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Komplex megoldédsok
a Down-kér szirésében




A sz(révizsgélatot a Fetal Medicine Laboratory biztositja.



Altalanos informaciék

A Kombinélt-teszt, a Down-kérral sojtott terhességek 85%-ét sz{ri ki atlagosan,

ha 1:250 vagy a feletti kockézat esetén pozitivnak minésitjik a szGrévizsgalat eredményét
és a magzati kromoszémavizsgélat elvégzésre keril. E hatérérték alkalmazésa mellett a
vérandésok mintegy 5%-ndl pozitiv eredmény varhaté.

A sz(révizsgélat célja, hogy az adott varandésnél, a lehets legpontosabban becsiiljisk
a Down-kér és egyéb mas szémbeli kromoszéma-rendellenességek eléfordulésanak
kockazatét.

A sz(révizsgélat eredménye irdnyadé lehet a tovébbi, diagnézist adod, beavatkozassal
jéré (invaziv) vizsgalatok elvégzésének szitkségességére.

A sz(révizsgélat kockazatmentesen, az anyai vérbdl és ultrahangvizsgélat dltal nyert
informéciék alapjén, az anyai életkorbél kiindulva hatérozza meg a rendellenesség
eléfordulasanak kockézatat.

A sz(révizsgélat elvégzése minden varandés széméra javasolt, mert a kockézat
meghatérozésanak médszerébd| adédéan, j6 hatékonységgal talélja meg az alacsony
életkor ellenére magas kockazatt varandésokat és segitséget nyGjt a magasabb életkoruk
miatt nagyobb kockazatt csoportba sorolt varandésoknél az invaziv vizsgélat
szitkségességének megitélésében.

A Kombindlt-teszt a Down-kér kisz(résének a varandésség elsé trimeszterében végezhets
médszere. A varandéssag 11. hetétdl a 14. hetéig (magzati Gl6magassag (CRL) —

45-80 mm tartoményban) optimdlisan a 12. héten, az anyai vérben és ultrahanggal
vizsgélandé jelzk keriilnek szambavételre.

Egyittmiksds partneriink, az angol Wolfson Betegségmegel&zési Intézet vilagvezets
a Down-kér varandéssag alatti szirésének széleskori alkalmazéséban illetve
fejlesztésében. A szakterilleten végzett munkéja, kutatasi eredményei kiemelkeds
nemzetkdzi elismertségiek.
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Down-kor (21-es triszomia)

A Down-kér (régen hibasan mongolizmusnak vagy mongol idiocizmusnak nevezték)

a 21. kromoszéma tsbbletére vezethets vissza és jellemzé killlemmel jaré értelmi
fogyatékossagot okoz.

Az anyai életkor elérehaladtaval a Down-kér kialakulésanak gyakorisaga névekszik.
Mig 30 éves korban a kockézat a rendellenesség elsfordulésara kb. egy ezrelék, 40 éves
terheseknél mar t5bb mint 1%-ra né.

A Down-kér gyakorisaga hazankban korébban 0,12% volt, tehat 800 sziletésre esett
1 Down-kér. Az elmilt években szamuk emelkedett és elérte a 0,17%-ot.

A Down-kérral stjtott embereknek kiilonbszs foko tanulési nehézséggel kell
szembenézniiik, de gyakorta visszamaradottsaguk még stlyosabb. Egy részisk képes
kozel fiiggetlen életet élni, mig tobbségik gondozésra szorul. A Down-kérral sojtott
terhességek kb. 30%-a spontén vetéléssel végzédik, azonban a sziiletést kvetéen
az e rendellenességgel stjtott Gjszildttek 90%-a toléli az elsd, kritikus évet.

A Down-kérosok egyharmada silyos szivrendellenességgel sziletik. Jelenleg

a Down-kérral stjtott emberek vérhaté életkora kb. 60 év, 40 év fslétt bizonyos
esetekben az Alzheimer-kérhoz hasonlé agyi elvéltozasok fejlsdnek ki.

