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Bevezetés

A Down-szindroéma hatterében alld 21-es triszomia a leggyakrabban eléfordulo
autoszomalis kromoszoma-rendellenesség, amely szellemi leépiiléssel, értelmi
fogyatékossaggal jar egyiitt. Iddsebb anyai életkorban eléfordulasa gyakoribb.

Szamos hipotézis latott napvilagot arra vonatkozoélag, hogy a triszomiak
klasszikus eredetmodellje milyen médon allhat kapcsolatban az anyai életkorral, ami
kozismert rizikotényezdje ezen kromoszoma-rendellenességeknek.

Jelenleg a kozkedvelt elmélet szerint meidtikus non-diszjunkcié okozhatja egy
diszomiés petesejtben. Az ijabb kutatasok szerint azonban egy masfajta mechanizmus
allhat a hatterében. Egy 2008-ban megjelent cikkben a Down-szindroma kialakulasa
kapcsan paradigma-valtast vizionaltak: véleményiik szerint a korkép hattere az ovarialis
mozaicizmusban keresendo.

A modell alapkdve — és egyben f6 eltérése a klasszikus értelmezéssel szemben —,
hogy a hiba a premeidtikus mitozisban torténik meg (amikor a primitiv csirasejtek
1étrejonnek), igy mar eleve egy 21-es triszomias petesejt ,,sziikkségszeri”, un. szekunder-
nondiszjunkcidja torténik a meidzis soran.

A petesejt mozaicizmus modell (oocyte mosaicism modell — OMM) alapjan a
21-es triszOmia tehat egy premeiodtikus mitdzisban bekovetkezd szegregacids hibara
vezethetd vissza. Fontos megfigyelés, hogy a 21-es triszomids sejtek, dsszehasonlitva
normalis (diszomids) tarsaikkal, érésiikben lemaradni latszanak. A diszomids petesejtek
gyorsabban érnek meg, szamuk ezért gyorsabban csokken, mint triszomids tarsaiké.
Ennek eredményeképpen ardnyaiban tobb triszomids petesejt maradhat elérehaladott
anyai ¢letkorra. Ez magyardzza az életkor elorehaladtaval kapcsolatos
kockazatemelkedést a triszomias terhesség kialakulasara, igy vetddhet fel egy olyan
modszer hasznalata, amely elsegitheti a petesejt fogyas csokkentését. Erre alkalmas

modszer lehet az oralis hormonalis fogamzasgatlas.

A triszomidk eléforduldsat magyardzo kornyezeti tanulméanyok a dohényzast,

vagy dohanyragast is megjelolik a kromoszoma-rendellenesség hatterében.



Mas tanulmanyok a petefészken végzett mutétek hatasat vetik fel: a petefészek
térfogatanak csokkentésével (petefészek részleges eltavolitasa, vagy akar teljes

petefészek eltavolitas) a triszomiak gyakorisaga egyesek szerint emelkedhet.



Célkitiuzés

1. A petesejt mozaicizmus modell alapjan, idosebb anya ¢letkorban a
triszomids/diszémias sejtarany romldsa kovetkeztében a 21-es triszomids
petesejt megfoganasara nagyobb esély lehet. A gyorsabban fogyd diszomiés
sejtek miatt a triszomids sejtek az ¢letkor elorehaladtaval relative
felhalmozodhatnak. Ha gatoljuk az ovulaciot, kedvezobb diszomias/triszOmias
sejtarany konzervalhatd, mert amugy csak az apoptdézis miatt egyforma
sejtfogyas feltételezhetdé mind a triszomids, mind a diszomias petesejtek esetén.
Dolgozatomban célul tliztem ki, hogy megvizsgaljam, hogy az ovulaciot
csOkkentd faktorok koziil minek lehet érdemi hatdsa a triszomids terhességek
rizikdjanak csokkentésére? Kiilonds figyelmet szenteltem az oralis hormonalis

fogamzasgatlok szerepének.

2. A kiilonboz6 triszomiak hatterének vizsgalatakor a kornyezeti tényezok koziil
felmeriilt a dohanyzas szerepe is. Az oralis hormonalis fogamzasgatlok szedése
mellett a dohanyzas vajon befolyasolja-e az el6forduld triszomiakat?
Ertekezésem soran ennek a vizsgalatat is célként tiiztem ki. Van-e kapcsolat az
idés anyai életkorban vallalt terhesség esetén a dohanyzas és a triszoOmias

terhességek elofordulasa kozott?

3. Napjainkban a kor el6rehaladtaval vallalt terhességek kovetkeztében egyre
tobbszor talalkozunk a paciensek korében a petefészken végzett miitétekkel.
Szamos okbol, szamos technikaval kivitelezett mitétek kovetkeztében a
petefészek rezerv csokkenésével mindenképp szamolnunk kell. Korabbi
tanulmanyok felvetették a gyakori magzati triszomidknak a petefészkeken
végzett miitétekkel vald Osszefliggését is, ezért ilyen irdnyd adatokat is
gyljtottem: vajon relevans befolyasolo tényezd lehet-e a kortdrténetben szerepld
petefészken végzett miitét? A petefészek miikodéséhez szervesen csatlakozo és
azt befolyasold tényezOk koziil a miitétek szerepének triszomidkra gyakorolt

hatasanak feltérképezését is célul tiiztem ki.



