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Bevezetés

Langdon Down mar 1866-ban leirta, hogy az dltala megfigyelt 21-es
triszémidban szenvedd betegek kozos jellemzGje a bor csokkent rugalmassiga,
amely azt a ldtszatot kelti, mintha a b&riik a test méreteihez képest tdl nagy
lenne. Down azt is megfigyelte, hogy ezeknek a betegeknek az arcuk, és
legfképp az orruk lapos. Az 1990-es években kutaték felismerték, hogy a
Down szindrémdban szenvedd betegek bdrének ezen jellegzetes elviltozdsit
ultrahanggal mér a terhesség harmadik hénapjdban fel lehet ismerni megvas-
tagodott tarkéredd formdjaban. A terhesség 11-16"¢ hetében elvégzett
tark6redd mérés és anyai életkor kombindldsaval a 21 triszomids terhességek
75%-a szlirhet§ ki $%-os invaziv beavatkozdsi ardny mellett. Amennyiben a
fenti adatokat a terhesség 11-13%¢ hetében anyai szérumbdl torténd szabad
B-human chorio-gonadotropin és PAPP-A (pregnancy associated plasma
protein-A) meghatdrozdsdval kombinaljuk, a kromoszéma-rendellenességek
szlirésének hatékonysdgit 85-90%-ra emelhetjiik. 2001-ben felismerésre
keriilt, hogy a 2l-es triszmids esetek 60-70%-aban a 11-13%¢ hetes
ultrahang sordn az orrcsont nem lathat6. A 11-13* hetes ultrahang sorén az
orrcsont vizsgélata az anyai életkor, a és az anyai szérum biokémia alapjin
szdmitott sz{irés pontossigit 95% folé emeli.

A 21-es triszémia rizikébecslésében jatszott szerepén til, a megvastagodott
tarkéredd ismerete lehet6vé teszi szdmos egyéb kérkép és kromoszéma-
rendellenesség felismerését. A kiszélesedett tarkéredd szoros kapcsolatban 4ll
a sziv és f8erek major fejlddési rendellenességeivel, valamint szdmos egyéb
genetikai szindréméval.

7.

A 11-13%° héten végzett ultrahangvizsgdlatnak tovdbbi elényei is vannak:
bizonyitékot szolgiltat arrél, hogy a magzat él, lehetSség nyilik a terhességi
kor pontos meghatdrozdsira, valamint lehetséges a sulyos magzati fejlddési
rendellenességek és a tobbes terhességek korai felismerése. A koraterhességi
ultrahang tovabbiakban a placentici6 biztos meghatirozdsban perdontd
jelent8ségd, mivel ez a tobbes terhességek kimenetelének legfébb
meghatérozdja.

Mint minden, a klinikai rutinba bevezetésre keriil§ 4j eljdrds esetén,
elengedhetetlen fontossigd, hogy a 11-13*¢ hetes ultrahangvizsgilatot végzd
szakemberek megfelel§ képzést kapjanak és eredményeik szigort auditon
essenek at. A Fetal Medicine Foundation sajit képzési és tanusitasi eljdrdst



honositott meg, amely ezen vizsgélatok, nemzetkozi viszonylatban is hasonl-
6an magas szinvonald kivitelezését teszi lehet6vé. A “Jértassigi Bizonyitvany
a 11-13" hetes ultrahangban” tanusitvinyt azon szonogréifusok kapjak, akik
a vizsgélatokat megfelel6en magas szinvonalon tudjik kivitelezni, valamint
sziikséges ismeretekkel rendelkeznek ezen vizsgalat éltal felismerhetd

allapotok diagnosztikai és kezelési lehetSségeirdl.



KROMOSZOMA-RENPELLENESSEGEK FELISMERESE AZ
ELSO TRIMESZTERBEN

Langdon Down 1866-ban beszdmolt arrél, hogy a késébb rola
elnevezett betegségben szenvedd betegek bdre latszolag tal nagy
a testiik egyéb méreteihez képest, arcuk és orruk lapos, orruk
kicsi. Az elmult évtizedben bekovetkezett fejlédésnek koszon-
het8en, ezen jellegzetességek ultrahanggal torténd észlelése mar a
méhen beliili élet harmadik hénapjédban lehetségessé vilt.

A 2l-es triszémids magzatok kozel 75%-dban latunk kiszé-
lesedett tarkéredét (NT = nuchal translucency), tovdbbd az
orrcsont mintegy 60—70%-ban nem azonosithat6 (1. és 2. abrak).

KROMOSZOMA-RENELLENESSEGEK DIAGNOZISA

Nem invaziv diagndzis

Az elmult 30 évben kiterjedt kutatdsok folytak olyan nem invaziv
prenatdlis diagnosztikai eljards kifejlesztésére, amely az anyai
vérben keringd magzati sejtek elkiilonitésén és vizsgédlatan alapul.
Az anyai vérben keringd sejtek kozott a magzati eredetd magvas
sejtek ardnya 1:10°-107. Kilénbozg eljarasokkal, dgymint
magneses sejtszortirozds (MACS — magnetic activated cell sort-
ing) illetve fluoreszcens sejtszortirozds (FACS — fluorescence
activated cell sorting), a magzati sejtek ardnyat 1:10—100-ra
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1. dbra: Magzat kiszélesedett tarkétdji folyadékgyilemmel. Fotd Dr. Eva Pajkrt engedélyével, University
of Amsterdam.

2. dbra: 21 triszémids magzat ultrahang képe a 12. terhességi héten. J6I megfigyelhetd a kiszélesedett
tarkéredd, valomint az orrcsont hidnya.

lehet dusitani. Ezen eljdrdsok sordn a magzati sejtek felszini
antigénjeihez migneses (MACS) illetve fluoreszcens (FACS)
ellenanyagokat kapcsolnak. Az igy nyert dusitott mintdkban
azonban az anyai sejttartalom még mindig tdl magas, ezért
nem alkalmasak hagyomanyos cytogenetikai  vizsgilatra.
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Kromoszéma-specifikus DNS-probdkkal azonban fluoreszcens
in-situ hibridizdcié (FISH) alkalmazdsival magzati triszémia
valészindsithet§, amennyiben a magzati sejtekkel dusitott anyai
vérmintdban ldthat6 sejtmagvak bizonyos hanyaddban hirom
azonos kromoszéma jele detektalhato.

2

Az anyai vérkeringésben fellelhet§ magzati sejtek vizsgilata a
jelenlegi technolégidval inkdbb az egyéni kockdzatbecslésben
jatszhatna szerepet, mintsem kromoszéma-rendellenességek nem
invaziv prenatdlis diagnosztikdjaban. A mddszer érzékenysége
a biokémiai sz{irés pontossigdhoz hasonlithat. A biokémiai
szliréssel  szemben, amely jellegénél fogva egyszertien
kivitelezhetS és ezaltal alkalmas populdcidés szlirésre, az anyai
keringésben fellehet§ magzati sejtek vizsgédlata igen mun-
kaigényes és magasan képzett szaktudédst igényel. Az, hogy a
magzati sejteket milyen mértékben lehet az anyai vérben dusitani,
és a folyamatot hogyan lehet tigy automatizalni, hogy nagy szamu
minta rutinszerd kiértékelése lehet6vé valjon, egyelSre tovdbbi
kutatds targya.

Az utébbi idében a figyelem az anyai vérben szabadon keringd
magzati DNS-re irdnyult, amelynek mennyiségét fid magzatok
esetében real-time kvantitativ. PCR  (polimerdz lincreakcid)
segitségével meg lehet hatirozni. A 21 triszémids terhességek
esetében az anyai vérben keringd szabad magzati DNS
mennyiségét illetSen az eredmények ellentmonddsosak. Egyes
munkacsoportok szerint ilyen esetekben megemelkedik a
keringd szabad DNS mennyisége, mig mads munkacsoportok
nem tudtak szignifikdns eltérést kimutatni a genetikailag normal
terhességekhez képest. Tovabbi kutatdst igényel annak vizsgélata,
hogy a szabad magzati DNS milyen koriilmények kozott
valhat a Down kor szlirésében alkalmazhaté djabb anyai
szérum-markerré.

1. Fejezet o Kromoszoma-rendellenességek felismerése az elsg rimeszterben 9



Nem-invaziv diagnézis

e Az anyai keringésben fellehet6 magzati sejtek nagyobb
valészinGséggel  lesznek  alkalmasak o kromoszéma-
rendellenességek rizikébecslésére, mint azok nem-invaziv
prenatdlis diagnosztikdjara.

e A 21 triszémids terhességekben keringé szabad magzati
DNS koncentréciéjara és annak jelentéségére vonatkozéd
informécidk ellentmonddsosak.

Invaziv diagnosztika

Amniocentézis

FEddig egyetlen kontrolldlt randomizdlt tanulmany vizsgalta
az amniocentézist kovet§ magzati veszteséget. FEbben a
tanulmanyban Tabor és munkatdrsai (Tabor és mtsai 1986.)
4,606 alacsony kockazati csoportba sorolhat6 egészséges terhest
(életkor 25-34 év) randomizéltak a terhesség 14-20. hete kozott.
Az egyik csoportban amniocentézist végeztek, mig a mdsik
csoportot ultrahanggal kovették. A teljes magzati veszteség az
amniocentézis csoportban 1%-kal volt magasabb, mint a masik
csoportban. A tanulmdny arr6l is beszdmolt, hogy az
amniocentézis csoportban nagyobb gyakorisiggal fordult eld
légzési diszstressz szindréma (RDS), valamint pneuménia.

Noha korai amniocentézis technikailag méar a 10—14. hét kozott
is kivitelezhetd, randomizdlt tanulmanyok eredményei arrél
szamolnak be, hogy ilyen esetekben a magzati veszteség kb.
2%-kal, mig a dongaldb gyakorisiga 1,6%-kal haladja meg az
els§ trimeszteri chorionboholy mintavételt (CVS — chorionic
villous sampling), illetve a mdsodik trimeszterben kivitelezett
amniocentézist kovetSen megfigyelt ardnyokat.
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Chorionboholy mintavétel — Chorionic villous sampling (CVS)

Randomizdlt tanulmédnyok eredményei alapjan az els§ trimesz-
terben végzett transzabdomindlis CVS utdn a vetélés kockdzata
nem magasabb, mint a mdsodik trimeszterben elvégzett
amniocentézist kovetSen. Transzcervikédlis boholymintavétel
vetélési kockdzatit illetSen nem egységes a szakma véleménye.

Val6szint, hogy azokban a kozpontokban, ahol nagy gyakorlattal
végzik az ultrahang-vezérelt beavatkozdsokat, ott az amnio-
centézis és a CVS vetélési kockdzata megegyezik, fliggetleniil
attél, hogy CVS esetén melyik mintavételi utat alkalmazzik.

Bizonyithat6 osszefliggés 4ll fent a 10. terhességi hét el6tt
elvégzett CVS és a magzati végtaganomadlidk, micrognathia
valamint microglossia magasabb elgfordulasi gyakorisdga kozott.
Ezért elengedhetetlen, hogy CVS-t kizdrélag a 11. terhességi
hetet kovetSen és csak megfelelden képzett személy végezzen.

Invaziv vizsgdlatok

e Magzati kromoszéma-rendellenességek diagnosztikaja csak
invaziv vizsgdlémédszerekkel lehetséges.

o Az elsé trimeszterben végzett CVS vetélési kockdzata
megegyezik a mdsodik trimeszterben végzett amniocentézis
vetélési kockdzataval.

o Amniocentézist a 15. terhességi hét elstt nem ajénlott
végezni.

o CVS-t nem szabad a 11. terhességi hét elétt végezni.

o Invaziv beavatkozdst csak megfelelsen képzett és megfelels
gyakorlattal rendelkezé személy végezzen.

KROMOSZOMA-RENDELLENESSEGEK SZURESE

A Down kér prenatélis szlirése sordn a kiemelt pozitiv esetek
ardnya (screen positive rate), az invaziv vizsgilati ardnyszdm
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(invasive testing rate) valamint a fals pozitiv ardnyszdm
gyakorlatilag felcserélhet fogalmak, mivel a kiszlrt terhesek
tobbsége aldveti magit valamelyik invaziv tesztnek is,
ugyanakkor ezen magzatok tdlnyomé tobbségének nincs major
kromoszéma-rendellenessége.

A magasabb anyai életkor és a Down kér kozott megfigyelt
szoros Osszefliggés vezetett az 1970-es években az anyai életko-
ron alapul6 elsd szlirémddszer bevezetéséhez. Az amniocentézis
vetélési kockdzata, valamint a beavatkozds koltségvonzata miatt
nyilvdnval6 volt, hogy a prenatdlis diagnosztika ezen formdjat
nem lehet a teljes terhes populaciénak megajanlani, kovet-
kezésképpen amniocentézist kezdetben csak a 40 év feletti
terheseknek ajanlottak. Ahogy az amniocentézis kezdett
fokozatosan elterjedni, és tapasztalati alapon “biztonsdgosnak”
bizonyult, a “kromoszéma-rendellenességre magas kockdzatd”
csoportot kibdvitették, fgy az magédba foglalta a minimum 35.
életéviiket betoltott terheseket. Ez az 4j csoport immdr a terhesek
5%-at jelentette.

Sziirés tekintetében az elmult 30 évben két dogmatikus gyakorlat
terjedt el. Az els§ gyakorlat f6ként azokban az orszdgokban
honosodott meg, ahol a mangin-finanszirozdst egészségligyi
ellitdas domindl; itt megmaradt a 35 év vagy annak megfelel§
rizik6, mint hatdrérték. Mivel id6kozben a terhesek édtlagéletkora
a fejlett orszdgokban folyamatosan emelkedett, a sztirt populdci6
a terhesek immar kb. 15%-t foglalja magdba. A mdsodik
gyakorlat azokban az orszdgokban honos, ahol az éllami
egészségiigy latja el a szfirési feladatokat. Itt megmaradtak annal
az elvnél, amely szerint a terhesek legveszélyezettebb 5%-dnak
ajanlanak invaziv diagnosztikat. Ezen gyakorlat alapjan az elmult
20 év sordn az életkori riziké alapjan szdmitott életkorhatar
35-rdl 38 évre emelkedett.

A 80-as évek végén egy 0j szlir6moédszer keriilt bevezetésre,
amely az anyai életkoron tdl mar bizonyos, az anyai keringésbél
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kimutathaté feto-placentaris anyagcseretermékek szérumszintjét
is figyelembe veszi. A 21 triszémids terhességek esetében az anyai
szérumban az o-fetoprotein (AFP), nem konjugalt 6sztriol
(uE;), 06ssz- és szabad human choriogonadotropin (hCG),
valamint Inhibin-A koncentracidinak medidn értékei a normdl és
kéros terhességekben elegendd mértékben eltérnek egyméstol
ahhoz, hogy alkalmazdsukkal kockdzati csoportokat allitsunk fel.
Az eltérések lehet6vé teszik, hogy ezen szérumértékek kiilonbozd
csoportositdsaval egy “magas kockdzati” csoportot azonosithas-
sunk. Az ezen az elven mikodd szlirémddszer hatékonyabb a
csak anyai életkoron alapuld szlirésnél, és azonos invaziv ardny
(kb. 5%) mellett képes a 21-es triszomidt hordozé magzatok
mintegy 50-70%-at azonositani.

Az 1990-es években bevezetésre keriilt a terhesség 11-13%¢
hetében végzett anyai életkoron és magzati tarkéredd mérésén
alapul6 szlirés. Ez a médszer alkalmas az ismert 5%-os invaziv
ardny megtartdsa mellett az érintett magzatok kb. 75%-dnak a
felismerésére.

Rovid 1d6n belill az anyai életkor, tarkéred§ mérése és elsd
trimeszteri anyai szérum biokémia (szabad B-hCG és PAPP-A)
kombindldsdval az érintett magzatok 85-90%-a vilt felismer-
het6vé. Tovabbi technolégiai fejlesztések lehetévé tették, hogy
egy koltséghatékony mddszerrel, a vérvételtsl szamitva 30 percen
beliil meghatarozdsra keriiljenek az anyai vérben mérhetd szérum
paraméterek, és ezdltal bevezetésre keriilhessen az “egy-1épcsds
rizikémeghatdrozas” az OSCAR  (One-Stop Clinics for
Assessment of Risk) (3. dbra).

2001-ben felismerték, hogy 21-es triszémidt hordozé magzatok
60—-70%-dban a 11-137° hetes ultrahangvizsgilat sordn nem
lehet az orrcsontot azonositani. Eldzetes adatok arra engednek
kovetkeztetni, hogy ezen adatnak a sz(ir6programba torténd

1. Fejezet o Kromoszéma-rendellenességek felismerése az elsg trimeszterben 13



Sziirés
*Ultrahang
*Biokémia

Chorion-
boholy

Felvilagositas
mintavétel

3. dbra: Magzati kromoszéma-endellenességek kockdzatbecslése a terhesség 11—13+ hetében
lehetséges egy iléshen, ha figyelembe vessziik az anyai életkort, az ultrahangvizsgdlat sordn a magzati
tarkdredd vastagsdgdt és az orrcsont jelenlétét, valamint meghatdrozzuk az anyai szérumbdl a szabad
BhCG és PAPP-A érfékeit. A rizikabecslést és megfeleld felvildgositdst kivetden a tethes maga dantheti
el, hogy kivine kromoszomavizsgdlatot. Amennyiben igen, a karyotipizdldshoz szikséges
chorionboholy-mintavételt ugyanezen ldtogatds sordn el lehet végezni.

bevondsdval az els§ trimeszteri ultrahang és anyai biokémia
kombindcidjanak szfirési pontossigit 95% folé lehet emelni
(1. tablazat).

KROMOSZOMA-RENDELLENESSEGEK EGYENI KOCKAZAT-SZAMITASA

Minden terhességben fenndll annak a lehetdsége, hogy a magzat
kromoszéma-rendellenességet hordoz. Az egyéni kockazat
kiszdmitisdhoz meg kell hatiroznunk a terhesség hattér-
kockédzati tényezit (a priori rizikd), amely az anyai életkor és
terhességi kor fliggvénye, majd ezt a hittér kockdzatot szorozzuk
a terhesség sordn elvégzett Gjabb szlrévizsgilatok eredményei
alapjan szamitott val6szinlségi ardnyokkal (lzkelihood ratios).

Fgy bizonyos ultrahang marker vagy biokémiai eredmény
valészintiségi hanyadosa egyenl§ az adott markert mutatd,
kromoszémaeltérést hordoz6 és az ugyanazon markert mutato,
de kromoszémaeltérést nem hordozé magzatok szdzalékos
ardnyanak hanyadosdval.
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1. tablazat: A Down kér szGrésére alkalmazott kilonbozd médszerek felismerési ardnyai (DR=detection
rate) 5%-0s fals pozitiv ardny mellett. Prenatdlis szdiés sordn a szt pozitiv ardny (screen positive rate),
az invaziv vizsgdlati ardnyszdm (invasive testing rate), valamint a fals pozitiv ardnyszdm, gyakorlatilag
felcserélhetd fogalmak, mivel o kiemelt terhesek ttbbsége aldveti magdt egy invaziv teszinek is,
ugyanakkor ezen magzatok tdlnyomd tobbségének nincs major kromoszoma-rendellenessége.

Szlrés médszere DR (%)
Anyai életkor (AE) 30

AE és anyai szérum biokémia a 15-18. héten 50-70
AE és magzati tarkéredé a 11-13+ héten 70-80
AE, magzati tarkéreds és anyai szérum szabad 85-90

B-hCG és PAPP-A a 11-13+ héten

AE, magzati tarkéreds és magzati orrcsont a 11-13% héten 90

AE, magzati tarkéreds, magzati orrcsont és anyai szérum szabad 95
B-hCG és PAPP-A a 11-13* héten

hCG: humdn choriogonadotropin, PAPP-A: pregnancy-associated plasma protein-A

Fgy-egy tjabb teszt elvégzését kovetSen annak valdszinségi
hinyadosival modositjuk az ismert héttér vagy a priori
kockdzatot. Az igy szamitott 0 kockdzat vélik a kovetkezd
szlir6vizsgalat szdmdra az ) héttér avagy a priori kockézatta.
(Snijders és Nicolaides 1996). Ez a szekvencidlis szirés
feltételezi, hogy a kiilonbozs tesztek egymadstdl fliggetlenek.
Amennyiben a tesztek egymdstdl nem fiiggetlenek, dgy a
kockazatszamitdshoz bonyolultabb, tébbviltozds — statisztikai
elemzést is magdba foglal6 eljardst kell alkalmazni. Az OSCAR
eljards bevezetésével a szekvencidlis szlirés a terhesség 12. hete

pd

kortl egy tlésben kivitelezhetdvé vilt (3. dbra).

Anyai életkor és kordbbi terhességek szdma

Szdmos kromoszéma-rendellenesség elSforduldsi kockdzata az
anyai életkorral ardnyosan emelkedik. (4. 4bra), ugyanakkor
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mivel az érintett magzatok nagyobb gyakorisiggal halnak el in
utero, a kockazat a terhességi korral aranyosan csokken (5. dbra).

A Down kér anyai életkor fliggd sziiletéskori kockdzatira
vonatkozé kordbbi adatok a prenatalis diagnosztika korszaka el6tt

végzett tanulminyok eredményein alapultak. (Hecht és Hook

Kockazat %

10 7
21-es triszomia
14
XXX/XXY/XYY
18-as triszomia
0,1 4 13-as triszomia
45X0
0,01 4
0,001
__________________________ Triploidia
0,0001 t t t t {

Anyai életkor (év)

4. dbra: Kromoszoma-rendellenességek eléforduldsi kockdzata az anyai életkor fiiggvényében.

— — 2l-es triszomia

"~ 45X0

"= 13-as triszémia

XXX/XXY/XYY

18-as triszomia

0 T T T T T
10 15 20 25 30 35

Terhességi kor (hét)

S~~~ - _ . _ _ . Triploidia
1

40

5. dbra: Kromoszéma-rendellenességek eléforduldsi kockdzata a terhességi kor fiiggvényében. A vonalak

a 10. terhességi héten megfigyelt relafiv kockdzatot brdzolidk.
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1994). Az elmalt 15 évben a terhesség kiilonbozd szakaszaiban
bevezetésre keriilt anyai biokémia illetve ultrahang-vizsgélatokon
nyugvé szlrévizsgdlatok sziikségessé tették, hogy meghatdroz-
zuk az egyes kromoszéma-rendellenességek anyai életkor- és
terhességi korfiiggd kockdzatat. (Snijders és mtsai 1995, 1999).
Fzek a becslések az azonos korti n6k Down kéros magzatainak
sziiléskor, valamint a mdsodik trimeszteri amniocentézis és elsd
trimeszteri CVS sordn észlelt gyakorisdganak osszehasonlitdsaval
késziiltek.

21-es triszémia esetén a magzatoknak kb. 30%-a méhen beliil
elhal a terhesség 12. hete (a tarkéredd sziirés ideje) és a 40.
terhességi hét kozott. Ugyanez az ardny a 16. heti biokémiai
szlirés (2. trimeszteri biokémia) és terminus kozott kb. 20%.

Hasonlé médszer alkalmazasival tortént mds kromoszéma-
rendellenességek korspecifikus kockdzatdnak meghatirozdsa is.
A 18-as és 13-as triszomidk esetén is igaz az a megallapitas, hogy
a rendellenességek el§forduldsi gyakorisiga az anyai életkor
novekedésével aranyosan emelkedik, ugyanakkor a terhességi kor
novekedésével aranyosan csokken. Mindkét esetben a vetélés
kockdzata a 12. hét és a terminus kozott kb. 80% (2. tabldzat).
Turner szindréma esetében dltaldban az apai X kromoszéma
elvesztése figyelhet§ meg, igy ilyenkor, ellentétben triszémidkkal,
a 45,X kromoszéma-dllomdnyt embriok gyakorisiga fliggetlen
az anyai életkortél. A 12. héten a prevalencia 1:1500, mig a
20. héten 1:3000, a 40. héten 1:4000. A nemi kromoszémdik
egyéb rendellenességel esetében (ugymint 47 XXX, 47,XXY
és 47,XYY) nincs szignifikdns korreldci6 az anyai életkor és
az elforduldsi gyakorisigok kozott. Ezekben a terhességekben
a magzatok intrauterin haldlozdsa nem gyakoribb, mint az
egészséges terhességekben, igy a terhességi kor eldrehaladtival
teljes prevalencigjuk (kb. 1:500) sem csokken. Polyploidia a
felismerésre keriilt terhességek kb. 2%-dban észlelhets, de
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nagyon magas mortalitisa miatt rendkivill ritkdn lehet
megfigyelni élvesziilések sordn. Prevalencidja a 12. terhességi
héten 1:2000, a 20. héten 1:250 000.

A kromoszéma-rendellenességek anyai életkor és terhességi kor

figgs kockdzata

o A triszémidk kockézata az anyai életkorral arényosan
ndvekszik.

o A Turner szindréma, valamint a triploidia kockdzata nem
véltozik az anyai életkorral.

o Minél fiatalabb egy terhesség, anndl nagyobb a
kromoszéma-rendellenességek kockazata.

o A 21-es triszémia esetén a terhesség 12. hete (a tarkéreds
szGrés ideje) és a 40. terhességi hét kozott a magzati
veszteség ardnya kb. 30%, mig ez az arény a 16. heti
biokémiai szirés (2. trimeszteri biokémia) és terminus kézott
kb. 20%.

e 18-as és 13-as triszémia, valamint Turner szindréma esetén a
12. hét és terminus kézott a magzati veszteség kb. 80%.

