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Az invaziv mintavétel kapcsin elvégzett hagyomdnyos magzati kromoszémavizsgalat a mai napig a praenatalis diag-
nosztika alapvet§ vizsgalémoédszere. Felhaszndldsanak a fénymikroszképos vizsgalat felbontasi képessége szab hatart.
A kariotipizaldssal nem felismerhetd, szubmikroszkdpos kromoszéma-rendellenességek, microdeletiok és microdup-
licatiok, képiaszam-varidciok (CNV-k) vizsgilatira a nagy felbontastt molekuldris vizsgiloeljarasok biztositanak lehe-
téséget. A kromoszomilis Osszehasonlitdé microarray-vizsgalat (array-komparativ genomhibridizilds — arrayCGH)
alkalmas az anyai életkortdl fiiggetlentl el6fordulé kdpiaszam-varidciok prae- és postnatalis kimutatdsira. A médszer
a fejlett orszigok orvosi gyakorlatiban rutinszertien alkalmazott eljards a magzati diagnosztikiban. Az elmalt egy
évtized kiilfoldi eredményei alapjan alkalmazdsa ultrahangeltérést nem mutaté magzatok esetén kortilbelil 1-2%,
strukturdlis ultrahangeltérést mutaté magzatokndl korilbeliil 5-7% tobblet genetikai informdaciéval szolgil a hagyo-
manyos kromoszémavizsgilattal szemben. Kozleményilinkben attekintjiik az arrayCGH modszerét, praenatalis alkal-
mazdisinak nemzetkozi gyakorlatit, s javaslatokat és indikdcids kort fogalmazunk meg a médszer praenatalis hasznd-
latdnak magyarorszagi bevezetésére.
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Chromosomal microarray comparative genome hybridization (arrayCGH)
in prenatal settings

Proposal for Hungarian application in clinical practice

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

aCGH = (microarray comparative genome hybridization) mic-
roarray-komparativ genomhibridizilds; ACMG = (American
College of Medical Genetics and Genomics) Az Orvosi Gene-
tika és Genomika Amerikai Kollégiuma; ACOG = (American
College of Obstetricians and Gynecologists) Amerikai Sziilé-
szek és Nogyodgyaszok Szakmai Kollégiuma; arrayCGH =
(chromosomal microarray comparative genome hybridization)
kromoszomadlis  microarray-komparativ  genomhibridizélds;
AVSD = (atrioventricular septal defect) pitvar-kamrai septum-
defektus; cffDNA = (cell-free fetal DNA) szabad magzati DNS;
CGH = (comparative genomic hybridization) komparativ ge-
nomidlis hibridizacié; CHD = (congenital heart disease) vele-
sziiletett szivfejldési rendellenesség; CNS = (central nervous
system) kozponti idegrendszer; CNV = (copy number varia-
tion) kopiaszdm-varidcié; DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH
= fluoreszcens in sitn hibridizicio; TUGR = (intrauterine
growth restriction) méhen beliili novekedési elmaradds; LOH
= (loss of heterozygosity) heterozigdtasig elvesztése; Mb =
megabdazis; NIPT = (noninvasive prenatal testing) nem invaziv
praenatalis sz(irSteszt; NT = (nuchal translucency) magzati tar-
kéredd-vastagsig; OEP = Orszigos Egészségbiztositasi Pénz-
tar; PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-lancreakcid;
PGD = (preimplantation genetic diagnosis) preimplanticids
genetikai diagnosztika; PPV = (positive predictive value) pozi-
tiv prediktiv érték; qfPCR = (quantitative fluorescent polymer-
ase chain reaction) kvantitativ fluoreszcens polimeriz-lincreak-
cié; RAT = (rare autosomal trisomies) ritka autoszomalis
trisomidk; SMFM = (Society for Maternal-Fetal Medicine)
Anyai-Magzati Orvostudomdnyi Tarsasag; SNP = (single nuc-
leotide polymorphism) egyszeres nukleotidpolimorfizmus;
UPD = uniparenteralis disomia; VOUS = (variant of uncertain
significance) bizonytalan jelent8ség( varians; VSD = (ventricu-
lar septal defect) kamrai septumdefektus

A praenatalis magzati diagnosztika arany standard méd-
szere napjainkig az invaziv méhiiregi beavatkozdsok kap-
csan  (lepénybiopszia, magzatviz-mintavétel, magzati
vérvétel) alkalmazott hagyomdnyos kromoszémavizsga-
lat [1]. A klasszikus G-sivos kromoszémafestési techni-
kak a magzati kromoszomik fénymikroszkdpos elemzése
soran biztositjik a szimbeli és durva szerkezeti rendelle-
nességek vizsgilatat és diagnosztikdjat [2, 3]. A magzati
rendellenességek praenatalis felismerését nagymértékben
segiti az ultrahangtechnolégia gyors fejlédése és az ultra-
hangberendezések felbontéképességének jelentds nove-
kedése, igy lehet6vé valt egyes magzati szerkezeti kro-
moszéma-rendellenességek és a gyakori aneuploidiak

