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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a Down-kor prenatdlis sz(irésérdl és diagnosztikajarol
(1. médositott valtozat)

Készitette: a Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium,
egyeztetve a Szlilészeti-Négydgydszati Szakmai kollégiummal

I. Alapvet6 megfontoldsok

1. Protokoll alkalmazasi teriilete
A Down-kér méhen beliili szlirése és diagnosztikaja Magyarorszagon.

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

- a protokoll megismertetése a Down szlirést iranyité orszdgos szakemberekkel, valamint a sz(irést végzé
szllészekkel, genetikai tanacsaddkkal, magzati ultrahang diagnosztikaval foglalkozo, valamint kémiai laboratériumi
szakemberekkel;

— a szlrés feltételeinek orszdgos szinten valé biztositdsa, vagyis a genetikai tandcsaddé halézat, az
ultrahangvizsgélatok, biokémiai szlrési markerek, a diagnosztikus eljardsokhoz sziikséges magzati mintavétel, ill. a
cytogenetikai vizsgalatok maradéktalan vallaldsara alkalmas hattér megteremtése;

- személyi feltételek biztositasa (szakemberképzés, utanpotlas biztositas);

— aszemélyi és a mlkodési koltségek biztositasa.

3. Definicio

A Down-kér olyan koérkép, amelyben a 21-es kromoszdmabdl eggyel tobb, dsszesen 3 képia taldlhaté a sejtekben
(21-es triszémia), és sulyos mentdlis és fizikalis karosodassal jar. Down-kor alakul ki, amikor 21-es kromoszémabal
eggyel tobb, 6sszesen 3 képiaja van az érintett egyénnek. A triszémia vonatkozhat a teljes 21-es kromoszéméra vagy
annak egy részére. A Down-kor hatterében taldlt cytogenetikai rendellenességek gyakorisag szerint a kdvetkezék:
meiotikus non-diszjunkcié kdvetkezménye, un. ,tiszta triszémia” - 94 %

transzlokacids triszémia (ez 6rokletes is lehet) - 3,3%

mitétikus non-diszjunkcié kdvetkeztében létrejott mozaikossag — 2,4 %

egyéb -0,3%

A 21-triszémia prenatalis kromoszémavizsgdlattal diagnosztizalhato, igy a Down-kéros ujszil6tt vildgrahozatala

megel6ézhet6. A protokollban leirt eljarasrend arra szolgdl, hogy a munka- és koltségigényes invaziv magzati
kromoszomavizsgalat minél hatékonyabban, a fokozott kockazatu terhességekben keriljon alkalmazasra.

4. Prevalencia, incidencia

A Down-kor a leggyakoribb emberi kromoszéma rendellenesség. Irodalmi adatok szerint a szlletéskori gyakorisaga
1:750 (1,21%o0). A Velesziiletett Rendellenességek Orszadgos Nyilvantartasa, a VRONY szerint hazankban a Down-kér
eléfordulasi gyakorisdga 1,64%o, beleértve a prenatalisan felismert eseteket is. A 21-es triszomia az anyai életkor
elérehaladasaval minden populaciéban novekszik. 35 év felett a ndvekedés exponencialis.

5. Altalanos jellemzék

5.1. A Down-koér postnatalis klinikai tlinetei: az egyes tiinetek a 21-es triszomidsok nem mindegyikénél, csak bizonyos
szazalékanal mutathatok ki.

1. mentalis retardatio (100%),

2. lapos arc, orrcsont hypoplasia (90%),

3. gyengiilt Moro reflex (85%),

4. hypotonia (80%),

5. izuleti hyperflexibilitas (80%),

6. vastagabb nyaki b6érredd (80%),

7. ferde vagasu szemrés (80%),
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8. medence dysplasia (70%),

9. kéz V. ujj kdzépsé perc hypoplasia (60%),
10. fulkagylé anomadlia (kisebb, révidebb fiil) (60%),
11. szivfejlédési rendellenesség (40-55%),
12. tenyér harantbardzda (45%),
13. bélatresia (35%).
A Down-kér sulyos kévetkezménye a tanuldsi nehézség, amely az esetek 20%-aban enyhe, 70 %-ban sulyos és
10%-ban pedig igen sulyos foku. A Down-kérosok emiatt 6nallé életre nem képesek, egész életiikben méas emberek
segitségére vannak utalva. Az 1Q ritkan éri el az 55-60 %-ot. A tanulasi nehézség sulyossagi fokdnak megallapitasara
nincs prenatalis teszt.
A Down-kérosoknal az Alzheimer-kor kifejlédésének esélye is fokozott. A kialakulds kockazata az életkorral né: 50 éves
Down-kérosok mintegy 11 %-a, 70 évesek 77%-a lesz Alzheimer-kéros.
A Down-kérosok 1%-anal leukémia fejlédhet ki.

