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Bevezetés és célkitiizés: A gyakori autoszomdlis trisomidk ¢és a nemi kromoszomaeltérések a mikroszképpal észlelhetd
kromoszoma-rendellenességek kb. 80-85%-at képviselik. A ritka kromoszéma-rendellenességek klinikai kovetkezmé-
nye jelentds, kimutatdsukat a jelenlegi sziirévizsgilatok ugyan nem célozzdk, de a teljes kromoszomaszerelvényt
vizsgdld, nem invaziv praenatalis tesztelés Gj lehetGséget nyitott a korai felismerésiikre.

Modszer: Retrospektiv analizis (2014-2019) a mikroszképpal kimutathaté kromoszoma-rendellenességek eloszlasara,
a fetoplacentaris mozaikossig el6forduldsara, klinikai osszefiiggéseire a praenatalis vizsgilatok tiikrében egy hazai
tercier centrumban.

Eredmények: 2504 invaziv beavatkozast végeztiink és 200 kromoszémaeltérést mutattunk ki (8%), melyek koziil
Gjonnan kialakult, ritka rendellenesség 27 volt (13,5%). Ritka autoszomilis trisomia 14, poliploidia 6, de novo szer-
kezeti kromoszémaeltérés 5, marker kromoszéma 2 esetben igazolédott. A fetoplacentaris mozaikossig arinya a
gyakori/ritka kromoszémaeltérésekben 12,4%,/77,8% volt (p = 0,001), 17,/40 esetben lepényre korlitozédott.
A gyakori trisomidkkal koros tarkéredd-vastagsig 58%-ban, major ultrahangeltérés 35%-ban tarsult, melyek jelents-
sen kiilonboztek a ritka kromoszémaeltérésekben (11%, p = 0,006; 67%, p = 0,047). A ritka kromoszémaeltérések
jellemz6 praenatalis major ultrahangeltérése a facialis dysmorphismus volt. A teljes kromoszémaszerelvényt vizsgald
praenatalis tesztelés a ritka kromoszémaeltérések 12 lepényi mozaikos esetében (44%) feltételezhetSen alpozitiv,
1 esetben (3,7%) dlnegativ eredményt generalt volna, mikozben a ritka autoszomalis trisomidk 2 esetében ultrahang-
eltérés nélkiil is kordn detektalta volna a ritka magzati kromoszémaeltérést (7,4%).

Kovetkeztetés: A normalis tarkoredS-vastagsig esetén észlelt major ultrahangeltérések felhivhatjik a figyelmet a don-
téen mozaikos ritka kromoszéma-rendellenességekre. A teljes kromoszémaszerelvényt vizsgild, nem invaziv sztir§-
teszt a korai diagnosztika alternativaja lehet, a mozaikossigbdl ad6dé dlpozitiv eredményekre azonban szdmitani kell.
A fetoplacentaris mozaikossag ismerete fontos klinikai informdaciét biztosit, mely befolydsolhatja a terhesség kimene-
telét, a terhesség kovetésének modjat. A pontos citogenetikai karakterizalas elengedhetetlen.
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The significance of rare chromosomal abnormalities and fetoplacental mosaicism
in prenatal diagnosis in the non-invasive prenatal testing era

Introduction and objective: To determine the prevalence of microscopically visible de zovo atypical chromosomal aber-
rations and fetoplacental mosaicism in a prenatal tertial referral center, and to investigate the maternal and fetal
characteristics in connection with genomewide non-invasive prenatal screening.

Method: Retrospective cohort study from 2014 to 2019 of pregnancies with invasive genetic analysis.
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Results: In the cohort of 2504 cases, the proportion of CVS was 53.3%. We diagnosed 200 chromosomal aberrations
(8%), including 13.5% of de novo rare chromosomal aberrations (14 rare autosomal trisomies, 6 polyploidies, 5 struc-
tural aberrations and 2 small supernumerary marker chromosomes). The rate of fetoplacental mosaicism was
12.4%,/77.8% in common/atypical chromosomal aberrations (p = 0.001) and confined to placenta in 17,/40 cases.
Associated ultrasound abnormalities were abnormal nuchal translucency and major malformations in 58% and 35%
with common trisomies and 11% (p = 0.006) and 67% (p = 0.047) with true mosaic cases of rare abnormalities, re-
spectively. Major ultrasound malformation was facial dysmorphism with rare aberrations. Potential application of
genomewide non-invasive prenatal test in atypical chromosomal aberrations presumably would have been false-posi-
tive in 12 cases (44%), false-negative in 1 case (3.7%), and would have early detected 2 cases of rare autosomal triso-
mies (7.4%) without ultrasound anomalies.

Conclusion: Structural ultrasound malformations with normal nuchal translucency thickness may be indicative of rare
chromosomal aberrations. Application of genomewide non-invasive prenatal test is an alternative of early diagnostic
methods with a potential of discordant results due to mosaicism. Knowledge about the presence of fetoplacental
mosaicism influences risk estimation and genetic counseling, detailed cytogenetic characterization is of utmost im-
portance.

Keywords: prenatal ultrasound, mosaicism, rare autosomal trisomy, NIPT, arrayCGH
Tidrenczel Zs, P. Tardy E, Bojtos I, Sarkadi E, Simon J, Piké H, Vermes G, Demeter J, Beke A. [The significance of

rare chromosomal abnormalities and fetoplacental mosaicism in prenatal diagnosis in the non-invasive prenatal test-
ing era]. Orv Hetil. 2021; 162(29): 1156-1165.

(Beérkezett: 2020. oktdber 28.; elfogadva: 2021. janudr 8.)

Roviditések

aCGH = (microarray comparative genome hybridization) mic-
roarray-komparativ genomhibridizilds; arrayCGH = (chromo-
somal microarray comparative genome hybridization) kromo-
szomalis microarray-komparativ genomhibridizilds; CNV =
(copy number variations) képiaszam-varidcié; CPM = (con-
fined placental mosaicism) lepényre korlitozé6d6é mozaikossag;
CVS = (chorionic villous sampling) lepényszovet-mintavétel;
DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH = fluoreszcens iz situ hib-
ridizacié; FMF = (Fetal Medicine Foundation) Magzati Orvos-
las Alapitvany; Mb = megabazis; MSZNUT = Magyar Sziilé-
szet-N6gyogyaszati Ultrahang Tarsasig; NEAK = Nemzeti
Egészségbiztositisi AlapkezelS; NIPT = (non-invasive prenatal
testing) nem invaziv praenatalis tesztelés; NT = (nuchal trans-
lucency) tarkéredd-vastagsig; PAPP-A = (pregnancy-associat-
ed plasma protein-A) terhességgel Osszetiiggs plazmafehér-
je-A; qfPCR = (quantitative fluorescent polymerase chain
reaction) kvantitativ  fluoreszcens polimerdz-lincreakcid;
SCA = (sex chromosome aneuploidy) nemi kromoszémarend-
ellenesség; SNP = (single nucleotid polymorphism) egyszeres
nukleotidpolymorphysmus; sSMC = (small supernumerary
marker chromosome) kis méret(i szimfeletti marker kromoszé-
ma; TFM = (true fetal mosaicism) valoédi magzati mozaikossag;
USA = (United States of America) Amerikai Egyesiilt Allamok

