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1. Bevezetés

A praenatalis sziirés és diagnosztika f6 célja a magzati rendellenességek méhen
beliili felismerése. Az invaziv méhiiregi beavatkozasok kapcsan alkalmazott
hagyomanyos kromoszémavizsgalat mellett a nagyobb felbontast, célzott
diagnosztikara alkalmas molekularis citogenetikai modszerek, mint a fluoreszcens in
situ hibridizacio (FISH) rutinszer(i hasznalata is bevezetésre keriilt a hazai genetikai
laboratériumokban a gyakori aneuploididk gyors kimutatdsdra. Az elmult évtized
ujdonsaga a microarray-komparativ genomhibridizalas (aCGH) elterjedése volt a
praenatalis diagnosztikdban, mely a teljes genomban eléforduld szubmikroszkopos, 10
Mb mérettartomany alatti DNS-tobbletek és -hidnyok gyors és megbizhat6 vizsgalatara
alkalmas modszer. Az aCGH alkalmazasa a klasszikus Kkariotipizalashoz képest
atlagosan 5-7%-ban nyGjt tobblet genetikai informaciot, elsédlegesen szervi
ultrahangeltérést vagy multiplex rendellenességet mutatd magzatoknal. A magzati
rendellenességek korai felismerését nagymértékben elésegiti az ultrahang-technologia
gyors fejlédése, az ultrahang-berendezések felbontoképességének jelentds novekedése

¢és a magzati echocardiographia elterjedése is.

1.1. A Down-szindroémaval tarsul6 magzati szivfejlodési rendellenességek

A leggyakoribb human kromoszoma-rendellenesség a 21-es trisomia, amely
kovetkezményeként kialakuld multiszisztémds korkép, a Down-szindroma (DS) az
értelmi fogyatékossag f6 genetikai oka. A Down-szindromas betegeknél a velesziiletett
szivfejlodési rendellenességek (CHD) képezik a tarsult szervi rendellenességek
legnagyobb csoportjat. A postnatalis nagy tanulmanyok szerint, a Down-szindromaval
sziiletett jsziilottek kozel felénél ugyan CHD igazolhatd, a jellemzden joval kisebb
esetszamu praenatalis tanulmanyokban azonban a tarsulé szivrendellenességek sokkal

alacsonyabb gyakorisagarol szamolnak be.

Az ujabb nemzetkozi adatok azt mutatjak, hogy mig a szivrendellenességek Osszesitett
prevalenciaja Down-szindromas ujsziilottekben allando, addig a CHD-k spektrumaban

egyértelmil valtozas kovetkezett be ¢és csokkent a komplex sziveltérések aranya, mint



példaul a pitvar-kamrai septumdefektus (AVSD). A jelenség hatterében a Kkorai
ultrahang és genetikai diagnosztika elterjedése, illetve a kovetkezményes Kkorai
terhességmegszakitasi lehet6ség allhat. Tekintettel arra, hogy a CHD-k a morbiditas és a
mortalitds jelentds részéért feleldsek, kimutatasuk prae- €s postnatalisan is alapvetd.
Raadasul, a praenatalis ultrahangvizsgalat soran felismert magzati szivfejlodési
rendellenességek Onmagukban is eldsegithetik a kromoszomaeltérések méhen beliili
diagnozisat, ¢és egyben dontéen meghatarozzak a méhen beliili és a postnatalis

progndzist.

1.2. A ritka magzati kromoszéma-rendellenességek ¢és a fetoplacentaris

mozaikossag

A gyakori aneuploidiak, a 21-es, 18-as, 13-as trisomia ¢és a nemi
kromoszémaeltérések, az Osszes kromoszoma-rendellenességnek megkozelitdleg 80-
85%-at képezik. Nem hanyagolhatéak el igy azok az ujonnan kialakulo,
fénymikroszkopos vizsgalattal észlelhetd, nem szokvanyos kromoszoma-aberraciok
sem, amelyek komplex fetoplacentaris betegséggel, stilyos magzati érintettséggel és
gyakran kedvezétlen terhességi kimenetellel jarhatnak. A ritka citogenetikai korképek
Klinikai hatasa jelentés, ugyanakkor a postnatalis kovetkezményiik nehezebben
jelezhet6 elére, mint a gyakori aneuploidiaké. Kimutatasukhoz gyakran olyan
molekularis genetikai modszerek sziikségesek, mint specialis FISH-technikdk vagy
Ujabban az aCGH, amely a kromoszoméak pontos szerkezeti meghatdrozasan tul a

toréspontokat is megadja a genetikai diagndzishoz.

