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fésszefoglala’s: Bevezetés: A magzati chromosoma-rendellenességek kimutatasanak megbizhat(’)\
mddszere a cytogenetikai vizsgélat, azonban 1d6- és munkaigényes, valamint érzékeny a kornye-
zeti hatdsokra. A magzati chromosoma-vizsgilatok irdnti fokoz6d6 igény nagy megterhelést ré a
cytogenetikai laboratoriumokra, ez igényt teremt egy gyors, automatizalhato, koltséghatékony
mddszer irdnt. A quantitativ fluoreszcens-PCR (QF-PCR) mddszer megfelel e feltételeknek, hat-
rdnya azonban, hogy alkalmazdsa sordn csak a célzottan vizsgédlt chromosomék szdmbeli rend-
ellenességei mutathatok ki. Célkitiizés: Vizsgdlatunk célja a QF-PCR médszer megbizhatdsdga-
nak vizsgélata a gyakori magzati chromosoma-rendellenességek kimutatdsaban, valamint azon
indikdacios teriilet meghatdrozasa volt, amely esetén a QF-PCR vizsgalat biztonsagosan alkalmaz-
haté a hagyomdnyos cytogenetikai vizsgdlat helyett. Anyag és mddszer: 4875 magzatvizmintin
végeztiink QF-PCR mddszerrel vizsgdlatot a 21-es, 18-as, 13-as és a nemi chromosomak szdm-
beli rendellenességeinek kimutatdsara. Eredményeinket dsszevetettiik a pirhuzamosan elvégzett
cytogenetikai vizsgalatok eredményeivel. Feldolgoztuk az invaziv beavatkozasok indikécidit és ele-
meztiik Osszefiiggéseit a chromosoma-vizsgalatok eredményeivel. Eredmények: A QF-PCR vizs-
gdlatok 98,3%-a volt informativ. A 21-es, 18-as, 13-as chromosomak aneuploididinak vizsgilata
soran alpozitiv és dlnegativ eset nem fordult eld. Valamennyi alkalmazott STR marker heterozy-
gotasaganak ardnya a vizsgalt populdcioban 80% felettinek bizonyult. A magzatvizmintak vizsga-
lata sordn 15%-ban fordultak el6 olyan klinikailag jelentSs chromosoma-rendellenességek, ame-
lyek kimutatdsdra a QF-PCR modszer nem alkalmas. A QF-PCR vizsgélattal nem kimutathat6
kéros esetek hétterében gyakorlatilag minden esetben ultrahangvizsgalat soran észlelt struktura-
lis eltérés allt. Megbesz€lés: Megallapitjuk, hogy a QF-PCR vizsgalat a felhasznalt markerekkel
megbizhatdan alkalmazhat6 a 21-es, 18-as, 13-as €s a nemi chromosomak aneuploididinak ki-
mutatdsdra. A 35 év feletti anyai életkor, az anyai szérum marker sz{irés pozitiv eredménye és a
csalddban el6forduld 21-es, 18-as vagy 13-as trisomia miatt végzett magzati vizsgélat soran a QF-
PCR médszer 6nélldan is megbizhatdan alkalmazhat6, azonban az ultrahangvizsgalattal észlelt
strukturdlis eltérés esetén alkalmazdsa fokozott koriiltekintést igényel. Kiegyenstilyozott chromo-
\soma—transzlokéciét hordoz6 sziilok esetén cytogenetikai vizsgélat javasolt.

Kulcsszavak: QF-PCR, magzati diagnosztika, aneuploidia, cytogenetikai
vizsgdlat
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Bevezeteés

