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A tézis célkitiizései
1. Részletes irodalom elemzés a magzati medicina témakorében.

2. Aklinikai szempontbol fontos és hasznalhato publikaciok
Osszefoglalasa.

3. Megtalalni és Osszegytjteni a triszomiak legszenzitivebb
markereit.

4. Populacié specifikus normogramok megalkotasa az els6
trimeszterre vonatkozoan.

5. Megtalalni és elérni a leghatékonyabb ultrahang sziirési
modszert az autszémalis triszomiakra.

6. Uj és régi markerek illetve azok kombinalasaval még
szenzitivebb sziirési modszerek kifejlesztése.

7. Megerdsiteni vagy megtagadni az elsd és egyetlen publikéciot
mely a nuchalis translucenciat és a ductus venousus pulsatilitasi
indexet kombinalja.

8. Megvizsgalni a masodik trimeszteri facialis markerek
felhasznalhatdsagat az elso trimeszterben.

9. Megvizsgalni az els6 és masodik trimeszteri orrcsonthossz
kombinalasanak lehetdségeit.



Bevezetés

Annak ellenére, hogy napjainkra elavultnak tekintjiik de a
Merkatz és munkatarsai altal 1984-ben els6ként kozolt, anyai
vér alpha-fetoprotein koncentraci6ja magzati Down szindroma
esetén alacsonyabb, mint az euploid terhességekben forditott
kapcsolatott. Kozleményiikkel lehet6ség nyilt arra, hogy a
magzati kromoszoma triszémidkat az anyai vér vizsgalataval
szlrjiik, a biokémia szlirés fejlodése elétt mar megjelent az
ultrahang diagnosztika is a sziilészetben, de csak 80-as évek
kozepétdl illetve végétdl kerlilt a triszomidk szlirésének
lehetdsége a prenatalis ultrahang fokuszaba. A  kezdeti
probalkozasok sikertelensége mellett a kutatasok a tovabb
folytatodtak napjainkig, amelynek eredménye képen egyre
nagyobb hatékonysagu szlirési modszerek allnak
rendelkezésiinkre.

A 1990-es évek elejétdl a Szabo és Gellén Professzorok altal
leirt els6 trimeszteri tarkoredd vastagsag (nuchal translucency,
NT) mérés bevezetésével a Down szindroma és mas
kromoszéma triszomidk szlirése nagy lendiiletet vett és igen
hatékonnya wvalt, 2,5 ill 3 mm hatarértéket alapul véve
megkozelitette a 85-90%-0s Szenzitivitast. Nicolaides ¢és
munkacsoportjai  sziirési modszeriiket  fejlesztve illetve
kiegészitve az U ultrahang és biokémiai markerekkel, a sziirés

hatékonysagat akar 95-97%-ra ndvelve, mig az alpozitiv aranyt
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1-5% csokkentette Ezek koziil orrcsonthosszusag (nasal bone
length — NBL) mérésénck jelent6ségét a Down-szindroma
ultrahangsziirésében el6szor Broomley és mtsai irtdk le 2002-
ben, de kordbban, 2001-ben Cicero és mstai publikaltdk az
orrcsont hidnyanak korjelz6 hatasat a 21-es triszomidval
kapcsolatban. Az NBL-mérés technikai leirdsa utan tobb
munkacsoport publikalta sajat mérési eredményeit, amelyek
kozott jelentds leird statisztikai kiilonbségek adodtak. Ezekben a
kozleményekben, sajnos, méréstechnikai ¢és statisztikai
modszertani szempontbol pontatlansagok taldlhatok. A korai
publikaciok egyik hianyossaga, hogy az ép
kromoszémaallomanyu egészséges esetek szama alacsony volt,
ami statisztikai cstszast (bias) eredményezhet. Az NBL
markere a prenasalis lagyrész vastagsadg (prenasal thickness -
PT) egy 0j masodik trimeszteri markerként keriilt felvételre
Maymon ¢€s munkatarsai altal, de elgondolkodtatd az elso
trimeszterben val6 hasznositasa is.