korai, els6 trimeszteri szlirése és diagnosztikdja, a magza-
ti és anyai terhességi komplikiciok elSrejelzése [4]. Az
1990-es évek kozepétdl a nagyobb felbontistt molekula-
ris citogenetikai modszerek rutinszerdi haszndlata is be-
vezetésre kerilt a hazai genetikai laboratériumokban. A
fluoreszcens in sitn hibridizacié (FISH) [5] és a kvanti-
tatfv fluoreszcens polimeraz-lancreakcié (qfPCR) alkal-
mazasa a praenatalis diagnosztikiban a 21-es, a 18-as, a
13-as és a nemi kromoszémak célzott és gyors vizsgaila-
tara alkalmas lepényi, magzatviz- vagy magzati vérmin-
tabol [6]. Haszndlatuk révén a hagyomanyos kromo-
szomavizsgilathoz sziikséges 2—3 hetes tenyésztési peri-
6dussal szemben lehet8ség nyilik a gyakori aneuploidiak
gyors, 2—3 napra rovidiilt diagnodzisara, igy korai dontési
lehet&ség biztosithaté a sziil6k szdmdra akar az elsd tri-
meszter végén. Ugyanakkor az elmdalt 10 év elképeszts
technolégiai fejlédése a genetikai vizsgilatok terén a
DNS nagy felbontist elemzését is lehet6vé teszi, a mag-
zati genom akdr teljes foku vizsgalata és a DNS-bazis so-
rendjének meghatirozasa is kivitelezhetS. A sziildk, a
tarsadalom és az orvosi szakma részérdl is felmeriilt az
igény, hogy a gyakori aneuploididk és kromoszémahibak
mellett a hagyomanyos fénymikroszképos kromoszéma-
vizsgalattal nem kimutathatd, tgynevezett szubmikro-
szképos DNS-eltérések (példaul microdeletiék, micro-
duplicatiok, kopiaszam-variacidk) megbizhat6é és gyors
vizsgalata is elérhetévé valjon a praenatalis diagnoszti-
kaban. Az elmult évtizedben a fejlett orszagokban az 1j
tipusq, nagy felbontasu, a teljes genom vizsgalatara alkal-
mas modszerek koziil a microarray-komparativ genom-
hibridizalds (arrayCGH) haszndlata a praenatalis diag-
nosztika alapvetd és megkeriilhetetlen részéve valt. Koz-
leményiinkben dttekintjiikk az arrayCGH modszerét,
praenatalis alkalmazdsanak nemzetkozi gyakorlatit, és
javaslatokat fogalmazunk meg a moddszer praenatalis
hasznilatinak magyarorszigi bevezetésére.

Megbeszélés

A hagyomdnyos kromoszémavizsgalat, kariotipizalas las-
san 50 éve a szomatomentalisan retardalt és craniofacialis
dysmorphids betegek vizsgilatinak alapjit képezi, az
1970-es évektSl kezdve a méhen beliili magzati diag-
nosztika arany standardja is egyben. A javulo sejttenyész-
tési technikak és a G-sav-festési modszer bevezetése le-
het6vé tette a kromoszomak szambeli (teljes és részleges
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aneuploidia) és bizonyos szerkezeti rendellenességeinek
(deletiok, duplicatidk, inverzidk, transzlokiciok) vizsga-
latit. A kariotipizilds moédszerét a fénymikroszképos
vizsgilat felbontasi képessége hatdrolja be, a kromoszo-
mahibdk a DNS mintegy 10 millié bazis (Mb) mérete
alatt nem detektilhatok. A FISH bevezetése fluoreszcens
testékkel jelolt DNS-prébakkal azt biztositotta, hogy a
genetikai minta célzottan vizsgilhatova vélt az 1-5 Mb
méret kozotti tartominyban is. A szubmikroszkopos
DNS-hidnyok és -tobbletek (microdeletidk, microdupli-
catiok, CNV-k — copy number variation, képiaszaim-vari-
acid) nagy része célzott médon diagnosztizilhaté mag-
zati és postnatalis mintikban is. A szubtelomerikus
prébdkat ismeretlen eredetli mentalis retarddciéban
szenvedS betegek vizsgilatira hazankban is hasznaljak
tobb genetikai kozpontban. Az dsszes kromoszéma egy-
ideji FISH-analizisét a tobbféle, akar 24 szint generald
fluorokrémkombinaciéja probakkal lehet elérni (multi-
colour FISH), vagy csak hiarom fluorokromcsatornin
tobbféle kombinacidja probikkal végigléptetni a mintat
(multiprobe rendszerek). A praenatalis gyakorlatban
ezek a metodikak elengedhetetlenek a ritka genetikai
szindromak felismerésében [7]. A FISH-modszer hazai
elterjedése mellett a Semmelweis Egyetem 1. Sziilészeti
Klinikdjanak munkacsoportja Gttér6 munkat végzett a
qfPCR-technika magyarorszigi bevezetésében. A mun-
kacsoport nemzetkozi szinten is az els6k kozott hasznal-
ta a modszert a gyakori magzati aneuploidiak gyors prae-
natalis kimutatdsira [8], 1997-ben pedig elsGként
kozolték a qfPCR megbizhaté alkalmazhatésagat CAG
ismétl6dé egységek kimutatidsiban Huntington-chored-
ban [9].

A FISH-technika felhasznalasaval 2 kiilonb6z4 fluo-
reszcens festéket alkalmazva Kallioniemi és munkacso-
portja volt az elsd, akik kiillonb6z6 daganatos sejtvonala-
kat vizsgalva a teljes genomra kiterjed$ 6sszehasonlitd
molekuldris citogenetikai hibridizdciés (CGH) vizsgala-
tokat végeztek [10]. Ez a vizsgalat tekinthetd a microar-
rayCGH el8djének. Az 1990-es évek végén Solinas-Toldo
és mtsai, illetve Pinkel és misai fejlesztették ki az array-
komparativ genomhibridizdlas médszerét, és ezzel meg-
teremtették a molekuldris kariotipizdlds alapjait [11, 12].
A DNS microarray-feliiletén (tirgylemez méretd és for-
maju szilard fizis) kiilonbozé eljarassal rogzitettek tobb
millié roévid, 50-80 nukleotidbdl allé6 DNS-molekulit
(oligonukleotidot), melyeket DNS-probiknak neveztek.
A DNS-probak egy adott gén egy adott szakaszanak fe-
lelnek meg, és igy a DNS microarray-feliiletén tobb ezer
préba alkalmazdsival a teljes genom detektalhatova vilt.
Els6 1épésként a vizsgalt mintival és a referencia-DNS-
sel igynevezett teljesgenom-amplifikalast (felsokszorosi-
tast) végeztek gy, hogy a minta-DNS-t Cy3 fluoresz-
cens festékkel, mig a referencia-DNS-t Cy5 fluoreszcens
festékkel jelolték. Referencia-DNS-ként tobb szdz egész-
séges férfit6l és nétdl szarmazo, gyarilag elballitott DNS-
keveréket alkalmaztak. A hibridizalds sordn, a sziliard
felilleten 1év6 egyszala oligonukleotidprébikhoz hibri-
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dizaltattak a jelolt mintat és a referencia-DNS-t. Az egy-
szala oligonukleotidprobakhoz azok a minta- és referen-
cia-DNS-darabok kapcsolddnak és alkotnak kett6s szélat,
amelyek komplementerei a prébaknak. A kiértékelés so-
rin lézerrel gerjesztették a minta- és a referencia-DNS-
darabokba beépiilt fluoreszcens festéket; ennek hatasara
a Cy3 festék 532 nm-en zo6ld, a Cy5 festék 635 nm-en
voros, a hibridizacidval arinyos fluoreszcens emisszidt
adott, amelyet a késziilék detektalt. Minden egyes proba-
nil megmérték a fluoreszcens emisszié mértékét, és
meghatiroztik a minta és a referencia fluoreszcens jelin-
tenzitdsinak hanyadosit. A minta és a referencia, ha az
adott szakaszon azonos képiaszimban voltak jelen, az
oligonukleotidprébakhoz azonos mennyiségben kotéd-
tek, a két fluoreszcens jelintenzitasa azonos volt. A hidny
és a tobblet kimutatasa a probakhoz hibridizalt minta- és
referencia-DNS fluoreszcens jelintenzitisa kozotti ki-
lonbség detektilasan alapult. A diagnosztikiban két ti-
pust aCGH-analizist fejlesztettek ki:

— A komparativ genomidlis hibridizaldssal a kdpiaszam-
eltérések detektalhatok. Az analizis soran az alkalma-
zott proba szamitdl fiiggben kiilonb6zE méretd hidny
és tobblet detektalhaté a teljes genomban.

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

Az array-moédszer két tipusba sorolhato a vizsgalat cél-
ja szempontjabol. Célzott array esetén (targeted array) a
vizsgalati minta adott génekre, géncsoportokra vagy egy
betegség célzott specifikus vizsgalatira szolgil, teljesge-
nom-analizis (whole genome array) esetén pedig a vizs-
galati médszer a genom teljes vizsgalatat és széles lefe-
dettségét teszi lehetGvé. A felbontasi képesség a felhasz-
nalt oligonukleotidok vagy a vizsgilt SNP-ok szamatdl
fiigg. A mddszer alkalmas a DNS-toréspont pontos meg-
hatirozasira és a genotipus-fenotipus Osszefiiggések
vizsgalatira is. Az arrayCGH a klinikai gyakorlatban a
mentalis retarddcié és a testi dysmorphia, a tumordiag-
nosztika, a praenatalis és preembriondlis genetikai diag-
nosztika teriiletén alkalmazhaté [13]. A gyermek-
gybogyaszatban kiilfoldon a moédszert elsGdleges vizsga-
léeljarasként alkalmazzak mentalis retarddcidval jard
betegségek, idegrendszeri fejl6dési elmaradassal jaro
korképek, autizmus-spektrumzavar és multiplex veleszii-
letett fejlédési rendellenességek esetén [14]. Szellemi
fogyatékossigban szenveds, normal karyotypusti bete-
gek array-vizsgalata soran kortilbelil 15%-ban mutathaté
ki a hagyomanyos kromoszémavizsgilattal nem igazol-
haté patogén képiaszdm-varidcié (CNV) [15]. Sajnos a
vizsgilat jelenleg Magyarorszagon OEP dltal finansziro-
zott formaban nem érhet§ el. Egyes hazai centrumok
ugyanakkor ritka genetikai betegségek vizsgalatiban
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postnatalis esetekben beszdmoltak az arrayCGH alkal-
mazasarél [16].

Szamos tanulmany foglalkozik az arrayCGH ¢és a ha-
gyomadnyos kariotipizdlds 6sszehasonlitisival, a modszer
elényeinek és hatranyainak pontos meghatarozasaval. Az
ACMG (American College of Medical Genetics and Ge-
nomics) tobb ajanlast fogalmazott meg a témaban [17].
— Az array egyértelmd elénye a kromoszémavizsgalattal

szemben a nagyobb felbontéképessége (kopiaszam-

variaciok vizsgilata), az objektiv haszndlhatésiga, a

lefrt DNS-elviltozasok pontos leirhatésiga (torés-

pont, méret, érintett gének), a vizsgalat céljanak meg-
felel platform és prébik adott ,,személyre” szabhat6-
sdga, automatizalhatésiga. A vizsgilathoz szélesebb
korben valaszthatd a szévetminta (lepény, magzatviz-
sejt, magzati sejtek, vér, tirolt mintik, paraffinblok-
kok), és nem sziikséges a sejttenyésztés, igy joval rovi-
debb a vizsgalati id6. Az id6faktor kiilondsen nagy
jelentéséggel bir a praenatalis diagnosztikiban. Az
SNP-alapt array-k lehetGvé teszik az uniparenteralis
disomia vizsgalatit is. Az eredmények jol interpretdl-
hatok, és a vilighidlén ingyenesen hozzaférhetS geno-
mikus adatbdzisokkal osszevethetdk, a felismert Gj ko-
piaszam-varidciok az adatbdzisba feltolthetSk, mds
szerz8k eseteivel Osszehasonlithatok. Az adatbizisok
dinamikus béviilése az elmult egy évtizedben igazin
szembetlnd volt. Az ACMG ajanlast fogalmazott meg

a leletezés vonatkozasaban is [ 18], amely szerint 5 1ép-

cs@s interpreticiét javasolnak az array eredményének

kozlésére: patogén, valdszinileg patogén, bizonytalan
jelentSségi, valdszintileg benignus és benignus (path-
ogen, likely pathogen, uncertain significance, likely
benign, benign) képiaszdm-varidcidk. Az eredmény
kozlése soran a pontos citogenetikai elhelyezkedés, a
képiaszam-varidcio tipusa, mérete és helye, bizonyité-
kokon alapulé valészind kovetkezményei, az érintett
gének és a hozzajuk kapcsolddo genetikai szindrémak
(bizonytalan esetben a kapcsol6dd, ugynevezett
RefSeq-gének) kozlendbk, és a tovabbi teendbkre vo-
natkoz¢ klinikai javaslat is a leletezés része kell, hogy
legyen.

