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Kizardlag in vitro diagnosztikai hasznalatra
2-25 °C hémérsékleten térolando. Tilos lefagyasztanil c €

A Hologic QuikCheck™ fFN a magzati fibronektin méhnyaki-hiivelyi vdladékbdl t6rténé kimutatasdra szolgalé kvalitativ teszt.
Kizardlag szakképzett személyzet altali haszndlatra

ALKALMAZASI TERULET

A Hologic QuikCheck fFN teszt a magzati fibronektin méhnyaki-htvelyi valadékbdl torténd kvalitativ kimutatdséra szolgél. A magzati
fibronektin méhnyaki-hiivelyi valadékban vald jelenléte a terhesség 22. hetének 0. napja, illetve 34. hetének 6. napja kozott a koraszilés
fokozott kockazataval hozhatd 6sszefliggésbe.

OSSZEFOGLALAS ES A TESZT MAGYARAZATA

A korasziilés — az American College of Obstetricians and Gynecologists meghatarozasa szerint a terhesség 37. hete el6tt bekdvetkezett
szilés — a felelés a nem kromoszéma-rendellenesség kovetkezményeként térténé perinatdlis morbiditds és mortalitds tobbségéért (1-4).

A fenyeget6 korasziilés tlinetei tobbek kdzt a méhdsszehlzddasok, a megvaltozott hiivelyfolyas, a hiivelyi vérzés, a hatfajas, a hasi
diszkomfortérzet, a medencében érzett nyomas, illetve a gorcsok. A fenyegetd koraszililés azonositasara szolgalé diagnosztikai médszerek
tobbek kdzt a méhaktivitds monitorozasa, illetve a digitdlis cervicalis vizsgélat, amely lehetévé teszi a méhnyak méreteinek becslését. Ezek a
modszerek korldtozottnak bizonyultak, mivel minimalis (< 3 centiméteres) cervicalis tagulds, illetve méhaktivitds normalisan eléfordul, €s nem
szlikségszerlen jelez fenyegetd koraszilést (5,1113). Szamos, szérumban talalhatd biokémiai markert is értékeltek, de egyiket sem fogadtak
el széles korben gyakorlati klinikai alkalmazéasra (6,7,20).

A magzati fibronektin (fFN), a fibronektin egy izoformdja, egy komplex adhézids glikoprotein, amelynek molekulatdmege korulbelil

500 000 dalton (8,9). Matsuura és munkatarsai leirtak egy FDC-6-nak nevezett monoklondlis antitestet, amely specifikusan a IlI-CS-t,

a fibronektin magzati izoformajara jellemz8 régiét ismeri fel (8,9). A placenta immunhisztokémiai vizsgalatai azt mutattak, hogy az fFN jelenléte
a méhen belll az anya és magzat kapcsolodasi terliletén 1évd extracellularis matrixra korlatozodik (5,10).

A magzati fibronektin monoklonalis antitest alkalmazasan alapuld immunkémiai vizsgélattal kimutathaté a méhnyaki-hivelyi valadékbal

a terhesség soran. A magzati fibronektin a terhesség korai szakaszaban magasabb koncentracioban van jelen, de normal terhesség esetén
csokken a mennyisége a 22-35. héten. A terhesség elsd heteiben a hiivelyben valé jelenlétének jelentdsége még nem ismert. Ugyanakkor
utalhat egyszerlien az extravillosus trophoblast populdcié és a placenta normal névekedésére. Vizsgdlatok szerint az fFN megjelenése

a méhnyaki-hivelyi valadékban szimptomatikus terhesség esetén a terhesség 22. hetének 0. napja, illetve 34. hetének 6. napja kozott
(511-15), aszimptomatikus terhesség esetén pedig a terhesség 22. hetének 0. napja, illetve 30. hetének 6. napja kozott korasziléssel allt
osszeflggésben (16—19).

A TESZT ELVI ALAPJAI

A QuikCheck fFN egy szilard fazisd immunogold assay. A fornix vaginae posteriorbdl nyert mintdkat egy extrakciés pufferbe kell tenni.

