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Cystas fibrosist kezel6k oktatod és tovabbképzési szaklapja
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Bevezetés: Cystds fibrosisban (CF) a CFTR-gén mutdciéi miatt a hamsejtek membrdntranszportjdnak komplex zavara jon létre.
A fokozottan viszkdzus valadékképzddés felelds a léguti, hasnydimirigy és egyéb szervi funkciondlis eltérésekért. A diagnozis
felallitasanak ideje quo ad vitam meghatdrozza a beteg sorsdt. Lehetség van prenatalis molekuldris genetikai diagnosztikdra,
de alternativa az egyre tébb lehetdséget rejtd ultrahangvizsgdlat is. Az ultrahang képen a magzat vékonybelében a sdrii nydk-
dugok képzédése miatt a bél echogenitdsa fokozddik, ascites és polyhydramnion képzddik, a fejkérfogat/haskdrfogat ardny
(HC/AC) csdkken.

Moddszerek: Cystds fibrosisban szenvedd betegek édesanyjainak gondozdsa sordn késziilt ultrahang leleteit vizsgdltuk, kiildnds
figyelemmel a CF gyandjat felkeltd eltérésekre (bélechogenitds, HC/AC ardny, polyhydramnion), illetve ezek megjelenési ide-
jére. Meghatdroztuk a Hadlock ,,B” formula alapjdan becsiilt magzati sulyt, @ HC/AC ardnyt és ezek alakuldsdt a varanddssdg
alatt.

Eredmények: A CF-re utalo bdrmilyen ultrahangeltérés eldszor dtlagosan a 32. gestatics héten jelent meg. A magzatok becsiilt
sulya alapjan kalkuldlt magzati sulypercentil a 28. gestatios héten dtlagosan 50%, a HC/AC ardny a 20. gestatios héten 70%
volt, amely értékek a varanddssag végéhez kézeledve szignifikdnsan (p<0,05) csdkkentek.

Megbeszélés: A bélechogenitds-fokozddds, polyhydramnion, ascites és a HC/AC ardny mdr prenatalisan felvetheti a CF le-
hetdségét. Mivel az UH jelek csak a harmadik trimeszterben jelennek meg, kiemelten fontosnak tartjuk a jellegzetes elvdl-
tozdsok kdvetését a rutinvizsgalatokon tulmenden, kiilonds tekintettel ha a csaladi anamnézis CF-re pozitiv.

Kulesszavak: cystds fibrosis, prenatalis ultrahang-diagnosztika, fejkérfogat/haskérfogat ardny

A cystas fibrosis (CF) az eurdpai populdciéban a leggya- egyéb teszt is a segitséglinkre van. A diagnosztikaban
koribb autoszomalis recessziv 6rokl6dést mutatd beteg-  lehet6ség van mar a magzatok molekularis genetikai
ség (1). Elve sziiletésre vonatkoztatva hazai el6forduldsi  vizsgalatara is az amniocentesis soran nyert mintabdl.
gyakorisaga kb. 1:2000-4000 (2,3). Az eljaras invaziv, kockazatos és draga, de a prenatalis
A betegséget a ,cystic fibrosis transmembrane conduc-  ultrahangszlrés megfelelé noninvaziv alternativat ki-
tance regulator” (CFTR) fehérjét kédold, a 7-es kromo-  nal, amelynek soran az indirekt jelek alapjan felvethetd
széman lokalizdlodd gén mutdcioi okozzak. Ez a fehér-  a mucoviscidosis lehetGsége (6).

je egy ioncsatornat alkot, amely elsGsorban klorid, de A cystas fibrosisban szenvedd betegek gastrointestinalis
mas ionok (bromid, jodid) transzportjdért is felelds. rendszere 80-90%-ban érintett és panaszokat is okoz a
Funkcidzavara esetén megvaltozik az exocrin mirigyek, hasnyalmirigy, a mdj, az epeutak és a belek érintettsége
a légz6-, az emesztbrendszer és a reproduktiv szervek  miatt (7). A béltraktus jellemzd ultrahangeltérései post-
epithelsejtjeinek folyadékszabdlyozasa (3,4). A muco- natalisan: a nyirokcsomd-megnagyobbodas, a bélkacs
sus, dyscrinias valadék felelds a patologias folyamato-  tagulata, a béllumen szlikiilete vagy intussusceptio, a
kért és a klinikai tinetekért. A cystas fibrosis tobb szer- mesenterialis zsirszovet lerakddasa, valamint a bélfal
vet érint6 betegség, amelyre dontéen a pulmonalis és  megvastagodasa és hypervascularisatidja (7).

az enteralis eltérések a jellemzéek. A diagndzis egyik A magzati korban leirt ultrahangeltérések a magzati
alappillére mind a mai napig a verejték so-koncentraci- belek hyperechogenitasat, polyhydramniont, magzati
Ojanak a meghatérozasa (4,5), azonban mar egyre tobb  ascitest és az epehdlyag telédésének hianyat foglaljak
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magukban. Ezek az ultrahangeltérések a béltraktus fel-
szivodasi zavaranak indirekt jelei, ami mar a gestatios
idGszakban klinikai jelentGséggel bir (6-9).

