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Bevezeto

Kiadvanyaink legfébb célja, hogy a hemofilia betegséggel kdzvetlenll vagy kdzvetetten
érintettek, valamint csaladtagjaik els6 kézbdl jussanak hozza minden olyan informacio-
hoz, amely alapvet fontossag( lehet bizonyos élethelyzetekben: ilyen a gyermekvallalas,
csaladtervezés. Az Egyesiilet fennallasa soran folyamatosan épit, és tart fenn kapcsola-
tokat a kiilonbozd egészségligyi szakintézményekkel, igy a hemofilia kezel6kdzpontok-
kal, az Orszagos \érellatd Szolgalattal, az Istenhegyi Géndiagnosztikai, Nogyogyaszati
és Csaladtervezési Centrummal, melyeknek munkatarsai segitségével johetett I6tre ez a
tajékoztato fiizet, a legljabb kotete az Egyestilet ismeretterjesztd sorozatanak.

Bar a vérzékenység, mint orokletes betegség, hosszi évszazadok 6ta ismert, az 0rok-
|6dés folyamatat korabban mégsem lehetett befolyasolni.

Ma mar azonban tobb (it is kinalkozik a dontés elott allo csaladoknak:

» Elfogadjak a betegség lehetGségét sziiletendd gyermekiiknél. Egy hemofilias gye-
rek nevelésének sajatossagaival foglalkozik dr. Kardos Maria, a mohacsi kdrhaz
osztalyvezetd féorvosanak cikke, a hemofilia gondozo szakorvos szemszogébdl.

» Elnek azzal a lehet8séggel, hogy a normal médon létrejétt terhesség utan,
hemofilias magzat esetében megszakittatjak a terhességet. A magzatrol néhany
hénapos korban — hasfalon keresztili méhlepény-mintavétel alapjan — megalla-
pithato, hogy fil-e, és szerencsés koriilmények esetén kisebb-nagyobb valdszi-
nliséggel az is, hogy hemofilias-e. A megsziletendd lany magzatok hemofilia hor-
dozosaga nem zarhato ki ezzel a modszerrel. Mind a vizsgalatot, mind a terhesség
megszakitast a tarsadalombiztositas tamogatja.

» Tervezett lombikbébi programban vesznek részt, melynek lehet&ségeit és részletes
folyamatat Varga Tiinde, az Istenhegyi Géndiagnosztikai Centrumanak és Bors Andras,
az Orszagos Vérellatd Szolgalat, Molekularis Diagnosztikai Laboratériumanak szem-
pontjabdl irja le. Keszthelyi Bori cikke egy érintett anyuka gyakorlati tapasztalatait fog-
lalja 0ssze. Tarsadalombiztositas altal csak részben tamogatott eljaras.

A vilag, de Eur6pa orszagaiban is, a magzatok genetikai vizsgalatat eltéré modon ke-

zelik, bizonyos orszagokban jogi akadalyok, mas orszagokban az egészségligyi ellatas
hianyossagai miatt nincs lehetdség a szlletés el6tti vizsgalatokra. Magyarorszagon
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néhany éve mar a jogi szabalyozas és az egészségligyi intézmények felkésziiltsége is
lehetdvé teszi, hogy — amennyiben a sziilék Ggy dontenek — hemofilia hordozé ndknek
se kellien hemofilias gyermeket sziilnitik. A lombikbébi program teszi lehet6vé, hogy
az Ggynevezett el6embriok (megtermékenyitett és osztddasnak indult petesejt 14 na-
pos korig) vizsgalhatdak legyenek mar néhany napos korukban. Elsg 1épésben a leendd
anyatodl és apatol levett ivarsejteket mesterséges korilmények kozott megterméke-
nyitik. Azutan az elembriékat néhany napos korukban megvizsgaljak, hogy hemofilias
betegek, vagy hordozoak-e. Végiil csak a hemofiliaval nem érintett eléembriokbal il-
tetnek vissza egyet vagy tobbet, hogy azutan egy normal terhesség utan megsziilet-
hessen a hemofilia mentes kisbaba. Az el6embriok vizsgalata két — bonyolultsagaban,
idétartamaban és araban — kiilonbozd diagnosztikai eljarassal torténhet:

» Nemi szelekcié. Ebben az esetben csak az el6embrié nemét vizsgaljak meg és csak
lany el6embriot Ultetnek vissza, fliggetlendl attdl, hogy hemofilia hordozo-e.

» Hibas gén kimutatasa. Ebben az esetben minden el6embriérol megallapitjak, hogy
tartalmazza-e a hibas — hemofilidért felelés — gént, tehat kideriil az is, hogy egy lany
elembrid hemofilia hordoz6-e, &s csak a hemofilia mentes el&embridkat (ltetik vissza.
Ez a vizsgalat jelentdsen bonyolultabb és dragabb, tobb hénapos el6készitést igényel,
hogy az el6embridbdl kivett egyetlen sejtbdl eldonthetd legyen a beteg gén jelenléte.

A lehetséges eljarasok fenti rovid 6sszefoglal6ja mutatja, hogy a gyermeket tervezd
parok komoly nehézségeket és terheket vallalnak az egészséges utddok érdekében.
Akik a lombikbébi programot valasztjak, nyilvan a csaladi el6torténetiik miatt vallal-
jak a sokszor kemény kiizdelmet, hogy gyermekiiknek mar ne kelljen ezzel a beteg-
séggel megbirkdznia.

A gyermekvallalas egészséges emberek szamara is nehéz és nagy felel6sséggel jard
dontés. Amennyiben a csaladban mar felbukkant a hemofilia, ez a dontés még ne-
hezebbé valik, hiszen — szerencsére — ma mar tobb Gt is kinalkozik a leendd sz(il6k
szamara. A dontés meghozatalahoz segitséget tudnak ny(Gjtani kiilsé tamogatok, de
a végsd dontés joga és feleldssége minden esetben a gyermeket vallalé csaladé.

A maga eszkdzeivel egyesiiletiink is tamogatni szeretné a gyermeket tervez6 csa-
ladokat, ezért 2017-ben programot inditottunk, amelynek keretében anyagi segit-
séget is tudunk nydjtani a raszorul6 csaladoknak. Tamogatasunk masik megjelenési
formaja ez a kiadvany, amelyet j6 szivvel ajanlunk.
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2000-ben szereztem biologusi diplomat, majd 2008-ban PhD fokozatot az
ELTE-n. A laboratériumban, ahol 17 éve dolgozom, 1995 6ta foglalkozunk
hemofilidas csaladok molekularis genetikai vizsgalataival. Kezdetben az
Orszagos Hematologia és Immunoldgiai Intézetben, majd intézet atalakita-
sok kovetkeztében az OGYK-ban, illetve az OVSz-ben, 2018 6ta pedig a Dél-
pesti Centrumkérhaz — Orszagos Hematologiai és Infektologiai Intézetben.

Személy szerint azt szeretném, hogy a betegek kezelése és tajékozta-
dr. Bors Andrads
biologus

tasa minél hamarabb olyan szintet érjen el, hogy egyértelm(ivé valjon:
a hemofiliasok is teljes életet élhetnek, ne legyen sziikség a prenatalis
vizsgalatok elvégzésére, hanem minden csaladban batran vallalhat6 legyen
minden kisfid megsziiletése.

dr. Bors Andras, dr. Andrikovics Hajnalka
Orszagos Vérellatd Szolgalat, Molekularis Diagnosztikai Laboratérium

Molekularis diagnosztika A és B tipusi

oroklodo vérzékenység esetén

OROKLODO BETEGSEGEK

Az emberi élet soran sokféle betegség
kialakulhat. Ezek lehetnek sdlyosak, vagy
csak kellemetlenek, tarthatnak egy-két
napig, vagy akar élethosszig, lehetnek
fertézbek, vagy ,személyre szabottak”. A
betegségek kozott el6fordulnak olyanok,
amelyek orokletesek, vagyis az illetének
— a betegség tipusa és a genetika orok-
|6dési szabalyai szerint — valamelyik
leszarmazottja ugyanolyan betegség-
ben fog szenvedni, mint 6 maga. Ezek a
betegségek jelenleg jo esetben csak ke-
zelhetdk, de nem gyogyithatdk. Az ilyen

tipus( betegségek hatterében az 6rokitd
anyag (dezoxiribonukleinsav — DNS) hi-
baja all. Ez a molekula minden sejttink-
ben megtalalhatd, a szervezetet felépitd
fehérjék elkészitéséhez szolgaltatja az
informaciot a sejtek szamara. Az egy
fehérje felépitésre vonatkozé informa-
ciot génnek nevezzik. Minden sejtben
minden fehérjére vonatkozd informacio
megvan, még akkor is, ha a sejt akar
egész életében soha nem késziti azt el.
Ha a gén hibas, a felhasznalasaval elké-
szitett 0sszes fehérje is hibas lesz, ezen
alapul az adott betegség (szakszoval a
megjelend fenotipus).
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A DNS a sejt életének bizonyos szaka-
szaiban osszecsomagolva, jol lathato
kromoszomak formajaban van jelen.
A testiinket felépitd sejtekben minden
kromoszomabadl két példany talalhato,
méretlk és alakjuk alapjan huszonha-
rom part lehet elkiiloniteni. Kivételt az
ivarsejtek, és az Ggynevezett ivari kro-
moszémak jelentenek. Ugyanis mig a
noknél a 23. par kromoszéma tényle-
gesen két hasonld, Ggynevezett X-kro-
moszdma, addig a férfiak esetében egy
X, és egy attol |lényegesen kiilonbozd Y
kromoszdéma talalhatdé minden sejt-
ben.

Az ivarsejtekben pedig minden kromo-
szomaparbdl csak egy talalhatd meg,
értelemszer(ien a férfiak himivarsejtjei-
ben a 23. parbol vagy egy X, vagy egy V.
Ha az ivarsejtekben, a DNS-ben valami-
lyen hiba (mutacié) van jelen, akkor ez a
mutacié a megsziiletd gyermek minden
testi sejtjében, és ivarsejtjeinek felében
is megtalalhatd lesz, és kialakul(hat) az
élete soran a mutacionak megfeleld be-
tegség. Fontos megemliteni, hogy egy
beteg ivarsejtjeit nem lehet egyesével
megvizsgalni, hogy hibas, vagy jo kro-
moszomat tartalmaznak-e. Viszont azt,
hogy egy betegnél milyen hiba okozta a
betegséget, elvileg barmely testi sejté-
nek vizsgalataval meg lehet allapitani.
Legegyszer(ibb madszer a vérben kerin-
g0 fehérvérsejtek DNS-ének vizsgalata.

MIERT FONTOS A GENETIKAI
VIZSGALAT?

A genetikai vizsgalat egyértelmivé te-
heti a kezel6orvos szamara, hogy a
beteg pontosan milyen betegségben
szenved, illetve hogy esetében milyen
kockazati tényezdkkel kell szamolni. Ha
a vizsgalat még a tiinetek megjelenése
el6tt megtorténik, egyes betegségeknél
megel&z6 kezeléssel elkeriilhetd a be-
tegség kialakulasa. Segitségével azono-
sithatdk a tiinetmentes, de a mutaciot
hordozd, és azt tovabb orokitd csalad-
tagok. Sok esetben egy gyermekrdl mar
a megszliletése el6tt kiderithetd, hogy
beteg lesz-e, (prenatilis diagnosztika)
illetve egyes betegségek esetén a mes-
terséges megtermékenyités folyamata-
nak egy specialis id6szakaban az embri-
ot a beiiltetés el6tt is meg lehet vizsgalni
(preimplantacios diagnosztika).

E flizet témaja a hemofilia A és hemofilia
B betegségek esetében elérhetd mole-
kularis genetikai diagnosztika.

HEMOFILIA:

Ha a véralvadas a normalisnal hosszabb
id6t vesz igénybe, vérzékenységrdl be-
szélink. A vérzékenység hatterében a
véralvadas fehérjéi (véralvadasi fakto-
rok), a vérlemezkék, és az érfal szerzett,
illetve 6rokletes betegségei egyarant all-
hatnak. A VIII. véralvadasi faktor hianyos
miikodése miatt alakul ki a hemofilia A,
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a IX. véralvadasi faktor hianyos m{ko-
dése kovetkeztében pedig a hemofilia
B betegség. A hianyos termelddést az
adott fehérje felépitését meghatarozd
gén (hemofilia A esetén a VIII. alvada-
si faktorért felelds F8 gén, hemofilia B
esetén a IX. alvadasi faktorért felelgs F9
gén) mutacioi okozzak. Mindkét gén az X
kromoszéman talalhaté. Magyarorsza-
gon tébb mint 2700 vérzékeny beteg él,
ebbdl kb. 800 HA, kb. 200 HB, kb. 1300
von Willebrand betegségben, tovabbi kb.
400 ember egyéb vérzési rendellenes-
ségben szenved. Ebben a tajékoztatod-
ban az orokl6dd vérzékenységek kozil
az A és B tipust hemofiliarél lesz szd
részletesen.

OROKLODES — HORDOZO VIZSGALATOK

Mar az okorban is felismerték, hogy
a hemofilia nemhez koétott recessziv
oroklédésmenetil betegség, igy néhany
ritka kivételtdl eltekintve férfiaknal ala-
kul ki, n6k nem betegek, csak hordozzak,
és orokitik a betegséget. (Ahhoz, hogy
noknél is kialakulhasson, az sziikséges,
hogy egy beteg apa és egy hordozé anya
hazassagabdl sziilessen az utdd, aki az
anyatol a hibas X kromoszémat orokli.)

