalis sziveltérések nagyjabol két harmadéban valamilyen minor vagy major
ultrahangeltérés tarsult. A nem-strukturalis szivrendellenességek in utero felismerése a
masodik trimeszterben az ultrahangvizsgalat soran sziikségessé teszi a cardialis, az

extracardialis és a kromoszoma-rendellenességek alapos vizsgalatat.

A magzati tarkéredd-vastagsag mérésének szigoru kiilfoldi standardok szerinti
bevezetése kapcsan (2009-t61) észleltiik, hogy a koros tarkoredé a CHD-k mellett (VSD,
TOF) jelentdsen asszocialédott nem-strukturalis sziveltérésekkel is. Ugyanakkor tgy
tlinik, hogy 6nmagaban a rutin tarkémérés FMF protokollon alapulé bevezetése 2009
utan Magyarorszagon nem segitette a DS-hoz k6t6dd magzati szivrendellenességek
felismerési ardnyanak novekedését. Feltételezhetden a praenatalisan detektalt elsd és
masodik trimeszteri ultrahangeltérések a vizsgald klinikust a magzati sziv alaposabb
vizsgalatara Osztonzik, illetve bizonyos UH-markerek (pl. koros NT) eldsegitik az

intrauterin magzati kardioldgiai konzilium kérését.

6.2. A ritka magzati kromoszoma-rendellenessegek kimutatasa
ultrahangvizsgalattal, citogenetikai és molekularis citogenetikai
modszerekkel.

A gyakori kromoszémaeltérések az 6sszes kromoszoma-rendellenességnek csak
megkozelitdleg 80-85%-at képezik [Alamillo és mtsai 2013, Wellesley és mtsai 2012].
Nem hanyagolhatoak tehat el azok a ritka, ujonnan kialakulo, fénymikroszkopos
vizsgalattal észlelhetd egyéb magzati kromoszoéma-rendellenességek, amelyek szintén

jelentds klinikai kovetkezménnyel jarhatnak, ugyanakkor kihivast is jelentenek, hiszen a
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postnatalis kovetkezménylik altaldban nehezen josolhatdo meg. Kimutatasukhoz gyakran
olyan komplex genetikai modszerek sziikségesek, mint specialis FISH-technikédk vagy
ujabban a CMA, amely a kromoszomék pontos szerkezeti meghatdrozdsdn tal a
toréspontokat és az érintett gének listajat is megadja a tovabbi elemzéshez [Baptista és
mtsai 2008, Marle és mtsai 2014]. Az atipusos kromoszoma-rendellenességek ritka
autoszomalis trisomidk (RAT), familidris vagy Ujonnan kialakult szerkezeti
kromoszomaeltérések (STRpat/mat, STRdenovo), poliploidiak és kisméretli szamfeletti
marker kromoszomak (sSMC) lehetnek, el6fordulasuk pedig gyakran mozaikos.

6.2.1. A mozaikossag kovetkezményei a praenatalis klinikai gyakorlatban

A praenatalis vizsgalatok soran a mozaikossdg aranylag gyakori, hiszen
lepénybiopszias mintdk 1-2%-4ban, mig magzatviz-mintak kb. 0,1-0,3%-4ban fordul el
[Teshima és mtsai 1992, Hahnemann és Vejerslev 1997]. Sajat anyagunkban az
irodalmi adatoknal észlelt magasabb mozaikossagi rata (2,7% és 1%) oka lehet a
felismert kromoszoéma-rendellenességek spektruma (a RAT-ok és a marker
kromoszomak is jellemzOen mozaikos eloszlastiak), illetve a hasznalt FISH-modszer
érzékenysége, hiszen nagysagrendekkel nagyobb interfazisos sejtpopulacio elemzését
teszi lehetdvé, alacsony szintli mozaikossagot is kimutatva. Ugyanakkor, Gjabban mas
eurdpal centrum nagy esetszamu tanulmanya is anyagunkhoz hasonld, magasabb
mozaikossagi aranyrdl szamolt be CVS soran, mely anyagukban 2,18%-nak bizonyult
[Malvestiti és mtsai 2015].

Feltételezhetden, a mozaikossdg eseteiben a lepényi sejtek pontos
érintettsége is befolydsolja azt, hogy milyen mértékben varhaté a magzatban is
megnyilvanuld tényleges kromoszomaeltérés (TFM) kialakulasa. Egy olaszorszagi
tanulmany 7112 lepényszovet-mintavétel retrospektiv analizise soran azt talalta, hogy
kizarélag a lepényi trophoblast sejtek érintettsége esetén (CPM1) 5,88%-ban, kizarolag
a lepényi mesenchymalis sejtek érintettsége esetén (CPM2) 20,96%-ban, mig mindkét
lepényi sejt érintettsége esetén (CPM3) 58,97%-ban alakult ki valés magzati
kromoszémaeltérés (TFM) is [Battaglia és mtsai 2014]. Raadasul ugy tlinik, hogy a
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lepényi mozaikossag egyes tipusai 0sszefiigghetnek a korai lepényi biokémiai faktorok
anyai szérum szintjével és a terhességi komplikaciokkal. Toutain és munkatarsai azt
talaltak, hogy mig CPM2-ben a terhesség kimenetele megegyezett a normal kontroll
populaciééval, a CPM3 esetek azonban alacsony anyai PAPP-A szinttel jartak,
jelentésen megemelkedett a korasziilés és a méhen beliilli magzati salyretardacid
eléfordulasa [Toutain és mtsai 2018]. A tanulmany szerint leginkabb a lepényi
trophoblast €s mesenchymalis sejtek egyiittes érintettsége (CPM3) predesztinalt a
kedvezotlen terhességi kimenetelre, igy a pontos citogenetikai karakterizalasa

elengedhetetlentil fontos klinikai informaciot szolgaltat.

Retrospektiv tanulményunk az elsé atfogd hazai, praenatalis, ritka magzati
citogenetikai korképekkel foglalkozé tanulmany, mely egy magyarorszagi praenatalis
genetikai centrum anyagaban dolgozta fel az elmult 6 év sordn eléfordult magzati
kromoszéma-rendellenességeket és a mozaikossdgot. Adataink szerint a magzati
kromoszdéma-rendellenességek 23,5%-a tartozott a ritka eltérések kozé és 13,5%-ban
igazoltunk ujonnan kialakult, de novo, ritka citogenetikai korképet. Anyagunkban
szembet{ind, hogy a ritka, de novo kromoszomaeltérésekben szignifikansan gyakrabban
igazoltunk fetoplacentdris mozaikossagot (poliploidia, SSMC, RAT), mint a gyakori
kromoszomaeltérésekben (77,8% ill. 12,4%). Mig a gyakori rendellenességek mozaikos
esetei 74%-ban a magzatot is érintették és TFM-nek bizonyultak, addig a ritka
rendellenességek mozaikos esetei 57%-ban (12/21) lepényre korlatozodtak (CPM). A
lepényi mozaikos esetek egy kivételellel CPM1-nek bizonyultak és kedvez6 terhességi
kimenetellel jartak. A ritka kromoszomaeltérések TFM eseteinek két harmadaban
azonban sulyos magzati strukturalis ultrahangeltérés tarsult, bar koros NT ritkan
igazolodott. A ritka kromoszoma-rendellenességek vizsgalatdhoz, a gyakran tarsuld
fetoplacentaris mozaikossdg miatt is, altaldban komplex genetikai moddszerek
sziikségesek, igy a diagnozis késobbi terhességi héten allithato fel (16,1+0,9 hét). Az
elérehaladott anyai €letkor feltételezhetden fontos tényezdje a gyakori trisomiak mellett
a ritka kromoszomaeltérések kialakuldsanak is. Erdekes megfigyelés azonban, hogy
RAT-ban, a lepényre korldtoz6dd mozaikossag eseteiben, az anyai atlagéletkor alig 30
¢v volt (TFM esetén 38,9 év), mely felveti annak a lehetdségét, hogy a lepényi és a
valodi magzati mozaikos esetekben mas lehetett a bioldgiai mechanizmus (mitotikus/

meiotikus non-disjunctio).
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Fontos kihangsulyozni, hogy mig a gyakori kromoszomaeltérések mozaikos és
nem-mozaikos formaiban is a korai felismerést eldsegito, karakterisztikus praenatalis
ultrahangeltérések mutathatébak ki (pl. koros NT Down-, Edwards-, Patau-
szindromaban, koldoksérv Edwards-szindromaban, ajak és szajpadhasadék Patau-
szindromaban), addig a ritka kromoszéma-rendellenességeknek nincsen jellemzo
praenatalis  ultrahangeltérése. ~ Ugyanakkor, @ mig  anyagunkban a  ritka
kromoszdmaeltérések joforman alig tarsultak koros tarkoreddvel, addig gyakori volt a
facialis dysmorphismus, a micrognathia, a CHD ¢és a korai IUGR az ultrahangvizsgalat
soran. Normalis tarkoredd-vastagsag mellett, a fenti ultrahangeltérések észlelésekor, igy
feltétleniil gondolni kell nem szokvanyos, ritka kromoszomaeltérés lehetdségére, mely
egyben jelentdsen befolyasolja a tovabbi ellatasi preferencidkat (invaziv mintavétel vs.

nem invaziv tesztelés).

A tanulméanyunk hatranyai kozott meg kell emliteniink, hogy a vizsgélatunk
retrospektiv elemzés. A magyarorszagi szakmai protokoll nem tartalmazza az anyai
vérbol elvégezhetd szlirdvizsgalatok NEAK finanszirozott elvégzését, rdadasul az
aCGH sem finanszirozott eljaras, igy a fenti modszereket csak akkor tudtuk alkalmazni,
amikor a pdciens azokat Onkoltségesen kifizette. Szamos indokolt esetben (pl.
tarkéred6-vastagsag 3.5 mm felett, szervi magzati ultrahangeltérés) azonban elmaradt az
aCGH hasznalata. Az aCGH praenatalis gyakorlatban torténé magyarorszagi
bevezetésére nemrég ajanlast fogalmaztunk meg, de a modszer kozfinanszirozott hazai
alkalmazasa jelenleg varat magara [Tidrenczel és mtsai 2019]. Néhany esetben igy
valoszinlileg nem keriiltek felismerésre microdeletiok/duplicatiok, melyek a

hagyomanyos kromoszomavizsgalat felbontasi hatara alatti méretiiek.

