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Kromoszomalis aneuploidiak szurése
a terhesség masodik trimeszterében
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Penrose 1933-ban irta le azt a megfigyelését, hogy
az anya életkordnak emelkedésével n6 a Down
syndromds yjszilottek sziletésének gyakorisdga.
Azjta ezt az osszefliggési egyéb autoszomalis
triszomidk és kromoszomadlis aneuploididk vonat-
kozdsdban is igazoltdk. Ez a tény indokolja a 35 év
feletti terhesek prenatédlis kromoszéma analizisé-
nek ma mdr mintegy két évtizedes gyakorlatat.
Mivel a 35 év felettiek a Down syndromas ujszii-
lotteknek mindossze 25-30%-4t sziilik, ez a gya-
korlat azonban nem csiékkentette jelentés mérték-
ben a Down syndroma sziiletéskori prevalencia-
jat.

Merkatz és mtsai figyelték meg, hogy a Down
syndroméds magzatot viseld terhesek szérumdban
a masodik trimeszterben a szérum AFP koncent-
récié szignifikdnsan alacsonyabb, mint az egész-
séges magzatokat viselé n6k koncentracio értékei.
Ezen osszefliggés ismeretében Cuckle és mtsai egy
matematikai modellt készitettek, amelynek segit-
ségével az anyai életkor és a szérum AFP koncent-
racié figyelembe vételével becsiilheté a Down
syndroma sziletéskori kockdzata. Amennyiben a
prenatdlis kromoszoma analizis javallatdt mar
ezen két vdltozo egyiittes figyelembe vételével
végezzik, a szirés effektivitdsa csaknem kétsze-
resére emelhetd. (Ahhoz, hogy a Down syndromaés
esetek 28%-a felismerésre keriiljon, a populdcié
4,3%-dban kell elvégezni a prenatdlis kromoszé-
ma analizist, ha a vizsgélat indikdcigjat kizardlag
az anya életkora képezi, mig az életkor és AFP
koncentricié egyiittes figyelembe vétele esetén
csak 2,8%-ban.) Ez a médszer azonban még min-
dig nem bizonyult elég hatékonynak.

Canick és mtsai 1988-van irtdk le, hogy a Down
syndromds magzatokat viselé terhesek széruma-
ban a szabad oestriol koncentracigja szignifikdn-
san alacsonyabb az egészséges magzatokat viseld
terhesek koncentracié értékeinél. ADown syndro-
mas magzatok esetében az egészségesekéhez ha-
sonléan logaritmikus normal eloszldst mutatnak
a koncentracié értékek (1d. 1. dbra), a gérbe csicsa
azonban 0,73 MoM-nek felel meg. Ahdrom valtozé
egylittes értékelése révén a Down syndroma koc-
kazatbecslése tovabb javithatd, igy 5,2%-os fals

pozitiv rdta mellett a Down syndromas eseteknek
mar 45%-a felismerésre kerilhet.

Bogart és mtsai 1987-ben kozolték, hogy a
terhesség mdsodik trimeszterében a szérum hCG
koncentracié szignifikdnsan magasabb a Down
syndromds magzatok esetében, mint az egész-
séges magzatokat viseldo nék szérumdban. A kon-
centrécié értékek csakugy, mint az oestriol kon-
centrdcidk, lognormal eloszldst mutatnak, a gérbe
csucsa 2,1-2,2 MoM értékre esik.

Wald és mtsai keresték az 6sszefiiggést a terhes
életkora, a masodik trimeszterben vett szérum
AFP, szabad oestriol és hCG koncentracidja ko-
zott. Ezen statisztikai adatok alapjdn olyan mate-
matikai formulat dolgoztak ki, amelynek felhasz-
naldasdval a Down syndroma sziiletéskori kocka-
zatdnak becslése a négy paraméter egyiittes figye-
lembe vételével végezhetd. Amennyiben minden
olyan terhesnél megtiorténik a prenatdlis kromo-
széma analizis, akinél a Down syndrom4s ujszii-
l6tt sziiletésének kockdzata meghaladja az 1:250-
et, a Down syndromds esetek 61%-a keriilhet
felismerésre, a fals pozitiv esetek ardnya pedig
5%. Ily médon 65 prenatdlis cytogenetikai vizsga-
lat soran 1 Down syndromds magzat diagnoszti-
zalhaté. A sz(rés szezitivitdsanak és specificitdsa-
nak tovabbi javitdsdban egyéb szérum markerek
(SP1, szabad béta hCG, PAPP-A) szerepére vonat-
kozé irodalmi adatok ellentmondéak. ,