A prenatilis diagnosztika egyik legfontosabb te-
rillete a magzati chromosoma-rendellenességek
szlirése és diagnosztikdja. Becslések szerint 13
megfogant embry6bdl egy chromosoma-rendel-
lenességet hordoz [1], amelyek intrauterin szelek-
cidjanak kovetkeztében az tjsziilottek 0,65%-aban
fordul el6 klinikailag jelentds chromosomarendel-
lenesség [2]. Az els6 magzati karyotypizélast
1966-ban végezték [3], és az elmuilt évtizedekben a
magzatvizb6l, valamint a chorionboholymintab6l
végzett cytogenetikai vizsgalat a magzati genetikai
diagnosztika alapveté modszerévé valt [4]. A cyto-
genetikai  vizsgdlat valamennyi chromosoma
szdmbeli, valamint a mikroszkdpikus szinten ész-
lelhetd szerkezetbeli eltérésének kimutatdsédra al-
kalmas. A mddszer igen megbizhatd, azonban
koltséges és igen munkaigényes, valamint a sejtte-
nyésztés sziikségessége miatt a mintdk kiértékelése
mintegy két hetet igényel [35, 6, 7]. Az utdbbi évek-
ben/évtizedben a fejlett orszagokban a gyermek-
vallalas késobbi életkorra torténd tolddasa, vala-
mint a magzati szirvizsgdlatok (anyai szérum-
marker és ultrahang) elterjedése miatt megndtt az
1gény a magzati cytogenetikai vizsgélatok irant [6].
Nagy-Britannidban a terhességek mintegy 4%-
aban torténik invaziv mintavétel [7], Olaszorszag-
ban 2002-ben mintegy 117000 magzati karyoty-
pizélast végeztek, amely az Osszes terhesség mint-
egy 20%-anak felel meg. Ez a 2000-es évhez vi-
szonyitva majdnem 30%-os ndvekedést jelent [8].
A vizsgalatok szdmdnak ilyen nagymértékii ndve-
kedése tulterheli a cytogenetikai laboratoriumokat,
ezért felmeriilt az igény olyan mddszerek iréant,
amelyek a karyotypizalast helyettesithetik. Az
1990-es évek elején jelentek meg molekularis ge-
netikai vizsgdlomddszerek, amelyek lehet6vé te-
szik bizonyos chromosoma-rendellenességek ki-
mutatisat. A magzati diagnosztikdban a fluoresz-
cens in situ hybridisatio (FISH) [9] és a quantita-
tiv fluoreszcens polymeréz lancreakci6 (QF-PCR)
terjedt el [10,11,12], amelyek el6nyei és hatranyai
a karyotypizélassal szemben lényegében hasonl6-
ak. A QF-PCR moddszer a FISH médszernél el6-
nyosebb, ugyanis még gyorsabb, automatizalha-
t0, és észlelhetd dltala az anyai vérrel tortént konta-
minécid, amely a FISH vizsgalatndl téves diagné-
zishoz vezethet [9]. A QF-PCR mddszer és a ka-
ryotypizélas Osszehasonlitasat az . tabldazat szem-
1€élteti.

l. tablazat

A magzatvizmintékon végzett cytogenetikai
vizsgélat, valamint az QF-PCR vizsgélat
elényeinek és hatranyainak 6sszehasonlitasa

Cytogenetikai vizsgalat ~ QF-PCR

Komplex informéciét ad - Eredmény a minta-
vétel napjan lehetséges

Elny

Nem igényel él8
sejteket

Minimalis mennyiségi
mintat igényel (~1 ml)
Automatizélhatd

Csak a vizsgalt
chromosomék szém-
beli eltérésérdl szolgal
informéciéval

Hatrany Eredmény két héttel
a minfavétel utén
El8, tenyészthetd sejteket
igényel
Nagy mennyiségl mintdt
igényel (~ 10 ml)

A QF-PCR vizsgélat sordn rutinszer(ien (a
FISH vizsgalathoz hasonl6an) a 21-es, 18-as €s
a 13-as, valamint a nemi chromosomék vizsgi-
lata torténik [8]. A vizsgdlat alapja a chromoso-
mdkon elhelyezked6 STR (small tandem repeat)
markerek PCR amplifik4cidja fluoreszcens jelo-
1€ssel ellatott primerekkel [13]. Az STR marke-
rek négy nukleotid ismétl6d6 egységeibdl all-
nak, amelyekben az ismétl6dések szama igen
véltozatos. Az STR markerek polymorphismu-
sa miatt a legtobb egyén az adott STR markerre
nézve heterozygota, azaz a homol6g chromoso-
mdk szdma a keletkezett PCR termékek szama-
bol, illetve mennyiségébdl meghatirozhato. Az
1. dbra az euploid, valamint a trisomids mintdk
jellegzetes QF-PCR képét szemlélteti.