6.2.2. Ritka autoszomalis trisomidk (RAT)

Az atipusos kromoszomaeltérések legjelentdésebb csoportja a ritka autoszomalis
trisomiak (RAT). A RAT-ok praenatalis el6forduldsanak megitélése azért is nehéz, mert
a legtobb esetben olyan korai vetélést eredményeznek, hogy altaldban klinikailag nem

felismerhetdek. A korai abortumok vizsgalatanak ugyanis a citogenetikai vizsgalat nem
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rutin része, igy ezek az esetek altalaban nem keriilnek diagnosztizalasra. Ugyanakkor,
az elmult évek kiilfoldi tanulmanyai arra jutottak, hogy a RAT-ok el6fordulasa a 9.
terhességi hetet kovetden, anyai szérum vagy invaziv mintakbol, 0,28-0,75% kozotti
lehet [He és mtsai 2019, Scott és mtsai 2018]. Sajat anyagunkban 6sszesen 14 RAT eset
fordult eld, amely 0,56% gyakorisag az 0sszes invaziv beavatkozasra és 7% gyakorisag
az Osszes diagnosztizalt kromoszoma-rendellenességre vonatkoztatva. A klinikai
gyakorlatban a RAT-ok méhen belill, az els6 trimeszteren tal észlelt, élettel
Osszeegyeztethetd formai altaldban mozaikos eldforduldsuak. A klinikai tiinetek az
aneuploid sejtvonal ardnyatdl és a kiilonbozd szovetekben és szervekben torténd
kiszamithatatlan eloszlasatol fiiggenek. Ugyanakkor, a praenatalis vagy a postnatalis
genetikai vizsgalatok soran talalt mozaikossag aranya nem all kozvetlen kapcsolatban a
megsziiletést  kovetd  fenotipussal,  idegrendszeri  tlinetekkel és  szervi
kovetkezményekkel. A varhato klinikai tiinetcsoport igy kiszdmithatatlan, amely

megneheziti a praenatalis genetikai tanacsadast.

A 14 RAT esetiink fele, tehat hét eset CPM, a masik fele pedig valodi magzati
mozaikos (TFM) RAT volt. A lepényre korlatozodo esetek nagy része az 1-es tipusba
tartozott (6/7, csak trophoblast érintettség, CPM1), mig egy esetben a mesenchyma is
mutatott eltérést (CPM3). Erdekes megfigyelés, hogy az atlag anyai életkor alig 30 év
volt, igy valosziniileg az anyai életkor, a feltételezett mitotikus osztddasi zavar miatt,
nem jatszik szerepet a CPM RAT kialakuldsdban. Ultrahangeltérések egyaltalan nem
jellemezték a CPM eseteket, a korai lepényi fehérjék anyai szérum értéke azonban
minden olyan esetben a koros tartomanyba estek, amikor az els6 trimeszteri kombinalt
szlirés megtortént. Kiilondsen megfigyelhetd az, hogy a PAPP-A értéke alacsony volt,
mig az egy CPM3 esetben a BHCG értéke is korosan magas volt. Sajnos, a masik négy
CPM esetben nem ismertek a korai biokémiai faktorok, mert az anyai életkor miatt a
paciensek eleve invaziv beavatkozds mellett dontottek a sziirévizsgalat helyett.

Anyagunkban a CPM esetek altalaban kedvezd terhességi kimenetellel jartak.

Ugyanakkor, a lepényre korlatozodd kromoszomaeltérések klinikai szempontbol
nem minden esetben viselkednek benignusan. Ismert, hogy a leggyakoribb mozaikos
CPM RAT, a 16-os trisomia, negativan befolyasolhatja a lepényi funkciot. Egy dan
munkacsoport tanulmanya azt talalta, hogy lepényre korlatoz6dé mozaikos 16-0s

trisomia esetén 68%-ban IUGR vagy méhen beliili magzati elhalds kovetkezett be és
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nagyon alacsony, 0,17 MOM volt a PAPP-A lepényi fehérje atlag szérumszintje [Grau
Madsen és mtsai 2018]. A PAPP-A egyébként a korai fejlédé lepény fontos
funkcionalis fehérjéje, de mig 21-es, 18-as, 16-os és 13-as trisomidban ismert az
alacsony szérum szintje, addig egyéb ritka trisomidk eseteiben kevés adattal
rendelkeziink az aneuploididk €és a lepényi fehérjék szérum szintjének Osszefliggése

vonatkozasaban [Eckmann-Sholcz és mtsai 2012, Spencer és mtsai 2014].

A legtjabb kozleményekben a molekuléris genetikai modszereket is alkalmazzak
a lepényi mozaikossag vizsgalatara. Del Gobbo és munkatarsai magzati [UGR esetén
aCGH-modszerrel vizsgaltak a lepény genetikai eltéréseit [Del Gobbo és mtsai 2021].
Azt talaltak, hogy sulyretardalt magzatok lepényében tizszeres gyakorisaggal igazolhato
genetikai rendellenesség, a normal méhen beliili fejlodést mutatd magzatok lepényével
szemben. A genetikai eltérések dontden autoszomalis gyakori vagy ritka trisomiak
voltak, de az aCGH 5,7%-ban igazolt tovabbi, mikroszkdpos vizsgalattal nem lathato
kopiaszam-variaciot. Arra kovetkeztettek, hogy IUGR esetén nagyjabol 18%-ban
mutathat6 ki lepényi genetikai eltérés, tehat a magzatot nem érinté CPM is komoly
jelent6séggel birhat a méhen beliili retardatio kialakulasaban, jelenleg ismeretlen

mechanizmussal.

A valodi, magzati sejteket is érinté (TFM) RAT jellemzden sulyos tobbszervi
magzati érintettséget okoz, altalaban korai vetéléssel vagy késébb méhen beliili magzati
elhalassal jar [Yeo és mtsai 2003]. Tiszta, teljes kromoszomat érint6 RAT esetén a
postnatalis talélés esélye minimdlis. A TFM RAT esetek azonban véltozatos
tiinetcsoportot alkothatnak [Bruns és Campbell 2015]. Anyagunkban hét TFM RAT eset
fordult el6, egy kivételével (1. eset, 9-es trisomia, TFM5), mindegyik esetben TFM4,6
igazolodott. Amennyiben CVS nem tortént és pusztan a stlyos ultrahangeltérések
alapjan tortént a terhességmegszakitas, igyekeztiink postabortum lepényi mintabol a
trophoblast és a mesenchymalis sejtek genetikai allomanyat meghatarozni. A hét esetbdl
Ot esetben praenatalis ultrahangeltérés is lathat6 volt, mely mind az 6t esetben a magzati
orrcsont hypoplasiajat (NB) és jelentds facialis dysmorphismust jelentett, de egyéb
major eltérések (pl. vitium, hydrops, polydactylia) is tarsultak. A sulyos ultrahangkép
miatt a nem-invaziv anyai szlir6vizsgalatok nem keriiltek elvégzésre, igy két kivétellel a
korai placentaris faktorok értékei nem ismertek. A sziilék 4ltalaban invaziv

beavatkozast és genetikai okbol vetélésinductiot kértek.
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A TFM RAT terhességi kimenetele ugyan altaldban kedvezbtlen, de
anyagunkban két TFM mozaikos esetben a sziil6k a terhesség kiviselése mellett
dontottek. Egy esetben, mozaikos 20-as trisomia (magzatvizbdl 46%-os mozaikossag)
kapcsan terminusban csaszarmetszéssel egészséges fenotipusu 0jszilott sziiletett és a
jelenlegi, 2 éves kordban sem mutatja a szomatomentalis retardacio jeleit. Egy masik
esetben, egy gemini terhesség B magzatanal igazolt 12-es trisomidban (magzatvizbdl
45%-0s mozaikossag), a 31. héten elvégzett csdszarmetszés kapcesan szintén egészséges
fenotipusu korasziilott sziiletett. A korasziilés oka valosziniileg az ikerterhesség €s az
alacsony szocialis statusz volt, nem pedig a mozaikos RAT, a postpartum vizsgalatok az
érintett korasziilottben alacsony foku szdveti mozaikossdgot (urogenitalis sejtek ¢€s
szajnyalkahartya- 5%, FISH) igazoltak. A mozaikos TFM esetekben tehat a praenatalis
genetikai tandcsadas nehéz, a postpartum kimenetel nem jésolhatdé meg pontosan, a

mozaikos sejtvonalak szoveti eloszlasa és kovetkezményei kiszamithatatlanok [Bianca

2008].

6.2.3. Szerkezeti kromoszoéma-rendellenességek (STRpat/mat és STRde
novo)

A szerkezeti kromoszoma-rendellenességek egy része valamelyik sziil6tol
orokolt, kiegyensulyozott genetikai rendellenesség (STRpat/mat), és legtobbszor az
érintett sziil6hoz hasonld, normal fenotipussal jar. Klinikai jelentésége abban rejlik,
hogy megemelkedik az utdodban a nem kiegyensulyozott kromoszdémaeltérések
kialakulasanak az esélye. A vizsgalati periodusban, két esetben (2/20) talaltunk
familiaris translocatiobol szarmazo kiegyensulyozatlan kromoszomakészletii magzatot,

amely stlyos korai ultrahangeltérésekkel jart €s a terhesség terminaciora kertilt.

A  nem szil6tél o6rokolt, wjonnan kialakult, de novo szerkezeti
kromoszémaeltérések (STRde novo) esetén a sziiletés utani koros fenotipus
valoszinliségét az ujabb irodalmi adatok 27% koriilire teszik [Halgren és mtsai 2018]. A
klasszikus  citogenetikai  vizsgdlomoddszerekkel — latszolag — kiegyenstlyozott

atrendezédéseknek pedig mintegy 40%-aban szubmikroszkopos deletiok okozhatnak
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valtozatos szomatomentalis korképeket [De Gregori és mtsai 2007, Baptista és mtsai
2008]. Az atrendezddések toréspontjaiban észlelt microdeletiokon tul egyéb rejtett
komplex atrendezddések is allhatnak a hattérben, funkcionalis gének vagy regulator
régiok disruptidjaval, esetleg tavoli pozicideffektussal okozva az észlelt korképet. Ezen
szubmikroszkopos eltérések vizsgalatahoz nélkiilozhetetlen technika az aCGH, ami a
pontos szerkezeti meghatarozason tal az érintett gének listajat is megadja a tovabbi

elemzéshez.

