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1. BEVEZETES

A prenatalis diagnosztika rohamosan fejlodé tudomanyag, mely magaban foglalja a sziilészetet,
a genetikat, a képalkoto eljarasokat, a neonatologiat, a patologiat, fetopatologiat, valamint
molekularis biologia és ritka betegségek mellett a multidiszciplinaris konziliumok soran az
egyéb tarsszakmak gyermekgyogyaszati againak tudomanyteriiletét is: igy a gyermeksebészetet,
gyermekkardiologiat, szivsebészetet, a gyermeknefrologiat, az ortopédiat, a neurologiat, az
idegsebészetet. A sziilészet fejlodésével az asszisztalt reprodukcios eljarasok is egyre nagyobb
szerephez jutnak, ezaltal hatassal vannak a sziilészeti ellatasra és a prenatalis diagnosztikara is.

A sziilészetben a klasszikus értelmezésben beszéliink orvosi genetikarol, ugyanis a
fejlodé magzat nemcsak a sziiloktol orokdlheti a fejlodési rendellenességet, vagy ) mutaciod
révén alakulhat ki benne rendellenesség. Tehat nem csak genomikai oka lehet a fejlodési
rendellenességeknek, hanem okozhatjak teratogén artalmak, noxak is. A kiilonboz6 artalmak,
amelyek fejlédési rendellenességet okozhatnak, valamilyen szinten beavatkoznak, hatassal
vannak az adott szerv fejlodésére, és okoznak fejlodési rendellenességet. Az adott
rendellenességgel akkor is foglalkoznunk kell a sziilészetben, gyermekgyogyaszatban, sziilészeti
genetikai szakteriileten, ha nem ismert a kéreredet vagy multifaktorialis koreredetr6l van szo6. A
sziilészeti genetikai ellatas korét bovitik a napjainkban rendelkezésre allo kiilonb6zé genetikai
szlrések, tesztek, amelyek alkalmazasa szintén genetikai tandcsadas keretében kell, hogy
torténjen. Ezért ebben a tagabb értelemben foglalkozunk a genetikaval, prenatalis
diagnosztikaval.

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikan miikodé sziilészeti
genetikai, prenatalis diagnosztikai kdzpont szamos esetben orszagos tercier centrumként latja el
a varandosokat. Az egészségiigyi ellatds fontos részét képezi a fejlodési rendellenességek
prenatalis sziirése, felismerése, el6fordulasuk lehetséges csokkentése. Az intrauterin sziird €s
diagnosztikus eljarasok, a terhesség alatti ultrahang-szlirések, a prenatalis diagnosztikai
centrumban rendelkezésre allo citogenetikai és molekularis genetikai vizsgalatok lehetéve teszik
a genetikai rendellenességek jelentds részének korai, méhen belilli felismerését. A
Magyarorszagon miikddo terhesgondozasi rendszer €s a raépiilé genetikai tanacsadasi rendszer
hatékonysaganak egyik fontos fokmérdje, hogy szlirés nélkiill 4%-ban fordulnanak elé a
megsziiletéskor rendellenességek. Ez az arany az eredményes prenatalis gondozés

kovetkeztében csak 0,9%.



A méhen beliili magzat rendellenességeinek magas hanyadat képezik a kromoszéma-
rendellenességek. Az autoszomalis triszomiak és a kiegyenstlyozatlan atrendezédések sulyos
multiplex malformacids szindromakat és szellemi fogyatékossagot okozhatnak. Magas a méhen
beliili elhalas aranya is. A kromoszoma-rendellenességek altal okozott betegségek tobbnyire
sulyosak, az esetek egy részében a posztnatalis élettel Osszeegyeztethetetlen elvaltozasokkal
tarsulnak. A nemi kromoszomak szambeli eltérése (aneuploididja) esetén nem emelkedik
szamottevoen a perinatalis mortalitas, kivéve az X-monoszdmia esetén. A korai vetélések esetén
a kromoszoma-rendellenességek aranya 60%, a kozépidés vetélések esetén 6%, mig a
halvasziilések esetén 4-5%.

A subcutan oedemaval jarod elvaltozasok (tarkotaji oedema, cysticus hygroma, non-
immun hydrops) novelik a kromoszoma-rendellenességek kockazatat, ugyanakkor felhivhatjak a
figyelmet intrauterin infekcid gyanujara, magzati anaemiaval jaré korképekre, a magzati
keringés, a magzati sziv anatomiai eltéréseire. A subcutan oedema esetén a kromoszoma—
rendellenességek vonatkozasaban az irodalmi adatok ellentmonddak voltak, és széles hatarok
kozott mozogtak az eredmények. Egyes kozleményekben a hatarértéket meghalado tarkoredd
esetén a kromoszoma-rendellenesség aranya 20% folotti volt, ennek oka az volt, hogy nem
kiilonitették el a kiilonboz6 entitasokat, Osszevontan kezelték a cysticus hygromaval. Az
irodalmi adatok alapjan non-immun hydrops esetén a szerzOk egy része nem Kkiilonitette el
egyértelmiien azon eseteket, amikor a non-immun hydrops cysticus hygromaval vagy cysticus
hygroma nélkiil fordult eld, ezért az eredmények — bar magas értékek mentén — de széles
hatarok k6zott mozognak. A dolgozatban célul tiiztem ki, hogy a a kiilonb6z6 entitasok esetén
pontos kockazatbecslést adunk a kromoszoma-rendellenességek vonatkozasaban, lehetévé téve
a hazaspar pontos felvilagositasat.

A koponya és agy ultrahangeltérései koziil a plexus chorioideus cysta szerepének
vizsgalata keriilt el6térbe. Plexus chorioideus cysta esetén ellentmondasosak voltak irodalmi
adatok, és megoszlottak a vélemények annak vonatkozasaban, hogy a plexus chorioideus cysta
jelenléte dnmagaban indokolja-e a magzati kromoszoma-vizsgalatot. A dolgozatban fontosnak
tartottam annak a meghatdrozasat, hogy a kiilonb6zé méretii plexus chorioideus cystak esetén
mely kromoszoéma-rendellenességek kockazata emelkedik.

A leggyakoribb kromoszoma-rendellenesség a 21-es triszomia az értelmi fogyatékossag
fo genetikai oka. A korkép gyakran tarsul velesziiletett szivfejlodési rendellenességgel.
Tekintettel arra, hogy a szivfejlodési rendellenességek a morbiditdas és a mortalitas jelentds
részéért felelosek 21-es triszomia esetén is, kimutatasuk pre- €s posztnatalisan is alapveto.
Réadasul, a prenatalis ultrahangvizsgalat soran felismert magzati szivfejlodési rendellenességek

onmagukban is segithetik a triszomia méhen beliili diagnozisat és egyben befolyasoljak a méhen
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beliili és a posztnatalis prognozist, befolyasolhatjadk a hazaspart dontését is varandossagrol.
Fontosnak tartottuk megvizsgalni, hogy a 21-es triszomia milyen aranyban tarsul szivfejlodési
rendellenességgel, annak tiikrében, hogy a korabbi vizsgalatok nem tartalmaztak a
fetopatologiai vizsgalatok eredményeit.

A prenatalis diagnosztikaban, a magzati rendellenességek felismerésében nagy szerepe
van az ultrahangvizsgalatnak, azonban minden prenatalis diagnosztikai vizsgalatnak vannak
korlatai. Fontos annak ismerete, hogy melyek azok a fejlédési rendellenességek, amelyek nagy
bizonyossaggal kimutathatdbak mar prenatalisan is az ultrahangvizsgalattal, és melyek azok,
amelyeknek kimutatdsa csak részben vagy esetleg egyaltalan nem lehetséges a sziilést
megel6zéen. A varandosok, hdzasparok megfeleld tajékoztatasahoz fontos annak az ismerete,
hogy az adott rendellenesség milyen hatékonysaggal vizsgalhato. Fontosnak tartottuk, hogy
megvizsgaljuk, hogy a megsziiletés utani vizsgalatok vagy a patologiai, fetopatologiai
vizsgalatok alapjan igazolt fejlodési rendellenességek milyen aranyban keriilnek felismerésre a
prenatélis ultrahang soran. A hatékonysag vizsgalatara 0j statisztikai modszert alkalmaztunk.

Szamos magzati rendellenesség felismerését segiti, hogy egylitt jarhat a magzatviz
mennyiségének valtozasaval, akér atlagosnal kevesebb, akar tobb magzatviz formajaban. A
dolgozatban célul tliztem ki annak vizsgalatat, hogy a neonatoldgiai, patologiai és fetopatologiai
vizsgalatok soran igazolt magzati rendellenességek milyen aranyban tarsulnak
polyhydramnionnal vagy oligohydramnionnal. A tarsulas gyakorisaganak vizsgalatra 1]
statisztikai modszert vezettiink be.

A varandosgondozas soran fontos mindazon anyai infekciok ismerete, amelyek esetén a
koérokozd atjuthat a lepényen keresztiil és az intrauterin magzat infekciojat idézheti eld.
Kiilonosen azon teratogén infekcidknak van jelentésége, ahol a méhen beliili magzat maradando
karosodasa, fejlodési rendellenessége johet Iétre. Ilyen korokozd a Cytomegalovirus és
Toxoplasma gondii. A két kérokozo vizsgalata a klasszikus TORCH panel része. A korabbi
irodalmi adatok alapjan nem egyértelmii, hogy egyes infekciora utald ultrahangeltérés esetén
milyen aranyban mutathaté ki a hattérben anyai szerologiai vizsgélattal friss CMV vagy
Toxoplasma fertdzés. Ezért célul tiiztiik ki, hogy az infekciora gyanus ultrahangeltérések esetén
szerologiai vizsgalatot végziink. Anyai friss fert6zés esetén magzatviz-mintavétel tortént és a
korokoz6 DNS kimutatasra PCR vizsgalatot végeztiink. Az anyai friss fertdézés esetén
neonatologiai utankdvetés is tortént.

Hazankban és a nyugat-eur6pai allamokban is demografiai gondot jelent a népesség
fogyasa, a korfa eloregedése. Csokken a gyermekvallalas, a sziilési/sziiletési statisztikak romld
eredményekrdl szamolnak be. Az egyre idOsebb anyai életkorban vallalt varandossagok mellett

szembesiilniink kell azon esetekkel, amikor a petefészek korai kimeriilése varhatd. Ilyen
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esetekben mar a petefészek leallasa elétt fontos kimutatni ezt a kockazati tényezot. A petefészek
korai kimeriilésének eldjelzésével a né és a gondozasat végzd egészségligyi személyzet mar
idejében felkésziilhet, és amennyiben indokolt egyéb beavatkozasokkal segithet el6 a kivant
terhesség létrejottét, mieldtt a petefészek mitkodés leallna. Ezért olyan 1j vizsgalati mdodszereket
vezettiink be, amellyel a POF/POI betegségek kockazatanak molekularis diagnozisa gyors és
megbizhatéo modon valosul meg.

Napjainkban a kornyezeti hatasok vizsgalata elétérbe keriilt. Magyarorszag ismételt
bekapcsolodasa az lirhajozasba felerdsitette az érdeklodést az egészségiigy teriiletén is a tagabb
értelemben vett kornyezeti hatasok, igy a kozmikus hattérsugarzas szerepének vizsgalata irant.
Ezen vizsgalatok azért is fontosak, mert meghatarozhatjak a jovendd trhajosok egészégére
veszélyt jelentd tényezoket, és a karositd hatasok feltérképezése segithet a lehetOség szerinti
védelem kidolgozasaban. A Magyar Tudomanyos Akadémia (Gjabb nevén HUN-REN) Wigner
Fizikai Kutatokozpontjaval egyiittmiikodve egy lehetséges etiologiai faktorként vizsgaltuk a

kozmikus hattérsugarzas 0sszefiiggését az X-monoszomiak eldfordulasaval.

2. CELKITUZESEK

2.1.  Prenatalis ultrahangvizsgalattal kimutatott major és minor magzati
anomaliak és genetikai vizsgalatuk

Az irodalmi adatok szamos ultrahangeltérés esetén ellentmondasosak, az eredmények
széles hatarok kozott mozogtak azzal kapcsolatban, hogy bizonyos ultrahangeltérések esetén
milyen aranyban mutathat6 ki magzati kromoszoma-rendellenesség.

1. Célul tiiztem ki annak vizsgalatat, hogy a subcutan oedemaval jard elvaltozasoknal
kiilonbdz6 entitasaindl hogyan valtozik a kromoszoma-rendellenesség kockazata, ha kiilon
vizsgaljuk a tarkotaji oedemat, cysticus hygromat, non-immun hydrops eseteit, valamint azon
eseteket, amelyeknél a non-immun hydrops a cysticus hygromaval tarsulva fordult el6.

2. A koponya és az agy eltérései koziil a célul tiztem ki a plexus chorioideus cysta
vizsgalatat: milyen genetikai kockazatot jelent, hogyan befolyasolja a kromoszoma-
rendellenességek el6fordulasat, ha az elvaltozas egyoldali vagy kétoldali, illetve milyen méretii
cysta noveli a kromoszoma-rendellenesség kockazatat. A cysta mérete kihatassal van-e a

kromoszoma-rendellenességek tipusara és megoszlasara.



2.2.  Magzati szivrendellenességek vizsgalata 21-triszomia esetén

Két egymast kovetd 10 éves idészak Osszehasonlitasaval elemeztilk a prenatalis
eredmények trendjeit, vizsgaltuk a 21-triszomiaval tarsult szivfejlodési rendellenességek
Osszefiiggéseit. Célunk volt, hogy megvizsgaljuk a kovetkezoke:

1. Milyen gyakorisaggal fordulnak el6 a 21-triszomiahoz tarsult strukturalis és nem-
strukturalis szivrendellenességek?

2. A 2l-triszOmidhoz tarsuld cardiovascularis rendellenességeket a prenatalis
ultrahangvizsgalat és a fetopatoldgiai feldolgozas hogyan képes felismerni?

3. Hogyan valtozott a vizsgalt 20 éves periodusban a 21-triszomidhoz tarsuld

sziveltérések prenatalis felismerése?

2.3. Magzati ultrahangvizsgalatok hatékonysaganak vizsgalata és 0j statisztikai
modszer bevezetése

Célunk a prenatdlis ultrahang-diagnosztika hatékonysaganak vizsgalata volt az
ujsziilottkorban felismert, illetve patologiai, fetopatologiai vizsgalattal kimutatott fejlodési
rendellenességek kimutatasaban.

A vizsgalat soran célul tliztiik ki a kovetkezok vizsgalatat:

1. Milyen hatékonysaggal sikeriilt kimutatni a rendellenességeket ultrahangvizsgalattal?

2. Mennyiben tarsultak az egyes szervrendszerek eltérései kromoszoma
rendellenességgel?

3. Milyen gyakran fordultak el6 az egyes rendellenességek multiplex malformacio
részeként?

4. Mennyire jellemezte jol az altalunk bevezetett Bizonytalansagi faktor F(B) és

Nehézségi faktor F(N) a rendellenességek felismerésének nehézségeit?

2.4. Polyhydramnion és oligohydramnion vizsgalata és uj statisztikai modszer
bevezetése

Az irodalmi adatokban a szervcsoporton beliili rendellenességek koziil néhany szerepel
a polyhydramnionnal vagy oligohydramnionnal tarsuld rendellenességek kozott, azonban a

szervcsoportokon beliil nem minden rendellenességet vizsgaltak meg ilyen szempontbol.



1. Annak jellemzésére, hogy az adott rendellenesség és a polyhydramnion vagy
oligohydramnion mennyire jellemzéen tarsul, a statisztikai szamitasokhoz kidolgoztuk a
,,Tarsulasi faktor”-t (TF).

2. Célul thztik ki, annak vizsgalatat, hogy a magzatviz mennyiségi rendellenességei

hogyan befolyasoljak a magzati rendellenesség felismerhetdségét.

2.5. Magzati fejlodési rendellenességeket okozo teratogén korokozok vizsgalata

A varandossag alatt toxoplasma és CMYV friss fert6zés esetén a korabbi irodalmi adatok
alapjan nem volt egyértelmii, hogy egyes infekciora utald ultrahangeltérés esetén milyen
aranyban mutathatd ki a hattérben anyai szerologiai vizsgalattal friss CMV vagy toxoplasma
fert6zés.

1. Célul tiztik ki, hogy magzati infekcidora gyands ultrahangeltérések esetén
megvizsgaljuk, hogy az elvégzett szerologiai vizsgalatok milyen ardnyban utalnak friss CMV
vagy toxoplasma fertézésre.

2. Célul thztiik ki, hogy amennyiben az anyai szerologiai vizsgalat friss fert6zést igazol
magzatviz-mintavétellel és PCR technikan alapul6 korokozé DNS kimutatasaval megvizsgaljuk,
hogy milyen aranyban mutathato ki a toxoplasma és CMV a magzatvizben.

3. Tovabbi célunk volt annak elemzése, hogy amennyiben nem mutathatdé ki a
magzatvizb6l a korokozd, milyen aranyban dontenek a hazasparok a terhesség kiviselése
mellett.

4. Amennyiben egyéb okbol vagy ultrahangeltérés miatt végzett szeroldgia soran friss
CMYV vagy toxoplasma fertézés igazolddik, vizsgaltuk, hogy milyen az ultrahangeltérések
eléfordulasi aranya.

5. Tovabba célul thztik ki a varanddssag kimenetelének vizsgalatat, valamint a

neonatologiai utankévetés eredményeinek elemzését.

2.6.  Primer petefészek-elégtelenség genetikai vizsgalata

A ndk csaladtervezési szandékait jelentOsen befolyasolja, ha a petefészek korai kimeriilése
kovetkezik be. Ezért a fontos népegészségiigyi kérdésként szerepet jatszo primer petefészek-
elégtelenség (POI) vizsgalata soran a kovetkezo célokat hataroztuk meg:

1. Célunk volt, hogy magyarorszagi négyogyaszati POI betegek mintaiban els6ként

crer
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novekedésének kimutatasa, a premutacios allapot igazolasa és a trinukleotid ismétlodés
szamanak meghatarozasa.

2- Célul thztik ki, hogy az FMR1 premutacids betegek csaladtagjainak vizsgalataval
feltérképezziik az apai (paternally inherited premutation - PIP) és az anyai (maternally inherited
premutation - MIP) eredetet.

3. Célul thztik ki, hogy az X-kromoszdéman a deléciok toréspontjanak meghatarozasara
POI betegeknél Magyarorszagon elsé alkalommal kromoszomalis mikroarray-analizist (CMA)
vizsgalatot végziink.

