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Bevezetés 

 

A Down-szindróma hátterében álló 21-es triszómia a leggyakrabban előforduló 

autoszómális kromoszóma-rendellenesség, amely szellemi leépüléssel, értelmi 

fogyatékossággal jár együtt. Idősebb anyai életkorban előfordulása gyakoribb.  

 Számos hipotézis látott napvilágot arra vonatkozólag, hogy a triszómiák 

klasszikus eredetmodellje milyen módon állhat kapcsolatban az anyai életkorral, ami 

közismert rizikótényezője ezen kromoszóma-rendellenességeknek. 

 Jelenleg a közkedvelt elmélet szerint meiótikus non-diszjunkció okozhatja egy 

diszómiás petesejtben. Az újabb kutatások szerint azonban egy másfajta mechanizmus 

állhat a hátterében. Egy 2008-ban megjelent cikkben a Down-szindróma kialakulása 

kapcsán paradigma-váltást vizionáltak: véleményük szerint a kórkép háttere az ovariális 

mozaicizmusban keresendő. 

 A modell alapköve – és egyben fő eltérése a klasszikus értelmezéssel szemben –, 

hogy a hiba a premeiótikus mitózisban történik meg (amikor a primitív csírasejtek 

létrejönnek), így már eleve egy 21-es triszómiás petesejt „szükségszerű”, ún. szekunder-

nondiszjunkciója történik a meiózis során.  

A petesejt mozaicizmus modell (oocyte mosaicism modell – OMM) alapján a 

21-es triszómia tehát egy premeiótikus mitózisban bekövetkező szegregációs hibára 

vezethető vissza. Fontos megfigyelés, hogy a 21-es triszómiás sejtek, összehasonlítva 

normális (diszómiás) társaikkal, érésükben lemaradni látszanak. A diszómiás petesejtek 

gyorsabban érnek meg, számuk ezért gyorsabban csökken, mint triszómiás társaiké. 

Ennek eredményeképpen arányaiban több triszómiás petesejt maradhat előrehaladott 

anyai életkorra.  Ez magyarázza az életkor előrehaladtával kapcsolatos 

kockázatemelkedést a triszómiás terhesség kialakulására, így vetődhet fel egy olyan 

módszer használata, amely elősegítheti a petesejt fogyás csökkentését. Erre alkalmas 

módszer lehet az orális hormonális fogamzásgátlás. 

 A triszómiák előfordulását magyarázó környezeti tanulmányok a dohányzást, 

vagy dohányrágást is megjelölik a kromoszóma-rendellenesség hátterében.  
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 Más tanulmányok a petefészken végzett műtétek hatását vetik fel: a petefészek 

térfogatának csökkentésével (petefészek részleges eltávolítása, vagy akár teljes 

petefészek eltávolítás) a triszómiák gyakorisága egyesek szerint emelkedhet. 
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Célkitűzés 

   

1. A petesejt mozaicizmus modell alapján, idősebb anya életkorban a 

triszómiás/diszómiás sejtarány romlása következtében a 21-es triszómiás 

petesejt megfoganására nagyobb esély lehet.  A gyorsabban fogyó diszómiás 

sejtek miatt a triszómiás sejtek az életkor előrehaladtával relatíve 

felhalmozódhatnak. Ha gátoljuk az ovulációt, kedvezőbb diszómiás/triszómiás 

sejtarány konzerválható, mert amúgy csak az apoptózis miatt egyforma 

sejtfogyás feltételezhető mind a triszómiás, mind a diszómiás petesejtek esetén. 

Dolgozatomban célul tűztem ki, hogy megvizsgáljam, hogy az ovulációt 

csökkentő faktorok közül minek lehet érdemi hatása a triszómiás terhességek 

rizikójának csökkentésére? Különös figyelmet szenteltem az orális hormonális 

fogamzásgátlók szerepének. 