Sajat anyagunkban 6t olyan, de novo kialakult korképet igazoltunk, melyek
koziil két deletio, egy-egy addicio, gyiiriikromoszémaképzodés és translocatio fordult
elé. Az esetek 80%-aban (4/5) az anyai életkor 35 év feletti volt, amely felveti a
szerkezeti kromoszomaeltéréseknél is az anyai ¢életkor koroki szerepét. Az 6t esetbdl
haromban a sziilok kérésére vetélésinductio tortént gy, hogy az egyik gemini esetben a
21. terhességi héten szelektiv feticidet végeztiink az érintett magzatnal. A 16-0S
gytrikromoszoma esetében a vizsgalatok CPM1-t igazoltak magzati érintettség nélkiil,
a terhesség igy kiviselésre keriilt. Az 6tbdl egy esetiink citogenetikai szindromanak
bizonyult. A 4q deletiéos szindroma a 4-es kromoszéma hosszii karjdnak terminalis
deletidja révén kialakult Osszetett genetikai korkép. A szindroma a 4q32.1q35.2
kromoszomaszakasz elvesztése kovetkezményeként képzddd betegség, mely
kiegyensulyozatlan genetikai alloméannyal és stlyos fenotipussal jar. A fenti esetnél a
pontos toréspontok meghatdrozéasara és a kromoszoma-rendellenesség karakterizalasara
aCGH-vizsgalatot is végeztiink. Az aCGH egy olyan 33.5 Mb méretii DNS-szakasz
hianyat igazolta (chr4:157,455,107-190,957,460), amely Osszesen 148 gént tartalmaz és
kb. 15-20 olyan gént, melyek a genotipus-fenotipus megfelelés szempontjabol
relevansak lehetnek a betegségben. A 4q termindlis régioban eddig néhany olyan
kritikus régiot és gént azonositottak, melyek feleldsek lehetnek a szindroméban
jellemzé szervi és idegrendszeri kovetkezményekért (pl. HELT, HAND2, SORBS2,
TLL1 gének) (7. dbra). A munkacsoportunk altal leirt eset az eddig, a nemzetkozi
szakirodalomban Osszesen praenatalisan diagnosztizalt 11 eset egyike [Tidrenczel és
mtsai 2019]. Fontos még megemliteni, hogy a 4q deletids szindroma esete is alacsony

anyai szérum PAPP-A ¢s emelkedett BHCG értékekkel jart.
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7. abra. A 4-es kromoszoma hosszu karjanak sematikus abrazolasa, pirossal jelolve az
esetiinkben deletalt szakaszt (4q deletios szinroma). A kritikus régidk, a morbid gének
¢s a genotipus-fenotipus megfelelés szempontjabodl fontos 16kuszok a Decipher v9.27
adatbazis szerint vannak jelolve (Forras: Tidrenczel Zs, et al. Cytogenet Genome Res.
2019;158: 63-73.)
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6.2.4. Kisméretli szamfeletti marker kromoszomak (sSMC)

A kisméreti marker kromoszémak (sSMC) olyan szadmfeletti kromoszoma
fragmentumok, melyek nem karakterizalhatéak a hagyomanyos kromoszomavizsgalattal
¢s a mikroszkdpos preparatumban a méretilk egyforma vagy kisebb, mint a 20-as
kromoszoma [Liehr ¢s mtsai 2004]. Az incidencidjuk magasabb az ultrahangeltérést
mutaté magzatoknal, de a marker kromoszoma kialakuldsanak a 6 oka az elérehaladott
anyai életkorbol adodo osztodasi zavar lehet. A SSMC esetek kb. kétharmada de novo
modon alakul ki €s altalaban mozaikos tipusu. A klinikai fenotipus rendkiviil valtozatos,
kiindulva a normalistol a sulyos sokszervi érintettségig. Altalanossagban elfogadott,
hogy kb. 70%-a az ilyen betegeknek nem mutat klinikai eltérést és nagyjabol
egyharmaduknal varhatoak klinikai tiinetek a megsziiletést kovetéen [Liehr és Weise
2007]. A tiinetek fliiggenek a marker kromoszoma eredetétdl, morfoldgiajatol, genetikai
tartalmatol, szerkezetétdl és az esetleges UPD imprinting hatasatol. A praenatalis
genetikai tanacsadas igy nagy kihivast jelent és csak abban az esetben lehetséges, ha a
pontos genetikai meghatarozas specialis FISH-, vagy u0jabban aCGH-modszerrel

megtorténik [Marle és mtsai 2014].

Az anyagunkban eléfordult két sSSMC eset egyike a 12-es kromoszoma mozaikos
izokromoszoma-képz6dése révén kialakult Pallister-Killian-szindroma (12ip) volt, mely
tudomasunk szerint az elsd hazankban praenatalisan diagnosztizalt ilyen betegség
[Tidrenczel és mtsai 2018]. A korkép praenatalisan sulyos facialis dysmorphismussal és
multiplex minor ultrahangeltérésekkel tarsult. A szindroma kimutatisara a szokvanyos
citogenetikai modszereken kiviil a teljes kromoszomafestd utn. Multiprobe FISH

rendszert is hasznaltunk és tudtuk karakterizalni a marker eredetét.

A masik esetben az anyai életkor miatt elvégzett CVS, majd AC a sejtek 70%-
aban mozaikos marker kromoszémat mutatott, mely eredetét kizardlag aCGH-
vizsgalattal tudtuk igazolni. A CMA-vizsgalat a szamfeletti kromoszoma eredetét a
16p11.2p11.1 génszakaszra lokalizalta és egy 4,29 Mb méretli génszakaszt hatarozott
meg. Az UPD-t az aCGH kizarta. A Decipher adatbazissal dsszevetve a génszakaszon

Osszesen 20 OMIM-gén taldlhatd, melyek egyike sem morbid gén és a pontos DNS
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toréspontok ismeretében tudtuk a fenti eltérést elkiiloniteni a kozeli kromoszoma-
szakaszon el6forduld komplex genetikai korképtdl, a 16p11.2 szindromatol. A marker
kromoszomat igy egy artalmatlan, de novo markerként hataroztuk meg, mely a
kromoszéma Un. génszegény, euchromatikus varidns (EV) szakaszat foglalja magaba és
klinikai kovetkezményekkel nem jar (8. abra). A hézaspar a terhességet kiviselte,
egészséges gyermekiik sziiletett, a postnatalis genetikai vizsgélatok pedig a marker
kromoszoémat megerdsitették az 0jszilottbol (64%/vér és  45%/széjnyalkahartya
mozaikossag). Erdekes, hogy nemrégiben egy masik esetiink kapcsan az aCGH-
vizsgalat a 16-os kromoszoma rovid karjan, ugyanezen a régioban, egy 1,385 Mb
méretli microdeletiodt igazolt (Chrl6:32,542,904-33,928,095), mely esetben a postnatalis

vizsgalatok az 0jsziilott koponyajanak cranyosynostosisat igazoltak. (8. abra).

16p12.1
16p11.2
16p11.1
16g11.1
16g11.2
16g12.1
16q12.2

B |

30M 40M 50M
4— 16pll2-p12.2 microduplikatidsszindroma centroméra
34.6 38.6
| | | | [ | |
\ [ [l [ [ [
30.19 31,395,804 324326 343 345 35,989,873
Euchromatikus varians Euchromatikus varidns
|
T T Mozaikos marker kromoszéma (sSMC)- 4,29 Mb

INF267 TP53TG3 (Chr16:31,699,804-35,989,873)

I
Klinikai eltéréssel jaré microdeletio- 1,385Mb (Chr16:32,542,904-33,928,095)

8. abra. Sematikus 4brazolds a 16-os kromoszéma rovid karjanak pericentromerikus

részén (16p11-12) kialakult két esetiink bemutatasara (sSMC és microdeletio)
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6.2.5. A ritka, mikroszkoppal észlelheté kromoszoma-rendellenességek és a

nem-invaziv szuromodszerek - az elso trimeszteri kombinalt szurés és a
NIPT

A ritka kromoszéma-rendellenességek vizsgalata kapcsan rendkiviil fontos

megvizsgalni az anyai vérbdl végezhetd, nem-invaziv szliromodszerek szerepét.

Az elso trimeszteri kombinalt sziirés a 11-13. heti ultrahangos paraméterek (NT,
NB), az anyai életkor és a korai anyai szérumban mért placentaris fehérjék (PAPP-A,
BHCG) szintjének felhasznalasaval elvégzett kockazatbecslési metddus. A modszer a
Down-, az Edwards- és a Patau-szindroma koltséghatékony korai sziirésére szolgal, a
detekcios rataja a fenti harom gyakori trisomidra kb. 90-95%-0s, 5%-os fals pozitiv rata
mellett [Cuckle és mtsai 1988, Kagan és mtsai 2009]. A modszer tehat a magzati

kromoszéma-rendellenességek kb. 2/3-r6l ad informéciot.

Az altalunk észlelt Osszesen 27, ritka, de novo kromoszomaeltérés kapcsan
Osszesen két esetben mértiink koros NT-t, a jellemz0 ultrahangeltérések dontd tobbsége
olyan minor vagy major jel volt (facialis dysmorphismus, micrognathia, vitium,
multiplex minor jelek, stb...), melyek nem keriilnek kalkuldciora az elsd trimeszteri
kombinalt szlirés soran. Ezek az ultrahangeltérések egyébként onmagukban is indokoltta
teszik az invaziv beavatkozast és a sziilok gyakran dontenek a CVS mellett a
részinformaciot ado, onkoltséges kombinalt sziirés ellenében. Anyagunkban ez az oka
annak, hogy sok esetben nem 4allt rendelkezésre a korai placentaris faktorok értéke.
Ugyanakkor, érdekes megfigyelés, hogy a sajat anyagunkban is, amennyiben a
kombinalt szlirés megtortént, a lepényi faktorok szérum szintje altaldban a koros
tartomanyba esett. A CPM, a TFM RAT ¢és az STRde novo esetekben is jellemz6 volt a
PAPP-A alacsony (0,5 MOM alatti) értéke és a kombinalt sziirés koros eredménye
(emelkedett Down- és Edwards-szindroma riziko). Ugy tiinik, hogy a kombinalt
szlirésben hasznalt lepényi faktorok koros szérum szintje (els6dlegesen az alacsony
PAPP-A szint) figyelemfelhivo tényezd lehet a klinikus szdmara, kiilondsen normalis