El6nyos tulajdonsagai miatt a QF-PCR alkal-
mazdsa a hagyomanyos cytogenetikai vizsgélat
kiegészitéseként egyre szélesebb korben elter-
jed [7,14]. A karyotypizalassal parhuzamosan
végzett QF-PCR vizsgédlat a kovetkez$ eld-
nyokkel rendelkezik:

Alkalmas arra, hogy a gyors eredmény

a vizsgalat okozta sziil6i aggodalmat

csokkentse.

A sejttenyésztés és ezaltal a cytogenetikai

vizsgdlat sikertelensége esetén elkeriilhetd

az invaziv vizsgalat megismétlése

A cytogenetikai vizsgalat kontrolljaul

szolgélhat
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1. ébra: Normél és trisomiés minték QF-PCR vizsgdlata.
Feliil (a) egy 46,XY karyotypusd fibmagzat vizsgélati
eredménye lathaté. Valamennyi vizsgélt STR marker
esetén a homolég csucsok alatti teriiletek arénya 1:1.

Az amelogenin gén vizsgdlatéval mind az X, mind
az Y chromosoma kimutathaté. Kézépen (b) egy
47,XX,+21 karyotypusi leénymagzat vizsgélati

eredménye lathato. Az elsé 21-es STR marker
diallélikus (1:2), a masik két STR marker triallélikus
mintézatot (1:1:1) mutat, azaz hérom csics
ébrézolédott. Az amelogenin gén vizsgélatéval csak
az X chromosoma mutathaté ki. Alul (c) egy 47 XY,+18
karyotypusi fiomagzat vizsgélati eredménye lathats.
Az elsé STR marker esetén diallélikus mintézat, azaz
két csucs lathaté, amelyek teriileti arénya 2:1,
a mésodik marker triallélikus mintézatot (1:1:1) mutat

A QF-PCR vizsgdlat 6néll6 szerephez is jut-
hat a kdvetkez6 esetekben:
gyorsasaga miatt alkalmazhat6 olyan ese-
tekben, amikor a magzatvizvizsgalatra megkés-
ve (22. terhességi hét utdn) jelentkezd terhesek-
nél a hagyomanyos cytogenetikai vizsgélat el-
végzésére nincsen 1d0, ezdltal elkeriilhet6 a koc-
k4zatos chordocentesis
nem igényel él6 sejteket, ezért post-mor-
tem (fetopatholdgiai), illetve fagyasztott mintdk
vizsgalatara is alkalmas

A QF-PCR moddszerrel nyert tapasztalatok
novekedésével az elmilt években meriilt fel a
kérdés, hogy a QF-PCR mddszer alkalmazha-
t6-e Ondlléan a rutin magzati vizsgalatok soran,
tehét alkalmas-e a magzati cytogenetikai vizsga-
lat helyettesitésére [8,15]. A szakirodalomban

talalt vélemények ellentmondasosak e kérdés-
ben, ezért feldolgoztuk az elmdilt 6t év sordn
szerzett tapasztalatainkat a QF-PCR vizsgalat
alkalmazasaval kapcsolatban.

Jelen vizsgalatunk célja a QF-PCR mddszer
megbizhatésaganak vizsgalata a gyakori chro-
mosoma-rendellenességek magzatvizsejtekbdl
torténd kimutatasaban, valamint azon indikacios
teriiletek meghatarozasa volt, amelyben a mag-
zatvizmintak QF-PCR vizsgalata biztonsagosan
alkalmazhat6 a cytogenetikai vizsgélat helyett.