4. Célul thztiik ki, hogy a negativ citogenetikai, FMR1 gén vizsgalattal rendelkezé POI
betegeknél tjgeneracios szekvenalassal (NGS) vizsgalatot végziink, melynek soran az X- és az

autoszomalis kromoszémakon talalhaté POI-kandidans gének potencialis szerepét vizsgaljuk a

crer

2.7. A kornyezeti faktorként szerepelé kozmikus hattérsugarzas, mint lehetséges
etiologiai faktor az X-monoszomia kialakulasaban

A Magyar Tudomanyos Akadémia (Gjabb nevén HUN-REN) Wigner Fizikai
Kutatokozpontjaval egyiittmiikddve végzett kutatasunk soran a kovetkezo célokat tiiztiik ki:

1. Célul tiztik ki, hogy a nemi kromoszémak szambeli rendellenességei koziil az X-
monoszémia eléfordulasat vizsgaljuk a kornyezeti faktorként szerepet jatszo kozmikus
hattérsugarzas fliggvényében.

2. A célunk volt, hogy a feltételezésiinket alatamasztando, korrelaciot mutassunk ki az
X-monoszomiak aranya és a kornyezeti faktorként szerepet jatszo kozmikus hattérsugarzas

meértéke kozott.

3. MODSZEREK

3.1. Major és minor magzati anomaliak genetikai vizsgalata

Az ultrahangvizsgalatok a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinika,
késobb  Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Baross utcai részlegének Ultrahang
Laboratoriumaban torténtek a Magyar Sziilészeti-NOogyogyaszati Ultrahang Tarsasag altal

kidolgozott szakmai protokollok alapjan és az érvényes szakmai iranyelveknek, valamint a
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Nemzetkozi Sziilészeti és Nogyogyaszati Ultrahang Tarsasag (ISUOG) iranyelveknek
megfelelden.

Statisztikai moddszerek. A statisztikai elemzéseket a SPSS és SAS 9.4 szoftver
segitségével végeztiik. A binaris kategorikus adatok esetében a szignifikancia szamitasanal a
Khi-négyzet probat (x2) és a Fisher-féle exact tesztet alkalmaztuk. P <0,05 esetén statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik. Az adatokat kategorikus adatok esetében aranyok és szdzalékok,
folyamatos valtozok esetében pedig atlagok és 95%-os konfidenciaintervallumok formajaban
mutattuk be. A dolgozatban alkalmazott egyéb statisztikai modszereket az aldbbiakban

bemutatott modszereknél irjuk le.

3.1.1. Subcutan oedema vizsgalata

A Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti Klinikdjan 10 év alatt ultrahangeltérések miatt végzett
kromoszoma-vizsgalatok eredményeit dolgoztuk fel. Az ultrahangeltérések koziil vizsgaltuk a
subcutan oedemaval jaro elvaltozésokat (tarkotaji oedema, cysticus hygroma, non-immun
hydrops) vizsgaltuk.

Az els6 trimeszterben a tarkoredd mérése soran a mediansagittalis sikban a nyaki gerinc
feletti lagyrészek és a bor belso felszine kozotti tavolsagot mértilk, 3 mm-es hatartéktol
felajanlottuk a kromoszoma-vizsgalatot. A masodik trimeszterben a mérés a transversalis sikban
tortént a kisagy magassagaban, a cysterna magnat magaban foglalo metszeten, a bor kiilsé
felszinétdl a csont kiils6 felszinéig terjedd lagy szOvetek vastagsagat mértik, 5 mm-es
hatarértéktol ajanlottuk fel a kromoszéma-vizsgalatot. Hygroma colli cysticumnak (cysticus
hygromanak) tekintettiik az elvaltozast, amennyiben a nyak magassagaban egyértelmiien
elkiiloniilé folyadékgyiilem kiegésziilt a tipusos kdzépvonali sdovényezettséggel (septatio). Non-
immun hydrops-nak tekintettiik a korképet, ha a magzati subcutan réteg vastagsaga meghaladta
az 5 mm-t, a magzat testiiregeiben folyadékgyiilem volt lathatd, és nem volt kimutathatd az
anyai ellenanyag vizsgalat soran magzati vorosvértest elleni antitest.

Ultrahangeltérések esetén a genetikai tanacsadas keretében a hazaspart részletesen
felvilagositottuk a kromoszoma-rendellenességek kockazatarol, és a felvilagositas utan - az
invaziv beavatkozas kockazatinak ismeretében — a hazaspar dontott a vizsgalat
igénybevételérol.

A kromoszoma-vizsgalat céljabol végzett invaziv beavatkozasok tobbsége genetikai
amniocentézis (GAC) volt, melyet a varandossag 15-21. hete kozott végeztiink. A beavatkozas
elott részletes ultrahangvizsgalatot végeztiink. Meghataroztuk a pontos terhességi kort, a

menstrudcié els6 napjahoz ¢és a mért biometriai adatokhoz viszonyitva. A lepény
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elhelyezkedését, a magzatviz mennyiségét is vizsgalva kijeloltiikk a behatolas pontos helyét. A
mutéti teriilet dezinficiadlasat kovetden folyamatos ultrahangkontroll mellett végeztik az
amnion{r punctidjat. Minden esetben kb. 8-10 ml magzatvizet nyertiink.

A kromoszoma-vizsgalatok kisebb hanyada chorionboholy-mintavétellel (CVS)
tortént, melyet az els6 trimeszterben végeztiink a varanddssag 10-13. hetében. A vizsgalatok az
amniocentézishez hasonldéan valamennyi esetben transabdominalis behatolasbol torténtek.

Citogenetikai vizsgalat G-savozassal. A magzatviz- és chorionboholy-mintakbol az I.
sz. Sziilészeti és NoOgyogyaszati Klinika Citogenetikai Laboratoriumaban citogenetikai
feldolgozas tortént. A magzatvizbol nyert mintdkat eldzetes sejttenyésztés utdn, a
chrorionboholy-mintakat tenyésztés nélkiil (a kdzvetlen mitotikus aktivitast kihasznalva) vagy
tenyésztés utan vizsgaltuk. Legalabb 2 tenyészetb6l szdrmazé minimum 10 metafazist
elemeztiink G-savozassal. Az esetek nagyrészében a szambeli kromoszoma-rendellenességek
kimutatdsa molekularis genetikai vizsgalattal, quantitativ fluoreszcens polimeraz lancreakcio
(QF-PCR) technikaval is megerositést nyert a Klinikdink Molekularis Genetikai
Laboratériumaban.

Quantitativ fluoreszcens-PCR (QF-PCR). QF-PCR technikaval a leggyakoribb
szambeli kromoszoma-rendellenességeket vizsgaltuk magzatviz, chorionboholy mintakban,
valamint meghataroztuk a magzat nemét (13, 18, 21, X, Y). A genomialis DNS mennyisége 6-
12 ng, a PCR reakciohoz 4ml DNS-t hasznaltunk fel, mely koncentracio intervalluma 1.5-3
ng/ml. A multiplex PCR reakcio tartalmazza a gyartd altal meghatarozott mennyiségben a
Reaction Mix-et és az Activator Mix-et (ChromoQuant STaR Optima 1, CyberGene Inc.). A
keletkezett PCR termékbdl 1 ml-nyi mennyiséget Hi-Di formamid és LIZ 500 méret marker
hozzaadasaval denaturaltuk majd DNS fragment analizist SeqStudio (ThermoFisher, MA, USA)
négy kapillarisos analizatoron végeztiikk. Az egy-egy STR markerre kapott eredményeknél, a 3
db egyforma csucs, valamint a 2:1 arannyal mutatkozo csucs triszomia jelenlétét mutatja. A
nemet az Amel génre keletkezett termékek alapjan hatdroztuk meg. A statisztikai
feldolgozasokat és a kiértékeléseket a GeneMapper™ (ThermoFisher, MA, USA) software-rel
végeztik.

3.1.2. Plexus chorioideus cysta citogenetikai vizsgalata

A Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti Klinikdjan 10 év alatt ultrahangeltérések miatt végzett
kromoszoma-vizsgalatok eredményeit dolgoztuk fel. A tanulmanyban a plexus chorioideus
cysta esetén vizsgaltuk a kromoszoma-rendellenességek el6fordulasat. A tanulméany soran 390

esetben végeztiink kromoszoma-vizsgalatot ultrahanggal észlelt plexus chorioideus cysta miatt.
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Ultrahangeltérések esetén a genetikai tanacsadas keretében a hazaspart részletesen
felvilagositottuk a kromoszoéma-rendellenességek kockazatardl, és a felvilagositas utan - az
invaziv beavatkozas kockazatanak ismeretében — a hazaspar dontétt a vizsgalat
igénybevételérol.

A kromoszoma-vizsgalat céljabol végzett invaziv beavatkozasok tObbsége
ultrahangvezérelt transabdominalis genetikai amniocentézis (GAC) volt, melyet a terhesség 15-
21. hete kozott végeztiink. A magzatviz-mintakbol citogenetikai feldolgozas tortént. Az esetek
egy részében a szambeli kromoszoma-rendellenességek kimutatdsa molekularis genetikai

vizsgalattal, quantitativ fluorescens-PCR (QF-PCR) technikaval is megerdsitést nyert..

3.2. Magzati szivrendellenességek vizsgalata 21-triszomia esetén

Tanulmanyunk soran 20 év adatait elemeztik A magzati ultrahangeltéréseket, genetikai
eredményeket és a fetopatoldgiai vizsgalatokat 1999 és 2018 kozott vizsgaltuk. Azon eseteket
vontuk be a vizsgalatba, ahol a magzatnal 21-triszomia igazolodott. Az adatokat két
intervallumra osztottuk: 1999-2008 és 2009-2018, és a két 10 éves iddszak eredményeit
hasonlitottuk 0ssze. A vizsgalati évek kivalasztasanak oka az wvolt, hogy 2009-ben
Magyarorszagon bevezették az elsé trimeszteri tarkoredd (nuchal translucency, NT) mérését a
rutinszer( els6 trimeszteri sziirés soran a Fetal Medicine Foundation (FMF) protokollja szerint.

A magzati echokardiografias vizsgalat a kovetkezO esetekben tortént: 1.
ultrahangvizsgalat soran felmeriilt a szivfejlédési rendellenesség gyandja, 2. magzati
echokardiografia lelet alapjan javasoltuk Kkariotipizalast, 3. néhany esetben a sziilok azért
dontottek a magzati echokardiografias vizsgalat mellett, hogy segitsék dontésiiket a
diagnosztizalt 21-triszoémia esetén.

A genetikai vizsgalatok indikacioi az anyai életkor, az anyai szérum biokémiai faktorok
alapjan magas kockazat, az ultrahangvizsgalat soran észlelt minor és major anomaliak vagy a
non-invaziv prenatalis teszt (NIPT) eredménye voltak. Nagyon kevés esetben jelentette a
beutalas elsddleges indikaciojat a szivfejlodési rendellenesség gyanuja.

Magyarorszagon 1999 ¢és 2009 kozott a 21-triszomia szlirésére az egyetlen mért szérum
anyai biokémiai paraméter az alfa-fetoprotein (AFP) volt. A kombinalt teszt (ahol a tarkoredd
mérést kombinaljuk a PAPP-A és HCG értékekkel), mint 21-triszomia szlirési modszer 2009
oOta, mig az Ujgeneracios szekvenalason alapuld NIPT 2014 o6ta all rendelkezésre hazankban, de
egyik eljaras sem kozfinanszirozott. Az NT vastagsaganak mérése az elsd trimeszteri szlirés
soran az FMF protokoll szerint 2009 6ta kotelezd Magyarorszagon, a korabbi NT mérések, ha

torténtek is, nem kovettek ilyen szigora kritériumokat. A ductus venosus (DV) aramlasanak, a
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tricuspidalis regurgitacionak (TR) és az orrcsont (NB) jelenlétének els6 trimeszteri vizsgalata a
vizsgalt id6szakban nem képezte a rutinszerl terhesgondozas szerves részét Magyarorszagon.

Az ultrahangos vizsgalatok soran valamennyi szerv minden rendellenességét rogzitettiik
az adatbazisban. Minden ultrahangos rendellenességet vagy minor rendellenességnek (soft
markerek) vagy major (strukturalis) rendellenességnek mindsitettiik. A masodik trimeszterben a
minor rendellenességek a kovetkezdk voltak: tarkoredd vastagsaga (nuchal fold, NF > 6 mm),
plexus chorioideus cysta (CPC), enyhe ventriculomegalia, rovidebb combcsont és felkarcsont
(<10. percentilis), pyelectasis (>4 mm, antero-posterior), hyperechogén papillaris izom,
echodenz belek ¢és arteria umbilicalis singularis (SUA). A vizsgalati idészakban még nem volt
rutinszerli vizsgalata az rendellenes lefutasti jobb arteria subclavianak (ARSA) mint masodik
trimeszteri markernek. A fobb strukturalis rendellenességek kozil kiilonds figyelmet
forditottunk a sziv rendellenességekre. A vizsgalat céljabol a sziv rendellenességeit 2 fo
kategoériaba soroltuk: strukturalis szivhibak ¢és nem strukturalis rendellenességek. A
szivfejlédési rendellenességeket a kovetkezoképpen osztalyoztuk: (1) shunt-hibak: kamrai
septum defectus (VSD), pitvari septum defectus (ASD), (2) komplex defectusok: pitvar-kamrai
septum defectus (AVSD), Fallot-tetralogia (TOF), aortaiv-rendellenességek, conotruncalis
anomaliak, és (3) egyéb rendellenességek. Azokban az esetekben, amikor rendellenes 4 kamrai
képet észleltiink anélkiil, hogy az ultrahang, a magzati echokardiografia vagy az fetopatologia
vizsgalat strukturalis szivfejlodési rendellenességre utald jeleket mutatott volna, az anomaliat
nem strukturalis (funkcionalis) rendellenességnek mindsitettiik: (1) izolalt kamrai aranytalansag
(RV>LV), (2) izolalt szivtengely-eltérés (a szivtengely vagy a szivcsucs balra/jobbra forgasa
vagy eltérése a normalis orientaciotol, azaz a kézépvonaltol kb. 40-45°-kal el6l és balra), (3)
pericardialis folyadékgyiilem (pericardial effusion, PE, 2 mm-nél nagyobb atmérdji), (4)
billentylielégtelenség/regurgitacid (mitralis vagy tricuspidalis billentyli, enyhe vagy kozepes
mértékil) a masodik trimeszterben.

A citogenetikai értékelést vagy genetikai amniocentézissel (GAC) vagy chorionboholy
mintavétellel (CVS) végeztiik az el6z6 részben (3.1.1) leirt modszerek szerint.

A sziiloket a genetikai tanacsadas soran részletesen felvilagositottuk a korképrdl, a
rendelkezésre 4llo tdmogatasi, alapitvanyi, 6rokbeadasi lehetdségekrol. Felvilagositottuk arrol,
hogy a jogszabalyok lehetové teszik, hogy a vetélésindukciot (termination of pregnancy, TOP)
kérje. Amennyiben a terhesség kiviselése mellett dontdtt a hazaspar, abban az esetben
rendszeres UH kontroll tortént. Sziilés utan az 0jsziilott neonatologiai kivizsgaldsa tortént.
Amennyiben kérte a vetélésindukciot, vetélés utan fetopatologiai vizsgalat tortént. Minden
fetopatologiai vizsgalatot perinatalis patologiaban képzett patologusok végeztek, és a magzati

boncolas standard protokolljat kdvették [Keeling 1993].
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3.3. Magzati ultrahangvizsgalatok hatékonysaganak vizsgalata - uj statisztikai
modszer alkalmazasa

Tanulmanyunk soran 12 ¢év adatait (2005-2016) elemeztiik. A Semmelweis Egyetem I. sz.
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika azon eseteit dolgoztuk fel, ahol a posztnatalis vizsgalat
soran vagy a fetopatologiai leletben anatomiai strukturalis rendellenesség fordult eld. A
prenatalis ultrahang leleteket, a posztnatalis klinikai adatokat, valamint a fetopatoldgiai leleteket
dolgoztuk fel.

A betegeket harom csoportra osztottuk, az elsé csoportba (I.) soroltuk azon betegeket,
akiknél a prenatalis ultrahangvizsgélat és a posztnatalis/fetopatologiai vizsgalati eredmények
teljes egyezést mutattak (tehat teljeseb felismerésre keriilt a rendellenesség), a masodik
csoportba (II.) kertiltek azon betegek, akiknél az anatomiai rendellenesség csak részben keriilt
felismerésre (sziirke zona). A harmadik csoport (III.) betegeinél nem keriilt felismerésre a
rendellenesség (valodi alnegativ esetek).

Kiilon megvizsgaltuk a kromoszoma-rendellenességhez tarsult, a multiplex
malformacié részeként el6fordult eltéréseket, illetve azokat az eseteket, amelyekben a
Osszehasonlithatosag érdekében a rendellenességeket az EUROCAT tanulmany szempontjait
figyelembe véve csoportositottuk.

A magzati ultrahangdiagnosztika hatékonysaganak értékelése soran a nemzetkozi
kozlemények a felismert és a nem felismert kategdriat hasznaljak. Azonban gyakran
talalkozhatunk olyan esetekkel, amikor az ultrahangvizsgalat felismeri az adott szervrendszer
rendellenességét, nem ad végleges diagnoézist, és a terhesség utan posztnatalisan vagy vetélés
utan elvégzett vizsgalatok eltéré diagndzist adnak. Ezen esetekben nem mondhatjuk azt, hogy az
ultrahang nem ismerte fel, hogy eltérés van, csak nem volt azonos a diagndzis a prenatalis
ultrahang és a neonatologia /patologiai /fetopatologiai vizsgalat soran. Ezen sziirke zénaba
tartozo esetek jellemzésére vezettiik be a ,,Részben felismert” kategoriat.

Részben felismertnek tekintettiik azon eseteket, ahol az ultrahangvizsgélat soran
felismerésre keriilt az adott szervnek a rendellenessége, azonban a megsziiletés/vetélés utan
elvégzett vizsgalatok alapjan - a feltételezett diagnozishoz képest - a végleges diagnozis eltéré
volt. Példaként hozhatjuk fel az agyi eltérések kozott, ha az ultrahangvizsgalatok soran
oldalkamra tagulatot vagy az agykamra alaki eltérését irta le az ultrahang, de a posztnatalis
vizsgalatok corpus callosum agenesiat/dysgenesiat igazoltak. Hasonloan el6fordult, példaul

végtag €s csontosodas rendellenességeinél, hogy az ultrahangvizsgalat alapjan dongalab gyanuja
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meriilt fel, azonban a megsziiletés/vetélés utan elvégzett kivizsgalds soran arthrogryposis
igazolddott.

A rendellenességek egy részénél, bar felismerésre keriil, hogy az adott szervrendszerben
van elvaltozas, azonban magasabb aranyban csak részben keriil felismerésre a prenatalis
ultrahangvizsgalat soran. Ezen rendellenességek jellemzésére dolgoztuk ki a Bizonytalansagi
faktor paramétert. A Bizonytalansagi faktor — F(B) esetén a ,,Részben felismert” esetek szamat
osztottuk a ,, Teljesen felismert” és a ,,Részben felismert” esetek szamanak Osszegével. Tehat
ezzel a paraméterrel azt vizsgaltuk, hogy a felismert esetek hany szazaléka volt ,,csak” ,,Részben

felismert”.