NT esetén.
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Az elmult évek nemzetkdzi tanulmanyai is arra utalnak, hogy a fenti lepényi
fehérjék szérum eltérései tilmutatnak a kombinalt sziirésben megcélzott harom gyakori
trisomian ¢és bizonyos informécioval szolgalhatnak az egyéb, ritka genetikai korképekre
vonatkozoan is. EQy dan tanulmany azt vizsgalta, hogy egy orszagos sziirdprogramban,
193 638 terhességben elvégzett elsd trimeszteri kombinalt szlirés soran a biokémiai
faktorok hogyan valtoznak a ritka citogenetikai korképekben [Petersen és mtsai 2014].
Azt talaltdk, hogy a ritka kromoszomaeltérések esetén a PAPP-A és a BHCG értéke
alacsony volt és a Down-rizik6 magas kockazati értéke korjelzd volt a nem szokvanyos
kromoszéma-rendellenességekre vonatkozdan is. A PAPP-A 0,4 MOM alatti anyai
szérum értéke esetén megndtt a ritka kromoszoéma-rendellenességek prevalenciaja és 0,2
MOM alatt még tovabbi jelentds emelkedés volt kimutathat6. Azt javasoltak, hogy 0,2
MOM alatti PAPP-A és BHCG anyai szérum érték alatt, illetve 1:100 feletti Down-
szindroma kockazati érték felett ne NIPT, hanem invaziv beavatkozas €s kariotipizalas
torténjen. Hasonld eredményre jutott egy szintén egész populdciot vizsgald ausztral
tanulmany, tobb mint 110 ezer terhes elsd trimeszteri kombinalt sziirésének
feldolgozasa soran [Lindquist és mtsai 2018]. A nem szokvanyos kromoszomaeltérések
60%-4aban a kombinalt sziirés 1:100-nal magasabb Down-rizikdt mutatott, illetve 0,2
MOM alatti PAPP-A és BPHCG szérum értékeket mértek. Pusztan az ultrahangeltérések
¢s a kombinalt sziirés koros eredménye alapjan javasolt invaziv mintavételezéssel a
ritka kromoszomaeltérések 90%-at igazolni tudtdk. A fenti két tanulmany magaba
foglalta az aCGH segitségével kimutathatd szubmikroszkdpos kromoszomeltéréseket is.
Meggondoland6 lenne egy hazai multicentrikus tanulmany elvégzése, amely a magyar

terhespopulacioban prospektiv modon vizsgalna a fenti kérdést.

Az NGS-alapi nem invaziv praenatalis tesztelés (NIPT) mennyiségi elemzés
vagy SNP-analizis utjan képes a T21, T18, T13 és a SCA hatékony és korai sziirésére a
9. terhességi héttdl kezdve [Bianchi és Chiu 2018]. Egy nagy metaanalizis 2017-bdl azt
mutatta, hogy 30 tanulmény és kb. 2000 aneuploidia eset kapcsan, a mdodszer detekciods
rataja egyes terhességben Down-szindromara 99,7%, Edwards-szindromara 97,9%,
Patau-szindromara 99%, X-monoszomiara (Turner-kor) pedig 95,8% volt, mig a fals-

pozitiv rata nem haladta meg a 0,14%-ot [Gil és mtsai 2017].

90



Biologiai értelemben a modszer, egy koraterhességi id0szakban, az anyai vérbol
elvégezhetd direkt, tenyésztés nélkiili lepényi preparatum informécidtartalméanak felel
meg ¢€s a cytotrophoblast sejtek genetikai dlloményat reprezentalja. Ugyanakkor, fontos
hangsulyozni, hogy mig CVS sordan egy vastagtli biopszids beavatkozas csak a
lepényszovet egy kis részének random mintavételezését eredményezi, addig a NIPT a
teljes lepényagybol felszabaduléo DNS-fragmentumokat vizsgalja. Miutan a méhlepény
egész feliiletérdl szarmazd trophoblast sejtek DNS pool-ja keriil analizisre, a NIPT a
placenta mozaikos allapotat jobban tiikr6zi, mint a lepényszovet-mintavétel soran egy
bizonyos lokalis helyr6l szarmazo minta értékelése [Van Opstal és mtsai 2020].
Ugyanakkor, az invaziv mintavétellel, a chorionbolyhok mesenchymalis alloménya is
vizsgalhatova valik, igy szemben a NIPT eredménnyel, a praenatalis diagnosztika a
mozaikossag pontosabb meghatarozasara és prognosztikus jelentdségének megértésére

ad lehetdséget.

A NIPT szirévizsgalati eredménye eltéré lehet a magzat valds genetikai
alloményatol, tehat diszkorddns eredményt produkalhat. Ma mar ismert, hogy a
diszkordédns NIPT eredmények f6 oka nem maga a mddszer miikodési hibgja, hanem a
fetoplacentdris mozaikossag, mely 6nmagaban az alpozitiv esetek kb. 30-50%-4ért lehet
felelos [Hartwig és mtsai 2017]. A CPM1 és 3 alpozitiv, a TFMS pedig jellemzbden
alnegativ eredményt general [Grati és mtsai 2014]. Fals-pozitiv eredmény szarmazhat
még a felszivodo ikerterhességbdl, az anyai kopiaszam-variaciokbdl, ritkdn pedig anyai
tumorbdl szarmazd DNS-fragmentumokbol is, mig az anyai szérumban mérhetd
alacsony magzati DNS-frakcié nem értékelhetd vizsgalati eredményt okozhat [Hui és
Bianchi 2020]. Ujabban egyes munkacsoportok olyan algoritmusok fejlesztésével
foglalkoznak, amelyek a fetoplacentaris mozaikossag még pontosabb meghatarozasat
célozzak a nem invaziv tesztelés soran, és adataik szerint a becsiilheté CPM aranya
T21-ben 3,2%, T18-ban 12,8%, T13-ban 13,3%, RAT-ban pedig 78% lenne [Brison és
mtsai 2018]. A lepényi mozaikossagnak ebben a publikacioban az anyai vérbol becsiilt
értékei a korabban ismert aranyoknal magasabbak. Ennek oka feltételezhetden az, hogy
egy olyan korai terhességi idOszakot vizsgal (9-12. hét), amikor a CPM esetei mar
detektalhatdak az anyai vérbdl lepényi apoptotikus DNS-t szekvendlva, a gyakori korai

vetélés miatt azonban a tényleges klinikai felismerés még nem kivitelezhetd.
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A NIPT szokasos, célzott (targeted) hasznalata soran azonban ugy becsiilhetd,
hogy a kromoszoma-rendellenességek 17-25%-a nem keriil felismerésre [Norton és
mtsai 2014, Vogel és mtsai 2019]. Felmeriilt a modszer kiterjesztett hasznalata egyéb
genetikai korképek, mint pl. microdeletiok/duplicatiok, a ritka kromoszomaeltérések
vagy monogénes betegségek iranyaban, hiszen a szekvenald platformok és az értékeld
bioinformatikai szoftverek ma mar alkalmasak lehetnek az ilyen iranyu felhasznalasra is
[Lefkowitz és mtsai 2016, Pertile és mtsai 2017]. A ritka kromoszoma-rendellenességek
vizsgalatara  elméletileg  alkalmas, teljes  kromoszomaszerelvényt  vizsgald
(genomewide) NIPT technologia rendelkezésre all, azonban jelenleg hianyoznak azok a
validalt klinikai adatok, melyekre a szakemberek tamaszkodhatndnak [Rose és mtsai
2020]. Egy olaszorszagi munkacsoport a genomewide NIPT alkalmazédsa soran azt
talalta, hogy a célzott NIPT-tel szemben 7,4%-kal tobb kromoszoma-rendellenességet
sikeriilt felismerni, a szerzok igy javasoltdk a NIPT ilyen irdnyu, kiterjesztett
hasznalatat [Fiorentino és mtsai 2017]. Jelenleg egyetlen olyan, teljes populéaciot elemzd
tanulmany eredménye ismert, mely sordn Hollandidban egy orszagos sziirdprogram
keretében teljes kromoszoémaszerelvényt vizsgald NIPT tesztelést ajanlottak elsd
vonalas sziir6tesztnek a terhesek szamara (TRIDENT2) [van der Meij és mtsai 2019]. A
tanulmany azt igazolta, hogy mig a gyakori trisomidk szlirdvizsgalatdnak hatékonysaga
¢s a detekcios rataja tovabbra is magas maradt, addig 0,36%-ban talaltak egyéb, nem
vart, un. addicionalis eltérést. Ezek 0,18%-ban RAT-ok és 0,16%-ban egyéb szerkezeti
kromoszdmaeltérések voltak. Az elvégzett AC-k sordn az dertilt ki, hogy a pozitiv RAT
leletek csak 6%-a, a szerkezeti eltérések pedig 32%-a volt ténylegesen kimutathatd a
magzatban, tehat magas volt a diszkordans, alpozitiv leletek aranya. A NIPT ilyen
irany, populdcios szintli, teljes genomot vizsgdld felhasznilasa igy oOvatossagot
igényel, mert novelheti a foloslegesen elvégzett, vetélési kockazattal is jard, invaziv
beavatkozasok szadmat. Ugyanakkor, a genomewide NIPT olyan korai lepényi
informaciot biztosithat (lepényi mozaikossag), amely a késdbbi terhesgondozast
befolyasolhatja, hiszen CPM esetén ugyan a magzat nem ¢érintett a genetikai eltéréssel,
de jelentdsen emelkedhet a késdbbi magzati [UGR eldéforduldsa [Del Gobbo és mtsai
2021].

Az egyediili tanulmany, amelyik a genomewide NIPT és a lepénybiopszia

eredményeinek kozvetlen Osszehasonlitasat végezte el, 2019-ben keriilt publikalasra

92



[Benn és mtsai 2019]. Az analizis soran 10 genomewide NIPT témaja tanulmany
Osszesitett adatait vetették Ossze egy nagy olaszorszagi citogenetikai labor (TOMA
Laboratorium) adataival. Azt talaltak, hogy a genomewide NIPT vizsgalatoknal kozel
200 ezer eset kapcsan a RAT-0k ardnya 0,32% volt, mig 76 ezer CVS soran 0,41%. A
RAT-0k spektruma hasonld volt mindkét modszer esetén és a 7-es trisomia bizonyult a
leggyakoribbnak. Ugyanakkor, a NIPT esetében magasabb volt a 15, 16 és a 22-es
trisomia ardnya, amely egyébként a korai abortumok vizsgdlatandl is jellemzd
kromoszémaeltérés. A genomewide NIPT tehat kimutatott sok olyan korai RAT-ot,
amelyek altalaban korai vetélést eredményeznek és nem jutnak el a klinikai felismerés
stadiumaba, a CVS iddszakig (11-12 hét). A szerzék hangsulyoztik, hogy a NIPT és a
CVS eredmények 6vatosan vethetok Gssze, hiszen az elsé modszer apoptotikus eredetii
DNS-t, a masik pedig életképes lepénybdl szarmazo kromoszoémakat vizsgal. Egyébként
a NIPT altal kimutatott RAT esetek 41%-a jart egészséges €élvesziiléssel, mig 59%-aban
kedvezdtlen kimenetellel végzddott (vetélés, sulyos UH-eltérés, IUGR).