A cystas fibrosisban szenvedd betegekben alkalmazott
diagnosztikus lehetdségeket kiterjesztve egy ultrahang
vizsgalatsorozatot kezdtiink alkalmazni Szegeden, hogy
a pontos diagnodzist és a terdpiat Gjabb markerek beve-
zetésével segitsik eld. E vizsgalatok részét képezé pre-
natalis eredményeinket szeretnénk bemutatni.

A CYSTAS FIBROSIS GYANUJAT KELTG
ULTRAHANGELTERESEK

A cystas fibrosisra jellemzden kérosan slrd, nyulds
nyakdugdk képzédnek a magzat vékonybelében, ami
az ultrahang képen (1. dbra) latvanyosan a vékonybél
echogenitasanak fokozodasaval jar (10,11). Fokozott-
nak tekintjiilk a magzati belek echogenitdsat, ha annak
echogenitdsa eléri vagy meghaladja a kérnyezd csonto-
két (9). A betegek szinte mindegyikében megjelenik ez a
prenatalis ultrahang jel, de erre a kérképre nem tekint-
heté specifikusnak (12).

A magzati ascites (2. dbra) az egyik rutinszer(en is
konnyen felismerhetd elvaltozdas a karakterisztikus
megjelenése miatt, amelynek oka a folyadékfelszivo-
das megvaltozasa, a meconiumileus, illetve a bélper-
foracio (13).

A magzatviz termelésében a 12. gestatios hétig az
amnialis és chorialis hamsejteknek és a magzati kiil-

1.abra A magzati bélechogenitas-fokozodas ultra-
hang képe. Az abran fehér nyil jelzi 2 hyperechogén
veékonybeleket egy 28 hetes magzatban

takaronak van jelentds szerepe. A magzatviz meny-
nyiségének korai szabdlyozdsaban az anyai szervezet
a meghatarozd. A 12. gestatios hét utan meginduld
magzati vesem(ikddés és a magzatviz kérforgalmanak
az egyensllya szabja meg a tovdbbiakban a magzat-
viz mennyiségét, ami a 12. gestatids héttdl jelentésen
megnd. A magzati vizeletlirités és az alveolaris exsu-
datio a forrasoldal, mig a magzatviz lenyelése, a mag-
zatburkon &t torténé felszivodasa pedig az eliminacidt
hatarozza meg (14).

A magzatviz kdrosan nagy mennyiségl, ha volume-
ne az adott gestatios hétre jellemz6 atlagerteket 100-
150%-kal meghaladja (15). A polyhydramnion fetalis
eredet(i, ha a magzatviz lenyelését és/vagy felszivdda-
sat akadalyozo rendellenesség fordul elé a magzatban.
Cystas fibrosishan a maldigestio, malabsorptio kdvet-
keztében a felszaporodd magzatviz az ultrahang képen
polyhydramnion formajaban lathaté (3. dbra).

A 20. gestatios héten az epehdlyag-tel6dés hianya is
felhivhatja a figyelmet a CF lehetGségére (11). Az epe-
hélyag-telddés hianya irodalmi adatok alapjan 13,5%-
ban korreldl a CF megjelenésével. Azonban vizsgalata
nem része még a 2. trimeszterben végzett ultrahang
szlirGvizsgalatoknak, amely elsGsorban az anatomiai
malformaciok mellett az aneuploidia szlirésére iranyul.
Ezért sok esetben ez az ultrahang marker elkeriili még a
gondos vizsgalo figyelmét is.

Jellegzetes biometriai paraméter tovabba a haskorfogat
(abdominal circumference: AC) novekedése ezekben a
magzatokban, amely a maj megnagyobbodasa és az as-
cites miatt alakulhat ki (16).