P (Parcialisan felismert)

F(B)=
(5) P (Parcialisan felismert) + T (Teljesen felismert)

A rendellenességek egy része magasabb arianyban nem Keriil felismerésre a
prenatélis ultrahangvizsgalatok soran, és csak posztpartum vagy vetélés utani vizsgalatok soran
deriil fény a rendellenességre. Ezen esetek jellemzésére vezettik be a Nehézségi faktor
paramétert. A Nehézségi faktor — F(N) esetén a ,Nem felismert” esetek szamat osztottuk a
»leljesen felismert” és a ,,Részben felismert” esetek szamanak Osszegével. Ezzel a masodik
paraméterrel azt vizsgaltuk, hogy a nem felismert esetek szdma hogyan aranylott a felismert

esetek szamahoz.

N (Nem felismert)

F(N)=
(V) P (Parcidlisan felismert) + T (Teljesen felismert)

A Bizonytalansagi és a Nehézségi Faktor szamitasanal alacsonynak tekintettiik az
értéket ha 0,25 alatt volt, kozepesnek tekintettiik az értéket, ha nagyobb vagy egyenlé volt 0,25-
el de kisebb volt 0,5-nél, magasnak tekintettiik az értéket, ha nagyobb vagy egyenld volt 0,5-el
de kisebb volt 1-nél, nagyon magasnak vettiik az értéket, ha tobb volt vagy egyenl6 1-gyel.

3.4. Magzati fejlodési rendellenességek tarsulasa polyhydramnionnal és
oligohydramnionnal — uj statisztikai médszer kidolgozasa

Tanulmanyunk soran 12 ¢év adatait (2005-2016) elemeztiik. A Semmelweis Egyetem I. sz.
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika azon eseteit dolgoztuk fel, ahol fejlodési rendellenességet
diagnosztizaltunk a fetopatologiai vizsgalat vagy a sziilés utani vizsgalatok soran. Feldolgoztuk

a prenatalis ultrahang leleteket, a sziilés utani klinikai adatokat és a fetopatologiai leleteket.
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Megvizsgaltuk a kiilonb6z6 magzati anatomiai rendellenességek aranyat a polyhydramnion
vagy oligohydramnion esetében a prenatalis ultrahang sziirések soran.

A polyhydramnion és oligohydramnion meghatarozasa az ultrahangvizsgalatok soran
mért AFI értékek alapjan tortént, 5 percentilis alatti értéknél oligohydramnion, 95 percentilis
érték folott polyhydramnionnak kategorizaltuk. Ha nem allt rendelkezésre AFI érték, akkor a
legnagyobb magzatvizzseb értékét alkalmaztuk.

Annak érdekében, hogy a Yule-egyiitthatonal pontosabb és érzékenyebb jellemzot
talaljunk, amely jobban leirja egy adott rendellenesség ¢és a polyhydramnion vagy
oligohydramnion kozotti Osszefiiggést, kifejlesztettiink egy 1j statisztikai paramétert, az
,,Tarsulasi Faktort” (TF).

A tovabbiakban, a statisztikai szamitasoknal F és P vagy O halmazok metszetének (F N
P) jellemzésére (ahol F: fejlodési rendellenesség, P: polyhydramnion, O: oligohydramnion) az

altalunk bevezetett 0j ,, Tarsulasi faktor”-t (TF) alkalmaztuk.

Tarsulasi faktor szamitasa polyhydramnion esetén:
TF = (polyhydramnionnal tarsult rendellenesség / Osszes rendellenesség) x

(polyhydramnionnal tarsult rendellenesség / 6sszes polyhydramnion) x 100

Tarsulasi faktor szamitasa oligohydramnion esetén:
TF = (oligohydramnionnal tarsult rendellenesség / Osszes rendellenesség) x

(oligohydramnionnal tarsult rendellenesség / 6sszes oligohydramnion) x 100

Az értékelésnél a kovetkezo kategdriakat hataroztuk meg:
TF < 0,5 - alacsony

0,5 <TF<2,5- kozepes

2,5 <TF <5 - magas

TF > 5 - nagyon magas

3.5. Teratogén hatasi méhen beliili infekcidok prenatalis vizsgalata

3.5.1. Méhen beliili magzati infekciora gyanus ultrahangeltérések esetén végzett
szerologiai vizsgalatok

Osszesen 655 toxoplasma- és CMV fertézésre gyantis masodik trimeszteri ultrahangeltérés

esetén végeztiink Toxoplasma gondii €s Cytomegalovirus iranyaban szerologiai vizsgalatot.
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Toxoplasma é CMYV fertézésre gyanus ultrahangeltérések vizsgalata. Az
ultrahangeltérések koziil vizsgaltuk az agykoponya eltéréseit, koztik a magzati agykamra
tagulatat (>10 mm), az agyi calcificatidra utaldo echogenitas fokozodast, valamint a III és IV.
agykamra tagulatat (>5mm), a cysterna magna tagulatat, illetve a microcephaliat (kozépérték -2
SD alatt). A hasi eltérések koziil kiilon vizsgaltuk a maj és a belek eltéréseit. A maj eltérései
koziil vizsgaltuk a maj megnagyobbodasat (kdzépérték +2 SD felett), a maj gyulladasara utald
calcificatiot. A belek eltérései koziil a béltagulatot (a vékonybél kacsok atmérdje >7 mm vagy a
vastagbél atméréje >15 mm) és az echodens beleket vizsgaltuk kiilon. A lepény eltérései koziil
vizsgaltuk, ha a lepény megvastagodott (>40mm), cysticus felritkulasok voltak kimutathatok és
a lepény meszesedése a terhességi korhoz képest elérehaladott volt.

Az infekciora gyanus ultrahangeltérések esetén genetikai tanacsadas tortént. A genetikai
tanacsadas keretében a hdzaspart részletesen felvilagositottuk az infekcid kockazatardl, és a
felvilagositas utan szerologiai vizsgalatot végeztiink. A kromoszoma-rendellenességeket ¢és a
multiplex malformacios szindromak eseteit kizartuk a vizsgalatbol.

Szerolégiai vizsgalatok toxoplasma és CMYV fert6zés gyanija esetén. A szerologiai
vizsgalatok (IgG, IgM meghatarozas) a terhesek szérumabdl ELISA eljarassal (Bio-Rad, Sanofi)
tortént a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen. Friss fert6zést igazolt, ha a CMV IgG >0,5
IU/ml és IgM >1,1 IU/ml és Toxoplasma IgG >9 IU/ml, IgA és IgM >1.0 IU/ml.

A szerologiai vizsgalat soran felmerllt friss fertézések esetén genetikai tanacsadas
tortént, ahol a hazaspart részletesen felvilagositottuk, sziikség esetén tovabbi vizsgalatok
torténtek, a magzati érintettség kimutatasara amniocentézist ajanlottunk fel. Amennyiben
elozetes felvilagositas utan a terhes kérte a magzati kromoszdma-vizsgalatot, magzatvizbdl
polimeraz lancreakcioval (PCR) Toxoplasma-DNS vagy CMV-DNS vizsgalat tortént.

A vizsgalatokkal kapcsolatos eredményeket elemezve az egyes ultrahangeltérések és a

szerologiai eredmények 0sszefliggését vizsgaltuk.

3.5.2. Toxoplasma friss fertozés ultrahang diagnosztikaja, PCR vizsgalata
magzatvizbol és neonatologiai utankovetése

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika Baross utcai részlegén 1996 ¢és
2020 kozott szeroldgiai vizsgalattal igazolt anyai friss toxoplasma fert6zések eseteit dolgoztuk
fel. A szerologiai vizsgalat soran felmertilt friss fertdzések esetén genetikai tanacsadas tortént,
ahol a hazaspart részletesen felvilagositottuk, sziikség esetén tovabbi ultrahangvizsgalatok

torténtek, a magzati érintettség kimutatasara amniocentézist ajanlottunk fel.
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Magzatviz-mintabol végzett Toxoplasma PCR vizsgalat. A DNS izolalast
amniocitakbol végeztilk a szilika-gél adszorpcids technikaval (High Pure PCR Template
Isolation Kit, Roche, Mannheim, Germany). A pozitiv kontrollhoz T. gondii (RH t6rzs) DNS-t
hasznaltunk. Tizszeres higitasokat készitettiink desztillalt vizzel, hogy a DNS koncentraciok
megfeleljenek 108-102 parazitaénak. Fluoreszcens PCR-t és DNS-fragmens analizist
hasznaltunk a vizsgalathoz. Az eredményeket GeneScan Analysis szoftver (PE) segitségével

analizaltuk.

3.5.3. Cytomegalovirus friss fertozés ultrahang diagnosztikdja, PCR vizsgadlata
magzatvizbol és neonatologiai utankovetése

Vizsgalatunkban a Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinika Baross utcai
részlegén 2001 és 2023 kdzott szeroldgiai vizsgalattal igazolt anyai friss CMV fertdzések eseteit
dolgoztuk fel. A varandossag sordn szerologiai vizsgalattal igazolt friss CMV fert6zés esetén, a
hazaspar részletes felvilagositasa utan, a genetikai tanacsadason felajanlottuk az amniocentézis
lehet6ségét, melyet a varandossag 20-21. héten végeztiink.

Magzatviz-mintabél végzett CMV PCR vizsgalat. A levett magzatviz mintakat a
feldolgozasig -20 °C-on taroltuk. A magzatvizbdl torténd DNS izolalasat fenol/kloroformos
extrakcioval vagy QIAamp DNA Mini Kit készlettel végeztiik. Beagyazott PCR-t végeztiink
limfotropikus herpeszvirusok DNS polimeraz génjeire specifikus primerekkel. A nemzetkdzi
eredmények alapjan a beagyazott PCR vizsgalat érzékenysége 200-300 kopiaszam/ml kozé
tehetd. A Herpeszvirusok elkiilonitésére alkalmas multiplex PCR-t végeztiink, melyet a HSV-1
és 2, CMV ¢és VZV DNS amplifikaciojara terveztek. Artus CMV LC PCR Kit (QIAGEN,
katalogusszam 4503063) segitségével kvantitativ CMV PCR-t is végeztiink.

Neonatologiai utankovetések. A megsziiletés utan neonatologiai utdnkovetés tortént
Klinikank Neonatologiai Utangondoz6 Részlegén. Neonatologiai utankovetés soran a
varandossagok kimenetelének vizsgalatakor feldolgoztuk a neurologiai, szemészeti és egyéb

szovodmények eléfordulasat az ujsziilotteknél.

3.6. Primer petefészek-elégtelenség genetikai vizsgalata

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika beteganyagaban el6forduld
primer petefészek-elégtelenség (POI) gyanuja miatt vizsgalt betegeket vontuk be a

tanulmanyba, elézetes felvilagositas €s beleegyezés utan. A vizsgalatba bevonas kritériumai a
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kovetkezOk voltak: secunder amenorrhoea, a petefészek muiikodés leallasa a 40. életévig, FSH
szint >40 IU/l két kiilonb6z6 mérés soran és alacsony Osztrogén szint. Kizaras kritériumai
voltak, ha a betegnél korabban mindkét petefészek allomanyat jelentdsen érinté miitét tortént, a
petefészek miikodést karosito gyogyszeres kezelést alkalmaztak (citosztatikus kezelés). Az
endokrinolodgiai laboratoriumi vizsgalatok mellett AMH (anti-Miiller hormon) meghatarozas is
tortént. A kutatast az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag (ETT TUKEB) engedélyezte (szam: 4288-0/2011-EKU). Minden beteg irasos
beleegyezését adta a részvételhez.

A 151 vizsgalt betegnél hagyomanyos kariotipizalast, és eltérés esetén FISH vizsgalatot
is végeztiink. A kariotipusokat és a FISH eredményeket a International System for Human
Cytogenetic Nomenclature (ISCN) szerint irtuk le.

Lymphocyta tenyésztés és G-savozas. A citogenetikai diagnosztika elsé lépéseként
alkalmaztuk a G-savozast (G-banding). A modszer soran a Na heparinos periférias vért specialis
médiummal stimulaltuk, mely alaptiptalajt, eldtesztelt fetalis bovine szérumot (FBS),
mitogénként fitohemagglutinint (PHA), L-glutamint, antibiotikumként penicillint/sztreptomicint
¢és pH-indikatorként fenolvoroset tartalmaz (LymphoGrow, CYTOGEN, UK). A mintdkat 5%
CO2 termosztatban 37 °C-on 72 o6ran at tenyésztettiik, majd kolchicinnel metafazisban
blokkoltuk a mitozist. Hipotonizaldo KCI oldattal segitettiik a kromoszoémak szétteriilését, majd
metanol/ecetsav (3:1) segitségével fixaltunk. Cseppentés utdn a preparatumokat tripszinnel
kezeltiik és Giemsa-oldattal festettiik.

FISH vizsgalat. A fluoreszcencs in situ hibridizaciés (FISH) analizist
metanol/ecetsavval fixalt szuszpenzidokon végeztilk. A FISH-hez sziikséges targylemezek
elokészitése standard technikak szerint tortént. A genotipus és az esetleges rejtett szerkezeti
rendellenességek értékeléséhez X és Y centromer specifikus probakat, valamint X Painting
probat (Cytocell, UK) hasznaltunk. Az X kromoszoma kdpiaszamanak, illetve az SRY gén
jelenlétének kimutatdsara az Y kromoszoéman Spectrum Green CEP X és Spectrum Red SRY
gén specifikus probakat (ABBOT, Németorszag) hasznaltunk. Az eredmények kiértékeléséhez
fluoreszcens mikroszkopot (Axioskop 2 Mot Plus, Carl Zeiss Microlmaging GmbH Heidelberg,
Németorszag) hasznaltunk, amely Hamamatsu C 4800 CCD kameraval és PSI Cytovision 3.6

(Scientific Systems, UK) szamitogépes elemzd rendszerekkel volt felszerelve.
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3.6.1. Primer petefészek-elégtelenségben (POI) az FMRI gén premutdcio vizsgalata
és a CGG trinukleotid ismétlodés szamanak meghatdrozdasa

A vizsgalat 151 POI betegnél az els6 50 esetben az FMR1 gén molekularis genetikai vizsgalatat
két modszerrel végeztiik. Elsé 1épésben Southern blot technikaval az FMRI génre specifikus
Stb12.3 radioaktivan jelolt DNS probaval torténd hibridizalast végeztiik el, amely modszerrel
jol detektalhatd a premutacios és fullmutacids allapot. Masodik 1épésben alkalmaztuk a Triplet
Repeat Primed PCR (TP-PCR) vagy Repeat Primed PCR (RP-PCR) technikat, amely alkalmas
repeat szam meghatarozasara a normalis és premutacios allapotokban, valamint detektalja a
fullmutacios allapotot (Amplidex, Asuragene). A modszer sikeres bevezetése utdn a tovabbi
betegeknél RP-PCR moédszert alkalmaztuk.

Osszesen 40 kontroll betegnél is elvégeztiik az FMRI gén esetében a CGG repeat szdm
meghatarozast TP-PCR eljarassal. Azon 45 év feletti ndbetegeket vontuk be a kontroll
csoportba, akiknél a menopauza a 45 éves koruk felett kovetkezett be, és nem szerepel primer
petefészek-elégtelenség vagy tremor/ataxia szindroma a csaladi anamnézisben.

Southern blot analizis. A betegektdl nyert vérmintabol DNS-t izolaltuk, majd a
genomialis DNS-t EcoRI és Eagl restrikcidos endonukleazokkal emésztettiik. Emésztést
kdvetden Southern blot analizist végeztiink, a mintakat 0.5% agar6z gélen futtattuk, amellyel a
restrikcids endonukleazokkal emésztett DNS mintankat méret szerint szétvalasztottuk. Packard
Instant Imager késziilékkel elvégeztiik a fragmentumok radioaktiv jeleinek mérését; eldzetes
értékelését, majd a membranra Kodak XOMAT rontgen filmet tettiink és exponaltunk. Az
értékelésnél a normalis fragment méretek a kontroll egészséges néknél az aktiv X kromoszoma
esetében 2,8 kb-nal és az inaktiv X kromoszémanak megfeleléen 5,2 kb-nél detektalhatdak.
Premutacios esetben a fragment hosszt 2,9-3,3 kb és 5,3-5,7 kozott mértiik, amely az FMR1 gén
expandalt CGG szamanak a kdvetkezménye.

Triplet Repeat Primed PCR (TP-PCR) technikdval hataroztuk meg a pontos CGG
repeat szamot. A genomialis DNS minta koncentracié intervalluma 10-50 ng/ul, mig az 6sszes
bevitt DNS mennyiségének 20-100 ng kozotti, majd a PCR reakciohoz 2pl hasznéltunk fel. A
PCR reakci6 tartalmazza még a gyarto altal meghatarozott mennyiségben az FMR1-Primer mix-
et, a Polimeraz Mix-et, a GC-Rich Amp puffert valamint a desztillalt vizet (LabGScan FRAXA
PCR kit, Pentagen Inc.). A keletkezett PCR termékbdl 1 pl-nyi menniséget Hi-Di formamid és
ROX 500 méret marker hozzaadasaval denaturaltuk majd Kkapillaris elektroforézissel
szétvalasztottuk méret szerint. A fluoreszcens jel, azaz a kapott fragmentek meghatarozott
méretének ismeretében kiszamoljuk az allélok CGG repeat szamat, a SeqStudio (ThermoFisher,

MA, USA) 36 cm kapillarisara megadott képlete alapjan ( (leolvasott érték-229,5)/2,97 ). A
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modszer alkalmas tovabba a CGG ismétlodések kozott beékelodd AGG szekvencidk
detektalasara is, amely stabilizdlja a CGG ismétlédést tartalmazd szekvenciakat, azaz minél
tobb az AGG megszakitasok szama, annal kisebb valdszinliséggel fog novekedni az utdd
nemzedékben a CGG ismétlddések szama. A statisztikai feldolgozasokat és a kiértékeléseket az

GeneMapper™ (ThermoFisher, MA, USA) software-rel végeztiik.

3.6.2. FMRI premutdcio materndlis és paterndlis éroklodésmenetének vizsgalata, a
sziilok vizsgalataval

Az igazolt premutacios és sziirke zonas eseteknél 15 betegnél elvégeztik a sziilok és indokolt
esetben a tovabbi csaladtagok FMR1 gén CGG ismétlodés szam meghatarozasat ¢€s
megvizsgaltuk a maternalis-paternalis 6roklodés menetet. Vizsgaltuk a csaladokban Fragilis X
betegséggel jar6 full muticios forma eldfordulasat. A csaladtagok CGG repeat szamanak
elemzésével vizsgaltuk a repeat szam expanziot. Vizsgaltuk a repeat szdm expanzidban szerepet
jatszd6 AGG interrupciok jelenlétét. A 15 esetbdl, ahol 13 esetben az apatol (vagy az apatdl is)
orokolte a beteg a premutacios allélt, az apadk neurologiai vizsgélata mellett kiegészitd
vizsgalatként a 13 nébetegnél is tortént neuroldgiai vizsgalat tremor irdnyaban, 11 ndbetegnél a
szubklinikai neurologiai tiinetek vizsgalatara a neurologiai munkacsoport elektrookulografiai
(EOG) rendszer hasznalt a szemmozgasok kvalitativ és kvantitativ elemzéséhez. A
neuropszichologiai vizsgalatot komplex tesztcsomaggal végezték, amely magaban foglalta a
Montreal Cognitiv értékelést, a Rey auditiv verbalis tanulasi tesztet, a Rey komplex

alakzattesztet és a Wisconsin kartyavalogatasi tesztet.