Az életkor mellett az un. triple teszt (szérum
AFP, szabad oestriol és hCG koncentrécié) ered-
ményének figyelembe vételével torténd kockdzat-
becslésen alapulé szirémédszert ma mar tébb
munkacsoport alkalmazza, igy tébb 10 ezres eset-
szamon alapulé prospektiv tanulmédnyok adatai is
rendelkezésiinkre dllnak (I. tdbldzat). Wald és
mtsai eredményei elmaradnak az elzetes varako-
z4stol, hiszen a Down syndromds eseteknek mind-
ossze 48%-a keriilt a rizikécsoportba 4,1%-os fals
pozitiv rdta mellett. Meglepéen jok viszont Cheng
és mtsai [4] eredményei, akik 1:195 riziké folott
végezték a vizsgdlatokat, a Down syndromads
esetek 91%-4dt felismerték és a fals pozitiv esetek
ardnya minddssze 6% volt.
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|. tblazat

Kromoszémdlis aneuploididk szdrése biokémiai
markerekkel
(Prospektiv tanulméanyok)

Felismert Fals pozitiv
Szerzdk Cutl;gfzfal:oc- Down ese- esetek
tek aranya aranya
Wald (UK) 1:250 48% 4,1%
Cheng (USA) 1:195 91% 6%
Phillips (USA) 1:274 57% 3,2% (7,2%)
Haddow (USA) 1:190 58% 3,8%

Tébb szerzd végzett koltség-haszon vizsgdlatokat,
amelyek egyértelmiien igazoljak, hogy a szurés
koltségei hosszi tdvon megtériilnek. Wald és
mtsai szdmitdsai szerint egy Down syndromds
Gjszillott sziiletésének megelozése mintegy 38 000
Fontot igényelt, és ez az osszeg egyértelmien
kevesebb, mint egy Down syndromés beteg egész-
ségiigyi és szocidlis elldtdsanak koltségei. Shack-
ley és mtsai adatai szerint a sziirés valamennyi
koltségkihatdsdt figyelembe véve egy Down
syndromds ujsziilétt sziiletésének megelozése
mintegy 50 ezer Fontot igényel. Seror és mtsai[12]
kiz4rélag hCG meghatédrozdsra alapozzdk szuré-
siiket. Ezen szlirés sordn 100 ezer terhes vizsgéla-
tdnak koltségkihatdsa mintegy 8,3 millié $, de a
Down syndromiés betegek sziiletésének megelozé-
se révén hosszd tdvon megtakarithaté koltségek
tobb mint 32 millié $-t tesznek ki.

Ezek a koltségek azonban igy is igen jelentdsek,
ugyanis a fals pozitiv esetek ardnya viszonylag
magas.

Ma mér j6l ismert az osszefiiggés az igen
alacsony AFP, hCG koncentracié és Edwards
syndroma kozott is. Egyéb kromoszéma rendel-
lenességek szirésére a triple teszt azonban nem
alkalmas.

Mindezek olyan érvek, amelyek a kromoszéma
rendellenességek szlrésére egyéb mdédszerek
igénybevételét indokoljak.

A multiplex strukturslis malformdcidk hatteré-
ben igen gyakran kromoszéma rendellenességek
dllnak. Ezen malforméciék jelentds része ultra-
hangvizsgdlat sordn prenatdlisan felismerheto.
Prenatdlisan diagnosztizalt strukturélis anomali-
4k esetén a kromoszéma rendellenességek gyako-
risdga kiilonbozd tanulményok adatai szerint az
anomdlia tipusatél fiiggben mintegy 11-35%. Ez
jéval magasabb gyakorisdg, mint az ujszilottek-
ben taldlt 6-7%. Ez a kiilonbség hdrom tényezore
vezethetd vissza: 1. a silyos anomdlidval silytott
magzatok gyakran mdr sziiletés elott elhalnak, 2.
a prenatélis tanulmdnyok adatai gyakran magas
kockazati populdciéra vonatkoznak, 3. szdmos
minor. malformécié, amely jéval kisebb gyakori-
saggal tdrsul kromoszéma rendellenességgel, a
prenatdlis ultrahangvizsgédlat sordn nem keriil
felismerésre.