5.2. A Down-kér prenatélis jegyei:

A Down-kérnak nemcsak az Ujszulott korban, hanem a méhen bellili élet folyaman is lehetnek morfolégiai jegyei.
E jegyek nagy része az Ujsziiltt- és csecsemdbkorban felismerhetd jelek korai manifesztacidja, mint példaul a laza nyaki
bér (cutis laxa), az orrcsont hypoplasia, a vitium, a rovidebb cséves csontok, révidebb filkagyld, duodenum atresia, stb.
Mindezek a jellegzetességek az esetek bizonyos szézalékdban ultrahang vizsgélat soran a terhesség elsé felében is
lathatok, segitve ezzel a Down-kdéros magzatok bizonyos hanyadanak (kb. 30-80%) méhen beliili felismerését.
Kimutatasuk nem jelent biztos diagnozist, csak a 21-es triszémia gyanujat ébreszthetik.

Il. Diagndzis

6. A Down-kor prenatdlis felismerése

A 21-triszdmia kimutatdsat szolgdlé cytogenetikai vagy molekuldris genetikai vizsgalatokhoz chorionbiopszia,
amniocentézis vagy chordocentézis Utjan nyerheté magzati szévet-, ill. sejt-minta, de ezek az eljardsok a terhesség
kimenetelét veszélyeztethetik, mivel kb. 1%-ban vetéléssel jarhatnak. Emiatt nem ajanlhatok csak a korképre fokozott
kockazatu terheseknek. A jelenleg hatalyos el. rendelkezés az invaziv eljarasok lehetéségének ismertetését irja eld,
mégpedig a 35. életéviiket a sziiléskor betdltd anyak szamara (35 éves terhes alapkockdzata 0,3 %). A vizsgélat 40 év
feletti terhesek szamara is csak lehetéségként ajanlhatd fel, amikor a kockazat mar 1-4 %. Viszont a Down-kérosok kb.
hdromnegyede a 35 év alatti anydk terhességébdl sziiletik, az életkor alapjan alacsony kockézatu terhességekbdl.

A Down-kér prenatalis felismerésének menetét ezért két f6 csoportra osztjuk (tablazat):
- nem-invaziv, sz(ir6 moédszerek

- invaziv, diagnosztikus médszerek

Tablazat

Prenatélis genetikai eljardsok a Down koér felismerésére

Invaziv eljarasok (diagnosztika)

- mintavétel citogenetikai vizsgalat céljabol
Nem-invaziv eljarasok (sz(rés) - *mintavétel molekuldris genetikai vizsgalat:
fluorescens PCR, kvantitativ valos ideji PCR, in situ
hibridizacié* céljabdl

. trimeszter:
— Ultrahangsz(rés: tarkéredo vastagsag . trimeszter:
- Anyai vér biokémiai markerei Chorionbiopszia

(szabad B-hCG, PAPP-A)
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Il. trimeszter Il. trimeszter

- Ultrahangsz(irés: Chorionbiopszia
- Anyai vér biokémiai markerei: Amniocentesis
(AFP, szabad -hCG, E3, Inhibin-A) Chordocentesis

* fluorescens PCR, a kvantitativ valos idej(i PCR, és az in situ hibridizacié sz(irévizsgalati értékkel bird gyorstesztek.

6.1. Nem-invaziv, sz(rd eljaradsok

A szlirés [ényege, hogy a terhesek kozlil azokat, akiknek a kockézata arra, hogy magzatuk 21-triszémias, meghalad egy
bizonyos kiiszobértéket, hatékony médszerrel (szlirétesztekkel) kivdlogassuk. A szlirémddszer anndl hatékonyabb,
minél kisebb a tévedés, vagyis az al-pozitiv és az dl-negativ arany.

Al-pozitiv arany (vagy specificitas): a magas kockéazatinak vélt (sz(iréssel pozitiv), de cytogenetikai vizsgélattal nem
21-triszomiasnak bizonyuld esetek szama az 6sszes szirt eseten beliil.

