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Paradigmavaltas a magzati

Kromoszoma-rendelle-
nessegek szureseben

A Down-szindroma (21-triszémia) élve sziiletettek kdzott INVAZiV, DIAGNOSZTIKUS

: . . - MODSZEREK
a leggyakoribb kromoszéma-rendellenesség. Prenatalis Az el évtizedekbena prenatals genetikai
felismerésére és az érintett terhességek megszakitasara diagnosztika hatalmas fejlédésének lehettiink

tandi. Azamniocentézis és a chorionboholy-
mintavétel segftségével magzati sejtekhez és
A diagnosztika magzati sejtek kariotipizalasan alapul, amelyhez szovetekhez juthatunk, amelyeknek vizsgalatéval
akromoszéma-rendellenességek jelentds része
nagy biztonsaggal diagnosztizalhaté (Down-,

(szekunder prevencid) hazankban is nagy a tarsadalmi igény.

a mintavétel invaziv beavatkozas utjan (amniocentézis,

chorionboholy mintavétel) térténhet. A fokozott kockazatu Edwards- és Patau-kr, a Turner-, aKlinefelter-,

terhesek kiemelésére ma mar hatékony sz(ir6tesztek allnak atripla-Xvagyadupla-rszindréma). Amagzat
eredet( sejtek kariotipizdldsdnak a szenzitivi-

rendelkezésre (biokémiai markerek, magzati ultrahangjelek). tsa és specificitdsa megkdzelitia | 00%-ot,a

tenyésztés és a prepardlds azonban idSigényes,
két-hdarom hetet is igénybe vehet. A moleku-
trimeszteri kombinalt teszt. Ennek orszagos bevezetéséhez lris genetikai technikék (QF-PCR, FISH) jéval
gyorsabb eredményt adnak, de az eredménye-
ket itt is kariotipizdldsnak kell megerdsitenie.
javitasan és a megfelels finanszirozas megoldasan at vezethet Invaziv anyagvételi mddszerekrdl lévén szé, a
vetélés kockdzata nem elhanyagolhatd, 1-2%-ig
terjedhet a beavatkozds tipusdtd, illetve az azt
szérum-AFP-szint &hmagaban nem lehet az amniocentézis végz8 orvos gyakorlottsagatdl figgéen. A nem
veszélytelen beavatkozasok nyilvdnvaldan csak a
magas kockdzaty terhességekben végezhetdk,
valtsa az egyénre szabott individualis kockazatszamitas. ezeknek a kiemelése a terhes populdciébdl (sz(-
rés) viszont nem egyszer( feladat.

A jelenleg ismert leghatékonyabb sz(irémddszer az elsé
az ultrahang-diagnosztika személyi és targyi feltételeinek
az ut. A 35 év feletti anyai életkor, tovabba az alacsonyabb

indikacidja. Az életkoron alapulé kockazatszamitast fel kell

DRr. GARDS SANDOR szak, az 50-60 éves kort is megérhetik. Ennél
Petz Aladdr Megyei Oktatokérhdz, Sziilészeti joval ritkdbban fordul eld az Edwards-szindro-

és Négyogydszati osztdly, Gyér ma (| 8-triszémia) /3000, illetve a Patau- DR. GARDO SANDOR

szindréma (13-triszémia) 1/10000 sziletési

A kromoszéma-rendellenességek fogamzast gyakorisaggal. Ez utdbbiak stilyos multiplex
kovetSen a zigdtak 75%-ban fordulnak eld. A malformdcids szindréomak, az érintettek
rendellenes preembridk, illetve embridk tul- tdlnyomo tébbsége nem éri meg az egyéves
nyomo része életképtelen és a korai intrauterin kort. A nemi kromoszémak szdmbeli eltérései
élet soran elpusztul. A korai vetélések 60%-dban (X0, XXY, XXX, XYY) Ujszliléttek kozott 3
mutathatd ki kromoszéma-aberracio. Ezen ter- ezrelékes gyakorisdggal fordulnak eld, kevésbé

mészetes genetikai szelekcid eredményeképpen  sulyos szomatikus tlinetekkel jdrnak, amelyet
akromoszéma-rendellenességek gyakorisigaaz  egyes esetekben valtozd sulyossagl mentdlis