Az invaziv méhiiregi beavatkozisok soran (lepényszovet-
mintavétel, magzatviz-mintavétel, magzati vérvétel) al-
kalmazott hagyomanyos kromoszémavizsgalat évtizedek
Ota a praenatalis diagnosztika arany standard médszere
[1, 2]. A klasszikus G-savos kromoszomafestési technika
hasznalatit ugyanakkor a mikroszkopos vizsgilat felbon-
tasi képessége behatdrolja, igy az 5-10 Mb alatti méretd,
an. szubmikroszk6épos kromoszémaeltérések nem ész-
lelhetSk. A klasszikus kariotipizalas mellett — a gyors,

célzott diagnosztikira alkalmas molekuldris genetikai
moédszerek koziil — a fluoreszcens én sitn hibridizacié
(FISH) és a kvantitativ fluoreszcens polimeriz-lancreak-
ci6 (qfPCR) a hazai centrumokban is rutinszerten alkal-
mazott metodika [3, 4]. Az elmult évtized Gjdonsiga a
microarray-komparativ genombhibridizalds (arrayCGH,
aCGH) bevezetése és elterjedése volt a praenatalis diag-
nosztikaban, amely a szubmikroszképos, 10 Mb méret-
tartomany alatti DNS-tobbletek és -hidnyok, kopiaszam-
varidciok (CNV) gyors, megbizhaté vizsgalatara alkalmas.
A modszer felhaszndldsa azon esetekben, amikor szervi
magzati ultrahangeltérés igazolhat6, korilbelil 5-7%
tobblet genetikai informaciéval szolgil a hagyomdnyos
kromoszémavizsgilattal szemben [5, 6]. Ugyanakkor az
anyai vérben szabadon kerings, sejtmentes, lepényi
trophoblastsejt eredetti DNS-fragmentumok tjgenerdci-
0s szekvendlassal torténd elemzése (nem invaziv praena-
talis tesztelés, NIPT) forradalmasitotta a praenatalis sz(-
rést [7], és vilagszerte az invaziv beavatkoziasok szamanak
drasztikus csokkenését eredményezte [8].

A szambeli kromoszéma-rendellenességek tobbsége
a gyakori ancuploididk kozé tartozik, melyek dontéen a
testi kromoszémak trisomidi vagy a gonosomak szam-
beli rendellenességei. Ugyanakkor a leggyakrabban el6-
fordulé 21-es trisomia (T21, Down-szindréma) is csak
kb. 50%-dt képviseli az sszes magzati kromoszémacel-
térésnek, a 18-as (T18, Edwards-szindroma) és a 13-as
(T13, Patau-szindréma) trisomidval egyiitt is csak a
kétharmadat. A kromoszémaeltérések kb. 15-20%-a
azonban az un. ritka rendellenességek kozé tartozik
[9, 10], melyek korai sztirésére Gjabban a teljes kromo-
szomaszerelvényt vizsgilé (genomewide) NIPT kindl
lehet8séget [11].
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A kromoszomalis mozaikossag a praenatalis diagnosz-
tika egyik komoly kihivasat jelenti. Mozaikossig esetén
az egyén szerveiben és szoveteiben egyszerre tobb, kii-
16nb6z86 kromoszémaillomanyt sejtvonal taldlhatd. A
praenatalis vizsgalatok sordn a lepényi eredetd tropho-
blast- és mesenchymalis sejtekben, illetve a magzatviz-
ben talalhaté amniocytikban az egyes sejtvonalak meny-
nyisége és eloszlasa hatirozza meg a mozaikossag tipusat.
Az adott sejtben vagy szovetben igazolt kromoszéma-
closzlas alapjan lepényre korlitozodé mozaikossigot
(CPM) vagy valoédi magzati mozaikossagot (TFM) kii-
lonboztetiink meg [12, 13], melyek gyakorisiga jelents-
sen eltérhet egymdstdl az egyes kromoszoma-rendelle-
nességekben [14-16]. A fetoplacentaris mozaikossig
rdadasul a sziirGtesztek diszkordidns eredményeiért is je-
lentés mértékben felelSs lehet [17].

Tanulmanyunk célja az volt, hogy egy praenatalis ma-
gyarorszagi centrum anyagaban megvizsgaljuk a gyakori
és a ritka, mikroszképpal kimutathaté kromoszoma-
rendellenességek eloszlasit, a fetoplacentaris mozaikos-
sag el6fordulasit és klinikai Osszefiiggéseit.

Anyag és modszer

Tanulmdinyunk a Magyar Honvédség Egészségiigyi Koz-
pont Genetikai Centrumaban retrospektiv médon vizs-
galta részleglink adatbazisaban a 2014 és 2019 kozott
invaziv beavatkozassal (lepényszovet-mintavétel, CVS;
amniocentesis) kimutatott, mikroszképpal észlelhetd
magzati kromoszéma-rendellenességeket.

Az invaziv beavatkozds indikacioi a kovetkezok voltak:
az anyai életkor 37 év felett, ultrahangeltérés (minor
vagy major), terhelé genetikai vagy csaladi anamnézis,
kéros biokémiai sztirési lelet (kombindlt, integralt teszt),
kéros NIPT-lelet, valamint a sziil6kben kiegyenstlyo-
zott szerkezeti kromoszéma-rendellenesség hordozasa.
CVS-ta 11. és 20. terhességi hét kozott, amniocentesist
a 15. és 20. hét kozott végeztiink. Centrumunk a korai
magzati diagnosztikdra torekszik, ezért a f6 vilasztando
beavatkozas a CVS volt. Késéi jelentkezés, kés6i ultra-
hang- vagy szlrGvizsgalati eltérések, a lepény kedvez&t-
len helyzete és mozaikos CVS-eredmény esetén amnio-
centesist  végeztiink. Mozaikos kromoszémaeltérés
esetén a CPM/TFM meghatarozasat egy 6 tipust elkiilo-
nitd klasszifikicios rendszer szerint elemeztiik [9]. Ritka
szerkezeti kromoszéma-rendellenesség esetén a de novo
jelleg igazoldsdra a sziil6k kariotipizalasat is elkészitettiik.

