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Tajékoztatoé a PrenaTest® PrenaTest@

non-invaziv prenatalis tesztrol

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 tipusi 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/amniocentesis vagy a méhlepénymintavételezés/ chorion
biopsia. Ezek jelentik a mértékadd, végsd diagndzist a magzat genetikai rendellenességeinek azonositasara, azonban a minta-
vételezési eljarasbol adéddan bizonyos vetélési kockazattal jarnak. A hagyomanyos, tébb jelzén/markeren (anyai vérmarke-
rek és ultrahangvizsgalati markerek) alapul6 szlr&vizsgalatoknak (pl. Kombinalt-teszt) nincs vetélési kockazata, de a rendelle-
nességek esetleges el6fordulasara utalo, kdzvetett jeleket vizsgal és igy pontossaga elmarad a diagnosztikus vizsgalatokétdl.
A hagyomanyos sz(irémaodszerek talalati biztonsaga 69% és 96% kozotti, fliggben az alkalmazott sz(irévizsgalat formajatol,
illetve az anyai életkortdl. Az ilyen szlrésben résztvevék kb. 3-5%-anal a kimutatott magas kockazat ellenére a diagnézist adé
vizsgalat nem igazol rendellenességet - ezek a fals pozitiv esetek, akiknél feleslegesen alkalmaztak a varanddssagot veszé-
lyeztetd invaziv mddszert.



PrenaTest® - 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 kimutathatoéak ezzel az anyai vérvételen alapuld, noninvaziv médszerrel.

A PrenaTest® esetében alkalmazott technoldgia azonban képes a magzat teljes kromoszéma-allomanyanak vizsgalatara és
barmely kromoszéma, vagy kromoszéma-szakasz szambeli tobbletének, illetve hidnyanak kimutatasara, amelynek genom-
mérete nagyobb mint 7 megabazis. Az ilyen, kiterjesztett vizsgalati formanal (PrenaTest® Plus) olyan eltérések mutathatdak
ki, amelynek valadi klinikai jelent6sége - a magzat egészségére vonatkozd hatasa - tovabbi (invaziv és ultrahang) vizsgalatok-
kal tisztazando.



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 Placentara lokalizal6dott Magzatra lokalizal6dott
mozaikossag mozaikossag
Két vagy tobb kromoszéma szinten Két vagy tobb kromoszéma szinten Két vagy tobb kromoszéma szinten
eltéro sejtvonal jelenléte a eltéro sejtvonal jelenléte a eltéro sejtvonal jelenléte a
placentaban és a magzatban placentaban, de nem a magzatban magzatban, de nem a placentdban
Normal sejtek ‘ Kromoszéma rendellenes sejtek




Az invaziv vizsgalattal tisztazhatd, hogy a PrenaTest® altal kimutatott eltérés jelen van-e a magzat testi sejtjeiben, és ha igen,
akkor milyen mértékben.

A PrenaTest® altal kimutatott és az azt ellendrz6 invaziv vizsgalat eredménye fényében a klinikai genetikus szakvéleményt ad
a magzatban el6fordul6 genetikai rendellenességre, illetve annak a magzat egészségére gyakorolt hatasara vonatkozoan.

A PrenaTest®, a magzat teljes kromoszéma-allomanyanak vizsgalatara iranyulé PrenaTest® Plus formajanak pozitiv eredmé-
nye, a nemzetkdzi szakmai publikaciok alapjan informacioét adhat:

- lepényi elégtelenségre

- pre-eclampsia esetleges el6fordulasara

- koraszUlés esetleges el6fordulasara

- vetélés el6fordulasara

- méhen bellli magzati sulyveszteség (IUGR) kialakulasara
- magzati elhalalozas el6fordulasara

- magzati fejlédési rendellenességek eléforduldsara

- klinikailag nem megnyilvanulé eltérésekre

A PrenaTest® Alap esetében, amennyiben a minéségi kritériumok lehetévé teszik, az tgynevezett kvan-
titativ valés idejdi PCR (qPCR) laboratériumi médszert alkalmazzuk a magzati 21-es triszémia
(Down-kor) kisziirésére. A qPCR alapu PrenaTest® az anyai és a magzati DNS-ekben észlelhetd kiilonb-
ségek kimutatasan alapszik. A médszer a szekvenalason alapulé analizissel megegyez6 hatékonysaggal
mutatja ki a célzott rendellenességet.



A PrenaTest® korlatai

Az alkalmazott vizsgalati médszer a fejl6dési rendellenségek szlirésének egyik eszkdze. Eredménye nem diagnosztikus,
6nmagaban, tehat mas klinikai vizsgalat vagy laborvizsgalati eredménytdl fuggetlentl nem értékelhet. A magzat egészségi
allapotara, illetve a varandoéssag gondozasara vonatkozéan a vizsgalat 6nmagaban nem ad elegendd informaciot.