— Az arrayCGH-modszer egyértelmi hatranyai kozott
az alabbiakat emlithetjiik: a hagyomanyos kromoszo-
mavizsgalattal szemben nem észleli a kiegyenstlyozott
kromoszémaitrendez6déseket, az alacsony fokt mo-
zaikossagot (a detektalas hatdra korilbelil 20%-os
mozaikossig a periférids vérben) [19] és az oligonuk-
leotidarray a triploididt, ezért nem hagyhat6 el a kon-
venciondlis citogenetikai kiértékelés. Nem képes
kimutatni a felbontdsi hatar alatti méretd kopiaszam-
varidciokat, a pontmutacidkat, de ezekre a hagyomd-
nyos kariotipizalas sem képes. A genetikai tanicsadas
és a klinikai teend6k szempontjabdl is jelentGs nehéz-
séget okozhat a bizonytalan jelent&ségii (VOUS — va-
riant of uncertain significance) képiaszam-variaciok
értékelése, bir a technoldgia fejlédésével és a genomi-
kus adatbazisok bdviilésével a bizonytalan variaciok

1. tablizat

szama egyértelmtien csokkent [20]. Ugyanakkor kii-
lonodsen nagy nehézséget jelenthet az ilyen eredmé-
nyek interpretildsa a praenatalis klinikai genetikai gya-
korlatban, hiszen a klinikai genetikus a magzat 12-24
hetes kordban prébal tanicsot adni arra vonatkozdan,
hogy az észlelt szubmikroszképos kromoszémaeltérés
és a kapcsol6dé genetikai szindroma varhatéan milyen
kovetkezményekkel fog jarni a megsziiletést kovetSen
(1. tablazat).

Pozitiv magzati kromoszomdlis microarray-eredmény

esetében feltétleniil sziikséges a sziil6k vizsgalata is peri-
térias vérbdl annak eldontésére, hogy az észlelt magzati
eltérés a sziil6kben is el6forduld, familidris vagy pedig
Gjonnan kialakult, de novo jellegt-e.

A praenatalis diagnozis tekintetében, az arrayCGH

els§ felhasznalasdra 2004-ben keriilt sor [21 ], melyet ko-
vetéen a nemzetkozi irodalomban jelent8s szimban je-
lentek meg kozlemények a témaban. A praenatalis klini-
kai vizsgalatok egyfel§l arra irinyultak, hogy azon
terheseknél, akiknél az invaziv beavatkozas (lepénybiop-
szia, magzatviz-mintavétel) agy tortént, hogy a magzat-
nal nem volt kimutathat6 ultrahangeltérés (példaul anyai

Hagyomanyos kromoszémavizsgilat és arrayCGH. A két vizs-
gilomodszer dsszehasonlitdsa, elényei és hdtrinyai a genetikai
diagnosztika sordn

Az arrayCGH el6nyei
a hagyomanyos
kariotipizalassal szemben

— Nagyobb felbontoképesség
(5 Mb alatti tartomdnyban is)

— Képiaszdm-variaciok detektildsa

— Széles korben vilaszthaté szovetminta

— Sejt- és szovettenyésztés nem
sziikséges a vizsgilathoz

— A vizsgilati célhoz alakithaté
platformok és probak

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

— Automatizilt rendszerek, objektiv
értékelés

— Jél interpretalhaté eredmények,
nemzetkozi adatbizisok

— Rovid vizsgilati id8, gyors eredmény

— LOH ¢és UPD vizsgalata (SNP-alapti
platform)

Az arrayCGH hatrinyai
a hagyomanyos
kariotipizalassal szemben

— Nem észleli a kiegyenstlyozott kromo-
szoémaitrendezédéseket

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

— Nem észleli a triploididt (oligonukleo-
tidarray)

— Bizonytalan jelent8ségti kdpiaszam-va-
ridciok (VOUS), genetikai tandcsaddsi
nehézségek

— Nem nyqjt informdciét a kdpiaszdm-
varidci6 kialakuldsi mechanizmusarol
(példaul marker kromoszéma)

arrayCGH = microarray-komparativ genomhibridizilds; DNS = dezo-
xiribonukleinsav; LOH = heterozigotasig elvesztése; SNP = egyszeres
nukleotidpolimorfizmus; UPD = uniparenteralis disomia; VOUS = bi-
zonytalan jelent&ségl kopiaszam-varidciok értékelése
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életkor, anyai biokémiai eltérések, sziil6i aggodalom mi-
att), és a karyotypus eltérést nem mutatott, milyen tobb-
letinformaciét szolgaltatott az arrayCGH elvégzése. Az
elsé ilyen tanulmdny 2012-ben az esetek 1,7%-aban irt le
klinikailag szignifikins képiaszam-varidcidét negativ ka-
ryotypus esetén [22]. A tovabbi tanulminyok hasonlé
témaban 0,4-2,0% kozotti prevalencidt mutattak. 2017-
ben jelent meg egy metaanalizis, mely a korabban e té-
méban publikilt 10 tanulmény 6sszehasonlité vizsgilatat
végezte el tobb mint 10 ezer praenatalis mintavétel kap-
csin a szubmikroszkdpos patogén kromoszémaaberraci-
Ok tekintetében. A tanulmany szerint a nagyszamu mag-
zati minta alapjain a magzatok 0,84%-dban igazoltak
klinikailag szignifikins szubmikroszképos kromoszéma-
eltérést praenatalisan, amennyiben a magzaton nem volt
kimutathaté ultrahangeltérés. A fentiek alapjan agy kal-
kuldljak, hogy az tgynevezett korai kezdetl genetikai
szindromdk prevalencijja, melyek ezekre a patogén,
fénymikroszképpal nem lathaté eltérésekre vezethetSk
vissza, koriilbeliil 1 : 270. A fenti kopiaszam-eltérések
(CNV-k) az anyai életkortdl fiiggetleneck. Amennyiben a
fénymikroszképpal nem észlelhetS, szubmikroszképos
eltérésekhez hozzaadjuk a mikroszképos kromoszéma-
eltéréseket, minden varandésnak életkortdl figgetleniil
korilbelil 1 : 180 a matematikai valészinlsége arra,
hogy a magzatdnal klinikailag jelent8s kromoszémaaber-
raci6 4ll fenn, azokban az esetekben, amikor a magzat
ultrahangvizsgalata sordn nem lathaté malformacié vagy
kromoszéma-rendellenességre utaldé gyanujel [23]. Az
eddig kozolt eredmények alapjin tehat ultrahangeltérés
nélkili esetekben az arrayCGH koriilbelil 1-2%-ban ad-
hat klinikailag relevins addicionalis genetikai informdci-
Ot a hagyomanyos kariotipizilishoz képest.

