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2. Bevezetés

A 20. szazad elején jellemzé magas anyai és magzati mortalitds és morbiditds miatt,
1929-ben a brit egészségiigyl minisztérium allasfoglalasa alapjan a terhesség 16., 24. és 28.
hetében, ezt kovetden pedig kéthetente javasoltak a terhességi rutin vizsgélatokat a 36. hétig.
A sulyos késoi terhességi szovOdmények miatt, melyek tobbségét csak a terhesség
elérehaladtaval, annak vége felé lehetett diagnosztizalni, a 37. héttdl a magzat megsziiletéséig
mar hetente tartottdk indokoltnak a kontrollvizsgalatokat'. Ez a protokoll ugyan nem a
bizonyitékon alapul6 orvoslas (EBM) elveire tamaszkodott, mégis vilagszerte, igy
Magyarorszagon is, kisebb modositasokkal ez a terhesgondozasi rendszer honosodott meg.

A terhesség harmadik trimeszterében az els6 ¢és masodik trimeszterhez képest
nagysagrendekkel gyakoribb viziteket egyrészt az indokolta, hogy a terhességi komplikaciok
jelentds hanyada csak ezen késéi szakban manifesztalodik, masrészt, hogy ezeknek, a
terhesség kimenetelét kedvezdtleniil befolyasolo korallapotoknak, a tobbsége korabban nem
volt elére jelezhetd.

Az elmult 20 évben tobb tanulmany eredménye utalt arra, hogy szdmos, a terhességet
kedvezdtleniil befolyasold korallapot eldre jelezhetd akar mar a terhesség 11-13. hetében. A
késdébbi terhességi korban manifesztalodo, az anyai-magzati morbiditast és mortalitast ndveld
szovédmények, mint példdul a kozépidds vetélés, a magzati elhalds, a praeeclampsia, a
korasziilés, a gesztacidos diabétesz, a magzati retarddcid6 és a macrosomia emelkedett
kockazatanak korai ismerete a varanddsgondozas személyre szabott tervezését teszi lehetdve.

Az 1) gondolkodasmoéd elterjesztésében Kypros Nicolaides professzor meghatirozé
szerepet jatszott, és ezt 2011-ben uttdré publikédcidjaban ,, Turning the Pyramid of Prenatal
Care” cimmel kozolte®. Ennek alappillére az anamnézisen, individualizalt anyai biofizikalis
jellemzokon, kiterjesztett és részletgazdag magzati €s anyai ultrahangvizsgalaton, valamint az
anyai szérum biomarkerek vizsgalatan alapuld kockazatbecslés. A Nicolaides altal javasolt
egységes, nemzetkozi, standardizalt protokoll alapjan végzett integralt tesztsorozat
segitségével valtozd szenzitivitassal, de eldre jelezhetd a terhességi szovédmények nagy
tobbsége.

Az elsO trimeszteri kockazatbecslés alapjait a perinatalis mortalitds és a csecsemo- €s
gyermekkori morbiditds egyik f6 okaként szamon tartott kromoszoma-rendellenességek
szlirése inditotta el. Az 1970-es években a kockazatbecslés alapja az anyai életkor volt. Az

1980-as években ezt felvaltotta a masodik trimeszteri anyai szérummarkerek mérésén és



ultrahangvizsgalaton alapuld rizikobecslés. Az 1990-es években a figyelem a terhesség elso
trimeszterére iranyult. Kideriilt, hogy az anyai életkor, a magzati tarkoredd (nuchal
translucency - NT) és az elsd trimeszterben az anyai szérumban talalhato szabad béta - human
chorionic gonadotropin (B-hCQG) ¢és pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) értékek
kombindldsaval (kombinalt teszt) a 21 triszomids (Down-szindroma) magzatok 90%-a
kisziirhetd 5%-0s fals pozitiv rata mellett.**>
678910ILIZE " A7 elmilt 10 év kiterjedt kutatdsai alapjan a kromoszoma-rendellenességek
elsé trimeszteri szlirésének szenzitivitdsa tovabb emelhetd, ha a vérvételt a 9-12. héten, mig a
kiterjesztett ultrahangvizsgalatot a 12. héten végezziik'*'*'*'* Ezen algoritmussal 93-96%-os
szenzitivitas érhetd el, 2,5%-os fals pozitiv rata mellett. Szamos tanulmany igazolta azt is,
hogy a mindségbiztositasi elvek betartasaval végzett magzati tarkoredé-mérés a leggyakoribb
kromoszomalis aneuploididkon tulmenden jelentés mértékben képes javitani a perinatalis
morbiditdsban és mortalitisban ugyancsak jelentds szerepet jatsz6 magzati szivfejlodési
rendellenességek felismerési hatékonysagat'®.

Sajat eredményeink is megerdsitették a standardizalt iranyelvek alapjdn megvalosuld
elsé trimeszteri tarkoredd-sziirés kiemelt jelentdségét, hiszen kutatasi eredményeink alapjan
kiszélesedett tarkoredd esetén, amennyiben a magzati karyotipus normalis, a tarkéredd
vastagsadganak novekedésével ardnyosan, gyakrabban fordulnak eld magzati szivfejlédési
rendellenességek'”.

Az magzati aneuploididk szlirésére alkalmazott elsd trimeszteri anyai biometriai
mutatok és szérummarkerek segitségével lehetdség adodik arra is, hogy a kromoszoma-
rendellenességek ¢és a magzati fejlddési rendellenességek sziirésén tilmenden, késobbi
terhességi korban manifesztdlodd magas anyai és magzati morbiditassal és mortalitassal jaro
allapotokat is eldre jelezhessiink. A nemzetkdzi érdeklédés kozéppontjaban jelenleg a
praeeclampsia elsé trimeszteri sziirése all.

A praeeclampsia elsd trimeszteri sziirésére iranyuld kutatdsok kozel egy évtizede
zajlanak a Kypros Nicolaides professzor irdnyitasa alatt allo, londoni King’s College
Hospitalban talalhaté Harris Birthright Research Centre-ben (HBRC), valamint a szintén
altala alapitott Fetal Medicine Foundation-ban (FMF). A londoni King’s College Hospital-
ban miikkodé magzati medicina kozpont (HBRC) és FMF publikacidi képzik a magzati
kromoszoéma-rendellenességek FMF kritériumok szerinti sziirésének, illetve a késo terhességi
patologias allapotok (praeeclampsia, gesztacids diabétesz, magzati retardaciod, macrosomia és

a korasziilés) els6 trimeszteri elérejelzésének alapjat.
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A University of London Fetal Medicine tanszékének keretein beliil miikodd, 1984-ben
alapitott HBRC egy nemzetkozileg elismert magzati diagnosztikai és kutaté kozpont. Evente
tobb mint 10.000 varandods ultrahangvizsgalatat és kezelését végzik a centrumban. Az osztalyt
teljes értékli sziilészeti szakképzd helyként €és diagnosztikai centrumként ismeri el a Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) és a Royal College of Radiologists
(RCR). Az FMF els6 trimeszteri szlirdmodszerét a kromoszéma-rendellenességek
felismerésére napjainkban a vilag tobb mint szaz és Eurdpa valamennyi fejlett orszagaban
alkalmazzak.

Jelenleg Magyarorszagon nem létezik egy, a mindennapi gyakorlatban elfogadott és
koltséghatékony modszer a praeeclampsia koraterhességi szlirésére annak ellenére, hogy a
betegség, gyakorisagat tekintve eldkeld helyet foglal el mind a magzati, mind az anyai
megbetegedési és haldlozasi mutatok etioldgiai faktorai kozott.

Professzor Kypros Nicolaidesnél 2010-2012 kozott négy alkalommal tortént par hetes
Osztondijas tanulmanyutam soran, valamint 2012-2014 kozott megvaldsult kétéves 6sztondij
program keretében sikeriilt bekapcsolodnom az ott folyd kutatéi munkaba és a mindennapi
gyakorlatban is elsajatitani az FMF iranyelveket. A kétéves tanulméanyat végén,
Magyarorszagon elsdként megszereztem a Diploma in Fetal Medicine képesitést, melyet a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont varandos ellatdsdban csakugy, mint a hazai
szakorvosképzés €s tovabbképzésben hasznosithattam hazatérésemet kovetéen, és ennek

folytatasat tervezem a jovoben is. (1. abra)

THE FETAL MEDICINE
FOUNDATION

Dr. Liszlé Orosz

has complied with the conditions of
the International Educational Committee
and has been awarded the

Diploma in Fetal Medicine

) o

1. abra
Diploma in Fetal Medicine igazolas

(forras: jelolt sajat anyaga)



3. Irodalmi attekintés

3.1. A praeeclampsia definicidja

A praeeclampsia az anya olyan szisztémas korképe, mely kizarolag a terhességgel
Osszefiiggésben, annak masodik felében alakul ki (20. hét utan).
Diagndézisahoz tobb kritériumnak kell egyiittesen fennallnia:
l. Ujonnan fellépé magas vérnyomas (RR)
X >140/90 Hgmm
2. Ujonnan jelentkez6 fehérje iirités a vizeletben
X >0,3 g/24 6ra
3. Vérlemezke szam
X <150000 /uL
vagy
Szérum kreatinin szint
X >=90 umol/L
vagy
Szérum alanin amino-transzferaz (ALT) / aszpartat-aminotranszferaz (AST)

X > 40 TU/L'Y

3.2. A praeeclampsia etiologiaja

A praeeclampsia 2-3%-os el6fordulasi gyakorisagaval jelentds terhet 16 az egészségiigyi
betegellatd rendszerre™. A fejlett egészségiiggyel rendelkezd orszdgokban a praceclampsia
felelés a terhességgel kapcsolatos anyai haldlozas 14%-aért”’. A betegség magzati oldalat
tekintve elmondhatd, hogy az elhalasok 10%-4nak®, mig a korasziilések 12-16%-anak
etiologiai faktora™.

Koroktanat vizsgalva multifaktorialis®, legfobb etioldgiai tényezdje az elégtelen
lepényi bedgyazddas. A koros implantacid eredményeként bekovetkezd ischaemias
folyamatok ¢€s karosodasok indukalta gyulladasos faktorok a vérlemezkék, illetve az ereket
béleld ham biokémiai kaszkadfolyamatait inditjak el. Ezen folyamatok magas vérnyomas,
vizeletfehérje {rités, ezaltal kovetkezményes ©Odéma kialakuldsdhoz vezetnek a

késGbbiekben®2%*72* A betegség rovid és hossza tavi anyai és magzati kovetkezményei
10



forditott aranyban allnak a betegség tiineteinek a terhességi korhoz viszonyitott elsd
(oiaya]2Sa0.31323334

A kifejlodott  korkép irreverzibilis, terapias szempontbol egyediil
vérnyomascsokkentOket tudunk alkalmazni, melyek a kialakult betegségre mar nem hatnak,
csupan a tiinetek stlyossagat csokkentik. Sulyos esetekben, amennyiben a tovabbi varakozast
anyai vagy magzati szempontbol kockazatosnak itéljiik, az egyediili megoldés a méhlepény
eltavolitasa, azaz a terhesség befejezése.

Szamos tanulmany foglalkozott a betegség molekularis patomechanizmuséval,
lehetséges genetikai hatterével, az eldrejelzésében felhasznalhaté ultrahang-, biokémiai-,
valamint ribonukleinsav-markerekkel, de eziddig nem igazoltak egyértelmli ok-okozati

, s 2435,36,37,38,39,40,41,42
Osszefliggést .

Kiilonbozd speciesekben sikeriilt bizonyitani, hogy az
uteroplacentaris véraramlas mechanikus csokkentése praeeclampsia-szeri tiineteket okoz®. A
nem megfeleld lepényi beagyazddas és az ezzel Osszefiiggésben meginduld biokémiai

kaszkadfolyamatok vizsgalata soran®® szamos esetben kimutattdk egyes lepényi eredetii

crer

crcr

A késoébbiekben megfigyelték, hogy az egészséges terhesek mintdihoz viszonyitva mar
az elsd trimeszter soran eltérd koncentracioban vannak jelen bizonyos, lepény altal termelt
biomarkerek a késGbbickben praceclampsidban megbetegedettek vérmintaiban®**¢. A
PAPP-A47’48, PIGF49, adiponectin5 0, endoglin, pentraxin-35 1, P-selectin’ 2, aktivin-A>> , inhibin-
AP &5 a vizeletbdl mért orosomucoid®® a leggyakrabban vizsgalt elsé trimeszteri
praceclampsia biomerkerek®’. Az angiogenetikus faktorok (vascular endothelial growth factor
(VEGF és PIGF) megkotéséért és neutralizaciojaért felelds™ solubilis FMS-like tyrosine
kinase (SFLT-1)’"%%61%2 ¢5 a transforming growth faktor Bétal és Béta3 koreceptoraként

crer

kulcsszerepet jatszo két peptid, valamint a lepényi implantacidban és az ér remodellingben 6

szerepet jatszo placental protein 13 (PP13)%*%>%

vizsgalata ravilagit a lepényi ér

jdonképzédésnek a betegség kialakuladsaban jatszott egyik lehetséges kiemelt szerepére®”.
Ezen tilmenden szamos tanulmany probalt osszefiiggést taldlni a taplalkozassal, de ezek

eredményei ellentmondasosak®™®. A lepényi eredet mellett felmeriilt a koros anyai

lipidmetabolizmus, és az ahhoz tarsuld oxidativ stressz’’ lehetséges etiologiai szerepe is.
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Hazai kutat6 laboratoriumok is foglalkoztak a placentacié’', valamint a
betegségspecifikus biomarkerek’? vizsgalataval, mar manifesztalodott betegség esetén. Kivalo
hazai, kisebb beteganyagon végzett els6 trimeszteri prospektiv tanulményok is fellelhetéek az
irodalomban”.

Nemzetkozi tapasztalatok alapjan igazolt, hogy emelkedett kockazatot jelent a magas
anyai testtomeg index (BMI), a kordbbi ovulacidindukcid, a kronikus magas vérnyomas, a

cukorbetegség, a hyperinsulianaemia’*">

. Bizonyos rasszokban gyakoribb a korkép, de
ismertek a betegségre nézve pozitiv csaladi eldzményi adatok, valamint jellemzd az elsd
trimeszteri magas arteria uterina pulzatilitasi index”".

Utobbinak az oka a fokozott rezisztencia, melynek hatterében allatkisérletek altal is
igazoltan® a decidualis spiralis artéridk falaba torténé tokéletlen trophoblast invazi6 all. A
simaizom réteg tokéletlen degeneralodasa kovetkeztében a spirdlis artéridk keresztmetszete
szlk marad, ennek eredménye mutatkozik meg az anyai vasoreguldcidos rendszer
valtozasaiban'®""7®,

Tovabbi  kutatdsi  lehetdségeket kindl a  praeeclampsia elsé  trimeszteri
kockézatbecslésére az anyai fehérvérsejtekbdl izolalt kiilonb6zd gének allél polimorfizmus
vizsgalata, mint az, az apolipoprotein E”*” esetében korabban bizonyitast nyert™'.

Az elébbiekbdl is latszik, hogy a kiilonbdzd anyagcsereutak koros érintettségének
szamtalan lehet0sége miatt az elsd trimeszteri mintdkbol vizsgalhatdo biomarkerek szama
szinte hatartalan.

A biomarkerek koziil napjainkban a mindennapi rutin klinikai gyakorlatban széles
korben vizsgalt elsé trimeszteri markerek a PIGF, PAPP-A és a jelenleg a masodik és
harmadik trimeszterben intenziv kutatasok targyat képez6 sFlt-1.

A Pappalysin-1, masik nevén pregnancy-associated plasma protein A, egy, az emberi
PAPP-A gén altal kodolt fehérje molekula. Funkcidjat tekintve egy protedz enzim, melynek f6
szubsztratja az inzulinszerli ndvekedési faktor kotd fehérje (IGFBP). Szerkezetét tekintve
metalloprotedz, mely az IGFBP-t hasitja. Proteolitikus aktivitdsat a kollagén kotés idézi eld.
Szervezetben betoltott szerepét tekintve a sebgydgyulasban, illetve a csontatépiilésben vesz
részt®®. Alacsony szérumszintje az elsé trimeszterben Osszefiiggésben allhat kromoszoéma-
rendellenességekkel, méhen beliili nodvekedési visszamaradassal, praeeclampsiaval,
lepénylevalassal, korasziiléssel és magzati elhalassal®.

A placental growth faktort (PIGF) az emberben a PGF gén kédolja**. A PIGF a vascular

endothelial growth faktor (VEGF) alcsalad tagja. Az embriogenezis soran kulcsmolekula az
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Terhesség soran a PIGF szintéziséért a trophblastok felelnek®, ugyanakkor egyéb szervek is
termelik, mint a sziv, tiid6, pajzsmirigy €s harantcsikolt izomszdvet. Praeeclampsiaban
szérumszintje csokkent.

A sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1 — mds nevén soluble VEGF receptor-1)
szérumszintjei is megvaltoznak praeeclampsidval szovodott terhességek esetén mind a harom
trimeszterben. Praeeclampsiaban az sFIt-1 szérumszintje emelkedett. Ezen marker hasznalata
az elsd trimeszteri szlirésben jelenleg még nem kiforrott, de szamos publikacié tdmasztja ala,
hogy jelentds szerepe lehet a masodik trimeszter végén és a harmadik trimeszterben a

praceclampsidra valoban magas kockézati esetek differencialdiagnosztikajaban®®.

3.3. A praeeclampsia beosztasa

Két stilyossagi fokozatot kiilonboztetiink meg:

1. Enyhe praececlampsia: 140/90 Hgmm feletti vérnyomas értékek ¢s X > 300 mg/24

ora vizeletfehérje tirités.