Anyag és modszer

A Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és Nogy6-
gydszati Klinika Genetikai Tandcsaddsan 1999 januért6l
2004 jaliusig 4850 terhesnél végzett 4875 amniocentesis
sordn nyert magzatvizmintan (25 ikerterhesség) végez-
tiink cytogenetikai vizsgalatot és QF-PCR vizsgalatot. A
terhesek 4tlagéletkora az amniocentesis idSpontjadban
36,1 + 2,5 év, az étlagos terhességi kor 18,2 + 2,7 hét
volt. A terhesek a beavatkozas €s a vizsgalat el6tt részle-
tes tajékoztatast kovetden a beavatkozdsra vonatkozo
,.Kérelem €s beleegyezd nyilatkozat”-ot irtak ala.

Karyotypizalas

A magzatvizsejtek tenyésztése 10 ml magzatvizmin-
tdbdl in situ moédszerrel tortént. G-sdvozast kovetden a
kiértékelést Leica DMLB mikroszképpal (Leica Ima-
ging AG, Wetzlar, Germany) segitségével végeztiik.

QF-PCR

A DNS izoldlds 1 ml magzatvizmintdb6l Ready-
Amp® Genomic DNA Purification System (Promega,
Madison, WI, USA) felhasznélasaval tortént. A PCR
két-két csbben tortént, amely sordn az el6zdleg mar is-
mertetett, a nemi chromosomak, valamint a 21-es, 18-
as €s 13-as trisomia kimutatdsara alkalmazott quantita-
tiv multiplex fluoreszcens-PCR modszerrel végeztiik
[16,17,18], A nemmeghatirozéist az amelogenin gén ki-
mutatdsaval végeztiik és a IV. tdbldzatban felsorolt STR
markereket [21] vizsgaltuk. A reakcidelegy Osszetétele a
kovetkezé volt: 2,5 pl izoldlt DNS, 200 pM minden
egyes dNTP-bdl, 5 pmol minden egyes primerbdl, 1,5
mM MgCl,, és 0,6 U AmpliTaq Gold (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, USA). A PCR sorén a kezdeti
10 perces 95°C-on torténd denaturdlds utdn 32 ciklus-
ban denaturicids (95°C; 30 sec), annealing (56°C; 45
sec) és extenzids 1€pések (72°C; 60 sec) kovetkeztek,
majd 30 percig 60°-on, végiil 4°C-on inkubdéltuk az ele-
gyet. A termékek kapilldris gél electrophoresisét ABI
310 Genetic Analyzer-en (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) végeztiik, a termékek vizsgalata Gene-
Scan 2.0 Analysis Software (Applied Biosystems, Fos-
ter City, CA, USA) felhasznaldsaval tortént, amely le-
het6vé teszi a PCR termékek méretének pontos megha-
tarozasat és mennyiségének 0sszehasonlitasat.
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Eredmények

A QF-PCR mddszer alkalmazasa soréan 4791
magzatvizmintin (98,3%) bizonyultak a vizsgalt
STR markerek valamennyi vizsgalt chromoso-
ma esetén informativnak. Az alkalmazott STR
markerek heterozygotasiga az altalunk vizsgalt
populdcioban valamennyi STR marker esetében
80% felettinek bizonyult. A vizsgilt STR mar-
kerek jellemzdit a /1. tablazat foglalja 6ssze.

A QF-PCR vizsgélatok eredményeit a cyto-
genetikai vizsgélatok eredményeivel Osszeha-
sonlitva alpozitiv eredményt nem figyeltiink
meg, amennyiben diallélikus mintdk esetén a
csucsok teriiletének ardnyaindl a ,,cut-off” érté-
ket 1,7-nek vettiik. A vizsgalt STR markerek
84 magzatvizminta (1,7%) esetében homozy-
gota formaban voltak jelen valamelyik vizsgalt
chromosoman, tehat az adott chromosomara
vonatkozéan nem informativ eredményt adtak.
A nem informativ eredmények el6forduldsa az
adott chromosoma valamennyi markere esetén
a 21-es chromosoman 0,3%, a 18-as chromo-
soman 0,6%, a 13-as chromosoman 0,8% volt.
A cytogenetikai vizsgdlat sordn ezen mintdk
egyike sem bizonyult az adott chromosomara
nézve rendellenesnek. Anyai vérrel torténd
kontamin4cié miatt 17 minta kiértékelhetdsége
volt korldtozott. Az eredménytelen QF-PCR
és a cytogenetikai vizsgélatokat a I11. tablazat
foglalja Ossze.