A tanulmanyok masik része azt vizsgalta, hogy milyen
tobbletinformdciét jelent az arrayCGH praenatalis alkal-
mazasa ultrahangeltérést mutaté magzatok esetén. Jol
ismert tény, hogy a major, strukturalis eltérések és a hal-
mozottan el6fordulé minor anomilidk esetén emelke-
dett a gyakori aneuploidiak, a CNV-k és a ritka genetikai
szindromak elGforduldsa, mely esetekben szdmos nem-
zetkOzi szervezet javasolja a kiterjesztett diagnosztikus
vizsgalatok elvégzését [24]. Egy 2013-ban publikdlt
kozlemény szerint tobb mint 1000 magzatndl elvégzett,
SNP-alapa array-vizsgilat esetén 5,5%-ban [25], egy
2012-es tanulmdny szerint 6%-ban észlelhetS fénymik-
roszképosan nem lathaté kromoszémaeltérés, amennyi-
ben strukturalis magzati ultrahangeltérés detektalhato
[22]. Hillman és mtsai egy prospektiv kohorszvizsgalat
soran 4,1%-ban irtak le array sordn addicionilis genetikai
informdciét, mig irodalmi metaanalizisitkben 10%-nak
taldltak a tobblet kromoszomdlis informacioét strukturalis
ultrahangeltérésnél [26]. A magzati tarkéredS (NT, nu-
chal translucency) a gyakori aneuploididk, els6dlegesen a
21-es trisomia ultrahangsz(irésének leggyakrabban hasz-
nélt vizsgalati paramétere, ugyanakkor kéros tarkoredét
(3 mm folott) legalibb 100 genetikai szindréma esetén
irtak mar le. Egy 2017-ben megjelent tanulminy kéros
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tarkoredd esetén vizsgilta az arrayCGH hatékonysigit,
és azt taldlta, hogy a 3 mm f6lotti tarkéred6t mutatd
magzatoknal normal karyotypus esetén 9,1%-ban igazol-
hat6 szubmikroszk6pos kromoszémaeltérés [27]. Az ar-
rayCGH sorin detektalhatd, Kklinikailag szignifikins
genetikai informacié az ultrahangvizsgilattal észlelt
strukturdlis eltérést6l és az eltérés halmozddasatdl is
fiigg. A leggyakrabban a magzati sziv, a kdzponti ideg-
rendszer, a skeletalis és az urogenitalis rendszer érintett-
sége esetén virhat6 patogén CNV, mig tobb szervrend-
szer érintettsége, multiplex eltérés esetén magasabb a
varhat6 arany (13%), szemben az izoldlt szervi eltérések-
kel (5,1%) [28]. Shaffer és mesai dtlagosan 6,5%-ban ész-
leltek szignifikins képiaszam-varidciot, mely 10%-nak
bizonyult multiplex, tobb szervrendszeri érintettségben.
Kozleményiikben részletesen elemezték az egyes szervek
és szervrendszerek ultrahangeltéréseit; a leggyakoribb
képiaszam-eltérést kozponti idegrendszeri malformécié
és facialis dysmorphismus esetén mutattik ki, mig a mi-
nor jelek koziil a hidnyz6 magzati orrcsont tarsult a leg-
inkdbb patogén CNV-val [29]. A magzati szivfejl6dési
rendellenesség (CHD) a leggyakoribb magzati fejlédési
rendellenesség, amelynek prevalencidja megkozelitSleg
1%. Postnatalis vizsgilatok szerint izoldlt szivrendelle-
nességben koriilbeliil 4%-ban, szindrémads esetben 17%-
ban mutattak ki szubmikroszképos kromoszémaeltérést
Gjsziilottekben [30], mig praenatalis vizsgalatok sordn
egy kanadai munkacsoport 13%-ban talilt DNS-képia-
szam-eltérést magzati echokardiogrifiival igazolt mag-
zati CHD-ben [31]. A nemzetkozi adatok alapjin tehait
a hagyomdnyos kromoszémavizsgalathoz képest 4-13%
kozotti aranyban, dtlagosan 5-7%-ban virhaté tobblet
genetikai informacié arrayCGH alkalmazésa sordn struk-
turalis magzati ultrahangeltéréssel tirsulva. Amennyiben
az arrayCGH és a hagyomanyos kromoszémavizsgilat
diagnosztikus hatékonysagit hasonlitottik 6ssze, hason-
16 specificitasi adatokat észleltek, de az arrayCGH szigni-
fikinsan magasabb szenzitivitissal volt jellemezhet§ a
kromoszomilis eltérések kimutatiasinak vonatkozdsiban
[32]. A 2. tablazar azokat a 2010. évet kdvetSen publi-
kalt, nagy esetszamu tanulmanyokat foglalja 6ssze, ame-
lyekben a hagyomdnyos kariotipizilashoz képest az
arrayCGH altal biztositott tobblet kromoszomdlis infor-
miciot vizsgiltak ultrahangeltérést mutaté, illetve nem
mutatd magzatoknal.

A mikroszképos és szubmikroszképos kromoszéma-
rendellenességek gyakori okai lehetnek az embrié be-
dgyazddasi problémainak, a korai vetélésnek és a multi-
plex magzati fejl6dési rendellenességeknek. Az asszisztalt
reprodukciés eljarisok sorin a preembriondlis genetikai
diagnosztika médszere (PGD) a blastocystabiopszia ré-
vén biztosithatja a szimbeli és szerkezeti kromoszéma-
rendellenességek, kopiaszam-variacidk, monogénes be-
tegségek célzott molekuldris genetikai vizsgilatat és a
megfelel6 genetikai dllomanya el6ébrény kivalasztasat.
A széles korben elfogadott és alkalmazott FISH-méd-
szer mellett az arrayCGH a preembriondlis genetikai di-
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2. tablazat
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A 2010 utdn kozolt, nagyobb esetszdm vizsgilatok alapjan késziilt osszefoglal6 tdbldzat az arrayCGH praenatalis alkalmazdsival nyerhetd tobblet-

informaciérél olyan esetekben, amikor a praenatalis ultrahangvizsgalat mutat, és amikor nem mutat eltérést, tovabba multiplex rendellenességek esetén

