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Bevezetés

Langdon Down már 1866-ban leírta, hogy az általa megfigyelt 21-es
triszómiában szenvedyo betegek közös jellemzyoje a b yor csökkent rugalmassága,
amely azt a látszatot kelti, mintha a b yorük a test méreteihez képest túl nagy
lenne. Down azt is megfigyelte, hogy ezeknek a betegeknek az arcuk, és
legf yoképp az orruk lapos. Az 1990-es években kutatók felismerték, hogy a
Down szindrómában szenvedyo betegek b yorének ezen jellegzetes elváltozását
ultrahanggal már a terhesség harmadik hónapjában fel lehet ismerni megvas-
tagodott tarkóred yo formájában. A terhesség 11–16+6 hetében elvégzett
tarkóredyo mérés és anyai életkor kombinálásával a 21 triszómiás terhességek
75%-a sz yurhet yo ki 5%-os invazív beavatkozási arány mellett. Amennyiben a
fenti adatokat a terhesség 11–13+6 hetében anyai szérumból történyo szabad
b-humán chorio-gonadotropin és PAPP-A (pregnancy associated plasma
protein-A) meghatározásával kombináljuk, a kromoszóma-rendellenességek
sz yurésének hatékonyságát 85-90%-ra emelhetjük. 2001-ben felismerésre
került, hogy a 21-es triszómiás esetek 60–70%-ában a 11–13+6 hetes
ultrahang során az orrcsont nem látható. A 11–13+6 hetes ultrahang során az
orrcsont vizsgálata az anyai életkor, a és az anyai szérum biokémia alapján
számított sz yurés pontosságát 95% fölé emeli.

A 21-es triszómia rizikóbecslésében játszott szerepén túl, a megvastagodott
tarkóredyo ismerete lehet yové teszi számos egyéb kórkép és kromoszóma-
rendellenesség felismerését. A kiszélesedett tarkóredyo szoros kapcsolatban áll
a szív és fyoerek major fejlyodési rendellenességeivel, valamint számos egyéb
genetikai szindrómával.

A 11–13+6 héten végzett ultrahangvizsgálatnak további elyonyei is vannak:
bizonyítékot szolgáltat arról, hogy a magzat él, lehetyoség nyílik a terhességi
kor pontos meghatározására, valamint lehetséges a súlyos magzati fejlyodési
rendellenességek és a többes terhességek korai felismerése. A koraterhességi
ultrahang továbbiakban a placentáció biztos meghatározásban perdönt yo
jelentyoség yu, mivel ez a többes terhességek kimenetelének legfyobb
meghatározója.

Mint minden, a klinikai rutinba bevezetésre kerülyo új eljárás esetén,
elengedhetetlen fontosságú, hogy a 11–13+6 hetes ultrahangvizsgálatot végzyo
szakemberek megfelelyo képzést kapjanak és eredményeik szigorú auditon
essenek át. A Fetal Medicine Foundation saját képzési és tanúsítási eljárást



honosított meg, amely ezen vizsgálatok, nemzetközi viszonylatban is hasonl-
óan magas színvonalú kivitelezését teszi lehet yové. A “Jártassági Bizonyítvány
a 11–13+6 hetes ultrahangban” tanúsítványt azon szonográfusok kapják, akik
a vizsgálatokat megfelelyoen magas színvonalon tudják kivitelezni, valamint
szükséges ismeretekkel rendelkeznek ezen vizsgálat által felismerhetyo
állapotok diagnosztikai és kezelési lehetyoségeir yol.
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KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK FELISMERÉSE AZ
ELS yO TRIMESZTERBEN

Langdon Down 1866-ban beszámolt arról, hogy a kés yobb róla
elnevezett betegségben szenved yo betegek b yore látszólag túl nagy
a testük egyéb méreteihez képest, arcuk és orruk lapos, orruk
kicsi. Az elmúlt évtizedben bekövetkezett fejl yodésnek köszön-
het yoen, ezen jellegzetességek ultrahanggal történ yo észlelése már a
méhen belüli élet harmadik hónapjában lehetségessé vált.

A 21-es triszómiás magzatok közel 75%-ában látunk kiszé-
lesedett tarkóredyot (NT = nuchal translucency), továbbá az
orrcsont mintegy 60–70%-ban nem azonosítható (1. és 2. ábrák).

KROMOSZÓMA-RENELLENESSÉGEK DIAGNÓZISA

Nem invazív diagnózis

Az elmúlt 30 évben kiterjedt kutatások folytak olyan nem invazív
prenatális diagnosztikai eljárás kifejlesztésére, amely az anyai
vérben keringyo magzati sejtek elkülönítésén és vizsgálatán alapul.
Az anyai vérben kering yo sejtek között a magzati eredetyu magvas
sejtek aránya 1:103–107. Különbözyo eljárásokkal, úgymint
mágneses sejtszortírozás (MACS – magnetic activated cell sort-
ing) illetve fluoreszcens sejtszortírozás (FACS – fluorescence
activated cell sorting), a magzati sejtek arányát 1:10–100-ra
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lehet dúsítani. Ezen eljárások során a magzati sejtek felszíni
antigénjeihez mágneses (MACS) illetve fluoreszcens (FACS)
ellenanyagokat kapcsolnak. Az így nyert dúsított mintákban
azonban az anyai sejttartalom még mindig túl magas, ezért
nem alkalmasak hagyományos cytogenetikai vizsgálatra.

1. ábra: Magzat kiszélesedett tarkótáji folyadékgyülemmel. Fotó Dr. Eva Pajkrt engedélyével, University
of Amsterdam.

2. ábra: 21 triszómiás magzat ultrahang képe a 12. terhességi héten. Jól megfigyelhetyo a kiszélesedett
tarkóredyo, valamint az orrcsont hiánya.
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Kromoszóma-specifikus DNS-próbákkal azonban fluoreszcens
in-situ hibridizáció (FISH) alkalmazásával magzati triszómia
valószínyusíthetyo, amennyiben a magzati sejtekkel dúsított anyai
vérmintában látható sejtmagvak bizonyos hányadában három
azonos kromoszóma jele detektálható.

Az anyai vérkeringésben fellelhetyo magzati sejtek vizsgálata a
jelenlegi technológiával inkább az egyéni kockázatbecslésben
játszhatna szerepet, mintsem kromoszóma-rendellenességek nem
invazív prenatális diagnosztikájában. A módszer érzékenysége
a biokémiai sz yurés pontosságához hasonlítható. A biokémiai
sz yuréssel szemben, amely jellegénél fogva egyszer yuen
kivitelezhetyo és ezáltal alkalmas populációs szyurésre, az anyai
keringésben fellehetyo magzati sejtek vizsgálata igen mun-
kaigényes és magasan képzett szaktudást igényel. Az, hogy a
magzati sejteket milyen mértékben lehet az anyai vérben dúsítani,
és a folyamatot hogyan lehet úgy automatizálni, hogy nagy számú
minta rutinszer yu kiértékelése lehetyové váljon, egyelyore további
kutatás tárgya.

Az utóbbi idyoben a figyelem az anyai vérben szabadon keringyo
magzati DNS-re irányult, amelynek mennyiségét fiú magzatok
esetében real-time kvantitatív PCR (polimeráz láncreakció)
segítségével meg lehet határozni. A 21 triszómiás terhességek
esetében az anyai vérben kering yo szabad magzati DNS
mennyiségét illetyoen az eredmények ellentmondásosak. Egyes
munkacsoportok szerint ilyen esetekben megemelkedik a
kering yo szabad DNS mennyisége, míg más munkacsoportok
nem tudtak szignifikáns eltérést kimutatni a genetikailag normál
terhességekhez képest. További kutatást igényel annak vizsgálata,
hogy a szabad magzati DNS milyen körülmények között
válhat a Down kór szyurésében alkalmazható újabb anyai
szérum-markerré.
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Nem–invazív diagnózis
• Az anyai keringésben fellehet yo magzati sejtek nagyobb

valószín yuséggel lesznek alkalmasak a kromoszóma-
rendellenességek rizikóbecslésére, mint azok nem-invazív
prenatális diagnosztikájára.

• A 21 triszómiás terhességekben kering yo szabad magzati
DNS koncentrációjára és annak jelent yoségére vonatkozó
információk ellentmondásosak.

Invazív diagnosztika

Amniocentézis

Eddig egyetlen kontrollált randomizált tanulmány vizsgálta
az amniocentézist követyo magzati veszteséget. Ebben a
tanulmányban Tabor és munkatársai (Tabor és mtsai 1986.)
4,606 alacsony kockázati csoportba sorolható egészséges terhest
(életkor 25–34 év) randomizáltak a terhesség 14–20. hete között.
Az egyik csoportban amniocentézist végeztek, míg a másik
csoportot ultrahanggal követték. A teljes magzati veszteség az
amniocentézis csoportban 1%-kal volt magasabb, mint a másik
csoportban. A tanulmány arról is beszámolt, hogy az
amniocentézis csoportban nagyobb gyakorisággal fordult el yo
légzési diszstressz szindróma (RDS), valamint pneumónia.

Noha korai amniocentézis technikailag már a 10–14. hét között
is kivitelezhet yo, randomizált tanulmányok eredményei arról
számolnak be, hogy ilyen esetekben a magzati veszteség kb.
2%-kal, míg a dongaláb gyakorisága 1,6%-kal haladja meg az
els yo trimeszteri chorionboholy mintavételt (CVS – chorionic
villous sampling), illetve a második trimeszterben kivitelezett
amniocentézist követyoen megfigyelt arányokat.
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Chorionboholy mintavétel – Chorionic villous sampling (CVS)

Randomizált tanulmányok eredményei alapján az els yo trimesz-
terben végzett transzabdominális CVS után a vetélés kockázata
nem magasabb, mint a második trimeszterben elvégzett
amniocentézist követ yoen. Transzcervikális boholymintavétel
vetélési kockázatát illet yoen nem egységes a szakma véleménye.

Valószínyu, hogy azokban a központokban, ahol nagy gyakorlattal
végzik az ultrahang-vezérelt beavatkozásokat, ott az amnio-
centézis és a CVS vetélési kockázata megegyezik, függetlenül
attól, hogy CVS esetén melyik mintavételi utat alkalmazzák.

Bizonyítható összefüggés áll fent a 10. terhességi hét el yott
elvégzett CVS és a magzati végtaganomáliák, micrognathia
valamint microglossia magasabb el yofordulási gyakorisága között.
Ezért elengedhetetlen, hogy CVS-t kizárólag a 11. terhességi
hetet követ yoen és csak megfelel yoen képzett személy végezzen.

Invazív vizsgálatok
• Magzati kromoszóma-rendellenességek diagnosztikája csak

invazív vizsgálómódszerekkel lehetséges.
• Az els yo trimeszterben végzett CVS vetélési kockázata

megegyezik a második trimeszterben végzett amniocentézis
vetélési kockázatával.

• Amniocentézist a 15. terhességi hét el yott nem ajánlott
végezni.

• CVS-t nem szabad a 11. terhességi hét el yott végezni.
• Invazív beavatkozást csak megfelel yoen képzett és megfelel yo

gyakorlattal rendelkez yo személy végezzen.

KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK SZ yURÉSE

A Down kór prenatális szyurése során a kiemelt pozitív esetek
aránya (screen positive rate), az invazív vizsgálati arányszám
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(invasive testing rate) valamint a fals pozitív arányszám
gyakorlatilag felcserélhetyo fogalmak, mivel a kiszyurt terhesek
többsége aláveti magát valamelyik invazív tesztnek is,
ugyanakkor ezen magzatok túlnyomó többségének nincs major
kromoszóma-rendellenessége.

A magasabb anyai életkor és a Down kór között megfigyelt
szoros összefüggés vezetett az 1970-es években az anyai életko-
ron alapuló els yo sz yur yomódszer bevezetéséhez. Az amniocentézis
vetélési kockázata, valamint a beavatkozás költségvonzata miatt
nyilvánvaló volt, hogy a prenatális diagnosztika ezen formáját
nem lehet a teljes terhes populációnak megajánlani, követ-
kezésképpen amniocentézist kezdetben csak a 40 év feletti
terheseknek ajánlották. Ahogy az amniocentézis kezdett
fokozatosan elterjedni, és tapasztalati alapon “biztonságosnak”
bizonyult, a “kromoszóma-rendellenességre magas kockázatú”
csoportot kib yovítették, így az magába foglalta a minimum 35.
életévüket betöltött terheseket. Ez az új csoport immár a terhesek
5%-át jelentette.

Szyurés tekintetében az elmúlt 30 évben két dogmatikus gyakorlat
terjedt el. Az els yo gyakorlat f yoként azokban az országokban
honosodott meg, ahol a mangán-finanszírozású egészségügyi
ellátás dominál; itt megmaradt a 35 év vagy annak megfelel yo
rizikó, mint határérték. Mivel id yoközben a terhesek átlagéletkora
a fejlett országokban folyamatosan emelkedett, a sz yurt populáció
a terhesek immár kb. 15%-t foglalja magába. A második
gyakorlat azokban az országokban honos, ahol az állami
egészségügy látja el a szyurési feladatokat. Itt megmaradtak annál
az elvnél, amely szerint a terhesek legveszélyezettebb 5%-ának
ajánlanak invazív diagnosztikát. Ezen gyakorlat alapján az elmúlt
20 év során az életkori rizikó alapján számított életkorhatár
35-r yol 38 évre emelkedett.

A 80-as évek végén egy új sz yur yomódszer került bevezetésre,
amely az anyai életkoron túl már bizonyos, az anyai keringésb yol
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kimutatható feto-placentáris anyagcseretermékek szérumszintjét
is figyelembe veszi. A 21 triszómiás terhességek esetében az anyai
szérumban az a-fetoprotein (AFP), nem konjugált ösztriol
(uE3), össz- és szabad humán choriogonadotropin (hCG),
valamint Inhibin-A koncentrációinak medián értékei a normál és
kóros terhességekben elegend yo mértékben eltérnek egymástól
ahhoz, hogy alkalmazásukkal kockázati csoportokat állítsunk fel.
Az eltérések lehetyové teszik, hogy ezen szérumértékek különböz yo
csoportosításával egy “magas kockázatú” csoportot azonosíthas-
sunk. Az ezen az elven m yuködyo sz yur yomódszer hatékonyabb a
csak anyai életkoron alapuló sz yurésnél, és azonos invazív arány
(kb. 5%) mellett képes a 21-es triszómiát hordozó magzatok
mintegy 50–70%-át azonosítani.

Az 1990-es években bevezetésre került a terhesség 11–13+6

hetében végzett anyai életkoron és magzati tarkóredyo mérésén
alapuló szyurés. Ez a módszer alkalmas az ismert 5%-os invazív
arány megtartása mellett az érintett magzatok kb. 75%-ának a
felismerésére.

Rövid idyon belül az anyai életkor, tarkóredyo mérése és els yo
trimeszteri anyai szérum biokémia (szabad ß-hCG és PAPP-A)
kombinálásával az érintett magzatok 85–90%-a vált felismer-
hetyové. További technológiai fejlesztések lehet yové tették, hogy
egy költséghatékony módszerrel, a vérvételt yol számítva 30 percen
belül meghatározásra kerüljenek az anyai vérben mérhet yo szérum
paraméterek, és ezáltal bevezetésre kerülhessen az “egy-lépcs yos
rizikómeghatározás” az OSCAR (One-Stop Clinics for
Assessment of Risk) (3. ábra).

2001-ben felismerték, hogy 21-es triszómiát hordozó magzatok
60–70%-ában a 11–13+6 hetes ultrahangvizsgálat során nem
lehet az orrcsontot azonosítani. Elyozetes adatok arra engednek
következtetni, hogy ezen adatnak a sz yur yoprogramba történ yo
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bevonásával az els yo trimeszteri ultrahang és anyai biokémia
kombinációjának sz yurési pontosságát 95% fölé lehet emelni
(1. táblázat).

KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK EGYÉNI KOCKÁZAT-SZÁMÍTÁSA

Minden terhességben fennáll annak a lehet yosége, hogy a magzat
kromoszóma-rendellenességet hordoz. Az egyéni kockázat
kiszámításához meg kell határoznunk a terhesség háttér-
kockázati tényez yoit (a priori rizikó), amely az anyai életkor és
terhességi kor függvénye, majd ezt a háttér kockázatot szorozzuk
a terhesség során elvégzett újabb szyur yovizsgálatok eredményei
alapján számított valószínyuségi arányokkal (likelihood ratios).

Egy bizonyos ultrahang marker vagy biokémiai eredmény
valószínyuségi hányadosa egyenl yo az adott markert mutató,
kromoszómaeltérést hordozó és az ugyanazon markert mutató,
de kromoszómaeltérést nem hordozó magzatok százalékos
arányának hányadosával.

3. ábra: Magzati kromoszóma-rendellenességek kockázatbecslése a terhesség 11–13+6 hetében
lehetséges egy ülésben, ha figyelembe vesszük az anyai életkort, az ultrahangvizsgálat során a magzati
tarkóred yo vastagságát és az orrcsont jelenlétét, valamint meghatározzuk az anyai szérumból a szabad
ß-hCG és PAPP-A értékeit. A rizikóbecslést és megfelelyo felvilágosítást követ yoen a terhes maga döntheti
el, hogy kíván-e kromoszómavizsgálatot. Amennyiben igen, a karyotipizáláshoz szükséges
chorionboholy-mintavételt ugyanezen látogatás során el lehet végezni.

•
uSz rés

•Ultrahang
•Biokémia

Chorion-
boholy

mintavétel
Felvilágosítás
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Egy-egy újabb teszt elvégzését követ yoen annak valószínyuségi
hányadosával módosítjuk az ismert háttér vagy a priori
kockázatot. Az így számított új kockázat válik a következ yo
szyur yovizsgálat számára az új háttér avagy a priori kockázattá.
(Snijders és Nicolaides 1996). Ez a szekvenciális sz yurés
feltételezi, hogy a különböz yo tesztek egymástól függetlenek.
Amennyiben a tesztek egymástól nem függetlenek, úgy a
kockázatszámításhoz bonyolultabb, többváltozós statisztikai
elemzést is magába foglaló eljárást kell alkalmazni. Az OSCAR
eljárás bevezetésével a szekvenciális sz yurés a terhesség 12. hete
körül egy ülésben kivitelezhetyové vált (3. ábra).

Anyai életkor és korábbi terhességek száma

Számos kromoszóma-rendellenesség el yofordulási kockázata az
anyai életkorral arányosan emelkedik. (4. ábra), ugyanakkor

1. táblázat: A Down kór szyurésére alkalmazott különbözyo módszerek felismerési arányai (DR=detection
rate) 5%-os fals pozitív arány mellett. Prenatális szyurés során a szyurt pozitív arány (screen positive rate),
az invazív vizsgálati arányszám (invasive testing rate), valamint a fals pozitív arányszám, gyakorlatilag
felcserélhetyo fogalmak, mivel a kiemelt terhesek többsége aláveti magát egy invazív tesztnek is,
ugyanakkor ezen magzatok túlnyomó többségének nincs major kromoszóma-rendellenessége.

Sz yurés módszere DR (%)

Anyai életkor (AÉ) 30

AÉ és anyai szérum biokémia a 15–18. héten 50–70

AÉ és magzati tarkóred yo a 11–13+6 héten 70–80

AÉ, magzati tarkóred yo és anyai szérum szabad 85–90
b-hCG és PAPP-A a 11–13+6 héten

AÉ, magzati tarkóred yo és magzati orrcsont a 11–13+6 héten 90

AÉ, magzati tarkóred yo, magzati orrcsont és anyai szérum szabad 95
b-hCG és PAPP-A a 11–13+6 héten

hCG: humán choriogonadotropin, PAPP-A: pregnancy-associated plasma protein-A
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mivel az érintett magzatok nagyobb gyakorisággal halnak el in
utero, a kockázat a terhességi korral arányosan csökken (5. ábra).

A Down kór anyai életkor függ yo születéskori kockázatára
vonatkozó korábbi adatok a prenatális diagnosztika korszaka elyott
végzett tanulmányok eredményein alapultak. (Hecht és Hook

4. ábra: Kromoszóma-rendellenességek elyofordulási kockázata az anyai életkor függvényében.

5. ábra: Kromoszóma-rendellenességek elyofordulási kockázata a terhességi kor függvényében. A vonalak
a 10. terhességi héten megfigyelt relatív kockázatot ábrázolják.
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1994). Az elmúlt 15 évben a terhesség különböz yo szakaszaiban
bevezetésre került anyai biokémia illetve ultrahang-vizsgálatokon
nyugvó sz yur yovizsgálatok szükségessé tették, hogy meghatároz-
zuk az egyes kromoszóma-rendellenességek anyai életkor- és
terhességi korfügg yo kockázatát. (Snijders és mtsai 1995, 1999).
Ezek a becslések az azonos korú n yok Down kóros magzatainak
szüléskor, valamint a második trimeszteri amniocentézis és els yo
trimeszteri CVS során észlelt gyakoriságának összehasonlításával
készültek.

21-es triszómia esetén a magzatoknak kb. 30%-a méhen belül
elhal a terhesség 12. hete (a tarkóredyo sz yurés ideje) és a 40.
terhességi hét között. Ugyanez az arány a 16. heti biokémiai
sz yurés (2. trimeszteri biokémia) és terminus között kb. 20%.

Hasonló módszer alkalmazásával történt más kromoszóma-
rendellenességek korspecifikus kockázatának meghatározása is.
A 18-as és 13-as triszómiák esetén is igaz az a megállapítás, hogy
a rendellenességek el yofordulási gyakorisága az anyai életkor
növekedésével arányosan emelkedik, ugyanakkor a terhességi kor
növekedésével arányosan csökken. Mindkét esetben a vetélés
kockázata a 12. hét és a terminus között kb. 80% (2. táblázat).
Turner szindróma esetében általában az apai X kromoszóma
elvesztése figyelhetyo meg, így ilyenkor, ellentétben triszómiákkal,
a 45,X kromoszóma-állományú embriók gyakorisága független
az anyai életkortól. A 12. héten a prevalencia 1:1500, míg a
20. héten 1:3000, a 40. héten 1:4000. A nemi kromoszómák
egyéb rendellenességei esetében (úgymint 47,XXX, 47,XXY
és 47,XYY) nincs szignifikáns korreláció az anyai életkor és
az elyofordulási gyakoriságok között. Ezekben a terhességekben
a magzatok intrauterin halálozása nem gyakoribb, mint az
egészséges terhességekben, így a terhességi kor el yorehaladtával
teljes prevalenciájuk (kb. 1:500) sem csökken. Polyploidia a
felismerésre került terhességek kb. 2%-ában észlelhetyo, de
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nagyon magas mortalitása miatt rendkívül ritkán lehet
megfigyelni élveszülések során. Prevalenciája a 12. terhességi
héten 1:2000, a 20. héten 1:250 000.

A kromoszóma-rendellenességek anyai életkor és terhességi kor
függ yo kockázata
• A triszómiák kockázata az anyai életkorral arányosan

növekszik.
• A Turner szindróma, valamint a triploidia kockázata nem

változik az anyai életkorral.
• Minél fiatalabb egy terhesség, annál nagyobb a

kromoszóma-rendellenességek kockázata.
• A 21-es triszómia esetén a terhesség 12. hete (a tarkóred yo

sz yurés ideje) és a 40. terhességi hét között a magzati
veszteség aránya kb. 30%, míg ez az arány a 16. heti
biokémiai sz yurés (2. trimeszteri biokémia) és terminus között
kb. 20%.

