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Az invaziv mintavétel kapcsan elvégzett hagyomanyos magzati kromoszémavizsgdlat a mai napig a praenatalis diag-
nosztika alapvetd vizsgilémoédszere. Felhaszndldsinak a ténymikroszképos vizsgilat felbontasi képessége szab hatart.
A kariotipizaldssal nem felismerhetd, szubmikroszkopos kromoszéma-rendellenességek, microdeletiok és microdup-
licatiok, képiaszdm-variacidk (CNV-k) vizsgalatira a nagy felbontdst molekularis vizsgaloeljardsok biztositanak lehe-
téséget. A kromoszomdlis 6sszehasonlitd microarray-vizsgalat (array-komparativ genomhibridizdlds — arrayCGH)
alkalmas az anyai életkortdl fiiggetleniil el6forduld képiaszam-variacidk prae- és postnatalis kimutatasara. A modszer
a fejlett orszagok orvosi gyakorlatiban rutinszertien alkalmazott eljards a magzati diagnosztikiban. Az elmult egy
évtized kiilfoldi eredményei alapjin alkalmazdsa ultrahangeltérést nem mutaté magzatok esetén kortlbelil 1-2%,
strukturdlis ultrahangeltérést mutaté magzatokndl koriilbeliil 5-7% tobblet genetikai informdciéval szolgél a hagyo-
midnyos kromoszémavizsgalattal szemben. Kézleménytinkben attekintjiik az arrayCGH moédszerét, praenatalis alkal-
mazasinak nemzetkozi gyakorlatat, s javaslatokat és indikdciés kort fogalmazunk meg a médszer praenatalis hasznd-
latdnak magyarorszagi bevezetésére.
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Chromosomal microarray comparative genome hybridization (arrayCGH)
in prenatal settings

Proposal for Hungarian application in clinical practice

Invasive prenatal testing and conventional G-banding chromosome analysis have been considered to be the gold
standard of fetal cytogenetic diagnosis. Standard karyotyping is, however, constrained by the limits of the resolution
of using a microscope. The advantage of molecular karyotyping, array based methods is the evaluation of sub-micro-
scopic copy number changes across the whole genome in a single analysis. The application of array comparative ge-
nome hybridization has greatly increased the detection of pathogenic chromosomal abnormalities in prenatal set-
tings. Based on available data in the international literature of the last decade, the clinical utility of arrayCGH is the
recognition of some 1-2% and 5-7% additional genetical information compared to metaphase karyotype alone in
fetuses without ultrasound anomaly and in fetuses with ultrasonographically detected malformations, respectively.
Thus arrayCGH improves the prenatal diagnosis of genetic abnormalities mainly in fetuses with structural sono-
graphic findings. In the present paper we review the literature of chromosomal microarray and make a proposal for
the application of the method in Hungarian prenatal genetical practice.
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Roviditések

aCGH = (microarray comparative genome hybridization) mic-
roarray-komparativ genombhibridizalis; ACMG = (American
College of Medical Genetics and Genomics) Az Orvosi Gene-
tika és Genomika Amerikai Kollégiuma; ACOG = (American
College of Obstetricians and Gynecologists) Amerikai Sziilé-
szek és Nogyogydszok Szakmai Kollégiuma; arrayCGH =
(chromosomal microarray comparative genome hybridization)
kromoszomdlis  microarray-komparativ ~ genomhibridizdlds;
AVSD = (atrioventricular septal defect) pitvar-kamrai septum-
defektus; cffDNA = (cell-free fetal DNA) szabad magzati DNS;
CGH = (comparative genomic hybridization) komparativ ge-
nomidlis hibridizicié; CHD = (congenital heart disease) vele-
sziiletett szivfejlédési rendellenesség; CNS = (central nervous
system) kozponti idegrendszer; CNV = (copy number varia-
tion) képiaszam-varidcié; DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH
= fluoreszcens in sitn hibridizicio; TUGR = (intrauterine
growth restriction) méhen beliili névekedési elmaradas; LOH
= (loss of heterozygosity) heterozigétasiag elvesztése; Mb =
megabazis; NIPT = (noninvasive prenatal testing) nem invaziv
praenatalis sziir6teszt; NT = (nuchal translucency) magzati tar-
kored§-vastagsig; OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénz-
tar; PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-lancreakcio;
PGD = (preimplantation genetic diagnosis) preimplanticids
genetikai diagnosztika; PPV = (positive predictive value) pozi-
tiv prediktiv érték; qfPCR = (quantitative fluorescent polymer-
ase chain reaction) kvantitativ fluoreszcens polimeraz-lancreak-
ci6é; RAT = (rare autosomal trisomies) ritka autoszomalis
trisomidk; SMFM = (Society for Maternal-Fetal Medicine)
Anyai-Magzati Orvostudomdnyi Tarsasig; SNP = (single nuc-
leotide polymorphism) egyszeres nukleotidpolimorfizmus;
UPD = uniparenteralis disomia; VOUS = (variant of uncertain
significance) bizonytalan jelent&ségi varidns; VSD = (ventricu-
lar septal defect) kamrai septumdefektus

A praenatalis magzati diagnosztika arany standard méd-
szere napjainkig az invaziv méhiiregi beavatkozasok kap-
csan  (lepénybiopszia, magzatviz-mintavétel, magzati
vérvétel) alkalmazott hagyomanyos kromoszomavizsga-
lat [1]. A klasszikus G-sdvos kromoszémafestési techni-
kak a magzati kromoszomak fénymikroszképos elemzése
soran biztositjak a szambeli és durva szerkezeti rendelle-
nességek vizsgalatat és diagnosztikajat [2, 3]. A magzati
rendellenességek praenatalis felismerését nagymértékben
segiti az ultrahangtechnolégia gyors fejlédése és az ultra-
hangberendezések felbontoképességének jelentds nove-
kedése, igy lehet6vé vilt egyes magzati szerkezeti kro-
moszoéma-rendellenességek és a gyakori aneuploididk