Moddszerek

2013. szeptember 1. ¢és 2015. szeptember 1. kozotti kétéves iddszakra
vonatkozoan gylijtottem adatokat a Semmelweis Egyetem I. szdmu 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 idés
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 volt az ovulaciok szaménak megbecsléséhez: elsé menzesz ideje, az
utols6 menstruacié idOpontja, a korabbi terhességek szama ¢€s hossza, a korabbi
vetélések szama s a vetélésig eltelt terhességi kor, az oralis hormondlis fogamzasgatlo
hasznalatanak hossza. Ezek az adatok a paciensek kortorténeti adatlapjarol, kartonjarol
begytijtheték voltak. Az adatok pontossaganak ellendrzése miatt telefonos interjukat
végeztem. Ez a mar meglévo adatok verifikdlasa miatt volt fontos, masrész a hidnyzo
informéaciokkal kiegészitettem az adatbazist. A menarche idépontjabol, a menstruacios
ciklus hosszabol, a terhesség el6tti utolsé menzesz idépontjabol, valamint a korabbi
terhességekbdl és vetélésekbdl szarmazd adatok szolgaltak alapul az ovulaciok
szamanak megbecslésében. Az adatgyiijtés kiterjedt a hormonalis fogamzasgatlok
hasznalatanak hosszara is, mint ovulacidt befolyasold tényezore, valamint a dohanyzasi
szokésokra €s a kortorténetben szerepld petefészek miitétekre is.

A vizsgélataink sordn az volt a Iényeg, hogy a beteg csoportba azok az esetek
keriiljenek, ahol a triszémids eredményt adé magzatviz-mintavétel idds anyai életkorban
tortént, fliggetleniil attol, hogy az invaziv genetikai vizsgalat indikaciojat milyen
szlir@vizsgalati eredmény, vagy eredmények alapoztdk meg. Az életkorban szignifikans
eltérést nem mutatd kontroll csoportot pedig a kromoszdmaeltérést nem mutatd esetek
koziil nyertiik. A kontroll csoport 100 esetét tehat a prenatalis szirés soran felmeriilt
kockazat és az eldrehaladott anyai életkor miatt indikalt genetikai amniocentézis soran
normal karyotipusuak csoportja képezte.

Az ovulacidt szdmos tényezd befolyasolja. Az els§ petesejtek beérése a

pubertasban kezdddik, és egészen a menopauzaig tart. Tanulmanyomban az anovulacios



allapotok koziil az élettaniakat vizsgaltam, kiegészitve a hormonalis fogamzasgatlok
hasznalatanak hosszardl szarmazé informdaciokkal. [Ezek mellett persze szamos
korfolyamat is eredményezhet anovulacios ciklusokat (pl. hiperandrogén allapotok,
hipotalamikus  diszfunkci6, hiperprolaktinémia, hipotiredzis, primer hipofizis
betegségek, korai petefészekkimeriilés, sugarkezelés vagy kemoterapia miatt, korai
vagy kés6i menopauza); ilyen érdemi eltérések viszont az Altalunk vizsgalt
betegpopulacidban vagy a kontrollok kozott nem voltak ismertek. |

Adatokat gyiijtottem azokrol a tényezOkol, amelyek a petesejt beérését
(ovuléciot) befolyasoljak. Az utolsé menstruacidé idépontjabol kivonva a sziiletés
idépontjat és a menarche idOpontjat, megkapjuk a fertilis id6szakot, amikor az
ovulaciok torténnek. Az ovulacioval eltelt idészakot a terhességek és a szoptatas ideje,
valamint az OAC szedés ideje tovabb csokkenti. Az oralis hormonalis fogamzasgatlas
kapcsan gyijtott informaciok a hasznalat Osszhosszara tértek ki években szamolva,
sziiksége esetén tort évvel. Ezen tényezOk alapjan keriilt sor egy olyan képlet
felallitdsdra, amivel lehetdség nyilt a beérett (ovulalodott) petesejtek szamanak

megbecslésére (estimated ovulation number, EON).