• 18-as és 13-as triszómia, valamint Turner szindróma esetén a
12. hét és terminus között a magzati veszteség kb. 80%.

Kromoszóma-rendellenesség korábbi terhességben

Ha egy korábbi terhesség már kromoszóma-rendellenességgel
szöv yodött, akkor a következ yo terhességek során a magzati
kromoszóma-anomália elyofordulási gyakorisága meghaladja a
pusztán az anyai életkor alapján várt arányt. A 21-es triszómiával
szövyodött terhességet követ yo újabb terhességben a rendellenesség
ismétlyodési kockázata a sz yur yovizsgálat idején 0,75%-kal haladja
meg az anyai életkor és terhességi kor alapján számított kockázat
mértékét. A fentiek alapján annak a 35 éves asszonynak, akinek
már volt egy 21-es triszómiával szöv yodött terhessége az újabb
terhessége 12. hetében a számított kockázata megemelkedik
1:249-r yol (0,4%) 1:87-re (1,15%), ugyanígy egy 25 éves asszony
esetében 1:946-ról (0.106%) 1:117-re (0,856%).
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A megemelkedett kockázat hátterében feltételezhetyoen az áll,
hogy az érintett párok egy kis hányadában (kevesebb, mint
5%-ában) szül yoi mozaicizmus vagy olyan egyéb genetikai tényez yo
igazolható, amely a felez yo osztódás normál menetét kórosan
befolyásolja. Ebben a csoportban a kromoszóma-rendellenesség
ismétl yodésének kockázata jelentyosen megemelkedik. A párok
túlnyomó többségében (több, mint 95%-ában) a kockázat nem
változik. A rendelkezésünkre álló irodalmi adatok alapján az
ismétl yodés kockázata kromoszómához kötött, így az esetek
többségében feltételezhetyoen szül yoi mozaicizmus áll a hátterében.

Kromoszómarendellenesség ismétl yodési kockázata
• Ha egy korábbi terhesség már triszómiával szöv yodött, akkor

a következ yo terhességek során az ismétl yodés kockázata
0,75%-kal meghaladja a pusztán anyai életkor alapján várt
háttérkockázat mértékét.

• Az ismétl yodés kromoszóma specifikus.

Magzati tarkóredyo

A magzati tarkóredyo (NT) vastagsága a terhességi korral (CRL
hosszal) arányosan növekszik. Minden adott CRL hossz mellett
mért tarkóredyo vastagság egy bizonyos valószínyuségi hányadost
jelent, amelyet az anyai életkorból és terhességi korból számított
a priori kockázat mértékével megszorozva megkapjuk az új,
számított kockázat mértékét. Minél nagyobb a tarkóred yo (NT)
vastagsága, annál nagyobb a valószínyuségi hányados (likelihood
ratio), így annál nagyobb lesz az NT mérés alapján számított új
kockázat mértéke. Értelemszer yuen, minél kisebb az NT értéke,
annál kisebb lesz az általa számítható valószínyuségi hányados,
amely az új, számított kockázat csökkenését eredményezi
(6. ábra).
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Az orrcsont és egyéb ultrahang markerek az elsyo trimeszterben

A 21-es triszómiát hordozó magzatok 60–70%-ában a terhesség
11–13+6 hetében a magzati orrcsont nem mutatható ki
ultrahangvizsgálat során, míg normál karyotípusú magzatokban
ez az arány mindössze 2%. Ugyanígy a 21 triszómiás magzatok
mintegy 80%-ában lehet a ductus venosusban kóros áramlási
sajátosságokat megfigyelni, az egészséges magzatoknak azonban
csak mintegy 5%-ában.

Hasonlóképpen, további ultrahang markerek (exomphalos,
megacystis vagy szinguláris köldökartéria) prevalenciája
magasabb bizonyos kromoszóma-rendellenességek esetén, mint
a kromoszóma-rendellenességet nem hordozó magzatokban.
Minden egyes ilyen ultrahang markerre számítható egy
meghatározott valószínyuségi hányados, amellyel az a priori
kockázatot megszorozva, megkapjuk az aktuális kockázatot.

6. ábra. A 21-es triszómia anyai életkorból számított (a priori) kockázata a 12. terhességi héten, és az
NT mérés értékének hatása a kockázatra.
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7.ábra: A Down szindróma anyai életkor alapján számított kockázata (háttérkockázat) a terhesség 12. hetében
és ennek változása az anyai szérum b-hCG (bal oldal), valamint a PAPP-A szintek függvényében.

Anyai szérum biokémia az elsyo trimeszterben

Az anyai vér szabad b-hCG szintje élettani terhesség folyamán
csökken. A 21 triszómiás terhességekben azonban az anyai vér
szabad b-hCG szintje megemelkedik. Élettani terhességekben az
anyai vér PAPP-A szintje a terhességi korral emelkedik, míg a
21 triszómiás terhességekben ennek szintje alacsonyabb. Minden
terhességi korban a szabad b-hCG és PAPP-A szintek alapján
meghatározható egy valószínyuségi hányados. Ennek a hányados-
nak és a háttérkockázatnak (a priori) a szorzata adja meg az új,
korrigált kockázat mértékét. Minél magasabb a b-hCG és minél
alacsonyabb a PAPP-A szintje, annál magasabb a 21-es triszómia
kockázata (7. ábra).

TARKÓRED yO MÉRÉSE (NT)

Cystikus hygroma, tarkóödéma és tarkóredyo vastagság (NT)
A terhesség második és harmadik trimeszterében a magzat
tarkóján megfigyelhetyo kóros mennyiségyu folyadékgyülemet
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nyaki cystikus hygromának illetve tarkóödémának nevezzük. A
cystikus hygromák mintegy 75%-ának hátterében valamilyen
kromoszóma-rendellenesség fedezhetyo fel és az esetek 95%-ában
ez a rendellenesség Turner szindróma. A tarkóödéma etiológiája
sokrétyu. A hátterében az esetek egyharmadában kromoszóma-
rendellenesség áll, és ezen esetek 75%-ában 21-es illetve 18-as
triszómiát találunk. Ugyancsak jól megfigyelhetyo összefüggés
áll fent a tarkóödéma és egyes cardiovascularis, ill. pulmonális
anomáliák, skeletális dysplasiák, congenitalis fertyozések valamint
metabolikus és haematológiai rendellenességek között. Ezért a
kiszélesedett tarkóredyot mutató normál karyotípusú magzatok
prognózisa szintén rossz.

Az angolszász irodalomban az els yo trimeszterben a nyaki
translucencia (áttetszyoség) NT (tarkóredyo) kifejezés használatos
függetlenül attól, hogy az szeptált-e vagy sem, illetve, hogy csak
a tarkó területére korlátozódik vagy a teljes testet körbeveszi.
A második trimeszterben a tarkóredyo az esetek többségében
felszívódik, néhány esetben azonban átalakul nyaki ödémává vagy
cystikus hygromává, esetenként generalizált hydropsszal társulva
vagy anélkül. Az elváltozás ultrahang sajátosságai alapján sem
a kromoszóma-rendellenességek incidenciája, sem a prognózis
nem ítélhetyo meg.

A kiszélesedett tarkóredyo nem csupán Down kórral, Turner
szindrómával és egyéb kromoszóma-rendellenességekkel hozható
összefüggésbe, hanem egy sor magzati malformációval és
genetikai szindrómával is. Ezen rendellenességek incidenciája
inkább a tarkóredyo vastagságától, mint annak morfológiai
megjelenési formájától függ. Ennek értelmében a tarkóredyo
vastagságának mérését lehet standardizálni és ezáltal auditálni,
míg annak szubjektív alaki megjelenését nem.
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Tarkóred yo – definíció
• Az els yo trimeszterben a magzati tarkó régiójában megfigyel-

het yo subcutan folyadékgyülem ultrahangképét nuchalis trans-
zlucenciának (nyaki áttetsz yoség), továbbiakban magyarul
tarkóred yonek nevezzük.

• A tarkóred yo kifejezés használatos, amely nem tükrözi a
képlet szeptáltságát, illetve hogy a folyadékgyülem az egész
magzatot körbeöleli-e vagy sem.

• A kromoszóma-rendellenességek és egyéb eltérések
incidenciája a folyadékgyülem vastagságával, és nem annak
megjelenésével mutat szoros összefüggést.

• A második trimeszterben a tarkóred yo általában felszívódik,
esetenként átalakul vagy nyaki ödémává vagy cystikus
hygromává, amely utóbbihoz generalizált hydrops társulhat.

A tarkóredyo mérése

A tarkóredyo megbízható méréséhez elengedhetetlen a célirányos
képzés és a standardizált vizsgálati módszer szigorú betartása,
mert csak így biztosítható a különböz yo vizsgálók között az
eredmények egységessége és összehasonlíthatósága.

Terhességi kor és fejtetyo-far távolság (CRL)

A magzati tarkóredyo mérésének optimális ideje a terhesség 11.
hetétyol a 13. hét +6. napig terjedyo idyoszak. A legkisebb magzati
fejtetyo-far távolság 45 mm, míg a legnagyobb 84 mm lehet.

Két magyarázata van annak, hogy a 11. hét a legkorábbi idyo,
amikor a tarkóredyo mérés javasolt. Egyrészt egy szyur yovizs-
gálatnak csak akkor van értelme, ha pozitív szyurési eredmény
esetén rendelkezésre áll egy diagnosztikus teszt, márpedig
tudjuk, hogy a 11. hétnél korábban elvégzett CVS emeli a
végtag-amputációk gyakoriságát. Másrészt, számos major
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magzati anomália is felismerhetyo, ha a terhességi kor legalább 11
hét. Például az acrania és az anencephalia diagnózisa nem
állítható fel biztonsággal a 11. terhességi hét el yott, mert a
koponya csontosodása ennél korábban még nem ítélhet yo meg. A
négyüreg yu szív és a fyo ver yoerek vizsgálata csak a 10. hét után
lehetséges. A 8–10. hetek között minden magzatban
megfigyelhetyo a középbél élettani herniációja, ami a köldökzsinór
eredésénél elhelyezkedyo hyperechogén terimeként ábrázolódik.
Ebben a terhességi korban tehát az exomphalos diagnózisa vagy
kizárása sem végezhetyo el biztonsággal. A 10. héten csak a
magzatok felében ábrázolható a húgyhólyag, míg a 11. héten
ugyanez már 80%-ban, a 12. héten pedig csaknem 100%-ban
lehetséges.

A tarkóredyo mérésének fels yo határa 13 hét és 6 nap, és ennek
a korlátnak szintén számos magyarázata van. Egyfelyol a beteg
magzatot hordozó terhesek számára ezáltal lehetyové válik a
terhesség els yo trimeszterben történ yo befejezése, a nagyobb fizikai
és lélektani megterhelést jelentyo második trimeszter helyett.
Másfelyol, a kóros folyadékgyülem gyakorisága az aneuploid
magzatokban kisebb a 14–18. terhességi hetek között, mint a
14. hetet megelyozyoen. További magyarázat, hogy a tarkóredyo
sikeresen mérhetyo a 10–13. hetek között az esetek 98–100%-
ában, a 14. héttyol viszont már csak 90%-ban, mert ebben korban
a magzatok egyre nagyobb hányada helyezkedik el függ yolegesen
az anyaméhben, ami korlátozza a megfelelyo síkban történ yo mérés
kivitelezését.

Kép és mérés

A magzati tarkóredyo mérésére során használt ultrahangkészülék
legyen alkalmas jó min yoségyu, nagy felbontású képalkotásra,
rendelkezzen video-loop (kép-visszapörgetési) funkcióval, és
legyen alkalmas felnagyított képen tizedmilliméter pontosságú
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mérésre a kaliperek (mér yokeresztek) megfelel yo helyezésével. A
magzati tarkóredyo az esetek kb. 95%-ában sikeresen megmérhetyo
hasi fejjel; a maradék 5%-ban hüvelyi ultrahangvizsgálat
szükséges. A hasi és hüvelyi ultrahangvizsgálatok eredményei
hasonlóak.

A tarkóred yo mérésére használt képbeállítás csak a magzati fejet
és a mellkas fels yo részét ábrázolja (8a. ábra). A nagyítás a lehetyo
legnagyobb mérték yu legyen, legalább akkora, hogy a kaliperek
legkisebb elmozdulása legfeljebb 0.1 mm változást jelentsen. A
nagyítás akár a kép kimerevítését megelyozyoen, akár azt követyoen
történik– fontos, hogy a gain (képeryosítés) mértékét csökkentsük.
Ez segít elkerülni, hogy a tarkóredyo nagyságát kisebbnek mérjük,
mivel a határoló vonalak szélén jelentkezyo (magas képeryosítésb yol
származó) fátyolos zóna vastagságát csökkenti.

A magzati CRL méréshez hasonlatosan, tökéletes median-
sagittalis képen, nyugalmi testhelyzet yu magzaton végezzük el
a tarkóredyo mérését. Hátrafeszített nyaki helyzetben akár
0,6 mm-rel nagyobb, míg er yosen a mellkasra hajtott fej esetén
a valóságosnál akár 0,4 mm-rel kisebb értékeket mérhetünk.

Nagy körültekintéssel kell elkülöníteni a magzat b yorét és az
amniont, ugyanis ebben a terhességi korban mindkét képlet
vékony membránként ábrázolódik (8a. ábra). Ez lehetyové válik,
ha várakozunk a spontán magzati mozgásra, amikor a magzat
elemelkedik az amnionról. Hasonló hatást érhetünk el, ha
megkérjük a terhest, hogy köhintsen vagy szabad kezünkkel
finoman megkopogtatjuk a terhes hasát.

A tarkóredyo vastagságának meghatározásához a magzat b yore és a
nyaki gerincet határoló lágyrész között elhelyezkedyo subcutan
folyadékgyülem legnagyobb vastagságát mérjük a median-
sagittális síkban (8a. ábra). A kalipereket úgy kell elhelyezni,
hogy azok egymás felé tekintyo határoló felszínei a tarkóredyot
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határoló képletek felszíneivel egybeessenek – ezáltal alig láthatók
legyenek-, és ne szabadon ússzanak a tarkótáji folyadékgyülem-
ben. A vizsgálat során több mérés végzendyo, amelyek közül a
technikailag tökéletes, legnagyobb értéket mutató mérést kell a
kockázatszámításhoz alapul venni.

Az esetek mintegy 5–10%-ában a köldökzsinór a magzat nyaka
körül látható, ami tévesen nagy tarkóred yo vastagságot eredmé-
nyezhet. Ilyen esetekben a köldökzsinór alatt és felett elvégzett
mérések eltér yo értékeket mutatnak, ezért a kockázatszámoláshoz
ezen értékek átlagát vesszük számítási alapul (8f. ábra).

A tarkóredyo vastagságát nem befolyásolja szignifikánsan az
etnikai hovatartozás, a korábbi terhességek vagy szülések
száma, a dohányzás, a diabetes, a fogamzás módja (valamilyen
asszisztált reprodukciós technika alkalmazásával), hüvelyi vérzés
koraterhességben, illetve a magzat neme.

A tarkóredyo mérése során az intra és interobserver különbségek
az esetek 95%-ában 0,5 mm-nél kisebbek.

A normálistól eltéryo mérések

A tarkóredyo a fejtetyo-far (CRL) hosszal arányosan változik,
ezért annak eldöntésében, hogy egy adott NT érték nagyobb-e,
elengedhetetlen a terhességi kor figyelembe vétele. Egy 96,127
terhesség adatait feldolgozó tanulmány szerint a tarkóredyo
45 mm-es CRL-hez tartozó középértéke 1,2 mm, a 95-ös
percenti 2,1 mm, ugyanakkor a 84 mm-es CRL-hez tartozó
hasonló határértékek 1,9 mm és 2,7 mm. (Snijders és mtsai
1998).

Kromoszóma-rendellenességek sz yurése során a terhes egyéni
kockázatának kiszámításához az anyai életkorból és a terhességi



28 A 11–13+6 hetes ultrahang

korból levezethet yo alap (a priori) kockázatot megszorozzuk egy
valószínyuségi hányadossal, amely az adott magzatnál mért tarkó-
redyo vastagságának az adott CRL–hez tartozó NT középértéktyol
való eltérésétyol függ (delta eltérés mm-ben) (9–11. ábrák).

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

8.ábra: 12 hetes magzat ultrahangképe. Mind a hat képen megfelel yo sagittális metszetet láthatunk. Az
(a) kép alkalmas a tarkóredyo mérésére, mert csak a magzati fej és mellkas felsyo része látható, valamint
a vékony nyaki membrán az amniontól jól elkülönülve ábrázolódik. A (b) képen a nagyítás mértéke túl
kicsi a tarkóred yo pontos méréséhez. A (c) képen a magzat nyaka túlságosan hátrafeszített, míg a (d)
képen túlságosan elyorehajtott helyzetben van. Az (e) képen a tarkóred yo maximális értékét kell mérni.
Az (f) képen a köldökzsinór látható a magzat nyaka körül. Ilyen esetben a köldökzsinór fölött és alatt
végzett két mérés átlagát vesszük alapul kockázatszámoláshoz.
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Az anyai szérum markerekkel történ yo biokémiai sz yurés során az
egyes markerek szintjének terhességi kortól függ yo változását más
módszerrel értékelik. Az eljárás során a mért koncentráció az
azonos korú élettani terhességek középértékének többszöröseként
(MoM – Multiple of Median) kerül megadásra. Valójában a
21-es triszómiás és élettani terhességek szérum paramétereinek

10. ábra: A tarkóredyo vastagság adott CRL-re vonatkozó normál medián értéktyol való eltérésének
eloszlása normál terhességekben (fekete oszlopok) és 326 Down kóros magzatban (szürke oszlopok)

9. ábra: 21-triszómiás magzatok tarkóredyo vastagságának eloszlása 326 eset mérése alapján az adott
CRL-hez tartozó normál értékekhez viszonyítva (95-ös és 5-ös percentiek).
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log10(NT MoM) Gauss eloszlása kerül meghatározásra, majd
egy adott MoM értékhez tartozó eloszlások magasságával
(ami megfelel a 21-es triszómia valószínyuségi hányadosának)
módosítjuk az anyai életkorból levezethetyo háttér (a priori)
kockázatot, és így kapjuk meg az aktuális egyéni kockázatot.

Amennyiben az NT-n alapuló sz yurésre a Delta módszert alkal-
mazzuk, úgy pontos, egyénre szabott kockázatok számíthatók
(Spencer és mtsai 2003). Ezzel ellentétben a MoM módszer
utólagos elemzése bebizonyította, hogy erre a MoM mórszer
alkalmatlan, mert a módszer kidolgozásához felhasznált három
alaphipotézis közül egyik sem érvényes. El yosorban, a normál
populációban sem az NT MoM értékek, sem a log10(NT
MoM) eloszlások nem mutatnak Gauss eloszlást. Másodsorban
a standard deviációk (SD) nem maradnak állandóak a terhesség
folyamán, harmadszor; a 21 triszómiás terhességek MoM
középértéke a normál terhességek mediánjának nem egy állandó
része. Ezért a MoM módszer alkalmazása az egyéni kockázatot
jelent yosen túlbecsüli a 11. terhességi héten, míg a 13. terhességi
héten jelentyosen alábecsüli.

11. ábra: 21-es triszómia valószínyuségi hányadosai az adott CRL-hez tartozó tarkóredyo vastagság
középértékt yol való eltérés függvényében.
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Tarkóred yo mérése
• A terhességi kor a 11. hét és 13. hét 6 nap között, a CRL 45

és 84 mm között legyen.
• A tarkóred yo vastagságát median-sagittalis metszetben, a

magzat neutrális helyzetében kell megmérni.
• A tarkóredyo mérésére használt kép nagyítása olyan mérték yu

legyen, melyen csak a magzati fej és mellkas láthatók. A
nagyítás mértéke a lehet yo legnagyobb legyen, így a kaliperek
legkisebb elmozdulása 0,1 mm-nek felel meg.

• A b yor alatti laza köt yoszövetnek a legnagyobb vastagságát
kell mérni a b yor és a nyaki gerinc feletti lágyrészek között.
Elengedhetetlen a magzati b yor és az amnion biztonságos
elkülönítése.

• A kalipereket a tarkóredyot határoló vonalak felszínére kell tenni
oly módon, a kaliperek vízszintes vonala alig legyen látható,
mert azok egymás felé tekint yo felszí szinte egybeolvadnak a
határoló vonalakkal, és nem a folyadékban vannak.

• A vizsgálat során egynél több mérést kell végezni, majd a
technikailag tökéletes mérések közül a legnagyobb értéket kell
a tarkóred yo vastagságának venni.

A tarkóredyo mérésének tréningje és min yoségbiztosítása
A jó klinikai gyakorlatnak alapfeltétele a szonográfusok megfelelyo
képzése és a standard vizsgálati protokoll szigorú betartása. Ezen
túlmen yoen a sz yur yoprogram sikere feltételezi egy, az eredményeket
és a képek min yoségét auditáló rendszer meglétét.

Minden szonográfusnak, aki magzati ultrahangvizsgálatot végez
tudnia kell megbízhatóan mérni a magzati CRL-t és megfelel yo
sagittalis síkban ábrázolni a magzati gerincet. Mindazok, akik
képesek erre, néhány óra gyakorlással a tarkóredyo mérésének
helyes technikáját is elsajátíthatják. Ugyanakkor a tarkóredyo
mérésének készsége gyakorlással tovább javítható. Jó eredmények
várhatóak legalább 80 hasi illetve 100 hüvelyi ultrahangvizsgálat
során elvégzett tarkóredyo mérést követyoen.
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Számos tanulmány igazolta, hogy a mérések és a képek
rendszeres auditálása szükséges minden centrum munkájának
min yoségi ellen yorzéséhez, és ez lehetyoséget ad azon szonográfusok
azonosítására, akiknek az eredményei eltérnek az átlagtól. A
vizsgálati eredmények szórása (inter-examination variation) a
kezdeti tanulási idyoszakot és a szonográfusok egyéni
teljesítményének visszajelzését követyoen jelentyosen csökken.

A Fetal Medicine Foundation (FMF – Fetal Medicine
Alapítvány) egy Angliában bejegyzett alapítvány, amely
kidolgozta a tarkóredyo mérésén alapuló sz yurés klinikai
bevezetését, és az eljárás minyoség-ellen yorzését. A képzés egy
elméleti kurzusból, a tarkóredyo mérésének gyakorlati képzéséb yol,
valamint a méréseket igazoló napló készítéséb yol áll. Ezeket a
képeket az alábbi kritériumok szerint értékelik: megfelel yo-e a
nagyítás mértéke, valamint az ábrázolt sagittális sík, a fej neutrális
helyzetben van-e, az amnion elkülönül-e a magzati b yortyol,
valamint a kaliperek megfelelyo helyen vannak-e. A folyamatos
min yoség-ellenyorzés a tanúsított operátorok NT méréseinek
szórása és a benyújtott mintaképek értékelése révén valósul meg.