korai, els6 trimeszteri sztirése és diagnosztikdja, a magza-
ti és anyai terhességi komplikiciok elérejelzése [4]. Az
1990-es évek kozepétdl a nagyobb felbontisti molekula-
ris citogenetikai médszerek rutinszer haszndlata is be-
vezetésre kertiilt a hazai genetikai laboratériumokban. A
fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) [5] és a kvanti-
tativ fluoreszcens polimerdz-lincreakcié (qfPCR) alkal-
mazasa a praenatalis diagnosztikaban a 21-es, a 18-as, a
13-as és a nemi kromoszémaik célzott és gyors vizsgala-
tara alkalmas lepényi, magzatviz- vagy magzati vérmin-
tabdl [6]. Haszndlatuk révén a hagyomdinyos kromo-
szémavizsgilathoz sziikséges 2—3 hetes tenyésztési peri-
Odussal szemben lehetSség nyilik a gyakori aneuploidiak
gyors, 2—-3 napra rovidiilt diagnézisdra, igy korai dontési
lehet8ség biztosithaté a sziil6k szamdra akar az elsé tri-
meszter végén. Ugyanakkor az elmult 10 év elképesztd
technolégiai fejlédése a genetikai vizsgilatok terén a
DNS nagy felbontast elemzését is lehetGvé teszi, a mag-
zati genom akdr teljes foku vizsgalata és a DNS-bazis so-
rendjének meghatarozasa is kivitelezhetd. A sziil6k, a
tarsadalom és az orvosi szakma részérdl is felmerilt az
igény, hogy a gyakori aneuploididk és kromoszémahibak
mellett a hagyomanyos fénymikroszképos kromoszéma-
vizsgilattal nem kimutathatd, tgynevezett szubmikro-
szkopos DNS-eltérések (példaul microdeletiok, micro-
duplicatiok, kopiaszam-variaciok) megbizhaté és gyors
vizsgilata is elérhetévé viljon a praenatalis diagnoszti-
kaban. Az elmult évtizedben a fejlett orszidgokban az j
tipust, nagy felbontds, a teljes genom vizsgalatara alkal-
mas modszerek koziil a microarray-komparativ genom-
hibridizalds (arrayCGH) haszndlata a praenatalis diag-
nosztika alapvet$ és megkeriilhetetlen részéve vélt. Koz-
leménytinkben dttekintjiik az arrayCGH modszerét,
pracnatalis alkalmazisinak nemzetkozi gyakorlatat, és
javaslatokat fogalmazunk meg a moddszer pracnatalis
hasznalatanak magyarorszagi bevezetésére.

Megbeszélés

A hagyomanyos kromoszémavizsgalat, kariotipizalas las-
san 50 éve a szomatomentdlisan retarddlt és craniofacialis
dysmorphids betegek vizsgilatinak alapjat képezi, az
1970-es évektdl kezdve a méhen beliili magzati diag-
nosztika arany standardja is egyben. A javulo sejttenyész-
tési technikak és a G-sav-festési modszer bevezetése le-
het6vé tette a kromoszomdk szambeli (teljes és részleges
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aneuploidia) és bizonyos szerkezeti rendellenességeinek
(deletiok, duplicatidk, inverzidk, transzlokaciok) vizsga-
latait. A kariotipizdlds moddszerét a fénymikroszkopos
vizsgalat felbontisi képessége hatirolja be, a kromoszo-
mahibdk a DNS mintegy 10 millié bazis (Mb) mérete
alatt nem detektalhatok. A FISH bevezetése fluoreszcens
festékkel jelolt DNS-probakkal azt biztositotta, hogy a
genetikai minta célzottan vizsgilhatéva valt az 1-5 Mb
méret kozotti tartomanyban is. A szubmikroszképos
DNS-hidnyok és -tobbletek (microdeletiék, microdupli-
catiok, CNV-k — copy number variation, kopiaszam-vari-
aci6) nagy része célzott médon diagnosztizilhaté mag-
zati és postnatalis mintdkban is. A szubtelomerikus
probakat ismeretlen eredeti mentdlis retardaciéban
szenved$ betegek vizsgilatira hazinkban is haszndljak
tobb genetikai kozpontban. Az 6sszes kromoszéma egy-
idejd FISH-analizisét a tobbféle, akir 24 szint generdld
fluorokrémkombiniciéji probakkal lehet elérni (multi-
colour FISH), vagy csak hirom fluorokrémcsatornan
tobbféle kombindcidju probakkal végigléptetni a mintat
(multiprobe rendszerek). A praenatalis gyakorlatban
ezek a metodikik elengedhetetlenek a ritka genetikai
szindromdk felismerésében [7]. A FISH-modszer hazai
elterjedése mellett a Semmelweis Egyetem 1. Sziilészeti
Klinikdjanak munkacsoportja attér6 munkat végzett a
qfPCR-technika magyarorszagi bevezetésében. A mun-
kacsoport nemzetkozi szinten is az els6k kozott hasznal-
ta a modszert a gyakori magzati aneuploididk gyors prae-
natalis kimutatdsara [8], 1997-ben pedig elsGként
kozolték a qfPCR megbizhaté alkalmazhatésigit CAG
ismétléds egységek kimutatisiban Huntington-chored-
ban [9].

A FISH-technika felhasznalasaval 2 kiilonb6zé fluo-
reszcens festéket alkalmazva Kallioniemi és munkacso-
portga volt az els6, akik kiilonb6zE daganatos sejtvonala-
kat vizsgilva a teljes genomra kiterjed§ Osszehasonlitd
molekularis citogenetikai hibridizaciés (CGH) vizsgila-
tokat végeztek [10]. Ez a vizsgdlat tekinthet$ a microar-
rayCGH elédjének. Az 1990-es évek végén Solinas-Toldo
és mtsai, illetve Pinkel és mtsai fejlesztették ki az array-
komparativ genombhibridizilas modszerét, és ezzel meg-
teremtették a molekuldris kariotipizalas alapjait [11, 12].
A DNS microarray-feliiletén (tirgylemez méret( és for-
méju szilard fazis) kilonbo6zé eljarassal rogzitettek tobb
millié rovid, 50-80 nukleotidbdl all6 DNS-molekulit
(oligonukleotidot), melyeket DNS-probiknak neveztek.
A DNS-prébak egy adott gén egy adott szakaszanak fe-
lelnek meg, és igy a DNS microarray-feliiletén tobb ezer
proba alkalmazasaval a teljes genom detektalhatéva vilt.
Els6 épésként a vizsgalt mintdval és a referencia-DNS-
sel tgynevezett teljesgenom-amplifikalast (felsokszorosi-
tast) végeztek tgy, hogy a minta-DNS-t Cy3 fluoresz-
cens festékkel, mig a referencia-DNS-t Cy5 fluoreszcens
festékkel jelolték. Referencia-DNS-ként tobb szaz egész-
séges térfitdl és nétdl szarmazod, gydrilag elballitott DNS-
keveréket alkalmaztak. A hibridizalds soran, a szilard
feliileten 1év6 egyszala oligonukleotidprébikhoz hibri-

