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A terhességet megel6z6en alkalmazott
hosszabb tavu oralis fogamzasgatlas
mint a magzati 21-es triszOmia
lehetséges kockazatcs6kkento tényezoje
idos anyai életkorban vallalt
terhességben
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A Down-szindréma a leggyakrabban el6fordulé autoszomilis kromoszoma-rendellenesség. A klasszikus értelmezés
szerint a meiosis sordn létrej6vé nondiszjunkcié kovetkezménye. El6forduldsa idGsebb anyai életkorban gyakoribb. A
genetikai rendellenesség korélettana az intenziv kutatdsok ellenére sem teljesen tisztizott. Az Gjabb kutatdsok szerint
egy masfajta mechanizmus dllhat a 21-es triszomia hatterében, mint amilyet eddig gondoltunk. A petefészekmozai-
cizmus-modell alapjan a 21-es triszomia (vagy barmely gyakori triszémia) a kromoszéma praemeioticus mit6zisban
bekovetkezd szegregicios hibdjira vezethetd vissza. A meiosisba 1ép6 6rokitSsejt tehdt mar egy eleve triszémids pete-
sejt lesz, melynek igy a késGbbiekben a sziikségszert (tgynevezett ,,szekunder”) nondiszjunkciéja zajlik. A triszémi-
as petesejtek éréstikben lemaradni latszanak a diszomids (azaz normilis) petesejtekhez képest. Az id6 elérehaladtaval
a petefészekben relative felhalmozddnak: a triszomias,/diszomids petesejtek aranya kedvezGtlenebb lesz el6rehaladott
anyai életkorban. Ha gitoljuk az ovulaciét — bar az apoptdzis miatt a petesejtek szama tovabbra is csokkenni fog —,
feltételezhetS, hogy a triszomids/diszoémids petesejtek ardnya nem romlik, idésebb anyai életkorban is kedvez&bb
marad. Osszefoglalé kézleményiinkben — korabbi adataink bemutatasival és kiegészitésével — arra szeretnénk ramu-
tatni, hogy a petefészekmozaicizmus-modell alapjan idGsebb anyai életkorban viéllalt terhesség esetén elény6s lehet
az anamnézisben szerepld hosszabb tavia oralis fogamzasgatlas.
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Longer oral contraception history as a possible preventive factor against fetal
trisomy 21 in advanced maternal age pregnancies

Down syndrome is the most common autosomal chromosomal abnormality. According to the classical interpretation,
it is the result of meiotic nondisjunction. Its occurrence is more common in advanced maternal age. Despite intensive
research, pathophysiology of this genetic disorder is not fully understood. According to recent studies, a different
kind of mechanism may be found in the background of trisomy 21 than was previously considered. Based on the
ovarian mosaicism model, the cause of trisomy 21 (or any common trisomy) is a segregation error of a chromosome
in premeiotic mitosis. The cell entering meiosis will be an oocyte with preexisting trisomy, where its (so-called “sec-
ondary”) nondisjunction is essential. Maturation of the trisomic oocytes appears to fall behind the disomic oocytes,
resulting in their relative accumulation in the ovaries as time progresses. The ratio of trisomic/disomic cells becomes
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less favorable in maternal maturity. If ovulation is inhibited — although the number of oocytes will continue to decline
due to apoptosis — it can be assumed that the trisomic,/disomic oocyte ratio remains more favorable with the progres-
sion of age. In our summary report, presenting and updating our previous data, we would like to propose that — ac-
cording to ovarian mosaicism model — long-term oral contraception in the anamnesis may be beneficial in pregnan-

cies with advanced maternal age.
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Roviditések

AFC = (antral follicle count) antralis folliculusok szima; AMH
= anti-Miiller-hormon; ATP = adenozin-trifoszfit; FSH = fol-
liculusstimulalé hormon - tiiszéserkenté hormon; OAC =
(ordlis antikoncipiens) orilis fogdimzasgitl; OMS = (ovarian
mosaicism model) petefészekmozaicizmus-modell

A Down-szindréma hatterében 4ll6 21-es triszémia a
leggyakrabban el6fordulé autoszomadlis kromoszéma-
rendellenesség, mely szellemi leépiiléssel, értelmi fogya-
tékossaggal jar egyiitt. Az esetek tobbségében (95%) — a
klasszikus értelmezés szerint — a meiosis soran létrejové
nondiszjunkcié kovetkezménye, amikor a betegnek 47
kromoszémdja van (ebbdl hirom 21-es kromoszoma).
IdGsebb anyai életkorban el6fordulisa gyakoribb. Az
esetek kis részében (3—4%) transzlokacio dll a hitterében
(ennek a ritkdbb formanak az el6fordulisa nem fligg az
anyai életkortél). Nagyon ritkin (1-2%) postmeioticus
nondiszjunkcié kovetkeztében kialakult mozaikformarél
van sz, itt normal és 21-es triszomids sejtvonalak egyiit-
tesen fordulnak el [1].

