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A DiGeorge-szindroma a leggyakoribb human deléciés szindréma, amely el6fordulasi gyakorisaga kb. 1:4000-hez. A
multiszisztémas korkép valtozatos tiinetekkel jellemezhetd, leggyakrabban velesziiletett szivfejlédési rendellenes-
séggel, immunhidnnyal, velokardiofacidlis eltérésekkel, arc dysmorphiaval, szomatomentalis elmaradassal, tanulasi
nehézséggel és viselkedési zavarokkal tarsul. A betegség oka a 22-es kromoszéma hosszu karjanak mikrodelécidja,
mikroduplikacidja, ritkdn pontmutécidja (22q11DS). Ujabb molekuldris genetikai vizsgalatok szerint a kérkép a fiatalabb
terhespopulaciéban gyakoribb lehet a 21-es triszoémianal, igy egyéni és tarsadalmi jelentésége is nagy. A DiGeorge-
szindroma tlinettana ma mar ismert a klinikusok szdmara, ugyanakkor a magzati diagnosztika nehézséget jelenthet a
korképre jellemzd egységes magzati eltérés hidnya miatt. A betegség gyanujat a prenatalis ultrahangvizsgalat sordn

a magzati sziv jellemzé conotruncalis és aortaiv rendellenességei vethetik fel. Munkacsoportunk 2016 6ta foglalkozik

a 22q11 deléciés szindréma prenatalis vizsgalataval magzati echokardiografids vizsgalattal kisztrt szivfejlédési rend-
ellenességek esetén. A korkép diagnézisat invaziv méhiiregi beavatkozas (lepény-biopszia, magzatviz-mintavétel,
cordocentesis) kapcsan elvégzett célzott molekuléris genetikai vizsgdlat (FISH, MLPA vagy arrayCGH) biztositja. Kozlemé-
nylinkben attekintjlik a szindréma genetikai hatterét, a prenatalis sz(irés és a diagnosztikai vizsgalatok lehetdségeit az
irodalmi hivatkozasok tiikrében és beszdmolunk genetikai centrumunk tapasztalatairdl.
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Prenatal screening and diagnosis of DiGeorge syndrome

DiGeorge syndrome is proven to be the most frequent human deletion syndrome with an estimated prevalence of 1 to
4000 independently of maternal age. The multisystemic genetical disease is charaterized with broad variability of clinical
phenotype, the vast majority of cases are associated with large number of clinical findings such as congenital heart disease,
immundeficiency, facial dysmorphism, cleft palate, somatomental retardation, learning and behavioural difficulties.
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A DiGeorge-szindroma prenatalis sziirése és diagnosztikdja

Tidrenczel Zsolt és mtsai

Microdeletion, microduplication and rare point mutations in chromosome 22q11 are the genetical background of the
disorder. Despite the well- known postnatal phenotype of patients with diGeorge syndrome, targeted prenatal diagnosis
of the disease is difficult due to the lack of characteristic ultrasound findings. However prenatal assessment of conotruncal
anomalies, absent or hypoplastic thymus, right aortic arch raise the possibility of 22q11 deletion syndrome of the fetus.
Our research group has been performing targeted prenatal diagnostic procedures of fetuses with conotruncal anomalies
by using fluorescent in situ hybridization (FISH) in chorion villus, amnion fluid or fetal tissue samples since 2016. In the
present paper we summarize the genetical background, the prenatal screening and diagnosis of 22q11 deletion syndrome

and the results of our study group.

Keywords: DiGeorge syndrome, arrayCGH, FISH, prenatal diagnosis, copy number variations

CGH: komparativ genombhibridizdlds; FISH: fluoreszcens in situ hibridizdcié; PCR: polymerase chain reaction, polimerdz-ldncreakcic;
Mb: Megabdzis; bp: bdzispdr; CNV: copy number variations, kopiaszdm-varidciok; SNP: single nucleotid polimorphism, egyszeres
nukleotid-polimorfizmus; NT: nuchal translucency, magzati tarkéred6-vastagsdg; CHD: congenital heart disease, velesziiletett sziv-
fejlédési rendellenesség; CNS: central nervous system, kézponti idegrendszer; VSD: kamrai septumdefektus; AVSD: pitvar-kamrai
septumdefektus; IUGR: méhen beliili névekedési elmaradds; cffDNA: cell free fetal DNA, sejtmentes szabadon keringé DNS; NIPT:
nem invaziv prenatdlis teszt; RAT: ritka autoszomadlis triszémia; MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification, multiplex

ligdcié alapu préba amplifikdcié

Bevezetés

A thymus és a mellékpajzsmirigy velesziiletett hidnyat dr.
Angelo M. DiGeorge irta le el¢szor, késébb a gyakran térsu-
16 szivrendellenességeket is a fenotipushoz soroltak és a be-
tegséget az els6 leird szerzordl nevezték el [1]. A DiGeorge-
szindréma (DGS, velokardiofacialis szindroma, 22q11DS,
22q11 delécios szindroma, OMIM 188 400) hatterében az
érintett betegek legnagyobb részében a 22-es kromoszo-
ma hosszd karjanak fénymikroszképpal nem észlelhetd
mikrodelécidja vagy mikroduplikacidja all. A korkép a leg-
gyakoribb human deléciés szindroma, becsiilt incidencidja
kb. 1:4000-hez [2]. A betegség egy tobb szervrendszert érin-
t6 korkép, amely nagymértékd fenotipusos variabilitdssal
jellemezhet6 az igen stlyos életet veszélyeztetd allapottdl
kezdve az alig észlelhet6, enyhe klinikai képig. Fé jellegze-
tességei a velesziiletett szivfejldési rendellenesség (CHD),
immunhidny (thymus alulmiikodés, aplasia vagy hypoplasia
miatt), szdjpaddefektus (velokardiofacialis elégtelenség,
farkastorok), facilis dysmorphismus, hypoparatyreosis
miatti ujszilottkori hypocalcaemia, enyhe szellemi fogya-
tékossdg, szomatomentdlis elmaradds, tanuldsi nehézség
és viselkedési zavarok [3, 4]. A betegséget egy angol r6-
vidités alapjan nevezik 22-es csapdéjanak is (CATCH22,
Cardiac abnormality/Abnormal facies, T-cell deficit due
to thymic hypoplasia, Cleft palate, Hypocalcaemia due to
hypoparathyroism), amely a betegség {6 tiinetein kiviil utal
a valtozatos fenotipusbol eredé diagnosztikai nehézségekre
is. A korkép relativ gyakorisaga miatt egyéni és tarsadalmi
jelentSsége is nagy, a betegség szekunder és tercier profila-
xisa a prenatalis sztirés és diagnosztika fiiggvénye, amivel az
elmult két évtizedben a nemzetkozi szakirodalom is inten-
ziven foglalkozott.

