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Tajékoztaté a PrenaGenetics®

non-invaziv prenatalis tesztrél PrenaGenetics’

Magzati genetikai rendellenességek kimutatasa

A magzati kromoszéma-rendellenességek, kiléndsen a kromoszémak szambeli rendellenességei, gyakori hattere az
utdodnemzés sikertelenségének, fejlédési rendellenesség, ndvekedési-, illetve értelmi visszamaradottsag kialakulasanak.

A kromoszémak szambeli rendellenességei minden 300 élvesziletésbdl egy Ujszulottet érintenek, de a vetélések vagy halva-
szlletések esetében ennél sokkal magasabb ezek el6fordulasa.

Legutobbi id6kig két tipust magzati vizsgalat allt rendelkezésre az ilyen kérképek kimutatasara: a diagnosztikus vizsgalat,
illetve az esetleges rendellenesség jelenlétére utald kdzvetett jeleken alapuld szlirés. A diagnosztikus vizsgdlat invaziv
modszereket alkalmaz, melyek a magzatviz-mintavételezés/amniocentézis vagy a méhlepény-mintavételezés chorionbo-
holy-biopszia. Ezek jelentik a mértékado, végsé diagnozist a magzat genetikai rendellenességeinek azonositasara, azonban a
mintavételezési eljarasbél adéddan bizonyos vetélési kockazattal jarnak. A hagyomanyos, tobb jelz6n/markeren (anyai
vérmarkerek és ultrahangvizsgalati markerek) alapul6 szlrdvizsgalatoknak (pl. Kombinalt-teszt) nincs vetélési kockazata, de
arendellenességek esetleges el6fordulasara utalo, kozvetett jeleket vizsgal és igy pontossaga elmarad a diagnosztikus vizsga-
latokétdl. A hagyomanyos szlirémdédszerek talalati biztonsaga 69% és 96% kozotti, fiuggden az alkalmazott sz(irévizsgalat
formajatdl, illetve az anyai életkortdl. Az ilyen szlrésben résztvevék kb. 3-5%-anal a kimutatott magas kockazat ellenére a
diagndzist add vizsgalat nem igazol rendellenességet - ezek a fals pozitiv esetek, akiknél feleslegesen alkalmaztak a varandés-
sagot veszélyeztetd invaziv médszert.



PrenaGenetics® - anyai vérmintabdl végzett genetikai vizsgalat a magzati genetikai
rendellenességek vizsgalatara

A magzat genetikai jellemz8ivel megegyez& méhlepénybdl az anyai vérbe jutnak az elhasznalédott sejtek DNS darabjai. A
genetikai vizsgalatok legkorszer(ibb laboratériumi modszerét jelenté Ujgeneraciés szekvenalds alkalmazasaval, az anyai
vérben szabadon keringé DNS darabok szerkezete vizsgalhatd, amellyel tisztdzhat6 szerkezetik alapjan, hogy mely kromo-
szémarol szarmaznak és hogy megfeleld mennyiségben vannak-e jelen - ezzel a szambeli kromoszéma-rendellenességek, a
kromoszomak, vagy azok szakaszainak tobblete vagy hianya mutathato ki.

A magzati szdmbeli kromoszéma-rendellenességek, mint a 21-es triszémia (Down-koér), a 18-as triszdmia (Edwards-kér), a
13-as triszémia (Patau-kér), vagy a nemi (X és Y) kromoszémak szambeli eltérései mar a varandéssag 10. hetétdl (9 hét + 0
nap) nagy pontossaggal kimutathatoak ezzel az anyai vérvételen alapuld, non-invaziv modszerrel.

A PrenaGenetics® esetében alkalmazott technolégia azonban képes a magzat teljes kromoszéma-allomanyanak vizsgalatara
és barmely kromoszéma, vagy kromoszéma-szakasz szambeli tobbletének, illetve hidnyanak kimutatdsara, amelynek
genommérete nagyobb mint 7 megabazis (Mikrodelécids panel (3-7 Mb) vizsgalatkor nagy mélységli szekvenalasi adatok
értékelését alkalmazzuk). Az ilyen, kiterjesztett vizsgalati formanal (PrenaGenetics® Plus) olyan eltérések mutathatéak ki,
amelynek valddi klinikai jelent8sége - a magzat egészségére vonatkozé hatasa - tovabbi (invaziv és ultrahang) vizsgalatokkal
tisztazandé.