hypertelorismus

Az izoldlt malformaciék altaldban multifakto-
ridlisan oroklédnek, de barmilyen rendellenesség
prenatalis felismerése feltétlenil indokolja esetle-
ges tarsulé anomadlidk kutatdsdt. Ezek igazoldsa
esetén a hattérben 4ll6 kromoszéma rendel-
lenesség esélye jéval nagyobb. Ennek megfeleléen
meglehetéosen nehéz pontosan meghatdrozni,
hogy egyes malformécidk esetén mia kromoszéma
rendellenességek gyakorisdga, és kiilonbdzd ta-
nulményok eredményei meglehetosen nagy szé-
rdst mutatnak. A II—V. tdbldzatok a rendel-
lenességek tipusa szerinti csoportositdsban mu-
tatjak ezen eredményeket.

1. tablazat

Craniospinalis malforméciok és tarsulé kromoszéma

rendellenességek
: Kromoszéma
Leggyakoribb kro-
Malformécié tipusa  moszéma rendel- rendell;ngs;; agek
lenességek gyagansaga
(%)
13, 18 trisomia
Holoprosencephalia triploidia 5p+, 43-59
13g-, 18p-
Dandy-Walker sy. 18, 13 trisomia 29-50
Corpus callosum 18, 13, 8 trisomia 14-20
agenesia triploidia
. (20-71% 18 triso-
Z;i)t(:s chorioideus 18 trisomia mias magzatok-
ban)
18, 13 trisomia
Hydrocephalus triploidia, 21 triso- 3-8
mia
HC + spina bifida mint fent 8-15

Ill. tablazat

Faciélis malforméaciék és tarsulé kromoszéma

rendellenességek
: Kromoszéma
Leggyakoribb kro- A
Malformacié tipusa  moszéma rendel- 'e"de"ken‘?5§999k
lenességek gya (?’/rl)saga
Arc és szajpadha- g Bt <1 izolalt esetek-
sadékok 13, 18 trisomia s

Cyclopia, hypo- 18, 13 trisomia

Micrognathia triploidia

Promineald occiput 18 trisomia

V. tablazat

Cervicothoracalis malformdciék és tarsulé kromoszéma

rendellenességek
: Kromoszéma
Leggyakoribb kro- A
Malformacié tipusa  moszoma rendel- rende|lfngs§egek
lenességek gyakorisaga
(%)
Cystikus hygroma 45, X, 18, 21 75
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Non-immun 21 trisomia 11, 22 14-18
hydrops part. tris.

Hydrothorax 45, X, 21 trisomia 9-33
Cardiovascularis m‘% 4153 ')%1;:(5-'2‘;' 13 (postnatalis)
malformatio in 22-32 (prenat.)
Hernia diaphragma- 18, 13, 21 triso- 6 (postnatalis) 4,2-
tica mia 45, X, 13g- 25 (prenat.)

V. tablazat

Abdominalis, urogenitalis malforméacick és tarsuld
kromoszéma rendellenességek

Loggyakorbb kio- (G0 ol
Malformécié tipusa moszdéma rendel- Korisa
lenességek gya (c;/n)saga
Duodenum atresia 21 trisomia 20-30
18, 13, 21 triso- 30-40 (magasabb,
Omphalocele mia 45, X, triploi- ha csak beleket
dia tartalmaz)
Urethrovesicalis 18, 13 trisomia 23

obstructio

18, 13 trisomia
49+

Ureteropelvicus

junctio obstructio 4-12,5

A fentieken kiviil kiilénbozo végtagrendellenessé-
gek (talipes equinovarius, polydactylia, syndacty-
lia, végtag redukcidk, révid végtagok stb.) is
gyakran észlelhetok kromoszéma anomadlidval
sujtott magzatokban. Ezen rendellenességek
azonban prenatdlisan tébbnyire csak egyéb mal-
formaciék diagnézisat kovetden kertilnek felisme-
_ résre.