A ritka kromoszoma-rendellenességek gyakran mozaikos formaban fordulnak el6, mely
esetben az egyén szoveteiben egyszerre tobb, kiilonb6zé kromoszémaallomanya
sejtvonal talalhatd. A kromoszomalis mozaikossdg a praenatalis diagnosztika egyik
komoly kihivasat jelenti. A praenatalis vizsgalatok soran a lepényi eredetii trophoblast
és mesenchymalis sejtekben, illetve a magzatviz amniocytaiban az egyes sejtvonalak

mennyisége €s eloszlasa hatarozza meg a mozaikossag pontos tipusat.



1.3. A DiGeorge-szindroma praenatalis vizsgalata

A Down-szindromat kovetden, a masodik leggyakoribb kromoszémaeltérés a
DiGeorge-szindroma, mely oka a 22qll kromoszomalis szakasz microdeletidja,
ritkdbban microduplicatioja. A valtozatos fenotipusit multiszisztémas korkép f6
jellegzetességei a CHD, az immunhiany, a szajpad defektus, a facialis dysmorphismus
¢s az enyhe értelmi fogyatékossag. Kimutatasa a hagyoményos kariotipizalassal nem
lehetséges, a diagnézis arany standardja a 2211 szakaszra specifikus FISH-modszer,

ujabban pedig az aCGH.

A betegség gyanujat elsOsorban a praenatalis ultrahangvizsgalat sordn a magzati sziv
conotruncalis és aortaiv rendellenességei, az elsd trimeszteri sziirés sordn pedig a
tarkoredd-vastagsag koros értéke vetheti fel. A praenatalis kimutatas sziikségességét a
korkép prevalencidgja mellett a tarsuld CHD-k gyakorisdga, az immunologiai ¢és

intellektudlis kdvetkezmények, illetve az 0jsziilottkori hypocalcémia tdmasztja ala.

Jelenleg nem rendelkeziink hazai adatokkal sem a Down-szindromahoz tarsult magzati
szivrendellenességek, sem a ritka kromoszomarendellenességek, sem a magzati

DiGeorge-szindroma tekintetében.



2. Célkitiizés

Vizsgalataink egyik részében a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és
Nogyogyaszati Klinika 20 éves anyagaban feldolgoztam a Down-szindroémas
magzatoknal praenatalis ultrahang ¢&s fetopathologiai vizsgalattal kimutathato
sziveltéréseket. Vizsgalataink masik részében a Honvédkorhaz Genetikai Centrumanak
anyagaban a ritka, nem szokvanyos mikroszkopos kromoszéma-rendellenességek és a
fetoplacentaris mozaikossag eléfordulasat, illetve a DiGeorge-szindroma molekularis

genetikai és ultrahangvizsgalati Kimutatasanak hazai lehetdségét elemeztem.
Célul tliztem ki a kdvetkezOk vizsgalatat:

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

jellemezhetéek?

2. A Down-szindromahoz tarsulé cardiovascularis eltéréseket a praenatalis

ultrahangvizsgalat és a fetopathologiai feldolgozés hogyan képes felismerni?

3. Hogyan valtozott az elmult 20 évben a Down-szindroméhoz tarsuld

sziveltérések praenatalis felismerése?

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

el6fordulasat.

5. Megvizsgaljuk, hogy a ritka kromoszéma-rendellenességek vizsgalataban az
ultrahang, a citogenetikai és molekularis citogenetikai moddszerek hogyan

hasznalhatoak.

6. A leggyakoribb kopiaszam-variacio, a DiGeorge-szindroma praenatalis
sziirésének és kimutatasanak lehetdségét megvizsgaljuk és javaslatokat fogalmazzunk

meg a hazai bevezetésre.

7. Az 1j tipust molekuléris citogenetikai vizsgalomddszerek koziil a microarray-
komparativ genombhibridizalds (aCGH) hogyan illeszthetd be a magyarorszagi

praenatalis gyakorlatba és milyen esetekben javasolt a klinikai alkalmazasa?