dizaltattak a jelolt mintat és a referencia-DNS-t. Az egy-
szala oligonukleotidprébakhoz azok a minta- és referen-
cia-DNS-darabok kapcsolddnak és alkotnak kettés szdlat,
amelyek komplementerei a probaknak. A kiértékelés so-
ran lézerrel gerjesztették a minta- ¢és a referencia-DNS-
darabokba beépiilt fluoreszcens festéket; ennek hatdsara
a Cy3 festék 532 nm-en zold, a Cy5 festék 635 nm-en
vords, a hibridizacioval aranyos fluoreszcens emissziot
adott, amelyet a késziilék detektalt. Minden egyes proba-
nal megmérték a fluoreszcens emisszié mértékét, és
meghataroztik a minta és a referencia fluoreszcens jelin-
tenzitdsinak hinyadosit. A minta és a referencia, ha az
adott szakaszon azonos kopiaszamban voltak jelen, az
oligonukleotidprébikhoz azonos mennyiségben kotéd-
tek, a két fluoreszcens jelintenzitasa azonos volt. A hiany
és a tobblet kimutatisa a probidkhoz hibridizalt minta- és
referencia-DNS fluoreszcens jelintenzitasa kozotti kii-
l6nbség detektalasan alapult. A diagnosztikaban két ti-
pustt aCGH-analizist fejlesztettek ki:

— A komparativ genomialis hibridizalassal a kopiaszam-
eltérések detektalhatok. Az analizis sordn az alkalma-
zott proba szamatdl tiiggben kiilonbozé méretd hiany
és tobblet detektalhat6 a teljes genomban.

Az SNP- (single nucleotide polymorphism) alapt ana-
lizissel az allélok azonosithatok, és ezzel is azonositha-
t6 a hidny és a tobblet a teljes genomban. Az SNP-
analizissel megerdsithetjitk a CGH-analizissel kapott
eredményeket, valamint a LOH (loss of heterozygo-
sity) és az UPD (uniparenteralis disomia) kimutatasara
is alkalmas az allél azonositdsa alapjan.

Az array-moddszer két tipusba sorolhato a vizsgalat cél-
ja szempontjabol. Célzott array esetén (targeted array) a
vizsgalati minta adott génekre, géncsoportokra vagy egy
betegség célzott specifikus vizsgalatara szolgdl, teljesge-
nom-analizis (whole genome array) esetén pedig a vizs-
galati médszer a genom teljes vizsgalatit és széles lefe-
dettségét teszi lehet6vé. A felbontisi képesség a felhasz-
ndlt oligonukleotidok vagy a vizsgéilt SNP-ok szamatol
fiigg. A modszer alkalmas a DNS-toréspont pontos meg-
hatirozasira és a genotipus-fenotipus 0Osszefliggések
vizsgdlatira is. Az arrayCGH a klinikai gyakorlatban a
mentalis retardacio és a testi dysmorphia, a tumordiag-
nosztika, a praenatalis és preembrionalis genetikai diag-
nosztika teriiletén alkalmazhaté [13]. A gyermek-
gyogyaszatban kilfoldon a moédszert elsédleges vizsga-
l6eljarasként alkalmazzdk mentdlis retardacioval jard
betegségek, idegrendszeri fejlédési elmaraddssal jar6
korképek, autizmus-spektrumzavar és multiplex veleszii-
letett fejlédési rendellenességek esetén [14]. Szellemi
fogyatékossigban szenvedd, normadl karyotypust bete-
gek array-vizsgdlata sordn korlbeliil 15%-ban mutathat6
ki a hagyomanyos kromoszémavizsgalattal nem igazol-
haté patogén koépiaszam-variacié (CNV) [15]. Sajnos a
vizsgélat jelenleg Magyarorszigon OED altal finansziro-
zott formaban nem érhetd el. Egyes hazai centrumok
ugyanakkor ritka genetikai betegségek vizsgilatiban
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postnatalis esetekben beszamoltak az arrayCGH alkal-

mazdsarol [16].

Szamos tanulmdny foglalkozik az arrayCGH és a ha-
gyomanyos kariotipizilds 6sszehasonlitisaval, a modszer
elényeinek és hatranyainak pontos meghatirozasival. Az
ACMG (American College of Medical Genetics and Ge-
nomics) tobb ajanlast fogalmazott meg a témdaban [17].
— Az array egyértelmd elénye a kromoszdémavizsgalattal

szemben a nagyobb felbontoképessége (kopiaszam-

varidciék vizsgilata), az objektiv hasznilhat6siga, a

leirt DNS-elvaltozasok pontos leirhatésiga (torés-

pont, méret, érintett gének), a vizsgilat céljanak meg-
felel6 platform és probédk adott ,,személyre” szabhaté-
sdga, automatizalhatésiga. A vizsgilathoz szélesebb
korben vilaszthatd a szovetminta (lepény, magzatviz-
sejt, magzati sejtek, vér, tarolt mintak, paratfinblok-
kok), és nem sziikséges a sejttenyésztés, igy joval rovi-
debb a vizsgalati id6. Az idGfaktor kiilondsen nagy
jelentGséggel bir a praenatalis diagnosztikiban. Az
SNP-alapa array-k lehet6vé teszik az uniparenteralis
disomia vizsgalatat is. Az eredmények jol interpretdl-
hatok, és a vilighalén ingyenesen hozzaférhet$ geno-
mikus adatbazisokkal dsszevethetdk, a felismert 4j ké-
piaszam-varidciok az adatbazisba feltolthetSk, mds
szerz8k eseteivel Osszehasonlithatok. Az adatbazisok
dinamikus béviilése az elmult egy évtizedben igazan
szembeting volt. Az ACMG ajinldst fogalmazott meg
a leletezés vonatkozasaban is [ 18], amely szerint 5 1ép-
csGs interpretaciodt javasolnak az array eredményének
kozlésére: patogén, valdszintileg patogén, bizonytalan
jelentGségti, valoszintleg benignus és benignus (path-
ogen, likely pathogen, uncertain significance, likely
benign, benign) koépiaszdm-variicidk. Az eredmény

kozlése soran a pontos citogenetikai elhelyezkedés, a

képiaszam-varidcié tipusa, mérete és helye, bizonyité-

kokon alapul6 valészinl kovetkezményei, az érintett
gének és a hozzajuk kapcsol6dé genetikai szindromak

(bizonytalan esetben a kapcsoldodd, ugynevezett

RefSeq-gének) kozlenddk, és a tovabbi teendSkre vo-

natkozdé klinikai javaslat is a leletezés része kell, hogy

legyen.