Kromoszéma-rendellenesség kordbbi terhességhen

Ha egy kordbbi terhesség mar kromoszéma-rendellenességgel
szovidott, akkor a kovetkezd terhességek sordn a magzati
kromoszéma-anomadlia el6forduldsi gyakorisiga meghaladja a
pusztin az anyai életkor alapjdn virt ardnyt. A 21-es trisz6midval
sz6vddott terhességet kovetd tjabb terhességben a rendellenesség
ismétlédési kockdzata a szlrdvizsgalat idején 0,75%-kal haladja
meg az anyai életkor és terhességi kor alapjan szamitott kockdzat
mértékét. A fentiek alapjdn annak a 35 éves asszonynak, akinek
mar volt egy 21-es triszémidval szovSdott terhessége az Gjabb
terhessége 12. hetében a szdmitott kockdzata megemelkedik
1:249-r81 (0,4%) 1:87-re (1,15%), ugyanigy egy 25 éves asszony
esetében 1:946-r6l (0.106%) 1:117-re (0,856%).
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A megemelkedett kockdzat hitterében feltételezhetSen az all,
hogy az érintett parok egy kis hanyaddban (kevesebb, mint
5%-aban) szul6i mozaicizmus vagy olyan egyéb genetikai tényezd
igazolhat6, amely a felezd osztédds normal menetét kérosan
befolyésolja. Ebben a csoportban a kromoszéma-rendellenesség
ismétlédésének kockdzata jelentdsen megemelkedik. A parok
tilnyomé tobbségében (t6bb, mint 95%-dban) a kockdzat nem
valtozik. A rendelkezésiinkre 4ll6 irodalmi adatok alapjin az
ismétlddés kockdzata kromoszémédhoz kotott, igy az esetek
tobbségében feltételezhetGen sziil6i mozaicizmus 4ll a hatterében.

Kromoszémarendellenesség ismétlédési kockdzata

o Ha egy kordbbi terhesség mdr triszémidval szévédstt, akkor
a kovetkez terhességek sordn az ismétlédés kockdzata
0,75%-kal meghaladja a pusztan anyai életkor alapjan vért
hattérkockazat mértékét.

o Az ismétlédés kromoszéma specifikus.

Magzati tarkoredd

A magzati tarkéredd (N'T) vastagsdga a terhességi korral (CRL
hosszal) ardnyosan névekszik. Minden adott CRL hossz mellett
mért tarkéredd vastagsdg egy bizonyos valdszintiségi hanyadost
jelent, amelyet az anyai életkorbdl és terhességi korbdl szdmitott
a priori kockdzat mértékével megszorozva megkapjuk az uj,
szamitott kockdzat mértékét. Minél nagyobb a tarkéredd (N'T)
vastagsiga, anndl nagyobb a valdszinlségi hanyados (likelihood
ratio), igy anndl nagyobb lesz az N'T mérés alapjan szamitott j
kockazat mértéke. Ertelemszertien, minél kisebb az N'T értéke,
annal kisebb lesz az dltala szdmithat6 valdszindségi hdnyados,
amely az 1j, szdmitott kockdzat csokkenését eredményezi

(6. abra).
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6. dbra. A 21-es triszomia anyai életkorbdl szdmitott (a priori) kockdzata a 12. terhességi héten, és az
NT mérés ériékének hatdsa a kockdzatra.

Az orrcsont és egyéb ultrahang markerek az els6 trimeszterben

A 21-es triszémidt hordozé magzatok 60—70%-aban a terhesség
11-13"¢ hetében a magzati orrcsont nem mutathaté ki
ultrahangvizsgdlat sordn, mig normal karyotipusi magzatokban
ez az arany mindossze 2%. Ugyanigy a 21 trisz6mids magzatok
mintegy 80%-dban lehet a ductus venosusban kéros dramlési
sajatossdgokat megfigyelni, az egészséges magzatoknak azonban
csak mintegy 5%-dban.

Hasonl6oképpen, tovdbbi ultrahang markerek (exomphalos,
megacystis  vagy szingularis  koldokartéria)  prevalencidja
magasabb bizonyos kromoszéma-rendellenességek esetén, mint
a kromoszéma-rendellenességet nem hordozé magzatokban.
Minden egyes ilyen ultrahang markerre szdmithat6 egy
meghatdrozott valészinségi hanyados, amellyel az a priori
kockazatot megszorozva, megkapjuk az aktudlis kockdzatot.
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Anyai szérum biokémia oz elsg trimeszterben

Az anyai vér szabad B-hCG szintje élettani terhesség folyaman
csokken. A 21 triszomids terhességekben azonban az anyai vér
szabad B-hCG szintje megemelkedik. Elettani terhességekben az
anyai vér PAPP-A szintje a terhességi korral emelkedik, mig a
21 triszémids terhességekben ennek szintje alacsonyabb. Minden
terhességi korban a szabad B-hCG és PAPP-A szintek alapjén
meghatirozhaté egy valészintségi hanyados. Fnnek a hdnyados-
nak és a hattérkockazatnak (a priori) a szorzata adja meg az 1j,
korrigélt kockdzat mértékét. Minél magasabb a B-hCG és minél
alacsonyabb a PAPP-A szintje, annal magasabb a 21-es triszémia
kockézata (7. dbra).

TARKOREDG MERESE (NT)

Cystikus hygroma, tarkoddéma és tarkoredd vastagsdg (NT)

A terhesség miésodik és harmadik trimeszterében a magzat
tark6jan  megfigyelhet§ kéros mennyiségli  folyadékgytilemet

Kockazat (%) B-hCG Kockéazat (%) PAPP-A
100 100
4,0 MoM 0,25 MoM

3,0 MoM 0,33 MoM
2,0 MoM 0,50 MoM

. 10
&l [l a priori

%
\

0,1 0,1

00l —m—— 00l mv—r—
20 25 30 35 40 45 20 25 30 35 40 45

Anyai életkor (év) Anyai életkor (év)

7.dbra: A Down szindréma anyai életkor alapjdn szdmitott kockdzata (hdttérkockdzat) a terhesség 12. hetében
és ennek vdltozdsa az anyai szérum BhCG (bal oldal), valamint a PAPP-A szintek fiiggvényében.
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nyaki cystikus hygroménak illetve tark6odéménak nevezziik. A
cystikus hygromdk mintegy 75%-dnak hétterében valamilyen
kromoszéma-rendellenesség fedezhetd fel és az esetek 95%-aban
ez a rendellenesség Turner szindréma. A tark6odéma etiolégidja
sokrétid. A hétterében az esetek egyharmadiban kromoszéma-
rendellenesség dll, és ezen esetek 75%-dban 21-es illetve 18-as
triszomidt taldlunk. Ugyancsak jol megfigyelhetd osszefliggés
all fent a tark6odéma és egyes cardiovascularis, ill. pulmonalis
anomalidk, skeletdlis dysplasidk, congenitalis fert6zések valamint
metabolikus és haematolégiai rendellenességek kozott. Ezért a
kiszélesedett tarkéredt mutaté normdl karyotipusi magzatok
prognézisa szintén rossz.

Az angolszdsz irodalomban az els§ trimeszterben a nyaki
translucencia (4ttetsz8ség) NT (tarkéredd) kifejezés hasznalatos
fiiggetleniil att6l, hogy az szeptalt-e vagy sem, illetve, hogy csak
a tarké teriiletére korlitozédik vagy a teljes testet korbeveszi.
A miésodik trimeszterben a tarkéred§ az esetek tobbségében
felszivodik, néhdny esetben azonban 4talakul nyaki 6démava vagy
cystikus hygroméva, esetenként generalizélt hydropsszal tarsulva
vagy anélkil. Az elviltozds ultrahang sajitossigai alapjan sem
a kromoszéma-rendellenességek incidencidja, sem a progndzis

nem {télhet§ meg.

A kiszélesedett tarkéredd nem csupin Down kérral, Turner
szindréomaval és egyéb kromoszéma-rendellenességekkel hozhaté
osszefliggésbe, hanem egy sor magzati malformdcival és
genetikai szindréméval is. Fzen rendellenességek incidencidja
inkdbb a tarkéred§ vastagsigdt6l, mint annak morfolégiai
megjelenési formdjatél figg. Ennek értelmében a tarkéredd
vastagsidgdnak mérését lehet standardizédlni és ezdltal auditdlni,
mig annak szubjektiv alaki megjelenését nem.
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Tarkéreds — definicié

o Az elsé trimeszterben a magzati tarké régisdjaban megfigyel-
het6 subcutan folyadékgyiilem ultrahangképét nuchalis trans-
zlucenciénak (nyaki déttetsz8ség), tovabbiakban magyarul
tarkéredének nevezziik.

o A tarkéreds kifejezés haszndlatos, amely nem tikrézi a
képlet szeptdltsagdt, illetve hogy a folyadékgyilem az egész
magzatot kdrbedleli-e vagy sem.

e A kromoszéma-rendellenességek és egyéb  eltérések
incidencidja a folyadékgyilem vastagsagaval, és nem annak
megjelenésével mutat szoros Ssszefiiggést.

e A mdsodik trimeszterben a tarkéreds dltaldban felszivédik,
esetenként dtalakul vagy nyaki 6démévé vagy cystikus
hygromavd, amely utébbihoz generalizélt hydrops tarsulhat.

A tarkoredd mérése

A tarkéredd megbizhaté méréséhez elengedhetetlen a célirdnyos
képzés és a standardizélt vizsgilati mddszer szigort betartdsa,
mert csak igy biztosithaté a kilonboz8 vizsgdlok kozott az
eredmények egységessége és Gsszehasonlithat6saga.

Terhességi kor és fejtetd-far tdvolsdg (CRL)

A magzati tarkéredd mérésének optimalis ideje a terhesség 11.
hetétsl a 13. hét +6. napig terjedd 1dGszak. A legkisebb magzati
fejtetS-far tivolsdg 45 mm, mig a legnagyobb 84 mm lehet.

Két magyardzata van annak, hogy a 11. hét a legkorabbi i1dd,
amikor a tarkéredd mérés javasolt. Egyrészt egy szlrdvizs-
galatnak csak akkor van értelme, ha pozitiv szlirési eredmény
esetén rendelkezésre 4ll egy diagnosztikus teszt, mdrpedig
tudjuk, hogy a 11. hétnél kordbban elvégzett CVS emeli a
végtag-amputacick gyakorisdgit. Madsrészt, szdmos major
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magzati anomédlia is felismerhetd, ha a terhességi kor legaldbb 11
hét. Példdul az acrania és az anencephalia diagnézisa nem
4llithato fel biztonsdggal a 11. terhességi hét elStt, mert a
koponya csontosoddsa ennél kordbban még nem itélhet§ meg. A
négytiregli sziv és a f§ verGerek vizsgdlata csak a 10. hét utdn
lehetséges. A 8-10. hetek kozoétt minden magzatban
megfigyelhets a kozEépbél élettani hernidcidja, ami a koldokzsinor
eredésénél elhelyezkedd hyperechogén terimeként dbrizolodik.
Ebben a terhességi korban tehét az exomphalos diagndzisa vagy
kizdrasa sem végezhetS el biztonsiaggal. A 10. héten csak a
magzatok felében dbrdzolhaté a hugyhdlyag, mig a 11. héten
ugyanez mar 80%-ban, a 12. héten pedig csaknem 100%-ban
lehetséges.

A tarkéredS mérésének felsd hatira 13 hét és 6 nap, és ennek
a korldtnak szintén szdmos magyardzata van. Egyfelsl a beteg
magzatot hordozé terhesek szdmdra ezdltal lehet6vé valik a
terhesség els@ trimeszterben torténd befejezése, a nagyobb fizikai
és lélektani megterhelést jelent§ mdasodik trimeszter helyett.
Misfelsl, a koéros folyadékgyiilem gyakorisiga az aneuploid
magzatokban kisebb a 14—18. terhességi hetek kozott, mint a
14. hetet megel6z8en. Tovdbbi magyardzat, hogy a tarkéredd
sikeresen mérhet§ a 10-13. hetek kozott az esetek 98—100%-
dban, a 14. héttsl viszont mér csak 90%-ban, mert ebben korban
a magzatok egyre nagyobb hdnyada helyezkedik el fiigg8legesen

az anyaméhben, ami korldtozza a megfeleld sikban torténd mérés
kivitelezését.

Kép és mérés
A magzati tark6redd mérésére soran haszndlt ultrahangkésztlék
legyen alkalmas j6 mingségli, nagy felbontdst képalkotésra,

rendelkezzen video-loop (kép-visszaporgetési) funkcidval, és
legyen alkalmas felnagyitott képen tizedmilliméter pontossdgi
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mérésre a kaliperek (mérSkeresztek) megfelels helyezésével. A
magzati tarkéredd az esetek kb. 95%-dban sikeresen megmérhetd
hasi fejjel; a maradék 5%-ban hiivelyi ultrahangvizsgalat
szitkséges. A hasi és huivelyi ultrahangvizsgalatok eredményei
hasonl6ak.

A tarkéredd mérésére hasznalt képbedllitds csak a magzati fejet
és a mellkas fels§ részét abrdzolja (8a. dbra). A nagyités a lehet§
legnagyobb mértékd legyen, legalabb akkora, hogy a kaliperek
legkisebb elmozduldsa legfeljebb 0.1 mm véltozast jelentsen. A
nagyitds akar a kép kimerevitését megel6zden, akar azt kovetSen
torténik— fontos, hogy a gain (képerdsités) mértékét csokkentsiik.
Ez segit elkeriilni, hogy a tarkéredd nagysdgat kisebbnek mérjiik,

mivel a hatdrolé vonalak szélén jelentkezd (magas képerdsitésbdl
szdrmaz0) fatyolos zéna vastagsdgat csokkenti.

A magzati CRL méréshez hasonlatosan, tokéletes median-
sagittalis képen, nyugalmi testhelyzetd magzaton végezzik el
a tarkéred§ mérését. Hitrafeszitett nyaki helyzetben akar
0,6 mm-rel nagyobb, mig erdsen a mellkasra hajtott fej esetén
a valosdgosnal akar 0,4 mm-rel kisebb értékeket mérhetiink.

Nagy koriiltekintéssel kell elktloniteni a magzat bérét és az
amniont, ugyanis ebben a terhességi korban mindkét képlet
vékony membrinként dbrazolédik (8a. dbra). Ez lehetévé vilik,
ha vérakozunk a spontin magzati mozgasra, amikor a magzat
elemelkedik az amnionrdl. Hasonlé hatdst érhetiink el, ha
megkérjiik a terhest, hogy kohintsen vagy szabad keztinkkel
finoman megkopogtatjuk a terhes hasit.

A tarkéredd vastagsaganak meghatdrozdsidhoz a magzat bére és a
nyaki gerincet hatdrolé lagyrész kozott elhelyezkedd subcutan
folyadékgyiilem legnagyobb vastagsigit mérjik a median-
sagittdlis sikban (8a. dbra). A kalipereket ugy kell elhelyezni,
hogy azok egymis felé tekint§ hatdrolé felszinei a tark6reddt
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hatdrol6 képletek felszineivel egybeessenek — ezéltal alig lathatok
legyenek-, és ne szabadon usszanak a tark6tdji folyadékgytilem-
ben. A vizsgélat sordn tobb mérés végzends, amelyek koziil a
technikailag tokéletes, legnagyobb értéket mutaté mérést kell a
kockazatszamitashoz alapul venni.

Az esetek mintegy 5—10%-aban a koldokzsinér a magzat nyaka
koril lathat6, ami tévesen nagy tarkéredd vastagsdgot eredmé-
nyezhet. Ilyen esetekben a koldokzsinér alatt és felett elvégzett
mérések eltér§ értékeket mutatnak, ezért a kockdzatszdmoldshoz
ezen értékek dtlagat vessziik szdmitdsi alapul (8f. dbra).

A tarkéredd vastagsigit nem befolydsolja szignifikdnsan az
etnikai hovatartozds, a korabbi terhességek vagy sziilések
szdma, a dohdnyzds, a diabetes, a fogamzds mddja (valamilyen
asszisztalt reprodukcids technika alkalmazasaval), hiivelyi vérzés
koraterhességben, illetve a magzat neme.

A tarkéredd mérése sordn az intra és interobserver kiillonbségek
az esetek 95%-4ban 0,5 mm-nél kisebbek.

A normdlistél eltéré” mérések

A tarkéredd a fejtet6-far (CRL) hosszal ardnyosan viltozik,
ezért annak eldontésében, hogy egy adott N'T érték nagyobb-e,
elengedhetetlen a terhességi kor figyelembe vétele. Egy 96,127
terhesség adatait feldolgozé tanulmany szerint a tarkéredd
45 mm-es CRL-hez tartozé kozépértéke 1,2 mm, a 95-Os
percenti 2,1 mm, ugyanakkor a 84 mm-es CRL-hez tartozé
hasonlé hatarértékek 1,9 mm és 2,7 mm. (Snijders és mtsai
1998).

Kromoszéma-rendellenességek szlrése sordn a terhes egyéni
kockézatdnak kiszamitdsdhoz az anyai életkorbdl és a terhességi
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8.dbra: 12 hetes magzat ultrahangképe. Mind a hat képen megfelel sagittdlis metszetet ldthatunk. Az
(a) kép alkalmas o tarkdredd mérésére, mert csak o magzati fej és mellkas felsg része Ithatd, valamint
a vékony nyaki membrdn az amniontdl j6l elkilonilve dbrdzolodik. A (b) képen a nagyitds mértéke tl
kicsi a tarkéredd” pontos méréséhez. A (c) képen a magzat nyaka tilsdgosan hdtrafeszitett, mig a (d)
képen tilsdgosan elérehaitott helyzethen van. Az (e) képen a tarkdredd maximalis értékét kell mérmi.
Az (f) képen a koldokzsindr ldthaté a magzat nyaka kordl. llyen esetben a koldokzsindr folitt és alatt
végzett két mérés dtlagdt vesszik alapul kockdzatszdmoldshoz.

korbdl levezethetd alap (a priori) kockdzatot megszorozzuk egy
val6szintségi hdnyadossal, amely az adott magzatnal mért tarko-
redd vastagsdginak az adott CRL—~hez tartozé N'T kozépértéktsl
valé eltérésétd] fugg (delta eltérés mm-ben) (9—11. dbrak).
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9. dbra: 21-iszémids magzatok torkéredd vastagsdganak eloszldsa 326 eset mérése alapjdn az adott
(RI-hez tartozd normdl értékekhez viszonyitva (95-Gs és 5-Gs percentiek).
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10. dbra: A tarkéredd vastagsdg adott CRLe vonatkozé normdl medidn értékiel vald eltérésének
eloszldsa normdl terhességekben (fekete oszlopok) és 326 Down kdros magzathan (sziirke oszlopok)

Az anyai szérum markerekkel torténd biokémiai szdrés sordn az
egyes markerek szintjének terhességi kortol fiiggs valtozdsdt mas
modszerrel értékelik. Az eljards sordn a mért koncentracié az
azonos koru élettani terhességek kozépértékének tobbszoroseként
(MoM — Multiple of Median) kertil megadisra. Valgjaban a
21-es triszémids és élettani terhességek szérum paramétereinek
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11. dbra: 21-es triszomia valdszindségi hanyadosai az adott (RL-hez tartozd tarkdredd” vastagsg

log,o(NT MoM) Gauss eloszlasa kerill meghatirozasra, majd
egy adott MoM értékhez tartozdé eloszlasok magassiagaval
(ami megfelel a 21-es triszémia valészinségi hanyadosinak)
moédositjuk az anyai életkorbdl levezethetS hattér (a priori)
kockézatot, és igy kapjuk meg az aktudlis egyéni kockazatot.

Amennyiben az N'T-n alapulé szhrésre a Delta médszert alkal-
mazzuk, Ugy pontos, egyénre szabott kockdzatok szdmithatok
(Spencer és mtsai 2003). Ezzel ellentétben a MoM mdédszer
utblagos elemzése bebizonyitotta, hogy erre a MoM morszer
alkalmatlan, mert a mddszer kidolgozasiahoz felhasznalt hirom
alaphipotézis koziil egyik sem érvényes. ElGsorban, a normal
populdciéban sem az NT MoM értékek, sem a log,(NT
MoM) eloszlasok nem mutatnak Gauss eloszlast. Mdsodsorban
a standard devidcick (SD) nem maradnak 4llandéak a terhesség
folyamdn, harmadszor; a 21 trisz6mids terhességek MoM
kozépértéke a normdl terhességek medidnjanak nem egy allandé
része. Ezért a MoM mdédszer alkalmazdsa az egyéni kockdzatot
jelentSsen tulbecsiili a 11. terhességi héten, mig a 13. terhességi
héten jelentSsen alabecstli.
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Tarkéreds mérése

o A terhességi kor a 11. hét és 13. hét 6 nap kozstt, a CRL 45
és 84 mm kdzott legyen.

o A tarkéreds vastagsagét median-sagittalis metszetben, a
magzat neutrdlis helyzetében kell megmérni.

o A tarkéreds mérésére haszndlt kép nagyitdsa olyan mértékd
legyen, melyen csak a magzati fej és mellkas lathatok. A
nagyitds mértéke a lehets legnagyobb legyen, igy a kaliperek
legkisebb elmozdulésa 0,1 mm-nek felel meg.

o A bér dlatti laza kétészovetnek a legnagyobb vastagsagat
kell mérni a bér és a nyaki gerinc feletti lagyrészek kozott.
Elengedhetetlen a magzati bér és az amnion biztonsdgos
elkiilonitése.

o Akalipereket a tarkéredét hatérolé vonalak felszinére kell tenni
oly médon, a kaliperek vizszintes vonala alig legyen lathats,
mert azok egymds felé tekinté felszi szinte egybeolvadnak a
hatérolé vonalakkal, és nem a folyadékban vannak.

o A vizsgdlat sorén egynél tobb mérést kell végezni, majd a
technikailag tokéletes mérések kszil a legnagyobb értéket kell
a tarkéreds vastagsagdanak venni.

A tarkoredd mérésének tréningje és mindségbiztositdsa

A j6 klinikai gyakorlatnak alapfeltétele a szonografusok megfeleld
képzése és a standard vizsgilati protokoll szigora betartdsa. Fzen
tilmenden a szirdprogram sikere feltételezi egy, az eredményeket
és a képek mindségét auditdlé rendszer meglétét.

Minden szonografusnak, aki magzati ultrahangvizsgilatot végez
tudnia kell megbizhatéan mérni a magzati CRL-t és megfelel§
sagittalis sikban dbrdzolni a magzati gerincet. Mindazok, akik
képesek erre, néhdny éra gyakorldssal a tarkéredd mérésének
helyes technikdjat is elsajatithatjdk. Ugyanakkor a tarkéredd
mérésének készsége gyakorldssal tovabb javithaté. J6 eredmények
varhatéak legaldbb 80 hast illetve 100 hiivelyi ultrahangvizsgalat

e

sordn elvégzett tarkéredd mérést kovetSen.
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Szdmos tanulmdny igazolta, hogy a mérések és a képek
rendszeres auditdldsa sziikséges minden centrum munkdjinak
mindségi ellenGrzéséhez, és ez lehetGséget ad azon szonografusok
azonositdsara, akiknek az eredményei eltérnek az étlagtél. A
vizsgalati eredmények szérdsa (inter-examination variation) a
kezdeti tanuldsi id@szakot és a  szonogridfusok egyéni
teljesitményének visszajelzését kovetden jelentSsen csokken.

A Fetal Medicine Foundation (FMF - Fetal Medicine
Alapitvany) egy Anglidban bejegyzett alapitvany, amely
kidolgozta a tarkéred§ mérésén alapulé szirés klinikai
bevezetését, és az eljards mindség-ellendrzését. A képzés egy
elméleti kurzusbdl, a tarkéredd mérésének gyakorlati képzésébdl,
valamint a méréseket igazolé napld készitésébdl all. Ezeket a
képeket az aldbbi kritériumok szerint értékelik: megfelel§-e a
nagyitds mértéke, valamint az dbrazolt sagittlis sik, a fej neutrdlis
helyzetben van-e, az amnion elktloniil-e a magzati bértdl,
valamint a kaliperek megfelel§ helyen vannak-e. A folyamatos
mingség-ellendrzés a tandsitott operatorok NT méréseinek
szorasa és a benyujtott mintaképek értékelése révén valésul meg.

A tarkéreds mérés oktatésa és mindség-ellendrzése

e A 6 klinikai gyakorlat (GCP — Good Clinical Practice)
alapfeltétele a szonografusok megfelelé képzése, valamint az
NT mérés standard médszerének szigord betartdsa.

o A szGréprogram sikeres meghonositdsénak feltétele o
rendszeres audit és a mérésre haszndlt fotédokumentécié
folyamatos ellenérzése.

o A képzés egy elméleti kurzusbél, az NT mérésére alkalmas
bedllitasok gyakorlati  oktatésdabél, valamint  mintaképek
benyuijtasabdl dll.

o A folyamatos minéség-ellenérzés alapja az NT mérések
eloszlésanak, valamint a szirésben részt vevé szonogréfusok
dlial készitett fotédokumentdciobdl szarmazé mintéknak az
ellendrzése.
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12. dbra: A magzati NT vastagsdg eloszldsa. Az (a) dbra a helyes eloszldst mutatia, a (b) dbrdn

alulbecsiilt méréseket Igthatunk, mig a (c) dbrdn tolbecsilt mérések lgthatok.
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NT vastagsdg és a kromoszéma-rendellenességek kockdzata

Egy 1992-ben megjelent tanulmidny beszdmolt arrdl, hogy a
karyotipizalds céljabdl végzett CVS (chorionboholy mintavétel)
elstt végzett NT mérések sordn a kromoszéma-rendellenességet
hordozé magzatok jelentds hdnyaddban nagyobb NT értékeket
mértek (Nicolaides és mtsai 1992).

