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1. Bevezetés

A magzati orvostudomany az elmult évszdzadban dramai fejlédésen ment keresztiil a
méhen beliili diagnosztikat forradalmasito €s a perinatalis eredményeket javitd jelentds

technologiai és genetikai attoréseknek kdszonhetden.

A magzatok koriilbeliil 3-6%-a strukturdlis vagy genetikai (vagy mindkettd)
rendellenességgel bir, amelyek koriilbeliil egyharmada szivhiba. A kozponti idegrendszer
rendellenességei ¢és a genetikai szindromdak szintén jelentds aranyt képviselnek. A
kariotipizalas, a CMA ¢s a WES kombinalt alkalmazasa esetén is a rendellenességek egy része
genetikailag tisztdzatlan marad, ami hangstulyozza a részletes és preciz képalkotd vizsgalat és

a molekuldris genetikai vizsgéalatok integraldsanak fontossagat.

Magyarorszagon magzati rendellenességek esetén a terhesség megszakitasa jogilag a
terhesség 24. hetéig megengedett, ha a silyos magzati karosodas valdszintisége eléri az 50%-
ot. Emiatt a diagnosztikai eljarasokat koran el kell végezni, a rendellenességek gyors és pontos

felismerése kritikus jelentdségii.

2. Célok

Ilyen dinamikus fejlédés mellett a klinikus szdmara a legfontosabb kérdés az, hogyan
lehet a legpontosabb és leghatékonyabb sziirési algoritmust biztositani a varandds ndk szamara,
hogy megnyugtassuk Oket, vagy egy idejében észlelt eltérés esetén a lehetd legkorabban az
elérhetd legnagyobb mennyiségli és legjobb mindségli informacidt nyljtsuk a terhesség
folytatasarol vagy megszakitasarol szo6lo dontéshez, a térvény altal megengedett idokereten

beliil.

A jeldlt véleménye szerint a magzati rendellenességek jellemzdinek meghatarozasara
¢s prognozisuk eldrejelzésére a legmegbizhatobb modszer a magzati sziv €s kdzponti
idegrendszer egyidejii, szisztematikus képalkotd vizsgalata, kombinalva fokozatos genetikai

kivizsgalassal, amely a ,,kardio-neuro-genetikai” keretrendszerben valosithatdo meg.

Ebben a dolgozatban megkisérlem lefedni ennek a keretnek mindharom aspektusat,

ezért a kdvetkezdket szeretném tanulméanyozni és bemutatni:



- a sziilész-négyogyasz szakorvosok tanulasi gorbéje a részletes (korai) magzati

echokardiografiaban,

- hazai tapasztalataink a fokozatos, haromszintli (kariotipizalés, microarray, WES) genetikai

diagnosztikaval kapcsolatban Magyarorszagon, valamint

- két eset, amely illusztréalja a rutinszertien végzett részletes neuroszonografia jelentdségét.

3. Modszerek

3.1 Az elsé trimeszterben végzett magzati szivsziirés tanulasi gorbéje

Retrospektiv tanulmanyunkban elemeztik az RMC Magzati Medicina Kdzpont
szlilész-ndgyodgydszai altal végzett elsd trimeszteri magzati echokardiogréfia tanulédsi gorbéjét
(2010-2015). A tanulmanyt a Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs (2013/EKU-588/2013)
hagyta jova. A rutinszerlien elvégzett, kiterjesztett elsé trimeszteri vizsgéalatok az FMF
iranyelveinek megfeleléen, aneuploidia és preeclampsia sziirés, valamint kiterjesztett
anatomiai szlirés céljabol, Accuvix V20 (Samsung-Medison) és Voluson S8 (GE)
ultrahangkésziilékekkel, 4-8 MHz-es konvex transzducerekkel torténtek. Kezdetben harom, az
FMF altal képesitett, kdzepes tapasztalattal rendelkez0 sziilész-n6gyogyasz szakorvos végezte
a vizsgalatokat; késébb egy FMF auditdlt szonografus is csatlakozott eldszlirés végzésére.
Intézeti protokollunk eldirta a kdvetkezOk vizsgalatat: magzati situs, a sziv pozicidja, a
négyiiregi és haromeres sikok, az aorta és a ductus ivei, valamint az opcionalis pulmonalis és
vénas kapcsolatok dokumentalasat. A rendellenes vagy magas kockazata eseteket egy
gyermekkardiologus szakorvos ujraértékelte, rendellenességek észlelése esetén genetikai
tanacsadast is ajanlottunk. Az aneuploidia szlirésen magas kockazatu eredményt kapott
pacienseknél chorionboholy mintavételt vagy amniocentézist végeztliink. A varandozok
kovetése sordn az adatokat e-mailbdl, intézményi nyilvantartasokbol és telefonos interjukbol
gylijtottiik Ossze. A statisztikai elemzést chi-négyzet proba (p <0,05) segitségével végeztiik a

GraphPad Prism 6.0 programmal.