Az X-hez kotott 6roklédésmenetbdl ado-
doan egy beteg apanak valamennyi fia
egészséges, viszont valamennyi lanya
hordozo (carrier, mas néven konduktor)
lesz. Egészen biztosan hordozdnak (ob-
ligat hordozd) tekinthetd egy hemofilias

férfilanya, azazanya, akinek legalabb két
beteg fia van (akik nem egypetéjii ikrek)
vagy akinek egy beteg fia és egy olyan
lanya van, aki hemofilidban szenved6
filt szllt, illetve az az anya, akinek egy
hemofilias fia van, de csaladjaban anyai
oldalon még masvalaki is hemofilias. A
hordozok lanyai az esetek felében szin-
tén hordozadk, mig fiai az esetek felében
betegek lesznek. Lehetséges (potencia-
lis) hordozonak tekintjik azokat a ndket,
akiknek az anyja hordozd, de 6k maguk
nem obligat hordozok, illetve azokat,
akiknek csak egy hemofilias fia van, és a
csaladban még nem fordult el6 a beteg-
ség. Ez utobbi esetben is az anya kb. 70-
80%-0s valoszinliséggel hordoz6.

A hordozok az esetek tdlnyomo tébb-
ségében tlinetmentesek, faktorszint-
juk atlagosan a normal faktor aktivitas
50%-a (a normal érték 70 és 150% kozott
van), azonban nagy az atfedés az obligat
hordozdk, és az egészséges nok faktor-
aktivitasa kozott. A potencialis hordozok
vizsgalatakor talalt alacsony faktor ak-
tivitas (<50%) a hordoz6i allapotot val6-
szindsiti, a normal 70-150%-o0s aktivitas
viszont nem zarja ki a hordozo statuszt.
A faktorszint normal esetben is valtozik
(pl. az életkorral novekszik) és szintjét
bizonyos gydgyszerek (pl. dsztrogén-
tartalm( fogamzasgatlo tablettak), illet-
ve a terhesség jelentdsen befolyasoljak.
Az obligat hordozok esetében nem sziik-
séges genetikai vizsgalat annak bizonyi-
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tasara, hogy orokithetik a betegséget.
Azonban potencialis hordozoi statusz
esetén a hordozo6i allapot kimutatasara a
faktor aktivitas meghatarozasa gyakran
nem megbizhatd, igy hemofilia A-ban
és B-ben a genetikai diagnosztika cél-
ja legtobbszor a hordozdk azonositasa
(carrier-diagnosztika).

HEMOFILIAS BETEG GENETIKAI
VIZSGALATA

Azt, hogy valaki hemofilias-e, a vér al-
vadasi paramétereinek vizsgalataval
egyértelmiien meg lehet allapitani, tehat
ehhez nem szilikséges genetikai vizsga-
lat. A maradék faktoraktivitas alapjan a
hemofiliaknak silyossagi fokuk szerint
harom csoportja ismert: stlyos (faktor-
aktivitas: <1%); kozépsilyos (1-5%) és
enyhe (5-30%). A tlinetek kialakulasat
rendszeres faktorpétlassal meg lehet
el6zni. A koroki mutaci6 ismerete alap-
vetéen nem befolyasolja a beteg keze-
|ését, a csecsemokori, els6 kezelésektdl
eltekintve. Legtobbszor az esetleges po-
tencialisan hordozo csaladtagok geneti-
kai vizsgalatahoz sziikséges a csaladbdl
egy hemofilias beteg vizsgalata.

MUTACIO TIPUSOK, ALKALMAZOTT
MOLEKULARIS BIOLOGIAI MODSZEREK

Egy betegség molekularis genetikai vizs-
galatanal alapvetd feladat a kéroki muta-
ci6 azonositasa (direkt mutdcio kimutatds).

8

Egy kilonleges — a silyos hemofilia A
esetek felében el6forduld — mutacié a
Vill-as véralvadasi faktor génjét érintd
Ggynevezett 22. intron inverzio. Ennél a
mutacional az érintett gén egy darabja
a 22. intronnal kitorik, és forditott irany-
ban épiil vissza.

A Vlll-as veéralvadasi faktor gén 22.
intron inverzidja sok esetben egy egész-
séges féerfi himivarsejtjeinek érése soran
alakul ki véletlenszerien, aminek kovet-
keztében hordoz6 lanya szllethet az il-
let&nek, a vérzékenység pedig majd csak
az ezt kovetd generacioban, az illetd férfi
unokajanal jelenik meg. Ez a mechaniz-
mus magyarazhatja a csaladban Gjonnan
megjelend, Gn. de novo hemofilia A ese-
tek jelentGs részét. A sllyos hemofilia
A-s betegek kis részénél hasonlé médon
1.intron inverzi6 alakul ki. Azokban a si-
lyos hemofilia A-s esetekben, ahol nem
géninverzid all a betegség hatterében,
valamint az dsszes kdzépsdlyos és eny-
he hemofilia A, és minden hemofilia B
esetben nagyon sok kiilénb6zd mutacié
okozhatja a betegséget. Ahhoz, hogy a
csaladra jellemzd mutaciot megtalaljuk,
az egész gént végig kell vizsgalni, mintha
egy hosszi konyvet kellene elolvasni. Ez
hemofilia B esetén konnyen kivitelezhe-
t6, hemofilia A esetén azonban — mivel
a Vlll-as véralvadasi faktor génje nagyon
hossz( - jelent6s munka- és idébefek-
tetéssel jar.
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llyen esetekben lehet8ség van azonban
indirekt médon arra, hogy egy csaladon
belil megkilonboztessiik a beteg gént
hordozd kromoszomat, és nyomon ko-
vethessiik oOrokl6désmenetét, anélkil,
hogy a csaladra jellemz6 mutaciot pon-
tosan azonositanank.

Az indirekt modszerek csaladvizsgalaton
alapulnak. Az esetek tébbségében sziik-
ség van a csaladbdl legalabb egy beteg,
és az 6sszes olyan csaladtag vizsgalata-
ra, akitol a kérdéses személy 6rokolhet-
te az X kromoszomajat. Korrekt diagno-
zis indirekt médszerekkel csak pontos
csaladfa esetén adhato, ami alahdzza a
genetikai tanacsadas fontossagat, bele-
értve az apasag kérdését is. Tavoli oldal-
agi rokonok vizsgalatakor sziikség lehet
az anvai nagyszilék, illetve dédszilok
vizsgalatara is.

Direkt mutacio azonositaskor nincs szuik-
ség a teljes csalad vizsgalatara, elegendd
a mutacid azonositasa a betegnél vagy
egy obligat hordozonal, hiszen ugyan-
az a mutacid okozza a betegséget egy
csaladon beliil. Tavoli, oldalagi rokonok
is biztonsaggal vizsgalhatok. A kérdéses
személyeket akkor is vizsgalhatjuk, ha a
csaladban az érintett (beteg) személytdl
valamilyen okbdl nem all rendelkezésre
minta. Kilondsen nagy jelentdségii to-
vabba sporadikus csaladokban, vagyis
ahol a csaladban csak egy hemofilias be-
teg ismert. Ezekben az esetekben ugyan-

is csak 70-80% a valoszinlisége annak,
hogy a beteg édesanyja hordozo (az ese-
tek 20-30%-aban a mutacié djonnan, de
novo keletkezett), ezért az indirekt mod-
szerek sem adhatnak 95-99%-os valo-
szinliségi eredményt. Ezen kivil fontos
azokban a csaladokban, ahol az indirekt
modszer szempontjabdl fontos csaladtag
nem elérhetd, és a modszer ezért nem al-
kalmazhato.

A direkt mutacié elemzéssel az inver-
zi6 kimutatastol eltekintve csak akkor
nydjthatd prenatalis diagnosztika, ha a
hordozd né csaladjaban még a terhes-
sége el6tt megtortént a mutacié azo-
nositasa. Az inverziok szempontjabol
negativ csaladokban a mutacié azo-
nositasa idGigényes folyamat, ezért ha
nagyon slrgdsen van sziikség carrier-,
vagy prenatalis diagnosztikara, és a csa-
ladban még nem tortént direkt mutacio
azonositas, a gyorsan kivitelezhetd indi-
rekt modszerek alkalmazhatoak.

VIZSGALATI LEHETOSEGEK

1. Mit kell tennie, ha a csaladjaban

van hemofilias beteg, &s On attél fél,
hogy esetleg Onnek is beteg gyermeke
sziiletik?

Elészor meg kell bizonyosodni arrdl,
hogy On hordozénak szamit-e. Ha Onre
illik a korabban az obligat hordozora fel-
sorolt lehet&ségek egyike, akkor bizto-
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san hordozd, és a genetikai vizsgalatra
csak akkor van sziikség, ha On a szii-
letendd gyermekénél magzati korban
tudni akarja, hogy hemofilias lesz-e. Ha
Onre a potencialis hordozokra vonatko-
z6 felsorolasbdl illik az egyik lehetdség,
akkor a genetikai vizsgalattal el6szor
arra adunk valaszt, hogy hordozza-e
egyaltalan a betegségért felelds kromo-
szomat? Ha igen, akkor On bizonyitottan
hemofilia hordoz6, hasonléan az obligat
hordozokhoz. Ha nem hordozza a beteg-
ségért felel6s kromoszomat, akkor az
On esetében hemofilia iranyG prenatalis
vizsgalatra nincs szulikség.

2. Mit kell tennie, ha a csaladban még nem
fordult el8 ez a betegség, és On attél fél,
hogy esetleg beteg gyermeke sziiletik?

Genetikai vizsgalattal erre a kérdésre
nem tudjuk egyértelm{en azt monda-
ni, hogy On egészen biztosan nem hor-
dozé. Azonban annak a val6szinlisége,
hogy Onnek ilyen helyzetben hemofilias
fia szlletik, hemofilia A esetén 0,02%,
hemofilia B esetén 0,003%.

3. Mit kell tennie, ha beteg gyermeke
sziiletett, és a csaladjaban eddig nem
fordult el6 ez a betegség?

Ezt az esetet sporadikus megjelenésnek
nevezziik. llyen esetben On potencialis
hordozonak szamit, az irodalmi adatok
szerint 70-80% annak az esélye, hogy
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ténylegesen hordozé, mig az esetek 20-
30%-aban a mutacié Ujonnan, de novo
keletkezett az anvai ivarsejt képzddés
soran. Genetikai vizsgalat sziikséges an-
nak kideritésére, hogy kovetkezd gyer-
mekénél fennall-e a betegség kialaku-
lasnak lehetsége. Indirekt modszerek
hasznalataval ezekben a sporadikus
csaladokban a kizaré diagn6zis 95-99%-
os biztonsaggal, a meger6sitd diagnozis
csak 70-80%-os biztonsaggal allithato
fel. Direkt mutacié azonositassal a spo-
radikus betegek csaladjaban is 100%-
os biztonsaggal nydjthatd prenatalis
diagnosztika. Sporadikus csaladokban
kilonodsen fontos, hogy még a kovetke-
z6 gyermekvallalas el6tt kivizsgalasra
keriiljon direkt mutacid kimutatassal a
génhiba. Prenatalis vizsgalat igénye ese-
tén keresse fel a hemofilia gondozot a
kovetkez0 gyerekvallalas el6tt lehetdleg
legalabb 6-12 hénappal, hogy a direkt
mutacidvizsgalatra elegendé id6 alljon a
genetikai laboratorium rendelkezésére.

A GENETIKAI VIZSGALAT FOLYAMATA

Barmilyen esetben mertl is fel a gene-
tikai vizsgalat szlikségessége, elsd 1é-
pésben egy genetikai tanacsadot kell
felkeresnie. Az adott szakember fogja
eldonteni, hogy milyen vizsgalatok, illet-
ve milyen tovabbi csaladtagok vizsgalata
sziikséges. Sok esetben a genetikai ta-
nacsadast a beteg csaladtag kezelSor-
v0osa Vegzi.
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Ha korabban még nem vizsgaltak vér-
alvadasi probléma miatt, akkor el6szor
varhatéan a vérének az alvadasi para-
métereit fogjak megvizsgalni, és ez utan
ker(l sor a genetikai iranyd mintavételre,
ami egy egyszer(i vérvételt jelent. Ezt a
mintat az esetleges tovabbi csaladtagok
mintajaval egylitt a kezelGorvos eljut-
tatjia a genetikai laboratériumba, ahol
megtorténik a genetikai vizsgalat. Ma-
gyarorszagon jelenleg az Orszagos \/ér-
ellatd Szolgalat Molekularis Diagnoszti-
kai Laboratériumaban folynak hemofilia
A és B genetikai vizsgalatok. A labora-
térium 1995. 6ta foglalkozik a hemofilia
genetikai vizsgalataval. El6szor mindig
a hemofilias beteg genetikai vizsgalata
torténik meg. A vizsgalat eredményrdl
a kezelBorvos irasos leletet kap. Bar-
milyen silyossagi fokd hemofilia B, és
sllyos hemofilia A esetén, valamint a
sporadikus hemophilia A csaladokban és
a beteg csaladtag elérhetetlensége ese-
tén a koroki mutacid azonositasara to-
reksziink direkt mutacido azonositassal,
mig kozépsilyos és az enyhe hemofilia
A csaladokban alapvet6en indirekt mod-
szereket alkalmazunk. Indirekt modsze-
rek alkalmazasakor el6fordulhat, hogy
tovabbi csaladtagok vizsgalata is sziik-

séges az Onre vonatkozd egyértelmii
eredményhez. A vizsgalatokat a tarsa-
dalombiztositas finanszirozza, Onnek
nem kell értiik fizetnie. A vizsgalatok
tobbsége nem siirgds, mivel a genetikai
vizsgalat eredménye nem befolyasolja
a hemofilias beteg vagy a tiinetmentes
hordozo kezelését. Ezekben az esetek-
ben a laboratérium a beérkez6 mintakat
csoportosan dolgozza fel, s tobb hénap
is eltelhet a mintavétel és a genetikai
eredmény megsziletése kozott. |dea-
lis esetben a potencialis vagy az obligat
hordozok koran, még terhesség el6tt
felkeresik a genetikai tanacsadast, és a
genetikai laboratérium kimutatja a be-
teg csaladtagban a betegségért felelds
mutaciot, vagy azonositja a prenatalis
diagnosztikaban vizsgalhatd, betegsé-
gért felel6s kromoszomat. Potencia-
lis hordozdknal a vizsgalatok akar ki is
zarhatjak a hordozdi statuszt, igy elke-
rilhetd az invaziv prenatalis vizsgalat.
Az azonositott hordozoknal prenatalis
diagnozis igénye esetén chorion boholy
mintavétellel akar a terhesség 8-12. he-
tes id6szakaban megtorténhet a mag-
zati sex-kromoszéma meghatarozas, és
fih magzat esetén a genetikai vizsgalat
is egy-két héten beliil elvégezhetd.
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Varga Tiinde
molekularis biologus

2004-ben végeztem a Pécsi Tudomanyegyetemen. 2009 6ta dolgozom
az Istenhegyi Géndiagnosztikai és Csaladtervezési Kozpontban, ahol elsg-
sorban a monogénes betegséggel kiizd6 csaladoknak segitek csaladter-
vezés tekintetében. Hordozosagi vizsgalatokkal, prenatalis (magzati) és
preimplantacios (embrionalis) vizsgalatokkal foglalkozom.