A magzati ultrahangvizsgilatokat a Magyar Sziilészet-
No6gyogyaszati Ultrahang Téarsasag (MSZNUT) aktudli-
san érvényes protokollja szerint, GE Voluson 730 Expert
és E8 késziilékeken (GE Healthcare, Chicago, IL, USA),
a Fetal Medicine Foundation (FEMF) dltal akkreditalt
vizsgalok végezték. Az ultrahangeltéréseket minor gya-
nujelek vagy major, szervi eltérések csoportjaba soroltuk.
Az els§ trimeszteri ultrahangeltérések a kovetkez8k vol-
tak: magzati tarkoredd-vastagsig (NT) >3 mm, az orr-
csont hianya, a ductus venosus koros aramldsa. A maso-
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dik trimeszteri minor jelek az alabbiak voltak: magzati

tarkopdrna >6 mm, az orrcsont/prenazdlis rés koros ard-

nya, plexus chorioideus cysta, enyhe /mérsékelt agykam-
ratdgulat (10-15 mm), roévid csoves csontok (<10 per-

centilis), pyelectasia (>4 mm), echogén papillaris izom a

szivben, echogén magzati belek és arteria umbilicalis

singularis. A major ultrahangeltérések a kovetkezdk vol-
tak: cysticus hygroma, hydrops, kdozponti idegrendszeri,
sziv-, hastiregi, hasfali, urogenitalis és végtagi eltérések.

A lepényi és a magzatvizmintik tenyésztése és feldol-
gozisa standard metodikdk alapjin tortént [18]. A mik-
roszkopos preparatumok kiértékeléséhez G-, alkalman-
ként C- és Q-savtechnikat alkalmaztunk. FISH-technikat
hasznéltunk a leggyakoribb aneuploididk kimutatisira
(Prenatal Enumeration Kit; Cytocell Ltd., Cambridge,
Egyestilt Kiralysag). A ritka kromoszomaeltéréseket szub-
telomerikus FISH-prébak segitségével pontositottuk a
gyarté cég ajanlasaval (TeloMark Kit, Cytocell Ltd.).
Amennyiben az észlelt kromoszéma-rendellenesség jelle-
ge megkovetelte (példaul a felbontasi hatarhoz kozeli
méretd kromoszomaeltérés, marker kromoszéma, a pon-
tos toréspont-meghatirozas igénye, komplex kromoszé-
ma-atrendez6dés esetén), a hdzaspirnak javasoltuk az
onkoltséges aCGH-vizsgilatot. Az egyszeres nukleotid-
polymorphysmus (SNP) microarray-analizise a teljes ge-
nomot lefedi, és kiilondsen nagy lefedettséget hasznal
396 olyan genomi régiéra, melynek kiemelt jelent&sége
van a praenatalis és a perinatalis kutatisban (CytoScan
Optima platform; Affymetrix, Santa Clara, CA, USA).

Az alabbi kromoszéma-rendellenességeket vizsgaltuk:
— Gyakori kromoszémaeltérések: autoszomadlis trisomi-

ik (T21, T18, T13); nemi kromoszéma-rendellenes-

ségek.

— Ritka, de novo kromoszémaeltérések: poliploidia (tri-
ploidia, tetraploidia); Gjonnan kialakult, de novo szer-
kezeti kromoszoma-rendellenességek (strukturilis de
novo); ritka autoszomdlis trisomidk; kis méret szam-
feletti marker kromoszéma (sSMC).

— Ritka, familidris kromoszémaeltérések: sziil6t6l 6ro-
kolt, szerkezeti kromoszéma-rendellenességek (pél-
ddul transzlokacid, inverzid, strukturalis pat/mat).

A statisztikai feldolgozast SAS 9.4 programmal (SAS
Institute, Cary, NC, USA) végeztiik. A leir6 statisztikd-
ban folyamatos valtozok esetén (életkor, terhességi he-
tek) dtlagot és szérast hatiroztunk meg 95%-os konfi-
denciaintervallummal, kategorikus véiltozok esetén a
gyakorisag Osszes elemszamra vonatkoztatott hdnyado-
sat fejeztiilk ki %-ban. Folyamatos viltozok esetén két-
mintas t-probat, kategorikus valtozoék esetén khi-négy-
zet-probat alkalmaztunk. A p<0,05 értékée tekintettiik
szignifikansnak.

Eredmények

2014 és 2019 kozott 2504 invaziv beavatkozdst végez-
tink, melyek koziil 1334 esetben CVS és 1170 esetben
amniocentesis tortént. A CVS/amniocentesis ardny
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53,3%,/46,7% volt (p = 0,001). 200 esetben igazoltunk
kromoszéma-rendellenességet (8%). A gyakori kromo-
szomaeltérések csokkend sorrendben a kovetkez6k vol-
tak: Down-szindroma (92 eset, 46%); Edwards-szindré-
ma (31 eset, 15,5%); nemi kromoszéma-rendellenességek
(22 eset, 11%); Patau-szindroma (8 eset, 4%). Ritka kro-
moszémaeltérést 47 esetben észleltiink, melyek a kro-
moszéma-rendellenességek 23,5%-4t tették ki. Poli-
ploidia 6 (3%), de novo szerkezeti kromoszémaeltérés
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(strukturalis de novo) 5 (2,5%), ritka autoszomalis triso-
mia 14 (7%) és sSSMC 2 (1%) esetben volt kimutathaté.
De novo, tehit Gjonnan kialakult ritka kromoszéma-
rendellenesség  igy 27 esetben volt kimutathatéd
(27/2504 = 1,07%, 27 /200 = 13,5%). A ritka rendelle-
nességeken belil 20 esetben (10%) anyai vagy apai ere-
detd, sziil6t6l 6rokolt kromoszomilis transzlokdciot/
inverziot (strukturdlis pat/mat) taliltunk (1. dbra és 1.
tablazat). A kromoszéma-rendellenességek 76%-a a ko-

A kromoszéma-rendellenességek eloszlasa, n = 200

T13;4,0%

T18;15,5% SCA;11,0%

mT21

STRde novo; 2,5%

mT18
mT13
mSCA
m Poliploidia

m STRpat/mat

SSMC; 1,0% u STRde novo

® RAT

T21; 46,0%

1. dbra

1. tiblizat

Poliploidia; 3,0%  SSMC

A praenatalisan igazolt magzati kromoszéma-rendellenességek tipusai és eloszldsa 2014 és 2019 kozott

RAT = ritka autoszomilis trisomidk; SCA = nemi kromoszémarendellenesség; sSSMC = kis méretd szamfeletti marker kromoszéma; STRde novo =
strukturalis de novo; STRpat/mat = strukturalis pat/mat; T13 = 13-as trisomia; T18 = 18-as trisomia; T21 = 21-es trisomia

A kromoszéma-rendellenességek el6forduldsa és a klinikai jellemz8k. A tdblizat a kromoszéma-rendellenességek eloszlasat, a diagnoézis felallitasahoz
haszndlt invaziv beavatkozasok (CVS, amniocentesis) egymashoz viszonyitott ardnyat, az anyai dtlagéletkort, a diagnosztikus médszer idejében mér-
hetd terhességi heteket és a diagnézis felallitdsahoz hasznalt genetikai médszereket tartalmazza az adott kromoszémaeltérésekben