2. Sulyos praeeclampsia: 160/110 Hgmm feletti vérnyomas értékek vagy 5 gramm/24
ora vizeletfehérje {rités, illetve barmi a kovetkezOk kozil: majenzim emelkedés,
vesefunkcio eltérés, haemolitikus anaemia, magzati ndvekedési retardacid, neurologiai

tiinetek stb.’”%®

crer

sorolhatok:

1. Korai praeeclampsia, amikor a terhesség befejezésére a 34. hét el6tt kényszeriiliink.
2. Késoi praeeclampsia, amikor a terhesség befejezésének sziikségessége a 34. hét utan

vetddik fel®,

Irodalmi adatok alapjan a korai praeeclampsia prevalencidja 0.5% mig a késoi

praceclampsia eléfordulésa 2%°".
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A perinatalis morbiditdsi mutatokon talmenden a praceclampsidban a gesztacidskor-
fliggd csoportositas azért is 1ényeges, mert a 34. hét eldtt sziiletetteknél inkdbb a lepény
funkcionalis kapacitdsdnak elégtelensége jatssza a foszerepet, igy Uj biomarkerek kutatdsa
szempontjabol biztatd terlilet, mig a 34. hét utan sziletettek esetén ez jelenleg nem
egyértelmii’.

A kés6i praceclampsia pathogenezisében az utdbbi évek kutatdsi eredményei szerint
ugyanis a fo etiologiai faktor az anyai kardiovaszkularis status kiegyensulyozatlansaga, ezaltal
a fetomaternalis egység egyensulyzavara™. A késdi praceclampsia anyai kardiovaszkularis
rizikofaktorainak kiemelt szerepére hivja fel a figyelmet az a tény is, hogy a genetikai
prediszpozicié szempontjabol a késéi praeelampsidra hajlamos terhesek a korondlis

megbetegedésekre hajlamos betegekkel hasonlo allélokat hordoznak®™.

3.4. A praeeclampsia elsd trimeszteri szlirésének lehetdségei

Az elmult évtizedben jelentés tudomanyos erdfeszitések torténtek egy, az elsod
trimeszterben hasznélhat6 hatékony szlirdmddszer kidolgozasara azzal a céllal, hogy a magas
rizikoju terhespopulacioban megvalosuld farmakoldgiai intervencidval (acetilszalicilsav)
csokkenthetd legyen a betegség eldfordulasi gyakorisaga, igy mérsékelve mind az anyai, mind
a magzati mortalitast és morbiditast®~*""

A tradicionalis szlirdmodszerek, melyek csupan az anyai eldzményi adatokat hasznaltdk
fel a rizikdbecslésre, a praeeclampsidval szovodott eseteknek mindossze 35%-at jelezték
10%-0s fals pozitiv rata mellett (NICE iranyelvek)’®. Ezzel a megkozelitéssel a
népegeészségiigyi szempontbol fontosabb korai praceclampsids eseteknek csak 40%-a volt
elére jelezhetd a korabban emlitett fals pozitiv rata mellett’.

Az elmult években szamos tanulmany felvetette, hogy az anyai elézményi adatokat,
specifikus biofizikai és biokémiai paramétereket kombinalva joval hatékonyabb sziirdmodszer
érhetd el a csupan anyai elézményi adatokon alapulé kockazatbecslésnél'™. Az igy torténd
elsé trimeszteri kockazatbecslés irodalmi adatok alapjan a 34. hét eldtt manifesztalodo
praeeclampsiat 90%-ban, a 34-37.-héten manifesztalodd praeeclampsiat 80%-ban, a 37. hét
utan manifesztald praececlampsiat pedig 60%-ban tudja eldre jelezni 5-10%-os fals pozitiv rata

mellett®”.
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A korai és a késoéi praeeclampsia kozti szenzitivitdsi kiilonbség egyben igazolja a
praececlampsia  betegségen beliilli alcsoportok elkiilonitésének 1étjogosultsagat  és
indokoltségétz.

Amennyiben a szlirési hatékonysagot 0sszehasonlitjuk a korai €s a késdi praceclampsia
csoportban, elmondhatd, hogy az eldébbi csoportban a detekcids arany szignifikdnsan
magasabb. A korai praeeclampsia szlirési hatékonysadga az alkalmazott algoritmusoktol
fliggben 41%"" - 96%'%% kozotti. Az anyai el6zményi adatok és a terhesség 11-13. hetében
mért artéria uterina pulzatilitdsi index (UtA-PI), artérias kozépvérnyomas (MAP), anyai
szérumbol meghatarozott PAPP-A ¢és PIGF alapjan a magas rizikdju terhesek jelentds
hanyada kisziirhet6'”. Egy 60.000 beteget bevoné tanulmany 2012-ben szingularis
terhességekben vizsgélta az elsd trimeszteri szlirés hatékonysagat és 10%-os fals pozitiv rata
mellett 76%-os detekcios aranyt ért el'™,

A késoi praeeclampsia csoportban a szlirési hatékonysag 31-45% koz¢ tehetd, tekintettel
arra, hogy ezen korképben nem a lepényi faktorok jatsszak a foszerepet, joval inkdbb az anyai
kardiovaszkularis jellemzék’'%.

A nemzetk6zi irodalomban publikalt tanulményok tobbségét angolszasz populacion
végezték, igy a klinikai kutatdsokban kozolt sziirési eredmények kozel megegyezd

hatékonysagot mutatnalk'06-107-108

. Ezen tanulmanyok ko6zds jellemzdje volt a viszonylag nagy
esetszam, ugyanakkor dél- vagy kozép-eurdpai populaciokon végzett kisebb esetszamu
tanulmanyok mar nem tudtdk reprodukdlni az Egyesiilt Kiralysagban publikalt
eredményeket'”.

Tekintettel arra, hogy az elsd trimeszteri praeeclampsia rizikdbecslésében egyik
alapvetd elem az anyai hattér kockézat (a priori risk), amely gyakorlatilag az anyai el6zményi
adatok és a jelen terhességben mérheté dinamikus valtozok (artérias kozépvérnyomas,
testsuly, testmagassag) alapjan szamolt matematikai ardnyszadm, a nemzetkdzi irodalomban
megjelent az igény olyan tanulméanyok készitésére, ahol a vizsgalt terhespopulacid osszetétele
eltér a publikaciok zomét alkoté angolszasz és észak-amerikai populacioktol' ', Tovéabbi
érv, hogy a kelet-europai orszagokban ugyan az elhizas prevalencidja alacsonyabb, mint az
Egyesiilt Kirdlysdgban, azonban a kardiovaszkuldris megbetegedések eléforduldsanak
gyakorisaga nemhogy kdzel azonos, hanem magasabb, mint Angliaban''>'"3,

Elébb emlitett tanulmanyok k6zos konklizidjaként elmondhatd, hogy jollehet, szamos,
mind az els6, mind a masodik trimeszteri sziirés soran alkalmazott biokémiai teszt és elsd

trimeszteri ultrahang paraméter kapcsolatba hozhaté a késdbbiekben praeeclampsia

15



kialakulasaval, de ez iddig nem sikeriilt egy, a mindennapi gyakorlatban alkalmazhato, ¢és
minden populacio sziirésére alkalmas koltséghatékony sziirdmoddszert bevezetni. Nagy
beteganyagon, kombindlt biokémiai markereket alkalmaz6 tanulmanyokat javasolnak a
szakemberek, szdmos, eziddig alkalmazott, az adott populdciora adaptalt biofizikai méréssel
kombinalva''*. A populaciospecifikus jellemz6k bevezetésével a cél a tesztek fals pozitiv
ratajanak csokkentése, valamint szenzitivitasuk emelése' > ¢!,

A szlirés tovabbi népegészségiigyi eldnyeihez sorolhatd, hogy irodalmi adatok alapjan
azon terhesek korében, akiknél korai vagy késdi praeeclampsia fejlodott ki, magasabb az

idéskori kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas''®. A praeeclampsia kés6i szovédményei

eszerint kozel 20-30 évvel késobb is jelentkezhetnek.

3.5. A praeeclampsia prevalencidjanak csokkentése - farmakoldgiai prevencid

Az alacsony dozisu acetilszalicilsav hasznalata a praceclampsia megeldzésére kozel 30
éve all az érdeklodés kdzéppontjaban. Crandon ¢€s Isherwood 1979-ben megtigyelte, hogy az
acetilszalicilsavat (Aspirin®) szedd terhesek korében szignifikdnsan kisebb volt a
praeeclampsia eléfordulédsi gyakorisaga. A tobb mint 6tven, Aspirin prevencioval foglalkozo
tanulmany metaanalizise alapjan kidertilt, hogy a magas riziko6ju terhesek korében alkalmazott
alacsony dozisu Aspirin kozel 10%-kal csokkentette a praececlampsia prevalenciajat' "’

Az Aspirin profilaxis bevezetésének iddpontja nagymértékben befolydsolja annak
hatékonysagat. Bujold igazolta, hogy a 16. hét eldtt kezdett alacsony dozist Aspirin szedés

szignifikansan csokkentette a praceclampsia és a magzati retardacio eléfordulasat'

, mig a
16. hét utan bevezetett Aspirinnel ilyen hatast nem tudtak kimutatni'?'. Tovabbi kutatasok azt
is demonstraltak, hogy a 16. héten vagy azt megel6zden kezdett Aspirin-teradpia hatasosabb
volt a korai kezdetii, mint a kés6i praceclampsia prevalenciajanak csokkentésében'>.

Az alacsony dozisu Aspirin adagja 150 mg/nap. A nék egy részében acetilszalicilsav
rezisztencia all fenn, melyet a PFA-100 teszttel mutathatunk ki, ezen betegekben a korabban
hasznalt napi 100 mg Aspirin nem elegend6. Az adag megemelése azonban az
acetilszalicilsav rezisztens esetekben is szignifikansan csokkentette a praeeclampsia
eléfordulasat'®. Az Aspirin prevencid vonatkozdsdban meghatirozd jelentdségilinek
tekinthetd az ugyancsak Nicolaides professzor iranyitasaval végzett multicentrikus, placebo
kontrollalt prospektiv vizsgdlat, amelynek eredményeit 2017-ban publikaltdk, és amely
meggy6z6 modon igazolta, hogy az FMF irdnyelvek szerinti szlirés sordn kiemelt,
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praeeclampsidra magas kockazati populacioban csaknem egyharmadara csékkenthetd a korai
praceclampsia prevalenciaja a 11-14. héten inditott napi 150 mg Aspirin adasaval®.

Az acetilszalicilsavnak nincs sem teratogén, sem embriopatogén, sem pedig fetopatogén
tulajdonsaga'”. Anyai szempontbol sem mutattak ki szignifikdns kiilonbséget a
haemorrhagias korképek, a lepénylevalas'®® vagy az epiduralis anesthesia kapcsan fellépé
komplikaciok tekintetében'**'*’. A harmadik trimeszteri vizsgalatok sem utaltak arra, hogy a
profilaktikus alacsony dozist acetilszalicilsav szignifikdnsan ndvelné a ductus arteriosus idd

el6tti zarodasat vagy az Gjsziilottkori agyvérzések elfordulasi gyakorisagat'*™!%.

3.6. Fetal Medicine Foundation irdnyelvek — standardizalt mérések

A kordbban bemutatott elsé trimeszteri kombindlt praeeclampsia szlirémodszerek
reprodukélhatésdganak ¢és gyakorlati megvalosithatosagdnak alapfeltétele a mérési
protokollok egységes alkalmazasa, standardizalt és évente auditalt modszerekkel. Ezen cél
érdekében, sajat tanulmanyunk elinditasat megel6zden a londoni King’s College Hospitalban
miikodé Harris Birthright Research Center és a University of London, Fetal Medicine
Department-ben elsajatitottuk a standardizalt mérési algoritmusokat, tovabbd a kutatas
érdekében torténd mintagyiijtési protokollt.

Az egész vilagon elterjedt és javasolt FMF sziirési algoritmus harom f6 alappillérbdl
épiil fel:

1. Az anyai el6zményi-, és biofizikalis adatok standardizalt felvétele és rogzitése

2. A vizsgalok évenkénti auditja az egységes mérési protokollok alkalmazasanak

mindségbiztositasa érdekében (2. abra)

3. Standardizélt biokémiai mérési modszerek és az eredmények évenkénti auditja

(www.fetalmedicine.org)
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2. dbra
FMF kritériumok szerint végzett magzati tarkored6-mérés €s artéria uterina pulzatilitasi indexének
vizsgalata

(forras: jeldlt sajat anyaga)

3.7. A praeeclampsia sziirésében felhasznalhat6 1) biomarkerek

A praeeclampsia olyan betegség, melyben a fOszerepet az anya, a magzat, valamint a
kozottiik 1évo interakciot lebonyolitd placenta egyiittmikodésének zavara okoz. A korkép
jellemzdi kozé tartozik a kiterjedt anyai szisztémas gyulladas, endothelialis karosodés, magas
trimeszterben szdmos molekularis valtozas mar eldre mutathatja a betegség kialakulasanak
kezdetét.

Ezen valtozasok kutatdsdnak egyik igéretes utvonala a proteomika. Kutatasok szerint
szdmos fehérje expresszidja valtozik meg azon terhesek els6 trimeszteri vérmintaiban, akiknél
a késobbiekben korai vagy késoi praeeclampsia fejloédik ki. A megvaltozott fehérjemintazat
megfigyelhetd a renin-angiotenzin rendszerben, az immunrendszerben, a komplement-, illetve
a véralvadasi kaszkadban is. Genetikai tényezoket keresve megfigyelték, hogy bizonyos
lepényi gének, mint a ZNF554, BCL6 ¢s az ARNT2 metilacios statusanak megvaltozasa is
jellemzd a késGbb ebben a betegségben érintett nk korében' .

Korai praececlampsidban a lepény trophoblast sejtjei a tokéletlen beagyazodas miatt anti-
angiogenetikus faktorokat, gyullad4dsos cytokineket és syncytiotrophoblast tormeléket
juttatnak az anyai szervezetbe, mely termékek szintje a praeeclampsia jelentkezésével és
stilyosbodasaval novekszik, de ezek mar az elsd trimeszterben is kimutathatoak''.

Késoi praeeclampsiaban ezen markerek szintje jelent0sen alacsonyabb, mint korai

praceclampsia esetén, tekintettel arra, hogy ebben a praeeclampsia alcsoportban az anyai
18



kardiovaszkularis jellemzOknek a kéroktani hozzéajaruldsa magasabb, igy itt nem a tokéletlen
beagyazddas okozta gyulladasos kaszkad jatssza a foszerepet’'. A késéi praceclampsia anyai
kardiovaszkularis rizik6faktorainak kiemelt szerepére hivja fel a figyelmet az a tény is, hogy a
genetikai prediszpozicid szempontjabol a kés6i praeeclampsiara hajlamos terhesek a sziv-
érrendszeri megbetegedésekre fogékony betegekkel hasonlo allélokat hordoznak™.

A praeeclampsia kialakuldsaban a magzati-anyai immunoloégiai folyamatok interakcioja
jatssza az egyik legfontosabb szerepet. Szdmos tanulmany irt le dsszefiiggést a komplement
rendszer aktivacidja kovetkeztében'*? bekovetkezé immunologiai aktivacio és lepényi

karosodas kozott'>>

. A gyulladas korai praeeclampsiaban jatszott kiemelt szerepére tobb in
vivo végzett allatkisérletes tanulmany is ravilagitott. Vemhes patkdnyoknak adott bakterialis
endotoxinnal példdul olyan lepényi kéarosodast lehetett eldidézni, melynek kovetkezményes
tiinetei hasonlitanak a praceclampsiahoz'**'*.

A sajat mintainkon végzett proteomikai vizsgalatot megel6zden, Than Nandor Gabor ¢€s
munkacsoportja izraeli els@ trimeszteri szérummintdkat kétdimenzionalis differencialis
gélelektroforézis (2D-DIGE) segitségével vizsgaltak azzal a céllal, hogy meghatirozzak a
proteomikai kiilonbségeket a praceclampsias és az egészséges terhespopulacié mintai kozott.
Az elsé csoportban olyan korai praeeclampsiaval szovodott terhességekbdl szarmazéd
szérummintékat vetettek Ossze egészséges kontroll mintdkkal (n=5), akiknél terhességiik
soran a korai praeeclampsian talmenden SGA magzat is igazolodott (n=5). A

tomegspektroszkopiaval 19 fehérje mennyiségi eltérését talaltak a két csoport kozott. (3. dbra)

A @ vasoconstriction/vasodilation
—_— » angiogenesis

= ion transport

APOA4

lipid transport/
metabolism

miscellaneous |

3. abra

Izraeli, korai praceclampsiaval és SGA-val szov6dott terhességekbdl szarmazo mintakon végzett

Osszehasonlito elemzés soran 19 fehérje esetén talaltak mennyiségi eltérést a kontroll populacié

szérummintdjahoz képest (forras: Than és munkatarsai'*®)
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A 19 fehérje az immunvalaszban, a komplement-, és a koagulacios kaszkad
mikodésében, a lipidtranszportban, az angiogenezisben, a vérnyomas szabalyozédsaban és az
iontranszportban jatszik szerepet.

Than Nandor Gabor ¢és munkacsoportja olyan izraeli els trimeszteri mintdkat is
vizsgaltak, akiknél a 37. hét utan alakult ki a praceclampsia, de a magzat sziiletési sulya
normalis volt (n=5), és 14 fehérje eltéré mennyiségét mérték a kontrollcsoporttal szemben

(n=5) (4. ébra)

vasoconstriction/vasodilation

angiogenesis |
—

immune response ion transport

lipid transport/

@ metabolism

[ miscellaneocus] @

4. abra
Izraeli, kés6i (37. hét utan) praceclampsiaval szovodott terhességekbdl szarmazo mintakon végzett
Osszehasonlito elemzés soran 14 fehérje esetén talaltak eltérést a kontroll populacié szérummintaihoz
képest

(forras: Than és munkatarsai'*®)

A 14 fehérje vagy megegyezett a korabban észlelt 19 fehérje valamelyikével vagy pedig

rrrrr

A két mérés soran észlelt 6sszesen 26, eltérd mennyiségben jelen 1€vo fehérje a korai és

a késoi praeeclampsias mintakban arra utal, hogy mind a korai, mind a késéi praceclampsia

etiologiai faktorai mar az elsé trimeszterben jelen lehetnek.
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4. Célkituzés

4.1. Fetal Medicine Foundation iranyelvek szerint végzett elsd trimeszteri
praeeclampsia-sziirés hatékonysaganak vizsgalata nem szelektalt
terhespopulacioban Kelet-Magyarorszagon
Az érvényben 1év6  vérandosgondozasi rendelet (26/2014. EMMI)"*® alapjan

Magyarorszagon, az elsé trimeszteri ultrahang szlrdvizsgalat elsdsorban a magzatok

fejlédési-, masodsorban a leggyakoribb kromoszéma-rendellenességeinek korai felismerését

célozza meg. Elsddleges célkitlizésiinkként szerepelt, hogy ezen rutin elsd trimeszteri
szlirovizsgalat sordn, nem szelektalt terhespopuldcion vizsgaljuk a praeeclampsia elso

trimeszteri, FMF 4altal javasolt el6rejelzésének hatékonysagat'’.