Sziviigyem a monogénes betegségek preimplantacios genetikai diagnoszti-
kaja (PGD), ami munkam gyiimdlcseként kerlilt bevezetésre intézetiinkben.

A mai napig szivemen viselem minden hozzank forduld csalad sorsat, és
vellik egyiitt oriilok a kozdsen elért sikernek, amikor sokszor nagyon nehéz

el6zmények utan végre megsziletik a varva-vart egészséges baba.

Varga Tiinde, Kékesi Anna
Istenhegyi Géndiagnosztikai Centrum

Preimplantacios Genetikai Diagnosztika
A- és B tipusi hemofiliaban

MI A PGD?

A PGD egy mozaikszd, a Preimplantacios
(azaz bedliltetés el6tti) Genetikai Diag-
nosztika roviditése.

PGD olyan paroknal kerllhet alkalma-
zasra, akiknek a csaladjaban egy ismert,
az életmindséget jelentdsen csokkentd
genetikai rendellenesség oroklédik, és
magas a kockazatuk arra, hogy sziile-
tendd gyermekiik is érintett lesz a be-
tegségben.
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A preimplantacios genetikai diagnoszti-
ka a prenatalis (sziiletés el6tti) vizsga-
latok legkorabban elvégezhet6 formaja.
llyenkor a hagyomanyos prenatalis vizs-
galatokkal szemben (chorion-boholy/
magzatviz mintavétel) nem a terhesség
alatt, hanem a terhesség létrejotte el&tt
torténik meg a genetikai vizsgalat.

PGD vizsgalatoknal mesterséges meg-
termékenyitést kovetden, még bellte-
tés el6tt allo preembridkat vizsgalunk
azzal a céllal, hogy az adott csaladban
oroklédd genetikai eltérést még a ter-
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hesség létrejotte el6tt azonositsuk. A
PGD vizsgalattal meghatarozhato, hogy
mely embriok orokdlték a betegséget, és
melyek nem. Ezzel az eljarassal lehet6-
ség nyilik arra, hogy csak olyan embridk
keriiljenek bediltetésre, amelyek nem
érintettek az adott betegségben.

A PGD olyan paroknak is lehetdséget
nyGjt a gyermekvallalasra, akik szamara
a hagyomanyos prenatalis vizsgalatot
kovetd esetleges terhességmegszakitas
nem elfogadhatd alternativa.

MILYEN ESETEKBEN VEGEZHETO
PGD VIZSGALAT EGY HEMOFILIAVAL
ERINTETT CSALADBAN?

PGD vizsgalat kizarélag olyan esetekben
végezhetd, ha a sziiletendd gyermeknél
magas egy adott betegség tényleges ki-
alakulasanak kockazata.

Hemofilia-A és -B esetében a fenti krité-
rium miatt PGD vizsgalat csak abban az
esetben indokolt, ha az anya hordozéja a
betegségnek. Amennyiben a par férfi tag-
ja érintett, PGD vizsgalat nem végezhetd,
mert ilyenkor a gyermekeknél nem kell a
betegség kialakulasara szamitani, hiszen
az apa minden lanya tiinetmentes hordo-
20 lesz, mig a fiai egészségesek.

Az okok megértéséhez tisztaban kell
lennlink az 6rokl6dés fébb torvénysze-

riiségeivel. A hemofilia-A és -B betegsé-
gek X kromoszomahoz kotott recessziv
modon oroklédnek, az alabbi fobb saja-
tossagokkal:

» a betegséget okozd mutacié az X kro-
moszoman helyezkedik el

» az Oroklés recessziv, azaz csak akkor
alakul ki a betegség, ha kizarélag hibas
génpéldanyt hordozd X kromoszoma
van jelen a szervezetben

» jellemzben a férfiak érintettek, mert
nekik csak egy X kromoszdémajuk van

» nok csak abban aritka esetben lesznek
betegek, ha mindkettd szUl6t6l hibas X
kromoszémat orokolnek (beteg apa +
hordoz6 anya)

» ha az anya hordozo, a fid utédok koc-
kazata a betegség megjelenésére 50%

» ha az apa érintett, minden lanya ti-
netmentes hordozd, mig minden fia
egészséges lesz

Ahogy a kovetkezd abrakon is lathato,
a hemofilia megjelenésére csak az elsd
esetben (hordoz6 anya) kell szamitani,
ezért PGD vizsgalat csak ekkor végez-
het6. A masodik esetben, beteg apa
esetén az utodoknal nem alakul ki a be-
tegség, viszont az apa dsszes lanya ob-
ligat hordoz6 lesz. llyenkor a prenatalis/
preimplantacios vizsgalat egy generaci-
oval késdbb, a beteg apa lanyainak gyer-
mekvallalasakor valik indokoltta.
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Az X-kromoszomahoz kotott recessziv oroklésmenet sematikus abrai

A két leggyakoribb eset, amikor a né a hordozoja a betegségnek, mig a férfi egészséges (A. abra), illetve,
amikor a férfi érintett, és a n6 egészséges (B. abra)

Az A. esetben a nének egy normal és egy hibas génpéldanya van a betegségért felelés génbdl, mig a férfi
egyetlen normal génpéldannyal rendelkezik az X-kromoszémajan, az Y-kromoszéma nem hordozza az adott
gént. A szUl6i nemi kromoszomak a nyilakkal jelzett modon 4-féleképpen kombinalédhatnak az utddokban.

A gyerekek 25%-a a normal anyai X-kromoszoémat 6rokli az apai Y-kromoszémaval kombinaltan, és egész-
séges fil lesz. A gyerekek 25%-a a normal anyai X-kromoszomat 6rokli az apai X-kromoszémaval kombi-
naltan, és egészséges lany lesz. A gyerekek 25%-a a hibas anyai X-kromoszomat 6rokli az apai Y-kromo-
szomaval kombinaltan, és beteg fid lesz. A gyerekek 25%-a a hibas anyai X-kromoszoémat orokli az apai
X-kromoszomaval kombinaltan, és tiinetmentes hordozo lany lesz.

Az B. esetben a férfinak egyetlen hibas génpéldanya van az X-kromoszomajan a betegségért felelds gén-
bdl, mellette pedig egy Y-kromoszéma, ami nem hordozza az adott gént, mig a né két normal génpéldany-
nyal rendelkezik. llyenkor az anya minden utddnak normal X-kromoszémat orokit, igy attél fiiggéen, hogy
az apa melyik nemi kromoszomajat 6rokiti tovabb, kétféle lehetdség adodik. Az apa hibas X-kromoszoma-
jat orokl6 utodok a betegséget tiinetmentesen hordozé lanyok lesznek (50%) mig az apa Y-kromoszomajat
0rokl6 utodok egészséges filk lesznek (50%).
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MILYEN LEHETOSEGEK ALLNAK
RENDELKEZESRE A HEMOFILIA
PGD-VEL TORTENG MEGELOZESERE?

Hemofilia-A és -B betegségek esetében
az X-hez kotott recessziv 6roklédésbal
adodoan kétféle modszer valaszthat6 a
PGD-vel torténd megel6zésre:

a. Az embriok nemének meghata-
rozasa FISH modszerrel

Ebben az esetben a vizsgalat csak kro-
moszomak szintjén zajlik. Az X- és
Y-kromoszémak vizsgalataval megha-
tarozzuk az embriok nemét (XX - lany,
XY - fiQ), és visszailtetésre csak a lany
embridkat javasoljuk a fid utdédok 50%-
os kockazata miatt.

Ennél a vizsgalatnal igy nem lesz infor-
macionk arrdl, hogy a visszaiiltetésre
javasolt lany embriék kézdl melyik hor-
dozoja a betegségnek, és melyik nem,
tovabba nem tudjuk azt sem, hogy a
visszaliltetésre nem javasolt fiad embri-
ok kozil melyik valéban beteg és melyik
lenne egészséges. Ezzel a modszerrel
az oroklésbdl minden fid utdd kizarasra
keriil a rajuk vonatkoz6 50%-0s kockazat
miatt.

A FISH-modszer mellett szélhat, hogy
uniform, azaz nem igényel specialis el6-
késziiletet, ezért gyorsabb és olcsébb,

mint a betegség génszintli vizsgalata,
hatranya viszont, hogy nem ismert a
tényleges genotipus, ezért az egészsé-
ges fil embriok is kizarasra keriilnek az
oroklésbdl.

b. Az embriok mutacios statuszanak
meghatarozasa PCR moédszerrel.

Ebben az esetben a vizsgalat soran a
konkrét koroki mutacio, ill. hibas gén
kimutatasa torténik, és mind a négy le-
hetséges genotipus (egészséges lany,
hordoz6 lany, egészséges fil, beteg fia)
egyértelmiien azonosithaté. Visszalilte-
tésre ilyenkor csak a beteg fid embridkat
(25%) nem javasoljuk, igy a modszerrel
magasabb a visszaiiltetésre javasolhatd
embriok aranya. PCR médszerrel a hor-
dozo anyanak egészséges fia és lanya is
szilethet.

A PCR-modszer mellett szél, hogy na-
gyobb az informaciotartalma, ezaltal
tébb embrid is visszaliltetésre javasol-
hat6, és mindkét nem(i egészséges utod
is sziilethet a segitségével. Hatranya
lehet, hogy specialis el6késziiletet igé-
nyel, ezért lassabb és dragabb, mint az
elkésziiletet nem igényld, pusztan az
embriok nemét meghatarozé FISH vizs-
galat.
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Embrié 1 Embri6 2 Embrié 3 Embrié 4 Embrié 5 Embrié 6 Embrié 7
| 1 | I I I 1

B B .: B B

X X X Y X X X V' X X X )/

Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen

genotipus genotipus genotipus genotipus genotipus genotipus genotipus
Lany Nincs eredmény Lény

Visszaiiltetésre Visszaiiltetésre Visszaiiltetésre i, Visszailltetésre Visszaiiltetésre Visszailltetésre

JELEEI nem javasolt nem javasolt E nem javasolt javasolt nem javasolt

PGD ciklus hemofilia betegségben a nemi kromoszémak vizsgalataval (PGD-FISH)

Az anva hordozdja a betegségnek (egyik X-kromoszémaja mutans, a masik egészséges), mig az apa
egészséges (egy normal X- kromoszomaja mellett egy Y-kromoszomaval). A 2-2 szil6i nemi kromoszoma
4-féleképpen kombinalédhat az utédokban (egészséges lany, hordozd lany, egészséges fid, beteg fid). Mi-
vel FISH technikanal a vizsgalat csak kromoszéma szinten zajlik, a pontos genotipusrol nincs informacionk.
Az XX kromoszomaval rendelkezd embridk (1., 4. &s 6.) mindegyike visszaliltetésre javasolt (egészséges/
hordoz6 lanyok), mig az XY kromoszomaval rendelkezd embriok (2., 5. &s 7.) egyike sem javasolt visszaiil-
tetésre (egészséges/beteg filk). A 3. embriobdl nincs megbizhato eredmény, visszaliltetésre nem javasolt.

A nemi kromoszomak vizsgalatan alapulé hemofilia PGD (FISH modszer) esetében sta-
tisztikai alapon 50% a visszaiiltetésre javasolt (lany) é&s 50% a visszaliltetésre nem java-

solt (fiG) embriok varhato aranya, bar ezektdl az aranyoktél egy-egy ciklusban jelentds
eltérések lehetnek.
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Embrio 1 Embrio 2 Embrio 3 Embrio 4 Embrié 5 Embrid 6 Embrio 7
| | I I | | |

&
X X X |t X X X V| X X X Y
Muténs/Normél Muténs Ismeretlen Normél/Normal Normal Mutans/Normal
genatipus genotipus genatipus genatipus genatipus genotipus
Hordozo Beteg Nings Egészséges Egészséges Hordozd Egészséges
lany fit eredmény lany i lany fidi

Visszaliltetésre

javasolt

Visszaiiltetésre Visszaiiltetésre fisszaiiltetésra fisszailltetésre Vi iiltetésre
nem javasolt nem javasolt javasolt javasolt javasolt

PGD ciklus hemofilia betegségben, a kdroki mutacio vizsgalataval (PGD-PCR)

Az anya hordoz6ja a betegségnek (egyik X-kromoszomaja mutans, a masik egészséges), mig az apa
egészséges (egy normal X- kromoszomaja mellett egy Y-kromoszomaval). A 2-2 sziil6i nemi kromoszoma
4-féleképpen kombinalédhat az utddokban (egészséges lany, hordozé lany, egészséges fid, beteg fid). PCR
technika esetében mind a 4 kombinacio egyértelm(ien azonosithato.

Az 1. embrié az anyai mutans X-kromoszoma mellett a normal apai X-kromoszomat orokélte. Az embrio
tiinetmentes hordozo lany, visszaliltetésre javasolt.

A 2. embri6 az anyai mutans X-kromoszoma mellett Y-kromoszomat 6rokolt az apatol. Az embrio beteg
fid, visszaliltetésre nem javasolt.

A 3. embri6 genotipusa nem hatarozhaté meg. Az embri6 genetikai eredmény hianyaban visszaiiltetésre
nem javasolt.

A 4. embrid mindkét szUlgjétdl egészséges génpéldanyt hordozd X-kromoszoémat orokaolt. Az embrid
egészséges lany, visszaliltetésre javasolt.
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Az 5. embri6 az egészséges anyai X-kromoszéma mellett Y-kromoszémat orokolt az apatél. Az embrid
egészséges fil, visszalltetésre javasolt.

