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Roviditések jegyzeke

AFC - antralis follikulusok szama (antral follicle count)

AMH - anti-Miiller hormon (anti-Miillerian hormone)

APP - amiloid prekurzor fehérje (amyloid precursor protein)

ATP - adenozin-trifoszfat (adenosine triphosphate)

CIN - cervikalis intraepitelialis neoplazia (cervical intraepithelial neoplasia)
ERalfa - 6sztrogénkoto alfa receptor (estrogen receptor alfa)

ERbeta - 6sztrogénkotd béta receptor (estrogen receptor beta)

FSH - follikulus stimulalé hormon — tiisz6serkenté hormon (follicle stimulating

hormone)

OAC - oralis fogamzasgatl6 (oralis antikoncipiens) (oral contraceptive)
OMM - petesejt mozaicizmus-modell (oocyte mosaicism model)

ND — non-diszjunkcié (non-disjunction)

PG — progeszteron (progesterone)

PMS - premenstruacios szindroma (premenstrual syndrome)

TBG - pajzsmirigy hormonkoté fehérje (thyroid binding globulin)
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1. Bevezetés

A Down-szindroma hatterében all6 21-es triszomia (1. abra) a leggyakrabban
el6forduld autoszomalis kromoszoma-rendellenesség, amely szellemi leépiiléssel,
értelmi fogyatékossaggal jar egyiitt. Az esetek tobbségében (95%) — a klasszikus
értelmezés szerint — a meidzis soran létrejové nondiszjunkcid eredménye, amikor a
betegnek 47 kromoszomaja van (ebbdl harom 21-es kromoszéma). Idésebb anyai
¢letkorban el6fordulasa gyakoribb. Az esetek kis részében (3-4%) transzlokacio all a
hatterében (ennek a ritkabb formanak az el6fordulasa nem fligg az anyai életkortdl,
tobbnyire 14/21 vagy 21/22 centrikus fzi6), ismétlédési kockazata 10-20%. Nagyon
ritkan (1-2%) posztmeidtikus nondiszjunkcio kovetkeztében kialakult mozaik formarol
van szo, itt normal és 21-es triszomias sejtvonalak egytittesen fordulnak el6 (Papp Z és
Hajda J 2009). Napjainkban a gyermekvallalas egyre késébbre tolodasaval a 21-es
triszomia kockazata is emelkedik, hiszen elérehaladott anyai életkorban (35 éves kor
utan) a leggyakoribb 21-es triszomia-forma rizikoja fokozott. A plusz egy kromoszéma
leginkabb anyai eredetli, minden 80 petesejt koziil 1 petesejtnek van egy extra 21-es

kromoszomaja (Iwarsson és mtsai 2015).
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1. abra: A 21-es triszomia karyogramja (sajat anyag)
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A Down-szindroma jellemzdi: ferde szemrések, brachycephalia, epikantuszredd,
kis, mélyen 1il6 fiilkagylo, kis benyomott gyoki orr, szajlireget kitoltd nagy barazdalt
kozépvonali hasadék nélkiili nyelv. A tarko lapos, a kéz rovid és széles, az ujjak
rovidek, az izmok hipotéoniasak, iziiletek lazak, flexibilisek - kés6bbi korban az iziileti
betegségek gyakrabban alakulnak ki -, jellemz6 a szomatikus retardacio. Csokkent
immunitas jellemzi az alacsonyabb IgG, IgM ¢és IgE szintek miatt. A jelentkezé
neurondegeneraci6 miatt az amiloid prekurzor fehérje (APP) koros hasadasa
kovetkeztében béta-Ad-peptid  keletkezik, ami amiloid plakkok kialakulasat
eredményezi. A szivfejlédési rendellenességek gyakoribbak, akarcsak a szemészeti
rendellenességek, duodenumatrézia és leukémia is.

A 18-as triszomia (Edwards-szindroma) el6fordulasi gyakorisaga 1/3000
¢lvesziiletés. Jellegzetes koponyaeltérések lathatoak: Kis all, alacsonyan iilé kis fiilek,
keskeny orrnyereg, rovid homlokredok). Novekedési elmaradas, egymasra hajlo ujjak
jellemzik, domboru talp felhajlo sarokkal. Korabban az esetek 5%-a sziiletett élve, €z a
prenatalis genetikai vizsgalatoknak koszonhetéen Iényegesen csokkent.

A 13-as triszomia (Patau-szindroma) el6fordulasa 1/10000 élvesziiletés,
novekedési retardacioval, abnormalis fiilekkel és holoprosenchephalia-szekvenciaval
jar. Az esetek tobbségében a tenyéren négyujjas arok (négyujjas barazda) lathatd, a
szem- és szivrendellenességek gyakrabban fordulnak elé. Az esetek 75%-a meidtikus
nondiszjunkcid kovetkezménye, 20%-ban a sziild kiegyensulyozott transzlokacid
(13/14) hordozok, 5%-a mozaik forma. Az embriok, magzatok 99%-a méhen beliil elhal

(Papp Z és Hajda J 2009).

A 21-es, 18-as ¢és 13-as triszomia alkotjak a leggyakrabban felismert
autoszomalis  szambeli ~ kromoszoma-rendellenességek  csoportjat.  Gyakori

triszomiakként is emlegetik Oket.

Szovettanilag a petefészek a terhesség 70. napjatol ismerhetd fel, ekkor 3
sejttipus alkotja: coloma hamsejtjei, amib6dl késébb a granulozasejtek fejlédnek ki, a
mesenchimalis sejtek, amikbdl a stroma alakul ki és az endodermalis eredetli primitiv
csirasejtek, amelyekb6l a petesejtek fejlédnek ki. A terhesség 8. hetében a

petefészekben koriilbeliil 600000 primitiv csirasejt van, szamuk a 20. héten éri el
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maximumot, a 40 milliot. A 20. héttdl beinduld follikularis atrézia miatt a sziiletés
idépontjara szamuk 3 millié lesz, a nemi érés idejére pedig 400000 marad. Ebbdl a
fogamzoképes kor alatt kb. 400-480 csirasejt valik megtermékenyithetd petesejtté, a
tobbi atrézia aldozata lesz. A petefészekben az oogoniumok oszlasa soran Kialakult
primer oocytak (kromoszomaszamuk 2n) redukcids oszlasa az els¢ meiotikus oszlas
stadiumaban, un. diplotén stadiumban vagy nyugalmi szakaszban  (4n
kromoszomakészlet mellett) leall, és a pubertasig ebben az allapotban marad. A diplotén
oocytat ebben az allapotban granulozasejtek veszik koriil, ezek egyiitt képezik a
primordialis tiisz6t. Az oogoniumok atalakulasa oocytakka és a primordialis tiisz6k
kialakulasa leanymagzatokban a terhesség masodik trimeszterében elkezdddik, azonban
a folyamat csak a sziiletés utani hatodik honapra fejezodik be, ezt kovetden a primer
oocytak a pubertasig nyugalomban vannak, majd a pubertassal veszi kezdetét a

petesejtek tovabbi fejlédése (Borsos és Urbancsek 2009).

A gyakori triszomiak korélettana az intenziv kutatasok ellenére sem teljesen
tisztazott.

Jelenleg a kozkedvelt elmélet szerint meidtikus non-diszjunkcié okozhatja egy
diszomias petesejtben. Az ujabb kutatasok szerint azonban egy masfajta mechanizmus
allhat a hatterében; erre fogok kitérni. Ezen tilmenden az 0 hipotézis talajan felvetddott
kockazatcsokkentd tényezé igazolasat is sikeriilt bizonyitanom. Ennek hatterének
feltérképezéséhez nélkiilozhetetlen megemliteni a mar ismert rizikotényezoket: a
dohanyzas szerepét, éppugy, mint a petefészekrezerv csokkenését eredményezd

mutéteket.

1.1 Mitozis

A mitozis (2. abra) soran egyetlen sejt két, a sziil6sejttel genetikailag azonos
utddsejtté osztodik. Mindegyik utodsejt megkapja a teljes 46 kromoszémabol szarmazo
kromoszoémaallomanyt. A mitdzis megkezdése elott a kromoszomak DNS-e

megkett6zodik, hisztonok és egyéb fehérjék kotédnek a DNS szalakhoz, de a
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kromoszomak, mint 6nallo képletek nem lathatéak. A sejtmagvacska az egyetlen, ami
fénymikroszkop alatt lathatd. Mindkét centriolumra merdlegesen  egy-egy
utdédcentriolum alakul ki. A korai profazisban a centriolumok a sejt két polusa felé
huzodnak, a kromoszoémak hosszi fonalak formajaban jelennek meg, a sejtmagvacska
elhalvanyodik. A profazis kozépsé szakaszaban a kromoszémak kondenzacioja
befejezédik, mindegyik kromoszoéma két kromatidabol all, amelyek a centroméraknal
fliggenek 0Ossze. Mindegyik centroméra a frissen replikalodott két DNS-molekula
egyikét tartalmazza. A polusok felé kozeledé centriolumok  régiojabol
mikrotubulusokbol allé oszlasi orsd6 kezd kisugarozni. A késéi profazisban a
centriolumok elérik a sejt polusait, az egyes mikrotubulusok a p6lustol a sejt egyenlitdje
el. A maghartya oszlasnak indul, majd eltlinik, a nukleolusz mar nem lathato.

A metafazis alatt a kromoszomak a sejt egyenlitéi sikjaba rendezédnek, a
testvérkromatidak még nem valnak szét.

Az anafazis korai szakaszaban a két leanykromatida szétvalik, centromérajuk
egy huzoérosttal kapcsolodik valamelyik sejtpolushoz. A centromérnal fogva minden
egyes kromoszoma a vele 6sszekottetésben allo sejtpolus felé kezd vandorolni. EKkor a
sejt megnyulik, ahogy a polustol-polusig futd rostok meghosszabbodnak. Az anafazis
késdi szakaszaban mindegyik kromoszomarészlet kozeledik a poélusahoz, és
megkezdddik a citokinézis az oszlasi barazda Kialakulasaval.

A telofazisban az utddsejtmagok koriil G hartya képzddik, a kromoszomak
letekerednek, és kevésbé elkiilonithetokké valnak, a magvacska azonban ismét eldtlinik.
A mitézis soran mindkét poluson az utdédcentriolumok elérik teljes nagysagukat. A
telofazisban az eredeti centriolumok megkett6z6dése befejezédik, s mindkét poluson
két-két centriolum a rajuk mer6legesen egy-egy uj utodcentriolumot hoz létre. A
citokinézis csaknem teljesen befejezédik, a mikrotubulusok depolimerizalodnak, az
oszlasi ors6 eltlinik. A citokinézis befejezésekor a DNS replikacié ismét elkezdddik
(Papp Z és Toth Z 2009).

A replikacios fazis alatt a kromoszomak hossziak, diffizan szétszorodnak a
sejtmagban, ¢és fénymikroszkoppal nem lathatoak. Mindegyik utodsejt a
megkett6z6dott kormoszomaallomany felét kapja, igy ugyanannyi kromoszomaval

rendelkezik majd, mint az anyasejt (Sadler és mtsai 2018).
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2. abra: Mitézis — szamtarto osztodas, a sejtosztédasi folyamat soran az
utodsejtekben, a kromoszémaszam megegyezik a kiindulasi sejtével. A folyamat
soran a sejtciklus nyugalmi szakaszaban a megkett6z6dott DNS tartalmi
kromoszomak kromatidai elvalnak egymastol és megoszlanak a két utédsejt

kozott.

©
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1.2 Meidzis

A férfi és noi ivarsejteket eredményezé sejtosztodasi folyamat, a meidzis (3.
abra). A haploid kromoszoémaszam kialakitasahoz, a kromoszémak szamat a meiozis
két sejtosztodasi 1épése a meiozis I. és meidzis Il. felezi le a 46-rol 23-ra. A mitdzishoz
hasonléan a meiozis |. elején megkettézik a DNS-iiket és a 46 kromoszoma
mindegyike testvérkromatidokka alakul. A mitézissal ellentétben azonban a homolog
kromoszoémak a szinapszis folyamata soran parokba rendezddnek. A parba allas teljesen
szimmetrikus, kivéve az XY kombinacioknal. A homoldg parok ezutan szétvalnak és
kiilon-kiilon a két utodsejtbe keriilnek, igy a diploid kromoszémaszam haploidda
felezédik (Sadler és mtsai 2018).

A meiozis elsé szakaszanak Kkorai profazisaban a kromoszomak mar
megkétszerezddtek, de a kromatidak parban egyiitt maradnak, és nem kiilonithet6ek el a
profazis |. kés6i szakaszaig. A kromatidaparok feltekeredett szalként vannak jelen (az
oocitak a magzati kortdl az ovulaci6é id6épontjaig a profazis I. allapotdban vannak). A
profazis . kozépsé Szakaszaban a homoldég kromoszoémak teljes hosszukban
parosodnak, vagy mas néven szinapszist képeznek, kondenzalodnak és megrovidiilnek.
A homolog kromoszomak kromatidai kozott ebben a szakaszban torténik a crossing
over. A késdi profazisban a kromoszoémaparok vandorolni kezdenek a sejt egyenlitdi
sikja felé, az oszlasi orso csaknem kialakul erre az idére, és a maghartya kezd eltiinni.

A metafazis I-ben a kromoszomaparok az egyenlitdi sikba rendez6dnek.

Az anafazis |. soran a leanykromatiddk a centroméraknal Osszekottetésben
maradnak egymassal, a kromoszomaparok szétvalnak és mindegyik par kromoszomai a
sejt két ellentétes polusa felé vandorolnak.

A telofazis I-ben a kromoszoémacsoport koriil maghartya képzdodik, a kromatidak
a centroméraknal még mindig dsszekottetésben maradnak.

Az interfazisban a haploid sejtek kialakulasa befejez6dott és tovabbi DNS-
replikdci6 mar nem torténik. A kromoszomak kissé dekondenzédlodnak és
fénymikroszkoppal akar lathatatlannd valhatnak. A masodik meiodtikus osztodas a
mitodzishoz hasonléan zajloé események sora, amikor a testvérkromatidak szétvalnak é€s

mindegyik par egy-egy tagja keriil az utodsejtekbe (Papp Z és Toth Z 2009).

10
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l DNS megkett6zédése
|
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@/ @ kromoszémaparok
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testvérkromatidak
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4 haploid sejt

3. abra: Meiozis — szamfelezo sejtosztédas. A folyamat soran a kétszeres
kromoszomakészletic (2n), diploid sejtekbél, egyszeres kromoszomakészletii

haploid sejtek (n) lesznek.
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1.3 A triszomiak Klasszikus eredetmodellje

Jelenleg a legismertebb elmélet szerint a 21-es triszomia kialakulasakor
meidtikus nondiszjunkcié torténik egy egyébként egészséges, diszomias petesejtben
(Ghosh és mtsai 2009, Allen és mtsai 2009).