Ehhez kapcsoldédoan
felmérni kivantuk a magyarorszagi varandosok demogréfiai jellemzdit, valamint vizsgalni az
elsd trimeszteri praceclampsia sziirésben meghataroz6 biometriai és biokémiai markerek

magyarorszagi terhespopulacidra vonatkozo jellegzetességeit.

4.2. Proteomikai vizsgalat praeeclampsiaval szovodott terhességek elsd trimeszteri
szérummintain — j biomarker kutatdsok

Hosszatavu célunk a mintagytlijteménnyel a kiilonb6z6 patologias terhességi allapotokra
magas kockazati esetek szlirésére alkalmas tovabbi elsd trimeszteri biokémiai markerek
kutatasa. A kutatas elsé 1épcsdjeként a praeeclampsidval végzodott terhességekbdl szdrmazod
elsé trimeszteri sz€rummintakon proteomikai vizsgalatokat végeztiink. Azoknak a fehérjéknek
a megvaltozott expresszidjat kerestilkk, amelyeknek szérumkoncentracidja eltér a
praeeclampsidval sz6vodott terhességekben az egészséges kontrollcsoporttol.

A proteomikai vizsgélat eredményeit a korabban emlitett két részbdl all6 tanulmany (3.
abra, 4. abra) masodik allomésaként elemeztiikk. A tanulmany elsd részében az elébb mar
bemutatott (Id.3.7.) izraeli, praeeclampsiaval végzodott terhességekbdl szarmazd elséd
trimeszteri szérummintdkon eltéré mennyiségben megjelend fehérjecsoportbdl (3. abra)
kivalogattuk az immunfehérjéket. Ezen fehérjék validacids vizsgalatat kivantuk elvégezni a
magyarorszagi terhespopulacioban hasonlé kimenetelli terhességekbdl szarmazd mintédkon, az
eredményeket egészséges kontroll mintdkkal Osszevetve. A validacios vizsgalat
eredményeképpen hosszabb tdvon olyan fehérjemintazat kimutatdsara toreksziink, mely a
késdbbiekben a kromoszoma-rendellenességek — sziirésére  hasznalt  sziirdémodszerek
hatékonysagat megkozelitd, akar kizarolag proteomikai alapokon nyugvd elsé trimeszteri
szlirémodszer kifejlesztését tenné elérhetdve.
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5. Anyag és mddszer

5.1. Az elsé trimeszteri prospektiv mintagytjtésre irdnyuld tanulmany felépitése

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont (abban az idészakban Orvos ¢és
Egészségtudoméanyi Centrum) Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, valamint a nyiregyhazi
Josa Andras Oktatdo Korhaz Sziilészeti és Nogyodgyaszati Osztaly kozremiikddésével 2010-
2013. kozott a terhesség elsd trimeszterében (11-13"° ™P hét) rutin magzati ultrahang-
szlirévizsgalaton megjelent, nem szelektalt terhesek korében, érvényes Tudomanyos é&s
Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB) engedéllyel (DEOEC RKEB/IKEB 3092-2010) inditottunk
prospektiv minta- és adatgytijtést.

A varanddsok eldzetes szobeli tajékoztatast kdvetden elolvastak az irdsos tajékoztatot a
tanulmany céljarol és a mintagylijtés modszerérdl, majd kérdéseik megfogalmazasa utan, a
kapott informaciok alapjan azok, akik a részvétel mellett dontdttek, a tanulményban részt
vevo orvosok jelenlétében irtak ala a beleegyezd nyilatkozatokat (1. fiiggelék).

A terhességek pontos gesztacids korat a magzati fejtet-far tavolsagbdl (crown- rump
length — CRL) hatdroztuk meg, és a késdbbiekben ezt az elsd trimeszteri magzati hosszbol

szarmaztatott korrigalt gesztacios kort hasznaltuk. (5. abra)

5. abra

FMF kritériumok szerint mért fejtetd far tavolsdg mérése a korrekt gesztacidoskor meghatarozasahoz

(forras: jelolt sajat anyaga)

A CRL alapjan 11. hét 0. nap és 13. hét 6. nap kozotti terhesek (CRL 45-84 mm)
keriiltek bevalogatasra. Az elsé trimeszteri ultrahangvizsgélatot megel6zéen minden varandos
kitoltott egy kérddivet, melyben a Fetal Medicine Foundation altal javasolt algoritmusban
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szerepld kérdések keriiltek megfogalmazasra a paciens elézményi kortorténetével
kapcsolatban (n6gyogyaszati, sziilészeti, belgyogyaszati, csaladi, taplalkozasi) (2. fliggelék).

A kitoltott kérdbiveket ezt kovetden a varandossal egyiitt egy, a vizsgalatban résztvevo
orvos atnézte, sziikség esetén korrigalta.

Az elézményi adatok felvételét kovetden megtortént a vérnyomas, testmagassag €s
teststily mérése, ugyancsak a Fetal Medicine Foundation iranyelveinek megfeleléen'®. (3.
fiiggelék - vérnyomas mérési protokoll). A mérésre validalt és kalibralt (M2 Intellisense;
Omron Corp, Kyoto, Japan) késziilékeket hasznaltunk.

Az ultrahangvizsgalat az FMF 4ltal deklaralt nemzetk6zi standard mérési
protokolloknak megfeleléen, akkreditalt és évente sikeresen auditalt vizsgalok altal tortént.
Minden magzatnal attekintettilk a részletes magzati anatdmiat, valamint FMF szabalyok
szerint megmeértiik a kovetkezé paramétereket: CRL, tarkoredd (nuchal translucency - NT),
biparietalis atmér6 (BPD), magzati szivfrekvencia (fetal heart rate - FHR), ductus venosus
pulzatilitasi index (DV - PI), mindkét oldali anyai arteria uterina pulzatitasi index (UtA-PD'%’.
Vizsgaltuk a tricuspidalis regurgitacié jelenlétét, illetve a magzati orrcsont csontosodasat (4.
fliggelék — FMF ultrahangvizsgalat mérési protokollok)

Az ultrahangvizsgalatot kovetéen minden varandostél vér- ¢€s vizeletmintakat
gyljtottiink (terhesenként 22 minta: 8 szérum, 8 plazma, 2 fehérvérsejt, 3 vizelet és 1 vizelet
tiledék). Ezeket a mintakat késébbi kutatasi célbol -80C°-on taroltuk (részletes
mintafeldolgozasi protokoll 5. fiiggelék).

A tanulményban résztvevok elsdé trimeszteri kockazatbecslésére az FMF altal
kifejlesztett szamitogépes programot, a vér- és vizeletmintdk pontos dokumentdlasara
Microsoft Excel tablazatokat hasznaltunk, csak erre a célra alkalmazott szdmitdgépen, heti

biztonsagi mentésekkel. Illetéktelen személy az adatokhoz nem férhetett hozza.

5.2. A prospektiv tanulmanyba bevont esetek utankovetése — terhességek kimenetele

A terhességek kimenetelérdl a debreceni Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinika MedSol
adatbazisdban, a nyiregyhdzi MedWorks adatbazisaban, valamint egyes esetekben a teljes
korlapi dokumentacio attanulmanyozasaval, sziikség esetén telefonos interju révén vagy
postai uton nyertiink informaciét. Ezt kovetden az adatokat a bevalogataskor nyert

informéciokat mar tartalmazd Excel tablazatban Osszegeztiik. (6. fiiggelék — utankdvetés
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protokollja). A praeeclampsiat a 2014-es International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy ~ (ISSHP)  iranyelveinek  megfeleléen  definialtuk'®®.  Valamennyi

crer

fliggetleniil attanulmanyozta.

5.3. Betegbevalogatas a tanulmany 4.1 részéhez

A célkitiizés 4.1 részében megfogalmazottak vizsgalatara a praceclampsiaval végzddott
terhességekhez azonos szamu, komplikaciomentes terhességgel végzodott kontroll esetet
illesztettiink. A kontrollok valogatasa a kovetkezdk alapjan tortént: terhességi kor a vérminta
gyljtésénél, életkor, paritas.

Kontrollcsoport jellemzdi: sziilés a 38 - 40. héten, 0jsziilott stlya 40-80 percentil kdzott
(kelet-magyarorszagi régiora illesztett WHO nodvekedési gorbe alapjan — jeldlt sajat
munkaja'*"), alapbetegség hianya, terhességgel asszocilt betegségek hidnya, spontin
fogantatas, korabbi komplikacidémentes terhesség, anyai ¢€letkornak megfelel6 normal BMI
tartomany. A teljes vizsgalati anyag elsd trimeszteri adatait és lefagyasztott szérummintait
hasznaltuk.

A praeeclampsia rizikobecslését Astraia programmal végeztiik (1d.5.3.1.). A program a
praeeclampsia rizikdbecsléséhez az elsé trimeszteri biokémiai markerek koziil a szérum beta
human choriogonadotropint (B-hCG) a placenta associated plasma protein-A-t (PAPP-A) és a
placental growth factort (PIGF) haszndlja, ezért azok szintjeit fagyasztott mintakbol
hataroztuk meg BRAHMS Kryptor miiszer (ThermoFisher) segitségével. A biokémiai
mérések reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak az FMF kritériumok szerint a

vizsgalatot végz0 laboratorium megfelelt. (6. abra)
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6. abra

A biokémiai laboratorium méréseinek megbizhatdsagat igazold diagram. Biokémiai markerek mérésének
normalis eloszlasi gorbéje — FMF kritériumok

(forras: jelolt sajat anyagabol)

Mindkét szoftver a mért szérumkoncentracidkat az  attekinthetéség  és
Osszehasonlithatosag kedvéért atkonvertalja az elvarhatd kozépérték tobbszorosére (MoM —
multiples of the expected normal median). A konverzi6 sordn a biokémiai eredmények
korrekcioja az anyai BMI, etnikai hovatartozas ¢€s a terhességi kor figyelembevételével
torténik. Ennek megfeleléen 1 MoM az a szérumkoncentracio, ami az adott terhességi korban
az adott BMI és etnikum mellett elvart medianérték.

A praeeclampsiaval szovodott terhességek praeeclampsia rizikojanak elsd trimeszteri

eredményeit hasonlitottuk dssze a kontrollcsoport praceclampsia sziirési eredményeivel.
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5.3.1. A praeeclampsia els trimeszteri rizikdjat kalkulald szoftverek

A praeeclampsia elsO trimeszteri rizikdbecslésére két, kereskedelemben is elérhetd
szoftvert hasznaltunk: Astraia 2.3.2 (Al, 2010-ben kiadva) és Astraia 2.8.1 (A2, 2016-ban
kiadva, Astraia Software GmBH, 80802, Occamstr. 20, Munich, Germany).

Az anyai ,,a priori risk” (alap kockazat) szamitasanal az Al szoftver a kovetkezoket

veszi figyelembe.

1. Az anyai demografiai adatok és biometriai paraméterek: rassz, BMI, parités,
dohényzas, fogamzas mddja, csaladi praceclampsia eléfordulasa

2. Anyai alapbetegségek: kronikus hipertonia

3. Az el6z6 terhességek soran fellépd, rizikdbecslést befolyasold faktorok: elézményi

praeeclampsia

Az Al program kétféle praeeclampsia kockazatot szamolt minden paciensnél:

1. A paciens rizikdjat korai praceclampsiara (X < 34. hét)

2. A paciens rizikojat késdi praceclampsidra (X >= 34. hét)

Az A2 szoftver az anyai alap kockazat meghatarozasahoz az Al szoftver altal hasznalt
demografiai adatokon tulmenden négy tovabbi informdciét is felhasznalt: anyai diabetes
mellitus (DM), szisztémas lupus erythematosus (SLE) vagy antifoszfolipid-szindréma (APS)
megléte €s az eldzményben kis sulyu 0jsziilott sziiletése (SGA).

Az A1l szoftver altal szamitasba vett adatokon tilmenden valtoztatott a program a MAP,

MAP MoM ¢és az UtA-PI MoM szamitasanak algoritmusén.

Az A2 szoftver haromféle praceclampsia kockazatot szamolt minden paciensnél:

1. Korai praeeclampsia rizikd (X < 34. hét)
2. Praeeclampsia rizikdja a terhesség 34-37. hete kdzott

3. Praeeclampsia rizikoja a 37. terhességi hét utan

A 2. és a 3. csoport 0sszevonva alkotja a kés6i praeeclampsia csoportot.
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Mind az A1, mind az A2 program segitségével meghataroztuk a praececlampsia rizikdjat
az Osszes praeeclampsiaval szovodott terhességben, valamint az egészséges kontrollokban, és

az eredményeket 0sszehasonlitottuk.

Mindkét programmal a praeeclampsia kockazatot haromféle mddon is meghataroztuk:

1. Csak az anyai jellemzOk és az ultrahangvizsgalat soran mért biometriai értékek
alapjan

2. Az anyai jellemzoket, az ultrahanggal mért paramétereket és a PAPP-A hormon
értékeket felhasznélva

3. Anyai karakterisztika, ultrahanggal mért paraméterek, a PAPP-A, illetve a PIGF
biomarkerek értékeinek egyiittes felhasznaldsaval (a PIGF értékeket a

rizikobecsléshez csak az A2 program hasznalta).

5.3.2. Statisztikai mddszerek a tanulmany 4.1 részéhez

A statisztikai analizishez R-project v.3.5. szoftvert hasznaltunk (R Core Team, 2018). A
valtozok jellemzésére leird statisztikdkat (median, kvartilisek, atlag, szoras €s esetszam)
adtunk meg. A nem-standard eloszlasu valtozok esetén logaritmikus transzformaciot
alkalmaztunk. A csoportok kozotti 6sszehasonlitdshoz parositatlan t-probat és egy szempontos
variancia elemzést (ANalysis Of VAriance - ANOVA) végeztiink. A variancia elemzést
(ANOVA-t) a csoportok paronként torténd Osszevetésére alkalmas Tukey-HSD posthoc
teszttel egészitettiik ki. Student-féle parositott t-teszttel elemeztiik a paraméterekben (MAP,
MAP MoM, UtA-PI) bekovetkezd valtozasokat. A magyardz6 valtozokat ROC gorbe
analizissel (pROC package) (Xavier R, 2011) vizsgéltuk, és meghataroztuk az optimalis
kiiszobértéket, illetve a gorbe alatti teriiletet (AUC). A szdmolasok soran a p<=0.05

valoszinliségi értekeket fogadtuk el szignifikansnak.
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5.4. Betegbevalogatas a tanulmany 4.2 részéhez

5.4.1. A proteomikai vizsgalat protokollja

Az izraeli vizsgalat sordn leirt immunfehérjék magyarorszagi validacios vizsgalatahoz a
mintdkat ugyancsak a 2010-2013. kdzott megvalosult debreceni elsd trimeszteri prospektiv
mintagyljteménybdl valogattuk ki.

Szinguléris terhességek mintai keriiltek bevalogatasra, a kromoszomahibaval vagy
fejlodési rendellenességgel rendelkezd magzatokat kizartuk. A 2200 paciens adatait

felhasznalva a kovetkezd két csoport kertilt kialakitdsra:

1. Korai sulyos praeeclampsia, mely SGA magzattal sz6vodott (n=5)

2. Kontrollcsoport (n=10)

A sulyos praceclampsiat Sibai és mtsai. publikacioja alapjan definiltuk'**. Az SGA
definicidja: 10% sulypercentil alatti Gjsziilottkori stly.

A kontrollcsoport pacienseinek nem volt alapbetegségiik, és terhességiik zavartalanul
zajlott, gesztacios kornak megfeleld nagysagu 0jsziildttet hozva a vilagra.

A sajat 15 mintdnkon (5 praeeclampsia + 10 kontroll) proteomikai vizsgéalatot
végeztiink az izraeli mintdkon valtoz6 mennyiségben ¢észlelt 26 fehérje kozil 10
immunfolyamatokban szerepet jatszd fehérje parhuzamos, egyidejii meghatarozasaval. Ez
nem a korabban alkalmazott 2D-DIGE modszerrel, hanem folyadék kromatografia

tomegspektroszkdopia multiple reaction monitoring (MRM) segitségével tortént.

5.4.2. Minta preparalas

High performance liquid chromatography (HPLC) gradust olddszert alkalmaztunk
(Sigma-Aldrich cég, St. Louis, MO, USA). A fagyasztott szérum mintakat denaturalo pufter
segitségével (Biognosys AG; Schlieren, Switzerland) készitettilk el6. A mintak alkildlésa
Biognosys alkilalo oldattal tortént, az emésztést tripszinnel végeztiik (Promega; Madison, W1,
USA), 50:1 protein proteaz arannyal. A mintdk C18-as tisztitdsa a tomeg spektrométerhez a
gyartd instrukcidnak megfeleléen tortént C18 Micro Spin oszlopokat felhasznalva (Nest
Group Inc.; Southborough, MA, USA). A peptidek szaritdsara SpeedVac rendszert
alkalmaztunk. A szaritott peptideket LC-A olddszerrel oldottuk fel ismét (1% acetonitril
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vizben, 0.1%-0s hangyasav oldatban). A végsd peptid koncentraciokat 280nm-en hataroztuk
meg (SpectrostartNANO, BMG Labtech, Offenburg, Germany). A fehérje mintdk azonositasa

PlasmaDive™ (Biognosys) referencia peptid mixszel tortént.