Jelen kézleményiinkben attekintjiik a szindréoma geneti-
kai hatterét, a prenatalis sz(irés és a diagnosztikai vizsgala-
tok lehetdségeit az irodalmi hivatkozasok titkrében és besza-
molunk genetikai centrumunk tapasztalatairdl.

Anyag és modszer

A prenatilis magzati diagnosztika aranystandard modsze-
re napjainkig az invaziv méhiiregi beavatkozasok kapcsan
(lepénybiopszia, magzatviz-mintavétel, magzati koldok-
zsindr-vérvétel) alkalmazott hagyomdnyos kromoszoma-
vizsgélat [5]. A G-savfestési modszer bevezetése az 1970-
es években lehetévé tette a kromoszomak szambeli (teljes
és részleges aneuploidia) és bizonyos szerkezeti rendelle-
nességeinek (delécidk, duplikacidk, inverzidk, transzloka-
ciok) vizsgalatat. A kariotipizalas modszerét ugyanakkor a
ténymikroszkopos vizsgalat felbontdsi képessége hatarol-
ja be, a kromoszémahibak a DNS kb. 10 millié bazis (Mb)
mérete alatt nem detektalhatéak. A hagyomdnyos fény-
mikroszképos kromoszomavizsgalattal nem kimutathato,
un. szubmikroszképos DNS-eltérések (pl. mikrodelécidk,
mikroduplikacidk, kdpiaszam-variaciok, CNV) azonban az
anyai életkortdl fiiggetleniil eléfordulhatnak és kiilonbo-
z§ stlyossagu, tobb szervrendszert is érinté komplex kor-
kép formajaban jelentkezhetnek [6]. Jelenleg legalabb 100
mikrodelécids korképet ismeriink, amelyek koziil a leggya-
koribb a DiGeorge-szindroma.

A DiGeorge-szindroma molekularis
genetikai hattere

A 22-es kromoszéma hosszt karjanak 11.2 régidja egymas
utan 8 alacsony kdpiaszamu ismétl6dé DNS-szakaszt tartal-
maz (low copy repeat, LCR22 A-H), amely ismétl6d6 szaka-
szok a meidzis sordn Gsszefekve egyenlétlen crossing overt
tesznek lehetévé a kromoszomak kozott, vagy a kromoszo-
man beliil is okozhatnak atrendezédést. Az instabil szerke-
zetl kromoszomalis teriilet DNS-t6résekre rendkiviil haj-
lamos, az ivarsejtek meidzisa soran gyakran alakulhatnak
ki deléciok, duplikaciok vagy inverziok nonallélikus LCR
medialta homol6g rekombindcié miatt [7]. A DiGeorge-
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szindrémdban szenvedd betegek kb. 90%-aban a fenti régio
proximalis szakaszan (A-D) egy kb. 3 Mb nagysagu DNS-
szakasz hidnya, heterozigdta delécidja igazolhatd, amelyet
a szakirodalom tipikusan hidnyzé szakasznak (typically
deleted region, TDR) nevez. A betegek kb. 4-7%-ban a
TDR-région beliil egy kisebb méretd, kb. 1.5 Mb nagysaga
delécié (nested deletion) mutathato ki, tovabbi 2-3%-ban
egyéb, kisméret(i un. atipikus DNS-hidny fordul el§ és el-
vétve pontmutdcio is okozhatja a betegséget [8, 9]. A fen-
ti DiGeorge kritikus régié (DGCR, LCR A- és B-szakasz)
kromoszémilis torései azonos delécidméret esetén is kiilon-
b6z6 fenotipusokat és klinikai diagnézisokat eredményez-
hetnek, a genetikai hatds pleiotrop. A jelenség hatterében a
legvaloszinibb okot a DNS egyes eltéré pontos toréspont-
jai jelenthetik, de a delécié miatt manifesztalédo6 recessziv
mutdciok, a masik ép kromoszéma allélikus variacidja és
megvaltozott fehérjetranszlacio, epigenetikus hatasok, eset-
leg az intakt kromoszéman elhelyezkedé gének egymasra
kifejtett hatdsa, an. episztatikus reakcidja is szerepet jatsz-
hat. A 22q11 mikrodeléciok nagy része, kb. 90%-a egész-
séges szill6k gyermekénél Gjonnan, de novo alakul ki, az
esetek maradék kb. 10%-aban 6roklott, ezen esetek tobb,
mint két harmaddban a DNS hidnya anyai eredett [10]. A
mikrodelécié mellett a szindroma hatterében szamos kozle-
mény a 11.2 génszakasz kett6z6dését, mikroduplikaciojat is
igazolta (11). DiGeorge-szindrémdban szenvedé beteg szii-
16 esetén a Mendeli-szabalyok szerinti autoszémalis domi-
nans (AD) 6roklédésnek megfeleléen az utod esélye a be-
tegség kialakuldsdra 50%. A deléciok mérete és a kialakuld
klinikai tiinetek kozott pontos genotipus-fenotipus Ossze-
fuggést eddig nem sikeriilt kimutatni, de a kromoszomalis
régio disztalis teriiletét érinté DNS-hianyok, illetve a DNS-
kett6z6dések, duplikdciok altaldban enyhébb klinikai mani-
fesztacioval jarnak [12].
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A DiGeorge-szindromdra altalaban jellemz6 3 milli6 ba-
zis nagysagu klasszikus mikrodelécioban a hianyzé génsza-
kasz 90 gént tartalmaz, amelynek tobb mint a fele (46 gén)
kédol fehérjét. A gének transzkripcios faktorokat (pl. TBX,
HIRA), sejtadhézids molekuldkat (pl. DGCR2, DGCR6),
sejtciklus fehérjéket (pl. UFDI1L, PNUTLI) és enzimfe-
hérjéket (pl. COMT, PRODH) kédolnak. Ezen kiviil 27
pszeudogén, 10 nem-kddolé RNS (ncRNS) és 7 mikroRNS
(miRNS) is talalhat6 a tipikusan hidnyzé kromoszomdlis
terilleten. A DNS-szakaszra lokalizalt gének kozil a
DiGeorge-fenotipus kialakitasdban a f6 kandidans gén a
TBX1-gén (T-box transzkripcids faktor 1) a transzkrip-
ci6s faktorok egy olyan csalddjahoz tartozik, amelyek egy
T-box tartalmu transzkripcios fehérjét kodolnak, és kiemelt
szerepiik van a korai embriondlis differencidlédasban. A
TBX1-gén az ébrény fejlodésének korai szakaszaban a ga-
rativek endo- és mesodermdjéban, illetve a disztalis garat-
apparatus ectodermdjéban expresszalodik és fontos szerepe
van a magzati arc, nyak és a sziv kialakuldsaban. A TBX1-
gén szabalyozza a fogfejl6dés progenitor sejtjeinek diffe-
rencialddasét és a craniofacialis differenciaciét is miRNS-
en keresztiil. Egérmodellen igazoltdk, hogy a gén altal ko-
dolt transzkripcids faktor az ébrényi masodlagos szivmezd
(SHF; second heart field) progenitor sejtjeit irdnyitja, igy
fontos szerepet jatszik a sziv méretének novekedésében, a
myometrium fejlddésében és a pitvarok, kamrak, kidram-
lasi palyak kialakulasaban [13, 14]. Az allatkisérletes mo-
dellek molekuldris eredményei alatdmasztjak a DiGeorge-
szindrémdban el6fordulé human craniofacidlis és kardialis
kovetkezményeket, igy a gén feltételezhetéen nagymérték-
ben felelés a korkép fenotipusdnak kialakitdsaért. A 22q11
kromoszémaszakaszon lokalizalt egyéb gének koziil a be-
tegség kialakitasdban a HIRA-gén (histone cell cycle regu-
lator gén - a sejtciklus soran a heterokromatin kialakuldsa-
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1. abra: A 22-es kromoszoma hosszu karjan a DiGeorge kritikus régi6 (22q11) sematikus képe. A kromoszoman az ala-
csony kopiaszamu ismétlédo szakaszok lathatéak (LCR A-H), a klasszikus deletalt szakaszon (TDR) az érintett géneket je-