A genomewide NIPT akkor ajanlhat6 praenatalis sziirdmodszer, amennyiben a
pacienst eldzetesen részletesen tdjékoztattdk a metodika potencidlis elényeirdl (a ritka
kromoszomaeltérések korai felismerési lehetdsége) és hatranyairdl (esetleges fals-
pozitiv eredmények ¢és kovetkezményes invaziv beavatkozasi igény). Anyagunkban a
ritka kromoszomaeltérések 12 esete bizonyult lepényi mozaikosnak, igy feltételezhetéen
a genomewide NIPT alkalmazasa a ritka rendellenességek legalabb 44%-aban alpozitiv
eredményt mutatott volna. Ezen esetekben egyébként a lepényszdvet-mintavételezés
sem tudott kiilonbséget tenni a lepényi és a valddi magzati mozaikossag kozott, igy
amniocentézisre mindenképpen sziikség volt. Ugyanakkor, a genomewide NIPT
hasznalata két olyan ritka, valés magzati kromoszoma-rendellenességet is kimutatott
volna (12-es és 20-as triszomia, 7,4%), amely nem jart praenatalis ultrahangeltéréssel,
egy RAT esetben pedig (9-es triszomia, 3,7%), TFM5-6s tipusu mozaikossag miatt

alnegativ lett volna a sz{irési eredmény.

A genomewide NIPT nem szokvanyos talalata esetén (RAT, STR), amennyiben
ultrahangeltérés nem tarsul, elsédlegesen lepényi mozaikossagra (CPM) gondoljunk, de
a normalis ultrahangkép sem tudja kizarni a valds magzati kromoszoma-rendellenesség
lehetdségét. Ilyen esetekben a korai CVS keriilendd, a valés magzati kromoszomastatus

meghatarozasara pedig altalaban AC javasolt a 15-20. terhességi hét kdzott. Hasonlo
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ajanlas fogalmazhat6 meg olyan gyakori trisomiara pozitiv NIPT eredmény esetén,
amikor tarsul6 ultrahangeltérés nem mutathato ki ¢és gyakori lehet a lepényi
mozaikossag (pl. Patau-szindroma). Ugyanakkor, van Opstal és munkatarsai szerint, az
egyes RAT-ok pozitiv NIPT eredményei és a sejtvonalak mozaikos érintettsége kozott
olyan jellemz0 Osszefiiggések mutathatoak ki, mely szerint evidenciakon alapulé médon
donthet6 el, hogy CVS vagy AC torténjen egy adott ritka aneuploidia esetén [van Opstal
¢s mtsai 2016]. Fontos kihangstlyozni azt is, hogy szervi ultrahangeltérések és 3,5 mm-
es értéket meghaladd magzati tarkoredd-vastagsag esetén a nemzetkdzi ajanlasok
tovabbra is invaziv beavatkozéast javasolnak, hiszen ezen esetekben a NIPT
hatékonysdga egyértelmilen elmarad a diagnosztikus vizsgéalatokétdl [Beulen és mtsai

2017, Reimers és mtsai 2018].

A ritka genetikai korképek akar lepényre lokalizalodnak, akar valodi magzati
genetikai eltérések, komplex fetoplacentaris betegséggel, sulyos magzati érintettséggel
¢s gyakran kedvezdtlen terhességi kimenetellel jarhatnak. A betegség kimutatasanak
arany standard modszere tovabbra is a magas szintli ultrahangsziirés, az invaziv
mintavételezés €s a pontos citogenetikai meghatarozas. A nem-invaziv moédszerek koziil
azonban a kombinalt szilirés soran az alacsony PAPP-A szint felhivhatja a figyelmet a
nem szokvanyos genetikai és lepényi problémakra, mig a NIPT a cytotrophoblast sejt
eredetli genetikai eltérést korai terhességi korban kimutathatja, apoptotikus DNS-t
szekvenalva, akar megeldzve a tényleges klinikai (ultrahangos) felismerést. A nem-
invaziv modszerek igy akar korai, nem vart terhességi problémékra is (pl. IUGR,
lepényi elégtelenség, toxémia) hivhatjak fel a klinikus figyelmét. A genomewide NIPT
alkalmazasa anyai vérbdl a korai diagnosztika alternativdja lehet, azonban a
mozaikossdg gyakori jelensége ebben a korcsoportban mindenképpen ndveli a
diszkordans eredmények esélyét. A két modszer kombindlhatd is lehetne. Egy
munkacsoport szerint a NIPT sordn kimutatott RAT esetén, akar lepényre korlatozodo
esetben is gyakori volt a terhesség kedvezotlen kimenetele €s a parhuzamosan elvégzett
kombinalt szlirés soran észlelt 0,2 MOM alatti PAPP-A érték kiemelkedden magas korai
IUGR-arannyal tarsult [Scott és mtsai 2018].

Jelenleg nem tisztazott az, hogy a szilirdmodszerek milyen kombindcidja a
legmegfelelobb és tobb fajta praenatalis sziirési stratégia létezik. Mindekodzben, egy

2020-ban publikalt svéd populacioszintii tanulmany azt talalta, hogy a gyakori és a ritka
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kromoszoma-rendellenességek egyiittes kimutatisa akkor a leghatékonyabb, ha a
kombindlt sziirés 1:200 kockazati értéke felett invaziv beavatkozast ¢és aCGH-
vizsgalatot végeztek, mig 1:200 és 1:1000 kozotti kockazati tartomanyban NIPT tortént.
Ez a stratégia a gyakori kromoszomaeltérések 95%-at, a ritka kromoszomaeltérések

55%-at mutatta ki [Iwarsson és Conner 2020].

6.3. A DiGeorge-szindroma praenatalis vizsgalata

A DGS nagyfoku postnatalis fenotipusos variabilitasa a praenatalis felismerést is
befolyasolja, hiszen hidnyzik a korképre jellemzd, kdnnyen vizsgalhatod specifikus
magzati ultrahangeltérés. Ugyan esetismertetések kapcsan DGS-val tarsuld vaskos
magzati tarkored6t, TUGR-t, polyhydramniont vagy tagabb cavum septi pellucidit
leirtak a terhességi ultrahangvizsgalat soran, de ezek olyan sporadikusan eléfordul6d
esetek, amelyek a betegség rutin méhen beliili felismerését nem biztositjak [Lautrup és
mtsai 2018, Chaoui és mtsai 2016]. A postnatalis vizsgalatok soran észlelt jellemz6
DiGeorge-szindromas fenotipus ismerete ugyanakkor segitheti a korkép magzati korban
torténd felismerését. Egy nagy multicentrikus francia tanulmany szerint, 272 igazoltan
DiGeorge-szindromas magzat praenatalis felismerése 84%-ban CHD miatt tortént, a
FPATH-vizsgalatok soran pedig a CHD mellett thymus, vese és arceltérést talaltak
[Besseau-Ayasse és mtsai 2014]. A praenatalis ultrahangvizsgalat soran az alabbi

eltérések vetik fel a DiGeorge-szindroma gyanujat.

- Szivfejlédési rendellenességek (CHD)
A DiGeorge-szindromara leginkabb jellemzé praenatalis eltérés a magzati sziv
conotruncalis és aortaiv rendellenességei. Chaoui ¢és munkatarsai 76,
Boudjemline és munkatdrsai Osszesen 261 praenatalisan diagnosztizalt 22ql1
deletios szindromaban szenvedd magzat adatait feldolgozva azt talaltak, hogy a

legspecifikusabb CHD az aortaiv interruptio B tipusa (hatterében kb. 40-50%-
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ban 4ll 22q11DS), a leggyakoribb pedig a TOF (hatterében kb. 15%-ban all a
betegség). Jelentds gyakorisaggal észleltek még pulmonalis atresiat, pulmonalis
billentytihianyt, amely gyakran tarsulhat VSD-vel [Boudjemline és mtsai 2001,
Chaoui és mtsai 2002] (21. tablazat). Bessae-Ayasse és munkatarsai szerint
TOF, truncus arteriosus communis ¢és aortaiv interruptio voltak a leggyakoribbak

magzati DGS esetén.

21. tablazat. A DiGeorge-szindroma praenatalis ultrahangjelei a II. trimeszterben

(Chaoui és Boudjemline kozleménye alapjan)

Conotruncalis és aortaiv rendellenességek:
- Aortaiv interruptio B tipus ~ 40-50% (legspecifikusabb)
- Pulmonalis billenty( hidnya ~ 40 %
- Truncus arteriosus communis ~ 30 %
- Pulmonalis atresia + VSD ~ 20 %
- Fallot-tetralégia ~ 15-20 % (leggyakoribb)
- Kett6s kidramldsu jobb kamra (DORV) ~ 5 %

Jobb oldali aortaiv esetek (RAA) ~ 8-10 %-aban
Szajpadhasadék ~10-12%

Forras: Tidrenczel és mtsai. Magyar NSorv Lapja. 2018; 82: 174-183.

- A csecsemOmirigy vizsgalata
A thymus hypoplasidja vagy a teljes hianya és a kovetkezményes T-sejtes
immunhiany a korkép egyik alapvetd eleme, habar tényleges thymushypoplasia
csak a betegek 5-10%-aban mutathato ki a megsziiletést kovetéen. A magzati
csecsemOmirigy a kozépidds ultrahangsziirésen jol abrazolhatd echoszegény
képlet a mediastinumban a mellkasfal €s a nagyerek kozott, jol elhatarolhatdan a
tiidoktol. Egészséges magzatokban a 3 ér-trachea metszetben végzett vizsgalata
sordn a thymus jol abrazolhatd. Chaoui és munkatirsai azt talaltdk, hogy
22011DS-ban a magzati thymus hypo- vagy aplasidja gyakran igazolhato,
kiilondsen igaz ez az olyan DiGeorge-szindromds magzatokra, akiknél
conotruncalis szivrendellenesség is tarsul, hiszen itt az esetek 95%-aban
csokevényes magzati csecsemOmirigyet igazoltak. A thymus méretére vonatkozo

nomogrammok ugyan ismertek, de a mirigy adott terhességi korra vonatkoztatott
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méretét az abszolit méreteknél hatékonyabban jellemzi a 2002-ben javasolt
thymus-mellkasi arany (TT ratio), amely a DGS esetén gyakran csokkent, 0,4
alatti értéket mutat [Chaoui és Kalache 2002, Chaoui 2011]. A magzati
csecsemOmirigy vizsgalatat eldsegiti az un. Thy-box hasznalata, amikor a 3 ér-
trachea metszetben sziik Doppler-kapuval vizsgalva a két arteria mammaria

interna jol koriilrajzolja és lathatova teszi a mirigyet [Paladini 2011].