543. LC-MRM

A peptideket (1 pg/minta, mely megegyezik az eredeti plazma minta 0.0259 pl-vel) C18
oszlopba injektaltuk (75pum belsd atmérd, 10 cm oszlop hossz, Woburn, MA, USA. az oszlop
anyaga Magic AQ-volt, 3 um részecske-, ¢s 200 A porus mérettel) ThermoScientific EASY-n
LC1000 nano-liquid kromatografia rendszert alkalmazva. LC-MRM  esszéket
ThermoScientific TSQ Vantage triple quadrupole tomeg spektrométeren mérték meg. Az LC
gradiens az LC-MRM-hez 6-40% B olddoszer volt (85% acetonitril vizben 0.1%-o0s
hangyasavval) 30 percig, melyet 40-94% B olddszer kovetett 2 percig és 94%-o0s B oldoszer 8
percig (teljes idOintervallum 40 perc). Biognosys PlasmaDive™ MRM panelt hasznaltunk a
10 immunfehérje mérésére. A mintakban talalhatd peptidek mennyiségi meghatarozéasara TSQ
Vantage-ot alkalmaztunk iitemezett MRM modban 5 perces ablakkal. Az LC eluens-t 1.9 kV-
on elektrosprayeztiik ¢s a Q1/Q3-at 0.7 Da-os egységnyi felbontason miikddtettiik. A
jelfeldolgozast és az adatok elemzését SpectroDive™ 8.0—Biognosys szoftver segitségével

végeztik, 1%-o0s g-érték filtert alkalmaztunk.

5.4.4. Statisztikai modszerek a tanulmany 4.2 részéhez

Tekintettel a validacios pilot tanulmany kis beteganyagara, hogy a statisztikai
szimulaciok €és a tanulmany ereje €s szignifikancia szintje értékelhetd legyen, tobbszords
permutécios tesztet végeztlink. A szignifikancia vizsgélatokat a két csoport kozott paros-t, és
Mann-Whitney tesztekkel végeztiik. Mindkét esetben p < 0,05 szintet hasznéltunk a sikeres
szimuldciohoz. A sikeres szimuldciokat tobbféle mintaszammal is elvégeztiik (n = 10 vagy
100) és (n = 10.100, vagy 1.000). A szimulalt szignifikancia szintet p < 0,05 értéknél fogadtuk

el, ha a sikeres szimulacidk nagysaga meghaladta a 25%-ot.
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6. Eredmények

6.1. A 4.1 vizsgalat eredményei — prospektiv adat- és mintagytijtés

A prospektiv mintagyiijtés soran 2010.06.20. — 2013.10.17. kozotti iddintervallumban a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdjan és a Josa
Andréas Oktatdo Korhazban Osszesen 2545 paciens bevalogatasa tortént meg. A vizsgalat alatt
sem Debrecenben, sem Nyiregyhdzan nem fordult el6 nem kivdnatos esemény. A terhesek
utdnkovetése 2015.01.01-re fejez0dott be, mivel tobben nem a szlrdvizsgalatot végzod
intézményben sziiltek, igy azoknak a terhességeknek a kimenetelét az illetékes korhaztol
kellett beszerezniink, ami néhény esetben hosszabb nyomozast igényelt. A 2545 bevalogatott
paciens koziil 294 esetben nem sikeriilt informacidt szerezni a terhesség kimenetelérél. A
fennmaradd 2251 terhességbdl 2223 végzodott ¢élvesziiléssel. Kilenc esetben tortént
terhességmegszakitds magzati aneuploidia vagy multiplex fejlodési rendellenesség miatt.
Tizenegy esetben vetélés kovetkezett be és 8 esetben tortént méhen beliili elhalas.

Jelen tanulményba csak a szinguldris terhességeket vontunk be, ebbdl kdvetkezden a
2223 terhességbdl 23 ikerterhességet kizartunk.

A 2200 terhességbdl 82 esetben igazolodott praeeclampsia (3.7%, 82/2200). A korai
praececlampsia el6forduldsi aranya 0.5%-nak (11/2200), mig a késéi praeeclampsia

gyakorisaga 3.2%-nak (71/2200) adddott.

6.1.1. A praeeclampsia-szlirés hatékonysagat elemzd tanulmanyba bevont terhespopulacio

jellemzo6i

A 1. tidblazat mutatja be a praeeclampsia els® trimeszteri sziirésének klinikai
gyakorlatban valé megvaldsithatdsadgara kivalasztott 82 kontroll, illetve a 82 praeeclampsids

péciens jellegzetességeit.
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1.

tablazat. Az elsd trimeszteri praceclampsia-szilirés hatékonysagat felmérd tanulmanyba bevalogatott 117

hét és 137 hét kozotti terhespopulacio jellemz6i, kiemelve a szignifikans kiilonbségeket (p<=0.05)

Anyai jellemzok

Kontroll

(n=82)

PE X<34 hét

(n=11)

PE 34<X<37 hét

(n=11)

PE X>37 hét

(n=60)

Anyai életkor (évek)

28.9 (17.7-39.5)

28.1(15.8-37.9)

29.7 (23.4-38.5)

28.5 (18.4-38.6)

Anyai suly (kg)

62.6 (45-98)

74.8 (46-109)

77.6 (54-93)

74.4 (43-124)

Anyai magassag (cm)

165.0 (154-180)

162.3 (156-176)

169.1 (156-182)

165.9 (150-184)

Test tomeg index (kg/m2)

22.9 (17-32)

28.2 (18-44.2)

27.9 (18-35.2)

26.9 (17-46.7)

Terhességi kor (hetek)

12.7 (11.3-13.9)

12.6 (11.7-13.4)

12.4(11.6-13.3)

12.8 (11.3-13.9)

Rassz
Kaukazusi 82 (100%) 11 (100%) 11 (100%) 60 (100%)
Kérel6zmény
Krénikus magas vérnyomas 0 (0%) 1(9%) 5 (45%) 15 (25%)
Cukorbetegség (I.tipus) 0 (0%) 1(9%) 2 (18%) 0 (0%)
Fogamzas maodja
Spontan 82 (100%) 10 (91%) 11 (100%) 58 (97%)
In - vitro fertilizacié 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Ovulacidindukcio 0 (0%) 1(9%) 0 (0%) 0 (0%)
Korabbi sziilések - paritas
Nullipara 37 (45%) 8 (73%) 8 (73%) 44 (73%)
Multipara 45 (55%) 3(27%) 3(27%) 16 (27%)
Korabbi PE nem volt 45 (55%) 3 (27%) 1(9%) 13 (22%)
Korabbi PE el6zmény 0(0%) 0 (0%) 2 (18%) 3 (5%)
Praeeclampsia (PE)

(forras: jeldlt sajat anyagdbol)

A praeeclampsidaval szovodott esetek €s a kontrollcsoport kozott nem taldltunk

szignifikans kiilonbséget az anyai életkor, illetve a bevalogataskor mért terhességi kor

tekintetében,

ugyanakkor

a praeeclampsidval

szOvOdott

esetekben az anyai

BMI

szignifikdnsan magasabb a kontrollcsoporthoz képest. A praeeclampsia szempontjabol
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meghatarozo belgyogyaszati betegségeket tekintve a kronikus magas vérnyomassal €s inzulin
dependens cukorbetegséggel szovodott terhességek jelentds hanyada a PE 34-37. hét kozotti
kialakuldsaval végzddd csoportban fordult el6. A korabbi sziilések tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség a praececlampsia alcsoportokban, ugyanakkor a praececlampsia elso
trimeszteri rizikobecslésében 1is szerepet jatszoé elézményi adatok kozil a korabbi
terhességekben eléforduld praeeclampsia szignifikdnsan magasabb aranyban szerepelt a 34-37
hét kozotti praeeclampsia csoportban.

A 2. tablazat a 164 paciens (82+82) azon jellemzdit mutatja, amelyek alapjan az FMF
szoftverek az elsd trimeszteri praceclampsia rizikobecslést végzik. A tablazat bemutatja az Al
¢s A2 program vonatkozasdban a szamitasi kiilonbség miatt mutatkozo eltéréseket a MAP, a

MAP MoM, ¢és az UtA-PI MoM kalkulaci¢jaban.

2. tablazat. A praceclampsia els trimeszteri rizikobecslésben hasznalatos markerek eloszlasi értékeit,
valamint az Al és A2 program szamitasi algoritmusai kozotti kiillonbségeket bemutatd tablazat a teljes
tanulmanyozott populacioban. A szoftverek kozotti szignifikans kiilonbségeket kiemeltiik.

Osszes betegszam (n=164) Teszt A1 vs A2

p-érték
25" centilis  median 75" centilis  kdzépérték sd
Eletkor (&vek) 25.7 28.6 324 28.8 4.7
Suly (kg) 55.8 66.0 78.3 68.7 16.3
Magassag (cm) 160.0 165.0 170.0 165.4 6.5
BMI (kg/m?) 21.0 235 28.2 25.1 5.5
Vérnyomas 1.030 1.070 1.150 1.088 0.102
MoM
Al m’g"er 87.10 91.80  102.13 94.55 10.50
A1 vs A2 MAP
A2scoftver 8598 91.05  100.25 92.89 10.22 <0.0001
1 szoftver
’RAAP ey 1.045 1.096 1.189 1.119 0.110
A2szover 530 1070 1.150 1.088 0.102 e oot
MAP MoM : : : : :
Al szoftver 0.882 1.023 1.180 1.060 0.247
UtA-PI MoM
A2 szoftver 0.870 0.970 1.160 1.019 0.223 Alve ':ZO.I(JJ:J‘(\J}PI en
UtA-PI MoM : : : : :
BhCG MoM 0.668 0.995 1.459 1.195 0.774
PAPP-AMoM  0.816 1.141 1.548 1.317 0.816
PIGF MoM 0.979 1.239 1.678 1.387 0.651

Multiple of expected median (MoM), artérias kozépvérnyomas (MAP), arteria uterina pulzatilitasi index
(UtA-PI), beta human choriogonadotropin (B-hCG), placenta associated plasma protein A (PAPP-A),
placental growth factor (PIGF), Astraia software 2.3.2 (A1), Astraia software 2.8.1 (A2)

(forras: jeldlt sajat anyagédbol)
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Az altalunk vizsgalt teljes populacioban (PE-s ¢és kontroll) az egyes valtozok
vonatkozéséaban jeldltiik azokat, amelyek medianja szignifikans kiilonbséget mutatott az Al és
A2 programmal torténd kalkuléci6 soran. A legnagyobb eltérés a vart median értéktdl a PIGF

értékekben mutatkozott, 1.239 MoM.

6.1.2. A praeeclampsia ¢és a kontrollcsoport biometriai és biokémiai eredményeinek
Osszehasonlitasa

A 3. tablazat a praeeclampsia és a kontroll (ktrl) csoport kozotti kiilonbségeket mutatja

be. Szignifikdns kiilonbség mutatkozott az anyai testsuly, BMI, BP MoM, UtA-PI MoM,

PIGF MoM, PAPP-A MoM kozott. Habar a PIGF értékek szignifikdnsan alacsonyabbak

voltak a PE csoportban a kontrollcsoporttal 0sszehasonlitva, de a PIGF median értékei az

FMF algoritmus kalkul4cidja alapjan jobbra tolodtak el, és a vizsgalati és kontrollcsoport

kozotti kiilonbség is kisebb volt, mint a PAPP-A értékek esetében. (7. dbra)

3. tablazat. A PE kockézatbecslésében mért értékek eloszldsa a PE és a kontrollcsoport 6sszehasonlitdsaban

(A2 szoftver adatait felhasznalva). Vastagon kiemelve lathatoak a szignifikans kiilonbségek.

PE (n=82) Kontroll (ktrl n=82) (Péevsszf(trl)

25" L 75" 25" 75" -

.. median .. Mmean .. median .. mean  sd p-érték

centilis centilis centilis centilis

Eletkor (évek) 255 28.6 323 286 49 258 286 325 290 4.6 0.5231
suly (kg) 620 725 880 749 169 540 60.0 690 626 13.0 <0.0001
Ma(gcarﬁiég 160.0 167.0 170.0 1659 7.1 160.0 1650 168.8 1650 5.9 0.4304
BMI (kg/m?) 230 265 31.0 272 56 200 220 250 229 44 <0.0001
VErYOmas 1080 1.145 1218 1.142 0.104 1.003 1.040 1.070 1.035 0.067  <0.0001

UtA-PIMoM  0.920 1.045 1.230 1.085 0.242 0.840 0.930 1.070 0.951 0.181 <0.0001
bHCGMoM  0.635 1.085 1.501 1.246 0.895 0.722 0.947 1.430 1.145 0.633 0.8339
PAPP-AMoM 0.685 1.065 1.453 1.207 0.828 0.947 1.176 1.784 1.426 0.794 0.0068
PIGFMoM  0.844 1.215 1.551 1.280 0.632 1.046 1.284 1.889 1.494 0.655 0.0118

Multiple of expected median (MoM), arteria uterina pulzatilitasi index (UtA-PI), beta human choriogonadotropin
(BhCQ), placenta associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor (P1IGF), kontrollcsoport (ktrl),
kozépérték (mean)

(forras: jelolt sajat anyagabol)
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Doboz abrakkal szemléltetett kiilonbségek a PE és a kontrollcsoport sajatsdgaiban. 0 — kontrollcsoport (n=82), 1
— PE csoport (n=82). Az abra jobb oldala szemlélteti a PIGF MoM-ok eloszlasat a kontroll és a PE csoportban.
Multiple of expected median (MoM), arteria uterina pulzatilitasi index (UtA-PI), beta human choriogonadotropin
(B-hCQ), placenta associated plasma protein-A (PAPP-A), placental growth factor (PIGF), ctrl — kontrollcsoport

(forras: jeldlt sajat anyagdbol)

A ROC gorbe alapjan (8. abra) a vérnyomas MoM, az UtA-PI MoM, a testsuly,
valamint a BMI mutatott szignifikans befolyast a PE els6 trimeszteri elérejelzésében.
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8. abra

ROC gorbe a PE elérejelzésére. Testtomeg index (BMI), artérias kdzépvérnyomas (MAP), arteria uterina
pulzatilitasi index (UtA-PI), multiple of expected median (MoM), beta human choriogonadotropin (B-hCG),
placenta associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor (PIGF)

(forras: jeldlt sajat anyagabol)

6.1.3. A praeeclampsia alcsoportok és a kontrollcsoport 6sszehasonlitdsa

Az A2 szoftver, amint azt a metodikai részben (1d.5.3.1.) is leirtuk, a praceclampsia

rizikojat egy paciensnél a praceclampsia harom alcsoportjara vonatkoztatva hatarozta meg:
1) Korai-PE (PE < 34)
2) PE 34-37. hét kozott (PE 34-37)

3) PE 37. hét utén (PE > 37)

Az 4. tablazat szemlélteti a BP MoM, UtA-PI MoM, B-hCG MoM, PAPP-A MoM,
PIGF MoM, ¢s az anyai jellemzOk Osszehasonlitasait a harom PE alcsoportban, illetve a
kontrollcsoportban. Szignifikéns kiilonbség mutatkozott az anyai testsilyban a ktrl vs. PE 34-

37 kozott, valamint a ktrl vs. PE>37 csoportok kozott. A BMI tekintetében mind a harom PE
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csoport és a kontrollcsoport kozott szignifikans kiilonbség volt kimutathaté. A vérnyomas
MoM-ok hasonlé kiilonbségeket mutattak, mint a BMI, tovabba szignifikans kiilonbség
igazolodott a PE>37 vs. PE34-37 csoportok kozott. Az UtA-PI a ktrl vs. PE<34 ¢és a ktrl vs.
PE>37 csoportok 0Osszehasonlitasiban mutatott szignifikans kiilonbségeket. Szignifikans
kiilonbség mutatkozott a PAPP-A MoM értékek kozott a ktrl vs. PE<34 csoportban. A PIGF
MoM értékek csak a ktrl vs. PE34-37 csoportok kozott mutattak szignifikdns eltérést. (4.
tablazat, 9. abra)

4. tablazat. Anyai biofizikalis és biokémiai eredmények Osszehasonlitisa a PE harom alcsoportja és a

kontrollcsoport kozott. A szignifikans kiilonbségek kiemelve

PE n 25" centilis median 75™ centilis mean sd teszt ANOVA

Eletkor PE<34 11 23.01 26.50 34.90 28.06 7.37 PE34-37 vs PE<34 0.8620
(évek) PE 34-37 11 24.58 29.08 33.63 2066 541 PE>37 vs PE<34 0.9944
PE>37 60  26.54 28.69 31.62 28.45  4.29 Ktrl vs PE<34 0.9309

Ktl 82 2583 28.60 32.45 2899 4.62 PE>37vs PE34-37 0.8690

Ktrl vs PE34-37 0.9721

Ktrl vs PE>37 0.9132

Suly PE<34 11 57.50 72.00 90.00 74.82 21.85 PE34-37 vs PE<34 0.8982
(kg) PE 34-37 11 69.50 80.00 87.50 77.64 1271 PE>37 vs PE<34 0.9995
PE>37 60  62.00 71.50 87.25 7438 16.85  Ktrl vs PE<34 0.0933

Kil 82  54.00 60.00 69.00 62.62 12.98 PE>37 vs PE34-37 0.8558

Ktrl vs PE34-37 0.0072

Ktrl vs PE>37 0.0000

Magassdg PE<34 11  157.50  160.00  167.50 16227 6.50 PE34-37 vs PE<34 0.0673
(cm) PE34-37 11 16450  171.00 17350  169.09 7.42 PE>37 vs PE<34 0.3119
PE>37 60  162.00 167.00  170.00  165.93 6.98 Ktrl vs PE<34 0.5503

Kl 82  160.00 16500  168.75 16501 590 PE>37 vs PE34-37 0.4449

Ktrl vs PE34-37 0.2044

Ktrl vs PE>37 0.8352

BMI (kg/m®) PE<34 11 23.15 25.50 32.10 2823 7.50 PE34-37 vs PE<34 1.0000
PE 34-37 11 25.50 27.80 30.95 27.87 4.98 PE>37 vs PE<34 0.9371