Ezt kovetben az immobilizalt monoklonalis, magzati fibronektin elleni egér antitestet, human fibronektint és poliklonalis fibronektin elleni
kecske antitest-arany konjugatumot tartalmazé tesztcsikot kell az extrakcios pufferbe helyezni. Az extrakcios puffer a nedvszivd hatds miatt
felfelé halad a tesztcsikon; a poliklonalis antitest-aranykolloid konjugatum Ujraszuszpendalddik, és egyiitt halad az extrakcios pufferrel.

Ha a minta magzati fibronektint tartalmaz, az hozzakotdédik a human fibronektin elleni antitest-aranykolloid konjugatumhoz. A komplex

a kapillarishatas kovetkeztében atjut egy membranon, amely magzati fibronektinre specifikus, immobilizalt monoklonélis antitestet tartalmaz.
A magzati fibronektin-antifibronektin-arany komplex ezt kdvetéen hozzakotédik az immobilizalt magzati fibronektin elleni antitesthez, aminek
eredményeképp egy lathatd vonal keletkezik. Ha a minta nem tartalmaz magzati fibronektint, az immobilizalt magzati fibronektin elleni
antitesten nem torténik kotédés. A maradék, nem kotédd human fibronektin elleni poliklonalis antitest-arany konjugatum tovébbhalad

a membranon, majd hozzakot az immobilizalt plazma fibronektinhez, 1étrehozva az assay kontrolljat. Pozitiv minta esetén két vonal lathato,
mig negativ minta esetén egy vonal lathato.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

1. Kizardlag in vitro diagnosztikai hasznalatra.

2. Ateszt elvégzése elbtt olvassa el a termékhez tartozé teljes hasznalati utasitast, és koriltekintéen kdvesse az abban leirt utasitasokat.
A jelen tajékoztatoban leirt vizsgalati protokoll médositédsa hibds eredményekhez vezethet.

3. Ne keverje a kiilonboz6 tételszamu készletekbdl szarmazé anyagokat.
4. Mintavételhez kizarolag a QuikCheck készlethez tartozé, mintavételre szant applikatort és extrakcios puffert hasznalja.

5. Mas fFN tesztkészletbdl szarmazé anyagok nem hasznalhatdk a QuikCheck termékkel.
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6. Ne hasznalja fel az applikatort, ha sériilt a csomagoldsa, illetve az extrakcios puffert, ha a puffercsé szivarog.
Ne haszndljon lejart szavatossagu anyagokat.

8. A human eredetl mintakat potencialisan fertézéként kell kezelni. A mintavétel, a minta kezelése és tarolasa, valamint a mintak és
a hasznalt készletkomponensek artalmatlanitédsa sordn tartsa be a megfeleld évintézkedéseket. A hasznalt anyagokat a megfeleld,
bioldgiailag veszélyes hulladékoknak szant tartdlyba helyezze.

9. Az extrakciés puffer 0,02% nétrium-azidot tartalmaz, amely reakcioba Iéphet az dlom vagy réz lefolydkkal, aminek kovetkeztében
potencidlisan robbanasveszélyes fém-azidok keletkezhetnek. Az azidok felhalmozédasanak megakadalyozésa érdekében a reagens
kiontésekor mindig oblitse le a lefolydt b6 vizzel.

10. Banjon 6vatosan az anyagokkal; ne hajlitsa meg vagy nyomja 6ssze Oket.
1. A QuikCheck fFN tesztet a mintavételt kovetd 15 percen beldl el kell végezni. A mintak nem tarolhatok késdbbi vizsgélat céljabol.

12. Ugyeljen arra, hogy ne szennyezze be a méhnyaki-hiivelyi folyadékot helyileg alkalmazott szerekkel, példdul sikositéval, szappannal,
fertétlenitével vagy krémekkel (pl. K-Y® sikosito zselé, Betadine® fertétlenitd, Monistat® krém, hexaklorofén). Ezek az anyagok zavarhatjak
a mintagydjtési eljarast és/vagy a QuikCheck fFN teszt antitest-antigén reakcidjat.

13. Az extrakcids puffer csovét figgéleges helyzetben kell tartani az assay elvégzése idején.

TAROLAS ES STABILITAS
A komponensek 2-25 °C-on tarolva stabilak, és a cimkére nyomtatott lejarati id6 el6tt felhasznalhatok. Ne fagyassza le.