3. Modszerek

A tanulmany elsO részében retrospektiv modon vizsgaltam a SE 1. sz. Sziilészeti
¢és Nogyogyaszati Klinika anyagaban 20 ¢év  soran (1999-2018) invaziv
mintavételezéssel, magzati kromoszdmavizsgalattal igazolt 21-es trisomias eseteknél az
ultrahang (UH) és fetopathologiai (FPATH) vizsgalatokkal kimutatott szivfejlodési
rendellenességeket. A praenatalis ultrahangvizsgélati €s a magzati szivultrahang
leleteket, a citogenetikai eredményeket, valamint a FPATH-leleteket dolgoztam fel. Az
anyagot két egyenld hosszasagu, 10-10 éves vizsgalati periodusra bontottam szét (1999-
2008 ill. 2009-2018) és hasonlitottam Gssze.

Az elsd és a masodik trimeszteri ultrahangvizsgélatok sordn az eltéréseket minor jelek
(gyanugjelek) vagy major, szervi eltérések csoportjaba soroltam, az aktualis hazai
protokoll szerint. A major, szervi eltérések az alabbiak voltak: cysticus hygroma,
hydrops, kozponti idegrendszeri, sziv, hasiiregi, hasfali, urogenitalis ¢és végtagi

eltérések.

A tanulmany céljabol a sziveltéréseket két csoportba soroltam. A strukturalis
szivrendellenességek (CHD) az aldbbiak voltak: (1) septumdefektusok (kamrai
septumdefektus/VSD, pitvari septumdefektus/ASD); (2) komplex sziveltérések (pl
atrioventrikularis septumdefektus/AVSD, Fallot-tetralogia/TOF, aortaiv
rendellenességek, conotruncalis anomalidk) és (3) egyéb szivrendellenességek. A
sziveltérést nem strukturalisnak/ funkcionalisnak mindsitettem, ha koéros négyiiregi
szivképet vagy funkcidt észleltiink strukturalis szivrendellenesség nélkiil: (1) izolalt
kamrai disproportio (jobb kamra [RV]>bal kamra [LV]); (2) izolalt szivtengely eltérés
(bal/jobb szivtengely rotacié/deviaci6 a normal szivtengely allashoz képest [a
kozépvonaltol balra 40-45 fok]); (3) pericardialis folyadék (>2 mm &tmérd); (4)
enyhe/kozepes mértékii billentyli elégtelenség/ regurgitatio (mitralis, tricuspidalis) a
masodik trimeszterben. Minden genetikai okbdl torténd terminacid vagy méhen beliili

magzati elhalas esetén részletes fetopathologiai (FPATH) feldolgozas tortént.

A tanulmény masik részében a Magyar Honvédség Egészségligyr Kozpont

Genetikai Centrumaban retrospektiv modon vizsgéaltam a 2014-2019 kozott, invaziv



beavatkozassal kimutatott, mikroszkoppal észlelheté —magzati kromoszoma-
rendellenességeket. Lepényszovet mintavételt (CVS) a 11-20. terhességi hét kozott,
magzatviz-mintavételt (AC) a 15-20. hét kozott végeztink. Mozaikos
kromoszomaeltérés esetén a lepényre korlatozddd/valés magzati mozaikossagot

(CPM/TFM) az ismert nemzetkozi klasszifikacids rendszer szerint kiilonitettiik el.

A magzati ultrahangeltéréseket a masik tanulmanyunkhoz hasonléan csoportositottam.
A mikroszképos 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 a ritka kromoszoma
aneuploididk vizsgalatdhoz interfdzisos és metafazisos kromoszomapreparatumokon a
szubtelomerikus régiokra specifikus, 50 kiilonb6zd probat tartalmazo TeloMark kitet
hasznaltuk (Cytocell Ltd). Amennyiben az észlelt kromoszéma-rendellenesség jellege
azt megkovetelte, a hdzasparnak javasoltuk az 6nkoltséges aCGH-vizsgalatot, egyszeres
nukleotidpolimorfizmus (SNP) microarray analizissel (Affymetrix Cytoscan Optima

platform).
Az alabbi kromoszoma-rendellenességeket vizsgaltuk:

Gyakori kromoszémaeltérések: autoszomalis trisomiak (T21, TI18, T13); nemi

kromoszoma-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 kromoszémaeltérések: sziilotél o©rokolt, szerkezeti kromoszoéma-

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

A DiGeorge-szindroma praenatalis diagnosztikus vizsgalatat prospektiv modon
végeztik a Honvédkorhdzban, 2016-2020 kozott. A 6 indikaciot a magzati
echocardiographias vizsgalat soran felismert sziveltérések (elsédlegesen conotruncalis
és aortaiv rendellenességek) képezték, mely mellett egyéb indokbol (pl. csaladi

anamnézis, nem invaziv praenatalis teszt koros eredménye) is elvégeztiik a vizsgalatot



chorion, magzatviz ¢s fetopatholdgiai mintakbol. Az alkalmazott molekularis genetikai
vizsgélat a 22q11 régioban a TBX1-génre specifikus FISH-mddszer volt, de a paciens
kérésére Onkoltségesen aCGH-vizsgalat is valaszthatd volt. Terhességmegszakitas

esetén postabortum fibroblastbodl tortént a FISH-analizis.