Az 1990-es évek elején a fenti megfigyelést szdmos tanulmany
megerGsitette. A 17 tanulmény dsszesen 1690 esetében, amelyben
a tarkéredd kiszélesedett volt, a kromoszéma-rendellenességek
el6forduldsi gyakorisaga 29%-nak bizonyult (Nicolaides 2004).
Ugyanakkor a kromoszéma-rendellenességek incidencidja meg-
lehetSsen széles hatdrok kozott mozgott, (11% és 88% kozott),
aminek oka egyrészt a vizsgilt populdcik eltérd anyai életkor
eloszldsa, és a kéros N'T hatarérték (2 mm és 10 mm kozott)
definicidjanak kiilonbozdsége.

Az 1990-es évek kozepén végzett tanulmianyok hirom fontos
tényt tartak fel: els6ként azt, hogy élettani terhességekben az NT
vastagsaga a terheségi korral ardnyosan névekszik; masodikként
azt, hogy 2l-es triszémia ¢és mds major kromoszéma-
rendellenességek esetén az N'T' vastagabb; és harmadikként azt,
hogy a trisz6midk kockdzata kiszdmithat6, ha az anyai életkorbél
és terhességi korbdl szarmaztathaté hattérkockdzat (a priori)
mértékét megszorozzuk egy valészinfiségi hdnyadossal, amely
attl fiigg, hogy az N'T mért vastagsdga milyen mértékben tér el
az adott CRL-nek megfelel§ normil medidn NT értéktsl
(Nicolaides és mtsai 1994, Pandya és mtsai 1995).

Ugy becsiilték, hogy ezek alapjan egy 28 év atlagéletkord
terhespopuldcié esetén, 1:300 rizik6-hatdrértéket alkalmazva
a moédszer a 21 trisz6mids magzatok mintegy 80%-anak
kiemelésére alkalmas (5% fals pozitiv ardny mellett).
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Tarkéreds — egyéni kockdzat szémitdsa

o Triszémidk kockézata kiszamithaté, ha az anyai életkorbél és
terhességi korbdl szdrmaztathaté hdttérkockazat (a priori
kockézat) mértékét megszorozzuk az NT mérés alapijan
szémitott valészinGségi hanyadossal (likelihood ratio — LR).

o Az NT valészinGségi hényadosa (LR) a CRL alapjén szémitott
terhességi korhoz tartozé dtlag NT értéktsl valé eltérés
mértékétd| figg.

A tarkoredd (NT) szdirés alkalmazdsa a rufin klinikai
gyakorlatban

Szamos prospektiv intervenciés tanulmany vizsgalta a tarkéredd
mérésén alapulé szlir6médszer rutin  klinikai alkalmazdsat

(Nicolaides 2004).

A tanulmédnyok egy részében a kiemelt populdciét (amelynek
a szlrGtesztje pozitiv — screen positive), egy bizonyos NT
hatdrérték alapjdn, mds esetekben az anyai életkor valamint a
mért tarkéredd vastagsignak (NT) az adott CRL-hez tartozé
atlag N'T értéktd] valo eltérés mértékébdl szamitott kombinalt
kockazat alapjan hatdroztdk meg.

A tanulmdnyok legfontosabb eredményeit az aldbbiakban lehet
osszefoglalni: 1. Az esetek tobb, mint 99%-dban lehetséges volt a
tark6redd megmérése; 2. A fals pozitiv rita és a detekcids réta
(felismerési ardny) kozott jelentSs eltérések voltak, ami a vizsgalt
populdcidk eltér§ életkor eloszlasdval, valamint eltér§ riziké
hatarértékek alkalmazdsival magyardzhaté; 3. 200000 terhesség
— kozottiik tobb mint 900 eset 21 trisz6mids magzat — dsszesitett
adatai alapjdn, a N'T mérés (5%-os fals-pozitiv ardny mellett) a
21 triszémids és egyéb major kromoszéma-rendellenességet
hordozé magzatok magzatok tébb, mint 75%-at kiemelte, illetve
1%—os fals pozitiv ardny mellett a detekcis ardny elérte a
60%-ot. (Nicolaides 2004).
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Az eddig legnagyobb esetszimt, az FMF dltal koordindlt
tanulmanyban az Egyestlt Kirdlysigban tizemel§ 22 centrum
306 szonografusa 100311 szinguldris terhesség adatit tanul-
manyozta (Snijders és mtsai 1998). Minden esetben sikeren
mérték a magzati CRL-t és tarkéreddt, majd az anyai életkor,
terhességi kor és NT érték alapjan egyéni kockdzatszdmitast
végeztek. A terhességek kimenetele 96127 esetben ismert,
kozottik 326 Down  kér és 325 egyéb kromoszéma-
rendellenesség fordult el§ (3. tablazat). Az atlag terhességi kor
12 hét, mig az atlag anyai életkor 31 év volt.

A 21 triszémia szamitott kockdzata elérte, vagy meghaladta az
1:300 aranyt az élettani terhességek 8%-aban, a 21 triszémids
terhességek 82%-aban és az egyéb kromoszéma-rendellenességet

3. tablazat: A Fetal Medicine Foundation dltal koordindlt mulficentrikus tanulmdny. Azon terhességek
szdma, amelyekben a tarkdredd™ (NT) nagysdga meghalodta a 95-Gs percentit és a 21-es triszomia
szdmitott kockdzata, az anyai életkor, NT és CRL alapidn szdmitva elérte, illetve meghaladta az 1:300-
at (Snijders és misai 1998).

Magzati karyotipus NT >95-6s perceti  Riziké >1:300
Normél 95476 4209 (4,4%) 7907 (8,3%)
21-es triszémia 326 234 (71,2%) 268 (82,2%)
18-es triszémia 119 89 (74,8%) 97 (81,5%)
13-as triszémia 46 33 (71,7%) 37 (80,4%)
Turner szindréma 54 47 (87,0%) 48 (88,9%)
Triploidia 32 19 (59,4%) 20 (62,5%)
Egyéb* 64 41 (64.1%) 51 (79,7%)
Osszesen 96127 | 4767 (5,0%) 8428 (8,8%)

*Delécick, részleges triszémick, kiegyensilyozatlan transzlokdciok, szexkromoszéma
aneuploidigk
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hordoz6 magzatok 78%-édban. 5%-os fals pozitiv ardny mellett
a detekcids (felismerési) ardny 77% volt (95%-os konfidencia
tartomany 72—82%).

A spontdn magzati veszteség kérdése

A kromoszoma-rendellenességek els§  trimeszteri  sztirése
szemben a mdsodik trimeszteri sztiréssel, magdban hordozza a
korai diagnézis el6nyét, ami egyuttal a terhességmegszakitis
kevésbé traumatikus médszerének alternativajat biztositja a parok
szamdra. A moddszer egy lehetséges hdtranya azonban, hogy
elsGsorban azokat a kromoszéma-rendellenességeket hordozé
terhességeket ismeri fel, amelyek természetszerfien egyébként is
nagyobb  valészinliséggel végz8dnének vetéléssel, spontin
magzati veszteséggel. Az érintett magzatok mintegy 30%-a elhal
méhen beliil a terhesség 12. és a 40. hete kozott. A kromoszéma-
rendellenességet  hordoz6 magzatok fokozott halandésiga
minden terhességi sz{irdmaddszer értékelését befolydsolja, igy a
masodik trimeszterben végzett biokémiai sztirését is, hiszen a
16. és 40. hét kozotti magzati halalozds mintegy 20%.

A prenatélis szlrdvizsgalatokat végzd tanulményok alapjan nem
lehetséges meghatdrozni, hogy a 21-es triszémia miatt befejezésre
keriilt  terhességek mekkora hinyada végzddott  volna
élvesziiléssel. Meg lehet azonban becsiilni, hogyan véltoztatja
meg a moédszer alkalmazdsa a 21 triszémids élveszilések
prevalencidjait. Ehhez 06ssze kell hasonlitani a 21 trisz6mids
évlesziiletések szdmdt az anyai életkor alapjan varhat6
prevalencidval, valamint a szlirt populdcié anyai életkor
eloszlasaval. Az FMF tanulmédnyaban az anyai életkor és magzati
tarkéoredd vastagsdg alapjan szamitott 1:300 kockédzati hatarérték
mellett a detekciés ardny 82% volt 8%-os fals pozitiv rita mellett
(Snijders és mtsai 1998). Ez alapjin az virhatd, hogy a
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szlirdmdédszer alkalmazasat kovetd invaziv diagnosztika, majd az
érintett terhességek szelektiv terminalasa a Down koér élvesziilési
prevalencidjat 78—82%-kal csokkentené.

Tarkéreds — 21-es triszémia szirés hatékonysaga

o Tébb mint 200,000 terhesség, kozottik mintegy 900 eset
21 triszémids terhesség adatait feldolgozé prospektiv tanul-
mdnyok bizonyitottdk, hogy a magzati NT mérésén alapulé
sziréssel a Down kért hordozé terhességek tobb mint
75%-anak felismerése lehetséges 5% fals pozitiv arény
mellett.

o A kiszélesedett tarkéreds alapjan nem lehet elkiilniteni,
hogy melyek azok a terhességek, amelyek spontén magzati
veszteséggel végz&dnének.

o Az els§ trimeszteri NT szlrés soran észlelt 21 triszémids
esetek felismerési ardnya csak 2-3%-kal magasabb anndl a
detekciés ratandl, amit akkor kapndnk, ha csak a valéban

7

élve-sziiletéssel végz&ds eseteket vennénk szamitasba.

Megfigyelésen alapulé tanulmdnyok

A megbizhat6 NT mérés feltétele a megfelels képzés, a
standardizalt vizsgdlomddszer szigord betartdsa, valamint a
szonografus motivaltsiga. Mind a hdrom feltétel j6l demon-
stralhat6 azon intervenciés és obszervdciés tanulminyok
eredményeinek kiilonbozgségével. Az obszervacids tanulményok-
ban a szonogrifusok feladata csak az NT mérési eredmények
rogzitése volt, és a kiemelt terhesekkel a tovabbiakban nem
tortént semmi (Nicolaides 2004). Mig az intervencids
tanulmédnyok feldolgozott eseteinek mintegy 99%-dban sikeriilt
megmérni a tarkéred§ vastagsdgit, mig ugyanez az ardny
csak  75% wvolt az obszervaciés tanulmanyokban. Fzen
tulmenden, az intervenciés tanulminyokban a 21 trisz6mids
terhességek 76,8%-dban és a normal terhességek 4,2%-4ban
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mértek vastagabb NT értéket, ugyanakkor az obszervacids
tanulmanyokban ezek az ardnyok 38,4% illetve 5% voltak.

Az obszervéciés tanulmdnyokban a vizsgélatok egy részét nem a
megfelel§ terhességi korban végezték, valamint a vizsgilatot
végzG szonografusoknak nem volt megfelel§ képesitésiik az NT
mérések kivitelezéséhez. Az egyik tanulmdnyban példdul a
szonografusok nem kaptak tobb idét, mint amennyi a CRL
méréshez sziikséges, igy a magzati N'T-t csak az esetek mintegy
66%-dban sikeriilt megmérni (Roberts és mtsai 1995). Egy
mésik tanulmdnyban az esetek $4%-dban a fejtet§-far tivolsig
kevesebb volt, mint 33 mm és a szonografusok, akik 3 percet
kaptak az NT megmérésére, a terheseck 42%-andl nem tudtak
sikeres mérést végezni (Kornman és mtsai 1996). Ezen
moédszertani problémdk kilondsen jol demonstralhaték abban
a tanulmdnyban, amelyben 47,053 szinguldris terhességben
végeztek ultrahangvizsgilatot a 6—-16. terhességi hetekben (Wald
és mtsai 2003). A vizsgalatok 23%-4dban nem sziiletett érvényes
NT mérés, mert a vizsgilatokat nem a megfelel§ terhességi
korban végezték, vagy a vizsgdlé személy nem volt képes a mérés
megfelel§ kivitelezésére, vagy a rogzitésre keriilt képek egyike
sem volt megfelel§ mingségd.

Az obszerviciés és intervenciés tanulmanyok kozotti jelentds
kiilonbségekre szolgaltat tovabbi bizonyitékot Crossley és mtsai.
(2002) tanulmdnya. Ebben az obszerviciés tanulmanyban 17
229 terhesség vizsgilata sordn 73%-ban mérték meg sikeresen az
NT-t. Egy tovdbbi tanulminyban, amelyben a vizsgédlat
eredményét a terhesek meg is kaptik, az esetek 99,8%-dban
sikertilt megmérni az N'T vastagsdgot.

Tarkéredd és anyai szérum biokémia

A triszémids terhességekben az anyai szérum bizonyos
fetoplacentaris termékeinek, tobbek kozott az AFP-nek, szabad
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B-hCG-nek, uE;-nak, inhibin A-nak ¢és PAPP-A-nak a
koncentricija eltér a normdlist6l. A mdsodik trimeszterben
5%-os fals pozitiv rita mellett, az anyai életkor és a fenti
szérummarkerek kilonb6zd kombindcidjaval a 21 triszémids
magzatok 50—75%-a szfirhet§ ki. Az elsd trimeszterben szintén
5%-os fals pozitiv rita mellett az anyai életkor, szérum szabad
B-hCG és PAPP-A kombinaldsdval az érintett terhességek
mintegy 60%-a ismerhet§ fel. Ugyanakkor a biokémiai sz{irés
szerves része a terhességi kor pontos meghatirozdsa
ultrahanggal, ugyanis ennek elmaraddsa a sztirés detekciés ratdjat

mintegy 10%-kal csokkenti.

Magzati NT és anyai szérum sziiés az elsg trimeszterben

A 12. terhességi héten a 21 triszomids terhességekben az anyai
szabad B-hCG koncentricidja a normal kromoszéma-osszetétel(
magzatokhoz képest emelkedett (kb. 2,0 MoM), mig a PAPP-A
értéke alacsonyabb (kb. 0,5 MoM). A terhesség elrehaladtival a
21 triszémids és a normal terhességekben mérhets szabad B-hCG
értékek egyre fokozédd kiilonbséget mutatnak, mig a PAPP-A
esetében a kiilonbség csokkenését figyelhetjiik meg. A szérum-
markereknek ezen id6beli varidcifjat, egymadssal valamint az
anyai testsullyal mutatott kapcsolatukat, mind szamba kell venni
az egyéni kockdzat helyes kiszdmitdsat célz6 algoritmusok
kidolgozasa soran.

Mivel nincs szignifikins kapcsolat az NT és az anyai szérum
szabad B-hCG vagy PAPP-A értékek kozott sem a 21 triszomids,
sem a normdl karyotipusi magzatot hordozé terhességekben,
az ultrahang- és biokémiai markerek kombindcidjaval
hatékonyabb sztirdmédszer all rendelkezéstinkre, mintha azokat
onmagukban alkalmaznank (Spencer és mtsai 1999). Hat
prospektiv tanulmdny bizonyitotta a magzati N'T és anyai szérum

szabad PB-hCG és PAPP-A  kombindciéjdn alapulé szfirés
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megvalésithatésagat és hatékonysigat. Az osszesitett adatbazis-
ban 38,804 terhesség, kozottik 182 Down kéros szerepelt, és
5%-os fals pozitiv ardny mellett a 21 triszémia detekcids ardnya
86% volt (Nicolaides 2004).

A 18-as és 13-as triszémia esetében mind a szabad B-hCG, mind
a PAPP-A  szintje csokken, mig a szexkromoszémdk
rendellenességeiben az anyai szabad B-hCG szintje a normal
tartomdanyban van, de a PAPP-A alacsony. Apai eredetd
triploididk esetében az anyai szérum szabad B-hCG jelentSsen
megemelkedik, a PAPP-A szintje viszont csak mérsékelten
csokken. Fzzel szemben az anyai eredetd triploidia esetén mind
a szabad PB-hCG, mind pedig a PAPP-A koncentricidja
jelent@sen csokkent. Az anyai életkor, magzati tarkéreds,
valamint az anyai szérum PAPP-A és szabad B-hCG-n alapul6
szrémodszer a fenti kromoszéma-rendellenességek mintegy
90%-4t képes felismerni a 21-es triszomia szréséhez sziikséges
5%-o0s screen pozitiv ardny minddssze tovdbbi 1%-os novelése
révén.

A biokémiai vizsgalatok teriiletén jelentds elSrelépést jelentett egy
Uj moédszer bevezetése (random access immunoassay analyzer
time-resolved-amplified-cryptate-emission alkalmazasaval), amely
a mintavételtSl szamitott 30 percen beliil pontos és reprodukélhaté
automatizalt eredményt szolgiltat. Ez a mdédszer tette lehetévé a
biokémiai és ultrahangsziirés kombindldsat, és ezzel egyidejileg
a magzati kockdzatbecslést és terhességi tandcsadast (OSCAR =
One Stop Clinic for the Assessement of Risk) (Bindra és mtsai
2002, Spencer és mtsai 2003b).

Magzati NT és anyai szérum sziirés a mdsodik trimeszierben

Azokndl a terheseknél, akik az els§ trimeszteri NT sziirést

e z

kovetSen a miasodik trimeszteri biokémiai szlrést kérik, a
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kockédzatszamitds sordn az a priori hattérkockazat megallapi-
tésdnal figyelembe kell venni az elsd trimeszterben végzett szdirés
eredményét. Az elsd trimeszteri magzati N'T mérés és a masodik
trimeszteri anyai szérum biokémidn alapulé kombindlt szirés
hatékonysagat vizsgdlé prospektiv tanulmanyok adatai szerint
5%-os fals pozitiv ardny mellett a médszer (hasonléan az els§
trimeszteri kombindlt sz{réshez) a 21 triszémids terhességek
85-90%-at képes kisztirni (Nicolaides 2004).

Az elsé- és mdsodlik trimeszteri szdtés integrdldsa

FEgy statisztikai modell alapjan, amely az els§ trimeszteri magzati
NIt és az anyai szérum PAPP-A-t a masodik trimeszteri szabad
B-hCG-vel, uE;-vel és inhibin A-val kombindlta, 5%-os fals
pozitiv ardny mellett a 21-es triszémia sziirési hatékonysaga eléri
a 94%-ot (Wald és mtsai 1999). Ez a javasolt sz{irdmddszer
feltételezi a terhes nd teljes egytittmikodését. Eszerint egyrészt
hajlandé egy olyan kétlépcsds szdrésben részt venni, amelyben a
két vizsgalati id8pont kozott atlag egy honap telik el. Masrészt
torténik egy ultrahangvizsgilat, amelynek sordn semmiféle
informéci6t nem kap a magzatdrél. Harmadrészt elfogadja, hogy
a diagnozis feldllitdsa és az esetleges kovetkezményes terhesség-
megszakitds csak a mdsodik trimeszterben torténhet. Ezek
alapjan feltételezhetd, hogy még abban az esetben is, ha a késgbbi
prospektiv tanulminyok megerdsitik ezen feltételezett modell
szamitdsait, széles kord klinikai elterjedése és bevezetése akkor

sem varhatd.

Az integrilt teszt logisztikai nehézségeire vildgit rd az a
multicentrikus obszervaciés tanulmany (SURUSS), amely a
21-es triszémia els§ és masodik trimeszteri sziirését vizsgalta
(Wald és mtsai 2003b). A tanulmdny célja a magzati tarkéredd
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mérése volt az els§ trimeszterben, illetve anyai szérum és
vizeletmintdk vizsgalata az els§ és masodik trimeszterekben. A
beavatkozds indikdci6jat a masodik trimeszteri szérum vizsgalat
eredménye alapjan dllitottdk fel, és minden adatot retrospektiv
modon értékeltek. A tanulmidnyban résztvevd 47,053 terhesnek
azonban csak 60%-a vett részt a protokoll szerinti valamennyi
vizsgalaton. A tanulmdnyban 101 Down kéros magzat volt, de

2

csak 75 esetben készitettek megfelels mindségd NT képet a
tarkéreddrdl. Az adatokat egy statisztikai modell kidolgozdsihoz
hasznaltik fel, amely szerint 5%-os fals pozitiv ardny mellett az
integralt teszt képes lenne a 21 trisz6mids magzatok 93%-anak
kisziirésére. Feltételezhets azonban, hogy a modell pontatlan. Igy
példaul 5%-os fals pozitiv arany mellett a kettds, hdrmas illetve
a négyes teszt detekcids ardnyait 71%-ban, 77%-ban illetve
83%-ban adjdk meg, amely értékek jelent@sen magasabbak a
munkacsoport kordbbi publikacidjdban kozolt prospektiv szirés

61%, 66%, illetve 75%-os értékeinél (Wald és mtsai 2003b).

Az USA-ban végzett hasonlé tanulmany (FASTER tanulmany
Malone és mtsai 2004), 33,557 terhesség, kozottik 84 Down
kéros eset komplett elsd és masodik trimeszteri adatai alapjan azt

taldlta, hogy a 21 trisz6mids magzatok 90%-a kiszdrhet§ §,4%-os
fals pozitiv ardny mellett.

Mis prospektiv tanulmanyok bebizonyitottdk, hogy ezek a
detekcids ardnyok az elsd trimeszteri magzati N'T mérés és anyai
biokémia (szabad B-hCG és PAPP-A) sztirés kombinécidjaval is
elérhetdk (Bindra és mtsai 2002, Spencer és mtsai 2003b). A
fentiek alapjdn nyilvinvald tehdt, hogy a szdrés folyamdn sokkal
inkabb a kromoszéma-rendellenességek korai felismerését
szolgalé ultrahang és biokémiai vizsgdlémédszerek magas
szinvonaldnak biztositdsira kell fokozott figyelmet forditani,
mintsem olyan elméleti modellek kifejlesztésére, amelyek a
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miésodik trimeszterre toljak ki a diagnézist, és mindezek mellett a

Ynd

klinikai gyakorlatba torténd bekertilésiik valészindsége kicsi.

Szlrés tarkéredd mérés és anyai szérum biokémiai vizsgdlat

alapjén

o A 21 triszémids terhességekben &sszehasonlitva az élettani
terhességekkel, a terhesség 11-13+ hetében az anyai szérum
szabad B-hCG koncentréciéja magasabb (kb. 2 MoM), mig
a PAPP-A szintie alacsonyabb (kb. 0,5 MoM).

e Nincs szoros &sszefiiggés a magzati NT és az anyai szérum
szabad B-hCG illetve PAPP-A szintie kdzott sem a 21 trisz-
6mids, sem a normdl karyotipust magzatot hordozé terhessé-
gekben. Az ultrahang és biokémiai markerek kombindlasaval
hatékonyabb szirés érhets el, mint az egyik vagy mdsik
médszer 6ndllé alkalmazaséval.

o Tébb mint 50000, kézéttik tébb, mint kétszazétven 21
triszémids terhesség adatit feldolgozé prospektiv tanulmény
bizonyitotta, hogy a magzati NT mérés akdr az elss, akér
a mésodik trimeszteri anyai biokémiai vizsgélat kombind-
cidjaval, 5%-os fals pozitiv ardny mellett a 21 triszémids
magzatok 85-90%-at képes kiszdrni.

e A 18-as és 13-as friszémia esetében mind a szabad p-hCG,
mind a PAPP-A szintje csdkkent. A szexkromoszémdk rendel-
lenességei esetén az anyai szabad B-hCG szintie normdl
tartoményban van, mig a PAPP-A alacsony. Apai eredet(
triploidia esetén az anyai szabad B-hCG szintje jelentésen
megemelkedik, mig a PAPP-A csak enyhén csékken. Anyai
eredetl triploidia mind az anyai szabad B-hCG, mind a
PAPP-A szintiének jelentés csokkenésével jellemezhets. A
magzati NT mérésen és az anyai szérum szabad B-hCG
és PAPP-A szintién alapulé kombindlt szGrés a 21 triszémia
5%-os fals pozitiv ratdjanak tovébbi 1%-os névelésével ezen
kromoszéma-rendellenességek mintegy 90%-dnak felismerését
teszi lehetévé.
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TER/HE'SEK/VELEMENYE AZ ELSO ILLETVE A MASODIK TRIMESZTERI
SZURESROL

Azok a tanulmanyok, amelyek azt vizsgaltik, hogy a terhesek
az elsd illetve a mdsodik trimeszteri sz(rést preferdljak, arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az érintettek tilnyomé tobbsége
az els§ trimeszteri szUrést részesiti elnyben. A magzati N'T
mérésen alapul6 szdrés egyik kritikdja szerint a kiszdrt terhesek
egy része feleslegesen kényszeriil invaziv diagnosztikdra, és végiil
a terhesség megszakitdsar6l torténd dontéshozatalra azokban a
terhességekben, amelyek késébb dgyis spontin vetéléssel
végz8dnének. Fgy tanulmdny adatai szerint a nék 70%-a azt
allitotta, hogy még abban az esetben is az N'T-mérésen alapul6
elsd trimeszteri szdrést vdlasztand, ha minden, ezen mddszerrel
felismert 21 trisz6mids magzatot hordozé terhesség spontdn
vetélés dldozata lenne még a masodik trimeszter el6tt (Mulvey
and Wallace 2000). A ndk a terhesség kimenetelétd] figgetleniil
tudni akartik, hogy a magzatuk Down szindrémés-e, és ezt
nagyra értékelték egy esetleges spontdn vetélés esetén is, Ggymint
a vetélés okdra vonatkozd hattérinforméciét.