Fontos itt felhivni a figyelmet arra, hogy az alkalmazott non-invaziv prenatalis tesztelési mddszer a méhlepénybdl szarmazoé
genetikai anyagot vizsgalja. Az abban el6fordul¢ eltérések nem minden esetben jelentik azt, hogy azok a magzat testi sejtjei-
ben, vagy éppen azok mindegyikében jelen vannak. Az ilyen allapotot nevezzik mozaikossagnak, aminek formait az alabbi

abra mutatja.
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Altalanos mozaikossag

Két vagy tébb kromoszémaszinten
eltéré sejtvonal jelenléte a
placentaban és a magzatban

Placentara lokalizdlédott
mozaikossag

Két vagy tébb kromoszémaszinten
eltéré sejtvonal jelenléte a
placentaban, de nem a magzatban
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Magzatra lokalizal6dott
mozaikossag

Két vagy tébb kromoszémaszinten
eltéré sejtvonal jelenléte a
magzatban, de nem a placentdban

Normal sejtek

. Kromoszéma rendellenes sejtek
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Az invaziv vizsgalattal tisztazhaté, hogy a PrenaGenetics® altal kimutatott eltérés jelen van-e a magzat testi sejtjeiben, és ha
igen, akkor milyen mértékben.

A PrenaGenetics® altal kimutatott és az azt ellen6rz8 invaziv vizsgalat eredménye fényében a klinikai genetikus szakvéle-
ményt ad a magzatban el6fordul6 genetikai rendellenességre, illetve annak a magzat egészségére gyakorolt hatasara vonat-
kozéan. A PrenaGenetics® a magzat teljes kromoszéma-allomanyanak vizsgalatara iranyulé PrenaGenetics® Plus formajanak
pozitiv eredménye, a nemzetkdzi szakmai publikacidk alapjan informaciét adhat:

- lepényi elégtelenségre

- pre-eclampsia esetleges el6forduldsara

- koraszulés esetleges el6fordulasara

- vetélés el6fordulasara

- méhen bellli magzati sulyveszteség (IUGR) kialakulasara
- magzati elhalalozas eléforduldsara

- magzati fejl6dési rendellenességek eléfordulasara

- klinikailag nem megnyilvanulé eltérésekre



A PrenaGenetics® korlatai

Az alkalmazott vizsgalati modszer a fejl6dési rendellenségek sz(irésének egyik eszkdze. Eredménye nem diagnosztikus,
onmagaban, tehat mas klinikai vizsgalat vagy laborvizsgalati eredménytdl fuggetlenldl nem értékelhetd. A magzat egészségi
allapotara, illetve a varandossag gondozasara vonatkozéan a vizsgalat 6nmagaban nem ad elegendd informaciot.

A PrenaGenetics® a kromoszomak szambeli toébbletére vagy hianyara, azok szakaszaiban el6fordulé hianyara vagy tobbletére
ad eredményt, amelynek nagysaga legalabb 7 Mb.

A PrenaGenetics® nem mutat ki poliploidiat, mint példaul a triploidia.

A PrenaGenetics® nem mutat ki kiegyensulyozott kromoszéma atrendez&dést.

A vizsgalat eredményét befolyasolhatjak anyai és magzati tényezék, mint:

- Varandosnal eléfordult vértranszfuzié - Varandosnal el6fordulé mozaikossag
- Varandoésnal eléfordult szervtranszplantacio - Fetoplacentalis mozaikossag
- Varandoésnal eléfordult immun- vagy 8ssejtterapia - Felszivodo ikerterhesség (vanishing twin)

Varandoésnal el6forduld rosszindulatl daganatos betegség

A PrenaGenetics® talalati hatékonysaga a legutobbi, atfogd kiértékelés szerint.