A statisztikai feldolgozast SAS 9.4 programmal végeztem. A tanulmany elsd
részében egyvaltozos ¢€s kétvaltozés ANOVA modszert hasznaltam, a binaris adatok
elemzése Pearson chi-square és Fisher exact teszttel tortént. A tanulmany mindkét
részében a leird statisztikdban folyamatos valtozok esetén (€letkor, terhességi hetek) az
atlagot és a szorast hataroztam meg 95% konfidencia intervallummal (CI), kategorikus
valtozok esetén a gyakorisag 0sszes 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. Eredmények

4.1. A Down-szindromaval tarsuld magzati szivfejlodési rendellenességek

A tanulmény els6 részében, a SE 1. sz. Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikan,
1999-2018 kozotti 20 éves iddszakban felismert, Osszesen 462 Down-szindromaval
diagnosztizalt magzatot vizsgaltam (1999-2008 kozott 202, 2009-2018 kozott 260 eset).
1999-2008 kozott az esetek 70,3%-ban, mig 2009-2018 kozott az esetek 63,5%-ban
minor vagy major ultrahangeltérés tarsult. Mindkét idészakban a legnagyobb ardnyban
észlelt tarsuld rendellenesség a sziv és 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%) €s a vese (22% ¢és 10%) eltérései kovetnek.

1. tablazat. Az alkalmazott diagnosztikus modszerek igazolt magzati Down-
szindroma esetén, és a tarsult strukturalis (CHD), illetve nem-strukturalis

sziveltérések gyakorisaga, a két 10 éves vizsgalati periodusban

1999-2008 2009-2018

n (%) n (%)
Osszes 202 260
AC 185/202 (91,6%) * 216/260 (83,1%) *
cvs 17/202 (8,4%) * 44/260 (16,9%) *
T21 szivrendellenesség nélkiil 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 beutalas els6dleges indikacigja 1999-2008 kozott II. trimeszteri
ultrahangeltérések, 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 emelkedett a

szérum biokémiai eltérés miatti bekiildés (33%, kombindlt/integralt teszt koros értékei).



2014 utan a nem-invaziv praenatalis tesztelés koros eredménye is megjelent a klinikai
anyagban (26 eset). A két iddszak kozott, mindegyik indikacios kor gyakorisagaban
szignifikans kiilonbség volt kimutathat6 (p=0,001). Amennyiben a Down-szindrémahoz
CHD is tarsult, az ultrahangeltérések jelentették a bekiildés 6 okat (65% és 50%).
Tarsult CHD esetén, a két vizsgalati idOszak bekiildési indokai kozott nem taldltunk

szignifikans kiilonbséget (p=0,054).

2. tdblazat. Down-szindroémas magzatok esetén észlelt anyai életkor, a magzati
nem eloszlasa és aranya szivrendellenességet nem mutatd, illetve igazolt

strukturalis és nem-strukturalis sziveltéréssel tarsult esetekben

Anyai életkor Leany magzat Fi 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 ****
(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 ****
(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



3. tablazat. Ultrahang (UH) és fetopatholdgiai (FPATH) vizsgalattal kimutatott

tarsuld strukturalis (CHD) és nem-strukturdlis sziveltérések, igazolt magzati

Down-szindrémaban, 1999-2018 kozott

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%) *
TOE 3 - 3(1,5%) * 2 - 2(0,78%) *
Egyéb
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 deviacié 6 3
Pericardialis folyadék 4 5
Tricuspidalis regurgitatio - 2
(TR)
Osszesen a4 56/202 50 69/260
(21,8%) (27,7%) * | (19,2%) (26,5%) *

*nem szignifikans

A VSD esetek megkdzelitdleg felében (47%), az AVSD esetek 93 ill. 94%-aban

és mindegyik TOF esetben ultrahangvizsgalattal allitottuk fel a diagnozist. A 4

secundum tipusu ASD 25%-at igazolta a praenatalis UH és 3 esetben FPATH-vizsgalat

mutatta ki. A CHD-k 66%-at, az Osszes sziveltérés 75%-at a praenatalis UH-vizsgalat

felismerte.