Koros tarkoredo-vastagsag (NT)

A koros NT ugyan elsddlegesen a gyakori trisomidk jellemzd elsé trimeszteri
ultrahangmarkere, egyéb genetikai korképek is jarhatnak tarkotdjéki
folyadékgyiilemmel. Ugy tiinik, hogy normal kariotipusi magzatoknal a CMA-
vizsgalat izolalt koros NT kb. 4%-ban, asszocialt NT esetén pedig 7%-ban
CNV-t igazol, mely donté tobbsége 22ql11 microdeletio, ritkabban duplicatio
[Grande és mtsai 2015]. Ez az eredmény arra utal, hogy a microarray vizsgalatok

hasznalata alapvetd jelentdségli lenne a koros NT-t mutatd magzatoknal.

Jobb oldali aortaiv (RAA, right aortic arch)

A RAA az aortaiv koros lefutdsa, amely sordn a f6ér a szokésossal ellentétben
jobbrol keriilli meg a légcsovet €s egyben gyakran tarsul a beldle eredd
brachiocephalicus erek koros eredésével é€s lefutasaval is. Becsiilt incidenciaja
kb. 0,1-0,2%. A RAA ritka variansa lehet a kettés aortaiv (DAA), amikor az
aortaiv szétvalva és koriilolelve a felsd mediastinalis képleteket a trachea vagy
az esophagus kompresszidjat okozhatja (vascular ring). A RAA méhen beliili
vizsgalata a thymushoz hasonléan a 3 ér-trachea metszetben lehetséges, a
normal V-jel helyett U-jel abrazolodik (9. abra).
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9. abra. A thymus, a jobb oldali aortaiv (RAA) és a kettés aortaiv (DAA)

ultrahangvizsgalati képe a II. trimeszterben. A. Thy-box magzati képe. nyillal a két
arterla mammaria interna jelolve, kozottik szabalyos magzati csecsemOmirigy

(euploid magzat). B. RAA (U-jel). C. DAA. Forras: Tidrenczel és mtsai. Magyar Ndorv
Lapja. 2018; 82: 174-183.

A mechanikus kovetkezményeken tl a jobb oldali aortaiv szovédhet magzati
kromoszdma-rendellenességekkel, kiillondsen DiGeorge-szindromaval. A nemzetkdzi
szakirodalom 0-28% (atlagban 8-10%) kozott jeloli az izolalt RAA és a
kromoszomaeltérések tarsulasat. Egy atfogd metaanalizis azt igazolta, hogy RAA esetén
9%-ban tarsult kromoszdémaaberracio és 6,1%-ban DGS [D’Antonio és mtsai 2016]. A
legjabb, 2020-ban publikalt, 6sszesen 22 tanulmany adatait feldolgoz6é metaanalizis
szerint, izolalt RAA esetén a tarsult kromoszomaeltérés gyakorisdga 4,7%, a DGS
gyakorisaga 2,4% volt, mely 7,5%-ra, illetve 4,3%-ra emelkedett, amennyiben egyéb
extracardialis eltérés is tarsult az RAA-hoz [Luo és mtsai 2020]. Az in utero felismerést
a CMA alkalmazasa jelentdsen javitotta. Prospektiv tanulmanyunk soran Osszesen 26
RAA esetet észleltiink. Izolalt RAA esetén DGS-t nem talaltunk (0/20), azonban a hat
asszocialt esetb6l egyben (17%) DGS igazolodott. Luo és mtsai metaanalizisében
vizsgalt, a témaban eddig O6sszesen megjelent 22 tanulmany felében (11) volt az izolalt
RAA esetszama nagyobb, mint jelen tanulméanyunké, 7 tanulmanyban pedig nem

talaltak DGS-t, hasonloan a mi adatainkhoz.
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A DGS ultrahang gyanujelei (conotruncalis anomalia, thymus eltérés, ajak-
sz4jpadhasadék) altalaban a 18-22. hét koriil valnak lathatova, ezért nagyon fontos,
hogy ilyen eltérések esetén gondoljunk microdeletids korképre és a lehetd leggyorsabb
diagnosztikus moddszert valasszuk. Terhességi kortdl fliggetleniil a lepénybiopsziat
(CVS) tartjuk a valasztand6 moddszernek, hiszen két-harom nap alatt a klasszikus
citogenetikai analizist és a célzott FISH-vizsgalatot is el lehet igy végezni. Az idéfaktor
kiilondsen fontos a DGS gyanu jellemzden késdi, 20-22. heti terhességi idészaka miatt,
hiszen a magyar torvényi szabalyozds a 24. hétig teszi lehetdvé TOP kivitelezését
igazolt DGS esetén. Anyagunkban a terhességi kor atlaga a vizsgalatok elvégzésének
idejében ugyan 18,6 hét volt, azonban 14 esetben a sziveltérés diagndzisa a 21. hetet
kovetden keriilt megallapitasra, igy 25%-ban kés6i terhességi korban tortént a
diagnosztikai vizsgalat. A vizsgalt betegek atlagéletkora 33,6 év volt, amely arra utal,

hogy az anyai életkor nem rizik6faktora a DGS-nak.

A DGS laboratériumi diagnosztikajat metafazisban levo sejteken és interfazisos
sejtmagokban egyarant ajanlott elvégezni, hogy kizarjuk a microduplicatié lehetdségét.
Magzatviz-mintavétel esetén (amennyiben a lepény nem érhetd el) a biztonsagos
diagnozishoz kb. 10 nap sziikséges a sejtek tenyésztése miatt. Az elmult 5 évben
Osszesen 57 esetben végeztink DGS célzott diagnosztikai vizsgalatot, az indikécio
leggyakrabban az izolalt jobb oldali aortaiv (RAA), a VSD komplex
szivrendellenességgel és a magzati TOF voltak. Osszesen négy magzati DGS-t
mutattunk ki (4/57, 7%). Harom esetben 22qll microdeletiét és egy esetben
microduplicatiot igazoltunk. A legnagyobb talalati arany (1/4, 25%) VSD/pulmonalis
atresia €s TOF esetén (2/7, 28%) mutatkozott. Mindharom eset thymushypoplasiaval és
egy esetben RAA-vel tarsult. Erdekes, hogy egy esetben 22qll microduplicatiot
igazoltunk, mely esetben a vizsgalat indoka koros magzati tarkdredd-vastagsag volt. A
CMA Aéltal kimutatott duplicatiot abortumbol FISH-technikaval komfirmaltuk. A DGS
eseteink ultrahangvizsgalata a masodik trimeszterben, a nemzetkdzi adatokhoz
hasonldan igazolta a CHD-hez tarsul6 jellemzd thymushypoplasiat (TT arany) és a CSP
kiszélesedése is kimutathato volt (10. dbra) [Chaoui és mtsai 2011, Chaoui és mtsai

2016].
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10. éabra. Jellemzo ultrahang és fetopatholdgiai leletek a Honvédkérhdaz anyagaban
igazolt magzati DGS esetén. A- koros thymus-thoracic (TT) ratio (Fallot-tetralogia). B-
kiszélesedett cavum septi pellucidi. C- thymushypoplasia (VSD+pulmonalis atresia). D-

abortum képe: facialis dysmorphismus, micrognathia, mélyebben iil6 fiilek.

A DGS kapcsan is fontos kérdés, hogy a NIPT-ek mennyire hasznalhatéak a
microdeletiok/microduplicatiok nem invaziv terhesség alatti vizsgalataban. A célzott
vizsgaldomodszert haszndlo technikdk (pl. SNP-alapu) altaldban nagyobb analizis
mélységet képesek elérni, magas szenzitivitdsi és specificitasi adatokat produkalnak,
azonban a 22qll génszakasz proximalias deletioit (A-D) detektaljak. Az elsé ezzel
foglalkoz6 tanulmany 2016-ban jelent meg, amely sordan SNP-alapt nem invaziv
vizsgalomodszer felhasznalasaval Osszesen kozel 21 ezer szingularis terhességet
retrospektiv modon vizsgaltak. A 97 DGS pozitiv eset kapcsan elvégzett megerdsito,
invaziv vizsgéalatok 11 esetben igazoltak valodi betegséget. A fentiek alapjan a NIPT
modszer pozitiv prediktiv érteéke (PPV), 18%-nak bizonyult, tehat 100 pozitiv tesztbol
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18 volt a valdédi pozitiv és 82 az alpozitiv eredmény [Gross és mtsai 2016]. Réadasul, a
pozitiv teszteredmények 80%-a koéros, major ultrahangeltérésii magzatoknal keletkezett,
mig ultrahangeltérés nélkiili esetek alig fordultak eld. A késObbiekben a szolgaltatd cég
retrospektiv. mdédon a sziirési modszert Ujraértékelte €s négy egyéb microdeletios
korképre is kiterjesztette ugy, mint 1p36, Cri-du-chat, Prader-Willi, és Angelman-
szindroma. Azt talaltak, hogy a sziirOteszt pozitiv prediktiv értéke az 5 betegségre nézve
4 ¢és 17% kozottinek bizonyult. A médszer érzé¢kenységének technikai valtoztatasaval
ugyanakkor a DiGeorge-szindromara vonatkoz6 PPV-t javitani tudtdk, egészen 44%-ig
[Martin és mtsai 2018]. Mas szerzok szerint az SNP-alapu NIPT magas szenzitivitasi és
specificitasi adatok mellett 20% alatti PPV-t produkalt, 6sszesen 10 pozitiv eset alapjan
[Ravi és mtsai 2018].

A massziv paralell szekvenalas alapt technikédk eldnye, hogy a teljes 22qll
génszakaszt vizsgalni tudjdk (A-H), azonban a modszer a deletiok méretére
érzékenyebb, a szekvenalasi mélység kisebb, igy a szenzitivitasi és specificitasi adatok

altalaban rosszabbak, mint a célzott technikaknal [Pescia és mtsai 2017].

A nem tul j6 szlirési eredmények €s a magas fals-pozitiv arany a technikai okok
mellett valoszinlileg annak is koszonhetd, hogy a kdpiaszam-variaciok prevalenciaja, a
DGS-t leszamitva, az atlagos terhespopuldcioban alacsony és egy sziirdteszt sziirési
paraméterei forditottan ardnyosak a gyakorisaggal. Kiilondsen igaz ez a DiGeorge-
szindroman kiviil a ritkabb microdeletiokra (pl. 1p36 deletid, Cri du Chat-sz., Wolf-
Hirschorn-sz., Jacobsen-sz., Langer-Giedion-sz.), amelyekre egyes szolgaltatok

kinalnak nem invaziv szurdtesztet.