Detekcids rata (vagy szenzitivitds): a valdsan pozitiv tesztek gyakorisdgat mutatja a kromoszémalisan igazolt (valésan
pozitiv és &l-negativ) 21-triszomias magzatokhoz viszonyitva.

Barmely sz(ir6 teszt eredménye magas kockdzatunak (,high risk”) szdmit, ha meghaladja a szliréprogramban
megadott beavatkozasi kiiszobértéket (,threshold” vagy ,cut-off”), és alacsonynak (,low risk”), ha ezen érték alatt van.
Hazénkban az 1:250-es cut-off érték az elfogadhaté beavatkozasi szint, amely kockazat felett valamely invaziv vizsgalat
elvégzése széba jon.

A szUirést végzd laborok teljesitéképességének értékelése szempontjabol minimum az al-pozitiv ardnyt és a detekcios
ratat meg kell adni. Ezen adatok megaddsédhoz a labornak kovetni kell az eseteket, és rendszeres idékozonként
ellenérizni kell: hdny Down-kért diagnosztizéltak és hanyat nem.

6.1.1. A Down-kor sz(irése ultrahangvizsgélattal:

6.1.1.1. Ultrahangsz(rés az elsé trimeszterben:

A nuchalis oedema (,nuchal translucency”: NT), magyarul tarkétdji 6déma vagy a tarkéredd vastagsdganak
névekedése kromoszéma rendellenességre, szivfejlédési rendellenességre, bizonyos genetikai szindrémakra hivhatja
fel a figyelmet. A tarkoredd (NT) mérése a terhesség 11-13. hete kozott javasolt. Ekkor a magzat Glémagassaga 45-84
mm kdzott van. 3 mm vagy annal vastagabb NT esetében a terhest a lehet6 legrévidebb idén belil prenatalis genetikai
kdzpontba kell iranyitani. Hetekkel késébb mar nincs lehetéség az ellenbrzésre! Magzati kromoszéma vizsgalat 3
mm-es tarké oedemfelett ajanlott.

6.1.1.2. Ultrahangsz(rés a masodik trimeszterben:

Magzati kromoszémavizsgalatot indokolnak 6nmagukban a kovetkezé ultrahang gyanujelek:
- nyaki redé megvastagodas (a masodik trimeszterben 5 mm felett)

- hygroma colli cysticum

- non-immun hydrops,

- szivfejlédési rendellenesség

- omphalokele,

- hernia diaphragmatica,

- duodenum-atresia,

- microcephalia,

- holoprosencephalia

- agyi ventriculomegalia

- fossa posterior cysta

- agy/arckoponya deformitas

- szem-, orr-, szajuregi rendellenességek

Tovabbi ultrahang jelek koziil ketté egyiittes megléte esetén indokolt a kromoszémavizsgdlat:
- proporcionalt intrauterin magzati retardatio,

polyhydramnion/oligohydramnion,

plexus chorioideus cysta

hyperechogen csomé a szivkamraban
pyelectasia,



HIVATALOS ERTESITO ¢ 2010.évi1.szdm 67

arteria umbilicalis singularis,
hyperechogen belek,
- kéz-, ujjrendellenességek,

- rovid femur/humerus,stb.
6.1.2. A Down-kor sz(irése az anyai szérum biokémai markereivel:

Biokémiai sz(irés az elsé trimeszterben:

Az . trimeszterben a PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A és a szabad béta hCG szintjének meghatarozasa
ajanlott. A biokémiai teszt Snmagéban alacsony hatdsfoku, kb. 55 %-o0s. A 11-13. heti NT értékkel egyutt alkalmazva a
szlirés szenzitivitasa jelentésen emelkedik, megkdzeliti a 85%-ot.

Biokémiai szlirés a masodik trimeszterben:

Tripla teszt: all. trimeszterben az alpha-fetoprotein (AFP), a human Chorialis Gonadotropin (hCG), a szabad oestriol (E3)
egylttes meghatdrozésa képezi a teszt alapjat. Ezek alapjan szamitandé ki a Down-kér kockézata.

Kvartett teszt sordn az AFP, a hCG, az E3 és az inhibin-A egylittes meghatarozasara kerll sor, és ezek alapjan
szamitando ki a Down-kér kockazata.