— Az arrayCGH-moédszer egyértelmd hdtranyai kozott
az alibbiakat emlithetjiik: a hagyomanyos kromoszé-
mavizsgalattal szemben nem észleli a kiegyenstlyozott
kromoszémaitrendezSdéseket, az alacsony fokd mo-
zaikossagot (a detektalas hatara koriilbelil 20%-os
mozaikossdg a periférids vérben) [19] és az oligonuk-
leotidarray a triploidiat, ezért nem hagyhat6 el a kon-
venciondlis citogenetikai kiértékelés. Nem képes
kimutatni a felbontdsi hatar alatti méretd képiaszam-
variacidkat, a pontmutacidkat, de ezekre a hagyomé-
nyos kariotipizilds sem képes. A genetikai tandcsadds
és a klinikai teend6k szempontjabdl is jelentSs nehéz-
séget okozhat a bizonytalan jelentéségti (VOUS — va-
riant of uncertain significance) képiaszam-variaciok
értékelése, bar a technologia fejlédésével és a genomi-
kus adatbdzisok béviilésével a bizonytalan varidcidk
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szama egyértelmten csokkent [20]. Ugyanakkor kii-

lonosen nagy nehézséget jelenthet az ilyen eredmé-

nyek interpretalasa a praenatalis klinikai genetikai gya-

korlatban, hiszen a klinikai genetikus a magzat 12-24

hetes kordban probél tanacsot adni arra vonatkozéan,

hogy az észlelt szubmikroszképos kromoszémaeltérés
és a kapcsolodo genetikai szindréma varhatéan milyen
kovetkezményekkel fog jarni a megsziiletést kdvetGen

(1. tablaznt).

Pozitiv magzati kromoszomalis microarray-eredmény
esetében feltétlentil sziikséges a sziil6k vizsgilata is peri-
férids vérbdl annak eldontésére, hogy az észlelt magzati
eltérés a sziil6kben is el6forduld, familidris vagy pedig
Gjonnan kialakult, de novo jellegti-e.

A praenatalis diagnézis tekintetében, az arrayCGH
els6 felhasznalasira 2004-ben kerdlt sor [21], melyet ko-
vet6en a nemzetkozi irodalomban jelentSs szamban je-
lentek meg kozlemények a témdban. A praenatalis klini-
kai vizsgalatok egyfel6l arra iranyultak, hogy azon
terheseknél, akiknél az invaziv beavatkozas (lepénybiop-
szia, magzatviz-mintavétel) agy tortént, hogy a magzat-
ndl nem volt kimutathaté ultrahangeltérés (példdul anyai

1. tiblazat Hagyominyos kromoszémavizsgalat és arrayCGH. A két vizs-
galomodszer Gsszehasonlitdsa, elényei és hitrinyai a genetikai

diagnosztika sordn

Az arrayCGH el6nyei
a hagyomanyos
kariotipizalassal szemben

— Nagyobb felbontéképesség
(5 MD alatti tartoméanyban is)

— Kopiaszam-varidciok detektildsa

— Széles korben vélaszthatd szovetminta

— Sejt- és szovettenyésztés nem
sziikséges a vizsgalathoz

— A vizsgilati célhoz alakithatéd
platformok és probak

— Pontos DNS-toréspont-meghatarozis,
genotipus-fenotipus vizsgilatok

— Automatizalt rendszerek, objektiv
értékelés

—Jol interpretilhaté eredmények,
nemzetkozi adatbazisok

— Rovid vizsgilati id6, gyors eredmény

— LOH és UPD vizsgilata (SNP-alapt
platform)

Az arrayCGH hatranyai
a hagyomanyos
kariotipizalassal szemben

— Nem észleli a kiegyenstlyozott kromo-
szémadtrendez6déseket

— Nem észleli az alacsony foka
mozaicizmust (kb. 20% alatt)

— Nem észleli a triploididt (oligonukleo-
tidarray)

— Bizonytalan jelent6ségii kopiaszdm-va-
riaciok (VOUS), genetikai tandcsaddsi
nehézségek

— Nem nyajt informdciét a kopiaszdm-
varidcio kialakuldsi mechanizmusarol
(példdul marker kromoszéma)

arrayCGH = microarray-komparativ genomhibridizilds; DNS = dezo-
xiribonukleinsav; LOH = heterozigétasag clvesztése; SNP = egyszeres
nukleotidpolimorfizmus; UPD = uniparenteralis disomia; VOUS = bi-
zonytalan jelent8ségii kopiaszam-varidciok értékelése
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életkor, anyai biokémiai eltérések, sziil6i aggodalom mi-
att), és a karyotypus eltérést nem mutatott, milyen tobb-
letinformaciét szolgaltatott az arrayCGH elvégzése. Az
elsé ilyen tanulmany 2012-ben az esetek 1,7%-dban irt le
klinikailag szignifikins kopiaszam-variaciot negativ ka-
ryotypus esetén [22]. A tovabbi tanulmanyok hasonlé
témaban 0,4-2,0% kozotti prevalenciat mutattak. 2017-
ben jelent meg egy metaanalizis, mely a korabban e té-
mdban publikalt 10 tanulmdiny 6sszehasonlité vizsgalatat
végezte el tobb mint 10 ezer praenatalis mintavétel kap-
csan a szubmikroszkopos patogén kromoszémaaberraci-
Ok tekintetében. A tanulmany szerint a nagyszamu mag-
zati minta alapjin a magzatok 0,84%-aban igazoltak
klinikailag szignifikins szubmikroszk6épos kromoszéma-
eltérést praenatalisan, amennyiben a magzaton nem volt
kimutathat6 ultrahangeltérés. A fentiek alapjan gy kal-
kuldljak, hogy az tgynevezett korai kezdetd genetikai
szindromak prevalencidja, melyek ezekre a patogén,
ténymikroszkoppal nem lathaté eltérésekre vezethetSk
vissza, koriilbelil 1 : 270. A fenti kopiaszam-eltérések
(CNV-k) az anyai életkortdl fiiggetlenek. Amennyiben a
ténymikroszkoppal nem észlelhetd, szubmikroszképos
eltérésekhez hozzdadjuk a mikroszkoépos kromoszéma-
eltéréseket, minden varanddsnak életkortdl fiiggetlentil
koriilbeldil 1 : 180 a matematikai valoszinlisége arra,
hogy a magzatanal klinikailag jelent&s kromoszémaaber-
rici6 4l fenn, azokban az esetekben, amikor a magzat
ultrahangvizsgalata soran nem lathaté malformacié vagy
kromoszéma-rendellenességre utalé gyanujel [23]. Az
eddig kozolt eredmények alapjan tehat ultrahangeltérés
nélkdli esetekben az arrayCGH koriilbeltil 1-2%-ban ad-
hat klinikailag relevans addicionalis genetikai informaci-
ot a hagyomanyos kariotipizalashoz képest.