DOWN-KOR EDWARDS-KOR PATAU-KOR RITKA AUTOSZOMALIS KROMOSZOMAK EGYEB
21-ES TRISZOMIA 18-AS TRISZOMIA 13-AS TRISZOMIA RENDELLENESSEGEK SZERKEZETI ELTERESEI RENDELLENESSEGEK
SZENZITVITAS % >99.9% >99.9% >99.9% 96.4% 74.1% 85.5%
SZENZITVITAS % 99.90 99.64% 99.64% 99.49% 99.49% 96.87%
NEMI KROMOSZOMAK XX XY X0 XXX XXY XYY

SZENZITIVITAS % 100% 100% 90.5% 100% 100% 91.7%



A PrenaGenetics® formai

PrenaGenetics® Alap

Eredményt ad:
- Down-kér (21-es kromoszdéma szambeli tobblete)
1 2 3 4 S 3 7 8 2 10 " 12

- Magzat neme (igény szerint)
Egyes és ikerterhesség esetén is elvégezhet®.

b

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y,

21-es kromoszéma

A PrenaGenetics® Optimum

Eredményt ad:
Down-kér (21-es kromoszdéma szambeli tobblete)
Edwards-kér (18-as kromoszéma szambeli tdbblete) 1 2 3 4 85 & 7

- Patau-kor (13-as kromoszéma szambeli tobblete)
- Nemi (X és Y) kromoszomak szambeli rendellenességei ﬁ n X H y
- Magzat neme (|gény Szerint) 3 14 15 1 17 18 19 20 21 22 X Y

13-as, 18-as, 21-es, X, Y kromoszéma

Egyes és ikerterhesség esetén is elvégezhet6, azonban ikerterhesség esetén a nemi kromoszomak szambeli eltéréseire
avizsgalat nem ad eredményt. Ez a vizsgalati forma a szakmai ajanlasok altal megjeldlt, el6fordulasukat, méhen belili azono-
sithatésagukat tekintve a leginkabb relevans rendellenességek korét vizsgalja.



A PrenaGenetics® Plus

Eredményt ad:
- A magzat teljes kromoszéma allomanyara, vagyis az 6sszes autoszomalis és nemi

kromoszéma szambeli rendellenességeire, illetve azokban el&fordul6 esetleges ili i'i H i'i i‘i i'i i'i H i'i
duplikaciokra vagy delécidkra, 7 Mb részletességig. B Seae R S e e

- Magzat neme (igény szerint)

1 2 3 4

SIEERSETTLE:

Egyes és ikerterhesség esetén is elvégezhetd, azonban ikerterhesség esetén
a nemi kromoszémak szambeli eltéréseire a vizsgalat nem ad eredményt. Minden kromoszéma

Felhivjuk a figyelmét, hogy a PrenaGenetics®, illetve a non-invaziv prenatalis tesztelés altaldban, csak a jel6lt rendellenességeket vizsgalja. Egyéb genetikai
eredet(i és a nem genetikai eredet(i magzati rendellenességek atfogod, alapos szliréséhez elengedhetetlen a varandéssag elsé és masodik trimeszterében
végzend®6 ultrahangvizsgélat.
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A szildk altal orokithetd, rejtett genetikai eltérések kiszilirésére iranyulé genetikai
vizsgalat.

A gyermeket varé par mindkét tagjanal elvégzett ORIGIN vizsgalat olyan autoszomalis
recessziv 6roklédésli génhibakat vizsgal, amelyek a vizsgalt személyben nem okoznak
betegséget, de ha mindkét szulénél ugyanannal a génnél taldlunk eltérést, gyermekiikben az adott génhibara
visszavezethetd betegség kialakuldsanak kockazata jelentds (25%). Az ORIGIN az X-hez kotott betegségeket is vizsgalja,
melyek az édesanya hordozdsaga esetén a fiu utédban 50% eséllyel okoznak betegséget.

HORDOZOSAG SZURES

A hordozo6sag legtdbb esetben nem egy ritka és észrevehet6 allapot, a legtébb személy, hordozéja egy vagy tobb genetikai
betegségnek. Eddigi tesztjeink soran minden par esetében igazolodott legalabb egy hordozdsag, de a kockazat ezen eltérések
kombinaciojatdl fugg. Osszességében ezen tesztek altal vizsgélt betegégek gyakorisdga hasonlé a PrenaGenetics® altal
vizsgalt betegségek gyakorisagahoz.