A Down-kér biokémiai szlrése csak harom szolgaltaté: a szlirést kezdeményezé intézmény, regisztralt genetikai
tanacsadd, valamint prenatalis citogenetikai vizsgalatot végezni és megfelelé kapacitassal vallalni képes laboratérium
kozt [étrejott elzetes egyeztetés és irdsos megegyezés keretében vezethetd be.

AFP meghatarozads dnmagaban nem képezheti relevans kockédzatbecslés alapjat.

6.1.3. Kockazatszamitas:

A fenti markerek értékeinek szamitogépes elemzése alapjan (specialis, kockdzatszamitasra alkalmas software
program: Eurépa szabvény CE standard) kapjuk meg a Down-kér aktudlis kockazatat. Az anyai életkor képezi az alap
vagy hattérkockazatot, amelyet tébb, az adott terhességre specifikus tényezé modosithat. Ezek a kdvetkezok: a
terhesség kora, a varandds korabbi terhességeiben eléfordult Un. elézetes triszomia, az ultrahangvizsgalattal
megallapitott NT értéke, az anyai vér PAPP-A és a szabad beta-hCG koncentracidja. A fenti paraméterek szolgalnak a
triszémia kockazatanak megallapitasara.

A kulonboz6 sz(ird eljarasok hatékonysaga valtozo. A detekcids ratak, 5 % al-pozitiv ardny mellett, a kdvetkezdk:

1. Anyai életkor alapjan: kb.=15-30%

2. Anyai életkor és az anyai vér tripla tesztje: =50-55%

3. Anyai életkor és kvartett teszt: ~60-65%

4. Ultrahangsz(rés a masodik trimeszterben:40-45%

5. Anyai életkor és tarkored6: =70-75%

6. Anyai életkor, tarkéredé és béta HCG és PAPP-A: =80-90%

Megjegyzendd, hogy

— szérum vizsgélati eredmény kockazatelemzés nélkiil nem képezhetiinvaziv vizsgalat javallatat; izolalt eredmény (pl.
alacsony szérum-AFP) esetén haladéktalanul kockazatelemzésre és célzott ultrahangvizsgalatra felkésziilt intézetbe
kildendd a terhes;

- az eredmények elemzését, a paciens tdjékoztatdsat, az invaziv vizsgalat felajanlasat, az invaziv vizsgalat
eredményének kozlését genetikai tanacsadas keretében csak genetikai szakképesitéssel bird szakember végezheti;
— atanacsadas soradn a szlil6knek irdsos tajékoztatét is kell biztositani, akik ennek elolvasasa utan nyilatkoznak, hogy a
tajékoztatast megértették és a szlrésbe, ill. az invaziv vizsgalatba beleegyeznek, vagy azt visszautasitjak;

- aszlirésben vald részvétel nem kotelezd, de a beleegyezé/elutasitd nyilatkozat alairdsa szlikséges.

[Jelenleg hazénkban a biokémiai szlirés végzése nem tartozik bele a terhesgondozas rutin protokolljdba, ennek
kizardlag a vel6cs6 zarodasi rendellenességek szlirését szolgald AFP vizsgalat része!]

6.2. Invaziv, diagnosztikus médszerek

A nem-invaziv médszerek (mind az ultrahang, mind az anyai szérum sztirés) tulajdonképpen a varandés Down
kockazaténak a kiszadmitasara szolgédlnak. A sz(ir6teszt eredménye nem diagnozis, csak a gyanut veti fell Ahhoz, hogy
definitiv diagndézist kapjunk, az invaziv vizsgalatok valamelyikét el kell végezni. Mivel a magyar térvénykezés szerint
genetikai indok alapjan a terhesség a 20. hétig szakithaté meg, invaziv vizsgalat a 20. hétig kezdeményezheté azért,
hogy a diagnosztikus eljaras elhizodasa, ismétlés vagy késén jelentkezés esetén az esetleges terhesség megszakitas —
kivételesen — a 24. hétig elvégezhetd legyen.
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A Down-kor sztir6program, a jelen protokoll alkalmazasanak elengedhetetlen feltétele, hogy a kisz(rt terhességekben
felajanlott invaziv vizsgalatok elvégzésére megfelelé mintavételi, ill. cytogenetikai laborkapacitas alljon rendelkezésre.

