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Integralt-teszt

a Down-kér, egyéb més szambeli kromoszéma-rendellenességek
és az idegcsézarédasi rendellenességek kiszirésére

FML e Fetal Medicine Laboratory

Komplex megoldédsok
a Down-kér szirésében




A sz(révizsgélatot a Fetal Medicine Laboratory biztositja.



Altalédnos informaciék

A vizsgélat célia, hogy az adott varandésndl, a lehet legpontosabban becsiiljik
a Down-kér, egyéb més szambeli kromoszéma-rendellenességek és az idegcsézarodési
rendellenesség eléfordulasanak kockazatat.

A szirévizsgélat eredménye iranyadé lehet a tovabbi, diagnézist adé, beavatkozassal
jéré (invaziv) vizsgalatok elvégzésének szitkségességére.

A szrévizsgélat kockézatmentesen, az anyai vérbél és ultrahangvizsgalat éltal nyert
informécidk alapjan, az anyai életkorbél kiindulva hatérozza meg a rendellenesség
elfordulasanak kockézatat.

A szrévizsgélat elvégzése minden vérandés szémara javasolt, mert a kockazat
meghatérozésénak médszerébdl adédéan, j6 hatékonysaggal taldlja meg az alacsony
életkor ellenére magas kockazatl varandésokat és segitséget nydjt a magasabb
életkoruk miatt nagyobb kockézatd csoportba sorolt vérandésokndl az invaziv vizsgalat
szikségességének megitélésében.

Az Integrélt-teszt (Teszt) a Down-kér kiszirésének leghatékonyabb médszere. A teszt két
vizsgélati fazisbol all. Az els fazisban, a varandésség elsé trimeszterében (optimalisan
a 12. héten) az anyai vérben és ultrahanggal vizsgélandé jelzsk keriilnek szémbavételre.
A mésodik fézisban, a mésodik trimeszterben (optimélisan a 15. vagy a 16. héten),

az anyai vérben tovabbi jelzéket megvizsgalva, a két fazis Ssszevont értékelése torténik.
Az Integrélt-teszt keretében az elsé és mésodik trimeszterben értékelhets jelzsk
integrélésaval adja meg a rendellenesség eléfordulésanak kockézatét.

Az Integrélt-teszt, a Down-kérral stjtott terhességek atlagosan 94%-ét sziri ki, ha 1:250
vagy a feletti kockézat esetén pozitivnak minésitjik a szirévizsgélat eredményét és

a magzati kromoszémavizsgdlat elvégzésre keriil. E hatérérték alkalmazésa mellett

a véarandésok mintegy 5%-ndl pozitiv eredmény varhaté.

Egyiittm(kads partneriink, az angol Wolfson Betegségmegelézési Intézet vilagvezetd
a Down-kér varandésség alatti szirésének széles kor alkalmazasaban illetve
fejlesztésében. A szakterileten végzett munkdja, kutatasi eredményei kiemelkedé
nemzetkdzi elismertségliek.
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Down-kor (21-es triszomia)

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

a 21. kromoszéma tdbbletére vezethets vissza és jellemzé kijllemmel jaré értelmi
fogyatékossagot okoz.

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

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

A Down-kérral stjtott embereknek kiilonbszs fokd tanulési nehézséggel kell szembenézniik,
de gyakorta visszamaradottsaguk még silyosabb. Egy részitk képes kézel

fuggetlen életet élni, mig tobbségitk gondozésra szorul. A Down-kérral sijtott terhességek
kb. 30%-a spontan vetéléssel végzsdik, azonban a sziletést kdvetéen az e rendellenességgel
stjtott Gjsziilottek 90%-a toléli az elss, kritikus évet.

A Down-kérosok egyharmada stlyos szivrendellenességgel sziletik. Jelenleg a Down-kérral
sojtott emberek varhaté életkora kb. 60 év, 40 év flst bizonyos esetekben az Alzheimer-
kérhoz hasonlé agyi elvéltozésok fejlédnek ki.