Ujszlilttek kozott 0,6%-ra csokken. retardacio kisérhet.
Az élve szilletettek kozbtt aleggyakoribb Tekintettel arra, hogy a rendellenességek
kromoszéma-rendellenesség a Down-szind- primer prevencidjara nincs mdd, a megeld-

réma (2 I-triszémia). Prevalencidja 1/700, igy zésre csak a szekunder prevencié (aterhesség
Magyarorszagon sz(rés nélkiil évente mintegy ~ megszakitasa) nyUjt lehetSséget. Ma vildgszerte

|40 Down-szindrémds magzat sziiletésé- elfogadott gyakorlat, hogy magzatitriszémia

re lehetne szdmitani. A korkép jellegzetes esetén aszlldk kérésére aterhességet meg-
szomatikus tlinetekkel és szellemi visszama- szakitjdk. Erre atarsadalmiigény hazankban is
radottsdggal tarsul, amennyiben nem kisérik meglehet8sen nagy. A tovabbiakban els&sorban
sulyosabb szervi (sziv, béltraktus) fejl6dési a Down-szindréma prenatdlis diagnosztikajanak
rendellenességek, életkildtdsaik nem tdl rosz- alehetdségeivel foglalkozunk.
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NEM INVAZiV
SZUROMODSZEREK

A. Az ANYAI ELETKOR ALAPJAN TORTENG
ANEUPLOIDIA-SZURES

A Down-szindréma gyakorisdga és az anyai
életkor kozbtti szoros Gsszefliggés évtizedek
Staismert. Egy 20 éves terhesnek 1/1700,
egy 35 évesterhesnek 1/380, egy 40 évesnek
pedig |/100 az esélye, hogy 2 | -triszémi-

ds magzatot szUljon. A hazai gyakorlatban
évek &taa 35 éves korhatdr szerepel, amely
felett felajdnlandé a prenatalis diagnosztika
elvégzése.

Az anyai életkor alapjén torténd aneuploi-
dia-sz(irés detekcios ratdja azonban minddssze
30%,a 35 éven feliiliek ugyanis a Down-szind-
rémasoknak csupan 30%-4t szilik. Mind a
szakmai, mind a laikus kozvélemény jé része Ugy
tudja, hogy 35 éves anyai életkor felett azam-
niocentézis és a magzati kariotipizdlds kételezd,
automatikusan, jar”, azt kévetelik, sét gyakran
kierészakoljék. Ez nem dllja meg a helyét, egyet-
lentdrvény nem frja el kételezéen az amnio-
centézis elvégzését. A Down-kor prenatdlis
sz(irése és diagnosztikdja c. szakmai protokoll
,,az invaziv eljdrdsok lehet&ségének ismerteté-
sétirjaeld, a35. életéviiket a szliléskor betohtd
anyak szamara'. Tévhit, hogy minden 35 éven
felUli terhesnél el kell végezni az amniocenté-
zist. Szdmos fejlett egészségliggyel rendelkezd
orszdgban dnmagdban az életkor nem képezia
magzati diagnosztika javallatdt, meg sem emlitik
azindikdciok kézétt. (1,2)

Olyan sz(irést végezni, amelynek a felismerési
aranya 30%-os, nem lenne szabad.

100 000 terhességre mintegy 140 Down-
kéros terhesség esik, jelenleg kdzel 8 szazalék
a 35 év felett terhességet véllaldk szama. Ha
Magyarorszdgon minden 35 éven fellli ter-
hesnél elvégeznénk a magzati kromoszéma-
vizsgdlatot (8000 amniocentézis), a |40 kdros
terhességbdl csak 42-ben taldlndnk mega
Down-kéros magzatokat, 98 esetben nem.
Az elvégzett amniocentézisek szovEdménye-
ként minimalisan 80 vetélés kdvetkezne be.
Az életkor szerinti kivalasztds esetén tehdt
8000 kromoszdmavizsgalat és 80 vetélés ardn
felfedezziik a betegek 30%-at, és nem taldljuk
meg a 70%-at.

Joggal meriil fel a kérdés az életkoron alapuld
kivdlasztdssal kapcsolatban, hogy milesza 35 év-
nélfiatalabb terhesekkel, akiknek terhességeibdl
szdrmazik a Down-szindrémasok 70%-a?