 

2. .A különböző triszómiák hátterének vizsgálatakor a környezeti tényezők közül 

felmerült a dohányzás szerepe is.  Az orális hormonális fogamzásgátlók szedése 

mellett a dohányzás vajon befolyásolja-e az előforduló triszómiákat? 

Értekezésem során ennek a vizsgálatát is célként tűztem ki. Van-e kapcsolat az 

idős anyai életkorban vállalt terhesség esetén a dohányzás és a triszómiás 

terhességek előfordulása között? 

 

3. Napjainkban a kor előrehaladtával vállalt terhességek következtében egyre 

többször találkozunk a páciensek körében a petefészken végzett műtétekkel. 

Számos okból, számos technikával kivitelezett műtétek következtében a 

petefészek rezerv csökkenésével mindenképp számolnunk kell. Korábbi 

tanulmányok felvetették a gyakori magzati triszómiáknak a petefészkeken 

végzett műtétekkel való összefüggését is, ezért ilyen irányú adatokat is 

gyűjtöttem: vajon releváns befolyásoló tényező lehet-e a kórtörténetben szereplő 

petefészken végzett műtét?  A petefészek működéséhez szervesen csatlakozó és 

azt befolyásoló tényezők közül a műtétek szerepének triszómiákra gyakorolt 

hatásának feltérképezését is célul tűztem ki. 



 5 

 

Módszerek 

 

 2013. szeptember 1. és 2015. szeptember 1. közötti kétéves időszakra 

vonatkozóan gyűjtöttem adatokat a Semmelweis Egyetem I. számú Szülészeti és 

Nőgyógyászati Klinikáján. Ennek során a 12776 genetikai tanácsadáson részt vett 

páciensből 2332 esetben volt szükséges magzatvíz-mintavétel. 75 esetben találtam 

strukturális vagy számbeli eltérést. Azokat az eseteket válogattam ki, amelyekben idős 

anyai életkorban történt a vizsgálat, amely 21-es, 18-as vagy 13-as triszómiát igazolt. A 

vizsgálat során 35 esetben állt rendelkezésünkre az összes szükséges kórtörténeti adat, 

ami szükséges volt az ovulációk számának megbecsléséhez: első menzesz ideje, az 

utolsó menstruáció időpontja, a korábbi terhességek száma és hossza, a korábbi 

vetélések száma s a vetélésig eltelt terhességi kor, az orális hormonális fogamzásgátló 

használatának hossza. Ezek az adatok a páciensek kórtörténeti adatlapjáról, kartonjáról 

begyűjthetők voltak. Az adatok pontosságának ellenőrzése miatt telefonos interjúkat 

végeztem. Ez a már meglévő adatok verifikálása miatt volt fontos, másrész a hiányzó 

információkkal kiegészítettem az adatbázist. A menarche időpontjából, a menstruációs 

ciklus hosszából, a terhesség előtti utolsó menzesz időpontjából, valamint a korábbi 

terhességekből és vetélésekből származó adatok szolgáltak alapul az ovulációk 

számának megbecslésében. Az adatgyűjtés kiterjedt a hormonális fogamzásgátlók 

használatának hosszára is, mint ovulációt befolyásoló tényezőre, valamint a dohányzási 

szokásokra és a kórtörténetben szereplő petefészek műtétekre is.  

 A vizsgálataink során az volt a lényeg, hogy a beteg csoportba azok az esetek 

kerüljenek, ahol a triszómiás eredményt adó magzatvíz-mintavétel idős anyai életkorban 

történt, függetlenül attól, hogy az invazív genetikai vizsgálat indikációját milyen 

szűrővizsgálati eredmény, vagy eredmények alapozták meg. Az életkorban szignifikáns 

eltérést nem mutató kontroll csoportot pedig a kromoszómaeltérést nem mutató esetek 

közül nyertük. A kontroll csoport 100 esetét tehát a prenatális szűrés során felmerült 

kockázat és az előrehaladott anyai életkor miatt indikált genetikai amniocentézis során 

normál karyotipusúak csoportja képezte.  