2.3bra Magzati ascites ultrahang képe. Fehér nyillal

jeloltik a magzati ascites megjelenését egy 28 hetes
magzatban
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MODSZEREK

2007-2015 kozott iddszakot attekintve a Szegedi Tu-
domdnyegyetem Szlilészeti és Négyogydszati Klinika-
jan retrospektiv vizsgalatot végeztiink, amelynek sordn
olyan varanddsok ultrahang leleteit tekintettiik végig,
akiknek az adott aldott dllapotbdl cystas fibrosissal di-
agnosztizalt gyermeke(ik) sziilettek. Ebbél az id6inter-
vallumbadl 6sszesen 14 kiértékelésre alkalmas lelet allt
a rendelkezéstinkre.

Az ultrahangvizsgdlatok RAB 2-5 MHz-es hasi vizsgdléfej-
jel ellatott Voluson 730 készlilék segitségével torténtek.
Vizsgaltuk az eddig ismert ultrahang gyanujeleket (bél
hyperechogenitas, ascites, polyhydramnion) és a meg-
jelenésik idejét. A fejkorfogat/haskorfogat (HC/AC)
aranyaban az egyes paraméterek percentilis értékeinek
véltozasat kovettlik végig a Sziilészet-NSgydgydszati Ult-
rahang Tarsasag altal kdzzétett adatbazis alapjan (17).
A magzati sulybecslést a Hadlock ,,B” formula segitsé-
gével hataroztuk meg. A formuia a magzati biparietalis
atmerdét, a fejkérfogatot, haskdrfogatot és a combcsont
hosszlsagat, mint valtozékat foglalja magaban specialis
matematikai képlet formajaban (18).

A statisztikai szamitas soran a Student t-probat hasznal-
tuk a csoportatlagok d6sszehasonlitdsara, a kis esetszam
miatt Bonferroni korrekcidval kiegészitve. Egy-egy cso-

3.abra Polyhydramnion ultrahang képe. A 27. gest-
atios héten készilt abrén a 12 cm-es magzatviz-zseb
nagysagra mutatunk ra

—

port az adott héten mért adatok dtlaga volt. Szignifi-
kansnak a p<0,05 értéket tekintettiik. A kiértékelés az
SPSS programmal tortént. A vizsgalatokat a SZTE Regio-
nalis Human Orvosbioldgiai Tudomanyos és Kutataseti-
kai Bizottsag engedélyével végeztiik el (engedély szama:
7/2014).

EREDMENYEK

A retrospektiv vizsgalat keretén belll 14 varandds ult-
rahang leletét elemeztiik ki. A cystas fibrosisra jellem-
z6 polyhydramnion, hyperechogen bél karakterisztikus
képe a 33-34., illetve a 32-33. gestatios héten mar de-
tektalhato és a graviditas hatralévd részében folyama-
tosan jelen van (4. dbra). Ascitest egyik esetben sem
diagnosztizaltak magzati korban. A varanddssag végére
a HC/AC arédny percentil értéke 70%-rdl 40%-ra csékkent
{p<0,05) a cystas fibrosisban szenvedd magzatokban.
Szignifikans kilonbséget a 20. és 39. gestatios héten
nyert csoportatlagok kodzott talaltunk.

Hasonlé szignifikdns csokkenés (50%-rol  20%-ra,
p<0,05) volt megfigyelheté a magzatok becsilt sulya
alapjan kalkuldlt percentilis értékekben a 28. gestatios
héttdl kezd&dden.

MEGBESZELES

Jelenleg az irodalomban a CF prenatalis ultrahang-di-
agnosztikajara vonatkozdan kevés adat lelheté fel. Az
irodalmi adatok alapjan ott is alacsony észlelési aranyt
tudtak csak elérni (kb. 10%), ahol ultrahang perinatalis
CF sz(ir6programok zajlanak (10). Az utdbbi évtizedek-
ben a betegek életkilatasa jelentésen emelkedett, ami
mind a korai diagndzisnak, mind a kedvez§ terapias le-
hetdségeknek koszonhetd. Ezért is tartottuk sziikséges-
4.3dbra Az ultrahangeltérések atlagos megjelenési

ideje cystas fibrosishan

HC/ AC L

polyhydramnion

hyperechogén bél

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Gestatios kor (hét)
HC: head circumference (fejkorfogat), AC: abdominal circumference (has-
korfogat)
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nek tobb ultrahang jel vizsgélatat és nyomon kovetését.
Anyagunkban a harmadik trimeszterben (atlagolva a
kiilonb6zé ultrahang markerek megjelenési idejét), a
31. gestatids héten jelentek meg a cystas fibrosisra uta-
16 ultrahangeltérések.