A tarkóred yo mérés oktatása és min yoség-ellen yorzése
• A jó klinikai gyakorlat (GCP – Good Clinical Practice)

alapfeltétele a szonográfusok megfelel yo képzése, valamint az
NT mérés standard módszerének szigorú betartása.

• A sz yur yoprogram sikeres meghonosításának feltétele a
rendszeres audit és a mérésre használt fotódokumentáció
folyamatos ellenyorzése.

• A képzés egy elméleti kurzusból, az NT mérésére alkalmas
beállítások gyakorlati oktatásából, valamint mintaképek
benyújtásából áll.

• A folyamatos minyoség-ellen yorzés alapja az NT mérések
eloszlásának, valamint a sz yurésben részt vev yo szonográfusok
által készített fotódokumentációból származó mintáknak az
ellenyorzése.
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12. ábra: A magzati NT vastagság eloszlása. Az (a) ábra a helyes eloszlást mutatja, a (b) ábrán
alulbecsült méréseket láthatunk, míg a (c) ábrán túlbecsült mérések láthatók.
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NT vastagság és a kromoszóma-rendellenességek kockázata

Egy 1992-ben megjelent tanulmány beszámolt arról, hogy a
karyotipizálás céljából végzett CVS (chorionboholy mintavétel)
el yott végzett NT mérések során a kromoszóma-rendellenességet
hordozó magzatok jelentyos hányadában nagyobb NT értékeket
mértek (Nicolaides és mtsai 1992).

Az 1990-es évek elején a fenti megfigyelést számos tanulmány
meger yosítette. A 17 tanulmány összesen 1690 esetében, amelyben
a tarkóredyo kiszélesedett volt, a kromoszóma-rendellenességek
el yofordulási gyakorisága 29%-nak bizonyult (Nicolaides 2004).
Ugyanakkor a kromoszóma-rendellenességek incidenciája meg-
lehetyosen széles határok között mozgott, (11% és 88% között),
aminek oka egyrészt a vizsgált populációk eltéryo anyai életkor
eloszlása, és a kóros NT határérték (2 mm és 10 mm között)
definíciójának különböz yosége.

Az 1990-es évek közepén végzett tanulmányok három fontos
tényt tártak fel: els yoként azt, hogy élettani terhességekben az NT
vastagsága a terheségi korral arányosan növekszik; másodikként
azt, hogy 21-es triszómia és más major kromoszóma-
rendellenességek esetén az NT vastagabb; és harmadikként azt,
hogy a triszómiák kockázata kiszámítható, ha az anyai életkorból
és terhességi korból származtatható háttérkockázat (a priori)
mértékét megszorozzuk egy valószín yuségi hányadossal, amely
attól függ, hogy az NT mért vastagsága milyen mértékben tér el
az adott CRL-nek megfelelyo normál medián NT értékt yol
(Nicolaides és mtsai 1994, Pandya és mtsai 1995).

Úgy becsülték, hogy ezek alapján egy 28 év átlagéletkorú
terhespopuláció esetén, 1:300 rizikó-határértéket alkalmazva
a módszer a 21 triszómiás magzatok mintegy 80%-ának
kiemelésére alkalmas (5% fals pozitív arány mellett).
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Tarkóred yo – egyéni kockázat számítása
• Triszómiák kockázata kiszámítható, ha az anyai életkorból és

terhességi korból származtatható háttérkockázat (a priori
kockázat) mértékét megszorozzuk az NT mérés alapján
számított valószín yuségi hányadossal (likelihood ratio – LR).

• Az NT valószínyuségi hányadosa (LR) a CRL alapján számított
terhességi korhoz tartozó átlag NT értékt yol való eltérés
mértékét yol függ.

A tarkóredyo (NT) szyurés alkalmazása a rutin klinikai
gyakorlatban

Számos prospektív intervenciós tanulmány vizsgálta a tarkóredyo
mérésén alapuló szyur yomódszer rutin klinikai alkalmazását
(Nicolaides 2004).

A tanulmányok egy részében a kiemelt populációt (amelynek
a szyuryotesztje pozitív – screen positive), egy bizonyos NT
határérték alapján, más esetekben az anyai életkor valamint a
mért tarkóredyo vastagságnak (NT) az adott CRL-hez tartozó
átlag NT értékt yol való eltérés mértékéb yol számított kombinált
kockázat alapján határozták meg.

A tanulmányok legfontosabb eredményeit az alábbiakban lehet
összefoglalni: 1. Az esetek több, mint 99%-ában lehetséges volt a
tarkóredyo megmérése; 2. A fals pozitív ráta és a detekciós ráta
(felismerési arány) között jelentyos eltérések voltak, ami a vizsgált
populációk eltéryo életkor eloszlásával, valamint eltéryo rizikó
határértékek alkalmazásával magyarázható; 3. 200000 terhesség
– közöttük több mint 900 eset 21 triszómiás magzat – összesített
adatai alapján, a NT mérés (5%-os fals-pozitív arány mellett) a
21 triszómiás és egyéb major kromoszóma-rendellenességet
hordozó magzatok magzatok több, mint 75%-át kiemelte, illetve
1%–os fals pozitív arány mellett a detekciós arány elérte a
60%-ot. (Nicolaides 2004).
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Az eddig legnagyobb esetszámú, az FMF által koordinált
tanulmányban az Egyesült Királyságban üzemel yo 22 centrum
306 szonográfusa 100311 szinguláris terhesség adatit tanul-
mányozta (Snijders és mtsai 1998). Minden esetben sikeren
mérték a magzati CRL-t és tarkóred yot, majd az anyai életkor,
terhességi kor és NT érték alapján egyéni kockázatszámítást
végeztek. A terhességek kimenetele 96127 esetben ismert,
közöttük 326 Down kór és 325 egyéb kromoszóma-
rendellenesség fordult elyo (3. táblázat). Az átlag terhességi kor
12 hét, míg az átlag anyai életkor 31 év volt.

A 21 triszómia számított kockázata elérte, vagy meghaladta az
1:300 arányt az élettani terhességek 8%-ában, a 21 triszómiás
terhességek 82%-ában és az egyéb kromoszóma-rendellenességet

3. táblázat: A Fetal Medicine Foundation által koordinált multicentrikus tanulmány. Azon terhességek
száma, amelyekben a tarkóred yo (NT) nagysága meghaladta a 95-ös percentit és a 21-es triszómia
számított kockázata, az anyai életkor, NT és CRL alapján számítva elérte, illetve meghaladta az 1:300-
at (Snijders és mtsai 1998).

Magzati karyotipus n NT >95-ös perceti Rizikó ≥1:300

Normál 95476 4209 (4,4%) 7907 (8,3%)

21-es triszómia 326 234 (71,2%) 268 (82,2%)

18-es triszómia 119 89 (74,8%) 97 (81,5%)

13-as triszómia 46 33 (71,7%) 37 (80,4%)

Turner szindróma 54 47 (87,0%) 48 (88,9%)

Triploidia 32 19 (59,4%) 20 (62,5%)

Egyéb* 64 41 (64.1%) 51 (79,7%)

Összesen 96127 4767 (5,0%) 8428 (8,8%)

*Deléciók, részleges triszómiák, kiegyensúlyozatlan transzlokációk, szexkromoszóma
aneuploidiák
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hordozó magzatok 78%-ában. 5%-os fals pozitív arány mellett
a detekciós (felismerési) arány 77% volt (95%-os konfidencia
tartomány 72–82%).

A spontán magzati veszteség kérdése

A kromoszóma-rendellenességek els yo trimeszteri sz yurése
szemben a második trimeszteri sz yuréssel, magában hordozza a
korai diagnózis el yonyét, ami egyúttal a terhességmegszakítás
kevésbé traumatikus módszerének alternatíváját biztosítja a párok
számára. A módszer egy lehetséges hátránya azonban, hogy
els yosorban azokat a kromoszóma-rendellenességeket hordozó
terhességeket ismeri fel, amelyek természetszer yuen egyébként is
nagyobb valószínyuséggel végzyodnének vetéléssel, spontán
magzati veszteséggel. Az érintett magzatok mintegy 30%-a elhal
méhen belül a terhesség 12. és a 40. hete között. A kromoszóma-
rendellenességet hordozó magzatok fokozott halandósága
minden terhességi sz yur yomódszer értékelését befolyásolja, így a
második trimeszterben végzett biokémiai sz yurését is, hiszen a
16. és 40. hét közötti magzati halálozás mintegy 20%.

A prenatális sz yur yovizsgálatokat végz yo tanulmányok alapján nem
lehetséges meghatározni, hogy a 21-es triszómia miatt befejezésre
került terhességek mekkora hányada végzyodött volna
élveszüléssel. Meg lehet azonban becsülni, hogyan változtatja
meg a módszer alkalmazása a 21 triszómiás élveszülések
prevalenciáját. Ehhez össze kell hasonlítani a 21 triszómiás
évleszületések számát az anyai életkor alapján várható
prevalenciával, valamint a szyurt populáció anyai életkor
eloszlásával. Az FMF tanulmányában az anyai életkor és magzati
tarkóredyo vastagság alapján számított 1:300 kockázati határérték
mellett a detekciós arány 82% volt 8%-os fals pozitív ráta mellett
(Snijders és mtsai 1998). Ez alapján az várható, hogy a
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sz yur yomódszer alkalmazását követyo invazív diagnosztika, majd az
érintett terhességek szelektív terminálása a Down kór élveszülési
prevalenciáját 78–82%-kal csökkentené.

Tarkóred yo – 21-es triszómia sz yurés hatékonysága
• Több mint 200,000 terhesség, közöttük mintegy 900 eset

21 triszómiás terhesség adatait feldolgozó prospektív tanul-
mányok bizonyították, hogy a magzati NT mérésén alapuló
sz yuréssel a Down kórt hordozó terhességek több mint
75%-ának felismerése lehetséges 5% fals pozitív arány
mellett.

• A kiszélesedett tarkóred yo alapján nem lehet elkülöníteni,
hogy melyek azok a terhességek, amelyek spontán magzati
veszteséggel végz yodnének.

• Az elsyo trimeszteri NT sz yurés során észlelt 21 triszómiás
esetek felismerési aránya csak 2–3%-kal magasabb annál a
detekciós rátánál, amit akkor kapnánk, ha csak a valóban
élve-születéssel végz yodyo eseteket vennénk számításba.

Megfigyelésen alapuló tanulmányok

A megbízható NT mérés feltétele a megfelel yo képzés, a
standardizált vizsgálómódszer szigorú betartása, valamint a
szonográfus motiváltsága. Mind a három feltétel jól demon-
strálható azon intervenciós és obszervációs tanulmányok
eredményeinek különböz yoségével. Az obszervációs tanulmányok-
ban a szonográfusok feladata csak az NT mérési eredmények
rögzítése volt, és a kiemelt terhesekkel a továbbiakban nem
történt semmi (Nicolaides 2004). Míg az intervenciós
tanulmányok feldolgozott eseteinek mintegy 99%-ában sikerült
megmérni a tarkóred yo vastagságát, míg ugyanez az arány
csak 75% volt az obszervációs tanulmányokban. Ezen
túlmen yoen, az intervenciós tanulmányokban a 21 triszómiás
terhességek 76,8%-ában és a normál terhességek 4,2%-ában
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mértek vastagabb NT értéket, ugyanakkor az obszervációs
tanulmányokban ezek az arányok 38,4% illetve 5% voltak.

Az obszervációs tanulmányokban a vizsgálatok egy részét nem a
megfelel yo terhességi korban végezték, valamint a vizsgálatot
végzyo szonográfusoknak nem volt megfelelyo képesítésük az NT
mérések kivitelezéséhez. Az egyik tanulmányban például a
szonográfusok nem kaptak több idyot, mint amennyi a CRL
méréshez szükséges, így a magzati NT-t csak az esetek mintegy
66%-ában sikerült megmérni (Roberts és mtsai 1995). Egy
másik tanulmányban az esetek 54%-ában a fejtetyo-far távolság
kevesebb volt, mint 33 mm és a szonográfusok, akik 3 percet
kaptak az NT megmérésére, a terhesek 42%-ánál nem tudtak
sikeres mérést végezni (Kornman és mtsai 1996). Ezen
módszertani problémák különösen jól demonstrálhatók abban
a tanulmányban, amelyben 47,053 szinguláris terhességben
végeztek ultrahangvizsgálatot a 6–16. terhességi hetekben (Wald
és mtsai 2003). A vizsgálatok 23%-ában nem született érvényes
NT mérés, mert a vizsgálatokat nem a megfelel yo terhességi
korban végezték, vagy a vizsgáló személy nem volt képes a mérés
megfelel yo kivitelezésére, vagy a rögzítésre került képek egyike
sem volt megfelel yo minyoség yu.

Az obszervációs és intervenciós tanulmányok közötti jelentyos
különbségekre szolgáltat további bizonyítékot Crossley és mtsai.
(2002) tanulmánya. Ebben az obszervációs tanulmányban 17
229 terhesség vizsgálata során 73%-ban mérték meg sikeresen az
NT-t. Egy további tanulmányban, amelyben a vizsgálat
eredményét a terhesek meg is kapták, az esetek 99,8%-ában
sikerült megmérni az NT vastagságot.

Tarkóredyo és anyai szérum biokémia

A triszómiás terhességekben az anyai szérum bizonyos
fetoplacentáris termékeinek, többek között az AFP-nek, szabad
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b-hCG-nek, uE3-nak, inhibin A-nak és PAPP-A-nak a
koncentrációja eltér a normálistól. A második trimeszterben
5%-os fals pozitív ráta mellett, az anyai életkor és a fenti
szérummarkerek különbözyo kombinációjával a 21 triszómiás
magzatok 50–75%-a szyurhetyo ki. Az els yo trimeszterben szintén
5%-os fals pozitív ráta mellett az anyai életkor, szérum szabad
b-hCG és PAPP-A kombinálásával az érintett terhességek
mintegy 60%-a ismerhetyo fel. Ugyanakkor a biokémiai sz yurés
szerves része a terhességi kor pontos meghatározása
ultrahanggal, ugyanis ennek elmaradása a szyurés detekciós rátáját
mintegy 10%-kal csökkenti.

Magzati NT és anyai szérum sz yurés az elsyo trimeszterben

A 12. terhességi héten a 21 triszómiás terhességekben az anyai
szabad b-hCG koncentrációja a normál kromoszóma-összetételyu
magzatokhoz képest emelkedett (kb. 2,0 MoM), míg a PAPP-A
értéke alacsonyabb (kb. 0,5 MoM). A terhesség el yorehaladtával a
21 triszómiás és a normál terhességekben mérhetyo szabad b-hCG
értékek egyre fokozódó különbséget mutatnak, míg a PAPP-A
esetében a különbség csökkenését figyelhetjük meg. A szérum-
markereknek ezen id yobeli variációját, egymással valamint az
anyai testsúllyal mutatott kapcsolatukat, mind számba kell venni
az egyéni kockázat helyes kiszámítását célzó algoritmusok
kidolgozása során.

Mivel nincs szignifikáns kapcsolat az NT és az anyai szérum
szabad b-hCG vagy PAPP-A értékek között sem a 21 triszómiás,
sem a normál karyotípusú magzatot hordozó terhességekben,
az ultrahang- és biokémiai markerek kombinációjával
hatékonyabb szyur yomódszer áll rendelkezésünkre, mintha azokat
önmagukban alkalmaznánk (Spencer és mtsai 1999). Hat
prospektív tanulmány bizonyította a magzati NT és anyai szérum
szabad b-hCG és PAPP-A kombinációján alapuló szyurés
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megvalósíthatóságát és hatékonyságát. Az összesített adatbázis-
ban 38,804 terhesség, közöttük 182 Down kóros szerepelt, és
5%-os fals pozitív arány mellett a 21 triszómia detekciós aránya
86% volt (Nicolaides 2004).

A 18-as és 13-as triszómia esetében mind a szabad b-hCG, mind
a PAPP-A szintje csökken, míg a szexkromoszómák
rendellenességeiben az anyai szabad b-hCG szintje a normál
tartományban van, de a PAPP-A alacsony. Apai eredetyu
triploidiák esetében az anyai szérum szabad b-hCG jelentyosen
megemelkedik, a PAPP-A szintje viszont csak mérsékelten
csökken. Ezzel szemben az anyai eredet yu triploidia esetén mind
a szabad b-hCG, mind pedig a PAPP-A koncentrációja
jelentyosen csökkent. Az anyai életkor, magzati tarkóredyo,
valamint az anyai szérum PAPP-A és szabad b-hCG-n alapuló
sz yur yomódszer a fenti kromoszóma-rendellenességek mintegy
90%-át képes felismerni a 21-es triszómia sz yuréséhez szükséges
5%-os screen pozitív arány mindössze további 1%-os növelése
révén.

A biokémiai vizsgálatok területén jelentyos el yorelépést jelentett egy
új módszer bevezetése (random access immunoassay analyzer
time-resolved-amplified-cryptate-emission alkalmazásával), amely
a mintavételtyol számított 30 percen belül pontos és reprodukálható
automatizált eredményt szolgáltat. Ez a módszer tette lehetyové a
biokémiai és ultrahangszyurés kombinálását, és ezzel egyidejyuleg
a magzati kockázatbecslést és terhességi tanácsadást (OSCAR =
One Stop Clinic for the Assessement of Risk) (Bindra és mtsai
2002, Spencer és mtsai 2003b).

Magzati NT és anyai szérum szyurés a második trimeszterben

Azoknál a terheseknél, akik az els yo trimeszteri NT sz yurést
követyoen a második trimeszteri biokémiai sz yurést kérik, a



42 A 11–13+6 hetes ultrahang

kockázatszámítás során az a priori háttérkockázat megállapí-
tásánál figyelembe kell venni az els yo trimeszterben végzett sz yurés
eredményét. Az els yo trimeszteri magzati NT mérés és a második
trimeszteri anyai szérum biokémián alapuló kombinált sz yurés
hatékonyságát vizsgáló prospektív tanulmányok adatai szerint
5%-os fals pozitív arány mellett a módszer (hasonlóan az els yo
trimeszteri kombinált sz yuréshez) a 21 triszómiás terhességek
85–90%-át képes kisz yurni (Nicolaides 2004).

Az elsyo- és második trimeszteri sz yurés integrálása

Egy statisztikai modell alapján, amely az els yo trimeszteri magzati
NT-t és az anyai szérum PAPP-A-t a második trimeszteri szabad
b-hCG-vel, uE3-vel és inhibin A-val kombinálta, 5%-os fals
pozitív arány mellett a 21-es triszómia szyurési hatékonysága eléri
a 94%-ot (Wald és mtsai 1999). Ez a javasolt sz yur yomódszer
feltételezi a terhes n yo teljes együttmyuködését. Eszerint egyrészt
hajlandó egy olyan kétlépcs yos sz yurésben részt venni, amelyben a
két vizsgálati id yopont között átlag egy hónap telik el. Másrészt
történik egy ultrahangvizsgálat, amelynek során semmiféle
információt nem kap a magzatáról. Harmadrészt elfogadja, hogy
a diagnózis felállítása és az esetleges következményes terhesség-
megszakítás csak a második trimeszterben történhet. Ezek
alapján feltételezhetyo, hogy még abban az esetben is, ha a kés yobbi
prospektív tanulmányok meger yosítik ezen feltételezett modell
számításait, széles kör yu klinikai elterjedése és bevezetése akkor
sem várható.

Az integrált teszt logisztikai nehézségeire világít rá az a
multicentrikus obszervációs tanulmány (SURUSS), amely a
21-es triszómia els yo és második trimeszteri szyurését vizsgálta
(Wald és mtsai 2003b). A tanulmány célja a magzati tarkóred yo
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mérése volt az els yo trimeszterben, illetve anyai szérum és
vizeletminták vizsgálata az els yo és második trimeszterekben. A
beavatkozás indikációját a második trimeszteri szérum vizsgálat
eredménye alapján állították fel, és minden adatot retrospektív
módon értékeltek. A tanulmányban résztvevyo 47,053 terhesnek
azonban csak 60%-a vett részt a protokoll szerinti valamennyi
vizsgálaton. A tanulmányban 101 Down kóros magzat volt, de
csak 75 esetben készítettek megfelelyo min yoség yu NT képet a
tarkóred yor yol. Az adatokat egy statisztikai modell kidolgozásához
használták fel, amely szerint 5%-os fals pozitív arány mellett az
integrált teszt képes lenne a 21 triszómiás magzatok 93%-ának
kiszyurésére. Feltételezhetyo azonban, hogy a modell pontatlan. Így
például 5%-os fals pozitív arány mellett a kettyos, hármas illetve
a négyes teszt detekciós arányait 71%-ban, 77%-ban illetve
83%-ban adják meg, amely értékek jelent yosen magasabbak a
munkacsoport korábbi publikációjában közölt prospektív sz yurés
61%, 66%, illetve 75%-os értékeinél (Wald és mtsai 2003b).

Az USA-ban végzett hasonló tanulmány (FASTER tanulmány
Malone és mtsai 2004), 33,557 terhesség, közöttük 84 Down
kóros eset komplett els yo és második trimeszteri adatai alapján azt
találta, hogy a 21 triszómiás magzatok 90%-a kisz yurhetyo 5,4%-os
fals pozitív arány mellett.

Más prospektív tanulmányok bebizonyították, hogy ezek a
detekciós arányok az els yo trimeszteri magzati NT mérés és anyai
biokémia (szabad b-hCG és PAPP-A) sz yurés kombinációjával is
elérhetyok (Bindra és mtsai 2002, Spencer és mtsai 2003b). A
fentiek alapján nyilvánvaló tehát, hogy a szyurés folyamán sokkal
inkább a kromoszóma-rendellenességek korai felismerését
szolgáló ultrahang és biokémiai vizsgálómódszerek magas
színvonalának biztosítására kell fokozott figyelmet fordítani,
mintsem olyan elméleti modellek kifejlesztésére, amelyek a
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második trimeszterre tolják ki a diagnózist, és mindezek mellett a
klinikai gyakorlatba történ yo bekerülésük valószínyusége kicsi.

Sz yurés tarkóred yo mérés és anyai szérum biokémiai vizsgálat
alapján
• A 21 triszómiás terhességekben összehasonlítva az élettani

terhességekkel, a terhesség 11–13+6 hetében az anyai szérum
szabad b-hCG koncentrációja magasabb (kb. 2 MoM), míg
a PAPP-A szintje alacsonyabb (kb. 0,5 MoM).

• Nincs szoros összefüggés a magzati NT és az anyai szérum
szabad b-hCG illetve PAPP-A szintje között sem a 21 trisz-
ómiás, sem a normál karyotípusú magzatot hordozó terhessé-
gekben. Az ultrahang és biokémiai markerek kombinálásával
hatékonyabb sz yurés érhet yo el, mint az egyik vagy másik
módszer önálló alkalmazásával.

• Több mint 50000, közöttük több, mint kétszázötven 21
triszómiás terhesség adatit feldolgozó prospektív tanulmány
bizonyította, hogy a magzati NT mérés akár az els yo, akár
a második trimeszteri anyai biokémiai vizsgálat kombiná-
ciójával, 5%-os fals pozitív arány mellett a 21 triszómiás
magzatok 85–90%-át képes kisz yurni.