A  meidtikus nondiszjunkci6 a homoldég kromoszomaparok vagy a
testvérkromatiddk szétvalasanak zavara a meidzis soran. A nondiszjunkcid
megvalosulhat: (1) a meidsis |. soran, amikor a homoldg kromoszémaparok nem valnak
sz¢€t, (2) a meiosis Il. soran, amikor a testvérkromatidak szétvalasa hitisul meg (Bacino
és mtsai 2011). Szamos hipotézis sziiletett arra vonatkozolag, hogy ez milyen modon
allhat Osszefliggésben az anyai életkorral, mint ismert rizikotényezével.

Altaldnosan elfogadott tény, hogy az idésebb anyai életkor fokozottabb
kockazatot jelent a Down-szindroma kialakulasara; ezt minden teoria leirja. Az viszont,
hogy a meidtikus nondiszjunkcio, mint hiba hogyan lesz egyre gyakoribb az anyai

¢letkor elérehaladtaval, nehezen magyarazhato, inkabb csak elméleti fejtegetés marad.

A spontan vetélések hatterében a kromoszomakat érintdé szambeli vagy
felépitésbeli rendellenességek is allhatnak. Pylyp és mtsai 2018-ban 1000 fére kiterjedd
vizsgalatukban arra jutottak, hogy a fogantatasok 50%-a spontan vetéléssel végzddik,
kb. 60%-ban triszomiak, 22%-ban poliploidia, 7,5%-ban monoszoémia, 7%-ban
kiegyensulyozatlan szerkezeti eltérés és 3,8%-ban tobbszords aneuploidia igazolodott

(Pylyp és mtsai 2018).

Az egészséges emberi testi sejt 46 kromoszomat tartalmaz, az ivarsejt 23-at. Az
egészséges testi sejtek diploidok (2n) az ivarsejtek haploidok (n). Az euploid az n
barmelyik egész szamt tobbszorosét jelenti (pl. 2n, 3n). Aneuploid barmely
kromoszoémaszam, amely nem euploid, az eggyel tobb kromoszdémaszam esetében
triszomia hasznalatos (ekkor értelemszeriien az egyik kromoszoma harom
kopiaszamban van jelen kettd helyett), illetve ha egy kromoszoma hianyzik

monoszomiardl beszéliink, ekkor az egyik kromoszoémapar egy tagja hianyzik. A

12
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kromoszomaszamboél eredd eltérések a meiotikus vagy mitotikus osztédasok soran
alakulhatnak ki. A meidzis soran egy homoldg kromoszoémapar két tagja elvalik az elsé
meidtikus osztodas soran, igy mindegyik leanysejt a par egyetlen tagjat kapja.
Eléfordulhat azonban, hogy a szétvalas nem jon létre (nondiszjunkcid) és a par mindkét
tagja ugyanabba a leanysejtbe vandorol. A kromoszomalis nondiszjunkcid
kovetkeztében az egyik sejtben 24 kromoszoma, a masikban a normalis 23 helyett 22
kromoszoma lesz. A megtermékenyités soran a 23 kromoszomat tartalmazo sejt egyesiil
a 22-t vagy 24-et tartalmazé ivarsejttel, az eredmény egy 45 (monoszémia) vagy 47
(triszomia) kromoszomat tartalmazo sejt lesz. A nondiszjunkcid a meidtikus osztodas
elsé és masodik fazisaban is el6fordulhat és testi kromoszomakat (autoszoma) vagy
ivari kromoszomakat egyarant érinthet. A ndkben a kromoszoma eltérések esélye -
beleértve a nondiszjunkciot is - az életkorral novekszik, kiillonosen 35 év felett. A
Down-szindromas esetek 95%-aban a tiinetcsoportot a meiotikus nondiszjunkciobol
ered6 21-es triszoOmia okozza. A Down-szindroma el6fordulasi esélye 25 éves kor alatti
ndk esetében 1:2000-hez, a veszély az életkorral novekszik, és 35 éves korban 1:300-
hoz, 40 évesen ¢és efelett 1:100-hoz. A Down-szindromas esetek 4%-ban
kiegyenstlyozatlan transzlokéaciorol van szo. A megmaradé 1 %-ot posztmeiotikus

nondiszjunkcid soran kialakuld mozaicizmus okozza (Sadler és mtsai 2018).

1.4 Korabbi hipotézisek a klasszikus eredetmodell és az anyai életkor

kapcsolatara

Szamos hipotézis latott napvilagot arra vonatkozolag, hogy a triszomiak
klasszikus eredetmodellje milyen médon allhat kapcsolatban az anyai életkorral, ami

kozismert rizikotényezdje ezen kromoszoma rendellenességeknek.

A ,production line” hipotézis Szerint a magzati élet késéi szakaszaban a
petesejtek fejlodésekor a kevesebb chiasma miatt alkalmassa valnak a non-
diszjunkciora. A feltételezés szerint a petesejtek abban a sorrendben érnek be az élet

folyaman amilyen sorrendben alakultak ki a petefészekben (Henderson és mtsai 1968).
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Ez azt jelenti, hogy a korabban Kkialakult egészséges petesejtek korabban, mig a
karosodattak késébb — ezért fordulhatnak gyakrabban el6 a triszomiak, az elérehaladott
anyai életkorban. Allatmodelleken tesztelve ezt azonban nem sikeriilt mindent kizar6an

igazolni (Tease és mtsai 1989).

Az ,ageing oocyte” (,,0regedd petesejtek”) modell alapjan a petesejt sziineteld
meiodtikus osztodasa soran a perzisztald nukleolusz frekvenciaja emelkedik a mitdzis
profazisiban az iddsebb ndék esetében, ez vezet az akrocentralis kromoszomak
meiodtikus szegregacids zavarahoz, ahol a sejtmagvacska fuzidja egyiitt tartja a rovid
karokat (Eichinlaub-Ritter és mtsai 1998).

Egy masik elképzelés szerint a hosszu meidtikus profazis alatt az oszlasi orsok
karosodasat belsé és kornyezeti tényezOk egyarant okozhatjak. Nehézfémek ionja,
sugarzas, oxidativ stressz is kivalthatjak. A sziineteld stadiumban 1évé petesejtek
sugarérzékenysége magasabb, azonban a kromoszomak sugarérzékenysége nem
egyforma, a 21 —es és X kromoszoma fogékonyabb a sugarterhelésre, ezaltal a

szegregacios zavarra (Tease és mtsai 1991).

A ,premature ageing” — a korai petefészek kimeriilés modellje: a néi reproduktiv
rendszer fiziologiai allapota fontosabb, mint a kronologiai kora — példaul a fokozott
atrézia miatt a petefészekrezerv csokkenése emelkedett kockazatot eredményez a
triszomiakra nézve (Kline és mtsai 1992). Ebben az 6sszefiiggésben 30 éves kor felett a
rendelkezésre allo follikulusok szama tiikkrozheti a Down-szindroma kockazatat (Brook
és mtsai 1984). Allatkisérletes modelleken ezt sikeriilt is igazolni: egyoldali petefészek
eltavolitas utan a masik oldali petefészekben fokozodott az ovulacio, illetve a Kkorai

menopauza, emelve az aneuploidiak kockazatat minden korban (Faddy és mtsai 1992).

Human tanulmanyok is alatamasztottdk a korai menopauza és a triszomiak
kozotti Osszefliggést: egyikben a Down-szindromas terhességet kovetden 10,2 évvel
késobb kovetkezett be a menopauza mig, a kontrollcsoportban ez 12,8 év volt (Freeman
és mtsai 2000). A menopauza atlagos kora triszomias vetélés utan 1 évvel korabban
volt, mint normal terhességek esetén (Kline és mtsai 2000).

A, mikrocirkulacios” hipotézis szerint a non-diszjunkcié kaszkadok sorozata
(Gaulden és mtsai 1992). A hormonalis egyensuly zavara, a szuboptimalis erezettség a

follikulus koriil, a csokkent vérataramlas, az emelkedett szén-dioxid koncentracio és a
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tiiszon beliili laktatszint, vagy a csokkent pH a nondiszjunkcié kockézatat emeld
folyamatok lehetnek. Allatkisérletes modelleken bizonyitottak, hogy a csokkent pH
szint nondiszjunkciohoz vezethet, mégis ellentmondasos a megitélés (Shimada és mtsai
1980).

A ,kés6i megtermékenyiilés” modell szerint: a petesejtek érésiik folyaman a
hosszll sziinetet kovetOen, tiiszOrepedés utdn a petevezetékbe kerlilnek egészen a
megtermékenyiilésig. A feltételezés szerint a sejtek talérettsége is fokozhatja a
nondiszjunkcio el6fordulasat. Ez a magyarazat az anyai kort tekinti kiinduldnak,
elérehaladott korban a kozosiilések szama csokken, emellett a teherbeesés lehetdsége is
csokken, igy a petesejtek “talérhetnek” (German és mtsai 1968). Epidemiologia
kutatasok is ramutattak, hogy a megfelelé6 szama Kkoitus mellett a Down-szindroma
riziko csokken (Hook 1992).

Allatkisérletes modellekkel bizonyitottak, hogy a kromoszomalis hibak
eléfordulasa idésebb korban bekovetkezé megtermékenyiilések esetén fokozodik

(Ishikawa és mtsai 1995).

A spermiumok életkora is lehet kiindulasa a triszomiak el6fordulasanak. Egy
feltételezett mechanizmus szerint a kromoszoma eltérést tartalmazo himivarsejtek
éretlenebbek, fejlodésiikben lemaradottabbak mint tarsaik, ugyanakkor a késleked6
felhasznalas miatt éretté valva fokozza a genetikai rendellenességek kialakulasanak
kockazatat. Allatkisérletes modelleken mar egyes esetekben ez bizonyitast is nyert
(Martin-Deleon és mtsai 1987).

crer

crer

emelkedése eredményezheti a kromoszéma szegregéacido hibajat, kovetkezésképp a

rekombinacid zavarat és a nondiszjunkciot (Arbuzova 1989).

Lathato, hogy sokféle tedria sziiletett, hogy megmagyarazzak az anyai életkor

szerepét, de ezek koziil egyik sem bizonyult egyediili, j6 magyarazatnak.
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1.5 A petesejt mozaicizmus modell

Egy 2008-ban megjelent cikkben Hultén és mtsai a Down-szindroma kialakulasa
kapcsan paradigma-valtast vizionaltak: véleményiik szerint a korkép hattere az ovarialis
mozaicizmusban keresend6 (Hultén és mtsai 2008).

A modell alapkove - és egyben 6 eltérése a klasszikus értelmezéssel szemben -,
hogy a hiba a premeiodtikus mitozisban torténik meg (amikor a primitiv csirasejtek
1étrejonnek), igy mar eleve egy 21-es triszomias petesejt ,,sziikségszerii”, un. szekunder-
nondiszjunkcidja torténik a meidzis soran (Cooper 1948).

A petesejt mozaicizmus modell (oocyte mosaicism modell — OMM) alapjan a
21-es triszOmia tehat egy premeiodtikus mitozisban bekovetkezd szegregéacios hibara
vezethetd vissza, S nem egy késébbi idopontban, idés anyai életkorban jelentkezd
probléma eredménye. Az elképzelést alatamasztja az a megfigyelés is, amikor 14-22
hetes, fenotipusosan normalis leanymagzatok petefészkének vizsgalatakor minden
esetben talaltak a normalisak mellett triszomias petesejteket (Hultén és mtsai 2008). A
diszomias sejtek mellett atlagosan a sejtek 0,54%-a 21-es triszomias volt (0,20-0,88%) a
teljes sejtpopulacioban, tehat a premeiodtikus és mesenchimalis sejtekben is). A
meiozisba 1épd és a premeidtikus mitdzisban 1év6 sejteket egy meiozis specifikus
fehérje (stromal antigén 3, STAG3) segitségével kiilonitették el egymastol.

Eredményeik alapjan a 21-es triszomias petesejtek mar magzati korban, a
meidzist megel6z6 mitodzis allapotaban is jelen vannak, és nem késobb alakulnak ki az
1d6s6do n6 petefészkében.

Fontos megfigyelés, hogy a 21-es triszomias sejtek, 6sszehasonlitva normalis
(diszomias) tarsaikkal, érésiikben lemaradni latszanak (Barlow és mtsai 2002, Jagiello
és mtsai 1987, Cheng és mtsai 1998). A diszoémias petesejtek gyorsabban érnek meg,
szamuk ezért gyorsabban csokken, mint triszomias tarsaiké. Ennek eredményeképpen
aranyaiban tobb triszomias petesejt maradhat el6rehaladott anyai életkorra (Hultén és
mtsai 2010). Ez magyarazza az életkor elérehaladtaval kapcsolatos kockazatemelkedést

a triszomias terhesség kialakulasara.
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Hultén és mtsai feltételezésének nyoman tehat a 21-es triszomias petesejtek a
normal petefészekszovetben mar eleve jelen vannak egy kromoszémalis mozaicizmus
részeként, mely nem eseti eltérés, hanem fontos biologiai jelenség, a genetikai
sokszinliség, a prenatalis fejlodés része. Ennek szerepe lehet a posztnatalis élet
folyaman megfigyelt betegségek kialakulasaban vagy akar az 6regedésben is (lourov és
mtsai 2008).

Evek alatt szamos feltételezés latott napvilagot a 21-es triszomia és az anyai
életkor Osszefliggésében, a hiba 6 forrasaként megjeldlve egy normal diszomias sejt
meidzisban bekovetkezd szegregacios hibajat (Hunt és mtsai 2008, Jones és mtsai 2008,
Allen és mtsai 2009, Ghosh és mtsai 2009).

Hultén és mtsai szerint viszont a 21-es triszOmia eredete a 21-es kromoszoma
premeiotikus szegregacios hibajara vezetheté vissza. Lehetséges, hogy a 21-es
triszomias (T21) petesejtek megmenekiilnek az apoptozistol, ezaltal fennmaradnak és

akkumulalodnak a petefészekben (Hultén és mtsai 2008). A magzati élet negyedik
hetében az endodermalis sejtekbdl kialakuld primordialis sejtek vandorlasa soran a

premeiotikus petesejtek mitotikus osztddasa révén alakul ki hozzavetélegesen hét millio
petesejt a 20. terhességi hétre. A meidzis profazisa a 9. héten kezd6dik meg, majd
évekre leall. Feltételezhet6 tehat, hogy a normal kromoszoémak szegregacios hibaja egy
nagyon korai mitdzisra vezethetd vissza.