(a tobbletinformécié szizalékban megadva)

SzerzG, a kozlés éve, folyobirat Esetszam Tobblet kromoszomalis informacié (%-ban)
Ultrahangeltérés nélkiil Ultrahangeltéréssel

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

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

10% (multiplex)
Wapner et al., 2012; N Engl ] Med. 2695 1,7% -
Hillman et al., 2013; Ultrasound Obstet Gynecol. 243 - 4.1%
metaanalizis - 10%

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

752 - 8,1%

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

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

arrayCGH = microarray-komparativ genomhibridizalds

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

A kromoszomalis microarray-vizsgalatok praenatalis
felhaszndldsinak nincsen egységes nemzetkozi szabélyo-
zésa. Az Egyesiilt Allamokban a szakmai szervezetek
(ACOG, SMEM) illdsfoglalast fogalmaztak meg arra vo-
natkozodan, hogy kariotipizalas és az array is megfelel$
praenatalis vizsgaldémodszer ultrahangeltérést nem mu-
tatd magzatoknadl, illetve javasoltak, hogy az arrayCGH
major strukturdlis eltérést mutaté magzatok esetén ki-
egészitheti vagy akar helyettesitheti a hagyomanyos kro-
moszémavizsgalatot. Tovabba kijelentették, hogy mivel
a képiaszam-varidciok életkortdl fuggetlenck, az array
hasznalata nem csak a 35 év feletti életkort varand6sok-
nak javasolt [34]. Az Egyesiilt Kirdlysigban tobb brit
szakmai szervezet kozos dlldsfoglaldst bocsdtott ki 2015-
ben, amelyben a microarray praenatalis alkalmazdsat
azokban az esetekben javasoljak, amikor az ultrahang-
vizsgalat a magzat legalabb egy strukturalis eltérését iga-
zolja (beleértve a 3,5 mm folotti tarkéredst), és a PCR-
vizsgilat vagy a karyotypus eltérést nem mutat. A fejlett
ipari orszagokban a praenatalis centrumokban a CGH-t
ma madr rutinszer(ien alkalmazzak, a felhasznalast orszai-
gos vagy helyi intézeti protokollok szabalyozzak. Egyes
orszigokban a microarray felviltotta a hagyomdnyos
ténymikroszképos kromoszémavizsgilatot agy, hogy a
gyakori ancuploididk gyors vizsgilatit qfPCR-val végzik
el [35].

A genetikdban zajlé technikai forradalom idGszakdban
feltétleniil érdemes foglalkozni az anyai vérben szabadon
keringd, sejtmentes magzati DNS alapu (cell-free fetal
DNA, cftDNA, NIPT) noninvaziv vizsgdlomodszerek-
nek a magzati szlrés és diagnosztika teriiletén torténd
alkalmazasaval. Az 4j genericios szekvenalas elvén ala-
puld vizsgaldeljardsok magas specificitdsi és szenzitivitasi
mutatok mellett alkalmasak a gyakori aneuploidiak (21-
es, 18-as, 13-as trisomia) nem invaziv és gyors sztirésére
alacsony fals pozitiv és negativ rata mellett [36]. A vizs-
galoeljarast vilagszerte kiterjedten haszndljak az aneu-
ploididkra magas kockdzat terhesek kozott (példaul
anyai életkor) els6dleges sztir6vizsgalatként, de felmertil
az alacsony kockazatt terhesek vagy a teljes terhespopu-
lacié univerzalis, nem invaziv sziirési modszereként tor-
ténd alkalmazasa is. Az alacsonyabb rizikéju csoportban
a vizsgalati tesztek pozitiv prediktiv értéke (PPV) alacso-
nyabb, mint a magas kockazatt terhesek esetében, ezt a
korilményt az alkalmazis javaslata kapcsin feltétlentil
mérlegelni kell. Az elmult 2 évben olyan kézlemények is
jelentek meg a nemzetkozi szakirodalomban, amelyek
szerint a magzati DNS-fragmentumok szekvendlasa az
anyai vérben alkalmas lehet a ritkabb magzati trisomiak-
nak (RAT), akar az Osszes kromoszéma szambeli vagy
szerkezeti rendellenességeinek a kimutatdsara, s jabban
a pontmutacidk vizsgalatiban is biztatdak az eredmé-
nyek [37]. Fontos kérdés, hogy a szekvendldsalapu
NIPT-ek mennyire hasznilhatok a microdeletiok/mic-
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roduplicatiok, kopiaszam-varidciok nem invaziv vizsgila-
taban. A CNV-k elSfordulasa életkortdl fliggetleniil ko-
ritlbeliil 1 : 4000-re becstilhetd, kozottiik a leggyakoribb
kérkép a DiGeorge-szindroma (22qDS-, 22q-deletiés
szindroma), melyet a 22-es kromoszéma hossza karja-
nak microdeletiéja, microduplicatidja, ritkin pontmuti-
cidja okoz. Egyes szerz6k szerint a kérkép prevalenciaja
postnatalisan microarray- vagy 4j genericios szekvenalas-
sal vizsgilva ennél jéval nagyobb, akir az 1 : 1000 gya-
korisagot is elérheti, amely megmutatja a korkép mani-
fesztacidjaban a valtozd expresszivitds és penetrancia
jelentGségét [38]. A postnatalis vizsgilatok alapjan az
érintett betegek nagy részében igazolhaté a sziv fejlédési
rendellenessége, gyakori a thymushypoplasia vagy -hi-
any, kortilbelil 10%-ukban szajpadhasadék mutathat6 ki,
és a jobb oldali aortaiv hitterében mintegy 8-10%-ban
ez a kérkép 4ll [39]. A fenti eltérések praenatalis ultra-
hangvizsgalat soran felismerhetSk, a jellemz$ magzati
conotruncalis szivrendellenesség, az aortaiv eltérései és a
thymushypoplasia vagy -aplasia célzottan észlelhetd, a
kérkép gyantja magzati korban igy ultrahangvizsgalat
alapjan felmeriilhet [40, 41]. A diagnézist invaziv vizs-
galat kapcsin elvégzett célzott FISH, MLPA vagy array-
CGH biztosithatja. A cffDNA 4j genericids szekvendlasi
modszere elméletben alkalmas a microdeletiok vizsgala-
téra, szamos szolgiltat6 kindl lehetSséget a gyakori aneu-
ploididk mellett a kopiaszam-variaciok sziirésére is a va-
randésok szdmdara. Az Gjabban publikdlt tanulmanyok
szerint az SNP-alapt szekvendlds az anyai vérbdl a Di-
George-szindromit magas szenzitivitasi és specificitisi
mutatékkal képes felismerni [42]. A pozitiv prediktiv
érték (PPV) — amely azt mutatja, hogy pozitiv sz(irési
eredmény esetén ténylegesen milyen valdszintiséggel be-
teg a magzat — azonban tovibbra is alacsony, kevesebb,
mint 50%. Ez a technikai okok mellett valészindleg an-
nak is koszonhet6, hogy a DiGeorge-szindréma preva-
lencidja alacsony, és egy szilirSteszt sziirési paraméterei
forditottan aranyosak a gyakorisiggal. Kiilonosen igaz ez
a ritkibb microdeletidkra (példdul 1p36-deletio, ’cri du
chat’ szindroma, Wolf~Hirschhorn-szindréma, Ja-
cobsen-szindréma, Langer-Giedion-szindréma), és ez a
kérdés megfontolast igényel azoknak a NIPT-sz(rések-
nek az ajanlasit megel6zGen, amelyek a leggyakoribb
képiaszdm-varidcion, a DiGeorge-szindroman tal ezek-
nek a ritkibb microdeletidknak a szlirését célozzak. Ezen
kérképek populacids gyakorisiga ugyanis alacsony, a
PPV nem haladja meg az 5-10%-ot, tehit 100 ilyen
irdnyban pozitiv szlirSteszt esetén 5-10 esetben lesz a
magzat valdjiban érintett a kromoszémahibdval. A fals
pozitiv szlr6tesztek igy foloslegesen elvégzett, vetélési
kockazattal jaré invaziv beavatkozasokat generdlhatnak a
betegségre egyébként alacsony kockazatt terhespopula-
ciéban. Tekintettel a nem megfelel$ esetszimon alapuld
és ellentmondasos klinikai eredményekre, a microdeleti-
Ok és -duplicatiok rutinszerd nem invaziv sziir6vizsgala-
tat jelenleg semelyik nemzetkozi szakmai szervezet sem
javasolja [43], ennek arany standardja tovibbra is az ar-
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rayCGH. Az 4j generacids szekvendldson alapulé szabad
nukleinsavak vizsgalata ugyanakkor rapidan terjed, és a
technolodgia fejlédésével az virhatd, hogy a gyakori mag-
zati aneuploidiak sz(irésén kiviil a genetikai betegségek
egyre szélesebb korében elérhetd lesz mint az anyai vér-
bdl végezheté nem invaziv, nem diagnosztikus sz{irs-
teszt.