I6ltiik, kiemelve a kritikus régiot és géneket
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ban és az embrionalis fejlddésben jelentds) és a COMT-gén
(catechol-O-methyltransferase gén — az agyi katekolamin
neurotranszmitterek inaktivdciéjidban vesz részt) szerepét
a korkép neuropszichiatriai kévetkezményeinek, pl. skizof-
rénia kialakitdsaban feltételezik még. Tovabbi kritikus gé-
nek lehetnek a centralis delécidban kies6 CRLK (kalcium/
calmodulin-regulated receptor-like kinase gén), amely a
TBX1-génnel interakcidban az embriondlis velopharingealis
appardtus fejlédési zavarat okozhatja és a disztdlis I
delécidban kiiktatott MAPK1-gén (mitogen-activated prote-
in kinase 1), amely szamos szignaltranszdukcids mechaniz-
mus kézponti elemeként a proliferacidban, a transzkripcid
szabalyozasaban, a szoveti és embrionalis differenciacidban
jelentés (1. dbra).

A DiGeorge-szindroma laboratoériumi
vizsgalata

A DiGeorge-szindréma vizsgalata a hagyomdanyos G-savos
kromoszomavizsgalattal nem lehetséges, hiszen a hidnyzo
DNS-szakasz mérete a fénymikroszkopos vizsgalat felbon-
tasi hatara (kb. 10 Mb) alatt marad. A betegség vizsgalatara
a kovetkezé moddszerek alkalmasak:

FISH,

MLPA,

microarray-komparativ genomhibridizalas (arrayCGH),

szekvenalds.

Az elmult 2 évtizedben, egészen napjainkig a diagnozis
aranystandardja a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH)
[15]. Az analizis sordn a DGCR 1. régié egyes lokuszaira
(TUPLE/HIRA, TBX1) és kontrollként a 22-es kromo-
szoma szubtelomerikus részére specifikus probat egyszer-
re hibridizaltatnak a vizsgalandé kromoszomaprepara-
tum metafazisos sejtjeire. Delécid esetén a vizsgalt szakasz
csak egy (altaldban piros) szignalt mutat, mig a kontroll-
ként haszndlt proba két (z6ld) jelet ad. Duplikacié de-
tektaldsa metafazisos kromoszémdkon nem megbizha-
t6, de interfazisban lev$ sejtmagokban a duplikalt szakasz
térbelileg elkiiloniilten értékelheté. Kezdetben a FISH-
vizsgalatok a TUPLE/HIRA 16kusz kimutatasara fokuszal-
tak, ma mdr a TBX1-gént tartalmazo régié célzott kimuta-
tasa a protokoll. A TBX1-préba a 3Mb méreti leggyakoribb
delécio, vagy az ezen belill elhelyezkedd ,,nested” delécid
tertiletére hibridizal, azonban nem alkalmas pontmutécidk
és ritka, kisméret(i deléciok kimutatdsara, igy a mdodszer az
esetek kb. 2-3%-aban nem ad informdciét. A mddszer pre-
vagy posztnatélis felhaszndldsanak diagnosztikus pontos-
saga gy kb. 97-98% [16]. A DGCR II. régidra is kaphatd
kereskedelmi FISH-proba, igy a 10p14-en levé masodik po-
tencialis szakasz is analizalhat6 (gyakorisaga kb. 1:200 000).

Egy masik vizsgalati modszer a multiplex ligacids ala-
pu préba amplifikacié (MLPA), amelynek elénye a FISH-
sel szemben, hogy egyszerre tobb target-szekvenciat vizsgal
a kritikus région belil, a hidnyzo génszakasz pontos mére-
tét is detektalja, valamint probakoktélja tartalmazhat mas
kandidans kromoszémakra (4q, 8p, 9q, 10p, 17p) specifikus
szonddkat is [17].

Tidrenczel Zsolt és mtsai

Az elmult évtizedben a fejlett orszagokban az in situ
hibridizalas mellett az 4j tipust, nagy felbontasq, teljes ge-
nom vizsgalatdra alkalmas moédszerek koziil a microarray-
komparativ genom-hibridizalds (arrayCGH) hasznala-
ta jelentdsen elterjedt és napjainkban a mikrodeléciok,
mikroduplikaciok, képiaszam-variaciok (CNV) vizsgala-
tanak alapvet6 eljarasava valt. A vizsgalat soran a betegb6l
szarmazd minta DNS-ét Cy3 z6ld fluoreszcens festékkel,
mig az egészséges referenciaszemélyekbdl szarmazé DNS-
poolt Cy5 piros festékkel jel6lik, majd azonos ardnyban
kohibridizaljak egy mikrochipre szintetizalt oligonukleotid
konyvtarra. A célpontokon mért fluoreszcencia hullam-
hosszabol kalkuldlhaté a kompetdlé DNS-molekuldk ard-
nya, ami a delécidkat vagy duplikdcidkat mutatja meg. A
modszer gyors, automatizalt, objektiv és képes a kismé-
reti DNS-t6bbletek vagy hidnyok azonositasira a tel-
jes genomban. Az eljardshoz 50-80 nukleotid nagysagu
DNS-szakaszokat, un. oligonukleotid probakat hasznal-
nak, a mddszer felbontdsa az oligonukleotidok szdmaval
novelhetS. A vizsgalat elvégezheté a genomban eléfordu-
16, egyéni mintazatot mutaté un. SNP (single nucleotide
polymorphism, egyszeres nukleotidpolimorfizmus) anali-
zise révén is [18]. Magyarorszagon az arrayCGH-mddszer
alkalmazasardl ritka genetikai szindromak vizsgalataban a
Pécsi Egyetem egyik munkacsoportja szamolt be [19]. A
250 bp alatti mérettartomanyban azonban az array alapd
vizsgalat nem ad elég informaciét. Erre a problémara adhat
megoldast a jovében az 4j generacios szekvenalds, hiszen
teljes exom szekvenalas (WES) esetén akar 1-100 bp méretd
koépiaszdm-variaciok (CNV) is elemezhetek. A DiGeorge-
szindréma rutin szekvenciaanalizise jelenleg klasszikus
Sanger-szekvenaldssal torténik a fejlett orszagokban.

