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A 21-es triszOmia sziirése napjainkban

Az anyai életkor valoban olyan fontos?
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Bevezetés: A leggyakrabban elSfordulé kromoszéma-rendellenesség a 21-es triszomia, ezért sziirésére és diagnoszti-
kdjara vildgszerte nagy hangsulyt fektetnek. El6forduldsa az anyai életkorral né, 35 év felett lényegesen gyakoribb.
Hatékony szirémoddszere a kombindlt szlirés, amely az anyai életkoron, ultrahangjeleken és biokémiai markereken
alapul, és ezekbdl torténik az egyedi kockdzatszamitds. Célkitiizés: A Down-szindrémaval érintett esetekben a
praenatalis diagnézis elmaraddsdnak felderitése a Semmelweis Egyetem, II. Sziilészeti és NEgyogyaszati Klinika bete-

oz

geinek korében. Midszer: Retrospektiv vizsgilat sordn azon varandésok korlapjait és szlirGvizsgalatrol szold adatait
gyljtotték Ossze, akiknek Down-szindromds magzatuk sziiletett 2008 és 2012 kozott a klinikan. Eredmények:
A Down-szindroma praenatalis diagnézisa leginkdbb azért marad el, mert az anya nem vett részt a szlir6vizsgalaton,
vagy nem vallalta az invaziv mintavételt a karyotypizdlds elvégzéséhez. Kivetkeztetések: Az invaziv diagnosztikat eluta-
sitok szdmdra megolddst jelenthet az anyai vérbdl torténd magzati DNS kimutatdsin alapulé moédszer alkalmazasa,
amelynek érzékenysége magas és alpozitivitdsa nagyon alacsony. Az Egyesiilt Allamokban 2011 végétdl, hazankban

2012 Gsze 6ta érhetd el térités ellenében. Orv. Hetil., 2013, 154, 1026-1030.
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Screening of trisomy 21 nowadays

Is maternal age so important?

Introduction: Trisomy 21 is the most common chromosomal abnormality, therefore, screening and diagnosis of this
disorder is in the centre of attention worldwide. An efficient screening method is the combined test based on mater-
nal age, ultrasound signs, biochemical markers, and a risk ratio can be calculated based on these data. Azm: The aim
of the authors was to determine the causes of missed prenatal diagnosis of Down’s syndrome at the 2nd Department
of Obstetrics and Gynecology, Semmelweis University. Method: A retrospective study was carried out by collecting
data from medical records of mothers who had delivered a newborn with Down’s syndrome in the Department be-
tween 2008 and 2012. Each medical record was analyzed individually. Resu/ts: In most cases the missed diagnosis of
Down’s syndrome occurred when the expectant mother failed to attend the first trimester screening or did not take
the risk of invasive diagnostic procedures needed for fetal kariotyping. Conclusions: Analysis of fetal DNA circulating
in maternal plasma can be a solution for those who refuse invasive fetal diagnostics. This test has high sensitivity and
very low false positive rate. It has become available since the end of 2011 in the United States and, since the autumn
of' 2012, in Hungary, too. The test, however, is not reimbursed by national health insurance.
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Roviditések

B-hCG = humin choriongonadotropin B-alegysége; CVS =
(chorionic villus sampling) chorionboholy-biopszia; GAC =
genetikai amniocentesis; MPS = (massively parallel sequenc-
ing) tobb szdlon futd szekvendlds; NT = (nuchal translucency)
tarkéredd; NB = (nasal bone) orrcsont; PAPP-A = pregnancy-
associated plasma protein-A; VRONY = Velesziiletett Rend-
ellenességek Orszagos Nyilvintartasa