 Az ovulációt számos tényező befolyásolja. Az első petesejtek beérése a 

pubertásban kezdődik, és egészen a menopauzáig tart. Tanulmányomban az anovulációs 



 6 

állapotok közül az élettaniakat vizsgáltam, kiegészítve a hormonális fogamzásgátlók 

használatának hosszáról származó információkkal. [Ezek mellett persze számos 

kórfolyamat is eredményezhet anovulációs ciklusokat (pl. hiperandrogén állapotok, 

hipotalamikus diszfunkció, hiperprolaktinémia, hipotireózis, primer hipofízis 

betegségek, korai petefészekkimerülés, sugárkezelés vagy kemoterápia miatt, korai 

vagy késői menopauza); ilyen érdemi eltérések viszont az általunk vizsgált 

betegpopulációban vagy a kontrollok között nem voltak ismertek.]  

 Adatokat gyűjtöttem azokról a tényezőkől, amelyek a petesejt beérését 

(ovulációt) befolyásolják. Az utolsó menstruáció időpontjából kivonva a születés 

időpontját és a menarche időpontját, megkapjuk a fertilis időszakot, amikor az 

ovulációk történnek. Az ovulációval eltelt időszakot a terhességek és a szoptatás ideje, 

valamint az OAC szedés ideje tovább csökkenti. Az orális hormonális fogamzásgátlás 

kapcsán gyűjtött információk a használat összhosszára tértek ki években számolva, 

szüksége esetén tört évvel. Ezen tényezők alapján került sor egy olyan képlet 

felállítására, amivel lehetőség nyílt a beérett (ovulálódott) petesejtek számának 

megbecslésére (estimated ovulation number, EON). 
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Eredmények 

 

A 2332 magzatvíz-mintavétel adatai alapján: 75 esetben strukturális vagy 

számbeli eltérés igazolódott. Ebből 45 esetben fordult elő, hogy a vizsgálatok idős anyai 

életkorban történtek, és 21-es, 18-as vagy 13-as triszómia igazolódott. Ezek közül 35 

esetben állt rendelkezésünkre az összes szükséges kórtörténeti adat, melyek pontosságát, 

telefonos interjúk segítségével is ellenőriztük. A menstruáció kezdetéből, a menstruációs 

ciklus hosszából, a terhesség előtti utolsó menzesz időpontjából, a korábbi 

terhességekből és vetélésekből megbecsültük az ovulációk számát. Szignifikáns 

különbség nem mutatkozott az anyai életkor, az átlagos menstruációs ciklus, a 

terhességek száma, a spontán vetélések és terhesség-megszakítások tekintetében a 

beteg- és kontrollcsoport között. Az OAC használat azonban szignifikáns különbséget 

mutatott: előrehaladott anyai életkorban a triszómiás várandósságok esetében az 

anamnézisben szereplő OAC szedés időtartama rövidebb volt, mint egészséges 

terhességek esetén (3,2 vs. 6,0 év, p<0,05). A triszómiás magzattal várandós nők 

eseteiben idős anyai életkorban rövidebb volt az orális hormonális fogamzásgátlás (3,2 

vs. 6,0 év, p<0,00037) összhossza, az átlagos EON pedig magasabb volt (258,5 vs. 

224,1 p<0,012). Hasonló eredményt kaptunk, amikor csak a 21-es triszómiás eseteket 

vizsgáltuk: szintén rövidebb idejű OAC használat volt a triszómiás terhesség előtt (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 triszómiás (Edwards-szindróma) és a 13-a triszómiás (Patau- 

szindróma) eseteket hasonlítottuk össze a kontrollcsoporttal, szintén nem volt 

statisztikailag szignifikáns eltérés az átlagos anyai életkor, a menstruációs ciklus hossza, 

a terhességek száma és a spontán és művi terhességmegszakítások között, azonban ezen 

eseteknél is rövidebb OAC használat volt az érintett várandósság előtt (3.4 vs. 6.0 év, p 

NS), és az EON szám is magasabb volt (258.8 vs. 224.1, p NS). Ezen eredmények 

azonban – vs. a kis esetszám miatt – statisztikailag nem mutattak szignifikáns 

különbséget. 