3.6.3. Az Xq kritikus régioinak molekuldris citogenetikai elemzése primer petefészek-
elégtelenségben kromoszomdlis mikroarray-analizissel (CMA)

Kromoszomalis mikroarray-analizis (CMA) - Array komparativ genomiilis
hibridizacio (array-CGH). Az array-CGH analizist a gyart6 utasitasai szerint hajtottuk végre a
genomialis DNS-en, ISCA plusz NimbleGen Roche design array, 1,4 M préoba per subarray. Ez
a mikroarray kortlbeliill 15-20 Kb kozepes felbontast biztosit a teljes genomban. A CGH
protokoll magaban foglalja a paciens (vizsgalati DNS) és a referencia genomidlis DNS (human
genomialis DNS, Promega Madison, W1 USA) fiiggetlen jelolését Cy3 és Cy5S festéssel,
NimbleGen kétszini DNA Labelling Kit (Roche NimbleGen Inc.) hasznalatdval. Az array-
CGH-t a NimbleGen MS 200 mikroarray szkennerrel vizsgaltuk, és az adatokat a NimbleScan,
SignalMap és Deva 1.1 szoftverek segitségével (Roche NimbleGen Inc.) elemeztiik. A DNS
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CNV-k hiany vagy tobbletként azonosithatok, és a CNV méretét megabazis (Mb) vagy kilobazis
(KB) adjak meg.

SNP mikroarray-analizis. A vizsgalati id6szak masodik felében bevezetett modszer
SNP mikroarray-analizis. A vizsgalatot a ThermoFisher Scientific CytoScan rendszerrel
(CytoScan Optima) végeztiik; Affymetrix Hybridization System; Affymetrix Genechip Scanner
(>99% szenzitivitas és specifitdas >400 kb kopiaszam variaciokra). Az adatok kiértékelése

Chromosome Analysis Suite programmal tértént a human genom GRCh38/hg38 verzio alapjan.

3.6.4. Primer petefészek-elégtelenséggel osszefiiggd gének vizsgalata ujgenerdcios
szekvendlassal (NGS)

Célzott panel szekvenalast végeztiink 48 betegnél (P01~P48), akiknél POI-t diagnosztizaltunk
és megfeleltek a POI nemzetk6ézi kritériumainak. Minden beteg 46,XX Kariotipussal
rendelkezett, és kizartuk az FMR1 premutaciot.

Célzott panel szekvenalas. Célunk az 6sszes jol ismert POI kockazati 10kusz lefedése
volt. A 27 vizsgalt gén listajat irodalmi adatok alapjan allitottuk 6ssze:
- 1) Ovarium fejléddése, oogenezis és folliculogenezis: BMP15, BMPR1A, DAZL, EIF2B1-5, FIGLA,

FOXL2, FSHR, GDF9, INHA, LHCGR, NOBOX, PGRMC1, POF1B, RBMX.

- 2) Meibdzis és DNS hibajavitas: ATM, DBX, GNASI1
- 3) Egyéb X-kromoszoma gének: DACH2, DIAPH2, FMR1, FMR2, HS6ST2, XPNPEP2, USP9X
- 4) Metabolizumus és autoimmun asszociacié: GALT, POLG, AIRE

Az amplikon konyvtarat az lon AmpliSeq Library Kit Plus (ThermoFisher, MA, USA)
kombinalasaval allitottuk eld. A szekvenalasi futtatasokat az lon S5 Sequencing kit
(ThermoFisher, MA, USA) segitségével végeztiik 500 dramlassal. Az Ion Torrent futtatasbol
szarmazo szekvenciaadatokat a platformspecifikus Torrent Suite v5.10 pipeline szoftverrel
elemeztiikk bazisazonositod, adapter vagd és primer szekvenciak segitségével, kisziirve a rossz
mindségli leolvasasokat, és a vonalkdd szekvenciak szerinti demultiplexelve a leolvasasokat.
TMAP algoritmust hasznaltunk a leolvasasok hgl9 human referencia genomhoz vald
igazitasahoz, majd a varians hivo plugint futtattuk a csiravonal-variansok keresésére a célzott
régiokban. Az Integrative Genomics Viewer (IGV) programot hasznaltuk a leképezett
leolvasasok vizualizalasara. A variansokat az Ion Reporter (ThermoFisher, MA, USA) és a

Varsome szoftverrel annotaltuk. A variansok osztalyozasa a legiijabb ACMG iranyelvet kovette.
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3.7. A kornyezeti faktorként szerepel6 kozmikus hattérsugarzas, mint lehetséges
etioldgiai faktor az X-monoszomia kialakulasaban

A Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikan 26 év alatt (1990-
2015) elvégzett prenatalis kromoszoma-vizsgalatok eredményeit dolgoztuk fel, ezen beliil jelen
tanulmanyunkban a nemi kromoszéma-rendellenességek el6fordulasat vizsgaltuk. A nemi
kromoszoma-eltéréseken beliil vizsgaltuk a mozaik és a nem mozaik formak el6fordulasat.

Vizsgaltuk a kozmikus hattérsugarzas mértéke és az X-monoszomia el6fordulasanak
Osszefiiggését. A Magyar Tudomanyos Akadémia (Gjabb nevén HUN-REN) Wigner Fizikai
Kutatokozpontjaval egyiittmikodve a napciklusokat a teljes havi atlagos napfolt szam és a
kiegyenlitett havi teljes napfolt szam alapjan vizsgaltuk, a SILSO adatok/képek, a Briisszeli
Kiralyi Obszervatorium (http://www.sidc.be/silso/datafiles) adatai alapjan. Az éves atlagot
hasznaltuk az X-monoszomia eléfordulasa és a napciklusok kozotti korrelacio elemzéséhez.

A kozmikus hattérsugarzas intenzitasat is vizsgaltuk az IZMIRAN Nap-Fold Osztalya
altal lizemeltetett Neutronmonitor adatai alapjan (http://cr(0.izmiran.ru/common/links.htm). Az
X-monoszoémia eléfordulasa és a kozmikus hattérsugarzas kozotti korrelacio elemzéséhez az

éves atlagot hasznaltuk.

4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1. Prenatalis ultrahangvizsgalattal kimutatott major és minor magzati
anomaliak és genetikai vizsgalatuk

4.1.1. Subcutan oedema esetén a kiilonbozo entitisok citogenetikai vizsgdlata

A subcutan oedemaval jard elvaltozasok esetén megallapitottuk, hogy fontos a
megfeleld definiciok alapjan elkiiloniteni az egyes ultrahangeltéréseket. Megfigyelheto volt,
hogy az irodalmi adatokban egyes tanulmanyok Osszevontan kezelte a tarkotaji oedema és a
cysticus hygroma képét, részben ezzel volt magyarazhatd az altaluk kimutatott joval magasabb
koéros kariotipus arany.

A vizsgalt id6szakban 434 esetben végeztiink intrauterin kariotipizalast magzati
subcutan oedema miatt, a kromoszoma-vizsgalat 333 esetben amniocentézis (GAC), 101
esetben chorionboholy-mintavétel (CVS) soran nyert mintabdl tortént. A 434 esetbdl 374

esetben tarkotdji oedema miatt tortént a kromoszoma-vizsgalat. A 374 esetbdl 120 esetben az
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els6 trimeszterben mért tarkotaji oedema miatt, 254 esetben a masodik trimeszterben észlelt
tarkotaji oedema miatt végeztiink magzati kromoszdma-vizsgalatot.

Az altalunk meghatarozott kromoszoéma-rendellenesség kockazat az elsé trimeszterben
mért >3 mm tarkotdji oedema (nuchal translucency, NT) esetén 8,3%, a masodik trimeszterben
mért >6 mm tarkotaji oedema (nuchal fold, NF) esetén 5,5%. A kockéazat mértékének megadasa
fontos a hazaspar szamara. A kockazat mértéke indokolttd teszi a magzati kromoszdéma-
vizsgalatot, de szemben a tulzott kockazat megadasaval, elkeriilheté az indokolatlan
aggodalomkeltés a genetikai tanacsadas soran.

Az irodalmi adatok alapjan a kromoszoma-eltérések kockazata széles hatarok kozott
mozgott non-immun hydropst és cysticus hygroma esetén. Non-immun hydrops esetén a
szerzOk tobbsége nem kiilonitette el egyértelmiien azon eseteket, amikor a non-immun hydrops
cysticus hygromaval vagy cysticus hygroma nélkiil fordult elg.

Sajat vizsgalatunk soran a non-immun hydrops eseteit kiilon kategoriaként értékeltiik,
ha cysticus hygromaval vagy cysticus hygroma nélkiil fordult elé az elvaltozas. Kiilon
vizsgaltuk a cysticus hygroma eseteit (27 eset), a non-immun hydrops eseteit (20 eset) és azon
eseteket, amelyeknél a non-immun hydrops cysticus hygromaval egyiitt fordult eld.

Megallapitottuk, hogy a tarkotaji oedematol fontos elkiiloniteni a cysticus hygromat. A
cysticus hygroma ultrahangképének definiciojaban fontos szempont a koézépvonali
sOvényezettség (septatio). A definicidbnak megfeleléen végezve a vizsgalatokat sajat
anyagunkban cysticus hygroma esetén 48,15%-ban talaltunk koros kariotipust.

Megallapitottuk, hogy non-immun hydrops esetén fontos kiilon vizsgalni a cysticus
hygromaval tarsult és cysticus hygromaval nem tarsult eseteket. A cysticus hygroma és non-
immun hydrops eseteiben magasabb aranyban mutattunk ki koros kariotipust. Cysticus hygroma
esetén 48,15%-ban, non-immun hydrops esetén 20%-ban, cysticus hygroma és non-immun
hydrops egyiittes eléfordulasa esetén 53,85%-ban talaltunk kromoszéma-rendellenességet.

A magas kockazat valamennyi esetben indokolttd teszi a magzati kromoszoma-
vizsgalatot. Triszomiadk ¢és mas kromoszoma-rendellenességek megoszlasat vizsgalva
megallapitottuk, hogy a subcutan oedemaval jaro elvaltozasok koziil a tarkotaji oedema és a
cysticus hygroma az X-monoszoémia mellett noveli a 21-es triszomia ¢és a 18-as triszomia
kockézatat. Non-immun hydrops esetén csak X-monoszémiat mutattunk ki, mig non-immun
hydrops ¢€s cysticus hygroma egyiittes elofordulasa esetén 18-as triszomia mellett X-
monoszdmia volt kimutathato.

A kromoszoma-rendellenességek  lényegesen  kiilonbozd  kockazata  alapjan
megallapitottuk, hogy fontos a subcutan oedema tipusainak. entitdsainak elkiilonitése a

genetikai tandcsadas soran. Megallapitottuk, hogy amennyiben pontosan definialjuk az
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ultrahangeltéréseket, tarkotaji oedema esetén az elsé és masodik trimeszterben egyes irodalmi
adattokkal szemben alacsonyabb kockazat adhatd meg. Az elvaltozas pontos definicidja és az
ebbdl kovetkezd kockazat mértékének megadasa a folosleges aggodalom elkeriilése érdekében

fontos a genetikai tanacsadas soran.

4.1.2. Plexus chorioideus cysta vizsgalata - figyelembe véve az egyoldali vagy
kétoldali eltérést és a cysta méretét

Az irodalmi adatok alapjan megoszlanak a vélemények a tekintetben, hogy a plexus chorioideus
cysta jelenléte 6nmagaban indokolja-e a magzati kromoszdma-vizsgalatot. Egyes kozlemények
alapjan a plexus chorioideus cysta eléfordulasa noveli a 18-triszomia és kisebb mértékben a 21-
triszomia el6fordulasat.

Vizsgalva a kiilonb6z6 magzati ultrahangeltéréseket, plexus chorioideus cysta esetén
Osszesen 390 esetben végeztiink kariotipizalast, 212 esetben egyoldali elvaltozasrol volt szo,
178 esetben kétoldali volt az eltérés. A plexus cystak atmérdjének atlaga egyoldali eltérés esetén
5,842,5 mm volt, kétoldali cysta esetén a nagyobb cysta méretével szamolva végeztiink
szamitasokat, és az atlagérték 7,3+3,4 mm volt (p<0,001). A vizsgaltuk a kétoldali plexus
chorioideus cysta el6fordulasanak gyakorisagat a cysta méretének fliggvényében. A plexus
cysta méretének ndvekedésével nagyobb aranyban fordultak el6 kétoldali elvaltozasok.

Plexus chorioideus cysta esetén Osszességében 3,59%-ban mutattunk ki koros
kariotipust. Egyoldali eltérés esetén 3,3%-ban, kétoldali eltérés esetén 3,93%-ban talaltunk
kéros kariotipust. Triszomiak és mas kromoszoma-rendellenességek megoszlasat vizsgalva
megallapitottuk, hogy plexus chorioideus cysta esetén elsésorban a 18-as triszomia, valamint az
X-monoszomia kockazata novekedett. Plexus chorioideus cysta esetén a kromoszoma-
rendellenességek 42,86%-a 18-as triszomia és 21,43%-a X-monoszomia volt.

Kariotipusonként vizsgalva, a kromoszomaeltérések nem azonos aranyban fordultak el
egyoldali és kétoldali eltérés esetén, és eltéré volt az eléfordulds a kiilonb6z6 méretli plexus
cystak esetén is. Valamennyi 18-triszomia kozépértek feletti (=7 mm) plexus chorioideus cysta
esetén fordult eld. A 18-triszomiak 83,33%-a >10 mm cysta méret esetén volt kimutathato, €s
ezen esetekben a plexus cysta kétoldali volt. Ezzel szemben X-monoszomia mellett a plexus
chorioideus cysta valamennyi esetben egyoldali volt, €s a mérete 10 mm-en beliil volt. A 18-
triszomiat nem szamitva valamennyi egyéb kromoszoma-rendellenesség 10 mm alatti plexus
cysta esetén fordult eld.

A plexus chorioideus cysta esetén vizsgaltuk az egyéb ultrahangeltérésekkel tarsult és

nem tarsult eseteket, 112 terhességben egyéb magzati eltéréssel tarsult a plexus chorioideus
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cysta, 66 terhességben csak polyhydramnion vagy oligohydramnion tarsult a plexus cystahoz, és
212 esetben nem tarsult mas ultrahangeltéréssel. Vizsgalatainkban nem talaltunk szignifikans
eltérést, amennyiben az elvaltozas mas eltéréssel tarsult és amennyiben nem jart egyiitt mas
ultrahangeltéréssel. Egyoldali és kétoldali elvaltozas mellett szintén nem volt szignifikans
kiilonbség kimutathat6 (3,3% és 3,93%).

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy egyoldali és kétoldali esetekben is, és
egyéb eltéréssel nem tarsult esetekben is javasolt a kromoszoma-vizsgalat. Az elvégzett
vizsgalatok alapjan a plexus chorioideus cysta olyan minor anomalia, mely markerként fontos
szerepet jatszhat a kromoszoma-rendellenességek prenatalis szlirésében, és indokolhatja a
prenatélis diagnosztikat. A genetikai tanacsadas soran fontos szempont a hazaspar megfeleld
tajékoztatasa és annak hangsulyozasa, hogy a plexus chorioideus cysta normal terhességekben is
el6forduld eltérés, és amennyiben nem mutathat6 ki koros kariotipus, az eltérés onmagaban nem

ad okot az aggodalomra.

4.2. Magzati szivrendellenességek vizsgalata 21-triszomia esetén

A 21-triszomias magzatoknal az ultrahangos és fetopatologiai vizsgalatokkal kimutatott sziv- és
érrendszeri rendellenességeket kétszer 10 éves periddusban vizsgaltuk. A tercier referencia
kozpontként miikédve a két egymast kovetd 10 éves idészakban (1999-2008 és 2009-2018)
elemeztik a szivfejlédési rendellenességek prenatalis spektrumat és annak mas
rendellenességekkel valo Gsszefliggését.

A tarsuldo szivfejlédési rendellenesség 21-triszomia esetén interdiszciplinaris
konzultaciot tehet sziikségessé — amennyiben kéri a hazaspar - gyermekardiologussal,
szivsebésszel, és a konzultacid befolyasolhatja a sziilok dontését a terhességrél. Amennyiben a
terhesség kiviselése mellett dontenek, a szivfejlodési rendellenesség befolyasolja a peripartalis
kezelést.

A vizsgalt 20 éves idoszakban 462 magzatnal diagnosztizaltunk kariotipizalassal 21-
triszomiat. A vizsgalt két peridodusban, 1999-2008 kozott 202 magzatot, 2009-2018 kozott pedig
260 magzatot azonositottunk.

A 1999-2008 kozotti idoszakban a szivanomalia nélkiil diagnosztizalt 21-triszomias
esetekné¢l az atlagos anyai ¢életkora 35,7 év volt, mig a strukturalis szivfejlodési
rendellenességgel diagnosztizalt betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb (33,8 év). 2009-2018
kozott a szivfejlodési rendellenesség nélkiili 21-triszomia estén az anyak atlagos életkora 1,6
évvel nott az elozod idoszakhoz képest (37,3 év). A strukturalis szivfejlodési rendellenességgel

rendelkezd 21-triszomids eseteknél az anya életkora szignifikansan alacsonyabb volt a
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szivfejlodési rendellenesség nélkiili esetekhez képest (35,0). Az anyai életkor a nem strukturalis
szivrendellenességben szenveddk esetében nem kiilonbozott szignifikdnsan a nem szivfejlodési
rendellenességes csoporttol.

A sziv- és érrendszeri rendellenességek gyakorisaga a két id6szakban 27,7% és 26,5%
volt, a strukturalis velesziiletett szivrendellenességeket 19,8%-ban és 19,2%-ban azonositottuk
ultrahang-és fetopatologia segitségével, mig a nem strukturalis szivanomalidkat ultrahang
segitségével mutattuk ki 7,9%-ban és 7,3%-ban. Az ultrahangvizsgalat 6nmagaban a strukturalis
szivfejlodési rendellenességek 70%-at €s 62%-at azonositotta a két idoszakban.