• A 18-as és 13-as triszómia esetében mind a szabad b-hCG,
mind a PAPP-A szintje csökkent. A szexkromoszómák rendel-
lenességei esetén az anyai szabad b-hCG szintje normál
tartományban van, míg a PAPP-A alacsony. Apai eredet yu
triploidia esetén az anyai szabad b-hCG szintje jelent yosen
megemelkedik, míg a PAPP-A csak enyhén csökken. Anyai
eredet yu triploidia mind az anyai szabad b-hCG, mind a
PAPP-A szintjének jelent yos csökkenésével jellemezhet yo. A
magzati NT mérésen és az anyai szérum szabad b-hCG
és PAPP-A szintjén alapuló kombinált sz yurés a 21 triszómia
5%-os fals pozitív rátájának további 1%-os növelésével ezen
kromoszóma-rendellenességek mintegy 90%-ának felismerését
teszi lehet yové.
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TERHESEK VÉLEMÉNYE AZ ELSy0 ILLETVE A MÁSODIK TRIMESZTERI
SZ yURÉSRy0L

Azok a tanulmányok, amelyek azt vizsgálták, hogy a terhesek
az els yo illetve a második trimeszteri sz yurést preferálják, arra a
következtetésre jutottak, hogy az érintettek túlnyomó többsége
az els yo trimeszteri sz yurést részesíti el yonyben. A magzati NT
mérésen alapuló sz yurés egyik kritikája szerint a kisz yurt terhesek
egy része feleslegesen kényszerül invazív diagnosztikára, és végül
a terhesség megszakításáról történ yo döntéshozatalra azokban a
terhességekben, amelyek kés yobb úgyis spontán vetéléssel
végz yodnének. Egy tanulmány adatai szerint a n yok 70%-a azt
állította, hogy még abban az esetben is az NT-mérésen alapuló
els yo trimeszteri sz yurést választaná, ha minden, ezen módszerrel
felismert 21 triszómiás magzatot hordozó terhesség spontán
vetélés áldozata lenne még a második trimeszter el yott (Mulvey
and Wallace 2000). A n yok a terhesség kimenetelétyol függetlenül
tudni akarták, hogy a magzatuk Down szindrómás-e, és ezt
nagyra értékelték egy esetleges spontán vetélés esetén is, úgymint
a vetélés okára vonatkozó háttérinformációt.

Az autonómia tiszteletben tartásának klinikai jelentyosége

Az autonómia tiszteletben tartása mind a medicinában, mind a
joggyakorlatban központi alapelv. Ezen etikai elv kötelezi az
orvost, hogy megismerje és végrehajtsa a páciens kívánságát. Az
els yo trimeszteri sz yurés választásának autonómiája kettyos
jelentyoséget hordoz. Els yoként, a magzati rendellenesség korai
felismerésének és a terhesség korai terminálásának lehetyosége
nagy fontosságú sok terhes számára. Másodsorban, az els yo
trimeszteri sz yurés meger yosítést nyújt a terhesek döntyo
hányadának, akik, ha a sz yurés eredménye alacsony kockázatot
mutat, nem kívánnak invazív diagnosztikát igénybe venni.
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Mindezek következményként, a magas színvonalú els yo
trimeszteri sz yurés jelentyosen el yosegíti a terhesek önrendelkezési
jogának érvényesítését (Chasen és mtsai 2001).

A n yok választása
• A terhesek túlnyomó többsége az els yo trimeszteri sz yurést és

prenatális diagnosztikát részesíti el yonyben a második
trimeszterivel szemben.
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2

KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK ULTRAHANG JELEI

Minden kromoszóma-rendellenesség egy sor sajátos, ultrahang-
gal detektálható eltéréssel, szindrómajeggyel jellemezhetoy. Ez
a fejezet a 21-es triszómia és más major kromoszóma-
rendellenességek elsoy és második trimeszteri ultrahang-jellemzoy it
mutatja be.

ULTRAHANGVIZSGÁLAT AZ ELSOy TRIMESZTERBEN

A terhesség 11–13+6 hetében minden major kromoszóma-
rendellenességre jellemzoy a kiszélesedett magzati tarkóredoy
(Snijders és mtsai 1998). A 21-es, 18-as and 13-as triszómiák
esetében a tarkóredoy megvastagodása hasonló mértéket mutat.
Az ezen kromoszóma-rendellenességekre jellemzoy NT átlaga a
normál terhességek megfeleloy CRL méretéhez tartozó NT edián-
ját átlagban 2,5 mm-rel haladja meg. Turner szindróma esetében
a tarkóredoy vastagsága a normál mediánt kb. 8 mm-rel lépi túl.

A fokozott NT vastagság mellett, 21-es triszómia esetében 60–
70%-ban hiányzik a magzatok orrcsontja, 25%-ban rövid a
maxillájuk és kb. 80%-uknál kóros áramlás detektálható a ductus
venosusban. 18-as triszómiában korai növekedési retardációt
figyelhetünk meg, ezek a magzatok hajlamosak bradycardiára,
továbbá az esetek 30%-ában exomphalos, 55%-ában hiányzó
orrcsont és 75%-ában csak egy köldökartéria figyelhetoy meg.
13-as triszómia esetén a magzatok 70%-a tachycardiás, korai
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növekedési retardáció és megacystis észlelhetoy, továbbá az esetek
mintegy 40%-ában holoprosencephalia vagy exomphalos látható.
Turner szindróma esetén a magzatok 50%-a tachycardiás és korai
növekedési retardáció jelentkezik. Triploidiára jellemzoy a korai,
aszimmetrikus növekedési retardáció, az esetek 30%-ában brady-
cardia, 40%-ában holoprosencephalia, exomphalos vagy hátsó
koponyagödör-cysta, és 30%-ában a placenta molás elfajulása
figyelhetoy meg.

Hiányzó magzati orrcsont

1866-ban Langdon Down írta le, hogy a 21 triszómiás betegek
közös jellemzoy je a kis orr. A Down szindrómások antropometriás
vizsgálata alapján ezen személyek orrgyöke az esetek 50%-ában
kórosan rövid (Farkas és mtsai 2001). Hasonlóképpen a 21
triszómiás abortumok post mortem radiológiai vizsgálata az
esetek 50%-ában az orrcsont csontosodásának elmaradásáról,
illetve hypoplasiajáról számol be. A terhesség 15–24. hete között
végzett ultrahang tanulmányok szerint a 21 triszómiás magzatok
mintegy 65%-ának az orrcsontja hypoplasiás vagy hiányzik.

A terhesség 11–13+6 hetében végzett ultrahangvizsgálat során a
magzati orrcsont jól ábrázolható (Cicero és mtsai. 2001) (1. és
2. ábra). Számos, a kérdéssel foglalkozó tanulmány, szoros
kapcsolatot tárt fel a 21-es triszómia illetve más kromoszóma-
rendellenességek és a terhesség 11+13+6 hetében végzett ultra-
hangvizsgálat során a magzati orrcsont hiánya között (Nicolaides
2004). Ezen tanulmányok összesített adatai szerint összesen
15822 terhesség ultrahangvizsgálata során a magzati profil az
esetek 97,4%-ában sikeresen ábrázolható. A kromoszóma-
rendellenességet nem hordozó magzatok 1,4%-ában, míg a 21
triszómiás magzatok 69%-ában hiányzott az orrcsont.

A fenti tanulmányok fontos tanulsága volt, hogy az orrcsont
hiányának incidenciája a CRL növekedésével arányosan csökken,
míg a kiszélesedett tarkóredoy arányosan gyakoribb, továbbá
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gyakrabban figyelhetoy meg az afro-karib, mint a kaukázusi
populációban. Következésképpen a 21-es triszómia kockázat-
számítása során ezeket a társult faktorokat figyelembe kell venni
(Cicero és mtsai. 2004.).

Elsoy trimeszteri ultrahang és biokémiai integrált szûrés

Egy eset-kontroll tanulmány száz eset 21 triszómiás valamint 400
eset kromoszóma-rendellenességet nem hordozó egyes terhesség
adatait dolgozta fel a 11–13+6 héten, és a magzati NT,
az orrcsont jelenléte vagy hiánya, valamint az anyai szabad b-
hCG-n és PAPP-A-n alapuló szuyroymódszer hatékonyságát
vizsgálta a 21-es triszómiára vonatkozóan (Cicero és mtsai 2003).
Számításaik alapján a fenti kombinált módszerrel 5%-os fals
pozitív ráta mellett a 21 triszómia felismerési aránya 97% volt.

1. ábra: Triploidiás magzatok CRL hossza egészséges magzatok referencia/tartományának függvényében
(átlag, 95-ös és 5-ös percentiek).

70 75 80 85 90 95 100

30

40

50

60

70

80

90

100

20

t
-f

C
R

L
 (

fe
j

et
o

ar
tá

vo
ls

ág
m

m
-b

en
)

Terhességi kor (nap)



52 A 11–13+6 hetes ultrahang

Az orrcsont vizsgálata
• A terhességi kor 11–13+6 hét között, a magzati CRL 45 és

84 mm között legyen.
• Az ultrahang kép nagyítása akkora legyen, hogy azon csak a

magzat feje és a mellkas felsoy része legyen látható.
• A magzati profilt median-sagittalis metszetben ábrázoljuk, a

transzducer párhuzamos a magzat orrával.
• Az orr ábrázolása során három határozott vonal látható.

A felsoy vonal a boyrnek felel meg, az alsó, vastagabb és
echogénebb vonal maga az orrcsont. Egy harmadik vonal,
amelyik a boyr folytatásaként mutatkozik csak annál
magasabban helyezkedik el, az orr hegyét jelzi.

• A 11–13+6 hét között a magzati profil az esetek 95%-ában
sikeresen vizsgálható.

• A kaukázusi populációban, kromoszóma-rendellenességet
nem hordozó magzatokban az orrcsont kevesebb, mint 1%-
ban, míg az afro-karib populációban kb. 10%-ban hiányzik.

• A 21 triszómiás magzatok 60–70%-ában, a 18 triszómiás
magzatok 50%-ában és a 13 triszómiás magzatok 30%-ában
hiányzik az orrcsont.

• 5%-os fals pozitív arány mellett a tarkóredoy és az orrcsont
ultrahang-vizsgálatának valamint az anyai szérum PAPP-A és
szabad b-hCG szérumszintjének kombinációjával elméletileg
a 21 triszómiás magzatok több mint 95%-a kiszuyrhetoy.

• Elengedhetetlen, hogy a fenti kockázatszámítási módszert
alkalmazó szonográfus a vizsgálat kivitelezéséhez megfeleloy
épzésben részesüljön és rendelkezzen erroy l szóló megfeleloy
tanúsítvánnyal.

Fejtetoy-far távolság

Mind a 18-as triszómiára, mind a triploidiára közepes súlyosságú
növekedési retardáció jellemzoy, ugyanakkor 13- as triszómia és
Turner szindróma esetében csak enyhe retardációt figyelhetünk
meg, ugyanakkor a 21 triszómiás magzatok növekedése közel
normál ütemet mutat (1. ábra; Nicolaides és mtsai. 1996).
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Fejtetoy -far távolság és kromoszóma-rendellenességek
• Mind a 18-as triszómiára, mind a triploidiára közepes

súlyosságú növekedési retardáció jellemzoy.
• A 13-as triszómia és Turner szindróma esetében enyhe

retardációt figyelhetünk meg.
• A 21-es triszómia esetében a növekedési ütem közel normális.

Maxilla hossz
Langdon Down megfigyelte, hogy a késoybb róla elnevezett
betegségben szenvedoyk “arca lapos”. Ez a felsoy  állkapocscsont
csökkent fejloydésének lehet a következménye. Down szindrómás
személyek antropometriás és radiológiai vizsgálata bizonyította,
hogy az esetek kb. 50%-ában a maxilla hypoplasiás (Farkas és
mtsai 2001).

Megfeleloy  gyakorlattal a magzati maxilla vizsgálata könnyen
kivitelezhetoy  a terhesség 11–13+6 hetében (Cicero és mtsai
2004). A vizsgálat során a magzati profil beállításából a
transzducert enyhén oldalra billentve látótérbe hozzuk a maxillát
és a mandibulát úgy, hogy egyszerre legyenek láthatók a proces-
sus condylaris és a ramus mandibulae (2. ábra). Kromoszóma-
rendellenességet nem hordozó magzatok esetén a maxilla a
terhességi korral lineárisan noy , a CRL minden 1 mm-es
növekedésével a maxilla hossza kb. 0,1 mm-rel. A 21 triszómiás
magzatok esetén a maxilla hosszméretének mediánja jelentoy sen,
0,7 mm-rel marad el az egészséges magzatok adott CRL-hez
tartozó mediánjától. Mindezek mellett szignifikáns összefüggés
figyelhetoy  meg a maxilla hossza és az NT vastagsága között,
továbbá hiányzó orrcsont esetén a maxilla rövidebb, mint
azokban a magzatokban, amelyekben az orrcsont jól látható. A
maxilla méretének a Down kór szuy résében játszott szerepe még
további vizsgálatokat igényel. Más kromoszóma-rendellenességet
hordozó magzatok esetén a maxilla mérete nem tér el jelentoy sen a
normál magzatokétól.
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Fül hossz

A postnatalis életben a Down kóros újszülöttek egyik
legjellemzoybb és egyben legállandóbb klinikai jegye a kicsi fül.
A magzati fülek megfeleloy  gyakorlattal ultrahangvizsgálat során
könnyedén megmérhetoyk már a terhesség 11–13+6 hetében
(Sacchini és mtsai 2003). Noha a Down kóros magzatok füle
jelentoy sen kisebb az egészséges magzatok adott CRL-jéhez
tartozó medián értékénél, az eltérés mértéke túl kicsi ahhoz, hogy
a 21-es triszómia szuy résében szerepet játsszon.

Femur és humerus hossz

Down kórra szintén jellemzoy  az alacsony növés, ami a második
trimeszterben a femur és még kifejezettebben a humerus relatív
megrövidülésében nyilvánul meg. A terhesség 11–13+6 hetében
a Down kóros magzatok femur és humerus hosszai jelentoy sen
elmaradnak az adott CRL-hez tartozó mediántól, azonban az
eltérés mértéke nem elegendoy  ahhoz, hogy a 21-es triszómia
kockázatbecslésében szerepet játsszon (Longo és mtsai 2004).

2. ábra: A maxilla mérése 12 hetes magzaton.
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Szinguláris köldökartéria

Az élveszülések kb. 1%-ában észlelhetoy  szinguláris köldökartéria
kapcsolatba hozható minden szervrendszer malformációjával és
a gyakoribb kromoszóma-rendellenességekkel. A köldökartériák
a terhesség elsoy  trimeszterében color flow mapping (CFM)
alkalmazásával jól vizsgálhatók a magzati alhas ferde har-
ántmetszetében, a köldökzsinór beszájazás folytatásaként a
magzati hólyag két oldalán. A 11–13+6 héten a kromoszóma-
rendellenességet nem hordozó magzatok kb. 3%-ában, míg a 18
triszómiás magzatok 80%-ában hiányzik az egyik köldökartéria
(Rembouskos és mtsai 2003). Az egy köldökartériát mutató
magzatok esetében a 21-es triszómia eloy fordulási gyakorisága
nem tér el jelentoy sen az anyai életkor és NT mérés alapján várt
mértéktoy l. Ugyanakkor a szinguláris köldökartéria jelenléte a
18-as triszómiára nézve hétszeres kockázatemelkedést jelent.
Ezek a magzatok azonban többnyire egyéb major eltéréseket is
hordoznak, amelyek jól felismerhetoyk a 11–13+6 hetes vagy
késoybb, a 16–20. héten végzett ultrahangvizsgálat során. Ezen
tapasztalatok alapján a szinguláris köldökartéria izolált jelenléte
per se nem indokol magzati karyotipizálást.

Megacystis

A magzati hólyag a 11. héten kb. 80%-ban, majd késoybb a 13.
héten csaknem minden esetben látható. Ebben a terhességi
korban a hólyag hosszátméroy je általában 6 mm-nél kisebb, így a
7 mm-t meghaladó hosszátméroy  esetén magzati megacystisroy l
beszélünk, amely minden 1500 terhességboy l egy esetben fordul
eloy  (3. ábra). 7–15 mm között a kromoszóma-rendellenességek,
foyként a 13-as és 18-as triszómiák incidenciája 20%. Ugyanak-
kor a kromoszóma-rendellenességet nem hordozó magzatok
esetében az esetek kb. 90%-ában a megacystis spontán
visszafejloydését látjuk (Liao és mtsai 2003). Ezzel szemben
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15 mm-t meghaladó hólyagátméroy  esetén a kromoszóma-
rendellenességek eloy fordulási gyakorisága mindössze 10%, és
a kromoszóma-rendellenességet nem hordozó csoportban szinte
kivétel nélkül progresszív obstruktív uropathia alakul ki.
A megacystis szoros összefüggést mutat a kiszélesedett NT-vel,
amit a kromoszóma-rendellenességet hordozó magzatok 75%-
ában, míg a normál karyotípusú magzatoknak mindössze kb.
30%-ában figyelhetünk meg. A 13-as és 18-as triszómiák anyai
életkor és magzati NT alapján számított kockázatát a megacystis
mintegy 6,7-szeresére emeli.

Exomphalos

A 11–13+6 héten az exomphalos prevalenciája 1:1000, ami az
élveszüléseknél észlelhetoy  gyakoriság négyszerese. A társuló
kromoszóma-rendellenességek (foyként 18-as triszómia) inci-
denciája kb. 60%, szemben a középidoy s terhességekben
megfigyelhetoy  30%-kal és az újszülöttekben észlelhetoy  15%-kal.
A 18-as triszómia kockázata az anyai életkorral arányosan
emelkedik, és mivel ezen triszómia esetén magas a méhen belüli

3.ábra: Megacystis 12 hetes magzatban.
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elhalás gyakorisága, így prevalenciája a terhesség eloy rehaladtával
csökken. Megfigyelések ugyanakkor azt mutatják, hogy az
exomphalost mutató normál karyotípusú magzatok intrauterin
halálozása nem magasabb, mint az ezen rendellenességet nem
mutató magzatoké. Következésképpen, az exomphalos prevalen-
ciája és a társuló kromoszóma-rendellenességek kockázata az
anyai életkorral arányosan emelkedik, ugyanakkor a terhességi
kor eloy rehaladtával csökken (Snijders és mtsai 1995).

Plexus choroideus cysta, pyelectasia és echogén intracardialis fókusz
A 11–13+6 héten a plexus choroideus cysta, pyelectasia és
intracardialis echogén fókusz prevalenciája 2,2%, 0,9% és 0,6%
(Whitlow és mtsai 1998). Eloyzetes eredmények azt mutatják,
hogy csakúgy, mint a második trimeszterben, ezen ultrahang-
markerek prevalenciája az elsoy  trimeszterben is magasabb a
kromoszóma-rendellenességet hordozó magzatokban, mint az
egészségesekben. Az egyes markerek valószínuy ségi hányado-
sainak (LR) a meghatározása azonban a jelenleginél sokkal
nagyobb számú kromoszóma-rendellenességet hordozó magzat
vizsgálatát teszi szükségessé.

4. ábra: Exomphalost és kiszélesedett tarkóredoy t mutató 18-as triszómiát hordozó, 12 hetes magzat
ultrahangképe.
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Placentatérfogat

A terhesség 11–13+6 hetében 3 dimenziós ultrahang segítségével
maghatározott placentatérfogat a magzati CRL-lel arányosan
növekszik. A 21 triszómiás magzatoknál a placentatérfogat nem
tér el jelentoysen a normáltól, míg 18-as triszómiában a térfogat
jelentoysen csökkent.

Magzati szívfrekvencia

Normál terhességekben a magzati szívverés átlagos üteme
(FHR=fetal heart rate) az 5. héten megfigyelhetoy  kb. 100-as
frekvenciától 170/min-ig fokozatosan emelkedik a 10. hétig,
majd a 14. hétre lassan lecsökken 155/min-re. A 11–13+6 héten a

5. ábra: 13-as triszómiát hordozó magzatok szívfrekvenciája a kromoszóma-rendellenességet nem
hordozó normál magzatok fejtetoy-far hosszának megfeleloy refenciatatományához viszonyítva (átlag,
95-ös és 5-ös percentik).
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13-as triszómiára, valamint a Turner szindrómára tachycardia,
míg a 18-as triszómiára és a triploidiára magzati bradycardia
jellemzoy  (5. ábra; Liao és mtsai. 2001). A 21 triszómiás
magzatok esetén a magzati szívfrekvencia kismértékuy  emelkedése
figyelhetoy  meg. A magzati szívfrekvencia meghatározása az elsoy
trimeszterben a 21-es triszómia szuy rési hatékonyságát nem
valószínuy , hogy emelné, de a 13-as triszómiát hordozó magzatok
szuy résében hasznos.

Ductus venosus Doppler

A ductus venosus egy különleges összeköttetés, amely a
köldökvéna jól oxigenizált vérét a foramen ovale-n és a bal
pitvaron át direkt a coronariákba és az agyi keringésbe irányítja.
A ductus venosus jellegzetes áramlási mintája magas áramlási
sebességet mutat a kamrai systole (S-hullám) és diastole (D-
hullám) alatt, valamint folyamatos eloyreáramlást a pitvari
kontrakció alatt (a-hullám). A terhesség második és harmadik
trimeszterében fenyegetoy vagy kialakult magzati szívelégtelenség
esetén a ductus venosusban kóros áramlás figyelhetoy meg.
Ilyenkor az a-hullám jellemzoyen pozitív áramlása megszuynik,
súlyos esetben negatív (reverse) irányú áramlást láthatunk.

A terhesség 11–13+6 hetében a ductus venosusban észlelt kóros
áramlás (6. ábra) szoros kapcsolatot mutat kromoszóma-
rendellenességekkel, cardialis rendellenességekkel és a terhesség
kóros kimenetelével (Matias és mtsai 1998, Borrell és mtsai
2003). Specializált centrumokban végzett tanulmányok több
mint 5000 terhesség, közöttük mintegy 280 Down kóros magzat
vizsgálatával igazolták, hogy a 21 triszómiás magzatok kb. 80%-
ában a terhesség 11–13+6 hetében kóros áramlás igazolható a
ductusban. Ugyanakkor a kromoszóma-rendellenességet nem
hordozó magzatoknak csak 5%-ában figyelhetoy meg hasonlóan
kóros áramlás (Nicolaides 2004). Kiszélesedett magzati NT és a
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ductus venosusban mérhetoy kóros áramlás között semmilyen
vagy csak nagyon csekély összefüggés figyelhetoy meg. Ezen
eredmények alapján a ductusban megfigyelhetoy áramlás jól
kombinálható a NT méréssel a 21-es triszómia korai ultrahangos
szuy rési hatékonyságának javítására.

A ductusban mérhetoy áramlás vizsgálata idoy igényes, és jól
képzett vizsgálószemélyt igényel. Jelenleg még nem egyértelmuy ,
hogy a vizsgálat részét fogja-e képezni a rutin elsoy trimeszteri
szuyrésnek. Ugyanakkor a vizsgálat jól alkalmazható specializált
centrumokban, ahol a kockázat ismételt értékelésében játszhat
szerepet olyan terhességekben, amelyekben az NT mérés és a
biokémiai szuyrés alapján a kockázat határértéket mutat.