Az autondmia tisztelethen tartdsdnak klinikai jelentdsége

Az autonémia tiszteletben tartdsa mind a medicindban, mind a
joggyakorlatban koézponti alapelv. Ezen etikai elv kotelezi az
orvost, hogy megismerje és végrehajtsa a paciens kivinsigit. Az
els§ trimeszteri sz(rés valasztisinak autonémidja kettSs
jelentGséget hordoz. Els6ként, a magzati rendellenesség korai
felismerésének és a terhesség korai termindldsinak lehetSsége
nagy fontossdgi sok terhes szdmdra. Madsodsorban, az elsd
trimeszteri  sz(irés megerGsitést nydjt a terhesek dontd
hanyadénak, akik, ha a szdrés eredménye alacsony kockédzatot
mutat, nem kivinnak invaziv diagnosztikdt igénybe venni.
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Mindezek  kovetkezményként, a magas szinvonald els§
trimeszteri szrés jelentSsen elGsegiti a terhesek onrendelkezési
joganak érvényesitését (Chasen és mtsai 2001).

A nék vélasztésa

o A terhesek tilnyomé tobbsége az elsé trimeszteri szGrést és
prenatdlis diagnosztikat részesiti  elényben o  masodik
trimeszterivel szemben.

46 A 1113+ hetes ultrahang



IRODALOM

Bindra R, Heath V, Lico A, Spencer K, Nicolaides KH. One stop clinic for assessment
of risk for trisomy 21 at 11-14 weeks: A prospective study of 15,030 pregnancies.
Ultrasound Obstet Gynecol 2002;20:219-25.

Chasen ST, Skupski DW, McCullough LB, Chervenak FA. Prenatal informed consent
for sonogram: the time for first-trimester nuchal translucency has come. J Ultrasound
Med 2001,20:1147-52.

Crossley JA, Aitken DA, Cameron AD, McBride E, Connor JM. Combined ultrasound
and biochemical screening for Down’s syndrome in the first trimester: a Scottish
multicentre study. BJOG 2002;109:667-76.

Down L. Observations on an ethnic classification of idiots. Clin Lectures and Reports,
London Hospital 1866;3:259-62.

Hecht CA, Hook EB. The imprecision in rates of Down syndrome by 1-year maternal
age intervals: a critical analysis of rates used in biochemical screening. Prenat Diagn
1994,14:729-38.

Kornman LH, Morssink LP, Beekhuis JR, DeWolf BTHM, Heringa MP, Mantingh A.
Nuchal translucency cannot be used as a screening test for chromosomal abnormali-
ties in the first frimester of pregnancy in a routine ultrasound practice. Prenat Diagn
1996,16:797-805.

Malone FD, Wald NJ, Canick JA, Ball RH, Nyberg DA, Comstock CH, Bukowski R, és
mtsai. First- and second-trimester evaluation of risk (FASTER) trial: principal results of
the NICHD multicenter Down syndrome screening study. SMFM 2004, Abstract 1.

Mulvey S, Wallace EM. Women’s knowledge of and attitudes to first and second
trimester screening for Down’s syndrome. BJOG 2000;107:1302-5.

Nicolaides KH, Azar G, Byrne D, Mansur C, Marks K. Fetal nuchal translucency:
ultrasound screening for chromosomal defects in first trimester of pregnancy. BMJ
1992,304:867-89.

Nicolaides KH, Brizot ML, Snijders RIM. Fetal nuchal translucency: ultrasound screen-
ing for fefal trisomy in the first trimester of pregnancy. BJOG 1994;101:782-6.

Nicolaides KH. Nuchal translucency and other first-trimester sonographic markers of
chromosomal abnormalities. Am J Obstet Gynecol 2004; 191(1):45-67 Review

Pandya PP, Snijders RIM, Johnson SJ, Brizot M, Nicolaides KH. Screening for fetal
trisomies by maternal age and fetal nuchal translucency thickness at 10 to 14 weeks
of gestation. BJOG 1995;102:957-62.

Roberts L, Bewley S, Mackinson AM, Rodeck CH. First trimester fetal nuchal translu-
cency: Problems with screening the general population 1. BJOG 1995;102:381-5.

1. Fejezet o Kromoszoma-rendellenességek felismerése az elsg rimeszterben 47



Snijders RIM, Sebire NJ, Cuckle H, Nicolaides KH. Maternal age and gestational
age-specific risks for chromosomal defects. Fetal Diag Ther 1995;10:356-67.

Snijders RIM, Nicolaides KH. Sequential screening. In: Nicolaides KH, editor. Ultra-
sound markers for fetal chromosomal defects. Carnforth, UK: Parthenon Publishing,
1996, pp109-13.

Snijders RIM, Noble P, Sebire N, Souka A, Nicolaides KH. UK multicentre project
on assessment of risk of trisomy 21 by maternal age and fetal nuchal translucency
thickness at 10-14 weeks of gestation. Lancet 1998;351:343-6.

Snijders RIM, Sundberg K, Holzgreve W, Henry G, Nicolaides KH. Maternal age and
gestation- specific risk for trisomy 21. Ultrasound Obstet Gynecol 1999;13:167-70.

Spencer K, Souter V, Tul N, Snijders R, Nicolaides KH. A screening program for
trisomy 21 at 10-14 weeks using fetal nuchal translucency, maternal serum free
f3-human chorionic gonadotropin and pregnancy-associated plasma  protein-A.
Ultrasound Obstet Gynecol 1999;13:231-7.

Spencer K, Bindra R, Nix ABJ, Heath V, Nicolaides KH. Delta- NT or NT MoM: which
is the most appropriate method for calculating accurate patient-specific risks for
trisomy 21 in the first frimester2 Ultrasound Obstet Gynecol 2003a;22:142-8.

Spencer K, Spencer CE, Power M, Dawson C, Nicolaides KH. Screening for chromo-
somal abnormdlities in the first trimester using ultrasound and maternal serum
biochemistry in a one stop clinic: A review of three years prospective experience.
Br J Obstet Gynaecol 2003b;110:281-6.

Tabor A, Philip J, Madsen M, Bang J, Obel EB, Norgaard-Pedersen B. Randomised
controlled trial of genetic amniocentesis in 4,606 low-risk women. Lancet
1986;1:1287-93.

Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK. Integrated screening for Down’s syndrome on the
basis of tests performed during the first and second trimesters. N Engl J Med
1999:341:461-7.

Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Walters J, Chitty L, Mackinson AM; SURUSS
Research Group.First and second trimester antenatal screening for Down’s syndrome:
the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS). Health
Technol Assess 2003a;7:1-77.

Wald NJ, Huttlly WJ, Hackshaw AK. Antenatal screening for Down’s syndrome with
the quadruple test. Lancet 2003b;361:835-6.

48 A 1113+ hetes ultrahang



2

KROMOSZOMA-RENDELLENESSEGEK ULTRAHANG JELE]

Minden kromoszéma-rendellenesség egy sor sajatos, ultrahang-
gal detektdlhaté eltéréssel, szindrémajeggyel jellemezhets. Ez
a fejezet a 2l-es triszémia és mds major kromoszéma-
rendellenességek elso és masodik trimeszteri ultrahang-jellemzoit
mutatja be.

ULTRAHANGVIZSGALAT AZ ELSO TRIMESZTERBEN

A terhesség 11-13"¢ hetében minden major kromoszéma-
rendellenességre jellemzo a  kiszélesedett magzati tarkéredd
(Snijders és mtsai 1998). A 21-es, 18-as and 13-as triszémiak
esetében a tarkéredo megvastagoddsa hasonlé mértéket mutat.
Az ezen kromoszéma-rendellenességekre jellemzo N'T 4tlaga a
normal terhességek megfeleld CRL méretéhez tartozé N'T edidn-
jat atlagban 2,5 mm-rel haladja meg. Turner szindréma esetében
a tarkéredo vastagsiga a normél mediant kb. 8 mm-rel 1épi tul.

A fokozott NT vastagsig mellett, 21-es triszémia esetében 60—
70%-ban hianyzik a magzatok orrcsontja, 25%-ban révid a
maxilldjuk és kb. 80%-ukndl kéros dramlas detektalhat6 a ductus
venosusban. 18-as triszomidban korai novekedési retardaciot
figyelhetiink meg, ezek a magzatok hajlamosak bradycardidra,
tovabbd az esetek 30%-dban exomphalos, $55%-dban hidnyzé
orrcsont és 75%-dban csak egy koldokartéria figyelhetd meg.
13-as triszémia esetén a magzatok 70%-a tachycardids, korai
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novekedési retardaci6 és megacystis észlelhetd, tovabbé az esetek
mintegy 40%-dban holoprosencephalia vagy exomphalos lathato.
Turner szindréma esetén a magzatok 50%-a tachycardids és korai
novekedési retardacié jelentkezik. Triploididra jellemzo a korai,
aszimmetrikus novekedési retardacid, az esetek 30%-aban brady-
cardia, 40%-aban holoprosencephalia, exomphalos vagy hatsé
koponyagodor-cysta, és 30%-dban a placenta molds elfajuldsa
figyelheto meg.

Hidnyzo magzati orrcsont

1866-ban Langdon Down irta le, hogy a 21 trisz6mids betegek
kozos jellemzdie a kis orr. A Down szindrémiésok antropometrids
vizsgalata alapjan ezen személyek orrgyoke az esetek 50%-dban
kérosan rovid (Farkas és mtsai 2001). Hasonléképpen a 21
triszomids abortumok post mortem radiolégiai vizsgédlata az
esetek 50%-dban az orrcsont csontosoddsdnak elmaraddsirol,
illetve hypoplasiajar6l szamol be. A terhesség 15—24. hete kozott
végzett ultrahang tanulmanyok szerint a 21 trisz6mids magzatok
mintegy 65%-dnak az orrcsontja hypoplasids vagy hidnyzik.

A terhesség 11-137° hetében végzett ultrahangvizsgilat sordn a
magzati orrcsont jol abrdzolhaté (Cicero és mtsai. 2001) (1. és
2. 4bra). Szdmos, a kérdéssel foglalkozé tanulmany, szoros
kapcsolatot tart fel a 21-es triszémia illetve mds kromoszéma-
rendellenességek és a terhesség 11+ 13%° hetében végzett ultra-
hangvizsgalat sordn a magzati orrcsont hidnya kozott (Nicolaides
2004). Ezen tanulminyok osszesitett adatai szerint Osszesen
15822 terhesség ultrahangvizsgilata sordn a magzati profil az
esetek 97,4%-dban sikeresen 4brdzolhaté. A kromoszéma-
rendellenességet nem hordozé magzatok 1,4%-dban, mig a 21
triszomids magzatok 69%-aban hidnyzott az orrcsont.

A fenti tanulmdnyok fontos tanulsiga volt, hogy az orrcsont
hidnydnak incidencidja a CRL novekedésével aranyosan csokken,
mig a kiszélesedett tarkéredd ardnyosan gyakoribb, tovabba
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1. dbra: Triploidids magzatok CRL hossza egészséges magzatok referencia /tartomdnydnak fiiggvényében
(Gtlag, 95-Gs és 5-0s percentiek).

gyakrabban figyelhetd meg az afro-karib, mint a kaukdzusi
populdciéban. Kovetkezésképpen a 21-es triszémia kockazat-
szamitdsa sordn ezeket a tarsult faktorokat figyelembe kell venni
(Cicero és mtsai. 2004.).

Flso' trimeszteri ultrahang és biokémiai integrdlf szirés

Egy eset-kontroll tanulmany szdz eset 21 triszémids valamint 400
eset kromoszéma-rendellenességet nem hordozé egyes terhesség
adatait dolgozta fel a 11-137¢ héten, és a magzati NT,
az orrcsont jelenléte vagy hidnya, valamint az anyai szabad [-
hCG-n és PAPP-A-n alapulé sziromoédszer hatékonysdgat
vizsgélta a 21-es triszomidra vonatkozdéan (Cicero és mtsai 2003).
Szamitdsaik alapjin a fenti kombindlt moédszerrel 5%-os fals
pozitiv rita mellett a 21 triszémia felismerési ardnya 97% volt.
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Az orrcsont vizsgdlata

o A terhességi kor 11-13+ hét kozdt, a magzati CRL 45 és
84 mm kozdtt legyen.

o Az ultrahang kép nagyitésa akkora legyen, hogy azon csak @
magzat feje és a mellkas felsS része legyen lathats.

o A magzati profilt median-sagittalis metszetben dbrazoljuk, a
transzducer parhuzamos a magzat orréval.

o Az orr dbrézolésa sordn hdrom hatdrozott vonal léthaté.
A felsé vonal a bdrnek felel meg, az alsé, vastagabb és
echogénebb vonal maga az orrcsont. Egy harmadik vonal,
amelyik a bér folytatésaként mutatkozik csak anndl
magasabban helyezkedik el, az orr hegyét jelzi.

o A 11-13* hét kézdtt a magzati profil az esetek 95%-dban
sikeresen vizsgdlhaté.

o A kaukdzusi populdcidban, kromoszéma-rendellenességet
nem hordozé magzatokban az orrcsont kevesebb, mint 1%-
ban, mig az afro-karib populdciéban kb. 10%-ban hidnyzik.

e A 21 triszémids magzatok 60-70%-éban, a 18 triszémids
magzatok 50%-dban és a 13 triszémids magzatok 30%-dban
hignyzik az orrcsont.

o 5%-os fals pozitiv ardny mellett a tarkéredd és az orrcsont
ultrahang-vizsgélaténak valamint az anyai szérum PAPP-A és
szabad B-hCG szérumszintjének kombindcisjéval elméletileg
a 21 triszémids magzatok tdbb mint 95%-a kiszirhetd.

o Elengedhetetlen, hogy a fenti kockdzatszdmitdsi médszert
alkalmazé szonogréfus a vizsgdlat kivitelezéséhez megfeleld
épzésben részesilion és rendelkezzen errdl sz6l6 megfeleld
tandsitvannyal.

Fejtetd-far tdvolsdg

Mind a 18-as triszémidra, mind a triploidiara kozepes sulyossagu
novekedési retarddcié jellemzo, ugyanakkor 13- as triszémia és
Turner szindréma esetében csak enyhe retarddciét figyelhetiink
meg, ugyanakkor a 21 triszémids magzatok novekedése kozel
normdl titemet mutat (1. dbra; Nicolaides és mtsai. 1996).
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Fejtetd-far tavolsag és kromoszéma-rendellenességek

e Mind a 18-as triszémidra, mind a ftriploididra kdzepes
stlyosségi ndvekedési retarddcié jellemzé.

e A 13-as triszémia és Turner szindréma esetében enyhe
retarddciét figyelhetink meg.

o A 21-es triszémia esetében a ndvekedési item kdzel normdlis.

Maxilla hossz

Langdon Down megfigyelte, hogy a késobb rola elnevezett
betegségben szenvedok “arca lapos”. Ez a felso allkapocscsont
csokkent fejlodésének lehet a kovetkezménye. Down szindrémas
személyek antropometrids és radioldgiai vizsgilata bizonyitotta,
hogy az esetek kb. 50%-dban a maxilla hypoplasids (Farkas és
mtsai 2001).

Megfelelo gyakorlattal a magzati maxilla vizsgilata kénnyen
kivitelezhetd a terhesség 11-13%° hetében (Cicero és mtsai
2004). A vizsgdlat sordn a magzati profil bedllitdsdbol a
transzducert enyhén oldalra billentve latétérbe hozzuk a maxillat
és a mandibulat gy, hogy egyszerre legyenek lathatok a proces-
sus condylaris és a ramus mandibulae (2. dbra). Kromoszéma-
rendellenességet nem hordozé magzatok esetén a maxilla a
terhességi  korral linedrisan n6, a CRL minden 1 mm-es
novekedésével a maxilla hossza kb. 0,1 mm-rel. A 21 triszomids
magzatok esetén a maxilla hosszméretének medianja jelentdsen,
0,7 mm-rel marad el az egészséges magzatok adott CRL.-hez
tartoz6 medidnjatél. Mindezek mellett szignifikins Osszefliggés
figyelhet6 meg a maxilla hossza és az NT vastagsiga kozott,
tovdbbd hidnyzé orrcsont esetén a maxilla révidebb, mint
azokban a magzatokban, amelyekben az orrcsont j6l lathat6. A
maxilla méretének a Down kér sztrésében jatszott szerepe még
tovabbi vizsgélatokat igényel. Mds kromoszéma-rendellenességet
hordoz6 magzatok esetén a maxilla mérete nem tér el jelentGsen a
normal magzatokétdl.
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Ramus
" Proeessus condylaris

2. dbra: A maxilla mérése 12 hetes magzaton.

Fil hossz

A postnatalis életben a Down kéros ujszilottek egyik
legjellemzobb és egyben legallandébb klinikai jegye a kicsi fiil.
A magzati fillek megfeleld gyakorlattal ultrahangvizsgalat sordn
kénnyedén megmérhetGk mar a terhesség 11-13*¢ hetében
(Sacchini és mtsai 2003). Noha a Down kéros magzatok fiile
jelentosen kisebb az egészséges magzatok adott CRIL.-jéhez
tartozé medidn értékénél, az eltérés mértéke tul kicsi ahhoz, hogy
a 21-es triszémia szUrésében szerepet jatsszon.

Femur és humerus hossz

Down kérra szintén jellemzG az alacsony névés, ami a masodik
trimeszterben a femur és még kifejezettebben a humerus relativ
megrovidiilésében nyilvanul meg. A terhesség 11-13¢ hetében
a Down koéros magzatok femur és humerus hosszai jelentosen
elmaradnak az adott CRL-hez tartozé medidntdl, azonban az
eltérés mértéke nem elegendé ahhoz, hogy a 21-es triszémia
kockazatbecslésében szerepet jitsszon (Longo és mtsai 2004).
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Szinguldris koldokartéria

Az élvesziilések kb. 1%-4ban észlelheto szinguldris koldokartéria
kapcsolatba hozhaté minden szervrendszer malformacidjaval és
a gyakoribb kromoszéma-rendellenességekkel. A koldokartéridk
a terhesség elsG trimeszterében color flow mapping (CFM)
alkalmazdsaval jol vizsgilhatok a magzati alhas ferde har-
dntmetszetében, a koldokzsinér beszdjazds folytatisaként a
magzati holyag két oldaldn. A 11-137¢ héten a kromoszéma-
rendellenességet nem hordoz6 magzatok kb. 3%-dban, mig a 18
triszomids magzatok 80%-dban hidnyzik az egyik koldokartéria
(Rembouskos és mtsai 2003). Az egy koldokartéridt mutat6
magzatok esetében a 21-es triszémia eloforduldsi gyakorisiga
nem tér el jelentGsen az anyai életkor és N'T mérés alapjdn vért
mértéktol. Ugyanakkor a szinguldris koldokartéria jelenléte a
18-as triszomidra nézve hétszeres kockazatemelkedést jelent.
Fzek a magzatok azonban tébbnyire egyéb major eltéréseket is
hordoznak, amelyek jol felismerhetGk a 11-13*¢ hetes vagy
késobb, a 16-20. héten végzett ultrahangvizsgalat sordn. FEzen
tapasztalatok alapjan a szingularis koldokartéria izoldlt jelenléte
per se nem indokol magzati karyotipizalast.

Megacystis

A magzati hdlyag a 11. héten kb. 80%-ban, majd késGbb a 13.
héten csaknem minden esetben lithat6. Ebben a terhességi
korban a hélyag hosszatmérdje altaldban 6 mm-nél kisebb, igy a
7 mm-t meghaladé hosszatmérG esetén magzati megacystisrol
beszéliink, amely minden 1500 terhességbdl egy esetben fordul
elo (3. dbra). 7-15 mm kozott a kromoszéma-rendellenességek,
foként a 13-as és 18-as triszémidk incidencidja 20%. Ugyanak-
kor a kromoszéma-rendellenességet nem hordozé magzatok
esetében az esetek kb. 90%-dban a megacystis spontin
visszafejlodését latjuk (Liao és mtsai 2003). Ezzel szemben
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15 mm-t meghaladé hélyagdtmérG esetén a kromoszéma-
rendellenességek eloforduldsi gyakorisaiga minddssze 10%, és
a kromoszéma-rendellenességet nem hordozé csoportban szinte
kivétel nélkiill progressziv obstruktiv uropathia alakul ki.
A megacystis szoros Osszefliggést mutat a kiszélesedett N'T-vel,
amit a kromoszéma-rendellenességet hordozé magzatok 75%-
dban, mig a normdl karyotipusi magzatoknak mindossze kb.
30%-4aban figyelhetiink meg. A 13-as és 18-as trisz6midk anyai
életkor és magzati N'T alapjan szdmitott kockdzatit a megacystis
mintegy 6,7-szeresére emeli.

Exomphalos

A 11-13%¢ héten az exomphalos prevalencidja 1:1000, ami az
élvesziiléseknél észlelhetd gyakorisdg négyszerese. A tirsuld
kromoszéma-rendellenességek (foként 18-as triszémia) inci-
dencidgja kb. 60%, szemben a kozépidss terhességekben
megfigyelheto 30%-kal és az tjsziilottekben észlelhet 15%-kal.
A 18-as triszémia kockdzata az anyai életkorral ardnyosan
emelkedik, és mivel ezen triszémia esetén magas a méhen beliili

3.dbra: Megacystis 12 hetes magzathan.
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4. Gbra: Exomphalost és kiszélesedett tarkdreddt mutatd 18-us triszomidt hordozd, 12 hetes magzat

ultrahangképe.
elhalds gyakorisiga, {gy prevalencidja a terhesség elorehaladtaval
csokken. Megfigyelések ugyanakkor azt mutatjdk, hogy az
exomphalost mutaté normdl karyotipusi magzatok intrauterin
haldlozdsa nem magasabb, mint az ezen rendellenességet nem
mutaté magzatoké. Kovetkezésképpen, az exomphalos prevalen-
cidja és a tarsul6 kromoszéma-rendellenességek kockdzata az
anyai életkorral ardnyosan emelkedik, ugyanakkor a terhességi
kor elorehaladtaval csokken (Snijders és mtsai 1995).

Plexus choroideus cysta, pyelectasia és echogén intracardialis fokusz

A 11-13"° héten a plexus choroideus cysta, pyelectasia és
intracardialis echogén fékusz prevalencidja 2,2%, 0,9% és 0,6%
(Whitlow és mtsai 1998). Elozetes eredmények azt mutatjak,
hogy csakigy, mint a mdsodik trimeszterben, ezen ultrahang-
markerek prevalencidja az elsG trimeszterben is magasabb a
kromoszéma-rendellenességet hordozé magzatokban, mint az
egészségesekben. Az egyes markerek valdszintiségi hdnyado-
sainak (LR) a meghatirozdsa azonban a jelenleginél sokkal
nagyobb szdmu kromoszéma-rendellenességet hordozé magzat
vizsgalatat teszi sziikségessé.
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Placentatérfogat

A terhesség 11-137° hetében 3 dimenziés ultrahang segitségével
maghatdrozott placentatérfogat a magzati CRL-lel ardnyosan
novekszik. A 21 triszémids magzatoknal a placentatérfogat nem
tér el jelentOsen a normdltdl, mig 18-as triszémidban a térfogat
jelentsen csokkent.

Magzati szivirekvencia

Normél terhességekben a magzati szivverés dtlagos liteme
(FHR=fetal heart rate) az 5. héten megfigyelheto kb. 100-as
frekvencidtél 170/min-ig fokozatosan emelkedik a 10. hétig,
majd a 14. hétre lassan lecsokken 155/min-re. A 11-13%¢ héten a
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5. dbra: 13-us triszémidt hordozé magzatok szivirekvencidia a kromoszéma-rendellenességet nem
hordozé normdl magzatok fejtetd-far hosszdnak megfeleld refenciatatomdnydhoz viszonyitva (dtlag,
955 és 5-Gs percentik).
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13-as trisz6midra, valamint a Turner szindrémdra tachycardia,
mig a 18-as triszémidra és a triploididra magzati bradycardia
jellemzG (5. 4bra; Liao és mtsai. 2001). A 21 triszémids
magzatok esetén a magzati szivirekvencia kismértékti emelkedése
figyelhetc meg. A magzati szivirekvencia meghatirozdsa az elsG
trimeszterben a 21-es triszémia szUrési hatékonysigiat nem
valdszint, hogy emelné, de a 13-as triszomidt hordozé magzatok
szurésében hasznos.