A szivfejlodési rendellenesség leggyakoribb tipusa a kamrai sovényhiany (ventricularis
septum defectus, VSD) volt ultrahang-és fetopatologia alapjan (9,4%-10,8%), A trendelemzes a
VSD-ben 2009 utan stabil gyakorisagra, a szivfejlodési rendellenességek valtozo eloszlasara és
a tarsulo szivleletek szamanak novekedésére utal. A trendelemzés nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a strukturalis szivfejlodési rendellenességek gyakorisagaban a két tizéves iddszak
kozott, azonban az eloszlas megvaltozott. A legmarkansabb kiilonbséget a szivfejlodési
rendellenességek diagnosztikai spektrumanak kiszélesedése (atrialis septum defectus, egyéb
anomalidk) és a tarsuld nem strukturalis szivrendellenességek gyakorisaganak novekedése
mutatta az idok folyaman.

Az elsO trimeszterben megndvekedett NT elsOsorban ventricularis septum defectus
(VSD), Fallot-tetralogia (TOF) és nem strukturalis szivanomalidkhoz tarsult az FMF (Fetal
Medicine Foundation) protokoll 2009 6ta torténd bevezetése 6ta. Adataink arra utalnak, hogy az
els6 és masodik trimeszteri ultrahangos markerek el6fordulasa megkonnyitheti az olyan kevésbé
kimutathatd rendellenességek, mint a VSD diagndzisat 21-triszomias magzatokban, azonban a
standardizalt NT mérés 2009-es alkalmazdsa nem eredményezte a szivfejlodési
rendellenességek prenatalis felismerési aranyanak novekedését a kivalasztott kohorszunkban.

A nem strukturalis szivanomaliak tekintetében magas asszociaciét talaltunk az elsé és
masodik trimeszteri ultrahangos anomaliak és az egyéb nagyobb strukturalis, nem
cardiovasclaris rendellenességek elofordulasa kozott. Az izolalt masodik trimeszteri nem
strukturalis szivanomalidk (kamrai aranytalansag, szivtengely-eltérés, tricuspidali regurgitatio
vagy pericardialis folyadék) észlelése esetén fontos a strukturalis szivfejlodési rendellenességek,
valamint a kromoszoma-rendellenességek vizsgalata.

Feltételeztik, hogy az ultrahang-technologia fejlodésével nd a szivfejlodési
rendellenesség felismerési aranya, azonban a diagnosztizalt strukturalis szivfejlodési
rendellenességek aranya valtozatlan volt a két 10 éves periodusban. Ennek oka lehet a korai
szlirési modszerek (NIPT, kombinalt teszt) jobb elérhetdsége és a 2009 utan megndvekedett

korai diagnosztikai beavatkozasok szama (megduplazott CVS-arany). A 21-triszomia korabbi
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felismerése novelte a korabbi terhességbefejezések szamat, és csokkentette a magzati sziv

diagnosztikai pontossagat mind az ultrahang, mind a fetopatologiai feldolgozas soran.

4.3. Magzati ultrahangvizsgalatok hatékonysaganak vizsgalata

Az ultrahangvizsgalat nehézségét és bizonytalansagat leiro 10j statisztikai modszert dolgoztunk
ki. Az elvégzett ultrahangvizsgalatok nehézségeit és bizonytalansagi tényezoi jol jellemzik,
hogy az egyes rendellenességek felismerhetOsége, a pontos diagnozis felallitasa gyakran
nehézségekbe iitkozik, és a csak a megsziletés vagy vetélés utan elvégzett fetopatologiai
vizsgalat soran allithato fel a megfeleld diagnozis.

A 12 év alatt Osszesen 2622 magzat adatait dolgoztuk fel, ahol anatomiai strukturalis
eltérést igazoltunk, ebbdl 1256 sziilés és 1366 vetélés tortént, 67 esetben spontan vetélés, mig
1299 esetben a vetélés indukalt volt. Craniospinalis rendellenességek 530 magzatnal, arc- és
nyaki rendellenességek 218 esetben fordultak elé. A legtobb esetben sziv- és nagyér-
rendellenességeket diagnosztizaltunk (818 eset). 156 esetben egyéb mellkasi rendellenességeket
figyeltiink meg, 404 eset tartozott a hasi és hasfal rendellenességek kozé, 432 eset az
urogenitalis rendellenességek csoportjaba, mig 255 esetet a végtag és csontosodasi
rendellenességek kozé soroltuk. Subcutan oedémaval jaré rendellenességek 243 magzatnal
fordultak el6. Nem minden rendellenesség keriil felismerésre a varanddssag alatt, és bizonyos
esetekben a fejlodési rendellenességet csak a sziiletés utan vagy a vetélést kovetd fetopatologiai
vizsgalat soran észlelték.

Magzati anatomiai fejlodési rendellenességek tarsulhatnak citogenetikai, molekularis
genetikai rendellenességgel, és tarsulhatnak egyéb anatomiai rendellenességekkel, u.n.
multiplex anomaliakkal.

Magzati kromoszoma-rendellenességek elofordulasa. Tiz szazalék folott volt a
kromoszoma-rendellenességet aranya a craniofacialis (33/218, 15,1%), a cardiovascularis
(112/818, 13,7%), a végtag rendellenességek és csontosodasi zavarok (26/255, 10,2%) és
valamint subcutan oedemaval jaré rendellenességek esetén (42/243, 17,3%). Tiz szazalék alatt
volt a tarsulé kromoszoma-rendellenességek aranya craniospinalis (43/530, 8,1%), a mellkasi
(6/156, 3,8%), a hasi és hasfali (29/404, 7,2%) és az urogenitalis rendellenességeknél (25/432,
5,8%).

Az egyéb multiplex rendellenességek kozé soroltuk azon eseteket, ahol kettd vagy
tobb szervrendszert érintett az anatomiai rendellenesség, és nem talaltunk a korkép hatterében
kromoszoma-rendellenességet. A craniospinalis rendellenességek 33%-at, a craniofacialis

rendellenességek 49%-at, a cardiovascularis rendellenességek 28%-at, a mellkasi
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rendellenességek 67%-at, a hasi és hasfal rendellenességek 39%-at, az urogenitalis
rendellenességek 37%-at, a végtag rendellenességek és csontosodasi zavarok 49%-at, és a
subcutan oedemaval jar6é rendellenességek 36%-at soroltuk a multiplex malformacios
korképekhez.

Az altalunk bevezetett Bizonytalansagi faktor F(B) és Nehézségi faktor F(N)
alkalmazasa akkor jon szoba, ha az adott diagnosztikus képalkotd eljards nem egyértelmiien
tudja diagnosztizalni az adott eltérést az adott szervrendszerben, de felismerésre keriil, hogy van
eltérés az adott szervrendszerben. Ilyenkor alkalmaztuk a ,,Részben felismert” kategoriat. A
kategoria bevezetése azért javasolt, mert a képalkotod vizsgalo-eljarasok soran, igy a sziilészeti
prenatalis ultrahangvizsgalatok soran, gyakran talalkozunk olyan esetekkel, hogy az
ultrahangvizsgalatot végz6 szakember - bar latja, hogy az adott szervrendszerben van eltérés -,
de a vizsgalat ,,nehézsége” és ,,bizonytalansaga” miatt nem keriil felismerésre egyértelmiien az
adott fejlodési rendellenesség. Csak a posztnatalisan vagy a vetélés utan elvégzett tovabbi
vizsgalatok, patologiai, fetopatologiai vizsgalatok deritik ki a pontos diagnozist. Ezzel a
problémaval gyakran talalkozunk a sziilészeti gyakorlatban.

A Bizonytalansagi faktor bevezetésével arra volt modunk, hogy vizsgaljuk annak az
aranyat, hogyan viszonyul a csak részben felismertek szdma a valamilyen mértékben (részben
vagy teljesen) felismertekhez képest.

A Nehézségi faktor (NF) bevezetésével arra volt modunk, hogy vizsgaljuk annak az
aranyat, hogyan viszonyul a nem felismertek szdma a valamilyen mértékben (részben vagy
teljesen) felismertekhez képest.

A craniospinalis rendellenességek koziil az Arnold-Chiari malformatio, a microcephalia,
és az egyéb craniospinalis rendellenességeknél talaltunk magas Bizonytalansagi faktort (0,67,
0,67 és 0,64). A Nehézségi faktor csak a microcephalia, agyi cysta és egyéb craniospinalis
rendellenességek esetén volt kozepes (0,33, 0,32 és 0,26). A spina bifida a liquor
cerebrospinalis dramlasi zavarai miatt gyakran tarsul hydrocephalussal, ezért kiilon vizsgaltuk a
két eltérés egyiittes el6forduldsat is.

Az arc- és nyak rendellenességeit vizsgalva a rendellenességek tobbségénél magas,
illetve nagyon magas volt a Nehézségi faktor (kivéve az egyéb nyaki rendellenességeknél €s
craniofacialis tumoroknal, ahol kozepes volt), az Osszesitett értéke 1,28-nek adodott. A
choanalis atresia/stenosis és a fiilkagylo rendellenességei esetén nagyon magas volt mind a
Bizonytalansagi faktor (1,0), mind a Nehézségi faktor (12,0 illetve 8,0). Nagyon magas volt a
Nehézségi faktor a micrognathia csoportban (1,23), a microphthalmus/anophthalmus eseteknél

(1,75), illetve exophthalmusnal (1,0) és egyéb orbita rendellenességeknél (3,0). Magas
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Nehézségi faktor értéket az ajak- és szajpadhasadék csoportban talaltunk és az egyéb orr-
orrcsont rendellenességek esetén (0,75).

A cardiovascularis rendellenességeknél az atrialis septum defectus (1,18), a balra rotalt
szivnél (1,0), a myocardialis fibrosisnal (1,0) és a vena cava superior sinistra persistens esetében
(1,8) volt nagyon magas a nehézségi faktor. Mig az Ebstein malformatio (0,67), tiidévénak
malpositioja (0,5), a sclerosis tuberosa (0,5), a cardiomegalia (0,71) és a vena azygos continuitas
(0,5) volt magas a Nehézségi faktor. A Bizonytalansagi faktor esetében a sclerosis tuberosat
emelném ki, ahol magas értéket kaptunk (0,5).

Mellkasi eltérések esetén a tiido hypoplasia és az egyéb mellkasi eltérések esetén volt
nagyon magas a Nehézségi faktor (1,14, 1,41).

A hasi- ¢és hasfali eltérések csoportban magas volt a Bizonytalansdgi faktor az anus
atresia (0,64), illetve az oesophagus atresia (0,60) eseteiben. A fent emlitett rendellenességeknél
nagyon magas volt a Nehézségi faktor értéke is: anus atresianal 1,5, oesophagus atresianal pedig
1,47. Magas Nehézségi faktort talaltunk tovabba az egyéb hasi- és hasfali rendellenességek
esetében (0,52).

Az urogenitalis rendellenességek esetén magas volt a Bizonytalansagi faktor patkovese
(0,63) és a férfi genitalis rendellenességeknél (0,53). Ugyanezen két csoportban a Nehézségi
faktor szintén nagyon magas volt, patkovese esetén 1,13, mig a férfi genitalis rendellenességek
esetén 3,47.

A végtagi- és csontosodasi rendellenességek csoportban magas volt a Bizonytalansagi
faktor értéke polydactylia (0,57) és az ujjak egyéb rendellenessége esetén (0,56). Nagyon magas
volt a Nehézségi faktor az ujj rendellenességeinél: syndactylianal (1,4) és az egyéb ujj
rendellenességek csoportban (1,31), mig magas volt polydactylianal (0,57) és az egyéb végtag
rendellenesség csoportban (0,56).

A nagyon nehezen vizsgalhatd magzati eltérések esetén magas nehézségi faktor és
magas bizonytalansagi factor volt kimutathatd. Ennek ismerete fontos az ultrahangvizsgalatot
végz6 szakemberek, a genetikai tandcsadason dolgozo és a terhesgondozast végzok szamara, de
hasonloan fontos ezen adatok ismerete az \jsziilottet ellatd neonatologus, gyermekgyogyasz
szamara. A prenatalis vizsgalatok soran a varandost megfeleléen fel kell vildgositani a
vizsgalatok hatékonysagardl, illetve a posztnatalisan kimutatott magzati rendellenességek esetén
is tajékoztatni kell a hazaspart arrdl, hogy milyen aranyban lehet az adott rendellenességet

kimutatni a prenatalis ultrahangvizsgalatok soran.

31



4.4. Magzati fejlodési rendellenességek tarsulasa polyhydramnionnal és
oligohydramnionnal

A kiilonb6z6 szervrendszerek anatomiai strukturalis rendellenessége esetén szamos kozlemény
leirta, hogy gyakrabban tarsul polyhydramnionnal vagy oligohydramnionnal, de konkrét
szazalékos arany ritkan szerepel az irodalmi adatokban, ezért a kovetkezd tanulmanyunkban
2622 anatomiai strukturalis rendellenességgel diagnosztizalt magzat esetében vizsgaltuk a
strukturalis rendellenességek tarsulasat polyhydramnionnal és oligohydramnionnal. Kiilon
vizsgaltuk a craniospinalis, cardiovascularis, mellkasi, hasi és hasfali rendellenességeket, az
urogenitalis, a végtag rendellenességeket és csontosodasi zavarokat, valamint subcutan
oedemaval jar6 rendellenességeket.

A magzatviz mennyiségi eltérései az urogenitalis, valamint a hasi és hasfali
rendellenességek esetén voltak leggyakrabban kimutathatok (50% és 40% felett). Az
urogenitalis rendellenességek esetén a legtobb esetben oligohydramnion, 34,72%-ban, mig
polyhydramnion 20,14%-ban fordult el6. A hasi és hasfali rendellenességeknél a legtobb
esetben polyhydramnion, 31,44%-ban, mig oligohydramnion 12,38%-ban fordult el6.

Osszességében tobb mint 30%-ban volt jelen a magzatviz térfogatinak
rendellenessége craniospinalis, mellkasi és tiidérendellenességek, végtag rendellenességek és
csontosodasi zavarok esetén. Minden esetben a polyhydramnion magasabb eléfordulasat
figyeltiik meg, koriilbeliil 20%-ban: A craniospinalis rendellenességek esetén a legtobb esetben,
22,08%-ban polyhydramniont, és 9,06%-ban oligohydramniont mutattunk ki. A mellkas és tiido
rendellenességek esetén 19,23%-ban fordult el polyhydramnion, és 15,38%-ban fordult el
oligohydramnion. A végtag rendellenességek és csontosodasi zavarok esetén 21,96%-ban
fordult el6 polyhydramnion, és 11,76%-ban oligohydramnion.

Az elézetes varakozasokkal ellentétben a craniofacialis és cardiovascularis
rendellenességek esetében csak koriilbeliil 20%-ban észleltitk a magzatviz mennyiségi
rendellenességét. Minden esetben magasabb volt a polyhydramnion el6fordulasa: A
craniofacialis rendellenességek esetén polyhydramnion a magzatok 12,39%-nal,
oligohydramnion pedig 8,72%-nal jelentkezett a terhesség soran. A sziv ¢€s érrendszeri
rendellenességek esetén 14,67%-ban fordult elé6 polyhydramnion, és 7,46%-ban
oligohydramnion.

Yule-egyiitthatd vizsgialata. A magzati anatomiai rendellenességek és a magzatviz
mennyiségi rendellenességek egyiittes elofordulasanak jellemzésére kiindulasként a
kapcsoltsagi vizsgalatot alkalmaztunk. A nemzetkdzi statisztikai modszerek koziil az

Asszociacios egylitthatd szamitasanal a Yule-egylitthatot hasznaltuk.
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A polyhydramnion Yule-egyiitthatojanak kiszamitasakor erds Osszefliggést (Y > 0,7)
talaltunk craniospinalis, hasi és hasfali, urogenitalis rendellenességeknél, valamint végtag
rendellenességeknél és csontosodasi zavaroknal. Kozepes 0sszefiiggést (0,3 <Y < 0,7) talaltunk
craniofacialis, cardiovascularis, egyéb mellkasi és subcutan oedemaval jard
rendellenességeknél.

Az oligohydramnion Yule-egyiitthatdjanak kiszamitasakor erds 6sszefliggést (Y > 0,7)
talaltunk mellkasi, hasi és hasfali, valamint urogenitalis rendellenességeknél. Kozepes
Osszefliggést (0,3 <Y < 0,7) talaltunk craniospinalis, craniofacialis, cardiovascularis és végtag
rendellenességeknél, valamint csontosodasi zavaroknal.

Tarsulasi faktor (TF) vizsgalata. Tekintettel arra, hogy a Yule-egyiitthato
kiszamitasakor mind a polyhydramnion, mind az oligohydramnion esetében homogén kodzepes
és erés Osszefliggéseket észleltiink minden szervrendszeri rendellenesség esetében, egy uj,
differencialtabb statisztikai modszert dolgoztunk ki, amely pontosabban leirja az adott
rendellenesség ¢és a polyhydramnion vagy oligohydramnion kozotti Osszefiiggést,
kifejlesztettiink egy 1 statisztikai paramétert, a Tarsulasi Faktort (TF).

A TF esetén a kovetkezd értékeket hasznaltuk: TF<0,5 — alacsony; 0,5<TF<2,5 -
kozepes; 2,5<TF<5 - magas; TF>5 - nagyon magas arany.

A Tarsulasi Faktor (TF) a polyhydramnion esetében nagyon magas értéket mutatott a
craniospinalis, hasi €és hasfali anomalidk esetén (TF > 5). A Tarsulasi Faktor magas volt a
cardiovascularis rendellenességeknél, urogenitalis rendellenességeknél, végtag
rendellenességeknél és csontosodasi zavaroknal (2,5 < TF < 5), mig kozepes volt a
craniofacialis, mellkasi rendellenességeknél és subcutan oedemaval jard magzati
rendellenességeknél (0,5 < TF < 2,5).

Az oligohydramnion esetében a Tarsulasi Faktor (TF) nagyon magas értéket mutatott
kizardlag az urogenitalis rendellenességek esetén (TF > 5). Kozepes TF értéket talaltunk a
craniospinalis, craniofacialis, cardiovascularis, egyéb mellkasi, hasi és hasfali rendellenességek,
valamint a végtag és csontosodasi rendellenességek esetén (0,5 < TF <2,5).

A magzati rendellenességek intrauterin felismerhetésége és a magzatviz
mennyiségének osszefiiggése. Megvizsgaltuk, hogy a magzatviz térfogatanak rendellenességei
hogyan befolyasoljak a magzati anatomiai anomalidk méhen beliili kimutathatosagat az
ultrahangvizsgalat soran. A magzatviz térfogatanak valtozasai dnmagukban is felhivhatjak a
figyelmet egy mogottes magzati rendellenességre. Gyakran megfigyelhetd, hogy a magzatviz
mennyiségének rendellenessége az oka annak, hogy a varandds anyat genetikai tanacsadasra
kiildik, és az ezt kdvetd ultrahangvizsgalatok és magzati echokardiografia tovabbi magzati

anatomiai rendellenességeket tarnak fel.
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Polyhydramnion esetén a magzat, igy a magzati anatomiai rendellenességek is
konnyebben lathatok az ultrahangvizsgalat soran, mig oligohydramnion esetén az
ultrahangvizsgalat nehezebb. Ez magyarazza, hogy polyhydramnion esetén minden
szervrendszer esetében novekvé trendet figyeltink meg a rendellenességek kimutatasaban. Igy
polyhydramnionnal tarsulva a magzati anatdmiai rendellenességek nagyobb aranyban és
hatékonyabban voltak kimutathatok. A kiilonbség szignifikans volt a craniofacialis,
cardiovascularis és mellkasi rendellenességek esetében, ahol a méhen beliili kimutatasi arany
32,57%-16l 51,85%-ra, a cardiovascularis rendellenességek esetében 62,1%-rol 79,69%-ra, €s a
mellkasi rendellenességek esetében 56,41%-ro1 74,19%-ra nott.