6. ábra: Az a-hullám normál (felsoy ábra) és kóros (alsó ábra) áramlásmintái a ductus venosusban12
hetes magzatban.
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Kromoszóma-rendellenességek és kóros ductus venosus áramlás
• A terhesség 11–13+6 hetében a kromoszóma-rendellenességet

nem hordozó magzatok 5%-ában, míg a 21 triszómiás
magzatok 80%-ában figyelhetoy meg kóros áramlás a ductus
venosusban.

• A Down kór hatékonyabb ultrahangszuyrése érdekében a duc-
tus venosus áramlásmintájának értékelése jól kombinálható a
magzati NT méréssel.

• A ductus áramlásvizsgálata idoy igényes és magasan képzett
szakembert igényel, ezért nem valószínuy, hogy részét fogja
képezni az elsoy trimeszteri rutin szuyrésnek. Jól alkalmazható
azonban specializált centrumokban a tarkóredoy mérés és az
anyai biokémiai szuyrés alapján határértéket mutató kockázat
esetében a kockázat újra értékelésére.

További Doppler vizsgálatok

Arteria uterina

A terhesség 11–13+6 hetében az arteria uterina pulzációs
indexének vizsgálata nem mutatott szignifikáns eltérést a normál
illetve a kromoszóma-rendellenességet hordozó magzatok között.
Következésképpen, nem valószínuy , hogy a major kromoszóma-
rendellenességek esetén észlelt magas magzati halálozás és
növekedési retardáció a koraterhességi kóros placentáció követ-
kezménye lenne. Az arteria uterina áramlásvizsgálata nem
alkalmas a kromoszóma-rendellenességek szuy résére.

Köldökartéria

A köldökartéria Doppler vizsgálata nem alkalmas a 21-es
triszómia ultrahangszuy résére. A 18-as triszómiás esetekben
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azonban az áramlás impedanciája emelkedett és az esetek kb.
20%-ában perzisztáló reverse end-diasztolés (REDF) áramlás
figyelhetoy  meg.

Köldökvéna

A második és harmadik trimeszterben megjelenoy  pulzatilis
áramlás a köldökvénában a fenyegetoy  magzati dekompenzáció
késoy i jele. A 11–13+6 héten a normál magzatok kb. 25%-ában,
míg a 18-as triszómiás és 13-as triszómiás magzatok 90%-ában
figyelhetoy  meg pulzatilis áramlás a köldökvénában. Ugyanakkor
a 21-es triszómiás magzatokban a pulzatilis vénás áramlás
prevalenciája nem tér el szignifikáns mértékben a kromoszóma-
rendellenességet nem hordozó egészséges magzatokban
megfigyelhetoy toy l.

Vena jugularis és arteria carotis

A vena jugularis és az arteria carotis communis pulzációs
indexe és a magzati NT között nincs szignifikáns kapcsolat, és
nincs szignifikáns különbség a normál, illetve kromoszóma-
rendellenességet hordozó magzatokban.

ULTRAHANGVIZSGÁLAT A MÁSODIK TRIMESZTERBEN

Az elsoy  trimeszterhez hasonlóan minden kromoszóma-
rendellenesség sajátos, a szindrómára jellemzoy  tünetegyüttest
mutat a terhesség második trimeszterében is. (1. táblázat;
Snijders and Nicolaides 1996, Nicolaides és mtsai 1992). Ezért
amennyiben bármilyen marker kerül felismerésre a rutin
ultrahangvizsgálat során, további részletes vizsgálat indokolt az
adott markerrel társuló kromoszóma-rendellenesség(ek) bármely
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további jellemzoy inek kimutatására. Abban az esetben, ha további
markerek is felismerésre kerülnek, úgy az adott rendellenesség
kockázata drámaian megemelkedik. Látszólag izolált markerek
jelenléte esetén diagnosztikus invazív teszt kivitelezése az adott
marker jellegétoy l teendoy  függoyvé.

1. táblázat:     Ultrahang eltérések és gyakori kromoszóma-rendellenességek összefoglaló táblázata.

21-es 18-as 13-as Triploidia Turner
triszómia triszómia triszómia szindróma

Ventriculomegalia + + + +

Holoprosencephalia +

Plexus choroideus cysta +

Dandy-Walker komplex + +

Archasadék + +

Micrognathia + +

Orr hypoplasia +

Nyaki ödéma + + +

Cystikus hygroma +

Rekeszsérv + +

Szívrendellenesség + + + + +

Exomphalos-köldöksérv + +

Duodenum atresia +

Oesophagus atresia + +

Veserendellenesség + + + + +

Rövid végtagok + + + +

Clinodactylia +

Átfedoy ujjak +

Polydactylia +

Syndactylia +

Dongaláb + + +

Növekedési retardáció + + +
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Ultrahang a második trimeszterben: kromoszóma-
rendellenességek fenotípusos megjelenése
• 21-es triszómia esetén megfigyelhetoy rendellenességek:

orrcsont hypoplasia, kiszélesedett tarkóödéma, szívfejloydési
rendellenességek, intracardiális echogén fókusz, duodenum
atresia és echogén belek, enyhe hydronephrosis, rövid femur
és még fokozottabban rövid humerus, szandál jel és clino-
dactylia, vagy kéz kisujj középsoy phalanxának hypoplasiája.

• 18-as triszómia esetén megfigyelhetoy  rendellenességek:
eperformájú fej, plexus choroideus cysták, hiányzó corpus callo-
sum, megnagyobbodott cisterna magna, archasadék, micro-
gnathia, kiszélesedett tarkóödéma, szívrendellenességek,
rekeszsérv, nyeloycsoy atrézia, általában csak belet tartalmazó
exomphalos, arteria umbilicails singularis, vesefejloydési endel-
lenességek, echogén belek, myelomeningocele, növekedési
retardáció és rövid végtagok, radius aplasia, egymást fedoy ujjak
és dongaláb, vagy hintalótalp (rockerbottom feet).

• 13-as triszómia esetén megfigyelhetoy rendellenességek: holo-
prosencephalia, microcephalia, arc rendellenességei, szívfe-
jloydési rendellenességek, megnagyobbodott és echogén vesék,
exomphalos és postaxialis polydactylia.

• Triploidia esetén, ahol a számfeletti kromoszómák apai
eredetuyek a méhlepény molás elfajulását figyelhetjük meg.
Ezekben az esetekben a terhesség ritkán fejloydik tovább a 20.
terhességi hétnél. Ahol azonban anyai eredetuy számfeletti
kromoszómák találhatók, ott a terhesség akár a harmadik
trimeszterig is eljuthat. A méhlepény általában normál
konzisztenciájú, de vastagsága messze elmarad az átlagostól és
a magzat minden esetben súlyos aszimmetrikus növekedési
retardációt mutat. Gyakran látható enyhe ventriculomegalia,
micrognathia, szívrendellenességek, myelomeningocele,
syndactylia, és “stoppos” lábujjdeformitás.

• Turner szindróma esetén nagy kiterjedésuy cystikus nyaki
hygromát, generalizált ödémát, kismértékuy pleurális folya-
dékgyülemet és ascitest, szívrendellenességeket és kétoldali
enyhe hydronephosist láthatunk. Ez utóbbi lelet patkóvese
lehetoységét veti fel.
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Ventriculomegalia

A ventriculomegalia születési prevalenciája kb. 1:1000. A kiváltó
okok között kromoszóma- és genetikai rendellenességek,
agyvérzés, vagy intrauterin fertoyzések szerepelnek, de számos
esetben az etiológia nem határozható meg egyértelmuyen.
Ventriculomegalia hátterében mintegy 10%-ban fordulnak
eloy  kromoszóma-rendellenességek, leggyakrabban 21-es, 18-as,
13-as triszómia és triploidia. A kromoszóma-rendellenességek
prevalenciája magasabb az enyhe és közepes mértékuy
kamratágulat, mint a súlyos dilatációk esetén.

Holoprosencephalia

A holoprosencephalia születéskori prevalenciája kb. 1:10000.
Noha számos esetben kromoszóma-rendellenesség vagy valami-
lyen genetikai rendellenesség a kiváltó ok, mégis az esetek
többségében az etiológia ismeretlen. Magzati holoprosencephalia
esetében a kromoszóma-rendellenességek teljes prevalenciája
kb. 30%, amelyeknek a döntoy  hányadát 13-as és 18-as triszómiák
alkotják. A kórkép gyakran társul az arc változatos középvonalbeli
fejloydési rendellenességeivel, de kromoszóma-rendellenességek
csak azokban az esetekben gyakoribbak, ahol a holoprosen-
cephaliához extrafaciális rendellenességek is társulnak. Nem
gyakoribbak azonban azokban az esetekben, ahol csak izolált
holoprosencephalia észlelhetoy , vagy ahhoz legfeljebb az arc
fejloydési rendellenessége társul.

Plexus choroideus cysta

A 16–24. hetek között a magzatok 2%-ában láthatók plexus
cysták, amelyek az esetek 95%-ában a 28. terhességi hétig
felszívódnak és nincs patológiás jelentoységük. Ismert kapcsolat
áll fent azonban a chorioid plexus cysták és a kromoszóma-
rendellenességek között, foyként 18-as triszómia esetén. A 18
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triszómiás magzatok döntoy  hányada azonban számos egyéb
rendellenességet is mutat, így chorioid plexus cysta felismerése a
szonográfust arra kell hogy ösztönözze, hogy a 18-as triszómia
egyéb jellemzoy i után kutasson. Ha a cysták izoláltak, úgy a 18-as
triszómia kockázata csak minimálisan emelkedik.

Dandy-Walker szindróma

Ez az elnevezés a kisagyi struktúrák elváltozásának egész
spektrumát takarja. Jellemzoyen a cerebellum vermisének rendel-
lenességei, a negyedik agykamra cystikus tágulatának és a
cisterna magna megnagyobbodásának variációi figyelhetoyk meg.
Az állapot variációi alapján megkülönböztetünk Dandy-Walker
malformációt (a cerebellum vermisének teljes vagy részleges
agenéziája és a hátsó koponyagödör tágulata), Dandy-Walker
variánst (a cerebellum vermisének részleges agenéziája a hátsó
koponyagödör tágulata nélkül) és mega-cisterna magnát (normál
vermis és negyedik agykamra). A Dandy-Walker malformáció
születéskori prevalenciája kb. 1:30000. A lehetséges etiológia
között kromoszóma-rendellenességek, több mint 50 genetikai
kórkép, congenitális fertoyzések vagy teratogén ártalmak (mint
pl. warfarin) szerepelnek, de a jelenség lehet izolált is. A
kromoszóma-rendellenességek teljes prevalenciája mintegy
40% és leggyakrabban 18-as, 13-as triszómia vagy triploidia
igazolódik.

Ajak-archasadék

Minden 800. élveszülésre esik egy ajak és/vagy szájpadhasadék,
melyek kialakulásában mind genetikai, mind környezeti okok
szerepet játszhatnak. Születés után végzett vizsgálatok, az
archasadék hátterében kevesebb, mint 1%-ban igazolnak
kromoszóma-rendellenességet, ugyanakkor prenatális vizsgálatok
során a prevalencia kb. 20%, a leggyakrabban 13-as, vagy 18-as
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triszómia. Ennek a látványos eltérésnek a magyarázata abban
rejlik, hogy a prenatális tanulmányok egy olyan eloyszuyrt
populációt vizsgálnak, amely számos egyéb rendellenességet is
hordozó magzatot tartalmaz.

Micrognathia

A micrognathia születéskori prevalenciája mintegy 1:1000-hez.
Ez nem egy kórkép-specifikus elváltozás, így számos genetikai
szindróma és kromoszóma-rendellenesség (foyként 18-as triszómia
és triploidia) részjelensége. Két tanulmány, amelyek a microg-
nathia prevalenciáját vizsgálták, arról számolt be, hogy ezen esetek
kb. 60%-ában volt valamilyen kromoszóma-rendellenesség, de
minden magzat további malformációkat is hordozott, és/vagy
növekedési retardáció volt megfigyelhetoy .

Orr hypoplasia

Ultrahangos tanulmányok adatai alapján a 15–24. terhességi
hetek között a 21 triszómiás magzatok mintegy 65%-a mutat
orrcsont hypoplasiát. Definíció szerint orrcsont hypoplasiának
nevezzük, ha ebben a terhességi korban végzett ultrahan-
gvizsgálat során az orrcsont nem látható vagy a hossza nem
haladja meg a 2,5mm-t (Sonek and Nicolaides 2002, Cicero és
mtsai 2003). A kromoszóma-rendellenességet nem hordozó
magzatok esetében az orrcsont hypoplasia eloyfordulása az anya
etnikai hovatartozása szerint változik, így a kaukázusi rassznál
kevesebb mint 1%, és akár 10%-ot is eléri az afro-karibtengeri
népcsoportoknál. Korai lenne egyeloyre azon elmélkedni, hogy
milyen detekciós arányokat lehetne elérni a második trimes-
zterben az anyai életkor, szérum biokémia, az orrcsont
ultrahangvizsgálatának és egyéb ultrahangmarkereknek a
kombinációjával. Mindenesetre a jelenleg rendelkezésre álló
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adatok alapján az orrcsont hypoplasia látszik a második
trimeszterben a Down kór legszenzitívebb és legspecifikusabb
ultrahagmarkerének.

Rekeszsérv

A rekeszsérv születéskori prevalenciája körülbelül 1:4000,
és a rendellenesség általában szórványos eloy fordulást mutat.
A kromoszóma-rendellenességek prevalenciája (foyként 18-as
triszómia) mintegy 20%.

Szívfejlõdési rendellenességek

Minden 1000 élveszülésboy l 4–7 esetben fordul eloy  a szív és
nagyerek fejloydési rendellenessége, míg 1000 halvaszülés között
csaknem 30 esetben. A szívfejloydési rendellenességek etiológiája
heterogén és nagy valószínuység szerint számos genetikai és
környezeti tényezoy  együttes hatása játszik közre. A 18-as és 13-as
triszómiát hordozó magzatok több mint 90%-ában találunk
szívfejloydési rendellenességeket, míg a Down kóros vagy Turner
szindrómás magzatok kb. 40%-ában. Ultrahanggal detektálható
magzati szívfejloydési rendellenességeket vizsgáló tanulmányok
az ilyen esetek kb. 25%-ában számoltak be társuló kromoszóma-
rendellenességekroy l.

Exomphalos

Mintegy 4000 élveszülésre esik 1 exomphalos eset. A kórkép az
esetek többségében szórványosan fordul eloy , de ritkán genetikai
kórkép társulását figyelhetjük meg. Exomphalost mutató
középidoys terhességek 30%-ában és újszülöttek 15%-ában
találunk kromoszóma-rendellenességet, foyként 18 és 13
triszómiát. Azokban az esetben, ahol a sérvzsák csak bélkacsokat
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tartalmaz, kromoszóma-rendellenességek csaknem négyszer
gyakrabban fedezhetoyk fel, mint amikor a bélkacsok mellett a
májnak egy része is a sérvzsákban helyezkedik el.

Nyelõcsõ atresia

A nyeloycsoy  atresia születéskori prevalenciája 1:3000. Az esetek
90%-ában tracheo-esophagealis sipoly is társul. Az állapot
szórványos megjelenésuy . Az érintett újszülöttek 3–4%-ánál
fedezhetünk fel társuló kromoszóma-rendellenességet. Prenatális
vizsgálatok az esetek 20%-ában azonosítanak kromoszóma-
rendellenességet, foyként 18-as triszómiát.

Duodenum atresia

A duodenum szuykületének vagy atresiájának születéskori
prevalenciája 1:5000. Az kórkép többnyire sporadikus eloyfor-
dulású, azonban néhány esetben autoszómális recesszív
örökloydésmenetet figyelhetünk meg, míg 21-es triszómia
40%-ban fordul eloy .

A húgyúti rendszer rendellenességei

A prenatális fejloydést kutató tanulmányokból régóta ismert,
hogy kromoszóma-rendellenességekhez gyakran társulnak a
húgyúti rendszer fejloydési rendellenességei. Kromoszóma-
rendellenességek hasonló gyakorisággal fordulnak eloy  egy és
kétoldali érintettség, valamint különbözoy  vesefejloydési zavarok,
az ureter és az urethra obstrukciója és olygohydramnion vagy
akár átlagos magzatvízmennyiség esetén. Ugyanakkor jól
megfigyelhetoy , hogy leány magzatokban a kromoszóma-
rendellenességek eloy fordulása mintegy kétszer gyakoribb, mint
fiú magzatokban. A veserendellenesség típusa határozza meg,
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hogy melyik kromoszóma-rendellenesség és egyéb fejloydési zavar
társul egy adott kórképhez. Így enyhe hydronephrosis esetén a
leggyakoribb kromoszóma-rendellenesség a 21-es triszómia, míg
közepes/súlyos hydronephrosis, valamint multicystás vese vagy
veseagenesia esetén a 18-as és a 13-as triszómia a leggyakoribb.

Végtag-rendellenességek

A 21-es, 18-as triszómia, triploidia és Turner szindróma mind a
hosszú csöves csontok relatív megrövidülésével hozhatók
kapcsolatba. Syndactyliát foyképpen triploidiában, míg clinodac-
tyliát és szandál jelet 21-es triszómiában látunk. Polydactylia a
13-as triszómiára jellemzoy , míg egymást fedoy  ujjak, hintaló talp
(rocker bottom) és a dongaláb 18-as triszómiára jellemzoy .

Magzati növekedési retardáció

Számos kromoszóma-rendellenesség közös jellemzoy je a kis
születési súly, azonban a SGA (small for gestational age)
újszülöttek között a kromoszóma-rendellenességek prevalenciája
mindössze 1% körül van. Ugyanakkor számos, a születési
súlyokkal foglalkozó tanulmány alulbecsüli a kromoszóma-
rendellenességek és a növekedési retardáció kapcsolatát, mivel
számos, kromoszóma-rendellenességgel szövoydött terhesség
spontán vetéléssel illetve méhen belüli elhalással végzoydik. A
leggyakoribb növekedési retardációval társuló kromoszóma-
rendellenességek a triploidia illetve a 18-as triszómia.

A kromoszóma-rendellenességek a legnagyobb arányban
azokban az esetekben fordulnak eloy , ahol a növekedési
retardációhoz magzati fejloydési rendellenességek társulnak,
a magzatvíz mennyisége átlagos vagy fokozott, és ahol a
köldökerek és az arteria uterinák normál áramlási sebességet és
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hullámformát mutatnak. Mindezek miatt a kromoszóma-
rendellenességek következtében kialakuló magzati növekedési
retardáció másként jelentkezik, mint a lepényi elégtelenség
alapján kialakuló forma. Ez utóbbira a magzatvíz mennyiségének
csökkenése, valamint a magzati keringés redisztribuciója, a
köldökarteria és az arteria uterinák fokozott ellenállása jellemzoy .

Major rendellenességek

Abban az esetben, ha a második trimeszteri ultrahangszuyrés
major rendellenességet igazol, mindenképpen javasolt a magzat
karyotipizálása, még akkor is, ha a rendellenesség izolált
elváltozásnak tuynik. Ezeknek a rendellenességeknek a pre-
valenciája meglehetoysen alacsony, így ezen beavatkozások
költségvonzata nem jelentoys.

Abban az esetben, ha a rendellenességek az élettel nem
összeegyeztethetoyk vagy súlyos fogyatékosságot vonnak maguk
után (mint pl. holoprosencephalia esetén), a magzat karyoti-
pusának ismerete jelentoys szerepet játszik az eloy idézoy  okok
feltárásában és az ismétloydés kockázatának meghatározásában.

Amennyiben a rendellenesség intrauterin vagy postnatalis sebészi
korrekciója lehetséges, mint például veleszületett rekeszsérv
esetében, célszeruy  esetleges egyidejuy leg fennálló kromoszóma-
rendellenesség kizárása, elsoysorban az ilyen rendellenességek
hátterében gyakran felfedezhetoy  18-as és 13-as triszómiák
gyakorisága miatt.

Minor rendellenességek és soft-markerek

Minor magzati rendellenességek és ultrahang soft-markerek
gyakran fordulnak eloy , és általában nem eredményeznek semmi-
lyen fogyatékosságot, hacsak nem kromoszóma-rendellenesség
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jelei. Rutin kromoszómavizsgálat minden ilyen markert hordozó
terhesség esetében nemcsak a magzati veszteség kockázata miatt,
de gazdasági szempontokból is jelentoys következményekkel járna.
Ezekben az esetekben a tanácsadás során egyedileg kell
mérlegelni a kromoszóma-rendellenesség lehetséges kockázatát,
nem pedig általánosságban kijelenteni, hogy a magzat kary-
otipizálása javasolt a kromoszóma-rendellenesség “magas”
kockázata miatt.

A kockázatot kiszámíthatjuk, ha az a priori (anyai életkor,
terhességi kor, korábbi érintett terhességek, és ahol lehetséges az
adott terhességben végzett korábbi szuyroyvizsgálatok –NT, anyai
szérum biokémia- adatai alapján számított) kockázat mértékét
megszorozzuk az adott rendellenesség vagy marker specifikus
valószínuységi hányadosával.

A 21-es triszómiára jellemzoy  minden gyakori marker pozitív és
negatív valószínuy ségi hányadosát foglalja össze a 2. táblázat
(Nyberg és mtsai 2001; Bromley és mtsai 2002, Nicolaides
2003).

A 21-es triszómiát hordozó magzatok mintegy 75%-ában talál-
hatunk valamilyen major vagy minor rendellenességet, de az
egészséges magzatok 10–15%-a is hordoz valamilyen eltérést.
Ezen adatok alapján, ha a második trimeszteri szuy rés során
semmilyen eltérés vagy marker nincs jelen, a Down kór
valószínuy ségi aránya 0.3-as szorzóval csökkenthetoy . Minden
esetben egy adott marker vagy rendellenesség valószínuy ségi
hányadosát az adott elváltozás 21 triszómiás és normál ter-
hességekben megfigyelhetoy  prevalenciáinak hányadosa adja. Így
például intracardialis echogén fókuszt a 21 triszómiás magzatok
28,2%-ában és a normál magzatok 4,4%-ában látunk, amely a
markerre nézve 6,41-es (28,2/4,4) pozitív valószínuységi
hányadost jelent, míg annak hiánya 0,75-ös (71,8/95,6) negatív
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valószínuységi szorzót eredményez. Összességben az echogén
fókusz jelenléte a 21-es triszómia háttérkockázatát 6,41-szeresére
emeli, míg annak hiánya 25%-kal csökkenti.