A bél echogenitdsanak a fokozédasa mar az intrauterin
élet korai szakaszaban megfigyelhetd, de nem minden
esetben pathognomicus. Azonban ez egy jol meghata-
rozhatd ultrahang jel (9). Prevalencidja a 14-20. gestatios
héten 0,2-1,8%, de a masodik trimeszter végére altala-
ban eltlinik (9,19). Egyes felmérések szerint ezen esetek
akar 13%-aban (20), mig masok szerint csupan 2%-aban
a cystas fibrosis huzédhat meg (21), a kiilonbség hatte-
rében az eltérd populacids gyakorisag allhat. Egyébkeént,
a bél-echogenitassal és a genetikai vizsgalattal bizonyi-
tott CF-ben mindig csdkkent a hasnyalmirigy funkcioja,
amelynek a hasnyalmirigy esetében nincs ultrahang
jele prenatalisan (9). Onmagaban a hyperechogén vé-
konybél nem csak mucoviscidosisra jellemzd. Aneuploid
kromoszomakészlet, intrauterin névekedési retardacio,
amnialis vérzés, congenitalis infekcid, thalassaemia és
hypoxia is meghGzédhat a hattérben (10,12,22), de a
leggyakoribb korkép minden irodalmi adat szerint a CF.
A 20-28. gestatids héten fiziologias koriilmények kdzott
is el6fordulhat a splanchnicus terllet atmeneti vérel-
latas-csokkenése, relativ hypoxiaja miatt. Ebben a pe-
riodusban ezt az idegrendszer fejl6déséhez sziikséges
viszonylag nagy oxigénigény valtja ki (6,9), de a késdbbi-
ekben mindez rendezddik. Vizsgalataink szerint a cystas
fibrosisra jellemzé bél hyperechogenitas a 32-33. gestati-
0s héten észlelhetd, és az intrauterin élet vegéig nyomon
kovetheté. Mai napig ezt az ultrahang, cystas fibrosisra
utald markert tartjuk a legmeghatarozébbnak a prena-
talis id6szakban (19,23), mely tényre 1985-ben Papp és
munkatdrsai hivtak fel a figyelmet koézleményiikben (24).

Polyhydramnion

A magzatviz kérosan nagy mennyisegli cystas fibrosis-
ban, volumene az adott gestatids hétre jellemzé atla-
gértéket joval meghaladja. A belekben pangé, fokozot-
tan viszkdzus valadék, és a magzatviz felszivodasanak
zavara okozza a polyhydramniont cystds fibrosisban
(15), ami a 34. gestatios héttél figyelhetd meg.

Abdominal circumference (AC)

J6l definidlt és viszonylag pontosan mérhetd a magzat has-
korfogata. Azonban annak kéros megvéltozasa nehezen
értékelhetd ultrahang marker (17). Egyrészt a gestatios
korral sszefliggésben kell értékelni, masrészt csak a fej-

korfogathoz viszonyitott értéke a mérvadd. Cystas fibrosis-
ban 6nalld ultrahang jelként nem specifikus, igy kiegészité
markerként tudjuk csupan alkalmazni. A haskorfogat meg-
novekedése cystas fibrosishan a magzati maj megnagyob-
bodasa és/vagy ascites kialakulasa miatt jon létre (16).

Head circumference/abdominal circumference
(HC/AC) arany

A magzat fej- és haskorfogatanak novekedése aranyos
a testtomeg ndvekedésével, ami a normalis intraute-
rin fejlédés markdns paramétere. Ezen értékekben be-
kovetkezett valtozdsok (csokkenés vagy megtorpanas)
koros folyamatokra hivhatjak fel a figyelmet. A HC/AC
arany a 10. gestatids héttél szamithatd ki. Diagnosztikus
céllal azonban a 20. gestatios héttdl szoktuk szamolni,
mivel az els6 trimeszterben a magzat ilémagassaga a
legjellegzetesebb paraméter, ami a magzat névekedés-
beli elmaradasara utalhat (17). A HC/AC ardny rogzité-
se a varandossag alatt igazan hasznos figyelemfelhivo
jel lehet a gondozast végzd orvos szamara. Kiiléndsen
azért, mert az aranyvaltozas bar szignifikans mértékd a
2-3. trimeszterben, de a hanyados végig a normaltarto-
manyban marad a vizsgalataink alapjan. Atlagosan a 28.
gestatios héten csokken a HC/AC ardny az 50 percentilis
érték ala. Ezért fontos, hogy sorozatmérés torténjen a
varandéssag soran, hogy koévetni tudjuk a tendenciat.
Amennyiben csak 1-1 aranyszamitds torténik, abbol
nem tudunk mélyrehatd kovetkeztetést levonni. Irodal-
mi adatokat eddig még nem talaltunk cystas fibrosisban
szenvedd magzatok HC/AC aranyra vonatkozéan.