A PrenaTest® a kromoszémak szambeli tobbletére vagy hianyara, azok szakaszaiban el6fordulé hianyara vagy tobbletére ad
eredmeényt, amelynek nagysaga legalabb 7 Mb.

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

A PrenaTest® nem mutat ki kiegyensulyozott kromoszéma atrendez6deést.

A vizsgalat eredményét befolyasolhatjdk anyai és magzati tényezdék, mint:

- Varandosnal el6fordult vértranszfuzié

- Varandoésnal eléfordult szervtranszplantacié

- Varandoésnal eléfordult mitéti beavatkozas

- Varandosnal eléfordult immun- vagy 8ssejtterapia

- Varandoésnal elé6fordulé rosszindulatd daganatos betegség
- Varandoésnal eléfordulé mozaikossag

- Fetoplacentalis mozaikossag

- Magzati felszivédas

- Felszivddé ikerterhesség (vanishing twin)



A PrenaTest® taldlati hatékonysaga a legutobbi, atfogd kiértékelés szerint.

>99.9% >99.9%

>99.9% 96.4% 74.1% 85.5%

99.90 99.64% 99.64% 99.49% 99.49% 96.87%
XX XY X0 XXX XXY XYYy
100% 100% 90.5% 100% 100% 91.7%
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A PrenaTest® formai

PrenaTest® Alap

Eredményt ad:

- Down-kér (21-es kromoszdéma szambeli tobblete) T 5% i a FBE Dems @
- Magzat neme (igény szerint)
Egyes és ikerterhesség esetén is elvégezhetd. X

13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 X Y

21-es kromoszéma

A PrenaTest® Optimum

Eredményt ad:
- Down-kér (21-es kromoszdéma szambeli tobblete)

- Edwards-kor (18-as kromoszéma szambeli tébblete) cers T
- Patau-kor (13-as kromoszéma szambeli tébblete) ii h X x Y
- Nemi (X és Y) kromoszomak szambeli rendellenességei pommmmmmmm s

- Kulén igényelheté a DiGeorge-szindroma (22q11.2 delécid) vizsgalata 1eas, liras,dises; By ¥laomosiona

- Magzat neme (igény szerint)

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

Ez a vizsgalati forma a szakmai ajanlasok altal megjeldlt, el6forduldsukat, méhen bellli azonosithatésagukat

tekintve a leginkabb relevans rendellenességek korét vizsgalja.



A PrenaTest® Plus

Eredményt ad:

- A magzat teljes kromoszéma allomanyara, vagyis az 6sszes autoszomalis és nemi x H H i'i i'i H i-i i-i i-i i.i H i.i
kromoszéma szambeli rendellenességeire, illetve azokban el&fordulé esetleges s o0 oo
duplikaciokra vagy deléciodkra, 7 Mb részletességig. “ ii ii XRAK R %% H Y

- Kuldn igényelhetd a DiGeorge-szindroma (22q11.2 delécid) vizsgalata Bowom o mowow w2 x

- Magzat neme (igény szerint) Minden kromoszéma

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

PrenaTest® Alap PrenaTest® Optimum PrenaTest® Plus

Down-kér (21-es triszémia) 0 m 0 m 0 (D
Edwards-kor (18-as triszomia) (4 44 (4 X 44
Patau-kér (13-as triszémia) o m o m
Nemi ki 6 dell ég o o
Ritka alis rendellenességek 1-22 (4 X 44
Opcionalis: DiGeorge-szindréma - 22q11.2 delécié 0 0

Opcionalis: Magzat neme (12. terhességi kortél) o m 0 m O m

. . Az ikerterhességekben a magzatok nemének meghatérozasa, csak abban a formaban torténik, hogy a vizsgalat
0 Egyes terhesség m lkerterhesség L , . . . L .. .
jelzi az Y kromoszéma esetleges jelenlétét, ami legalabb egy fil magzatot jelent.

Felhivjuk a figyelmét, hogy a PrenaTest®, illetve a non-invaziv prenatalis tesztelés altalaban, csak a jeldlt rendellenességeket vizsgalja. Egyéb genetikai
eredetli és a nem genetikai eredetli magzati rendellenességek atfogé, alapos szliréséhez elengedhetetlen a varandéssag elsé és masodik trimeszterében
végzend6 ultrahangvizsgélat.



A sziilok altal orokithetd, rejtett genetikai eltérések kiszilirésére iranyulé genetikai
vizsgalat.