A DiGeorge-szindroma tiinettana

A DiGeorge-szindréma egy rendkiviil valtozatos klinikai tii-
netekkel jard, tobb szervrendszert érint6, komplex korkép.
Az egyik legnagyobb, 2015-6s tanulméanyban tobb mint
szazezer beteg mintajanak arrayCGH-vizsgalata sordn diag-
nosztizalt 6sszesen 518 manifeszt DiGeorge-szindromdban
szenvedo beteg adatait dolgoztdk fel. A szerz6 szerint a kor-
kép tipikus tiinetei leginkabb a gén proximalis szakaszanak
delécidja esetén fordultak eld (A-D-szakasz). A leggyako-
ribb posztnatalis tiinetek a gyakorisag csokkend sorrend-
jében a kovetkezok voltak: tanuldsi nehézség és mentalis
problémak 70-90%-ban, immunhidny 77%-ban, szivfejls-
dési rendellenesség 74%-ban, szajpad-anomalidk 69%-ban,
pszichiatriai problémak kb. 60%-ban, hypocalcaemia kb.
50%-ban [12]. 2016-ban jelent meg az a francia retrospek-
tiv, multicentrikus tanulmdny, amely 1995 és 2013 kozott
Franciaorszagban felismert, 6sszesen 747 DiGeorge- szind-
rémads beteget vizsgalta. A paciensek kozel 50%-ban észlel-
tek facialis dysmorphismust és szivfejlédési rendellenessé-
get, mentalis problémak kb. 40%-ban voltak kimutathatoak,
kozel 20%-ban taldltak velopharingealis eltéréseket. Azon
betegeknél azonban, akiknél rogton megsziiletés utan, Gj-
szllott korban ismerték fel a betegséget, nagyon magas,
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kozel 80% volt a vitiumok ardnya, a felismerés elsédlege-
sen a sulyos kardialis tiineteknek volt koszonhetd. A meg-
szilletést kovetden diagnosztizalt esetekben a leggyakoribb
rendellenesség a kamrai septumdefektus (VSD) és a Fallot-
tetralogia volt. Az esetek tobbségében a kimutatott szivfej-
16dési rendellenesség kapcsan meriilt fel a mikrodelécio
gyanuja, amelyet az elvégzett célzott molekuldris geneti-
kai vizsgalatok tudtak igazolni. Amikor 6sszehasonlitottdk
a méhen belill és a megsziiletést kovetden felismert esete-
ket, azt talaltak, hogy a prenatdlisan diagnosztizalt esetek-
ben tobb mint kétszer olyan gyakran, kb. 85%-ban észlel-
tek magzati szivrendellenességet, ez nagymértékben ala-
tamasztja a magzati echokardiografia jelentdségét [20]. A
koérkép prevalencigjat 1:2000 és 1:10 000 kozott becsiilik, de
a leginkabb elfogadott el6forduldsa tankonyvi adatok sze-
rint kb. 1:4000. Ugyanakkor egyes szerz6k szerint a korkép
prevalencidja posztnatalisan microarrayCGH vagy 0j gene-
racios szekvenalassal vizsgélva ennél joval nagyobb, akar az
1:1000 gyakorisagot is elérheti, amely megmutatja a kor-
kép kialakuldsdban a valtozd expresszivitas és penetrancia
jelentdségét [21, 22]. Egyben ez azt is jelentené, hogy ez a
mikrodelécié a populdcidban olyan gyakori lehet, hogy a 29
év alatti terhesekben elméleti el6fordulasa nagyobb, mint a
Down-koré. Magyarorszagi adatok nem allnak rendelkezés-
re, de a kordbban emlitett pécsi munkacsoport beszamolt
arrdl, hogy két, facialis dysmorphismussal és tobb szervi el-
téréssel sujtott betegnél arrayCGH hasznalataval igazoltdk a
kivalté 22q11 mikrodelécidt [23].

A DiGeorge-szindroma praenatalis
ultrahangvizsgalata

A betegség prenatalis felismerését neheziti a kérkép nagyfo-
ku fenotipusos variabilitasa és a jellemzd, konnyen vizsgal-
hat specifikus ultrahangeltérés hianya. Szamos kozlemény
foglalkozik a korképben felismert kiilonb6z6 ultrahang-
jelekkel, de ezen ultrahangos eltérések tobbsége izolaltan,
sporadikusan észlelhetd. Esetismertetés formdjaban korab-
ban leirasra keriilt, amikor a betegség kapcsan vaskos tarko-
redét [24] vagy tdgabb cavum septi pellucidit [25] észleltek
az ultrahangvizsgalat soran, de ezek olyan ritkan el6forduld
esetek, amelyek a betegség rutin méhen beliili felismerését
nem segitik. A posztnatalis vizsgalatok sordn észlelt jellem-
z8 DiGeorge- szindromds fenotipus és a tarsuld szervi rend-
ellenességek ismerete ugyanakkor segitheti a korkép magza-
ti korban torténd felismerését.
A prenatalis ultrahangvizsgalat soran az alabbi eltérések
vetik fel a DiGeorge-szindroma gyanujat (1. tdbldzat):
Strukturalis szivfejlodési rendellenességek (CHD,
vitiumok). A DiGeorge-szindromdra leginkabb jellem-
z6 prenatalis eltérés a magzati sziv conotruncalis és
aortaiv rendellenességei. Chaoui és munkatdrsai 76,
Boudjemline és munkatarsai dsszesen 261 prenatalisan
diagnosztizalt 22q11 delécids szindromaban szenvedd
magzat adatait feldolgozva azt talaltak, hogy a legspecifi-
kusabb, e korképre jellemz6 vitium az aortaiv interrupcié
B-tipusa (hatterében kb. 40-50%-ban all 22q11DS), a leg-
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gyakoribb pedig a Fallot-tetralogia (hatterében kb. 15%-
ban all a betegség). Jelent6s gyakorisaggal észleltek még
pulmonalis atresiat, pulmonalis billenty(ihidnyt, amely
gyakran tarsulhat kamrai septumdefektussal (VSD)
(26, 27].