A hordozdsagsziiré géndiagnosztikai tesztek a sziiletendd gyermek genetikailag oroklott betegségeinek kiszlirését
és megeldzését biztositjak, tehat elsésorban csalddot tervezd vagy a varandéssag még korai szakaszaban 1évé parok
szamadra javasoltak.

Az ORIGIN tébb mint 400 genetikai eltérést vizsgal, melyekre visszavezethet6 rendellenességek 6sszességében, minden 100.
terhességben egyszer fordulnak elé kockazatot jelenté kombinacidban, a gyermeket vardk életkoratél fuggetlendl.
A vizsgalattal tobbszaz genetikai betegség, mint példaul a sulyos tidbbetegséget okozd cisztas fibroézis, az izomsorvadast
okozd spindlis muszkularis atréfia (SMA), az autizmus és mentalis retardacié leggyakoribb genetikai oka, a fragilis
X-szindréma azonosithatd, amelyek mas modszerrel (pl. ultrahangvizsgalat) nem, vagy csak ritkan kimutathatok.



Az ORIGIN vizsgalat a fogamzas eldtt vagy a varandossag korai szakaszaban végezhetd. Amennyiben a vizsgalat a varanddés-

sag alatt torténik, annak elvégzése legkésébb a terhesség 15. hetéig lehetséges, mert pozitiv eredmény esetén a magzat
invaziv vizsgalata (amniocentézis vagy chorion biopszia) javasolt.

Mivel a hordozésagsz(irés a szulbk altal orokithetd, rejtett genetikai eltérések kiszlrésére iranyul, annak elvégzése egyszeri
alkalommal elegendd, nem szikséges minden terhességben.

Gyermeket vard paroknak a ORIGIN vizsgalatot a non-invaziv prenatdlis tesztelés (PrenaGenetics®) vagy az elsd trimeszteri
Kombinalt-teszt elvégzése mellett ajanljuk. Ezen tesztek egyUttes alkalmazasa nyujtja a legnagyobb védelmet.

Az Amerikai SzUulészeti és N8gyogyaszati Tarsasag
(American Congress of Obstetricians and Gyneco-
logists) és az Amerikai Genetikai és Genomikai
Tarsasag (American College of Medical Genetics
and Genomics) minden gyermeket tervez4 vagy
mar gyermeket vard par szdmara ajanlja a hordo-
z6sagszUrd genetikai tesztet.

A PrenaGenetics® ORIGIN csomagban 1évd hordo-
z6sagszlréssel 30 genetikai betegség szlrhetd ki,
olyanok mint példaul a spinalis muscularis
atrophia (SMA), vagy a cisztas fibrozis.

A legfontosabb vizsgalt betegségtipusokrél tajé-
kozédjon a honlapunkon.

hordozd - hordozd
sziild sziild
@ frintett
@ \Nem érintett ﬁ ﬁ
@ Hordozo
nem Erintett hordoz gyermek érintett

gyermek (25%) (25% - 25%)" gyermek (25%)

* autoszomélis recessziv betegségek
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A MONOGEN prenatalis vizsgalatrol (.

Az anyai vérben szabadon keringé magzati eredeti DNS molekularis genetikai vizsgalatanak
fejlédésével lehetdvé valt, hogy a szambeli és szerkezeti kromoszéma-eltéréseken tul a génekben 3
el6forduld hibak, illetve mutacidk is kimutathatéak. AMONOGEN prenatalis teszt az ilyen, egy gén M ONOG E N
eltérésére visszavezethetd betegségeket, vagyis a monogénes rendellenességeket vizsgalja. D RENATALIS TeSZT
A MONOGEN prenatalis vizsgalat a magzatban nem orékletes Gton, Gjonnan kialakulé 44

sulyos genetikai betegséget vizsgal.