Ductus venosus Doppler

A ductus venosus egy kiilonleges 6sszekottetés, amely a
koldokvéna jol oxigenizdlt vérét a foramen ovale-n és a bal
pitvaron at direkt a coronaridkba és az agyi keringésbe irdnyitja.
A ductus venosus jellegzetes dramldsi mintdja magas dramldsi
sebességet mutat a kamrai systole (S-hullim) és diastole (D-
hullim) alatt, valamint folyamatos elOredramldst a pitvari
kontrakcié alatt (a-hulldim). A terhesség mésodik és harmadik
trimeszterében fenyegeto vagy kialakult magzati szivelégtelenség
esetén a ductus venosusban kéros 4dramlds figyelheto meg.
Ilyenkor az a-hullim jellemzoen pozitiv dramldsa megszunik,
stlyos esetben negativ (reverse) irdnyd dramlast lathatunk.

A terhesség 11-13"¢ hetében a ductus venosusban észlelt kéros
dramlds (6. édbra) szoros kapcsolatot mutat kromoszéma-
rendellenességekkel, cardialis rendellenességekkel és a terhesség
kéros kimenetelével (Matias és mtsai 1998, Borrell és mtsai
2003). Specializélt centrumokban végzett tanulmédnyok tobb
mint 5000 terhesség, kozottiik mintegy 280 Down kéros magzat
vizsgalataval igazoltdk, hogy a 21 trisz6mids magzatok kb. 80%-
dban a terhesség 11-137¢ hetében koéros dramlds igazolhaté a
ductusban. Ugyanakkor a kromoszéma-rendellenességet nem
hordozé magzatoknak csak 5%-aban figyelheto meg hasonléan
kéros dramlds (Nicolaides 2004). Kiszélesedett magzati N'T és a
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ductus venosusban mérhetd kéros dramlas kozott semmilyen
vagy csak nagyon csekély oOsszefiiggés figyelheto meg. FEzen
eredmények alapjan a ductusban megfigyelheto 4dramlds jél
kombindlhat6 a NT méréssel a 21-es triszémia korai ultrahangos
szUrési hatékonysiganak javitdsara.

A ductusban mérhetd dramlds vizsgalata idoigényes, és jol
képzett vizsgalészemélyt igényel. Jelenleg még nem egyértelmd,
hogy a vizsgalat részét fogja-e képezni a rutin elso trimeszteri
szurésnek. Ugyanakkor a vizsgélat jol alkalmazhaté specializalt
centrumokban, ahol a kockdzat ismételt értékelésében jatszhat
szerepet olyan terhességekben, amelyekben az NT mérés és a
biokémiai szurés alapjan a kockazat hatdrértéket mutat.

6. dbra: Az c-hullam normdl (felsd dbra) és kéros (alsd dbra) dramldsmintdi a ductus venosusban12
hetes magzathan.
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Kromoszéma-rendellenességek és kéros ductus venosus dramlds

o A terhesség 11-13* hetében a kromoszéma-rendellenességet
nem hordozé magzatok 5%-éban, mig a 21 triszémids
magzatok 80%-dban figyelheté meg kéros dramlés a ductus
venosusban.

o A Down kér hatékonyabb ultrahangszirése érdekében a duc-
tus venosus dramlésmintdjanak értékelése 6l kombindlhaté a
magzati NT méréssel.

o A ductus dramldsvizsgdlata idSigényes és magasan képzett
szakembert igényel, ezért nem valészinG, hogy részét fogja
képezni az elsd trimeszteri rutin szirésnek. Jél alkalmazhaté
azonban specializélt centrumokban a tarkéredd mérés és az
anyai biokémiai szirés alapjan hatdrértéket mutaté kockézat
esetében a kockézat Gjra értékelésére.

Tovdbbi Doppler vizsgdlatok

Arteria uterina

A terhesség 11-137° hetében az arteria uterina pulzaciés
indexének vizsgilata nem mutatott szignifikdns eltérést a normaél
illetve a kromoszéma-rendellenességet hordozé magzatok kozott.
Kovetkezésképpen, nem valészint, hogy a major kromoszéma-
rendellenességek esetén észlelt magas magzati haldlozas és
novekedési retarddcié a koraterhességi kéros placenticié kovet-
kezménye lenne. Az arteria uterina dramldsvizsgdlata nem
alkalmas a kromoszéma-rendellenességek szurésére.

Koldokartéria

A koldokartéria Doppler vizsgilata nem alkalmas a 21-es
triszémia ultrahangszlrésére. A 18-as triszémids esetekben
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azonban az dramlds impedancidja emelkedett és az esetek kb.
20%-éban perzisztalo reverse end-diasztolés (REDF) dramlis
figyelhetd meg.

Koldokvéna

A miasodik és harmadik trimeszterben megjelend pulzatilis
dramlds a koldokvéndban a fenyegetc magzati dekompenzicié
késoi jele. A 11-13%° héten a normal magzatok kb. 25%-éban,
mig a 18-as triszomids és 13-as triszémids magzatok 90%-aban
figyelheto meg pulzatilis dramlds a kéldokvénaban. Ugyanakkor
a 2l-es trisz6mids magzatokban a pulzatilis vénds dramlas
prevalencidja nem tér el szignifikins mértékben a kromoszéma-
rendellenességet nem  hordozé egészséges magzatokban
megfigyelhetotol.

Vena jugularis és arteria carotis

A vena jugularis és az arteria carotis communis pulzdcids
indexe és a magzati N'T kozott nincs szignifikins kapcsolat, és
nincs szignifikdns kiilonbség a normal, illetve kromoszéma-
rendellenességet hordozé magzatokban.

ULTRAHANGVIZSGALAT A MASODIK TRIMESZTERBEN

Az elsd trimeszterhez hasonléan minden kromoszéma-
rendellenesség sajitos, a szindrémdra jellemzo tiinetegyiittest
mutat a terhesség mdsodik trimeszterében is. (1. tdblazat;
Snijders and Nicolaides 1996, Nicolaides és mtsai 1992). Ezért
amennyiben bédrmilyen marker keriil felismerésre a rutin
ultrahangvizsgilat sordn, tovdbbi részletes vizsgilat indokolt az
adott markerrel tarsul6 kromoszéma-rendellenesség(ek) barmely
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1. tdbldzat: Ultrahang eltérések és gyakori kromoszoma-rendellenességek dsszefoglald tabldzata.

e 8-a a ploidia e
émia émia émia dréma
Ventriculomegalia + + + +
Holoprosencephalia +
Plexus choroideus cysta +
Dandy-Walker komplex + +
Archasadék + +
Micrognathia + +
Orr hypoplasia +
Nyaki 8déma + + +
Cystikus hygroma +
Rekeszsérv + +
Szivrendellenesség + + + + +
Exomphalos-kaldakséry + +
Duodenum atresia +
Oesophagus atresia + +
Veserendellenesség + + + + +
Révid végtagok + + + +
Clinodactylia +
Atfeds ujjak +
Polydactylia +
Syndactylia +
Dongaldb + + +
Névekedési retarddcié + + ¥

tovabbi jellemzoinek kimutatdsara. Abban az esetben, ha tovabbi
markerek is felismerésre kertilnek, tgy az adott rendellenesség
kockazata dramaian megemelkedik. Latszolag izolalt markerek
jelenléte esetén diagnosztikus invaziv teszt kivitelezése az adott
marker jellegétol teendd fliggové.
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Ultrahang o  mésodik  trimeszterben:  kromoszéma-

rendellenességek fenotipusos megjelenése

o 21-es triszémia esetén megfigyelheté rendellenességek:
orrcsont hypoplasia, kiszélesedett tarkéddéma, sziviejlédési
rendellenességek, intracardidlis echogén fékusz, duodenum
atresia és echogén belek, enyhe hydronephrosis, révid femur
és még fokozottabban révid humerus, szanddl jel és clino-
dactylia, vagy kéz kisujj kézépsé phalanxanak hypoplasigia.

e 18-as triszémia esetén megfigyelhets rendellenességek:
eperformdiji fej, plexus choroideus cysték, hidnyzé corpus callo-
sum, megnagyobbodott cisterna magna, archasadék, micro-
gnathia, kiszélesedett tarkéddéma, szivrendellenességek,
rekeszsérv, nyel6csé atrézia, dltaléban csak belet tartalmazé
exomphalos, arteria umbilicails singularis, vesefejlédési endel-
lenességek, echogén belek, myelomeningocele, ndvekedési
retarddcié és révid végtagok, radius aplasia, egymést fedé ujjak
és dongaldb, vagy hintalétalp (rockerbottom feet).

e 13-as triszémia esetén megfigyelheté rendellenességek: holo-
prosencephalia, microcephalia, arc rendellenességei, szivfe-
jl6dési rendellenességek, megnagyobbodott és echogén vesék,
exomphalos és postaxialis polydactylia.

o Triploidia esetén, chol o szémfeletti kromoszémdk apai
eredetlek a méhlepény molds elfajulésat figyelhetitk meg.
Ezekben az esetekben a terhesség ritkan fejlédik tovébb a 20.
terhességi hétnél. Ahol azonban anyai eredet( szamfeletti
kromoszémék talélhaték, oft a terhesség akér a harmadik
trimeszterig is eljuthat. A méhlepény dltaléban normdl
konzisztencidju, de vastagséga messze elmarad az étlagostd| és
a magzat minden esetben stlyos aszimmetrikus névekedési
retarddciét mutat. Gyakran léthaté enyhe ventriculomegalia,
micrognathia,  szivrendellenességek,  myelomeningocele,
syndactylia, és “stoppos” l&bujjdeformitds.

o Turner szindréma esetén nagy kiterjedésG cystikus nyaki
hygromdt, generalizdlt &démat, kismérteki pleurdlis folya-
dékgyilemet és ascitest, szivrendellenességeket és kétoldali
enyhe hydronephosist lathatunk. Ez utébbi lelet patkévese
lehetéségét veti fel.
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Ventriculomegalia

A ventriculomegalia sziiletési prevalencidja kb. 1:1000. A kivélté
okok kozott kromoszéma- és genetikai rendellenességek,
agyvérzés, vagy intrauterin fertozések szerepelnek, de szdmos
esetben az etiologia nem hatdrozhaté meg egyértelmien.
Ventriculomegalia hétterében mintegy 10%-ban  fordulnak
el6 kromoszéma-rendellenességek, leggyakrabban 21-es, 18-as,
13-as triszémia és triploidia. A kromoszéma-rendellenességek
prevalencidja magasabb az enyhe és kozepes mértéka
kamratdgulat, mint a stlyos dilaticidk esetén.

Holoprosencephalia

A holoprosencephalia sziiletéskori prevalencidgja kb. 1:10000.
Noha szdmos esetben kromoszéma-rendellenesség vagy valami-
lyen genetikai rendellenesség a kivalté ok, mégis az esetek
tobbségében az etioldgia ismeretlen. Magzati holoprosencephalia
esetében a kromoszéma-rendellenességek teljes prevalencidja
kb. 30%, amelyeknek a déntc hanyadat 13-as és 18-as triszémidk
alkotjdk. A kérkép gyakran tarsul az arc véltozatos kézépvonalbeli
fejlodési rendellenességeivel, de kromoszéma-rendellenességek
csak azokban az esetekben gyakoribbak, ahol a holoprosen-
cephalidhoz extrafacidlis rendellenességek is tdrsulnak. Nem
gyakoribbak azonban azokban az esetekben, ahol csak izoldlt
holoprosencephalia észlelheto, vagy ahhoz legfeljebb az arc
fejlodési rendellenessége tarsul.

Plexus choroideus cysta

A 16-24. hetek kozott a magzatok 2%-dban lithatok plexus
cystak, amelyek az esetek 95%-dban a 28. terhességi hétig
felszivodnak és nincs patolégids jelentoségiik. Ismert kapcsolat
4ll fent azonban a chorioid plexus cystik és a kromoszéma-
rendellenességek kozott, fOként 18-as triszémia esetén. A 18
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triszémids magzatok dontc hdnyada azonban szdmos egyéb
rendellenességet is mutat, igy chorioid plexus cysta felismerése a
szonogréfust arra kell hogy 6szténézze, hogy a 18-as triszémia
egyéb jellemz6i utdn kutasson. Ha a cystak izolaltak, tigy a 18-as
triszémia kockdzata csak minimélisan emelkedik.

Dandy-Walker szindréma

Ez az elnevezés a kisagyl strukturak elviltozdsinak egész
spektrumat takarja. Jellemzoen a cerebellum vermisének rendel-
lenességei, a negyedik agykamra cystikus tdgulatinak és a
cisterna magna megnagyobbodésénak variaciéi figyelhetok meg.
Az allapot varidciéi alapjan megkiilonboztetink Dandy-Walker
malformdciét (a cerebellum vermisének teljes vagy részleges
agenézidja és a hatsé koponyagodor tdgulata), Dandy-Walker
varidnst (a cerebellum vermisének részleges agenézidja a héts6
koponyagodor tdgulata nélkiil) és mega-cisterna magnat (normal
vermis és negyedik agykamra). A Dandy-Walker malformacié
sziiletéskori prevalencidja kb. 1:30000. A lehetséges etiologia
kozott kromoszéma-rendellenességek, tébb mint 50 genetikai
kérkép, congenitalis fertozések vagy teratogén drtalmak (mint
pl. warfarin) szerepelnek, de a jelenség lehet izoldlt is. A
kromoszéma-rendellenességek  teljes  prevalencidja  mintegy
40% ¢és leggyakrabban 18-as, 13-as triszémia vagy triploidia
igazolédik.

Ajak-archasadék

Minden 800. élvesziilésre esik egy ajak és/vagy szdjpadhasadék,
melyek kialakuldsdban mind genetikai, mind kornyezeti okok
szerepet jatszhatnak. Sziletés utin végzett vizsgdlatok, az
archasadék hatterében kevesebb, mint 1%-ban igazolnak
kromoszéma-rendellenességet, ugyanakkor prenatilis vizsgilatok
sordn a prevalencia kb. 20%, a leggyakrabban 13-as, vagy 18-as
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triszémia. Ennek a latvinyos eltérésnek a magyardzata abban
rejlik, hogy a prenatdlis tanulminyok egy olyan eloszirt
populdciét vizsgélnak, amely szdmos egyéb rendellenességet is
hordozé magzatot tartalmaz.

Micrognathia

A micrognathia sztletéskori prevalencidja mintegy 1:1000-hez.
Fz nem egy kérkép-specifikus elvaltozds, igy szdmos genetikai
szindréma és kromoszéma-rendellenesség (foként 18-as triszomia
és triploidia) részjelensége. Két tanulmany, amelyek a microg-
nathia prevalencidjat vizsgaltak, arrél szamolt be, hogy ezen esetek
kb. 60%-dban volt valamilyen kromoszéma-rendellenesség, de
minden magzat tovdbbi malformaciokat is hordozott, és/vagy
novekedési retardécié volt megfigyelheto.

Orr hypoplasia

Ultrahangos tanulmédnyok adatai alapjan a 15-24. terhességi
hetek kozott a 21 triszémids magzatok mintegy 65%-a mutat
orrcsont hypoplasidt. Definicié szerint orrcsont hypoplasidnak
nevezziik, ha ebben a terhességi korban végzett ultrahan-
gvizsgélat sordn az orrcsont nem lathaté vagy a hossza nem
haladja meg a 2,5mm-t (Sonek and Nicolaides 2002, Cicero és
mtsai 2003). A kromoszéma-rendellenességet nem hordozé
magzatok esetében az orrcsont hypoplasia eloforduldsa az anya
etnikai hovatartozdsa szerint véltozik, igy a kaukdzusi rassznal
kevesebb mint 1%, és akdr 10%-ot is eléri az afro-karibtengeri
népcsoportokndl. Korai lenne egyelore azon elmélkedni, hogy
milyen detekciés ardnyokat lehetne elérni a mdsodik trimes-
zterben az anyai életkor, szérum biokémia, az orrcsont
ultrahangvizsgalatinak és egyéb ultrahangmarkereknek a
kombinaciéjaval. Mindenesetre a jelenleg rendelkezésre 4llo
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adatok alapjan az orrcsont hypoplasia latszik a mdsodik
trimeszterben a Down kér legszenzitivebb és legspecifikusabb
ultrahagmarkerének.

Rekeszsérv

A rekeszsérv sziiletéskori prevalencidja koriilbelil 1:4000,
és a rendellenesség 4ltalaban szérvanyos eloforduldst mutat.
A kromoszéma-rendellenességek prevalencidja (foként 18-as
triszomia) mintegy 20%.

Szivfejlodési rendellenességek

Minden 1000 élvesziilésbol 4-7 esetben fordul elo a sziv és
nagyerek fejlodési rendellenessége, mig 1000 halvasziilés kozott
csaknem 30 esetben. A szivfejlodési rendellenességek etiolégidja
heterogén és nagy valészinUség szerint szdmos genetikai és
kornyezeti tényez0 egyiittes hatédsa jatszik kozre. A 18-as és 13-as
triszomidt hordozé magzatok tobb mint 90%-aban taldlunk
szivfejlodési rendellenességeket, mig a Down koéros vagy Turner
szindrémas magzatok kb. 40%-dban. Ultrahanggal detektdlhat6
magzati szivfejlodési rendellenességeket vizsgalé tanulmanyok
az ilyen esetek kb. 25%-dban szdmoltak be tarsulé kromoszéma-
rendellenességekrol.

Exomphalos

Mintegy 4000 élvesziilésre esik 1 exomphalos eset. A korkép az
esetek tobbségében szérvanyosan fordul elo, de ritkdn genetikai
korkép tarsulasat figyelhetjitk meg. Exomphalost mutaté
kozépidos terhességek 30%-aban és ujsziilottek  15%-4ban
talalunk  kromoszéma-rendellenességet, foként 18 és 13
triszomidt. Azokban az esetben, ahol a sérvzsik csak bélkacsokat
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tartalmaz, kromoszéma-rendellenességek csaknem négyszer
gyakrabban fedezhetok fel, mint amikor a bélkacsok mellett a
majnak egy része is a sérvzsikban helyezkedik el.

Nyelécso atresia

A nyelocso atresia sziiletéskori prevalencidja 1:3000. Az esetek
90%-dban tracheo-esophagealis sipoly is tarsul. Az dllapot
szérvanyos megjelenést. Az érintett Ujsziilottek 3—4%-4nal
fedezhetiink fel tdrsulé kromoszéma-rendellenességet. Prenatalis
vizsgéilatok az esetek 20%-dban azonositanak kromoszéma-
rendellenességet, foként 18-as triszémiat.

Duodenum atresia

A duodenum szukiiletének vagy atresidjanak sziiletéskori
prevalencidja 1:5000. Az koérkép tobbnyire sporadikus elofor-
duldst, azonban néhdny esetben autoszoémiélis recessziv
oroklodésmenetet figyelhetiink meg, mig 2l-es triszdmia
40%-ban fordul elo.

A higyiti rendszer rendellenességei

A prenatalis fejlodést kutaté tanulmdnyokbdl régéta ismert,
hogy kromoszéma-rendellenességekhez gyakran tarsulnak a
higyati rendszer fejlodési  rendellenességei. Kromoszéma-
rendellenességek hasonlé gyakorisiggal fordulnak el egy és
kétoldali érintettség, valamint kiilonbézo vesefejlodési zavarok,
az ureter és az urethra obstrukciéja és olygohydramnion vagy
akdr dtlagos magzatvizmennyiség esetén. Ugyanakkor 6l
megfigyelhetd, hogy ledny magzatokban a kromoszéma-
rendellenességek eloforduldsa mintegy kétszer gyakoribb, mint
fit magzatokban. A veserendellenesség tipusa hatirozza meg,
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hogy melyik kromoszéma-rendellenesség és egyéb fejlodési zavar
tarsul egy adott kérképhez. Igy enyhe hydronephrosis esetén a
leggyakoribb kromoszéma-rendellenesség a 21-es triszémia, mig
kozepes/sulyos hydronephrosis, valamint multicystds vese vagy
veseagenesia esetén a 18-as és a 13-as triszémia a leggyakoribb.

Végtag-rendellenességek

A 21-es, 18-as triszémia, triploidia és Turner szindréma mind a
hosszti  cs6ves csontok relativ. megrovidilésével hozhatok
kapcsolatba. Syndactylidt foképpen triploididban, mig clinodac-
tylidt és szanddl jelet 21-es triszémidban latunk. Polydactylia a
13-as triszémidra jellemz6, mig egymast fedo ujjak, hintalé talp
(rocker bottom) és a dongaldb 18-as triszémiara jellemzo.

Magzati névekedési retarddcig

Szamos kromoszéma-rendellenesség  kozos jellemzoje a  kis
sziiletési suly, azonban a SGA (small for gestational age)
Ujszilottek kozott a kromoszéma-rendellenességek prevalencidja
minddssze 1% koril van. Ugyanakkor szdmos, a sziiletési
stlyokkal foglalkozé tanulmédny alulbecsiili a kromoszéma-
rendellenességek és a novekedési retardacié kapcsolatit, mivel
szdmos, kromoszéma-rendellenességgel szévodott  terhesség
spontdn vetéléssel illetve méhen beliili elhaldssal végzodik. A
leggyakoribb novekedési retarddciéval tarsulé kromoszéma-
rendellenességek a triploidia illetve a 18-as triszémia.

A kromoszéma-rendellenességek a legnagyobb ardnyban
azokban az esetekben fordulnak elo, ahol a novekedési
retarddcihoz magzati fejlodési  rendellenességek  térsulnak,
a magzatviz mennyisége atlagos vagy fokozott, és ahol a
koldokerek és az arteria uterindk normdl dramldsi sebességet és
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hullimformat mutatnak. Mindezek miatt a kromoszéma-
rendellenességek kovetkeztében kialakulé magzati novekedési
retarddci6 madsként jelentkezik, mint a lepényi elégtelenség
alapjan kialakulé forma. Ez utébbira a magzatviz mennyiségének
csokkenése, valamint a magzati keringés redisztribucidja, a
koldokarteria és az arteria uterindk fokozott ellendlldsa jellemzo.

Major rendellenességek

Abban az esetben, ha a mdsodik trimeszteri ultrahangszrés
major rendellenességet igazol, mindenképpen javasolt a magzat
karyotipizdldsa, még akkor is, ha a rendellenesség izoldlt
elvdltozdsnak tunik. Fzeknek a rendellenességeknek a pre-
valencidja meglehetGsen alacsony, igy ezen beavatkozdsok
koltségvonzata nem jelentos.

Abban az esetben, ha a rendellenességek az élettel nem
osszeegyeztethetok vagy stlyos fogyatékossagot vonnak maguk
utdin (mint pl. holoprosencephalia esetén), a magzat karyoti-
pusdnak ismerete jelentds szerepet jatszik az el6idézo okok
feltdrasaban és az ismétlodés kockazatanak meghatdrozdsdban.

Amennyiben a rendellenesség intrauterin vagy postnatalis sebészi
korrekcidja lehetséges, mint példaul velesziiletett rekeszsérv
esetében, célszerl esetleges egyidejuleg fennéllé kromoszéma-
rendellenesség kizdrdsa, elsosorban az ilyen rendellenességek
hétterében gyakran felfedezheto 18-as és 13-as triszémidk
gyakorisiga miatt.

Minor rendellenességek és soft-markerek

Minor magzati rendellenességek és ultrahang soft-markerek
gyakran fordulnak elo, és 4ltaliban nem eredményeznek semmi-
lyen fogyatékossigot, hacsak nem kromoszéma-rendellenesség
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jelei. Rutin kromoszémavizsgédlat minden ilyen markert hordozé
terhesség esetében nemcsak a magzati veszteség kockdzata miatt,
de gazdasigi szempontokbdl is jelentGs kovetkezményekkel jarna.
Fzekben az esetekben a tandcsadds soran egyedileg kell
mérlegelni a kromoszéma-rendellenesség lehetséges kockdzatit,
nem pedig dltaldnossigban kijelenteni, hogy a magzat kary-
otipizdldsa javasolt a kromoszéma-rendellenesség “magas”
kockdzata miatt.

A kockdzatot kiszdmithatjuk, ha az a priori (anyai életkor,
terhességi kor, korabbi érintett terhességek, és ahol lehetséges az
adott terhességben végzett korabbi sztrovizsgilatok —NT] anyai
szérum biokémia- adatai alapjin szdmitott) kockazat mértékét
megszorozzuk az adott rendellenesség vagy marker specifikus
valdszintségi hanyadosdval.

A 21-es triszémidra jellemzo minden gyakori marker pozitiv és
negatfv valészinlségi hényadosit foglalja ssze a 2. tablazat
(Nyberg és mtsai 2001; Bromley és mtsai 2002, Nicolaides
2003).

A 21-es triszomidt hordozé magzatok mintegy 75%-dban talal-
hatunk valamilyen major vagy minor rendellenességet, de az
egészséges magzatok 10—15%-a is hordoz valamilyen eltérést.
Ezen adatok alapjan, ha a miésodik trimeszteri szUrés sordn
semmilyen eltérés vagy marker nincs jelen, a Down koér
valészinlségi ardnya 0.3-as szorzéval csokkentheto. Minden
esetben egy adott marker vagy rendellenesség valészinUségi
hanyadosit az adott elvaltozds 21 triszomids és normdl ter-
hességekben megfigyelhets prevalencidinak hényadosa adja. Igy
példaul intracardialis echogén fékuszt a 21 triszémids magzatok
28,2%-aban és a normdl magzatok 4,4%-aban litunk, amely a
markerre nézve 6,41-es (28,2/4,4) pozitiv valészinlségi
hanyadost jelent, mig annak hidnya 0,75-6s (71,8/95,6) negativ
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2. tabldzat: A mdsodik trimeszterben megfigyelhetd major és minor rendellenességek prevalencididt
dsszefoglald tabldzat 21 triszémids és normdl magzatokndl két dtfogd tanulmdny egyesitett adatai
alapjdn (Nyberg és misai 2001; Bromley és mtsai 2002). Ezen adatokbdl minden marker pozifiv és
negativ valdszindségi hanyadosa (LR) szdmithatd (95%0s konfidencia intervallummal). Az utols6 oszlop
mutatia az egyes markerek izoldlt jelenléte esetén azok valdszinGségi hdnyadosdt.