Edwards-kor (18-as triszomia)

Az Edwards-kér ritka és dltaldban az élettel 5sszeegyeztethetetlen rendellenesség, amely
a magzat 18-as kromoszéméjéanak szémbeli t8bbletére vezethet§ vissza. A szirévizsgélat
hignyd&ban a rendellenesség minden 7000. terhességben fordul elé.
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Idegcso- (velocso-) zarodasi rendellenesség

Az idegcsSzarédasi rendellenesség (agy- és koponyahiény, valamint nyitott gerinc)

az egyik leggyakoribb sulyos fejlédési rendellenesség. A modern megel6zési modszerek és
a magzati diagnosztika hiényéban 1000 0jszilétbs| 3-at sijtana ez a rendellenesség.

A korszer(, fogamzés elétt megkezdett tudatos csalédtervezéssel a rendellenesség jelentds
hényadénak kialakulasa megelézhets és mara oly mértékben fejlédstt az ultrahang-
diagnosztika, hogy az ilyen fipus rendellenességek nagyon 6 hatékonysaggal kiszGrhetsk
és a sz(révizsgalat keretében vizsgalt AFP érték mar csak adalékként szolgdl

a szakszer{en és megfelels terhességi idében elvégzett ultrahangvizsgélat mellett.
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Az Integralt-teszt

 a Down-kérral sujtott terhességek kiszGrésének legbiztonsagosabb és leghatékonyabb
médszere;

* magas talélati arénya lehetéséget ad az dlpozitivitasi ardny csdkkentésére;

® a sziirévizsgélat keretében méd van mind az elsé-, mind a masodik trimeszteri jelzsk
szémbavételére;

* 6 hatékonysaggal sziri ki az idegesézarodési rendellenességekkel és az Edwards-korral
sUjtott terhességeket is.

A vizsgalat elvégzésének médja

1. fazis
A vizsgélat |. fazisa a varandéssag els trimeszterében végezhets. A 11. és 14.
terhességi hét kdzott — optimélisan 12. héten, a magzatnak fejlédési szakéban, amikor
ilémagassaga (CRL) a 45 és 80 mm kozott van. Ebben az idészakban végzett
ultrahangvizsgélat nagy jelentdségi éltaléban a fejlédési rendellenességek szirésében.
Az Integrélt-teszt elvégzéséhez az ekkor, szakszerien mért magzati tarkéreds vastagsaga
adja az egyik jelzét. Ebben a varandéskorban végzett anyai vérvétellel vizsgalhaté az
Ogynevezett terhességgel Ssszefiggs plazmafehérje (PAPP-A) szintie, amely a mésik jelz8
az Integrélt-teszt elsé fazisahoz.

II. fazis
A vizsgdlat . fazisa a varandéssag masodik trimeszterében végezhets. A betdlistt
15. &s 20. hét kdzott — optimalisan a 16. héten térténik a méasodik anyai vérvétel.
Az anyai vérben az alfa-fetoprotein (AFP), az egyesitetlen oestriol, az inhibin-A (inhibin),
és a human chorionic gonadotrophin szabad f3-egységének (free BhCG) szintje
kertl meghatérozasra.

Az Integrélt-teszt elvégzése csak Ggy lehetséges, ha a varandés mindkét alkalommal
alaveti magét a vérvételnek. Amennyiben azonban nem jelenik meg a mésodik vérvétel
el6zetesen kijelslt idSpontjan, illetve a személyes megkeresést kdvetSen sem igényli

a mésodik vérvétellel vizsgalhaté jelzsk értékelését, a rendellenesség eléfordulésanak
kockazata az I. fazisban nyert mintabél keril kidolgozasra; az on. Kombinélt-teszt keril
elvégzésre. A Kombindlt-teszinek atlagosan 85% a talélati arénya a Down-kér kiszirésére.
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Az Integralt-teszt eredményének kidolgozéasa

A sz(révizsgélat két csoportra osztja a vizsgdlt varandésokat.

Amennyiben a kockazat relativ magas a rendellenesség eléforduléséra, a vizsgalat
eredménye pozitivként keriil meghatarozasra. Azokndl a vérandésoknél, akiknél
alacsony a kockazat, negativ a szirévizsgélat eredménye.

Pozitiv eredmény
A vizsgélat eredménye pozitiv, ha a kockézat magas a Down-kér vagy
az ideges6zarodési rendellenesség elsfordulasara.