Az elmult évtizedekben a fejlédési, illetve a kromo-
szoma-rendellenességek sztirése oridsi fejlédésen ment
keresztiil. Az ultrahang-diagnosztikanak koszonhet&en
a magzati medicina méra 6néllé tudomanydgga nétte ki
magit. Kordbban sokszor csak a megsziiletést kdvetSen
deriilt ki, hogy a magzatnak van-e fejlédési rendellenes-
sége. Csak a természetes szelekcidnak volt koszonhetd,
hogy egy fejlédési vagy kromoszéma-rendellenességgel
rendelkez6 magzat nem sziiletett meg. Az 1950-es évek-
ben vezették be a karyotypizaldsi technikikat. Lejeune
1959-ben irta le, hogy a Down-szindromat a 21-es kro-
moszoéma triszémiaja okozza. Penrose 1954-ben figyelte
meg, hogy az anyai életkorral egyiitt n6 a Down-szind-
roma clSfordulsi gyakorisiga és 35 év felett jelents-
sen emelkedik. Sokdig a 35 év feletti anyai életkor volt a
karyotypizilds (amniocentesis vagy chorion frondosum
biopszia) egyetlen indikdcidja, igy megfeleld sziirés hid-
nyaban a 21-es triszomias gyermek sziiletése gyakrabban
fordult el6 a fiatalabb nék populicidjaban. Az 1980-as
évek vége felé kezdett az ultrahangvizsgilat a sziilészet-
négyogyaszatban is teret héditani. Az 1990-es évek
elején magyar orvosok figyelték meg elsGként, hogy a
tarkéredd vastagsiga egyenes ardnyban dll a Down-
szindroma el6fordulasi gyakorisagaval [1]. Nagyszamu
terhes populacion is bizonyitast nyert, hogy vastag tar-
koredd esetén nagyobb a 21-es triszémia kockdzata [2].
A vastag tarkoreddre kiilonboz6 hatarértékeket adtak
meg, jellemz8en 3 és 3,5 mm kozott. Ez azonban nem
jelenti azt, hogy minden olyan esetben, ahol ennél vasta-
gabb a tarkéredd, a magzat 21-es triszomiaval rendel-
kezik. Az 1990-es években a tarkéred6 mérése az els
trimeszteri sztirés alapvetd pillére lett. A kovetkezd nagy
elérelépés a Down-szindroma szlirésével kapcsolatban a
kockazatbecslés alkalmazasa volt, amely el6szor az anyai
életkoron és a tarkoredd-vastagsig mérésén alapult.
E modszer szenzitivitasa (talalati pontossiga) 80% volt
[3]. Kés6bb ezt kiegészitették a biokémiai markerek és
egyéb ultrahangjelek vizsgalataval (orrcsont, tricuspida-
lis aramldsmérés, ductus venosus aramlasmérés), és igy a
szenzitivitds a 93-96%-ot is elérheti. A legtjabb kuta-
tasok az anyai vérben megjelen§ magzati szabad DNS
kimutatasaval foglalkoznak, amely nemcsak a 21-es
triszémia, hanem egy¢b genetikai rendellenességek szii-
résére is alkalmas [4]. 1997-ben felfedezték, hogy az
anyai vér szabad (sejtmentes) DNS-tartalmanak kortl-
beliil 3-6%-a magzati eredetd, ezaltal a magzat genetikai
rendellenességei kozvetlentil, noninvaziv médon vizs-
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gilhat6ak [5]. 2008-ban sikeriilt el6szor a magzati
21-triszOmiat az anyai vér szabad DNS-ének szekvend-
lasaval (massively parallel sequencing — MPS; mas néven:
Uj generaciés DNS-szekvenalds) kimutatni. Szekvenalas-
sal a DNS-fragmentumok eredeti kromoszomalis elhe-
lyezkedése megallapithaté. Amennyiben a magzat sejt-
jei hirom 21-es kromoszémaval rendelkeznek, a 21-es
kromoszéma eredetd DNS-toredékek mennyisége meg-
emelkedik az anya vérében. Palomaki és munkatirsni
nemzetkozi, nagy esetszamu vizsgalatuk keretében
1683, a Down-szindroma tekintetében magas kocka-
zatl csoportba tartozé varandost vizsgiltak. Az anyai
vér szabad DNS szekvenaldsin alapulé tesztet hasonli-
tottak Ossze az invaziv magzati diagnosztikaval. Az ered-
mények titkrében minden eddigi szlirémodszernél jobb
a taldlati pontossaga (98,6%, 209,/212) és alacsonyabb
az alpozitivitasa (0,2%, 3/1471) [6].

A 21-es triszOmia sziirése
napjainkban

A 2000-es évek eleje 6ta a Down-szindréma szlirését
tovabbfejlesztették, Gj ultrahangjelekkel és biokémiai
markerekkel egészitették ki. Az 1. tablazat is jOl mutatja,
hogy a leghatékonyabb sziirés a kombindlt teszt és to-
vabbi ultrahangjelek egyiittes vizsgalata (anyai életkor,
NT, PAPP-A, B-HCG+NB, tricuspidalis vagy ductus
venosus aramlasmérés) [7]. A szlirés szenzitivitisa erre
szakosodott sziir6centrumokban ily médon 93-96% is
lehet 2,5%-0s alpozitivitis mellett, mig a kombindlt
teszt onmagiban 85-95%-os szenzitivitdsi 5%-os dlpo-
zitiv arannyal. Az integralt teszt szenzitivitisa is magas
(90-95%), de a kombinalt teszt idében hamarabb jelzi
az eltérést. A fenti adatok mérésével kockazatot lehet
szamolni kiilonb6zé algoritmusok alapjan (Nicolaides,
Wald), és igy harom csoport jon létre: alacsony, kbzepes
és magas kockazat [8].