A kromoszomacltérés n Anyai dtlagéletkor ~ CVS / amniocentesis A terhesség dtlagideje A diagnézishoz

tipusa (db, %) (év, CI 95%) arany a diagnéziskor hasznalt genetikai
(hét, CI 95%) modszer

Gyakori 153 36,3 2,56** 13,8

kromoszomaeltérés (76,5%) * (35,2-37,4) (13,4-14,2)***

T21 92 36,6 3 14,2 Kario, FISH

T18 31 38 1,21 13,1 Kario, FISH

T13 8 35 1,67 12,8 Kario, FISH

Nemi kromoszomalis rendellenesség 22 36 6,3 14 Kario, FISH

Ritha, de novo 27 35,5 1 x> 16,1

kromoszémaeltérés (13,5%) * (33,1-37,9) (15,2-17)***

Poliploidia 6 36 1,5 15 Kario, FISH

Strukturilis de novo 5 35,6 0.75 15,8 Kario, aCGH, FISH

Ritka autoszomalis trisomia 14 34,8 1 16,4 Kario, aCGH, FISH

sSMC 2 39 0,5 18 Kario, MFISH,

aCGH
Ritha, familidris 20 35,5 9 13 Kario, aCGH, FISH
kromoszomaeltérés (10%)* (34,4-36,0) (12,2-13,8)

(strukturdlis pat/mat)

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

aCGH = microarray-komparativ genomhibridizalds; CI = konfidenciaintervallum; CVS = lepényszovet-mintavétel; Kario = kariotipizdlds;
(M)FISH = (multicolour) fluoreszcens in situ hibridizicid; sSSMC = kis méretd szimfeletti marker kromoszéma; T13 = 13-as trisomia; T18 =

18-as trisomia; T21 = 21-es trisomia
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2. tablazat
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A fetoplacentaris mozaikossag tipusai és gyakorisiga a pracnatalis vizsgdlatok sordn a gyakori ¢és a ritka kromoszéma-rendellenességekben. A tiblizat-

ban a gyakori és a ritka kromoszéma-rendellenességekben a mozaikos esetek ardnya, a lepényszovet-mintavételre (CVS) és az amniocentesisre vonat-
koztatott gyakorisiga, illetve a mozaikos esetek eloszlisa lithaté lepényre korlaitozod6 (CPM) és valédi magzati mozaikossag (TFM) esetén (n, %)

A kromoszémaeltérés tipusa Mozaikos esetek Mozaikos eset / CVS  Mozaikos eset / CPM TEM

(n, %) amniocentesis
Gyakori 19/153 16 (10,4%)** 3 (2%)** 5(3,3%)*** 14 (9,1%)***
kromoszomaeltérés (12,4%)*
Ritka, de novo 21/27 20 (74%)** 9 (33,3%)** 12 (44,5%)*** 9 (33,3%)***
kromoszémaeltérés (77,8%)*
Ritka, familidris 0/20 _ _ _ _

kromoszomaeltérés

Osszesen 40,200 (20%)

36,1334 (2,7%)**

12/1170 (1%)**  17,/200 (8,5%)*** 23,/200 (11,5%)***

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

CPM = lepényre korlitoz6dé mozaikossig; CVS = lepényszovet-mintavétel; RAT = ritka autoszomalis trisomidk; sSSMC = kis méreti szamfeletti
marker kromoszéma; T13 = 13-as trisomia; T18 = 18-as trisomia; T21 = 21-es trisomia; TEM = valédi magzati mozaikossig

rai terhességi idGszakban, CVS tutjan keriilt diagnosztiza-
lasra. A ritka kromoszémaeltérések esetén a diagnozis
megallapitisa magasabb terhességi hétre esett, mint a
gyakori aberraciok esetén (16,1 /13,8 hét,p=0,000001).
ArrayCGH-vizsgalatra sSSMC-, strukturalis és ritka auto-
szomdlis trisomia esetekben volt sziikség (1. tablazat).
A gyakori kromoszomaeltérések 12,4%-a bizonyult
mozaikosnak (T21 9,8%, T18 3,2%, nemi kromoszoma-
lis rendellenesség 40%, Osszesen 19 eset). A ritka, de novo
kromoszéma-rendellenességekben mozaikossagot a ritka
autoszomalis trisomiak, az sSSMC és a poliploidia esetei-

3. tablazat A ritka, de novo kromoszéma-rendellenességek mozaikos esetei
és a teljes kromoszémaszerelvényt vizsgilé (genomewide)
NIPT. A tdbldzat a ritka kromoszémaeltérésekben (n = 27) az
invaziv beavatkozdssal kimutatott mozaikossig tipusit (CPM1-
3, TFM4-6), a tirsul6 major ultrahangeltéréseket és az adott
rendellenességekben a *genomewide” NIPT alkalmazdsa esetén
varhaté eredményeket mutatja. A 12, lepényre korlitoz6dd
(CPM-) esetben virhatéan alpozitiv, a 9 TEM-esetbdl 1 esetben
alnegativ eredmény sziiletett volna

Ritka, de novo mozaikos A mozaikossig — Major A ’genomewide’

kromoszomaeltérés tipusa az invaziv ultrahang- NIPT varhat6

(n=21) beavatkozds eltérés eredménye
alapjan

Poliploidia (n = 4) CPM2, 3 0/4 Alpozitiv*

Strukturalis de novo CPM1 0/1 Alpozitiv

(n-1)

Ritka autoszomalis CPM1 0/7 Alpozitiv

trisomia (n = 7)

Ritka autoszomilis TEM4-6 5/7 Val6s pozitiv

trisomia (n = 7) (1 esetben

alnegativ**)
sSMC (n =2) TEM4, 6 1/2 Valos pozitiv

(*a poliploidia eseteit jelenleg csak az SNP-alapt nem invaziv tesztelés
detektdlja, **dlnegativ eset: a 9-es trisomia TFM5-06s tipusa)

CPM = lepényre korlitoz6d6é mozaikossag; NIPT = nem invaziv prae-
natalis tesztelés; SNP = egyszeres nukleotidpolymorphysmus; sSSMC =
kis méret(i szamfeletti marker kromoszéma; TFM = valés magzati mo-
zaikossag

ben mutattunk ki (21 eset, 77,8%, p = 0,001). Az Ossze-
sen 40 mozaikos esetb8l 17 (42,5%) lepényre korldto-
zodott (CPM). A lepényszovet-mintavételek 2,7%-a
(36/1334), a magzatvizmintak 1%-a (12/1170) bizo-
nyult mozaikosnak (2. tdblizat).