A petesejt mozaicizmus modell kétréti: egyfelél egy az els6 meiotikus
osztodasban bekovetkez6 szekunder nondiszjunkcié (Cooper 1948), masfel6l az
elérehaladott anyai életkorra a triszomias/diszomias sejtarany romlasa (ennek hatterében
a diszomias sejtek, triszomias tarsaikhoz hasonlitott gyorsabb fogyasa allhat).

A kromoszoma rendellenességek hatterében jorészt anyai okokat keresiink a
petesejt hosszu érési folyamata soran — el6térbe helyezve az anyai ¢életkort. Felmeriil
azonban a himivarsejtek szerepe is az aneuploidiak el6forduldsaban. Hultén és mtsai
fetalis here sejteket vizsgaltak FISH technologiaval (fluorescens in situ hybridzation)
14-19 hetes korban megszakadt terhességekbdl: az immunoldgiai vizsgalat utan
esetenként legkevesebb 2000 sejt egyikében sem talaltak 21-es triszomiara jellemzo
mozaikossagot. Ez a markansan szignifikdns eredmény azt mutatta, hogy a
spermiumoknal 21-es triszOmias mozaikossag nincs, igy sokkal kisebb valoszintiséggel

allhat apai eredet a triszomiak hatterében. Feltevések szerint a tobblet 21-es
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kromoszoémaval rendelkez6 himivarsejtek akkor fordulnak el6, amikor a 21-es
kromoszoéma szegregacidos zavara/nondiszjunkcié kovetkezik be a premeiotikus
spermatogonalis osztddaskor és/vagy, késObb a meidzis anafazis |. és anafazis Il.
allapotaban a feln6tt férfiaknal. Jelen ismereteink szerint nincs relevans informacié a
kromoszoéma szegregaciorol herebiopsziakban (Hultén és mtsai 2010). Minden fertilis
kori egészséges férfi spermajaban eléfordul 1-1 aneuploid sejt. Templado és
mtsai vizsgalataikba 18-80 éves donorokat vont be Osszesen 388-at, FISH
technologiaval elemezve a spermiumokat az atlagos tobblet kromoszoma eléfordulasa
kb. 0,1% volt (Templado és mtsai 2011).

Altaldnossagban a himivarsejtek aneuploidiaja a férfi infertilitas tényezdivel
mutat Osszefiiggést (Vegetti és mtsai 2000). Az aneuploidia kockazata negativ
férfi infertilitas hatterében kb. 2 %-ban ez allhat, 5% -ban oligozoospermia, 14%-ban
azoospermia (Rodrigo és mtsai 2004). Egyes elképzelések szerint, a himivarsejtek
aneuploidiajat az elérehaladott apai életkor (Martin és mtsai 1995) mellett kornyezeti
artalmak is okozhatjak: 1égszennyezettség (McAuliffe és mtsai 2012) a dohanyzas, az
alkoholfogyasztas (Robbins és mtsai 1997a), és a kemoterapia is (Robbins és mtsai
1997D).

A petesejt mozaicizmus modell alapjan, tehat a petefészekben az életkor
elorehaladtaval a diszomias sejtek szama csokken, mig triszomias tarsaik szama
lassabban csokken — igy vetiilhet fel egy olyan mddszer hasznalata, amely elésegitheti a
petesejt fogyas csokkentését. Erre alkalmas modszer lehet az oralis hormonalis

fogamzasgatlas (Horanyi és mtsai 2017).

A triszomidk el6forduldsat magyardzd kornyezeti tanulmanyok a dohéanyzast,
vagy dohanyragast is megjelolik a kromoszoma-rendellenesség hatterében (Ghosh és
mtsai 2011, Ray és mtsai 2016, Yang és mtsai 1999).

Mas tanulmanyok a petefészken végzett mitétek hatasat vetik fel: a petefészek
térfogatanak csokkentésével (petefészek részleges eltavolitasa, vagy akar teljes
petefészek eltavolitas) a triszomiak gyakorisaga egyesek szerint emelkedhet (Freeman
és mtsai 2000).
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A Kklasszikus eredetmodell alapjan a meiotikus non-diszjunkcié okozza a
triszomiak el6fordulasat. A petesejt mozaicizmus modell alapjan azonban, egy
premeiotikus mitozisban bekovetkez6 szegregacios hiba allhat a hattérben. Ez utobbi azt
jelenti, hogy az egyedfejlédés kezdeti szakaszaban is jelen van a hiba, kornyezeti
tényezoktol és egyéb hatasoktol fliggetleniil. Kiilonbség csak a triszomias és diszomias
sejtek fogyasi iitemében van. Ha ezt a gondolatot leforditjuk: minden olyan hatas, ami a
petesejt fogyast gatolja (tehat az ovulaciot gatolja: sziilés, szoptatas, vetélés, hormonalis

fogamzasgatlas), hasznos lehet a triszomiak el6fordulasanak csokkentésében.

1.6 A hormonalis fogamzasgatlas

Az orvos kozremiikodése nélkiil alkalmazhatdé egyszerii modszerekkel
(kondom, méhszajra helyezhet6 diafragma, hiivelyi tampon és spermicid gél,
megszakitasos kozosiilés) ellentétben a hormonalis fogamzasgatlas orvosi feliigyelet
mellett tanacsolhato, jo és hatasos alternativa a nem kivant varandossagok elkeriilésére.
Szamos eldnyiik ismert, hasznalata teljesen fliggetlen a kozosiilés idépontjatol, nem kell
lokalis szereket alkalmazni, és a hatékonysaga is kedvezd, Pearl-indexe: 0,05-2,0.
[Pearl-Index (PI, azt fejezi ki, hogy a kivalasztott fogamzasgatlasi modszer hasznalata
ellenére, 100 nd koziil, hany esik teherbe egy év alatt, szamitasa: (terhességek szama X

1200)/ (vizsgalt n6k szama X alkalmazasi id6 honapban)].

A hormonalis fogamzasgatlas ~ hatdsmechanizmusa a hipotalamusz-
hipofizis-ovarium tengely mentén valosul meg. Az Osztrogén és/vagy gesztagén
komponens hatasara a gonadotropinfelszabadit6 hormon (GnRH - gonadotropin-
releasing hormone) gatlas ala keriil, és ennek kovetkeztében a tiiszéérlelé hormon
(FSH) és a luteinizalo hormon (LH) elvalasztas gatlodik, igy biztos elmarad az
ovulacio. A méhnyak nyakban is valtozas kovetkezik be, a himivarsejtek atjutasa

szempontjabol  kedvezOtlenebb lesz. Az endometrium alkalmatlan lesz a
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megtermékenyiilt petesejtet befogadasara, bizonyos mértékben a petevezeték motilitasa
is csokken (Borsos és Urbancsek 2009).

Az ¢lsé szajon at szedheté fogamzasgatlo tabletta bevezetésére 1960-ban
keriilt sor az Egyesiilt Allamokban az US Food and Drug Administration (FDA)
feliigyelete alatt (ASRM 2004).

A szajon at szedheté hormonalis fogamzasgatlok magyar vonatkozasat is
érdemes megemliteni: Richter Gedeon és a Bécsben €16 élettan professzor Ludwig
Haberlandt az 1930-as években hormonalis fogamzasgatlot terveztek Infecundin néven.
Ez a professzor korai halala és az 1938-as politikai események miatt nem valosult meg.
1966 Oszén a kadari vezetés, 1962 juniusa utdn immar masodszor tiizte napirendre a
népesedési helyzet alakulasat. Az 1960-as évek els6é felében vilagviszonylatban is
Magyarorszagon Vvolt a legalacsonyabb a sziiletési aranyszam. Kadarnak ¢és
vezetOtarsainak a sziiletési aranyszam kedvez6tlen alakulasa mellett egy masik, legalabb
ekkora horderejii gonddal is szembesiilnie Kkellett, nevezetesen azzal, hogy abban az
id6ben a sziiletésszabalyozas nagyrészt a terhesség miivi megszakitasaban mertilt kKi. Az
abortuszok szama ijeszt6 nagysagrendeket 6ltott, az 1960-as évtizedben, évi atlagban a
kétszazezer felé kozelitett, minden esztenddben hozzavetéleg Gtven-hetvenezerrel
tartosan meghaladta az élvesziiletések szamat, ami vilagszerte kétes dicsséget jelentett.
1966 06szén szintén 1étjogosultsagot nyert a hamarosan propagandisztikusan
szorgalmazott csaladtervezés, amelynek lényege, hogy a kivant idépontban a kivant
szamu gyermek sziilessék. Ezaltal az 0sszes akadaly elharult a fogamzasgatld tabletta
forgalomba hozatala el6l, amir6l az oktoberi partbizottsagi iilésen még csak azt
allapithattak meg, hogy a szer ,,hazai gyartasanak vagy importjanak feltételei nincsenek
biztositva”, ezzel Kkapcsolatban ,mulasztas van”. Rendkiviil felgyorsult a
hagyomanyokra val6 tekintettel Infecundinnak elnevezett tabletta eldallitasa, amelyet —
szintén a tradiciok miatt — az 1948-ban allamositott, Kébanyai Gydgyszergyarra
atkeresztelt egykori Richter-lizemekben végeztek. Mindez Gsszhangban allt azzal a
kadari kijelentéssel, miszerint ,,a népgazdasag szamara” ez olyan kérdés, ,,ami az egész
nép érdekét érinti”, s ezért ezt mihamarabb meg kell oldani (Magyar Orszagos

Levéltar).
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1967-ben az ujsagokban ez volt olvashatd: ,,Hormonalis hatdson alapuld
fogamzasgatlo tabletta keriil forgalomba. Akik a szert alkalmazni kivanjak, a
rendeldintézetek szakorvosaihoz fordulhatnak, s t6liikk kapnak megfelel6 tajékoztatast a
felhasznalds modjar6l.”. Igy keriilt sor Magyarorszagon 1967. aprilis 15-én a
hormonalis fogamzasgatlo tabletta bevezetésére (Tischler 2006).

A nagydozisti Osztrogéntartalmi fogamzasgatlok mellett, az infarktus, az
agyvérzés ¢és vénas trombozis kialakulasa fokozott volt. Meade és mtsai mar a dézis 50
ug-rol 30 pg-ra csokkentésével igazoltak az infarktus kockazatanak csokkenését illetve,
az ennek kovetkeztében kialakult hirtelen szivhalalt (Meade és mtsai 1980). Mas
tanulmanyok is egyértelmiien igazoltak a magas 6sztrogéndozis és a kardiovaszkularis
események ¢és trombozis kozotti Osszefliggést; a dozis csokkentése alapvetd torekvés
volt. Kezdetben vizvalasztonak az 50 pg alatti és feletti etinil 6sztradiol (EE) tiint: a
kardiovaszkularis kockazat és trombozis készség a nagyobb dozisnal egyértelmiien
fokozott volt (Lidegaard 1993). A jelenleg alkalmazott fogamzasgatlok etinil dsztradiol
(EE) szintje 0,02 g vagy 0,03 g (20-30 pg).

Az utobbi idok fordulata a progeszteron komponens tanulmanyozasa és az ebbol
fakado elényok kiaknazasa lett. Az 1990-es években 2 0 progeszteron komponens, a
norgesztimat és a dezogesztrel jelent meg, mint az alacsony doézisi kombinalt
fogamzasgatlok alkotoeleme. Ezek a harmadik generacios progeszteron szarmazékok
szelektivebben kotédtek a progeszteron receptorokhoz és kisebb affinitassal az
androgén receptorokhoz, mint az elsé és masodik generacios progeszteronok. Igy a
kombinalt fogamzasgatlok 0j generacidja mar ezeket tartalmazta, kevesebb androgén
mellékhatassal. Ritkabban fordul el6 akneképzddés, kevésbé fokozott a szornovekedés,
a hajhullas és az aterogén valtozasok a zsiranyagcserében. A norgesztimat az akne
kezelésében az els6 nem fogamzasgatlasi céllal adott fogamzasgatlo tabletta volt. 2001-
ben a spironolakton analdgja, a drospirenon keriilt bevezetésre az Egyesiilt Allamokban,
szintén antiandrogén hatassal. A hormonalis fogamzasgatlo farmakologiai fejlodésének
eredményeképpen az elmult 40 évben olyan fogamzasgatlok Kkifejlesztésre lett
lehetdség, amelyek nagymértékben csokkentett mellékhatasokkal biztonsagosan

alkalmazhatdak a nem kivant terhességek kivédésére (Calderoni és mtsai 2005).
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A hormonalis fogamzasgatlo tabletta (oralis antikoncipiens, OAC) nemcsak a
felnéttek, de a fiatalok szamara is egy biztonsagos, hatasos és barmikor felfiiggeszthet
fogamzasgatlasi modszert jelent. A hormonalis fogamzasgatlas mellett csokkennek a
diszmenorrhoeas panaszok, segit megel6zni az aknék kialakulasat, megérizni az
optimalis csontsiiriiséget, kivédi a petefészek altal kivaltott hyperandrogenizmust, jol
kontrollalja a ciklust és csokkenti a petefészek és az emld joindulati betegségeinek
kialakulasat. Szintén jo hatasa van a méhtest, a petefészek, a vastagbél eredeti
rosszindulatd daganatok kockazatanak csokkentésében. Kisebb a kockazata a

kismedencei gyulladasos megbetegedéseknek (Kaunitz és mtsai 1992).

Kivaloé valasztas azoknak, akik biztonsagos, jol toleralhato ¢és barmikor
felfliggeszthetd fogamzasgatlasi modszerre vagynak. Szamos nemzetkozi szervezet — az
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO), az American College
of Obstetricians and Gynecologists, és a Society of Adolescent Medicine - javaslatara,
még megeldzd vizsgalat sem feltétlentiil sziikséges az OAC felirdsahoz. Egyetértés van
azonban az évenkénti kontrollvizsgalatban.

A hormonalis fogamzasgatlok hasznalatakor mindig mérlegelni kell egyénre
szabottan a rizik6t. A napi hasznalati hormonalis oralis fogamzasgatlas tokéletes
hasznalat mellett is el6fordulhat nem kivant terhesség. A nem megfeleld tablettaszedés
kovetkeztében, 1 vagy tobb tabletta kimaradasa esetén haromszor nagyobb lehet a
kockazat a terhességre, ellentétben azokkal, akik rendszeresen, megfeleld idozitéssel
alkalmazzak. A rendszertelen vérzés, a koztes vérzés, a pecsételd vérzés vagy a vérzés
elmaradasa gyakran készteti az OAC hasznalokat a tabletta abbahagyasara. A
rendszertelen vérzést, vagy a vérzés elmaradasat gyakran fokozott izgalomként élik meg
a hasznalok, terhességtdl valo félelem miatt. Hatrany lehet az OAC hasznalatanak az
ara, illetve az hogy a tovabbi adagokért jelentkezni kell a kezelGorvosnal receptért
(Rosenberg és mtsai 1995).