A 6. embrid az anyai mutans X-kromoszéma mellett a normal apai X-kromoszomat 6rokdlte. Az embrid
tlinetmentes hordozo6 lany, visszaliltetésre javasolt.

A 7. embri6 az egészséges anyai X-kromoszoma mellett Y-kromoszémat 6rokélt az apatol. Az embrid
egészséges fid, visszalltetésre javasolt.

A hibas gén vizsgalatan alapulé hemofilia PGD (PCR modszer) esetében statisztikai
alapon az embrioknak kb. 75%-a varhat6 visszaiiltetésre javasolhatonak (25% egész-

séges fid, 25% hordoz6 lany, 25% egészséges lany), mig kb. 25%-a visszaliltetésre nem
javasoltnak (beteg fid), bar ezekt6l az aranyoktol egy-egy ciklusban jelentds eltérések

lehetnek.

A PGD ELJARAS MENETE

A PGD eljaras szervezeten kiviili meg-
termékenyitést (IVF - in vitro fertilizacio)
igényel, ezaltal a genetikai vizsgalatot
végz0, ill. a lombikkezelések végzésére
specializalédott centrumok egylittmdi-
kodésében valosul meg. A genetikai ta-
nacsadast, az el6készitd genetikai vizs-
galatokat, illetve az embriokbdl kiemelt
sejtek genetikai vizsgalatat az Isten-
hegyi Géndiagnosztikai Centrum, mig a
lombikkezelés el6készitését, kivitelezé-
sét, az embriokbdl torténd mintavételt,
és az embridbeliltetést az IVF centrum
(Kaali Intézetek, Szent Janos Korhaz Bu-
dai Medddségi Centrum) végzi. Ennek
megfelel6en egyes lépések az Istenhe-
gyi Géndiagnosztikai Centrumban, ma-
sok a lombikcentrumban torténnek. A
PGD eljaras lépései idérendi sorrendben
a kovetkezdk:
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I. Genetikai tanacsadas az Istenhegyi
Géndiagnosztikai Centrumban

A PGD vizsgalatot minden esetben sza-
mos el6készitd 1épés elézi meg. Ezek
koziil az els6 a Géndiagnosztikai Cent-
rumban tartott genetikai tanacsadas. A
konzultacion jelen van a PGD vizsgalatra
jelentkez6 par, a klinikai genetikus szak-
orvos, és a PGD vizsgalatokban jartas
biolégus szakember.

A konzultacion attekintjik a csaladi el6z-
ményeket, a rendelkezésre allo genetikai
leleteket, melyek alapjan meghataroz-
hat6, hogy az adott esetben indokolt-e
a PGD vizsgalat elvégzése, ill. szlk-
ség van-e esetleg kiegészitd genetikai
vizsgalatokra. PCR alap( vizsgalathoz
szikség van a betegséget okozé muta-
cidé pontos ismeretére. Ha a csaladban
0rokl6dé mutacio beazonositasa korab-



PREIMPLANTACIOS GENETIKAI DIAGNOSZTIKA A- ES B TIPUSU HEMOFILIABAN

ban nem tortént meg, akkor azt a PGD
vizsgalat el6tt sziikséges elvégezni (Id.
molekularis diagnosztika fejezet).

Amennyiben indokolt a PGD vizsgalat
elvégzése, és ahhoz minden el6zetes
vizsgalati dokumentacié rendelkezés-
re all, kiallitunk egy szakvéleményt arra
vonatkozoan, hogy az adott parnal a
PGD eljaras genetikai szempontbdl in-
dokolt, technikailag kivitelezhet8, és a
par kérésére elvégezhetd. A parnak el
kell dontenie, hogy melyik modszer-
rel (embriok nemének meghatarozasa/
mutacidvizsgalat) kéri a PGD vizsgalatot,
ugyanis az elGkésziiletek, és az eljaras
tovabbi Iépései a két madszer esetében
kiilonbozbéképpen alakulnak.

A tanacsadason a kovetkezd témakoro-
ket jarja koriil a par a jelenlévd szakem-
berekkel:

1) csaladi kortorténet, csaladfa analizis

2) asziiletendd utdd genetikai kockazata

3) a sziilok gyermekvallalasi lehetd-
ségei (prenatalis és preimplantacios
vizsgalatok)

4) amennyiben a parnal PGD vizsgalat
indokolt, annak részletei (elonyak,
kockazatok, az eljaras menete, a két
PGD lehet6ség kozotti kiilonbségek)

5) a PGD ciklus inditasa el6tt sziiksé-
ges laboratoriumi vizsgalatok

6) egyéb felmeriil6 kérdések

Il. Szakorvosi konzultacio a valasztott
centrumban

A PGD vizsgalathoz sziikséges IVF keze-
|ésre tébb IVF centrumban (Kaali Intéze-
tek, Szent Janos Kérhaz Budai Medd6-
ségi Centrum) is lehetGség van, melyek
koziil a paciens valaszthatja ki a szamara
megfelel6bbet. A vizsgalat el6készitésé-
hez a valasztott lombikcentrumban is
konzultaciés idépontot kell egyeztetni.
A konzultacion szlkség lesz az |. pont-
ban ismertetett genetikai tanacsadason
kiallitott, a PGD indokoltsagat alata-
maszto szakvéleményre. A konzultacién
a szakorvossal attekintik a reproduktiv
el6zményeket, egyeztetnek a kezelés in-
ditasa el6tt elvégzendd orvosi és labora-
tériumi vizsgalatokrol, meghatarozzak,
hogy nincs-e egészségligyi akadalya a
lombikkezelésnek. A szakorvos ismerteti
az IVF eljaras menetét, és a konzultacion
lehet8ség van a kezeléssel kapcsolatos
barmilyen tovabbi kérdés megvitatasara.

lll. Laboratériumi elokésziiletek

LABORATORIUMI ELOKESZULETEK
AZ ISTENHEGYI GENDIAGNOSZTIKAI
CENTRUMBAN

a. Ha a par az embriék nemének megha-
tarozasat kéri (PGD-FISH), specialis el6-
késziletre nincs szikség, az IVF kezelés
rovid id6n belll indithato.
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b. Ha a par az embridk génszint{ vizs-
galatat (PGD-PCR) kéri, az IVF kezelést
specialis, molekularis genetikai labora-
toriumi el6késziiletek elézik meg, me-
lyek atlagosan 2-4 honapot vesznek
igénybe. Ez id6 alatt az IVF centrum
részérdl kért vizsgalatok parhuzamo-
san végezhetdk. A génszintl PGD vizs-
galatok laboratériumi el6késziileteihez
mintavétel sziikséges a par mindkét
tagjatdl, ill. a genetikai tanacsadason
meghatarozott hozzatartozd(k)tél. A le-
endo sziil6ktol helyben torténik vérvétel,
mig a hozzatartozoknak nem sziikséges
személyesen ellatogatnia centrumunk-
ba, t6liik elegendd a szajnyalkahartyabél
torténd otthoni mintavétel is. A csalad-
tagok DNS mintait ezutan a molekula-
ris genetikai labor a PGD-beallitasnak
nevezett el6készitési munka keretében
feldolgozza, és segitséglikkel felkészilil
az embriok vizsgalatara. A PGD-beallitas
keretében végzett laboratériumi munka
részleteirél a fejezet utolsd pontjaban
olvashat.

ELOKESZULETEK AZ IVF CENTRUMBAN

Az IVF kezelés el6tt elvégzendd szak-
orvosi, ill. laboratériumi vizsgalatokrol
a ll. pontban ismertetett konzultacion
egyeztetnek a szakorvossal. A rutin-
szer(ien elvégzendd vizsgalatok kozott
van a ndgyogyaszati vizsgalat, citologia,
hormonvizsgalatok a noi ciklus kilon-
boz& id6pontjaiban, spermavizsgalat,
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és kiilonbozé korokozd szlirések (pl.
hepatitis-B, -C, HIV). A rutin teszteken
felil egyéb, specialis vizsgalatokra is
sziikség lehet (endokrinolégia, immuno-
l6gia, meddbségi genetika), melyeket az
IVF centrum szakorvosa rendel el a kon-
zultacion feltart el6zmények alapjan.

IV. Az IVF-PGD ciklus lépésrol-lépésre

Az elkészlletek lezarasat kovetden
indithaté el az IVF-PGD ciklus, mely az
IVF centrum és a Géndiagnosztikai Cent-
rum szoros egylttmiikddésében valo-
sul meg. A kezelés inditasa el6tt mindig
egyeztetni sziikséges a vizsgalatban
résztvevé mindkét centrummal az Ute-
mezésrdl, hogy a PGD mintavétel id6-
pontjaban a genetikai laboratérium ren-
delkezésre tudjon allni a vizsgalathoz.

1. HORMONALIS STIMULACIO
(IVF CENTRUM)

A par ndi tagjanal az el6zetes vizsgala-
tok alapjan személyre szabott hormo-
nalis petefészek stimulaciot inditanak,
melynek célja a tobbszords, iddzitett
tlisz6érés. A tiisz0k érését segitd hor-
monkészitmények tipusa, adagolasa, a
kezelés hossza egyénenként valtozhat.
A tlisz6érés folyamatat vérvételekkel és
ultrahangos vizsgalatokkal kovetik, hogy
a legmegfelel6bb id6pontban végezzék
el a petesejt leszivast.



2. PETESEIT LESZIVAS (IVF CENTRUM)

A petesejt leszivas altatasban, ultrahang
kontroll mellett végzett beavatkozas.
Ennek soran az érett tlisz6kbdl lesziv-
jak a petesejtet is tartalmazo folyadé-
kot, majd a petesejteket megtisztitjak és
megfeleld taptalajba helyezve elGkészi-
tik a megtermékenyitéshez.

3. MESTERSEGES MEGTERMEKENYITES
(IVE CENTRUM)

PGD eljaras soran a megterméke-
nyitésnek egy specialis formajat, az
intracitoplazmatikus spermium injekci-
ot (ICSI) alkalmazzak. ICSI eljarasnal egy
mikroszkop alatt kivalasztott, ép és sza-
balyos himivarsejttel termékenyitik meg
a petesejtet, Ggy, hogy a spermiumot
egy kapillaris segitségével beinjektaljak
a petesejtbe. Ezzel az eljarassal bizto-
sithatd, hogy nem keriil a genetikai vizs-
galatot zavaro, kiils6 DNS szennyezés a
mintaba a megtermékenyitésben részt
nem vevd, de a petesejt burkahoz tapa-
do tovabbi spermiumok miatt.

=
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3. napon végzett mintavétel
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4. MINTAVETEL (IVF CENTRUM)

A megtermékenylilt petesejteket sza-
mukra idealis kornyezetbe helyezik, és
figyelik az els6 osztodasaikat. A szaba-
lyosan oszt6dd preembriokbol a vizs-
galat tipusatol fliggben a 3. vagy 5-6.
napon mintat vesznek a PGD vizsga-
lathoz. llyenkor az embriot korilvevd
kiils6 burkot |ézerrel megnyitjak, és egy
Uvegkapillaris segitségével eltavolita-
nak az embriébdl néhany sejtet a cél-
zott genetikai vizsgalat céljara. A sejtek
eltavolitasa az embriét nem karositja, a
kiemelt sejtek szerepét a tobbi sejt gond
nélkdl képes atvenni.

a. Blastomer biopszia (3. napi mintavétel)
Blastomer biopsziat alkalmazunk abban
az esetben, ha a PGD vizsgalat a nemi
kromoszomak elemzésére iranyul (PGD-
FISH). Az embridk a fejlddésiik 3. napjan
hat-nyolc sejtbdl, Gn. blastomerekbdl
allnak. 3. napi mintavétel esetén a fejl6-
d6 embrid sejtszamatol fliggden 1 vagy
2 blastomer kerdil eltavolitasra a geneti-
kai vizsgalathoz.

A megtermékenyitést kdvetd 3. napon az embrié jellemzden 6-8 sejtbdl all, melyekbdl egy tivegkapillaris
segitségével 1 vagy 2 sejt kerll eltavolitasra a genetikai vizsgalathoz.
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b. Trofektoderma biopszia (5-6. napi
mintavétel)

Trofektoderma biopsziat alkalmazunk
abban az esetben, ha a PGD vizsgalat a
konkrét génmutacio elemzésére iranyul
(PGD-PCR). Az embridk a fejlodésiik 5-6.
napjan holyagcsira allapotiak, és néhany

"” g o
“‘-—-"...- ¢ [ — jw

5-6. napon végzett mintavétel

szaz sejtbdl allnak. A hélyagcsiran beldil
elkllonithetd az embriocsomo, melybdl
a magzat fog fejlodni, &s egy kilsd sejt-
réteg (trofektoderma réteg), melybdl a
méhlepény fog fejlédni. A mintavétel a
trofektoderma rétegbdl torténik, atlago-
san 6 sejt eltavolitasaval.

o,
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|

A megtermékenyitést kdvetd 5-6. napra az embri6 hélyagcsira allapotig fejlddik. A holyagesiran belil el-
kiilonithet6 az embriocsomo, melybdl a magzat fog fejlddni, és egy kiils6 sejtréteg, melybdl a méhlepény
fog fejlodni. A kiils6 sejtrétegbdl egy tvegkapillaris segitségével 5-6 sejt kertl eltavolitasra a genetikai

vizsgalathoz.

Az embriok fagyasztasa

5-6. napi mintavétel esetében a biop-
sziat kdvetden minden embrié fagyasz-
tasra kerll, és visszaliltetésre egy
késobbi ciklusban keriil majd sor a gene-
tikai eredmény fliggvényében.

3. napi mintavételkor az embridkat to-
vabb tenyésztik az 5. napig, amikor
mar a genetikai eredmény ismereté-
ben el tudjak végezni a visszaliltetést.
Amennyibben szamfeletti visszaultet-
het6 embri6 all rendelkezésre, azok ké-
s6bbi hasznalatra fagyasztva tarolhatok.

A fagyasztas egy modern eljarassal, an.
vitrifikacidval torténik, mely a korabban
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alkalmazott technikaval szemben sokkal
nagyobb tdlélési aranyt biztosit, mini-
malis veszteséggel.