Napjainkban a gyermekvallalas egyre késébbre toldéda-
saval a 21-es triszOmia kockidzata is emelkedik, hiszen
elérehaladott anyai életkorban (35 éves kor utin) a leg-
gyakoribb 21-es triszémiaforma rizikdja fokozott. A
plusz egy kromoszéma leginkibb anyai eredetd, minden
80 petesejt koziil 1 petesejtnek van egy extra 21-es kro-
moszémadja [2].

A genetikai rendellenességek koérélettana az intenziv
kutatdsok ellenére sem teljesen tisztizott.

A Kklasszikus eredetmodell:
meioticus nondiszjunkcid

Jelenleg a legismertebb elmélet szerint a 21-es triszémia
kialakulasakor meioticus nondiszjunkcié torténik egy
egyébként egészséges, diszomids petesejtben [3, 4]. A
meioticus nondiszjunkcié a homolég kromoszémaparok
vagy a testvérkromatidik szétvalasanak zavara a meiosis
soran. A nondiszjunkcié megvaldsulhat: (1) a meiosis I.

soran, amikor a homolég kromoszémaparok nem valnak
szét, (2) a meiosis II. soran, amikor a testvérkromatidak
szétvildsa hitisul meg [5]. Szadmos hipotézis sziiletett arra
vonatkozoélag, hogy ez milyen médon allhat 6sszeftiggés-
ben az anyai életkorral mint ismert rizikbétényezdvel.

Az egyik ilyen hipotézis a ,production line”, amely sze-
rint a varandéssig el6rehaladasaval a termel6dé petesej-
tek szerkezeti eltérésiik miatt egyre fogékonyabbd valnak
a nondiszjunkciéra. A feltételezés szerint a petesejtek
beérésének sorrendjét a méhen beliili kialakulasi sorrend
hatirozza meg, ezért fordulhat el§ nagyobb val6szinG-
séggel nondiszjunkcié (és ezaltal 21-es triszomia) id6-
sebb anyai életkorban [6]. Az ,iregedd petesejtek (ageing
oocyte)” hipotézis a 21-es triszOmia okat a petesejtérés
zavaraban keresi, a meioticus osztddds leallasinak idGtar-
tama soran [7]. A hossz(i meioticus profazis I. alatt a
kromoszémak kirosodasit kiilsé és bels6 tényezbk egya-
rant okozhatjdk. A kiros sugarzisok, a nehézfémek ion-
jai a petesejteket intracelluldris oxidativ folyamatok révén
karosithatjak; a petesejtek sugarérzékenysége ebben a
staddiumban igen magas, és a kor el6rehaladdsaval tovibb
novekszik [8].

A mikrocirkulicios modell alapjan a nondiszjunkcid
kaszkadok sorozata [9]. Kialakuldsinak folyamatiban a
hormondlis zavar, a tiisz8 koriili szovet szuboptimdlis
crezettsége, a csokkent véraramlds, a tiisz6n beliili szén-
dioxid és laktat emelkedése, a petesejtben a csokkend
pH, a kisebb mitotikus ors6 és az ors6é elmozduldsinak
osszessége okozhatja a kromoszéma karosodasat. Elkép-
zelés sziiletett arrdl is, hogy a mitokondridlis DNS mutd-
cidja kovetkeztében az ATP-szint lecsokken, és a szabad
gyokok koncentraciéja megemelkedik, kialakitva a kro-
moszémaszegregacié zavarat s igy a kromoszéma non-
diszjunkcidjat [10].