Pozitiv eredmény a Down-kérra
A vizsgélat eredménye akkor pozitiv, ha a kockézat magas a Down-kér eléfordulasara,
az anyai életkor, az anyai vérben vizsgélt 6t jelz8 és az ultrahangvizsgalattal mért
magzati tarkéredd vastagsaganak értékelésével.

Amennyiben az 1:250 (0,4%) vagy annal magasabb kockézatot pozitiv eredménynek
minésitjik és a kiszirtek — az Integrélt-tesztet elvégzék vérhatéan 5%-a — kérében
megtdriénik a magzati kromoszémavizsgdlat, az Integrélt-teszt, a Down-kérral stjtott
terhességek 94%-at tudja kiszGrni.

Ha azonban az 1:150 (0,65%) vagy annél magasabb kockézatot minésitjitk pozitivnak,
akkor a vizsgélat talélati hatékonységa 85%-0s, de a pozitivitési ardny, vagyis azoknak
a kére akiknél a magzati kromoszémavizsgdlat ajénlott, jelentésen — 1%-osra
csdkkenthetd.
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Pozitiv eredmény az idegcsézarédasi rendellenességre

Amennyiben az AFP szintje két és félszerese a normdlis medianértéknek (2,5 MoM),

vagy anndl magasabb, a szirévizsgélat eredménye pozitivnak mindsil, az adott
terhességben emelkedettebb kockazattal szémolunk a koponyahiény illetve a nyitott gerinc
eléfordulésara. Ezzel a médszerrel az idegesézarodési rendellenességek tobb mint 86%-a
kiszirhetd.

(Az emelkedettebb AFP szint esetén kordbban javasolték az amniocentesis révén nyert
magzatviz mintdn az AFP szint mérését, igy tisztdzva azt, hogy az eltérés a magzatbél
ered-e. Azonban ez a megdllapités nem ad diagnézist a rendellenesség esetleges
jelenlétére, hiszen az idegcsézarédasi rendellenesség egyértelm laboratériumi
kimutatasara nincs lehet8ség. Ezért manapsdg, oz ultrahang-diagnosztika jelentds
min&ségi fejlédésével az alapos, iranyzott ultrahangvizsgélat alkalmazasa kerilt

elétérbe, az ilyen tipust rendellenesség kiilsé jegyeinek vizsgélatéra.)

Negativ eredmény

A sz(révizsgélat eredménye negativ, ha a kockézat a Down-kér (egyéb mas szambeli
kromoszéma rendellenesség), illetve az idegesézarédasi rendellenesség eléfordulasara
alacsony.

A szirévizsgalat a rendellenesség jelenlétét kizarni nem tudja.

Mi a teend6 pozitiv eredmény esetén?

Amennyiben a vizsgélat eredménye pozitiv, mert a kockazat magas a Down-kér vagy més
szambeli kromoszéma rendellenesség eléforduléséra, a magzati kromoszémavizsgélat
elvégzése javasolt. A magzati kromoszémavizsgélat elvégzéséhez magzati sejt gyGitése
szikséges, amely 12-16. terhességi hétben magzat burokboholy mintavételezéssel
(chorion biopsia = CVS), a 16-20. terhességi hétben magzatviz mintavételezéssel
(amniocentesis — GAC) végezhets.

Ha a sz(révizsgdlat eredménye azért pozitiv, mert az idegesézarédasi rendellenesség

kockazata magas, alapos, célirényos ultrahangvizsgalat elvégeztetése javasolt a 18-20.
terhességi hétben.
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A vizsgalat hatékonysaga

A vizsgélat talélati aranya (DR)
A rendellenességgel stjtott terhességek azon szézaléka, ahol a szirévizsgalat
eredménye pozitiv — dtlagosan 94% a Down-kérra, 86% a nyitott gerincre és kozel
100% a koponya-hianyra.

Az élpozitivités aranya (FPR)
A rendellenességgel nem sujtott terhességek azon szazaléka, ahol a szirévizsgélat
eredménye pozitiv.
Amennyiben az Integréli-teszinél az élpozitivitas aranya 5% a Down-kérra, és
az 1:250 vagy a feletti kockézatot minésitjik pozitivnak, az étlagos talélati arény 94%.
A magas talalati arany azonban lehetévé teszi, hogy az dlpozitivitasi arényt, vagyis
a szikségteleniil elvégzett magzati kromoszémavizsgalatok széamat csokkentsik, mert
1%-0s élpozitivitési arany mellett az Integralt-teszt talélata még mindig 85%-os. Ezzel
az értékelési médszerrel az 1:150 vagy a feletti kockézat minésil pozitiv eredménynek.
Annck valészintsége, hogy a sziirévizsgélat pozitivitdsa esetén, a magzati
kromoszémavizsgélat valéban rendellenességet igazol (OAPR) 1:9.
Az idegcs6zarédasi rendellenesség esetében az dlpozitivités aranya kb. 1%.