Edwards-kor (18-as triszomia)

Az Edwards-kér ritka és éltalaban az élettel 8sszeegyeztethetetlen rendellenesség, amely
a magzat 18-as kromoszéméjénak szédmbeli t8bbletére vezethets vissza. A rendellenesség
minden 7000. terhességben fordul elé.
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A Kombinalt-teszt

A Kombindlt-teszt elvégzésével, a varandésség elss trimeszterében végzett ultrahang-
vizsgélat sorén mért magzati tarkéreddvastagsag értékét kiegészitve ketts, a 11. és 14.
terhességi hét kdzétt (magzati Glémagasség (CRL) 45-80 mm tartoményban) — optimélis
a 12. héten, anyai vérben mérhetd biokémiai jelz8 (marker) értékével — az anyai
életkorbél kiinduléan — étlagosan 85%-os biztonsaggal szirhetjik ki a Down-kéros
magzatokat. A szirévizsgdlat révén a hatékonyabban és hamarabb taléljuk meg

a rendellenesség eléforduléséra magas kockézatoakat, és ezaltal céliranyosabban
javasolhaté az invaziv, diagnézist adé vizsgalat alkalmazésa.

A Kombinalt-teszt jelzoi
A Kombindlt-teszt az anyai vérben, a terhességgel dsszefiiggs plazmafehériét (PAPP-A) és
a human chorionicgonadotropin szabad 3-egységet (free 3-hCG) vizsgaljuk, amelyeket
a placenta termel.
A vizsgélat biokémiai jelz&k mellett az ultrahanggal mérhets tarkéredévastagség
(NT) értékével egészil ki, ezek komplex, silyozott értékelésével keriil a rendellenesség
eléfordulésénak kockézata kidolgozasra.

A vizsgalat elvégzésének ideje
A vizsgélat a terhesség 11. és a betdltstt 14. hete kdzstt (magzati §l6magasség
CRL 45-80 mm tartoméanyéban) barmikor elvégezhets, optimdlis ideje a 12. terhességi hét.
A varandésndl vérvétel trténik a PAPP-A és a szabad 13-hCG szintjének vizsgdlatara,
tovébbé ultrahangvizsgdlattal a magzat tarkéredévastagsagénak szakszerd, tizedes
milliméteres pontosségd mérésére keril sor, a terhesség pontos korénak a magzat
fejtets—far tavolséga (CRL) alapjan torténd megéllapitésa mellett.
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Az Eredmény értékelése
A vizsgélat a kidolgozott kockazati eredmény alapjén két csoportra osztja a vizsgalt
vérandésokat.
Amennyiben a kockézat relativ magas a rendellenesség eléfordulasara (1:250 vagy
a feletti), a vizsgélat eredménye pozitivként kerill meghatérozasra.
Azoknél a varandésokndl, akiknél alacsony a kockézat (1:250 alatti), a szirévizsgalat
eredménye negativ.

Pozitiv eredmény
A sz(révizsgélat eredménye akkor pozitiv, ha a kockézat magas a Down-kér
eléfordulasara, az anyai életkor, az anyai vérben vizsgalt két jelzé és az ultrahang-
vizsgélattal mért magzati tarkéreds vastagsaganak értékelésével. Amennyiben az 1:250
vagyis 0,4% vagy a feletti kockézat terhességeket minésitjik pozitivnak, a Kombindlt-teszt
étlagosan 85%-os taldlattal, 5%-os pozitivitési arany mellett szri ki a rendellenességgel
stjtott terhességeket. Pozitiv sz(révizsgélati eredmény esetén a magzati kromoszéma-
vizsgélat elvégzése javasolt. A magzati kromoszémavizsgélat elvégzéséhez magzati sejt
gylitése szilkséges, amely 12-16. terhességi hétben magzat burokboholy mintavétele-
zéssel (chorion biopsia — CVS), a 16-20. terhességi hétben magzatviz mintavételezéssel
(amniocentesis — GAC) végezhets.

Negativ eredmény
A vizsgdlat eredménye negativ, ha a kockézat a Down-kér eléforduléséra alacsony,
kisebb, mint 1:250.

A szirévizsgalat a rendellenesség jelenlétét kizarni nem tudja.
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A vizsgalati eredmény kidolgozasanak
modszere

Anyai életkor
A kockazatbecslés alapja minden esetben a varandés sziiléskor betsltstt életkora.
Elérehaladottabb kor vérandésoknél gyakoribb a pozitiv eredmény, mivel az anyai
életkorral né a Down-kér eléfordulasanak kockézata.