Altalanosan elfogadott tény, hogy az idGsebb anyai
életkor fokozottabb kockdzatot jelent a Down-szindré-
ma kialakuldsdra; ezt minden teéria leirja. Az viszont,
hogy a meioticus nondiszjunkcié mint hiba hogyan lesz
egyre gyakoribb az anyai életkor elGrehaladtaval, nehe-
zen magyarazhatd, inkdbb csak elméleti fejtegetés ma-
rad.
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A petefészekmozaicizmus-modell

Ujabb kutatisok szerint egy mdsfajta mechanizmus 4ll-
hat a 21-es triszoémia hatterében. MielStt ennek ismerte-
tésére ratérnénk, nézziik at, hogyan zajlik a sejtosztodas
a petesejtekben: a terhesség 8. hetében egy lednymagzat
petefészkében koriilbelil 600 000 primitiv csirasejt van,
szamuk a 20. terhességi héten éri el a maximumot, a 40
milliét. A 20. héttdl beindulé follicularis atresia miatt a
szliletés idGpontjara ezen sejtek szama mar csak 3 millié
lesz, a nemi érés idejére pedig mindosszesen kb. 400 000
marad. Ebbdl a fogamzdképes kor alatt kb. 400—480 csi-
rasejt valik megtermékenyithetd petesejtté, a tobbi prog-
ramozott scjthalal dldozata lesz [11]. A meioticus sejt-
osztoédds tehat a varanddssig 9. hetében kezdddik
(profizis 1.), majd leall egészen a pubertiskorig, amikor
az els6 meioticus sejtoszlas (metafazis 1., anafazis 1., te-
lofazis 1.) éppen az ovulicié el6tt fejez6dik be. A profi-
zis II. és a metafizis II. utin megtorténik az ovulacio,
majd ismét nyugvo allapot kovetkezik be, a masodik me-
ioticus sejtosztodas (anafazis I1. és telofazis I1.) mar csak
a megtermékenyités utin komplettalodik. Osszessé-
gében tehdt egy normal meioticus sejtoszlasi folyamat
12-50 évig is eltarthat [12].

Egy 2008-ban megjelent cikkben Hultén és mitsai a
Down-szindréma kialakuldsa kapcsin paradigmavaltast
vizionaltak: véleményiik szerint a korkép hattere az ova-
rialis mozaicizmusban keresendd [13]. A modell alapko-
ve — és egyben f6 eltérése a klasszikus értelmezéssel
szemben —, hogy a hiba a praemeioticus mitézisban tor-
ténik meg (amikor a primitiv csirasejtek létrejonnek), igy
mir eleve egy 21-es triszOmias petesejt ,,sziikségszert”,
ugynevezett szekunder nondiszjunkcidja torténik a mei-
osis soran [14].

A petefészekmozaicizmus-modell (ovarian mosaicism
model — OMS) alapjin a 21-es triszOmia tehdt egy prae-
meioticus mitézisban bekovetkezd szegregicids hibara
vezethetd vissza, s nem egy késébbi idGpontban, idGs
anyai életkorban jelentkezé probléma kovetkezménye.
Az elképzelést alatimasztja az a megfigyelés is, amikor
14-22 hetes, fenotipusosan normdlis leAnymagzatok pe-
tefészkének vizsgilatakor minden esetben petefészek-
mozaicizmust taldltak [13]. A diszémids sejtek mellett
atlagosan a sejtek 0,54%-a 21-es triszémids volt (0,20-
0,88% a teljes sejtpopulacidban, tehat a praemeioticus és
a mesenchymalis sejtekben is). Eredményeik alapjan a
21-es triszémids petesejtek mar magzati korban, a mei-
osist megel6z8 mitdzis allapotiban is jelen vannak, és
nem késébb alakulnak ki az id6s6d6 n6 petefészkében.

Fontos megfigyelés, hogy a 21-es triszoOmids sejtek,
osszehasonlitva normdlis (diszomias) tarsaikkal, érésiik-
ben lemaradni litszanak [15]. A diszOmids petesejtek
gyorsabban érnek meg, szimuk ezért gyorsabban csok-
ken, mint triszémids tarsaiké. Ennek kovetkeztében ard-
nyaiban tobb triszémids petesejt maradhat az el6rehala-
dott anyai életkorra [16]. Ez magyarizza az életkor
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el6rehaladtaval kapcsolatos kockdzatemelkedést a trisz6-
mids terhesség kialakuldsara.