Eredmények

A 2332 magzatviz-mintavétel adatai alapjan: 75 esetben strukturalis vagy
szambeli eltérés igazolodott. Ebbdl 45 esetben fordult eld, hogy a vizsgalatok idés anyai
¢letkorban torténtek, és 21-es, 18-as vagy 13-as triszomia igazolddott. Ezek koziil 35
esetben allt rendelkezésilinkre az 0sszes sziikséges kortorténeti adat, melyek pontossagat,
telefonos interjuk segitségével is ellendriztiik. A menstruacié kezdetébdl, a menstruacios
ciklus hosszabol, a terhesség eldtti utols6 menzesz id6pontjabol, a korabbi
terhességekbdl és vetélésekbél megbecsiiltik az ovuldciok szamat. Szignifikdns
kiilonbség nem mutatkozott az anyai ¢életkor, az atlagos menstruacids ciklus, a
terhességek szama, a spontdn vetélések ¢és terhesség-megszakitasok tekintetében a
beteg- és kontrollcsoport kozott. Az OAC hasznalat azonban szignifikans kiilonbséget
mutatott: elérehaladott anyai ¢életkorban a triszomias varanddssagok esetében az
anamnézisben szerepld OAC szedés iddtartama rovidebb volt, mint egészséges
terhességek esetén (3,2 vs. 6,0 év, p<0,05). A triszdmids magzattal varandds ndk
eseteiben idds anyai életkorban rovidebb volt az ordlis hormonalis fogamzasgatlas (3,2
vs. 6,0 év, p<0,00037) Osszhossza, az atlagos EON pedig magasabb volt (258,5 vs.
224,1 p<0,012). Hasonlé 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).

Ha csak a 18-as triszomias (Edwards-szindroma) és a 13-a triszomias (Patau-
szindroma) eseteket hasonlitottuk Gssze a kontrollcsoporttal, szintén nem volt
statisztikailag szignifikans eltérés az atlagos anyai életkor, a menstruécios ciklus hossza,
a terhességek szama ¢€s a spontan és miivi terhességmegszakitasok kozott, azonban ezen
eseteknél is rovidebb OAC hasznalat volt az érintett varanddssag eldtt (3.4 vs. 6.0 év, p
NS), és az EON szam is magasabb volt (258.8 vs. 224.1, p NS). Ezen eredmények
azonban — vs. a kis esetszam miatt — statisztikailag nem mutattak szignifikans
kiilonbséget.

Adatokat gytijtottiink az OAC hasznalok dohanyzasi szokdsairol is, ami szintén
feltételezett rizikdfaktora a Down-szindroma kockdzat emelkedésnek. A triszomias
terhességek esetében 14 esetben volt informacié a dohdnyzassal kapcsolatosan, a

kontrollcsoportban 54 esetben. A dohéanyzasi szokdsokrdl gytijtott adatok alapjan a



perikoncepciondlis dohanyzds nem mutatott szignifikdns eltérést a triszomids
terhességek ¢€s 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 szignifikdns kulonbséget. Emellett nem talaltunk osszefliggést az OAC
hasznalat hossza és a dohdnyzas kapcsolataban sem (p=0,835).

A Dbetegcsoportot képezd 35 esetbdl 26 esetben allt rendelkezésiinkre az
adnexumokon végzett mitétekkel kapcsolatban adat. A tanulmany 100 fGs
kontrollcsoportjabol 59 esetben volt informacionk arrél, hogy tortént-e az anamnézisben
petefészekmiitét. Szamitasaink alapjan a kontroll és vizsgalt csoport kdzott nem volt
statisztikailag szignifikdns kiilonbség sem az atlag anyai életkorban, sem a menarche
idépontjaban, sem a ciklusok hosszdban, sem a terhességek szamaban, a spontan vagy
mivi vetélések viszonylatdban sem. A kontroll csoportban 2 (3,4%), a beteg csoportban
1 (3,8%) petefészekmitét tortént, igy relevans statisztikai szignifikancia nem volt

megallapithato.



Kovetkeztetések

1.

2.

Tanulmanyomban els6ként tudtam megerdsiteni, hogy a terhesség -eldtti
iddszakban hosszabb tavon hasznalt ordlis hormonalis fogamzasgatlok
csokkentik a Down-szindroma rizikdjat idés anyai életkorban vallalt terhességek
esetén. A szamitasok alapjan szignifikdns kiilonbség mutatkozott a
fogamzasgatlok hasznalatanak hosszaban a konrollcsoport és 21-es triszomias
terhességek kozott. Hasonlo eredményeket talaltam a 18-as triszomias vagy a
13-as triszomias terhességek eseteiben is, azzal a kiilonbséggel, hogy nem volt
szignifikans az eltérés. Ez utobbira magyardzatként a kevesebb esetszam
szolgalhat, figyelembe véve, hogy az ovulaciok szamanak becslése (EON)
hasonlo6 adatokat eredményezett.

A vizsgédlt populaciora a dohanyzasi szokdsokat is ravetitve arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy nem volt szignifikans Osszefiiggés a dohanyzas
hosszat tekintve az érintett és kontrollcsoport kozott. A dohanyzas nem

befolyasolta az eredményeket.

A petefészken végzett mutétek a petefészek rezerv csokkenésével jarnak. A
miitét soran azonban nincs lehetdség a diszoOmids és triszomias sejtek
elkiilonitésére — igy az adott térfogatban 1évé aranyukat konstansnak lehet
tekinteni. Hipotézisiinket figyelembe véve a napjainkban alkalmazott
petefészekmitétek nagy valoszinliséggel nem befolydsoljak a triszomidk
eléfordulasi kockazatat, azonban tanulmanyombdl a korlatozott esetszdm miatt

messzemend kovetkeztetések még nem vonhatok le.
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