5. GENETIKAI VIZSGALAT (ISTEN-
HEGYI GENDIAGNOSZTIKAI
CENTRUM)

Az embridkbal kiemelt sejtek genetikai
vizsgalata az Istenhegyi Géndiagnoszti-
kai Centrum laboratériumaban torténik
a valasztott PGD tipusnak megfeleld
maodszerrel.

a. Nemi kromoszomak vizsgalata (FISH
technika)

Amennyiben a par az embriék nemének
vizsgalata mellett dontott, az embridk-



bol kiemelt sejteket fluoreszcens in situ
hibridizacioé (FISH) technikaval vizsgalja a
laboratérium. Ez a vizsgalattipus 3. napi
mintavétellel torténik, és 2 napon belil
eredményt ad. A vizsgalatrol kiallitott
leleten szerepel, hogy az egyes embri-
okban milyen nemi kromoszémak de-
tektalhatok, és hogy a vizsgalat alapjan
mely embridk javasolhaték visszallte-
tésre.

b. Génhibak vizsgalata (PCR technika)

Amennyiben a par az embridok genotipu-
sanak meghatarozasa mellett dontott,
azembriokbol kiemelt sejteket polimeraz
lancreakcid (PCR) technikaval vizsgalja a
laboratérium. A vizsgalat mindig a PGD-
beallitds soran el6zetesen kidolgozott,
személyre szabott molekularis genetikai
modszerrel torténik. Ez a vizsgalattipus
5. napi mintavételt kdvetben torténik, és
1-2 héten beliil ad eredményt. A vizsga-
latrol kiallitott leleten szerepel az embri-
ok genotipusa, és hogy az alapjan melyik
embridk javasolhatok visszaliltetésre.

6. EMBRIOTRANSZFER
(IVF CENTRUM)

Az embriok visszaliltetése (transzfer)
soran 1 vagy 2, a genetikai vizsgalat
alapjan visszadiltetésre javasolt embriot
helyeznek fel egy rugalmas katéter se-
gitségével ultrahang kontroll mellett az
anyaméhbe.

PREIMPLANTACIOS GENETIKAI DIAGNOSZTIKA A- ES B TIPUSU HEMOFILIABAN

A transzfer torténhet a stimulalt ciklus-
ban (friss embrié transzfer), vagy egy
kés6bbi spontan ciklusban (fagyasztott
embri6 transzfer).

A 3. napi mintavételeket jellemzéen friss
embridtranszfer koveti, mig az 5. napi
mintavételek utan mindig fagyasztott
embri6 transzferre kerdl sor.

A PGD eljaras eredményessége szem-
pontjabol kiemelten fontos, hogy abban
a ciklusban, amikor a beiiltetés torténik,
keriiljék a spontan teherbeesés lehetd-
ségét. Ha ugyanis fennall a természetes
fogantatas lehetdsége is, el6fordulhat,
hogy nem a PGD keretében megvizsgalt
és beiiltetett embriobal fejlédik a mag-
zat, hanem egy masik, spontan megter-
mékenyiilt, &s nem vizsgalt petesejtbdl.
llyenkor a magzat genetikai kockazata
a PGD ellenére magas, és csak a ter-
hesség alatti hagyomanyos prenatalis
vizsgalattal tisztazhato, hogy érintett-e
a betegségben.

7. A TERHESSEGI MEGEROSITESE
(IVF CENTRUM)

A beliltetést kovetd 12-14. napon vég-
zett vérvétellel, a szérum B-hCG szint-
jének mérése alapjan megallapithato,
hogy létrejott-e terhesség. Pozitiv teszt-
eredmény esetén, Gjabb 2 hét eltelté-
vel mar ultrahanggal is ellendrizhetd a
petezsak(ok) jelenléte, és megallapithato,
hogy egyes vagy ikerterhesség fogant-e.
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V. Terhesség alatti kontroll genetikai
vizsgalat (Istenhegyi Géndiag-
nosztikai Centrum)

Terhesség esetén javasolt a 12. héten
méhlepény mintavétellel kontroll geneti-
kai vizsgalatot végezni. llyenkor sor kerdil

PGD-FISH

0000000000
00000000

Hirom napos 0Ot napos
embrid embric
L T S
S AL 0,:,. Mintavétel és genetikai vizsgalat
dagnish drintett  drintett minduy 1-2 kebermelt seten 56 inmaelt seyten
& & + &
7 &8 (X Embriétransefer
- Mmoo gy kindbl chikntun
Mo
e

a PGD eredményességének megergsité-
sére, valamint kromoszémavizsgalat is
készll, amivel a véletlenszeriien kialakuld
szambeli kromoszémarendellenességek
(pl. Down- Edwards- és Patau-szin-
dréma) is észlelhet6k.

PGD-PCR

s 0000000000
s OOOOOOOO

A kétféle PGD modszer kozotti fobb kiilonbségek:

Mire iranyul a . .
nemi kromoszémak

koroki mutacio

PGD vizsgalat?
Médszer PGD-FISH (mikroszképos vizsgalat) PGD-PCR (molekularis genetikai analizis)
egészséges lany (visszaliltetésre javasolt]
XX lany (visszaliltetésre javasolt) g ,g, Y( e J )
B o o ) hordoz6 lany (visszaiiltetésre javasolt)
Lehetséges XY fid (visszaliltetésre nem javasolt) L o e
) . _ . L egészséges fil (visszailtetésre javasolt)
kimenetel nincs eredmény (visszaiiltetésre nem I o .
. beteg fid (visszaliltetésre nem javasolt)
javasolt) ) B . L .
nincs eredmeény (visszaliltetésre nem javasolt)
Visszaiiltethetd embridk
- P ~50% ~75%
varhaté aranya
Genetikai laboratoriumi e B
nem sziikséges 2-4 honap

el6késziilet

Mintavétel (biopszia) (blasztomer biopszia)

Bediltetés legkorabbi megtermékenyitést kovetd

id6pontja 5. napon
Embri6fagyasztas szamfeletti embriok
Ar olcsobb

24

megtermékenyitést kdvetd 3. napon

megtermékenyitést kdvetd 5-6. napon
(trofektoderma biopszia)

kovetkezd ciklusban

Osszes embrid
dragabb
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MENNYIRE MEGBiZHATO A PGD
VIZSGALAT EREDMENYE?

A PGD megbizhatésaga magas, de a mi-
nimalis sejtszambdl adodo korlatozott
vizsgalati lehetdségek miatt sajnos nem
éri el a 100%-ot. Szakirodalmi adatok
alapjan a PGD kb. 98%-0s megbizha-
tosaggal detektalia az adott genetikai
rendellenességet. A lehetd legnagyobb
biztonsag érdekében minden PGD-vel
fogant terhesség esetében javasolt a 12.
terhességi héten végzett chorion-boholy
mintavétel és kontroll genetikai vizsgalat.
A kontroll vizsgalattal igazolhatd a PGD
eredményessége, és emellett sor kertl
olyan véletlenszeriien kialakulé kromo-
szoma-rendellenességek (pl. Down-, Ed-
wards-, Patau-szindréma) vizsgalatara
is, melyekre vonatkozoan a PGD vizsgalat
nem nydjt informaciot.

MEKKORA AZ ESELY A PGD
ELJARASSAL TORTENO SIKERES
FOGANTATASRA?

A sikeres fogantatas esélyét szamos té-
nyezo befolyasolja a PGD eljaras soran.

A PGD soran alkalmazott eljarassal az
érett petesejteknek kb. 90%-a megter-
mékenyll. A megtermékenyiilt petesej-
tek kozll azonban némelyek fejlédése a
korai osztodasok soran leall. Az embridk
toredékénél elGfordulhat, hogy nem élik
tdl a mintavételt vagy a fagyasztast, és
a bediltetésre kerlilé embriok kozll sem

mind indul fejl6désnek az anyaméhben.
Az esélyek a vizsgalt embriok szamaval,
mindségével aranyosan nének.

Eddigi tapasztalataink szerint FISH mad-
szer esetén az embridbelltetések kb.
30 %-aban, mig PCR mddszer esetén az
embridbeliltetések kb. 40 %-aban jon lét-
re terhesség, ugyanakkor a PGD ciklusra
vonatkoztatott terhességi arany ennél
magasabb (ha egy ciklusban tobb vissza-
lltetésre javasolt embrid van, akkor egy
esetlegesen sikertelen belltetés utan
a fagyaszott embriok felhasznalasaval
Gjabb beliltetés végezhett a teljes elja-
ras ismétlése nélkiil). El6fordulhat, hogy
a terhesség létrejottéhez tobb kezelésre
van sziikség.

A TECHNIKAI RESZLETEKROL

1. Az embriok nemének meghata-
rozasa FISH modszerrel

A nemi kromoszoémak vizsgalata ese-
tén az embriokbol kiemelt sejtek X- és
Y-kromoszémaihoz fluoreszcens in situ
hibridizacio (FISH) modszert alkalmazva
kiilonbozd szind fluoreszcens jel6lé mo-
lekulakat (probakat) kotlink. A kromo-
széma-specifikus probak segitségével az
X-kromoszomat z6ld, mig az Y-kromo-
szomat piros szinnel jeloljuk meg, majd
a sejteket fluoreszcens mikroszkop alatt
vizsgaljuk. Ertékeléskor a fluoreszcens
jelek szine és szama alapjan allapithat6
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meg a vizsgalt embrié neme. A két zdld
jel lany embriét (XX), mig a zdld/piros jel-
kombinaci6 fid embridt (XY) jelez.

PGD vizsgalat FISH modszerrel

A bal oldali képen egy fiti embridbdl szarmazod sejt
lathatd mikroszkop alatt egy zold és egy piros jellel
(XY). Ajobb oldali képen egy lany embriobél szarma-
20 sejt lathaté mikroszkop alatt két zold jellel (XX).

2. Az embriok mutacios statuszanak
meghatarozasa PCR modszerrel

MI TORTENIK A GENETIKAI LABORA-
TORIUMBAN A GENSZINTU PGD VIZS-
GALATOT MEGELOZ0 BEALLITAS SORAN?

A hemofilia génszintli PGD vizsgalata
esetén a DNS kad épitokoveit, az Gn. ba-
zisokat (A, C, G és T bet(ik) vizsgaljuk. A
PGD vizsgalathoz sziikség van a csaladi
mutacié el6zetes azonositasara, azaz
tudnunk kell, hogy pontosan hol és mi-
lyen eltérés talalhat6 az F8 vagy F9 gé-
nekben a normal génvaltozathoz képest
(a Vlll-as faktor génje 187 ezer, a IX-es
faktor génje 33 ezer bet(ibdl all, és a két
génben eddig dsszesen megkozelitéleg
4L000-féle kiilonbozd, hemofiliat okozd
mutaciot irtak le).
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A génszintl hemofilia PGD egy Ossze-
tett vizsgalat, melyet mindig egy bealli-
tasi szakasz (kb. 2-4 hénap laborat6ri-
umi felkésziilés) el6z meg. Ennek soran
olyan személyre szabott diagnosztikai
tesztet dolgozunk ki, mely nemcsak az
adott parnal betegséget okozd mutacio
kimutatasara képes, hanem a hibas gént
hordozd anyai X-kromoszomat indirekt
modon is azonositja. De miért van erre
sziikség? Miért nem elegendd a mutaci6
vizsgalata az embriokban?

Mig a kromoszémak megfelel6 nagyitas
mellett mikroszkdppal lathatéva tehe-
tok és vizsgalhatok, a hemofiliat okoz6
génmutaciok mikroszkoppal mar nem
vizsgalhatd mérettartomanyba esnek.
A DNS betlsorrendjét csak kozvetett
maodon, a vizsgalandod szakasz polimeraz
lancreakciéval (PCR) torténd felsokszo-
rozasat kovetGen, specidlis miszeres
mérések segitségével tudjuk vizsgalni. A
PGD vizsgalatok technikai kihivasa, hogy
a vérbdl végzett altalanos molekularis
diagnosztikahoz képest kb. 10.000-ed
annyi DNS all rendelkezésiinkre a ge-
netikai vizsgalathoz. A minimalis min-
tamennyiség miatt néha el6fordulhat,
hogy egy-egy DNS szakaszt nem sikertdl
hatékonyan felsokszorozni, igy arrol el-
veszik a jel (ez az allélkiesésnek neve-
zett jelenség).



i

mut  wt ADO wt
Allékiesés (ADO)

PCR alapl PGD vizsgalatok esetében, amikor mi-
nimalis mennyiségbdl kiindulva kell felsokszorozni
a vizsgalandé DNS-t, el6fordulhat, hogy az egyik
DNS szal sériilés vagy hozzaférhetetlenség miatt
nem sokszorozodik megfelelGen, és igy az adott
DNS szakaszrol szarmazo jel elveszik

Ahhoz, hogy az allélkiesés ne vezessen
téves diagnozishoz, a PGD vizsgalat
keretében Gn. haplotipus analizist vég-
zlink az embridokon. llyenkor nem csak
a betegséget okozd mutaciot vizsgaljuk,
hanem a mutacié kdrnyezetében elhe-
lyezkedd tovabbi molekularis azonosi-
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tokat, (n. markereket is felhasznalunk a
vizsgalat soran. Ezek a markerek olyan
pontok a DNS-en, amelyeket korabbi,
népesség szintli vizsgalatok soran azo-
nositottak. Ezeken a pontokon termé-
szetes valtozatossag tapasztalhatd az
egyes kromoszémak kozott. Ezek a val-
tozasok olyan DNS szakaszokra esnek,
melyek nem befolyasoljak a szervezet,
ill. a gének miikodését. Az egyes mar-
kerek kombinacioi egyediek minden kro-
moszéman - ez a haplotipus, ami elkép-
zelhetd egy molekularis vonalkodként,
vagy ujjlenyomatként is. Ezt a moleku-
laris ujjlenyomatot hasznalva biztonsag-
gal kovethetd az egészséges és hibas
géneket hordozd szll&i kromoszomak
orokl6dése, még abban az esetben is, ha
a mutacio egy esetleges allélkiesés mi-
att kozvetlendl nem detektalhato.