3.2 Kromoszomalis microarray és teljes exom szekvenalas Magyarorszagon

Az altalunk kovetett, Iépcsdzetes diagnosztikai folyamat a kovetkezd volt: (i) kariotipus
meghatdrozas, (i) CMA, ¢és (iii)) WES, ha a korabbi [épcs6 soran nyert eredmények negativak
voltak.



A CMA-vizsgalatokat GeneChip System 3000 Instru- ment (Affymetrix, Santa Clara,
CA, USA) platformmal végeztiik: a hibridizdciohoz a GeneChip Hybridization Oven 645
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) hibridizacids kamrat, a mosasi 1épéshez a
Gene-Chip Fluidics Station 450 (Thermo Fisher Scientific) késziiléket, a jelintenzitds mérésére
a GeneChip Scanner 3000 7G (Thermo Fisher Scientific) késziiléket hasznaltuk. A vizsgalat
egy SNP-alapt komparativ genomiélis hibridizaciés médszeren alapul.

Az éltalunk elvégzett NGS sordn a teljes human exom szekvenciajat meghataroztuk 42
prenatalis minta esetében. A szekvenalas lonTorrent (Thermo Fisher Scientific) és Illumina
(Illumina, San Diego, MA, USA) platformokon tortént. A szekvenalast kovetden a keletkezett
szekvenciak illesztését a referenciagenomhoz (hg37) és azt kdvetden a varianshivast GATK
v4.1.4.1 szoftverrel végeztiik, a talalt varidnsok annotaldsa ¢s interpretalasa soran a ’Franklin
by Genoox’-ot hasznaltuk.

A genetikai vizsgalat elvégzéséhez a paciensek minden esetben beleegyezd

nyilatkozatot irtak ald, és az adatok retrospektiv feldolgozasa anonimizalt modon tortént.

3.3. Két klinikai eset bemutatasa

Két prenatdlisan felismert Noonan-szindroma esetén SOS1 és PTPN11 génvariansokkal
Osszefiiggd kiils6é hydrocephalus jelentkezett a masodik trimeszterben. Tudomasunk szerint ez
az elsd, masodik trimeszterben diagnosztizalt SOS1-hez kapcsolodo kiilsé hydrocephalus, és
ezek a legkorabbi terhességi korban, ultrahanggal kimutatott Noonan-szindroma esetek. Az
esetbemutatds a CARE irdnyelveket kovette. A kiilsé hydrocephalus a Sylvius-hasadék
szintjében keriilt meghatarozésra, amennyiben az Alonso és munkatarsai altal publikalt normal
eloszlas szerint a hasadék mélysége meghaladta a 95. percentilis értéket. Ezek az esetek
demonstraljadk a részletes neuroszonografia fontossagat a finom jeleket mutatd genetikai

szindromak felismerésében €s a késdbbi molekularis vizsgalatok tervezésében.

4. Eredmények

4.1. Az elso trimeszterben végzett magzati szivvizsgalat tanulasi gorbéje
2010 janudrja és 2015 januarja kozott 4769 magzat (4441 szingularis, 155 gemini, 6
trigemini terhességbdl) részesiilt elsé trimeszteri szivszlirésben, amelynek soran 42

velesziiletett szivhibat (CHD, 0,88%) azonositottunk (1. tdblazat).



1. tablazat. Prenatélisan észlelt szivfejlodési rendellenességek a tanulasi folyamat soran.