A tanulmanyok masik része azt vizsgalta, hogy milyen
tobbletinformaciét jelent az arrayCGH praenatalis alkal-
mazasa ultrahangeltérést mutaté magzatok esetén. Jol
ismert tény, hogy a major, strukturalis eltérések és a hal-
mozottan el6fordulé minor anomalidk esetén emelke-
dett a gyakori aneuploididk, a CNV-k és a ritka genetikai
szindromak el6fordulasa, mely esetekben szdmos nem-
zetkozi szervezet javasolja a kiterjesztett diagnosztikus
vizsgalatok elvégzését [24]. Egy 2013-ban publikalt
kozlemény szerint tobb mint 1000 magzatnal elvégzett,
SNP-alapti array-vizsgilat esetén 5,5%-ban [25], egy
2012-es tanulmany szerint 6%-ban észlelheté fénymik-
roszkoposan nem lathaté kromoszémaeltérés, amennyi-
ben strukturalis magzati ultrahangeltérés detektilhato
[22]. Hillman és mtsai egy prospektiv kohorszvizsgalat
soran 4,1%-ban irtak le array soran addicionalis genetikai
informaciét, mig irodalmi metaanalizisiikben 10%-nak
taldltak a tobblet kromoszomalis informaciét strukturalis
ultrahangeltérésnél [26]. A magzati tarkoredd (NT, nu-
chal translucency) a gyakori aneuploidiak, elsédlegesen a
21-es trisomia ultrahangszlrésének leggyakrabban hasz-
nalt vizsgalati paramétere, ugyanakkor koros tarkéredst
(3 mm folott) legalabb 100 genetikai szindréma esetén
irtak mar le. Egy 2017-ben megjelent tanulmany koros

tarkéredd esetén vizsgalta az arrayCGH hatékonysagat,
és azt talalta, hogy a 3 mm folotti tarkéredSt mutatd
magzatoknal normal karyotypus esetén 9,1%-ban igazol-
hat6 szubmikroszk6épos kromoszémaeltérés [27]. Az ar-
rayCGH soran detektalhat6, Kklinikailag szignifikans
genetikai informacié az ultrahangvizsgalattal észlelt
strukturdlis eltéréstél és az eltérés halmozodasatdl is
fiigg. A leggyakrabban a magzati sziv, a kdozponti ideg-
rendszer, a skeletalis és az urogenitalis rendszer érintett-
sége esetén varhat6 patogén CNV, mig tobb szervrend-
szer érintettsége, multiplex eltérés esetén magasabb a
varhat6 arany (13%), szemben az izoldlt szervi eltérések-
kel (5,1%) [28]. Shaffer és mtsai dtlagosan 6,5%-ban ész-
leltek szignifikins képiaszdm-varidciot, mely 10%-nak
bizonyult multiplex, tobb szervrendszeri érintettségben.
Kozleménytikben részletesen elemezték az egyes szervek
és szervrendszerek ultrahangeltéréseit; a leggyakoribb
kopiaszam-eltérést kozponti idegrendszeri malformécio
és facialis dysmorphismus esetén mutattak ki, mig a mi-
nor jelek koziil a hidnyz6 magzati orrcsont tarsult a leg-
inkdbb patogén CNV-val [29]. A magzati szivfejlédési
rendellenesség (CHD) a leggyakoribb magzati fejlédési
rendellenesség, amelynek prevalencidja megkozelitSleg
1%. Postnatalis vizsgalatok szerint izolalt szivrendelle-
nességben koriilbeliil 4%-ban, szindromas esetben 17%-
ban mutattak ki szubmikroszk6épos kromoszémaeltérést
ujsziilottekben [30], mig praenatalis vizsgalatok soran
egy kanadai munkacsoport 13%-ban taldlt DNS-képia-
szam-eltérést magzati echokardiogrifiaval igazolt mag-
zati CHD-ben [31]. A nemzetkozi adatok alapjan tehat
a hagyomanyos kromoszémavizsgalathoz képest 4-13%
kozotti ardnyban, atlagosan 5-7%-ban varhaté tobblet
genetikai informacié arrayCGH alkalmazasa sordn struk-
turalis magzati ultrahangeltéréssel tarsulva. Amennyiben
az arrayCGH és a hagyomdnyos kromoszémavizsgalat
diagnosztikus hatékonysagat hasonlitottak 6ssze, hason-
16 specificitasi adatokat észleltek, de az arrayCGH szigni-
fikinsan magasabb szenzitivitissal volt jellemezhetd a
kromoszomilis eltérések kimutatasanak vonatkozasiban
[32]. A 2. tabldzat azokat a 2010. évet kévetSen publi-
kalt, nagy esetszamu tanulmanyokat foglalja 6ssze, ame-
lyekben a hagyomanyos kariotipizdlishoz képest az
arrayCGH altal biztositott tobblet kromoszomalis infor-
maciot vizsgaltak ultrahangeltérést mutato, illetve nem
mutatdé magzatoknal.

A mikroszképos és szubmikroszképos kromoszéma-
rendellenességek gyakori okai lehetnek az embri6é be-
agyazodasi problémainak, a korai vetélésnek és a multi-
plex magzati fejlédési rendellenességeknek. Az asszisztalt
reprodukcids eljarasok sordn a preembrionalis genetikai
diagnosztika modszere (PGD) a blastocystabiopszia ré-
vén biztosithatja a szdmbeli és szerkezeti kromoszéma-
rendellenességek, kopiaszam-variaciok, monogénes be-
tegségek célzott molekularis genetikai vizsgalatit és a
megfeleld genetikai allomanyt eléébrény kivalasztisat.
A széles korben elfogadott és alkalmazott FISH-mod-
szer mellett az arrayCGH a preembrionalis genetikai di-
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A 2010 utdn kozolt, nagyobb esetszdmu vizsgalatok alapjan késziilt osszefoglald tiblizat az arrayCGH praenatalis alkalmazdsaval nyerhet§ tobblet-

informéciérdl olyan esetekben, amikor a praenatalis ultrahangvizsgilat mutat, és amikor nem mutat eltérést, tovibbd multiplex rendellenességek esetén

(a tobbletinformdcié szdzalékban megadva)

Szerz8, a kozlés éve, folydirat Esetszam Tobblet kromoszomilis informacié (%-ban)
Ultrahangeltérés nélkiil Ultrahangeltéréssel

Hillman et al., 2011; Ultrasound Obstet Gynecol.
Park et al., 2011; Mol Cytogenet. 359 - 5,2%

4073 1,8% -
Shaffer et al., 2012; Prenat Diagn. 518 0,96% -
Shaffer et al., 2012; Prenat Diagn. 2534 - 6,5%

