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1. Roviditések jegyzéke

e ASD -atrialisseptumdefectus—(pitvari szeptumdefektus)

e AVSD -atrioventricularisseptumdefectus — (pitvarikamraiszeptumdefektus)

e AFI — amniotic fluid index —(magzatviz index)

e aCGH - ArrayComparativeGenomicHybridization — (microarrayalapu Osszehasonlito
genom hibridizacid)

e ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists—(Amerikai Sziilészeti és
NoégyodgyaszatiSzakmai Kollégium)

e CRL —crownrumplenght — (fejtetd-farok hosszusag)

e CA — chromosomeanalysis — (kromoszdéma-analizis)

e CMA - chromosomalmicroarray

e CNV — copynumbervarians — (kdpiaszdm/masolatszam-valtozas)

e (CVS—chorionicvillussampling — (chorionbolyhok mintavétele)

o cff DNA — cell-freefetal DNA —(szabad magzati DNS)

e DNA/DNS —dezoxiribonucleicacid — (dezoxiribonukleinsav)

e FMF — FetalMedicineFoundation — (Magzati Orvostudomanyi Alapitvany)

e FISH - fluorescencein situ hybridisation —(fluorescensin situ hibridizacio)

e [UGR - intrauterinegrowthrestriction — (méhen beliili ndvekedési visszamaradottsag)

e NT —nuchaltranslucency — (tarkéredd vastagsag)

e NIPT —Non-invasivePrenatal Testing — (Nem-invazivprenatalistesztelés)

e PCR — polymerasechainreaction—(polimeraz lancreakcio)

e RNS - ribonucleicacid—(ribonukleinsav)

e SMFM — Society forMaternal-FetalMedicine — (Amerikai Perinatologiai Téarsasag)

e VSD —ventricularisseptumdefectus - (kamrai szeptumdefektus)

e WHO — World Health Organisation — (Egészségiigyi Vildgszervezet)

e WES — whole-exomsequencing — (teljes-exomszekvenalas)

¢ WGS — whole-genom-sequencing-(teljes-genom szekvenalas)



1.1 Absztrakt

Tobb mint harom évtizede ismert az emelkedett tarkoredd és a kromoszoma-rendellenességek
kozotti kapcesolat klinikai jelentésége. Ma mar azonban kutatdsok egész sora tdmasztja ala,
hogy szubmikroszkopikus —eltérések,velesziiletett  szivhibak, genetikai  anomalidk,
géneltérések, illetve magzati strukturalis rendellenességek, valamint kdzponti idegrendszeri
zavaroknagyobb aranyban fordulnak el6 vaskos tarkoredd esetén.

A fentieken kiviil kedvezétlen sziilészeti kimenetel korjelzéje lehet a fentiultrahangtiinet:
spontan vetélés vagy intrauterin elhalds és magzati retardacidogyakrabban fordul elé ebben a
betegcsoportban. Magyarorszagon a korosan emelkedett tarkoredé hatarértéke 3 mm, ezért a
koéros értékkel rendelkezd varandosok mar az elsd trimeszterben kisziirésre keriilnek. Igazolt
tény, hogy a tarkoredd vastagsidga a magzat méretével Osszefiiggést mutat, ezért 3 mm alatti
tarkoredd esetében is lehet koros, ha annak mérete a 95 percentilis értéket meghaladja.
Részletes és alapos szlirdvizsgéalat sordn fontos ennek a betegcsoportnak a beazonositasa,
ugyanis annak ellenére viselhetnek magas kockéazati terhességet, hogy a tarkéredd 2,5 mm-
3,00 mm kozotti. Az érintett populacio kisziirését kdvetden részletes genetikai tanacsadas utan
rendelkezésre allnak olyan genetikai, molekularis laboratoriumi moddszerek, melyek a
hagyomanyos cytogenetikai vizsgalaton feliil képesek a ritka mikrodeléciok és-duplikaciok,
valamint génszintli eltérések kimutatasara.

A prenatalis vizsgalatoknak két két tipusat kiilonboztetjik meg: az invaziv diagnosztikus
eljarast €s a non-invaziv sziirdvizsgalatot. Bar oridsi tarsadalmi igény van rd, de ezekben az
esetekben a non-invaziv,szabad magzati DNS-vizsgalatokra ¢épiild tesztelés (NIPT) nem
alkalmas a genetikai koérképek széleskorli sziirésére, szerepe elsdsorban a leggyakoribb
magzati szambeli kromoszoma-rendellenességek kockazatfokozodasanak kimutatdsdban van.
Azokban az esetekben, ahol ultrahangvizsgalattal észlelt magzati rendellenesség, pl. 3 mm
feletti tarkoredd igazolhatd, nem javasolt az ilyen tipusu sziirdvizsgalatok masodik 1épcsdben
torténd alkalmazdsa. Ezekben az esetekben diagnosztikus vizsgalat végzendd, amely
leggyakrabban magzatviz-, vagy chorionboholy-mintavételt jelent. Ezen vizsgéalatok célja a
magzati kromoszomaallomadny vizsgalata, ¢&s eltéréseinek vizsgalata. Ez tOrténhet
hagyomanyos karyotypizalds segitségével, molekularis cytogenetikai modszerekkel (array
CGH - comparative genom hybridisation), vagy a DNS ¢épitéelemeinek célirdnyos

vizsgalataval, amelyet szekvenéldsnak neveziink. Az alkalmazott molekularis diagnosztikai



moddszerek alkalmasak arra, hogy a magas kockazati terhességekben a szubmikroszkopikus,
vagy génszintli eltéréseket igazoljak. Sziilésznoként az 0©nallo varandosgondozési
kompetencia mellett kifejezetten fontos a kotelezd, vagy szabadon vélaszthato, de
modszertani iranyelvekben megfogalmazott sziirdvizsgalatokrol szo6lo hiteles tajékoztatas és
tanacsadas. Kiilonosen igaz ez azoknal a varandosoknal, ahol a hatékony szlir6vizsgalatokrol
sz0l6 ismeretek hidnya miatt nem megfelelé dontés sziiletik az egyes vizsgalatok elvégzésével
kapcsolatban. Egyre nagyobb tarsadalmi igény meriil fel a tokéletes magzat megsziiletésével
kapcsolatban, melyet a jelenlegi jogi kornyezet is a szakma irdnydban megfogalmaz. A
szirési hatékonysag csak akkor novelhetd, hogy ha ezekr6l a sziird- és diagnosztikus

vizsgalatokrdl a varandosoknak egyértelmi tdjékoztatast adunk.