B. Az ,ALAcsoNYy AFP” szERePE

Midta kiderdilt, hogy Down-szindrémas ter-
hességekben alacsonyabb anyai szérum-alfa-
fetoprotein (AFP) szintek figyelheték meg (a
Gauss-gbrbe csticsa 0,73 MOM), sok helyen
ebbdl Down-kérra kdvetkeztetnek, és ennek
alapjan kérik azamniocentézis elvégzését. Eza
gyakorlat teljes mértékben helytelen, nagyon
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sok felesleges magzatvizvizsgdlatot eredmé-
nyez. Bar az alacsonyabb AFPF, mint kimondot-
tan az amniocentézis indikdcidja a kiildnbdzd
szakmai ajdnldsokban és mddszertani levelek-
ben nem szerepel, az ezzel kapcsolatos tévhit
keményen tartja magdt mind szakmai, mind
laikus kérokben. J6 lenne ezt hatdrozottan
eloszlatni, mert az AFP 6nmagdban a Down-
szindréma elérejelzésére nem alkalmas, és
nem ok a magzatviz-mintavételre. Az, ala-
csony” AFP alapjdn torténd kockédzatbecslés
detekcios ratajat minddssze 42%-ra becsulik.
llyen felismerési ardny mellett kockdzatbecs-
|ésre vallalkozni nem szabad, mert az mind
szakmailag, mind etikailag megalapozatlan.

Egyébként a mdr idézett szakmai protokoll-
banazdll, hogy , alacsony szérum-AFP esetén
haladéktalanul kockdzatelemzésre és célzott
ultrahangvizsgdlatra felkésziitt intézetbe kilden-
d&aterhes”. Aterhesek felében az AFP alacso-
nyabbaz |,0 MOM-ndl, ennek alapjdn a terhesek
tizezreit kellene genetikai centrumokba kldeni
célzott uttrahangvizsgdlatra. (Senkinem foglal-
kozik azzal, hogy ezzel milyen pszichés terhelést
okozunk a varandésoknak, egyben lehetetlen
feladat elé dllftjuk azamudgy is tufterhelt genetikai
centrumokat.)

C. A BIOKEMIAI MARKEREKKEL TORTENG
ANEUPLOIDIA-SZURES
— Az anyai szérum-AFP utdn tovdbbinégy
magzati eredet( fehérjérdl, illetve hormonrdl
mutattak ki, hogy koncentrdcidjuk az anyai vér-
ben Down-szindrémds magzatok esetén eltér az
egészségesekétdl:
—humén chorion-gonadotropin (béta-hCG)
—magasabb (MOM 2,0),
—konjugdlatlan oestriol (UE3) —alacsonyabb
(MOMO0,73),
—inhibin-A (INHA) —magasabb (MOM 1,9),
—pregnancy-associated plasma protein-A
(PAPP-A) —alacsonyabb (MOM 0,42).

(MOM=multiple of median, a medidn tobb-
szorose.)

(A 18-triszémidraa mésodik trimeszterben a
nagyon alacsony hCG, és az alacsony uE3 jellem-
28, migaz AFP- ésaz INHA-szint nem tér el az
egészségesekétdl. A Turner-szindrémara viszont
anagyon magas hCG és INHA szérumszint
jellemzd, az AFP és az uE3 enyhén csdkkent. A
| 3-triszémia elSrejelzésére a fenti szérummar-
kerek nem alkalmasak.)

Afenti markerek kombindcidjara tobb elsd és
madsodik trimeszterbeli sz{r&teszt éplil.

Harmas (tripla) teszt: a szabad-béta-HCG, az
UE3, valamint az AFP mérésén alapuld mddszer,
optimdlisan aterhesség | 6. hetében végzendd, a
felismerési arany 70% koril van.

Neégyes (kvartett) teszt: atriplateszt ki-
egészitve az INHA meghatdrozassal noveli a fel-
ismerés esélyeit, a detekcids rdta 5%-os dlpozitiv
arany mellett meghaladja a 80%-ot.

D. Az ANEUPLOIDIARA UTALO
ULTRAHANGELTERESEK

Kozel két évtizede ismert (3,4), hogy Down-
szindrémds magzatokban az elsé trimeszterben
megvastagodott (3,0 mm felett) tarkéreds,
vagy nuchalis translucencia (NT) mutathaté ki.
Azdta beigazolddott, hogy a megvastagodott
tarkéredd a Down-szindréma legérzékenyebb
elérejelz8 markere. A | 1—13. héten amagzati
fejteté—fartavolsdghoz viszonyftott tarkéreds-
vastagsdg igen pontos mérése révén afelismerési
arany a /0%-ot is elérheti. (4)

Fentiek mellett a Down-kdrnak szamosall.
trimeszterben kimutathaté maior és minor ult-
rahangjele ismert, amelyeknek szintén szerepik
lehet a2 | -triszémia szlirésében. (5)

Ezek kézil kiemelhet&k a szivfejlédési
rendellenességek, a ventriculomegalia, a
duodenum atresia, azomphalocele, a végtag-
rendellenességek és a vastag tarkdtdji reds. A
cystikus hygroma a Down-kér mellett a | 8- és
| 3-triszémidkra és a Turner-szindrémara is
felhivhatja a figyelmet.