BIZTOSITOTT REAGENSEK ES ANYAGOK

1. Steril applikdtor: Egy darab steril, poliészter végl applikator mlianyag palcan.

2. Tesztcsik: Immobilizalt monoklondlis, magzati fibronektin elleni egér antitestet, human fibronektint és poliklonalis, fibronektin elleni kecske
antitest-arany konjugatumot tartalmazé tesztcsik.

3. Az extrakcids puffert tartalmazé csé: Egy darab, 1 ml extrakcids puffert tartalmazé polipropilén csé.

SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

1. Vizsgalaticsé-tartd allvany az extrakcids puffert tartalmazé csé részére

2. Stopper

MINTAGYUJTES ES MINTAKEZELES

Mindegyik csomag tartalmaz egy, a mintagyUjtésre alkalmas steril, poliésztervégl applikatort. Az assayhez kizdrdlag ennek az applikdtornak
a haszndlata elfogadott. Més applikdtoranyagok zavarhatjédk az assayt. A méhnyaki-hivelyi véladékot a fornix vaginae posterior teriletrdl

kell venni. A mintavételt lehetéség szerint 6vatosan végezze. Nincs szikség a mikrobidlis kultlra levételénél alkalmazott erételjes mintavétel
alkalmazaséra. A speculummal végzett vizsgdlat sordn a méhnyak vagy a hively barmilyen vizsgdlata vagy kezelése elétt dvatosan forgassa
korbe az applikator végét a fornix vaginae posterior tertletén korilbelll 10 masodpercig, hogy az felszivja a hiivelyvaladékot. Tovabbi
kisérletek arra, hogy az applikator tobb folyadékot szivjon magaba, érvénytelenithetik a tesztet. Tavolitsa el az applikatort, és azonnal végezze
el a tesztet az aldbbi utasitdsok szerint. Kizarélag a QuikCheck készlethez tartozé extrakciés puffert hasznélja. A mintdk nem tarolhatdk
késdbbi vizsgélat céljabdl.

TESZTELESI ELJARAS

1. Miel6tt mintat venne a betegtdl, vegye ki a csomagolasbdl az extrakcids puffert tartalmazo csovet, és dvatosan vegye le annak kupakjat.

2. Afent lefrtak szerint vegye le a mintat a betegtél a készlethez tartozé steril, poliészter végu applikatorral. Tavolitsa el a betegbdl az
applikatort, helyezze annak végét az extrakcios puffert tartalmazé csébe, majd erdteljesen keverje ssze 10-15 masodpercig.

3. Alehet6 legtobb folyadékot tévolitsa el az applikatorbdl Ugy, hogy végiggorgeti annak végét a csé belsé faldhoz nyomva. Az applikatort
potencidlis bioldgiai veszélyt jelentd anyagként kell drtalmatlanitani.

4. Tavolitsa el a tesztcsikot a féliacsomagoldsbdl, tigyelve arra, hogy a tesztcsiknak csak a jelolt részét érintse meg. Helyezze a tesztcsik alséd
végeét (nyilakkal jeldlt alameritendd teriilet) az extrakcids puffert tartalmazoé csébe. Ne meritse a tesztcsikot az alameritendé részen tul
a folyadékba. A tesztcsik inkubacidja alatt ne helyezze vissza csé kupakjat.

5. Hagyja a tesztcsikot az extrakcids pufferben alini 10 percen &t. Ezt kovetéen azonnal vegye ki a tesztcsikot, és olvassa le az eredményt.
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6. Atesztcsikot, az extrakcids puffer csoveét és az extrakcios puffert potencidlis

biolégiai veszélyt jelentd anyagokként artalmatlanitsa.

AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

A QuikCheck fFN teszt egy kvalitativ teszt. A magzati fibronektin hidnyat jelzé
negativ eredmény egy vonalként jelenik meg. A magzati fibronektin jelenlétét
jelzé pozitiv eredmény két vonalként jelenik meg. A vonalak megjelenése a
halvanytél a nagyon sotétig véaltozé lehet. Ha semmilyen vonal nem jelenik meg,
vagy ha a kontrollvonal nem lathatd, akkor a tesztet meg kell ismételni.

A TESZT KORLATAI

1.

Ez az assay kizarélag a méhnyaki-hlvelyi valadékban taldlhaté magzati
fibronektin kvalitativ kimutatdséra szolgal.

. Ateszt eredményét a beteg kezelése soran minden esetben az egyéb

klinikai és laboratériumi adatokkal egytttesen kell hasznaini.