2010 2011 2012 2012 2014 Total
# of 1st-trim. examinations 228 586 872 1228 1855 4769
# of abnormal hearts (1st-trim. Dx) 2(1) 8(7) 6(5) 15(14) 11(9) 42 (36)

HLHS 2 1 4
AVSD 1 1 1 1 3 7
AVSD + HRH 1 1
AVSD + HLH 1 1 2
AVSD + Heterotaxia 1 1
VSD 1 2 3 1 7
VSD + LV <RV 1 1
ASD + LV <RV 1 1
LV >RV 1 1
LV <RV 1 1
HLH + VSD 1 1
HRH + VSD 1 1
Aortic stenosis + HLH + AVSD 1 1
Aortic atresia 1 1 2
Pulmonary valve regurgitation 1 1
Pulmonary atresia + HRH 1 1
Septal fibrosis + VSD 1 1
Ventricular fibro-elastosis 1 1
Rhabdomyoma 1 1
TGA 1 1
Tetralogy of Fallot 1 1
Isolated pericardial fluid 1 1 2
CHD—non evaluated 2 2

Roviditések: # szam; Dx, diagnozis; HLHS, hipoplazias bal szivfél szindroma; AVSD, pitvar-
kamrai szeptumdefektus; HRH, hipoplazias jobb szivfél; HLH, hipoplazias bal szivfél; VSD,
kamrai s6vényhiany; LV, bal kamra; RV, jobb kamra; ASD, pitvari sovényhiany; TGA, nagyér
transzpozicié; CHD, velesziiletett szivfejlodési rendellenesség.

A moddszertan egységességének biztositasa érdekében a 2011 eldtt vizsgalt magzatokat
(n = 228) kizartuk az intézeti protokoll hidnya miatt, valamint a 2014 végén vizsgaltakat is,
mivel azok a terhességek az eredmények kiértékelése idején még nem zéarultak le. igy 6sszesen
3372 terhesség (3509 magzat) képezte az analitikai kohortot, amelyeket 2011 ¢s 2014 kozepe
kozott sziirtiink, 93%-os utankovetési arannyal (3142/3372).

Az anyak atlagos életkora 33,9 (17-45) év volt, 46,9% volt 35 évnél id6sebb varandos.
A stlyos CHD-vel jaro terhességek esetében az anyak atlagos életkora 35,8 év volt, a 35 évnél
idésebbek aranya ebben a csoportban 71,0% volt (%> = 6,642, p = 0,0099). A magzatok atlagos
CRL-je 64,0 mm-nek (45-84 mm) bizonyult.

A tarkéredd (NT) értékek 56,1%-a volt a median felett, 4,9% pedig a 95. percentilis
felett. A CHD magzatok 54%-anak NT-je 3,5 mm-nél kisebb volt, 46%-anak pedig a 2,5 mm-
t sem haladta meg. Trikuszpidalis regurgitacio (TR) a szivhibat nem mutaté magzatok 0,6%-
anal, a CHD-s magzatok 29%-anal fordult eld (y*> = 308,486, p <0,05); rendellenes ductus
venosus (DV) aramlés az Osszes magzat 4,3%-anal volt detektalhatd, szemben a CHD-s

magzatok 51%-aval (y*> = 168,282, p <0,05).

A 3270 magzat koziil 34-et a kdzepesen tapasztalt sziilészorvosok ,,rendellenesnek”
mindsitettek. A gyermekkardioldgiai vizsgalat 32 CHD-t erdsitett meg (6 kisebb, 26

sulyosabb). A CHD-t akkor mindsitettiik ,,sulyosnak™, ha az élet els6 évében szivmiitétre volt



szlikség. Két enyhébb eset a masodik trimeszterre normalizalddott; egy kezdetben kisebb

(perikardialis folyadék) eltérést késobb sulyosnak (komplex pulmonalis atresia) mindsitettiink.

A kezdetben szabalyosnak tiind 3238 sziv koziil késébb tovabbi négy rendellenességet
azonositottunk (3 kisebb VSD, 1 stlyos aorta stenosis ¢s endokardialis fibroelastosis). Egy
pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezd esetben a kordbbi negativ vizsgalatok utdn a harmadik

trimeszterben rhabdomyomak jelentek meg.

A 3270 magzat koziil 3191 (97,6%) sziiletett élve; 79 (2,4%) elhalt. 18 spontan vetélés
(0,5%) tortént sulyos CHD nélkiil. 53 terhességet (1,6%) genetikai okok miatt szakitottak meg,
ebbdl 29 esetben a CHD volt az indok.