A MONOGEN prenatalis vizsgalat a magzat 25 fontos génjében, nem orokletes Uton, Gjonnan kialakuld, 44 genetikai
betegséget vizsgal, melyek mindegyike sulyos klinikai tunetekkel jar a megszuletést kovetéen, mint a csontvazrendszer
fejlédésének rendellenességei, szivfejlédési rendellenességek és Osszetett fejl6dési szindrémak. A vizsgalt genetikai
betegségek gyakran egyutt jarnak az idegrendszer fejlédési zavaraival és olyan idegrendszeri tiinetekkel, mint az értelmi
fogyatékossag, az epilepszia vagy az autizmus. Egyes esetekben kilonb6z8, domindns mendeli éroklésmenetet mutatd
rendellenességeket, mint a Schinzel-szindroma vagy a Bohring-Opitz szindréma is vizsgal a sz(r8teszt.

A MONOGEN altal vizsgalt rendellenességek el6fordulasa énmagaban viszonylag ritka, azonban ezek 0&sszesitett
gyakorisaga a Down-szindrémaéhoz hasonlé (~1/300 - 1/600).



- A MONOGEN altal vizsgalat gének és ahhoz tartozé betegségek

GEN
JAG1
CHD7
HDACS8
NIPBL
MECP2
NSD1
ASXL1
SETBP1

SIX3

BRAF

CBL

KRAS
MAP2K1
MAP2K2
NRAS
PTPN11
PTPN11
RAF1
RIT1
SHOC2

SOs1

SZINDROMAS RENDELLENESSEGEK GEN

COL2A1
Alagille syndroma

CHARGE syndroma

Cornelia de Lange syndroma 5

Cornelia de Lange syndroma 1 FGFR3
Rett syndroma

Sotos syndroma 1

Bohring-Opitz syndroma

Schinzel-Giedion syndroma

Holoprosencephalia COL1A1

NOONAN-SZINDROMA-SZERU KORKEPEK

Cardiofaciocutaneous syndroma 1

Noonan-syndroma-szer(i betegség fiatalkori myelomonocytikus
leukémiaval vagy anélkil (NSLL)

Noonan syndroma COL1A2
Cardiofaciocutaneous syndroma 3
Cardiofaciocutaneous syndroma 4
Noonan syndroma 6
Noonan syndroma 1/ LEOPARD syndroma
Fiatalkori myelomonocytikus leukémia (JMML)
Noonan syndroma 5/LEOPARD syndroma 2
FGFR2
Noonan syndroma 8

Mazzanti syndroma (Noonan syndroma-szeri betegség hajhullassal)

Noonan syndroma 4

CSONTVAZRENDSZERI BETEGSEGEK

Achondrogenesis |I. tipus vagy hypochondrogenesis
Achondroplasia

CATSHL syndroma

Crouzon syndroma acanthosis nigricans
Hypochondroplasiaval

Muenke syndroma

Thanatophor dysplasia I. tipus
Thanatophor dysplasia Il. tipus
Ehlers-Danlos syndrome (klasszikus)
Ehlers-Danlos syndroma, type VIIA
Osteogenesis imperfecta l. tipus |
Osteogenesis imperfecta Il. tipus
Osteogenesis imperfecta lll. tipus
Osteogenesis imperfecta IV. tipus
Ehlers-Danlos syndroma, cardiac valvular
Ehlers-Danlos syndroma VIIB. tipus
Osteogenesis imperfecta Il. tipus
Osteogenesis imperfecta lll. tipus

Osteogenesis imperfecta IV. tipus
CRANIOSYNOSTOSIS SZINDROMAK

Antley-Bixler syndroma genitalis anomaliak
és a szteroid képz&dés zavara nélkil

Apert syndroma

Crouzon syndroma
Jackson-Weiss syndroma
Pfeiffer syndroma 1. tipus
Pfeiffer syndroma 2. tipus