Az értékezés egy Ujabb elonyds tulajdonsagat szeretné felvetni a szajon at

szedhetd hormonalis fogamzasgatloknak.
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2. Célkittizés

2.1 Az orélis hormondlis fogamzasgatlok ¢és triszomiak eléforduldsa kdzotti

kapcsolat

A petesejt mozaicizmus modell alapjan tehat lathatjuk, hogy idésebb anya
¢letkorban a triszomids/diszomias sejtarany romlasa kovetkeztében a 21-es triszomias
petesejt megfoganasara nagyobb esély lehet. A gyorsabban fogyé diszomias sejtek
miatt a triszomias sejtek az életkor elérehaladtaval relative felhalmozddhatnak. Ha
gatoljuk az ovuléciot, kedvezobb diszomids/triszomids sejtarany konzervalhatd, mert
amugy csak az apoptozis miatt egyforma sejtfogyas feltételezheté mind a triszomias,
mind a diszomids petesejtek esetén. Dolgozatomban célul tliztem Ki, hogy
megvizsgaljam, hogy az ovulaciot csokkent6 faktorok koziil minek lehet érdemi hatasa
a triszomias terhességek rizikdjanak csokkentésére? Kiilonds figyelmet szenteltem az

oralis hormonalis fogamzasgatlok szerepének.

2.2 A dohanyzas befolyasolja-e a triszomidk eléfordulasat OAC hasznalat

mellett?

A kiilonboz6 triszomidk hatterének vizsgalatakor a kornyezeti tényez6k koziil
felmeriilt a dohanyzas szerepe is. Az oralis hormonalis fogamzasgatlok szedése mellett
a dohanyzas vajon befolyéasolja-e az eléforduld triszomidkat? Ertekezésem soran ennek
a vizsgalatat is célként tiztem ki. Van-e kapcsolat az idés anyai életkorban vallalt

terhesség esetén a dohdnyzas €s a triszomids terhességek eléfordulasa k6zott?
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2.3 A petefészken végzett miitetek €s a triszomiak eléfordulasa kozotti

kapcsolat

Napjainkban a kor el6rehaladtaval vallalt terhességek kovetkeztében egyre
tobbszor taldlkozunk a paciensek korében a petefészken végzett mitétekkel. Szamos
okbol, szamos technikaval Kivitelezett mitétek kovetkeztében a petefészek rezerv
csOkkenésével mindenképp szamolnunk Kell. Korabbi tanulmanyok felvetették
(Freeman és mtsai 2000) a gyakori magzati triszOmiaknak a petefészkeken végzett
mitétekkel valo Osszefiiggését is, ezért ilyen iranyu adatokat is gyijtdttem: vajon
relevans befolyasolo tényez6 lehet-e a kortorténetben szerepld petefészken végzett
mitét? A petefészek mitkodéséhez szervesen csatlakozé és azt befolydsolo tényezdk
kozil a mitétek szerepének triszoOmiakra gyakorolt hatasanak feltérképezését is célul

tiztem Ki.

24



DOI:10.14753/SE.2020.2376

3. Modszerek

3.1 Mintagyijtés

2013. szeptember 1. és 2015. szeptember 1. kozotti kétéves idOszakra
vonatkozoan gyijtottem adatokat a Semmelweis Egyetem 1. szamu Sziilészeti és
Nogyogyaszati Klinikajan. Ennek soran a 12776 genetikai tanacsadason részt vett
paciensbdl 2332 esetben volt sziikséges magzatviz-mintavétel. 75 esetben talaltam
strukturalis vagy szambeli eltérést. Azokat az eseteket valogattam ki, amelyekben id6s
anyai életkorban tortént a vizsgalat, amely 21-es, 18-as vagy 13-as triszomiat igazolt. A
vizsgalat soran 35 esetben allt rendelkezésiinkre az Gsszes sziikséges kortorténeti adat,
ami sziikséges VoIt az ovulaciok szamanak megbecsléséhez: elsé menzesz ideje, az
utols6 menstruacié idépontja, a korabbi sziilések szama, a korabbi vetélések szama, az
oralis hormonalis fogamzasgatlé hasznalatanak hossza. Ezek az adatok a paciensek
kortorténeti adatlapjarol, kartonjardl begyiijthetéek voltak. Az adatok pontossaganak
ellendrzése miatt telefonos interjukat végeztem. Ez a mar meglévé adatok verifikalasa
miatt volt fontos, masrész a hianyzo informaciokkal kiegészitettem az adatbazist. A
menarche idépontjabol, a menstruacios ciklus hosszabol, a terhesség elotti utolso
menzesz idépontjabol, a korabbi terhességekbol és vetélésekbdl szarmazo adatok
szolgaltak alapul az ovulaciok szamanak megbecslésében. Az adatgytijtés Kiterjedt a
hormonalis fogamzasgatlok hasznalatanak hosszara is, mint ovulaciét befolyasolo
tényezore, valamint a dohanyzasi szokasokra és a kortorténetben szerepld petefészek
miitétekre is.

A vizsgalati idészakban 2013 szeptembere és 2015 szeptembere kozott valtozas
tortént az idds anyai életkor meghatarozasat illetéen. A Népjoléti Minisztérium
33/1992. szam, terhesgondozasrdl szolo rendeletének 2. szamu melléklete a betoltott
35 éves ¢életkor felett javasolt genetikai tanacsadast, mig az Emberi Eréforrasok
Minisztériumanak szo6lo 26/2014. (IV. 8.) szamui varandosgondozasrdl szolo

rendeletének 1. szamu melléklete a betoltott 37 éves életkor felett javasolt genetikai
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tanacsadast. Ez utobbi rendelet a doktori értekezés alapjaul szolo vizsgalat kdzben valt
hatalyossa 2014. julius 1-t6l. Ez azonban a vizsgalatba torténd bevalogatast nem
befolyasolta, mivel az anyai életkor kritériumat egységesen 35 évnek vettem. (Meg kell
jegyeznem, hogy ebben az idészakban még nem érzékeltiik, hogy a jogszabalyi valtozas
érdemben befolyasolta volna a genetikai tanacsadasra érkezok Osszetételét. A valtozas
esetleges hatasa amugy Is egyforman jelentkezett volna a beteg és kontroll csoport
vonatkozasaban.) A beteg és kontroll csoportok anyai életkora kozott szignifikans
kiilonbség nem volt.

A vizsgalataink soran az volt a 1ényeg, hogy a beteg csoportba azok az esetek
kertiljenek, ahol a triszomias eredményt adé magzatviz-mintavétel idés anyai életkorban
tortént, fuggetlenil attol, hogy az invaziv genetikai vizsgalat indikaciojat milyen
szlirdvizsgalati eredmény, vagy eredmények alapoztdk meg. Az ¢életkorban szignifikans
eltérést nem mutatd kontroll csoportot pedig a kromoszoémaeltérést nem mutato esetek
kozil nyertiik. Az invaziv vizsgalatok esetében azt kiilon nem vizsgaltuk, hogy a
magzatviz-mintavételek hany szazaléka tortént idos anyai életkor miatt, mert erre az
informaciora a tanulmanyhoz nem volt sziikségiink.

A magzatvizmintavételek soran kapott eredmények diagnosztikus vizsgalati
eredménynek tekinthetéek, igy a mindennapi klinikai gyakorlatnak megfeleléen nem
kellett, hogy ismételt DNS vizsgalattal megerdsitésre keriiljenek. A kontroll csoport 100
esetét a prenatalis sziirés soran felmertiilt kockazat és az elérehaladott anyai életkor miatt
indikalt genetikai amniocentézis soran normal karyotipusuak csoportja képezte (4.
abra). A kontroll csoport esetében is a korlapokbol szarmazé informaciok (elsé
menzesz ideje, sziilések szama, vetélések szama, utolsd6 menstruacié ideje, hormonalis
fogamzasgatlas hossza) ellenérzése telefonos interjik segitségével tortént.

A vizsgalat retrospektiv modon tortént.
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Genetikai tanacsadas 2013. szeptember 1. és 2015. szeptember 1. kdzott

n=12776

l

Genetikai amniocentézis

n=2332

l

Igazolt kromoszoma eltérés

n=75

l

21-es, 18-as és 13-as triszomia elérehaladott anyai életkorban
n=45

Minden sziikséges adattal rendelkez6 esetek szama
n=35

4/-\-5

21-es triszOmia 13-as vagy 18-as triszémia
n=26 =9

4. abra. A 2013-2015 kozott gyiijtott adatok eloszlasa
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3.2 A beért (ovulalddott) petesejtek szamanak megbecslése

Az ovulaciot szamos tényezé befolyasolja. Az elsé petesejtek beérése a
pubertasban kezdddik, és egészen a menopauzdig tart. Tanulmanyomban az anovulacios
allapotok koziil az élettaniakat vizsgaltam, kiegészitve a hormonalis fogamzasgatlok
hasznalatanak hosszarol szarmazd informaciokkal. [Ezek mellett persze szamos
korfolyamat is eredményezhet anovulacios ciklusokat (pl. hiperandrogén allapotok,
hipotalamikus  diszfunkcio, hiperprolaktinémia, hipotire6zis, primer hipofizis
betegségek, korai petefészekkimeriilés, sugarkezelés vagy kemoterapia miatt, korai
menopauza); ilyen érdemi eltérések viszont az altalunk vizsgalt betegpopulacioban vagy
a kontrollok ko6zott nem voltak ismertek.]

Adatokat gyijtottem azokrol a tényezokol, amelyek a petesejt beérését
(ovulaciot) befolyasoljak.

A genetikai tanacsadason részt vett varandosoknal az id6s anyai életkor miatt
indikalt genetikai amniocentézis soran igazolt triszomia esetében informativ adatok
voltak a menarche idépontja, a menstruacios Ciklus hossz, az index terhesség elotti
utols6 menstrudcid iddpontja, a kordbbi terhességek, spontan vagy miivi vetélések
szama.

Az utolsé menstruacié idépontjabol kivonva a sziiletés idopontjat és a menarche
idépontjat, megkapjuk a fertilis idészakot, amikor az ovulaciok torténnek. Az
ovulacioval eltelt idészakot a terhességek ideje, valamint az OAC szedés ideje tovabb
csokkenti.

Az orélis hormonalis fogamzasgatlas kapcsan gytijtott informaciok a hasznalat
Osszhosszara tértek ki években szamolva, sziiksége esetén tort évvel. Ezen tényezdk
alapjan keriilt sor egy olyan képlet felallitasara, amivel lehetdség nyilt a beérett
(ovulalodott) petesejtek szamanak megbecslésére.

Ezt a gondolatot tovabb csiszolva és az dsszes ovulaciot befolyasold paramétert
szamitasba véve kerilt sor az algoritmus kialakitasara. Tehat a fent emlitett
mechanizmusok koziil relevans adat a terhességek szama: az érett sziilések szamat a
képletben D-vel jeloltiik, 1,25 korrigald szorzdval (sziilést kovetd szoptatasi idészakbol

szamolt tényez0) kiegészitve a sziilést kovetd anovulacios allapot miatt. Tovabba tin

28



DOI:10.14753/SE.2020.2376

jeldli az utols6 menstruacios évet (az utolsd6 menstruacio éve Ki van egészitve a tort évre
vonatkozd szamitassal), tp jeloli a sziiletési idGpontot (sziiletési év, pl. 1975, de
beleszamitva a tort érték is), t; jeloli a menstruacio kezdetét jelent6 életkort (pl. 14
évesen, tort évet IS szamolva), toc jelenti az oralis hormonalis fogamzasgatlas hosszat
években (tort év is beleszamitva), Ab a vetélések miatti ovulacido kiesés a vetélés
hetébdl és ciklus hosszabol szamitva, és t; ciklus hosszat jeloli napokban.

Az ovulacids szam megbecslése a kovetk6zOoképp alakul: az utolsé menstruacios
évbél (korrigalva tort évre iS), kivonasra keriilt a sziiletési idépont (korrigalva tort évre
is, pl. 1975.03.01. sziiletési id6pont esetében ez 1975 plusz egynegyed év), ekkor kapott
évek szamat csokkentettiik a menstruacié kezdetét jelentd életkorral (korrigalva tort
évekre is ha sziikséges volt), a hormonalis fogamzasgatlo hasznalatanak hosszaval
(korrigalva a tort évekre vonatkozo adatokkal), és az anovulaciot jelent6 terhességek és
szoptatasi idészak években Kifejezett hosszaval, minden adat korrigalva a tort évekre
vonatkozo informaciokkal. Az igy kapott kiillonbséget szoroztuk meg egy naptari évben
1év6 napok szamaval (365) és osztottuk el a menstruacios ciklus hosszaval (a 365/
menstruacios Ciklus hossza hanyados, tulajdonképpen az adott év ovulacidinak az
értéke) ezt az eredményt pedig pontositottuk a vetélések miatt kimaradt ovulaciok
szamaval.

Minden a képletben felhasznalt adat Kiterjedt a tort évekre vonatkozo
szamitassal is, hiszen ezek az adatok is befolyasoljak a peteérések szamat — nem

mindegy hogy a menzesz elmaradasa 2011 januarjaban vagy 2011 decemberében Vvolt.

Konkrét példin az alabbiak szerint alakult a becsiilt petesejtszam: 1975.
februarban sziiletetett pdciens, az utolsé menstruacioja 2013. mdrciusban volt, 2
hiivelyi sziilés, egy 8 hetes vetélés, és 6,5 évnyi oralis hormondlis fogamzdsgatlo
alkalmazas szerepel az anamnézisben, 14 és fél éves kordban kezdédé menzesszel, 29
napos ciklusokkal. 2013.03-1975.02= 38 év és 1 honapos, ebbdl kivonva a 14 év és 6
honapot (ekkor kezdddott a menzesze) kapunk 23 éver és 7 honapot, ezt tovabb
csokkentjiik a hasznalt hormondlis fogamzdsgatlo években mért hosszaval, tehat 23 év 7
honap - 6 év és 6 honap = 17 év és 1 héonap. Ennyi idét toltott volna feltételezhetéen
ovulacios ciklusokkal, ezt tovabb csokkenti a 2 sziilés, amit egyiittesen a korrigdlas utdan

2,5 évnek tekintve: 17 év és 1 honap — 2 év 6 honap = 14 év 7 honap. 14 év és T honap
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(14,58 év) alatt tehar (14,58x365/29) 183,51 peteérés kovetkezett be, ezt tovabb
finomitva a vetélés szamabol adodo peteérés hiannyal kapjuk meg a becsiilt ovuldciok

szamadt.

Tehat az életkor, az utolsd6 menstruacié idépontja, a menstruacio kezdete, az
érett sziiletések szama, a menstruacios ciklus hossza, a vetélések miatt hianyzo
ovulaciok szama (terhességi hét és ciklushossz alapjan) és az oralis hormonalis
fogamzasgatlas idejébol valt szamithatova a becsiilt petesejtek szama, az alabbi képlet

segitségével (Nagy GR és mtsai 2013).