Bar az oligohydramnion is felhivhatja a figyelmet a magzati rendellenességekre, az
ultrahangvizsgalatot is megnehezitheti, ami magyardzza, hogy csak a cardiovascularis,
urogenitalis, végtag rendellenességek és csontosodasi zavarok, valamint subcutan oedemaval
jaré rendellenességek esetében mutattunk ki nem szignifikans novekedési trendet a
rendellenességek kimutatasaban, mig minden mas szervrendszer esetében csokkend trendet
figyeltiink meg. Ez a csokkend trend minden esetben szignifikans volt, azaz a craniospinalis,
craniofacialis, mellkasi, hasi és hasfali rendellenességek esetében.

Eredményeink azt mutatjak, hogy ha az ultrahangvizsgalat soran a magzatviz
mennyisége kisebb vagy nagyobb az atlagnal, fokozott figyelmet kell forditani a magzat
urogenitalis rendszerének, hasi szerveinek, koponyajanak és gerincének, valamint végtagjainak
és  csontvazrendszerének  ultrahangvizsgalatara.  Polyhydramnion  esetén  magzati
echokardiografia javasolt. A neonatologus gyermekorvos figyelmét is fel kell hivni a magzatviz
térfogatanak rendellenességeire a sziiléskor, mivel ezekben az esetekben tovabbi vizsgalatok

lehetnek indokoltak az Gjsziilottnél.

4.5. Magzati fejlodési rendellenességet okozo méhen beliili infekciok prenatalis
vizsgalata

4.5.1. Magzati infekciora gyanus ultrahangeltérések esetén szerologiai vizsgalattal
kimutatott friss toxoplasma és CMV fertozések

Els6 alkalommal vizsgaltuk parhuzamosan és hasonlitottuk Ossze a méhen beliili fertézésre
gyanus ultrahangeltérések esetén a szerologiai vizsgalattal kimutathatdé Toxoplasma gondii €s
Cytomegalovirus friss fert6zések aranyat. Mivel a terhesség alatti toxoplasmosis ¢s CMV
infekcio altalaban tiinetmentes lefolyasti és Magyarorszdgon nem kotelezd a sziirés, célzott

vizsgalatra altalaban csak a koros magzati ultrahang eredményt kovetden keriil sor. Osszesen
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655 esetben tortént szerologiai vizsgalat fertézésre gyanus ultrahangeltérés miatt, ebbdl 612
esetben egy ultrahangeltérés, 43 esetben ketté vagy tobb ultrahangeltérés fordult eldl.

Magzati agyi eltérés miatt 377 terhességben tortént szerologiai vizsgalat, és 52
gravidanal tudtunk meriilt fel friss toxoplasma és 46 esetben friss CMV infekcid gyanija
(13,8% illetve 12,2%), a kiilonbség a két infekcid aranyaban nem volt szignifikans.

Eredményeink alatamasztjak, hogy az egyes agyi ultrahangeltérések esetén magas
aranyban meriilt fel friss toxoplasma vagy CMV fert6zés, ilyen eltérés a magzati agykamrak
tagulata, 9,8%-ban friss toxoplasma as 12,6%-ban friss CMV fertdzés meriilt fel. Agyi
calcificatio esetén az arany még magasabb volt, friss toxoplasmosis lehet6sége meriilt fel 30%-
ban, mig friss CMV 15%-ban. Ezen eredményeink alapjan megallapithato, hogy a fenti magzati
agyi ultrahangeltérések esetén indokolt az anya szerologiai vizsgalata.

Microcephalia esetén elvégzett vizsgalatok soran — bar a kisebb esetszam miatt csak
korlatozottan értékelhetden — csak toxoplasma fertozést talaltunk. Ha Gsszesitve vizsgajuk a I11.,
IV. agykamra tagulatat, microcephaliat és az egyéb agyi eltéréseket (cysterna magna tagulata,
fossa posterior cysta), 0sszességében 31 esetben tortént vizsgalat, és szignifikdnsan magasabb
aranyban talaltunk friss toxoplasma fert6zésre gyanat, mint CMV fert6zésre utalo leletet (14
eset szemben a 2 esettel) (p<0,01).

A vizsgalatunk soran cerebralis calcificatio ritkabban fordult el6 friss CMV infekcid
gyanugja esetén, csak 3 terhességben mutattunk ki agyi calcificatiot a 75 friss CMV fert6zésre
gyanus esetbdl (4%). Vizsgalatunk soran a ventriculomegalia volt a leggyakoribb klinikai tiinete
az intrauterin CMV infekcionak, 41 esetben volt kimutathat6 (54,6%) és ebbdl 16 esetben volt
kétoldali az elvaltozas.

Magzati hasi ultrahangeltérés miatt 188 terhességben végeztink szerologiai
vizsgalatot. Ezen esetek koziil Osszességében 45 esetben tudtunk kimutatni friss toxoplasma
fertdzés gyanujara utald eredményt (23,9%), friss CMV fert6zésre ezzel szemben csak 22
esetben volt igazlhaté (11,7%). A két infekcio tipus el6fordulasi aranya kozotti kiilonbség
szignifikans volt (p<0,01). Kiilon vizsgaltuk a hasi eltéréséket, ezen belill a m4j és a belek
ultrahangeltéréseit.

Szignifikans eltérést talaltunk a toxoplasma és CMV el6fordulasa kozott akkor is, ha a
hasi magzati ultrahangeltéréseknél a majat érintd eltéréseket vizsgaltuk. A maj eltérései koziil
gyakorlatilag csak friss toxoplasmosis volt kimutathatd, és csak egy esetben talaltunk CMV
infekciora utalo leletet.

A has egyéb eltérései kozil magasabb esetszamot képviseltek a magzati belek

Kisebb esetszamban keriilt sor szeroldgiai vizsgalatra a magzati belek tagulata, dilatatidja miatt
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(Osszesen 15 esetben), ezen ultrahangeltérést kovetd szerologiai vizsgalatok alapjan csak CMV
fert6zés gyantja meriilt fel, toxoplasmosis nem volt kimutathato.

Lepényi eltérések miatt 47 terhesnél végeztiink vizsgalatot, 10 vizsgalat soran meriilt
fel toxoplasma (21,3%), 7 vizsgalat soran pedig CMV fert6zés gyantija (NS). A leggyakoribb
lepényi eltérés a lepényi cysticus felritkulas volt, 6sszességében 32 esetben tortént szerologiai
vizsgalat a fenti eltérés miatt. A vizsgalt 32 esetbdl 5 terhességben utalt az eredmény friss
toxoplasmosisra (15,6%), 6 terhességben pedig friss CMV infekciora (18,8%).

Eredményeink alapjan a fertdzésre gyanis magzati ultrahang eltérések esetén magas
aranyban kimutatott friss fertézések miatt megallapithaté volt, hogy ilyen esetekben
mindenképpen indokolt a terhesek szerologiai vizsgalata, friss fertdzés igazolodasa esetén

genetikai tanacsadas sziikséges a tovabbi vizsgalatok elbiralasa céljabol.

4.5.2. Toxoplasma friss fertozés ultrahang diagnosztikdja, PCR vizsgadlata
magzatvizbol és neonatologiai utankovetése

Amennyiben szerologiailag igazolt 0j fertdzést diagnosztizalunk, az érintett parnak
amniocentézist kell felajanlani az esetleges intrauterin transzmisszié kimutatasara.
Megéllapitottuk, hogy a magzatviz mintak molekularis mikrobiologiai vizsgalataval a magzati
érintettségrol szerzett informaciok, nagymértékben befolyasoltak az érintett varandds dontését a
terhesség  kiviselésével  kapcsolatban.  Korabban  magasabb  szamban  tortént
terhességmegszakitas a fert6zéses eredeti ultrahangeltérések felismerését kovetéen, amely mara
a pontosabb DNS szint{i PCR vizsgalatoknak koszonhetden lecsokkent. A vizsgalataink alapjan
kimutattam, hogy a negativ lelet birtokdban sokkal nagyobb aranyban dont a hazaspar a
varandossag kiviselése mellett, igy a kozépidos vetélésindukciok szama jelentdsen lecsokkent.

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Baross utcai részlegén
1996 és 2020 kozott 238 esetet dolgoztunk fel, ahol toxoplasma friss fertézottség szeroldgiai
vizsgalattal igazolhatd volt és magzatviz Toxoplasma PCR vizsgalat tortént.

Ultrahang eredmények feldolgozasa. Az ultrahangeltérések ardnyat az Osszes
esetszam (238) alapjan elemeztiik. A magzatviz eltérések koziil a polyhydramnion dominalt,
amely 41 esetben volt jelen (17,23%). Oligohydramnion hét esetben volt detektalhato (2,97%).
Az intrauterin ndvekedési lemaradas (IUGR) szintén két esetben volt nyomon kovethetd (1%).

A leggyakrabban érintett szervrendszer a craniospinalis volt a vizsgalatunk alapjan.
Osszesitve 58 idegrendszert érintd eltérés keriilt leirasra. Ezek koziil a leggyakoribb a
ventriculomegalia (22 eset, 9,24%) és a plexus chorioideus cysta (21 eset, 8,82%), illetve volt.

Idegrendszeri calcificatio 8 esetben jelentkezett (3,36%). IV. agykamrat €rint6 eltérés 2 esetben
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keriilt leirasra (0,84%). A vizsgalt mintaban a III. agykamra tagulata 1 esetben volt
megfigyelhetd (0,42%). A fossa posterior, illetve a cisterna magna egy esetben sem volt érintett.

Vizsgaltuk a mellkasi szervekben kimutathaté elvaltozasokat. Osszesitve 23 esetben
volt kimutathaté ultrahangeltérés (9,66%). A mellkasi szervek koziil leggyakrabban a sziv volt
érintett. 22 esetben. Egy esetben keriilt leirasra mellkasi folyadék.

A gastrointestinalis rendszer eltérései szintén gyakoriak (6sszesitve 99 eset, 41,6%).
Legtobbszor echogenitas fokozodas hivhatja fel a figyelmet az esetleges toxoplasma fertézésre,
13 esetben echodensebb maj (5,46%), 62 esetben echodensebb belek jelentkeztek (26,05%).
Egyéb majat érintd elvaltozasok 4 esetben, egyéb bélrendszert érint6 elvaltozasok szintén 3
esetben voltak kimutathatoak (1,68-1,26%). Az urogenitialis szerveket érintd eltérések 15
esetben fordultak el6 (6,3%), valamennyi esetben pyelectasia volt megfigyelheto.

Magzati oedemaval jaro eltérések koziil két esetben jelentkezett magzati hydrops
(0,84%), illetve egy esetben subcutan oedema (0,42%). Vastagabb nyaki red6 egy esetben volt
megfigyelhetd.

A placentat érint6 eltérések ritkabban jelentkeztek, dsszesitve 15 esetben mutattunk ki a
lepényét érintd ultrahangeltérést (6,3%). Egy esetben megvastagodott placenta (0,42%), 9
esetben cysticus lepényi felritkulasok (3,78%), illetve 5 esetben meszes lepény jelentkezett
(2,1%).

PCR eredmények feldolgozasa. A 238 esetb6l magzatviz-mintavétel soran
magzatvizbOl 8 esetben keriilt toxoplasma kimutatasra PCR modszerrel, 230 esetben negativ
eredményt adott. A pozitiv PCR mintak koziil 5 esetben keriilt megszakitasra a varandossag, 3
esetben kiviselésre. Mind a harom esetben érett 0jsziilott sziiletett. Bar a pozitiv magzatviz PCR
arany jelentésen alacsonyabb, azonban lathatd, hogy ha a magzatviz mintavétellel negativ
eredmény sziletett, a varandds nagyobb aranyban dontott a kiviselés mellett. Az eredményeink
azt mutattak, hogy a negativ magzatviz PCR lelet birtokaban sokkal nagyobb aranyban dontott a
hazaspar a terhesség kiviselése mellett.

Neonatoldgiai utankovetés 139 esetben tortént, €s 117 esetben nem volt az utankovetés
soran eltérés, 22 esetben volt kimutathatdé szovodmény a toxoplasma fertdzéssel
valoszintiisithetd Osszefiiggésben. Mind a 22 esetben a magzatviz PCR toxoplasma vizsgalat
negativ eredményt adott. A 22 esetbdl 9 esetben volt neuroldgiai szovodmény (41%). A vizsgalt
utankovetéses esetekben 5 esetben fordult elé szemészeti szovédmény (23%). A 4 (18%)
otologiai szovodmény kozil a kovetkezoket emelhetjiik ki: 3 esetben gyakori fiilgyulladas, 1
gyermek nem hall a bal fiilére. A 22-b6l 4 gyermeknél a sziiletés utan icterus alakult ki (18%),
azonban kékfénykezelésre gyogyult, maradando kovetkezménye nem volt. Posztnatalis exitus

egyik esetben sem kovetkezett be.
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4.5.3. Cytomegalovirus friss fertozés ultrahang diagnosztikdja, PCR vizsgadlata
magzatvizhol és neonatologiai utinkovetése

A Semmelweis Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Baross utcai részlegén 2001 és
2023 kozott 130 esetben végeztiink magzatviz-mintavételt CMV PCR vizsgalat céljabdl olyan
esetekben, ahol a szeroldgiai vizsgalat friss fert6zést igazolt. A 123 altalunk ismert kimenettel
végz6do terhességbol (94,61%) 116 ujsziilott sziiletett.

Ultrahang eredményeink feldolgozasa. Az ultrahangeltérések aranyat az Osszes
esetszam (130) alapjan elemeztiik, és szervrendszerenként csoportositottuk. Az ultrahang
vizsgalat soran a normalist6l eltéré magzatviz mennyiség figyelemfelkelté lehet. Osszesitve a
130 esetbdl 17 esetben (13,08%) jelentkezett polyhydramnion, mig oligohydramnion csupéan 6
esetben (4,62%) fordult eld. Intrauterin ndvekedési lemaradas (IUGR) 4 esetben (3,08%) volt
kimutathato.

A CMV infekcido ultrahang diagnosztikajaban a koponya rendellenességei
figyelemfelkelt6 jeleknek tekintenddek. A 130 esetbdl dsszesitve 38 esetben (29,23%) fordult
el6 cranialis eltérés. Meghatdroz6 elvaltozasnak bizonyult az agykamratagulat, melyet 14
esetben (10,76%) tudtunk kimutatni, ebbdl 6 esetben volt kétoldal az elvaltozas. III. agykamra
tagulatat 2 esetben (1,54%) észleltiink, azonban a microcephalia és a IV. agykamra dilatacidja
csupan 1-1 esetben (0,77%) fordult eld. Az agyi calcificatio 2 esetben volt kimutathato (1,54%).
Fossa posterior cyta, cysterna magna tagulat egyszer sem mutatkozott.

A 130 esetbdl 15 esetben (11,53%) mutattunk ki szivvel kapcsolatos elvaltozast, mig
mellkas, tiid6 eltérés az esetek kisebb hanyadaban, minddssze 3 esetben (2,3%) fordult eld.
Tagult sziviireg és egyeb szerkezeti eltérés 4 esetben (3,08%) keriilt diagnosztizalasra, azonban
pericardialis folyadékgyiilem csupan 1 magzatnal (0,77%) jelentkezett. A mellkasi eltérések
kozil szitk mellkas 2 esetben (1,54%), mig mellkasi folyadékgyiilem minddssze 1 esetben
(0,77%) volt lathato.

Osszesitve 58 esetben (44,62%) jelentkeztek abdominalis eltérések. Vese érintettség
viszonylag gyakran fordult el6, 8 esetben (6,15%) igazolodott pyelectasia. M4j eltérést
ritkabban detektaltunk, mindossze 7 esetben (5,38%). Ebbdl 2 magzatnal (1,53%) inhomogén
majszerkezet, mig 3 magzatnal (2,31%) echodens maj keriilt megallapitasra. Hepatomegaliat,
perihepaticus folyadékot 1-1 esetben (0,77%) diagnosztizaltunk. Kiilonds figyelmet érdemes
forditanunk a beleket érinté elvaltozasokra, mely 39 esetben (30%) jelentkezett. Teljes
beteganyagunk 26,92%-aban, 35 esetben mutattunk ki echodens belet, igy a legnagyobb

aranyban el6forduld rendellenességként szerepel tablazatunkban. Ascitest 4 esetben (3,07%),
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tagult bélkacsokat 3 esetben (2,31%) észleltiink, és nem volt lathatd gyomortelodést 1 esetben
(0,77%).

A subcutan oedema nem bizonyult jellegzetes elvaltozasnak, a tarkoredé 6démaja (NT)
4 esetben (3,08%) keriilt leirasra. Ezzel ellentétben hydrops, anasarca és hygroma egy
magzatnal sem jelentkezett.

A lepényi anomaliak utalhatnak az esetleges fert6zésre. Vizsgalt eseteinknél 9
alkalommal (6,92%) talalkoztunk lepényi eltéréssel, leggyakrabban cysticus felritkulast 7
esetben (5,38%) mutattunk ki. Placenta meszesedésbdl, valamint megvastagodott placentabol 1-
1 eset (0,77%) igazolodott. Egyéb eltérések kozott amnion szalagot 2 esetben (1,54%)
észleltiink.

PCR eredményeink feldolgozasa. A friss anyai CMV fert6zés gyantija miatt 130
esetben tortént magzatviz-mintavétel. A 130 esetbdl Gsszesen 11 esetben (8,46%) tudtuk
kimutatni a magzatvizbdl is a CMV DNS-ét. Az elvégzett vizsgalatok eredményeit és a
felmeriilé kockazatok megvitatasat kovetden, mindezek tudatdban dontdtt az érintett varandos
vagy hazaspar a terhesség tovabbi sorsardl. A 11 esetbol, ahol a magzatviz PCR pozitivnak
bizonyult, a hazasparok 7 esetben (63,63%) a sziilést valasztottak, ezzel szemben 4 esetben
(36,36%) a terhesség megszakitasa mellett dontdttek. Amennyiben a magzatviz PCR lelet
negativ eredménnyel zarult, a 119 terhességbdl jelentGsen nagyobb aranyban, 109 esetben
(91,59%) dontottek a parok a terhesség kiviselése mellett. Vetélés indukcidra csupan 3 esetben
(2,52%) keriilt sor. Hét terhesség kimenetelérdl nincs ismeretiink, ugyanakkor spontan vetélés
az eseteink kozott nem fordult eld. Az eredményeink azt mutattak, hogy a negativ magzatviz
PCR lelet birtokaban sokkal nagyobb aranyban dontott a hazaspar a terhesség kiviselése mellett.