Ha az elsG trimeszterben az elérhetS legmegbizha-
tobb modszert alkalmazzuk, akkor elérhetd a 93-96%-o0s
szenzitivitds [7]. A mdsodik trimeszteri ultrahangvizs-
galatnak is lehet jelent&sége a 21-es triszomia sz(iré-
sében, f6leg azon terhesek esetében, akik késén jelent-
keztek a terhesgondozdsra vagy nem jelentek meg az
elsG trimeszteri sztirésen. Softmarkereknek nevezziik
azokat a gyanujeleket, amelyek felhivhatjik a figyelmet
a korkép el6fordulisira. A Down-szindromas magzatok
jelentés hianyada mutat egy vagy tobb gyanujelet [9],
azonban czeket a gyandjeleket cuploid magzatok is
mutathatjdk. A masodik trimeszterbeli ultrahangjeleken
alapul6 szlrés szenzitivitdsa alacsony (dtlagosan 70%),
a fals pozitiv rita pedig magas (5-15%) [10]. A major
jelek kozil a leger6sebb masodik trimeszteri gyantjel
az 5 mm-nél vastagabb tarképdrna, hypoplasids vagy
hianyz6 orrcsont, szivfejlédési rendellenesség, amely
utoébbi legtobbszor kamrai sovényhiany vagy endocar-
dialis parnadefektus. Tovabba kiszélesedett csipGszog,
duodenumatresia, cystas hygroma, és a hydrops foetalis
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1. tiblizat
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| A21-es triszomia kiillonboz6 szlirémédszereinek hatékonysiga [2, 10]

Szlirémodszer Szenzitivitds (%) Alpozitivitis (%)
MA (anyai életkor) 30 5
Elsq trimeszter

MA+NT 75-80 5
MA+NT+szabad B-hCG+PAPP-A (kombinilt teszt) 85-95 5
Kombinalt teszt+NB+tricuspidalis vagy ductus venosus dramldsmérés 93-96 2,5
Mdsodik trimeszter

MA+szérum-AFP+hCG (kettds teszt) 55-60 5
MA+szérum-AFP+szabad 8-hCG (kett8s teszt) 60-65 5
MA+szérum-AFP, hCG, uE3 (hiarmas teszt) 60-65 5
MA+szérum-AFD, szabad 8-hCG, uE3 (hdrmas teszt) 65-70 5
MA+szérum-AFP, hCG, uE3, inhibin A (négyes teszt) 65-70 5
MA+szérum-AFD, szabad -hCG, uE3, inhibin A (négyes teszt) 70-75 5
MA+NT+PAPP-A (11-13. hét)+négyes teszt (integralt teszt) 90-94 5
Misodik trimeszterbeli ultrahangjelek 70 5-15

MA = (maternal age) anyai ¢letkor; NT = (nuchal translucency) tarkéredd; NB = (nasal bone) orrcsont; B-hCG: -human choriongonadotropin;

PAPP-A = pregnancy-associated plasma protein-A

is a major gyantjelek kozé sorolhaté. A minor jelek kozé
tartozik az enyhe foka ventriculomegalia, rovid csoves
csontok (femur és humerus), amely nem specifikus jel,
mert utalhat skeletalis dysplasiara, illetve korai ITUGR
jele is lehet. A szivkamrai echogén csomé altalaban ar-
talmatlan elvaltozis, amely a kornyez8 bordikkal meg-
egyez$ echogenitisi. A hyperechogén belek — t8leg a
jobb fels6é kvadransban —, amelyek az ultrahangképen
echogénebbek, mint a csont, ¢ jelenséget a csokkent
bélmotilitds okozta fokozott vizvisszaszivis, a meconium
kisebb viztartalma magyarizhatja, de magzati infekcio,
illetve cystds fibrosis is allhat a hittérben. A pyelectasia
is lehet a 21-es triszomia egyik gyanujele (a pyelon
anteroposterior atmérdje nagyobb, mint 4 mm), tovab-
bd a kéz 5. ujj kozépsS perc hypoplasidja, a szandalrés-
jel, amely az I-II. labujjak kozti rés kiszélesedését je-
lenti. A plexus chorioideus cysta 6nmagiban tobbnyire
artalmatlan elvaltozis, a normaélpopulici6 1-3%-aban
is el6fordul, egyéb rendellenességekkel tarsulva 18-tri-
szémidban gyakori (30-50%) [9, 11].

