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A Down-kor biokémiai sziirésének magyarorszagi tapasztalatai
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Experienta din Ungaria referitor la screeningul prin analiza
biochimici in sindromul Down

De la sfarsitul anului 2002 in opt centre din Ungaria, au fost initiate scree-
ninguri prin analiza biochemici a serului matern pentru boala Down si alte
anomalii cromozomiale numerice. In practici se folosesc doua modalititi de
screening: screeningul combinat precoce (intre saptimanile a 10-a si a 13-a
de sarcina) respectiv screeningul triplu (intre siptimanile a 15-a si a 18-a
de sarcind). Screeningul precoce combinat se deruleazi in cinci institutii, in
care pana in prezent s-au efectuat in total aproape 10000 de testri la gra-
vide. Testul precoce combinat a crescut semnificativ eficienta screeningului
precoce de depistare a anomaliilor cromozomiale pe baza masurarii pilului
nucal, in timp ce proportia cazurilor fals-pozitive, la gravidele sub 35 de ani,
nu a depdsit 3%. Testul triplu se realizeaza in opt institutii, in care pana in
prezent s-a efectuat screeningul la peste 33000 de gravide. In cazul testului
triplu proportia rezultatelor fals-pozitive, la gravidele cu vérsta sub 35 de ani,
nu a depasit 5%.
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A kromoszéma-rendellenességek (aneuploididk) a perinatalis
mortalitds és a terhesség alatti magzati veszteség jelentds
tényezdi, illetve a megsziiletést kovetden stlyos szellemi és
testi fogyatékossaggal jarnak. Ebb6l kovetkezéen sok hazaspar
szeretné kizarni az esetleges magzati aneuploidia lehetdségét.
A veszélyeztetett csoportba tartoznak a 35 év feletti terhesek,
mivel az anyai életkor el6rehaladtaval a magzati kromoszo-
ma-rendellenességek kockdzata fokozddik és 35-37 éves kor
kozott eléri az 1%-ot. Ismert azonban az is, hogy a leggyako-
ribb aneuploidia, a 21-es triszémia (Down-kdr) csak mint-
egy 20-25%-a keriilhet felismerésre még akkor is, ha minden
35 év feletti terhesnél invaziv vizsgalatot végziink magzati
kariotipizalas céljabol, mivel a sziiléseknek csak mintegy 5%-
a torténik e korosztalyban. Természetes volt tehat a torekvés,
hogy a 35 évnél fiatalabb (tehat az életkor alapjan ,kis koc-
kazat’”) terhespopulacidban is azonositsak mindazokat, akik
Down-szindromas magzatot hordoznak [7].

Az1990-es években tortént bevezetése 6ta a Down-szindré-
ma els6 trimeszteri szlirése a magzati tarkored vastagsaganak
(NT, nuchal translucency) ultrahangvizsgalattal tortén6é méré-
sébdl napjainkra Osszetettebb kockazatbecsléssé fejlédott. Az
utobbi években, a kockazatszamitdsok az NT mellett figye-
lembe veszik az anyai szérummarkerek (pregnancy-associated
plasma protein-A [PAPP-A], human choriogonadotropin sza-
bad béta-alegység [béta-hCG]) meghatarozasanak eredménye-
it. Irodalmi adatok szerint az els6 trimeszteri kombinalt sztirés
a Down-szindromds esetek mintegy 80%-at képes azonositani,
5%-os tévesen pozitiv arany mellett. Napjainkban azonban a
masodik trimeszterben végzett négyes teszt a Down-szindro-
ma szlirésének legnépszeriibb médja az Egyesiilt Allamokban.
A becslések szerint az anyai szérummarkerek — alfa-fetoprotein
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The experiences of biochemical screening for Down syndrome in
Hungary

The biochemical screening from maternal serum for Down syndrome
and other chromosomal anomalies has been introduced in 8 centers
in Hungary since 2002. In practice basically two types of screening are
applied: the early combined screening (10-13 weeks of gestation) and the
triple test (15-18 weeks of gestation). The early combined screening has
been applied in 5 Hungarian centers, where testing has been carried out
in 10000 pregnancies. The early combined test significantly increased
the effectiveness of screening for chromosomal defects as compared to
the measurment of nuchal translucency, while the false positive rate in
the case of pregnant women under 35 years of age was not higher than
3%. The triple test was carried out in 8 centers where altogether more
than 33000 pregnancies were screened. In the case of the triple test in
pregnant women under 35 years of age the fals positive rate was not
higher than 5%.
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(AFP), 6ssz-hCG, nem konjugalt sztriol (uE3) és inhibin-A
- meghatdrozasaval a Down-szindrémas magzatok 67-81%-a
sztirhetd ki (a tévesen pozitiv leletek 5%-os eléfordulasa mel-
lett) [1-8].