1.2 Bevezetés

Harminc éves multra tekint vissza a magzati tarkoredd-vastagsag ultrahangvizsgalata. Szamos
tanulmany sziiletett a kromoszoma-rendellenességek ¢és az emelkedett tarkoredd (NT —
Nuchal Translucency) kozotti Osszefliggés igazolasara. Ezek az eredmények szervesen
beépiiltek a mindennapi szlrdvizsgalati gyakorlatba. A szambeli kromoszdéma-
rendellenességeken  kiviill a  velesziiletett  szivhibdk, bizonyos  mikrodeléciok,
mikroduplikaciok ¢és génszintli elvaltozdsok is kapcsolatba hozhatok a tarkoredd
megvastagodasaval. A tarkoredd eltérés tobb egyéb, kedvezétlen sziilészeti esemény
korjelzdje lehet, példaul magasabb aranyban fordul eld spontan vetélés, méhen beliili elhalas
vagy magzati retardacio. Idegrendszeri zavarok, strukturalis anomaliak is nagyobb szamban
tarsulhatnak ezzel az tiinettel.

A korabban emlitett laboratériumi moddszerek, molekularis diagnosztikai eljarasok
megjelenésével lehetdvé valta kromoszomak szubmikroszkopikus vizsgéalata €s pontos
struktardjanak meghatarozasa. Bar a tarsadalombiztositas jelenleg még nem tudja
finanszirozni ezeket a vizsgalatokat, de a maganszolgaltatoknak koszonhetden egyre
sz¢élesebb korben valnak elérhetdvé, melynek kdszonhetden a fénymikroszkoppal nem lathato,
un.szubmikroszkopikus eltérések,mikroduplikdciok, mikrodeléciok igazolhatok bizonyos
ultrahangtiinetek hatterében.A sziilészndi gondozasi feladatok kozé tartozik a varanddsok

hiteles tajékoztatdsa ezekrdl a sziirdvizsgalatokrol, és ha a vizsgalatok soran magas kockazat



igazolodik, akkor a varandost genetikai tandcsadasra kell irdnyitani, hogy a fent emlitett

diagnosztikus vizsgalatokrol dontés sziilessen.

2. Szakirodalmi attekintés

Két magyar kutato, Szabo Janos és Gellén Janos irta le el6szor, és igazolta az emelkedett
tarkoredo és a Down-szindroma kozotti kapcsolatot

Szdmos tanulmany sziiletett arrol, hogy a kromoszoma-rendellenességek és a tarkoredod-
vastagsag kapcsolatot mutatnak egymassal. Ezt a mar régdta ismert tényt tobben
Osszefoglaltak, megfigyelték. Az elsd kozlemény 1984-ben jelent meg Merkatz ¢és
munkatarsai altal, melyben leirtdk, hogy az anya vérébdl vett alpha-fetoprotein koncentracidja
alacsonyabb Down-szindromas magzatok esetében, mint az euploid magzatoknal. Ez a
kozlemény lehetové tette a magzati triszomidk sziirését az anya vérébol. Mar a ’80-as évek
elott megjelent az ultrahang-diagnosztika, de csak az évtized kozepétdl, illetve végétdl nyilt
lehetdség az aneuploididk sziirésére. A kezdeti probalkozasok sikertelensége mellett a
kutatasok tovabb folytatodtak, és napjainkra mar egyre hatékonyabb szlirési mddszereket
sikertilt kifejleszeni.

Az 1990-es évek elejétdl Szabd Janos €s Gellén Janos professzorok alkalmaztak elészor az
elsd trimeszterben végzett ultrahangvizsgalat sordn a tarkdredd-vastagsag mérését, melynek
bevezetésével lehetdség nyilt a Down-,Patau- ¢s Edwards-szindroma hatékonyabb sziirésére.
A 3 mm-t meghaladd értéket korosnak tekintettek, ezt alapul véve a szlirés szenzitivitasa
megkozelitette a 85-90%-ot. Késdbbiekben Nicolaides és tarsai tovabb fejlesztették sziirési
modszeriiket, igy az ultrahang-diagnosztikat kiegészitették és az () biomarkereknek
koszonhetden a sziirés hatékonysaga elérte a 95-97%-os megbizhatdsagot. Cicero és
munkatérsai 2001-ben publikélt tanulményukban az orrcsont hianyanak korjelz6 hatasat irtdk
le Down-szindroma esetében. Ennek hatasara sziiletett meg a Broomley ¢s munkatarsai altal
2002-ben publikalt tanulmany, melyben az orrcsonthosszisag jelentdségét (nasalbonelenght-
NBL) irtak le. Az orrcsontmérés technikai leirasa utan tobb munkacsoport is publikalta mérési
eredményeit, de ezekben jelentds eltérések voltak a csoportok kozott, ugyanis a leird
statisztikaban akadtak kiilonbségek, sok pontatlansagot fedeztek fel. A probléma hatterét az
adta, hogy akkoriban nem alkalmaztak egységes mérési modszertant. Napjainkra az

informatika mar elérte azt a szintet, hogy nemcsak nagy mennyiségli adathalmazokat tudunk



tarolni, hanem ezeket rovid idon beliil tudjuk kezelni és feldolgozni is. A méréstechnikat a
londoni FetalMedicineFoundation standardizalta, mely lehetové tette az adatok konnyebb

feldolgozasat ¢és egységes értékelését.

A magzati kromoszoma-anomaliak és a tarkoredé vastagsag kozotti osszefiiggés
K. D. Lichtenbelt és munkatarsai vizsgalatok sordn arra szerettek volna fényt deriteni, hogy a
magzati kromoszoma-anomalidk hany szazaléka marad felderitetleniil akkor is, ha a NIPT
megtortént. Arra is keresték a valaszt, hogy milyen mas kromoszémahibdk sziirésére
alkalmasak, amely egyébként a NIPT soran elmaradt volna, ha nem tortént volna egyéb
diagnosztikus vizsgalat. Vizsgalatuk 2007 és 2013 januarja kozott zajlott az Utrechti
Egyetemi Orvosi Kozpont sziilészeti osztalyan. Kutatdsaikban 25057 egypetéjii terhességet
vizsgaltak meg, vizsgalataikat retrospektiv modon dokumentumelemzéssel végezték. Olyan
varanddsokat vizsgaltak, ahol a magzatoknal a tarkéredd mérés soran 3,5 mm feletti értéket
kaptak. A vizsgalat célja a triszomidkon kiviil észlelhetd, fénymikroszkoppal nem
érzékelhetdgenetikai rendellenességek felkutatisa volt. Osszesen 225 magzatnal mértek 3,5
mm feletti emelkedett tarkoreddt. Leirtak, hogy ezen érték felett a NIPT nem ajanlott, mert a
13-as, 18-as és 21-es kromoszémahibakon kiviil Osszefliggésbe hozhaté mas strukturalis
magzati  rendellenességekkel, genetikai  szindroémakkal ¢és egyéb kromoszéma-
rendellenességekkel is, amelyet a NIPT nem képes kimutatni. R4jottek arra, hogy ezekben az
esetekben invaziv vizsgalatot kell végezni kariotipizalassal, microarray vizsgalattal és
ultrahangvizsgalattal kiegészitve. A tarkored6-vastagsag mérése az Osszes egypetéji
terhességet viseld nonél a varanddssaga 11. hét 0. napja és 13. hét 6. napja kozott tortént.
Ahol emelkedett értéketdiagnosztizaltak, ott felajanlottak a chorionvillus mintavétel (CVS)
vagy amniocentézis lehetdségét,illetve a masodik trimeszteri ultrahangvizsgéalatot. A
terhességek kimenetelét az alabbi kategoridkba soroltak:

e magzati elhaldlozas,

e terminus-terhesség,

o ¢lve sziiletett magzat,

e ¢lve sziiletett magzat rendellenességekkel.
Vizsgalataik soran 225 egypetéjii terhességbdlmutattak ki 3,5 mm feletti tarkoredd
vastagsagot. A 225 terhességbol 79 {6 (35%)esetén a magzatnal/ijsziilottnél 13-as, 18-as és
21-es triszomiat diagnosztizaltakNIPT segitségével. A 146 {6 (65%) koziil egy esetbena



normalis kariotipussal rendelkez6 leany magzat esetébend6,XX-et irtak le. A tovabbi 145 f6t
harom csoportra osztottak fel, ahol emelkedett NT értéket allapitottak meg a vizsgalat soran
éstriszomidkon kiviili betegségcsoportokat mutattak ki. A harom csoportot az alabbiak szerint
hoztak létre:

I.  aterhesség az elsd trimeszterben elhalassal végzddik,

II.  amasodik trimeszteri ultrahang soran észlelt magzati rendellenesség,

III.  negativ ultrahang eredmény mellett normalis vagy abnormalis kimenetelii terhesség.
Az 1. csoport magzati elhaldssal végzddd terhességeibenl8 magzat esetén az atlagos NT
mérés medianja 8,3 mm volt (3,5-15,0 mm kozotti értékeket mértek). A magzatok to6bb mint
felénél (n=11) mozaik Turner-szindromét mutattak ki. A Turner-szindroma prevalencigja a
prenatalis diagnozisban az élve sziiletéssel Osszehasonlitva 99,8%-ban méhen beliili
elhaldlozast josolt. Négy esetben a normalis kariotipus mellettexitust irtak le. Harom esetben
patoldgias, strukturalis rendellenességeket mutattak ki.

A 1II. csoportban 36 magzat esetében ultrahangvizsgalattal észlelt eltérést irtak le. A
tarkoredd-vastagsdg medianja ebben a csoportban 6,7 mm (4tlagosan 3,5-14,8 mm kozotti
értekeket mértek). 23 {6 esetében terminus-megszakitas tortént, abnormalis kariotipus vagy az
ultrahang eredménye alapjan. Két esetben mutattak ki kromoszéma-rendellenességet. Egy
esetben a terhességet azért szakitottdk meg, mert szivrendellenességet €s polydactyliat
mutattak ki az ultrahangvizsgalat soran. Egy masik gyermeknél szintén szivrendellenességgel
Osszefliggd anomalia allt fent és apostnatalis ultrahangvizsgalat soran alacsony termetet,
illetve értelmi fogyatékossagra utalo jeleket mutatott. Tiz f6 esetében diagnosztizaltak az élve
sziiletett ~ gyermekeknél strukturalis ~ rendellenességet. Kilenc f6  esetében
congenitalisszivrendellenességet allapitottak meg, amelybdl négy fonél izolalt, mig négy fénél
bal izomerizmus eredményt kaptak. Egy gyermek eseténirtak le normalis
fejlédéstcsecsemobkorban (1 éves koraig).

A III. csoportban normalis ultrahangeredmény mellett 91 magzatot regisztraltak. A mért
tarkoredd-vastagsadgok atlaga 4,5 mm volt (3,5-8,8 mm kozotti mérések mellett). 83 0jsziilott
rendelkezett normalis kariotipussal, amelybdl 76 f6 esetében végeztekkariotipizalast, mig 7 6
esetében nem tortént. Harom magzatnal sziiletéstkovetden szerkezeti rendellenességet
diagnosztizaltak. Egy magzat eseténSticker-szindromatallapitottak meg, mig egy esetben
tripla-X szindromat mutattak ki. Két esetben egyéb kromoszéma-anomalidt azonositottak. A

kutatok végiil a 25057 egypetéjii terhességb6l harom olyan esetetirtak le, ahol mads



rendellenesség is kimutathatd volt FCT segitségével. Tovabba megallapitottak, hogy a NIPT
Onmagaban nem elegendd a kromoszomahibak kimutatasara, és az NT-mérés is egymagaban

korlatozott lehetdséget jelent, igy sziikségesek kiegészitd sziir6- és diagnosztikus eljarasok.

Emelkedett NT érték, osszefiiggései szivhibakkal és IDR zavarokkal

C.M. Bilardo ¢és munkatarsai kutatdsaik sordn olyan magzatokkal foglalkoztak, ahol
emelkedett tarkoredd vastagsagot irtak le és a kariotipizalas negativnak bizonyult. Ezeknél a
magzatoknal a késObbiekben megkésett fejlodést, genetikai szindromdkat és szerkezeti
rendellenességeket diagnosztizaltak. Ilyen esetekben elengedhetetlen a korrekt informécio
atadasa a sziildi tanacsadas sordn, illetve a terhesség fennmarado részében. Az amszterdami
Akadémiai Orvosi Kdzpontban atnéztékaz 1994 januar és 2005 decembere kozott végbement
Osszes varandossag kimenetelét. Emellett kétlépcsds ultrahang-diagnosztika és magzati
kariotipizalas tortént. Az els6 ultrahangvizsgalat a 13-18. héten, a masodik ultrahangvizsgalat
pedig a 20-24. hét kozott tortént. Osszesen 675 magzatnal mutattak kiemelkedett tarkoredot
ismert normal kariotipusmellett. 224 esetben kromoszéma-rendellenességet allapitottak meg,
451 magzatnal a kariotipus normalis volt. A kedvezdtlen sziilészeti kimenetel gyakorisaga
19% volt. A kedvezitlen sziilészeti kimenetel a tarkoredé emelkedésével egyenes
aranyossagot mutatott. 425 magzaton végeztek masodik trimeszteri ultrahangvizsgalatot, 54
magzatnal az ultrahangvizsgéalaton vagy sziiletés utan 17 esetben izolalt szivhibat, 14 esetben
egyéb strukturdlis rendellenességet, mig 23 esetben genetikai rendellenességetirtak le.
Kedvezdtlen sziilészeti kimenetelt az esetek 4%-aban jegyeztek felnormalis ultrahanglelet
mellett. Ezek koziil hét esetben normalis ultrahanglelet és normaliskariotipusmellett a sziiletés
utan idegrendszeri fejlédés elmaradasatigazoltdk. Hét esetbdl harom magzatndl taldltak nem
specifikus, gyanus ultrahangjelet. Két esetben sziiletést kdvetdenkismértékii szivhibakat
allapitottakmeg. A vizsgalatot végzoka kromoszoma-rendellenességek kizarasa utan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogyha a 20. héten torténd részletes ultrahangvizsgéalat normalis
eredményt hoz, akkor kedvezd terhességi kimenetelre lehet szdmitani fiiggetlen attol, hogy

kezdetben emelkedett NT-vel rendelkezett-e a magzat.