A csecsemOmirigy vizsgalata. A thymus hypoplasiaja
vagy teljes hidnya és a kovetkezményes T-sejtes immun-
hiany a korkép egyik alapvet6 eleme, habar a mirigy tény-
leges hidnya csak a betegek 5-10%-aban mutathaté ki a
megsziiletést kovetéen. A magzati csecsemOmirigy a ko-
z¢épid6s ultrahangsziirésen jol dbrazolhaté echoszegény
képlet a mediastinumban a mellkasfal és a nagyerek ko-
z6tt, jol elhatarolhatdan a tiidéktol. Egészséges magza-
tokban a 3 eres trachea sikban (3VT view) végzett vizs-
galat soran a thymus jol abrazolhat6. Chaoui és munka-
tarsai azt talaltak, hogy 22q11DS-ban a magzati thymus
hypo, vagy aplasidja gyakran igazolhato, kiillonosen igaz
ez az olyan DiGeorge-szindromds magzatokra, akiknél
conotruncalis szivrendellenesség is tarsul, hiszen itt az
esetek 95%-aban csokevényes magzati csecsemdémirigyet
igazoltak. A thymus méretére vonatkozé nomogrammok
ugyan ismertek, de a mirigy adott terhességi korra vo-
natkoztatott méretét az abszolit méreteknél hatékonyab-
ban jellemzi a 2002-ban javasolt thymus-mellkasi ardny
(Thymus-thoracic ratio, TT-ratio), amely mikrodelécié
esetén gyakran csokkent értéket mutat [27, 28, 29]. A
magzati csecsemémirigy vizsgalatat segiti az un. Thy-
box hasznalata, amikor megfelel6 nagyitason vizsgalva a
3-eres trachea sikban szlik Doppler-kapuval a két arteria
mammaria interna jol kériilrajzolja és lathatéva teszi a
mirigyet [30]. A csecsemOmirigy méretének legponto-

1. tablazat: A tablazat a leggyakoribb képiaszam varia-
cio, a DiGeorge-szindroma jellemzo prenatalisan felis-
merheto ultrahangeltéréseit tartalmazza, az adott rend-
ellenesség 22q11DS-ben el6fordul6 szazalékaban meg-
adva[6, 7]

(CNS: kozponti idegrendszer, VSD: kamrai septumdefektus, AVSD:
pitvar-kamrai septumdefektus, IUGR: méhen beliili n6vekedési
elmaradas, UH: ultrahang)

DiGeorge-szindroma Conotruncalis és aortaiv-
(22q11DS) rendellenességek:
Prenatalis ultrahang
jelei [26, 27]

II. trimeszter

Aortaiv interrupcio B-tipusa ~
40-50% (legspecifikusabb)

Pulmonalis billentythiany ~
40%

Truncus arteriosus communis
~30%

Pulmonalis atresia + VSD
~20%

Fallot-tetralégia ~ 15-20%
(leggyakoribb)

Kett6s kidramlasu jobb kamra
(DORV) ~ 5%

Jobb oldali aortaiv esetek
(RAA) ~ 8-10%-aban
Szajpadhasadék ~10-12%
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sabb meghatarozdsara az elmult években 3 dimenzids

ultrahang volumetrias vizsgalatokat is alkalmaztak [31].

Jobb oldali aortaiv (RAA, right aortic arch). Az RAA az

aortafv koros lefutdsat jelenti, amely sordn a f6ér a szoka-

sossal ellentétben jobbrdl keriili meg a légcsovet és egy-
ben gyakran térsul a bel6le ered6 brachiocephalicus erek
koros eredésével és lefutasaval is. Becsiilt incidenciaja kb.
0,1-0,2%. Az RAA ritka varidnsa lehet a kett8s aortaiv

(DAA, double aortic arch), amikor az aortaiv szétvélva

és korilolelve a felsé mediastinalis képleteket a trachea

vagy az esophagus kompresszidjat okozhatja (vascular

ring). A mechanikus kdvetkezményeken tal a jobb ol-

dali aortaiv sz6védhet magzati kromoszéma-rendel-

lenességekkel, kiillonosen DiGeorge-szindromdval. Az
izolalt jobb oldali aortaiv esetek kb. 8-10%-aban varha-
t6 22q11DS, a legujabb atfogd metaanalizis RAA esetén

9%-ban talalt tarsuld kromoszomaaberraciot és 6,1%-

ban DiGeorge-szindromdt [32]. Az RAA méhen beliili

vizsgalata a thymushoz hasonldan a 3-eres trachea sik-
ban lehetséges, a normal V-jel helyett U-jel dbrazolodik.

Koros lefutast jobb oldali arteria subclavia (ARSA). A

koéros lefutast jobb oldali arteria subclavia (ARSA) a

magzatok kb. 0,6-1,5%-aban fordul el6. Szamos tanul-

many igazolta, hogy az ARSA a 21-es triszémia fontos
ultrahangos markere, izolalt el6forduldsa a Down-kor
rizikdjat kb. 4-szeresére emeli. Az wjabb vizsgalatok ar-
ra utalnak, hogy ugyan az ARSA el6fordulasa gyakoribb

DiGeorge-szindroma esetén is, de ez szinte mindig tar-

sul egyéb szivfejlédési rendellenességgel. Prenatalisan

felismert, onmagaban el6fordulé ARSA esetén a 22q11
mikrodelécié nagyon ritka, a riziké nem emelkedett.

Izolalt, egyéb szivrendellenességgel nem tarsul6 ARSA

esetén igy nem indokolt célzott molekularis genetikai

vizsgalatot végezni DiGeorge-szindréma iranyaban [33]

(2. dbra).