A Down-kér kialakulaséanak kockdzata az anyai életkor fiiggvényében

Anyai A Down-kor Anyai A Down-kor Anyai A Down-kor
életkor a kockazata életkor a kockazata életkor a kockazata
szilletéskor szilletéskor szilletéskor

év ardny % év ardny % év ardny %

25 alatt 1:1500 0,066 33 1:570 0,175 42 1:65 1,54
25 1:1350 0,074 34 1:470 0212 43 1:50 2,00
26 1:1300 0,077 35 1:380 0,263 44 1:35 2,86
27 1:1200 0,083 36 1:310 0322 |45 1:30 333
28 1:1100 0,091 37 1:240 0416 | 46 1:20 5,00
29 1:1000 0,100 38 1:190 0526 |47 1:15 6,06
30 1:910 0,110 39 1:150 0666 |48 1:11 9,09
31 1:800 0,125 40 1:110 0,909 49 1:8 12,50
32 1:680 0,147 A 1:85 1,17 50 1:6 16,66

Forras: A Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasanak (VRONY) 25 éves adathézisa.
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A szirévizsgalatban értékelt jelzok

8

A Down-kérral stjtott terhességek esetében, az elss trimeszterben

(11-14. terhességi hét kdzstt);

* az anyai vérben vizsgélt PAPP-A-szint éltaléban alacsony — kérilbelil fele az egészséges
terhességeknél tapasztaltaknak.

e az ultrahangvizsgélattal mért magzati tarkéreds vastagsaga dltaléban nagyobb
— korilbeltl kétszerese az egészséges terhességeknél tapasztaltaknak.

Az anyai vérben vizsgdlt jelz8k koncentréciéja és a magzati tarkéredd vastagséga is
véltozik a terhességi korral. Az els@ trimeszterben a PAPP-A szintje és o tarkéreds
vastagséga novekszik.

Annak érdekében, hogy ezek a valtozé értékek a terhesség minden szakaszéban
értelmezhetSek legyenek, a jelz8k az azonos terhességi kord, rendellenességgel nem sojtott
terhességeknél megfigyelt medianérték szorzataként (MoM) keriilnek kifejezésre. Az alabbi
diagramon a medianérték 2,5 iu/ml a 10. terhességi héten, 5 iu/ml a 12. terhességi héten
és 10 iu/ml a 14. héten. Ezek az értékek jelentik az adott terhességi korokban

az 1 MoM-t. Ha 5 iu/ml-t mériink a 10. ferhességi héten a fent emlitett markerbdl, ez
kétszerese a mediannak (5/2,5), tehét 2 MoM a marker értéke. Ha ugyanezt a 14,
terhességi héten mérijik, akkor csak fele a mediannak (5/10), tehét 0,5 MoM az értéke.

10 iu/ml —

2,0 MoM

50u/ml — e e T T e e H

2,5 iu/ml —|

1,5 iu/ml —

[ [ [ [ [
10. hét 11. hét 12. hét 13. hét 14.hét

Terhesség ideje
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A Down-kér kockazatanak alakulasa a markerek ismeretében
A grafikonok a rendellenességgel sojtott, illetve nem sujtott terhességek eloszlasat mutatiak
a kiilénbsz8 markerek értékeinek tikrében. A két gérbe metszéspontia az az érték, ahol
a Down-kér eléfordulésénak kockézata megfelel a népességre vetitett atlagos eléforduldsi
értéknek. A grafikonokat megfigyelve lathaté, hogy ha a szabad-3-hCG-értékek
1,35 MoM folétt, a PAPP-A-érték 0,6 MoM alatt, mig a tarkéredé vastagsagénak értéke
1,5 MoM falétt vannak, a Down-kér kockézaténak emelkedését, mig az értékek ellentétes
irényban valé elhelyezkedése a kockazat csdkkenését jelenti.

Down-kérral

nem sojtott
Down-kérral sojtott
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A vizsgalat eredményét befolyasolé tényezék

Terhesség kora
A terhesség koréanak hibés megéllapitasa pontatlan eredményt ad o két marker
MoM:-értékének meghatarozasakor. igy tehét fontos a terhesség koranak pontos
meghatdrozésa, lehetdleg ultrahangvizsgélat segitségével.

Anyai testsoly és etnikai csoport
A vérmarkerek szintje dltaléban alacsonyabb a nagyobb testsolyd, mig emelkedettebb
a vékonyabb nék esetében.
A szabad-B-hCG-értékek dltalédban 10%-kal magasabbak az afrikai eredet(
asszonyoknal, mint az eurépaiaknal.

Ikerterhesség
A szabad 3-hCG emelkedettebb ikerterhességeknél. Harmas, illetve tsbbes terhességeknél
a kockézatbecslés nem kivitelezhetd.

Dohdnyzas
A szabad 3-hCG 20%-kal emelkedett dohényzé vérandsésok esetében.