Ultrahangos  21-es  Normdl Pozitiv Negativ LR izoldlt
marker triszémia LR LR marker
esefén

Tarké redé 107/319  59/9331 53,05 0,67 9.8
(33,5%) (0,6%) (39,37-71,26) (0,61-0,72)

Révid humerus  102/305 136/9254 22,76 0,68 4,1
(33,4%) (1,5%) (18,04-28,56) (0,62-0,73)

Révid femur 132/319 486/9331 7,94 0,62 1,6
(41,4%) (5,2%) (6,77-9,25)  (0,56-0,67)

Hydronephrosis ~ 56/319  242/9331 8,77 0,85 1,0
(17,6%) (2,6%) (5,16-8,80) (5,16-8,80)

Echogén fékusz ~ 75/266  401/9119 6,41 0,75 1,1
(28,2%) (4,4%) (5,15-7,90)  (0,69-0,80)

Echogén bél 39/293  58/9227 21,17 0,87 3,0
(13,3%) (0,6%) (14,34-31,06) (0,83-0,91)

Major 75/350 61/9384 32,96 0,79 5,2

rendellenesség (21,4%) (0,65%)  (23,90-43,28) (0,74-0,83)

LR = ValészinGségi hdnyados

valészinliségi szorzét eredményez. Osszességben az echogén
fokusz jelenléte a 21-es triszémia héttérkockdzatit 6,41-szeresére
emeli, mig annak hidnya 25%-kal csokkenti.

A fenti elv alkalmazhaté a 2. tdbldzatban felsorolt hat marker
esetén is. Fzek értelmében egy 25 éves nd a priori kockézata a
terhesség 20. hetében kb. 1:1000-hez. Ha a 20 hetes sz(rés
echogén fékuszt igazol, de a tarkéredd nem vastagabb, sem a
femur, sem a humerus nem rovid és nem igazolhat6 hydroneph-
rosis, hyperechogen belek vagy major rendellenesség, ugy
a kombinalt valészinliségi kockdzat 1.1 (6,41X0,67X0,68X
0,62X0,85%0,87%X0,79). FEnnek értelmében a Down kér
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kockézata kozel véltozatlan marad, 1:1000 érték koral. Ugyanez
igaz, ha az egyetlen rendellenesség enyhe hydronephrosis
(LR=1). Ezekkel ellentétben, ha a magzatban mind az echogén
fokusz, mind az enyhe hydronephrosis jelen van, de mds
rendellenesség nem igazolhat, az Osszesitett valdszinliségi
arany 8,42 (6,41X6,77X0,67X0,68X0,62X0,87X0,79), azaz a
kockdzat megemelkedik 1:1000-r6l 1:119-re.

Jelenleg nem éllnak rendelkezéstinkre adatok a mdsodik
trimeszteri ultrahang markerek és a 11-13%° heti magzati
tarkéredd vagy anyai szérum szabad B-hCG és PAPP-A szintek
kapcsolatar6l. Mivel nincs tudomdsunk ezen markerek kozott
fenndll6 élettani kapcsolatrol, megalapozott azon feltételezés, hogy
ezek a paraméterek egymadstdl fiiggetlenek. Kovetkezésképpen
pozitiv ultrahangmarkert mutaté terhesség kockazatszdmitdsa
sordn logikus 1épés a kordbbi szurések eredményeinek figyelembe
vétele. Igy példdul tekintsiink egy 32 éves ndt a terhessége 20.
hetében. Az elso trimeszteri NT-n alapulé szlrés a hattér
kockazatot 1:559-r6l 1/7-re csokkentette (1:3913), majd a 20
hetes ultrahangszurés soran felismert echogén bél a kockédzatot
3x-ra  (1:1304) emelte. Hasonl6 esetben, ahol nem 4ll
rendelkezésiinkre elso trimeszteri sziirés, a 20 hetesen felismert
echogén belek a kockdzatot 1:559-rol 1:186-ra emelték volna.

Vannak azonban kivételek a fent részletezett szekvencidlis sztrés
alol, amelyek feltételezik a kiilonbozo szlromédszerek ered-
ményeinek fliggetlenségét. A tark6odémat és a mdsodik
trimeszterben észlelhetd szivrendellenességeket nem lehet a
11-13%¢ héten torténo NT szlréstol fiiggetleniil értelmezni.
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3

KISZELESEDETT TARKOREDO ES NORMAL KARYOTIPUS

A kiszélesedett tarkéredd a Down kérnak és szdmos mds
kromoszéma-rendellenességnek gyakori fenotipusos jellemzgje,
ugyanakkor ezen elviltozds kapcsolatba hozhaté magzati elhalas-
sal, illetve egyéb magzati rendellenességekkel, deformitdsokkal,
dysgenezisekkel és genetikai szindrémdkkal is. Az aldbbi
fejezet attekinti a kiszélesedett tarkéreddt mutatd, dm normal
karyotipusi magzatokat hordozé terhességek kimenetelét. A
rendelkezéstinkre 4ll6 adatok alapjan megjésolhat6, hogy adott
tartomdnyokba es§ N'T vastagsig esetén az érintett magzatok
milyen valdszintiséggel maradnak életben, illetve sziiletnek
egészségesen, vagy hordoznak major rendellenességeket. A
tovabbiakban bemutatdsra kertls adatok segitséget nytjtanak
a kiszélesedett tarkéredst mutaté magzatot hordozé terhesek
tandcsaddsdban, valamint a terhesség folyamdn esedékes
vizsgalatok megtervezésében.

Fgészséges magzatokndl az N'T vastagsiga a CRL 6vekedésével
ardnyosan novekszik. A tarkéred§ medidnja, valamint a 95-Gs
percenti hatirértéke 45 mm-es CRL esetén 1,2 mm és 2,1 mm,
illetve 84 mm-es CRL esetén 1,9 mm és 2,7 mm (Snijders és
mtsai 1998). A 99-es percenti nem valtozik szignifikdnsan
a CRL-lel, ennek értéke kb. 3,5 mm. Definici6 szerint
megvastagodott tarkéredérsl a 95-6s percentit meghaladé NT
vastagsig esetén beszéliink, tovdbbd a kifejezés attdl fiiggetlentl
érvényes, hogy a folyadékgyiilem csak a nyaki régiéban figyelhets
meg, szeptdlt megjelenést mutat vagy az egész magzatot
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korbeoleli. A 14. terhességi hét utin a tarkéreds éltaldban
felszivodik, egyes esetekben azonban tovabb fejlsdik és nyaki
6déma, vagy cystikus nyaki hygroma alakul ki.

KISZELESEDETT TARKOREDOT MUTATO MAGZATOKAT HORDOZO
TERHESSEGEK KIMENETELE

A tarkéred§ vastagsiga és a kromoszéma-rendellenességek,
vetélés, magzati haldlozds, valamint major fejlédései rendel-
lenességek kozott fenndllo dsszefliggéseket az 1. tdbldzat foglalja
ossze (Souka és mtsai 2004).

Kromoszéma-rendellenességek

A kromoszéma-rendellenességek  prevalencigja  az  NT
vastagsiggal ardnyosan, exponencidlisan emelkedik (1. tédblazat;
Snijders és mtsai 1998). A kromoszéma-rendellenességet
hordoz6 csoportban a magzatok kb. 50%-ndl 21-es triszémia,

1. tdblazat. Tarkreds vostagsdga és kromoszoma-rendellenességek, vetélés, magzati haldlozds,
valomint major fejlédési rendellenességek kapcsolata. Az utolsé oszlopban @ major fejlddési
rendellenességet nem hordozd egészséges Ujszildtt szilletésének szdzalékos valdszindsége szerepel.

arkdéreds omoszéma ormdl karyotip etésko
<95-6s percenti 0,2% 1,3% 1,6% 97%
95-99-6s percenti 3,7% 1,3% 2,5% 93%
3,5-4,4 mm 21,1% 2,7% 10,0% 70%
4,5-5,4 mm 33,3% 3,4% 18,5% 50%
5,5-6,4 mm 50,5% 10,1% 24,2% 30%
26,5 mm 64,5% 19,0% 46,2% 15%
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25%-nal 18-as vagy 13-as triszémia, 10%-nal Turner szindréma,
5%-nal triploidia, illetve a maradék 10%-nal egyéb kromoszéma-
rendellenesség igazolhato.

Magzati haldlozds

Kromoszéma-rendellenességet nem hordozé magzatok intrauterin
haldlozdsinak prevalencidgja szintén az NT vastagsiggal
ardnyosan, exponencidlisan novekszik. Ennek mértéke a 95-99-es
percenti kozé es§ NT esetén 1,3% ami fokozatosan novekszik a
6,5 mm-t meghaladé tarkéredd vastagsdg esetén jellemzs kb.
20%-ig (1. tdblazat; Souka és mtsai 2001, Michailidis és
Economides 2001). A méhen beliili elhalds az érintett magzatok
donts tobbségénél még a 20. hétig bekovetkezik és legtobbjik
esetében a megvastagodott N'T ezen 1d§ alatt sdlyos hydropssza
alakul at.

MAGZATI RENDELLENESSEGEK

Definicié szerint major magzati fejlddési rendellenességeknek
nevezziik azokat az dllapotokat, amelyek specialis orvosi ellatést,
illetve sebészi kezelést igényelnek, vagy amelyek szellemi
fogyatékossdgot eredményeznek. Szdmos tanulmdny beszdmolt
arr6l, hogy kiszélesedett magzati tarkéredd esetén jelentSsen
magasabb a major fejlédési rendellenességek prevalencidja. A
témat vizsgdlé 28 tanulmany oOsszesitett adatai alapjan 6153
kiszélesedett N'T-t mutatd, de normdl karyotipusi magzat esetén
a major fejlédési rendellenességek prevalencidja 7,3%-nak
bizonyult (Souka és mtsai 2004). Megjegyzends azonban, hogy
a kiilonbéz8 tanulmanyok a major fejlsdési rendellenességekre
vonatkozéan nagyon eltér§ prevalencia értékeket adtak meg
(3%—50%-1g), mivel minden munkacsoport masként értelmezte a
legkisebb kéros NT vastagsdg definiciéjat, amely igy 2 és 5 mm
kozott véltozott.
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A major magzati fejlddési rendellenességek prevalencidja a
kromoszéma-rendellenességet nem hordozé magzatok esetén
az NT vastagsdg fliggvényében emelkedik, igy 95-6s percenti
alatt 1,6%, a 95-06s és 99-es percenti kozott mar 2,5%, majd
exponencidlisan emelkedik kb. 45%-ra a 6,5 mm-nél vastagabb

tarkéreddjli magzatok esetében (1. tdblazat; Souka és mtsai 2001,
Michailidis and Economides 2001).

Fejl6dési lemaradds

A kiszélesedett tarkéredst mutatd, 4m kromoszémalisan normal
magzatok hosszutava kovetéses vizsgédlatai arrdl szdmoltak be,
hogy ebben a csoportban az esetek 2-4%-dban fejlsdési
visszamaradds figyelhetS meg (Souka és mtsai 2004). Ugyanak-
kor rendkivil nehéz ezen eredmények valds jelentGségének a
megitélése, mert csak egyetlen tanulmdnyban volt megfelels
kontrollcsoport. Egy tanulmdnyban (Brady és mtsai 1998) a
szerzGk 89 olyan gyermek klinikai kovetéses vizsgalatat végezték
el, akiknél a magzati életben az NT vastagsiga meghaladta
a 3,5 mm-t, illetve 302 olyan gyermek utinkovetését, akiknél az
NT vastagsdga 3,5 mm alatt volt. Normalis fejlsdési titemtd] valé
elmaradds mindkét csoportban csupin egy-egy gyermeknél volt
megfigyelhetd.

KISZELESEDETT TARKOREDOVEL TARSULO RENDELLENESSEGEK

Az irodalom szdmos magzati fejlédési rendellenességrsl szamol
be, amelyek gyakran tirsulnak a kiszélesedett tarkéreddvel.
Ezeket a 2. tabldzatban foglaltuk ossze.

A kiszélesedett tarkéredSt mutaté magzatokndl  egyes
rendellenességek, mint példdul az anencephalia, holoprosence-
phalia, gastroschisis, vesefejlddési rendellenességek vagy nyitott
gerinc prevalencidgja nem tér el az dtlag populdcidban
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2. tdbldzat. Kiszélesedett tarkoreddt mutatd magzatok rendellenességeinek dsszefoglaldsa.

d

Gastrointestindlis

Ka
P

ti idegr
zavarai

traktus zavarai

Magzati anémia

Acrania / anencephalia

Crohn betegség

Blackfan-Diamond anémia

Corpus callosum agenesia

Duodenum atresia

Congenitdlis erythropoietikus porphyria

Craniosynostosis

Oesophagus atresia

Dyserythropoietikus anémia

Dandy-Walker malformécé

Vékonybél elzdarédas

Fanconi anémia

Diastematomyelia

Parvovirus B19 fertézés

Encephalocele

Hugy-ivarrendszer zavarai

o-Thalassémia

Fowler szindréma

Kétes genitdliak

Holoprosencephalia

Congenitdlis mellékvese

Neuromuszkuléris zavarok

hyperplasia
Hydrolethalus szindréma | Congenitdlis nephrosis szindréma | Magzati _akinesis deformécié
szekvencia
Iniencephalia Hydronephrosis Myotoniés dystrophia
Joubert syndrome Hypospadiasis Spinalis muscularis atrophia

Macrocephalia

Infantilis polycystés vesék

Microcephalia

Meckel-Gruber szindréma

Anyagcserezavarok

Spina bifida

Megacystis

Beckwith-Wiedemann szindréma

Trigonocephalia C

Multicystds dysplasiés vesék

GM1 gangliosidosis

Ventriculomegalia

Vese agenesia

3-hydroxyacyl-koenzim hosszg ldnc A
lehydrogendz hidny

Mucopolysaccharidosis (VI tipus)

Arc fejlédési zavarai

Csontvaz fejlédési zavarai

Smith-Lemli-Opitz szindréma

dystrophia

Agnathia/micrognathia  [Achondrogenesis Vitamin D rezisztens rachitis
Arcjasadék Achondroplasia Zellweger szindréma
Microphthalmia Asphyxidhoz vezetd mellkasi

Treacher-Collins szindréma

Blomstrand
osteochondrodysplasia

Egyéb zavarok

Camptomelids torpeség

Testnyél differencidlédasi zavar

Tarkétéji zavarok

Cleidocranidlis dysplasia

Brachmann-de Lange szindréma

Cystikus hygroma

Hypochondroplasia

CHARGE asszocidcié

Nyaki lipéma

Hypophosphatasia

Immunrendszer elégtelensége

Jarcho-Levin szindréma

Congenitdlis lymphddema

Szivfejlédési zavarok

Kyphoscoliosis

EEC szindréma

Di-George szindréma

Végtagredukciés zavarok

Neonatdlis myoclonusos
encephalopathia

Nance-Sweeney szindréma

Noonan szindréma

Tidéfejlédési zavarok|

Osteogenezis imperfecta

Perlman szindréma

Cystds adenomatoid
malformdcié

Roberts szindréma

Stickler szindréma

Rekeszsérv

Robinow szindréma

Meghatérozatlan szindréma

Fryn szindréma

Révid borda-polydactylia szindréma

Stlyos fejlédési lemaradas

Sirenomelia

Hasfali zavarok

Talipes equinovarus (dongaldb)

Cloaca exstrophia

Thanatophor térpeség

Exomphalos

VACTER asszocidcié

Gastroschisis
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megfigyelhets értékektsl. Ugyanakkor szdmos rendellenesség
prevalencidja jelentGsen magasabb, mint az édtlag populdciéra
jellemzg érték, igy feltételezhetd, hogy a kiszélesedett N'T és ezen
allapotok kozott valds osszeftiggés all fenn. Ilyen, kiszélesedett
tarkoreddvel osszefliggést mutaté rendellenességek példdul a
major szivfejlédési rendellenességek, a rekeszsérv, az exomphalos,
a test/nyél rendellenesség (body-stalk anomaly), a csontviz
fejlédési zavarai és egyes genetikai rendellenességek, ugymint
congenitalis mellékvese hyperplasia, magzati akinézia deformacié
szekvencia, Noonan ¢és Smith-Lemli-Opitz  szindrémak,
valamint spindlis muscularis atrophia.

Sziviejldési rendellenességek

A kiszélesedett tarkéred§ szoros kapcsolatot mutat bizonyos
szivfejlédési rendellenességekkel mind az aneuploididt mutato,
mind a normdl kromoszéma allomanytd magzatokban (Hyett
és mtsai 1997, 1999). A tarkdéredd mérésének hatékonysagat
a szivlejldési rendellenességek sztirésében nyolc kiilonbozs
tanulmény vizsgalta (Souka és mtsai 2004). Osszesen 67256
terhesség adatait elemezve a sziv major fejl6dési rendel-
lenességeinek prevalencidja 2,4/1000 terhesség volt, és 4,9%-os
fals pozitiv ardny mellett a szivfejlsdési rendellenességek
detekciés aranya 37,5%-nak bizonyult.

Kiilonboz8 szliimddszerek meta-analizise azt mutatta, hogy a
sziv fejlédési rendellenességeinek sziirésére a tarkoreds 95-6s és
99-es percenti értékeit alkalmazva hatdrértékként, a detekcids
arany 37% illetve 31% (Makrydimas ¢és mtsai 2003).
Kromoszéma-rendellenességet nem hordozé magzatok esetén
a szivfejlédési rendellenességek prevalencidja a magzati NT
mértékével ardnyosan emelkedik. Igy 95-6s percenti alatti N'T
érték esetén 1,6/1000 terhesség, 2,5-3,4 kozotti N'T esetén mar
1%, 3,5—4,4 mm—es NT értékek esetében 3%, 4,5-5,4 mm NT
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esetén 7%, 5,5—-6,4 mm-es NT estében 20%, illetve a 6,5 mm-t
meghaladé tarkéred§ vastagsdg esetén 30% (Souka és mtsai
2004).

A fenti eredmények klinikai jelentSsége abban rejlik, hogy
kiszélesedett tarkéreds esetén kardiologus altal végzett magzati
sziv-ultrahangvizsgalat javasolt. Megvastagodott N'T esetén a
major szivfejlddési rendellenességek prevalencidja  (1-2%),
hasonlé az anyai diabetes vagy korabbi, hasonl6 rendellenességgel
sgjtott  utéd miatt emelkedett kockdzatd terhességekben
megfigyelt ardnyokkal, amely dllapotok szintén a magzati
echokardiogrifia elfogadott javallatai kozé tartoznak.

Feltételezhets, hogy a 95-6s NT percenti hasznilata esetén
jelentkezd igénynovekedés kielégitésére jelenleg nem 4ll
rendelkezésre megfelels szakorvosi kapacitdis a magzati sziv-
ultrahangvizsgalatok végzésére. A 99-es percenti hatdrértékként
val alkalmazdsa azonban csak minimélis novekedést jelentene
a magzati echokardiografids vizsgilatok szimdban, ugyanakkor
ebben a populdcidban a szivfejlddési rendellenességek
prevalencidja nagyon magas.

A tarkéredd méréssel kiszirt, szivfejlddési rendellenességekre
nézve magas kockdzatu terheseknek nem kell a terhesség 20.
hetéig magzati echokardiogrifids vizsgalatra varniuk. Az
ultrahangkésziilékek felbontdsinak javuldsdval lehetSvé valt a
magzati sziv részletes vizsgilata mér az els§ trimeszterben. A
magzati sziv ultrahang-vizsgédlatara specializalt szakorvos mar a
terhesség 13. hetétll meg tudja nyugtatni az érintett sziilsk
jelentSs hényaddt arr6l, hogy magzatuk nem hordoz major
szivfejlsdési rendellenességet. Azokban az esetekben, ahol a
vizsgilat mégis major malformaciét allapit meg, a magzati
echokardiografia hozzajarulhat a helyes diagnézis felallitisihoz,
vagy a megalapozott gyanu alapjin a megfelels nyomonkdovetés
megtervezéséhez.
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A kiszélesedett tarkéredSt mutaté magzatok esetén, valamint
azokndl a terheseknél, akiknél a rutin masodik trimeszteri ultra-
hangvizsgilat sordn kéros négyiiregli szivmetszet 4dbrizolddik,
javasolt a specialista dltal végzett magzati echokardiogrifia a sziv
major malformédcidinak szlirésére. A két indikdcié egymdst
kiegésziti, mivel a major rendellenességek koziil pl. a Fallot-
tetralogia, a nagyerek transzpozicidja vagy coarctatio aortae
ritkdn keriilnek felismerésre a négyiiregli sziv rutin vizsgédlata

soran. Ugyanakkor ezen rendellenességek jelentSs hanyada tarsul
kiszélesedett N'T-vel.

Testnyél rendellenesség

Ez a letdlis, 4m sporadikus elgforduldst rendellenesség a 11-137°
héten kb. 10000 terhességhsl egy magzatban fordul elg. Ultra-
hangvizsgilat sordn major hasfali defektust, stlyos kyphosco-
liozist és rovid koldokzsindrt lathatunk, valamint a koldokzsinér
altalaban csak egy artéridt tartalmaz (Daskalakis és mtsai 1997).
A magzati test felss fele litsz6lag az amnioniiregben helyezkedik
el, mig az altest a coeloma Girben. Ennek az dllapotnak egy
lehetséges magyardzata az amnion egy olyan korai sériilése,
amikor a coeloma tér még nem obliterdlédott. Noha ezen esetek
85%-dban az NT nagyobb értéket mutat és a karyotipus
altaldban normalis.

Rekeszsérv

A tarkéreds vastagsdga a rekeszsérvvel szovsdott esetek mintegy
40%-aban szintén nagyobb értéket mutat. Fz a csoport magaban
foglalja tiidShypoplasia miatt csecsem@korban elhaldlozott magza-
tok tobb, mint 80%-at, valamint a talélsk kb. 20%-4t (Sebire
és mtsai 1997). Lehetséges, hogy a kiszélesedett tarkéreds és
rekeszsérv egyiittes fenndlldsa esetén a hasi zsigerek mellkasba
torténd hernidcidja méar a terhesség elsd trimeszterében bekovet-
kezik, igy a tiid6k hosszabb ideig dllnak kompresszi6 alatt, ami
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hosszt tévon a tiidsk hypoplasidjéhoz vezet. A j6 progndzist
mutaté estekben a hasi zsigerek hernidcigja feltételezhetSen
kitolédik a terhesség masodik vagy akdr harmadik harmaddba.

Exomphalos

A 11-13%° héten az exomphalos prevalencidja 1:1000, és a
tarsulé kromoszéma-rendellenességek (féként 18-as triszémia)
incidencidja kb. 60% (Snijders és mtsai 1995). Exomphalost
mutaté magzatok esetén kiszélesedett tarkéreddt figyelhetiink
meg a kromoszéma-rendellenességet hordozé magzatok kb.
85%-aban és a normal karyotipusti magzatok 40%-éban.

Megacystis

Magzati megacystisrl beszéliink, ha a magzati hélyag longi-
tudinalis 4tmérdje (median-sagittalis metszeten) a 11-137¢ héten
meghaladja a 7 mm-t. A megacystis elsforduldsi gyakorisdga
1:1500, tovdabb4 ezen dllapot gyakran tarsul kiszélesedett N'T-vel,
melyet a kromoszéma-rendellenességet (f6ként 13-as triszomidt)
hordoz6 magzatok kb. 75%-dban, és a normél karyotipusi
magzatoknak mintegy 30%-dban figyelhetiink meg (Liao és
mtsai 2003).

Genetikai korképek

A kiszélesedett NT-vel tdrsulé genetikai koérképeket a 3.
tébldzatban foglaljuk ossze.

A KISZELESEDETT TARKOREDG PATOPHYSIOLOGIAJA

A kiszélesedett N'T-hez kapcsolddé korképek véltozatossdga azt
feltételezi, hogy nem csak egyetlen mechanizmus felel§s a magzat
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nyaki régiGjdban felszaporodd folyadék megjelenéséért. A
lehetséges okok kozott szerepel cardialis dysfunkceid, a fej-nyak
régié vénds pangdsa, az extracelluldris matrix megvaltozott
osszetétele, az elégtelen nyirokelvezetés, magzati anaemia vagy
hypoproteinaemia és congenitalis fert8zések.

A kiszélesedett tarkéredd pathophysiologidja
Cardialis dysfunctio

Fej-nyak régié vénds pangdsa

Az extracelluléris matrix megvéltozott sszetétele
Elégtelen nyirokelvezetés

Magzati anaemia

Magzati hypoproteinaemia

Magzati fertézés.