A VSD esetek ultrahangeltéréssel 52,6% ¢és 64,3%-ban tarsultak a két

id6szakban. 1999-2008 kozott az ultrahangeltérések dontéen masodik trimeszteri minor

jelek voltak, mig két esetben koros tarkoreddt észleltiink. 2009 és 2018 kozott az
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ultrahanggal észlelt VSD esetekben a koros tarkoredd aranya 46%-ra emelkedett
(p=0,045). Ebben az idészakban VSD-vel 29%-ban egyéb cardialis eltérés is tarsult.
(p=0,011). A diagnosztizalt, 6sszesen 47 VSD eset dont6 része perimembranosus (inlet)
defektus, mig kis része muszkularis defektus volt (1/19 1999-2008 kozott €s 2/28 2009-
2018 kozott). Az AVSD eseteiben a tarsul6d ultrahangeltérések aranya 47,1% és 53,3%
volt a két idészakban, els6 trimeszteri ultrahangeltérést azonban alig észleltiink. Habar
az AVSD 16%-ban extracardialis eltéréssel asszocialodott (hydrocephalus, duodenum
atresia, a belek malrotacidja), egyéb mas cardialis eltérés nem volt kimutathatd. A
Fallot-tetralogias esetek mindegyike ultrahangvizsgalattal keriilt felismerésre. 1999-
2008 kozott minor eltérések, 2009-2018 kozott minden esetben koros tarkdredd tarult.

Az Osszesen 35 nem-strukturalis sziveltérés koziil az izolalt kamrai disproportio
jellemzoen ultrahangeltéréssel (83%, ill. 67%) és extracardialis rendellenességekkel
(50%, ill. 33%) tarsult. A leggyakoribb asszocialt ultrahangeltérés a koros tarkoredd
volt az elsd trimeszterben (5/15 eset) és mérsékelt agykamra tdgulat a masodik
trimeszterben (5/15). A szivtengely deviacid, a pericardialis folyadék és a tricuspidalis
regurgitatio is gyakran koros tarkoreddvel és hydrops-al tarsult az elsé trimeszterben és
multiplex minor jelekkel a masodik trimeszterben. A nem strukturalis sziveltérések

74%-aban (26/35) elsé vagy masodik trimeszteri ultrahangeltérés volt kimutathato.

4.2. A ritka magzati kromoszoma-rendellenességek ¢€s a fetoplacentaris

mozaikossag

A kutatasunk masik részében a Honvédkorhaz Sziilészeti Osztalyanak Genetikai
Centrumaban 2014-2019 kozott 2504 invaziv beavatkozast végeztiink, melybdl 1334
esetben CVS és 1170 AC tortént. A CVS/AC aranya 53,3%-46,7% volt (p=0,001). 200
esetben igazoltunk kromoszéma-rendellenességet (8%). A gyakori
kromoszomaeltérések csokkend sorrendben az aldbbiak voltak: Down-szindroma (92
eset, 46%); Edwards-szindroma (31 eset, 15,5%); nemi kromoszéma-rendellenességek
(22 eset, 11%); Patau-szindroma (8 eset, 4%). Ritka kromoszémaeltérést 47 esetben

észleltliink, mely a kromoszoma-rendellenességek 23,5%-a volt. Poliploidia 6 (3%), de
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novo szerkezeti kromoszomaeltérés (STRde novo) 5 (2,5%), RAT 14 (7%) és sSMC 2
(1%) esetben volt kimutathat6. 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 orokolt

kromoszomalis translocatiot/inversiot (STRpat/mat) mutattunk ki.