Adatokat gyűjtöttünk az OAC használók dohányzási szokásairól is, ami szintén 

feltételezett rizikófaktora a Down-szindróma kockázat emelkedésnek. A triszómiás 

terhességek esetében 14 esetben volt információ a dohányzással kapcsolatosan, a 

kontrollcsoportban 54 esetben. A dohányzási szokásokról gyűjtött adatok alapján a 
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perikoncepcionális dohányzás nem mutatott szignifikáns eltérést a triszómiás 

terhességek és a kontrollcsoport között (NS, p=0,698). Számadatilag a beteg csoportban 

nagyobb volt a dohányzás összhossza (7.8 vs. 6.2 év, p:NS), ez azonban nem jelentett 

statisztikailag szignifikáns kü lönbséget. Emellett nem találtunk összefü ggést az OAC 

használat hossza és a dohányzás kapcsolatában sem (p=0,835). 

 A betegcsoportot képező 35 esetből 26 esetben állt rendelkezésünkre az 

adnexumokon végzett műtétekkel kapcsolatban adat. A tanulmány 100 fős 

kontrollcsoportjából 59 esetben volt információnk arról, hogy történt-e az anamnézisben 

petefészekműtét. Számításaink alapján a kontroll és vizsgált csoport között nem volt 

statisztikailag szignifikáns különbség sem az átlag anyai életkorban, sem a menarche 

időpontjában, sem a ciklusok hosszában, sem a terhességek számában, a spontán vagy 

művi vetélések viszonylatában sem. A kontroll csoportban 2 (3,4%), a beteg csoportban 

1 (3,8%) petefészekműtét történt, így releváns statisztikai szignifikancia nem volt 

megállapítható.  
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Következtetések 

 

1. Tanulmányomban elsőként tudtam megerősíteni, hogy a terhesség előtti 

időszakban hosszabb távon használt orális hormonális fogamzásgátlók 

csökkentik a Down-szindróma rizikóját idős anyai életkorban vállalt terhességek 

esetén. A számítások alapján szignifikáns különbség mutatkozott a 

fogamzásgátlók használatának hosszában a konrollcsoport és 21-es triszómiás 

terhességek között. Hasonló eredményeket találtam a 18-as triszómiás vagy a 

13-as triszómiás terhességek eseteiben is, azzal a különbséggel, hogy nem volt 

szignifikáns az eltérés. Ez utóbbira magyarázatként a kevesebb esetszám 

szolgálhat, figyelembe véve, hogy az ovulációk számának becslése (EON) 

hasonló adatokat eredményezett.  

 

2. A vizsgált populációra a dohányzási szokásokat is rávetítve arra a 

következtetésre jutottam, hogy nem volt szignifikáns összefüggés a dohányzás 

hosszát tekintve az érintett és kontrollcsoport között. A dohányzás nem 

befolyásolta az eredményeket. 

 

  

3. A petefészken végzett műtétek a petefészek rezerv csökkenésével járnak. A 

műtét során azonban nincs lehetőség a diszómiás és triszómiás sejtek 

elkülönítésére – így az adott térfogatban lévő arányukat konstansnak lehet 

tekinteni. Hipotézisünket figyelembe véve a napjainkban alkalmazott 

petefészekműtétek nagy valószínűséggel nem befolyásolják a triszómiák 

előfordulási kockázatát, azonban tanulmányomból a korlátozott esetszám miatt 

messzemenő következtetések még nem vonhatók le.  
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