Neonatologiai utankovetés. A neonatoldgiai utanvizsgalatok alapjan a 116 sziiléssel
végzodott esetbdl 18 esetben volt kimutathatd szovédmény (15,52%), azonban néhany esethez
tobbféle szovédmény is tarsult, igy Osszesen 33 szovédmény keriilt felismerésre (28,45%).
Feldolgoztuk a neurologiai, szemészeti és egyeb szovédmények eléfordulasat az ujsziildtteknél.
A 11 neurologiai komplikacié (9,48%) koziil 1-1 esetet (0,86%) talaltunk stlyos, inoperabilis
intracranialis  térfoglalast, hydrocephalust, egyensulyzavart, valamint beszédfejlodési
rendellenességet. Ketto-kettd esetben (1,72%) fordult el fokozott izomtdnus, epilepszia, illetve
hypotonias izmok (izomgyengeség). Szemészeti szovodmény 5 alkalommal (4,31%)
jelentkezett. Enophthalmust, retinopathia prematurorumot (ROP) és cataractat 1-1 esetben
(0,86%), mig strabismust 2 esetben (1,72%) észleltiink. Egyéb szovodmény 17 esetben volt
kimutathato (14,66%). Egy-egy esetben (3,03%) fordult eld; gerincferdiilés, autoimmun
betegség, cardiomegalia, elégtelen sulygyarapodas, halmozott ételallergia, tiidégyulladas,

valamint kronikus peritonitis. Magasabb aranyban, 2-2 esetben (1,72%) jelentkezett icterus,
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multiplex malformacid, hyperinsulinemias hypoglikemia, tidéoedema, valamint alvasi apnoe,
alvaszavar. Sajnalatos modon a stulyos neonatdlis allapot kovetkeztében 2 esetben (1,72%)
postpartum exitus kovetkezett be.

Amennyiben szerologiailag igazolt 0j fert6zést diagnosztizalunk, az érintett parnak
amniocentézist kell felajanlani az esetleges intrauterin transzmisszio kimutatasara.
Megallapitottuk, hogy a magzatviz mintak molekularis mikrobioldgiai vizsgalataval a magzati
érintettségrol szerzett informaciok, nagymértékben befolyasoltak az érintett varandds dontését a
terhesség  kiviselésével  kapcsolatban.  Korabban  magasabb  szamban  tortént
terhességmegszakitas a fertézéses eredetli ultrahangeltérések felismerését kovetden, amely mara
a pontosabb DNS szintli PCR vizsgéalatoknak koszonhetden lecsokkent. A vizsgéalataink alapjan
kimutattam, hogy a negativ lelet birtokdban sokkal nagyobb aranyban dont a hdzaspar a

varandossag kiviselése mellett, igy a kozépidos vetélésindukciok szama jelentdsen lecsdkkent.

4.6. A reprodukciot befolyasolo primer petefészek-elégtelenség genetikai
vizsgalata

4.6.1. Primer petefészek-elégtelenség (POI) és az FMRI1 gén CGG trinukleotid
ismétlodés szamanak meghatdrozdasa

Els6 alkalommal végeztiink magyarorszagi ndgyogyaszati POI betegeknél FMR1 gén
vonatkozasaban triplet repeat primed PCR (TP-PCR) vizsgalatot. A Semmelweis Egyetem
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajan osszesen 151 betegnél végeztiink genetikai vizsgalatot
POI miatt. A 151 POI beteg genetikai vizsgalata soran 13 esetben (8,61%) tudtunk kimutatni
citogenetikai eltérést. A delécidk esetén fontos diagnosztikai eszkdz a kromoszomalis
mikroarray-analizis (CMA) a pontos toréspontok és a delécio altal érintett gének
meghatarozasara.

Az FMRI1 gén molekularis genetikai vizsgalata soran 19/151 esetben (12,58%-)
mutattunk ki premutaciot vagy sziirke zoénaban 1évé CGG repeat szamot. Ez Osszesen a betegek
12,58%-at jelenti. A 19 esetbdl 6 esetben a CGG ismétlddés szam az un. sziirke zonaba esett
(41-54 CGG repeat), 4 esetben fordult eld, hogy mindkét allélban talaltunk eltérés, az egyik allél
premutacios volt (55-200 CGG repeat), mig a masik allél sziirke zonaba tartozo repeat szamot

mutatott. (Tehat 6sszesen 10 sziirke zonaba tartozo allélt mutattunk ki.).
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4.6.2. FMRI gén maternadlis és paterndlis premutdcio oroklodésmenetének vizsgalata

Amennyiben FMR1 gén premutacié igazolodik a POI hatterében, tehat fragilis X-hez tarsult
primer petefészek-elégtelenség (FXPOI) keriil kimutatasra, a csaladtagok vizsgalata is fontos.
Az igazolt premutacios és sziirke zonas esetekben 15 esetben elvégeztiik a csaladtagok FMR1
gén CGG ismétlédés szam meghatarozasat és megvizsgaltuk a maternalis-paternalis 6roklodés
menetet. Egyrészt a csaladfa alapjan az érintett ndi csaladtagoknal a POI kockazata miatt mar
elézetesen, preszimptémasan tervezni lehet az esetleges asszisztalt reprodukcios kivizsgalast,
kezelést (pl. még a petefészek végleges kimeriilése eldtt a petesejt fagyasztast), masrészt a
csaladfa alapjan az érintett férfi csaladtagoknal javasolhato neurologiai kivizsgalas a fragilis X-
hez tarsult tremor/ataxia szindroma (FXTAS) irdnyaban. A vizsgalataink alapjan a ndi
FMRI1 premutacio hordozok fiatalabb korban is szubklinikai neurologiai tliineteket mutathatnak,
ez els6 alkalommal keriilt kimutatasra.

A csaladtagok genetikai vizsgéalatdval kimutattunk, hogy a POI betegeknél a
premutacios FMRI allél joval magasabb aranyban apai eredetli. A 15 esetbdl két esetben volt
kimutathatd csak anyai 6rokloédés (paternally inherited premutation - MIP), itt egy esetben
premutacios allél (91 CGG repeat szdm), mig egy esetben sziirke zonaba tartozo allél (41 CGG
repeat szam) Oroklodott a beteg édesanyjatol. Az 6roklédés soran ezen esetekben expanzid
(CGQG repeat szam novekedés) nem volt megfigyelheto.

A 15 esetbdl 10 esetben csak az apatdl orokolte a beteg a premutacidos vagy sziirke
zonaba tartozd allélt (paternally inherited premutation - PIP). A 10 esetbdl 5 esetben (50%)
premutacios allél 6roklodott az apatdl, és a repeat szam (55-133 kdzott valtozott). Repeat szam
expansiot ezen esetekbdl 4 esetben is megfigyelhettiink az 6rokl6dés soran (75>79, 88290,
70>74, 87289 CGG repeat szam expanzid). Tovabbi 5 esetben sziirke zonaba tartozo repeat
szamot mutato allélt 6rokolt a beteg az édesapjatol (50%). A repeat szam 41 és 46 kozott
véltozott. Erdekes modon egy esetben a még normal tartomanyba tartozo apai 40 CGG allél
mozaik expanziot mutatott, a POI betegnél 22/42/52 repeat szam volt kimutathaté mozaik
formaban, tehat nagy valdsziniiséggel 40>42 és 40->52 repeat szam expanzid tortént az apai
allél 6roklodése soran.

Az FMR1 gén premutacio kimutatasa tovabba azért is fontos, mert a premutacios allélok
meiotikusan instabilak és expandalhatnak a kovetkezd generacioban. Stabilitasuk fiigg a CGG
minél kevesebb AGG megszakitast tartalmaz szekvenciaja, annal nagyobb az esélye a teljes

mutacios allél kialakulasanak, mely felelés a fragilis X-szindroma (FXS) kialakulasaért.
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Osszesen harom csalddban volt megfigyelhetd a CGG repeatszam expanziojanak olyan mértéke,
hogy meghaladta a 200-at és igy full mutacié jott 1étre.

A vizsgalt 13 férfi hozzatartozo koziil a premutacids allél vagy sziirke zonaba tartozo
allél megléte esetén a hagyomanyos neurologiai vizsgalatokkal 3 esetben igazolddott
tremor/ataxia, mindharom esetben az apa premutacios allélt hordozott.

Fragilis X-hez tarsult primer petefészek-elégtelenség (FXPOI) esetén a CGG repeat
szam mellett fontos szereppel bir az AGG megszakitasok szamanak meghatarozasa. Ha az AGG
megszakitasok (interrupciok) szama 1 vagy 0, akkor szamolni lehet az utédokban bekovetkezo
CGG ismétlodés szam novekedésével (repeat expanzid), amely noveli a fullmutacidval jaro
fragilis X-szindroma (FXS) kockazatat.

A klinikai genetikusnak mindig figyelembe kell venni a pontos CGG ismétlodés
szamot, valamint az AGG megszakitasok szamat is ahhoz, hogy megbizhato eredményt adjon a
személyre szabott kockazatbecslésre vonatkozoan. A TP-PCR technika alkalmazasaval ezek a
megszakitasok is kimutathatoak €s szamszeriisithetéek, amellyel predikcié adhato az esetleges
tovabbi nemzedékekben bekovetkezd a CGG expanzid kockazatara. Ezért az emelkedett CGG
repeat szdmot hordozoé premutacids esetekben mindenképpen indokolt prenatalisan a CGG

repeat szam meghatarozas az esetleges fullmutacié diagnosztizalasa céljabol.

4.6.3. Az Xq kritikus régioinak molekuldris citogenetikai elemzése primer petefészek-
elégtelenségben kromoszomdlis mikroarray-analizissel (CMA)

crer

allapitottuk meg, kromoszomalis mikroarray-analizissel (CMA) meghataroztuk a pontos
toréspontokat. A CMA vizsgalat kezdetben array komparativ genomialis hibridizacidval (array-
CGH), majd SNP-array eljarassal tortént. A bemutatott esetben a 30 metafazison alapuldé G-
savos elemzés két sejtvonalat tart fel, egy nagyobb sejtvonalban, 25 mitozisban strukturalis
eltérést (Xq delécio), egy kisebb sejtvonalban, 5 mitdzisban numerikus (X monoszomia)
kromoszéoma rendellenességet talaltunk. A mozaik kariotipus a kovetkezd volt: mos46,X,
del(X)(q21)[25]/45,X[5]. A FISH vizsgalat az X centroméra - 200 interfazisos sejten alapul6 -
specifikus proba két X-kromoszomat detektalt a sejtek 90%-ban, illetve X-monoszomiat a sejtek
10%-ban. A teljes X-kromoszoma festéses FISH proba nem fedett fel X-kromoszoma
kiegyensulyozott transzlokaciot sem, és azonositott egy normal és egy kisebb méreti X-
kromoszomat a sejtek 88%-ban, és egy normal méretii X-kromoszémat a sejtek 12%-ban. Az
array-CGH analizis soran azonositottunk egy deléciot az X kromoszoman (méret: 67,355 Mb)

€s a toréspontok pontos helye: ChrX:87842016-155255380 (ChrX q21.31-g28).
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Ebben a régioban Osszesen 780 gén talalhatd, eddig 10 gént azonositottak. melyek a
POI-hoz kapcsolodnak: POFIB, DACH2, DIAPH2, GPRASP3 (korabbi nevén: BHLHBY),
CENPI, PGRMCI1, BCORLI, XPNPEP2, FMRI, AFF2 (korabbi nevén: FMR2). Ezen gének
gyakorisaga a POI esetében eltérd, a legmagasabb érték 3-15% az FMRI premutacidjanal
[Marozzi 2000, Wittenberger 2007, Persani 2010, Sullivan 2011], ezt kovetik a PGRMCI
variansai 1-5%-os el6forduldsi gyakorisaggal [Mansouri 2008], azonban a tovabbi gének

eléfordulasi gyakorisaga még nem ismert a POI-nal.

4.6.4. Primer petefészek-elégtelenséggel osszefiiggo gének vizsgdlata ujgenerdcios
szekvendlassal (NGS)

Vizsgalatunk az els6 olyan genetikai epidemiologiai vizsgalat Magyarorszagon, amely a
POI betegség génjeit célozza meg, és amelyben szamos genetikai varianst azonositottunk a POI-
val 6sszefliggd génekben.

A nagy ateresztOképességii szekvenald modszerek kulcsfontossaguak az 1) variansok
feltarasaban mind az Gjonnan vizsgalt génekben, mind a POI-val korabban mar 6sszefiiggésbe
hozott génekben. A kodolt fehérjék elsdsorban a gonadok fejlédésében (oogenezis és
folliculogenezis), a meidzisban, a DNS-hibajavitaisban, a hormonalis jelatvitelben, az
immunfunkcioban és az metabolizmusban jatszanak szerepet.

Vizsgalatunkba 48 magyar beteget vontunk be, akiknél klinikailag POI-t
diagnosztizaltunk, és az FMRI1 patogén expanzidjat kizartuk. Célzott panel szekvenalast
végeztiink potencialisan POI-t okozd gének patogén variansainak azonositasara.

A betegek 16,7%-anal (48-bdl 8) Osszesen két patogén és 6 feltételezhetden patogén
varianst azonositottunk, ami a POI molekularis genetikai diagndzisanak tekinthetd. A betegek
29,2%-anal (48-bol 14) potencialis genetikai rizikofaktort, 12,5%-anal (48-bol 6) pedig két
kiilonbdz6 génben volt kimutatathatd rizikofaktort, ami potencialis oligogén hatasra utalt. Az
Osszes azonositott varians heterozigdta volt. Az azonositott variansok tobbsége missense (22-bdl
20, 90,9%), egy frameshift (22-bol 1, 4,5%) és egy splicing varians (22-b6l 1, 4,5%) volt. A
POIl-val o0sszefiiggésbe hozott 15 gén mindegyike szerepet jatszik olyan kulcsfontossagi
bioldgiai mechanizmusokban, mint az autoimmun folyamatok, a meidzis, a DNS-javitas, a nemi
kromoszéma atrendezodése €s a petefészek fejlodése, metabolizmusa.

A POI genetikai hatterének tovabbi tisztazasa érdekében erdfeszitéseket kell tenni a
komplex mechanizmusok megértésére, integralt adatbazisok ¢s megkozelitések alkalmazasaval,

hogy eldre jelezhessiik a betegséggel Osszefliggd variansok kombinacioit. Ezért a jovoben
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elengedhetetlen a POIl-betegekre specializalodott szamos NGS-vizsgalatbol gyiijtott adatok

integralasa, szisztematikus kezelése és ellendrzése.

4.7. A kornyezeti faktorként szerepel6é kozmikus hattérsugarzas, mint lehetséges
etioldgiai faktor az X-monoszomia kialakulasaban

A Magyar Tudomanyos Akadémia (jabban HUN-REN) Wigner Fizikai Kutatokézpontjaval
egylttmikodve nemzetkozileg is eldszor vetettiik fel, hogy kornyezeti hatasként a kozmikus
hattérsugarzas szerepet jatszhat az X-monoszdmia kialakulasaban.

26 év alatt (1990-2015) a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinikajan 43272 magzati kromoszoma-vizsgalatot végeztiink. A 26 év alatt Gsszesen 230
esetben mutattuk ki nemi kromoszémak szambeli rendellenességét (0,53%). Ebbol 92 esetben
X-monoszoémiat (0,21%) talaltunk. Vizsgaltuk a mozaik formak el6fordulasat. Az X-
monoszomia esetén a mozaik formak aranya magasabb volt, 0sszesen a 92 esetbdl 58 esetben
talaltunk mozaik format (63,04%), 34 esetben az X-monoszomia nem mozaik formaban fordult
el6 (36,96%).

A kromoszoma-rendellenességek egy része az anyai ¢életkor eldrehaladtaval gyakrabban
fordul eld. Ilyenek a 21-triszomia, 18-triszomia €és a 13-triszomia, tehat az autoszomalis
kromoszomak szambeli rendellenességei (aneuploidiai). X-monoszoémia esetén ez az
Osszefiiggés nem allapithatd meg. Tekintettel arra, hogy az X-monoszomia egy részéért a
spermiogenezis felelds, ezért felmeriil valamilyen kdrnyezeti hatas lehetésége. Olyan kornyezeti
hatas jon szoba, ami a fogantatas eldtti idOszakban éri a spermiogenezist. Az esetek egy
részében az X-monoszoémia mozaik formajat észleljiik, ezekben az esetekben az X-kromoszoéma
hianya a mitdzisok soran, mar a megtermékenytilt petesejt tovabbi osztodasakor keletkezik. Itt
is az esetleges mutagén hatdsnak mar a fogantatas utan kell érvényesiilnie.

Az X-monoszémia éves el6fordulasi gyakorisagat vizsgaltuk, megkiilonboztetve a
mozaik és non-mozaik formak el6fordulasat. A kornyezé évekhez képest 1997-ben volt
megfigyelhetd a csucs (17 eset), mig az el6zo és a kovetkezd évben 6t, illetve hét eset fordult
el6. Hasonlo, de valamivel kisebb csucsot, hat esetet figyeltiink meg 2002-ben (négy eset egy
évvel korabban, 2001-ben, és két eset 2003-ban, azaz egy évvel a mini-csics utan).
Hasonloképpen, 2008-ban tjabb kis cstcsot figyeltiink meg 6t esettel (ezeket négy eset elozte
meg 2007-ben, és két eset kovette 2009-ben).

A Wigner Fizikai Kutatokdzponttal egyiittmiikddve, a fentiek alapjan olyan mutagén
hatast kerestlink, ahol a hatds valamilyen formaban 1997 magassagaban fokozottabban jelen

lehetett, és esetleg 0sszefliggésbe hozhatd az X-monoszémia gyakoribb eléfordulasaval ebben a
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peridodusban ezért az X-monoszémia el6fordulasaval parhuzamosan tanulmanyoztuk az adott
idészakban a napciklust a teljes havi atlagos napfolt szamot és a kiegyenlitett havi teljes napfolt
szamot és a kozmikus hattérsugarzas intenzitasara vonatkozo adatokat.