4. tdblazat. A kromoszoma-rendellenességek klinikai jellemzoi és az alkalmazott

diagnosztikus modszerek

Atlag Terhesség Dg-hoz
Vs AC anyai atlag ideje a hasznalt
Kromoszémaeltérés (n, %) (n, %) életkor diagnézis genetikai
. (] (] , L rre 2
tipusa ! ! (év, Q1 felallitasakor médszer
95%) (hét, Cl 95%)
Gyakori 110/153 43/153 36,3 13,8
kromoszomaeltérés (76,5%)* (71,9%)** | (28,1%)** | (35,2-37,4) | (13,4-14,2)***
Down 69/92 23/92 36,6 14,2 Kario, FISH
Edwards 17/31 14/31 38 13,1 Kario, FISH
Nemi kromoszémaeltérés 19/22 3/22 36 14 Kario, FISH
Ritka, de novo 24/27 24/27 35,5 16,1
kromoszémaeltérés (13,5%)* (88,9%) (88,9%) (33,1-37,9) (15,2-17)***
Poliploidia 6/6 4/6 36 15 Kario, FISH
. Kario, FISH,
Szerkezeti 3/5 4/5 35,6 15,8 aCGH
. - . . Kario, FISH,
Ritka autoszomalis trisomia 14/14 14/14 34,8 16,4 ar:éGH
. . L, . Kario, FISH,
Kisméretl marker kromoszéma 1/2 2/2 39 18 ar;ZGH
Ritka, familidris 18/20 2/20 35,5 13
kromoszémaeltérés (10%)* (90%) (10%) (34,4-36,6) (12,2-13,8)
Kario,
STRpat/mat 18/20 2/20 35,5 13 FISH, aCGH

152/200 69/200

Osszesen (76%)** | (34,5%)**

*p=0,001, **p=0,001, ***P=0,00001

A ritka kromoszéma-rendellenességek 27 esetébdl 24-ben lepénybiopsziat kdvetden

magzatviz-mintavételt is végeztiink. ArrayCGH alkalmazéasara de novo és familiaris
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szerkezeti kromoszoémaeltérések, ritka autoszomalis trisomiak és kisméretli szamfeletti

marker kromoszoémak esetén volt sziikség.

Az igazolt mozaikos eseteket az egyes kromoszoéma-rendellenességekben az 5.
tablazatban foglaltam 0ssze. A lepényszovet-mintavételek 2,7%-aban (36/1334), a
magzatviz mintak 1%-aban (12/1170) igazolodott mozaikossag. A  gyakori
kromoszomaeltérések 12,4%-a bizonyult mozaikosnak (T21 9,8%, T18 3,2%, SCA
40%, Osszesen 19 eset) és 74%-ban (14/19) valés magzati mozaikossag (TFM) fordult
elé. A ritka, de novo kromoszéma-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 Osszesen 40 mozaikos esetbdl 17
(42,5%) lepényre korlatozodott (CPM).

5. tdblazat. A fetoplacentaris mozaikossag tipusai €s gyakorisaga a praenatalis

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

Mozaikos Mozaikos Mozaikos
Kromoszéma- esetek eset/ eset/ CPM TFM
eltérés (n, %) Cvs AC
tipusa
Gyakori 19/153 16 (10,4%)** | 3 (2%)** 5 (3,3%)*** 14 (9,1%)***
kromoszéma- (12,4%)*
eltérés
Ritka, de novo | 21/27 20 (74%)** 9(33,3%)** | 12(44,5%)*** | 9(33,3%)***
kromoszéma- (77,8%)*
eltérés
Ritka, familiaris | 0/20 _ _ _
kromoszéma-
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

Az egyes kromoszoma-rendellenességekhez tarsult ultrahangeltéréseket (NT-
koros tarkoredd, major és minor ultrahangeltérések) az 1. abra tartalmazza. A gyakori

trisomiak eseteiben 58%-ban koros tarkoredét mutattunk ki. A major ultrahangeltérések
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koziil Down-szindromaban leginkabb septumdefektusok, Edwards-szindrémaban

omphalocele, Patau-szindromaban ajak-szajpad hasadék tarsult. A ritka kromoszoma-

rendellenességek valos mozaikos formaiban (TFM) a jellemz6 major eltérés a facialis

dysmorphismus, a micrognathia, a komplex szivrendellenességek ¢és a korai

aszimmetrikus méhen beliili retardacié voltak, mig koros tarkoredd 11%-ban tarsult

(p=0,006).

70,0

BNT
60,0

50,0 B UH major
40,0 ™ UH minor
30,0

20,0
10,0

0,0

gyakorisag %

UH minor

UH major

Gyakori
Ritka CPM

Ritka TFM

1.abra. A gyakori és a ritka kromoszoéma-rendellenességekhez tarsult ultrahangeltérések

(major, minor UH-eltérések és koros NT). *p=0,006, **p=0,047
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4.3.A DiGeorge-szindroma praenatalis vizsgalata

A vizsgalatunk harmadik részében 2016-2020 kozott a Honvédkorhaz Genetikai
Centrumaban 0Osszesen 57 esetben végeztink célzott diagnosztikai vizsgalatot

DiGeorge-szindrémara specifikus FISH-probaval.