PE>37 60  22.95 26.15 30.30 26.92 5.41 Ktrl vs PE<34 0.0094

Kl 82  20.03 22.00 24.95 2295 4.38 PE>37 vs PE34-37 0.9268

Ktrl vs PE34-37 0.0084

Ktrl vs PE>37 0.0000

Véryomas PE<34 11 1.0750  1.1400  1.1850  1.1527 0.0980 PE34-37 vs PE<34 0.4761
MoM PE34-37 11  1.1450  1.1900  1.2800  1.2055 0.0919 PE>37 vs PE<34 0.8131
PE>37 60  1.0775 11350  1.2000  1.1278 0.1036  Ktrl vs PE<34 0.0002

Kil 82  1.0025  1.0400  1.0700  1.0348 0.0672 PE>37 vs PE34-37 0.0327

Ktrl vs PE34-37 0.0000

Ktrl vs PE>37 0.0000

UtA-PIMoM PE<34 11  0.9700  1.0900  1.3200  1.1555 0.2587 PE34-37 vs PE<34 0.8605
PE34-37 11 09150  1.0300  1.2450  1.0836 0.2579 PE>37 vs PE<34 0.6412

PE>37 60  0.9150  1.0450  1.2125  1.0727 0.2381  Ktrl vs PE<34 0.0181

Kil 82  0.8400 09300 1.0700  0.9515 0.1811 PE>37 vs PE34-37 0.9986

Ktrl vs PE34-37 0.2229

Ktrl vs PE>37 0.0059
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B-hCG PE<34 11 0.7785 0.9870 1.0595 1.0567 0.5621 PE34-37 vs PE<34 0.9261
MoM PE 34-37 11 0.5300 1.0280 1.8960 1.2619 0.8744 PE>37 vs PE<34 0.8229
PE>37 60 0.6630 1.0440 1.4783 1.2775 0.9533 Ktrl vs PE<34 0.9848
Ktrl 82 0.7218 0.9470 1.4295 1.1451 0.6330 PE>37 vs PE34-37 0.9999
Ktrl vs PE34-37 0.9660
Ktrl vs PE>37 0.7487
PAPP-A PE<34 11 0.4900 0.8360 1.2840 0.8940 0.5445 PE34-37 vs PE<34 0.3260
MoM PE 34-37 11 0.8895 1.2000 1.4005 1.1690 0.4536 PE>37 vs PE<34 0.1520
PE>37 60 0.7170 1.0440 1.4658 1.2717 0.9127 Ktrl vs PE<34 0.0081
Ktrl 82 0.9473 1.1755 1.7840 1.4263 0.7938 PE>37 vs PE34-37 0.9997
Ktrl vs PE34-37 0.7665
Ktrl vs PE>37 0.1856
PIGF PE<34 11 0.8000 0.9570 1.1365 1.0577 0.5938 PE34-37 vs PE<34 0.9997
MoM PE 34-37 11 0.6980 1.0860 1.2685 1.0188 0.4585 PE>37 vs PE<34 0.3054
PE>37 60 0.9265 1.3760 1.6105 1.3681 0.6508 Ktrl vs PE<34 0.0578
Ktrl 82 1.0455 1.2840 1.8893 1.4942 0.6548 PE>37 vs PE34-37 0.2493
Ktrl vs PE34-37 0.0424
Ktrl vs PE>37 0.4794
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9. abra

Anyai biofizikalis és biokémiai eredmények dsszehasonlitasa a PE harom alcsoportja €s a kontrollcsoport kdzott,
doboz abrakkal szemléltetve

Testtomeg index (BMI), multiple of expected median (MoM), arteria uterina pulzatilitasi index (UtA-PI), beta
human choriogonadotropin (B-hCG), placenta associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor
(PIGF), praceclampsia (PE), kontroll (ctrl), kozépérték (mean)

(forras: jeldlt sajat anyagédbol)
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6.1.4. Az Al és A2 programmal kalkulalt detekcios rata a kockazatbecsléshez hasznalt
paraméterek fliggvényében

Megvizsgaltuk, hogy a két kiilonb6zé Astraia program alkalmazasaval milyen
hatékonysaggal lehetséges az elsd trimeszterben jelezni a praeeclampsia kialakuldsat attol
fliggden, hogy rutin klinikai sziirés soran milyen paramétereket vesziink figyelembe a
kockazatbecslés alkalmaval.

A kockazatokat a korabban (1d.5.3.1) mar emlitett haromféle paraméterbedllitassal végeztiik:
1. Anyai demografiai adatok, biometriai mérések és UtA-PI hasznalataval
2. Anyai demografiai adatok, biometriai mérések és UtA-PI hasznalataval + PAPP-A

3. Anyai demografiai adatok, biometriai mérések és UtA-PI haszndlataval + PAPP-A +
PIGF (PIGF csak az A2 szoftver esetén volt alkalmazhato)

Az 5. tablazat szemlélteti a két programmal a szlirési hatékonysagot a javasolt
biokémiai markerek nélkiil vagy azok eredményének figyelembe vételével.

5. tablazat. Az Al és A2 program detekcios aranya kiilonb6z6 bemeneti kritériumokat hasznalva

Astraia 2.3.2 Astraia 2.3.2 Astraia 2.8.1 Astraia 2.8.1 Astraia 2.8.1
Praeeclampsia (A1) (A1) (A2) (A2) (A2)
biokémiai nélkil PAPP-A-val biokémia nélkil PAPP-A-val PAPP-A + PIGF-el
Korai-PE
63.6% 54.5% 63.6% 72.7% 45.5%
X<34 hét
(7/11) (6/11) (7/11) (8/11) (5/11)
(n=11)
PE 34>X>37 hét 90.1% 90.1% 72.7%
(n=11) (10/11) (10/11) (8/11)
PE X>37 hét 50% 48.3% 51.7%
(n=60) (30/60) (29/60) (31/60)
KésGi-PE 67.6% 64.8% 56.3% 54.9% 54.9%
x>34 hét(n=71) (48/71) (46/71) (40/71) (39/71) (39/71)
FPE 5 5 4 0 8

Praeeclampsia (PE), placenta associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor (PIGF), FPE — al
pozitiv esetek

(forras: jeldlt sajat anyagabol)
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Al szoftver

Az Al szoftver a 11 korai PE esetbdl 7 (63.6%, 7/11) esetben jelezte a magasabb
rizikot. Utobbi esetben a program az anyai alap kockéazatot (a priori risk), UtA-PI-t és a
vérnyomas értékeket vette alapul, biokémiai eredmények nélkiil. Amennyiben az el6bbi
rizikobecsléshez a PAPP-A hormon eredményeit is felhasznaltuk, az rontotta a detekcios ratat,
mert csak 6 esetben jelezte a kedvezdtlen kimenetelt (54.5%, 6/11).

A 71 késbi praeeclampsids esetet vizsgalva, 48 esetben jelezte a program a PE
bekovetkezésének magasabb rizikojat (67.6%, 48/71) a PAPP-A hormon alkalmazéasa nélkiil
¢és 46 esetben (64.8%, 46/71) a PAPP-A hormon eredmény egyidejli figyelembe vételével. A

fals pozitiv rata a 82 kontroll esetében 6% (5/82) volt mindkét szamitasi mod esetén.

A2 szoftver

Az A2 szoftver a 11 korai-PE esetbdl ugyancsak 7 (63.6%, 7/11) alkalommal jelezte a
PE kialakuldsanak emelkedett kockazatat a biokémiai markerek hasznélata nélkiil. Nyolc
esetben (72.7%, 8/11) mutatott pozitiv sziirési eredményt, amennyiben PAPP-A hormon
eredményt is alkalmaztunk a riziko szamitasdhoz. A PIGF, mint kiegészitd biokémiai marker
hasznalata azonban csokkentette a detekcios aranyt, ugyanis a PIGF és PAPP-A egyiittes
figyelembe vételével csak 5 esetben lett pozitiv a szlirési eredmény (45.5%, 5/11) a korai PE
csoportban.

A 11 terhes koziil, akiknek a 34-37 hét kozott alakult ki a praceclampsidjuk, tiznek lett
pozitiv a szlirési eredménye (90.1%, (10/11)) akar figyelembe vettiik a PAPP-A hormon
eredményt, akar nem. Amennyiben a rizikobecslést PIGF mérésével is kiegészitettiik, ugy a
detekcios arany 72.7%-ra (8/11) csokkent.

A 37. hét utan jelentkezé PE csoportban a koradbbiakban leirt bemeneti kritériumoknak
megfelelden a detekcids rata 50% (30/60), 48.3% (29/60) és 51.7%, (31/60) attol fliggden,
hogy a kockazatbecslést a biokémiai markerek nélkiil, csak a PAPP-A, illetve a PAPP-A ¢és
PIGF egyiittes figyelembe vételével végeztiik.

39



6.2. Proteomikai vizsgalat eredményei

6.2.1. A vizsgalt populacio jellemzo6i

A 10 immunfehérje elsd trimeszteri szérum mintakban torténd vizsgalatara kivalasztott

paciensek jellemzdit a 6. tablazat szemlélteti.

6. tablazat A proteomikai vizsgalatra kivalasztott 5 praeeclampsias és 10 kontrollpaciens jellemzd6i.

Anyai jellemz6k

Kontroll

(n=10)

Korai praeeclampsia kis sulyu ujszilottel

(n=5)

Anyai életkor (évek)

29.7 (28.9-31.5)

34.7 (28.6-35.1)

Primiparitas (%)

20%

80%

Terhességi kor

12.6 (12.6-12.8)

12.4 (24.4-13.0)

Terhességi kor sziiletéskor

40.3 (39.9-40.8)

32.4 (26.4-34.0)

Rassz

Kaukazusi (%)

100

100

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)

124 (118-126)

170 (170-170)

Diasztolés vérnyomas (Hgmm)

75 (68-79)

100 (100-110)

3(1-6)

Szuletéskori suly (gramm)

3,460 (3,308-3,623)

1,380 (790-1,450)

Csaszarmetszés gyakorisaga (%)

30

100

(forras: jeldlt sajat anyagabol)

6.2.2. Immunfehérjék magyarorszagi validacios vizsgalatdnak eredményei

A 7. tablazat szemlélteti a korabbi izraeli tanulmény eredménye alapjan kivalasztott 10

elsé trimeszteri immunfehérje validacios vizsgalatanak eredményeit a magyarorszagi terhesek

szérumanak analizise alapjan.
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7. tablazat. A korabbi izraeli tanulmanyban kivalasztott 10 immunfehérje magyarorszagi terhespopulacion
végzett validacids vizsgalatanak eredményei

2D-DIGE LC-MS
n;\?::;{ieés Fehérje fajta Va’(letsc;ztisnPE Median ktrl % PE-ban p<0.05 (s)
P04217 Alpha-1B-glycoprotein Le 105.99
P02749 Beta-2-glycoprotein 1 Fel 117.29 Igen
P02746 Complement Clq §ubcomponens Le 105.85
subunit B
P00751 Complement factor B Le 88.51 Igen
P08603 Complement factor H Le 100.03
POCOL4 Complement C4-A Fel 114.27 Igen
P10643 Complement component C7 Le 125.73
P04196 Histidine-rich glycoprotein Le 93.14 Igen
P01042 Kininogen-1 Le 124.65
P00747 Plasminogen Le 96.94

(forras: jeldlt sajat anyagabol)

A Beta-2-glycoprotein 1, a Complement C1q subcomponens subunit B, a Complement
factor B, a Complement C4-A, a Histidine-rich glycoprotein, a Kininogen-1 €és a Plasminogen
szintje mutatott szignifikans kiilonbséget a praceclampsiaval szovodott terhességek esetén a
kontroll mintdk szérumkoncentracidjdhoz képest, azonban a fehérje koncentraciok
valtozasanak iranyat tekintve praceclampsia esetén a fent emlitett fehérjék koziil a Beta-2-
glycoprotein 1, a Complement factor B, a Complement C4-A ¢és a Histidine-rich glycoprotein

esetén tudtunk egyezést kimutatni az izraeli tanulméannyal.
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7. Megbeszélés

A korabbi tanulményokhoz hasonldan, sajat vizsgélatunk is aldtdmasztja azt a tényt,
hogy az elsd trimeszteri terhességi praeeclampsia-sziirés kivitelezhetd a rutin klinikai
gyakorlatban. A szlirés metodikaja és id6épontja lehetdvé teszi, hogy beillessziik a rutin elsé
trimeszteri sztirésbe, ahol a magzati fejlodési-, és kromoszoma-rendellenességek sziirésén
talmenden minimalis tovabbi raforditds mellett lehetéségiink nyilik elvégezni a praceclampsia

elso trimeszteri szurését is.

7.1. A praeeclampsia elsé trimeszteri szlirésének eredményei

7.1.1. A populacidspecifikus anyai jellemzdk és biofizikalis értékek jelentdsége

Tudomasunk szerint Magyarorszagon ez az elsd nagy esetszamu prospektiv tanulmany a
praeeclampsia szlirésének témakorében. A tanulmanyban a praceclampsia kockazatbecslését
olyan szoftverekkel végeztiik, amelyekben a kalkulaciok alapjat az Egyesiilt Kirdlysagban,
féleg az ottani betegpopulacion végzett vizsgalatok képezték'®. A korabbi, nem az Egyesiilt
Kirdlysagban végzett tanulméanyok felvetették, hogy az anyai alap rizik6 szdmos populacioban
eltéré lehet'*
mind a biokémiai eredményeket populacio6 specifikusan modositsuk a pontosabb rizikdbecslés

érdekében.

7.1.2. A nem angolszdsz populaciokban végzett tanulmanyok eredményeinek

Osszehasonlitasa

Sajat tanulmanyunk eredménye alapjan elsd trimeszteri rutin szlirés soran 72.7%-0s
szlirési hatékonysag érhetd el korai praceclampsia esetén, amennyiben kombinaljuk az anyai
alaprizikot, az ultrahang vizsgalat soran mért UtA-PI-t, valamint a PAPP-A-t. Ha

eredményeinket Osszehasonlitiuk az FMF publikacioival (89.2%)'%

, akkor detekcids
aranyunk alacsonyabbnak adddik. Amennyiben mas, nem kutatoi koriilmények kozott végzett

tanulmanyokkal is Osszevetjiik eredményeinket, akkor kijelenthetd, hogy azok hasonloak az
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egyéb, nem Egyesilt Kiralysagban végzett tanulményok eredményeihez ¢és
konkluzioihoz' > 40147145,

A korai praeeclampsia sziirési hatékonysdga magasabb volt az A2, mint az Al
szoftverrel, amennyiben az anyai demografiai adatokat, biometriai paramétereket, valamint
PAPP-A hormont hasznéltuk a rizikdbecsléshez, koszonhetd ez a sziirési algoritmusokban
bevezetett fejlesztéseknek. Eredménylink is megerdsiti tehat azt, hogy az A2 szoftvert javasolt
alkalmazni rutin klinikai gyakorlatban.

A kés6i praececlampsia detekcios aranya sajat anyagunkban az irodalmi adatokkal
megegyezik. Az ok, mely miatt a kés6i praececlampsia szlirési hatékonysaga elmarad a korai

149,150,151,105 152
A késdéi praeeclampsia fOleg az anyai kardiovaszkuldris faktorokkal 4ll
Osszefiiggésben, és a programok algoritmusabol kideriil, hogy ezen faktorok koziil szdmos
szerepel, mint alaprizikot meghatarozo tényez6. Tekintettel arra, hogy ezen rizikéd faktorok
egy adott orszag vagy régio sajatossagai, igy elengedhetetlen, hogy ezek az anyai alaprizikot

jelentésen befolyasolo adatok populécio specifikusan modositasra keriiljenek'>>.

7.1.3. A biokémiai mérések jelentdsége

7.1.3.1. B-hCG és PAPP-A

A vérnyomas MoM, a BMI, a testsuly és az UtA-PI bizonyultak vizsgéalatunkban a
leger6sebb markereknek a praeeclampsia korai eldrejelzésében, és ezek az eredmények
konzisztensek mas tanulmanyok eredményeivel”'.

A B-hCG értékek, hasonldan egyéb tanulmanyokhoz, nem mutattak szignifikéns
kiilonbséget a praceclampsids, valamint az egészséges kontrollcsoportok kozatt' ™.

A PAPP-A hormont tekintve, a korabbi vizsgalatok szoros kapcsolatot mutattak ki az
alacsony PAPP-A hormon szint és a praceclampsia kozott, de késébbi FMF tanulméanyok
ravilagitottak arra, hogy mas markerekkel valdé kombindcioban jelentdsége lényegesen
lecsokken'™. A PAPP-A hormon kimagasléan hasznos marker a kromoszéma-
rendellenességek elsd trimeszteri sziirésében, és sajat eredményeink azt mutattak, hogy a
szérum PAPP-A koncentraciok figyelembe vétele a praeeclampsia-sziirés hatékonysagat is
képes volt novelni, jollehet nem mind a harom praeeclampsias csoportban. A detekcios rata

javitasan tulmenden a fals pozitiv rata csokkentésében is hatékonynak bizonyult, hiszen a

PAPP-A értékek figyelembe vételével a kontrollcsoportban a téves pozitiv esetek aranya
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4.9%-r61 (4/82) 0%-ra (0/82) csokkent. A vizsgéalatunkban kivalasztott kontroll esetek
viszonylag kis szdma ¢és a valogatds fObb szempontjai alapjan valdsziniisithetd, hogy ez
csupan statisztikai véletlen, de felhivja a figyelmet arra, hogy ezt a kérdést, miszerint milyen
mértékben képes a praceclampsia elsé trimeszteri szlirdvizsgalatanak a specificitasat javitani a
PAPP-A meghatarozas, a késébbiekben nagyobb esetszdmt tanulméany keretében érdemes
megvizsgalni.