A megsziilés utan 13 kisebb szivhiba keriilt felismerésre (2. tdblazat) az jsziilotteknél
(10 artatlan zorej és 2 patent foramen ovale). Egy komplex pulmonalis atresia esetet sulyosnak
mindsitettiink at. Osszesen 49 szivhibat (1,49%) azonositottunk a kohortban, ezek koziil 71,4%
(35/49) prenatalisan, 28,6% (14/49) pedig sziilés utan keriilt diagnosztizalasra. A stilyos CHD-
k 96,4%-ban (27/28) prenatalisan keriiltek diagnosztizalasra, 89,2%-ban (25/28) pedig mar az

elsd trimeszterben felmertilt a gyana.

A tanulési gorbe gyors javulast mutatott: 2011-2012-ben 11 sulyos CHD-t talaltunk
1458 esetben (9 els trimeszteri felismeréssel). 2013-2014-re az 6sszes sulyos CHD-t az elsd

trimeszterben felismertiik, kivéve a rhabdomyomat.

2.tablazat. Posztnatalisan felismert szivfejlodési
rendellenességek.

Szivfejlodési rendellenesség tipusa Magzatok szdma

Kameraseptum-defectus (2-5 mm) 8
Pitvarseptum-defectus II 3
Min. gradusi aortabillentyii-stenosis 1
Bicuspidalis aortabillentyii + PFO 1
Komplex pulmonalis atresia 1
OSSZESEN 14
(PFO + artatlan szivzorejek) (2+10)

Rovidités: PFO: patens foramen ovale.



4.2. Tapasztalataink a kromoszomalis microarray vizsgalattal (CMA) és a teljes exom

szekvenalassal (WES) Magyarorszagon

Vizsgalatunk soran Osszesen 252 prenatdlis citogenetikai vizsgalatot végeztiink. Az
esetek 92,8%-aban a CMA-t strukturalis ultrahangrendellenességek miatt indikaltak. A WES-
t negativ kariotipus és CMA utan alkalmaztuk. A gyakori ultrahangos rendellenességek (3.
tablazat) kozott szerepelt a hydrops, a cysticus hygroma ¢és a vastag tarkéredd (40,6%), a

cranio-spinalis/facialis (20,5%) és a kardiovaszkularis rendellenességek (17,9%).

3. tablazat CMA- és WES-vizsgalatok strukturalis magzati ultrahangeltérés
miatt
Szervrendszer Eset (n) %
Magzati hydrops, cysticus hygroma, vastag 95 40,60%
tarkéredd
Craniospinalis és craniofacialis rendellenességek 48 20,51%
Cardiovascularis rendellenességek 42 17,95%
Egyéb thoracalis rendellenességek 6 2,56%
Hasfali és hasi rendellenességek 7 2,99%
Urogenitalis rendellenességek 8 3,42%
Végtag-anomdlidk és csontosodasi zavarok 14 5,98%
Egyéb strukturilis ultrahangeltérések 14 5,98%
Osszesen 234 100%

CMA = kromoszomadlis microarray-analizis; WES = teljesexom-szek-
venalds

A CMA 105 esetben (42%) mutatott ki kromoszomalis eltérést, amelyek koziil 22%-ban
igazoltunk koros eltérést, 6 esetben (2%) pedig teljes kromoszoémat érintd triszomiat a 21.
kromoszéman (5 magzatnal), illetve a 18. kromoszoman (1 magzatnal). A 4. tablazatban a
leggyakoribb eltérések ¢és azok elhelyezkedése lathat6. Harom csalddban taldltak
kiegyensulyozott sziiléi transzlokaciokat, amelyek kiegyensulyozatlan magzati CNV-ket
okoztak. Egy 0sszetett heterozigota esetben az anyai allélon a CMA 4,138 Mb deléciot (12q12)
tart fel, mig a WES egy bazisparnyi KIF21A deléciot azonositott az apai allélben, ami sulyos
magzati betegséget (asphyxias thorax szindroma, orrgydki €s torzs koriili oedema, agykamra
tagulat) okozott. Harom, méhen beliili elhalds utan elvégzett CMA egy esetben 18-as

triszomiat, egy esetben pedig részleges 9-es triszOmiat azonositott.