Az aramlasi markerek mint a ductus venosus pulzatilitasi index
(DVPI), a tricuspidalis regurgitacio (TR) vagy a artéria hepatica
aramlasanak mérése, Uj lehetdséget adott a kombinalt és
integralt teszt hatékonysagaban. 2013-ban Mills és munkatarsai
altal leirt kever modell, azaz a NT és DVPI 6sszehangoldsa
jelentds hatassal bir a sziirésre. Fontos megjegyezni azonban,

hogy a modszer egzakt alkalmazasa csak megfeleld féként



informatikai és orvostechnikai technologiak alkalmazasa mellett
lehet hatékony.

Legtobb korai vizsgalat a tematikai, statisztikai és informatikai
hattere sem volt kielégitd, a probléma igazi oka, hogy nem
hasznaltak egységes mérési modszertant. Napjainkra az
informatika mar elérte azt a szintet, hogy nemcsak nagy
mennyiségli adathalmazokat tudunk tdrolni, hanem tudjuk
ezeket rovid 1d6 alatt kezelni és feldolgozni is. A méréstechnikai
részt pedig a Londoni Fetal Medicine Foundationnek
koszonhetden standardizaltak. Ezaltal a populdciokbol nyert
adatokat is konnyebben és egységesebben tudjuk elemezni és
hasznositani. A betegadatok és mérési adatok gylijtése mellett
azonban egy ujabb kihivassal kell szembesiilniink. Nevezetesen:
adataink nem pusztan csupasz szamok, hanem egy tobb
dimenzioban meghatarozott pont koordinataiva is vélhatnak.
Példaul a biokémiai értékek kevésbé jelentdsek, viszont a tobb
dimenzidval korrigalt Multiple of Medians (MoMs) -értékek
mar jol mutatjdk az adott személynek az adott populacidhoz
valéo viszonyat. Ezzel szemben a biofizikai paraméterek a
legtobb esetben nem ,,MoMs-sithatéak” vagy ,,MoMs-sitasuk”
tévatra vezethetnek, ezért értelmezésiikh6z a populacio
specifikus normaleloszlast mutatd normogramokra van sziikség.
A normogramok jelentds része készill egy kivalasztott

populacion, igy e normadltartomanyok az adott populacion. A



normogramok csak akkor biztositanak megbizhatdé szakmai
hatteret, ha a mérések standardizalt és jol leirt technikaval
késziilnek. A fent emlitett tanulmanyok tobb, egyenként eltérd
populacidra hoztak létre elsd, illetve masodik trimeszterbeli
normogramokat. Mindezek felvetik azt a kérdést is, hogy
mekkora populacion lehet, illetve szilikséges vizsgalatot
végezniink ahhoz, hogy valid normogramot kapjunk.

Nem szabad elfelejtetiink, a legijabb nagy igéretekkel
kecsegteté modszerek gyakorlati felhasznalasa komoly kihivast
rejthet magaban mind orvosi mind pedig etikai szempontbol. Az
ultrahang szilirés céljai kozott bar szerepel a magzati triszomidk
szurése, de ez igen kis részét adja az Osszes magzati
betegségnek, igy az ultrahang diagnosztika hattérbe szoritasa
komoly veszélyeket rejthet magéaban.

Munkacsoportunk ezért célul tiizte ki az, a Magyarorszagon €16
terhes populacié normogramjainak elkészitését az elsd és a korai

masodik trimeszteri szlirésre vonatkozoan.

Anyag és modszer:

Prospektiv vizsgdlatunkat 2008 daprilisa és 2013 decembere
kozott a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Genetikai
Intézetében és a Medisono Magzati és Anyai Egészségkutatd
Kozpontjdban. Vizsgalatunkat a regionalis etikai bizottsag
engedélyével ¢és a Helsinki Deklaracié irdnyelveinek

megfeleléen végeztiik.



A méréseket Voluson E8 és Voluson 730 Expert ultrahang
eszk6zokon végeztiik az utols6 menstruacids ciklus alapjan
beutalt 6-13 hetes gravidak kozott. A méréseket a rutin magzati
vizsgalatok alatt végeztiink, annak részeként kdvetve és betartva
az FMF altal felallitott kritériumokat. Az anyai utolsé
menstruacidés periodus helyett az lilémagassag, azaz a CRL
alapjan szamolt gesztacids kort vettiik alapul, ezt az astraia
software aktudlis verzidjaval kalkulaltuk mely a megfeleld
adatbiztonsag és a mérési eredmények human eréforras nélkiili
atvitelében is segitségiinkre volt.