10% (multiplex)
Wapner et al., 2012; N Engl ] Med. 2695 1,7% -
Hillman et al., 2013; Ultrasound Obstet Gynecol. 243 - 4,1%
metaanalizis - 10%

Saura et al., 2013; Eur ] Med Genet. 213 - 12%
Scott et al., 2013; Ultrasound Obstet Gynecol. 1049 1,2% -
Donelly et al., 2014; Obstet Gynecol. 1966 3,6% -

752 - 8,1%

13% (multiplex)
3,1-7,9%
DeWit et al., 2014; Ultrasound Obstet Gynecol. 2220 - 9,1% (multiplex)
Van Opstal et al., 2015; Hum Mutat. 1330 20% -
Srebniak et al., 2016; Eur ] Hum Genet. 1033 - 5,5%
Bornstein et al., 2017; Am J Perinatol. 931 0,4% -
Yang et al., 2017; ] Mat Fet Neonat Med. 296 - 9,1%
(kéros NT)

Srebniak et al., 2018; Hum Mutat. 10 055 1,9% 3,6%

arrayCGH = microarray-komparativ genomhibridizilds

agnosztikaban is elterjedt, és a blastocystik gyors és nagy
felbontast genetikai vizsgalatat teszi lehetévé [33].

A kromoszomalis microarray-vizsgalatok praenatalis
felhaszndlasanak nincsen egységes nemzetkozi szabalyo-
zésa. Az Egyesiilt Allamokban a szakmai szervezetek
(ACOG, SMFEM) dllastoglaldst fogalmaztak meg arra vo-
natkozodan, hogy kariotipizdlas és az array is megfelel$
praenatalis vizsgalomaodszer ultrahangeltérést nem mu-
taté magzatokndl, illetve javasoltak, hogy az arrayCGH
major strukturalis eltérést mutaté magzatok esetén ki-
egészitheti vagy akdr helyettesitheti a hagyomdnyos kro-
moszémavizsgalatot. Tovibba kijelentették, hogy mivel
a kopiaszdm-varidciok életkortdl fiiggetlenek, az array
haszndlata nem csak a 35 év feletti életkort varandésok-
nak javasolt [34]. Az Egyesilt Kirdlysigban tobb brit
szakmai szervezet kozos alldsfoglalast bocsatott ki 2015-
ben, amelyben a microarray praenatalis alkalmazdsat
azokban az esetekben javasoljik, amikor az ultrahang-
vizsgilat a magzat legalabb egy strukturalis eltérését iga-
zolja (beleértve a 3,5 mm folotti tarkéredét), és a PCR-
vizsgilat vagy a karyotypus eltérést nem mutat. A fejlett
ipari orszdgokban a praenatalis centrumokban a CGH-t
ma madr rutinszer@ien alkalmazzak, a felhasznaldst orsza-
gos vagy helyi intézeti protokollok szabilyozzik. Egyes
orszagokban a microarray felviltotta a hagyomanyos
ténymikroszkopos kromoszomavizsgalatot tgy, hogy a
gyakori aneuploidiak gyors vizsgilatit qfPCR-val végzik
el [35].

A genetikaban zajl6 technikai forradalom idszakaban
feltétlentiil érdemes foglalkozni az anyai vérben szabadon
keringd, sejtmentes magzati DNS alapt (cell-free fetal
DNA, cftDNA, NIPT) noninvaziv vizsgalomodszerek-
nek a magzati sztirés és diagnosztika teriiletén torténd
alkalmazasaval. Az 4j generdciés szekvenalas elvén ala-
puld vizsgaléeljarasok magas specificitasi és szenzitivitasi
mutatok mellett alkalmasak a gyakori aneuploidiak (21-
es, 18-as, 13-as trisomia) nem invaziv és gyors szlirésére
alacsony fals pozitiv és negativ rata mellett [36]. A vizs-
galoeljarast vildgszerte kiterjedten haszniljak az ancu-
ploididkra magas kockdzatti terhesek kozott (példaul
anyai életkor) elsédleges sztirévizsgilatként, de felmertiil
az alacsony kockdzatt terhesek vagy a teljes terhespopu-
laci6 univerzdlis, nem invaziv sz(irési modszereként tor-
ténd alkalmazasa is. Az alacsonyabb rizikéju csoportban
a vizsgalati tesztek pozitiv prediktiv értéke (PPV) alacso-
nyabb, mint a magas kockazatt terhesek esetében, ezt a
kortilményt az alkalmazas javaslata kapcsan feltétlentil
mérlegelni kell. Az elmult 2 évben olyan kézlemények is
jelentek meg a nemzetkozi szakirodalomban, amelyek
szerint a magzati DNS-fragmentumok szekvenildsa az
anyai vérben alkalmas lehet a ritkibb magzati trisomiak-
nak (RAT), akir az Osszes kromoszéma szambeli vagy
szerkezeti rendellenességeinek a kimutatdsara, s tjabban
a pontmutaciok vizsgalatiban is biztatéak az eredmé-
nyek [37]. Fontos kérdés, hogy a szekvenilasalapa
NIPT-ek mennyire hasznalhaték a microdeletiék,/mic-
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roduplicatiok, kopiaszam-variaciok nem invaziv vizsgala-
taban. A CNV-k el6forduldsa életkortdl fiiggetleniil ko-
riilbeliil 1 : 4000-re becsiilhetd, kozottiik a leggyakoribb
koérkép a DiGeorge-szindroma (22qDS-, 22q-deletios
szindréma), melyet a 22-es kromoszéma hossza karji-
nak microdeletidja, microduplicatidja, ritkin pontmuti-
cidja okoz. Egyes szerz6k szerint a korkép prevalenciija
postnatalisan microarray- vagy Gj generacios szekvenalas-
sal vizsgalva ennél joval nagyobb, akar az 1 : 1000 gya-
korisdgot is elérheti, amely megmutatja a kérkép mani-
fesztacidjiban a viltozd expresszivitds és penetrancia
jelent&ségét [38]. A postnatalis vizsgalatok alapjan az
érintett betegek nagy részében igazolhaté a sziv fejlédési
rendellenessége, gyakori a thymushypoplasia vagy -hi-
any, kortlbeliil 10%-ukban szdjpadhasadék mutathato ki,
és a jobb oldali aortaiv hatterében mintegy 8—10%-ban
ez a kérkép all [39]. A fenti eltérések praenatalis ultra-
hangvizsgdlat sordn felismerhetSk, a jellemz8 magzati
conotruncalis szivrendellenesség, az aortaiv eltérései és a
thymushypoplasia vagy -aplasia célzottan észlelhets, a
koérkép gyantja magzati korban igy ultrahangvizsgalat
alapjan felmertilhet [40, 41]. A diagnézist invaziv vizs-
galat kapcsan elvégzett célzott FISH, MLPA vagy array-
CGH biztosithatja. A cffDNA 4j generacids szekvenalasi
mobdszere elméletben alkalmas a microdeletiok vizsgila-
tara, szamos szolgdltato kindl lehetGséget a gyakori aneu-
ploididak mellett a kopiaszdm-varidcidk sziirésére is a va-
randésok szamdra. Az Gjabban publikilt tanulmanyok
szerint az SNP-alapt szekvendlds az anyai vérbdl a Di-
George-szindrémit magas szenzitivitdsi és specificitdsi
mutatokkal képes felismerni [42]. A pozitiv prediktiv
érték (PPV) — amely azt mutatja, hogy pozitiv szlrési
eredmény esetén ténylegesen milyen valoszintiséggel be-
teg a magzat — azonban tovabbra is alacsony, kevesebb,
mint 50%. Ez a technikai okok mellett valészindleg an-
nak is koszonhetd, hogy a DiGeorge-szindroma preva-
lencidja alacsony, és egy sz(irGteszt szlirési paraméterei
forditottan arinyosak a gyakorisiggal. Kiilonosen igaz ez
a ritkabb microdeletidkra (példaul 1p36-deletio, ’cri du
chat’” szindréma, Wolf~Hirschhorn-szindroma, Ja-
cobsen-szindréma, Langer—Giedion-szindréma), és ez a
kérdés megfontolast igényel azoknak a NIPT-sztirések-
nek az ajanldsit megelézGen, amelyek a leggyakoribb
képiaszdm-varidcion, a DiGeorge-szindroman tal ezek-
nek a ritkdbb microdeletidknak a szlirését célozzak. Ezen
korképek populicios gyakorisiga ugyanis alacsony, a
PPV nem haladja meg az 5-10%-ot, tehit 100 ilyen
irdinyban pozitiv sziirSteszt esetén 5-10 esetben lesz a
magzat valéjaban érintett a kromoszémahibaval. A fals
pozitiv szlirGtesztek igy foloslegesen elvégzett, vetélési
kockazattal jar6 invaziv beavatkozasokat generalhatnak a
betegségre egyébként alacsony kockazatt terhespopula-
ciéban. Tekintettel a nem megfeleld esetszamon alapuld
és ellentmondasos klinikai eredményekre, a microdeleti-
Ok és -duplicatiék rutinszeri nem invaziv sziir6vizsgaila-
tat jelenleg semelyik nemzetkozi szakmai szervezet sem
javasolja [43], ennek arany standardja tovabbra is az ar-