4. tiblazat | A leggyakoribb képiaszam-eltérések

Koépiaszdm -eltérés  Jellemzés Eset (n) %

16pl1.2 Ismert LCR/SD régi6/VUS 23 30,26%
3q24q29: Ismert LCR/SD régi6* 8 10,52%
8p22p24.3: LOH polimorf régié** 8 10,52%
16p13.11p12.3:  Ismert LCR/SD régi6é 7 9,21%
Xq21.31q21: vus 7 9,21%
15q11.2q13.3: Ismert BP- (1-3) régio* 6 7,89%
4pl6.3pl6.2: Telomer régi6é 5 6,58%
9p24.3p24.3: Telomer régié 4 5,27%
22q11.21: DiGeorge-régié 4 5,27%
20q13.33q14.33  Telomer régi6é 4 5,27%
Osszesen 76 100%

*LCR = alacsony képiaszdm ismétlédés
**LOH = heterozigétasig elvesztése

BP = toréspont; LCR = alacsony képiaszimi ismétl6dés; SD = szeg-

mentdlis duplikicié; VUS = ismeretlen jelentSségyi eltérés

42 magzatnal WES-t végeztiink, amely 9 esetben (21,4%) patogén variansokat tart fel, koztiik
PTPNI11 (2 eset), SOS1 (1 eset), EBP (1 eset) és TNNT3 (1 eset, anyaval kdzos) esetében. 2
esetben autoszomalis recessziv, Osszetett heterozigdta allapotot talaltunk (CC2D2A) stlyos

ciliopathidval és multiplex arthrogryposissal tarsulé sulyos magzati akinéziat.

5. tablazat Feltételezett incidentdlis taldlatok a praenatalis WES-vizsgilati
csoportban
Gén Varidns ClinVar ACMG-
szerinti klasszifi-
besorolds kécié
ATAD3A  ¢.229C>G p.Leu77Val P/vUS LP
ANO5 ¢.2272C>T p.Arg758Cys P/LP LpP
CFI ¢.772G>A p.Ala258Thr P/LP Lp
ROBO4 c.190C>T p.Arg64Cys P P
PROSI ¢.701A>G p.Tyr234Cys P/LP Lp
ANO5 ¢.692G>T p.Gly231Val P/LP Lp
GATA4 ¢.487C>T p.Prol63Ser P/vUS Lp
GATA4 ¢.34G>C p.Glyl2Arg vus LP
RPS7 ¢.298A>T p.Ile100Phe - Lp
PAH ¢.506G>A p.Argl 69His LpP P
F2 c.*97G>A r/vUs LP
ADGRVI  ¢.9623+1G>A LP P
Fl11 ¢.1693G>A p.Glu565Lys Lp/VUS LP
BSCL2 ¢.974dupG p.Ile326fs P/LP P
PUS3 ¢.212A>G p.Tyr71Cys P/VUS LP
GJB2 c.35del p.Glyl2ValfsTer2 P P
CAPN3 ¢.550del p.Thr184ArgfsTer36 P P
TPM3 ¢.253G>T p.Glu85Ter - Lp

ACMG = az Amerikai Orvosi Genetikai és Genomikai Kollégium altal
megalkotott varidnsosztilyozdsi rendszer alapjin a Franklin-platform
altal szdmitott varidnsklasszifikici6; ClinVar = a ClinVar adatbizis alap-
jan a jelenlegi tuddsunk szerinti legvalészin(ibb besorolds; LP = val6szi-
niileg kéros (patogén); P = kéros (patogén); VUS = ismeretlen jelen-

t6ségl eltérés; WES = teljesexom-szekvenilds



2 tovabbi esetben az azonositottunk olyan génvariansokat (CBL és TEK), amelyeknél a latott
ultrahangos eltérések megfeleltek a génekkel 0Osszefiiggésbe hozott fenotipusnak, de a
genetikai eltérés patogén szerepe nem volt egyértelmiien alatamaszthato. Tizennyolc tovabbi,
véletlen vagy masodlagos eredményt mindsitettiink kérosnak, vagy valosziniileg korosnak a

ClinVar/ACMG szerint (5. tablazat).

Osszességében a 1épcsdzetes megkdzelités (kariotipizalas — CMA — WES) jelentdsen
novelte a diagnosztikai pontossagot és ravilagitott a molekularis és képalkotd vizsgalatokbol

szdrmazo informaciok integralasanak sziikségességére a prenatalis genetikaban.