Feltételeztiik, hogy ok-okozati Osszefiiggés lehet a galaktikus kozmikus sugarzas
fluxusanak novekedése és az X-monoszomia magasabb eléforduldsi aranya kozott 1997, 2002
és 2008 koriil, ezart korrelacidanalizist alkalmaztunk az X-monoszomia eléfordulasa és a
kozmikus hattérsugarzas, valamint a napfolt-események kozotti Osszefiiggés vizsgalatira. A
szamitashoz az éves atlagot hasznaltuk. Mérsékelt pozitiv korrelaciot talaltunk a kozmikus
hattérsugarzas tekintetében, és mérsékelt negativ korrelaciot a napfolt-események tekintetében.
Eredményeink alatamaszthatjdk elméletiinket, mivel pozitiv korrelaciot mutattak az X-
monoszomia aranya ¢és a kozmikus hattérsugarzas mértéke kozott, valamint negativ korrelaciot
az X-monoszomia aranya ¢és a napfolt-események kozott. Ez alapjan eredményeink
alatamaszthatjdk elméletiinket. Az X-monoszomiak el6fordulasat vizsgalva, arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy gyakrabban fordulnak eld magasabb kozmikus hattérsugarzas
mellett. Mivel negativ korrelaciot mutattunk az X-monoszoémidk vonatkozasdban a napfolt-
események tekintetében, véleményiink szerint a naptevékenység védelmet nyujthat a kozmikus
sugarzas mutagén hatasa ellen. A Fold nagyobb mértékli kozmikus sugarzasnak van kitéve a
kevésbé intenziv naptevékenység idOszakaban, azaz a Nap védelmet nyQjthat a kozmikus

sugarzas ellen.

5. EREDETI MEGFIGYELESEK, UJ MEGALLAPIiTASOK

Prenatailis ultrahangvizsgalattal kimutatott major és minor magzati anomalidk és
genetikai vizsgalatuk

e A subcutan oedemaval jaro elvaltozasok esetén megallapitottam, hogy fontos a megfeleld
definiciok alapjan elkiiloniteni az egyes ultrahangeltéréseket. Az altalunk meghatarozott
kromoszoma-rendellenesség kockazat az els6 trimeszterben mért >3 mm tarkotaji oedema
esetén 8,3%, a masodik trimeszterben mért >6 mm tarkotaji oedema esetén 5,5%. A
kockazat mértéke indokoltta teszi a magzati kromoszdéma-vizsgalatot, de szemben a talzott
kockazat megadasaval, elkeriilhet6 az indokolatlan aggodalomkeltés a genetikai tanacsadas
soran.

o Megallapitottuk, hogy a tarkotaji oedematodl fontos elkiiloniteni a cysticus hygromat.
Megallapitottuk, hogy non-immun hydrops esetén fontos kiilon vizsgalni a cysticus
hygromaval tarsult és cysticus hygromaval nem tarsult eseteket.

e A cysticus hygroma és non-immun hydrops eseteiben magasabb aranyban mutattunk ki
koros kariotipust. Cysticus hygroma esetén 48,15%-ban, non-immun hydrops esetén 20%-
ban, cysticus hygroma és non-immun hydrops egyiittes el6fordulasa esetén 53,85%-ban
talaltam kromoszoma-rendellenességet.
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Triszémiak és mas kromoszoma-rendellenességek megoszlasat vizsgalva megallapitottuk,
hogy plexus chorioideus cysta esetén elsésorban a 18-as triszomia, valamint az X-
monoszémia kockazata novekedett. Osszességében az elvégzett vizsgalatok soran plexus
chorioideus cysta esetén 3,59%-ban mutattunk ki koros kariotipust.

A vizsgalataink alapjan egyoldali és kétoldali plexus chorioideus cysta esetén is javasolhato
a kariotipizalas, egyoldali eltérés esetén 3,3%-ban, kétoldali eltérés esetén 3,93%-ban
mutattunk ki koros kariotipust. Megallapithato volt, hogy plexus chorioideus cysta esetén
izolalt és egyéb eltéréssel tarsult esetekben is kimutathato volt kromoszoma-rendellenesség.

Els6 alkalommal mutattuk ki, hogy 18-triszoémia esetén a plexus chorioideus cysta mérete
kozépértek feletti (=7 mm), és az esetek 83,33%-aban a cysta mérete >10 mm, és
valamennyi esetekben a plexus cysta kétoldali volt. Ezzel szemben X-monoszomia mellett a
plexus chorioideus cysta valamennyi esetben egyoldali volt, és a mérete 10 mm-en beliil
volt.

Magzati szivrendellenességek vizsgalata 21-triszomia esetén

Megallapitottuk, hogy a 21-triszomids magzatok tobb, mint egy negyedében volt igazolhato
szivfejlodési rendellenesség. A leggyakoribb kimutatott szivrendellenesség a kamrai septum
defectus (VSD) és a pitvar-kamrai septum defectus (AVSD) volt.

A szivrendellenességek felismerhetOsége a 21-triszomia esetén fligg a szivrendellenesség
tipusatdl, a tarsult major és minor ultrahangeltérésektdl. Bizonyos ultrahangeltérések
segithetik a szivrendellenességek méhen beliili felismerését, de a sziveltérések egy része
csak fetopatologiai vizsgalatokkal igazolhato.

A 21-triszomidhoz tarsult sziveltérések felismerési aranya véltozatlan maradt, mikzben a
rendellenességek spektruma szélesedett. Feltételezheten, az ultrahang és a diagnosztikai
modszerek fejlodésébol adodo magasabb felismerési lehetdséget ellensulyozta a
sziveltérések korai terhességmegszakitasbol adodo alacsonyabb detekcidja.

Magzati ultrahangvizsgalatok hatékonysaganak vizsgalata

Az eredményeink igazoltak, hogy az ultrahangvizsgalat a congenitalis malformaciok
diagnosztikajaban bar fontos szerepet jatszik, azonban valamennyi fejlédési rendellenesség
kimutatasat nem teszi lehetdvé. A vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy a legtobb
szervrendszer vonatkozasaban az ultrahangvizsgalatok kdzel 50-65%-aban egyezett meg a
posztnatalisan/fetopatologiai vizsgalat soran diagnosztizalt fejlddési rendellenesség a
prenatélisan diagnosztizalt magzati malformacioval. Ett6l eltért a craniofacialis
rendellenességek kimutathatosaga (33%), mig subcutan oedema esetén ez az arany 79%
volt.

Fontos annak ismerete, hogy mely fejlodési rendellenességek tarsulnak leggyakrabban
bizonyos magzati kromoszoma-rendellenességek, aneuploidiakkal és amennyiben ezek a
rendellenességek prenatalisan felismerésre keriilnek, sziikséges a magzatok szorosabb
ellendrzése.

A multiplex malformaciok esetén a gyakran tarsul6 rendellenességek ismerete fontos,
hiszen az egyik rendellenesség jelenléte felhivhatja a figyelmet egy esetleges sulyosabb, de
nehezebben diagnosztizalhato rendellenesség jelenlétére
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Klinikankon a fejlodési rendellenességek sziiletési prevalenciaja magasabbnak mutatkozott,
mint a nemzetkozi irodalomban szereplé adatok. Ez valdsziniileg annak koszonhet6, hogy
az L.sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika tercier ellatoé centrum, igy tobb fejlodési
rendellenességgel talalkozunk.

A vizsgalati eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy amennyiben az ultrahangvizsgalat
soran a magzat méhen beliili novekedési lemaradasat észleljiik, fokozott figyelmet kell
forditani az urogenitalis rendszer ultrahangos vizsgalatara a méhen beliili magzatnal. Fel
kell hivni tovabba a neonatologus, gyermekgyogyasz figyelemét is a méhen beliili
novekedés elmaradasara, mivel az ujszilott specifikus vizsgalata is indokolt lehet ezen
esetekben.

Az altalunk bevezetett Uj statisztikai paraméterek, a Bizonytalansagi faktor F(B) és
Nehézségi faktor F(N) jol jellemezték a prenatalis ultrahangvizsgalat nehézségeit.

Megallapitottuk, hogy a szervrendszerek egy részénél csokkent vagy jelentésen csdkkent a
rendellenesség felismerési aranya, ha a rendellenesség kromoszéma-rendellenesség vagy
multiplex rendellenesség részeként fordul eld (ilyenek voltak a craniospinalis, hasi és
hasfali, urogenitalis, végtag rendellenességek és csontosodasi zavarok, valamint a subcutan
oedemaval tarsul6 esetek).

Magzati fejlédési rendellenességek tarsuldsa polyhydramnionnal és oligohydramnionnal

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy az urogenitalis rendellenességek, valamint a
has és hasfal rendellenességei mellett a craniospinalis, a mellkas és tiid6, valamint a végtag
rendellenességek €és csontosodasi zavarok esetén is jellemz0 a magzatviz mennyiségi
rendellenessége.

Varakozasainkkal ellentétben a craniofacialis, valamint a sziv és érrendszeri
rendellenességek esetén a magzatviz mennyiségi rendellenességei alacsonyabb, csak 20%
koriili értékben voltak kimutathatoak. Mindkét szervrendszernél a polyhydramnion volt
jellemzd.

Polyhydramnion vonatkozasaban az altalunk kidolgozott Tarsulasi faktor (TF) nagyon
magas értéket mutatott a craniospinalis, valamint a hasi és hasfali rendellenességek esetén
(TF = 5), és magas volt a TF érték cardiovascularis rendellenességek, urogenitalis
rendellenességek, végtag rendellenességek, valamint csontosodasi zavarok esetén (2,5 < TF
<'5), mig kozepes volt craniofacialis, mellkasi és subcutan oedemaval jaré magzati
rendellenességek esetén.

Az altalunk kidolgozott Tarsulasi faktor (TF) nagyon magas értéket mutatott az
oligohydramnion vonatkozasaban az urogenitalis rendellenességek esetén (TF > 5), mig
kozepes volt a TF értéke a craniospinalis, a craniofacialis, a cardiovascularis, az egyéb
mellkasi, a hasi és hasfali rendellenességek, valamint a végtag rendellenességek és
csontosodasi zavaroknal (0,5 < TF <2,5).

Eredményeink alapjan kimutattuk, hogy amennyiben a magzati anatomiai strukturalis
rendellenesség tobb magzatvizzel tarsul, valamennyi szervrendszer esetén emelkedd
tendencia volt megfigyelheto felismerhetéségben, és ez az emelkedés a craniofacialis, a
cardiovascularis €és a mellkasi rendellenességek esetén volt szignifikans.
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Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy az oligohydramnion, bar felhivhatja a
figyelmet a magzati rendellenességre, ugyanakkor nehezitheti is az ultrahangvizsgalatot.
Szignifikansa csokkend tendencia volt megfigyelhet6 a felismerhetéségben a craniospinalis,
craniofacialis, mellkasi, hasi és hasfali rendellenességek esetén.

Magzati fejlodési rendellenességet okozo méhen beliili infekcidok prenatalis vizsgalata

A

Els6 alkalommal vizsgaltuk parhuzamosan és hasonlitottuk dssze a méhen beliili fertézésre
gyanus ultrahangeltérések esetén a szeroldgiai vizsgalattal kimutathatd Toxoplasma gondii
¢s Cytomegalovirus friss fertézések aranyat.

Eredményeink alatamasztottak, hogy az egyes agyi ultrahangeltérések esetén magas
aranyban mutathat6 ki friss toxoplasma vagy CMV fert6zés, ilyen eltérés a magzati

agykamrak tagulata, 9,8%-ban igazoltunk friss toxoplasma és 12,6%-ban friss CMV
fert6zést. Agyi kalcifikacid esetén az arany még magasabb volt, friss toxoplasmosis

igazolodott 30%-ban, mig friss CMV 15%-ban volt kimutathato.

Megallapitottam, hogy az amniocentézis soran nyert mintak mikrobiologiai molekularis
genetikai vizsgalatanak eredménye befolyasolta a terhes dontését a terhesség
tovabbviselésérdl. Ezért szerologiai vizsgalattal igazolt friss toxoplasma és CMV fertdzés
esetén, részletes felvilagositas utan, fel kell ajanlani a terhes szamara az invaziv
beavatkozas lehetdségét. Megallapitottam, hogy negativ eredmény esetén a vetélésindukciot
kérok aranya tizedére csokkent.

primer petefészek-elégtelenség (POI) genetikai vizsgalata az FMRI gén CGG

trinukleotid ismétlodés szamanak meghatirozasaval, kromoszomalis mikroarray-analizis

(CMA) alkalmazasaval és ujgeneracios szekvenalassal (NGS)

Magyarorszagon els6 alkalommal vizsgalatuk a n6gyogyaszati POI betegeket az FMR1 gén
vizsgalatanal Triplet Repeat Primed-PCR (TP-PCR) mddszerrel, mely modszerrel pontosan
meghatarozhatd a CGG repeatek szama.

Magyarorszagon els6 alkalommal hataroztuk meg POI betegeknél a X-kromoszoma
delécidja esetén array-CGH modszerrel a pontos toréspontokat.

Els6 alkalommal végeztiink Magyarorszagon olyan genetikai epidemiologiai vizsgalatot,
amely a POI betegség génjeit célozza meg, és amelyben szamos genetikai varianst
azonositottunk a POI-val 6sszefliggd génekben.

A kornyezeti faktorként szerepelé kozmikus hattérsugarzas, mint lehetséges etiologiai

faktor az X-monoszomia kialakulasaban

A Magyar Tudomanyos Akadémia (1jabb nevén HUN-REN) Wigner Fizikai
Kutatokézpontjaval egyiittmiikodve nemzetkozileg is eloszor vetettiik fel, és statisztikai
szamitasokkal tamasztottuk ala elméletiinket, hogy kdrnyezeti hatasként a kozmikus
hattérsugarzas szerepet jatszhat az X-monoszomia kialakulasaban. El6szor vetettiik fel,
hogy a naptevékenység védelmet nyujthat a kozmikus sugarzas mutagén hatasa ellen.
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6. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Papp Zoltan Professzor Urnak, a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika korabbi igazgatdjanak, aki a palyamon elinditott, a
tudomanyos munkam témajat meghatarozta, rengeteg tanacsaval és odafigyelésével iranyitotta
palyafutasomat, orientalta érdeklédésemet, inspiralta klinikai és tudomanyos munkamat, aki
példat mutatott tudomanyos felkésziiltségbdl, szakmai elhivatottsagbol, munkabirasbol, s akinek
tudomanyos témavezetdi 0sztonzése, tiirelme, segitokészsége nélkiil ez a munka nem j6tt volna
létre.

Kosz6ném Dr. Rigé Janos Professzor Urnak és Dr. Acs Nandor Professzor Urnak, hogy
intézetvezetoként lehetové tették tudomanyos tevékenységemet a Semmelweis Egyetem
Sziilészeti- €s Nogyogyaszati Klinik4ja Baross utcai részlegén.

Koszonetet mondok valamennyi korabbi, mar végzett PhD hallgatomnak, Dr. Jankovics-Erds
Fanni Rebekanak, Dr. Tidrenczel Zsoltnak és Dr. Simonyi Aténé Szandranak, valamint a
jelenlegi PhD hallgatéimnak, Dr. Bartek Viragnak, Dr. Donka Veronikénak, volt és jelenleg
TDK hallgatéimnak, koztiik Szepesi Olivianak, akik a kutatomunkaban segitettek.

Szeretnék kdszonetet mondani korabbi munkatarsaimnak, Dr. Papp Csaba és Dr. Toth-Pal Ermé
egyetemi docenseknek, akik tanacsaikkal, személyes példamutatasukkal segitettek a munkaban.

Koszonetet mondok az Ultrahang Laboratorium valamennyi munkatarsanak, személyesen Dr.
Szabo Istvan egyetemi docensnek és volt kollégamnak, Dr. Csabay Laszlo egyetemi
adjunktusnak, az Ultrahang Laboratdrium vezetdinek, Dr. Belics Zoran osztalyvezetonek,
Siposné Radvanyi Zsuzsa vezetd szonografusnak, és valamennyi orvos és szonografus
kolléganak, akik az ultrahangvizsgalatokat végezték. Kiilon kiemelném Dr. Hajdua Julia
Professzor Asszonyt, aki az echocardiographias vizsgalatokat végezte.

Szeretném kdszonetemet kifejezni a Genetikai Laboratorium valamennyi munkatarsanak, és
személyesen Oroszné Nagy Juditnak a Citogenetikai Labor vezetd asszisztensének, aki a hosszu
évek soran a rendkiviil nagyszamu citogenetikai vizsgalatot és a mintak értékelését végezte.
Koszonetet mondanék Dr. Nagy Balint Professzor Urnak, a Molekularis Genetikai Labor
korabbi vezet6jének, és korabbi munkatarsamnak Dr. Ban Zoltan féorvosnak, akik a
molekularis genetikai vizsgalatokban segitettek.

Szeretném megkdszonni a Belgyogyszati és Onkologiai Klinika Genetikai Labor valamennyi
munkatarsanak, Dr. Lakatos Péter Professzornak, Dr. Késa Janos laborvzetonek, Dr. Pikd
Henriettnek, akikkel egyiittmitkddve megalapitottuk a Prenatalis és Preimplantacios Genetikai
Munkacsoportot, tovabba Dr. I11és Anettnek, Dr. Balla Bernadettnek és Dr. Tobias Balintnak,
akik a molekularis genetikai vizsgalatok egy részében kozremuiikodtek.

Megkoszondm a Genetikai Tanacsado valamennyi munkatarsanak, kollégaimnak, Dr. Nagy
Gyula Richard egyetemi docensnek, Dr. Csaba Akos foorvosnak, Dr. Toéth Tamasnak, Dr.
Gomany Zsuzsannanak, akik a Genetikai Tanacsadas munkajaban kozremiikodtek.

Kiilon koszondom Dr. Erdés Gézanak, aki a Magyar Tudomanyos Akadémia (jjabb nevén HUN-
REN) Wigner Fizikai Kutatokdzpontja rész¢érdl kdzremitkodott a kutatasban.
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Tudomanymetriai adatok

Beke Artur tudomanyos és oktatdi munkassaganak osszefoglalasa (2026.02.24)

MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya

Szama

Hivatkozésok’

Tudomaényos kizlemények -
Osszesen Részletezve

Fliggetlen Osszes
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V. Tovabbi tudomanyos mivek

Tovdbbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folygiratban
megjelent teljes folydiratcikkeket is
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Specialis tudomanymetriai adatok Szadma Osszes hivatkozas
Elsé szerzdis teljes folydiratcikkek szdma?® 28 145
Utolst szerzéis teljes falydiratcikkek széma? 17 44
A tudomanyos fokozat (PhD 2005) elnyerése utani teljes a5 566
tudomanyos folydiratcikkek szdma B S
Az utolsd 10 év(2016-) tudomanyoas, teljes, lektoralt tudomanyos
folydiratcikkeinek szama - e
A legmagasabb hivatkozottsagl kizlemény hivatkozasainak
szama (az dsszes hivatkozds szazalékaban) L T
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus 181
rendszerben R,
llelentés, guideline 3 58
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios
kozremikdds’ g g
Megjegyzések:

1 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkdli, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folydiratban

3 a szerzd irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzdi hozzdjaruldsaval késziltek szerzdként jegyzett kozleményei, és az érdemi
hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakézlemény folydiratban, kdnyvben vagy egyéb konferenciakdtetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem keridl az dsszesitésbe

6 a disszertacio és egyeb tipusu hivatkozas nélkili 6sszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

7 kozremiikodés esetén a csoportos szerzdségl kozlemények hivatkozottsaga kilon értékelendd, és nem szamithatd be az
dsszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat
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