A fenti elv alkalmazható a 2. táblázatban felsorolt hat marker
esetén is. Ezek értelmében egy 25 éves noy a priori kockázata a
terhesség 20. hetében kb. 1:1000-hez. Ha a 20 hetes szuyrés
echogén fókuszt igazol, de a tarkóredoy nem vastagabb, sem a
femur, sem a humerus nem rövid és nem igazolható hydroneph-
rosis, hyperechogen belek vagy major rendellenesség, úgy
a kombinált valószínuységi kockázat 1.1 (6,41×0,67×0,68×
0,62×0,85×0,87×0,79). Ennek értelmében a Down kór

2. táblázat: A második trimeszterben megfigyelhetoy major és minor rendellenességek prevalenciáját
összefoglaló táblázat 21 triszómiás és normál magzatoknál két átfogó tanulmány egyesített adatai
alapján (Nyberg és mtsai 2001; Bromley és mtsai 2002). Ezen adatokból minden marker pozitív és
negatív valószínuységi hányadosa (LR) számítható (95%-os konfidencia intervallummal). Az utolsó oszlop
mutatja az egyes markerek izolált jelenléte esetén azok valószínuységi hányadosát.

Ultrahangos 21-es Normál Pozitív Negatív LR izolált
marker triszómia LR LR marker

esetén

Tarkó redoy 107/319 59/9331 53,05 0,67 9,8
(33,5%) (0,6%) (39,37–71,26) (0,61–0,72)

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

Rövid 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 6,77 0,85 1,0
(17,6%) (2,6%) (5,16–8,80) (5,16–8,80)

Echogén fókusz 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 = Valószínuységi hányados
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kockázata közel változatlan marad, 1:1000 érték körül. Ugyanez
igaz, ha az egyetlen rendellenesség enyhe hydronephrosis
(LR=1). Ezekkel ellentétben, ha a magzatban mind az echogén
fókusz, mind az enyhe hydronephrosis jelen van, de más
rendellenesség nem igazolható, az összesített valószínuy ségi
arány 8,42 (6,41×6,77×0,67×0,68×0,62×0,87×0,79), azaz a
kockázat megemelkedik 1:1000-roy l 1:119-re.

Jelenleg nem állnak rendelkezésünkre adatok a második
trimeszteri ultrahang markerek és a 11–13+6 heti magzati
tarkóredoy  vagy anyai szérum szabad b-hCG és PAPP-A szintek
kapcsolatáról. Mivel nincs tudomásunk ezen markerek között
fennálló élettani kapcsolatról, megalapozott azon feltételezés, hogy
ezek a paraméterek egymástól függetlenek. Következésképpen
pozitív ultrahangmarkert mutató terhesség kockázatszámítása
során logikus lépés a korábbi szuy rések eredményeinek figyelembe
vétele. Így például tekintsünk egy 32 éves noy t a terhessége 20.
hetében. Az elsoy  trimeszteri NT-n alapuló szuy rés a háttér
kockázatot 1:559-roy l 1/7-re csökkentette (1:3913), majd a 20
hetes ultrahangszuy rés során felismert echogén bél a kockázatot
3x-ra (1:1304) emelte. Hasonló esetben, ahol nem áll
rendelkezésünkre elsoy  trimeszteri szuy rés, a 20 hetesen felismert
echogén belek a kockázatot 1:559-roy l 1:186-ra emelték volna.

Vannak azonban kivételek a fent részletezett szekvenciális szuy rés
alól, amelyek feltételezik a különbözoy  szuy roymódszerek ered-
ményeinek függetlenségét. A tarkóödémát és a második
trimeszterben észlelhetoy  szívrendellenességeket nem lehet a
11–13+6 héten történoy  NT szuy réstoy l függetlenül értelmezni.
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3

KISZÉLESEDETT TARKÓREDOy  ÉS NORMÁL KARYOTÍPUS

A kiszélesedett tarkóredyo a Down kórnak és számos más
kromoszóma-rendellenességnek gyakori fenotípusos jellemzyoje,
ugyanakkor ezen elváltozás kapcsolatba hozható magzati elhalás-
sal, illetve egyéb magzati rendellenességekkel, deformitásokkal,
dysgenezisekkel és genetikai szindrómákkal is. Az alábbi
fejezet áttekinti a kiszélesedett tarkóredyot mutató, ám normál
karyotípusú magzatokat hordozó terhességek kimenetelét. A
rendelkezésünkre álló adatok alapján megjósolható, hogy adott
tartományokba es yo NT vastagság esetén az érintett magzatok
milyen valószínyuséggel maradnak életben, illetve születnek
egészségesen, vagy hordoznak major rendellenességeket. A
továbbiakban bemutatásra kerülyo adatok segítséget nyújtanak
a kiszélesedett tarkóredyot mutató magzatot hordozó terhesek
tanácsadásában, valamint a terhesség folyamán esedékes
vizsgálatok megtervezésében.

Egészséges magzatoknál az NT vastagsága a CRL övekedésével
arányosan növekszik. A tarkóredyo mediánja, valamint a 95-ös
percenti határértéke 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 változik szignifikánsan
a CRL-lel, ennek értéke kb. 3,5 mm. Definíció szerint
megvastagodott tarkóredyoryol a 95-ös percentit meghaladó NT
vastagság esetén beszélünk, továbbá a kifejezés attól függetlenül
érvényes, hogy a folyadékgyülem csak a nyaki régióban figyelhetyo
meg, szeptált megjelenést mutat vagy az egész magzatot
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körbeöleli. A 14. terhességi hét után a tarkóredyo általában
felszívódik, egyes esetekben azonban tovább fejlyodik és nyaki
ödéma, vagy cystikus nyaki hygroma alakul ki.

KISZÉLESEDETT TARKÓREDyOT MUTATÓ MAGZATOKAT HORDOZÓ
TERHESSÉGEK KIMENETELE

A tarkóredyo vastagsága és a kromoszóma-rendellenességek,
vetélés, magzati halálozás, valamint major fejlyodései rendel-
lenességek között fennálló összefüggéseket az 1. táblázat foglalja
össze (Souka és mtsai 2004).

Kromoszóma-rendellenességek

A kromoszóma-rendellenességek prevalenciája az NT
vastagsággal arányosan, exponenciálisan emelkedik (1. táblázat;
Snijders és mtsai 1998). A kromoszóma-rendellenességet
hordozó csoportban a magzatok kb. 50%-nál 21-es triszómia,

1. táblázat. Tarkóred yo vastagsága és kromoszóma-rendellenességek, vetélés, magzati halálozás,
valamint major fejl yodési rendellenességek kapcsolata. Az utolsó oszlopban a major fejl yodési
rendellenességet nem hordozó egészséges újszülött születésének százalékos valószín yusége szerepel.

Tarkóredyo Kromoszóma- Normál karyotípus Születéskor
rendellenességek

Magzati Major fejlyodési él és

halálozás rendellenesség
egészséges

<95-ös percenti 0,2% 1,3% 1,6% 97%

95–99-ös 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%

≥6,5 mm 64,5% 19,0% 46,2% 15%
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25%-nál 18-as vagy 13-as triszómia, 10%-nál Turner szindróma,
5%-nál triploidia, illetve a maradék 10%-nál egyéb kromoszóma-
rendellenesség igazolható.

Magzati halálozás

Kromoszóma-rendellenességet nem hordozó magzatok intrauterin
halálozásának prevalenciája szintén az NT vastagsággal
arányosan, exponenciálisan növekszik. Ennek mértéke a 95-99-es
percenti közé esyo NT esetén 1,3% ami fokozatosan növekszik a
6,5 mm-t meghaladó tarkóredyo vastagság esetén jellemzyo kb.
20%-ig (1. táblázat; Souka és mtsai 2001, Michailidis és
Economides 2001). A méhen belüli elhalás az érintett magzatok
döntyo többségénél még a 20. hétig bekövetkezik és legtöbbjük
esetében a megvastagodott NT ezen idyo alatt súlyos hydropsszá
alakul át.

MAGZATI RENDELLENESSÉGEK

Definíció szerint major magzati fejlyodési rendellenességeknek
nevezzük azokat az állapotokat, amelyek speciális orvosi ellátást,
illetve sebészi kezelést igényelnek, vagy amelyek szellemi
fogyatékosságot eredményeznek. Számos tanulmány beszámolt
arról, hogy kiszélesedett magzati tarkóredyo esetén jelentyosen
magasabb a major fejlyodési rendellenességek prevalenciája. A
témát vizsgáló 28 tanulmány összesített adatai alapján 6153
kiszélesedett NT-t mutató, de normál karyotípusú magzat esetén
a major fejlyodési rendellenességek prevalenciája 7,3%-nak
bizonyult (Souka és mtsai 2004). Megjegyzendyo azonban, hogy
a különbözyo tanulmányok a major fejlyodési rendellenességekre
vonatkozóan nagyon eltéryo prevalencia értékeket adtak meg
(3%–50%-ig), mivel minden munkacsoport másként értelmezte a
legkisebb kóros NT vastagság definícióját, amely így 2 és 5 mm
között változott.
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A major magzati fejlyodési rendellenességek prevalenciája a
kromoszóma-rendellenességet nem hordozó magzatok esetén
az NT vastagság függvényében emelkedik, így 95-ös percenti
alatt 1,6%, a 95-ös és 99-es percenti között már 2,5%, majd
exponenciálisan emelkedik kb. 45%-ra a 6,5 mm-nél vastagabb
tarkóredyojyu magzatok esetében (1. táblázat; Souka és mtsai 2001,
Michailidis and Economides 2001).

Fejlyodési lemaradás

A kiszélesedett tarkóredyot mutató, ám kromoszómálisan normál
magzatok hosszútávú követéses vizsgálatai arról számoltak be,
hogy ebben a csoportban az esetek 2-4%-ában fejlyodési
visszamaradás figyelhetyo meg (Souka és mtsai 2004). Ugyanak-
kor rendkívül nehéz ezen eredmények valós jelentyoségének a
megítélése, mert csak egyetlen tanulmányban volt megfelelyo
kontrollcsoport. Egy tanulmányban (Brady és mtsai 1998) a
szerzyok 89 olyan gyermek klinikai követéses vizsgálatát végezték
el, akiknél a magzati életben az NT vastagsága meghaladta
a 3,5 mm-t, illetve 302 olyan gyermek utánkövetését, akiknél az
NT vastagsága 3,5 mm alatt volt. Normális fejlyodési ütemtyol való
elmaradás mindkét csoportban csupán egy-egy gyermeknél volt
megfigyelhetyo.

KISZÉLESEDETT TARKÓREDyOVEL TÁRSULÓ RENDELLENESSÉGEK

Az irodalom számos magzati fejlyodési rendellenességryol számol
be, amelyek gyakran társulnak a kiszélesedett tarkóredyovel.
Ezeket a 2. táblázatban foglaltuk össze.

A kiszélesedett tarkóredyot mutató magzatoknál egyes
rendellenességek, mint például az anencephalia, holoprosence-
phalia, gastroschisis, vesefejlyodési rendellenességek vagy nyitott
gerinc prevalenciája nem tér el az átlag populációban



813. Fejezet • Kiszélesedett tarkóredoy  és normál karyotípus

2. táblázat. Kiszélesedett tarkóred yot mutató magzatok rendellenességeinek összefoglalása.
Központi idegrendszerGastrointestinális Magzati anémia
zavarai traktus zavarai

Acrania / anencephalia Crohn betegség Blackfan-Diamond anémia

Corpus callosum agenesia Duodenum atresia Congenitális erythropoietikus porphyria

Craniosynostosis Oesophagus atresia Dyserythropoietikus anémia

Dandy-Walker malformácó Vékonybél elzáródás Fanconi anémia

Diastematomyelia Parvovirus B19 fert yozés

Encephalocele Húgy-ivarrendszer zavarai a-Thalassémia

Fowler szindróma Kétes genitáliák

Holoprosencephalia Congenitális mellékvese Neuromuszkuláris zavarok
hyperplasia

Hydrolethalus szindróma Congenitális nephrosis szindróma Magzati akinesis deformáció
szekvencia

Iniencephalia Hydronephrosis Myotoniás dystrophia

Joubert syndrome Hypospadiasis Spinalis muscularis atrophia

Macrocephalia Infantilis polycystás vesék

Microcephalia Meckel-Gruber szindróma Anyagcserezavarok

Spina bifida Megacystis Beckwith-Wiedemann szindróma

Trigonocephalia C Multicystás dysplasiás vesék GM1 gangliosidosis

Ventriculomegalia Vese agenesia 3-hydroxyacyl-koenzim hosszú lánc A
dehydrogenáz hiány

Mucopolysaccharidosis (VII típus)

Arc fejl yodési zavarai Csontváz fejl yodési zavarai Smith-Lemli-Opitz szindróma

Agnathia/micrognathia Achondrogenesis Vitamin D rezisztens rachitis

Arcjasadék Achondroplasia Zellweger szindróma

Microphthalmia Asphyxiához vezetyo mellkasi
dystrophia

Treacher-Collins szindróma Blomstrand Egyéb zavarok
osteochondrodysplasia

Camptomeliás törpeség Testnyél differenciálódási zavar

Tarkótáji zavarok Cleidocraniális dysplasia Brachmann-de Lange szindróma

Cystikus hygroma Hypochondroplasia CHARGE asszociáció

Nyaki lipóma Hypophosphatasia Immunrendszer elégtelensége

Jarcho-Levin szindróma Congenitális lymphödema

Szívfejl yodési zavarok Kyphoscoliosis EEC szindróma

Di-George szindróma Végtagredukciós zavarok Neonatális myoclonusos
encephalopathia

Nance-Sweeney szindróma Noonan szindróma

Tüd yofejl yodési zavarok Osteogenezis imperfecta Perlman szindróma

Cystás adenomatoid Roberts szindróma Stickler szindróma
malformáció

Rekeszsérv Robinow szindróma Meghatározatlan szindróma

Fryn szindróma Rövid borda-polydactylia szindróma Súlyos fejlyodési lemaradás

Sirenomelia

Hasfali zavarok Talipes equinovarus (dongaláb)

Cloaca exstrophia Thanatophor törpeség

Exomphalos VACTER asszociáció

Gastroschisis
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megfigyelhetyo értékektyol. Ugyanakkor számos rendellenesség
prevalenciája jelentyosen magasabb, mint az átlag populációra
jellemzyo érték, így feltételezhetyo, hogy a kiszélesedett NT és ezen
állapotok között valós összefüggés áll fenn. Ilyen, kiszélesedett
tarkóredyovel összefüggést mutató rendellenességek például a
major szívfejlyodési rendellenességek, a rekeszsérv, az exomphalos,
a test/nyél rendellenesség (body-stalk anomaly), a csontváz
fejlyodési zavarai és egyes genetikai rendellenességek, úgymint
congenitális mellékvese hyperplasia, magzati akinézia deformáció
szekvencia, Noonan és Smith-Lemli-Opitz szindrómák,
valamint spinális muscularis atrophia.

Szívfejlyodési rendellenességek

A kiszélesedett tarkóredyo szoros kapcsolatot mutat bizonyos
szívfejlyodési rendellenességekkel mind az aneuploidiát mutató,
mind a normál kromoszóma állományú magzatokban (Hyett
és mtsai 1997, 1999). A tarkóredyo mérésének hatékonyságát
a szívfejlyodési rendellenességek szyurésében nyolc különbözyo
tanulmány vizsgálta (Souka és mtsai 2004). Összesen 67256
terhesség adatait elemezve a szív major fejlyodési rendel-
lenességeinek prevalenciája 2,4/1000 terhesség volt, és 4,9%-os
fals pozitív arány mellett a szívfejlyodési rendellenességek
detekciós aránya 37,5%-nak bizonyult.

Különbözyo szyuryomódszerek meta-analízise azt mutatta, hogy a
szív fejlyodési rendellenességeinek szyurésére a tarkóredyo 95-ös és
99-es percenti értékeit alkalmazva határértékként, a detekciós
arány 37% illetve 31% (Makrydimas és mtsai 2003).
Kromoszóma-rendellenességet nem hordozó magzatok esetén
a szívfejlyodési rendellenességek prevalenciája a magzati NT
mértékével arányosan emelkedik. Így 95-ös percenti alatti NT
érték esetén 1,6/1000 terhesség, 2,5–3,4 közötti NT esetén már
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
meghaladó tarkóredyo vastagság esetén 30% (Souka és mtsai
2004).

A fenti eredmények klinikai jelentyosége abban rejlik, hogy
kiszélesedett tarkóredyo esetén kardiológus által végzett magzati
szív-ultrahangvizsgálat javasolt. Megvastagodott NT esetén a
major szívfejlyodési rendellenességek prevalenciája (1–2%),
hasonló az anyai diabetes vagy korábbi, hasonló rendellenességgel
sújtott utód miatt emelkedett kockázatú terhességekben
megfigyelt arányokkal, amely állapotok szintén a magzati
echokardiográfia elfogadott javallatai közé tartoznak.

Feltételezhetyo, hogy a 95-ös NT percenti használata esetén
jelentkezyo igénynövekedés kielégítésére jelenleg nem áll
rendelkezésre megfelelyo szakorvosi kapacitás a magzati szív-
ultrahangvizsgálatok végzésére. A 99-es percenti határértékként
való alkalmazása azonban csak minimális növekedést jelentene
a magzati echokardiográfiás vizsgálatok számában, ugyanakkor
ebben a populációban a szívfejlyodési rendellenességek
prevalenciája nagyon magas.

A tarkóredyo méréssel kiszyurt, szívfejlyodési rendellenességekre
nézve magas kockázatú terheseknek nem kell a terhesség 20.
hetéig magzati echokardiográfiás vizsgálatra várniuk. Az
ultrahangkészülékek felbontásának javulásával lehetyové vált a
magzati szív részletes vizsgálata már az elsyo trimeszterben. A
magzati szív ultrahang-vizsgálatára specializált szakorvos már a
terhesség 13. hetétyol meg tudja nyugtatni az érintett szülyok
jelentyos hányadát arról, hogy magzatuk nem hordoz major
szívfejlyodési rendellenességet. Azokban az esetekben, ahol a
vizsgálat mégis major malformációt állapít meg, a magzati
echokardiográfia hozzájárulhat a helyes diagnózis felállításához,
vagy a megalapozott gyanú alapján a megfelelyo nyomonkövetés
megtervezéséhez.
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A kiszélesedett tarkóredyot mutató magzatok esetén, valamint
azoknál a terheseknél, akiknél a rutin második trimeszteri ultra-
hangvizsgálat során kóros négyüregyu szívmetszet ábrázolódik,
javasolt a specialista által végzett magzati echokardiográfia a szív
major malformációinak szyurésére. A két indikáció egymást
kiegészíti, mivel a major rendellenességek közül pl. a Fallot-
tetralógia, a nagyerek transzpozíciója vagy coarctatio aortae
ritkán kerülnek felismerésre a négyüregyu szív rutin vizsgálata
során. Ugyanakkor ezen rendellenességek jelentyos hányada társul
kiszélesedett NT-vel.

Testnyél rendellenesség

Ez a letális, ám sporadikus elyofordulású rendellenesség a 11–13+6

héten kb. 10000 terhességbyol egy magzatban fordul elyo. Ultra-
hangvizsgálat során major hasfali defektust, súlyos kyphosco-
liozist és rövid köldökzsinórt láthatunk, valamint a köldökzsinór
általában csak egy artériát tartalmaz (Daskalakis és mtsai 1997).
A magzati test felsyo fele látszólag az amnionüregben helyezkedik
el, míg az altest a coeloma yurben. Ennek az állapotnak egy
lehetséges magyarázata az amnion egy olyan korai sérülése,
amikor a coeloma tér még nem obliterálódott. Noha ezen esetek
85%-ában az NT nagyobb értéket mutat és a karyotípus
általában normális.

Rekeszsérv

A tarkóredyo vastagsága a rekeszsérvvel szövyodött esetek mintegy
40%-ában szintén nagyobb értéket mutat. Ez a csoport magában
foglalja tüdyohypoplasia miatt csecsemyokorban elhalálozott magza-
tok több, mint 80%-át, valamint a túlélyok kb. 20%-át (Sebire
és mtsai 1997). Lehetséges, hogy a kiszélesedett tarkóredyo és
rekeszsérv együttes fennállása esetén a hasi zsigerek mellkasba
történyo herniációja már a terhesség elsyo trimeszterében bekövet-
kezik, így a tüdyok hosszabb ideig állnak kompresszió alatt, ami
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hosszú távon a tüdyok hypoplasiájához vezet. A jó prognózist
mutató estekben a hasi zsigerek herniációja feltételezhetyoen
kitolódik a terhesség második vagy akár harmadik harmadába.

Exomphalos

A 11–13+6 héten az exomphalos prevalenciája 1:1000, és a
társuló kromoszóma-rendellenességek (f yoként 18-as triszómia)
incidenciája kb. 60% (Snijders és mtsai 1995). Exomphalost
mutató magzatok esetén kiszélesedett tarkóredyot figyelhetünk
meg a kromoszóma-rendellenességet hordozó magzatok kb.
85%-ában és a normál karyotípusú magzatok 40%-ában.

Megacystis

Magzati megacystisryol beszélünk, ha a magzati hólyag longi-
tudinális átmér yoje (median-sagittalis metszeten) a 11–13+6 héten
meghaladja a 7 mm-t. A megacystis elyofordulási gyakorisága
1:1500, továbbá ezen állapot gyakran társul kiszélesedett NT-vel,
melyet a kromoszóma-rendellenességet (fyoként 13-as triszómiát)
hordozó magzatok kb. 75%-ában, és a normál karyotípusú
magzatoknak mintegy 30%-ában figyelhetünk meg (Liao és
mtsai 2003).

Genetikai kórképek

A kiszélesedett NT-vel társuló genetikai kórképeket a 3.
táblázatban foglaljuk össze.

A KISZÉLESEDETT TARKÓREDOy  PATOPHYSIOLOGIÁJA

A kiszélesedett NT-hez kapcsolódó kórképek változatossága azt
feltételezi, hogy nem csak egyetlen mechanizmus felelyos a magzat
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nyaki régiójában felszaporodó folyadék megjelenéséért. A
lehetséges okok között szerepel cardialis dysfunkció, a fej-nyak
régió vénás pangása, az extracelluláris matrix megváltozott
összetétele, az elégtelen nyirokelvezetés, magzati anaemia vagy
hypoproteinaemia és congenitális fert yozések.

A kiszélesedett tarkóredyo pathophysiologiája
• Cardialis dysfunctio
• Fej-nyak régió vénás pangása
• Az extracelluláris matrix megváltozott összetétele
• Elégtelen nyirokelvezetés
• Magzati anaemia
• Magzati hypoproteinaemia
• Magzati fert yozés.

Cardialis dysfunctio

Azt a hipotézist, mely szerint a magzati szívelégtelenség
hozzájárul a kiszélesedett NT kialakulásához, alátámasztja az a
megfigyelés, amely szerint a kiszélesedett tarkóredyo és a szív
vagy a nagyerek fejlyodési rendellenessége szoros kapcsolatot
mutat mind szabályos, mind kóros kromoszómakészlettel
rendelkezyo magzatokban. Ezen túlmenyoen Doppler tanulmányok
beszámoltak arról, hogy a ductus venosusban kóros áramlás
figyelhet yo meg mind a kromoszóma-rendellenességet, mind a
major szívfejlyodési rendellenességet és kiszélesedett NT-t mutató
magzatokban (Matias és mtsai 1999).