Betegek és modszer

2002 vége Ota Magyarorszagon a Down-kor és egyéb szam-
beli kromoszéma-rendellenességek anyai szérumbdl torténd
biokémiai sztirése nyolc centrumban keriilt bevezetésre. Jelen
dolgozat célja a nyolc sziir6centrum eredményének Gsszefog-
laldsa a sztirés kezdetétdl 2006 augusztusdig. Cél volt tovabba
a szlirési modszerek helyi sajatossdgainak osszehasonlitasa, a
szlirések hatékonysdganak meghatarozasa a beavatkozasi szint
fuggvényében (detekcids rata, alpozitivitas), illetve a bioké-
miai értékek regionalis eltéréseinek elemzése. A gyakorlatban
alapvetSen két sziirési modszert alkalmaznak: a korai kombi-
nalt sztrést (terhesség 10-13. hete, szérum szabad beta-hCG
és PAPP-A, valamint magzati nyaki red$ vastagsiag mérése),
illetve a tripla sztirést (terhesség 15-18. hete, szérum AFP,hCG
és szabad 0sztriol mérése). A laboratoriumi mérések minden
esetben RIA-mat 280 radioimmunoassay automatan tortén-
nek, Immunotech reagens készletekkel. Az anyai szérummin-
takat a mérésig —20 °C-on taroltak, majd azt kévetéen legaldbb
egy évig archivaltak. Az eredmények statisztikai értékelése
és a kockdzatbecslés PRISCA (Prenatal Risk Calculation)
szoftverrel tortént (Typolog software, Németorszag). A szoft-
ver és az dltala készitett sziirési lelet magyar nyelvii. A MoM
(multiples of the median) értékek meghatarozasahoz sziiksé-
ges median értékeket minden szdrécentrum a sajat eredmé-
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1. tablazat. A korai kombinalt tesztet végz6 magyarorszagi centrumok és a sz(irt populdcid statisztikai adatai

Esetszdm 3
Intézmény Sziirés kezdete 2006 afcitei: k

2003 2004 2005 1-8.hénap  Osszesen  ardnya, %
Pécsi Sziilészeti Klin. 2003.03.01. 616 1624 1883 1178 5301 75
Bécs-Kiskun Megyei Kh. 2005.05.01. 0 0 1225 1208 2433 90
Békés Megyei Pandy Kalman Kh. 2005.10.01. 0 0 161 804 965 90
Heves Megyei Markhot Ferenc Kh. 2005. 12. 20. 0 0 3 656 659 90
SOTE II. sz. Sziilészet-Nogyogyaszati K1 2005.12.01. 0 0 44 345 389 90

2. tablazat. Az alkalmazott biokémiai markerek medidn értékei a terhesség 11-12. hetében

Medidn értékek 11. hét

Medidn értékek 12. hét

Intézmény szabad béta-hCG PAPP-A szabad béta-hCG
PAPP-A U/I ng/ml u/ ng/ml
Pécsi Sziilészeti Klin. 2,35 27,6 3,4 22,4
Bécs-Kiskun Megyei Kh. 2,3 30 3,47 20,3
Békés Megyei Pandy Kdlman Kh. 2,1 26,8 2,9 19,7
Heves Megyei Markhot Ferenc Kh. 2,82 40,7* 3,21 36,6*
SOTE II. sz. Sziilészet-N6gyogyaszati Kl. 2,2 28,5 2,8 22,7

* mds modszerrel mért

3. tablazat. A sz(irési mddszer al-pozitiv rtdja a beavatkozasi szint fiiggvényében az 1. trimeszterben

Hatdrérték 1:150

Hatdrérték 1:250

Intézmény Al-pozitivitds teljes Al-pozitivitds 35 év Al-pozitivitds teljes Al-pozitivitds 35 év
populdcio alattiak populdcio alattiak
Pécsi Sziilészeti Klin. 3,4 1,6 5,2 2,4
Bécs-Kiskun Megyei Kh. 1,8 1,1 2,8 1,7
Békés Megyei Pandy Kéalman Kh. 3.4 2,4 5,5 3,5
Heves Megyei Markhot Ferenc Kh. 1,7 1,2 3,3 2,7
SOTE 1L sz. Sziilészet-N6gydgyaszati Kl 2 1,3 3,2 2,4

nyei alapjan hatdrozta meg, illetve rendszeresen frissitette. A
napi medidn értékek meghatarozasa regresszids illesztéssel
tortént [y=exp(a+bx)]. A statisztikai értékeléseket elvégeztik
a szakkollégium altal hazankban jelenleg ajanlott 1:150, illetve
az irodalomban széles korben alkalmazott 1:250 beavatkozasi
szintek mellett is.