Megyvizsgiltuk anyagunkban a ritka, de novo kromo-
szoma-rendellenességek mozaikos eseteiben a teljes kro-
moszémaszerelvényt vizsgald, nem invaziv szlirSteszt
alkalmazasanak elméletileg varhaté eredményét (3. tab-
lazat). A 12 CPM-esetben major ultrahangeltérés nem
volt kimutathaté, és a genomewide’ NIPT varhatéan
diszkordans, alpozitiv eredménnyel jart volna (12/27 =
44%). A TFM-esetek jellemz6en szervi ultrahangeltérés-
sel tarsultak, és 1 dlnegativ eset kivételével (1,/27 = 3,7%,

Tarsulé ultrahangeltérések

70,0 uNT
< 600 y
9> ® UH major
o 50,0 .
"% 40,0 ¥ UH minor
S
% 30,0
6 20,0
10,0 UH minor
0,0 UH major
Gyakori
Ritka CPM
Ritka TFM
2. ibra A gyakori ¢és a ritka kromoszéma-rendellenességekhez tirsuld

praenatalis ultrahangeltérések. A gyakori autoszomalis trisomidk-
hoz (gyakori; T21, T18, T13) és a ritka, de novo kromoszéma-
rendellenességekhez, a lepényre korlatoz6dé (ritka CPM) és a
valédi magzati mozaikossagban (ritka TEM) tarsulé ultrahangel-
térések (tarkoredd-vastagsig [NT] >3 mm; major szervi rendel-
lenességek; médsodik trimeszteri minor jelek) gyakorisiga (%)

*p = 0,006, **p = 0,047

CPM = lepényre korlitoz6dé mozaikossig; NT = tarkéreds-
vastagsdg; T13 = 13-as trisomia; T18 = 18-as trisomia; T21 =
21-es trisomia; TFM = valédi magzati mozaikossig; UH = ult-
rahang
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4. tablazat A lepényre korlatoz6doé és a valodi magzati mozaikossag klinikai
kiilonbségeinek bemutatdsa a ritka autoszomalis trisomidk esete-
in keresztiil. A ritka autoszomalis trisomidk 7-7 esetében észlelt
kiilonbségek (anyai életkor, tirsuld ultrahangeltérések, egészsé-
ges élvesziilés) lepényre korlitoz6dé (CPM) és valédi magzati
mozaikossigban (TFM). A major ultrahangeltérések dontGen
facialis dysmorphismus ¢és korai, méhen beliili stlyretardicio
voltak

Ritka
autoszomalis

Anyai
atlagéletkor tarkéredd
(év,95% CI)  (NT>3 mm)

30,7 1/7
(22,6-38,8)*
38,9 1/7
(36,3-41,5)*

Koéros Major
ultrahang-

eltérés

0/7**

Egészséges
élvesziilés
trisomidk

CPM (n =7)

6/7***

TEM (n = 7) /7% 27

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

CI = konfidenciaintervallum; CPM = lepényre korlitoz6dé mozaikos-
sag; NT = tarkoredd-vastagsig; TEM = valdédi magzati mozaikossig

a 9-es trisomia TFM5-6s tipusa) feltételezhet&en valds
pozitiv eredményt szolgaltatott volna a sztirés. Rdaddsul
2 ritka autoszomalis trisomia esetben (a 12-es trisomia
45%-0s mozaikossiggal és a 20-as trisomia 46%-0s mo-
zaikossaggal magzatvizbdl) a >genomewide’ NIPT ultra-
hangeltérés nélkiil is kimutatta volna a val6s magzati kro-
moszémaeltérést (2/27 = 7.4%).

A tarsul6 ultrahangeltéréseket a 2. abrin foglaltuk 6sz-
sze. Down-szindrémdban nem volt kiilonbség a mozai-
kos (TFM) és a nem mozaikos esetek ultrahangeltérései
kozott. A 3 gyakori trisomidban egyltittesen koéros NT
58%-ban, major rendellenesség 35%-ban, minor jel 24%-
ban igazolédott. A de novo, ritka kromoszémaeltérések
lepényre korlatoz6doé formajaban (CPM) ultrahangelté-
rés alig dbrizolodott. A TFM-esetekben kéros NT 1
esetben tarsult (11%, p = 0,006), mig a major rendelle-
nességek gyakorisiga 59% volt (p = 0,047, dontSen faci-
alis dysmorphismus, micrognathia, arcprofileltérések).

A 4. tablazat a CPM és a TEM Kklinikai kiilonbségeit
mutatja be a ritka autoszomadlis trisomiak esetein keresz-
til (7%). Szignifikdns kiilonbség volt kimutathaté a
CPM- ¢és TEM-esetek kozott a tarsulé major magzati
ultrahangeltérések és az egészséges élvesziilés szempont-
jabol (p = 0,049). A TEM ritka autoszomdlis trisomia
csoportban az dtlag anyai életkor 38,9 év, a CPM-esetek-
ben pedig 30,7 év volt (p = 0,038).

Megbeszélés

A szambeli kromoszomaeltérések, az aneuploididk a kro-
moszéma-rendellenességek donts részét képezik, és sze-
repet jatszanak az embryo korai bedgyazddasi zavarai-
ban, a korai vetélésekben és a velesziiletett fejlédési
rendellenességek kialakuldsiban [19]. Az elsG trimeszter
végétdl altalaban a hirom gyakori trisomiat és a nemi
kromoszéma-rendellenességeket észleljiik. Ezen aneu-
ploididk keletkezésének f6 oka az anyai ivarsejtképz&dés
soran, a meiosisban kialakul6 non-disjunctio, igy disomi-
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as genetikai dllomanyt petesejt, majd trisomids zygota
képzbdése. A petesejtnek a meiosis 1I.-ben keletkezd
kromoszémaszegregaciés zavarai joval gyakoribbak,
mint a meiosis I.-ben keletkez8k, és szorosan Osszefiig-
genek az anyai életkorral. A petefészek oregedése, az
anyai életkor el6rehaladdsa igy az aneuploididk kialakuld-
sanak legfontosabb oka [20, 21].

A gyakori kromoszomaeltérések azonban az Osszes
kromoszéma-rendellenességnek csak megkozelitSleg a
80-85%-at képezik [9, 10]. Nem hanyagolhatok el tehat
azok a ritka, Gjonnan kialakult, fénymikroszképos vizs-
galattal észlelhetS egyéb magzati kromoszéma-rendelle-
nességek, amelyek szintén jelentds klinikai kovetkez-
ménnyel jarhatnak, ugyanakkor kihivist is jelentenek,
hiszen postnatalis kovetkezménytik altaliban nehezen
josolhaté meg. Kimutatdsukhoz gyakran olyan komplex
genetikai médszerek sziikségesek, mint a specialis FISH-
technikak vagy tjabban az aCGH, amely a kromosz6-
miék pontos szerkezeti meghatirozdsan tal a torésponto-
kat és az érintett gének listajit is megadja a tovabbi
clemzéshez [22-24]. Az atipusos kromoszémaeltérések
leggyakoribb csoportjit a ritka autoszomdlis trisomiak
képezik, melyek gyakran korai vetéléshez vezetnek. Az
abortumok rutinszerd citogenetikai vizsgilatinak hid-
nyaban ugyan nem ismert a pontos incidencidjuk, de a
nemzetkozi adatok arra utalnak, hogy a gyakorisiguk
0,28-0,75% lehet (anyagunkban 0,56%, 14 eset) [25,
26].