Genetikai vizsgalat emelkedett tarkoredo-vastagsag esetén
ShuyaXue ¢és munkatarsai emelkedett tarkoreddvel kapcsolatos betegségesoportokat

vizsgaltak, melynek eredményeit 2020 februarjaban publikaltdk. A vizsgélat célja az volt,



hogy felmérjék, hogy a 374 {6 egypetéjii varandossagot kihordod nd elsé ultrahangvizsgalata
soran (amely a 11. hét 0. nap és 13. hét 6. nap kozott tortént) mért emelkedett tarkoredd
milyen betegségek korjelzéje lehet. Az résztvevOket négy csoportra osztottdk a
megndvekedett NT (NuchalTranslucency) alapjan. Az els6é csoportba 114 varandos keriilt 3,4
mm feletti tarkoredd értékkel. A masodik csoportba 150 véarandos keriilt be 3,5-4,4 mm
kozotti tarkoreddvel. A harmadik csoportban 55 varandos volt 4,5-5,5 mm feletti értékkel. Az
utolsé csoportba ugyancsak 55 f6 keriilt be, esetiikben 5,5 mm vagy afeletti tarkoreddvel. A
lehetséges  kromoszOma-anomalidkat  az  ultrahangvizsgalatot — kovetden = CMA
(ChromosomalMicroarray) segitségével elemezték. A vizsgalat soran 24 olyan esetben
mutattak ki negativ CMA eredményt, ahol az ultrahangvizsgalat pozitiv eredményt hozott,
ezért tovabbi vizsgalatokat végezve WES (Whole-ExomSequence) altal kovették nyomon az
eredményeket. Az Osszes 374 egypetéjli terhesség koziil 100 olyan esetet talaltak (26,7%),
ahol kimutattak kilenc ismeretlen eredeti (VOUS) wvaridanst. A vizsgalat soran a
megndvekedett NT-vel rendelkezd magzatok esetében fontos az exom-szekvenalds, ugyanis
ha negativ CMA eredményt kap egy magzat, akkor is sziikséges a széleskori vizsgélat, hogy
pontosan meghatarozhat6 legyen a magzati anomalia. A vizsgalatban azt is leirtdk, hogy a
megndvekedett NT-vel rendelkez6 magzatokhoz tarsulhat aneuploidia, magzati haldlozas,
strukturalis fejlodési rendellenességek, valamint megéllapitottdk azt is, hogy tobb mint 150
genetikai szindroma korjelzdje lehet. Ilyen példaul a Noonan-szindréma, az achondrogenezis
I1, illetve a Smith-Lemli-Opitz-szindroma. A tanulmanyt végzok biztos kovetkeztetést vontak
le azt illetéen, hogy az emelkedett NT szoros 0Osszefliggésben van a kromoszoma-
rendellenességekkel. Emelkedett tarkoredé eredmény esetében mindig javasolni kell
akariotipizalas lehetdségét, hiszen ez potencidlis faktor a kockézati tényezd pontositdsara. A
vizsgélatba bevont 374 egypetéjii terhességben minden esetben végeztek NT és CMA
vizsgalatot, illetve WES-ta tovabbi esetleges kromoszoma-betegségek megallapitasara.
Eredményeik alapjan 15 esetben irtak le 18-as triszomiat (4,0%), tovabbi harom esetben 13-as
triszomiat diagnosztizaltak (0,8%), 17 esetben (5,1%) Turner-szindromat, mig 5 esetben
(1,3%) 47,XXY-szindromat irtak le. A CMA vizsgélat soran 30 patogén varianst analizéltak,
ami a kutatasi aranyukat tekintve az esetek 54,5%-a volt (30/55). A legmagasabb aranyt az 5,5
mm feletti tarkoreddé képezte. A masodik leggyakoribb eléfordulast a 4-5-5,4 mm kozotti
értek adta(32,7%, 18/55), mig a harmadik csoporta 3,5-4,4 mm-es értékkel a vizsgalt
személyek 21,3%-at tette ki(32/150). A 95percentilis, 3,4 mm feletti NT az esetek 17,5%-



aban volt megfigyelhetd (20/114). A 265 negativ CMA eredmény koziil 24 esetben a negativ
eredmény mellett WES alapu elemzést is végezteka kutatok. A vizsgalat a Tercier Magzati

Medicine kdzpontban tortént 2014 .janudr és 2017. decembere kozott.

Normalis kariotipus, de ennek ellenére emelkedett NT érték figyelheté6 meg
A.P.Souka és munkatarsai (2021) olyan véarandds nodket vizsgaltak, ahol a magzatoknal
emelkedett tarkored6t mutattak ki az elsd trimeszteri ultrahangvizsgalat sordan. Arra voltak
kivancsiak, hogy emelkedett NT ¢és normal kromoszoémakorképek esetén milyen
Osszefliggések mutathatoak ki a prenatalis, illetve postnatalis id6szakban. Retrospektiv
kutatasaik sordn 1320 olyan terhes ndt vizsgéltak meg, ahol a normal értéktdl magasabb
tarkoredd eredményeket mértek, de kromoszomak tekintetében nem tértek el a magzatok.
Prenatalis id6szakban az Osszes terhességet vizsgalva 68 (5,15%) eset volt, ahol spontan
vetélés kovetkezett be. 18 (1,36%) terhesség esetében torténtujsziilott-, illetve
csecsemohalalozas, 154 (11,67%) esetben pedig miivi abortusz mellett dontottek a varandos
nok. A terhességmegszakitasindikacioi a kovetkezok voltak:

e prenatalis magzati rendellenességek diagnozisa,

e progredialdo magzati rendellenességek,

¢ hydrops vagy sziil6i kérés.
Azoknal a magzatoknal, aholnem volt kimutathato szerkezeti rendellenesség, de emelkedett
NT-t mutattak ki, apostnatalisidszakot figyeltek meg. 1080 (81,82%) esetbdl, 60 (5,56%)
olyan magzatot irtak le, akiknéla késObbiekben sziikségessé¢ valt valamilyen sebészeti
beavatkozas, vagy idegrendszeri probléma meriilt fel. A kutatok azt a kdvetkeztetést vontak
le, hogy az emelkedett tarkoredd Osszefiiggésbe hozhatd a kromoszoma-rendellenességekkel
¢s a szerkezetileg ép kromoszémakkal is. A tanulmany tovabbi bizonyitékul szolgél arra,
hogy az emelkedett NT-vel rendelkezd, dekromoszomadlisan ép magzatok esetében nagyobba
vetélési kockazat, a méhen beliili elhaldlozas és a terhességmegszakitishoz vezetd stlyos
szerkezeti rendellenességek eléforduldsi ardnya. A megvastagodott tarkoredd Osszefiiggést
mutat a szivfunkcids zavarokkal, a sziv és nagy artéridk rendellenességeivel, idegrendszeri
zavarokkal, szellemi fogyatékossagra utald jelekkel és rendellenességekkel, vagy a megkésett

fejlodéssel, illetve a besziikiilt magzati mozgaszavarokkal is.
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Az emelkedett tarkoredé-vastagsag milyen osszefiiggést mutat normal Kkariotipus és
pozitiv CMA eredmények kozott?

LinjuanSu és munkatarsai (2019) tanulmanyaik soran olyan kutatdsok eredményeit elemezték,
ahol azt vizsgaltak, hogy a szubmikroszkdpikus kromoszoma-egyenlétlenségek hogyan allnak
kapcsolatban az emelkedetttarkoreddvel. A legtobb tanulméany aldtdmasztja, hogy CMA
vizsgalat alkalmazédsa javasolt az antenatalis id0szakban, amennyiben a tarkéredd 3,5 mm
vagy afeletti koros értéket jelez. LinjuanSu és munkatérsai sajat kutatasuk sordn alacsonyabb,
de koros tarkoredd értékekkel foglalkoztak, és azt vizsgaltdk, hogy ezeket az eseteket ki kell-e
zarni a CMA vizsgalatbol. Osszesen 192 terhes né keriilt a kutatasaikba, akik invaziv
eljarason estek at. Kizartak a kutatasaikbdol minden olyan terhességet, ahol kariotipizalas soran
aneuploidiat véltek felfedezni, és minden olyan betegséget, ami strukturdlis kromoszéma
abberaciot eredményezett, igy Osszesen 18 eset keriilt kiszlirésre, amib6l 14 {6nél
aneuploidiat, nyolc fénél 21-es triszomiat, mig egy esetben 13-as triszomiatirtak le. Turner-
szindromat (45,X0) két esetben, 47,XN,+mozaicizmust szintén két esetben mutattak ki. Négy
fonél egyéb szerkezeti rendellenességet diagnosztizaltak (egy transzlokécio, egy duplikécio,
egy delécio és egy inverzio). A 192 terhesség koziil 174 (90,625%) olyan eset volt, ahol
szerkezetileg normalis kromoszéma mutatkozott. A 174 esetet két csoportra osztottak: ,,A”
csoportban voltak a kisebb, de koros tarkoreddvel rendelkezé magzatok, ez Gsszesen 119
(68,4%) esetet érintett, az NT esetlikben 2,5-3,4 mm kozott volt. A ,,B” csoportba 55 magzat
keriilt be 3,5 mm vagy afelett mérttarkoredével. Az ,,A” csoportban 104 esetben nem talaltak
abnormalis ultrahang jeleket. A késébbiekben igazoltak olyan eredményeket, ahol 6 esetben
CNV-ketmutattak ki (6/119, 5,9%), ezek koziilkettd klinikailag patogén CNV volt. Egy
esetben valdsziniileg joindulatt CNV-t mutattak ki, a masik két esetben VOUS-rdl volt szo,
melybdl egyet véletlenszeriien fedeztek fel. 15 olyan eset volt, ahol negativ CMA
eredményeket kaptak a kutaték. A ,,B” csoportban az 55 résztvevokoziil 43 esetben olyan
terhesség volt,ahol izoldltan abnormalis NT-tsziirtek ki, mig 12 varanddssagban egyéb
ultrahangeltéréseket talaltak. A 11CNV-vel rendelkezd paciensesetében harom esetben
végeztek elektivterhességmegszakitdst kromoszomahiba miatt. Ot varandés tovabb viselte a
terhességét, Ok egészséges magzatnak adtak életet. Harom nd a vizsgalat befejezésének
idépontjaig még nem szilt meg, ezért az 6 eredményeik nem szerepelnek a kutatasban.
Kovetkeztetésként levonhatd, hogy a megndvekedett NT a CMA indikacigja lehet, ami egy

technikailag jobb, nagyobb felbontissal rendelkezd eljarads a kariotipizalashoz képest, igy
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lehetové teszi a kisebb problémak kimutatdsat is, amelyek mar csak szubmikroszkopikus
szinten lathatoak. A CMA-vizsgalat pontosabb prognosztikai eredményeket nytjthat, mint a
citogenetikai-kariotipizalés, ez pedig befolyasolja a terhesség kezelését és kimenetelét, illetve

a magzatok sorsat.

ACOG és SMFM iranymutatasok alapjan a kariotipizalas valéban elegendd-e azoknal a
varandosoknal, ahol emelkedett tarkoredévastagsag-méréstortént?