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 18,6
hét volt, 14 esetben az invaziv beavatkozas a betoltott 21. terhességi hét utan tortént
(25%). Hét esetben (12%) stlyos szivrendellenesség miatt vetélésinductio tortént, igy

ezen esetekben abortumbol, fibroblastbol tortént az elemzés.

Az 57 vizsgalat kapcsan négy esetben igazoltunk DiGeorge-szindromat (7%). A
masodik trimeszterben VSD és pulmonalis atresia, illetve TOF eseteiben igazolodott
22q11 microdeletio a TBX1-génben. Mindharom esetben a magzati mellkas praenatalis
UH-vizsgalata koros, 0,4 alatti thymus-mellkasi ardnyt is mutatott (koros thymus-
thoracic/TT ratio), tehat thymushypoplasia is tarsult a szivrendellenességekhez. Egy
esetben jobb oldali aortaiv is asszocialddott. Egy negyedik esetben pedig 4,2 mm-es
vastagsagu koros tarkéredd esetén az aCGH-vizsgalat igazolt 22q11 microduplicatiot,
melyet postabortum FISH-vizsgalattal is megerdsitettiink. A DiGeorge-szindroma

kimutatasara elvégzett vizsgalatok indikacioit a 6. tdblazat tartalmazza.
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6. tablazat. DiGeorge-szindroma kimutatasara elvégzett genetikai vizsgalatok

indikacioi a csokkend gyakorisag sorrendjében és az eredmények (n=57)

Vizsgalati indikaciok Vizsgdlatok Koéros eredmény
szama

Jobb oldali aortaiv (RAA) 26 -

- izolalt 20 )

- asszocidlt (cardialis) 5 (1%*)

- asszocialt (extracardialis) 1 -
VSD 8

- izoldlt 1 -

- VSD+ pulmonalis atresia 4 1* (25%)

- VSD+ komplex sziveltérés 3 -
Fallot-tetraldgia (TOF) 7 2% (28%)
Kett8s kidramlasu jobb karma (DORV) 4 -
Terhel6 anamnézis 3 -
Aortaiv hypoplasia 3 -
Supravalvuléris aorta/pulmonalis stenosis
(SVAS, SVPS) 2 -
(Williams Beuren-sz. diagnosztika is tortént)
Aberrans lefutasu jobb a. subclavia (ARSA) 2 -
Kéros tarkéredd-vastagsag (NT) 1 1**
Truncus arteriosus communis (TAC) 1 -
Teljes nagyér transpositio (TGA) 1 -
Kéros NIPT eredmény 1 -
*22g11 microdeletio 3
*%*22q11 microduplicatio 1

Az izolalt RAA 6sszesen 20 esetébdl DiGeorge-szindromat nem igazoltunk. Hat esetben
az RAA mas rendellenesség részeként fordult eld, assszocialt formaban, mely esetek

16,7%-aban igazolodott 22q11 microdeletio.
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5. Kovetkeztetések

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

A Down-szindroméval asszocidlt 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 fejlddésébdl adodo
magasabb felismerési lehetdséget ellenstlyozta a sziveltérések korai
terhességmegszakitasbol adodo alacsonyabb detekcidja.

A ritka, nem szokvanyos kromoszoma-rendellenességek relative gyakoriak
anyagunkban és jelentds részben mozaikosak. A mozaikossag ismerete fontos
klinikai informacidt biztosit és befolyasolhatja a terhesgondozas menetét.

A ritka  kromoszoéma-rendellenességek  késObbi  terhességi  korban
diagnosztizalhatoéak, kKimutatasukhoz sokszor elengedhetetlenek az 1j tipusu
molekularis genetikai mddszerek. A tarsuld ultrahangeltérések kiilonboznek a
gyakori trisomiak jellemz6 ultrahangeltéréseitol.

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

A microarray-komparativ genombhibridizalas a ritka, mikroszkoppal lathato és a
szubmikroszkopos kromoszomaeltérések  vizsgalomodszere, mely hazai
bevezetése meghatarozott strukturdlis ultrahangeltérést mutatdé magzatoknal

javasolt.
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