SNV Short Tandem Repeat (STR)

Lo

varians 1 GTACTAGACTACTACTACTACTACTGGTG...

5 I-‘F‘\‘il[\

varians 2 GTACAAGACTACTACTACTACTACTACTGGTG...

6 repeats

variagns 3 GTACAAGACTACTACTACTACTACTACTACTGGTG...

SNV és STR markerek

T repeats

A DNS szalak azonositasara hasznalhato markereknek alapvetden két tipusat kiilonboztetjik meg.

ismétlddés fordul el (pl. 5-15 kozotti CTA ismétlédés egy-egy kromoszoman), mely miatt az ismétlddést

hordoz6 DNS szakasz hossza is megvaltozik.
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STR marker

koroki mutacio

SNV marker

|

normal
amplifikacio

allél-
kiesés

Haplotipus analizis

Az allélkiesés nem marad észrevétlendl, ha az
embridkon haplotipus analizist végziink.

Ezen az abran a mutacido mellett két informativ
markert latunk az egyes kromoszémakon. A ko-
zéps6 DNS szakasz hordozza a koroki mutaciot (a
mutacio pirossal, a normal valtozat zolddel jeldlve),
a folotte lévd szakaszon egy STR marker lathato (a
mutans kromoszoman rovidebb, a normalon hosz-
szabb), mig a mutacié alatti szakaszon egy SNV
marker lathato (a mutans kromoszoman sotéttel,
az egészségesen vilagossal jeldlve).

Az abran 2 eshetGség szerepel. Az elsé esetben
a DNS szal minden vizsgalt szakasza jol értékel-
hetd, az embrié heterozigdta mutans. A masodik
esetben a mutaciordl szarmazo jel elveszik, csak a
normal allél 1athato, a kapcsolt markerek azonban
felhivjak a figyelmet a hibas kromoszéma és az al-
|élkiesés miatt lathatatlanna valt mutacio jelenlé-
tére (a rovidebb STR marker és a sotéttel jelolt SNV
marker csak a beteg kromoszémarol szarmazhat).

A markerek adatai (kromoszomakon be-

|tli pozicidjuk, az eltérés tipusa, a lehetsé-
ges variaciok, azok gyakorisaga) genetikai
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adatbazisokban hozzaférheték. A PGD-
beallitas soran az adatbazisban tarolt
informaciok alapjan azonositjuk azokat
a markereket, melyek kozel esnek a vizs-
galando koroki mutacidhoz, és melyekben
a népességen belll viszonylag nagy val-
tozatossag tapasztalhatd. A kivalasztott
DNS szakaszokat ezt kovetden meg kell
vizsgalni a PGD-re jelentkez6 parnal. Nem
biztos, hogy a vizsgalt markernél valéban
tapasztalunk eltérést az egyes csaladta-
gok X-kromoszomai kozott, ezért szamos
markert kell tesztelniink ahhoz, hogy ra-
talaljunk azokra, melyek tamogathatjak a
PGD vizsgalatot. A tesztelt markerek egy
részénél nincs eltérés a szUilok kromoszo-
mai kozott (ezek a markerek nem informa-
tivak a vizsgalt csaladra), mig masoknal
igen (ezek az informativ markerek).

Egy-egy PGD-beallitas soran jellemzden
20-30, a mutacio kozvetlen kornyezeté-
ben elhelyezkedd markert kell meguvizs-
galunk ahhoz, hogy megfeleld szami
(3-6), az adott parra informativ markert
azonositsunk, melyek egyedi kombinaci-
6ja alapjan kovethet6veé valnak a normal
és hibas génpéldanyokat hordoz6 sziil6i
X-kromoszomak.

Abeallitas soran a csaladtagok mintainak
segitsegével felallitjuk a haplotipusokat,
melyekre tamaszkodva késdbb nagy biz-
tonsaggal végezhetd el a par embridinak
PGD vizsgalata. Minden egyes beallitas
egyedi, nincs két azonos eset.
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£

STR4

STR1 STR1 STR1 A STR1 STR1 § STR1
STR2 STR2 5TR2 STR2 STR2 ksl STR2
shv i SNV SNV A M SHY S SNV
Mutacio | Mutacio Mutécio P Mutécid Mutci 13 Muticid
helye helye hel R helye helye helye
STR 3 el STR3 5TR3 2 5TR3 STR3 i 5TR3
3 STR4 STR4 Rk 5TR4

XY m. XY ms XY m,

Egy PGD-PCR beallitas végeredménye hemofiliaval sdjtott csaladban

A PGD beallitashoz szamos SNV és STR markert tesztellink a csaladtagokon. A tesztelt markerek kozUl azok
hasznalhatok az embridk késébbi vizsgalatanal, amelyeknél eltérést tapasztalunk az egyes kromoszomak
kozott. Az itt bemutatott abran a leendd sziilbk és a né beteg édesapjanak a PGD szempontjabdl informativ
markerei lathatok. A kéroki mutacié mellett 6 tovabbi informativ markert azonositottunk a PGD-beallitas soran.

STRY I\ / 1 . .
T2

/ STk Sm2
S ) W W
hehye L. eyt
sT3 STR3 m3
STR4 y . STRE SR4
X¥m X¥m, ‘ A m.
Embric 1 Embrit 2 Embri 3 Embric 4 Embrio 5
smi EY . Bl w1
IEY =5 I i B M2
s | ¥ | Y w
Mathcis Mch Mt
Betye helye
sT3 sT3 W3
T4 y X T4 W4

Hordozd Lany

A fenti csalad PGD-PCR ciklusa

Az embridkbol vett mintakon vizsgaljuk a kéroki mutaciot, és valamennyi, a PGD beallitas soran azonosi-
tott informativ markert is. Az igy nyert haplotipus informacié alapjan allapithaté meg, hogy mely embriok
javasolhatok visszaliltetésre. Az 5. embrional allélkiesés figyelhetd meg (a koroki mutaciordl szarmazo jel
hianyzik), de a tobbi marker egyértelmien jelzi a hibas X-kromoszdma jelenlétét.

29



MAGYAR HEMOFILIA EGYESULET = HEMOFILIA FUZETEK = 2018. MARCIUS

DIOHEJBAN A DNS VIZSGALATAHOZ
HASZNALT MUSZERES TECHNIKAKROL

A DNS miiszeres analiziséhez a vizsgalan-
do szakaszt el6szor polimeraz lancreakcio
(PCR) segitségével felsokszorozzuk, majd
kiilénbozd fluoreszcens technikakat alkal-
mazva elemezzuk.

Szekvenalas

A DNS kéd betliinek (A, C, G és T) leol-
vasasa szekvenalassal lehetséges. Ezt
a modszert hasznaljuk, ha egy vagy né-
hany betli megvaltozasat szeretnénk ki-
mutatni a DNS-en.

GG AC A T G ¢

6 6 Ac AT 6 ¢

Pontmutacio analizise szekvenalassal

Az abran a nyillal jeldlt pozicioban egy C>G bazis-
csere (mutacio) lathato. Az egészséges génpéldany
az adott pozicioban C bazist tartalmaz (kék szinl
cslcs), mig a mutans G-t (fekete szinG csics).

Az 1. mintaban csak a normal génvaltozat detek-
talhato (csak kék szindi csics lathato a nyillal jeldlt
poziciéban), a 2. minta heterozigota C/G genotipu-
si, azaz egyik sz(il6t6l normal, mig a masiktol hibas
génvaltozatot 6rokolt (egy kék és egy fekete cslcs
is lathato a nyillal jeldlt pozicioban), a 3. mintaban
csak a mutans génvaltozat van jelen (csak fekete
szin{i csics lathato a nyillal jeldlt pozicioban)
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Olvadaspont-analizis

A DNS olvadasanak nevezziik azt a je-
lenséget, amikor a DNS kettds spiralja
hé hatasara kicsavarodik, és a két par-
huzamosan futé lanc elvalik egymastal.
A DNS olvadaspontja fligg a bazissor-
rendtdl. DNS olvadaspont analizist al-
kalmazhatunk mar ismert baziscserék
gyors kimutatasara.

Pontmutaci6 vizsgalata olvadaspont analizissel

Amennyiben a mutaciot hordozé DNS szakaszhoz
fluoreszcens festéket kotlink, mely a kicsavarodo
spiralbol adott homérsékleti ponton kiszabadul, a
fluoreszcens jelintenzitas valtozasaibol kovetkez-
tethetiink a szekvenciara.

Az abran egy C>T baziscsere olvadaspontanalizis
alapl vizsgalata lathato. A C allél 71 fokon olvad,
a T allél 65 fokon. A kékkel jeldlt minta az olvadas-
gorbe alapjan csak C allélt tartalmaz (71 fokon, egy
cslccsal olvad), a pirossal jeldlt minta heterozigota
C/T genotipusi (65 és 71 fokon, két cstccsal ol-
vad), mig a zolddel jeldlt mintaban csak T allél de-
tektalhato (65 fokon, egy csiiccsal olvad).
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Fluoreszcens fragmenthossz analizis rozzuk, fluoreszcens festékkel jeldljik, és
an. kapillaris gélelekroforézis modszer-
rel vizsgaljuk a hosszlsagat. A szakaszok
hosszabal kovetkeztethetiink az ismétl6-
dések szamara.

A fluoreszcens fragmenthossz analizist
tobbnyire STR markerek vizsgalatahoz
hasznaljuk. A valtozd szama rovid ismét-
|6dést hordozo régidk vizsgalatakor a régio
két végpontja kozotti szakaszt felsokszo-
CAAGGTTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTCAAGTGTT
TTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTCAAGTG

CAAGGTTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTCARGTGT
TGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTCAAGTGTT
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Fluoreszcens fragmenthossz analizis

Fent egy valtozd szama GT ismétl6dést hordozo STR régid bazissorrendje lathato. Az egyes szalakon eltér
a GT ismétlddések szama, ezaltal a zolddel és pirossal hatarolt szakasz hossza is kiilonbozik. Lent egy
STR régid miszeres analizisét lathatjuk. A vizszintes tengelyen a hosszisag, a fliggblegesen a fluoresz-
cens jelintenzitas lathato. A két kék szinl cslcs jelzi, hogy a vizsgalt STR marker az egyik kromoszoman
279 bazispar, a masikon 287 bazispar hosszl (4 GT ismétlédésnek megfeleld hosszkilonbség van a két
kromoszoma kozott).
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A Budapesti Corvinus Egyetemen végeztem kdzgazdaszként és egy multina-
cionalis vallalatnal helyezkedtem el HR teriileten.

Az Egyesiiletben kozel 10 éve szervezem és vezetem a nyari rehabilitacios
gyermektaborokat. Szamos alkalommal képviseltem Egyesiiletiinket hazai
és kilfoldi konferenciakon. Az Egyesiiletben végzett munkam soran lathat-
tam, hogyan szervezddik és alakul ki egy kozdsség, amelynek tagjait alap-
veten a betegség koti dssze, de tdllépve a mindennapok kihivasain, mégis
egy Osszetarto, egymast tamogato csapat jon létre. A kozosséghez valo tar-
tozas napjainkban egyre jobban felértékelddik hazai és nemzetkozi szinten
is. Olyan kapcsolatokra, ismeretségekre tehetiink szert vilagszerte, amelyek
lehet6vé teszik a gyors és hatékony informacio aramlast a legijabb kutata-
sokrdl, gyogyszerekrdl, a betegséggel 6sszefliggd kezelési modokrol. A gye-
rektaborokban pedig a kezelés gyakorlasa, az informaciéatadas, és a kdzos

Keszthelyi Bori
onkentes

élmények mellett, szinte észrevétleniil, életre sz616 baratsagok szovédnek.

Keszthelyi Bori
Magyar Hemofilia Egyesiilet

Marci mese

Kozel harom éve a parommal eldontot-
tiink egy nagyon fontos dolgot: kisbabat
szeretnénk. Ezt a dontést viszonylag ha-
mar és egyszerlien meghoztuk, csakhogy
ezutan egy sokkal silyosabb kérdés ko-
vetkezett: vallalunk-e hemofilias babat.

En hemofilia A hordoz6 vagyok, a stlyo-
sabb fajtabol (1% alatti faktorszint(i be-
tegséget hordozok). Tudom, hogy milyen
sdlyos hemofiliassal egyditt élni, mivel
apukam érintett ebben a betegségben,
komoly mozgasszervi szovédménnyel.
Sokszor lattam, amikor injekcidzta magat,
s6t kiskoromban gyakran ,segitettem” is
neki. Ez volt a természetes, sosem merdilt
fel bennem, hogy masképp is lehetne.
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Amikor elkezdtem a hemofilias gye-
rektaborok vezetését,
lattam, milyen ez a betegség ma, a
hemofilias gyerekek szemével. Telje-
sen mas. A profilaxisnak kdszonheten
szinte nincs kilonbség a hemofilias és
a nem hemofilias gyerekek életvitele
kozott. Szinte... Hiszen ott vannak a
hegek a kézfejen, a konydk hajlatban,
és ott van a heti 2-3-szori vénazas,
nem beszélve a nagyobbaknal a lelki
nehézségekrdl. A gyerekek alapvetden
elfogadjak a betegséget, ehhez szok-
tak eddigi életiik soran, és megprdbal-
nak kihozni bel6le mindent, amit csak
lehet. Egy kicsit mashogyan latjak 6k a
vilagot, egymast.

szervezeéseét,



Fontosnak éreztem, hogy a parom is las-
sa mindazt, amivel én egyiitt élek. Eljott
a taborba vellink, figyelte a gyerekeket,
jatszott veliik és rengeteget tanult tolik.
Ezek utan kozosen Ggy dontottiink, hogy
amennyiben erre lehetdség van, beleva-
gunk a lombik programba és kihasznaljuk
a modern orvostudomany adta lehet6-
ségeket, egészséges babat szeretnénk.
Nagyon fontos, hogy ezt a dontést ko-
zosen kell meghozni, hiszen egyiitt kell
felnevelniink a gyerekiinket. En konnyen
mondom, hogy vallalom/nem vallalom,
hiszen alaposan ismerem a helyzetet, egy
kivilallonak ez nehezebb.