Sara B. Hay és munkatarsai (2018) célkitlizésében nagy szerepet kapott az ACOG (College of
Obstetricians and Gynecologists) és az SMFM (Society forMaternal-FetalMedicine) ajanlasa,
amely soran mindkét szervezet hasonld véleményen volt a CMA vizsgalatrél: azoknak a
gondozottaknak, akik a prenatalis diagndzist valasztjdk és magzatuk szerkezeti strukturdja
normalis, lehetdségiilk van microarray vizsgalatra vagy Kkariotipizalasra, amely soran
pontosabban beazonosithaté a magzati anomalia. Kivalasztottak 3223 varandos nét, akiknél
kordbban CMA-vizsgalat tortént, és ezt a prenatalis mintat értékelték ki. A vizsgalati
alanyokat két csoportra osztottak: az elsd csoportba keriiltek azok, akik megfeleltek a CMA-ra
vonatkozd6 ACOGiranyelveknek, a masodik csoportot azok képezték, akik megfeleltek a
CMA-raés a kariotipizalasravonatkozé6 ACOG iranyelveknek. A 3223 esetbdl 1475 (45,8%)
prenatalis minta felelt meg a CMA-ra vonatkoz6 ACOG ajanldsoknak, tovabbi 1748 (54,2%)
felelt meg a CMA-ra vagy kariotipizalasra vonatkozo ajanlasoknak. Azok a betegek, akik
valaszthattak a CMA-vizsgalat és kariotipizalds kozott,esetiikben 2,5%-nak volt olyan
jelentéskromoszoéma-rendellenessége, amely a kariotipizalast kovetéen nem lett volna
kimutathat6. Ez azt mutatja, hogy a gondozottak 2,5%-4nak van olyan CSCA-ja (jelentds
kromoszdéma-rendellenessége), amelyet csakis CMA vizsgalat soran lehet bizonyitani. A
vizsgélatot végzOk bebizonyitottdk, hogy a CMA ¢és a kariotipizdlds nem egyenértékiiek.
CMA vizsgalat sordn szamos rendellenességet lehet kimutatni, beleértve triploididkat,
kromoszoma atrendezddéseket,mikrodeléciokat ¢és mikroduplikacidkat, melyhez nagyban
hozz4jarul a nagy felbontassal rendelkez6 SNP (egynukleotid polimorfizmus) alapu
microarray. Az elmult években ezeket az ajanlasokat figyelembe véve a microarray
technoldgia atallt az érzékenyebb SNP-alapi modszerre, amely szélesebb korben tette
lehetévé aneuoploididk, triploididk ¢és egyéb rendellenességek kimutatasat. Amig a
kariotipizalas sordn az egész kromoszomdra lokalizalodik az eljards, tehdt kromoszéma

aneuploidiat, nagymértékli deléciokat és duplikacidkat lehet vizsgalni, addig a microarray
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vizsgalat képes mikrodeléciok és mikroduplikaciok felbontasara is, ezért nagyon fontos a két

eljarast megkiilonboztetni.

2,5 mme-es, vagy afeletti tarkored6-vastagsag esetén, mikroszkopos vizsgalat

ZhuZhangés munkatarsai (2019) megfigyelték, hogy nem csak 3,5 mm feletti tarkéredo-
vastagsag lehet korjelzéje bizonyos betegségcsoportoknak, igy elkezdték vizsgélni a 2,5 mm
feletti tarkoredo értékeket is, hogy ott is megtalalhatoak-e azok a korjelzd betegségek, amiket
3,5 mm felett kimutattak mar. Kutatdsaik 2015-t612018 decemberéig tartottak.
Célkittizéseikben megfogalmaztak, hogy kvantitativ fluoreszcens polimeraz lancreakcidval
(QF-PCR) ¢és kromoszéma-mikroarray analizissel (CMA) végzik vizsgalataikat magzatviz-
vagy chorionvillus-mintabol. Osszesen 499 egypetéjii terhességet vizsgaltak, ebbdl 494
esetben magzatviz-mintavétel tortént, tovabbi Ot esetben pedig chorionvillus mintavételi
eljarast alkalmaztak. A vizsgalt magzatok 2,5 mm-nél nagyobb vagy azzal egyenlé NT-
értékekkel rendelkeztek a terhesség 11. hét 0. napja és a 13. hét 6. napja kozott. Minden esetet
QF-PCR-rel vizsgaltak meg, ahol negativ eredményt kaptak, tovabba CMA segitségével
elemezték. 499 esetbdl 65 esetben (13%) abnormalis QF-PCR-t irtak le, 33 magzatnal 21-es
triszomiat, 16 magzatnal 18-as triszomat, mig két magzatnal 13-as triszomiat diagnosztizaltak.
10 esetben Turner-szindromat irtak le. Tovabbi egy triploidiat ¢és egy 21-es
triszomiamozaicizmust azonositottak,illetve két esetben X/XX mozaikossagot igazoltak a 2,5
mm-es tarkéredd vagy afeletti értéknél. A QF-PCR eredmény 434 egypetéjii terhesség esetén
normalisnak bizonyult, és tovabbi microarray vizsgalattal 0j patogéneket mutattak ki.
Nagyobbdeléciokat és duplikaciokat hat esetben talaltak. 15 olyan eset volt, ahol a patogén
CNV-ket csak microarray analizis segitségével tudtdk kimutatni. A 2,5-3,5 mm-es NT-vel
rendelkezd esetekben 6t patogén CNV-t fedeztek fel. A 3,5-4,5 mm kozotti tarkoreddk esetén
hét patogén CNV keriilt felfedezésre CMA segitségével. A kariotipizalast a CMA-val
Osszehasonlitva az eredményeket tekintve szignifikansabban tobb patogén keriilt kimutatasra
az utobbi modszerrel. A fejlédé orszagokban a QF-PCR+FISH-t elsddleges moddszerként
lehetne alkalmazni azokban az esetekben, ahol emelkedett NT igazolodik.Azoknal a
magzatoknal, ahol ennek a modszernek az eredményei negativak, tovabbi microarray
analizisalkalmazésa johet szoba. Fontos tény, hogy a vizsgalatban a 2,5-3,5 mm ko6zott mért
NT értekek 5,4%-ban mutattak kromoszoma aneuploidiat és 2,3%-ban patogén CNV-t,

amihez a CMA vizsgalat eredményei vezetettek.
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Emelkedett tarkéoredé és magzatok prenatalis diagnosztikija j modszerekkel:
kvantitativ fluoreszcens polimerizacié és molekularis genetikai vizsgalatokon alapulé
eljaras.

Min Pan és munkatarsai (2016) 175 olyan terhességet vizsgaltak, ahol 3,5 mm vagy afeletti
tarkoredd-vastagsagot mértek. A kutatas 2013 januarja és 2014 oktobere kozott zajlott le, a
vizsgalat elsdsorban retrospektiv dokumentumelemzés altal tortént. Kvantitativ fluoreszcens
polimeraz lancreakcion (QF-PCR) keresztiil mutattdk ki a gyakoribb aneuploididkat. A
negativ QF-PCR eseteket CMA-vizsgalatnak is alavetették. A vizsgalat a 11. hét 0. napja ¢és
al3. hét 6. napja kozott tortént. 175 terhességbdl a QF-PCR utan (n=53, 30,2%) 53 magzatnak
lett pozitiv lelete. Ezek koziil 30 esetben Down-szindromat mutattak ki, hét esetben Edwards-
szindroma volt jelen, mig harom esetben Patau-szindromat irtak le. 12 magzatnal Turner-
szindromat (45,X0) irtak le és tovabbi egy esetben Klinefelter-szindromat (47,XXY)
diagnosztizaltak. 122 esetben negativ QF-PCR eredmény sziiletett(n=122, 69,8%). Ezeknél a
magzatoknal CMA mikroarray analizist végeztek, amely sordn tovabbi patogenitasokat
talaltak. Hét esetben volt patogenikus CNV és egy esetben VOUS-t éllapitottak meg. Ez a
kutatds is aldtdmasztotta, hogy a mikroarray vizsgalat tovéabbi klinikailag szignifikans
eltéréseket tud kimutatni és relevans informacidkkal tud szolgalni. Az esetek tobbségében
aneuploidiak okozzék a defektusokat, de ezzel az j molekuléris eljarassal més problémak is
kimutathatdak nagyfokuérzékenységgel. Jelen vizsgalat korlatja az, hogy 3,5 mm emelkedett
tarkoredd feletti érték esetén végzik csak el a CMA vizsgalatokat, de a patogenitds mar 2,5
mm felett is megfigyelhetd. Nemcsak a tarkoredé mérést kell figyelembe venni, mert mas
tényezOk is allhatnak a hattérben. Ha ezentl felmeriilnek tovabbiproblémak a terhesség
folyaman, akkor a tanulmany a teljes-exomszekvenalast ajanlja, amely az egész DNS-t