A gyermeket vard par mindkét tagjanal elvégzett ORIGIN vizsgalat olyan autoszomalis
recessziv 6roklédésii génhibakat vizsgal, amelyek a vizsgalt személyben nem okoznak
betegséget, de ha mindkét sziilénél ugyan annal a génnél taldlunk eltérést, gyermekiikben az adott génhibara
visszavezethetd betegség kialakulasdnak kockazata jelentds (25%). Az ORIGIN az X-hez kotot thetegségeket is vizsgalja,

melyek az édesanya hordozdsaga esetén a fiu utdodban 50% eséllyel okoznak betegséget.

HORDOZOSAG SZURES

A hordozésag legtobb esetben nem egy ritka és észrevehetd allapot, a legtobb személy, hordozdja egy vagy tobb genetikai
betegségnek. Eddigi tesztjeink soran minden par esetében igazolédott legalabb egy hordozésag, de a kockazat ezen elérések
kombinaciojatél fligg. Osszességében ezen tesztek altal vizsgalt betegégek gyakorisaga hasonlé a PrenaTest® &ltal vizsgalt
betegségek gyakorisagahoz.

A hordozésag szliré géndiagnosztikai tesztek a sziiletendé gyermek genetikailag 6roklott betegségeinek kiszlirését

és megel6zését biztositjak, tehat els6sorban csaladot tervezd vagy a varandéssag még korai szakaszaban 1évo parok
szamara javasoltak.

Az ORIGIN tébb mint 300 genetikai eltérést vizsgal, melyekre visszavezethetd rendellenességek dsszességében, minden 100.
terhességben egyszer fordulnak el kockazatot jelenté kombinacidoban, a gyermeket varok életkoratol fuggetlenal.
A vizsgalattal tobbszaz genetikai betegség, mint példaul a sulyos tidbbetegséget okozé cisztas fibrozis, az izomsorvadast
okozé spinalis muszkolar atréfia (SMA), az autizmus és mentalis retardacio leggyakoribb genetikai oka, a fragilis X-szindroma
azonosithato, amely mas modszerrel (pl. ultrahangvizsgalat) nem, vagy csak ritkan kimutathatok.



Az ORIGIN vizsgalat a fogamzas el6tt vagy a varandossag korai szakaszaban végezhetd. Amennyiben a vizsgalat a varandés-
sag alatt torténik, annak elvégzése legkésdbb a terhesség 15. hetéig lehetséges, mert pozitiv eredmény esetén a magzat
invaziv vizsgalata (amniocentézis vagy chorion biopszia) javasolt.

Mivel a hordozésag szlirés a szll6k altal 6rokithetd, rejtett genetikai eltérések kiszlirésére iranyul, annak elvégzése egyszeri
alkalommal elegendd, nem szikséges minden terhességben.

Gyermeket vard paroknak a ORIGIN vizsgalatot a non-invaziv prenatalis tesztelés (PrenaTest®) vagy az elsé trimeszteri Kombi-
nalt-teszt elvégzése mellett ajanljuk. Ezen tesztek egylttes alkalmazasa nyUjtja a legnagyobb védelmet.

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

A PrenaTest® ORIGIN csomagban [év8 hordozo-
sag szlréssel 30 genetikai betegség szlirhetd ki,
olyanok mint példaul a Spinalis muscularis
atrophia (SMA), vagy a cisztas fibrozis.

A legfontosabb vizsgalt betegségtipusokrél tajé-
kozédjon a honlapunkon.

hordozd o hordozd
sziild sziild
@ frintett
@ \em érintett ﬁ ﬁ
@ Hordozo
nem grintett hordoz gyermek érintett

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

* autoszomalis recessziv betegségek



A MONOGEN prenatalis vizsgalatrol (0

Az anyai vérben szabadon keringé magzati eredeti DNS molekularis genetikai vizsgalatanak
fejlédésével lehetbvé valt, hogy a szambeli és szerkezeti kromoszéma eltéréseken tul a génekben 3
eléforduld hibak, illetve mutaciok 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 drékletes 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 tinetekkel jar a megszuletést kovetéen, mint a csontvazrendszer
fejlédésének rendellenességei, sziv-fejl6dési rendellenességek és 0Osszetett fejlédési szindrémak. A vizsgalt genetikai
betegségek gyakran egyutt jarnak az idegrendszer fejlédési zavaraival és olyan idegrendszeri tliinetekkel, mint az értelmi
fogyatékossag, az epilepszia vagy az autizmus. Egyes esetekben kilénb6z8, dominans Mendeli 6roklésmenetet mutatd
rendellenességeket, mint a Schinzel-szindroma vagy a Bohring-Opitz szindréma is vizsgal a sz(r8teszt.