6.2.1. Chorionboholy-mintavétel vagy chorionbiopszia

A chorionbiopszia mintavétel a chorion frondosum vagy a méhlepény (placenta) bolyhaibdl aspiracids tl segitségével
ultrahangvezérlés mellett. Tekintettel arra, hogy a magzat és a méhlepény ugyanabbdl a sejtbdl fejlédik, a méhlepény
sejtjei, megfelelé laboratériumi feldolgozas utan, alkalmasak a magzat kromoszéma allomanyanak megitélésre.
A vizsgalat a terhesség 11. hetétdl végezhetd. A tenyésztési id6 10-15 nap, de direkt cytogenetikai vizsgalat is
alkalmazhaté.

A chorionbiopszia vetélési kockazata 1%. Ez a kockazat 6sszeadandé a 11. héten ismert 2%-os hattérkockazattal.

Az esetek 1%-aban sziikség lehet a vizsgéalat megismétlésére a mintavétel, a laboratériumi feldolgozas, illetve a
leletértékelés nehézségei miatt. Az eredmény 0,5-1%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet. Ennek
magyarazata tdbbnyire a lepényre vonatkozé mozaikossag.

A tanulmanyok alapjan a chorionbiopszidnak nincs karos kdvetkezménye a gyermek fejlédésére, testi és szellemi
fejlédése emiatt nem marad el hasonlé koru tarsaitdl. Egyes vizsgaldk arra hivték fel a figyelmet, hogy a 10. terhességi
hét el6tt végzett chorionboholy-mintavétel végtag fejlédési rendellenességet okozhat, ezért a beavatkozas a 11. hét
el6étt nem végezheto.

6.2.2. Amniocentézis: magzatviz vétel

Amniocentézis soran a magzatot korlilvevd folyadékbol vékony (0,8 mm-nél kisebb atméréjd) aspirdcids tlvel
ultrahang irdnyitas mellett veszik a mintat. A magzat kromoszédma adllomanyanak megitéléséhez a magzatvizben lévé
sejtek tenyésztésére van sziikség. A tenyésztés 10-15 napot vehetigénybe. A vizsgélat dltaldban a 16-20. terhességi hét
kozott végezhetd.

A mintavétel, illetve a laboratériumi feldolgozas és leletértékelés nehézségei miatt az esetek 1%-aban sziikség lehet a
vizsgélat megismétlésére. Az eredmény 0,1-0,4%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet.

Az amniocentézis vetélési kockazata 0,5-1,5%. A tanulmanyok alapjan a genetikai amniocentézisnek nincs karos
kovetkezménye a gyermek fejlédésére, testi és szellemi fejlédése emiatt nem marad el hasonlé koru tarsaitdl.

6.2.3. Magzati (koldok)vérvétel: chordocentézis

A chordocentézis soran a magzati koldokvénabdl folyamatos ultrahang irdnyitas mellett vesznek 0,2-1 ml vért, amely
alkalmas genetikai vizsgalatok elvégzésére. A kromoszémavizsgalathoz sziikséges tenyésztés 3 napot vesz igénybe.
A mintavétel, illetve a laboratériumi feldolgozas és leletértékelés nehézségei miatt az esetek 1-2%-aban sziikség lehet
a vizsgélat megismétlésére. Az eredmény 0,5-1%-ban tévesen pozitiv vagy tévesen negativ lehet.

A chordocentézis vetélési kockazata 0,5-1,5%. A tanulmanyok alapjan a chordocentézisnek nincs karos
kovetkezménye a gyermek fejlédésére, testi és szellemi fejlédése emiatt nem marad el hasonlé koru tarsaitdl.

6.2.4. Megjegyzendd, hogy

- az eredmények elemzését, a paciens tajékoztatasat, az invaziv vizsgalat felajanlasat, az invaziv vizsgélat
eredményének kozlését genetikai tandcsadas keretében csak genetikai szakképesitéssel biré szakember végezheti;
— atanacsadas soran a szlil6knek irdsos tdjékoztatot is kell biztositani, akik ennek elolvasasa utan nyilatkoznak, hogy a
tajékoztatast megértették és a szlrésbe, ill. az invaziv vizsgalatba beleegyeznek, vagy azt visszautasitjak;

- aszlirésben vald részvétel nem kotelezé, de a beleegyezd/elutasitd nyilatkozat aldirdsa szlikséges.