Mindenesetre addig is elmondhato, hogy amennyiben a rutin klinikai gyakorlatban mas
biomarker meghatarozads nem torténik, de a PAPP-A szérumszintje a magzati triszomiak
szlirésére hasznalt kombindlt tesztnek koszonhetéen ismert, a PAPP-A eredményének

felhasznalasa a praceclampsia rizikdbecslésére mindenképpen javasolhato.

7.1.3.2. PIGF

A PIGF hasznélata a rizikdbecslésben sajat anyagunkban nemcsak, hogy nem javitotta a
detekcids aranyt, hanem a legtobb tanulmannyal ellentétben ndvelte a fals pozitiv ratat. Ennek
magyarazataként elsddlegesen az meriil fel, hogy a mi teljes vizsgélati populacionkban a mért
PIGF koncentraciok az FMF szoftver altal alkalmazott eloszlasi gérbén a magasabb tartomany
iranyaba, jobbra tolddtak (1.215 MoM vs. 1.284 MoM). Az FMF algoritmus ugyanis minden
biokémiai eredményt MoM-okba konvertdl, de ezen konverzidk alapjat az angolszasz
populacid vizsgalatan alapul6d adatok képezik. Valoszinisithetéen a PIGF normal eloszlési
gorbéje mind a kontroll, mind pedig a PE csoportban szamos oknak kdszonhetden eltérd a
kelet-eurdpai terhespopulacidban. Hasonlo tipusu PIGF eltérések tapasztalhatéak voltak a
kozel-keleti, illetve nem angolszasz terhespopuldciokon végzett elsé trimeszteri korai
praceclampsia rizikobecslés soran'*®.

Tekintettel arra, hogy a tanulményunk sordn a biokémiai mérések értékei validalt és
évente auditalt laboratoriumbol keriiltek ki (6. é&bra), eredményiink legvaloszinlibb
magyardzata, a kelet-europai terhesek széruméban a PIGF koncentracio értékek eltérd
eloszlasi gorbéje.

Tanulmanyunkban, mint azt az 5. tablazat demonstralja, a PIGF szintek szignifikansan
alacsonyabbak voltak a 34-37. héten praceclampsidval szovodott terhességek csoportjaban
(1.07 MoM) a kontrollcsoport értékeihez képest (1.284 MoM), és ez a kiilonbség majdnem
megkozelitette a szignifikanciaszintet a korai PE csoport (0.96 MoM) ¢és a kontrollcsoport

kozott. Ez ugyan egybevagna az irodalmi adatokkal''’, de mivel az FMF algoritmus alapjan
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kalkulalva az egyes csoportok medianja 1 MoM {6l6tti, de még a sulyos, 34. hét elott
jelentkezd praeeclampsids csoportban is 1 MoM kozeli, a kockézatbecslés hatékonysagat nem
javithatta a PIGF figyelembe vétele.

Ugy véljiikk, a praceclampsia elsé trimeszteri rizikobecslése, kiilonosen a korai
praeeclampsidra, hazdnkban és a tobbi kelet-europai orszagban is az altal lenne jelentdsen
javithat6, ha a PIGF MoM értékeket a magyarorszagi, illetve a sziirés bevezetését megelézden
az adott populacid eloszlasi gorbéjének megfelelden korrigdlnak. Ennek megvaldsitasa
érdekében sziikség van egy nagyobb terhespopuldcion végzett tanulmany keretében a
magyarorszagi populaciora karakterisztikus eloszlasi gorbék kidolgozasara.

Sajat tanulméanyunk ugyanakkor egyértelmli bizonyitéka annak is, hogy sziikség van
tovabbi 1, hatékony biomarkerek kutatdsdra, melyekkel a jelenlegi sziirési hatékonysagot
emelhetjiik, illetve a fals pozitiv ratat csokkenthetjiik'>"'*%7! 15913910 " Amennyiben sikeriilne
olyan biomarkereket azonositani, amelyek a praececlampsia kockéazatbecslésében jelenleg
meghatdroz6 anyai biometriai ¢és biofizikai jellemzOk nélkiil Onmagukban magas
szenzitivitassal és specificitdssal képesek lennének eldre jelezni a praeeclampsia emelkedett

rizikojat, maga a szlirémodszer 1ényegesen egyszertisithetd lenne.

7.1.3.3. A kelet-eurdpai régié praececlampsia sziirésének koltséghatékony lehetdségei

Gazdasagi jellemzdit tekintve a kelet-eurdpai tarsadalom szocio-Okondmiai statusa
alacsonyabb a nyugat-eurdpai tarsadalmakhoz képest. A legtobb kelet-eurdpai orszagban az
ott ¢lok jelentds hanyada az allami egészségiigyi rendszert veszi igénybe, amely csaknem
mindeniitt kizarolag az els§ trimeszteri ultrahangvizsgalatot finanszirozza'*®. A biokémiai
markerek eredményeit is szamitasba vevd kombinalt teszt csak a privat szektorban érhetd el.

Biokémiai sziirdvizsgalatok nélkiil az A2 szoftverrel korai praececlampsiara 63.6%-o0s
(7/11), késoi praeeclampsidra 56.3%-os (40/71) sziirési hatékonysagot sikeriilt elérniink. Ez az
eredmény ravilagit arra, hogy a rutin klinikai gyakorlatban a standardizalt modon felvett anyai
elézményi adatok és a standardizalt moédon, FMF iranyelveknek megfelelden elvégzett elsd
trimeszteri ultrahang vizsgalat sordn nyert mérési eredmények (vérnyomas és UtA-PI)
felhasznalasaval elfogadhato szlirési hatékonysagot tudunk biztositani a tarsadalom jelentds
részének.

Ez féleg azok szamara eldényos, akik financialis megfontolasbol nem tudjak kifizetni a
kombinalt tesztet. Rdadasul a szocio-Okondmiai tanulmanyok alapjan éppen a kedvezétlen
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gazdasagi koriilmények kozott €1k tarsadalmi csoportjdban magasabb a praeeclampsidra
hajlamosité tényezoék eléfordulasa'®'. Ezzel a megkdzelitéssel, azaz a biokémiai markerek
felhasznaldsa nélkil a rutin gyakorlatban végzett szlirési hatékonysag csupan kevéssel tér el a
szigoru vizsgalati protokollokat hasznal6, hasonl6 algoritmussal dolgoz6 FMF tanulmanyok
eredményeité]'®'. Az FMF tanulmanyok konkluzidja alapjan az anyai elézményi adatokon
alapul6 szlirés 31%-os hatékonysaga 73%-ra emelhetd, amennyiben azt standardizalt médon
mért testsuly, vérnyomas és arteria uterina pulzatilitasi indexszel kombinaljuk®”.

Az anyai elézményi adatok felvételének pontossdga, az ultrahang vizsgalat
standardizaltsaga, reprodukélhatosdga €és a vizsgalok évenkénti auditdlasa elengedhetetlen
feltétele a korrekt kockézatbecslésnek. A standardizalt mérési technikédk legatfogdbb
protokolljait az FMF ajanlasok képezik, melyek koziil a praeeclampsia rizikobecslésben az

UtA-PI, CRL, és vérnyomas mérése a legfontosabb.

7.2.  Uj biomarker vizsgalatok — proteomika

Az etnikai és metodikai kiilonbségek ellenére az MRM a 10 vizsgélt immunfehérjébdl 4
esetben tudta aldtdmasztani a korabbi izraeli tanulmanyban latott, de 2D-DIGE metodikaval
végzett vizsgalat eredményeit. Eddig 6t tanulmany tudta megerdsiteni a korai praececlampsia
csoportban altalunk is latott fehérjekoncentracid mintdzatot, jollehet mas technoldgidkat
alkalmazva, és csak a masodik és harmadik trimeszterben detektalva ezt! 02163.164165.166 " p;
alatamasztja azt a feltételezést, hogy a késobbiekben korai praececlampsiaval szovOdott
terhességek elsd trimeszterében mar jelen vannak, ¢s ekkor vett szérummintdkban
kimutathatdak a korai pro-inflammatorikus valtozasok, igy a harmadik trimeszterben vizsgalt,
anyai vérbdl is kimutathatd immunoldgiai valtozdsok jelentés hdnyaddnak etiologidja a
terhesség elso trimeszterében gyokerezik. Az altalunk vizsgéalt immunoldgiai markereket idaig

167,168,169,170,171,172,133 173 s e 12
TI68169.170.17LI72,135 173 "\ ivel 4ltalanos

tobbségében a terhesség késObbi szakaszéban irtak le
vérfehérjékrdl van szo, az is lehetséges, hogy mar a vizsgalataink id6pontja, azaz a terhesség
11-13. hete el6tt is megvaltozott mennyiségben vannak jelen az anyai keringésben
praeeclampsidsokban.

Az altalunk gyljtott mintdkban mar a terhesség elsd trimeszterében, a definitiv
korallapot kifejlodését joval megelézden sikeriilt ezen immunfehérjék megvaltozott
expressziojat igazolni, amikor még jelentdsen kisebb az anyai keringés ¢és magzati lepény
kozotti kapesolat' ™.
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Az immunrendszer kiemelt szerepére hivja fel a figyelmet az is, hogy az irodalmi
adatok alapjan a praeeclampsidval szovodott terhességek esetében emelkedett a gyulladasos
citokinek koncentracidja'”’, megvaltozott a decidualis NK sejtek és a trophoblast sejtek

70177 véltozasok jelennek meg a Th1/Th2 sejtek egyenstlyaban'®,

interakcidja

Irodalmi adatok alapjan az elsO trimeszteri anyai proteomikai vizsgalatok tobb olyan
biomarkert mutattak ki, melyek Osszefliggésbe hozhatéak nemcsak az immunrendszerrel,
hanem a renin-angiotenzin-aldoszteron tengellyel, a komplement, illetve a koagulacios
rendszerrel, mind a korai, mind a késoéi praeeclampsia csoportban. Az altalunk végzett
magyarorszagi validacios vizsgalat soran igazolt megvaltozott anyai szérum proteinek
adataibol nyert informaciok felhasznalasaval a késdbbiekben olyan ujabb validacios
vizsgélatok valosithatoak meg jelentésen nagyobb esetszdmi mintdn, amelyeknek az
eredménye az elobb emlitett utvonalakban szerepet jatszo fehérjékben bekovetkezo
valtozasok kimutatdsaval a terhesség elsd trimeszterében végzett praeeclampsia-sziirés
hatékonysagat jelentdsen tudnak novelni.

A koltséghatékony szilirdémddszer kidolgozasat kovetden ismételten vissza lehetne
nyulni a mar tébb mint 30 éve publikalt megfigyeléshez, melyet eddig tobb tizezer beteg
vizsgalataival igazoltak, miszerint kis dozisi acetilszalicilsav szedésével csokkenthetd a
praeeclampsia prevalencidja. Az acetilszalicilsav gyulladasgatld és thrombocyta aggregéaciot
gatlo hatasa a korai gyulladdsos mediatorok szintjének csokkentése révén tudja mérsékelni a
praceclampsia prevalenciajat'”’.

A proteomikai vizsgéalatok a fehérjekoncentraciok elsé trimeszteri megvaltozott
mintdzatara is felhivjdk a figyelmet. A gyulladassal Osszefiiggd fehérjék magasabb
hatékonyabb lehet, mint azoknal, akiknél a magas vérnyomasért felelds fehérjék koncentracid
valtozasa markansabb a terhesség elsd trimeszterében. Ezzel magyarazhat6 lenne, hogy miért
nem tudott az acetilszalicilsav terdpia jelentds eredményeket elérni a mar korabban is
kronikus magas vérnyomasban szenvedd betegek korében'™ akkor sem, ha az acetilszalicilsav
terapiat mar az elso trimeszterben elinditottak, ellentétben azokkal, akiknek nem volt kronikus
magas vérnyomasuk, de az elsé trimeszteri praceclampsia szlirésen észlelt magas rizikod miatt

profilaxisban részesiiltek. Az utobbi csoportban ugyanis a terdpia jelentésen tudta csokkenteni

a korai praceclampsia prevalencigjat’’.

47



8. A kutatas folytatasdnak uj lehetdségei

8.1. Biobank bdvités, terhesgondozas atszervezése

2019.04.01-t61 a Magyar Tudoméanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatd
Intézetében Than Nandor Gabor vezetésével miikodo kutatocsoporttal, valamint a gyori Petz
Aladar Oktatd Korhaz Sziilészeti ¢és Nogyodgyaszati Osztalyaval ¢és a Maternity
Maganklinikaval elinditott kollaboracié keretében megkezdtiink a Debreceni Egyetem
Klinikai Koézpont Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikajan egy prospektiv tanulmanyt, ami
folytatasa a 2010-2012. kdzott zajlott mintagylijtésnek. Az egyiittmikodés célja a MTA-TTK
Perinatalis Biobank megteremtésével az 0j biomarkerek irdnyaban megkezdett kutatdsok
folytatdsa a jelenleginél joval nagyobb mintaszamon. Nemcsak a praeeclampsia, hanem az tn.
»hagy sziilészeti korképek™, azaz, korai és kés6i magzati veszteség, intrauterin ndvekedési
retardacio, terhességi cukorbetegség, macrosomia korai, hatékony elérejelzését lehetové tevo
modszer kidolgozasa a hosszutavu terv.

A magas kockazatt terhességek elsd trimeszteri felismerésére alkalmas biomarkerekkel
torténd korai, paciensspecifikus rizikdmeghatdrozas ezen korallapotokra nagymértékben
javithatnd a terhességek kimenetelét, és egyben megvaltoztatna a varanddsgondozéas mai
rutinszerli menetét egy sokkal egyénre szabottabb, betegségspecifikus megkozelitésre. Az
atszervezés érintené a vizitek gyakorisagat, valamint az azokon elvégzett diagnosztikus
tesztek tartalmat.

Minden egyes megjelenésnek elére definialt célja lenne és a megjelenések soran nyert
adatok alapjan az els6 trimeszteri betegség €s paciensspecifikus kockazatbecslést alapul véve
Nicolaides professzor javaslatdnak megfeleléen egy 0j kockazati érték lenne kialakithato.

A 11-13. heti kockézatbecslés alapjan a terhesek tobbsége alacsony rizikoju
csoportokba, mig egy kis részlik magas kockdzati csoportba lenne sorolhatd. Az alacsony
rizik6ji csoportban a vizetek szamat jelentdsen lehetne csokkenteni.

Egy tovabbi vizit varhatoan a 20-22. héten lenne sziikséges, mely a magzati
testfelépitést és novekedést ellendrizné, valamint Gjraértékelné egyes betegségek, mint példaul
a praeeclampsia vagy korasziilés kockazatat.

Tovabbi viziten a 37-38. héten meggydzddhetnénk mind az anyai, mind a magzati
altalanos allapotrdl, majd azok szamara, akik a 41. hétig sem sziilnének, még egy ellenérzo

megjelenést javasolnank.
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A magas rizikdju terhességek szakmai feliigyeletét, valamint a vizitek iddzitését,
tovabba a megjelenések alkalmaval elvégzett diagnosztikus eljdrdsok megtervezését az adott
korallapotban nagy tapasztalattal rendelkezd egészségligyi intézmények végezhetnék. A
megjelenések alkalmaval ujraértékelnék a paciensek kockazatbecslését, akik vagy
maradndnak a magas rizikoji csoportban, vagy atkeriilnének az alacsonyabb utankovetési
frekvenciat igényld alacsony rizikéju csoportba.

Eredményes biomarker vizsgdlatok esetén a magas rizikdju terhespopulécio
kiemelésével teret nyerhetnek olyan tovabbi tanulmanyok is, amelyek a fokozott kockazata
terhesek elsd trimesztertdl kezdd6dd farmakologiai prevencidjaval (pl. acetilszalicilsav) a
betegségek kifejlddését megeldzhetnék vagy stulyossagat csokkenthetnék.

Prospektiv mintagyiijtésiink nem szelektalt terhespopulacidoban tortént. Mindaddig, mig
a MTA Perinatélis Biobankban folyik a mintagytijtés és majdan a terhességek kimenetelének
nyomonkovetése, eddigi mintaink és adataink felhasznalasaval folytatjuk a vizsgalatokat a
terhességi cukorbetegség, macrosomia, retardacid, halvasziilés, korasziilés elsd trimeszteri

elérejelzése iranyaban.

8.2.  Mikro RNS vizsgalatok

Uj irdnyvonalat jelenthet az elsé trimeszteri szlirévizsgalatokban a vizeletben talalhatd
mikro RNS-ek vizsgalatanak lehetésége. Prospektiv modon gyiijtott adatbazisunk és anyai
vér-, és vizeletmintdink felhasznélaséval sikeriilt igazolni, hogy a mikro RNS-ek vizeletbdl
torténd kimutatasa lehetséges.

Ebben a tanulmanyban 6 praeeclampsias €s 6 kontroll vizeletmintabol végeztiik el a
miRNS meghatarozasokat. Célunk annak vizsgalata volt, hogy izolalhatéak-e a mikro RNS-ek
a vizeletbdl, valamint ezek mintdzata mutat-e kiilonbségeket a praeeclampsids csoportban,

sszehasonlitva az egészséges terhes kontrollokkal'®!

. Egyel6re azon tilmenden, hogy a
terhes nok vizeletébdl kivitelezheté a miRNS-ek kimutatdsa, tovabblépni a nagyon magas
koltségek miatt jelen kutatdsi periodusban nem volt Iehetséges.

A hosszabb tava célkitiizés praeeclampsia-specifikus miRNS-ek kutatasa is lenne.
Amennyiben sikeriilne ezen a vonalon érdemi eredményt elérni, ezen miRNS-eknek a

kockézatbecsld algoritmusba valo integraldsaval a proteomikai vizsgalatokhoz hasonloan,

tovabb ndvelhetd lenne a szlirési haté¢konysag.
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9. Az értekezés 1) tudomanyos eredményei

1. Magyarorszagi terhespopulacion elsdként igazoltuk, hogy a praeeclampsia elsd
trimeszteri szlirése kivitelezhet6 a rutin klinikai gyakorlatban.