Eredmények

1. trimeszteri sziirés

Sziirt populdcié

A kombindlt tesztet jelenleg 6t hazai intézményben végzik,
melyekben eddig Gsszesen kozel 10000 terhes 1. trimeszteri
szlirését végezték el. A szlirt populacio életkor szerinti megosz-
ldsa az intézmények zomében hasonlo; a 35 évnél fiatalabb ter-
hesek aranya koriilbeliil 90%. A korai kombinalt tesztet végzé
intézményeket, illetve a sziirt populécio statisztikai adatait az
1. tablazat mutatja. 2003 és 2006 kozott a sztirésben részt vett
terhesek szamét az 1.abra demonstralja (2006 becsiilt érték).

Medidn értékek

Az alkalmazott biokémiai markerek medidn értékeit min-
den intézményben 2-3 havonta ismételten meghataroztuk,
egy intézményen beliil jelentds valtozast nem tapasztaltunk.

Az intézmények kozott sem taldlunk szignifikansan eltérd
értékeket. Az alkalmazott biokémiai markerek medidn érté-
keit a terhesség 11-12. hetében a 2. tablazat mutatja.

Al-pozitivitds

35 év feletti anyaknal torvény irja el6 a genetikai vizs-
galat felajanlasat, ezért a 4l-pozitivitdas meghatarozasanak
alapvet8en a 35 év alatti anydk esetében van jelentGsége. A
szlirési modszer al-pozitivitasi (tévesen kiszlirt esetek) rata-
jat a beavatkozasi szint fiiggvényében a 3. tablazat mutatja.

Detekcios rdta

A detekcids rata meghatarozasa szempontjabol csak egy
intézményben fordult el a statisztikai értékeléshez ele-
gendé Down-szindromas és egyéb szambeli kromoszéma-
rendellenességben szenvedé magzat (Gsszesen 38), amelyet
a 4. tablazat mutat.
2. trimeszteri sziirés

Sziirt populdcié

A tripla tesztet jelenleg nyolc hazai intézményben végzik,
amelyekben eddig dsszesen tobb, mint 33000 terhes 2. trimesz-
teri szlirését végezték el. A szilirt populécio életkor szerinti meg-
oszlasa az intézmények zomében hasonld; a 35 évnél fiatalabb
terhesek ardnya kb. 90%. A tripla tesztet végz6 intézményeket,
illetve a sziirt populacio statisztikai adatait az 5. tablazat mutatja.
2002 és 2006 kozott a sztirésben részt vett terhesek szamat a
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4. tablazat. A kromoszéma-rendellenességek detekcids ratdja a beavatkozasi szint fiiggvényében az 1. trimeszterben

Detekcids rdta

Detekci6s rdata

Esetszdm L L Detekcids rdta (NT=3 mm)
Intézmény (hatdrérték 1:150) (hatdrérték 1:250)
21 triszomia Osszes krom. 21 triszomia Osszes krom. 21 triszomia Gsszes krom. 21 triszomia Gsszes krom.
rendell. rendell. rendell. rendell.
Pécsi Sziilészeti Klin. 23 38 67% 65% 74% 71% 48% 43%

2.dbra mutatja (2006 becsiilt érték).

Medidn értékek

Az alkalmazott biokémiai markerek median értékeit min-
den intézményben 2-3 havonta ismételten meghataroztuk,
egy intézményen belil jelentds véltozast nem tapasztaltunk.
Az intézmények kozott azonban vannak jelentds eltérések.
Figyelemreméltd, hogy Pécsett szignifikansan magasabb AFP
koncentraciot mértek a tobbi centrumhoz képest, mig a hCG
esetében Gyuldn és Egerben hataroztak meg alacsonyabb érté-
keket. A median értékek kiilonbségében szerepet jatszanak az
egyes intézményekben alkalmazott eltéré gesztacios életkor
meghatdrozasi modszerek. Az alkalmazott biokémiai markerek
median értékeit a terhesség 15-17. hetében a 6. tablazat mutatja.

Al-pozitivitds

A szlirési modszer al-pozitivitasi (tévesen kisziirt esetek)
aranyat a beavatkozasi szint fiiggvényében a 7. tahlazat mutatja.