4.3. Két neuroszonografiai eset bemutatasa Noonan-szindromaban

4.3.1. 1. eset

A 46 éves varandos IVF-terhessége antiphospholipid szindrémaval és hypothyreosissal
szOvOdott. 12 hetes és 5 napos korban elsd trimeszteri szlirésen vett részt, amely 2,4 mm-es

NT-t (85. percentilis), valamint szabalyos anatomiat és markereket mutatott.

A masodik trimeszterben enyhe polyhydramnion jelentkezett; a BPD és a HC 90.
percentilis felett voltak. Az oldalkamra hatsé szarva 9 mme-es volt, a cysterna ambiens ¢és a
quadrigeminalis ciszterna tagultak voltak, a Sylvius-hasadék mélységét 10,5 mm-nek mértiik
(>95. percentilis). A 27. ¢és 34. héten elvégzett tovabbi vizsgdlatok progressziv kiilsd

hydrocephalust igazoltak.

1. abra. A Sylvius-arok mérései. Az 1-gyel jelolt mérés az insula mélységét, a 2-vel
jelolt mérés a Sylvius-arok mélységét mutatja. (a) A Sylvius-arok mélysége 10,0 mm
volt a 20. terhességi héten; (b) 17,4 mm a 27. héten. Mindkét mérés|meghaladta a9s.
percentilist Alonso és mtsai 2010-ben kozolt adatbazisa alapjan.

A cfDNA-teszt negativ eredményt adott; az amniocentézis (46XY) és az array CGH 2
Kb mikrodeléciot mutatott ki a RAB6C és SMPD4 génekben. A WES heterozigdta patogén
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SOSI varianst azonositott (c.1644T>A, p.Ser548Arg), megerdsitve a Noonan-szindromat (4.
tipus).

A terhességbdl jo allapotu fin sziiletett a 38. terhességi héten (3530 g, Apgar 9/10). A
kovetés enyhe supravalvuldris pulmonalis sztenézist és minimalis pszichomotoros fejlédési

elmaradast mutatott, amely fejlesztést igényelt.

4.3.2. 2. eset

A 32 éves pacienst 3,4 mm-es NT ¢és ductus venosus agenesia miatt utaltdk be
centrumunkba. Tovabbi eltrésként volt azonosithatdé a szingularis koldokveréér (SUA),
echogén fokusz a jobb kamraban és frontalis csontdepresszid a koponyéan. A 16. héten végzett
kontrollvizsgalat megerdsitette a DV agenéziat és kis subaortalis VSD-t irtunk le. A
neuroszonografia a 19 és 22. héten 8,0 mm ¢és 10,8 mm mélységli Sylvius hasadékot mutatott

(>95. percentilis).

2. dbra. A Sylvius-drok mérései. Az 1-gyel jelolt mérés az insula mélységét, a 2-vel
jelolt mérés a Sylvius-arok mélységét mutatja. (a) A Sylvius-arok mélysége 8,0 mm
volt a 19. terhességi héten; (b) 10,9 mm a 22. héten. Mindkét mérés meghaladta a 95.
percentilist Alonso és mtsai 2010-ben k6z6lt adatbazisa alapjan.

Az amniocentézis soran elvégzett WES heterozigota PTPN11 varianst (c.124A>G,
p.Thr42Ala) mutatott ki, megerdsitve az 1. tipusti Noonan-szindrémat. Genetikai tandcsadas

utan a hazaspar a terhességet megszakitotta.

5. Kovetkeztetések

Tanulmanyunk megerdsiti, hogy megfeleld felszerelés, mindségbiztositas s motivacid
mellett a mérsékelten tapasztalt sziilészorvosok altal végzett els trimeszteri magzati

echocardiographia akar 90%-os diagnosztikai hatékonysagot érhet el a sulyos velesziiletett
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szivhibak (CHD) kimutatasaban egy nem szelektalt populacioban. A korai magzati szivsziirés
nemcsak megnyugtatja a terhes ndk tobbségét, hanem jelentésen hozzajarul a genetikai
rendellenességek korai felismeréséhez. Az elsd trimeszterben azonositott CHD-k tobbsége
Osszetett és sulyos, ami lehetdévé teszi a sziilok szamara, hogy korai terhességi korban jol
megalapozott dontéseket hozzanak és ezaltal csokkenjenek mind az egészségligyi kockazatok,

mind a mésodik trimeszterben végzett terhességmegszakitasokkal jaro pszichés terhek.