vizsgalja.
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3. Ceélkitiuzések

A kutatas f6 célja annak vizsgélata volt, hogy a varanddsgondozés sordn kisziirt, emelkedett
tarkoreddvel rendelkezd magzatok esetében a hagyomanyos citogenetikai vizsgélaton tal
alkalmazott molekularis DNS-vizsgélatok milyen eltéréseket igazolnak. A hazai szakmai
iranyelvek a 3 mm-t hatdrozzak meg az invaziv beavatkozasok kiiszobértékének, azonban a
szakirodalmi adatok alapjan az ennél kisebb, de a 95 percentilt meghalad6 tarkoredd esetén is
torténtek vizsgalatok. Ezen varandosok eredményeit szintén megvizsgaltuk azzal a céllal,
hogy taldlhato-e Osszefiiggés az emelkedett tarkoredd érték és a szubmikroszkopikus

rendellenességek gyakoribb eléfordulasa kozott.
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4. Hipotézisek

1. Ultrahangvizsgalat sordn mért emelkedett tarkoredd érték szoros Osszefliggést mutat a
magzati aneuploididkkal, kiilonos tekintettel a magzati Down-szindromara.

2. Az elsd trimeszteri kiterjesztett kombinalt sziirés sordn mért 2,5-3 mm vastagsagl
tarkoredd, melynek mérete meghaladja a 95 percentilt, 0sszefiiggést mutat genetikai
rendellenességekkel.

3. A hagyomanyos kariotipizalassal negativnak bizonyult esetekben is varhatd pozitiv

molekuléris CMA eredmény.
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5. Tervezett kutatas

Kutatas tipusa: A kutatds egy kvantitativ, retrospektiv eset-kontroll vizsgalat.

Tervezett kutatas helye: KYNCSMagzati Diagnosztikai Kozpont, 9023 Gydr, Corvin u. 4.
Kutatas idépontja: 2019. januar 01. €s 2021. december 31. kozott.

Célcsoport: Azon Dbetegek keriiltek  kivalasztasra, akiknélaz elsé trimeszteri
ultrahangvizsgalat sordn mért tarkoredé emelkedett értéket mutatott. Az alapsokasag becsiilt
nagysaga megkozelitdleg 50 eset. A vizsgalat anonim moddon, a varanddsok személyes
adatainak felhaszndldsa nélkiil tortént.

Mintavételi eljaras: A vizsgalt idészakra vonatkozoan teljeskorii az adatgytjtés.
Bevalasztasi kritériumok: Bevalasztasra keriil minden olyan varandos, akirdl a vizsgalt
iddintervallumban magzatanak eltéré NT értékekkel rendelkezik. Vizsgalatot minden olyan
beteg képezi ahol 2,5 és 3,00 mm kozott vagy afeletti tarkoredd vastagsaggal rendelkeztek a
varandosok a vizsgalat soran.

Kizarasi kritériumok: A vizsgalat soran nem kerililnek bevalasztasra azok a varandos
asszonyok, akiknek a terhességi kora, a magzati CRL értéke és NT vastagsag a referencia
érteken beliiliek voltak.

Varhaté mintanagysag: A nevezett intézmény: KYNCS Magzati Diagnosztikai Kozpontja.
Vizsgalatunk célcsoportja: 50 eset.

Alkalmazott modszertan:Dokumentumelemzés. A vizsgalat sorana KYNCS Magzati
Diagnosztikai Kozpont adatbazisabodl keriilnek kivalasztasra. A vizsgalat targyat képezi az
emelkedett tarkoredd-vastagsag, a terhességi kor meghatdrozasa és a magzati méret. A
vizsgalat helyéiil szolgald intézmény informatikai rendszerében nyomon kovetésre kertil sor.
¢letkora, a minta tipusa, AC/CVS eredményeik, amelyek, negativ vagy pozitiv értéket
mutattak, a terhességi kor, a CMA-vizsgalat soran létrejott pozitiv/negativ eredmények ¢és a
tarkoredé mérete.

Alkalmazott statisztikai médszerek:Atlag, gyakorisig ¢és megbizhatésagi tartoméany
szamitasa. Chi-négyzet proba elvégzése a valtozok kozott €s T-proba szamitasa.

Valtozok ismertetése:Fliggd valtozok: Emelkedett tarkoredd, CMA vizsgalati eredmények,

terhességi kor figyelembe vétele, AC/CVS és a minta tipusa.
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Fiiggetlen valtozok: Minden olyan valtozo fiiggetlennek tekinthetd, amely nem a magzati
méret, nem a terhességi kor és nem a tarkoredd vastagsagot képezi. Nem keriil figyelembe
vételre a magzat neme, a varandds életkora és semmilyen olyan tényezd, ami nem all
kapcsolatban az emlitett fiiggd valtozokkal, példaul: lakhely, iskolai végzettség, munkahely,
munkahelyi koriilmények, lelki megterhelés és a megbecsiiltség mértéke.

Hasznalni kivant informatikai szoftverek: Microsoft Excel 2018 Software.
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6. Eredmények bemutatasa:

Szakirodalom alapjdn az emelkedett tarkoredd-vastagsadg Osszefiiggést mutat kromoszoma-
rendellenességekkel és szubmikroszkopikus eltérésekkel. A kutatdsok mind hazai, mind
kilfoldi viszonylatban igéretes eredményeket mutatnak, ezért igazolodott, hogy kutatasunk
soran sem torténik masképp. Feltételezziik, hogy a vizsgélat helyszineként szolgald
fogaddintézmény a KYNCS Magzati Diagnosztikai K6zpont.