Az egyes malformadcidkra jellemzo ultrahangle-
leteken kiviil egyéb jelek (V1. tdbldzat), ugyancsak
gyakrabban észlelheték a magzat kromoszéma
anomaligja esetén. Ezek indokoljdk esetleges ne-
hezebben diagnosztizdlhaté major rendellenes-
ségek (vitiumok, facialis malformadcidk stb.) cél-
zott keresését.

VI. tablazat

Magzati kromoszéma rendellenességre gyanus
ultrahangjelek

Sllyos foku intrauterin retardatio
Polyhydramnion, oligohydramnion
Placentaris cystak

Arteria umbilicalis singularis
Nuchalis oedema

Révid femur/humerus

Echogen belek

Benacerraf és misai vizsgdlatai alapjan ezen
jelek kozil a Down syndroméds magzatok 69%-
aban a nuchalis cedema a 6 mm-t meghaladja, a
fals pozitiv ardny mindossze 0,34. A femur/hume-
rus hossz mérés (aktualis/vart hossz 0,91), mint

szirémédszer szenzitivitdsa 53%-nak bizonyult, a
fals pozitiv rdata 3,9%. Ezen eredményekre ta-
maszkodva a kromoszéma rendellenességek ult-
rahangszirésének gyakorlatdban jél hasznositha-
t6 pontrendszert dolgoztak ki (VIL tdbldzat). A
score érték az Edwards és Patau syndromds
magzatok 100%-4ban, a Down syndromds magza-
tok 78%-4aban nagyobb vagy egyenlé 2-vel.

Vil. tablazat

Ultrahangleletek értéke a kromoszéma
rendellenességek prenatalis szlrésében
(Benacerraf BR és mtsai: J. Ultrasound Med. 1992,

9:449-58.)
Nuchalis oedema 6 mm =2
Major rendellenesség =2
Ravid femur/humerus =1
Pyelectasia =1

Az ultrahangszirés effektivitdsat a kromoszéma
rendellenességek prenatdlis diagnosztikdjaban a
kiilénbozé tanulmdnyok, ecsaknem kizdrélag ma-
gas kockdzati populdciéban vizsgaltdk. Igy az
emlitett ultrahangjelek prediktiv értékének pon-
tos megitélése egyelore nem lehetséges és ez
felhivja a figyelmet ilyen jellegd prospektiv vizs-
galatok fontossdgdra.

Atlagos kockdzatu populdciéban az ultrahang-
szlirés hatékonysdga meglehetésen alacsony. Sa-
jat gyakorlatunk ezért a két sziiromédszer kombi-
nacigjan alapszik. A rutin szérum AFP és hCG
szurés alapjan kiemelt rizikesoportban célzottan
keressiik a kromoszéma rendellenességre utalé
ultrahangjeleket. Prenatalis kromoszéma anali-
zist azon terheseknek ajanlunk, akik mind a
biokémiai, mind az ultrahangvizsgdlat alapjan a
rizikécsoportba esnek. Ily médon a prenatdhs
kromoszéma vizsgdlatok szdménak komolyabb
emelése nélkiil az elmuilt mdsfél év alatt 5 olyan
terhesnél diagnosztizaltunk Down syndromat,
akinek életkora nem haladta meg a 30-at, és a
magzatndl major malformécié nem, csak minor
anomalia volt kimutathatg.

Véleményem szerint a jovoben az elorelépés
egyik lehetéségét minden bizonnyal djabb bioké-
miai markerek bevezetése jelenti. Masik igéretes
médszer a magzati eredetii virésvértesteknek
anyai vérmintdbdl torténé szepardldsa, majd ezen
mintdkban in situ hibridizdciés technikdval a
leggyakoribb trisomidkban és monosomidkban
érintett kromoszémadkra specifikus prébdk alkal-
mazasa. A vizsgdlat szirémédszerként torténd
alkalmazdsdnak azonban egyelére nem megoldott
alapfeltétele a vorésvértestek szepardldsdanak au-
tomatizdlasa.
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