Il. tablézat

Az STR markerek jellemzéi a magyar
populdciéban

4875 magzatvizminta feldolgozédsa sordn a
cytogenetikai vizsgdlat sordn 198, QF-PCR
vizsgalattal 153 chromosoma-rendellenességet
mutattunk ki. A nem-mozaik 21-es, 18-as €s
13-as trisomia kimutatdsidban a cytogenetikai
és QF-PCR vizsgalatok eredményei meg-
egyeztek, tehat a QF-PCR vizsgalat 100%-o0s
szenzitivitast és specificitdst mutatott. A QF-
PCR vizsgélat sordn alacsony foku (10-20%)
mozaik trisomia és a markerek diallélikus min-
tdzata esetén a csdicsok ardnya a hatéarértéken
volt, amelyet harom esetben figyeltiink meg. A
cytogenetikai vizsgdlat 46 esetben mutatott ki
olyan chromosoma-eltérést, amely kimutatasa-
ra a QF-PCR modszer a vizsgalt markerekkel
nem alkalmas. A QF-PCR vizsgélattal nem ki-
mutathaté chromosoma-eltérések koziil a kie-
gyensulyozott transzlokaciok esetében a feno-
tipusban nem vérhat6 eltérés. A 47, XXX ka-
ryotypus szintén enyhe fenotipus eltérésekkel
jar igy a QF-PCR vizsgélattal fel nem ismert,
klinikailag jelentGs chromosoma-rendellenes-
ségek szama 27. A 27 rendellenes karyotypus
kozott 10 esetben szerepel 45,X, 6 esetben
egyéb aneuploidia, 3 esetben alacsony foku
mozaik trisomia és 8 kiegyensulyozatlan
transzlokdcid. A kimutatott rendellenességeket
és a két modszer eredményeit a IV. tablazat ha-
sonlitja dssze.

A magzatviz-mintavétel indikdcidjanak és a
QF-PCR vizsgdlattal kimutathat6 és nem kimu-
tathat6 chromosoma-rendellenességek el6for-
duldsdnak osszefiiggéseit az V. tdblazat foglalja
0ssze.

lll. téblézat

Marker ~ Termékek Acsicsok ~ Acsicsok  Hetero- A cytogenetikai vizsgélatok és a QF-PCR
mérefe  terileteinek  ferileteinek  zygo- 7 /g L sikertel garar k elétordulé
(bp) aréinyai nor-  aréinyai taség vizsgalatok si erfe’ens.egf)me e/o ordulasa
mdl minték-  diallélikus magzaltvizminték esetén
ban (#SD)  trisomids
mintakban Cytogenetikai QF-PCR
(+SD) vizsgdlat (n=4875)  (n=4875)
D21S11 208286 1,11420,122 1,922:0,191 86%  Neminformativ - 84(1,72%)
D2151411 273-328 1,132+0,151 1,961£0,211 87% Technikai hiba 75 sikertelen 17 anyai vérrel
D21S1412 368-429 ],14610,16] ],895i0,]82 83% Seiﬂenyésztés kontaminalt
D18S51  120-169 1,125+0,132 1,974+0,213 88% 14 varrel 0 35%
D18S851 270-326 1,163+0,150 1,923+0,202 81% anyai verrel - {0,35%)
D135258 116-140 1,1220,149 1974:0,153 86% erbsen kontamindf
D135631 220-292 1,164+0,157 1,913+0,125 87% Osszesen 89 (1,83%) 101 (2,07%)
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IV. téblazat