2019-2021 kozott pontosan 45 esetet vizsgalva, ahol a varandds noket terhességi koruk
szerint, AC/CVS és CMA eredményeiket, illetve atarkoredd-vastagsagot vették figyelembe, a
45 terhességbdl AC/CVS pozitivitds (8,8%) volt megfigyelhetd, amely 4 varandost érintett.
CMA pozitivitds 31,1% volt, dsszesen 14 varandds nd rendelkezett pozitiv CMA teszttel.
Harom olyan eset fordult eld, ahol Down-szindroma volt azonosithato, ez a vizsgalt magzatok
6,7%-at képezte. Négy varandos volt az 0sszes terhességre nézve, aki a terminus befejezése
mellett dontétt. Aki a TOP mellett dontott,azoknalis talaltak mikroduplikacidt és
mikrodeléciot, de ennek a genetikai tanacsaddsa rendkiviill nehéz, szakembert igényld
feladat,mert az észlelt elvaltozdsok tekintetében felmeriil bizonytalansdg, de emiatt a
terhességek nagy részét nem szakitjdk meg, hanem utdlag gyermekkardiologusi, -neurologusi,

sebészeti beavatkozasok €s tovabbi lehetdségek segitik sziiletés utan a diagnosztizalast.
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7. Eredmények elemzése, megbeszélése

A vizsgélt varanddsokrol elmondhatd, hogy az elsé trimeszteri ultrahangvizsgéalat sordn részt
vettek tovabbi molekuléris diagnosztikai vizsgalatokon, ahol kideriilt, hogy 45 terhességbdl
pozitiv CMA-eredmény jelentkezett négy esetben, €s tovabbi négy esetvolt, ahol a varandoésa
terhesség befejezése mellett dontott. Megfigyelhetd volt az AC/CVS pozitivitas is és hdrom
esetben taldltak Down-szindromat. A szakirodalommind hazai, mind pedig nemzetkdzi
viszonylatban alatamasztjakutatasainkat, indokolja ezeknek a betegségcsoportoknak atovabbi
szlirését és diagnosztizalasat. Fontos, hogy ezekrdl a vizsgalati tényezokrdl tudjanak ¢€s
onjoguan dontsenek a varandosok, mind a vizsgalatokat tekintve, mind pedig a terhességiik
kimenetelével kapcsolatban. Ehhez elengedhetetlen megfeleld hiteles tdjékoztatas és a

szakemberhez valo irdnyitas.
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8. Kovetkeztetések és javaslatok

Kovetkeztetések

Szamos tanulmany sziiletett arrdl, hogy az emelkedett tarkoredd Osszefiiggést mutat a
kromoszoma-rendellenességekkel és azon til a szubmikroszkopikus, a fénymikroszkdppal
mar nem lathaté mikrodeléciokkal és mikroduplikaciokkal. Sok elmélet tdmasztja ala azt,
hogy az emelkedett tarkoredd és a spontan vetélés, intrauterin elhalds, magzati retardacid
ko6zott kapcsolat van.

Az emelkedett tarkoredd felhivja a figyelmet arra, hogy ezek az eltérések akar
kromoszdémaszinten, akar szubmikroszkopikusan, de részletes kivizsgalast igényelnek, hiszen
a klasszikus magzati szdmbeli kromoszémahibdk mellett szamos génszintli megbetegedés
tiinete lehet.

Tobb tanulmany sziiletett arrdl, hogy az emelkedett tarkéreddé kapcsolatot mutat
kromoszdémahibak mellett egyéb szubmikroszkopikus eltérésekkel is. Ilyen példaul ShuyaXue
2020-as tanulmanya, ahol szemlélteti az 0j molekularis vizsgalatok jelentdségét, illetve azt,
hogy milyen tobbletinformaciokhoz jut vizsgalatai soran. ShuyaXue és munkatarsai sok esetet
megvizsgaltak, hasznalva minden olyan eljarast, amely a magzati betegségek felderitéséhez
vezethetnek. Javasolt minden varandos ndének, akinek magzata emelkedett tarkoreddvel
rendelkezik, hogy elsé korben genetikai tanacsaddson, majd vizsgalaton vegyen részt, amely
lehet invaziv €s noninvaziv eljaras, példaul: CMA(ChromosomalMicroarray), mint genetikai
vizsgalati eljaras, €s ha olyan probléma all fenn, akkor ezen til a WES (whole-exomsequence)
szekvenalas kérdéskore is felmeriilhet. ZhuZhang (2019) tanulméanya tokéletesen
alatamasztotta kutatdsomat, illetve a vizsgalatok fontossagat, mivel az ¢ kutatdsai soran is
alkalmazott molekuléris diagnosztika altal mas egyéb betegségcsoportokat tudott vizsgalni,
igy megero0sitette ezeknek a vizsgéalatoknak hatékonysagat és jelentdségét. Kutatdsom soran
igazolodott a vizsgalat fontossaga, mivel 50 betegvizsgélatakor ezekkel az 0 eljarasokkal
ujabb eltérések voltak megfigyelhetoek, amely a molekularis diagnosztika altal lett
felfedezve. Az Amerikai Szakmai Kollégium ¢és az Amerikai Humangenetikai Téarsasag
javasolja ezeket a vizsgalatokat és annak elvégzését ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzését,

ha ilyen lelettel rendelkezik a véarandds. Magyarorszagon ez ez a lehetdség még csak
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Onkoltséges vizsgalat formaban érhetd el. Ez a vizsgalat 15-20% tobbletinformacioval

szolgalhat.

Javaslatok

Mir az elsé jelentkezéskor kiemelt jelentOséggel bir az egyes sziirOvizsgalatokrol valo
tdjékoztatds, de a fenti eredmények alapjan kiemelt jelentdségli a magzati kromoszoma-
rendellenességek és genetikai szlirési lehetdségek. Ez napjainkban kiboviilt, és nem csak
ultrahang-diagnosztika, hanem a kiszlrt esetek tovabbi vizsgalatdban molekularis
diagnosztikus eszk6zok allnak rendelkezésre. A sziilésznd nem klinikai genetikus, de a hiteles
tajékozodasban komoly segitséget nytjthat a varandosoknak.

Az eredmények ¢€s a szakirodalom alatdmasztja, hogy nem csak a Down-szindroma kothetd az
emelkedett tarkéredé értékhez, hanem egyéb strukturdlis és genetikai elvaltozas is. A
tarsadalmi igény Oriasi a teljes kort szlirésre. Megfeleld idoben kell tdjékoztatni a
varandosokat, mert az egyes vizsgalatok elvégzése terhességi héthez kotott. Sziilészndi
kompetencia a varanddsok preciz tajékoztatdsa és megnyugtatasa, illetve a terhesség tovabbi

viselésében vald tdmogatasa.
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