A DiGeorge-szindroma szlirése kapcsan feltétlentl ér-
demes foglalkozni a szabadon kering6, sejtmentes magza-
ti DNS-alapt nem invaziv vizsgaléo modszerekkel (cellfree
fetal DNA, cffDNA, NIPT). Az 4j generacids szekvenalds
elvén alapuld vizsgald eljardsok magas specificitasi és szen-
zitivitasi mutatok mellett alkalmasak a gyakori aneuploididk
(21, 18, 13-as triszdmia) nem invaziv és gyors szlirésére ala-

Tidrenczel Zsolt és mtsai

csony fals pozitiv és fals negativ rata mellett [34]. Fontos
kérdés, hogy az 4j generdcids szekvenalds alapjan muko-
dé NIPT-ek mennyire hasznilhatéak a mikrodeléciok/
mikroduplikaciok, képiaszdm-varidciok nem invaziv vizs-
galataban. A cffDNA Uj generdci6s szekvenaldsi modszere
elméletben alkalmas a mikrodelécidk vizsgalatara, szimos
szolgaltatd kinal lehet6séget a gyakori aneuploidiak mellett a
képiaszam-varidciok szlirésére is a varanddsok szdmara. Az
els6 ezzel foglalkozo tanulméany 2016-ban jelent meg, amely
soran SNP-alapti nem invaziv vizsgdlomoddszer felhasznala-
saval Osszesen kozel 21 ezer szingularis terhességet vizsgal-
tak, amelybdl 97 esetben észleltek pozitiv szlirési eredményt
DiGeorge-szindromdra. A pozitiv tesztek kapcsan elvégzett
megerdsitd, invaziv vizsgalatok 11 esetben igazoltak valo-
di betegséget. A fentiek alapjan a NIPT-mddszer pozitiv
prediktiv értéke (PPV) - amely azt mutatja meg, hogy egy
pozitiv szlirési eredmény esetén ténylegesen milyen esély-
lyel beteg a magzat —, 18%-nak bizonyult, tehat 100 pozitiv
tesztbdl 18 volt a valddi pozitiv és 82 az alpozitiv eredmény
[35]. A késébbiekben a szolgaltato cég retrospektiv médon
a szlirési modszert megvizsgélta, Gjraértékelte és négy egyéb
mikrodelécids korképre is kiterjesztette gy, mint 1p36, Cri-
du-chat, Prader- Willi, és Angelman-szindréma. Azt talaltak,
hogy a sziir6teszt pozitiv prediktiv értéke az 5 betegségre
nézve 4 és 17% kozottinek bizonyult. A médszer érzékeny-
ségének technikai valtoztatasaval ugyanakkor a DiGeorge-
szindromdra vonatkozé PPV-t javitani tudtdk, egészen
44%-ig [36]. Mas szerzék ugy vélik, hogy a mddszer képes
az anyai vérbdl felismerni a DiGeorge-szindrémat magas
szenzitivitas és specificitas mellett, de a PPV-t tovabbra is
20% alattinak taldltdk, raadasul az eredményeiket nagyon
alacsony szamu, osszesen 10 pozitiv eset alapjan kalkulal-
tak [37]. A nem tdl j6 szlirési eredmények és a magas fals
pozitiv ardny a technikai okok mellett valdszintileg annak
is koszonhetd, hogy a kopiaszam-variaciok prevalencidja
az atlagos terhespopuldcidban alacsony és egy szlirGteszt
szlirési paraméterei forditottan aranyosak a gyakorisaggal.
Kiilonosen igaz ez a DiGeorge-szindrémdn kiviil a ritkabb
mikrodelécidkra (pl. 1p36 deletion, Cri du Chat sy, Wolf-
Hirschorn-szindréma, Jacobsen-szindroma, Langer-Giedion-
szindréma), amelyekre egyes szolgaltatok kinalnak nem
invaziv sziir6tesztet. Ezen kérképek populdciés gyakorisa-

A

2. abra: Magzati ultrahangvizsgalati kép. A: A 3 eres trachea sikban (3VT view) vizsgalva Thy-box magzati képe, nyillal a
két arteria mammaria interna jelolve, kozottiik szabalyos magzati csecsemémirigy 20 hetes terhességben (VolusonE10,
Radiant flow). B: I1zolalt jobb oldali aortaiv képe sepia médban, szines Doppler-rel vizsgalva (U-jel) (Voluson E8). C: Jobb
oldali aortaiv (RAA) és kettés aortaiv (DAA) ultrahangképe, nyillal jelolve az aortaiv kettds, szétvalt ive (Voluson E8, sepia

izemmad)
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2. tablazat: A Honvéd Korhaz Prenatalis Genetikai Centrumaban elvégzett prenatalis genetikai vizsgalatok DiGeorge-
szindroma gyanuja esetén. A tablazat a betegek részletes adatait, ultrahang-eltéréseket, az invaziv beavatkozas tipu-
sat és a klinikai adatokat tartalmazza

Paciens UH-eltérés Mintavétel Eredmény
33 éves, gemini, G2, P1, Grav.s. 19. RAA, ductus Botalli-sz(ikilet CVS 46,XY
40 éves, gemini, G2, P1, Grav.s. 20. RAA GAC 46,XX
29 éves, G1, PO, Grav.s. 21. TAC, billenty insuff. abortatum 46,XX
29 éves, G1, PO, Grav.s. 20. Komplex vitium (tag jobb szivfél, VSD, CVS 46,XY
tag aorta, ductus Botalli agenesia
Szabalytalan lefutdsu DV, v. cava sup. sin.
persistens)
37 éves, G2, P1, Grav.s. 15. TGA CVS 46,XX
30 éves, G1, PO, Grav.s. 20. Fallot IV. CVS 46,XY
31 éves, G2, P1, Grav.s. 21. SVAS GAC 46XY
23 éves, G3, P2,Grav.s. 13. VSD, aorta atresia, mitralis atresia, abortatum 46XY
DV koéros dramlas, hypoplasias bal kamra
24 éves, G1, PO Grav.s. 19. Fallot IV: anyai periférias vér  46,XX
Fallot IV, PA, AUS CVS 46,XY
29 éves, gemini, G1, PO, Grav.s. 19. RAA, kamrai echogén fokusz CVS 46,XY
38 éves, G1, PO, Grav.s. 21. RAA CVS 46,XY
36 éves, G1, PO, Grav.s. 20. RAA, NF GAC 46,XY
36 éves, G1, PO, Grav.s. 21. RAA GAC 46,XX
30 éves, G1, PO, Grav.s. 20. CPC, kamrai echogén fékusz, VSD, GAC 46,XY
enyhe a. pulmonalis szGkdilet
37 éves, gemini, G2, P1, Grav.s. 17. Fallot IV, RAA GAC 46,XX,
46,XX
27 éves, G1, PO,Grav.s. 13. RAA CVS 46,XY
35 éves, G2,P1,Grav.s. 18. komplex vitium (tricuspidalis atresia, GAC 46,XX
hypoplasias jobb kamra, pulmonalis dgak
és ductus venosus, VSD, ASD)
43 éves, gemini, G2, PO, Grav.s. 21. Fallot IV. GAC 46, XY
32 éves, G4, P2, Grav.s. 17. aorta hypoplasia, AUS GAC 46,XY
27 éves, G2, P1, Grav.s. 21. RAA CVS 46,XX
29 éves, G2, PO, Grav.s. 19. ARSA, retrognathia CVS 46,XY
43 éves, G4, P2, Grav.s. 18. anamnézisben DGS gyanuja GAC 46,XY
33 éves, G3, P2, Grav.s. 20. RAA GAC 46,XX
28 éves, G1, PO, Grav.s. 19. RAA CVS 46,XX
30 éves, G1, PO, Grav.s. 17. Magzati szivfelek diszproporciéja, GAC 46,XY
bal oldali sztik szivfél
36 éves, G1,P0, Grav.s. 21. VSD, PA CVsS 46,XX
36 éves, G2, P1, Grav.s. 21. RAA, DAA CVS 46,XY
35 éves, G3, P1, Grav.s. 21. DORYV, VSD, Anteroponalt arteria CcvsS 46,XX
pulmonalis
30 éves, G1, PO, Grav.s. 18. NIPT: 2,9 Mb delécio GAC + aCGH 46,XX
40 éves, G2, P1, Grav.s. 15. Fallot IV, kamrai echogén fékusz, orrcsont- CVS 47 XX,+9
hypoplasia, faciélis dysmorphismus
38 éves, G2, P1, Grav.s. 12. elsé gyermek DGS CVS 46,XY
32 éves, G2, P1, Grav.s. 16. aorta hypoplasia, echogén fokusz CVS 46,XY
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2. tablazat (folytatas): A Honvéd Kérhaz Prenatalis Genetikai Centrumaban elvégzett prenatalis genetikai vizsgalatok
DiGeorge-szindroma gyanuja esetén. A tablazat a betegek részletes adatait, ultrahang-eltéréseket, az invaziv beavat-