365 X [tlm‘tb'tl'(D X 1,25)'toc]

EON= - Ab
tc

tim az utolsd menstruacio idépontja (az adott év pl. 2013, a téredék éveket is

szamitasba vettiik)
tp szililetési idépont (a sziiletési év, pl. 1975, toredék évek is szamitasba véve)

t; a menstruacio kezdete (életkor, években pl. 14 évesen, téredék évek is

szamitasba véve)
D érett sziilések szama (szamadat pl. 2)

toc OAC szedése években (években mért hosszlisag, sziikség esetén tort években,

pl. 6 év, toredék évek is szamitasba véve)
t a menstruacios ciklus hossza (napokban, pl. 29 nap)

Ab vetélések miatt hianyzo ovulaciok szama (a terhességi hét és ciklushossz

alapjan szdmolva)
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3.3 Kariotipizalas

A genetikai amniocentézis soran nyert mintakat citogenetikai vizsgalatnak
vetettilk ala. A magzatviz mintat sejttenyésztést kovetden, a sejtosztddast a mitodzis
metafazisaban leallitva mikroszkopikus- ¢s kromoszomaanalizisnek vetettiikk ala.
Néhany esetben a szambeli eltérés demonstralasara kvantitativ fluoreszcens polimaraz-

lancreakci6 (polymerase chain reaction, PCR) technikat alkalmaztunk.

3.4 Statisztikai analizis

A statisztikai analizis elvégzésére WINSTAT programot hasznaltuk (version
2016, Robert K. Fitch software, Germany). Az adatokat az atlag érték +/- SEM értékkel
prezentaljuk. A beteg és a kontroll csoportban a folyamatos valtozok 6sszehasonlitasara
Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk, ahol a fogamzasgatlo-tabletta szedésének teljes
hosszat és az EON-t az anyai ¢letkorra korrigaltuk. A statisztikai szignifikancia szintjét
p<0.05 értékként definialtuk.
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4. Eredmények

4.1 Hogyan befolyasolja a hosszabb tavua oralis fogamzasgatlas a

triszomiak el6fordulasat?

A petesejt mozaicizmus-modell alapjan tehat az életkor eldrehaladtaval a
triszomias/diszomias petesejtek aranya fokozatosan emelkedik (mikdzben az
Osszpetesejtszam folyamatosan csokken). Szamaranyuk és gyorsabb érésiik miatt fiatal
anyai életkorban nagyobb valészintiséggel a diszomias petesejtek jutnak el az
ovulacioig, idésebb anyai életkorban viszont fokozodik annak a veszélye, hogy egy
triszOmias petesejt is kivalasztodjon, megérjen és ovulaljon. Ha a szamos ovulacié soran
hamarabb fogynak el a diszomias petesejtek, és minél tobb ovulacié torténik, annal
nagyobb valosziniiséggel fog egy triszomias petesejt is ovulalni, kézenfekvonek latszik
tehat gorcsé ala venni azokat a hatasokat, amelyek gatoljak az ovulaciot. Vajon ezeknek

a tényezoknek lehet-e szerepiik a triszomiak rizikocsokkentésében?

2332 magzatviz-mintavétel adatai alapjan: 75 esetben strukturalis vagy szambeli
eltérés igazolodott. Ebbol 45 esetben fordult elé, hogy a vizsgalatok id6s anyai
¢letkorban torténtek és 21-es, 18-as vagy 13-as triszomia igazolodott. Ezek koziil 35
esetben allt rendelkezésiinkre az Osszes sziikséges kortorténeti adat, melyek
pontossagat, telefonos interjik segitségével is ellendriztiik. A menstruacié kezdetébdl, a
menstruacios ciklus hosszabol, a terhesség eldtti utolsd menzesz idépontjabol, a korabbi
terhességekbdl és vetélésekbdl megbecsiiltiik az ovulaciok szamat. Ezeket a tényezdéket
két csoportra lehet bontani: (1) a varandéssaggal Osszefiiggésben 1évok: terhességek
szama, spontan vetélések szama, mivi vetélések szama, (2) a terhességgel nem
Osszefliggd adatok: hormonalis fogamzasgatld hasznalatanak hossza, menarche ideje,
menstruacios Cciklus hossza. A beteg és a kontroll csoport &sszehasonlitasakor
szignifikans kiilonbség nem mutatkozott az (1) csoportba sorolt tényezok esetében, sem
a terhességek szama, sem a spontan vetélések szama, sem a terhesség-megszakitasok
tekintetében (1. tablazat).

32



DOI:10.14753/SE.2020.2376

1. tablazat: A reproduktiv élet sordn az ovulacidkat befolyasold terhességgel

Osszefliggd tényezok. A 21-es, 18-as és 13-as triszomias esetek kontrollcsoporttal valo

Osszehasonlitasa. Statisztikai szignifikancia: p<0,05. NS: nem szignifikans.

Anyai ¢letkor Terhességek Spontén Mivi
(évek) szama vetélések szama vetélések
szama
kontroll 37,2+0,2 1,3+0,1 0,3+0,1 0,5+0,1
csoport
n=100
Osszes eset  38,8+0,4 1,7+0,2 0,5+0,1 0,4+0,1
n=35
P NS NS NS NS
21-es
triszomia  38,5+0,4 1,6+0,2 0,5+0,1 0,3+0,1
n=26
p NS NS NS NS
13-as vagy
18-as 39,6£1,3 1,9+0,3 0,6+0,2 0,7+0,4
triszomias
esetek
n=9
p NS NS NS NS
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A (2) csoportba sorolt tényezOk koziil szignifikans eltérés nem volt a
menstruacios Ciklus hosszat, a menarchét, vagy az anyai életkort tekintve, azonban az
OAC hasznalat szignifikans kiilonbséget mutatott: el6rehaladott anyai életkorban a
triszoOmias varandossagok esetében az anamnézisben szereplé OAC szedés idétartama

rovidebb volt, mint egészséges terhességek esetén (3,2 vs. 6,0 év, p<0,05) (2. tablazat).

2. tablazat: A reproduktiv élet soran az ovulaciokat befolydsolé nem terhességgel
Osszefliggd tényezok. A 21-es, 18-as és 13-as triszomias esetek kontrollcsoporttal valo

Osszehasonlitasa. Statisztikai szignifikancia: p<0,05. NS: nem szignifikans.

Anyai életkor OAC hasznalat Menarche (kor) Menstruacios

(évek) (évek) ciklus hossza

(napok)

kontroll 37,2+0,2 6,0+0,5 12,9+0,1 28,1+0,2

csoport

n=100

Osszes 38,8+0,4 3,2+0,7 13,3+0,3 27,8+0.4

eset n=35

p NS 0,00037 NS NS

21-es

triszomia  38,5+0,4 3,1+0,9 13,2+0,2 28,3+0.4

n=26

p NS 0,00056 NS NS

13-as

vagy 18- 39,6+1,3 3,4+0,9 13,5+0,8 2840

as

triszomias

esetek

n=9

p NS NS NS NS
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Az triszomias magzattal varandos nok eseteiben idés anyai életkorban rovidebb
volt az oralis hormonalis fogamzasgatlas (3,2 vs. 6,0 év, p<0,00037), a becsiilt
ovulacios szam (EON) pedig magasabb volt (258,5 vs. 224,1 p<0,012) (3. tablazat).

3. tablazat: A triszomias esetek és kontroll csoport Gsszehasonlitasa a hormonalis
fogamzasgatlok hasznalatanak hossza és becsiilt ovulacié szam tekintetében. Statisztikai

szignifikancia: p<0,5. NS: nem szignifikans.

OAC hasznalat (évek) Becstilt ovulacio szam
(EON)
kontroll csoport n=100 6,0+0,5 224,1+£7,6
Osszes eset n=35 3,2+0,7 258,5+11,6
Y 0,00037 0,012

Hasonl6 eredményt kaptunk, amikor csak a 21-es triszomias eseteket vizsgaltuk:
szintén rovidebb idejii OAC hasznalat volt a triszomias terhesség el6tt (3.1 vs. 6.0 év,
p<0.00056), és az EON is magasabb volt (258.4 vs. 224.1, p<0.023) (4. tablazat).
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4. tablazat: A 21-es triszomias esetek kontrollcsoporttal valo 6sszehasonlito tablazata,
a becsiilt ovulacidés szam és hormonalis fogamzasgatlas hosszat tekintve. Statisztikai

szignifikancia: p<0,5. NS: nem szignifikans

OAC hasznalat (évek) Becsiilt ovulacio szam
(EON)
kontroll csoport n=100 6,0+0,5 224,1+7,6
21-es triszomia n=26 3,1+0,9 258,4+15,3
p 0,00056 0,023

Ha a 18-as triszomias (Edwards-szindroma) vagy a 13-a triszomias (Patau-
szindroma) eseteket hasonlitottuk 6ssze a kontrollcsoporttal nem volt statisztikailag
szignifikans eltérés az atlagos anyai életkor, a menarche idépontja, a menstruacios
ciklus hossza, a terhességek szama, a spontan és miivi terhességmegszakitasok szama
kozott; azonban ezen eseteknél is rovidebb OAC hasznalat volt az érintett varandossag
el6tt (3.4 vs. 6.0 év, p NS), és az EON szam is magasabb volt (258.8 vs. 224.1, p NS),
bar az eredmények azonban statisztikailag nem mutattak szignifikans kiilonbséget (5.
tablazat).
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5. tablazat: A 13-as vagy 18-as triszomias esetek kontroll csoporttal valo
Osszehasonlitd tablazata, a becsiilt ovulacids szdm és a hormondlis fogamzasgatlas

hosszat tekintve. Statisztikai szignifikancia: p<0,5. NS: nem szignifikans

OAC hasznalat (évek) Becsiilt ovulacié szam
(EON)
kontroll csoport n=100 6,0+0,5 224,1+7,6
13-as vagy 18-as triszémias 3,4+0,9 258,8+15,3
esetek n=9
p NS NS

4.2 Befolyasolja-e a dohanyzas az igazolt adatokat?

Adatokat gyiijtottiink az OAC hasznalok dohanyzasi szokasairol is, ami szintén
feltételezett riziko faktora a Down-szindroma kockazat emelkedésnek.

A triszomias terhességek esetében 14 esetben volt informacié a dohanyzassal
kapcsolatosan, a kontrollcsoportban 54 esetben. A dohanyzasi szokasokrol gytijtott
adatok alapjan a perikoncepcionalis dohanyzas nem mutatott szignifikans eltérést a
triszomias terhességek és a kontrollcsoport kozott (NS, p=0,698). Szamadatilag a beteg
csoportban nagyobb volt a dohanyzas 6sszhossza (7.8 vs. 6.2 év, p:NS), ez azonban
nem jelentett statisztikailag szignifikans kiilonbséget (6. tablazat). Emellett nem
talaltunk Osszefiiggést az OAC hasznalat hossza és a dohanyzas kapcsolataban sem
(p=0,835).
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6. tablazat: A triszomias esetek és kontroll csoport 6sszehasonlitasa a dohanyzasi

szokasokkal kapcsolatos adatok alapjan. Statisztikai szignifikancia: p<0,5. NS: nem

szignifikans
Dohanyzés 6sszhossza
(években)

kontroll csoport n=54 6,2

Osszes eset n=14 7.8

Y NS

4.3 A petefészken végzett mitétek és az idésebb korban eléforduld

triszomiak kozotti kapcsolat

A 2017-ben ko6zolt tanulmanyunk soran, 2 év (2013. szeptember 1—2015.
szeptember 1.) 12776 genetikai tanacsadasa adatait tekintettiik at: 2332 esetben tortént
genetikai amniocentézis, ami 75 esetben igazolt kromoszoéma-rendellenességet. Ezek
koziil 45 esetben id6s anyai életkorban igazolt a vizsgalat 21-es, 18-as vagy 13-as
triszomiat, de csak 35 esetben fértiink hozza az Gsszes sziikséges kortorténeti adathoz a
vizsgalatokhoz. A betegcsoportot képezd 35 esetbdl 26 esetben allt rendelkezésiinkre az
adnexumokon végzett mitétekkel kapcsolatban adat. A tanulmany 100 fOs
kontrollcsoportjabol 59 esetben volt informacionk arrél, hogy tortént-e az anamnézisben
petefészekmiitét.

Szamitasaink alapjan a kontroll és vizsgalt csoport kozott nem  volt

statisztikailag szignifikans kiilonbség sem az atlag anyai életkorban, sem a menarche
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idépontjaban, sem a ciklusok hosszaban, sem a terhességek szamaban, a spontan vagy
miivi vetélések viszonylataban sem. A kontroll csoportban 2 (3,4%), a beteg csoportban
1 (3,8%) petefészekmitét tortént, igy szignifikans kiilonbség a petefészekmiitétek

szamaban sem mutatkozott (Horanyi és mtsai, 2018).
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5. Megbeszélés

5.1 Az oralis hormonalis fogamzasgatlas és a triszomiak kapcsolata

A petesejtek érése folyaman a crossing over még fetalis életben bekovetkezik, de
a meidzis, mint sejtosztodasi folyamat csak a megtermékenyiiléskor fejezédik be. A
meiozis profazis |. a Kilencedik terhességi héten kezdédik, majd le is all. Pubertas
korban az elsé meiodtikus osztodas (metafazis |, anafazis I, telofazis 1) a peteérést
megeldzden torténik meg. A profazis Il és a metafazis Il utan a petesejtek megpihennek,
¢és a masodik meiotikus osztodas csak a megtermékenyiilés utan fejezédik be. Hultén és
mtsai (Hultén és mtsai 2008) nyolc fenotipusosan normalis szocialis indokkal
megszakitott terhességbdl szarmazd 14-22 hetes fetust vizsgalt. Minden magzat
petefészkében petesejt mozaicizmust talalt, a petesejtek egy extra kromoszoémaval
rendelkeztek, és az eltérést minden esetben a még premeidtikus mitdzisban 1évé
sejteknél is megtalaltak. A 21-es triszomia véleményiik szerint a premeidtikus mitozis
szegregacios zavaraban keresendd. A 21-es triszomias petesejtek érésiikben lemaradnak,
Osszehasonlitva diszomias, normal tarsaikkal, még nem pontosan ismert modon
kimaradnak az apoptozisbol. Ez a megmenekiilés Kitart a tobb millio petesejttol
kezd6dben az élethossz alatt megmaradd 400 petesejt esetére is. Az anyai életkor hatasa

crer

abra).