A praenatalis sziirés fontos célja az invaziv diagnosz-
tikus beavatkozasok szdmanak csokkentése. Az anyai
vér szabad DNS-ének szekvendlisa a 21-es triszomia
detektildsara a kimagaslé validitas ellenére nem nevez-
het diagnosztikusnak, és a pozitiv teszt megerdsitésre
szorul amniocentesis vagy chorionboholy-biopszia al-
tal, azonban a nagyon kis dlpozitivitds kovetkeztében
az indokolatlan invaziv vizsgilatok szdma és az ezzel
kapcsolatos magzati veszteség minimdlisra csokkent-
hetd [6].

Felmérésiink célja annak megvalaszolasa, hogy mi volt
az oka annak, hogy nem keriiltek praenatalisan felfede-
zésre a 21-triszOmidval sziiletett magzatok. Az anyai
életkor hogyan alakult ezen esetekben?

Mobdszer

A fenti kérdések megvilaszoldsinak céljabdl retros-
pektiv kutatist végeztiink. Osszegytjtottiik a klinikdn-
kon megsziiletett Down-szindromds magzatok, illetve
Down-szindréma miatt vetélésindukciot kér§ gravidak
terhesgondozas soran tortént szlrGvizsgalatainak ada-
tait a klinikinkon megtalalhaté koérlapokbdl. Nem
minden esetben tortént a klinikinkon a sztrévizsgalat,
néhiny esetben mas intézményben végezték a szl-
rést, ezért a rendelkezésre all6 adathalmaz inhomogén.
Az eseteket egyenként elemezve és rendszerezve ha-
tairoztuk meg a praenatalis diagnoézis elmaradisinak
legval6szintibb okait. Az elmult négy évben, azaz 2008
janudrjatél 2012 augusztusdig 22 Down-szindroma-
val érintett varandossig volt. Ebbdl kilenc postnata-
lisan, valamint 13 praenatalisan kerdlt felismerésre,
amely terhességeket a sziil6k kérésére befejezték a 24.
hét elott.

Eredmények

A 22 eset életkor szerinti eloszlasa a kovetkezSképpen
alakult: 11 terhes 35 év alatti, a masik 11 pedig 35 év
feletti volt. A kilenc megsziiletett Down-szindrémds
esetb8l harom gravida késén vagy egyiltalin nem je-
lentkezett terhesgondozisra. Koziiliik egynek felajin-
lottdk volna az amniocentesist az anyai életkor miatt.
Tovibbi hiarom terhesnél mir az els§ trimeszterben
felmeriilt a kombindlt vagy az integralt teszt alapjin a
21-es triszomia lehet&sége, de 6k nem egyeztek bele a
karyotypizalas elvégzésébe. Hirom esetben dlnegativitas
miatt nem keriilt felismerésre praenatalisan a Down-
szindroma: mindhdrom varandds 35 év alatti volt, az
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1. dbra Az anyai életkor és a Down-szindréma el6forduldsinak dssze-

fiiggése [14]

els6 trimeszteri szlirés keretében csak a tarkéred6 mé-
rése tortént, a biokémiai markerek vizsgalatit nem vé-
gezték el. Sem az életkor, sem az NT alapjan nem mertilt
fel a Down-szindroma gyantja.

Megbeszélés

Magyarorszagon még nem terjedt el az egységes Down-
szindroma-sz(rés, azonban egyre tobben veszik igénybe
a hatékony, részletes (NT, orrcsont, ductus venosus flow
és tricuspidalis regurgitatio mérésén alapuld) ultrahang-
vizsgalatot, amelyet biokémiai markerekkel kombinal-
nak. A VRONTY adatai is igazoljik, hogy az elmult évek-
ben hazankban is folyamatosan nétt a praenatalisan
diagnosztizalt 21-es triszémiaval érintett magzatok
aranya, mig 2008-ban 45%-0s, 2011-ben mar 71%-os
volt a praenatalisan diagnosztizdlt magzatok arinya.
E novekedés elsGsorban a hatékonyabb els§ trimesz-
teri szlirésnek koszonhetd, amelyre 2009-t6l orszagos
szinten lehetGség volt elGszor ingyenesen, késébb
pedig a biokémiai markerek meghatarozasa lett on-
koltséges. Korabban kizdrélag a 35 évnél id8sebb anyai
életkor és az alacsony AFP jelentette a szlrést, amely-
nek alacsony a szenzitivitasa.