A vizsgalt markerek kozott szerepelt a tildmagassag(CRL), a
magzati szivmikodés (EHR/FHR), a tarkored6 (NT), a
biparietalsi diaméter (BPD), az orrcsont hossz (NBL)-, a
prenasalis lagyrész vastagsag PT, a ductus venousus pulsatilitasi
indexet (DVPI-et) valamint ezek matematikai aranyai NBL:PT,
PT:NBL, DVPL:NT, NT:DVPI valamint ezek kombinaciodit
hasznaltuk. Ezentul az elsd és masodik trimeszteri orrcsont

hossz normogramjainak kombinalasa tortént meg.

Eredmények:

a)
b)

c)

Az irodalom elemzést részletesen lefolytattuk és 6sszefoglaltuk.
Az els6 trimeszteri normogramokat megalkottuk a rendelkezésre
all6 adatok alapjan.

Az euploid és a 21 triszOmias magzati markerek kozott tobb

szignifikans kiilonbséget talaltunk. Az orrcsont hosszusag és a
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prenasalis lagyrész vastagsdg szenzitiv markernek bizonyult a

Down-szindrémas és euploid magzatok megkiilonboztetésében.

d) Az NT szenzitivitasa az elsé trimeszter még mindig jelentds, és
megfeleld felhasznalas és mérés technika esetén akar 80-85%
hatékonysagu lehet.

e) Kidolgoztuk azt a modszert, amivel az orrcsont hosszisag és a
prenazsalis lagyrész vastagsag egy képi beallitison mérhetd az
els6 trimeszteri ultrahang vizsgalat soran is.

f) Elséként figyeltiik meg az orrcsonthosszisag és a prenasalis
lagyrész vastagsag az elsd trimeszterben is haszndlhat6
markerek.

Eredmények dsszefoglalasa és leiro

+ -

statisztikai elemzésiik. DR Spec LR LR
Magzati szivritmus (FHR) 50.00% | 99.02% | 68.07 | 0.34
Femur hossz (FL) 40.00 % | 99.07 % | 43.04 | 0.61
Biparietalis Diaméter (BPD) 40.00% | 98.79% | 33.10 | 0.61
Orrcsont hossz (NBL) 66.67 % | 99.17% | 80.67 | 0.34
Prenasalis lagyrész vastagsag (PT) 50.00% | 99.36 % | 78.50 | 0.50
NBL/PT arany 33.33% | 98.28% | 19.42 | 0.68
*PT/NBL arany 80.00% | 98.93% | 7456 | 0.20
Tarké redd (NT) 83.33% | 99.63% | 225.83 | 0.17
Ductus Venosus Pulzatilitasi Index 66.67 % | 98.89% | 60.22 | 0.34
DVPI+NT 100% | 98.51% | 67.25 | <0.00
DVPI+NT+PT/NBL ratio (3D diagram) | 100 % | 99.17 % | 120.25 | <0.00
NT/DVPI-to-PT/NBL ratios 100% | 99.20 % | 125.67 | <0.00
DVPI/NT-to-PT/NBL ratios 100% | 99.47 % | 188.50 | <0.00

DR: detekciods rata/ senzitivitas; Spec: Specificitas (FPR=1(00%)-Spec.); LR+:
Positive likelihood ratio; LR-: Negative likelihood ratio




g) A NBL és PT markerek kombinacioi az elsé trimeszterben is

képesek novelni a sziirés hatékonysagat.

h) A DVPI 6nmagédban is er6s marker, viszont a az NT-vel

aranyparban kombinalva,

lehetové.

még hatékonyabb

szurést tesz

i) Az aranyok kombinaldsa kimutathatd orrcsont esetén a a vilag

irodalomban publikalt leghatékonyabb ultrahang alapt sziirési

modszer.
Szerzék ‘ D ‘ Eset ‘Ter ‘ DR ‘ FPR ‘ LR+ ‘

Bromley et al. 2002 oD 239 16 69 5 11
Cicero et al. 2003 2D 1016 34 60 1 50.50x
Bunduki et al. 2003 2D 1631 22 591 51  11.6x
Chen et al. 2004 2D 198 NI  N/A NA NA
Benoit et al. 2005 3D 38 20 75 8 N/A
Sutthibenjakul et al. 2009 oD 295 18 777 07 N/A
Geipel et al. 2010 3D 870 37 65 58  14x
Szabo et al. 2014 2D 1330 33 758 188 41,32