A Down-szindroma a leggyakrabban eléforduld autoszomalis kromoszoma-
rendellenesség. A klasszikus értelmezés szerint a meidzis soran 1étrejovo
nondiszjunkcid eredménye. El6fordulasa idésebb anyai életkorban gyakoribb. Az Gjabb
kutatasok szerint egy masfajta mechanizmus allhat a 21-es triszomia hatterében, mint
amit eddig gondoltunk. A petesejt mozaicizmus modell alapjan a 21-es triszémia (vagy
barmely gyakori triszomia) a kromoszéma premeiotikus mitozisban bekovetkezd

szegregacios hibajara vezethetd vissza. A meiozisba 1ép6 6rokité sejt tehat mar egy
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eleve triszomias petesejt lesz, melynek igy a késébbiekben a sziikségszerli (Un.
»szekunder”) nondiszjunkcidja zajlik. A triszomias petesejtek érésiikben lemaradni
latszanak a diszomiads (azaz normalis) petesejtekhez képest. Az id6 elérehaladtaval
relative felhalmozddnak a petefészekben: a triszomias/diszomias petesejtek aranya
kedvezo6tlenebb lesz eldrehaladott anyai életkorban, hiszen a normalis, diszémias
petesejtek gyorsabban fogynak el. Ha gatoljuk az ovulacidt — bar az apoptdzis miatt a
petesejtek szama tovabbra is csokkenni fog — feltételezhet6, hogy a
triszomias/diszémias petesejtek aranya nem romlik, idésebb anyai életkorban is

kedvezdbb marad.

41



DOI:10.14753/SE.2020.2376

'(LT02 1esiw s9 1KupIoH)
aqilaspoin yisew e ABa s9 aq1fespoin ze [nIOY BWOZSOWOIY S3-TZ 913 |oye ‘Uag-| Sisolaw e 1o1leselad seIwozsiy Tg
e Jefenur 1959d9| 19qeA0) BIqE O W/ ME)MXe[el] JEWOZSOWOLY @ JEW [oye SEPo1zsoifas QZoNIOAQY B Hesd ‘YeQlete] wau
0zsexezs e ¥aze ueiqe DO W “aqiaspoin yisew epiyewoty ABs ‘[niay agifaspoin ABa epiewosy] e 9 ewOZSOWOI S8-Tg
e ‘19yzaAudwpals 1eqry soroe3a139zs eAuBIY RLUSRIYD B UBQSIZEJRUR 7Y “O19XN[ZSIP-Uuou ST SNNowWald D [Ny
aqufaspoin ABa ewozsowI0y Sa-Tg 19X PUIlL UQ1ass 1101eINWag e uagga — NQJR 91or[nAo ze uagifasslad serwozsip sijguLiou

o1o)unlzsip-uou Jawid QA9] ueqezseyezs | SIZOISW Y/ g "USQ-]] SISOIdW OI19qUN[zZSIp-uou IeAue Jswd Y eiqe °G

s1zoym

snygoEw-asd snyolaw-asd snyjolaw-and

42



DOI:10.14753/SE.2020.2376

Az id6 elorehaladtaval a petesejtek szama csokken. Felmeriil annak a lehetdsége,
hogy minél tobb normalis (diszomias) petesejt jelenlétekor a kockazat genetikali
rendellenességekre alacsonyabb lehet. Matematikailag ez azt jelenti, hogy nagyobb
meritésbdl kisebb valoszintiséggel lehet 1 rosszat kiemelni, mint az ellenkez6 esetben.

A fogamzasgatlok hasznalata épp ezt tamaszthatja ala.

A petesejt mozaicizmus modell (oocyte mosaicism modell, OMM) alapjan a 21-
es triszomia tehat a kromoszoéma premeidtikus mitdzisban bekovetkezd szegregacios
hibajara vezetheté vissza. A diszomias petesejtek szama pedig gyorsabban csokken,
mint triszomias tarsaiké. Ennek eredményeképpen aranyaiban tobb triszomias sejt

maradhat elérehaladott anyai életkorra (6. abra).

A petesejt mozaicizmus modell alapjan tehat az életkor el6rehaladtaval a
triszomias/diszomias petesejtek aranya fokozatosan emelkedik (mikozben az Ossz-
petesejtszam folyamatosan csokken) (Hultén és mtsai 2010). Szamaranyuk és gyorsabb
érésiik miatt fiatal anyai életkorban nagy valdszintiséggel a diszomias petesejtek jutnak
el az ovulacioig, idésebb anyai életkorban viszont fokozodik annak a veszélye, hogy
egy triszomias petesejt is kivalasztodjon, megérjen és ovulaljon. Ha a szamos ovulacio
soran hamarabb ,,fogynak el” a diszomias petesejtek, és minél tobb ovulacio torténik,
annal nagyobb valosziniiséggel fog egy triszomias petesejt is ovulalni, kézenfekvonek
latszott tehat gorcsé ala venni azokat a hatasokat, melyek gatoljak az ovulaciot. Vajon
ezeknek a tényezoknek lehet-e szerepe a triszomiak rizikocsokkentésében?

A 16 élete soran bekovetkezd ovulacidinak szamat sok tényezé befolyasolhatja.
llyen pl. az els6 menzesz idépontja, a menstruacios Ciklusok hossza, a terhességek és a
szoptatas iddszaka miatt kimaradt, vagy az oralis hormonalis fogamzasgatlok (OAC —

oralis antikoncipiens) szedésének kapcsan kimaradt ovulaciok szama.
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fiatal korban a petefészek idésebb korban a petefészek
A
diszomias sejtek diszomias sejtek
triszomias sejtek
triszomias sejtek
B

diszomias sejtek

diszomias sejtek

triszomias sejtek triszomias sejtek

6. abra: 21-es triszomias mozaikossagot mutato petesejtek. A: Feltételezések szerint a
triszomias sejtek érésiikben lemaradni latszanak az egészséges diszomias tarsaikhoz
képest, ennek kovetkeztében akkumulalodhatnak a petefészekben. Ez a folyamat
posztnatalisan is folytatodik, egészen az ovulacidig. B: A hosszabb tava oralis
hormondlis fogamzéasgatlas csokkenti az ovuldciok szadmat, ez eldnyds hatasu a
petefészek rezervre nézve, lassitva a petefészekbdl elfogyd diszomias sejtek szamat,
megorizve a triszomias/diszomids aranyt. Az illusztracion az apoptdzis kovetkeztében
csokkend petesejt szam lathatd, a triszomias/diszOmias arany valtozatlansagaval.
(Horanyi és mtsai 2017)
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Lehetséges, hogy a legtobb - ha nem is az osszes - magzat esetében jellemz6 a
petesejt mozaicizmus; ezek a sejtek érésiikben lemaradnak és felhalmozodnak. Ez a
folyamat folytatodik posztnatalisan is egészen az ovulacioig (Hultén és mtsai 2014) igy
a 2l-es triszomias petesejtek akkumulacidja magyarazhatjia a Down-szindroma
el6fordulasaban az anyai életkor szerepét. Mas triszomiak esetében is feltételezhetéen
hasonlé pathomechanizmus allhat a hattérben.

A normal petesejtek kedvezObb aranyanak megtartasaval a Down-szindroma
rizikoja csOkkenthetd. A kockazat azonban multifaktorialis: kérnyezeti és genetikai
tényezOk egyarant szerepet jatszanak benne. Korabbi epidemiologiai tanulmanyok az
OAC hasznalatot nem emelték ki, mint kockazatcsokkentd lehetdséget. A tanulmanyok
jelent6s korlatja volt, hogy csak a perikoncepcionalisan alkalmazott OAC-t vizsgaltak,
nem pedig az OAC hasznalat hosszisagat az érintett terhesség el6tt. Egyebekben egy
nagy populaciora kiterjedé tanulmanyban alatamasztottak, hogy a kongenitalis
anomalidk prevalencidjaban nincs emelkedés OAC hasznalat mellett (Charlton és mtsai
2016).

Az OAC jotékony hatasat tiikkr6zi az a tény is, hogy Osszefiiggést mutattak ki a
vetélések rizikocsokkenése ¢s az OAC hasznalat kozott is, idésebb anyai életkorban az
anamnézisében szereplé hosszabb tavi fogamzasgatlassal a vetélések kockazata is

csokkenthetd (Ford és mtsai 1995).

Az OAC hatasmechanizmusanak egyik pillére az ovulacié gatlasa. Az ovulacié
gatlo hatas kovetkeztében persze hosszutavon nem marad tobb petesejt a petefészekben,
hiszen az apoptozis kovetkeztében a petesejtek szama folyamatosan csokken. Joggal
feltételezhetjitk azonban, hogy az apoptozis egyforman hat mind a triszomias, mind a
diszémias petesejtekre, igy az ovulacidé gatlasakor a triszomias/diszomias petesejtek
aranya nem valtozik. Mivel az ovulaciok fokozott szamaval a triszomias/diszomias
petesejt arany romlik, az ovulaciok gatlasaval egy kedvezébb aranyszam
,.konzervalhato”.

Ha idds anyai életkorban vallal egy n6 terhességet, az elézményben szerepld
hosszabb tava fogamzasgatld tablettaszedés (hosszabb tavu ovulaciogatlas) a gyakori
triszomiak el6fordulasat csokkenheti, hiszen a ,,felesleges” ovulaciok gatlasaval egy

kedvezdbb triszomias/diszomias petesejt aranyt eredményezhet.
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A Down-szindroma hatterében a hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasat
szamos epidemioldgiai tanulmany vizsgalta - de a kovetkeztetések nem egyértelmiick

(YYang és mtsai 1999, Martinez-Frias és mtsai 2001, Ghosh és mtsai 2011).

Egyesek szerint az OAC hasznalata 6nmagaban nem jelent kockazati tényez6t a
Down-szindromara nézve (Yang és mtsai 1999). Martinez-Frias és mtsai a 35 évnél
fiatalabbak korében alkalmazott OAC mellett emelkedett Down-szindréma kockazatot
irt le, de a tanulmany korlatja volt, hogy nem vizsgalta a 35 évesnél id6sebb populaciot
és csak a perikoncepcionalis alkalmazast vizsgalta. Ghosh és mtsai nem talaltak
Osszefliggést a Down-szindroma és az OAC hasznalat kozott. A fenti tanulmanyokrol
elmondhatjuk, hogy a kozéppontba az OAC hasznalatot helyezték igen vagy nem
kérdéskorrel és nem vizsgaltdk az ordlis hormonalis fogamzésgatld szedésének a

hosszat.

Tanulmanyomban mindkét csoportban szamos adat gyiijtése mellett
kiemelkeddnek tekintheté a hormonalis fogamzéasgatld szedésének hosszara vonatkozo
informaci6 - kiilonods tekintettel a petesejt mozaicizmus modellre vetitve. Igy értelmet
nyerhet a hosszabb tavon alkalmazott hormonalis fogamzasgatlas. Szamitasba véve az
Osszes olyan tényezot, amely befolyasolhatja a petesejtek beérését (sziilések, vetélések,
menarche kezdete, a menstruacios ciklus hossza) becsiiltiik meg az ovulaciok szamat.
Ezen adatok 0Osszevetése és elemzése utan jutottam arra a kovetkeztetésre, hogy
szignifikans kiilonbség van az OAC-t hasznalok korében, az OAC hasznalat hosszat
illetéen is a Down-szindroma el6fordulasat tekintve az OAC nem hasznalokhoz
viszonyitva. Hasonloan megvizsgaltam 18-as és 13-as triszomias eseteket is, de a kis
esetszamra valo tekintettel szignifikanciat illetd kovetkezetést és kiilonbséget nem
tudtam levonni. Az ovulaciés szamot befolyasold egyéb tényezok a beteg és a kontroll

csoport kozott érdemi eltérést nem mutattak.

Eredményeink alatamasztjak a petesejt mozaicizmus modell hipotézisét (Hultén
és mtsai 2010). Feltételezhetd, hogy a hosszabb tavon alkalmazott oralis hormonalis
fogamzasgatlas kovetkeztében a nem ovulalodé diszomias egészséges petesejtek

megtartasaval, a triszomias tarsaikra vonatkoztatott arany kedvezdobben tarthato fenn.
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A hormonalis fogamzasgatlas ismert elonyds €s hatranyos hatasai széleskoriiek
(Dayal és mtsai 2001), de eredményeink alapjan felvethetd, hogy az elényds hatasok
kiegésziilhetnek a triszomidk kockazatcsokkent hatasaval is. Jelent6ségét emelheti,
hogy a fiatalok megbizhatobb moédszernek tartjak, mint az ovszerrel vald védekezést
(Devosa ¢és mtsai 2016). Jelenleg biztonsagos hormonalis fogamzasgatldo modszer a
férfiak szamara egyébként sem all rendelkezésre (Pasztor és mtsai 2017), ezért a ndk
szamara lehetséges oralis hormondlis fogamzasgatlasnak a csaladtervezésben betoltott

szerepe teljesedhet ki ezzel a hatassal.

5.2 Az orélis hormonalis fogamzasgéatlas €s triszomiadk: a dohanyzas

Szerepe

A dohanyzas karositja a magzat fejlédését. A pontos mechanizmus nem ismert,
de feltételezhetd, hogy a dohanyzo ndk cigarettafogyasztasaval aranyos a magzati
sorvadas el6fordulasa és stlyossaga is (Dessi és mtsai 2018). A nikotin érosszehuzo

hatasanak szerepe lehet benne, az uteroplacentaris keringésre gyakorolt hatasa miatt.

A kiilonb6zd triszomidk hatterének vizsgélatakor a kornyezeti tényezdk kozott
felmeriilt a perikoncepcionalis dohanyzas (Yang és mtsai 1999) és a dohany-ragas is
(Ghosh és mtsai 2011, Ray ¢és mtsai 2016).

Szamos tanulmany szerint a dohanyzas ¢és a Down-szindroma kockazat
emelkedése kozott kapcsolat lehet. Egyesek szerint fiatalabb korban ritkabban fordul el6
triszOmias terhesség és a kortorténetben a dohanyzas, mint idésebb korban (Kline és
mtsai 1983), hasonld kovetkeztetésre jutottak Hook és mtsai (Hook és mtsai 1985), akik
szintén a 30 évesnél idésebb ndok korében a dohanyzas és a Down-szindroma
egyittallasanak gyakorisagat igazoltak. Mas tanulmanyok azonban ennek épp
ellenkezdjérdl szamolnak be és egyértelmien arra jutottak, hogy a perikoncepcionalis
dohanyzas és Down-szindroma el6fordulasa kozott nincs kapcsolat (Cuckle és mtsai
1990, Kallen és mtsai 1997, Torfs és mtsai 2000).
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Tanulmanyomban kivancsi voltam, hogy a dohanyzas hogyan befolyasolja az
eredményeket.