E. Az ULTRAHANG ES A BIOKEMIAI
SZURES KOMBINACIOJA

—Kombinalt teszt

Aterhesség | 1—13. hetében a magzat tilémagas-
sdgdnak és a nyaki redd vastagsdgdnak, valamint
aszabad béta HCG és a PAPP-A szérumszint-
jének meghatdrozdsdn alapuld szlirés haté-
konysaga 85% koriil van 5%-os dlpozitiv ardny
mellett. A Danidban miikodd, a teljes terhes
populdcidra kiterjedd, kombindlt teszten alapuld
szlir8program detekcids rétdja 2006-ban elérte
a93%-ot. (6) A program eredményeként mind
amegszlletett Down-kdros magzatok, mind az
amniocentézisek szdma a felére csdkkent.

—Integralt szdirés

Ajelenlegismert leghatékonyabb sz(iré-
mddszer, amelynek sordnaterhesség | 2. hete
koril elvégezziik a kombindlt tesztben is el&irt
ultrahangvizsgdlatokat, és az anyai vérbdl elvé-
gezzlik a PAPP-A meghatdrozast. Ezt kévetSen
optimdlisan a | 6. héten meghatdrozzuk az AFR,
aszabad-béta HCG, az uE3, valamint az INHA
markereket (négyes teszt). A kockdzatbecslés
csak ezutdn térténik. A modszer érzékenysé-
ge 5%-0s dlpozitiv ardny mellett meghaladja
a90%-ot. (7). Az integralt sz(irés valtozatai a

,szérum integraltteszt” (neméll rendelkezésre
els§trimeszteriNT-mérés), a, szekvencidlis” és
a, kontingensteszt'".

Afentiekben ismertetett sz(irStesztek
mindegyike figyelembe veszi a kockdzatszamo-
ldsndl az anyai életkor mellett a teststilyt ésaz
el6zményben szerepld triszémidt is. smételten
hangsuilyozni kell azonban, hogy a sz(irétesztek
eredménye csak valdszinliséget jelez, a végleges
diagndzis a magzat kariotipizasa Utjan érhetS el.

Magyarorszdgon jelenleg a Down-kérosok
prenatdlis felderftési ardnya 50-60% koril van.
Ezt kellene fokozni Ugy, hogy csdkkentsiik az



amniocentézisek szamdt, ezzel az egészséges
magzatok veszélyeztetését.

Ma, amikor mdr rendelkezésre dlinak a ha-
tékony ultrahang és biokémiai szlirtesztek, az
életkoron alapulé kockdzatszdmoldst (35 év
felett) fel kell véltsa az egyénre szabott individud-
lis kockdzatszamitds. Amig ez nem torténik meg,
tovabbra is ezerszdmra végezziik a felesleges
amniocentéziseket, veszélyeztetve az egészsé-
ges magzatokat.

A Down-szindréma sz(irésére jelenleg az
elsé trimeszterbeli kombindlt teszt ldtszik a
legalkalmasabbnak (nyaki red vastagsaga +
PAPP-A, béta HCG-meghatarozas), a detekcids
réta elérhetia 90%-ot. Ezt életkortdl fliggetlendl
fel kellene ajanlani minden terhesnek, hasonldan
tObb fejlett egészségliggyel rendelkezd orszdg-
hoz. (1) Enhez azonban meg kellene oldani mind
abiokémiai tesztek, mind az uttrahangvizsgdlatok
megfeleld finanszirozésdt, beleértve az ultra-
hang-laboratériumok fejlesztését is.

Annak, hogy a 12 héten végzendd uttrahang-
szUirés valdban korrektll torténjék, legaldbb
hdrom feltétele van: jé mindségd, nagy felbontd-
képességUi ultrahangkésziilék, nagy tapasztalattal
rendelkezd és motivélt vizsgdld, és elegendd idd.
Ezen feltételek egylitt inkdbb csak a magdninté-
zetekben adottak. Jéllehet a nagy teljesitményd
ultrahangkészilékek és a specidlis képesftéssel
rendelkezd orvosok szdma lassan névekszik, ko-
réntsem mondhatjuk el, hogy az elsé trimeszteri
ultrahangsz(irés optimdlis kérilmények kézott
t6rténik. Megoldatlan az ultrahangvizsgdlatok
finanszirozasa is Az elsé trimeszteri sz(irés
gondos elvégzése legaldbb 2040 percet venne
igénybe, ez az dllami egészségligy altal mikod-
tetett hihetetlenUl tltterhett és zsufolt labora-
tériumokban elképzelhetetlen. A szliréshez
szikséges ultrahangvizsgdlatokat célszerllenne
valamilyen fokban centralizalni, megfelel&en fi-
nanszirozni és arutin szlilészeti és négydgydszati
ultrahangvizsgdlatoktdl elkildnftve végezni. Ez
esetben a mindségbiztositas is konnyebben
megvaldsithatd lenne. (8)