A ritka kromoszémaeltérések gyakran mozaikos for-
méban fordulnak el§. A mozaikossag keletkezésének 6
biolbgiai oka az embryonalis fejlédés korai szakasziaban
kialakul6 osztodasi hiba a zygotaban, a mitoticus non-
disjunctio, majd az ezt kovets postzygoticus korrekeié.
Az osztddasi hiba a bardzdilédé embryoban hirom sejt-
vonalat okoz: egy monosomias, egy normal- és egy triso-
mids sejtvonalat. A monosomias sejtvonal életképtelen,
igy dltalaban kiszelektalodik, mig a normal- és a trisomias
sejtvonal tovabb fejlédik, és mint véltozatos szoveti el-
oszlasu, diploid-aneuploid mozaikos embryo gyarapszik
[27]. A folyamat fiiggetlen a sziil6k életkoratdl [28].

A praenatalis vizsgalatok sorin a mozaikossig aranylag
gyakori, hiszen a lepényszovet-mintavételek 1-2%-aban,
mig a magzatvizmintak kb. 0,1-0,3%-4ban fordul el§
[12, 13]. Anyagunkban az irodalmi adatoknal észlelt
magasabb mozaikossagi rata (2,7% és 1%) oka lehet a fel-
ismert kromoszéma-rendellenességek spektruma (a ritka
autoszomalis trisomiak és a marker kromoszémak is jel-
lemz&en mozaikos eloszlastak), illetve a hasznalt FISH-
moédszer érzékenysége, hiszen nagysigrendekkel na-
gyobb interfazisos sejtpopulicio elemzését teszi lehetové,
alacsony szinti mozaikossagot is kimutatva. Ugyanakkor
mds eurdpai centrum nagy esetszamd tanulmdnya is
anyagunkhoz hasonld, magasabb mozaikossagi arinyrél
szamolt be [29]. A sejtek és a szovetek differencidlodasa
a megtermékenyiilést kovetSen kordn elkezdddik. Osz-
téddsi hiba esetén a normal- és a kéros sejtvonal eloszla-
sa a lepényi és a magzati szovetek kozott (tehat a mozai-
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kossag tipusa) fiigg a non-disjunctio idejétél és modjatol.
Korai osztodasi zavar esetén a lepényi és a magzati sz6-
vetek is érintettek lehetnek, késébbi hiba esetén azonban
a folyamat differencialédhat, és vagy csak a placentaris,
vagy csak a magzati kompartmentre (CPM/TFM) korla-
tozddhat [30]. A mozaikossag eseteiben feltételezhets-
en a lepényi sejtek pontos érintettsége is befolyasolja azt,
hogy milyen mértékben varhaté a magzatban is megnyil-
vanulé tényleges kromoszémaeltérés (TEFM) kialakuldsa.
Egy olaszorszagi tanulmany 7112 lepényszovet-minta-
vétel retrospektiv analizise sordn azt taldlta, hogy kizaro-
lag a lepényi trophoblastsejtek érintettsége esetén
(CPM1) 5,88%-ban, kizardlag a lepényi mesenchymalis
sejtek érintettsége esetén (CPM2) 20,96%-ban, mig
mindkét lepényi sejt érintettsége esetén (CPM3) 58,97%-
ban alakult ki valés magzati kromoszémaeltérés (TFM)
is [31]. Rdadasul Ggy tiinik, hogy a lepényi mozaikossag
egyes tipusai Osszefligghetnek a korai lepényi biokémiai
faktorok anyai szérumszintjével és a terhességi komplikd-
cidkkal [32]. A szerzGk azt talaltak, hogy mig a CPM2-es
tipusban a terhesség kimenetele megegyezett a normdlis
kontrollpopulaciééval, a CPM3-esetek az anyai szérum-
PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A) ala-
csony szintjével jartak, jelentésen megemelkedett a kora-
szlilés és a méhen belili magzati stlyretardacié
el6fordulasa. A tanulmény szerint a lepényi trophoblast-
és mesenchymalis sejtek egyiittes érintettsége (CPM3)
predesztindlt a rossz terhességi kimenetelre, igy pontos
citogenetikai karakterizdldsa elengedhetetlentil fontos
klinikai informacioét szolgaltat.

Anyagunkban szembetnd, hogy a ritka, de novo kro-
moszémaeltérésekben szignifikinsan gyakrabban igazol-
tunk fetoplacentaris mozaikossagot (poliploidia, sSMC,
ritka autoszomilis trisomidk), mint a gyakori kromoszé-
maeltérésekben (77,8%, illetve 12,4%), és az anyai élet-
kor a gyakori trisomidkhoz hasonléan emelkedett volt.
Erdekes megfigyelés azonban, hogy ritka autoszomalis
trisomidban a lepényre korlaitozodé mozaikossag esetei-
ben az anyai atlagéletkor alig 30 ¢év volt (TFM esetén
38,9 év), ami arra utal, hogy a lepényi és a valodi magzati
mozaikos esetekben mds lehetett a bioldgiai mechaniz-
mus (mitoticus/meioticus non-disjunctio). Fontos
hangstlyozni, hogy mig a gyakori kromoszémaeltérések
mozaikos és nem mozaikos formaiban is kimutathatok a
korai felismerést elGsegits, karakterisztikus praenatalis
ultrahangeltérések (példdul koros NT Down-, Edwards-,
Patau-szindromaban, koldoksérv Edwards-szindroma-
ban, ajak- és szajpadhasadék Patau-szindrémdban), ad-
dig a ritka kromoszéma-rendellenességeknek nincsen
jellemz6  praenatalis ultrahangeltérésiik. Ugyanakkor
mig anyagunkban a ritka kromoszémaeltérések joforman
alig tarsultak kéros NT-vel, addig gyakori volt a facialis
dysmorphismus, a micrognathia és a korai, méhen beliili
retardicié az ultrahangvizsgilat sordn. Normalis NT
mellett a fenti ultrahangeltérések észlelésekor igy feltét-
leniil gondolni kell a nem szokvanyos, ritka kromoszé-
macltérés lehetGségére, mely egyben jelentésen befolyd-
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solja a tovabbi ellatasi preferenciakat (invaziv mintavétel
vs. nem invaziv tesztelés).