E rendellenesség esetén az OAPR 1:20.

Down-korral nem sojtott Down-korral sijtott

DR=94%

FPR=5%

[ [ [ [
1:1000000 1:10000 T 1:100 1:10 1:1 10:1
1:100000 1:1000
1:250
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Az anyai életkor szerepe a vizsgalati eredmény értékelésében

Elérehaladottabb kor vérandésokndl gyakoribb a pozitiv eredmény, mivel az anyai
életkorral n& a Down-kér eléfordulasanak kockézata.

A Down-kér kialakulasanak kockazata 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

ev ardny % ev ardny % ev ardny %
25 dlatt 1:1500 0,066 33 1:570 0,175 42 1:65 1,54
25 1:1350 0,074 34 1:470 0,212 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 6,66
30 1:910 0,110 39 1:150 0,666 |48 111 9,09
31 1:800 0,125 40 1:110 0909 |49 1:8 12,50
32 1:680 0,147 4 1:85 1,17 50 1:6 16,66

Forrds: A Velesziletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartdsanak (VRONY) 25 éves adathézisa.
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A szirovizsgalatban értékelt jelz6k a Down-kérral sijtott
terhességek esetében
Az els trimeszterben (11-14. terhességi hét kozott);
® az anyai vérben vizsgdlt PAPP-A-szint éltaldban alacsony — kériilbelil fele az egészséges
terhességeknél tapasztalinak.
e az ultrahangvizsgélattal mért magzati tarkéreds vastagsaga dltaléban nagyobb
— korilbeltl kétszerese az egészséges terhességeknél tapasztaltnak.

A maésodik trimeszterben (15-20. terhességi hét kdzstt);

* az anyai vérben mért AFP- és oestriol-szintek dltaléban alacsonyabbak
(kb. héromnegyede a rendellenességgel nem stjtott terhességekének).

e az inhibin- és szabad B-hCG-szintek dltaléban magasabbak
(a dupléja a rendellenességgel nem suijtott terhességekének).

Az anyai vérben vizsgdlt jelz8k koncentracidja és a magzati tarkéreds vastagsaga is
véltozik a terhességi korral. Az els8 trimeszterben a PAPP-A szintje és a tarkéredd
vastagsaga ndvekszik.

A masodik trimeszterben az AFP és az oestriol névekszik, a szabad 3-hCG csdkken,
az inhibin pedig csdkken a 17. hét elétt és nvekszik a 17. hét utan.

Annck érdekében, hogy ezek a véltozé értékek a terhesség minden szakaszéban
értelmezhetSek legyenek, a jelz8ket az azonos terhességi kord, rendellenességgel nem
stjtott terhességeknél megfigyelt medianérték szorzataként (MoM) keril kifejezésre.

A jelzék eredményének hatdsa a Down-kér kockazatanak

alakulasara
A grafikonok a rendellenességgel sojtott, illetve nem sojtott terhességek eloszlasat
mutatiék a killénbszs jelzk (markerek) értékeinek tikrében. A két gérbe metszéspontija
az az érték, ahol a Down-kér eléfordulasanak kockézata megfelel a népességre vetitett
atlagos eléfordulési értéknek. A grafikonokat megfigyelve lathatd, hogy ha az AFP- és
az oestriol-értékek 0,84 MoM alatt, az inhibin- és a szabad 3-hCG-értékek 1,3 MoM,
illetve 1,6 MoM felett vannak, a PAPP-A-érték 0,6 MoM alatt, mig o tarkéredé
vastagsagénak értéke 1,5 MoM félstt van, a Down-kér kockézaténak emelkedését, mig
az értékek ellentétes irényban valé elhelyezkedése a kockézat csokkenését jelenti.