A magzatvizmintékon végzett cytogenetikai
és QF-PCR vizsgélatok eredményeinek

6sszehasonlitasa

Cytogenetikai QF-PCR A QF-PCR

vizsgalat hatékonysaga
21-es trisomia 92 92 100%
18-as trisomia 26 26 100%
13-as trisomia 12 12 100%
Triploidia 3 3  100%
47 XXY 9 9 100%
47 XYY 6 6 100%
Mozaik (21-esés 8 5 62,5%
18-as trisomia)
45X 10 - 0%
47 XXX/ 48 XXXX 6 = 0%
Egyéb aneuploidia* 6 - 0%
Kiegyenstlyozott 12 - 0%
transzlokdcié
Kiegyenstlyozatlan 8 - 0%
transzlokdcio*
Osszesen 198 153 77,3%
*Klinikailag 184 153 83,2%

jelentSs eltérések

V. tablézat

A magzatviz-mintavétel indikécidinak
vizsgdlata a kérosnak talélt esetetekben
Osszesen QF-PCR-rel QF-PCR-rel

kimutathaté nem
kimutathaté

Rendellenes 95 60 (63,2%) 35 (36,8%)
UH lelet

35 év feletti 52 50(96,2%)  2(3,8%)

anyai életkor*

Pozitiv serum 40 40(100%) -

marker vizsgélat*

El6z8 gyermek 3 3(100%) -

Down syndromdja

Valamelyik szils 8 - 8 (100%)
kiegyensulyozott

transzlokdcié

hordozé

Osszesen 198 153 45(77,3%)

* térsuld rendellenes UH lelet nélkil

Amennyiben a magzatviz-mintavétel indika-
cidja a csaladban el6forduld trisomia, illetve a
szérum marker vizsgélat eredménye volt, a hit-
térben 4ll6 chromosoma-rendellenesség vala-
mennyi esetben kimutathat6 volt. Az anyai élet-
kor miatt végzett vizsgilatok esetében a QF-
PCR vizsgalat egy esetben nem mutatta ki a hat-
térben 4ll6 chromosoma-rendellenességet. Az
ultrahangvizsgédlat sordn észlelt strukturdlis
magzati rendellenesség esetén a QF-PCR vizs-
gélattal a rendellenes esetek 22,7%-a nem volt
kimutathatd, amennyiben pedig a vizsgélat indi-
kacioja valamelyik sziiloben el6fordulé kie-
gyensulyozott translocatio volt, az esetleges
magzati kiegyenstlyozatlan translocatio kimuta-
tasara a QF-PCR mddszer nem alkalmas.

Megbeszélés

A Kklinikdnkon alkalmazott 7 STR marker fel-
hasznalasaval a QF-PCR moédszer megbizhato-
an alkalmazhat6 a gyakori magzati aneuploidiak
kimutatdsdra magzatvizmintdkbol, amelyet
4875 magzatvizminta vizsgéilatdval tdmasztot-
tunk ala.

A QF-PCR mddszer kivaléan alkalmas a
cytogenetikai vizsgdlat kiegészitésére. Ameny-
nyiben az amniocentesis sordn levett magzat-
vizbdl a karyotypizéldssal parhuzamosan 1-1,5
ml mintdt QF-PCR mddszerrel vizsgalunk, a
gyors vizsgédlatnak koszonhetden negativ ered-
mény esetén a hazaspar az eldzetes eredmény
birtokdban megnyugtathat6. A parhuzamosan
vizsgalt minta a cytogenetikai vizsgalat szdma-
ra kontrollt jelent, illetve a tenyésztés problémai
€s a cytogenetikai vizsgalat kiértékelésének
gondjai esetén elkeriilhet6 az ismételt amnio-
centesis. Ebbdl a célbdl a cytogenetikai vizsga-
lat céljara levett magzatvizmintdkbol 1 ml minta
lefagyasztdsa javasolhaté QF-PCR vizsgilat
céljara.