A mintakat a cervix digitalis vizsgdlata vagy kezelése el6tt kell levenni.
A cervix elézetes kezelése élpozitiv eredményhez vezethet.

Az alpozitiv eredmény elkerllése érdekében a mintavétel nem térténhet
meg, ha a beteg kozostlt az elmdlt 24 6rdban.

. Az olyan betegek nem tesztelhetdk, akiknél gyanithatéan vagy ismerten

fennall méhlepénylevalds, placenta previa, illetve mérsékelt vagy erételjes
hivelyi vérzés.

. A méhnyakzardval rendelkezé betegek esetében nem végezhetd el a teszt.

7. A QuikCheck fFN teszt teljesitményét megallapitd vizsgélatokat kizérdlag

egyetlen magzattal varandos nékon végezték. A teljesitményt nem értékelték
tobbes terhesség, példaul ikrekkel vdrandds nék esetében.
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8. A QuikCheck fFN teszt nem végezheté el az amnionmembrdn szakaddsa esetén, ennek lehetéségét a teszt elvégzése elétt ki kell zarni.

VART ERTEKEK

A szimptomatikus nék kdzoétt az fFN magas (> 0,050 ug/ml) (1 x 107 mmol/l) koncentracidja a 24. hét, 0. napja és a 34. hét, 6. napja kozott

a sziilés fokozott kockazatat jelzi < 7 vagy < 14 nappal a mintavételt kdvetden (5,11-15). Az aszimptomatikus nék kozott az fFN magas
koncentracidja a 22. hét, 0. napja és a 30. hét, 6. napja kozott a szllés fokozott kockazatét jelzi a terhesség < 34. hete és 6. napja eldtt (16-19).
Az fFN 0,050 pg/ml-es hatarértékét egy olyan, tobbkézpontd vizsgélat sordn allapitottdk meg, amely a terhesség sordn megjelend magzati
fibronektin és a korasziilés kapcsolatat vizsgalata (5). A 0,050 pg/ml hatérérték standardizaldsahoz tisztitott fFN-t hasznaltak, amelynek
meghatdroztédk az A280-értékét; € = 1,28 (21).

TELJESITMENYJELLEMZOK
Publikalt klinikai vizsgalatok

Garcia Alonso LA, et al. Presence of fetal fibronectin (fFN) in cervico-vaginal secretion as predictor of premature labor Ginecol Obstet Mex
2002;70:379. A terhesség 34. hete elétt jelen [évé fEN 75%-0s érzékenységgel, 41%-os specifitdssal, 82%-0s pozitiv prediktiv értékkel és

95%-0s negativ prediktiv értékkel jelez koraszilést a szimptomatikus populécional, 8,37 érték( relativ kockazattal.

Coleman, Mathew AG, et al. Fetal fibronectin detection in preterm labor: evaluation of a prototype bedside dipstick technique and cervical
assessment. Am J Obstet Gynecol 1998;179(6):1553. A magzati fibronektin 10 napon bellli koraszilést jelzett 65%-0s érzékenységgel,
85%-0s specifitassal, 41%-0s pozitiv prediktiv értékkel és 94%-os negativ prediktiv értékkel.

Garcia Alonso LA, et al. Economical impact of preterm delivery management based on fetal fibronectin results. Ginecol Obstet Mex. 2004
72:385-93. Az fFN meghatarozasat a korasziilés diagnosztikajara hasznalva 4 620 000 peso megtakaritast értiink el 6 hénapos idészak
alatt tgy, hogy elkertltiik a negativ fFN eredménnyel rendelkezd betegek felesleges kezelését és kérhazi tartézkodasat.
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Laboratériumi teljesitmény

Mérések kozo6tti precizitas (a teszteket két parhuzamos mérést futtatva, 6-szor ismételve végezték)

Teszt 1 2 3 4 5 6
Mintak szama 20 20 20 20 20 20
Pozitiv teszt/valés pozitiv 12/12 1212 1212 1212 1212 1212
Negativ teszt/valés negativ 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Pozitiv teszt/hatareset (50 ng/ml) 12 12 12 12 12 12

Mind a 20 mintat pontosan detektaltdak a QuikCheck fFN teszttel.