rayCGH. Az 4j generacios szekvendlason alapulé szabad
nukleinsavak vizsgalata ugyanakkor rapidan terjed, és a
technolégia fejlédésével az varhatd, hogy a gyakori mag-
zati aneuploidiak szlrésén kiviil a genetikai betegségek
egyre szélesebb korében elérhetd lesz mint az anyai vér-
bdl végezhetd nem invaziv, nem diagnosztikus sz(r6-
teszt.

Az elmdlt t6bb mint 10 év nemzetkodzi praenatalis
adatai alapjan igy kijelenthetS, hogy a microarray-kom-
parativ genomhibridizilds olyan megbizhaté és jol in-
terpretalhaté moédszer, mely alkalmas a magzati kromo-
széma-rendellenességek nagy felbontast vizsgalatara
[44]. Alkalmazasa els6édlegesen akkor indokolt, amikor a
praenatalis ultrahangvizsgalat a magzat olyan strukturdlis
eltérését mutatja, amely gyakran tirsul magzati kromo-
szoma-rendellenességgel. Ezen eltérések praenatalis ész-
lelése invaziv magzati diagnosztikai beavatkozast tesz
sziikségessé. Az ilyen strukturalis magzati eltérések ese-
tén az anyai vérbdl végezhet§ tgynevezett noninvaziv
sziirGvizsgilatok (biokémiai sztirés, NIPT) nem javasol-
tak, mert nem diagnosztikusak, és hatékonysaguk elma-
rad az invaziv genetikai vizsgalémodszerekétsl [45]. Az
invaziv mintavétel kapcsdn nyert mintdbdl elvégzett ha-
gyomanyos kromoszémavizsgilat soran, amennyiben
normdl magzati karyotypus igazolhaté, az arrayCGH
kiegészit§ haszndlata egyértelmd elényt jelenthet a mag-
zati diagnosztikaban. Az arrayCGH alkalmazasa fejlett
egészségiigyi rendszerekben az elmult években rutinsze-
rivé valt a praenatalis diagnosztikiban. Véleménytink
szerint elkertilhetetlen és feltétlentil javasolt, hogy a
modszer a magyarorszagi praenatalis genetikai diagnosz-
tika részévé viljon OEP-finanszirozott formaban. Ehhez
sziikséges lenne a szakmai szervezetek részérdl az egysé-
ges ajanlasok kidolgozasa és szigort indikicios teriilet
meghatirozasa. A nemzetkozi ajanlasok nem tartalmaz-
zak azt, hogy pontosan milyen esetben javasolt az array-
CGH-vizsgilat praenatalis haszndlata. Munkacsopor-
tunk a 3. tdblazatban ajanlist fogalmaz meg arra
vonatkozoan, hogy mely ultrahangeltérés esetén lenne
feltétleniil javasolt az arrayCGH alkalmazdsa negativ
eredményd kariotipizalast kovetGen. A tiblazatban latha-
t6, hogy az arrayCGH indikdcids teriilete nagymérték-
ben megegyezik az eddigi magyarorszagi gyakorlatban
alkalmazott hagyomanyos kariotipizalasi indokokkal. Az
array alkalmazdsa a praenatalis diagnosztikiban igy nem
jelentené az invaziv beavatkozdsok szamanak novekedé-
sét, ugyanakkor azon strukturdlis eltérést mutaté magza-
tokndl, akiknél az invaziv diagnosztikai eljirds amagy is
indokolt lenne, biztositana az eddig nem detektalt szub-
mikroszképos kromoszémaeltérések felismerését. Az ar-
rayCGH felhasznaldsa a hazai asszisztilt reprodukcios
centrumok gyakorlatiba is beleilleszthetd, hiszen az ar-
ray a PGD gyors és hatékony vizsgdlomddszere. Az ar-
rayCGH bevezetése mind az egyén, mind a csaladok,
mind a tirsadalom szintjén egyértelmi el6énnyel jarna.
Nehéz megitélni, hogy az egyébként relative koltséges
modszer alkalmazisa pontosan milyen tobbletkiadassal
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3. tablazat Az arrayCGH elsédleges indikacioi. Strukturilis
magzati ultrahangeltérések, amelyek szabdlyos magzati
karyotypus esetén indokoljik az array alkalmazasit.