Testtomeg percentilis értékének valtozdsa

Megfigyeltiik, hogy a magzatok becsilt stlya alapjan
kalkulalt magzati sulypercentilis érték a harmadik tri-
meszterben csdkkend tendenciat mutatott. Ez a 28. ges-
tatios héttdl 50 percentilis érték alatt volt végig a vizsgala-
ti anyagunkban, csakugy, mint a HC/AC aranyszam.

OSSZEGZES

Vizsgalataink ravilagitottak arra, hogy az ultrahang mar-
kerek mar prenatalisan felvethetik a CF diagndzisanak
lehet&ségét, ezért javasoljuk a fejkorfogat/haskorfo-
gat arany kévetését és valtozasanak rogzitését. A CF
gyanujat kelté ultrahang eltérések megjelenési ideje,
a becsult magzati testtdmeg percentilis értékének val-
tozasa, HC/AC arany csokkenése az intrauterin ndveke-
désheli elmaradas monitorizalasara is alkalmasak. Ezek
a paraméterek markansak és fontosak a postnatalis id&-
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szakban is a fejlettség megitélésében, ezért mar magzati
korban is szamitottunk ezek megvaltozasara. Az iroda-
lomban eddig a HC/AC arany vizsgélata nem kerdlt koz-
lésre a cystas fibrosisban szenvedd betegek prenatalis
ultrahang diagnosztikajaban. Ezek az intrauterin jelek a
betegség gyanujat viszonylag késén vetik fel, ezért nem
alkalmasak a diagnozis feldllitdsara a magzati életben,
de jelenlétiik a neonatoldgust és az alapellatasban szor-
goskodd gyermekorvost a cystas fibrosis igazoldsara
vagy kizarasara kotelezi.

_Mucoviscidosis Hungarica 2015; 2: 46-53.

Ezekben az esetekben célszerli lenne genetikai vizsgélatot
végezni a szlil6knél a hordozoi status megallapitasara. A
prenatalis ultrahang gyanujelek ugyanakkor értékes kiegé-
szit6ként szolgalhatnak az Ujszlilottkori sztirés eredmeényé-
hez.

Mivel ezek a markerek csak a harmadik trimeszterben
jelennek meg, ezért kiemelten fontosnak tartjuk a jel-
legzetes elvaltozasok kovetéses vizsgalatat a rutinvizs-
galatokon tulmenden, kilonds tekintettel terheld csala-
di anamnézis esetén.

SUMMARY
Prenatal Ultrasound Alterations in Cystic Fibrosis

Daniel Balogh', Andrea Suranyi?, Olga Bede?, Gdbor Németh!
'Department of Obstetrics & Gynaecology, University of Szeged, Szeged, Hungary
!Department of Paediatrics and Paediatric Health Center, University of Szeged, Hungary

Introduction: Cystic fibrosis is a complex disorder of membrane transport in epithelial cells due to mutations in the CFTR gene.
The viscous discharge is responsible for respiratory symptoms, pancreatic insufficiency and other argan dysfunctions. The
time of the diagnosis is crucial for the prognosis. Prenatal molecular genetic testing is available and ultrasound scan offers
real alternative with more and more opportunities. On ultrasound image, due to the production of dense mucus plugs in the
small intestine of the fetus increased echogenicity of the bowels, ascites and polyhydramnios may develop and ratio of head
circumference to abdominal circumference (HC/AC) may decrease.

Methods: During pregnancy care the sonographic findings of mothers of patients with cystic fibrosis were assessed, focusing
on abnormalities which may be suggestive of CF, such as increased intestinal echogenicity, decreased HC/AC, polyhydramnios
and their time of appearance. We determined the estimated fetal weight based on the formula B of Hadlock, the HC/CA ratio,
as well as their change during pregnancy.

Results: Either sonographic finding indicative of CF could be first monitored at week 32 on average. The mean fetal weight
percentile calculated on the basis of estimated fetal weight was 50% at week 28 and the HC/AC ratio 70% at week 20. These
values were decreased significantly (p<0.05) by the end of gestation.

Discussion: Increased intestinal echogenicity, polyhydramnios, ascites and HC/AC ratio may refer to CF already in the prenatal
life. Since sonographic findings develop in the third trimester, it is essential to follow these alterations in addition to the routine
screening, especially in case of positive family history for CF.

Keywords: cystic fibrosis, prenatal ultrasonography, ratio of head circumference to abdominal circumference
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