Sajat eredményiink 2D 2590 41 80.5 1.83 43.98x

D: mérési dimenzio6, Eset: euploid esetszam, Tr21: triszomias esetszam, DR:
detekcios rata, FPR: false pozitiv rata, LR+: likeli-hood ratio

J) Elsoként igazoltuk, hogy eme uj markerek mérése konnyen

elvégezhetd a elsd trimeszteri ultrahang szlrés keretében és



K)

kimagasléoan képes megemelni az szlirés hatékonysagat,
biokémiai vagy non-invaziv genetikai vizsgalatok nélkiil is.

A magas kockdzati varandosokon mind az orrcsonthosszisag
els6 és masodik trimeszteri kombinalt normogramunk tovabb
emelte a szenzitivitast az masodik t trimeszterben az irodalmi

adatokkal 0sszehasonlitva.

Osszefoglalas:

A rendelkezésre allo és sajat valamint irodalmi adataink alapjan
kidolgoztuk a magyar populacio specifikus normogramjait.
Nagy hatékonysagu sziird mddszeriinket kutatasunk soran ¢és a
klinikumban is sikeresen alkalmaztuk mely az els6
trimeszterben hatékony sziirést tesz lehet6veé.

Az elsd trimeszterben az orrcsont hosszlisdg és a prenasalis
lagyrész vastagsag ultrahang két dimenzioban torténd mérésével
a Down szindroma els6 trimeszteri sziirése két 0uj markerrel
boviilt.

A DVPI és NT kombinacidjanak Kklinikai haszna els6
alkalommal nyert, fiiggetlen és ismételt megerdsitést altalunk.
Az NT:DVPI valamint NBL:PT aranyokat elséként alkalmaztuk
az irodalomban. A kombindlt ardny a négy markernek
koszonhetden minden eddiginél magasabb sziirés hatékonysagot

bizonyitott.
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A kombinalt orrcsont hossz diagramunk nemcsak az eddigi
legnagyobb esetszammal és euploid kontrollal, hanem az eddig

mért legnagyobb szenzitivitassal is.

A tézis uj eredményei

A magzati medicina 0Osszefoglalo angol definicidja leirasra
kertilt.

Eddig egyediil all6 moédon megalkottuk a magyar populacio
specifikus normogramokat.

Az elsé trimeszterben sikeresen alkalmaztuk a masodik
trimeszteri facialis markereket.

Az NT — DVPI arany hasznalatanak megerdsitését tudtuk adni,
masodjara az irodalomban.

Elséként irtuk le egy markernek elsé és masodik trimeszteri
normogramjanak kombinalasat mely jelentdsen képes javitani az
egy marker altal torténd sziirés hatékonysagan.

Els6ként hasznaltuk ¢és irtuk le az irodalomban, az els6
trimeszterben a facialis markerek aranyainak és reciproktknak

hasznalatat.

Disszertacidmban pozicionaltam a kiilonb6z6 szlirési stratégidk
helyét és idejét valamint alternativat kindlok NIPT helyett vagy

mellé.

Egyszeri ardnyositdssal 4 marker kombindlt ardnyaval

jelentdsen emelkedett szenzitivitast értem el.
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Koszonetnyilvanitas

e Mindenek eldtt kiemelt kdszonet illeti mentoromat és témavezetémet
aki egyetemi hallhatdé korom ota vezeti palyamat és munkdmat.
Nagyon kdszondm kiemelkedd segitségét a tézis megirasaban is.

o Szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek Prof. Dr Szabd
Janosnak ¢és Prof. Dr. Széll Martanak, hogy Intézetvezetdként
tamogatak és segitették munkamat az Orvosi Genetikai Intézetben.

o Kiilon koszonetett szeretnék mondani Dr. Horvath Emesének szakmai
¢s gyakorlati segitségért.