2. A rutin klinikai gyakorlatban az FMF iranyelveknek megfelelden felvett anyai
elézményi adatok ¢és a standardizdlt moédon elvégzett elsd trimeszteri
vizsgéalatok soran nyert mérési eredmények (vérnyomas ¢és UtA-Pl)
felhasznalasaval 63%-0s elsd trimeszteri korai praeeclampsia szlirési
hatékonysag biztosithatd a varanddsgondozasban jelenleg is kotelezden eldirt
elsd trimeszteri ultrahangszlirés soran.

3. A magyarorszagi varandosok biokémiai, valamint biometriai jellemzoéi eltérnek
a nyugat-eurdpai terhespopulacion végzett tanulményok eredményei alapjan
varttol.

4. A kelet-magyarorszagi  populacioban a  PIGF els6  trimeszteri
szérumkoncentracioi jollehet alacsonyabbnak bizonyultak a praeeclampsiaval
szovodott terhességek szérum mintaiban Osszehasonlitva a kontrollcsoport
eredményeivel, azonban a nyugat-europai standardok alapjan szamitott MoM
értekek medidanja mind a praeeclampsids, mind a kontrollcsoportban a
magasabb tartomany irdnyaba tolodott.

5. Els6 trimeszteri mintadinkon tortént proteomikai vizsgalat soran igazolast nyert,
hogy a varandosok szérummintaiban mar az els6 trimeszterben kimutathato
olyan immunfehérjék megvaltozott szintje, amelyeket mas tanulményok a
masodik és a harmadik trimeszterben kozdltek, igy ujabb bizonyitékot nyertiink
arra vonatkozoan, hogy a lepényi patologias folyamatok kovetkezményei mar a

terhesség elso trimeszterében felfedezhetdek.
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10. Osszefoglalas

A praeeclampsia (PE) jelentds népegészségiigyi problémat jelent, és sziirése nem megoldott.
Celkittizéstink volt, hogy a Fetal Medicine Foundation (FMF) altal kidolgozott és javasolt
algoritmusokkal magyarorszagi, nem szelektalt terhespopulacioban vizsgaljuk a PE sziirés
hatékonysagat, elemezve az anyai adatok, biofizikai és biokémiai markerek szerepét a
kockéazatbecslésben. Hosszabb  tavi  célkitizésiink  proteomikai moddszerekkel a
sziirovizsgalatokban hatékonyan alkalmazhat6 tovabbi biomarkerek kutatisa. Ennek elso
Iépcsdjeként sajat mintdinkon validaltunk egy korabbi elsé trimeszteri izraeli vizsgalatban
leirt 10 immunproteint.

Prospektiv tanulmanyunkba tdjékozott beleegyezést kovetden 2.545 gravidat vontunk be a
terhesség elsd trimeszterében torténd rutin  ultrahangsziirés soran, ¢€s retrospektiv
vizsgalatunkhoz az igy nyert adatbazisbol ¢és mintagyiijteménybdl valogattunk 82 PE-val
szovodott esetet, illetve 82 illesztett kontrollt. A PE elsé trimeszteri rizikobecslését két,
kereskedelmi forgalomban elérhetd szoftver segitségével végeztik. A proteomikai
vizsgalatban 6t praeeclampsiaval szovOdott terhességbdl szarmazd mintat hasonlitottunk
0ssze tiz egészséges kontroll mintaval.

Az Astraia 2.3.1 szoftverrel az anyai eldzményi adatok, BMI, artérias kozépnyomas és artéria
uterina pulzatilitasi index (UtA-PI) szamitasba vételével 63.6% volt a korai-, mig 67.6% a
késéi PE detekcids ardnya (DR). A biokémiai markerek koziil a placenta associated plasma
protein A (PAPP-A) bevonasa a kockazatbecslésbe a DR csokkenését eredményezte. Astraia
2.8.2 szoftverrel, biokémiai markerek nélkiil a DR a korai PE-ra 63.6%-nak, mig késoi PE-ra
56.3%-nak adddott. PAPP-A méréssel kiegészitve a rizikobecslést, a DR 72.7%-ra emelkedett
korai-, és 54.9%-ra csokkent késéi PE esetén. A placental growth factor (PIGF) biomarker
hozzaadasa a kockazatbecsléshez egyik PE csoportban sem emelte a szenzitivitdst. Az
immunproteomikai vizsgalat soran az izraeli terhespopuldcioban korabban eltéré metodikaval
talalt, praeeclampsiaban megvaltozott expresszivitast mutatd 10 immunfehérje koziil 4-nek a
szerepét sikeriilt megerdsiteni.

Kijelenthetd, hogy az elsd trimeszteri rutin ultrahang vizsgélat soran a PE sziirés
kivitelezhetd, a kockdzatbecslésre az Astraia 2.8.2 szoftver ajanlhat6. A PIGF vélhetden azért
nem tudta javitani a sziirés hatékonysagat, mert az algoritmus az angolszasz populacidban
nyert adatok alapjan kalkulal, ezért kelet-eurdpai terhespopulaciora karakterisztikus 0j PIGF

eloszlasi gorbék készitése sziikséges. Proteomikai vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy PE-ban
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mar a terhesség elsé trimeszterében is megvaltoznak a tobbségében eddig csak a késdbbi
gesztacios korokban vizsgalt immunfehérjék. Ezen fehérjék szlirési algoritmusba
integralasaval feltételezhet6en tovabb emelhetd a PE sziirés hatékonysaga, ennek igazolasa 1j,

nagyobb betegszamon végzett validacios tanulmanyt igényel.

11. Summary

Preeclampsia (PE) has a major role in perinatal and maternal mortality/morbidity.

Our aim was to evaluate the effectiveness of the first trimester Fetal Medicine Foundation
(FMF) screening algorithms for PE and the role of different maternal biophysical and
biochemical factors in the risk calculation. We also aimed to validate on Hungarian first
trimester blood samples the distribution of 10 immuneproteins described to express
differently in PE by a previous Israeli study.

The retrospective study was performed on a prospectively collected database and stored
samples from 2,545 unselected pregnant women recruited to participate after informed
consent between 2010-2013 during routine first-trimester ultrasound screening in Hungary.
For this study 82 patients with PE and 82 matched controls were selected. Patient specific
individual risks for preeclampsia in the first trimester were assessed using two commercially
available risk-assessing FMF algorithms. For the proteomic study 5 PE and 10 control
samples were selected and compared.

Using Astraia 2.3.1, combining maternal characteristics plus biophysical parameters, the
detection rates (DR) proved to be 63.6% for early-PE and 67.6% for late-PE. When placenta
associated plasma protein A (PAPP-A) was added to the risk assessment, the DRs decreased
to 54.5% and 64.8% respectively. Using Astraia 2.8.2, the DR for early-PE was 63.6% and
56.3% for late-PE based on maternal characteristics plus biophysical parameters. Adding
PAPP-A biomarker to the risk assessment, the DRs changed to 72.7% and 54.9%
respectively. Placental growth factor (PIGF) decreased the DRs in both groups of PE. Despite
the different populations and methods, out of the 10 immune proteins 4 showed the same
patterns in PE as in the Israeli study.

In conclusion, first trimester screening for PE is feasible during routine clinical practice using
maternal characteristics, biophysical parameters, and PAPP-A. Most likely the distribution
curve of PLGF concentrations is different in Hungarian compared to that of published in
Anglo-Saxon populations. This could explain our finding that adding PIGF to the risk

calculation could not improve the screening efficacy. In agreement with previous reports we
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advise to set up new standard curves for PIGF characteristic for the Eastern European
pregnant population. Our study also proved that most of the immune-proteomics changes
described in the second and third trimesters of pregnancy originate from the first trimester. By
using this proteomics pattern the detection rate for early-, and late-praceclampsia in the first
trimester might be increased. Further larger validation studies are required to investigate this

theory.

12. Targyszavak

Anyai alapriziké a priori risk

Artéria uterina pulzatilitasi index Uterine artery pulsatility index
Elsé trimeszter First trimester

Placentalis novekedési faktor Placental growth factor
Praeeclampsia Preeclampsia

Proteomika Proteomics

Szlirés Screening

Ultrahang vizsgalat Ultrasound examination
Vérnyomas Blood pressure

13. K&szonetnyilvanitas

Ko6szonom témavezetOmnek, Dr. Torok Olga tanarnének a tobb éves kitartd tdmogatast,
melyet 4. éves orvostanhallgatd korom oOta toretleniil megkapok. A Professzor Kypros
Nicolaidessel vald megismerkedésem ¢és a kétéves kiilfoldi 0sztondij programom
megvaldsulasaban is meghatarozd szerepet jatszott. Tanarnd ¢épitd jelleghi javaslataival,
kimagaslo szakmai tapasztalataval jelentdsen hozzdjarult ahhoz, hogy elmélyitsem
ismereteimet a sziilészet-ndgyogyaszat és elsdsorban a perinatoldgia teriiletén. A jovo kutatasi
iranyat meghataroz6 egyiittmiikodés 1étrehozasat Than Nandor Gaborral és kutatdcsoportjaval
ugyancsak Tanarndnek koszonhetem, €s a tovabbiakban Oszinte lelkesedéssel szeretném
folytatni a megkezdett munkat.

Haléaval tartozom Kypros Nicolaides professzornak, aki vilagszerte elismerten az anyai-

magzati medicina egyik vezéregyénisége napjainkban. Az 4ltala irdnyitott alapitvany
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tamogatasaval egy olyan intézményben tanulhattam az ultrahangdiagnosztikat és a magas
kockézatii terhességek ellatasat, ahova a vilag szamos orszagabol, nemcsak Eurdpabol
iranyitanak kiilonleges eseteket tovabbi ellatdsra. KOszondm a tapasztalatok ataddsat
Nicolaides professzor valamennyi, az 6sztondijas éveim alatt ott dolgozé munkatarsanak is.

Koszoném Toth Zoltan Professzor Urnak és Poka Robert Professzor Urnak, hogy
segitették, egyengették szakmai fejléddésemet, hozzajarultak kiilfoldi tanulmanyutamhoz,
tamogattdk a praeeclampsia kutatds elinditdsat, és Angliabol torténd hazaérkezésemet
kovetden biztositottak a feltételét annak, hogy a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Sziilészeti ¢és Nogyodgyaszati Klinikajan elindulhasson a magzati szivultrahang-sziirés,
melynek szakmai feliigyeletét testvéremmel Dr. Orosz Gergd Baldzzsal latom el.

K6szondm Dr. Than Nandor Gabornak, hogy a létrejott kutatasi egylittmiikodés keretében
az MTA Lendiilet palyazatabol mar eddig is jelentds anyagi tamogatast nyujtott a vizsgalatok
elvégzéséhez ¢s szakmai tanacsaival is segitette az eredmények publikalasat.

Ko6szondm a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Intézet
jelenlegi igazgatojanak, Dr. Lampé Rudolfnak, hogy tAmogatasardl biztositott a jelenlegi PhD
munkam tovabbi folytatdsdhoz sziikséges szakmai €s targyi feltételek megteremtésében.

Ko6szonom a klinika valamennyi munkatarsdnak, elsdsorban az ultrahang laboratorium
dolgozoinak a rengeteg segitséget és tadmogatd hozzaallast, melyet az elmult évek soran
kaptam.

Tudomanyos munkamat csaladomnak ajanlom, akiktél minden lehetséges segitséget,

tamogatast és iranymutatast megkaptam a kezdetektdl, és akik nélkiil most nem tarthatnék itt.

14. A jelolt altal végzett tevékenységek a tanulmanyok soran

A jelolt altal onalloan végzett tevékenységek:

- Londoni Fetal Medicine Foundation el6készitd latogatasok
- 2010-2013 kozott zajlo  prospektiv — adatgyiijtés protokolljanak kidolgozésa,
mintagyljtése, terhességi kimenetel utdnkovetése, anyagi forrasok megszervezése,

beszerzése
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- Jelen értekezésben: az adatbdzisbdl és a lefagyasztott mintagylijteménybdl a megfeleld
esetek kivalasztasa, protokoll elkészitése, eredmények kiértékelése, publikaciok

megirasa, értekezés és tézis elkészitése

Anvagi forrasok:

- 2010-2013 kozo6tt megvalosult 2,545 péaciens bevonasa a prospektiv mintagytijtésbe: a
doktorandusz sajat tokéjének bevonasaval.

- Jelen tanulmany tamogatasa: Doktorandusz sajat tokéje, Modern Sziilészetért
Alapitvany, Magyar Tudoméanyos Akadémia Lendiilet Palyazat LP2014-7/2014 ¢és a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios alap FIEK 16-1-2016-0005.

A kutatas vezetdjeként (Dr. Torok Olga — Dr. Orosz Laszld) ezaton nyilatkozunk, hogy a

kutatasi terv kidolgozasa a tanulmany megvalosuldsanak idején érvényes jogszabalyok, illetve

crer

15. Flggelék

1. figgelék: Beleegyezd nyilatkozat és betegtdjékoztatd az elsd trimeszteri terhesek bevalogatasahoz

Beleegyez6 nyilatkozat

Kutatas cime: Praeeclampsia és gesztacios diabétesz sziirési lehetdségei a terhesség elsé

trimeszterében

Beleegyezését kérjiik, alabbi tudomanyos kutatashoz, mely a kdvetkezdket foglalja magaban:
1. Anyai korelézmény felvétele

2. Anyai magassag, testsuly, vérnyomasmeérése
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3. Anyai vér ¢€s vizeletminta késObbi analizise
4. Az anyai méhet ellato artéria kétoldali keringésvizsgalata

5. Terhesség utankovetése: Korlapi dokumentacié attanulmanyozasaval, korhazi szamitogépes

rendszer igénybevételével, telefonos interjl, valamint postai levél forméjaban

Reméljiik, hogy érdemesnek taldlja, hogy részt vegyen ebben a tanulmanyban. Ha gy dont,
hogy részt vesz benne, legyen szives a terhes sajat kezii aldirdsa alatt alairni a nyomtatvanyt.
Megkérjiik, hogy 3 példanyban legyen szives aldirni a nyomtatvanyt. A 3 példanybdl egy a

magaé, egy a kutatast végzo orvosoké, egy pedig bekeriil az orvosi dokumentacioi koze.
Koszonettel:

Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Munkatérsai

Beleegyez6 nyilatkozat

1. Kijelentem, hogy elolvastam, és megértettem a fenti tanulmannyal kapcsolatos irdsos
tajékoztatot, és feltettem kérdéseimet, melyre érthetd egyértelmii valaszokat kaptam

2. Kijelentem, hogy megértettem, hogy részvételem a fenti tanulmanyban Onkéntes
jellegti, és barmikor kiléphetek beldle

A megfelel6 valasz alahuzando:

- Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy vérmintdkat vegyenek télem ¢€s taroljanak
késobbi hormonmeghatarozasokra.

- Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy vizeletmintat vegyenek télem és taroljanak
késdbbi vizsgalatok céljabol.

- Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy vér és vizeletmintdimat kiilfoldi vagy
belfoldi laboratériumban vizsgaljak

- Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy korelézményemet felvegyék és késdbbi

kutatasokra felhasznaljak
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Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy ultrahanggal a méhet ellatd két artériarol
felvételeket készitsenek, és azok adatait a késObbiekben tudomanyos célokra
felhasznaljak.

Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy megmérjék a magassdgom, a vérnyomasom,
valamint a stlyomat és ezen adatokat a késObbiekben tudoményos célokra
felhasznaljak.

Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy terhességem utankovetését a fent emlitett
modokon megtegyék, és az ott szerzett adatokat a késdébbiekben tudomanyos célokra
felhasznaljak.

Beleegyezem / Nem egyezem bele, hogy barmilyen mintamat (vér, vizelet, magzatviz
placenta stb.) a késébbiekben kiilfoldi vagy belfoldi laboratériumban tudomanyos

kutatas céljabol genetikai vizsgalatokra felhasznaljak.

Betegtajékoztato

Tisztelt Asszonyom!

On most terhességének az elsd trimeszteri szfirdvizsgalatan jelent meg. Ezen sziirés

alkalmaval Magyarorszagon rutin-szertien ultrahang vizsgalat torténik, amelynek sordn a
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tarkoredo vastagsag mérésébol, valamint az anyai életkor, illetve elozményi adatok alapjan
egy sulyos értelmi fogyatékossag, a Down-szindroma (21-es kromoszéma triszoOmidja)
eléfordulasanak valosziniiségére lehet kovetkeztetni. A tarkoredé nem mas, mint a magzat
nyaki régidjaban megjelend bor alatti folyadékgylilem. Ismételt kockazatbecslésre
legkdzelebb csak a 2. trimeszterben, a 16. héten nyilik lehetéség, ennek soran Ontél biokémiai
markerekre torténik vérvetel, €s 4 marker meghatarozasaval (B-HCG, PAPP-A, SP-1, AFP),
ujraértékelhetd a Down-szindroma, illetve egyéb fejlodési rendellenességek eléfordulasanak

valoszinlisége.

Onnek most lehetésége nyilik arra, hogy igénybe vegye azt a lehetéséget, hogy mar az elsd
trimeszteri ultrahangsziirés soran torténjen vervetel, ezéltal hamarabb, kisebb terhességi
korban lehetséges pontosabb kockazatbecslést adni a Down-szindroma eléfordulasanak

esélyérol.

Tudni Kell, hogy a sziirés nem diagnozis! A szirés célja, hogy kiemelje a gvanus eseteket.

Ezen esetekben egy tovabbi diagnosztikus vizsgalat allapitja meg, hogy betegség (esetiinkben

a Down-szindréma) fenndll-e, vagy nem. Diagnosztikus vizsgalat a CVS-magzatboholy

mintavétel, és az amniocentesis-magzatvizvétel.