A MONOGEN altal vizsgalt rendellenességek el6fordulasa 6nmagaban 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
JAGT
CHD7
HDAC8
NIPBL
MECP2
NSD1
ASXL1
SETBP1

SIX3

BRAF
CBL

KRAS
MAP2K1
MAP2K2
NRAS
PTPN11
PTPN11
RAF1
RIT1
SHOC2

SOs1

SZINDROMAS RENDELLENESSEGEK

Alagille syndroma

CHARGE syndroma

Cornelia de Lange syndroma 5
Cornelia de Lange syndroma 1
Rett syndroma

Sotos syndroma 1
Bohring-Opitz syndroma
Schinzel-Giedion syndroma

Holoprosencephalia

NOONAN-SZINDROMA-SZERU KORKEPEK

Cardiofaciocutaneous syndroma 1

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

Noonan syndroma

Cardiofaciocutaneous syndroma 3

Cardiofaciocutaneous syndroma 4

Noonan syndroma 6

Noonan syndroma 1/ LEOPARD syndroma

Fiatalkori myelomonocytikus leukémia (JMML)

Noonan syndroma 5/LEOPARD syndroma 2

Noonan syndroma 8

Mazzanti syndroma (Noonan syndroma-szerii betegség hajhullassal)

Noonan syndroma 4

GEN

COL2A1

FGFR3

COL1A1

COL1A2

FGFR2

CSONTVAZRENDSZERI BETEGSEGEK

Achondrogenesis II. 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 képz8dés zavara nélkil

Apert syndroma

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

Pfeiffer syndroma 3. tipus



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 elrejelzésére, mert a vizsgalt genetikai eltérések nem a
szuléktél orokolten alakulnak ki a magzatban, mint amelyet az ORIGIN hordozoésag szlrés képes kimutatni, hanem az
Ujonnan el&fordulé genetikai mutacidk allnak a betegségek hatterében. Sok esetben, az ilyen rendellenességek hatterében
az el6rehaladott apai életkor all. Az Achondroplasia el6fordulasa példaul 8-szor nagyobb az idésebb kord apak
gyermekeiben, de a Pfeiffer-szindréma, Crouzon-szindroma, az Apert-szindréma, a thanatophor torpeség és az osteogenesis
imperfecta esetében is 6sszeflggést talaltak a rendellenesség gyakorisdga és az apai ndvekedése kdzott. Ennek magyara-
zata, hogy az ilyen magzati rendellenességek hatterében altaldban olyan géneltérések (mutaciok) allnak, amelyek az
ondoképzbdés soran alakulnak ki.

1/125
A MONOGEN altal vizsgalt genetikai Down-szindréma
betegségek kialakulasdnak valészinlisége az 14390 ¢ -
anyai életkorral nincs dsszefiiggésben, ]
sz 1/500 MONOGEN
azonban az apai életkornak ebben a rend- [ e
ellenességcsoportban van jelentdsége. A meg- osszesitett gyakorisag
figyelések szerint az apai életkor el6re-
, , . 1/1000
haladtaval a monogénes rendellenességek
eléfordulasa novekszik, mely jelenség az
ondédsejtképz6dés (spermatogenesis) soran
1/2000 | | | | | | |

bekoévetkezé hibakkal magyarazhaté. i [ [ [ [ [ [
20 22 24 26 28 30 32 34

Anya életkora



Kinek javasolt a MONOGEN prenatalis vizsgalat?

A MONOGEN vizsgalat a kdvetkez8 esetekben javasolhat6:
- emelkedett apai életkor (> 40 év),
- monogénes rendellenességekre utald ultrahangos eltérések lathatéok (bar a MONOGEN altal szdrt
rendellenességek gyakran nem jarnak ultrahangeltéréssel)
- a paciensnél vagy csaladjanal magasabb kockazat all fenn a teszt altal vizsgalt genetikai betegségekre

Avizsgalat elvégezhet( ikerterhesség esetén, illetve lombik programmal (akar petesejt donaciéval)
fogant magzat esetében is.

A vizsgalat szenzitivitasa és specificitasa 99%-nal magasabb a validacié alapjan.

Eredmény kimenetele:

+ POZITIV

Ebben az esetben a vizsgalat patogén / valdszinlleg patogén mutaciét azonositott. Ekkor a teszt valamelyik vizsgalt génben
ismert, betegséget okoz6 vagy valdszin(lileg betegséget okozé elvaltozast talalt. Pozitiv eredményt minden esetben genetikai
tanacsadas keretein belll kell atbeszélni. A mutacioval kapcsolatos klinikai dontéshozatal el6tt a MONOGEN pozitiv
eredményt minden esetben invaziv diagnosztikus vizsgalattal (lepényszévet-mintavétel, magzatviz-mintavétel) kell megerdsi-
teni.

- NEGATIV
Ebben az esetben a vizsgalat nem talalt klinikai jelent8séggel biré mutaciét. Az eredmény azt mutatja, hogy a MONOGEN altal
vizsgalt genetikai rendellenességek kialakulasanak kockazata rendkivil alacsony.