Detekcids rdta

A detekcids rata meghatarozasa szempontjabol két intéz-

ményben fordult el a statisztikai értékeléshez elegendé
Down-szindromas és egyéb szambeli kromoszéma-rendel-
lenességben szenvedé magzat (Gsszesen 32, illetve 23 eset),
melyet a 8. tablazat mutat.

Megbeszélés és kovetkeztetések

Magyarorszagon a 35 év feletti anyaknal torvény irja el a
genetikai vizsgélat felajanldsat, ezért az al-pozitivitds meg-
hatarozasanak alapvetden a 35 év alatti anyak esetében van
jelentdsége. Ha beavatkozdsi szintnek az 1:150 kockazati
értéket tekintjilk, akkor a kiszlirt egészséges terhességek
aranya az els trimeszterben 1-2%, a masodik trimeszterben
2-4%, mig 1:250 beavatkozasi szint mellet az elsé trimesz-
terben 2-3%, a méasodik trimeszterben 4-6%, ami megfelel
az irodalmi adatoknak [1-8].

Az NT mérés onmagaban (hatarérték: 3 mm) a Down-

5. tablazat. A tripla tesztet végz6 magyarorszagi centrumok és a sz(irt populdcio statisztikai adatai

Esetszdam/év 356y
Intézmény Sziirés kezdete 2006 alattiak
2002 2003 2004 2005 1-8.hénap Osszesen ardnya, %
Zala Megyei Kh. 2002.10.01. 693 4124 3914 3908 849 13488 90
Pécsi Szulészeti Klin. 2003.03.01. 0 1041 2003 2246 1441 6731 80
SOTE Kutvélgyi Klin. Tomb 2004.04.01. 0 0 902 1536 1001 2941 85
Bacs-Kiskun Megyei Kh. 2005.05.01. 0 0 0 745 308 1053 90
Petz Aladdr Megyei Kh. 2005.02.01. 0 0 0 2968 2955 5923 90
Békés Megyei Pandy Kalman Kh. ~ 2005. 10. 01. 0 0 0 143 858 1001 90
SOTE IL. sz. Sziilészet- 2005.12.01. 0 0 0 18 302 320 95
Négyogyaszati Klin.
Heves Megyei Markhot Ferenc Kh. 2005. 12. 20. 0 0 0 22 1341 1363 90
Osszesen 693 5165 6819 11586 8438 32701
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6. tablazat. Az alkalmazott biokémiai markerek median értékei a terhesség 15-17. hetében

Medidn értékek 15. hét

Medidn értékek 16. hét

Medidn értékek 17. hét

Intézmény
AFPU/ml hCGU/ml uE3ng/ml AFPU/ml hCGU/ml uE3ng/ml AFPU/ml hCGU/ml uE3ng/ml
Zala Megyei Kh. 25,6 36,7 0,7 28,5 30,9 0,85 31,8 26,1 1,03
Pécsi Sziilészeti Klin. 36,4 37,8 0,76 38,7 32,2 0,95 41,2 27,5 1,2
SOTE Kutvélgyi Klin. Tomb 28,6 36,0 0,8 31,8 32,5 0,97 35,3 29,3 1,17
Bacs-Kiskun Megyei Kh. 29,6 41,8 0,82 31,7 37 0,95 33,9 32,7 1,1
Petz Aladir Megyei Kh. 23,9 41,5 0,59 26,9 36,3 0,76 30,3 31,8 0,97
Békés M]e(%jyei Pandy 23,9 26,7 0,6 25,8 23,4 0,7 27,8 20,4 0,8
Kalman Kh.
Heves Megyei Markhot 30,7 28,7 1,01 33,1 26,5 1,13 35,7 24,4 1,26
Ferenc Kh.
7. tablazat. A sz(irési modszer &l-pozitiv rdtaja a beavatkozasi szint fiiggvényében a 2. trimeszterben
Hatdrérték 1:150 Hatdrérték 1:250
Intézmény Al-pozitivitds teljes Al-pozitivitds 35 év Al-pozitivitds teljes Al-pozitivitds 35 év
populdcié alattiak populdcié alattiak
Zala Megyei Kh. 43 2,4 7,8 4.6
Pécsi Sziilészeti Klin. 5,5 2,2 10,2 4,9
SOTE Kutvélgyi Klin. Tomb 5,8 3,0 10,2 59
Bacs-Kiskun Megyei Kh. 6,2 3,5 9,6 6,4
Petz Aladér Megyei Kh. 5,7 32 10,6 6,3
Békés Megyei Pandy Kalman Kh. 5 2,5 9,7 5,7
Heves Megyei Markhot Ferenc Kh. 32 1,8 6,3 3,6