kozas tipusat és a klinikai adatokat tartalmazza

35 éves G2, PO, Grav.s. 19. RAA, DAA
32 éves, G1, PO, Grav.s.19. nyulajak, SVPS
42 éves, G2, PO, Grav.s.20. ARSA

27 éves, G11, P2, Grav.s.19.

DORV, VSD, hypoplasias bal kamra és

aortaiv, nagyerek transzpozicidja

34 éves, G2, P1, Grav.s.20.
30 éves, G4, P2, Grav.s.19.
29 éves, G2, P2, Grav.s.22.

RAA
DORYV, ARSA

RAA, Gemini,B" TTTS

GAC 46,XY
GAC 46,XY
CVS 46,XX
GAC 46,XX
GAC 46,XX
CVs 46,XY
abortatum 46,XY

Roviditések: RAA- jobb oldali aortaiv (right aortic arch), DAA- kett6z6tt aortaiv (double aortic arch), TAC- truncus arteriosus communis, TGA- a
nagyartéridk teljes transzpozicidja, SVAS- supravalvularis aorta stenosis, SVPS- supravalvularis pulmonalis stenosis, PA- pulmonalis atresia,
DORV- kett6s kiaramlasu jobb kamra, VSD- kamrai septumdefektus, ASD- pitvari septumdefektus, DV- ductus venosus, AUS- arteria umbilicalis
singularis, NF- magzati tarkdpérna (nuchal fold), CPC- plexus chorioideus cysta, ARSA- aberrans jobb oldali arteria subclavia, DGS- DiGeorge-

szindréma. TTTS- iker-iker transzfuzids szindréma

ga ugyanis alacsony, a PPV nem haladja meg az 5-10%-ot,
tehdt 100 ilyen irdnyban pozitiv szliréteszt esetén 5-10 eset-
ben lesz a magzat valdjaban érintett a kromoszémahibaval.
A fals pozitiv szlirGtesztek igy foloslegesen elvégzett, veté-
1ési kockazattal jaré invaziv beavatkozasokat generalhatnak
a betegségre egyébként alacsony kockazatd terhes popula-
cidban. Tekintettel a nem megfelel6 esetszamon alapul6 és
ellentmondasos klinikai eredményekre, a mikrodeléciok és
duplikacidk rutinszerd, nem invaziv szlirvizsgalatat jelen-
leg egyik nemzetkozi szakmai szervezet sem javasolja [38],
ennek arany standardja tovabbra is az invaziv mintavétel
kapcsan elvégzett microarray-komparativ genomhibridiza-
las (arrayCGH). Ez kiilonosen igaz annak tiikrében, hogy a
mikrodelécids korképek nagyon gyakran jarnak ultrahang-
vizsgalattal észlelhet szervi eltérésekkel (pl. magzati sziv-
rendellenesség) és strukturdlis magzati eltérések esetén az
anyai vérbdl végezheté Gn. nem invaziv szlir6vizsgalatok
(biokémiai sztirés, NIPT) azért sem javasoltak, mert nem
diagnosztikusak és a hatékonysdguk egyértelmiien elmarad
az invaziv genetikai vizsgalé modszerekétdl [39]. Nem zar-
haté ki ugyanakkor az, hogy a cffDNS-alapt nem invaziv
sziirémaddszerek gyors technoldgiai fejlédése a jovében le-
hetévé fogja tenni a mddszer rutin hasznélatat akar a be-
tegségre alacsony kockazata terhesek szamara is, de struk-
turdlis ultrahangeltérést mutaté magzatoknal varhato, hogy
az invaziv beavatkozds marad az els¢dlegesen valasztandd
klinikai dontés.

Eredmények

Genetikai részlegiink 2016-ban hatarozta el, hogy elinditja a
DiGeorge-szindréma prenatélis vizsgalatat megfelel6 indi-
kacio6 alapjan elvégzett invaziv magzati mintdkbol. A GOKI
magzati echokardiografias szakembereivel munkacsoportot
alkotva a korabban emlitett ultrahangeltérést mutaté mag-
zatoknadl végezziik a betegség célzott diagnosztikajat (1. tab-
lazat). A beteg célcsoport elsddlegesen a praenatalis sziirés
soran felismert magzati conotruncalis és aortaiv rendelle-
nességgel sujtott magzatok. Financidlis okoknal, az eddigi