Egy adott teriileten szérum markerek vizsgalata csak akkor engedheté meg, ha ehhez a megfelel6 genetikai
tandcsaddi hattér és cytogenetikai vizsgdlati kapacitds biztositott és kijeldlésre kerliltek a szlirévizsgdlatban
résztvevok szdmdra a tovabbi elldtast végzé kozpontok felé a megfelel6 irdnyitasi utak. Erre vonatkozéan a
sz(révizsgalatot és a kiemelt pozitiv esetek elldtasat végzok kozott irasbeli megéllapodas sziikséges.

A szérum AFP szlirés a magzat vel6cs6zarodasi rendellenességeinek kimutatasara joval kevésbé hatékony, mint az
ultrahang-sz(irévizsgalat, a kromoszéma-renellenességek kockazatbecslésére pedig dnmagdban nem alkalmas
modszer. Ez alapjén a terhesgondozasra vonatkozé rendelkezések revizidja indokolt a szérum AFP sz(irés miel6bbi
megszlintetése érdekében.

6.2.5. A magzati minta cytogenetikai feldolgozasa
Cytogenetikai vizsgalatként a biolégiai minta milyenségétdl fliggéen direkt preparélast (chorionboholy), 72 6rés
tenyésztést (magzati vér) vagy hosszu ideju sejttenyésztést (chorionboholy, magzatviz) kovetd eljaras alkalmazando.
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A vizsgalat eredeti indikaciojat tekintve (ldsd: 21-triszémia szlirése) minimum eljarasként, gyorsdiagnosztikaként a
kromoszomdk szambeli rendellenességeinek megallapitasara alkalmas mddszerek is alkalmazhatok (hagyomanyos
karyotipus, interfazis-FISH, fluorescens-PCR), de figyelembe kell venni, hogy ilyenkor csak a leggyakoribb
kromoszémalis rendellenességekrél kapunk informaciot, s a teljes kromoszéma szerelvényrél csak karyotypizalas utan
tajékozédhatunk. .

Mélyrehatobb cytogenetikai vizsgalatok (sdvozds, metafazis-FISH) alkalmazasara is felkészilt laboratériumok
elérhetdsége biztositandd pl. familidris rendellenesség vagy nem vart bonyolult magzati rendellenesség tisztazasara.

7. Genetikai tanacsadas a Down-kor szlrése soran:

Reprodukcids genetikai vizsgélatokrdl 1évén sz6, nemzetkdzi és hazai szakmai, etikai, jogi irdnymutatok értelmében
kilon tandcsadast kell nyujtani a vizsgalatok elétt a beavatkozdsokba vald beleegyezés elésegitésére, és a vizsgalat
utdn az eredmény kozlésére.

7.1. A genetikai tanacsado orvos feladatai:

- arendellenesség tlineteinek, progndzisanak, a kialakulds okdnak ismertetése;

- a prenatalis sz(ir6vizsgalatok fajtainak ismertetése;

- a szlrési eredmények, a csaladi adatok és elézmények alapjan a hattér-, ill. a valés kockdzat meghatarozasa,
értelmezése;

- az invaziv mintavétellel jar6é prenatalis cytogenetikai vizsgélat lehetéségének a felajanlasa az indikécids listaban
felsorolt esetekben, a kockazat-haszon mérlegelése, a dontési lehet6ség megadasa a tanacsot kérének;

- a szlrési eredménytdl flggetlendl invaziv vizsgélat elvégzésére iranyuld sziil6i kérés esetén az elény/kockazat
korrekt bemutatasa;

- pozitiv diagnosztikus eredmény esetén a terhesség sorsarol valé dontés elésegitése;

7.2. A magzati kromoszomavizsgalathoz (karyotipizalds) az alabbi javallatokat kell figyelembe venni:

- egyik sziil6 kiegyensulyozott transzlokacié hordozo;

- egyik sziil6 gonosomalis aneuploididban szenved;

- el6z6 terhességbdl sziiletett gyermekben nem 6rokl6dé kromoszdéma rendellenesség fordul el6;

- 3 mm vagy annal vastagabb elsé trimeszteri tarkoreds;

- anyai életkor >37 év;

— anyai szérum biokémiai markerek koncentracidjanak mérése utjan készilt tripla vagy kvartett teszt alapjan a
kockazat meghaladja az 1:150-t;

- kromoszéma rendellenességre gyanus ll. trimeszterbeli ultrahang lelet alapjan a kromoszéma-rendellenességek

kockazata meghaladja az 1:150-t (egy major vagy legaldbb 2 minor eltérés, Id. 6.1.1.2);