A fej-nyak régió vénás pangása

A fej-nyak régió vénás pangását okozhatja a magzati törzs
kompressziója, amint azt megfigyelhetjük amnionruptura szek-
venciában, rekeszsérv esetén a fels yo mediastinum kompressziója
miatt, vagy keskeny mellkas kialakulásával járó skeletális
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dysplasiákban. Ugyanakkor a skeletális dysplasiák egy részében,
mint például osteogenesis imperfecta esetében, egy további
alternatív mechanizmus, az extracellularis matrix megváltozott
összetétele is szerepet játszhat a kiszélesedett NT kialakulásában.

Az extracellularis matrix megváltozott összetétele

Az extracellularis matrix számos alkotó fehérjéjét kódoló gének
a 21-es, 18-as és a 13-as kromoszómákon helyezkednek el. A
kromoszóma-rendellenességet hordozó magzatok b yorének imm-
unhisztokémiai vizsgálatai az extracellularis matrix jellegzetes
elváltozásait találták, amelyek arra engednek következtetni, hogy
kialakulásukban gén-dózis kapcsolat állhat fent (von Kaisenberg
és mtsai 1998). Az extracellularis matrix megváltozott összetétele
szerepet játszhat a kiszélesedett tarkóredyo kialakulásában a
kollagén-metabolizmus megváltozásával járó, egyre gyarapodó
számú genetikai szindrómában (úgymint II-es típusú achondro-
genesisben, Nance-Sweeney szindrómában, II-es típusú osteogen-
esis imperfectában), a fibroblast növekedési faktor receptorainak
rendellenességében (így például achondroplasiában és tanatophor
törpeség esetén), vagy a peroxisoma biogenesis faktor megzavart
anyagcseréje esetén (úgymint Zellweger szindrómában).

A nyirokkeringés elégtelensége

A kiszélesedett NT kialakulásának további lehetséges magya-
rázatai a juguláris nyiroktasakok kitágulása. Ennek okai lehetnek
a vénás rendszer fejlyodésének kóros elhúzódása miatt a
nyirokcsatornák primer rendellenes tágulata, illetve a nyirokerek
proliferációjának zavara, amely a nyirok- és a vénás keringés
közötti szabályos kapcsolatot zavarja meg. Turner szindrómás
magzatok nyaki régiójából származó b yorminta immun-
biohistokémiai vizsgálata a dermis felsyo rétegében futó nyiro-
kerek hypoplasiáját mutatta (von Kaisenberg és mtsai 1999).
Normál karyotípusú, de kiszélesedett tarkóredyojyu magzatoknál
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Noonan szindrómában valamint congenitalis lymphoedemában a
nyirokerek hypoplasiája illetve aplasiája miatt kialakuló elégtelen
nyirokelvezetés figyelhetyo meg. Congenitalis neuromuscularis
rendellenességek esetén, így például magzati akinesia deformatio
szekvenciában, dystrophia myotonicában és spinalis muscularis
atrophiában a kiszélesedett NT a csökkent magzatmozgás
következtében kialakuló elégtelen nyirokelvezetés következménye
lehet.

Magzati anaemia

Hyperdinamikus keringéssel és magzati hydropsszal szövyodyo
magzati anaemia akkor alakul ki, ha a hemoglobin deficit
mértéke meghaladja a 7 g/dl mértéket (Nicolaides és mtsai
1988). Ez a megállapítás igaz mind az immun eredetyu, mind a
non-immun eredetyu magzati hydrops esetében. Ugyanakkor
vörösvértest isoimmunisatio esetén, feltételezhetyoen a reticuloen-
dothelialis rendszer éretlensége miatt, amely nem alkalmas még
az ellenanyagokkal bevont erythrocyták elpusztítására, súlyos
fokú magzati anaemia nem alakul ki a terhesség 16. hete elyott.
Következésképpen vörösvértest isoimmunisatio esetén nem
jellemzyo a kiszélesedett NT. Ezzel ellentétben, a magzati anaemia
genetikai háttere esetén (pl. a-thalassemia, Blackfan-Diamond
anaemia, congenitalis erythropoieticus porphyria, dyserythropo-
ieticus anaemia, Fanconi anaemia), valamint congenitalis
fertyozéshez kapcsolható anaemia esetén lehetséges kiszélesedett
tarkóredyo társulása.

Magzati hypoproteinaemia

A hypoproteinaemia mind az immun-, mind a non-immun
eredetyu magzati hydrops pathophysiologiájának része (Nicolaides
és mtsai 1995). Nephrosis szindrómás magzatok esetében az els yo
trimeszterben megfigyelhet yo kiszélesedett tarkóredyo hátterében
proteinuria miatt kialakuló hypoproteinaemia állhat.
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Magzati fertyozés

Az “ismeretlen eredetyu”, a második és harmadik trimeszterben
megjelenyo magzati hydrops kb. 10%-ának hátterében a közel-
múltban lezajlott anyai fertyozés igazolható, amely egyidejyuleg
magzati fertyozést is okozott. Ezzel ellentétben, a kiszélesedett
NT-t mutató, de normál karyotípusú magzatok esetén a terhesek
mindössze 1,5%-ában lehetséges közelmúltban lezajlott fertyozést
kimutatni, és a magzatok is csak ritkán érintettek (Sebire és mtsai
1997).

Ezek az eredmények azt látszanak bizonyítani, hogy kiszélesedett
tarkóredyo esetén a TORCH csoportba tartozó organizmusok
által okozott fertyozések nem gyakoribbak, mint az átlag lakosság
körében. Ezen túlmenyoen, bizonyított anyai fertyozés esetén a
kiszélesedett magzati NT nem jelenti ezen organizmusok által
okozott magzati fertyozés egyidejyu fennállását. Emiatt normál
karyotípusú és kiszélesedett NT-jyu magzatok esetén nem
szükséges esetleges anyai fertyozés után kutatni, hacsak az els yo
trimeszteri kiszélesedett NT nem progrediál második- harmadik
trimeszteri nyaki ödémává vagy generalizált hydropsszá.

A parvovirus B19 az egyetlen olyan fertyozés, amely bizonyítottan
kapcsolható kiszélesedett magzati NT-hez. Ebben a fertyozésben a
megvastagodott NT megjelenését myocardialis dysfunctionak,
vagy a magzati hemopoesis szupressziója miatt kialakuló magzati
anaemiának tulajdonítják.

TERHESGONDOZÁS MEGVASTAGODOTT TARKÓREDOy  ESETÉN

A kiszélesedett tarkóredyo és kromoszóma-rendellenességek,
vetélések vagy magzati veszteség, valamint a major magzati
fejlyodési rendellenességek között fennálló összefüggéseket az
1. táblázat foglalja össze. Ezen adatok alapján megbecsülhetyo
annak valószínyusége, hogy az NT vastagság alapján felállított
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csoportokon belül mi a magzat túlélésének, valamint annak a
valószínyusége, hogy egészséges, major rendellenességet nem
hordozó magzat szülessen. Ezen adatok hasznosak a
megvastagodott NT-t mutató magzatot hordozó terhesek
tanácsadása során, valamint a megfelelyo követéses vizsgálatok
megtervezésében (1. ábra).

Magzati NT a 99-es percenti alatt

Azokban a terhességekben, ahol az NT a 99-es percenti
(3,5 mm) alatt van, a magzat karyotipizálását szorgalmazó vagy
ellenzyo szülyoi elhatározás a kromoszóma-rendellenességek egyéni
kockázatszámításán alapul. Ennek mértékét az anyai életkor, az
ultrahangleletek, valamint a 11–13+6 héten meghatározott anyai
szérum szabad b-hCG és PAPP-A szintek figyelembevételével
határozzuk meg.

A szülyok megnyugtatására elmondható, hogy ha az NT nem
haladja meg a 95-ös percentit, mintegy 95% annak a valószínyu-
sége hogy major fejlyodési rendellenességet nem hordozó gyermek
születik, és kb. 93%, ha az NT a 95-ös és 99-es percenti közé
esik. Ezen túlmenyoen számos major magzati rendellenesség felis-
merhetyo vagy legalább gyanítható a 11–13+6 héten végzett nagy
részletgazdagságú ultrahangvizsgálat során.

A terhességek további követése érdekében legcélravezetyobb egy
részletes magzati ultrahangvizsgálat a 20. terhességi héten a
növekedési ütem meghatározására, valamint egyes major fejlyodési
rendellenességek diagnosztizálására illetve kizárására, amelyeket
a 11–13.+6 hetes vizsgálat során még nem lehetett vizsgálni vagy
felismerni.

A 95-ös és 99-es percentik közé esyo tarkóredyo esetén különös
figyelmet kell fordítani annak igazolására, hogy az NT valóban
nem nagyobb a 99-es percentinél, valamint a magzati anatómiát
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annak tudatában kell megvizsgálni, hogy ebben a csoportban a
major fejlyodési rendellenességek prevalenciája kb. 2,5%-kal
magasabb a 95-ös percenti alá es yo csoportban megfigyelhetyo
1,6%-nál. Mindezek mellett ezeknél a magzatoknál a szív
szerkezeti felépítését is meg kell vizsgálni. Kívánatos lenne, hogy
minden ilyen esetben a magzati echokardiográfiában járatos
szakember végezze ezeket a vizsgálatokat, de ez a szolgáltatás
hozzáférhetyoségén múlik minden esetben.

Magzati NT a 99-es percenti felett

A terhességek kb. 1%-ában a magzati NT meghaladja a
3,5 mm-t. Ebben a csoportban a major magzati fejlyodési rendel-
lenességek kockázata nagyon magas, és a 4 mm-es NT-hez
tartozó kb. 20%-ról tovább emelkedik kb. 33%-ra ha az NT eléri
az 5 mm-t, 50%-ra 6 mm-es NT esetén és 65%-ra 6,5 mm-es
vagy annál vastagabb NT esetén. Következésképpen ezen
terhességek gondozása során els yo lépésben CVS útján történ yo
magzati karyotipizálást kell ajánlani.

1. ábra. Terhesgondozás kiszélesedett NT esetén.
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Azoknál a terheseknél, akiknél a családi anamnézisében kiszé-
lesedett tarkóredyovel társuló és DNS vizsgálattal diagnosz-
tizálható genetikai szindróma szerepel (3. táblázat), a CVS során
nyert minta ezen kórképek diagnosztizálására illetve kizárására
is felhasználható. Ezen túlmenyoen a 11–13+6 héten végzett
részletes ultrahangvizsgálat során keresni kell a megvastagodott
NT-vel társuló számos major rendellenesség egyéb
ultrahangjeleit (3. táblázat).

A kiszélesedett tarkóredyo felszívódása

Normál karyotípus esetén a 14–16. héten végzett ismételt,
részletes és a szív vizsgálatát is magába foglaló ultrahangvizsgálat
során meg kell vizsgálni az tarkóredyo alakulását, és kizárni vagy
diagnosztizálni számos magzati fejlyodési rendellenességet.
Amennyiben ez a vizsgálat a megvastagodott NT felszívódását
mutatja, és nem igazol semmilyen egyéb rendellenességet, úgy
a szül yoket meg lehet nyugtatni, hogy a prognózis jó, és annak
a valószínyusége, hogy a születendyo gyermeknek nem lesz major
fejlyodési rendellenessége, meghaladja a 95%-ot.

Az egyetlen javasolt további ellen yorzés a 20–22. héten végzendyo
részletes ultrahangvizsgálat, amelynek célja a major fejlyodési
rendellenességek és a 3. táblázatban felsorolt genetikai szindrómák
finomabb eltéréseinek kizárása illetve felismerése. Amennyiben
ez a vizsgálat sem tár fel eltérést, úgy a szülyok megnyugtathatók,
hogy a születendyo gyermek súlyos rendellenességének vagy ide-
grendszeri fejyodési elmaradásának valószínyusége nem magasabb,
mint az átlag populációban.

Progresszió tarkóödéma felé

A 14–16. héten perzisztáló, tisztázatlan eredetyu megvastagodott
NT vagy annak fokozódása tarkóödémává, illetve hydrops fetalis
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kialakulása a 20–22. hétre, felveti congenitális fertyozés, esetleg
valamilyen genetikai szindróma fennállásának lehetyoségét. Az
anyai vérben ilyenkor keresni kell toxoplasmosis, cytomegalovírus
és parvovírus B19 fertyozés bizonyítékát. A tarkóödéma alakulását
havonta végzett ultrahangvizsgálattal javasolt követni. Mindezen
túlmen yoen mérlegelni kell bizonyos genetikai szindrómák, mint
például spinalis muscularis atrophia DNS vizsgálatát még akkor
is, ha ezekre nézve nincsen feltétlenül pozitív anamnesztikus
adat.

Tisztázatlan eredetyu megvastagodott tarkóödéma esetén a 20–22.
héten a szülyoket fel kell világosítani arról, hogy 10%-os eséllyel
alakul ki hydrops és következik be perinatális halálozás, vagy
valamilyen genetikai szindrómával (mint pl. Noonan szindróma)
szövyodött élveszülés. Az idegrendszeri fejlyodés elmaradásának
kockázata 3–5%.

• A 11–13+6 héten megfigyelhet yo megvastagodott magzati NT
kromoszóma-rendellenességek, magzati malformációk és
számos genetikai szindróma gyakori fenotípusos megjelenési
formája.

• Magzati rendellenességek és kóros terhességi kimenetel
prevalenciája az NT vastagságával arányosan emelkedik.
Ugyanakkor a szülyoket informálni kell, hogy major fejlyodési
rendellenességet nem hordozó magzat születésének esélye
több, mint 90%, ha a magzati NT a 95-ös és a 99-es percentik
közé esik, 70%, ha az NT 3,5–4,0 mm között van, 50%
4,5–5,4 mm-es NT esetén, de csak 30% a 5,5–6,4 mm
tartományban és mindössze 15%, ha az NT 6,5 mm-nél
vastagabb.

• Kiszélesedett tarkóredyovel járó magzati rendellenességek
jelentyos részét fel lehet ismerni a 14. hét végéig megfelelyo
sorozat ultrahangvizsgálat révén.
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4

TÖBBES TERHESSÉG

Többes terhesség egyszerre több oocyta ovulációjának és
következményes megtermékenyülésének következménye. Ilyen
esetekben a magzatok genetikailag különböznek egymástól
(polyzygota, vagy nem egypetéjuy ikerterhességek). Más esetek-
ben többes terhesség a megtermékenyült embrionális sejthalmaz
korai oszlása során jön létre, így alakulnak ki a genetikailag
azonos (egypetéjuy, monozygota) ikerterhességek. Polyzygota
ikerterhességekben minden magzat a saját amnionüregében
foglal helyet és saját chorionnal valamint placentával rendelkezik
(polychoriális). Monozygota terhességekben a magzatok osztoz-
hatnak egy közös placentán (monochorialis), közös amnio-
nüregen (monoamnialis) terhességek, vagy akár közös szerveken
(sziámi ikrek).

Amikor egyetlen embrionális massza a megtermékenyülést követoy
elsoy három napon belül szétválik, amint az a monozygota
terhességek egyharmadában bekövetkezik, minden magzatnak
saját amnionzsákja és külön placentája alakul ki (diamnialis és
dichorialis ikerterhesség) (1. ábra). Ha az embrionális oszlás a
megtermékenyülést követoy harmadik nap után következik be, a
két lepényi keringés között vascularis kapcsolatok alakulnak ki
(monochorialis). A 9. terhességi nap után lezajló oszlás mono-
chorialis monoamnialis terhességet eredményez, míg a 12. nap
utáni oszlás esetén sziámi ikrek alakulnak ki.
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PREVALENCIA ÉS EPIDEMIOLÓGIA

Az összes terhességek mintegy 1%-ában találkozunk többes
terhességekkel, amelyeknek kétharmada dizygota és csak
egyharmada monozygota terhesség.

A dizygota terhességek prevalenciája a különbözoy etnikai csopor-
tokban eltéroy (akár ötször gyakoribb Afrika egyes területein,
illetve csak fele gyakoriságú Ázsia egyes régióiban), különbözoy
anyai életkorokban (35 éves korcsoportban 2%), de összefügg a
paritással (négy terhesség után már 2%), és a megtermékenyülés
módjával is (ovuláció indukció esetén akár 20%).

A monozygota ikrek prevalenciája minden etnikai csoportban
megegyezik és sem anyai életkorral, sem a paritással nem
áll kapcsolatban, de akár két-háromszorosára is emelkedhet

1. ábra: A megtermékenyülést követoy elsoy három napon belül monozygota ikrek szétválása diamnialis
dichorialis terhességet eredményez. Ha az oszlás a 3. és 9. nap között következik be, monochorialis
diamnialis terhesség jön létre, a 9–12. napokon történoy oszlás monochorialis és monoamnialis
terhességet eredményez, míg a 12. napot követoy oszlás sziámi ikrek kialakulásához vezet.
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mesterséges megtermékenyítési eljárásokat követoyen. Ennek
feltételezett oka a petesejt zona pellucida rétegének megváltozott
tulajdonsága, aminek részleteit mindmáig nem ismerjük teljesen.

Az elmúlt 20 évben a többes terhességek aránya jelentoysen
megemelkedett. Ez a növekedés a dizygota ikerterhességek
számában a legszembeötloybb. Feltételezik, hogy a többes terhes-
ségek arányának emelkedése mögött az esetek egyharmadában az
áll, hogy a noyk idoysebb életkorban vállalnak terhességet, de
legnagyobb szerepet mégis az asszisztált reprodukciós technikák
kiterjedt alkalmazása játszik.

A ZYGOZITÁS ÉS A CHORIONICITÁS VIZSGÁLATA

A magzatok korrekt zigozytását kizárólag magzati DNS
vizsgálattal (DNA-fingerprinting) lehet megállapítani, ami
amniocentézis, boholymintavétel (CVS) vagy cordocentézis
kivitelezését feltételezi. A chorionicitást ultrahanggal is meg lehet
állapítani, ami a magzatok nemének, a placenták számának és a
két petezsákot elválasztó membrán tulajdonságainak vizsgálatán
alapul (Monteagudo és mtsai 1994).

A különbözoy nemuy magzatok dizygoták, tehát dichorialisak,
azonban az ikerterhességek kétharmadában a magzatok azonos
nemuyek, ami alapján mind mono- mind dizygotaság lehetséges.
Ugyanígy, ha két különbözoy placentát látunk, biztosak lehetünk
benne, hogy dichorialis terhességgel van dolgunk, ám a terhes-
ségek döntoy hányadában a placenták egymás közvetlen közelében
helyezkednek el, és nem ritkaság, hogy nehézségekbe ütközik egy
dichorialis, de fuzionált és egy monochorialis placenta biztonságos
elkülönítése egymástól.

Dichoriális terhességekben a magzatok közötti membrán három
rétegboyl épül fel: középen egy réteg choriális szövet található,
amit két oldalról az amnionmembránok határolnak. Ezzel
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szemben a monochoriális terhességekben a két amnionmembrán
között nincs choriális szövet. Ultrahanggal a chorionicitást
legbiztonságosabban a terhesség 6–9. hete között lehet megálla-
pítani. Ilyenkor a dichoriális terhességeket a két amnionzsák
között látható vastag septum alapján könnyen felismerhetjük. Ezt
követoyen a septum fokozatosan elvékonyodik, és a magzatok
közötti membrán choriális komponensét alkotja, azonban
továbbra is jól felismerhetoy marad a membrán bázisánál, ahol
háromszög alakban (lambda jel) tapad (Bessis és mtsai 1981;
Sepulveda és mtsai 1996; 1997; Monteagudo és mtsai 2000).

Az ikermagzatokat elválasztó membrán bázisán a lambda jel
keresése ultrahanggal a 11–13+6 héten a monochoriális és dicho-
riális terhességek biztonságos elkülönítést teszi lehetoyvé (2. ábra).
A terhességi kor növekedésével az amnionmembránok között
húzódó chorionnyúlvány fokozatosan visszafejloydik, így a lambda
jel egyre nehezebben felismerhetoyvé válik. A 20. terhességi hétre
a dichoriális terhességeknek csak 85%-ában látható még lambda
jel.

Mindezek értelmében, a 20. héten a lambda jel hiánya nem
bizonyít monochoriális terhességet, ugyanakkor nem zárja ki a
dichorionicitást vagy akár a dizygozitást sem. Megfordítva is igaz

2. ábra: Monochoriális (bal) és dichoriális (jobb) terhességek ultrahangképe a 12. héten. Mindkét
esetben a placenta egységesnek látszik, azonban a dichoriális terhességben a placentáris szövet
folytatásaként egy nyúlvány látható az interamniális membránok között, ami a lambda jelet alkotja.
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ez az állítás. Ha a 11–13+6 héten a lambda jel hiánya alapján
monochoriális terhesség igazolódik, a lambda jel késoybb sem lesz
kimutatható, így annak ábrázolása a terhesség során bármikor a
dichorionicitás bizonyítékaként tekintendoy.

CHORIONICITÁS ÉS TERHESSÉGI KOMPLIKÁCIÓK

Vetélés

Egyes terhességekben, amelyekben a 11–13+6 hetes ultrahang-
vizsgálat éloy magzatot igazolt, a 24. hétig bekövetkezoy vetélés
vagy magzati elhalás kockázata kb. 1%. A magzati veszteség
aránya dichoriális terhességben kb. 2%, míg monochoriális
terhességben 10% (Sebire és mtsai 1997a). Monochoriális
terhességekben a magas magzati veszteség oka a korai, súlyos
feto-fetalis transfusio (twin-to-twin transfusion syndrome
TTTS) szindróma.

A monochoriális terhességekre jellemzoy, az egy magzatot
hordozó terhességekhez képest nagyarányú magzati veszteséget
csökkenteni lehet ezen terhességek korai felismerésével a 11–13+6

hetes ultrahangvizsgálat során, majd szoros követésükkel és
súlyos TTTS kialakulása esetén a placentafelek között muyködoy
shuntök laser coagulatiojaval (Ville és mtsai 1995; Senat és mtsai
2004).

Perinatális mortalitás

Ikerterhességek esetén a perinatális mortalitás mértéke kb.
ötszöröse az egyes terhességekre jellemzoy értéknek. A fokozott
mortalitás legfoybb oka a koraszülöttség, aminek eloyfordulása
lényegesen magasabb monochoriális terhességekben (5%), mint
dichoriális terhességekben (Sebire és mtsai 1997a). Monocho-
riális terhességek esetén a koraszülöttség okozta komplikációkhoz
még a TTTS is hozzájárul.
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Extrém koraszülés

Minden terhesség legsúlyosabb komplikációi közé tartozik a
koraszülés, különösen ha az a 32. hét eloytt következik be. A 24. hét
eloytt megszületoy magzatok csaknem mindegyike meghal, míg
csaknem minden 32. hét után születoy magzat életben marad.
A 24–32. hetek között megszületoy magzatok között magas az
újszülött halálozás kockázata, és a túléloy magzatok gyakran
károsodnak. A 24–32. hetek közötti koraszülés kockázata egyes
terhességekben 1%, dichoriális terhességekben 5%, monochoriális
ikerterhességekben 10% (Sebire és mtsai 1997a).

Növekedési retardáció

Egyes terhességekben az 5-ös percenti alatti születési súly
prevalenciája 5%, dichoriális terhességekben ez 20%, monocho-
riális ikrekben már 30% (Sebire és mtsai 1997a; 1998a). Ezen
túlmenoyen a mindkét ikret érintoy növekedési retardáció kockázata
dichoriális ikrekben 2% és monochoriális ikrekben 8%.