Integralt-teszt = 11



Down-korral
nem sojtott

Down-kérral stjtott

02 04 07 10 15 20 30
AFP (MoM)

Down-korral

Down-korral sijtott nem sijfott

005 0 02 03 0405 10 15 20 30 4050

PAPP-A (MoM)

Down-kérral stjtott

Down-kérral
nem sOjtott

03 05 1 15 20 30 40 50860
Inhibin-A (MoM)
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Down-korral
nem sjtott

Down-kérral stjtott

03 05 07 10 15 20
UE, (MoM)

Down-korral nem sojtott

Down-korral stjtott

tarkoredd (MoM)

Down-kérral Down-korral stjtott
nem sjtott

02 03 0405 10 15 20 30 4050 10
szabad 8-hCG (MoM)
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A szirdvizsgalat eredményét befolyasolé tényezok

Terhesség kora
A terhesség koranak hibés megéllapitasa pontatlan eredményt ad a markerek
MoM-értékének meghatérozéasakor. A terhesség koranak pontos meghatérozéséhoz
ultrahangvizsgélat szikséges.

Anyai testsily és etnikai csoport
A vérmarkerek szintje dltaléban alacsonyabb a nagyobb teststly, mig emelkedettebb
az alacsonyabb teststlyd ndk esetében. Az AFP és a szabad 3-hCG értékei dltaldban
magasabbak az afrikai eredetl asszonyoknél, mint az eurépaiakndl.

Ikerterhesség és inzulinfiiggé cukorbetegség
Az AFP, az oestriol, az inhibin és a szabad 3-hCG emelkedettebbek ikerterhességeknél.
Az AFP-szint dltaldban a|c|csonydbb (kb. 16%-kal), mig az oestriol- és az inhibin-értékek
kismértékben alacsonyabbak (6, illetve 12%-kal) az inzulinfiggs cukorbeteg
varandésokndl.

Dohanyzas
A szabad 3-hCG 20%-kal emelkedett dohényzoé varandésok esetében.

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

A MoM-értékek megallapitasa ezen tényezdk figyelembevételével
torténik.

Vagindlis vérzés
K&zvetleniil a vérminta levétele elstt eléfordulé vagindlis vérzés befolyésolhatia
a vérvizsgdlat eredményét. A vérzés novelheti az AFP-szintet, igy ilyen esetben javasolt
a szirévizsgdlat, illetve a vérvétel elhalasztasa egy-két héttel.

Kordbbi, rendellenességgel sjtott terhesség
Amennyiben a vérandésnak kordbbi terhességében Down-kor vagy idegesézarodési
rendellenesség fordult el8, a vérvizsgélat eredménye pozitivnak minésiil, figgetlendl
a vizsgdlat értékek és a kdrilmények szambavételével megdllapitott kockézati értéktél.

14 Integralt-teszt



Osszefoglalas

A Down-kér eléfordulasanak kockazata a varandés életkoranak elérehaladtéval névekszik.
Mig 30 éves korban a Down-kérral stjtott terhességek elSfordulésa minden 1000-dik
vérandésndl vért, 40 éves korra ennek gyakoriséga mar tsbb mint 10-szeresére novekszik.
A Down-kér gyakorisaga hazankban korébban 0,12% volt, tehét 800 sziletésre

esett 1 Down-kér.

Az elm0lt években szamuk emelkedett és elérte a 0,17%-ot.

A kromoszéma rendellenességek jelenlétét a terhességben, a magzati kromoszéma-
vizsgdlat igazolja, amelyhez magzati sejt gyGijtésére van szitkség. A mintavételezés
azonban 1-2%-os spontan vetélési kockézattal jr. igy nem kis dilemma egy olyan orvosi
vizsgélatot ajanlani, ahol a beavatkozés szévédménykockazata sokszor nagyobb, mint

a vérhaté rendellenesség kockazata.

Kordbban a magzati kromoszémavizsgélat szikségességének megitéléséhez a véarandés
életkora volt az elsédleges szempont. Manapsdg, a komplex szrévizsgalatok fejlédésével
az adott varandésségra, pontosabban elvégzett kockézatbecslés végezhets és ez éltal
alaposabban dénthetiink a beavatkozéssal jéré, diagnézist adé médszer alkalmazésérsl.
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Az Integrélt-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

Integralt-teszt