Cardialis dysfunctio

Azt a hipotézist, mely szerint a magzati szivelégtelenség
hozzajarul a kiszélesedett N'T kialakuldsdhoz, alitimasztja az a
megfigyelés, amely szerint a kiszélesedett tarkéredd és a sziv
vagy a nagyerek fejlédési rendellenessége szoros kapcsolatot
mutat mind szabdlyos, mind koéros kromoszémakészlettel
rendelkez8 magzatokban. Ezen tilmenden Doppler tanulmanyok
beszdmoltak arrdl, hogy a ductus venosusban kéros dramlis
figyelhet§ meg mind a kromoszéma-rendellenességet, mind a
major szivfejlddési rendellenességet és kiszélesedett N'T-t mutaté
magzatokban (Matias és mtsai 1999).

A fej-nyak régio vénds pangdsa

A fej-nyak régié vénds pangisit okozhatja a magzati torzs
kompresszi6ja, amint azt megfigyelhetjiik amnionruptura szek-
vencidban, rekeszsérv esetén a fels§ mediastinum kompresszidja
miatt, vagy keskeny mellkas kialakuldsdval jar6 skeletélis
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dysplasidkban. Ugyanakkor a skeletalis dysplasidk egy részében,
mint példdul osteogenesis imperfecta esetében, egy tovdbbi
alternativ mechanizmus, az extracellularis matrix megviltozott
osszetétele is szerepet jatszhat a kiszélesedett N'T' kialakuldsaban.

Az extracellularis matrix megvdltozott dsszetétele

Az extracellularis matrix szdmos alkot6 fehérjéjét kodols gének
a 21-es, 18-as és a 13-as kromoszémdkon helyezkednek el. A
kromoszéma-rendellenességet hordozé magzatok b&rének imm-
unhisztokémiai vizsgédlatai az extracellularis matrix jellegzetes
elvéltozdsait taldltdk, amelyek arra engednek kovetkeztetni, hogy
kialakuldsukban gén-dézis kapcsolat 4llhat fent (von Kaisenberg
és mtsai 1998). Az extracellularis matrix megvaltozott dsszetétele
szerepet jatszhat a kiszélesedett tarkéredd kialakuldséban a
kollagén-metabolizmus megvéltozdsival jar6, egyre gyarapodd
szamu genetikai szindromdban (Ggymint II-es tipusd achondro-
genesisben, Nance-Sweeney szindréméban, I1-es tipust osteogen-
esis imperfectdban), a fibroblast névekedési faktor receptorainak
rendellenességében (igy példdul achondroplasidban és tanatophor
torpeség esetén), vagy a peroxisoma biogenesis faktor megzavart
anyagcseréje esetén (Ggymint Zellweger szindrémdban).

A nyirokkeringés elégtelensége

A kiszélesedett NT kialakuldsinak tovdbbi lehetséges magya-
rdzatai a juguldris nyiroktasakok kitdguldsa. Ennek okai lehetnek
a vénas rendszer fejlddésének kéros elhizéddsa miatt a
nyirokcsatorndk primer rendellenes tdgulata, illetve a nyirokerek
proliferdciéjanak zavara, amely a nyirok- és a vénds keringés
kozotti szabdlyos kapcsolatot zavarja meg. Turner szindrémds
magzatok nyaki régi6jabl  szdrmazé bérminta immun-
biohistokémiai vizsgédlata a dermis fels§ rétegében futé nyiro-
kerek hypoplasidgjat mutatta (von Kaisenberg és mtsai 1999).
Normal karyotipusu, de kiszélesedett tarkéreddjli magzatoknal
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Noonan szindrémaban valamint congenitalis lymphoedemaban a
nyirokerek hypoplasidja illetve aplasidja miatt kialakulé elégtelen
nyirokelvezetés figyelhet§ meg. Congenitalis neuromuscularis
rendellenességek esetén, igy példdul magzati akinesia deformatio
szekvencidban, dystrophia myotonicaban és spinalis muscularis
atrophidban a kiszélesedett NT a csokkent magzatmozgis
kovetkeztében kialakul6 elégtelen nyirokelvezetés kovetkezménye

lehet.

Magzati anaemia

Hyperdinamikus keringéssel és magzati hydropsszal sz6v6dg
magzati anaemia akkor alakul ki, ha a hemoglobin deficit
mértéke meghaladja a 7 g/dl mértéket (Nicolaides és mtsai
1988). Ez a megallapitds igaz mind az immun eredet{i, mind a
non-immun eredetli magzati hydrops esetében. Ugyanakkor
vorosvértest isoimmunisatio esetén, feltételezhetSen a reticuloen-
dothelialis rendszer éretlensége miatt, amely nem alkalmas még
az ellenanyagokkal bevont erythrocytik elpusztitdsira, stlyos
fokt magzati anaemia nem alakul ki a terhesség 16. hete el6tt.
Kovetkezésképpen vordsvértest isoimmunisatio esetén nem
jellemzd a kiszélesedett N'T. Ezzel ellentétben, a magzati anaemia
genetikai hattere esetén (pl. o-thalassemia, Blackfan-Diamond
anaemia, congenitalis erythropoieticus porphyria, dyserythropo-
ieticus anaemia, Fanconi anaemia), valamint congenitalis
fert6zéshez kapcsolhaté anaemia esetén lehetséges kiszélesedett
tark6redd tarsuldsa.

Magzati hypoproteinaemia

A hypoproteinaemia mind az immun-, mind a non-immun
eredetli magzati hydrops pathophysiologidjanak része (Nicolaides
és mtsai 1995). Nephrosis szindrémds magzatok esetében az els§
trimeszterben megfigyelhetd kiszélesedett tarkéredd hétterében
proteinuria miatt kialakul6 hypoproteinaemia allhat.
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Magzati ferigzés

Az “ismeretlen eredet(i”, a mdsodik és harmadik trimeszterben
megjelend magzati hydrops kb. 10%-dnak hatterében a kozel-
multban lezajlott anyai fert6zés igazolhatd, amely egyidejlileg
magzati fertzést is okozott. Fzzel ellentétben, a kiszélesedett
NT-t mutaté, de normal karyotipust magzatok esetén a terhesek
mindéssze 1,5%-dban lehetséges kozelmultban lezajlott fert8zést
kimutatni, és a magzatok is csak ritkdn érintettek (Sebire és mtsai
1997).

Fzek az eredmények azt latszanak bizonyitani, hogy kiszélesedett
tarkéreds esetén a TORCH csoportba tartozé organizmusok
4ltal okozott fert6zések nem gyakoribbak, mint az atlag lakossdg
korében. Ezen tdlmenden, bizonyitott anyai fert6zés esetén a
kiszélesedett magzati NT nem jelenti ezen organizmusok dltal
okozott magzati fert6zés egyidejli fenndlldsit. Emiatt normal
karyotipusu és kiszélesedett NT-i magzatok esetén nem
sziikséges esetleges anyai fertzés utin kutatni, hacsak az elsg
trimeszteri kiszélesedett N'T nem progredidl médsodik- harmadik

trimeszteri nyaki 6démava vagy generalizélt hydropssza.

A parvovirus B19 az egyetlen olyan fert6zés, amely bizonyitottan
kapcsolhatd kiszélesedett magzati N'T-hez. Ebben a fertzésben a
megvastagodott N'T megjelenését myocardialis dysfunctionak,
vagy a magzati hemopoesis szupresszidja miatt kialakulé magzati
anaemidnak tulajdonitjdk.

TERHESGONDOZAS MEGVASTAGODOTT TARKOREDO ESETEN

A kiszélesedett tarkéredd és kromoszoma-rendellenességek,
vetélések vagy magzati veszteség, valamint a major magzati
fejlsdési rendellenességek kozott fenndlld osszefiiggéseket az
1. tdbldzat foglalja 6ssze. Ezen adatok alapjan megbecsiilhetd
annak valdszin(isége, hogy az NT vastagsig alapjan felallitott
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csoportokon beltl mi a magzat talélésének, valamint annak a
valészintisége, hogy egészséges, major rendellenességet nem
hordozé magzat sziilessen. FEzen adatok hasznosak a
megvastagodott NT-t mutat6 magzatot hordoz6 terhesek
tandcsaddsa sordn, valamint a megfelel§ kovetéses vizsgalatok
megtervezésében (1. dbra).

Magzati NT a 99-es percenti alatt

Azokban a terhességekben, ahol az NT a 99-es percenti
(3,5 mm) alatt van, a magzat karyotipizaldsit szorgalmaz6 vagy
ellenzg sziil61 elhatdrozds a kromoszéma-rendellenességek egyéni
kockdzatszdmitisan alapul. Ennek mértékét az anyai életkor, az
ultrahangleletek, valamint a 11-137¢ héten meghatirozott anyai
szérum szabad B-hCG és PAPP-A szintek figyelembevételével

hatdrozzuk meg.

A szil6k megnyugtatdsira elmondhatd, hogy ha az NT nem
haladja meg a 95-6s percentit, mintegy 95% annak a val6szinfi-
sége hogy major fejlsdési rendellenességet nem hordozé gyermek
sziiletik, és kb. 93%, ha az N'T a 95-6s és 99-es percenti kozé
esik. Fzen tdlmenden szdmos major magzati rendellenesség felis-
merhet§ vagy legaldbb gyanithaté a 11-13%¢ héten végzett nagy
részletgazdagsagu ultrahangvizsgélat soran.

A terhességek tovébbi kovetése érdekében legcélravezetSbb egy
részletes magzati ultrahangvizsgdlat a 20. terhességi héten a
novekedési litem meghatdrozdsdra, valamint egyes major fejl§dési
rendellenességek diagnosztizdldsara illetve kizdrdsdra, amelyeket
a 11-13.7¢ hetes vizsgdlat sorin még nem lehetett vizsgalni vagy
felismerni.

A 95-6s és 99-es percentik kozé esd tarkéredd esetén kulonos
figyelmet kell forditani annak igazoldsira, hogy az NT valéban

nem nagyobb a 99-es percentinél, valamint a magzati anatémiat
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Kromoszéma-rendellenességek

11-14, hét: Major rendellenességek
Karyotipizalas
Rendellenességek "
UH sziirése Normil karyotipus

Nincs rendellenesség

Major rendellenességek

14-16. hét:
Rendellenességek Nines é I TORCH & Parvovirus sziirés

UH sziirése Perzisztalé tarké redé | Genetikai vizsgilat
Echocardiographia

Nincs rendellenesség
Felszivodé tarké redé

Major rendellenességek

20, hét:

Nincs é4 TORCH & Parvovirus sziirés
UH sziirése Perzisztld tarkoé redd Genetikai vizsgalat
Echocardiographia

Nincs rendellenesség

1. dbra. Terhesgondozds kiszélesedett NT esetén.

annak tudatiban kell megvizsgilni, hogy ebben a csoportban a
major fejl6dési rendellenességek prevalencidja kb. 2,5%-kal
magasabb a 95-6s percenti ald es§ csoportban megfigyelhet§
1,6%-ndl. Mindezek mellett ezeknél a magzatokndl a sziv
szerkezeti felépitését is meg kell vizsgédlni. Kivdnatos lenne, hogy
minden ilyen esetben a magzati echokardiogrifidban jdratos
szakember végezze ezeket a vizsgilatokat, de ez a szolgiltatis
hozzéférhet§ségén milik minden esetben.

Magzati NT a 99-es percenti felett

A terhességek kb. 1%-dban a magzati NT meghaladja a
3,5 mm-t. Ebben a csoportban a major magzati fejlsdési rendel-
lenességek kockdzata nagyon magas, és a 4 mm-es NT-hez
tartoz6 kb. 20%-rdl tovdbb emelkedik kb. 33%-ra ha az N'T eléri
az 5 mm-t, 50%-ra 6 mm-es NT esetén és 65%-ra 6,5 mm-es
vagy anndl vastagabb NT esetén. Kovetkezésképpen ezen
terhességek gondozdsa sordn els§ lépésben CVS dtjdn torténd
magzati karyotipizalast kell ajanlani.
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Azoknal a terheseknél, akiknél a csalddi anamnézisében kiszé-
lesedett tarkéreddvel tarsulo és DNS vizsgilattal diagnosz-
tizalhat6 genetikai szindréma szerepel (3. tdbldzat), a CVS sordn
nyert minta ezen kérképek diagnosztizdldsara illetve kizardsdra
is felhasznalhaté. Ezen tdlmenSen a 11-137° héten végzett
részletes ultrahangvizsgilat sordn keresni kell a megvastagodott
NT-vel tirsulé szdmos major rendellenesség  egyéb
ultrahangjeleit (3. tablazat).

A kiszélesedett tarkdredd felszivéddsa

Normal karyotipus esetén a 14—16. héten végzett ismételt,
részletes és a sziv vizsgalatat is magdba foglal6 ultrahangvizsgalat
soran meg kell vizsgalni az tarkéredd alakuldsat, és kizdrni vagy
diagnosztizalni  szdmos magzati fejl6dési rendellenességet.
Amennyiben ez a vizsgélat a megvastagodott N'T felszivoddsat
mutatja, és nem igazol semmilyen egyéb rendellenességet, ugy
a sziilgket meg lehet nyugtatni, hogy a prognézis j6, és annak
a val6szintisége, hogy a sziiletendd gyermeknek nem lesz major
fejlsdési rendellenessége, meghaladja a 95%-ot.

Az egyetlen javasolt tovabbi ellen8rzés a 20—-22. héten végzendd
részletes ultrahangvizsgélat, amelynek célja a major fejl5dési
rendellenességek és a 3. tdbldzatban felsorolt genetikai szindrémék
finomabb eltéréseinek kizdrdsa illetve felismerése. Amennyiben
ez a vizsgalat sem tar fel eltérést, tgy a szilk megnyugtathatdk,
hogy a sziiletendd gyermek sulyos rendellenességének vagy ide-
grendszeri fej6dési elmaraddsdnak valészintisége nem magasabb,
mint az atlag populdcidban.

Progresszid tarkéddéma felé

A 14-16. héten perzisztdld, tisztazatlan eredetli megvastagodott
NT vagy annak fokozédésa tark6sdémava, illetve hydrops fetalis
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kialakuldsa a 20-22. hétre, felveti congenitalis fert§zés, esetleg
valamilyen genetikai szindroma fennélldsinak lehetSségét. Az
anyai vérben ilyenkor keresni kell toxoplasmosis, cytomegalovirus
és parvovirus B19 fert§zés bizonyitékdt. A tark6odéma alakuldsat
havonta végzett ultrahangvizsgalattal javasolt kovetni. Mindezen
tilmenden mérlegelni kell bizonyos genetikai szindromék, mint
példdul spinalis muscularis atrophia DNS vizsgilatit még akkor
is, ha ezekre nézve nincsen feltétleniil pozitiv anamnesztikus
adat.

Tisztdzatlan eredetli megvastagodott tarkéodéma esetén a 20—22.
héten a sziil8ket fel kell vildgositani arrdl, hogy 10%-os eséllyel
alakul ki hydrops és kovetkezik be perinatdlis haldlozds, vagy
valamilyen genetikai szindrémaval (mint pl. Noonan szindréma)
szovedott élvesziilés. Az idegrendszeri fejl6dés elmaraddsianak
kockazata 3—5%.

o A 11-13+ héten megfigyelheté megvastagodott magzati NT
kromoszéma-rendellenességek, magzati malformécick és
szémos genetikai szindréma gyakori fenotipusos megjelenési
formgja.

o Magzati rendellenességek és kéros terhességi  kimenetel
prevalencidja az NT vastagségéval ardnyosan emelkedik.
Ugyanakkor a sziléket informdlni kell, hogy maijor fejlédési
rendellenességet nem hordozé magzat sziiletésének esélye
tébb, mint 90%, ha a magzati NT a 95-6s és a 99-es percentik
kozé esik, 70%, ha az NT 3,5-4,0 mm kézétt van, 50%
4,5-5,4mm-es NT esetén, de csak 30% a 5,5-6,4 mm
tartomdnyban és mindéssze 15%, ha az NT 6,5 mm-nél
vastagabb.

o Kiszélesedett tarkéredével jaré magzati rendellenességek
jelentds részét fel lehet ismerni a 14. hét végéig megfelels
sorozat ultrahangvizsgdlat révén.
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TOBBES TERHESSEG

Tobbes terhesség egyszerre tobb oocyta ovuldcidjanak és
kovetkezményes megtermékenyiilésének kovetkezménye. Ilyen
esetekben a magzatok genetikailag kiilonboznek egyméstél
(polyzygota, vagy nem egypetéjd ikerterhességek). Mis esetek-
ben tobbes terhesség a megtermékenyiilt embriondlis sejthalmaz
korai oszldsa sordn jon létre, igy alakulnak ki a genetikailag
azonos (egypetéjd, monozygota) ikerterhességek. Polyzygota
ikerterhességekben minden magzat a sajit amnioniiregében
foglal helyet és sajat chorionnal valamint placentival rendelkezik
(polychoridlis). Monozygota terhességekben a magzatok osztoz-
hatnak egy kozos placentin (monochorialis), kozés amnio-
niiregen (monoamnialis) terhességek, vagy akar kozos szerveken
(szidmi ikrek).

Amikor egyetlen embrionélis massza a megtermékenytilést kovetd
els§ hdrom napon beliul szétvilik, amint az a monozygota
terhességek egyharmaddban bekovetkezik, minden magzatnak
sajat amnionzsdkja és kiilon placentdja alakul ki (diamnialis és
dichorialis ikerterhesség) (1. dbra). Ha az embriondlis oszlds a
megtermékenyiilést kovetd harmadik nap utin kovetkezik be, a
két lepényi keringés kozott vascularis kapcesolatok alakulnak ki
(monochorialis). A 9. terhességi nap utdn lezajlé oszlds mono-
chorialis monoamnialis terhességet eredményez, mig a 12. nap
utini oszlds esetén szidmi ikrek alakulnak ki.
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1. dbra: A megtermékenyilést kovetd elsd hdrom napon belil monozygota ikrek szétvdldsa diamnialis
dichorialis terhességet eredményez. Ha az oszlds a 3. és 9. nap kozott kovetkezik be, monochorialis
diamnialis terhesség jon létre, a 9—12. napokon t6rténd oszlds monochorialis és monoamnialis
terhességet eredményez, mig a 12. napot kovetd oszlds szidmi ikrek kialakuldsdhoz vezet.

PREVALENCIA ES EPIDEMIOLOGIA

Az 0Osszes terhességek mintegy 1%-dban taldlkozunk tobbes
terhességekkel, amelyeknek kétharmada dizygota és csak
egyharmada monozygota terhesség.

A dizygota terhességek prevalencidja a kiilonboz8 etnikai csopor-
tokban eltérd (akdr otszor gyakoribb Afrika egyes teriiletein,
illetve csak fele gyakorisagi Azsia egyes régiéiban), kiilonbézs
anyai életkorokban (35 éves korcsoportban 2%), de dsszefligg a
paritdssal (négy terhesség utdn mdr 2%), és a megtermékenytilés
modjaval is (ovuldcié indukeié esetén akar 20%).

A monozygota ikrek prevalencidgja minden etnikai csoportban
megegyezik és sem anyai életkorral, sem a paritdssal nem
all kapcsolatban, de akdr két-haromszorosdra is emelkedhet
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mesterséges megtermékenyitési eljardsokat kovetSen. Ennek
feltételezett oka a petesejt zona pellucida rétegének megvaltozott
tulajdonsdga, aminek részleteit mindmaig nem ismerjik teljesen.

Az elmult 20 évben a tébbes terhességek aranya jelentGsen
megemelkedett. Ez a novekedés a dizygota ikerterhességek
szamaban a legszembeotlébb. Feltételezik, hogy a tobbes terhes-
ségek aranydnak emelkedése mogott az esetek egyharmadédban az
all, hogy a ndk idgsebb életkorban véllalnak terhességet, de
legnagyobb szerepet mégis az asszisztalt reprodukcids technikdk
kiterjedt alkalmazasa jatszik.

A ZYGOZITAS ES A CHORIONICITAS VIZSGALATA

A magzatok korrekt zigozytdsit kizar6lag magzati DNS
vizsgélattal (DNA-fingerprinting) lehet megéllapitani, ami
amniocentézis, boholymintavétel (CVS) wvagy cordocentézis
kivitelezését feltételezi. A chorionicitdst ultrahanggal is meg lehet
allapitani, ami a magzatok nemének, a placentik szdmanak és a
két petezsdkot elvélaszté membran tulajdonsigainak vizsgalatin
alapul (Monteagudo és mtsai 1994).

A kilénb6z8 nemd magzatok dizygotak, tehat dichorialisak,
azonban az ikerterhességek kétharmadaban a magzatok azonos
nemtek, ami alapjan mind mono- mind dizygotasig lehetséges.
Ugyanigy, ha két kilonboz8 placentit latunk, biztosak lehettiink
benne, hogy dichorialis terhességgel van dolgunk, dm a terhes-
ségek dontd hanyaddban a placentik egymads kozvetlen kozelében
helyezkednek el, és nem ritkasig, hogy nehézségekbe titkozik egy
dichorialis, de fuziondlt és egy monochorialis placenta biztonsigos
elkiilonitése egymastdl.

Dichoridlis terhességekben a magzatok kozotti membrdan harom
rétegbdl épiil fel: kozépen egy réteg choridlis szovet taldlhato,
amit két oldalrél az amnionmembrinok hatirolnak. FEzzel
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szemben a monochoridlis terhességekben a két amnionmembrén
kozott nincs choridlis  szovet. Ultrahanggal a chorionicitast
legbiztonsdgosabban a terhesség 6-9. hete kozott lehet megélla-
pitani. Ilyenkor a dichoridlis terhességeket a két amnionzsik
kozott lathat6 vastag septum alapjdn konnyen felismerhetjiik. Ezt
kovetSen a septum fokozatosan elvékonyodik, és a magzatok
kozotti membrdan  choridlis  komponensét alkotja, azonban
tovabbra is jol felismerhetd marad a membrdn bdzisindl, ahol
haromszog alakban (lambda jel) tapad (Bessis és mtsai 1981;
Sepulveda és mtsai 1996; 1997; Monteagudo és mtsai 2000).

Az ikermagzatokat elvdlaszté membrdn bazisin a lambda jel
keresése ultrahanggal a 11-13%¢ héten a monochoridlis és dicho-
ridlis terhességek biztonsdgos elkiilonitést teszi lehet6vé (2. dbra).
A terhességi kor novekedésével az amnionmembrinok kozott
htz6d6 chorionnytlvany fokozatosan visszafejlddik, igy a lambda
jel egyre nehezebben felismerhet6vé valik. A 20. terhességi hétre
a dichoridlis terhességeknek csak 85%-dban lithaté még lambda
jel.

Mindezek értelmében, a 20. héten a lambda jel hidnya nem
bizonyit monochoridlis terhességet, ugyanakkor nem zdrja ki a
dichorionicitdst vagy akar a dizygozitast sem. Megforditva is igaz

2. dbra: Monochoridlis (bal) és dichoridlis (jobb) terhességek ultruhungképe a 12. héten. Mindkét
esetben o placenta egységesnek ldtszik, azonban a dichoridlis terhességben a placentdris szvet
folytatdsaként egy nydlvdny lthatd az interamnidlis membrdnok kdzdtt, ami a lambda jelet alkotia.
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ez az 4llitds. Ha a 11-13%° héten a lambda jel hidnya alapjin
monochoridlis terhesség igazol6dik, a lambda jel késébb sem lesz
kimutathatd, igy annak dbrdzoldsa a terhesség soran barmikor a
dichorionicitds bizonyitékaként tekintendd.

CHORIONICITAS ES TERHESSEGI KOMPLIKACIOK
Vetélés

Egyes terhességekben, amelyekben a 11-13%¢ hetes ultrahang-
vizsgalat €16 magzatot igazolt, a 24. hétig bekévetkezd vetélés
vagy magzati elhalds kockdzata kb. 1%. A magzati veszteség
ardnya dichoridlis terhességben kb. 2%, mig monochoriélis
terhességben 10% (Sebire és mtsai 1997a). Monochoriélis
terhességekben a magas magzati veszteség oka a korai, stlyos
feto-fetalis  transfusio (twin-to-twin transfusion syndrome

TTTS) szindréma.

A monochoridlis terhességekre jellemzs, az egy magzatot
hordoz6 terhességekhez képest nagyardnyd magzati veszteséget
csokkenteni lehet ezen terhességek korai felismerésével a 11-13%°
hetes ultrahangvizsgélat sordn, majd szoros kovetésiikkel és
silyos TTTS kialakuldsa esetén a placentafelek kozott miksdd
shuntok laser coagulatiojaval (Ville és mtsai 1995; Senat és mtsai
2004).

Perinatdlis mortalitds

Ikerterhességek esetén a perinatdlis mortalitdis mértéke kb.
Otszorose az egyes terhességekre jellemzd értéknek. A fokozott
mortalitds legfébb oka a korasziilottség, aminek el&forduldsa
lényegesen magasabb monochoridlis terhességekben (5%), mint
dichoridlis terhességekben (Sebire és mtsai 1997a). Monocho-
ridlis terhességek esetén a korasziilottség okozta komplikdciékhoz
még a TTTS is hozzdjarul.
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Extrém korasziilés

Minden terhesség legsilyosabb komplikdciéi kozé tartozik a
korasziilés, kiilonosen ha az a 32. hét elStt kovetkezik be. A 24. hét
elétt megsziilet§ magzatok csaknem mindegyike meghal, mig
csaknem minden 32. hét utin sziilet§ magzat életben marad.
A 24-32. hetek kozott megsziiletd magzatok kozott magas az
Gjszulott haldlozds kockdzata, és a tulél§ magzatok gyakran
kdrosodnak. A 24-32. hetek kozotti korasziilés kockdzata egyes
terhességekben 1%, dichoridlis terhességekben 5%, monochorilis
ikerterhességekben 10% (Sebire és mtsai 1997a).