Egyes terhességben a magzat növekedését meghatározó két
legfontosabb tényezoy a genetikai potenciál, valamint a lepényi
funkció. Monochoriális terhességben mindkét tényezoy elmélet-
ben azonos mindkét magzat számára. Következésképpen az
ikerpár közötti növekedésbeli eltérés a magzatokat tápláló placen-
taterületek egyenloytlen eloszlásának mértékét tükrözi. Ez lehet a
kezdeti sejthalmaz egyenloytlen hasadásának vagy a placenta
felszínén kialakuló kétirányú shuntok által okozott keringési
egyenloytlenségnek a következménye. Ezzel ellentétben, mivel
a dichoriális terhességek mintegy 90%-a egyben dizygota is,
így a magzatok növekedésében megfigyelhetoy minden eltérés a
magzatok és a placentáik genetikai különbözoységére vezethetoy
vissza.
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Preeclampsia

Ikerterhességekben a preeclampsia prevalenciája kb. négyszer
magasabb, mint az egyes terhességekben, azonban a mono- és
dichorialis terhességek esetén eloyfordulási gyakoriságában nincs
szignifikáns különbség (Savvidou és mtsai 2001).

Az ikerpár egyik tagjának halála

Egy ikerpár egyik tagjának intrauterin elhalása a túléloy másik
iker veszélyeztetettségét eredményezi, a kockázat típusát és
mértékét a chorionicitás határozza meg. Egyes terhességben a
magzat elhalása és retenciója az anya disszeminált intravascularis
coagulatiojával (DIC) járhat. Ikerterhességekben az egyik
magzat elhalását és retencióját követoyen ez a komplikáció
azonban csak ritkán jelentkezik.

Dichoriális terhességben az egyik magzat elhalása számos
veszélyt jelent a túléloy második magzat számára. Ezen tényezoyk
közül legfontosabb az esetleges koraszülés, amelyet az elhalt,
szétesoy és felszívódó placentából a keringésbe bejutó cytokinek
és prostaglandinok okoznak. Dichoriális terhességben ilyen
esetben az ikerpár túléloy tagjának elhalása vagy károsodásának
valószínuysége legalább 5–10%, míg monochoriális terhességek-
ben a koraszülés veszélyén túlmenoyen legalább 30%-os valós-
zínuységgel következik be a második magzat elhalása vagy
neurológiai károsodása hypotenzív epizódok következtében. Az
akut hypotenzív epizódot az okozza, hogy az éloy magzat a
lepényrészek között kommunikáló ereken keresztül kivérzik az
elhalt ikerpár fetoplacentaris egységébe (Fusi és mtsai 1991). Az
ikerpár egyik tagjának elhalását követoy 24 órán belül végzett
intrauterin transzfúzió megeloyzheti az ikerpár másik tagjának
elhalását.
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Strukturális rendellenességek

Az ikerterhességekben megfigyelhetoy strukturális rendellenes-
ségek két csoportba sorolhatók: olyanokra, amelyek egyes
terhességekben is eloyfordulnak, és azokra, amelyek csak
ikerterhességekben figyelhetoyk meg. Ez utóbbiak a monochoriális
ikerterhességekre specifikusak. Minden terhesség az adott
rendellenességtoyl és annak és súlyosságától függoyen lehet a két
magzatra nézve konkordáns és diszkordáns. Dizygota ikrekben
minden struktúrális rendellenesség magzatonkénti prevalenciája
megegyezik az egyes terhességekben észlelhetoy prevalenciával,
ugyanakkor monozygota terhességekben ezek aránya két-
háromszorosra emelkedik (Burn és mtsai 1991; Baldwin és mtsai
1994). A rendellenességek konkordáns eloyfordulása (mindkét
magzat egyformán érintett) nem gyakori jelenség, dichoriális
terhességek 10%-ában, monochoriális terhességek 30%-ában
fordul eloy.

Magzati rendellenességekre diszkordáns ikerterhességek esetén
egyik lehetoység a nyomonkövetés, illetve a másik, a rendellenes-
séggel sújtott magzat további növekedésének szelektív leállítása
(szelektív terminálás) (Sebire és mtsai 1997b). Azokban az ese-
tekben, ahol a rendellenesség ugyan az élettel összeegyeztethetoy,
de súlyos fogyatékosságot eredményez, a szüloyknek el kell dönte-
niük, hogy az adott rendellenesség számukra elég súlyos-e ahhoz,
hogy kockáztassák az egészséges magzat elveszítését a szelektív
terminálás lehetséges komplikációi miatt. Azokban az esetekben,
ahol a károsodott magzat rendellenessége az élettel összeegyezte-
thetetlen, célszeruy a szelektív terminálás kockázatának az elkerü-
lése, kivéve ha a rendellenesség az ikerpár egészséges tagjának
túlélését veszélyezteti. Dichoriális terhességekben a szelektív
terminálás intracardialisan befecskendezett kálium-klorid oldattal
végezhetoy, azonban monochoriális ikrekben a beteg magzat
köldökzsinórjának egyidejuy okklúziója is szükséges.



1114. Fejezet • Többes Terhesség

Feto-fetalis-transfusiós szindróma (Twin-to-twin transfusion
syndrome TTTS)

Monochorialis terhességekben lehetnek lepényi ér anastomosisok
a két fetoplacentaris egység között, amelyek kialakulhatnak
arteria-arteria között, vena-vena között, vagy arteria-vena között.
Anatómiai tanulmányok szerint az arterio-venosus kapcsolatok
mélyen a lepény állományában találhatók, de a tápláló erek
mindig a lepény amniális felszínén futnak (Benirschke és mtsai
1973). A monochoriális terhességek 30%-ában ezen arterio-
venosus shuntokon az áramlás egyensúlya felborul, és az egyik
magzat (donor) folyamatosan vért ad ikertestvérének (recipiens),
ami a feto-fetalis-transzfusiós szindróma kialakulásához vezet;
az ilyen esetek kb. 50%-ában ez súlyos fokú keringési zavart
eredményez.

A következményes polyhydramnionnal járó súlyos állapot a
16–24. hetek között válik nyilvánvalóvá. Súlyos TTTS pathog-
nomikus ultrahangjelei a következoyk: a recipiens polyuriássá
válik, a húgyhólyag megnagyobbodik és polyhydramnion alakul
ki, míg a donor magzatnál “nem látható” a húgyhólyag, a magzat
anuriássá válik, és a lepényhez vagy a méh falához „tapad”
azáltal, hogy az anuria miatt kialakuló anhydramnion kapcsán a
magzatburok szorosan rásimul a magzat testére és egy helyen
rögzíti azt (3. ábra).

A feto-fetalis-transfusiós szindróma korai felismerése

A súlyos TTTS hátterében meghúzódó hemodinamikai
változások ultrahangjelei már akár a 11–13+6 héttoyl jelen lehetnek
és általában az egyik vagy mindkét magzatnál kiszélesedett
tarkóredoy formájában jelentkeznek. Azokban a monochoriális
ikerterhességekben, amelyekben a terhesség folyamán késoybb
TTTS alakul ki, a 11–13+6 héten mintegy 30%-ban észlelhetoy
legalább az egyik magzatban a tarkóredoy megvastagodása,
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összehasonlítva azokban a terhességekben megfigyelhetoy 10%-os
gyakorisággal, amelyekben ez a szövoydmény nem jelentkezik
(Sebire és mtsai 2000).

A súlyos TTTS egy másik korai jele lehet a recipiens magzat
ductus venosusában mérhetoy kóros áramlás (Matias és mtsai
2000). A magzatok eltéroy CRL mérete nem feltétlenül vetíti
eloyre a TTTS kialakulását.

A TTTS egyik korai jele a magzatokat körülöleloy magzatvíz
mennyiségének egyenloytlen eloszlása, valamint az elválasztó
membrán eltolódása (4. ábra). A monochoriális terhességek
mintegy 30%-ában megfigyelhetjük ezt a jelenséget a 15–17.
héten, és ezeknek az eseteknek kb. felében, súlyos TTTS-ben
(összes eset 15%-ában) a folyamat progrediál polyhydramnion/
anhydramnion szekvencia felé. A maradék 15%-ban a TTTS
mérsékelt fokú. Ezekben az esetekben mind a magzatvíz
mennyiségében mind a magzatok méretében a terhesség egész
ideje alatt perzisztáló, jelentoys eltéréseket figyelhetünk meg
(Sebire és mtsai 1998b).

3. ábra: Súlyos feto-fetalis-transfusiós szindróma a terhesség 20. hetében. A polyuriás recipiensnél
polyhydramnion látható, míg az anuriás donor a rásimuló membrán által a lepényhez simulva látható.
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A monochoriális terhességek kétharmadában nem jelentkezik a
membránok eltolódása, ugyanakkor ezeket a terhességeket nem
fenyegeti vetélés, vagy TTTS miatt bekövetkezoy perinatális
halálozás fokozott kockázata sem.

Iker reverz artériás perfúzió szekvencia (TRAP) – Twin reversed
arterial perfusion sequence

A TTTS legsúlyosabb megjelenési formája a monozygóta ikrek
1%-ában észlelhetoy acardiácus ikerpár. Ezt a rendellenességet
másképpen Twin–revesed-arterias-perfúzió (TRAP) szekven-
ciának nevezzük, amelyben a két iker között shuntként muyködoy
umbilicalis arterio-arteriás anasztomózisokon keresztül létrejövoy
abnormális perfúzió miatt egy donor (pumpa) iker, és egy
recipiens iker alakul ki (Van Allen és mtsai 1983). Ilyen esete-
kben a donorok legalább fele meghal congestiv szívelégtelenség,
vagy polyhydramnion okozta koraszülés következményeként.
Minden perfundált magzat elhal a társuló multiplex malfor-
mációk miatt. Prenatális terápia az acardiacus ikerpár vérellátá-
sának okklúzióját, azaz ezen iker köldökarteriája hasüregén belüli

4. ábra:     16 hetes monochoriális terhesség korai TTTS jeleivel: a membrán eltolódása a recipiens
irányába, valamint a donor magzatvizének fokozott echogenitása.
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szakaszának coagulációját jelenti. Ezt a beavatkozást a 16. héten
ultrahang-vezérelt diathermiával vagy laser koagulációval
végezzük.

A chorionicitás prenatális meghatározásának jelentoysége
• Az ikerterhességek kimenetelének legfoybb meghatározója

nem a zygozitás, hanem a chorionicitás.
• Monochoriális terhességekben a vetélés, perinatális halálozás,

koraszülés, magzati növekedési retardáció és különbözoy
rendellenességek eloy fordulása lényegesen gyakoribb, mint
dichoriális terhességekben.

• Monochoriális ikerpár egyik tagjának elhalása esetén nagy
valószínuységgel bekövetkezhet a másik iker hirtelen halála
vagy súlyos neurológiai károsodása.

TÖBBES TERHESSÉGEK ÉS KROMOSZÓMA-RENDELLENESSÉGEK
KAPCSOLATA

Egyes terhességekhez viszonyítva a kromoszóma-
rendellenességek vizsgálata többes terhességekben bonyolult
feladat, mert az invazív vizsgálatok eredményei nem mindig
egyértelmuyek. Ikerterhességekben az invazív beavatkozások
természetszeruyen magasabb vetélési kockázattal járnak, ugyanak-
kor a magzatok diszkordánsak lehetnek az egyes rendellenessé-
gekre nézve, amely esetekben az érintett magzaton végzett
szelektív fetocid jelentheti az egyik lehetséges megoldást.

Szelektív fetocid okozhat spontán vetélést, vagy extrém kora-
szülést, amely akár hónapokkal a beavatkozás után is bekövet-
kezhet. Ezen komplikációk kockázata a fetocid kivitelezése
idején számított terhességi kor függvénye. A 16. hét után
végzett szelektív fetocid esetén a kockázatok lehetséges mértéke
mintegy háromszorosára emelkedik a 16. hét eloytt kivitelezett
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beavatkozások kockázati mértékéhez viszonyítva, másrészroyl
fordított összefüggés áll fent a fetocid idején számított terhességi
kor és a születési terhességi kor között (Evans és mtsai 1994).

Ikrek esetén amniocentézissel hatékonyan és biztonsággal meg
lehet állapítani a magzatok karyotípusát. A beavatkozás vetélési
kockázata kb. 2%. CVS esetén a beavatkozáshoz kapcsolható
vetélési kockázat kb. 1%, azonban az estetek egy másik 1%-ában
diagnosztikus hiba következhet be. Ennek leggyakoribb okai
ha mindkét minta azonos placentából származik, vagy ha a
mintáknál keresztszennyezoydés történik. A CVS eloynye az
amniocentézissel szemben az, hogy sokkal korábban szolgáltat
eredményt, amely az esetleges szelektív fetocid koraibb és
biztonságosabb kivitelezését teszi lehetoyvé.

Szuyrés anyai életkorral

Dizygóta ikerterhességekben a kromoszóma-rendellenességek
anyai kockázata mindkét ikerpárra nézve megegyezik az egyes
terhességekre jellemzoy értékkel, tehát annak a kockázata, hogy
legalább az egyik magzat érintett, kétszerese az egyes terhesség
megfeleloy kockázatának. Ugyanakkor, mivel az anyai életkorral a
dizygóta terhességek aránya is emelkedik, így a kromoszóma-
rendellenességet hordozó terhességek aránya is növekszik, ezáltal
meghaladja az egyes terhességekre jellemzoy mértéket.

Monozygóta terhességekben a kromoszóma-rendellenességek
kockázata megegyezik az egyes terhességek kockázatával, és az
esetek döntoy hányadában mindkét magzat egyszerre érintett.

Mivel a kaukázusi populációban a spontán dizygóta és monozy-
góta terhességek aránya 2:1, ezért ikerterhességekben, számítások
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szerint, a legalább egy magzatot érintoy kromoszóma-
rendellenesség prevalenciája várhatóan 1,6-szor magasabb, mint
egyes terhességekben.

A genetikai tanácsadás során a chorionicitás ismeretének függ-
vényében az egyik, vagy mindkét magzat érintettségéroyl
részletesebb és pontosabb információval szolgálhatunk. Mindezek
értelmében, monochoriális ikrek esetén a szüloyknek elmondható,
hogy mindkét magzat érintett, és ennek valószínuysége megegyezik
az egyes terhességre jellemzoy kockázat mértékével. Dichoriális
ikerterhesség esetén a szüloyknek a következoy információt tanácsos
adni: annak a valószínuysége, hogy a két magzat egy kromoszóma-
rendellenességre diszkordáns érintettséget mutasson, az egyes
terhesség kockázatának kétszerese. Annak a kockázata, hogy
mindkét magzat érintett legyen, megegyezik az egyesterhesség
kockázatának négyzetével. Példa: annál a 40 éves asszonynál,
aki dizygóta ikerterhességet hordoz, annak a kockázata, hogy az
egyik magzat érintett 1:50 (1:50=(egyesterhesség (1:100) x 2)),
míg annak a kockázata, hogy mindkét magzat érintett 1:10000
(1:100 x 1:100). Ez a számítás természetesen a valóság túlzott
leegyszeruysítése, hiszen a monochoriális terhességekkel szemben,
amelyek mindig egyben monozygoták is, a dichoriális
terhességeknek csak mintegy 90%-a egyben dizygota is.

Szuyrés anyai szérum biokémia alkalmazásával a második
trimeszterben

Egyes terhességekben az anyai életkor és második trimeszteri
anyai szérum-biokémia alkalmazásával a 21 triszómiás magzatok
50–70%-a szuyrhetoy ki 5%-os fals pozitív arány mellett (Cuckle
1998).

Ikerterhességekben az anyai szérummarkerek (AFP, hCG,
szabad b-hCG és inhibin-A) szintje kb. kétszerese az egyes
terhességekben mérhetoy értékeknek. Ezen adatok ismeretében
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matematikai modell alapján az ikerterhességek második tri-
meszteri szérum szuyrése az érintett magzatok kb. 45%-át
detektálná 5%-os fals pozitív arány mellett (Cuckle 1998).

Annak ellenére, hogy prospektív tanulmányok azt látszanak
bizonyítani, hogy szérumvizsgálattal hatékonyan lehet ikrek
kromoszóma-rendellenességeit szuyrni, néhány kérdés még meg-
válaszolásra vár: (a) mi a szuyroymódszer detektálási hatékonysága
egy elfogadhatóan alacsony fals pozitív arány mellett, különösen
mivel ikerterhességek invazív vizsgálata nagyobb kihívás jelent,
(b) “pozitív” szuyrési eredmény birtokában a módszer nem nyújt
információt arról, hogy melyik magzat érintett, (c) kromoszóma-
rendellenességre nézve diszkordáns magzatok esetén felmerüloy
szelektív fetocid kockázata lényegesen magasabb a második
trimeszterben, mint az elsoy trimeszterben.

Szuyrés magzati NT vastagság méréssel

A magzati tarkóredoy mérésén alapuló szuyrés detekciós aránya
(75–80%) és fals pozitív aránya (5%/magzat, azaz 10%/terhesség)
dichoriális ikerterhességek esetén összevethetoy az egyes
terhességekre jellemzoy számadatokkal (Sebire és mtsai 1996a;
1996b). 21-es triszómia egyéni kockázata magzatonként kerül
meghatározásra az anyai életkor és magzati tarkóredoy
vastagságának ismeretében. Ez a módszer major kromoszóma-
rendellenességek hatékony szuyrését és diagnosztizálását teszi
lehetoyvé már a terhesség elsoy trimeszterében, amely az esetleges
szelektív fetocid korábbi, egyben biztonságosabb kivitelezését
teszi lehetoyvé az azt választó szüloyk számára.

Az NT mérésen alapuló szuyrés további lényeges eloynye, hogy
kromoszóma rendellenességre nézve diszkordáns magzatok
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esetén az ultrahang markerek jelenléte megkönnyíti az érintett
magzat azonosítását, ha a szüloyk szelektív fetocid mellett
döntenek.

Monochoriális terhességeknél az NT szuyrés fals pozitív aránya
(8%/magzat, vagy 14%/terhesség) magasabb, mint a dichoriális
terhességek esetén, mert a kiszélesedett NT egyben korai TTTS
tünete is lehet. Az anyai életkor és az NT vastagság függvényé-
ben meghatározzuk a 21-es triszómia magzatonkénti kockázatát,
majd ezen érték átlagát vesszük és tekintjük a terhességre
jellemzoy kockázatnak.

Szuyrés magzati NT vastagság és anyai szérum biokémia
kombinációjával

Egyes terhességekben mért értékekhez képest normál ikerterhes-
ségekben az anyai szabad b-hCG és PAPP-A szérumszintjeinek
anyai testsúlyra korrigált átlagértéke 2,0 MoM körül van. 21
triszómiás ikerterhességekben a szabad b-hCG szintje jelentoysen
magasabb, míg a PAPP-A szintje jelentoysen alacsonyabb, mint
a normál ikerterhességekben mért értékek. 10%-os fals pozitív
arány mellett (egyesterhességek 5%-ával szemben) magzati
NT vastagság és anyai szérum biokémia kombinálásával a
21 triszómiás terhességek 85–90%-a szuyrhetoy ki (Spencer és
Nicolaides 2003). Az elsoy trimeszterben a chorionicitás nem
sejtet összefüggést az anyai szérum szabad b-hCG és PAPP-A
értékeivel.

Kromoszóma-rendellenességet hordozó ikerterhességek
gondozása

Azokban az esetekben, amikor mindkét magzat kromoszóma-
rendellenességet hordoz, a szüloyk általában a terhesség
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terminálását választják. Ha a magzatok diszkordánsak egy adott
rendellenességre, a szüloyk dönthetnek szelektív fetocid mellett,
vagy választhatják az egyszeruy követést beavatkozás nélkül.
Ezekben az esetekben a döntést annak mérlegelése dönti el, hogy
mekkora a szelektív fetocid vetélés kockázata és ezzel az
egészséges magzat elvesztésének a veszélye, illetve mekkora terhet
jelent egy károsodott gyermek gondozása (Sebire és mtsai 1997c).

A 16. hét után kivitelezett szelektív fetocid esetén a spontán
vetélés kockázata háromszorosára emelkedik a 16. hét eloytt
elvégzett beavatkozáshoz viszonyítva, valamint fordított össze-
függés áll fent a fetocid kivitelezésekor számított terhességi kor
és a születési terhességi kor között (Evans és mtsai 1994). Nem
kizárható, hogy az elhalt magzati szövetek felszívódása méhen
belüli gyulladásos folyamatot indít el, aminek intenzitása a
szóban forgó szövet mennyiségével arányos, magyarázva a
születési kor és a fetocid kivitelezésekor számított terhességi kor
között kapcsolatot. Ezek a gyulladásos folyamatok cytokinek és
prostaglandinok felszabadulását eredményezhetik amelyek aztán
méhösszehúzódásokat váltanak ki és okozzák a vetélést/
koraszülést.

21-es triszómiára diszkordáns terhességekben a szüloyk általában
a szelektív fetocid kivitelezését választják, mivel csupán
követéssel az érintett magzatok többsége túlélne. Letális
rendellenességek esetében, mint pl. 18-as triszómia, az érintett
magzatok kb. 85%-a még méhen belül elhal, és a túléloyk
is általában az elsoy életévben meghalnak. Ilyen esetekben a
követéses gondozás megfeleloy alternatíva lehet, így mindenesetre
el lehet kerülni a szelektív fetociddel járó komplikációkat. Egy
másik szemlélet szerint az elhalt magzati szövet mennyisége (és
ezáltal a következményes vetélés vagy koraszülés kockázata)
lényegesen kisebb a 12. héten elvégzett fetocid esetén, mint a
terhesség késoybbi szakában bekövetkezoy 18-as triszómiát
hordozó magzat spontán elhalása esetén.
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21-es triszómia szuyrése monochoriális ikreknél
• Monochoriális ikrek esetén a kromoszóma-rendellenességek

eloy fordulási kockázata azonos az egyes terhességek számított
kockázatával.

• Monochoriális terhességekben az NT szuy rés fals pozitív
aránya magasabb (8% magzatonként illetve 14% a terhes-
ségre vonatkoztatva) mint dichoriális terhességekben, mert a
kiszélesedett NT-t korai TTTS is okozhatja.

• 21-es triszómia kockázatának kiszámításához az anyai
életkor és az NT vastagság függvényében meghatározzuk
a 21-es triszómia kockázatát magzatonként, majd ezen
érték átlagát vesszük és tekintjük a terhességre jellemzoy
kockázatnak.

21 triszómia szuyrése dichoriális ikreknél
• A magzati tarkóredoy  mérésén alapuló szuy rés a 21 triszómiás

magzatok kb. 75–80%-át ismeri fel, 10%-os (egyes
terhességek esetén 5%-os) fals pozitív arány mellett.

• Kromoszóma-rendellenességekre diszkordáns terhességek
esetén a szüloyk szelektív fetocid és követéses gondozás között
választhatnak.

• 16. hét után kivitelezett szelektív fetocid esetén a spontán
vetélés kockázata háromszorosa a 16. hét eloy tt elvégzett
beavatkozáshoz viszonyítva.
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