8. tablazat. A kromoszéma rendellenességek detekcids ratdja a beavatkozdsi szint fiiggvényében a 2. trimeszterben

L Esetszdm Detekci6s rdta (hatdrérték1:150) Detekci6s rdta (hatdrérték 1:250)
Intézmény 21triszomia  Osszes krom.rendell. 21 triszomia  Osszes krom.rendell. ~ 21 triszomia  dsszes krom. rendell.
Zala Megyei Kh. 23 32 61% 56% 70% 72%
Pécsi Sztlészeti Klin. 16 23 50% 48% 69% 65%
szindrémés esetek, illetve az osszes kromoszéma-rendel- Irodalom
lenesség kisebb hanyadat sziri ki. 1:150 beavatkozasi szint
mellett a Down-szindromas esetek 67%-at, illetve az Osszes 1. Cicero S., Bindra R., Rembouskos G. et al. - Integrated ultrasound
kromoszéma-rendellenesség 65%-at tudtuk Kisz{irni, mig and biochemical screening for trisomy 21 using fetal nuchal
1:250 beavatkozdsi szint mellett 74, illetve 71%-4t. A kom- translucency, absent fetal nasal bone, free beta-hCG and PAPP-A
bindlt teszt jelentésen noveli a korai kromoszéma-rend- at)ll fo 14 weeks, Prenat Diagn, 2003, 23:306-310. ,
, L, , ; ., B} 2. D’Alton M., Cleary-Goldman J. - A FASTER tanulmdny
ellenesség szlirésének hatasfokat az NT méréshez képest, dménveinck dtiilteté . PO
. . o , , . eredményeinek dtiiltetése a klinikai gyakorlatba, N6gyogyaszati
mikdzben a tévesen pozitiv esetek aranya 35 év alatti terhe- és Sziilészeti Tovabbképz Szemle, 2006, 8:269-277.
seknél még nem haladja meg a 3%-ot. 3. Malone E. D., Canick J. A, Ball R. H. et al. - First-trimester
A masodik trimeszterben végzett méréseknél 1:150 or second-trimester screening, or both, for Down’s syndrome, N
beavatkozdsi szint mellett a Down-szindromads esetek 4tla- Engl ] Med, 2005, 353:2001-2011.
gosan 55%-4t, illetve az Osszes kromoszoma-rendellenes- 4. Meier C., Huang T., Wyatt P. R. et al. - Accuracy of expected
ség 52%-4t tudtuk kiszlirni, mig 1:250 beavatkozdsi szint risk of Down syndrome using the second-trimester triple test,
mellett 70, illetve 68%-4t. A tripla teszt esetében megfelel$ Clinical Chemistry, 2002, 48:653-655. )
detekcids ratat csak 1:250 beavatkozdsi szint esetében lehe- 5. Messerlian G,' M., Canick J. A. - Recent advances in maternal
.. , ., . , . serum screening for Down syndrome, Med Health R I, 2002,
tet elérni, ahol a tévesen pozitiv esetek ardnya 35 év alatti 85:362-365
terheseknél még nem haladja meg az elfogadhat6 korilbe- ¢ ey E, Forestier F, Dingeon B. et al. - Second trimester trisomy
lal 5%-ot. 21 maternal serum marker screening. Results of a countrywide
Kovetkeztetésként levonhatd, hogy a magas szinvonalt study of 854,902 patients, Prenat Diagn, 2002, 22:925-929.
ultrahangdiagnosztika kritériumainak megfelel6 NT meghatd- 7. Papp Cs. - Genetikai sziirések a terhesség sordn, Négyogydszati
rozds, valamint az els trimeszterbeli biokémiai tesztek egyiit- és Sziilészeti Tovabbképzd Szemle, 2005, 7:256-265.
8. Sancken U, Bahner D. - Comparison of triple-risk assessment

tes alkalmazasa a 21-es triszomia hatékony szlirémodszerét
jelenti. Ugyanakkor hangsulyozni kell, hogy e protokoll tallati
pontossagat tovabb emeli, ha a vizsgalatot masodik trimeszter-
beli biokémiai tesztekkel is kiegészitjiik [1-8].

of fetal trisomy 21 including total human choriogonadotropin
(hCG) or its free beta-subunit (free betahCG), Fetal Diagn Ther,
2003, 18:122-127.
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