20 éves laboratériumi gyakorlatunknal és tapasztalatainknal
fogva munkacsoportunk a molekuldris genetikai vizsgala-
tokat fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) mddszerrel
végzi. Ezt a laboratériumi diagnosztikat metafazisban levd
sejteken és interfazisos sejtmagokban egyarant ajanlott el-
végezni, hogy kizarjuk a mikroduplikacié lehetéségét. Az
ultrahangos gyanujelek (conotruncalis anomalia, thymus
eltérés, ajak-szajpadhasadék) altalaban a 18-22. hét koriil
valnak lathatéva, ezért nagyon fontos, hogy a lehet6 leg-
gyorsabb metodikat valasszuk. Terhességi kortdl fiiggetle-
niil a lepénybiopsziat (CVS) tartjuk a valasztandé modszer-
nek, hiszen két-harom nap alatt a klasszikus citogenetikai
analizist és a célzott FISH-vizsgélatot is el lehet igy végezni.
Magzatviz-mintavétel esetén (amennyiben a lepény nem ér-
het6 el) a biztonsagos diagnézishoz kb. 10 nap sziikséges a
sejtek tenyésztése miatt. Az elmult kozel 2 évben sszesen 39
esetben végeztiink DiGeorge célzott diagnosztikai vizsgala-
tot, az indikacio leggyakrabban az izolalt jobb oldali aortaiv
(RAA), a VSD komplex szivrendellenességgel és a magza-
ti Fallot-tetralogia volt. Egy esetben a vizsgalat indikacidja
DiGeorge-szindrémdra pozitiv NIPT-szlirési eredmény volt.
Az SNP-alapti nem invaziv, anyai vérbél elvégzett szlir6-
teszt azt mutatta, hogy a 22-es kromoszdma hossz karjan
a DiGeorge kritikus régioban egy 2.9 Mb nagysagu delécié
all fenn. A magzati ultrahangvizsgélat és echokardiogéfiai
vizsgalat sem a thymus hidnyat, sem a sziv rendellenessé-
gét nem mutatta ki. A 21. héten nyert lepényi mintabdl el-
végzett FISH és konfirmal6 arrayCGH-vizsgalat (Pentacore
Lab.) nem igazolta a betegséget, a NIPT-vizsgélati eredmény
tehat alpozitivnak bizonyult. Egy masik esetben a vizsga-
lat indikdcidja a magzat II. trimeszterben észlelt Fallot-
tetralogidja volt, amely jelentds facidlis dysmorphismussal
is tarsult. Az elvégzett FISH-vizsgalat mikrodeléciét nem
igazolt, de a karyotipizalds a magzat 9-es kromoszomajanak
teljes triszOmidjat mutatta ki. A 9-es triszomia olyan ritka
autoszomalis triszomia (RAT), amely az esetek tobbségében
els6 trimeszteri magzati elhaldssal jar, masodik trimeszteri
magzati tlélés ritka. Két magzati mintat Williams-Beuren-
szindroma irdnyéban is vizsgaltunk a 7q11.23 régiora speci-
fikus FISH-probaval, itt a vizsgalat oka supravalvularis aor-
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ta, illetve pulmonalis stenosis (SVAS, SVPS) volt. A vizs-
galatokat chorion, magzatviz és fetopatolégiai mintakbl is
végeztiik, az elvégzett vizsgalatok egyike sem bizonyult po-
zitivnak, ennek feltételezhetd oka az alacsony esetszdm le-
het. A vizsgalt betegek atlagéletkora 32,9 év volt, a terhességi
kor a vizsgélatok elvégzésének idejében pedig 18,7 hét volt.
Fontos megemliteni, hogy a DiGeorge-szindromdra és egyéb
mikrodelécidkra vonatkozé prenatdlis diagnosztikai vizs-
galatokra jelenleg nincsen OEP-finanszirozas, laboratériu-
munk a vizsgalatokat sajat koltségkeretébdl végzi el. Ez azért
is probléma, mert a célzott finanszirozas hidnya nem teszi
lehet6vé a technikai fejlesztéssel jard parhuzamos és kiegé-
szité molekuldris genetikai modszerek (MLPA, arrayCGH)
alkalmazdsat. A tablazat részletes klinikai adatokkal szol-
gal az eddigi eredményeinkrél (2. tdbldzat) és a vizsgalatok
pontos indikacioirdl (3. tabldzat).

Kovetkeztetések

A jelen hozzaférhet6 nemzetkozi irodalom alapjan tehat
leszogezhetd, hogy a DiGeorge-szindréma gyakori geneti-
kai kérkép, amely prenatdlis szlirése a megfelel$ alapossag-
gal kivitelezett ultrahang szlir6vizsgalaton alapul. A méhen
beliili vizsgalatok soran felismert conotruncalis és aortaiv-

rendellenességek, thymus aplasia/hypoplasia és jobb oldali

3. tablazat: Vizsgalati indikaciok és a megfelel6 vizs-
galatok szama a Honvéd Kérhaz Prenatalis Genetikai
Centrumaban DiGeorge-szindromara elvégzett
prenatalis genetikai vizsgalatoknal

Vizsgalati Indikaciéik Vizsgalatok

szama
Jobb oldali aortaiv (RAA) 14
(ebbdl kett6zott aortaiv — DAA) (2)
VSD és komplex vitium 6
Fallot-tetraldgia 5
Kett6s kidaramlasu jobb karma (DORV) 3
Supravalvularis aorta/pulmonalis 2
stenosis (SVAS, SVPS) (Williams-
Beuren-
szindréma,
diagnosztika
is tortént)
Aorta hypoplasia 2
Anamnézis 2
Aberrans jobb oldali arteria subclavia 2
(ARSA)
Truncus arteriosus communis (TAC) 1
Teljes nagyér-transzpozicié (TGA) 1
Koéros NIPT-sz(irés 1
(arrayCGH
is tortént)
Osszesen 39

Tidrenczel Zsolt és mtsai

aortaiv esetén a valasztandé maddszer az invaziv beavatko-
zas kapcsan elvégzett célzott molekuldris genetikai vizsga-
lat FISH vagy arrayCGH-modszerrel. A betegség nagyfoka
genetikai és klinikai variabilitdsa miatt a prenatalis geneti-
kai tanacsadas a klinikai genetikus szamara kihivast jelent.
Jelenleg a 22q11DS anyai vérbél torténé rutinszerd, nem
invaziv cffDNS szlirése nem javasolt. A nagy felbontasu ult-
rahang-berendezések és a magzati echokardiografia széles
kort elterjedése nagymértékben javithatja a betegség felis-
merését. Szitkség lenne arra, hogy a DiGeorge-szindréma és
a mikrodelécids korképek rutinszer, OEP finanszirozott
molekularis genetikai vizsgdlata néhany kiemelt hazai cent-
rumban elérheté legyen. Az arrayCGH modszerének régota
vart esetleges magyarorszagi prenatalis bevezetése a diag-
nosztikus hatékonysagot jelentésen névelhetné, erre vonat-
kozéan munkacsoportunk nemrég tett ajanlasokat egy hazai
kozleményben [40].

A szerz6k nyilatkoznak, hogy a jelen tudomdnyos anyag mds
folybiratban nem jelent meg és mdshovd nem keriilt bekiil-
désre.

Szerzé nyilatkozik, hogy a szerz6i titmutatot elolvasta.
Szerzok nyilatkoznak, hogy a kozlemény megirdsa és a kuta-
tomunka sordn anyagi tdmogatdsban nem részesiiltek.
Szerzdk nyilatkoznak, hogy a cikk végleges viltozatdt elolvas-
tak és jovahagytik.

A szerzd(k)nek nincsenek érdekeltségei(k).

Szerz6i munkamegosztdis: T. Zs., T. E.: a kozlemény megird-
sa.B.I,S. E,D. ], S.], HJ, LA,V.G. és B. A.: a kozlemény
véleményezése, javitdsa.
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