Pfeiffer syndroma 3. tipus

13
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A MONOGEN altal vizsgalt rendellenességek sokszor a magzati korban nem ismerhetdek fel, mert vagy nem jarnak
ultrahangeltéréssel vagy az ultrahangeltérés csak késén, a terhesség lll. trimeszterében valik lathatéva. Ezek a ritka
betegségek igy jellemz8en a megszuletést kdvetden kerllnek felismerésre. Rdadasul a rendellenességek ezen csoportjanak
esetében, a csaladi kértérténet nem alkalmazhaté a kockazat el8rejelzésére, mert a vizsgalt genetikai eltérések nem a
szuléktél 6rokaolten alakulnak ki a magzatban, mint amelyet az ORIGIN hordozdsagszlirés képes kimutatni, hanem az Gjonnan
el6forduld genetikai mutacidk allnak a betegségek hatterében. Sok esetben, az ilyen rendellenességek hatterében az
elérehaladott apai életkor all. Az achondroplasia el6forduldsa példaul 8-szor nagyobb az idésebb kord apak gyermekeiben,
de a Pfeiffer-szindréma, Crouzon-szindréma, az Apert-szindroma, a thanatophor térpeség és az osteogenesis imperfecta
esetében is dsszefliggést taldltak a rendellenesség gyakorisaga és az apai életkor ndvekedése kdzott. Ennek magyarazata,
hogy az ilyen magzati rendellenességek hatterében altaldban olyan géneltérések (mutaciok) allnak, amelyek az

ondoképzbdés soran alakulnak ki.

A MONOGEN genetikai
betegségek kialakulasdnak valészinlisége az
anyai életkorral osszefiiggésben,
azonban az apai életkornak ebben a rend-
ellenesség-csoportban van  jelentésége.
A megfigyelések szerint az apai életkor eldre-
haladtaval a monogénes rendellenességek
eléfordulasa novekszik, mely jelenség az
ondédsejtképzédés (spermatogenesis) soran
bekoévetkezé hibakkal magyarazhaté.

altal vizsgalt

nincs

1/125
1/300

Down-szindréma

1/500

(

]
MONOGEN

1/1000

Osszesitett gyakorisag

1/2000

20

Anya életkora



SMA hordozdsag sziirés

A spinalis izomatrofia (SMA) a szUl6ktél autoszomalis recessziv médon 6rokl6dd gerincveldi eredetli izomsorvadas, a leggya-
koribb gyermekkori ideg-izombetegség. Minden 35. ember hordozza rejtetten a hibas gént, tinetmentesen. Amennyiben
mindkét szul8 hordozza a génhibat, akkor 25% az esélye annak, hogy gyermekikben kialakul a betegség.

Cisztas fibrézis hordozésag szlirés

Az egyik leggyakoribb, sulyos, a szul6ktdl autoszomalis recessziv modon 6roklédé, elsésorban a tudét és bélrendszert érinté
genetikai betegség. Eurépaban minden 25. ember hordoz valamilyen tipusu cisztas fibrézis génmutaciét. Amennyiben mind-
két szul6 hordozza a génhibat, akkor 25% az esélye annak, hogy gyermekukben kialakul a betegség. Ha a par egyik tagja
hordozd, de par masik tagja nem, a gyermek egészséges lesz, de 50%-os eséllyel hordozza majd a cisztas fibrozist.

Az SMA és a cisztas fibrézis hordozésag szlrés kérheté minden vizsgdlati opcidhoz, kivéve a PrenaGenetics® ORIGIN és a PrenaGenetics® TOTAL esetén, mert
ezek az opciok tartalmazzak az SMA és a cisztas fibrézis hordozoésag szlirést.

Mikrodeléciés panel vizsgalat

A mikrodeléciés szindromak olyan ritka genetikai betegségek, melyeket egy kromoszéma DNS allomanyabdl egy kis szakasz-
nak a hianya (delécidja) okoz.

A mikrodeléciés panel 9 deléciés szindroma szlirését tartalmazza. A 6 leggyakoribb deléciés szindroman, a DiGeorge-, a
Cri-du-Chat-, a Prader-Willi-, az Angelmann-, a Wolf-Hirschhorn- és az 1p36 deléciés szindroman felul 3 tovabbi mikrodeléciés
szindromat vizsgal, amelyek a Langer-Giedion-, a Smith-Magenis- és a Jacobsen-szindréma.

A mikrodelécids panel vizsgalat minden PrenaGenetics® vizsgalati opcié mellé igényelhetd (kivéve PrenaGenetics® Alap).
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Az ikerterhességekben a magzatok nemének meghatarozasa csak abban a formaban torténik, hogy a vizsgalat jelzi az Y kromoszéma esetleges jelenlétét, ami legalabb egy fii magzatot jelent.

New Era Genetics Kft.

1025 Budapest, Pusztaszeri Gt 59.

www.nheweragenetics.hu
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