A tanulmany kiemeli a sziilészorvosok ¢és a gyermekkardiologusok kozotti
egyiittmiikddés fontossagat is: a masodvéleményt add magzati szivspecialista pontositja a
bizonytalan diagndzisokat, tdmogatja a genetikai tandcsadast és enyhiti a diagnosztikai
bizonytalansig okozta sziildi aggodalmat. Ot éves tanulasi folyamatunk soran kézel 4800 elsd
trimeszteri magzati szivvizsgalatot végeztiink és tobb mint 40 szivfejlédési rendellenességet
azonositottunk. A sziilészek képességei a négyiiregi sik, a kiaramlasi palydk és a nagyerek
vizualizalasdban jelentésen javultak. Becslésiink szerint ha a tapasztalt sziilész
ultrahangvizsgalok 10-15%-a kapna célzott képzést a korai magzati echokardiografidban
Magyarorszadgon, akkor orszagszerte elérhetdvé valna ez a szolgaltatds. Egy strukturalt,
mindségellendrzott oktatasi program tehat segithetne beépiteni a részletes korai szivsziirést a

rutin elsé trimeszteri vizsgalatokba.

Az ultrahangvizsgélatok fejloddése mellett a kromoszoémalis microarray (CMA) ¢és a
teljes exom szekvendldas (WES) is elengedhetetlen eszkdzz¢ valt a modern prenatalis
diagnosztikdban. A CMA kiilondsen értékes rendellenes ultrahang- vagy NIPT-eredmények
utan. A CMA a 252 esetiink 22%-aban nyujtott tovabbi diagnosztikai informacidkat, mig a
WES a 42 eset 21,9%-aban hozott 4j eredményeket a hagyomanyos citogenetika mellett — ezek

az értékek Osszhangban vannak a globalis szakirodalmi adatokkal.

A G-banding, a CMA ¢és a WES kombinalt alkalmazasa a magzati rendellenességek
koriilbeliil 35%-aban talalt eltérést, a fennmaradd esetek valdszinilileg teratogén vagy
multifaktoridlis okokra vezethetdk vissza. Tanulmanyunk hangstlyozza, hogy sziikség van egy
nemzeti diagnosztikai protokollra, mely integralja a CMA-t és a WES-t a genetikai
kivizsgalasba, harmonizalva a nemzetkozi gyakorlattal, de alkalmazkodva a hazai klinikai
feltételekhez is. Késobbi terhességi korban vagy komplex magzati fenotipusok esetén a CMA-
t és a WES-t egyszerre lehet sziikséges elinditani; illetve ha monogénes rendellenesség gyantija

mertl fel, a WES megeldzheti a CMA-t a kivizsgéalas soran.
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Ez a disszertaci6 a kardio-neuro-genetikai keretrendszert ajanlja az olvaso figyelmébe,
amely a magas szinten kivitelezett korai echokardiografids, neuroszonografias és genetikai
vizsgalatokat és az ebbdl szarmazo informacidkat integralja egy egységes magzati

diagnosztikai modellbe.

Ez a megkozelités segit athidalni a fenotipus és a genotipus kozotti szakadékot, javitja
a diagnosztikai pontossagot, gyorsitja a dontéshozatalt és lehetdévé teszi a személyre szabott
prenatalis ellatast. Ha az echokardiografiat protokollizalt koriilmények kozott végzik, akkor a
genetikai vizsgalatokkal valo Osszekapcsolasa feltarja a szerkezeti rendellenességek mogott
meghuzddd molekuldris mechanizmusokat ¢és hasonloképpen a masodik trimeszteri
neuroszonografia is kiterjeszti a prenatalis vizsgalati spektrumot, lehetdvé téve az esetlegesen
genetikai vizsgélatot igényld finom agyi elvéltozasok felismerését, amint azt a Noonan-

szindromas esetek is bizonyitjak.

Tudomanyos ¢és klinikai szerepén tul a kardio-neuro-genetikai szemléletnek oktatési és
etikai vonatkozasai is vannak. Eldsegiti a tudomanyagak kozotti egyiittmiikodést, a
diagnosztikai protokollok egységesitését, valamint a transzparens, bizonyitékokon alapuld
prenatélis tandcsadast. Ennek bevezetése hatékonyabb nemzeti szliréprogramokat, korabbi és
pontosabb diagndzisokat, és végsd soron jobb perinatdlis eredményeket igér a csaladok

szamara.
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