Fontos megvizsgilni a praenatalis ellatast az elmualt év-
tizedben alapjaiban megvaltoztatd, anyai vérbdl végez-
hetd, nem invaziv szirémodszerek és a ritka kromoszo-
ma-rendellenességek Osszefliggéseit. Az Gjgenericids
szekvenalds alapt NIPT a kromoszomaeltérések haté-
kony és korai sztirésére alkalmas a 9. terhességi héttdl
kezdve [7]. Egy nagy metaanalizis alapjan a modszer de-
tekcids ritdja a gyakori trisomidkra egyes terhességben
elérte a 99%-ot, mig az dlpozitiv rita nem haladta meg a
0,14%-ot [33]. Biologiai értelemben a moédszer egy
koraterhességi id6szakban az anyai vérbdl elvégezhetd
direkt, tenyésztés nélkiili lepényi preparitum informé-
ciétartalmanak felel meg, és a cytotrophoblastsejtek ge-
netikai allomanyat reprezentalja. Ugyanakkor fontos
hangstlyozni, hogy mig CVS soran egy vastagt(i-biop-
szids beavatkozds csak a lepényszovet egy kis részének
random mintavételezését eredményezi, addig a NIPT a
teljes lepényagybdl felszabadulé DNS-fragmentumokat
vizsgilja. Miutdn a méhlepény egész feliiletérdl szarma-
z6 trophoblastsejtek DNS-’pool’-ja (a DNS/genetikai
allomdny Osszessége) keriil analizisre, a NIPT a placenta
mozaikos dllapotit jobban tiikrozi, mint a lepényszovet-
mintavétel soran egy bizonyos lokdlis helyrél szarmazé
minta értékelése [34]. Ugyanakkor az invaziv mintavé-
tellel a chorionbolyhok mesenchymalis allomdnya is vizs-
gilhatova vilik, igy a NIPT-eredménnyel szemben a
praenatalis diagnosztika a mozaikossdg pontosabb meg-
hatarozasara és prognosztikus jelentéségének megérté-
sére ad lehet&séget. A NIPT szlirGvizsgalati eredménye
eltérd lehet a magzat valds genetikai allomanyatdl, tehat
diszkordins eredményt produkdlhat. Ma madr ismert,
hogy a diszkordans NIPT-eredmények f6 oka nem maga
a modszer miikodési hibdja, hanem a fetoplacentaris mo-
zaikossag, mely onmagaban az dlpozitiv esetek kb. 30—
50%-4a¢ért lehet felel@s [35]. A CPM1 és -3 alpozitiv, a
TEMS5 pedig jellemz6en alnegativ eredményt general
[17]. Alpozitiv eredmény szarmazhat még a felszivodo
ikerterhességbdl, az anyai CNV-kbdl, ritkin pedig anyai
tumorbdl szarmazé DNS-fragmentumokbdl is, mig az
anyai szérumban mérhetd alacsony magzati DNS-frakcid
nem értékelhetS vizsgalati eredményt okozhat [36].
Ujabban egyes munkacsoportok olyan algoritmusok fej-
lesztésével foglalkoznak, amelyek a fetoplacentaris mo-
zaikossig még pontosabb meghatirozasit célozzik a
nem invaziv tesztelés soran [37].

A NIPT szokasos, célzott (targeted) hasznalata soran
(T21, T18, T13, nemi kromoszomdlis rendellenesség)
azonban ugy becsiilhetd, hogy a kromoszéma-rendelle-
nességek 17-25%-a nem keriil felismerésre [38, 39]. Fel-
meriilt a médszer kiterjesztett hasznalata egyéb genetikai
kérképek, mint példaul a microdeletidk/duplicatiok, a
ritka kromoszémaeltérések irdnyiban, hiszen a szekvend-
loplatformok és az értékel$ bioinformatikai szoftverek
ma mdr alkalmasak lehetnek az ilyen irdnyt felhasznalas-
ra is [40, 41]. A ritka kromoszoma-rendellenességek
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vizsgilatira elméletileg alkalmas, teljes kromoszéma-
szerelvényt vizsgdld (genomewide) NIPT-technolégia
rendelkezésre dll, jelenleg azonban hidnyoznak azok a
validalt klinikai adatok, melyekre a szakemberek timasz-
kodhatninak [42]. Egy olaszorszagi munkacsoport
’genomewide’ NIPT alkalmazésa sordn azt taldlta, hogy
a célzott NIPT-tel szemben 7,4%-kal tobb kromoszéma-
rendellenességet sikertlt felismerni, a szerzék igy java-
soltak a NIPT ilyen irdnyq, kiterjesztett hasznalatat [11].
Jelenleg egyetlen olyan, teljes populiciot elemz6 tanul-
mény eredménye ismert, melynek sorin Hollandidban
egy orszagos szlr6program keretében teljes kromoszo-
maszerelvényt vizsgilé NIPT-moédszert ajanlottak els
vonalas szlir6tesztnek (TRIDENT?2) [43]. A nagy eset-
szamu tanulmany azt igazolta, hogy mig a gyakori triso-
midk szlirévizsgalatinak hatékonysiaga és detekcids rataja
tovabbra is magas maradt, addig 0,36%-ban talaltak
olyan, tn. addicionalis eltérést (ritka autoszomalis triso-
miak és strukturilis rendellenességek), melyeknél magas
volt a diszkordans, dlpozitiv leletek aranya. A NIPT ilyen
irdnyd, populdciés szintd, teljes genomot vizsgald fel-
hasznalasa igy 6vatossagot igényel, mert névelheti a ve-
télési kockazattal is jard, invaziv beavatkozdsok szamat.
A’genomewide’ NIPT akkor ajanlhaté praenatalis sz(irG-
modszer, ha a pacienst el6zetesen részletesen tajékoztat-
tdk a metodika potenciilis elényeirdl (a ritka kromosz6-
maeltérések korai felismerési lehet&sége) és hatranyair6l
(esetleges dlpozitiv eredmények és kovetkezményes inva-
ziv beavatkozasi igény). Anyagunkban a ritka kromoszé-
maeltérések 12 esete bizonyult lepényi mozaikosnak, igy
a’genomewide’ NIPT alkalmazasa a ritka rendellenessé-
gek 44%-aban feltételezhetGen dlpozitiv eredményt mu-
tatott volna. Ezen esetekben egyébként a lepényszovet-
mintavételezés sem tudott kiillonbséget tenni a lepényi és
a valédi magzati mozaikossag kozott, igy amniocentesis-
re mindenképpen sziikség volt. Ugyanakkor a ’genome-
wide” NIPT hasznalata 2 olyan ritka, valés magzati kro-
moszéma-rendellenességet is kimutatott volna (2 ritka
autoszomalis trisomia eset, 7,4%), amely nem jart prae-
natalis ultrahangeltéréssel, 1 ritka autoszomalis trisomia
esetben pedig (3,7%) TFM5-0s tipust mozaikossiag mi-
att alnegativ lett volna a szirési eredmény. A NIPT nem
szokvanyos talalata esetén (ritka autoszomalis trisomiak,
strukturdlis rendellenességek), amennyiben ultrahangel-
térés nem tirsul, els6dlegesen lepényi mozaikossigra
(CPM) gondoljunk, de a normalis ultrahangkép sem
tudja kizarni a valés magzati kromoszémaeltérés lehetd-
ségét. Ilyen esetekben a korai lepényszovet-mintavétel
kertilend, a magzati kromoszéma valds statusinak
meghatarozasira pedig magzatviz-mintavétel javasolt a
15. ¢és 20. terhességi hét kozott. Hasonld ajanlas fogal-
mazhaté meg olyan, gyakori trisomiara pozitiv NIPT-
eredmény esetén, amikor tirsuld ultrahangeltérés nem
mutathaté ki, és gyakori lehet a lepényi mozaikossig
(példaul Patau-szindroma). Fontos hangsulyozni azt is,
hogy szervi ultrahangeltérések és 3,5 mm-es értéket
meghaladé magzati NT esetén a nemzetkozi ajanlasok
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tovabbra is invaziv beavatkozast javasolnak, hiszen ezen
esetekben a NIPT hatékonysidga egyértelmiien elmarad a
diagnosztikus vizsgalatokétol [44, 45].