Jelenleg a microdeletiok €s duplicatiok rutinszer(i, nem invaziv szlirOvizsgalatat
a nemzetkozi szakmai szervezetek nem javasoljak [Gregg és mtsai 2016], a kimutatas
arany standard-ja tovabbra is az invaziv mintavételezés kapcsan elvégzett CMA. Ez
kiilonosen igaz annak tiikrében, hogy a microdeletids korképek nagyon gyakran jarnak
ultrahangvizsgalattal észlelhetd szervi eltérésekkel a masodik trimeszterben (pl. magzati
szivrendellenesség) és ilyen esetben nem invaziv szlirdvizsgéalatok (biokémiai sziirés,
NIPT) alkalmazasa nem javasolt [Beulen és mtsai 2017]. Nem zérhatd ki ugyanakkor
az, hogy a szabadon keringd lepényi DNS-alapli, nem invaziv szlirdmodszerek gyors

technoldgiai fejlédése a jovoben lehetdvé fogja tenni a mddszer rutin haszndlatat akar a
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betegségre alacsony kockazati terhesek szamara is, de strukturalis ultrahangeltérést
mutatd magzatoknal varhatd, hogy az invaziv beavatkozas marad az elsddlegesen

valasztando klinikai dontés [Grati és Gross 2019].

Prospektiv tanulményunk az alacsony esetszam miatt ugyan nem tesz lehetévé
komoly statisztikai megallapitasokat, de egyértelmli, hogy a DiGeorge-szindroma
praenatalis vizsgalatara hazankban is sziikség van, megfelel6 magzati indikacio esetén.
Adataink elemzése soran lathat6, hogy az id6 elérehaladtaval a vizsgalati indikacidkat
szigoritottuk és a pozitiv eseteink, a nemzetkozi irodalom eredményeinek megfelelden,
jellemzdéen a thymushypoplasidval tarsult szivrendellenességekben igazoldodtak.
Ugyanakkor, pusztdn a koros NT miatt elvégzett mintavétel kapcsan igazolt DGS
esetiink felhivja arra a figyelmet, hogy a 3,5 mm feletti tarkéredd esetén, az invaziv

mintdk CMA-vizsgalata is indokolt lenne kopiaszam-variaciokra.

Fontos megemliteni, hogy a DGS-ra és egyéb microdeletiokra vonatkozo
praenatalis diagnosztikai vizsgalatokra jelenleg nincsen NEAK-finanszirozés,
laboratériumunk a vizsgalatokat sajat koltségkeretébdl végzi el. Ez azért is probléma,
mert a célzott finanszirozds hidnya nem teszi lehetévé a technikai fejlesztéssel jaro
parhuzamos ¢és kiegészitd molekuldris genetikai modszerek (MLPA, aCGH)

alkalmazasat.

A sajat és a nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan tehat leszogezhetd, hogy a
DiGeorge-szindroma gyakori genetikai korkép, amelynek praenatalis szlirése a
megfeleld alapossaggal kivitelezett ultrahangvizsgalaton alapul. Sziikség lenne arra,
hogy a DiGeorge-szindroma ¢s a microdeletios korképek rutinszerli, NEAK-
finanszirozott molekuldris genetikai vizsgalata néhany kiemelt hazai centrumban
elérhetd legyen. Az aCGH modszerének régota vart esetleges magyarorszagi praenatalis
bevezetése a diagnosztikus hatékonysagot jelentdsen novelhetné [Tidrenczel €s mtsai

2019].
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6.4. Az aCGH preanatalis alkalmazasa

Az elmult tobb mint 10 év nemzetkdzi praenatalis adatai alapjan egyértelmi,
hogy a CMA olyan megbizhato €s jol interpretalhatd modszer, mely alkalmas a magzati
kromoszoma-rendellenességek nagy felbontdsu vizsgalatara [Stosic és mtsai 2018].
Alkalmazésa elsddlegesen akkor indokolt, amikor az ultrahangvizsgéalat olyan
strukturalis magzati eltérést igazol, amely jellemzden tarsulhat magzati kromoszdéma-

rendellenességgel.

Ezen eltérések praenatalis észlelése invaziv magzati diagnosztikai beavatkozast
tesz szlikségessé és az anyai vérbdl végezheté nem invaziv sziirdvizsgalatok (biokémiai
szlirés, NIPT) nem javasoltak. Az invaziv mintavétel kapcsan nyert mintdbodl elvégzett
hagyomanyos kromoszomavizsgalat soran, amennyiben normal magzati kariotipus
igazolhatd, az aCGH kiegészitd hasznalata egyértelmii elényt jelent a magzati
diagnosztikdban. A CMA alkalmazésa fejlett egészségiigyi rendszerekben az elmult

években rutinszeriivé valt a praenatalis diagnosztikaban.

Véleményiink szerint, elkeriilhetetlen és feltétleniil javasolt, hogy a modszer a
magyarorszagi praenatalis genetikai diagnosztika részévé valjon NEAK-finanszirozott
forméaban. Ehhez sziikséges lenne a szakmai szervezetek részérdl az egységes ajanlasok
kidolgozésa és szigort indikacids teriilet meghatarozasa. A nemzetkozi ajanlasok nem
tartalmazzék azt, hogy pontosan milyen esetben javasolt az aCGH-vizsgalat praenatalis
hasznalata. Munkacsoportunk ajanlast fogalmazott meg arra vonatkozéan, hogy mely
ultrahangeltérés esetén lenne feltétleniil javasolt a CMA alkalmazisa, negativ

eredményii kariotipizalast kovetden (22. tablazat).
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22. tablazat. Az aCGH elsédleges ultrahang indikaciéi munkacsoportunk

javaslata alapjan

Terhességi kor Ultrahangeltérés

l.trimeszteri Kéros tarkdredG-vastagsag (NT>3.5 mm)

UH vizsgalat Ductus venosus agenesia (Noonan-sz. célzott vizsgdlat is
(11-13*° hét) javasolt)

Cystikus hygroma, hydrops fetalis
Megacystis (7-15 mm kdzott)

I. és Il. trimeszteri UH | Facialis dysmorphismus (micro- retrognathia,
vizsgalat hypo- hypertelorismus, mélyen l6 fulek)
(18-20. hét) Kétoldali ajak/ szajpadhasadék
Strukturalis eltérések | CNS eltérések (holoprosencephalia, hydrocephalus
spina bifida nélkiil)
Hatso scala eltérések
(Dandy-Walker malformatio, cerebellaris eltérések)
Korai magzati IUGR
CHD (VvSD, AVSD, TOF, bal kamra hypoplasia,
pulmonalis atresia, situs inversus)
Conotruncalis és aortaiv eltérések
Diaphragma hernia, Esophagus atresia
Duodenum atresia (double bubble), Omphalocele
Urogenitalis malformaciok
(kétoldali cystas vese, patkdvese, bizonytalan genitaliak)
Musculosceletalis malformaciék (kétoldali dongaldb,
dongakéz, izlileti contracturak, deformitasok, scoliosis)
Multiplex, tobbszervi malformacidk

Forras: Tidrenczel et al. Orv Hetil, 2019;160(13):484-493.

A tablazatban lathato, hogy az indikécios teriiletek sok esetben megegyeznek az
eddigi magyarorszagi gyakorlatban alkalmazott hagyomanyos kariotipizéalasi
indokokkal. A CMA alkalmazésa a praenatalis diagnosztikdban igy nem jelentené az
invaziv beavatkozasok szdmanak novekedését, ugyanakkor azon strukturdlis eltérést
mutaté magzatoknal, akiknél az invaziv diagnosztikai eljaras amutgy is indokolt lenne,
biztositana az eddig nem detektalt szubmikroszkopos kromoszdmaeltérések
felismerését. Az aCGH bevezetése mind az egyén, mind a csalddok, mind a tarsadalom
szintjén egyértelmi elonnyel jarna. Genetikai centrumunkban, a Honvédkorhaz
Praenatalis Kozpontjaban, az elmult néhany év adatait elemezve hozzavetdlegesen 10-

15%-ban, tehat évente 400 invaziv beavatkozasi esetszammal kalkulalva, 40-60 esetben
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lett volna indokolt az aCGH alkalmazasa. Ezek az aranyok valdsziniileg alkalmasak az

orszagos esetszamok megbecstilésére.

Az aCGH hazai praenatalis alkalmazasa bizonyos 10j szakmai iranyelvek
meghatarozasan kiviil a preanatalis genetikai centrumok megfeleld technikai
felszerelését, a szakemberek specidlis képzését is indokolna és sziikségszerlien vezetne
a rutin klinikai genetikai gyakorlat megvaltoztatasahoz. A bevezetéshez egységes hazai
protokoll kialakitasa elkeriilhetetlen mind a laboratériumi gyakorlat, mind a genetikai
tanadcsadds szempontjabol, ehhez a szakmai testiiletek multidiszciplinaris
(labordiagnosztika, genetika, sziilészet-n6gyogyaszat, gyermekgyogyaszat) konszenzusa
sziikséges. CMA alkalmazasa esetén, prae- és post-test genetikai tandcsadas is
sziikséges, amelynek soran a hazaspart részletesen tajékoztatjuk a modszer elényeirdl és
korlatairdl. A fentiek, az amugy is kisszamu ¢és leterhelt labordiagnosztikai és genetikus
szakemberek szamdra mindenképpen kihivast jelenthetnek. Az eredményrdl késziilt
leletben pontosan meg kell hatarozni az alkalmazott aCGH-technikanak a vizsgalt
eltérésekre vonatkoz6 (kromoszomahiany, -tobblet, UPD) detektalasi minimalis

hatarértéket.

A kromoszoémak 6sszehasonlitd microarray vizsgalata tehat megbizhatdan képes
a hagyomanyos kromoszomavizsgalattal nem észlelhetd szubmikroszkdépos DNS-
eltérések kimutatasara. A kromoszodma-rendellenességek és a kopiaszam-variaciok az
Ujabb kutatdsok szerint egyiittesen a terhességek kozel 1%-aban eléfordulhatnak és nem
fliggenek az édesanya életkoratol. Azokban a terhességekben, ahol az ultrahangvizsgalat
a magzat strukturalis eltérését igazolja, a CMA-vizsgalat hasznélata szignifikans elonyt
jelent a kromoszomaeltérések felismerésében, a hagyoményos kariotipizalashoz képest.
Egyéb okbol elvégzett invaziv mintavétel kapcsan (anyai életkor, sziiléi aggodalom,
biokémiai eltérés) a modszer elvégzésének lehetdsége a sziilok szamara felajanlhato. A
CMA bevezetése a hazai klinikai gyakorlatban sziikséges lenne, amelyre a megfeleld
tarsszakmak alapos és atgondolt megegyezését és szigori szakmai protokolljat kovetden

kertilhetne sor.
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7. Kovetkeztetések

1.