El6szor a Géndiagnosztikai Intézetbe
mentink, ahol rogton egy Gjabb don-
tést kellett meghoznunk, ugyanis kétfé-
le diagnosztikai eljaras |étezik. Az egyik
esetben nemi szelekciéval kivalasztjak
a fid embriokat (hiszen elsGsorban 6k
lehetnek betegek), a masik esetben ma-
gara a génhibara keresnek ra és a beteg,
illetve hordoz6 embridkat sz(rik ki. Az
elsd esetben csak lanyunk lehet, a ma-
sodikban fid is, lany is. Kdltségesebb
eljaras, de mi a masodikat valasztottuk,
vagyis kisfilt is szeretnénk.

Ezzel parhuzamosan bejelentkeztiink
a Kaali Intézetbe TB tamogatott lom-
bik programra, ahol a varakozasi idd fél
év. Ezalatt szamtalan vizsgalatot kel-
lett elvégeztetni, elsGsorban nekem,
de a hemofilia kozponton keresztil ez

MARCI MESE

viszonylag konnyen, és nagyjabdl kolt-
ségmentesen ment. Vannak ugyan olyan
vizsgalatok, amelyeket csak maganiton
lehet elvégeztetni, de ez nem jelent nagy
koltséget. A felkésziilés soran azt is fi-
gyelembe kell venni, hogy a lombik prog-
ram feltétele az élettarsi vagy hazastarsi
viszony (hazassagot kotni adminisztrativ
szempontbél egyszer(ibb, mint az élet-
tarsi viszony bejegyzése).

Mivel konkrétan a hemofilidért felelGs
génhibara voltunk kivancsiak, a Géndi-
agnosztikai Intézetnek meg kellett néz-
nie, hogy a mi csaladunknal hol van ez,
és pontosan mi az eltérés. Igy hat csa-
ladosan bevonultunk az Istenhegyi Qti
Intézetbe, ahol mindenkit6l vért vettek
és megnézték, hogy hol a génhiba (ered-
ményként egy kodsort kell elképzelni,
amit leginkabb R2D2 tudna kimondani).
Ehhez nagy sziikség van a hemofilias
rokonra is, nalunk apukamra, hiszen nala
sokkal szembet(inébb a hiba. Ez a vizs-
galat is id6t igényel (néhany honap), igy
érdemes miel&bb elkezdeni.

Kozeledve a Kaali Intézetben kapott id6-
pontunkhoz, elkezdddtek az injekciék a
szervezetem stimulalasara, tobb héten
keresztll minden este hormon injekci-
ok, hasfalba, valtozatossagképpen néha
tablettak is, szajon at. Volt, hogy mar na-
gyon rosszul éreztem magam, tiirelmet-
len voltam, és persze volt, hogy belilult
a szdras helye, j6 hemofiliashoz illGen.
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Aztan csak eljott a nap, amikor leszivtak
a felturbozott petesejteket, szam szerint
27-et. Ezt altatasban végzik, a beavat-
kozasi id6 nagyon rovid. Nem lett mind-
egyik petesejtbdl embrid, de igy is volt
kiket vizsgalni. Megtermékenyités utan,
5 napos korukban mintat vettek belliik,
amit a Géndiagnosztikai Intézet vizsgalt
meg (a korabban emlitett génhibara ke-
restek). Ha az elsO esetet valasztottuk
volna, vagyis nemi szelekcidval kisz({rik
a fidkat, akkor mar 3 napos korukban
vettek volna t6lik mintat.

Az élet kiszamithatatlansagai kozé tar-
tozik, hogy 15 embridbdl 1 beteg fill lett,
viszont a lanyok mind hordozok. Ekoz-
ben Gjabb dontési pont: hany embriot
lltessenek vissza. Mivel nalunk nem
ndgyogyaszati oka volt a lombik prog-
ramnak, ezért azt a tanacsot kaptuk,
hogy egy embrid visszaliltetése javasolt.
Van tobb egészséges fil is az embriok
kozott, igy els6nek fiat valasztottunk
visszaliltetésre. Esetlinkben, egyrészt
a magas petesejtszam, masrészt ami-
att, hogy a Géndiagnosztikai Intézet al-
tal végzett vizsgalat tobb hénapot vesz
igénybe, nem lehetett a leszivas ciklusa-
ban visszalltetni embridt. Tehat varnunk
kellett még. (A nemi szelekciod vizsgalata
gyorsabban megvan és adott esetben
lehet6ség van a leszivas-megterméke-
nyités ciklusaban az embrié(k) visszall-
tetésére.)
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Miutan megkaptuk az eredményt az emb-
riokrol, bejelentkeztiink visszaliltetésre
a Kaali Intézetbe. A visszaliltetéshez is
kellenek hormon injekciok, de Iényegesen
kevesebb, mint a petesejt leszivashoz. A
visszaliltetés nagyjabol 3 perc, és utana
fél 6ra pihenés kovetkezik. Hihetetlen ér-
zés latni a pici embriot a mikroszkop alatt
kozvetleniil a beiiltetés el6tt. Csak egy pici
potty és baba lesz beldle. A tobbi embrio
lefagyasztva varja, hogy ugyan kevéssé
romantikus modon, de novekedésnek in-
dulhassanak majd a pocakomban.

Mi volt az egészben a legnehezebb? A vara-
kozas. \iarni az idépontokra, varni a helyek-
re, varni a vizsgalatokra, eredményekre.
Varni, hogy a gyogyszerek kifejtsék a hata-
sukat. Néha dgy éreztiik, sosem lesz vége.

Emlékszem a pillanatra, amire oly régen
késziiltiink, a bizonyos csikok megje-
lenésére a terhességi teszten. Akkor
éreztem azt, hogy jo6 Gton haladunk.
A terhesség nagyon jo volt, minimalis
rosszullét esténként, a szllés is egészen
siman és gyorsan ment, de ez mar egy
masik torténet. Aztan 9 hdnappal ké-
s&bb, amikor megsziletett Marci egész-
ségesen, tudtam, hogy megérte!

(Akit tovabbi részletek érdekelnek a
programmal kapcsolatban, kérdések
merllnek fel benne, szivesen megvala-
szolom azokat, ha az egyesiilet cimére —
mhe@mbhe.hu — levelet kiild.)



Dr. Kardos Mdria PhD

osztalyvezetd fGorvos
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A Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen ,summa cum laude” mindsitéssel
szerzett altalanos orvosi diplomat. Végzést kovetéen a POTE Gyermekkli-
nikan dolgozott, ahol csecsemd- és gyermekgyogyaszatbol, hematologi-
abol szakorvosi képesitést és PhD fokozatot kapott. 2002 6ta a Mohacsi
Korhaz Csecsemd- és Gyermekgyogyaszati Osztalyanak osztalyvezetd
féorvosa .

F6 érdeklodési teriilete a csecsemd- és gyermekkori vérzékenység,
thromboemboliak, valamint gyermekkori malignitasokhoz tarsulé hemo-
sztazis zavarok, mely utobbi PhD munkajanak a témaja is volt.

Szamos hazai és kiilfoldi publikacio mellett tobb konyvfejezet, oktatéfilm és
elfogadott minisztériumi szakmai iranyelv kidolgozéja. Tagja hazai és nem-
zetkozi tudomanyos szervezeteknek, és a MTA Pécsi terileti Bizottsaga he-
matolégiai munkacsoportjanak.

1996-2000 kozott vezetdségi tagként a Magyar Hemofilia Egyesiiletben
dolgozott.

1999-ben Magyarorszagon els6ként alkalmazta és vezette be a rFVlla
(inj. NovoSeven) terapiat nagy inhibitor titer(, silyos B hemofilias gyer-
mek kismditétje (port a cath bediltetés), majd 2001-ben jobb térdiziileti
synovectomiaja kapcsan.

2008-ban implementalta, és azéta iranyitasa mellett sikeresen alkalmazzak
hazankban a német gyermekgyogyaszok altal kidolgozott, a korabban még
nem kezelt, silyos A hemofilias kisgyermekekben az inhibitor kialakulas
csokkentését célzo korai kisdozisa, rendszeres profilaxist (Bréma- Miinchen
protokoll).

2009-t6l szervezi a magyarorszagi sllyos vérzékeny betegek gyogytorna/
joint mobility programjat.
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Dr. Kardos Maria PhD
Mohacsi Kérhaz Csecsemd- és Gyermekosztaly

Hemofilias gyermek a csaladban

Felfogasom szerint — melyet gondo-
zottjaimban is mindig tudatositok — a
hemofilia nem hagyomanyos értelem-
ben vett betegség, hanem velesziile-
tett allapot, mely egy életre szol. Oka a
véralvadas folyamataban kulcs szerepet
jatszd véralvadasi fehérjék (Vl-as, vagy
IX-es faktor) X kromoszomara lokaliza-
|6d6 génjében bekdvetkezett mutacio,
melynek sdlyossaga a véralvadasi fak-
torok termel6désének teljes vagy rész-
leges hianyat okozza. Ennek eredmé-
nye a véralvadasi folyamat elh(zddasa:
tehat a hemofiliasoknak is megalvad
a vére, csak lassabban. A hemofilia ke-
zelésének alapja a hianyz6 véralvadasi
faktor — napjainkban még kizardlagosan —
intravénasan torténd adasa.

A hemofilia 6roklédé korkép, egy csala-
don belil a generaciok egymasnak at-
adhatjak. Fontos azonban tudni, hogy az
esetek 20-30 %-aban Gjonnan kialakult
genetikai hiba (mutacid) is okozhatja.
Ha a sziilék csaladjaban mar eléfordult
hemofilia, a diagndzis mar méhen be-
lil, vagy megszlletéskor megallapitha-
td. Ha viszont a csaladban nem fordult
eld, vagy nem emlékeznek ra, a silyos
hemofilia tlinetei altalaban az elsé életév
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soran jelentkeznek, amikor a kisgyermek
mar mozgékonyabb. Dontéen a nehezen
felszivddd bdrvérzések a ,kék foltok’,
vagy a sérllés (esés) kapcsan kialakuld
szajlregi vérzés (tipusosan a felsdajak
és foginy kozotti szovetsériilés) hivja fel
ra a figyelmet. A kozepesen silyos, vagy
enyhe formak dontéen sokkal késébb
— altalaban baleset okozta sérilések,
vagy mitétek soran - kerllnek felisme-
résre.

Azok az édesanyak, akiknek csaladja-
ban el6fordult a hemofilia aggddhatnak
amiatt, hogy mi tdrténhet babajukkal a
terhesség, és kiilondsen a szlilés soran.
Az anyaméh és a magzatburok tokélete-
sen védi a magzatot, igy a varandéssag
ideje alatt a magzat teljesen bizton-
sagban van. Bar a normalis lefolyasd



hivelyi szllés soran az anya és meg-
szliletendd vérzékeny Gjszllott fejének
szovetei egymashoz idomulnak, és nem
okoznak seérilést (vérzést), kiilondsen a
sllyos hemofilias Qjszulott biztonsaga
érdekében mérlegelendd a csaszarmet-
széses sziilés. A sziiléssel dsszefliggd,
kezelést igényld vérzések ritkak, mégis
egy elhGzdd6, .nehéz" sziilést kovetd-
en — kilénosen kozponti idegrendszeri
vérzés veszélyekor — az Ujszllottet fak-
torpétlasban kell részesiteni a hemofilia
diagnézisanak megergsitését kovetben,
vagy ha az mar prenatalisan ismert volt.

A sziil6ket — még akkor is, hamar a varan-
dossag ideje alatt ismert, vagy valoszi-
nisithetd, hogy hemofilias fiinak adnak
életet — szinte kivétel nélkil elkeseriti, ha
gyermekiiknél a (silyos) hemofilia diag-
nosztizalasra keriil. Onmagaban a beteg-
seg tényeét is nehéz feldolgozni, elfogada-
saidtbe telik. Részlet egy jelenleg 7 éves,
kortarsaival azonos életet él6 silyos ,A”
hemofilias gyermek édesanyjanak visz-
szaeml|ékezésébdl:

~Amikor megtudtam, hogy a kisfiam
hemofilids beteg lett, féleg egy teljesen
egészséges fitigyermek utdn, egy vildg
omlott G6ssze bennem, borzaszté érzés
volt, azt sem tudtam, hogy mihez fogok
vele kezdeni, mivel tudtam, tisztdban vol-
tam vele, hogy milyen betegséggel dllunk
szemben, hisz a csalddomban volt egy
beteg...
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Iszonyu nehéz volt elfogadni, beletordd-
ni, hogy soha nem gyogyulhat meg.

De madr sikertiilt, tul vagyunk a nehézsé-
geken, profilaxis mellett ugyantigy éliink,
mint mds egészséges csaldd!

Amig pici volt, iszonyuan féltettiik min-
dentdl, még a széltdl is ovtuk, féleg mikor
elkezdett jdrni tanulni, minden percben
ott voltam mellette, sosem hagytam
egyediil, hogy elkertiljiik a balesetet.

A hegyes, éles tdrgyak kifejezetten nagy
veszélyt jelentettek szamdra, és mdr pici
kordtél kezdve tanitottam neki, hogy
kertilje a ,veszélyes” dolgokat, hogy ne
kelljen kérhdzba keriilnie! Mostanra
mdr ,kicsit” nyugodtabb az életiink, mert
hdla Istennek, és a profi doktor néninek
semmi gond nincs, csak vizsgdlatokra,
ellenérzésekre jarunk be a kérhdzba! :-)”

A diagnozis tényének ismerete utan fon-
tos, hogy a szllékben tudatosuljon: gyer-
mekiknek ma hazankban biztositott az
a korszer(, a vérzések kialakulasat meg-
el6z6 kezelés, a profilaxis, melynek révén
elérhetd, hogy az életmindség ne kiilon-
bozzon Iényegesen az egészséges kor-
tarsaktol. A tudatositasban dontd szere-
pe van a hemofilia ellatasban jartas, nagy
tapasztalattal rendelkezd hematolégus
szakorvosnak, aki a kezelést és a gon-
dozast végzi, iranyitja. Ugyanakkor nem
nélklilozhetd a haziorvossal vald szoros
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kapcsolat kialakitasa sem. A haziorvo-
son kivdil, a gyereket vizsgald orvosoknak
és a fogorvosnak is tudni kell a gyermek

szeresen kell jarni fogorvoshoz!