¢ Nagyon koszondm, Dr. Vanya Melinda és Dr. Szabé Andrea Szilvia
doktori hallgatétarsaim segitségét és munkajat.

o Nagyon készondm Roland Denk tamogatasat és segitségét.

e Szeretnék koszonetett mondani az Osszes tarsszerzOmnek munkajaért
¢és tamogatasaért.

o Koszonet illeti az Orvos Genetikai Intézet és a MEDISONO Kutato
Kozpont 6sszes munkatarsat.

o Kiilon koszonet illeti Dr. Varadi-Liptak Julianna PhD. a BME
adjunktusat valamint Cindita Belencita Ketot illetve a Ginger és
Enago korrektura szolgaltatokat ezen a téren torténd segitségiikért.

e Nagyon koszondm, Dr. Paulik Edit tdmogatasat mellyel nagyban
hozzéjarult szakdolgozatomhoz.

o Koszonet illeti a szileimet(Jaké Judit és Szili Karoly) és
mennyasszonyomat, hogy munkamhoz tdmogatast, napi életben pedig

biztonsagot nyujtottak mely éltal e dolgozat nem johetett volna létre.
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A tézis publikaciéi

Response to “Comment to “Nasal bone length: prenasal thickness ratio:
a strong 2D ultrasound marker for Down syndrome””

Karoly Szili, Andrea Szab6, Janos Szabo

Prenatal Diagnosis 2015, (in press) Impact Factor: 2.514

Uj médszerek a Down-szindroma masodik trimeszterbeli
ultrahangsziirésére: az orrcsonthossziisag és a praenasalis lagyrész-
vastagsag mérésének statisztikai elemzése

Szili Karoly, Szab6 Andrea, Vanya Melinda, Bartfai Gyorgy, Szabo Janos
Orvosi Hetilap Orv.Hetil., 2014, 155(47), 18761881 (precalc. Impact

Factor. :0.390)

Is it Possible to Improve 2nd Trimester Screening Efficacy with a
Combined 1st and 2nd Trimester Nasal Bone Length Normogram?
Szili K., Szabd A.Sz., Vanya M., Szabo J.

The Journal of Reproductive Medicine (In press, Accepted: Oct. 2014)
Impact Factor: 0.688

Nasal bone length:prenasal thickness ratio: a strong 2D ultrasound
marker for Down syndrome

Szabd Andrea, Szili Karoly, Szab6 Janos Tamas, Sikovanyecz Janos, Isaszegi
Déra, Horvath Emese, Szabd Janos

PRENATAL DIAGNOSIS Volume 34, Issue 12 (pages 1139-1145) Impact
Factor: 2.514

Az egészséges élettér—az otthoni mikrokornyezet vizsgalati modellje
Liptak-Varadi Julianna, Szili Karoly, Vanya Melinda, Sz¢ll Marta, Szabo
Janos, Szab6 Andrea, Kat6 Lilla

EPITES EPITESZETTUDOMANY 41:(3) pp. 271-282. (2013) Impact
Factor: 0
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VI.

VII.

VIII.

A prenazalis lagyrész vastagodas a 21-es triszomia ultrahang jele
a masodik trimeszterben

Szab6 Andrea, Szili Karoly, Szab6 Janos Tamas, [saszegi Doéra, Horvath
Emese, Sikovanyecz Janos, Szabo Janos

MAGYAR NOORVOSOK LAPJA 76: pp. 24-27. (2013) Impact Factor: 0
Early embryonic heart rate and pregnancy outcome (citable
abstract)

Szili K, Ferencz E, Szabo A, Szab6 J, Sikovanyecz J

ULTRASOUND IN OBSTETRICS & GYNECOLOGY 40:(S1) pp. 234-235.
(2012) IF:3.14

Diagnosis and counseling of women with single umbilical artery
should be confined to first-trimester (citable abstract)

Szab6 J, Horvath E, Szili K, Sikovanyecz J

ULTRASOUND IN OBSTETRICS & GYNECOLOGY 36:(S1) p.
119. 1 p. (2010) IF:3.14

Effects of maternal epilepsy and antiepileptic therapy in women
during pregnancy

Melinda Vanya, Nora Arva-Nagy, Karoly Szili, Délia Szok,Gyorgy Bartfai

Ideggydgyaszati Szemle/Clinical Neuroscience Impact Factor:0.382
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