A Kklinikailag jelent6s chromosoma-rendelle-
nességek 99%-at a 21-es, 18-as, 13-as és a nemi
chromosomdk aneuploididi okozzdk [2]. A
nemzetkézi irodalomban megjelent kozlések
szerint a QF-PCR moddszerrel nem kimutathat6
chromosoma-rendellenességek a vizsgalt esetek
18-30%-éaban voltak megfigyelhetéek [7, 8, 15].
Sajat megfigyeléseink szerint a QF-PCR vizs-
gélattal nem kimutathaté magzati chromosoma-
rendellenességek ardnya 18,8%, de ezek el6for-
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duldsa a kiilonb6z6 indikacidk esetén igen elté-
6. Az irodalmi adatokhoz hasonl6an, vizsgala-
taink sordn az anyai életkor, illetve a szérum
marker sz(irévizsgalat pozitiv eredménye esetén
a QF-PCR moddszer hatdsosan alkalmazhato,
azonban ultrahangvizsgalattal észlelt magzati
strukturdlis rendellenességek esetén a QF-PCR
vizsgdlattal nem kimutathaté chromosoma-elté-
rések kockédzata magas [8,15]. Jelen tanulmany-
ban a , rendellenes ultrahanglelet” csoport maga-
ba foglalta a strukturdlis elvaltozasokat és a ,,soft
markereket” is. Ezek részletes vizsgélatdval Be-
ke és mtsai kdzleménye foglalkozik [19], infor-
maciot szolgéltatva arrdl, hogy melyek azok az
ultrahanggal észlelhetd elvéltozasok, amelyek a
QF-PCR moédszerrel kimutathaté chromosoma-
rendellenességekre utalnak, és melyek azok,
amelyek kimutatasahoz a cytogenetikai vizsgdlat
elvégzése sziikséges. Amennyiben valamelyik
sziil6 kiegyensilyozott transzlokacié-hordozo,
a QF-PCR moddszer nem alkalmazhato, ezekben
az esetekben karyotypizalds vagy specifikus
molekuléris vizsgalat végzendd.
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Z. Bén, B. Nagy, Cs. Papp, L. Lazér, Gy.R.
Nagy, Z. Papp: Prenatal diagnosis of aneuplo-
idy using QF-PCR

Traditional karyotyping is the gold standard of the
prenatal detection of chromosomal abnormalities, ho-
wever it is time and work consuming and also sensitive
to environmental factors. The increasing need for prena-
tal diagnosis puts a great burden on the cytogenetic la-
boratories and there is a growing need for a rapid, robust
and cost-effective method. The quantitative fluorescence
polymerase chain reaction (QF-PCR) meets these requ-
irements, but it has its limitation, as unfortunately it
cannot detect some fetal chromosomal disorders of cli-
nical importance. The aim of this study was to test the
reliability of QF-PCR for prenatal diagnosis of the
common aneuploidies and to determine the indications
where QF-PCR can safely be applied as a stand-alone
test in prenatal diagnosis. Concomitant QF-PCR and
karyotyping of 4875 amniotic fluid samples were per-
formed. The results of QF-PCR were compared to tho-
se obtained by the karyotyping. We compared the pre-
sence of chromosomal abnormalities detectable and un-
detectable by QF-PCR with respect of the indication of
the invasive fetal sampling. 98.3% of the QF-PCR re-
sults were informative without false-negative and false-
positive results. The rate of heterozygousity was over
80% in all investigated STR markers in the Hungarian
population. 15% of the clinically significant chromoso-
mal abnormalities detected by karyotyping were unde-
tected by QF-PCR. In the majority of these cases the in-
dication for amniocentesis was a structural abnormality
found upon prenatal ultrasound examination. We app-
lied a reliable, simple and cost-effective QF-PCR proto-

col using 7 STRs for the prenatal diagnosis of common
fetal aneuploidies. All but 2 cases of chromosomal ab-
normalities of clinical significance were detected in case
of maternal age over 35 years, positive serum screening
results and positive family history of aneuploidy. The
highest number of chromosomal abnormalities, non-de-
tectable by QF-PCR were seen in cases of structural fe-
tal abnormalities, detected by ultrasound. Prenatal QF-
PCR diagnosis for trisomies 21, 18, 13 and sex chro-
mosomal anomalies is a reliable alternative to cytogene-
tic analysis of fetal samples if the indication of samp-
ling is advanced maternal age, positive serum screening
results and positive family history of aneuploidy. In ca-
ses of structural fetal abnormalities detected by ultraso-
und, however the application alone should carefully be
considered. If a parent is a known carrier of a balanced
translocation, prenatal karyotyping should be perfor-
med.

Key words: QF-PCR, prenatal diagnosis,
aneuploidy, karyotyping
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