Novekedési retarddcio

Fgyes terhességekben az §-6s percenti alatti sziiletési suly
prevalencidja 5%, dichoridlis terhességekben ez 20%, monocho-
ridlis ikrekben mar 30% (Sebire és mtsai 1997a; 1998a). Ezen
tilmenden a mindkét ikret érint8 novekedési retarddcié kockdzata
dichoridlis ikrekben 2% és monochoridlis ikrekben 8%.

Fgyes terhességben a magzat névekedését meghatdrozé két
legfontosabb tényez8 a genetikai potencial, valamint a lepényi
funkcié. Monochoridlis terhességben mindkét tényezd elmélet-
ben azonos mindkét magzat szdmdra. Kovetkezésképpen az
ikerpar kozotti névekedésbeli eltérés a magzatokat taplalo placen-
tateriiletek egyenlStlen eloszldsdnak mértékét tiikrozi. Ez lehet a
kezdeti sejthalmaz egyenlStlen hasaddsinak vagy a placenta
felszinén kialakul6 kétirdnyt shuntok altal okozott keringési
egyenldtlenségnek a kovetkezménye. Ezzel ellentétben, mivel
a dichoridlis terhességek mintegy 90%-a egyben dizygota is,
igy a magzatok novekedésében megfigyelhetd minden eltérés a
magzatok és a placentdik genetikai kiilonboz8ségére vezethetd
vissza.

108 A 1113+ hetes ultrahang



Preeclampsia

Ikerterhességekben a preeclampsia prevalencidja kb. négyszer
magasabb, mint az egyes terhességekben, azonban a mono- és
dichorialis terhességek esetén elGforduldsi gyakorisigaban nincs
szignifikdns kiilonbség (Savvidou és mtsai 2001).

Az ikerpdr egyik tagjdnak haldlo

Fgy ikerpdr egyik tagjdnak intrauterin elhaldsa a taléld masik
iker veszélyeztetettségét eredményezi, a kockdzat tipusit és
mértékét a chorionicitds hatdrozza meg. Fgyes terhességben a
magzat elhaldsa és retenciéja az anya disszemindlt intravascularis
coagulatiojaval (DIC) jdrhat. Ikerterhességekben az egyik
magzat elhaldsit és retencidjat kovetSen ez a komplikicid
azonban csak ritkdn jelentkezik.

Dichoridlis terhességben az egyik magzat elhaldsa szdmos
veszélyt jelent a taléld mésodik magzat szdmara. Ezen tényez8k
kozil legfontosabb az esetleges korasziilés, amelyet az elhalt,
szétes§ és felszivado placentabdl a keringésbe bejuté cytokinek
és prostaglandinok okoznak. Dichoridlis terhességben ilyen
esetben az ikerpar tulél§ tagjanak elhaldsa vagy kérosoddsinak
valészinlsége legaldbb 5—10%, mig monochoridlis terhességek-
ben a korasziilés veszélyén tilmenden legaldbb 30%-os valds-
zinlséggel kovetkezik be a mdsodik magzat elhaldsa vagy
neurolégiai kdrosoddsa hypotenziv epizédok koévetkeztében. Az
akut hypotenziv epizédot az okozza, hogy az él§ magzat a
lepényrészek kozott kommunikalé ereken keresztiil kivérzik az
elhalt ikerpar fetoplacentaris egységébe (Fusi és mtsai 1991). Az
ikerpar egyik tagjdnak elhaldsit kovetd 24 o6rdn belil végzett
intrauterin transzfuzié megel8zheti az ikerpdr masik tagjinak
elhaldsat.
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Strukturdlis rendellenességek

Az ikerterhességekben megfigyelhetd strukturdlis rendellenes-
ségek két csoportba sorolhaték: olyanokra, amelyek egyes
terhességekben is eléfordulnak, és azokra, amelyek csak
ikerterhességekben figyelhet6k meg. Ez utébbiak a monochoridlis
ikerterhességekre specifikusak. Minden terhesség az adott
rendellenességtsl és annak és sulyossigatol fiigglen lehet a két
magzatra nézve konkorddns és diszkordans. Dizygota ikrekben
minden struktiralis rendellenesség magzatonkénti prevalencidja
megegyezik az egyes terhességekben észlelhetd prevalencidval,
ugyanakkor monozygota terhességekben ezek ardnya két-
haromszorosra emelkedik (Burn és mtsai 1991; Baldwin és mtsai
1994). A rendellenességek konkordéns el&forduldsa (mindkét
magzat egyformdn érintett) nem gyakori jelenség, dichoridlis
terhességek 10%-dban, monochoridlis terhességek 30%-aban
fordul eld.

Magzati rendellenességekre diszkorddns ikerterhességek esetén
egyik lehetdség a nyomonkdvetés, illetve a masik, a rendellenes-
séggel sujtott magzat tovabbi novekedésének szelektiv leallitdsa
(szelektiv terminalds) (Sebire és mtsai 1997b). Azokban az ese-
tekben, ahol a rendellenesség ugyan az élettel dsszeegyeztethetd,
de sulyos fogyatékossigot eredményez, a sziil6knek el kell donte-
nitik, hogy az adott rendellenesség szdmukra elég silyos-e ahhoz,
hogy kockaztassik az egészséges magzat elveszitését a szelektiv
termindlds lehetséges komplikdciéi miatt. Azokban az esetekben,
ahol a karosodott magzat rendellenessége az élettel Gsszeegyezte-
thetetlen, célszerd a szelektiv termindlds kockdzatdnak az elkerii-
lése, kivéve ha a rendellenesség az ikerpar egészséges tagjanak
tulélését veszélyezteti. Dichoridlis terhességekben a szelektiv
terminalds intracardialisan befecskendezett kalium-klorid oldattal
végezhetS, azonban monochoridlis ikrekben a beteg magzat
koldokzsindrjanak egyidejd okklazidja is sziikséges.
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Feto-fetalis-transfusios szindroma (Twin-to-twin transfusion
syndrome TTTS)

Monochorialis terhességekben lehetnek lepényi ér anastomosisok
a két fetoplacentaris egység kozott, amelyek kialakulhatnak
arteria-arteria kozott, vena-vena kozott, vagy arteria-vena kozott.
Anatémiai tanulmédnyok szerint az arterio-venosus kapcsolatok
mélyen a lepény dllomanydban taldlhatok, de a tapldlé erek
mindig a lepény amnidlis felszinén futnak (Benirschke és mtsai
1973). A monochoriélis terhességek 30%-dban ezen arterio-
venosus shuntokon az dramlds egyensilya felborul, és az egyik
magzat (donor) folyamatosan vért ad ikertestvérének (recipiens),
ami a feto-fetalis-transzfusiés szindréma kialakuldsihoz vezet;
az ilyen esetek kb. 50%-dban ez silyos foku keringési zavart
eredményez.

A kovetkezményes polyhydramnionnal jaré stlyos allapot a
16-24. hetek kozott vélik nyilvanvalévd. Salyos TTTS pathog-
nomikus ultrahangjelei a kovetkez8k: a recipiens polyuridssa
valik, a hugyhdlyag megnagyobbodik és polyhydramnion alakul
ki, mig a donor magzatnal “nem lathat6” a higyhdlyag, a magzat
anuridssd valik, és a lepényhez vagy a méh faldhoz ,tapad”
azéltal, hogy az anuria miatt kialakulé anhydramnion kapcsin a
magzatburok szorosan rdsimul a magzat testére és egy helyen
rogziti azt (3. dbra).

A feto-fetalis-transfusios szindroma korai felismerése

A stulyos TTTS hitterében meghtiz6dé hemodinamikai
valtozdsok ultrahangjelei mér akdr a 11-13%¢ héttdl jelen lehetnek
és dltaldban az egyik vagy mindkét magzatndl kiszélesedett
tark6redd formdjaban jelentkeznek. Azokban a monochoridlis
ikerterhességekben, amelyekben a terhesség folyaman késébb
TTTS alakul ki, a 11-13"¢ héten mintegy 30%-ban észlelhetd
legaldbb az egyik magzatban a tarkéredd megvastagodisa,
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3. dbra: Salyos feto-fetalis-transfusiés szindréma a terhesség 20. hetében. A polyurids recipiensnél
polyhydramnion Ithatd, mig az anurids donor a rdsimuld membrdn dltal a lepényhez simulva lthato.

osszehasonlitva azokban a terhességekben megfigyelhets 10%-os
gyakorisiggal, amelyekben ez a szovddmény nem jelentkezik
(Sebire és mtsai 2000).

A stlyos TTTS egy masik korai jele lehet a recipiens magzat
ductus venosusdban mérhetS kéros dramlds (Matias és mtsai
2000). A magzatok eltér§ CRL. mérete nem feltétlentil vetiti
elre a TTTS kialakuldsat.

A TTTS egyik korai jele a magzatokat koriillel§ magzatviz
mennyiségének egyenlStlen eloszldsa, valamint az elvélaszté
membrin eltoléddsa (4. dbra). A monochoridlis terhességek
mintegy 30%-dban megfigyelhetjiik ezt a jelenséget a 15-17.
héten, és ezeknek az eseteknek kb. felében, stlyos TTTS-ben
(6sszes eset 15%-aban) a folyamat progredidl polyhydramnion/
anhydramnion szekvencia felé. A maradék 15%-ban a TTTS
mérsékelt fokd. Ezekben az esetekben mind a magzatviz
mennyiségében mind a magzatok méretében a terhesség egész
ideje alatt perzisztdld, jelentSs eltéréseket figyelhetiink meg
(Sebire és mtsai 1998b).
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4. dbra: 16 hetes monochoridlis terhesség korai TTTS jeleivel: a membrdn elfoldddsa a recipiens
irdnydba, valamint a donor magzatvizének fokozott echogenitdsa.

A monochoridlis terhességek kétharmadiban nem jelentkezik a
membranok eltoléddsa, ugyanakkor ezeket a terhességeket nem
fenyegeti vetélés, vagy TTTS miatt bekovetkezd perinatilis
haldlozés fokozott kockdzata sem.

lker reverz artérids perfuzio szekvencia (TRAP) — Twin reversed
arterial perfusion sequence

A TTTS legsilyosabb megjelenési formaja a monozygéta ikrek
1%-aban észlelhetd acardidcus ikerpir. Ezt a rendellenességet
mésképpen Twin-revesed-arterias-perfizi6 (TRAP) szekven-
cidnak nevezziik, amelyben a két iker kozott shuntként miksdd
umbilicalis arterio-arterids anasztomozisokon keresztiil 1étrejovd
abnormdlis perfuzié miatt egy donor (pumpa) iker, és egy
recipiens iker alakul ki (Van Allen és mtsai 1983). Ilyen esete-
kben a donorok legalédbb fele meghal congestiv szivelégtelenség,
vagy polyhydramnion okozta korasziilés kovetkezményeként.
Minden perfundalt magzat elhal a tirsul6 multiplex malfor-
mdcidk miatt. Prenatélis terdpia az acardiacus ikerpdr vérelldta-
sdnak okkluzi6jat, azaz ezen iker koldokarteridja hastiregén beliili
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szakaszanak coaguldcidjat jelenti. Ezt a beavatkozdst a 16. héten
ultrahang-vezérelt diathermidval vagy laser koaguldciéval
végezziik.

A chorionicités prenatélis meghatérozasénak jelentésége

o Az ikerterhességek kimenetelének legfébb meghatarozéja
nem a zygozitds, hanem a chorionicités.

o Monochoridlis terhességekben a vetélés, perinatdlis haldlozas,
koraszilés, magzati ndvekedési retardacié és kilonbdzé
rendellenességek eléforduldsa lényegesen gyakoribb, mint
dichoridlis terhességekben.

o Monochoridlis ikerpar egyik tagjanak elhaldsa esetén nagy
valészintséggel bekdvetkezhet a mdsik iker hirtelen haldla
vagy sulyos neurolégiai kdrosodésa.

TOBBES TERHESSEGEK ES KROMOSZOMA-RENDELLENESSEGEK
KAPCSOLATA

Fgyes  terhességekhez  viszonyitva ~a  kromoszéma-
rendellenességek vizsgilata tobbes terhességekben bonyolult
feladat, mert az invaziv vizsgélatok eredményei nem mindig
egyértelmtiek. Ikerterhességekben az invaziv beavatkozdsok
természetszerten magasabb vetélési kockdzattal jarnak, ugyanak-
kor a magzatok diszkordansak lehetnek az egyes rendellenessé-
gekre nézve, amely esetekben az érintett magzaton végzett
szelektiv fetocid jelentheti az egyik lehetséges megoldést.

Szelektiv fetocid okozhat spontin vetélést, vagy extrém kora-
sziilést, amely akar hénapokkal a beavatkozds utdn is bekovet-
kezhet. Fzen komplikdciok kockdzata a fetocid kivitelezése
idején szdmitott terhességi kor fiiggvénye. A 16. hét utdn
végzett szelektiv fetocid esetén a kockazatok lehetséges mértéke
mintegy hdromszorosira emelkedik a 16. hét elstt kivitelezett

114 A 1113+ hetes ultrahang



beavatkozdsok kockazati mértékéhez viszonyitva, mdsrészrol
forditott dsszefliggés 4ll fent a fetocid idején szdmitott terhességi
kor és a sziiletési terhességi kor kozott (Evans és mtsai 1994).

Tkrek esetén amniocentézissel hatékonyan és biztonsdggal meg
lehet 4llapitani a magzatok karyotipusit. A beavatkozds vetélési
kockédzata kb. 2%. CVS esetén a beavatkozashoz kapcsolhaté
vetélési kockazat kb. 1%, azonban az estetek egy masik 1%-aban
diagnosztikus hiba koévetkezhet be. Ennek leggyakoribb okai
ha mindkét minta azonos placentdbdl szdrmazik, vagy ha a
mintakndl keresztszennyez6dés torténik. A CVS eldnye az
amniocentézissel szemben az, hogy sokkal korabban szolgéltat
eredményt, amely az esetleges szelektiv fetocid koraibb és
biztonsdgosabb kivitelezését teszi lehetévé.

Sziirés anyai életkorral

Dizygota ikerterhességekben a kromoszéma-rendellenességek
anyai kockdzata mindkét ikerparra nézve megegyezik az egyes
terhességekre jellemz§ értékkel, tehdt annak a kockdzata, hogy
legalabb az egyik magzat érintett, kétszerese az egyes terhesség
megfeleld kockdzatinak. Ugyanakkor, mivel az anyai életkorral a
dizygdta terhességek ardnya is emelkedik, igy a kromoszéma-
rendellenességet hordoz6 terhességek ardnya is novekszik, ezaltal
meghaladja az egyes terhességekre jellemzd& mértéket.

Monozygéta terhességekben a kromoszéma-rendellenességek
kockédzata megegyezik az egyes terhességek kockdzatdval, és az
esetek dontd hanyaddban mindkét magzat egyszerre érintett.

Mivel a kaukdzusi populdcidban a spontdn dizygéta és monozy-
gota terhességek ardnya 2:1, ezért ikerterhességekben, szamitasok
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szerint, a legaldbb egy magzatot érint6 kromoszéma-
rendellenesség prevalencidja varhatéan 1,6-szor magasabb, mint
egyes terhességekben.

A genetikai tandcsadds sordn a chorionicitds ismeretének fiigg-
vényében az egyik, vagy mindkét magzat érintettségérdl
részletesebb és pontosabb informéciéval szolgdlhatunk. Mindezek
értelmében, monochoridlis ikrek esetén a sziilknek elmondhatd,
hogy mindkét magzat érintett, és ennek valészintisége megegyezik
az egyes terhességre jellemz§ kockdzat mértékével. Dichoridlis
ikerterhesség esetén a sziil6knek a kovetkezd informdaciot tandcsos
adni: annak a valészinlsége, hogy a két magzat egy kromoszéma-
rendellenességre diszkorddns érintettséget mutasson, az egyes
terhesség kockdzatinak kétszerese. Annak a kockdzata, hogy
mindkét magzat érintett legyen, megegyezik az egyesterhesség
kockédzatinak négyzetével. Példa: annal a 40 éves asszonyndl,
aki dizygota ikerterhességet hordoz, annak a kockazata, hogy az
egyik magzat érintett 1:50 (1:50=(egyesterhesség (1:100) x 2)),
mig annak a kockdzata, hogy mindkét magzat érintett 1:10000
(1:100 x 1:100). Ez a szdmitas természetesen a valésag talzott
leegyszertsitése, hiszen a monochoridlis terhességekkel szemben,
amelyek mindig egyben monozygotdk is, a dichoridlis
terhességeknek csak mintegy 90%-a egyben dizygota is.

Sziirés anyai szérum biokémia alkalmazdsdval a mdsodik
trimeszterhen

Fgyes terhességekben az anyai életkor és mésodik trimeszteri
anyai szérum-biokémia alkalmazasdval a 21 triszémids magzatok
50-70%-a szlrhetd ki 5%-os fals pozitiv ardny mellett (Cuckle
1998),

Ikerterhességekben az anyai szérummarkerek (AFP, hCG,
szabad B-hCG és inhibin-A) szintje kb. kétszerese az egyes
terhességekben mérhetd értékeknek. Ezen adatok ismeretében
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matematikai modell alapjin az ikerterhességek madsodik tri-
meszteri szérum szilirése az érintett magzatok kb. 45%-at
detektdlnd 5%-os fals pozitiv ardny mellett (Cuckle 1998).

Annak ellenére, hogy prospektiv tanulmdnyok azt latszanak
bizonyitani, hogy szérumvizsgilattal hatékonyan lehet ikrek
kromoszéma-rendellenességeit sz{irni, néhany kérdés még meg-
valaszoldsra vir: (a) mi a sztr6mddszer detektdldsi hatékonysdga
egy elfogadhatéan alacsony fals pozitiv arany mellett, kiilondsen
mivel ikerterhességek invaziv vizsgdlata nagyobb kihivéds jelent,
(b) “pozitiv” szlirési eredmény birtokdban a médszer nem nyujt
informdciot arrél, hogy melyik magzat érintett, (¢) kromoszéma-
rendellenességre nézve diszkorddns magzatok esetén felmeriild
szelektiv fetocid kockdzata lényegesen magasabb a mdsodik
trimeszterben, mint az elsd trimeszterben.

Sziirés magzati NT vastagsdg méréssel

A magzati tarkéredd mérésén alapuld szirés detekcids ardnya
(75-80%) és fals pozitiv ardnya (5%/magzat, azaz 10%/terhesség)
dichoridlis  ikerterhességek esetén Gsszevethet§ az egyes
terhességekre jellemz§ szdmadatokkal (Sebire és mtsai 1996a;
1996b). 21-es triszémia egyéni kockdzata magzatonként kertil
meghatdrozdsra az anyai életkor és magzati tarkéredd
vastagsagdnak ismeretében. Ez a médszer major kromoszéma-
rendellenességek hatékony szlrését és diagnosztizalasat teszi
lehet&vé mar a terhesség els§ trimeszterében, amely az esetleges
szelektiv fetocid kordbbi, egyben biztonsdgosabb kivitelezését
teszi lehet6vé az azt valaszté sziilSk szamara.

Az NT mérésen alapulé szirés tovabbi lényeges el6nye, hogy
kromoszéma rendellenességre nézve diszkorddns magzatok
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esetén az ultrahang markerek jelenléte megkonnyiti az érintett
magzat azonositdsit, ha a szildk szelektiv fetocid mellett
dontenek.

Monochoridlis terhességeknél az NT sz(irés fals pozitiv ardnya
(8%/magzat, vagy 14%/terhesség) magasabb, mint a dichoridlis
terhességek esetén, mert a kiszélesedett N'T egyben korai TTTS
tiinete is lehet. Az anyai életkor és az N'T vastagsig fliggvényé-
ben meghatirozzuk a 21-es triszémia magzatonkénti kockazatat,
majd ezen érték dtlagat vessziik és tekintjiik a terhességre
jellemz& kockdzatnak.

Sziirés magzati NT vastagsdg és anyai szérum biokémia
kombindciojdval

Fgyes terhességekben mért értékekhez képest normal ikerterhes-
ségekben az anyai szabad B-hCG és PAPP-A szérumszintjeinek
anyai teststlyra korrigélt dtlagértéke 2,0 MoM koriil van. 21
triszomias ikerterhességekben a szabad B-hCG szintje jelent8sen
magasabb, mig a PAPP-A szintje jelentGsen alacsonyabb, mint
a normdl ikerterhességekben mért értékek. 10%-os fals pozitiv
ardny mellett (egyesterhességek 5%-dval szemben) magzati
NT vastagsig és anyai szérum biokémia kombinalasiaval a
21 triszémids terhességek 85-90%-a szirhetS ki (Spencer és
Nicolaides 2003). Az elsd trimeszterben a chorionicitds nem
sejtet Osszefiiggést az anyai szérum szabad B-hCG és PAPP-A
értékeivel.

Kromoszéma-rendellenességet hordozo ikerterhességek
gondozdsa

Azokban az esetekben, amikor mindkét magzat kromoszéma-
rendellenességet  hordoz, a szildk dltaldban a terhesség
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termindldsat vélasztjak. Ha a magzatok diszkordansak egy adott
rendellenességre, a sziil6k donthetnek szelektiv fetocid mellett,
vagy vilaszthatjdk az egyszerl kovetést beavatkozds nélkiil.
Fzekben az esetekben a dontést annak mérlegelése donti el, hogy
mekkora a szelektiv fetocid vetélés kockdzata és ezzel az
egészséges magzat elvesztésének a veszélye, illetve mekkora terhet
jelent egy karosodott gyermek gondozésa (Sebire és mtsai 1997¢).

A 16. hét utin kivitelezett szelektiv fetocid esetén a spontdn
vetélés kockdzata hdromszorosdra emelkedik a 16. hét eldtt
elvégzett beavatkozidshoz viszonyitva, valamint forditott Gssze-
fiiggés 4ll fent a fetocid kivitelezésekor szdmitott terhességi kor
és a sziiletési terhességi kor kozott (Evans és mtsai 1994). Nem
kizdrhat6, hogy az elhalt magzati szovetek felszivoddsa méhen
belili gyulladdsos folyamatot indit el, aminek intenzitisa a
sz6ban forgd szovet mennyiségével ardnyos, magyardzva a
sziiletési kor és a fetocid kivitelezésekor szdmitott terhességi kor
kozott kapesolatot. Fzek a gyulladdsos folyamatok cytokinek és
prostaglandinok felszabaduldsit eredményezhetik amelyek aztdn
méhosszehizodasokat valtanak ki és  okozzdk a  vetélést/
korasziilést.

21-es triszémidra diszkordans terhességekben a sziilgk altaldban
a szelektiv fetocid kivitelezését viélasztjdk, mivel csupédn
kovetéssel az érintett magzatok tobbsége tulélne. Letalis
rendellenességek esetében, mint pl. 18-as triszémia, az érintett
magzatok kb. 85%-a még méhen belil elhal, és a talélgk
is édltaldban az els§ életévben meghalnak. Ilyen esetekben a
kovetéses gondozds megfeleld alternativa lehet, igy mindenesetre
el lehet keriilni a szelektiv fetociddel jaré komplikdcidkat. Egy
masik szemlélet szerint az elhalt magzati szovet mennyisége (és
ezéltal a kovetkezményes vetélés vagy korasziilés kockdzata)
lényegesen kisebb a 12. héten elvégzett fetocid esetén, mint a
terhesség késébbi szakdban bekovetkezd 18-as  triszomidt
hordozé magzat spontan elhaldsa esetén.
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21-es triszémia szlrése monochoridlis ikreknél

o Monochoridlis ikrek esetén a kromoszéma-rendellenességek
eléforduldsi kockazata azonos az egyes terhességek szémitott
kockézataval.

o Monochoridlis terhességekben az NT szirés fals pozitiv
arédnya magasabb (8% magzatonként illetve 14% a ferhes-
ségre vonatkoztatva) mint dichoridlis terhességekben, mert a
kiszélesedett NT-t korai TTTS is okozhatja.

o 21-es triszémia kockézatdnak kiszémitdséhoz az anyai
életkor és az NT vastagsdg figgvényében meghatdrozzuk
a 2l-es triszémia kockdzatdt magzatonként, majd ezen
érték dtlagat vesszitk és tekintitk a terhességre jellemzs
kockézatnak.

21 triszémia szirése dichoridlis ikreknél

o A magzati tarkéredd mérésén alapulé szirés a 21 triszémids
magzatok kb. 75-80%-dt ismeri fel, 10%-os (egyes
terhességek esetén 5%-os) fals pozitiv arény mellett.

o Kromoszéma-rendellenességekre  diszkordéns  terhességek
esetén a szilsk szelektiv fetocid és kdvetéses gondozas kozott
vélaszthatnak.

o 16. hét utdn kivitelezett szelektiv fetocid esetén a spontén
vetélés kockdzata hdromszorosa a 16. hét elétt elvégzett
beavatkozdshoz viszonyitva.
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