A terhességek kozel 2-3%-aban jelentkezd praeeclampsia, mas néven terhességi mérgezes
vagy terhességi toxaemia elnevezések alatt, az anya olyan megbetegedését értjiikk, amely
kizarolag terhesség kapcsan jelentkezik, és a varandossag masodik felében alakul ki. A
betegség akar az anya €s a magzat €letét is veszélyeztetheti. A terhességi toxaemianak harom
alaptiinete van: 1. vizenyo, 2. fehérjevizelés és 3. magas vérnyomas. A tiinetekhez stlyos
esetekben gorcsroham és koma is tarsulhat. A terhességi toxaemia a leggyakoribb anyai
haldlokok kozé tartozik, éppen ezért a terhesgondozas fontos feladata a betegségre magas
kockéazata esetek minél koraibb felismerése, specidlis gondozasba vétele, a tlinetek
jelentkezése esetén pedig a kezelés mieldbbi elkezdése. Napjainkban olyan hatékony
modszer, amely a magas kockazatu esetek felismerését mar a terhesség elsd trimeszterében

lehetdvé teszi, jelenleg all kifejlesztés alatt.

A terhességi cukorbetegség egy masik gyakori megbetegedés a terhesség alatt. Terhességi
cukorbetegségnek azt nevezziik, amikor az inzulin hidnyt a terhesség alatt fedezik fel.
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Ilyenkor az anya 4altal termelt inzulin (vércukorszint csdkkentd hormon), mennyisége
kevésnek bizonyul. Ennek oka, hogy a lepényi hormonok rontjadk az inzulin hatékonyséagat,
ezért egyre tobb inzulint kell az anyanak termelni. Ha erre nem képes, a cukorszint kezdetben
étkezés utan lesz magas, majd ha a hiany ndvekszik, mar az ¢éhgyomri vércukor is elkezd
emelkedni. A cukor tulkinadlat miatt a baba tal nagyra hizik, ez a sulygyarapodas elsésorban a
hasi szerveket érinti (nagy maj, 1€p) és zavarja a szervek miikddését is. A nagy magzat
sériilékenyebb, sziilés alatt konnyebben éri karosodas. Kdrosodik a lepény, lepényelégtelenség
Iéphet fel, romlik a magzat oxigén és tapanyag ellatasa. Sziilés utdn is szamos veszély

fenyegeti ezeket az ujsziilotteket.

Egy uj tanulmany keretében Onnek most lehetése nyilik csatlakozni az eldbb emlitett két, a
terhességet veszélyeztetd allapot elso trimeszterben torténo sziirésének kidolgozasat célzd
vizsgélathoz, egy 1) tanulmany keretében. Az anyai elézmények, elsé trimeszteri
vérnyomdsmérés, valamint a két, a méhet ellaté artéria ultrahangvizsgdlataval, Onnél
személyre szabottan egy kockazatbecslést végziink a terhességi mérgezés elofordulasanak
valoszintiségérol. A terhesgondozds modjat a tanulmany keretében végzett vizsgalat
eredménye alapvetéen nem befolydsolja, de ha az On kockazata magasnak bizonyul, a

fokozott figyelemmel torténd kovetés sziikségességére a gondozasat végzo kollega figyelmét

természetesen fel fogjuk hivni.

Az 1j tanulmany célja az elébb ismertetett szlirOvizsgalat hatékonysaganak a javitasa, az anyai
vér és vizelet vizsgélataval. Ennek érdekében azt kérjiik Ont6l, jaruljon hozza ahhoz, hogy a
Down-szindroma elsé trimeszteri kockazatbecsléséhez sziikséges vérminta vételén tilmenden,
még 15ml vér vétele torténjen meg. Ez a mennyiség nem jelent megterhelést €s semmilyen
kdvetkezménnyel jard vérveszteséget az On szdmara. Egyidejlileg egy vizelet minta ad4sat is
kérjiikk Ontdl. Ezek a vér és vizelet mintak, megfeleld eldkészités utdn, egyeldre téroldsra
kertilnek és a késobbiekben csak azok a mintak keriilnek tovabbi vizsgalatra, amelyek azoktol
a varandosoktol szarmaznak, akiknél a terhesség folyaméan annak a két betegségcsoportnak a
tiinetei fognak jelentkezni, amelyeket az elobbiekben részleteztiink. Arrol, hogy kiknél alakul
ki ez a két terhességi szovOdmény, az esetek nyomonkdvetése révén tudunk tajékozodni. Az
On beleegyezését eziton ehhez a nyomonkdvetéshez is kérjiik. Az elébbi mintakon
tulmenden még a szovodménymentesen végzodott terhességekbdl szarmazo mintdk 3-5%-at

fogjuk felhasznalni. A vér és vizeletmintdk vizsgalatat a tanulmanyt koordinald intézetben,
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Angliaban, a londoni King’s College Hospitalban miikodé Harris Birthright Research Center-

ben fogjak elvégezni.

A tanulmany protokolljat a DEOEC Tudomdanyos Bizottsdg Regionalis ¢és Intézményi

Kutatésetikai Bizottsdga jovahagyta.

Tisztelettel:

Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum, Sziilészeti és NOgyogyaszati

Klinika Munkatarsai

2. fiiggelék: Anamnesztikus adatok rogzitésére hasznalt kérdéiv

1. Személyes adatok: Vezetéknév, Keresztnév, Lakcim, Telefonszdm

2. Terhesség jellemzo6i: Paritas, Etnikai csoport, Kromoszoma-rendellenességgel sujtott
korabbi magzat vagy gyermek, dohdnyzas, alkohol-, drogfogyasztds, szedett
gyogyszerek, alapbetegség (kiilonos tekintettel a magas vérnyomasra), miitétek. E16z6
terhességében volt-e praececlampsia

3. Fogamzas modja, ovulacioindukci6 tortént-e, utolsé rendes menses idopontja, korabbi
ndgyogyaszati és sziilészeti anamnesis

4. Gyogyszerérzékenység

5. Praeeclampsiara vonatkozo kérdések: csaladban fordult-e el kronikus hypertonia,
praeeclampsia
6. Cukorbetegségre vonatkozo kérdések: Cukorbetegség, Inzulinrezisztencia, Gesztacios

diabétesz, elhizott egyén eléfordult-e eld a csaladban.

7. Taplalkozési szokasok

A bevalogatott terhesek altal kit61tott kérddiv az elézményi adatokrol.

Kérdések (anyai) Lehetséges valaszok

Eletkor (évek), suly (kg), magassag (cm)  meghatarozott szdm

Rassz Kaukazusi Afro-Carib Dél Azsiai Kelet Azsiai  Kevert
Fogantatdas modja spontan ovulaciéindukcid IVF

Dohanyzas igen nem

Krénikus magas vérnyomas igen nem

Anyai . vagy Il. tipusu cukorbetegség igen nem
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Anyai SLE igen nem

Anyai APS igen nem
Csaladi praeeclampsia el6forduldsa igen nem
El6z6 szllések nullipara Multipara

Korabbi terhesség

., gen nem
praeeclampsiaval
Korabbi terhesség
kis sulyd igen nem

Ujszulottel

Diabetes mellitus (DM), szisztémas lupus erythematozis (SLE), antifoszfolipid-szindréma (APS), in vitro fertilizacio (IVF), kis
sulyl magzat/Ujszilott (SGA).

3. figgelék — Vérnyomas mérési protokoll

Artérias kozépnyomaéas mérése:

A terhesnek 1ilé pozicidban kell lennie, megtamasztott hattal, szabad felkarokkal,
melyek a sziv magassagban helyezkednek el, alulrél kényelmesen megtamasztva. A labaknak
a talajon kel lenniiik, nem lehettek keresztezve.

A terhes karvastagsaganak megfelelden két vérnyomasmérd mandzsettat hasznaljunk:
Normal: 22-32 cm, vagy nagy: 33-42 cm. 5 perces nyugalmi idészak utan kezdjiik a mérést.
Mindkét karon egyszerre mértjik a vérnyomasokat 4 alkalommal, egy perces
id6intervallumokkal. Amennyiben a harmadik, illetve negyedik mérés szisztolés értéke tobb
mint 10 Hgmm-el a diasztolés értéke tobb mint 6 Hgmme-el kiilonbozik az el6z6 méréstdl
akkor addig folytatassuk a méréseket amig a két kar kozotti vérnyomasbeli kiilonbség ezen
két értek kozé nem esik. A vizsgélat alatt nem szabad a beteggel beszélgetni ¢s meg kell
kérni, hogy a vizsgalat idejére maradjon nyugodtan.

A két utolsd stabil mérés alapjan mindkét oldali kar artérids kozépnyomasat

kiszamoljuk, és a magasabbat dokumentaljuk.

4. figgelék: Kiegészitd ultrahang paraméterek jegyzéke

Magzati ultrahang vizsgélata: A kovetkezd paraméterek keriilnek regisztralasra.
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- Vizsgalat idépontja, vizsgald neve, vizsgald FMF szama (Fetal Medicine Foundation
altal kibocsatott szam, mely egyben a szakmai kompetenciat is magaban foglalja),
ultrahang késziilék tipusa, ultrahang fej tipusa

- Vitalitds vizsgalata, magzatok szédma, ikerterhesség esetén annak jellege
(chorionicitas, zygozitas, amnionicitas), magzati szivmikodés frekvencidja, CRL (45-
84mm-kozott lehet), tarkoredd, BPD

- Ultrahang vizsgalattal megallapitott terhességi kor (11.-13 hét 6 nap lehet)

- Kromoszéma markerek vizsgélata: Tarkoredd

- Rutin magzati anatomia vizsgalata: Magzati koponya, sziv, gyomor, végtagok, gerinc
hasfal, higyho6lyag, magzati vesék

- Placenta vizsgalata: elhelyezkedés

- Magzatviz mennyisége

- Koldokzsinor vizsgalata: Morfologia, erek szerkezete.

- Anyai arteria uterina vizsgalata: Jobb ¢és bal oldali arteria uterina pulzatilitasi
indexének vizsgalata.

- Kritériumok:

o Terhességi kor 11. hét — 13. hét 6 nap kozott legyen

o Az uterusr6l median sagittalis kép, melyen a cervicalis csatorna lefutdsa
kovethetd, és a belsé méhszaj egyértelmiien azonosithato

o Az ultrahangfejet a kdzépvonalban finoman dontve, color-doppler technikat
alkalmazva keressiik fel a belsé méhszd] magassagaban kétoldali megjelend
arteria uterinakat

o 2 mme-es kaput kell alkalmazni

o A beesési szog nem lehet tobb mint 30 fok

o Miutan 3 azonos hullamformat detektaltunk, mindkét oldali hullamformak
pulzatilitasi indexét kiszamoljuk

o Képarchivalas

* A hulldmformék tovabbi matematikai elemzését az elsd trimeszteri

program végezte

5. fuiiggelék 2x10ml vér és 1x10ml vizelet feldolgozasi protokollja
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A véreket két 10 ml BD® csdébe gytijtjiik [piros (plain) and lila (EDTA)]. Ha piros cs6
nem elérhetd, akkor sarga kupakos csébe is gytlijthetd a vérminta (golden tube - géllel). A
kozépsugar vizeletet steril csében fogjuk fel (10ml). A piros csé a szérumnak volt, a lila a
plazménak. Mindkét csovet a tetejéig meg kell tolteni (8.5 ml). Mindkét csovet €s a vizeletet
el kell latni az osztaly azonositojaval.

A két BD® csovet és a vizeletet azonnal at kell vinni a laboratériumba (a gytijtéstdl
szamitott 5 percen beliil). 10-15 percig szobahOmérsékleten kell allni hagyni 6ket, majd
feldolgozni. Mindkét BD® csdvet €s a vizeletet egy masik laborazonositoval is el kell 1atni. A
két cs6bdl kinyert frakciok adatait és a vizeletet egy a laboratériumban rendszeresitett papiron
kell vezetni, valamint egy szamitogépes Excel fajlba is beirni. Példaul: Ha 1 betegnek van 2
csO vére (piros & lila) akkor ez 8 szérummintat, 4 plazma-1 mintat, 4 plazma-2 mintat, és 2
fehérvérsejt mintat fog eredményezni.

A vizeletet 4x1,5ml-es csovekbe toltom. A két vérrel teli csovet (piros & lila) 3000/perc
sebességgel 10 percen at hiitve centrifugdlom, hogy a szérumot és a plazmat elszeparaljam.

Szérum (Piros / Sarga BD® ¢s6):

10 perc centrifugdlas utan meg kell gy6zOdni, hogy a szérum tisztan elvalt-e a
vorosvértestektol. Ha nem wjabb 5 percen keresztiil centrifugéljuk 3000/perc sebességgel,
hiitve. 0.5ml szérumot pipettazzunk 4t 8 darab eldre felcimkézett csavaros csébe (szérum)
Gilson mikropipettat hasznalva (mark 050). Ha a kapott szérumminta nem elegendé 8 darab
elore felcimkézett csére, akkor annyit csindljunk a mintabol amennyit csak lehet, és a
laboratoriumi adatlapon jel6ljiik, hany csavaros eldre felcimkézett 0,5ml-es szérummintat
sikeriilt kapnunk.

Plazma (Lila BD® cs6):

Miutan 10 percen keresztiil centrifugaltuk a lila csé szét fog valni egy fels6 plazma
rétegre, egy mélyebben il vordsvértest rétegre és egy vékony a két réteg kozott elhelyezkedd
fehérvérsejt rétegre (WBC) (buffy coat). 4 x 0.5ml plazmat pipettdzzunk at 4 darab eldére
felcimkézett csavaros csébe (plazma-1) Gilson mikropipettaval (mark 050). Eldobhato
Pasteur pipettakkal, a plazma maradék részét 2 darab 2 ml-es Eppendorf csObe pipettazzuk at,
tigyelve arra, hogy a fehérvérsejt réteget (buffy coat) ne sértsiik meg. A két Eppendorf csovet
ez utan 13,000/perc fordulaton 10 percig centrifugdljuk. 10 perces centrifugalas utdn a
plazmat egy Falkon csdbe at kell pipettazni, ligyelve arra, hogy a vérlemezkéket elkeriiljiik.

Ez utan 4 darab eldre felcimkézett csavaros csdbe pipettazzunk 4t 4 x 0,5 ml plazmat (plazma-
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2) Gilson mikropipettat hasznalva (mark 050). Igy, 4 darab plazma-1 és 4 darab plazma-2

minta van elore felcimkézett csavaros csovekben.

WBC’s — Fehérvérsejtek:

A fehérvérsejteket a buffy coat-bol aspiraljuk, mely a plazma és a vorosvértestek kozott
van a lila csOben. Miutén a plazmat lepipettdztuk, egy Pasteur pipettaval finoman szivjuk fel a
buffy coat-ot és tegyiik bele két 1,5 ml-es Eppendorf csdbe, melyek mindegyike 0,5 ml RNA-
later folyadékot tartalmaz. A fehérvérsejteket ¢és RNA-later folyadékot tartalmazo,
betegenként 2 darab, 1,5 ml-es eldre felcimkézett Eppendorf csoveket 24 o6rara +4° hiitébe
rakom, hogy a folyadék a membranba beépiilhessen, és csak a 24 ora letelte utan teszem -80°-
ra. A fehérvérsejt mintékat lehet csak fehérvérsejt mintékat tartalmaz6 szammal jel6lt (mintdk
tol-ig) 10x10-es papirdobozokba is rakni.

Kinyert mintak:

A fenti procedura utdn, mindegyik betegtdl a kovetkez6 mintakat nyertiik taroldsra:

Szérum =
Plasma-1 =
Plasma-2 =4
WBC — fehérvérsejt =
Vizelet =4

A mintékat ez utan egy szamozott (papirdoboz szama, benne levé mintak azonositoi tol-
1g) papirdobozba helyezziik. A papirdobozt ezt kdvetden ideiglenesen -20° -n tdrolhaté majd -
80° hiitébe helyezziik el rack-okba. A legjobb, ha azonnal -80°-ra tessziik, -20°-n csak a napi

munka végéig maradhat.

6. fiiggelék - Utankovetésre hasznalt kérddiv

Tisztelt Asszonyom!

On 2010-2013 kodzott részt vett a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika, valamint a nyiregyhdzi Jésa Andras
Oktatokorhaz Egészségiigyi Szolgaltatdé Nonprofit Kft., Sziilészet-NOogyodgyaszati Osztalya
altal szervezett praeeclamsiat (terhességi toxaemia, terhességi mérgezés), valamint terhességi
cukorbetegséget kutatd tanulméanyban, de egyelére nincs tudomdasunk terhessége
kimenetelérél. Kérem ezért, hogy az aldbbi kérdésekre valaszolni és a kitoltott kérddivet a
mellékelt valaszboriték segitségével cimemre visszakiildeni sziveskedjék.

Természetesen az ON altal kozolt informaciékra is vonatkozik az orvosi titoktartas.
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1. Sziiléssel, vetéléssel kapcsolatos kérdések

Vetélés esetén:

Sziilészeti INtéZmeEny Neve €8 CIME: ...........oiiiiii i e e

Vetélés formaja: Spontén (magatol vetélt el) Miivi (terhességmegszakitas tortént)
Sziilés esetén:

Sziilészeti 0sztaly meve €8 CIME: ....... ..ottt

Sziilés idOpontja: .......covviiiiiiiiiiiiannn. Terhességi hét:.................. Suly
Sziilés forméja: Hiivelyi Cséaszarmetszés
A gyermekneve: ..o TAT SZAMAL

Terhesség alatt:

Fellépett-e Onnél terhessége soran (vetélést is beleértve) praeeclampsia/terhességi

toxaemia/magasvérnyomas betegség, volt e terhességi cukorbetegsége?

Eszleltek-e vizeletében nagyobb mennyiségii fehérjét?
Vérképben, vércukorban volt-e eltérést?
Tiinetek jelentkezésének kezdete:........coevviinuiiiniiinnininnnnnes terhességi hét

A kérdéses informaciok megvalaszoldsaban segitségére lehetnek a sziilés utan kapott

zarojelentések, ambulans beteglapok, vér-vizelet eredménvek, diagnozisok. Szivesen

fogadjuk ezen dokumentumok masolatait is. A lap tiloldalara is irhat!

Ezaton is kérnénk szives hozzijarulasat, hogy amennyiben kérdésiink meriilne fel, Ont

telefonon megkereshessiik.

Koszonettel :
Dr. Torok Olga egyetemi docens Dr. Orosz Lészlo
DEOEC Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Klinikai orvos
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