Hultén és mtsai feltételezésének nyoman tehit a 21-es
triszomids petesejtek a normalis petefészekszovetben
mar eleve jelen vannak egy kromoszomalis mozaicizmus
részeként [16], ami nem eseti eltérés, hanem fontos bio-
l6giai jelenség, a genetikai sokszindiség, a prenatdlis fejlé-
dés része, s szerepe lehet a posztnatilis élet folyamdn
megfigyelt betegségek kialakuldsiban vagy akdr az orege-
désben [17].

Az oralis fogamzasgatlok lehetséges
kedvez6 hatasa a triszomias sejtek aranyara

A petefészekmozaicizmus-modell alapjin tehdt az élet-
kor el6rehaladtaval a triszomias/diszomias petesejtek
aranya fokozatosan emelkedik (mikozben az Gsszpete-
sejtszam folyamatosan csokken) [16]. Szamarinyuk és
gyorsabb érésiik miatt fiatal anyai életkorban nagy valé-
szinlséggel a diszémids petesejtek jutnak el az ovulicio-
ig, id6sebb anyai életkorban viszont fokozédik annak a
veszélye, hogy egy triszémids petesejt is kivalasztédjon,
megérjen és ovuldljon. Ha a szamos ovulaci6 soran ha-
marabb ,fogynak el” a diszémids petesejtek, és minél
tobb ovulicié torténik, annil nagyobb valdszintséggel
fog egy triszomids petesejt is ovuldlni, kézenfekvének
latszott goresG ald venni azokat a hatisokat, amelyek ga-
toljak az ovuldciét. Vajon ezeknek a tényezSknek lehet-e
szerepiik a triszémidk rizikocsokkentésében?

A n& élete sordn bekovetkez$ ovulicidinak szamdt sok
tényezé Dbefolydsolhatja. Ilyen példiul az els6 menses
id6pontja, a menstrudcids ciklusok hossza, a terhességek
és a szoptatas id6szaka miatt kimaradt vagy az ordlis hor-
monilis fogamzasgitlok (OAC — orilis antikoncipiens)
szedésének kapcesan kimaradt ovuldciok szama.

Egy 2013-ban megjelent tanulmanyunkban 5222
magzatviz-mintavétel adatait attanulminyozva 119
strukturalis vagy szambeli kromoszémaeltérést talaltunk.
Ezekbdl az esetekbdl kivalasztottuk azokat, amelyekben
id6s anyai életkorban tortént a vizsgalat, és 21-es, 18-as
vagy 13-as triszoOmia igazolddott. Az igy kapott 37 eset-
ben megvizsgaltuk az ovulicidk szamdt befolyasol6 té-
nyez8ket, és Osszehasonlitottuk az adatokat egy olyan
kontrollcsoportéival, amelyben szintén id&s anyai élet-
korban tortént magzatviz-mintavétel egészséges terhes-
séget igazolt. Eredményeink nem mutattak szignifikins
kiilonbséget az anyai életkor, az els6 menstruicié, a
menstrudciés ciklus hosszasiga, a koribbi vetélések és
terhességek szdma kozott. Szignifikdns kiillonbség mu-
tatkozott viszont abban a tekintetben, hogy a terhessé-
get megel6z8 idGszakban Osszességében (akdr kisebb-
nagyobb megszakitisokkal is) mennyi ideig szedett valaki
hormonadlis fogamzisgitlé tablettit (triszémids terhes-
ségben 3,4 ¢év versus 6,0 év a kontrollcsoportban,
p<0,0014). Az elemzésbdl tehat arra deriilt fény, hogy az
anamnézisben szereplé hosszabb tavii OAC-haszndlat
elényos idGs anyai életkorban véllalt terhességek esetén,
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mert a gyakori triszomidk rizikéjanak csékkenésével tir-
sult [18].

Az OAC hatdsmechanizmusinak egyik pillére az ovu-
lacié gatlasa. Az ovulaciégatld hatas kovetkeztében per-
sze hossz tdvon nem marad tobb petesejt a petefészek-
ben, hiszen az apoptézis miatt a petesejtek szama
folyamatosan csokken. Joggal feltételezhetjiik azonban,
hogy az apoptédzis egyformin hat mind a triszomiis,
mind a diszémids petesejtekre, igy az ovulacié gatlasakor
a triszémids/diszomids petesejtek ardnya nem viltozik
[19, 20]. Mivel az ovulicidk fokozott szimdval a triszo-
mids/diszomids petesejt ariny romlik, az ovulaciék gat-
lasaval kedvez&bb aranyszam , konzervalhat6”.