A tablazat a leggyakoribb kopiaszam-variicio,

a DiGeorge-szindroma praenatalisan felismerhetd
ultrahangeltéréseit is tartalmazza, a tdrsul6 rendellenes-

ség szdzalékban megadva

Terhességi kor Ultrahang-malformécié

Kéros tarkoreds (NT>3,5 mm)

Cysticus hygroma, hydrops fetalis
Ductus venosus agenesia (Noonan-szind-
réoma — célzott vizsgilat javasolt)
Megacystis (7-15 mm kozott)

1. Trimeszteri
UH-vizsgilat
(11-13*° hét)

1. és I1. Trimeszteri
UH-vizsgilat
(11-20 hér)
Strukturdlis eltérések

Facialis dysmorphismus (micro, -retro-
gnathia, hypo-, hypertelorismus, mélyen
il fiilek)

Kétoldali ajak /szdjpad hasadék

Hatsé scala eltérések (Dandy-Walker-mal-
formatio, cerebellaris eltérések)
CNS-cltérések (holoprosencephalia,
hydrocephalus spina bifida nélkiil)

Korai magzati ITUGR

CHD (példaul VSD, AVSD, Fallot-tetral6-
gia, bal kamra hypoplasia, pulmonalis
atresia, situs inversus)

Diaphragmahernia, Esophagus atresia,
Duodenum atresia (double bubble),
Omphalocele

Urogenitalis malforméciok (kétoldali
cystds vese, patkovese, bizonytalan
genitaliak)

Musculosceletalis malformaciok (kétoldali
dongalab, dongakéz, iziileti contracturdk,
deformitasok, scoliosis)

Multiplex, tobb szervi malformaciok

DiGeorge-szindroma
[40, 41]
(22q11DS)

CHD: Aortaiv interruptio type B
(legspecifikusabb) ~40-50%, Absent pulm
valve sy~ 40%,

Truncus arteriosus communis ~30%,
Pulmonaris atresia + VSD ~20%,
Fallot-tetralogia (leggyakoribb) ~15-20%,
Kett8s kidramlast jobb kamra (DORV)
~5%

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

arrayCGH = microarray-komparativ genomhibridizilds; AVSD = pit-
var-kamrai septumdefektus; CHD = velesziiletett szivfejlédési rendelle-
nesség; CNS = kozponti idegrendszer; DORV = kettds kidramlast
jobb kamra; IUGR = méhen beliili névekedési elmaradas; UH = ultra-
hang; VSD = kamrai septumdefektus

jarna a tarsadalombiztositds szamdra, ugyanakkor sajat
genetikai centrumunk, a Magyar Honvédség Egészség-
tigyi Centrum Praenatalis Kézpontjaban — az elmalt né-
hiny év adatait elemezve, évi koriilbeliil 400-as invaziv
esetszimmal kalkulalva — korlbelil évi 30—40 esetben
lett volna indokolt az arrayCGH alkalmazasa. Ezek az
aranyok valészintleg alkalmasak az orszagos esetszamok
megbecsiilésére. Munkacsoportunk 2017 o6ta végez
praenatalis és ujsziilott-arrayCGH-vizsgalatokat, ame-
lyeket az OEP-finanszirozds hidnya hatdrol be. A mod-
szer olyan ritka genetikai szindromak igazoldsiaban segi-

tette munkinkat, mint a 4q-deletiés szindréma vagy
egyéb ritka autoszomadlis trisomidk (RAT, példaul 9-es
trisomia) [46].

Az arrayCGH hazai bevezetése bizonyos 0 szakmai
iranyelvek meghatirozdsan kiviil a praenatalis genetikai
centrumok megfelel§ technikai felszerelését, a szakem-
berek specialis képzését is indokolna, és sziikségszertien
vezetne a rutin klinikai genetikai gyakorlat megvaltozta-
tdsdhoz. A bevezetéshez az egységes hazai protokoll ki-
alakitisa elkertilhetetlen mind a laboratériumi gyakorlat,
mind a genetikai tandcsadds szempontjabdl; ehhez a
szakmai testiiletek multidiszciplinaris (labordiagnoszti-
ka, genetika, sziilészet-ndgyogyaszat) konszenzusa sziik-
séges. Array haszndlata esetén a mddszer alkalmazisa
el6tt és utdn is prae- és posttest genetikai tandcsadas is
sziikséges, amelyek soran a hdzaspart részletesen tajékoz-
tatjuk az arrayCGH modszer el6nyeirdl és korlatairdl.
A fentick az amugy is kisszamu és leterhelt labordiag-
nosztikai és genetikus szakemberek szamdra mindenkép-
pen kihivast jelenthetnek. Az eredményrdl késziilt lelet-
ben pontosan meg kell hatirozni az alkalmazott
aCGH-technikdnak a vizsgilt eltérésekre vonatkozd
(DNS-hiany, -tobblet, UPD) detektildsi minimalis ha-
tarértékét.

Kovetkeztetések

A kromoszémidk dsszehasonlité microarray-vizsgalata te-
hat megbizhatéan képes a hagyomanyos kromoszéma-
vizsgilattal nem észlelhet6 szubmikroszképos DNS-el-
térések kimutatdsira. A kromoszéma-rendellenességek
és a kopiaszam-variaciok az Gjabb kutatisok szerint
egytittesen a terhességek kozel 1%-dban fordulhatnak
el6, a CNV-k nem fiiggenek az édesanya életkoratol.
Azokban a terhességekben, amelyekben az ultrahang-
vizsgilat a magzat strukturilis eltérését igazolja, az array-
vizsgalat hasznilata szignifikins el6nyt jelent a kromo-
szomaeltérések felismerésében a hagyomanyos kariotipi-
zildshoz képest. Egyéb okbdl elvégzett invaziv mintavé-
tel kapcesan (anyai életkor, sziilSi aggodalom, biokémiai
eltérés) a modszer elvégzésének lehetSsége a sziilGk sza-
mara felajanlhaté. Az arrayCGH bevezetése a hazai klini-
kai gyakorlatban sziikséges lenne, amelyre a megfelel
tarsszakmak alapos és atgondolt megegyezését és szigort
szakmai protokolljat kovetGen keriilhetne sor.

Anyagi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: T. Zs., P. T. E., P. H.: A kozle-
mény megirdsa. S. E.; B. 1., D.J., K. P. J., B. A.: A koz-
lemény véleményezése, javitasa. A cikk végleges viltoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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