Az elmult tobb mint 10 év nemzetkozi praenatalis
adatai alapjin igy kijelenthetd, hogy a microarray-kom-
parativ genomhibridizalas olyan megbizhat6 és jol in-
terpretalhaté médszer, mely alkalmas a magzati kromo-
szoma-rendellenességek nagy felbontast vizsgalatara
[44]. Alkalmazisa els6dlegesen akkor indokolt, amikor a
praenatalis ultrahangvizsgalat a magzat olyan strukturilis
eltérését mutatja, amely gyakran tirsul magzati kromo-
szoma-rendellenességgel. Ezen eltérések praenatalis ész-
lelése invaziv magzati diagnosztikai beavatkozast tesz
szlikségessé. Az ilyen strukturalis magzati eltérések ese-
tén az anyai vérbdl végezhets Ggynevezett noninvaziv
szlrdvizsgalatok (biokémiai sztirés, NIPT) nem javasol-
tak, mert nem diagnosztikusak, és hatékonysiguk elma-
rad az invaziv genetikai vizsgilomodszerekétdl [45]. Az
invaziv mintavétel kapcsan nyert mintdbdl elvégzett ha-
gyomdinyos kromoszémavizsgilat sorin, amennyiben
normal magzati karyotypus igazolhat6, az arrayCGH
kiegészit6 hasznalata egyértelmd elényt jelenthet a mag-
zati diagnosztikiban. Az arrayCGH alkalmazasa fejlett
egészségligyi rendszerekben az elmult években rutinsze-
rlvé valt a praenatalis diagnosztikiban. Véleményiink
szerint elkeriilhetetlen és feltétleniil javasolt, hogy a
modszer a magyarorszagi praenatalis genetikai diagnosz-
tika részévé viljon OEP-finanszirozott formaban. Ehhez
szlikséges lenne a szakmai szervezetek részérdl az egysé-
ges ajanlasok kidolgozisa és szigort indikdcids teriilet
meghatarozasa. A nemzetkozi ajanlasok nem tartalmaz-
zik azt, hogy pontosan milyen esetben javasolt az array-
CGH-vizsgalat praenatalis haszndlata. Munkacsopor-
tunk a 3. tdblazatban ajanlist fogalmaz meg arra
vonatkozoban, hogy mely ultrahangeltérés esetén lenne
feltétlentil javasolt az arrayCGH alkalmazisa negativ
eredményd kariotipizaldst kovetSen. A tablizatban latha-
t6, hogy az arrayCGH indikaciods teriilete nagymérték-
ben megegyezik az eddigi magyarorszagi gyakorlatban
alkalmazott hagyomdnyos kariotipizalasi indokokkal. Az
array alkalmazasa a praenatalis diagnosztikiban igy nem
jelentené az invaziv beavatkozasok szamanak novekedé-
sét, ugyanakkor azon strukturalis eltérést mutaté magza-
toknal, akiknél az invaziv diagnosztikai eljards amugy is
indokolt lenne, biztositana az eddig nem detektalt szub-
mikroszképos kromoszémaeltérések felismerését. Az ar-
rayCGH felhaszndldsa a hazai asszisztdlt reprodukciés
centrumok gyakorlatiba is beleilleszthet$, hiszen az ar-
ray a PGD gyors és hatékony vizsgilomoddszere. Az ar-
rayCGH bevezetése mind az egyén, mind a csalidok,
mind a tarsadalom szintjén egyértelmd elénnyel jarna.
Nehéz megitélni, hogy az egyébként relative koltséges
modszer alkalmazdsa pontosan milyen tobbletkiaddssal

2019 m 160. évfolyam, 13. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3. tablazat | Az arrayCGH elsédleges indikdcidi. Strukturdlis
magzati ultrahangeltérések, amelyek szabalyos magzati
karyotypus esetén indokoljdk az array alkalmazasat.