Ha id8s anyai életkorban villal egy n6 terhességet, az
elézményben szereplé hosszabb tavia fogamzasgatlotab-
letta-szedés (hosszabb tava ovulaciégatlis) a gyakori tri-
szomidk el6forduldsat csokkentheti, hiszen a ,,felesleges”
ovulidciok gatlisival kedvez&bb triszomias/diszémids
petesejt aranyt eredményezhet.

Befolyasolja o dohanyzis a korabban igazolt
adatokat?

A kiilonboz6 triszomidk hatterének vizsgalatakor a kor-
nyezeti tényezGk kozott felmeriilt a perikoncepciondlis
dohényzds [21] és a dohanyragas is [22, 23].

Vizsgilatainkat folytatva és adatainkat kib&vitve, egy
Gjabb tanulmdnyban 2332 magzatviz-mintavétel adatait
tanulmanyoztuk at: itt 75 esetben talaltunk strukturalis
vagy szambeli eltérést. Ismételten azokat az eseteket va-
logattuk ki, amelyekben id6s anyai életkorban tortént a
vizsgalat, mely 21-es, 18-as vagy 13-as triszomiat iga-
zolt. A vizsgélat soran 35 esetben éllt rendelkezésiinkre
az Osszes sziikséges kortorténeti adat, melyek pontossa-
gat — ennél a tanulmanynal — telefonos interjuk segitsé-
gével is ellendriztiik. A menstruacié kezdetébdl, a menst-
rudcios ciklus hosszabdl, a terhesség el6tti utolsdé menses
id6pontjabol, a koribbi terhességekbdl és vetélésekbdl
ismét megbecsiiltiik az ovulacidk szdmat. Adatokat gyj-
tottink az OAC-haszndlok dohanyzasi szokasairdl is,
ami szintén feltételezett rizikéfaktora a Down-szindré-
ma-kockdzat emelkedésének [21]. Kivancsiak voltunk
arra, hogy a korabbi tanulmanyban nem vizsgalt dohany-
zasi szokasok befolyasoljik-e eredményeinket. Szignifi-
kans kiilonbség ebben a tanulmanyban sem mutatkozott
az anyai életkor, az dtlagos menstrudcios ciklus, a terhes-
ségek szama, a spontan vetélések és a terhességmegszaki-
tasok tekintetében a beteg- és a kontrollcsoport kozott.
Az OAC-hasznalat azonban itt is szignifikdns kiilonbsé-
get mutatott: el6rehaladott anyai életkorban a triszémids
varandossagok esetében az anamnézisben szerepld
OAC-szedés id6tartama rovidebb volt, mint egészséges
terhességek esetén (3,2 versus 6,0 év, p<0,001). A peri-
koncepcionalis dohanyzas tekintetében viszont nem volt
szignifikans kiilonbség a beteg- és a kontrollcsoport ko-
zott (NS, p = 0,698) [19, 20].

A dohinyzas ugyanakkor karositja a magzat fejlédését.
A nikotin az érosszehtiz6dast okoz6 hatdsa miatt csok-
kenti az uteroplacentaris keringést. A dohanyzé ndk ci-
garettafogyasztisaval ardnyos a magzati sorvadas el6for-
dulasa és salyossiga is [24].

A petefészken végzett miitétek
¢s az id6sebb korban el6fordulé triszomiak
kockazata k6zo6tti kapcsolat