Az elsé trimeszteri ultrahangvizsgalat eredménye csak akkor fogadhaté el kockazatbecslésre, ha a vizsgalat az FMF
kritériumoknak megfelel6en tortént, és a vizsgalatot végzé személynek FMF licence-e van. Bar az irodalmi adatok
alapjan ez a leghatékonyabb mddszere a 21-triszomia sz(irésének, megfeleld hatékonysag csak akkor érhetd el, ha a
mérés a megfelelé sikban, 0,1 mm-es pontossaggal torténik, aminek alapvet6 feltétele a megfelel6 késziilék,
megfelel6 szaktudas, gyakorlat és a korrekt beallitdshoz szlikséges id6.

Miutén a kozeljovében nem lehetséges az dllamilag finanszirozott ellatds keretei kdzott az elsé trimeszteri kombinalt
sz(irés orszagos bevezetéséhez sziikséges megfeleld kortilményeket biztositani, a 35 év feletti varandodsokata 11. hét
elétt indokolt olyan centrumba kiildeni, ahol biztositott az FMF eléirasoknak megfeleléen végzett tarko redé mérésen
alapuld kockazatbecslés. A 35-37 év kozott korcsoportban invaziv beavatkozas akkor jon széba, ha ez alapjén a
kockazat meghaladja az 1:150-et. Amennyiben a 13. hétig az el6irasoknak megfeleléen végzett tarkd redé mérés nem
tortént meg, ugy a masodik trimeszteri biokémiai és ultrahangsz(lrévizsgalat elvégzése indokolt, de amniocentézis
csak abban az esetben, ha a kockadzat meghaladja az 1:150-et.

Az 1:150 alatti kockdzat esetén invaziv beavatkozds csak abban az esetben jon széba, ha a beavatkozas kockazatardl
tortént részletes tajékoztatast kdvetben is ragaszkodnak a szll6k a vizsgalathoz, és annak teljes koltéségét vallaljak.
Amennyiben ilyen esetben a vizsgdlat a magzat kromoszéma-rendellenességét igazolnd, ugy a koltségek
visszatéritése indokolt.

Kiegészité megjegyzés:

1. A Down-kor sz(irésére ismertetett moédszer mas magzati triszémiak, példaul a 18-as Edwards és a 13-as Patau
szindroma sz(irésére is alkalmas
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2. A magzati genetikai vizsgalatok a magzat betegségének, fejlédési rendellenességeinek kimutatasara szolgalnak.
Maés célbdl, példaul a magzat nemének Onkényes megvalasztdsa vagy apasagi vizsgalatok céljabél nem
alkalmazhatok.
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A szakmai protokoll érvényessége: 2012. december 31.

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a kréonikus granulomatézisrdl

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergolégiai Szakmai Kollégium

BNO kod: D71

Betegségcsoport:  Polymorphonuclearis neutrophilek funkcionalis zavarai;
Kronikus (gyermekkori) granulémas betegség;
Velesziiletett dysphagocytosis;
Progressziv septicus granulomatosis;

I. Alapvet6 megfontoldsok

1. A protokoll alkalmazasi / érvényességi terlilete

A protokoll célja a feln6ttkorra dthizodé vagy felnéttkorban manifesztalddo velesziiletett kronikus granulomatosis,
mint fagocitasejt defektus felismerésének elésegitése, illetve irdnymutatds a gyermekkorban felismert betegség
tovabbi ellatasara felnéttkorban. Osszefoglalja a betegség ellatasi folyamatéval kapcsolatos tevékenységeket az
egységes ellatasi szinvonal biztositasa céljdbdl. A jelen munka a protokollkészités szabalyait alkalmazva (6, 10),
elsésorban a felnéttkoru betegekkel taldlkozé klinikai immunolégusok szamdara 0sszegezi a betegség jellemzdit, de
sajat protokoll hidnyaban (5) a gyermekgyogyasz kollégak szdmara is hasznos lehet. Rendelkezésre allnak azonban
hazai (1, 2) és nemzetkozi teriileten megjelené szakkonyvek, 6sszefoglalé kzlemények (3,4, 9, 11), ahol a velesziiletett
immunhidnyokra vonatkozo ismeretek megtalalhatdk. A protokoll készitésében a nagy beteganyag feldolgozasan