Eredményeim alapjan, szignifikans kiilonbség nem mutatkozott az anyai életkor,
az atlagos menstruacios ciklus, a terhességek szama, a spontan vetélések és a
terhességmegszakitasok tekintetében a beteg- és a kontrollcsoport kozott. A
perikoncepcionalis dohanyzas tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség a beteg- és
a kontrollcsoport k6zott (NS, p = 0,698).

Nem talaltam Osszefiiggést az OAC hasznalat hossza és a dohanyzas hossza

kozott sem. Igy a dohanyzassal kapcsolatos adatok az eredményeket nem befolyasoltak.

5.3 Mitétek és triszomiak kapcsolata - petesejt rezerv csokkenése

mechanikai aton

A petefészekben talalt cisztak, képletek mutéti eltavolitasa soran a petefészek

allomanya sériil. A petefészek térfogata csokken, ez egyértelmiien befolyasolja a
petesejt rezerv mennyiségét is, a petefészek miikodését és a petesejtek szamat.

Reproduktiv korban alapveté torekvés a miitét soran a petefészek legnagyobb kimélete.
Joindulatu betegségek (endometrioma, funkcionalis toml6k, dermoid ciszta, stb.)

esetében ez egyszeriien Kivitelezheté, a tomld eltavolitasaval a petefészek allomany
legkisebb sériilésével jaro miutéttel. Fertilis korban el6forduld rosszindulati petefészek
daganat esetén azonban — sokszor a megfelelé radikalitas érdekében — nem elegend6 a
petefészekbdl a kKimetszés, hanem az érintett oldali petefészek eltavolitasa javasolt. Ezek
a tényezok egyértelmiien a petefészekrezerv csokkenését eredményezik. Ding és mtsai a
joindulati betegségek eseteiben operalt betegeknél a petefészekrezerv mérésére az

AMH-t (antimiillerian hormon), FSH-t (follikulus stimulalé hormon), és a tiisz6szamot

(AFC — antral follicle count), a petefészek térfogatot és az ovarium stroma pulzatilis
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indexét hasznaltak fel. Eredményeik az FSH szint szignifikans emelkedése mellett, az
AMH ¢és AFC szignifikans csokkenését mutattak kétoldali endometrioma eltavolitason
atesett betegeknél, természetesen a petefészek térfogat szignifikans csokkenésével az
elsé honapban. Erdekesség, hogy eredményeiket kontrollalva 6-12 honappal a miitét

utan, nem volt mérhet6 kiilonbség a petefészekrezerv markerei kozott az alapértékekhez

képest (Ding és mtsai 2015). Salihoglu és mtsai normal petefészek cisztak és az

endometriomak eltavolitisa soran vizsgaltak a matét elétti és utani allapotot. A

preoperativan mért AMH ¢és AFC értékek egyarant alacsonyak voltak, a ciszta
szovettani tipusatol fiiggetlenil (Salihoglu ¢és mtsai 2016). Az ovariumrezerv
megitélésében a follikulus szam (tiiszésiriség) megbecslésére az AMH alkalmas

marker (Garavaglia és mtsai 2017). Fabbri és mtsai a rosszindulati daganatos

megbetegedésben szenvedd reproduktiv kora néknél vizsgaltak az AMH szerepét.
Véleményiik szerint az AMH alkalmas a petefészekrezerv megitélésére, pozitiv
Osszefliggést allitottak fel az AMH és primordialis tiiszésiriség kozott (Fabbri és mtsai
2014).

A petefészek ciszta operacidja mindenképpen a petefészek allomany
csokkenésével jar egyiitt. Mivel pontosan nem lehet meghatarozni, hogy a petefészek
melyik részében helyezkednek el a — mar korabban elmondottak alapjan eleve —
triszomias vagy diszomias petesejtek, ezért logikusan a triszomias/diszomias arany

linearis csokkenésével kell szamolnunk petefészekmiitétek esetén.

A petefészekrezerv, ezaltal a petefészek térfogat csokkenése egyértelmiien a
petesejtek szamanak csokkenésével is jar (diszomias és triszomias sejtekkel egyarant).
Ez azt jelenti, hogy a miitét soran eltavolitott petefészek allomany mennyisége bar a
petesejtek szamat csokkenti, de a triszomias/diszomias aranyt nem valtoztatja; a miitét
maga véleményiink szerint nem befolyasolja a triszomia rizikojat. Freeman és mtsai
korabban ennek ellenkezdjét irtak le: a petefészkek méretének sebészi csdkkentése utan
egy késobbi terhességben a triszomidk eléforduldsi gyakorisaganak emelkedését talaltak

(Freeman és mtsai 2000).

A PubMed-ben az alabbi keresdszavakkal — oocyte pool; ovarian reserve;

ovarian surgery; trisomic pregnancy; trisomy — egy cikket talaltunk. Ha az ,,ovarian
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reserve, ovarian surgery, trisomies” keresést alkalmazzuk, ez 4 cikket eredményezett;
az ,,ovarian surgery; trisomies” keresést alkalmazva 25 cikk keriilt listazasra, ezek
kozil ketté — Freeman és Honorato cikke (Freeman és mtsai 2000, Honorato és mtsai
2015) — foglalkozik teljes terjedelmében a petefészken végzett mitétek és a triszomiak
kapcsolataval.

Mig Freeman ¢és mtsai Osszefiiggést igazoltak a triszomiak eléforduldsi
gyakorisaganak emelkedése és a petesejtrezerv csokkenése kozott, addig a masik
kutatocsoport ezt nem igazolta. Honorato és mtsai szerint nincs relevans 6sszefliggés a
petefészken végzett miitetek és a triszomidk eldforduldsa kozott. Tanulmanyukban
1723 esetet vetettek 6ssze 6850 kontrollal: a triszomias terhességet viselé ndk esetében
46/1723 (2,7%), a kontrollcsoportban 172/6850 (2,5%) esetben volt petefészekmiitét az
elézményben, ez azt jelentette, hogy nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport
kozott. Honorato és mtsai  tehat hasonld eléforduldsi aranyban irtak le a
petefészekmitétek gyakorisagat, mint amit mi is megfigyeltink. Tanulmanyuk
korlatjaként jelolték meg, hogy nem gyiijtottek adatokat a hossza tava oralis hormonalis
fogamzasgatlassal kapcsolatosan.

Freeman és Honorato tanulmanyai k6zott 1ényeges a publikaciok kozott eltelt 15
év. Mig Freeman 2000-ben elsdsorban a jelentésebb mennyiségii ovariumrezerv hianyat
emeli ki (pl. az egyik oldali petefészek eltavolitasa), addig feltételezhetjiik, hogy
Honorato 2015-6s publikacioja mar olyan eseteket tartalmaz, ahol a fejlodo
mitéttechnikanak megfeleléen mar inkabb a petefészekrezerv megkimélése lehetett a
cél, igy vélhetden a vizsgalt esetekben kisebb volt az eltavolitott petefészekrészlet
nagysaga, mint a 15 évvel korabban publikalt tanulmanyban. Pontos adatok az
eltavolitott petefészekrészletek nagysagarol nem ismertek.

A fenti tanulmanyokat és sajat hipotézisiinket figyelembe véve feltételezhetd,
hogy a petefészken napjainkban végzett miitétek érdemben nem befolyasoljak egy
késdbb vallalt terhesség esetén a triszomiak el6forduldsi kockézatat. A petefészek
térfogat csokkenés aranya kivetithetd az adott térfogatban 1év6 triszomids/diszomias
petesejtek aranyara is. Ha ezt adott id6pillanatban egy konstans értéknek vessziik, akkor
a kisebb vagy nagyobb petefészekben ennek az aranynak valtozatlannak kell maradnia,
ami nem eredményezhet kockazatvaltozast. Ha viszont olyan jelent6s mennyiségii

petefészekszovet keriil eltavolitasra, ami jelentds mértékben kozelebb hozza a
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menopauza idejét, a hamarabb megérd diszomias és a késobb érd triszomias sejtek miatt
a legutols6 ovulaciok mar inkabb a triszomias petesejtek koziil keriilhetnek ki, S
feltehetben ez az a jelenség, amit Freeman is megfigyelt (Horanyi és mtsai 2018).

A hipotézis szerint Iényegében barmilyen hatas, ami hosszabb tavon gatolja az
ovulaciot (értsd: sok ovulaciot gatol) eldonyds hatasu lehet a gyakori magzati triszomiak
rizikojanak csokkentésében egy késobb vallalt terhesség Soran. Sajnos ismereteink
szerint a hormonalis fogamzasgatld tablettdk index terhesség el6tti szedési hosszaval
kapcsolatosan a kiilonb6z6 nemzetkozi vagy hazai adatbazisok érdemi adatokkal nem
rendelkeznek, igy ilyen jellegii adatokat hasznalni nem tudtunk. A fogamzasgatld
tablettak elterjedésének idejében ugyanakkor mas élettani és tarsadalmi valtozasok is
megfigyelhet6k voltak: a menarche idépontja korabbra tolodott, a korabban jellemz6
sokgyermekes csaladmodell helyett a csaladokban csak 1 (atlagosan kevesebb, mint 2)
gyermek sziiletik, s jellemzd6en 6k is idGs anyai életkorban vallalt terhességekbdl. Egyes
felmérések szerint — a fent emlitett tényezok miatt — az 1900-as évek elején egy nének
¢letében kb. 150 ovulacioja lehetett, mig ez a szam napjainkban (ovulaciogatlas nélkiil)
kb. 450. Osszességében tehat a hormonélis fogamzasgatlok elterjedése mellett ekdzben
mas faktorok is hatassal voltak az ovulacidoszamra, ami a kérdéskor komplexitasat
noveli. Egyes tényezdk tehat az ovulacidszam csokkentése, mig masok a novelése
iranyaba hatottak. A dolgozat célja, hogy a hosszabb tava ovulaciogatlas feltételezett
késobbi elényos hatasara hivja fel a figyelmet, s tovabbi, hasonlé tanulmanyok

létrej6ttét generalja.
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6. A hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasaval

Osszefiiggd mas betegségekre gyakorolt hatas

A dolgozatomban fontosnak tartom kitérni a fogamzasgatlo tablettak mas elonyds
hatasaira iS. A hormonalis fogamzasgatldo modszer megvalasztasakor tobb egyénre
szabott tényez6t is mérlegelni kell. Figyelemmel kell lenni a paciens kortorténetében
el6forduld fokozott alvadasi zavarral jaro eseményekre, a csaladban halmozdodast
mutatd tromboézis eléfordulasara, az agyvérzés és infarktus kockazatara is. Fontos
tényez6 a migrén auras vagy aura nélkiili eléfordulasa, ismert, hogy az auraval jaro
migrénben a hormonalis fogamzasgatlas nem javasolt, a magas vérnyomas, a
cukorbetegség, a majbetegség és az emld rosszindulati betegségei befolyasoljak a
dontést. Mindezek mellett a feltételezett €s bizonyitott eldnyds tulajdonsagainak
koszonhetd, protektiv szerep hozzajarulhat nemcsak a fogamzasgatlasban betoltott

szerepéhez, hanem mas betegségek kialakulasanak csokkentéséhez is.

A hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasaval Osszefliggd mas betegségekre
gyakorolt hatasanak ismerete hatteret szolgaltathat a komplex alkalmazas

jelentdségének a megértéséhez.

A hormondlis fogamzasgatlok szdmos mas Dbetegség kialakuldsanak
megelézésében is szerepet jatszhatnak. A statisztikai adatok alapjan az OAC-nek
védohatasa van a petefészek és méhtest rosszindulati daganatainak esetében. Az OAC
hasznalat és méhnyakrak riziké emelkedése kozotti kapcsolat ellentmondasos, de a
teljes riziko az adatok alapjan nem emelkedik. Szintén ellentmondasos az emlérak és
OAC hasznalat kapcsolatrelacio, az eredmények alapjan nincs fokozott kockazat az
OAC hasznalat és az eml$ rosszindulati daganata kozott (Kaunitz és mtsai 1992).
Iversen és mtsai tanulmanyaban 4%-0s, nem szignifikans kockazat csokkenést irt le
minden rosszindulati daganatra Kiterjedéen 6sszehasonlitva az OAC-t hasznald és nem
hasznalé populaciot. A vastagbél daganatok, az endometriumrak és petefészekrak
megeldzésében egyértelmlien bizonyitott a rizikdé csékkenés a kombindlt hormonalis
fogamzasgatlot hasznalok korében. Az emldérdk €s méhnyakrdk esetében minimalis

kockazat emelkedést tapasztaltak, de ugy tinik, hogy ot évvel a hormonalis
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fogamzasgatlo abbahagyasa utan ez a kockazat megsziinik. Tidoérak rizikdja is
emelkedett lehet, kiilondsen dohanyzassal parosulva. De Georgi és mtsai a melanoma
és Osztrogén kezelés kozotti Osszefiiggések vizsgalata soran arra az eredményre jutottak,
hogy az oOsztrogénnek protektiv hatisa van a melanoma kialakulasat illet6en.
Megallapitasuk szerint a hormonkezelés vagy OAC hasznalat csokkentette a melanoma
eléfordulasat, kiilonosen igaz volt ez, amikor a férfi populacioval vetették Ossze. Az
emlOraknal a proliferativ folyamatokat indukaléo ERalfa receptor van tobbségben a
sejtek felszinén, addig a melanocitak sejtfelszinén ERbéta expresszalodik, ami

antiproliferativ hatasu (de Georgi és mtsai 2017).

Cordina-Duverger és mtsai a papillaris pajzsmirigyrak eléfordulasanak a
csokkenését tapasztaltik az OAC-t hasznalok korében. A magasabb Osztrogén- és
alacsonyabb progeszteron szintek igazolodtak a papillaris pajzsmirigyrak eseteiben. Az
Osztrogén receptorok (ERalfa és ERbéta) és a progeszteron receptor is masfajta
eléfordulast mutat a pajzsmirigy tumoros szdvetében, minta normal pajzsmirigynél
(Cordina-Duverger és mtsai 2017, Liu és mtsai 2014). Az OAC hormonjanak
hipotalamo-hipofizealis tengelyre gyakorolt hatasa miatt feltételezhet6, hogy nem csak
az ovarialis hormontermelés expresszidjat valtoztathatja (csokkentheti) le, hanem a
pajzsmirigy iranyultsagi hormontermelésben is valtozast eredményezhet. A TBG
(pajzsmirigy hormonkoté fehérje) szérum szintje emelkedik, valtozasokat indukalva a
pajzsmirigy miikodésében (Chu és mtsai 2014, Huang és mtsai 2014).