A petefeszekben jelentkez cisztik, képletek miitéti elta-
volitdsa sordn a petefészek dllomanya séril. A petefészek
térfogata csokken, ez egyértelmten befolydsolja a pete-
sejtrezerv mennyiségét is, a petefészek miikodését és a
petesejtek szamat. Reproduktiv korban alapvetd torekvés
a mttét soran a petefészek legnagyobb kimélete. Jéindu-
latd betegségek (endometrioma, funkciondlis tomlék,
dermoid ciszta stb.) esetében ez egyszertien kivitelezhe-
t6, a tomld eltavolitisival a petefészek-allomdny legki-
sebb sériilésével jaré mdtéttel. Fertilis korban el6forduléd
rosszindulati petefészek-daganat esetén azonban — sok-
szor a megfeleld radikalitds érdekében — nem elegendd a
petetészekbdl a kimetszés, hanem az érintett oldali pete-
tészek eltavolitisa javasolt. Ezek a tényez6k egyértelmd-
en a petefészekrezerv csokkenéséhez vezetnek. Ding és
misai [25] a jéindulatt betegségek eseteiben operilt be-
tegeknél a petefészekrezerv mérésére az AMH-t (anti-
Miiller-hormon), az ESH-t (folliculusstimuldlé hormon)
és a tiisz6szamot (AFC — antral follicle count), a petefé-
szek-térfogatot és az ovariumstroma pulzatilis indexét
hasznaltik fel. Eredményeik az FSH-szint szignifikins
emelkedése mellett, az AMH és az AFC szignifikins
csokkenését mutattik kétoldali endometriomaeltavolita-
son atesett betegeknél, természetesen a petefészek-térfo-
gat szignifikins csokkenésével az elsé hénapban. Erde-
kesség, hogy eredményeiket kontrollalva 6-12 hénappal
a mtét utdn, nem volt mérhetd kiilonbség a petefészek-
rezerv markerei kozott az alapértékekhez képest [25].
Salihoglu és mtsai normilis petefészekeisztak és az endo-
metriomak eltavolitisa soran vizsgiltik a mdtét eldtti és
utani allapotot. A preoperativan mért AMH- és AFC-
értékek egyarint alacsonyak voltak, a ciszta szovettani
tipusatdl fiiggetleniil [26]. Az ovariumrezerv megitélé-
sében a folliculusszdm (tiisz8strliség) megbecslésére az
AMH alkalmas marker [27]. Fabbri és mtsai a rosszindu-
lat daganatos megbetegedésben szenvedd reproduktiv
kort n6knél vizsgiltik az AMH szerepét. Véleményiik
szerint az AMH alkalmas a petefészekrezerv megitélésé-
re, pozitiv Osszefiiggést allitottak fel az AMH és primor-
dialis tiisz&stirdség kozott [28].

A petefészekciszta operdciéja mindenképpen a petefé-
szek-dllomany csokkenésével jar egyiitt. Mivel pontosan
nem lehet meghatirozni, hogy a petefészek melyik ré-
szében helyezkednek el a — mdr kordbban elmondottak
alapjan eleve — triszOmids vagy diszOmids petesejtek,
ezért logikusan a triszomids/diszOmids arany linedris
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csokkenésével kell szimolnunk petefészekmitétek ese-
tén. Ez azt jelenti, hogy a mitét soran eltavolitott pete-
fészek-dllomany mennyisége bar a petesejtek szamat
csokkenti, de a triszémids/disz6mids ardnyt nem véltoz-
tatja meg; a mltét maga véleményiink szerint nem befo-
lyasolja a triszémia rizikéjat. Freeman és misai korabban
ennek ellenkezdjét irtak le: a petefészkek méretének se-
bészi csokkentése utin egy kés6bbi terhességben a tri-
sz6midk elSfordulisi gyakorisiginak emelkedését taldl-
tak [29].

Kivancsiak voltunk, hogy ezzel kapcsolatosan milyen
sajat adataink vannak.

A 2017-ben kozolt tanulmdnyunk soran, 2 év (2013.
szeptember 1. — 2015. szeptember 1.) 12 776 genetikai
tandcsadasanak adatait tekintettiik 4t: 2332 esetben tor-
tént genetikai amniocentesis, amely 75 esetben igazolt
kromoszéma-rendellenességet. Ezek kozil 45 esetben
idGs anyai életkorban igazolt a vizsgilat 21-es, 18-as
vagy 13-as triszOmiat, de csak 35 esetben fértiink hozza
az Osszes sziikséges kortorténeti adathoz. A betegeso-
portot képezS 35 esetb8l 26 esetben dllt rendelkezé-
stinkre az adnexumokon végzett mitétekkel kapcsolat-
ban adat. A tanulmdiny 100 f6s kontrollcsoportjabél 59
esetben volt informaciénk arrél, hogy tortént-e az anam-
nézisben petefészekmitét.

Szamitasaink alapjan a kontroll- és vizsgalt csoport ko-
zOtt nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség sem
az atlag anyai életkorban, sem a menarche idépontjiban,
sem a ciklusok hossziban, sem a terhességek szamaban,
a spontan vagy mdvi vetélések viszonylatiban sem. A
kontrollcsoportban 2 (3,4%), a betegcsoportban 1
(3,8%) petefészekmiitét tortént, igy szignifikins kilonb-
ség a petefészekmitétek szamaban sem mutatkozott.