A tiblazat a leggyakoribb kopiaszdm-variacio,

a DiGeorge-szindroma praenatalisan felismerhetd
ultrahangeltéréseit is tartalmazza, a tarsul6 rendellenes-

ség szazalékban megadva

Terhességi kor Ultrahang-malformdacié

Koéros tarkéreds (NT>3,5 mm)

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

1. Trimeszteri
UH-vizsgalat
(11-13° hér)

I. és II. Trimeszteri
UH-vizsgilat
(11-20 hér)
Strukturilis eltérések

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

Kétoldali ajak/szdjpad hasadék

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

Korai magzati ITUGR

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

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

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

Musculosceletalis malformdciok (kétoldali
dongalab, dongakéz, iziileti contracturdk,
deformitdsok, scoliosis)

Multiplex, tobb szervi malformaciok

DiGeorge-szindréma
[40,41]
(22q11DS)

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

Truncus arteriosus communis ~30%,
Pulmonaris atresia + VSD ~20%,
Fallot-tetralégia (leggyakoribb) ~15-20%,
Kettds kidramlasa jobb kamra (DORV)
~5%

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

arrayCGH = microarray-komparativ genombhibridizalas; AVSD = pit-
var-kamrai septumdefektus; CHD = velesziiletett szivfejlédési rendelle-
nesség; CNS = kozponti idegrendszer; DORV = kett@s kidramldst
jobb kamra; TUGR = méhen beliili névekedési elmaradas; UH = ultra-
hang; VSD = kamrai septumdefektus

jarna a tarsadalombiztositds szdmdra, ugyanakkor sajit
genetikai centrumunk, a Magyar Honvédség Egészség-
tigyi Centrum Praenatalis Koézpontjaban — az elmult né-
hany év adatait elemezve, évi koriilbeliil 400-as invaziv
esetszammal kalkuldlva — korilbelil évi 3040 esetben
lett volna indokolt az arrayCGH alkalmazasa. Ezek az
aranyok valészintleg alkalmasak az orszigos esetszamok
megbecsiilésére. Munkacsoportunk 2017 6ta végez
praenatalis és jsziilott-arrayCGH-vizsgilatokat, ame-
lyeket az OEP-finanszirozas hidnya hatarol be. A mod-
szer olyan ritka genetikai szindromak igazoldsaban segi-

tette munkdnkat, mint a 4q-deletiés szindréoma vagy
egyéb ritka autoszomdlis trisomidk (RAT, példdul 9-es
trisomia) [46].

Az arrayCGH hazai bevezetése bizonyos j szakmai
irinyelvek meghatdrozdsin kiviil a praenatalis genetikai
centrumok megfelel§ technikai felszerelését, a szakem-
berek specialis képzését is indokolna, és sziikségszertien
vezetne a rutin klinikai genetikai gyakorlat megvaltozta-
tasdhoz. A bevezetéshez az egységes hazai protokoll ki-
alakitasa elkeriilhetetlen mind a laboratériumi gyakorlat,
mind a genetikai tandcsadds szempontjabol; ehhez a
szakmai testiiletek multidiszciplinaris (labordiagnoszti-
ka, genetika, sziilészet-négydgydszat) konszenzusa sziik-
séges. Array haszndlata esetén a modszer alkalmazasa
el6tt és utan is prae- és posttest genetikai tanicsadas is
sziikséges, amelyek soran a hazaspart részletesen tdjékoz-
tatjuk az arrayCGH médszer elényeirdl és korlatairdl.
A fentiek az amugy is kisszimu és leterhelt labordiag-
nosztikai és genetikus szakemberek szimdra mindenkép-
pen kihivast jelenthetnek. Az eredményrdl késziilt lelet-
ben pontosan meg kell hatirozni az alkalmazott
aCGH-technikdnak a vizsgalt eltérésekre vonatkozd
(DNS-hidny, -tobblet, UPD) detektalasi minimdlis ha-
tarértékét.

Kovetkeztetések

A kromoszémik sszehasonlité microarray-vizsgalata te-
hit megbizhatéan képes a hagyomdnyos kromoszéma-
vizsgilattal nem észlelhet§ szubmikroszképos DNS-el-
térések kimutatdsira. A kromoszéma-rendellenességek
és a koépiaszam-variaciok az Gjabb kutatdsok szerint
egytittesen a terhességek kozel 1%-dban fordulhatnak
clé, a CNV-k nem fiiggenek az édesanya életkordtol.
Azokban a terhességekben, amelyekben az ultrahang-
vizsgalat a magzat strukturdlis eltérését igazolja, az array-
vizsgilat haszndlata szignifikins elényt jelent a kromo-
szémaeltérések felismerésében a hagyomanyos kariotipi-
zalashoz képest. Egyéb okbdl elvégzett invaziv mintavé-
tel kapcsdn (anyai életkor, sziil6i aggodalom, biokémiai
eltérés) a médszer elvégzésének lehetdsége a sziilSk szi-
mira felajanlhat6. Az arrayCGH bevezetése a hazai klini-
kai gyakorlatban sziikséges lenne, amelyre a megfelel$
tarsszakmak alapos és dtgondolt megegyezését és szigoru
szakmai protokolljit kovetSen keriilhetne sor.

Anyagi tamogatds: A szerz8k anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: 'T. Zs., P. T. E.; P. H.: A kozle-
mény megirasa. S. E., B. 1., D.J., K. P. J., B. A.: A koz-
lemény véleményezése, javitdsa. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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