A petefészek rosszindulati daganatai altalaban el6rehaladott allapotban Keriilnek
felismerésre, ritka a korai stadiumban felfedezett petefészekrak, ezért is a vezet6 halalok
a nogyogyaszati malignus betegségek korében. Sziirése nem megoldott. Az
epidemiologiai adatok alapjan ritkabban fordul elé a mar sziilt nék korében, de a
szoptatas is csokkenti a kockazatat. Ennek megfeleléen meriilt fel, hogy az ovulacio
elmaradasa esetleg kedvezbéen befolyasolhatja az eléfordulasat, illetve ellenkezdleg: az
ovulaciogatlas védhet a petefészekrak ellen. A CASH (Cancer and Steroid Hormone
Study 1987) széles korben végzett elemzése IS ezt a tedriat tamogatja. A CASH study
szerint a hormonalis fogamzasgatld alkalmazasanak hossza is befolyasolja a
petefészekrak kockazatot. Azok, akik egy évnél rovidebb ideig hasznaltak 40%-kal
csokkent az el6fordulas, a tiz évnél hosszabb ideig hasznaloknal pedig ez az érték mar
80% volt (Cancer and Steroid Hormone Study 1987).
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Az Osszes nOgyogyaszati tumor koziil az endometrium rosszindulata
daganatanak az etoldgiaja tisztazott a legjobban. Az 6sztrogénhatas eredményeképpen
alakul ki, a progeszteronhatas alulmaradasa mellett. A progeszteron akar exogén (pl.
OAC), akar endogén forrasu felszabadulasa, védéhatast jelent az endometriumrakkal
szemben. A hormonalis fogamzasgatlo kezelés alkalmazasa és progeszteron tartalmanak
hatasa miatt csokkenti a méhtest rosszindulati daganatanak el6fordulasat. A CASH
tanulmany az OAC hasznalok korében 50%-0s rizikod csokkenést mutatott legalabb 12
honapos hasznalat mellett. Akarcsak a petefészekrak esetében a kockazat csokkentd
hatas a szedés abbahagyasa utan 15 évig fennall (Cancer and Steroid Hormone Study
1987). Kérdés meriilhet fel a progeszteron védohatast kifejt6 mennyiségével
kapcsolatosan, az alacsonyabb progeszteron komponens véd6hatasaval kapcsolatosan:
Maxwell és mtsai elemzésiikben adtak valaszt erre - a magasabb progeszteron tartalmu
tabletta védohatasa fokozottabb, mint a kevesebb progeszteron tartalmaé (Maxwell és
mtsai 2006).

Az OAC hasznalat és méhnyakrak vonatkozasaban harom teodriat allitottak fel:
(1) a méhnyakrak a szexualis élettel szoros osszefiiggést mutat. Az OAC hasznalok
korében tobb szexualis partner, és kevesebb mas tipust védekezés jelenik meg. igy a
szexualis uton terjedd nemi betegségek epidemiologiai aspektusai befolyasoljak ezt
(HPV fert6zés), (2) a méhnyakrak, mint szexualis uton terjedd betegség emlitése.
Ovszer hasznalat mellett a riziké csokkenthets (Celentano és mtsai 1987), (3) a
felismerésre helyezi a hangstlyt - tiineteket produkaldo méhnyakrak (invaziv
méhnyakrak) ¢és méhnyakrak megel6zé allapot (CIN-cervikalis intraepitelialis
neoplazia) - €z utobbi tiinetmentesen. Az OAC-vel vald kapcsolat pedig ott iitkozik Ki,
hogy a hasznalok siriibben talalkoznak orvosukkal, striibben végeznek naluk
méhnyakrak sziirést (Kaunitz és mtsai 1992). Mas eredmények szerint hormonalis
fogamzasgatlok alkalmazasa mellett a HPV-vel fert6zott nék korben emelkedett a
méhnyakrak kockazata. A méhnyak 6sztrogénfliggd szovet. Gyakorlatban az ektocervix
transzformaciés zondja a kiindulasa a méhnyakraknak, amely rész Kifejezetten
hormonérzékeny (Remoue ¢s mtsai 2003). Egy prospektiv tanulmany szerint, az OAC
hasznalat és a perzisztalo CIN mellett, 6 éven beliil nagyobb kockazatot jelentett az in
situ méhnyakrak el6fordulasara. Magyarazata a hormonhatas kovetkeztében fokozodo

onkogén HPV transzkripcid, amely a p53 degradaciot - végiil pedig a ham rosszindulata
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atalakulasat segiti el (Marks és mtsai 2015). Ezzel cseng Gssze az eredmény is
miszerint az OAC hosszl tava hasznalata kofaktor lehet a HPV infekciot hordozé nék
korében, négyszeresre emelve a méhnyakrak kockazatat (Moreno és mtsai 2002).

Az emlérak ismert faktora a hormonalis statusz. Logikusan adodik a kapcsolat
az OAC és emlorak kozott. Az emlérak incidenciajanak csucsat a 70-80 éves kor kortil
éri el, szemben az endometrium rosszindulati daganataval, a petefészekrakkal és a
méhnyakrakkal, aminek csticsa az 50-60 éves korosztalyra tehet6. A CASH study
alapjan nem volt kockazat novekedés az alabbi csoportokban: 15 éven keresztiil OAC
hasznalat, kés6i elsé terhesség, joindulatu emldelvaltozas az anamnézisben, nem sziilt
nék, OAC hasznalat az els6 terhesség elétt, OAC hasznalat a multban és fiatal korban
(Cancer and Steroid Hormone Study 1987). Mégis szamos ellentmondas van az OAC és
emlérak kapcsolatat illetéen. Samson és mtsai 2017-es elemzése alapjan, az OAC-t
hasznalok korében az emlérak haromszor nagyobb valdsziniiséggel fordul eld, azokhoz
képest, akik nem hasznaltak hormonalis fogamzasgatlast (Samson és mtsai 2017).
Fokozottabban igaz ez triple-negativ eml6 tumorok esetében - ezek a daganatok nem
érzékenyek a hormonterapiara, rossz prognézisuak és gyorsan fejlédnek és julnak Ki.
Li és mtsai mutattak ra, az OAC hasznalok korében triple-negativ emlé tumor
kialakulasanak kockazata emelkedett, ezért célszerti a hasznalokat szorosabban nyomon
kovetni és emlorak sziirést végezni (Li és mtsai 2017).

Korabban mar emlitésre keriilt a hormonalis fogamzasgatlok eldnyds hatdsaindl
az androgén tiinetek mérséklése, a petefészekcisztakra gyakorolt pozitiv hatasa, a
diszmenorrhoea csokkentése vagy az endometriozisban kifejtett hatasa. Alkalmazhat6 a
diszmenorrhoeat kovetd fejfajas csokkentésére is, szamos fejfajassal kiizd6 nd
¢letmindségét lehet javitani OAC hasznalattal. Az OAC csontokra gyakorolt hatasat
tobb tanulmany is vizsgalta: a csonttorések eléfordulasa és a csontsiirliség valtozasanak
tekintetében. Egy 2015-6s 14 értekezést Osszehasonlito elemzés nem mutatott ki
kapcsolatot az OAC hasznalat és csonttorések eléfordulasa kozott (Lopez és mtsai
2015). Dombrowski és mtsai 12970 nét vizsgaltak az OAC hasznalat és csontokra
gyakorolt hatas kérdéskorben: retrospektiv elemzésiikben jutottak arra, hogy a
hormonalis fogamzasgatlas a csonttorések kockazatat csokkentheti (Dombrowski és

mtsai 2017), tanulmanyuk Osszecseng egy svéd munkacsoport altal leirtakkal is: a
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korabban alkalmazott OAC a posztmenopauzaban 25%-kal csokkenti a csipdcsonttorés

rizik6jat (Michaélsson €s mtsai 1999).
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7. Kovetkeztetések

1.

2.

Tanulmanyomban elséként tudtam megerdsiteni, hogy a terhesség el6tti
idészakban hosszabb tavon hasznalt oralis hormonalis fogamzasgatlok
csokkentik a Down-szindroma rizikéjat idés anyai életkorban vallalt terhességek
esetén. A szamitasok alapjan szignifikans kiilonbség mutatkozott a
fogamzasgatlok hasznalatanak hosszaban a kontrollcsoport és 21-es triszomias
terhességek kozott. Hasonld eredményeket talaltam a 18-as triszomias vagy a
13-as triszomias terhességek eseteiben is, azzal a kiilonbséggel, hogy nem volt
szignifikdns az eltérés. Ez utobbira magyarazatként a kevesebb esetszam
szolgalhat, figyelembe véve hogy az ovulaciok szamanak becslése (EON)

hasonlé adatokat eredményezett.

A vizsgalt populaciora a dohanyzasi szokasokat iS ravetitve arra a
kovetkezetésre jutottam, hogy nem volt szignifikans Gsszefliggés a dohanyzas
hosszat tekintve az érintett és kontrollcsoport kozott. A dohanyzas nem

befolyasolta az eredményeket.

A petefészken végzett miitétek a petefészek rezerv csokkenésével jarnak. A
mitét soran azonban nincs lehetdség a diszomias és triszomias sejtek
elkiilonitésére — igy az adott térfogatban 1év0 aranyukat konstansnak lehet
tekinteni. Hipotézisiinket figyelembe véve a napjainkban alkalmazott
petefészekmitétek nagy valoszinliséggel nem befolyasoljak a triszémiak
eléfordulasi kockazatat, azonban tanulmanyombdl a korlatozott esetszam miatt

messzemend kovetkeztetések még nem vonhatok le.
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8. Osszefoglalas

A Down-szindroma a leggyakrabban el6fordulé autoszomalis kromoszdéma
rendellenesség. Klasszikus értelmezés szerint a meidzis soran 1étrejové nondiszjunkcid
eredménye, az életkor elérehaladtaval az eléforduldsa né. Az intenziv kutatasok ellenére
a hattere nem tisztazott. Ujabb feltételezések szerint eredetét egy masfajta mechanizmus
okozhatja: a petesejt mozaicizmus modell alapjan a 21-es triszomia hatterében egy
premeiotikus mitdzisban bekdvetkezd szegregacios hibat feltételezhetiink. Ezt kovetden
egy sziikségszerli (masodlagos) meidtikus nondiszjunkcio eredményeképpen jonnek
létre a 21-es triszomias petesejtek, amelyek érésiikben lemaradni latszanak a normalis
diszomias petesejtekhez képes, igy az id6 elérehaladtaval relativ felhalmozodasuk
fokozhatja a Down-szindroma gyakorisagat elérehaladott anyai életkorban.

Az OAC hasznalattal kapcsolatosan gytjtott adatok feldolgozasa alapjan
eredményeink azt mutatjak, hogy a terhesség el6tti idészakban hosszabb tavon hasznalt
oralis fogamzasgatlok csokkentik a Down-szindroma rizikojat idés anyai életkorban
vallalt terhességek esetén, feltehetden azaltal, hogy egy kedvezobb triszomias/diszomias
petesejt aranyt eredményeznek. Az ovulacié gatlas mellett, az apoptdzis miatt a
petesejtek szama ugyan csokken, azonban feltételezhet6, hogy a triszomias/diszomias
arany valtozatlanul marad, igy ez idésebb anyai életkorban kedvezobb lesz egy
diszOomias sejt beérését illetden, csokkentve a triszomias varandossagok eléfordulasat.

A Down-szindroma hatterében felvetett perikoncepcionalis dohanyzas nem
befolyasolta érdemben eredményeinket, akarcsak a petefészken végzett mitétek sem.

A Down-szindroma megelézésére egy kockazatcsokkentd modszer megtalalasa
azért is nagyon fontos, mert a gyermekvallalas egyre kés6bbi anyai életkorra tolodik.
Eredményeink elérevetitik annak a lehet6ségét, hogy elérehaladott anyai életkorban, az
anamnézisben szereplé hosszabb tavu oralis hormonalis fogamzasgatlas elényos lehet a

triszomiak rizikojanak csokkentésében.
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9. Summary

Down syndrome is the most common autosomal chromosomal abnormality. The
conventional idea is that the main problem is a nondisjunction in the meiotic cell
division of the oocyte in women of advanced reproductive age. In spite of the intensive
investigations the background is not clarified. Further studies hypothesized that another
mechanism can be the cause: according the oocyte mosaicism model the background of
the trisomy might be a pre-meiotic mitotic chromosome segregation error. Afterwards
an obligate meiotic non-disjunction will eventuate the trisomy 21 oocytes (named as a
secondary non-disjunction). The number of disomic oocytes is reduced faster than the
small proportion of trisomic ones, causing by an accumulation of trisomy 21 oocytes in
the ovarian reserve of older women.

The longer oral contraceptive use before the pregnancy can reduce the risk of
Down-syndrome in women of advanced reproductive age. According to the hypothesis
the usage of oral contraceptive pill might support a favorable trisomic/disomic rate.
Because of the apoptotic elimination the number of oocytes decrease, but we might
suspect, that because of the inhibition of the ovulations caused by the contraceptive
pills, the trisomic/disomic rate could stay unaltered and this could act against the age-
related accumulation of trisomic oocytes in the ovaries, resulting in a higher fraction of
disomic oocytes at advance reproductive age.

The study did not demonstrate any potential association between the length of
cigarette smoking and trisomy risk, and no association between previous ovarian
operations and trisomy risk.

It is of paramount importance to lower the risk of the delivery of neonates with
Down syndrome, because the average age of women at the time of their first delivery
has risen in comparison with previous years. Our results anticipate an opportunity for
the advance reproductive age women with the beneficial effect of the longer oral

contraceptive pill usage to decrease the occurrence of trisomic pregnancies.
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Konyvfejezet:
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méhtestrak endoszkopos sebészetében. in: Ger6 Gy és Molnar-G. B (szerk.),
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12. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani mindazoknak, akik a doktori munkam soran személyes

tamogatasukkal a segitségemre voltak:

- témavezetémnek Dr. med habil. Nagy Gyula Richardnak, akinek iranyitasaval a
doktori munkam elkésziilhetett, mérhetetlen tiirelmével és motivald személyiségével

alland6 tamaszt jelentett

- programvezetomnek Prof. Dr. Rigd Janos egyetemi tanarnak, aki munkam Soran

végig tamogatott

- Dr. Magyar Zoltan osztalyvezet6 féorvosnak, aki lehetdséget adott a doktori munkam

kivitelezésére

- a Péterfy Sandor utcai Korhaz Sziilészeti és NoOgyogyaszati Osztalyanak
munkatarsainak, akiknek olykor a hidanyommal kellett szamolni, amikor

visszavonultam az értekezést elkésziteni

Végiil, de nem utolsésorban kOszondm barataimnak, csaladomnak a tamogatast,
kiilonosen fiamnak, Addmnak, aki tirelemmel X-boxozott amig tudomanyos

munkammal voltam elfoglalva.

Koszonettel tartozom korabbi munkahelyem 6sszes dolgozdjanak is a korabbi Egyesitett
Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztalyan (ma Dél-

Pesti Centrum Korhaz).
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