Az alacsony esetszam miatt korldtozott értékiick a sa-
jat adatainkbol levonhato kovetkeztetések, ezért kitekin-
tést végeztiink a nemzetkozi irodalomban is.

A PubMed adatbazisaban egy cikket taldltunk az alab-
bi keres&szavakkal: oocyte pool; ovarvian rveserve; ovarvian
surgery; trisomic pregnancy; trvisomy. Ha az ovarian re-
serve, ovarvian surgery, trisomies” Keresést alkalmaztuk, ez
4 cikket eredményezett; az jovarian surgery; trisomies”
keresést alkalmazva 25 cikk keriilt listazasra, ezek koziil
kettd — Freeman és Honorato cikke [29, 30] - foglalkozik
teljes terjedelmében a petefészken végzett mutétek és a
triszomiak kapcsolataval.

Mig Freeman és mtsai [29] Osszefiiggést igazoltak a
triszomiak el6forduldsi gyakorisiganak emelkedése és a
petesejtrezerv csokkenése kozott, addig a masik kutato-
csoport ezt nem igazolta. Honorato és mtsai [ 30] szerint
nincs relevins Osszefiiggés a petefészken végzett mte-
tek és a triszomidk eléfordulisa kozott. Tanulmanyuk-
ban 1723 esetet vetettek ossze 6850 kontrollal: a triszé-
mids terhességet visel6 nék esetében 46,1723 (2,7%), a
kontrollcsoportban 172 /6850 (2,5%) esetben volt pete-
tészekmitét az el6zményben; ez azt jelentette, hogy
nem volt szignifikins kiilonbség a két csoport kozott.
Honorato és mtsai tehit hasonlé elfordulasi aranyban
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irtdk le a petefészekmiitétek gyakorisigit, mint amit mi
is megfigyeltiink. Tanulmdnyuk korldtjaként jelolték
meg, hogy nem gyjtottek adatokat a hossz tava oralis
hormonalis fogamzasgatlassal kapcsolatosan.

Freeman és Honorato tanulmanyai kozott 1ényeges a
publikaciok kozott eltelt 15 év. Mig Freeman 2000-ben
elsésorban a jelentGsebb mennyiségil ovariumrezerv hid-
nyat emeli ki (példaul az egyik oldali petefészek eltavoli-
tdsa), addig feltételezhetjiik, hogy Honorato 2015-6s
publikdcidja mdr olyan eseteket tartalmaz, amelyekben a
fejl6dS miitéttechnikinak megtelel§en mar inkabb a pe-
tefészekrezerv megkimélése lehetett a cél, igy vélhetGen
a vizsgalt esetekben kisebb volt az eltdvolitott petefé-
szekrészlet nagysiga, mint a 15 évvel koriabban publikalt
tanulmédnyban. Pontos adatok az eltivolitott petefészek-
részletek nagysagar6l nem ismertek.

A fenti tanulmanyokat és sajat hipotézisiinket figye-
lembe véve feltételezhetsS, hogy a petefészken napjaink-
ban végzett miitétek érdemben nem befolydsoljik egy
késébb villalt terhesség esetén a triszémiak elfordulasi
kockazatit. A petefészektérfogat-csokkenés ardnya kive-
tithet§ az adott térfogatban 1évé triszémias/diszé6mids
petesejtek ardnydra is. Ha ezt adott idgpillanatban kons-
tans értéknek vessziik, akkor a kisebb vagy nagyobb pe-
tefészekben ennek az arinynak valtozatlannak kell ma-
radnia, ami nem eredményezhet kockazatviltozast. Ha
viszont olyan jelentés mennyiségli petefészekszovet ke-
ril eltavolitisra, amely jelent8s mértékben kozelebb
hozza a menopauza idejét, a hamarabb megéré diszomi-
as és a kés6bb éré triszomias sejtek miatt a legutolséd
ovuldciék mdr inkabb a triszomids petesejtek koziil ke-
rilhetnek ki, s feltehet6en ez az a jelenség, amelyet Free-
man is megfigyelt.

Kovetkeztetés

A petefészekmozaicizmus-modell alapjan a 21-es triszo-
mia hitterében egy praemeioticus mitédzisban bekovet-
kezd szegregiciés hibat feltételezhetiink. Ezt kovetSen
egy sziikségszerd (masodlagos) meioticus nondiszjunk-
cié kovetkeztében jonnek létre a 21-es triszomias pete-
sejtek, melyek relativ felhalmozédasa fokozhatja a
Down-szindréma gyakorisagit elérehaladott anyai élet-
korban [31].