A JOVO PERSPEKTIVAI

1. UJABB BIOKEMIAI MARKEREK

A szlirStesztekben mar hasznélt szérummarke-
rek mellett intenziv és igéretes kutatasok folynak
Ujabb biokémiai markerek felfedezése és alkal-
mazasa céljidbdl (ADAM 12, ITA). Vérhatd, hogy
aterhesség alatti sz(irStesztek detekcids ratdja
ezdltal tovabb fog ndvekedni.

2. UuABB ULTRAHANGMARKEREK

A mérismerttarkéredémérés djabb markerek-
kel egészilt ki. Az orrcsont mérésével, tovabbd a
tricuspiddlis billentyd, valamint a ductus venosus
dramldsvizsgdlatdval a detekcids rdta 90% folé
emelhetd. Az ultrahangvizsgalatoknak azonban
nagy hatranya, hogy rendkivil id8igényesek, az
eredmény nagyban fligg a vizsgdld felkésziltsé-
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gétdl éstapasztalatdtdl. A nuchalis translucencia
kivételével hidnyzik a standardizacio, és végll
nem megoldott a mindségbiztositds sem.

3. PREIMPLANTACIOS

GENETIKAI DIAGNOSZTIKA

Napjainkban mind nagyobb az asszisztalt repro-
dukcids technikak segftségével fogant terhessé-
gek ardnya. Erthetd, hogy ezen nagyon nehezen
vart és féltett terhességeket nem szeretnék
semmiféle, az invaziv diagnosztikdval jaré koc-
kazatnak kitenni. A prenatdlis diagnosztikaval
foglalkozd szakembereknek is régi térekvése
olyan diagnosztikus értékd vizsgdldmddszerek
kifejlesztése, amelyek nem veszélyeztetik a
magzatot.

Erre nydjt lehet&séget a preimplantdacids
diagnosztika, amelynek sordn mesterséges meg-
termékenyitési eljdrast kovetSen, a még szer-
vezeten kivilli preembridk genetikai vizsgalata
utdn csak az egészségesek kertilnek beliltetésre.
Ahat—nyolcsejtes blastocystdbdl egy-két sejt
eltavolithatd gy, hogy annak tovdbbi fejl6dése
nem karosodik. Az eltavolftott sejtekbdl moleku-
aris genetikai vizsgdlattal (QF-PCR, FISH) meg-
dllaptthatd, hogy a vizsgalt preembrid érintett-e
egy adott genetikai betegségben, vagy nem. llyen
tipusd vizsgdlatokat ma mdr hazankban is egyre
t6bb helyen végeznek. (9)

4. MAGZATI SEJTEK ES NUKLEINSAVAK
KIMUTATASA AZ ANYAI VERBOL

A non-invaziv vizsgdlémddszerek kutatdsanak
egy masik jelentds irdnya az anyai keringésben
kimutathatd magzati sejtek vizsgdlata. Ennek
lényege az anya vérében igen kis szimban
fellelhetd magzati eredet( sejtek felismerése,
izoldldsa és dusftdsa, valamint analizise kiilén-
b6z8 szenzitiv és specifikus vizsgalémddszerek
segftségével (QF-PCR, FISH). Az anya keringé-
sében kimutathaté magzati sejtek kozUl hdrom
sejttipus alkalmas prenatalis diagnosztikai vizsgd-
latok végzésére: a trophoblastsejtek, a leukocitdk,
valamint a sejtmaggal rendelkezd erythrocytdk
(erythroblastok).

Az anyai keringésben azonban nagyon kevés
magzati sejt van, és ezek azonosftdsa bonyolult
maddszereket igényel, ezért nem varhatd, hogy
ezt akdzeljov8ben rutinszerden diagnosztikus
célbdl alkalmazzak. A kutatdsok masik, igéretes
eredményekkel kecsegtetd f& irdnya az anyai
vérplazmaban oldott magzati eredet(i nuklein-
savak (DNS, RNS) kimutatdsara irdnyul.
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