Retrospektiv vizsgilatunk soran 13,5%-ban igazoltunk
de novo, ritka citogenetikai korképet, melyek 78%-a mo-
zaikos formaban fordult el8, jellemz&en tarsulva major,
strukturalis ultrahangeltéréssel, normalis magzati NT
mellett. Kimutatdsuk arany standard médszere tovabbra
is a magas szint(i ultrahangsz{irés, az invaziv mintavéte-
lezés és a pontos citogenetikai karakterizalas. A nem in-
vaziv szlrémodszerek kozil azonban a NIPT a cyto-
trophoblastsejt-eredet(i genetikai eltérést korai terhességi
korban detektilhatja apoptotikus DNS-t szekvenilva,
akdr megelGzve a tényleges klinikai (ultrahangos) felis-
merést. A genomewide’ NIPT alkalmazdsa anyai vérbdl
a korai diagnosztika alternativija lehet, a mozaikossig
gyakori jelensége azonban ebben a korcsoportban nove-
li a diszkorddns eredmények veszélyét. A fetoplacentaris
mozaikossig ismerete fontos klinikai informdciét jelent,
és befolyasolhatja a klinikai dontéseket. Jelenleg nem
tisztazott, hogy a sz(ir6- és diagnosztikus médszerek mi-
lyen kombinacidja a legmegfelel6bb, és tobbfajta praena-
talis vizsgalati stratégia létezik. Egy 2020-ban publikalt
svéd, populicios szintd tanulmdiny azt taldlta, hogy a
gyakori és a ritka kromoszoma-rendellenességek egyiit-
tes kimutatdsa akkor a leghatékonyabb, ha a kombinalt
szlirés 1 : 200 kockazati értéke felett invaziv beavatko-
zast (aCGH) végeznek, mig az 1 : 200 és 1 : 1000 ko-
zotti kockdzati tartomanyban NIPT tortént. Ez a stra-
tégia a gyakori kromoszémaeltérések 95%-at, a ritka
kromoszémaeltérésck 55%-at mutatta ki [46].

Tanulmanyunk hatranyai kozott meg kell emlitentink,
hogy vizsgalatunk retrospektiv elemzés. A magyarorsza-
gi szakmai protokoll nem tartalmazza az anyai vérbdl
elvégezhetd szlir6vizsgalatok NEAK altal finanszirozott
elvégzését, raaddsul az aCGH sem finanszirozott eljirds,
igy a fenti modszereket csak akkor tudtuk alkalmazni,
amikor a paciens azokat 6nkoltségesen kifizette. Szamos
indokolt esetben (példiul az NT 3,5 mm felett, szervi
magzati ultrahangeltérés) azonban elmaradt az aCGH
hasznalata. Az aCGH praenatalis gyakorlatban torténd
magyarorszagi bevezetésére nemrég ajanlast fogalmaz-
tunk meg, de a médszer kozfinanszirozott hazai alkal-
mazisa jelenleg még virat magara [47]. Néhany esetben
igy valoszintleg nem kertltek felismerésre microdeleti-
Ok /duplicatiok, melyek a hagyominyos kromoszoma-
vizsgalat felbontdsi hatdra alatti méretiek. Munkacso-
portunk ugyanakkor a leggyakoribb microdeletios
kérkép, a DiGeorge-szindroma célzott genetikai vizsga-
latdt FISH-médszerrel 2015 6ta elvégzi, amennyiben
annak ultrahangos indokai fennallnak (példiul magzati
aortaiv- és conotruncalis rendellenességek) [48].

Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a ritka
kromoszéma-rendellenességek és a fetoplacentaris mo-
zaikossdg felismerése jelentGs klinikai informaciét biz-
tosit, mely befolyasolhatja a terhesség kimenetelét és a
terhesség kovetésének modjat. Sziikséges lenne a nem-

ORVOSI HETILAP

2021 m 162. évfolyam, 29. szam

Unauthenticated | Downloaded 07/29/22 01:23 PM UTC



zetkOzi tapasztalatokon alapuld, akir magyarorszagi
multicentrikus vizsgalatok eredményére tdmaszkodo,
hazai konszenzus alapjan kialakitott szabdlyozas a nem

invaziv szlir6moédszerek alkalmazasara és az aCGH beve-
zetésére a praenatalis centrumokban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa és a kutato-
munka anyagi timogatisban nem részestilt.

Szerzoi munkamegosztas: T. Zs.: A kozlemény megirisa,
az ultrahangvizsgalat és az invaziv beavatkozasok elvég-
zése. P. T. E.: A kozlemény megirasa, a kariotipizilas és a
FISH-vizsgilatok elvégzése. B. 1., S. E.: A statisztikai
adatok feldolgozidsa és elemzése, a kariotipizalds és a
FISH-vizsgilatok elvégzése. P. H.: Az aCGH-vizsgila-
tok elvégzése. S. J., V. G., D. J., B. A.: A kozlemény vé-
leményezése, javitisa. A cikk végleges viltozatit vala-
mennyi szerz$ elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonik a Magyar Honvédség Egészségiligyi Kozpont
Genetikai Laboratériuma dolgozéinak dldozatos munkdjit. Szintén
koszonjiik a szakmai egytittmiikodést a PentaCore Laboratériumnak
az aCGH-vizsgalatok elvégzését. Koszonjiik a statisztikai analizist
Acsai Karolynak.
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~Semper plus metuit animus ignotum malum.”
(A bajtoél, ha nem ismeri, mindig jobban fél a [élek.)
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