Az OAC-hasznalattal kapcsolatosan gydjtott adatok
feldolgozasa alapjan eredményeink azt mutatjik, hogy a
terhesség el6tti idGszakban hosszabb tdvon hasznalt ord-
lis fogamzdsgatlok csokkentik a Down-szindréma riziké-
jat id6s anyai életkorban vallalt terhességek esetén. A
dohanyzassal kapcsolatos adatok ezen eredményeket ér-
demben nem befolyasoltak [19, 20]. Véleményiink sze-
rint a petefészken végzett mitétek sem befolyasoljak ér-
demben a triszomidk el6fordulasat el6rehaladott anyai
¢letkorban.

A hormonilis fogamzisgitlds ismert elényos és hatra-
nyos hatdsai széles kortiek [32], de eredményeink alapjin
felvethetd, hogy az elényos hatdsok kiegésziilhetnek a
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triszomiak kockiazatcsokkentd hatisival is. JelentGségét
emelheti, hogy a fiatalok megbizhatébb modszernek
tartjak, mint az Ovszerrel val6 védekezést [33]. Jelenleg
megbizhaté hormonalis fogamzasgatlé modszer a férfiak
szdmara egyébként sem 4ll rendelkezésre [34], ezért a
nék szamara lehetséges oralis hormondlis fogamzasgat-
lasnak a csalddtervezésben betoltott szerepe teljesedhet
ki ezzel a hatdssal. A Down-szindréma megel6zésére egy
kockdzatcsokkent6 médszer megtalaldsa azért is nagyon
fontos, mert a gyermekvallalds egyre késébbi anyai élet-
korra tolédik. Eredményeink nagyobb esetszimot maga-
ban foglal6 figgetlen bizonyitast igényelnek, de elGreve-
tittk annak lehetS8ségét, hogy el6rehaladott anyai
életkorban, az anamnézisben szerepl6 hosszabb tava
orilis hormondlis fogamzisgitlds elényos lehet a triszé-
midak rizikéjanak csokkentésében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: A kézirat elkészitésében a szer-
z6k azonos mértékben vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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Fontos informaciok!

Részvételi szandékat sziveskedjek augusztus 20-ig jelezni
Koltayné Bartha Magdanal a 06-70/350-2062 telefonszamon naponta 14-16 éra kozott,
vagy a baratikor.saar@gmail.com e-mail cimen.

Az Orvostalalkozok eddig dontéen a résztvevék aldozatos adomanyaibdl valosultak meg.

Kérjuk, hogy amennyiben lehetésége van ra, ebben az évben is tdmogassa rendezvényiinket a Szar Kézség Német
Kisebbségi Oktatasaért és Kulturajaért Egyestilet (UniCredit Bank 10918001-00000036-60180000) részére atutalt vagy a
helyszinen kaphaté csekken befizetett dsszeggel, ,Romhanyi orvostalalkoz6” megjegyzéssel.

Program:

9:00 Szentmise
10:00 Udvozlések
Moharos Péter, polgarmester

Prof. Dr. Kellermayer Miklds: Az Igazsag, amir6l Jozsef Attila ir az Isten cim(i versében
10:30  Bird Laszlo tabori plispdk: A szeretet boldogsaga (Gondolatok a csaladrol az Amoris Laetitia papai buzditas

alapjan

11:00  Pandula Attila dr.: Dr. boldog Batthyany-Strattmann Laszl6 rendjelei és kitlintetései
11:30  Rieger Tibor szobraszmiivész: A miivészet szellemi alapja koronaz6 palastunktdl napjainkig

14:00 Horvath J. Attila dr.: Fajdalom és szenvedés

14:30  Prof. dr. Mangel Laszlo: Az onkoldgia fejlédése, szakmai és |élektani szempontok alapjén. Elvarasok és lehetd-

ségek, sikerek és kudarcok

15:00 Prof. dr. Emédy Levente: Romhanyi Gyérgy klinikopatoldgiai szemléletének példaja az utodgeneraciok szamara:
hivatastudat, felkésziiltség, periférias latas, kreativ gondolkodas, etikai tartas
15:30 Torn6czki Tamas dr.: Localizalt amyloid. Valéban annyira egyszer(i?

Moderator: Prof. dr. Szelényi Zoltan
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