Congenitalis szivfejlodési rendellenességek a 21-es trisomids magzatok tobb
mint egy negyedében voltak igazolhatdéak anyagunkban. A leggyakoribb
rendellenesség a kamrai és a pitvar-kamrai septumdefektus volt. A szivfejlodési
rendellenességek esetén a beutalasi indikaciok, a magzati nem ¢és az anyai
¢letkor kiilonbozott a sziveltérést nem mutatdé magzatokétol.

A Down-szindromaval asszocialt magzati sziveltérések felismerése fligg a
szivrendellenesség tipusatol, a tarsult major és minor ultrahangeltérésektol.
Bizonyos ultrahangeltérések segithetik a szivrendellenességek méhen beliili
felismerését, de a sziveltérések egy része csak fetopatholdgiai vizsgéalatokkal
igazolhato.

Az elmult 20 évben a Down-szindromahoz tarsult sziveltérések felismerési
aranya valtozatlan maradt, mikdzben a rendellenességek spektruma szélesedett.
Feltételezhetden, az ultrahang és a diagnosztikai modszerek fejléddésébdl adodo
magasabb felismerési lehetdséget ellenstlyozta a sziveltérések korai
terhességmegszakitasbol adodo alacsonyabb detekcidja.

A ritka, nem szokvéanyos kromoszdma-rendellenességek relative gyakoriak
anyagunkban ¢és jelentés részben mozaikosak. A mozaikossag ismerete fontos
klinikai informdciot biztosit €s befolydsolhatja a terhesgondozas menetét.

A ritka  kromoszoma-rendellenességek  késObbi  terhességi  korban
diagnosztizalhatoak, kimutatisukhoz sokszor elengedhetetlenek az 0j tipusu
molekularis genetikai modszerek. A tarsuld ultrahangeltérések eltérnek a
gyakori triszomiak jellemzd ultrahangeltéréseitol.

A DiGeorge-szindroma praenatalis vizsgalata magzati echocardiographia soran
felismert aortaiv, conotruncalis és thymus eltérés esetén javasolt, €¢s a megfeleld
célzott molekularis genetikai vizsgalattal lehetséges. Eredményeink felhivjak a
figyelmet arra, hogy a hazai centrumokban a DiGeorge-szindroma vizsgalata
szlikséges lenne.

A microarray-komparativ genomhibridizalas a ritka, mikroszkoppal lathato és a
szubmikroszképos kromoszémaeltérések  vizsgadlomodszere, mely hazai
bevezetése meghatarozott strukturalis ultrahangeltérést mutatdé magzatoknal

javasolt.
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7.1. Megallapitasok

1. 20 év adatait fel6lel6 anyagunkban a Down-szindromahoz tarsult magzati
szivrendellenességek  gyakorisaga  27%-nak  bizonyult,  strukturalis
szivrendellenesség 19,5%-ban, nem-strukturalis szivrendellenesség 7,5%-ban
asszocialodott.  Strukturalis szivrendellenesség nagyobb aranyban lany
magzatokat érintett és az anyai életkor szignifikansan alacsonyabb volt. Az
EUROCAT adataihoz képest vizsgalatunk magasabb prevalenciat igazolt.

2. A praenatalis ultrahangvizsgalat az 6sszes magzati szivrendellenesség 75%-at, a
pitvar-kamrai septumdefektusok 94%-at, a kamrai septumdefektusok 47%-at
ismerte fel. Koros tarkoredd-vastagsag elsdsorban kamrai septumdefektussal,
Fallot-tetralogiaval és nem-strukturalis sziveltéréssel tarsult.

3. Megallapitottuk, hogy két tiz-tiz éves idOtartam Osszehasonlitdsa soran a
szivrendellenességek gyakorisdga nem valtozott (27,7% és 26,5%), de a
diagnosztikus spektrum szélesedett. Emelkedett a tarsult ultrahangeltérések ¢és a
cardialis eltérések aranya. A korai diagnosztika aranya duplazodott.

4. Az (Gjonnan kialakult, ritka kromoszoma-rendellenességek gyakorisdga
anyagunkban 13,5%-nak bizonyult és 77,8%-ban mozaikos eléfordulast volt. A
mozaikos esetek 57%-a (12/21) lepényre korlatozodott. A leggyakoribb ritka
rendellenesség a ritka autoszomalis trisomia volt (7%).

5. A ritka kromoszoma-rendellenességek vizsgéalatdban a molekularis genetikai
modszerek  haszndlata  gyakran  sziikséges, a  diagnozis  altaldban
amniocentézissel, késobbi terhességi héten (16,1+0,9 hét) allapithatdé meg.
Normal tarkoredé-vastagsag mellett észlelt bizonyos szervi ultrahangeltérések
(facialis dysmorphismus, korai retardacio, vitium) utalhatnak ritka kromoszéma-
rendellenességre.

6. DiGeorge-szindromat cardiologiai indokbol elvégzett célzott genetikai vizsgalat
soran 7%-ban igazoltunk. Leggyakoribb indikacié az izolalt jobb oldali aortaiv
volt, a legspecifikusabb pedig a Fallot-tetralogia (28%) és a kamrai
septumdefektus pulmonalis atresia-val (25%) volt.

7. A microarray vizsgalatok hazai bevezetése a koros tarkoredd €s a szervi

ultrahangeltérések, a citogenetikai eltérések kozott a kopiaszam-varidciok, a
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ritka kromoszoma-rendellenességek kozott pedig a szerkezeti rendellenességek

¢s a szamfeletti marker kromoszémak vizsgalatahoz sziikségesek.
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8. Osszefoglalas

Bevezetés: A magzati sziv rendellenességei kdzponti szerepet jatszanak a Down- és a
DiGeorge-szindroma praenatalis diagnézisaban. A ritka kromoszoéma-rendellenességek
méhen belilli felismerése nehéz, kimutatasukat a jelenlegi sziirdvizsgalatok nem
célozzak. Célunk az ultrahang, a citogenetikai és a molekularis citogenetikai vizsgalatok

elemzése volt a gyakori és ritka magzati kromoszoma-rendellenességek kimutatasaban.

Modszer: 20 év anyagéaban (1998-2018) az 1. Sz. Sziilészeti é¢s Nogyogyaszati Klinikan
igazolt 462 Down-szindromas magzatnal a praenatalis ultrahang és fetopathologiai
adatokat elemeztiik és vizsgaltuk a tarsuld szivrendellenességeket és a klinikai, ill. anyai
jellemzoket. Vizsgalatunk masik részében a Honvédkorhaz anyagaban 2014-2020
kozott 2504 invaziv mintavétel kapcsan elemeztiik a ritka, mikroszkdpos magzati

kromoszdmaeltéréseket és a DiGeorge-szindromat.

Eredmények: 462 Down-szindromds magzatnal a szivrendellenességek gyakorisaga
27%-nak bizonyult, strukturalis szivrendellenesség 19,5%-ban, nem-strukturalis
sziveltérés 7,5%-ban tarsult. A praenatalis ultrahangvizsgalat a strukturalis
szivrendellenességek 66%-at felismerte. Két azonos, tiz-tiz éves id6tartam
Osszehasonlitdsa soran a szivrendellenességek gyakorisaga nem valtozott (27,7% és
26,5%), de a diagnosztikus spektrum szélesedett, a korai diagnosztika aranya megnott.
Az anyai ¢€letkorok sziveltérés nélkiil, illetve sziveltéréssel 35,7/33,8 és 37,3/35 év
voltak. A de novo, ritka kromoszoma-rendellenességek gyakorisaga anyagunkban
13,5%-nak bizonyult, 77,8%-ban mozaikos el6fordulasti volt és késébbi terhességi
héten (16,1+0,9 hét) volt igazolhatd. A mozaikos esetek 57%-a lepényre korlatozdodott.
A leggyakoribb ritka eltérés a ritka autosomalis trisomia volt (7%). DiGeorge-
szindromat 7%-ban igazoltunk magzati Kkardiologiai indokbol, a legspecifikusabb
indikacio a Fallot-tetralogia (28%) és a kamrai septumdefektus pulmonalis atresia-val

(25%) volt.

Kovetkeztetések: Az anyai életkor nem rizikofaktora a magzati szivrendellenességek
kialakulasanak Down-szindromaban. A ritka rendellenességek mozaikos el6fordulasa a
szlirést ¢és a diagnosztikat is neheziti. A szivrendellenességek detektalasa
ultrahangvizsgalattal és a molekuldris citogenetikai mdodszerek alkalmazéasa a gyakori és

a ritka kromoszomaeltérések kimutatasanak alapjat képezi.
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9. Summary
Introduction: Congenital heart disease (CHD) plays a major role in the prenatal

detection of Down and DiGeorge syndrome. Rare chromosomal aberrations are difficult
to be diagnosed and are not targeted by conventional non-invasive screenings. Our aim
was to analyse the utility of ultrasound, cytogenetic and molecular cytogenetic methods

in the prenatal diagnosis of common and rare chromosomal abnormalities.

Methods: Retrospective cohort study (1999-2018) in a tertiary prenatal center to analyse
the ultrasound and fetopathology results, the associated cardiovascular malformations,
clinical and maternal characteristics in 462 fetuses with Down syndrome. In the second
part of the study, we analysed data of 2504 invasive tests (2014-2019) in regard to
microscopically visible atypical aberrations, chromosomal mosaicism and DiGeorge

syndrome.

Results: Overall, the frequency of cardiovascular malformations in fetuses with Down
syndrome was 27%, CHDs associated in 19.5%, non-structural heart anomalies in 7.5%
of cases. Ultrasound identified 66% of CHDs. Although, comparing the two 10-year
periods there were no changes in the prevalence and detection of CHDs, trend analysis
showed a shift in the diagnostic spectrum and increase in the early diagnosis between
the two study periods. During both study periods, mothers carrying fetuses with CHD
were significantly younger than those without CHD (p=0.038, p=0.009, respectively).
The prevalence of de novo, rare chromosomal aberrations was 13.5%, the rate of
fetoplacental mosaicism was 78% and was diagnosed in later gestational age
(16.1£0.1w). 57% of all rare mosaic cases were confined to the placenta. The most
common atypical aberrations were rare autosomal trisomies (7%). DiGeorge syndrome
was diagnosed in 7% of invasive procedures done due to fetal conotruncal and aortic
arch anomalies. The most specific indication for DiGeorge syndrome was Tetralogy of
Fallot and ventricular septal defect with pulmonary atresia (28% and 25% positive rate).

Conclusions: Advanced maternal age is not a risk factor for CHD in Down syndrome.
Mosaicism in atypical aberrations yields difficulties in screening and diagnosis.
Detection of CHDs via ultrasound and application of molecular cytogenetic methods

play a key role in the diagnosis of common and rare chromosomal abnormalities.
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