Egyes nyugat-eurdpai orszigokban (példaul: Nagy-
Britannia, Dania) mar az dllamilag finanszirozott nem-
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zeti szlirGprogram része a kombinalt teszt [3, 12]. Ha-
zankban ez jelenleg 6nkoltséges, igy nem mindenki
szamdra elérhetS. A nyugat-curdpai tapasztalatok és ja-
vulé statisztikai adatok miatt célszerd lenne, ha Magyar-
orszigon is bevezetnék a kromoszoma-rendellenességek
egységes szlrésének gyakorlatit. Ehhez megfelels fel-
bontdst ultrahangkésziilék, kell§ jartassigh szakember
és akkreditalt laboratérium sziikséges.

Valéjaban mennyire fontos az anyai életkor? A Down-
szindroma el6fordulasi gyakorisiga 13,/10 000 az 6sz-
szes felismert terhességre vonatkoztatva, de koroszti-
lyonként véltozé (20 éves korban 0,1%, 35 éves korban
0,3%), és az anyai életkor emelkedésével exponencidli-
san novekszik (1. 4bra). Napjainkban a nék egyre ké-
s6bb villalnak gyereket, ily médon novekszik a 21-es
triszOmidval érintett terhességek szima. Korabban ha-
zankban az anyai életkor (35 év feletti) és az els§ tri-
meszterben mért vastagabb (3 mm feletti) NT alapjan
javasoltak a karyotypizilist (chorionboholy-biopsziit
vagy amniocentesist). Sajnos, ezek a beavatkozasok
nem veszélytelenek, korilbelil 1% a vetélés kockazata.
A magasabb anyai életkor alapjan torténd sziirés azt
eredményezte, hogy a megsziiletett Down-szindroma-
sok nagy része 35 ¢év alatti anyatol szarmazott. 2010 ota
mér nem 35, hanem 37 év feletti anyai életkor esetén
ajanljuk fel az invaziv diagnosztikat [13]. Ma a részletes
ultrahang-diagnosztikinak ¢és szérummarkereknek ko-
szonhetéen mar nem az anyai életkoron alapulé sztirés
szamit, hanem sokkal inkdbb a személyre szabott kocka-
zatbecslés. Az dlpozitiv és dlnegativ esetek szama is csok-
ken, ha a szelekcids kritérium mdar nem csupan az anyai
életkor, hanem az egyénre szabott kockizatbecslés. Ez-
iltal f6leg azok vehetik igénybe az invaziv diagnosztikai
modszereket, akik a magas kockdzat csoportba esnek,
igy kevesebb lesz az dlpozitiv csoportban végzett inva-
ziv beavatkozasok (CVS, amniocentesis) miatti magzati
veszteség is [7]. Rdaddsul koltséghatékonyabb is a
kombinalt teszt, mint az anyai életkor alapjan torténd
szlrés, mert csOkkenti az invaziv diagnosztikai beavat-
kozdsok szimidt és az dltaluk okozott vetéléseket. Ma-
napsig egyre kevesebb 21-triszémids magzat nem kertil
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pracnatalisan felismerésre. Leginkabb akkor fordul ez
elé, ha a varandés késén vagy egyaltalin nem jelentkezik
terhesgondozasra, illetve ha nem jarul hozzd magas koc-
kizat esetén az invaziv diagnosztikai eljards elvégzé-
séhez. Azonban birmennyire is hatékony a kombinalt
teszt, fontos, hogy tdjékoztassuk a varandésokat, hogy
ez egy koriilbelill 85-95%-0s érzékenységl szlirlvizs-
galat és nem 100%-ban sz(ri ki a 21-trisz6mids magza-
tokat.

A jov6ben, ha az anyai vérbdl torténd magzati DNS-
kimutatas elérhetd dron, széles korben alkalmazhatova
valik, akkor elképzelhetd, hogy a fent emlitett szlirési
moédszerek helyébe 1éphet. Az ultrahang-diagnosz-
tikinak azonban tovibbra is fontos szerep jutna a
morfolégiai eltérések detektdldsiban. Kell6 tapasztalat
birtokiban az sem elképzelhetetlen, hogy a kromoszé-
ma-rendellenességek modern, noninvaziv diagnoszti-
kaja hdttérbe szoritand a hagyomdnyos invaziv eljard-
sokat (2. dbra).
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AMAJKUTATASI ALAPITVANY TAJEKOZTATOJA

Ezuton értesitjiik a Majkutatasi Alapitvany adomanyozéit, hogy a 2011. évi személyi jovedelemadd 1%-anak atutalasabol a
2012. évben befolyt 72 369 Ft, azaz hetvenkett6ezer-haromszazhatvankilenc forint tamogatast szakmai tovabbképzé-
sen valé részvételre (Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag 2013. évi 55. Nagygydilése — Tihany, 2013. majus 31-junius 4.)
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