A sziiltkben tudatositani kell, hogy or-
voshoz kertiléskor — ha nem a hemofilia
gondoz6 orvosukrdl van sz6 — mindig
hangsilyozzak, hogy gyermekiik vérzé-
kenységben szenved, és faktor készit-
mény adasat igényli!

Ma a kezelés miatt csak ritkan kell a kor-
hazba befekldni. A kezelés jarobeteg-

ellatasban torténik mindaddig, amig a
csalad el nem sajatitja az otthoni keze-
lést. Altalanossagban az ajanlhatd, hogy
a gyerekeket kezelés soran sosem sza-
bad elvalasztani sziileiktdl. Sokkal egy-
szer(ibb egy gyereket Ggy kezelni, hogy
valamelyik sziilg 6lében dil.

A profilaxist kontrollalt otthoni kezelés
(KOK) formajaban javasolt folytatni, me-
lyet megfelel6 edukaci6 utan az érintett
csaladtagok biztonsagosan, sajat ma-
guk, otthonukban tudnak végezni. Meg-
kezdésének id6pontjat a vénas hozzafé-
rés befolyasolja.
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A faktorkészitmény (plazma eredet(
vagy rekombinalt) biztositasa a hemofilia
gondozd orvos kompetencigja, a szUl6-
vel valo egyeztetés alapjan. Napjainkban
— a modern inaktivalasi modszereknek
koszonhetSen — a plazma eredet( fak-
torkészitmények virus fertzés szem-
pontjabol biztonsagosak.

A hemofilia ellatas alapja, ,arany stan-
dardja” a rendszeres, primér profila-
xis az adott egyénre szabva. Ez az an.
személyre szabott profilaxis altala-
ban 2 éves életkor koril kezdddik, és a
hemofilia silyossagan kivil — féként
késobbi életkorban - figyelembe veszi
az egyén életmadjat, fizikai (sport) akti-
vitasat is. Mig korabban a profilaxis célja
avérzések megel6zése volt, napjainkban
a f6 cél egyre inkabb a teljes vérzésmen-
tesség elérése, azaz az éves vérzésszam
,nulld” - hoz kozelitése.

A rendszeres primér (izliletvédd) profi-
laxis megkezdését salyos A" hemofilias
kisgyermekben megel6zi az an. ,inhibi-
tor kialakulast megel6z6 profilaxis”

Az inhibitorok (gatlotestek) az ,A" és ,B”
hemofilia kezelése soran a beadott fak-
tor ellen képz8&do ellenanyagok, melyek
a molekula kiilonboz6 részeihez kotddve
gatolni tudjak a faktor aktivitasat, illet-
ve lergviditik annak féléletidejét a kerin-
gésben. Ennek kovetkeztében kiszamit-
hatatlanna, hatastalanna valik a Vlll-as
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vagy IX-es faktorpotlas, az érintettek
a véralvadas megkerll Gtjan hatdé an.”
bypass” kezelést igényelnek. Idézet egy
inhibitoros, sdlyos ,A” hemofilias gyer-
mek édesanyjatol:

"Sajnos kisfiam szervezete nem fogadta
jol a 8-as faktort, ellenanyagot termelt,
igy inhibitoros lett, és nem hatott igy a
8-as faktor. Ezek utdn csak akkor kap-
tunk ,faktort’, NOVOSEVENT, amikor
bevérzett pl. a ldba, kénydke, bokdja.
Sokszor késén vettlik észre, mert el is tit-
kolta, hogy ne kelljen menni a kérhdzba.
Nagyon nehéz észrevenni, mert alatto-
mosan lassan vérzik be pl. az iziilet vagy
izomzat.

Sok idd kellett ahhoz, hogy tudatosuljon,
igenis nagyon komolyan kell venni a be-
tegséget féleg az izom, iziilet, fej vérzése-
ket. El0sz6r akkor ijedtiink meg, amikor
2-3 évesen belitétte a szdjdt és a foginye
elkezdett vérezni és nem akart eldllni.,,

Az inhibitoros hemofilia tehat silyos, és
koltséges szovddmény, igy megeldzése
donté fontossagg.

Az inhibitor megel&zését célzd kezelés
Magyarorszagon altalaban 10-12 héna-
pos kor koril kezd&dik és kb. 1 évig tart
heti egyszeri, kis do6zisa Vlll-as faktor
adasaval, és az inhibitor képzddését el6-
segithet kockazati tényezdk (dontden a
vérzés) egyidejl kertilésével.
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A 6-7 honapos kortdl kidszo, majd
11 hénapos kora kortl felkapaszkodo és
fenekére esd csecsemokon a sériilésnek
megfelelen bdrvérzések jelenhetnek
meg, foként karokon, labakon, csipén,
farpofakon, melyek csaknem mindig
feliiletesek, mivel a zsirparna védelmet
nyQjt. Bar csak ritkan fajdalmasak és
veszélyesek, valamint az izileti bevér-
zések is ritkak, a kisz6-maszd, totyo-
go kisgyermekeknek mégis ajanlott az
izliletvédok (térd, boka) hasznalata. Az
izlletek bekotozése azonban kerllendd,
mert izom hypotoniat (izomvesztést) és
instabilitast eredményezhet.

A mozgas koordinacié hianya miatt a to-
tyogod kisgyermek gyakorta elveszitheti
egyensilyat, mely fejsériilést, kovet-
kezményes koponyaliri vérzést okozhat,
ezért fontos a kutacsvédd hasznalata. A
késobbi életkorban is fontos a koponya
védelme szorosan a fejhez illeszked? si-
sakkal, kiilondsen sportolas, vagy auto-
ban val6 utazas esetén. Az utdébbi eset-
ben fontos a biztonsagi gyermekiilés
hasznalata, még rovid utakon is!

A hemofilias csecsemdk és kisgyermekek
védOoltasat subcutan (bér ala) kell adni.
Az izomba torténd véddoltas tilos!

A fogzas, majd késébb a fogvaltas is
ugyandgy zajlik, mint az egészséges
gyermekeknél. Altalaban kezelést nem
igényld, kis vérzéssel jarnak.
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A csalad életében az egyik legnagysze-
r(ibb dolog, ahogy végig kovetheti, ho-
gyan bontakozik ki gyermekik értelme,
hogyan fedezi fel vilagot azaltal, hogy
mindent - dontSen potencialisan ve-
szélyes dolgokat — kiprobal. Nem kivétel
ez alél a hemofilias gyermek sem! A nor-
malis fejlédéshez szlikség van a felfede-
zés 0sztonzd hatasara, melyhez szeretd
biztonsagos, szorongas nélkili kérnye-
zetre van sziikség. Ahogy a hemofilias
kisgyermek nd, meg kell tanulnia jatszani,
és mas gyerekekkel kapcsolatot terem-
teni. Erre nagyon jo alkalmat teremt az
ovodai kornyezet. Fontos azonban, hogy
az 6vondk, gondozondk — ugyanigy, mint
késgbb, iskolaba keriiléskor az osztalyfé-
nok, tanarok — tisztaban legyenek azzal,
hogy 6vodasuk/tanitvanyuk vérzékeny,
és hogy az mivel jar.

Sajat gondozasi gyakorlatomban min-
dig rendkivil hasznosnak bizonyult ,A
tanitvanyom vérzékeny” cimet viseld
talalkozok megszervezése, ahol ba-
ratsagos helyen (sohasem kérhazban!)
a hemofilias gyermek és csaladja, a
hemofilia gondozd team tagjai, és az
ovodapedagogusok, tanarok, testneveld
tanarok, osztalyfénokok (ha lehetdség
van ra az intézmeény igazgatdja) kdtetlen
beszélgetése, kérdések-valaszok felte-
vése és adasa kolcsonosen segithet a
vérzékenység lényegének megértésé-
ben, és abban, hogyan lehet egyensulyt
kialakitani Gvodai-iskolai elvarasokkal.
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A gyermekkdzdsségbe valo kertilés utan
az oOvodapedagogusokon, tanarokon,
csaladtagokon kivil fontos, hogy a ko-
z0sség tagjai, maguk a gyerekek is tud-
jak, vérzékeny évoda/iskolatarsuk van.

Ma Magyarorszagon a hemofiliasok biz-
tonsagos véralvadasi faktor ellatasat az
allam ingyenesen biztositja. Az évente
1 f6re jutd 10 NE/f6/év faktormennyi-
séggel — az 0sszehasonlitas alapja — ha-
zank a fejlett hemofilia ellatast nydjtdé
eurdpai orszagok kozott van!

Ennek kdszonhetben a személy-
re szabott, rendszeres profilaxissal a
hemofilias gyermekek nemcsak, hogy
igen ritkan hianyoznak az iskolabél
(dontéen nem a vérzés, hanem egyéb
gyermekkori betegség kovetkeztében),
de napjainkban mar lehet6ség nyilik az
iskolai testnevelésben, illetve sporttevé-
kenységben vald részvételre is.

Néhany alapszabaly:

» Hemofilids gyermek versenyszer(ien
nem sportolhat (kivéve sakk)!
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= Kerdilni kell a kiizd6sportokat!

» Mindig egyénileg kell meghatarozni,
azt a sporttevékenységet, mely biz-
tonsaggal végezhetd!

» A fizikai aktivitas és sporttevékenység
sériléssel jarhat, ezért a biztonsagos
faktorszint mellett a megfeleld véds-
felszerelésre is szlikség van!

Az iskolai tanulmanyok magantanu-
loként valoé végzése — még inhibitoros
hemofiliasokban is — keriilendd, nem ja-
vasolt!

Az iskolaban, a kortarsakkal valo egyiitt
tanulas segit az emberi kapcsolatok, ba-
ratsagok kialakitasaban, az életre sz6l6
vérzékenységgel valo egylittélés elfoga-
dasaban, és a palyavalasztas megkony-

nyitésében. Fontos, hogy a palyavalasz-
tas folyamata mar korai tinédzserkorban
megkezdddjon a tanarok, sziilék és a
gondoz6 orvosok bevonasaval, szoros
egylttmiikodésével.

Egy gyermek érkezése a csaladba az élet
csodainak egyike. Egy hemofilias gyer-
mek szlletése is ugyanolyan 6rém, mint
barmely mas gyermeké, hiszen napja-
inkban megvan a lehetdsége arra, hogy
teljes életet éljen. Az orvos feladata a
korrekt, érzelmektdl mentes, a szllGi
dontést nem iranyitd, nem befolyasold
tajékoztatas.

A dontés joga kizardlagosan a sziiloké!

Hogyan is vélekedik az egyik hemofilias
gyermek édesanyja?




HEMOFILIAS GYERMEK A CSALADBAN

LFitink mdr 10 éves nagyfiu lett, szeret  Mindenben segiteni fogjuk drékké!
iskoldba jarni, szeretik az osztdlytdrsak,

védik minden akaddlytdl, és segitik, akdr-  Sokszor kivdantam, bdrcsak dtvehetném a
csak a tandrok! betegségét, és 0 egészséges lehetne!

A testvérek is segitik mindenben, nagyon  Ha tudtam volna a terhességem alatt,
JjO testvérek! hogy ilyen stilyos betegséggel sziiletik, a

sok nehézség ellenére is ugyanigy a leg-
Apuka sokat dolgozik, de szabadidejében  boldogabban vdllaltam volna minden
sokat beszélgetnek, jatszanak, kirdndulnak.  felel6sséget, és ujbdl igy tennék, mert

nélkiile nem lenne teljes az életiink, és
A mi feladatunk vigydzni rd, évni, jé titra  nagyon értiliink, hogy van egy csoddlatos
terelni! FIUNK!”
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MAGYAR HEMOFILIA EGYESULET

A Magyar Hemofilia Egyesiilet a kilonféle velesziletett vérzékenységben
szenvedd betegek orszagos, kdzhaszni érdekvédelmi tarsadalmi szerveze-
te, a Hemofilia Vilagszovetség és az Eurdpai Hemofilia Konzorcium hivatalos
magyarorszagi képviselbje. Az egyesiiletet hemofilias betegek alapitottak
1990-ben, jelenlegi taglétszama hatszaz f6. Egyesiiletlink lassan harminc
éve az orvostarsadalommal egylttmiikdodve fejti ki tevékenységét az orsza-
gosan egységes, egyenld esélyeket biztositd, eurdpai standardoknak megfe-
lel6 magas szinvonall és biztonsagos faktorellatas és hemofilia-gondozas
megteremtése, valamint a betegek, az orvosok és a magyar tarsadalom fel-
vilagositasa és képzése érdekében. Egyesiiletiinknek fontos szerepe volt a
virusinaktivalt véralvadasi faktorkészitmények hazai bevezetésében, a pre-
ventiv kezelés elfogadtatasaban, az otthoni dnkezelés bevezetésében, és a
legbiztonsagosabbnak tartott rekombinans készitmények térnyerésében.

A MAGYAR HEMOFILIA EGYESULET TEVEKENYSEGE:

» vérzékeny betegek kozosségi és egyéni érdekképviselete

» ismeretterjesztd kiadvanyok, konyvek megjelentetése, edukacio,
konferenciak szervezése

» online ismeretterjesztés, felvilagositas a betegek és az orvosok korében

» ingyenes nvari rehabilitacios tabor vérzékeny gyermekeknek

» Oninjekciozas és otthoni kezelés megtanitasa

» otthoni gyogytorna szolgaltatas idGs, mozgassérdilt, raszoruld hemofilias
betegeknek

» vérzékeny betegek dsszefogasa, kozdsségi programok szervezése

» kezelBorvosok, gyogytornaszok, ndvérek munkajanak tamogatasa,
tovabbképzéstlik elGsegitése

» egyiittm(ikodés a hazai, hataron tdli és kiilfoldi betegszervezetekkel,
a Hemofilia VVilagszovetséggel és az Europai Hemofilia Konzorciummal
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