Mérések kozott pontossdg (harom kilonbozd tételhez tartozo teszicsikok)
12 pozitiv minta két parhuzamos mérése, 6 negativ minta két parhuzamos mérése, illetve 2 hataresetnek itélt minta két parhuzamos mérése
sordn a harom kilonbozé gyartasi tételbdl szarmazé tesztesikok (tételenként 40 teszt) egymdassal 100%-0s egyezést mutattak.

Interferalé anyagok

Ugyelni kell arra, hogy az applikétort vagy a méhnyaki-hiivelyi valadékot ne szennyezze be sikositéval, szappannal, fertétlenitével vagy
krémmel. Az applikatorra kertlt sikosité vagy krém fizikailag akadélyozhatja a minta felszivédasat. A szappanok és fertétlenitdszerek pedig
zavarhatjak az antitest-antigén reakciot.

A lehetséges zavar6 anyagokat tesztelték olyan koncentraciokban, amelyek észszerlen eléfordulhatnak a méhnyaki-hiivelyi valadékban.
Az aldbbi anyagok a vizsgalt koncentracidoban nem zavartak az assayt.

Vegyiilet Koncentracio
Ampicillin 1,47 mg/ml
Eritromicin 0,272 mg/ml
Gentamicin 0,849 mg/ml
Oxitocin 10 1U/ml
Terbutalin 3,59 mg/ml
Dexametazon 2,50 mg/ml
MgSQO4-7H20 1,49 mg/ml
Ritodrin 0,33 mg/ml
Prosztaglandin Foq 0,033 mg/ml
Prosztaglandin E2 0,033 mg/ml
Monistat® (mikonazol) 0,5 mg/ml
Indigékarmin 0,232 mg/ml
Anyai vizelet — 3. trimeszter 5% (vol)
Betadine® gél 10 mg/ml
Betadine® tisztitészer 10 mg/ml
KY® zselé 62,5 mg/ml
Dermicidol® 2000 25,73 mg/ml
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HIBAELHARITAS

K: Atesztvonal csak halvdnyan Iathato. llyen esetbe pozitiv vagy negativ
az eredmény?
V: Ha a tesztvonal halvanyan, de lathato, a teszt eredménye pozitiv.

, g g g g
K: A kontrollvonal csak halvanyan lathato. Ervényes a teszt? o v . . . .
V: Igen. Ha a kontrollvonal halvényan, de Iathato, a teszt érvényes. 3 8 3 3 3 3 3 3
£ C £ C £ O £
K: Ateszt- és a kontrollvonal eltéré intenzitassal lathaték. Ervényes a teszt? % % % % % % % %
V: Igen. Ha a teszt- és a kontrollvonal 1athato, a teszt az egymashoz képesti cXe! cX¢/ cXe/ eXe
intenzitastdl fliggetlentl érvényes. 29 39 S8 > B
59 S5 S o Kele!
K: A kontrollvonal nem lathaté. Ervényes a teszt? 22 2T £ 2 22
V: Nem. Ha a kontrollvonal nem lathatd, a teszt nem érvényes. Ismételje meg
a tesztet.
K: A kontrollvonal és/vagy a tesztvonal nem teljes. Ervényes a teszt? — — — —
V: Nem. Ha a kontrollvonal és/vagy a tesztvonal nem teljes, a teszt nem — —
érvényes. Ismételje meg a tesztet.
K: A minta véres volt. Haszndlhatom a teszt eredményét?
V: Ha a hivelyi vérzés mennyisége klinikai megitélés szerint minimalis, a minta
hasznalhat6. Az olyan betegek nem tesztelhet6k, akiknél gyanithatéan vagy
ismerten fennall méhlepénylevalds, placenta previa, illetve mérsékelt vagy _— _— I I
erételjes hivelyi vérzés. A klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a szlléssel
dltalaban 6sszefliggd minimalis hivelyi vérzés nem zavarja a QuikCheck fFN
eredményének klinikai értelmezését. Il Il Il Il
Azoknél a betegeknél, akiknél a vérzés megitélés szerint mérsékelt | | Bl Bl
vagy erételjes, a teszt eredménye alpozitiv lehet, az anyai vérben kis
mennyiségben jelen |évé magzati fibronektin miatt.
IRODALOMJEGYZEK

Ervényes  Ervényes Nem Nem
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