IVF+ET
A szabad 3-hCG 10%-kal emelkedett asszisztélt Gton fogant terhességek esetében.

A MoM-értékek megallapitasa ezen tényezdk figyelembevételével
torténik.

Kordabbi, Down-kérral sijtott terhesség
Amennyiben a vérandésnak korabbi terhességében Down-kér vagy idegesézarodési
rendellenesség fordult el8, a vérvizsgélat eredménye pozitivnak minésiil, figgetlendl
a vizsgélati értékek és a kdrilmények szambavételével megéllapitott kockézati értéktsl.

10 Kombinalt-teszt



A vizsgalat hatékonysaga

A vizsgdlat talélati aranya (DR)
A rendellenességgel sojtott terhességek azon szézaléka, ahol a szirévizsgalat eredménye
pozitiv — &tlagosan 85% a Down-kérra.

Az dlpozitivitas aranya (FPR)
A rendellenességgel nem sujtott terhességek azon szézaléka, ahol a szlrévizsgalat
eredménye pozitiv.

Amennyiben a Kombinélt-tesztnél az élpozitivités aranya 5% a Down-kérra, és az 1:250
vagy a feletti kockézatot minésitjik pozitivnak, az étlagos talélati arany 85%.

Annak valészinsége, hogy a szirévizsgélat pozitivitdsa esetén, a magzati
kromoszémavizsgélat valéban rendellenességet igazol (OAPR) 1:20.

Down-korral nem sijtott Down-korral sijtott

DR=85%
FPR=5%

| | |
1:1000000 1:10000 T 1:100 1:10 1:1 10:1
1:100000 1:1000
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Az anyai életkor hatasa a teszt eredményére
A magasabb életkord vérandésok esetében nagyobb a pozitiv szirévizsgélati eredmény
valészintsége, mivel életkorukbél adédsd alapkockazatuk magasabb, mint a fiatalabb
anydk esetében.
A sz(révizsgélat eredmény kidolgozasanak alapja az életkorbdl adédé kockézat.
Ebbél az is adédik, hogy a sziirévizsgélat nagyobb hatékonységgal sziri ki a Down-kérral
stjtott terhességeket a magasabb életkortak esetében.
Az alébbi téblazat mutatia 1:250 hatérértéket hasznalva a kilénbszs életkord
csoportokban a pozitiv eredmény valészinGségét, illetve a Kombindalt-teszt talélati arényat.

Eletkori csoportok Pozitiv eredmény Talalati arany
valoszinisége Down-korral sujtott
terhességre

25 év alatt 1:65 71%

25-29 1:50 74%

30-34 1:30 79%

35-39 1:10 88%

40-44 1:4 Q5%

45 év felett Nagyobb, minf 1:2 7%

osszes 1:30 85%
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Osszefoglalas

A Down-kér eléfordulasanak kockézata a varandés életkorénak elérehaladtéval
ndvekszik. Mig 30 éves korban a Down-kérral stjtott terhességek eléfordulasa minden
1000-dik varandésndl vért, 40 éves korra ennek gyakoriséga mar t5bb mint
10-szeresére novekszik.

A Down-kér gyakorisaga hazankban korébban 0,12% volt, tehat 800 sziletésre

esett 1 Down-kér.

Az elmlt években szamuk emelkedett és elérte a 0,17%-ot.

A kromoszéma rendellenességek jelenlétét a terhességben, a magzati kromoszéma-
vizsgélat igazolja, amelyhez magzati sejt gyGijtésére van szitkség. A mintavételezés
azonban 1-2%-0s spontén vetélési kockazattal jér. igy nem kis dilemma egy olyan orvosi
vizsgélatot ajanlani, ahol a beavatkozés szévédménykockéazata sokszor nagyobb, mint

a varhaté rendellenesség kockézata.

Kordébban a magzati kromoszémavizsgalat szikségességének megitéléséhez a varandés
életkora volt az elsédleges szempont. Manapsdg, a komplex szirévizsgalatok fejlédésével
az adott varandésségra, pontosabban elvégzett kockazatbecslés végezhets és ez dltal
alaposabban dénthetiink a beavatkozassal jars, diagnézist adé médszer alkalmazasarsl.
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A Kombindlt-tesztet a Fetal Medicine Laboratory biztositja.

1148 Budapest, Batorkeszi u. 2., Telefon: +36 1 273 0710, Fax: +36 1 273 0795

Informécié: www.fetalmedicine.hu
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