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1. Bevezetés

A fejlett egészségiliggyel rendelkezd orszagokban a praceclampsia
felelos a terhességgel kapcsolatos anyai haldlozas 14%-aért, magzati
oldalrdl tekintve pedig az elhaldsok 10%-4ért, mig a korasziilések 12-
16%-anak etioldgiai faktora. A praeeclampsia 2-3%-os el6fordulasi
gyakorisdga miatt is jelentds terhet r6 az egészségiigyi betegellatd
rendszerre.

Koroki szempontb6l multifaktoridlis, legszélesebb korben
elfogadott meghatdrozd etioldgiai tényezdje a tokéletlen lepényi
bedgyazddas. A koros implantacidé eredményeként bekdvetkezd
ischaemias folyamatok és karosodasok indukalta gyulladdsos faktorok a
vérlemezkek, illetve az ereket bélelé ham biokémiai kaszkadfolyamatait
inditjak el. Ezen folyamatok magas vérnyomas, vizeletfehérje {irités,
ezaltal kovetkezményes Odéma  kialakuldsdhoz  vezetnek a
késObbiekben. Ez a szisztémas korkép kizarolag a terhességgel
Osszefliggésben, annak masodik felében alakul ki. A kifejlodott korkép
irreverzibilis, terapias szempontbdl egyediill vérnyomascsokkentok
jonnek szoba, melyek a kialakult betegségre mar nem hatnak. Sulyos
esetekben, amennyiben a tovabbi varakozdst anyai vagy magzati
szempontbol kockézatosnak itéljiik, az egyediili megoldas a méhlepény
eltavolitasa, azaz a terhesség befejezése.

crer

sorolhatok.

1. Korai praceclampsia, amikor a terhesség befejezésére a 34. hét eldtt
kényszeriiliink

2. Késéi praeeclampsia, amikor a terhesség Dbefejezésének
sziikségessége a 34. hét

Irodalmi adatok alapjan a korai praeeclampsia prevalenciaja 0,5% mig a
késoi praeeclampsia eléfordulasa 2%.
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1.1 Praeeclampsia kutatasunk el6zménye

Az elmult 20 évben tobb tanulmany eredménye utalt arra, hogy
szamos, a terhességet kedvezdtleniil befolydsold korallapot eldre
jelezhetd, akdr mar a terhesség 11-13. hetében. A késobbi terhességi
korban manifesztdlddd, az anyai-magzati morbiditast és mortalitast
noveld korallapotok emelkedett kockdzatdnak korai ismerete a
varandosgondozas személyre szabott tervezését teszi lehetove.

Az 1) gondolkodasmod elterjesztésében Kypros Nicolaides
professzor meghatarozd szerepet jatszott, és ezt 2011-ben uttérd
publikéacidjaban ,,Turning the Pyramid of Prenatal Care” cimmel
kozolte. Ennek alappillére az anamnézisen, individualizalt anyai
biofizikalis jellemzdkon, kiterjesztett és részletgazdag magzati és anyai
ultrahangvizsgéalaton, valamint az anyai szérum biomarkerek
vizsgalatan alapulé individudlis kockéazatbecslés. A standardizalt
protokoll alapjan végzett integralt tesztsorozat segitségével valtozd
szenzitivitassal, de eldre jelezhetd a terhességi szovédmények nagy
tobbsége.

Professzor Kypros Nicolaidesnél 2010-2013 kozott négy alkalommal
tortént par hetes 6sztondijas latogatas soran, valamint 2012-2014 kozott
megvalosult két éves 0Osztondij program keretében = sikeriilt
bekapcsoldédnom az ott folyd kutatéi munkdba és a mindennapi
gyakorlatban is elsajatitani az FMF iranyelveket. A két éves
tanulmanytt végén Magyarorszagon els6ként megszereztem a Diploma
in Fetal Medicine képesitést, melyet a Debreceni Egyetem Klinikai
Ko6zpont varandoés ellatdsaban csakiigy, mint a hazai szakorvosképzés €s
tovabbképzésben hasznosithattam a multban, ¢és ennek folytatasat
tervezem a jovoben is.



1.2 Trodalmi attekintés
1.2.1. A praeeclampsia els6 trimeszteri szlirésének lehetoségei

A tradicionalis szlirémodszerek, melyek csupan az anyai
elézményi adatokat hasznaltdk fel a rizikdbecslésre, a praceclampsiaval
sz0vOdott eseteknek csupan 35%-at jelezték 10%-os fals pozitiv rata
mellett (NICE iranyelvek).

A nem megfeleld lepényi bedgyazddas és az ezzel 6sszefiiggésben
meginduld biokémiai kaszkadfolyamatok vizsgalata sordn szamos
esetben kimutattdk egyes lepényi eredeti biokémiai markerek
megvaltozott anyai szérumszintjét a betegség tiineteinek kifejlodését
kovetden vagy azt kozvetleniil megeldzéen. Az egészséges terhesek
mintdival Osszehasonlitva megfigyelték azt is, hogy mar az elsd
trimeszter soran eltérd koncentracioban vannak jelen bizonyos lepény
altal termelt biomarkerek a késObbiekben praeeclampsidban
megbetegedettek vérmintaiban.

A PAPP-A, PIGF, adiponectin, endoglin, pentraxin-3, P-selectin,
aktivin-A, inhibin-A és a vizeletbdl mért orosomucoid a leggyakrabban
vizsgalt elsd trimeszteri praceclampsia biomerkerek. Az angiogenetikus
faktorok (vascular endothelial growth factor (VEGF) és PIGF)
megkotéséért és neutralisatiojaért felelds solubilis FMS-like tyrosine
kinase (sFLT-1) ¢és a transforming growth faktor Bétal és Béta3
koreceptoraként funkcionald solubilis endoglin, mint a praceclampsia
a lepényi implanticidban és az ér remodellingben f6 szerepet jatszo
placental protein 13 (PP13) vizsgalata ravilagit a placentaris ér
ujdonképzddésnek a betegség kialakulasaban jatszott egyik lehetséges
kiemelt szerepére.

Az anyai elézményi adatok €s a terhesség 11-13. hétében mért
BMI, artéria uterina pulzatilitasi index (UtA-PI), artérias
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kozépvérnyomas (MAP), anyai szérumbol meghatarozott PAPP-A ¢és
PIGF eredmények egyiittes figyelembe vételével az elmult években
megjelent néhany prospektiv tanulmany szerint a 34. hét elott
manifesztalodo praeeclampsiat 90%-ban, a 34-37. héten manifesztalodo
praeeclampsiat 80%-ban, a 37. hét utdn manifesztaldo praeeclampsiat
pedig 60%-ban lehetséges elére jelezni 5-10%-os fals pozitiv rata
mellett. Ezen tanulmanyok tobbségét angolszasz populacion viszonylag
nagy esetszamon végezték, kozel megegyez0 eredményekkel.
Ugyanakkor dél- vagy kozép-eurodpai populaciokon végzett kisebb
esetszdmu tanulmanyok mar nem tudtdk reprodukdlni az Egyesiilt
Kiralysagban publikalt eredményeket.

A késdi praeeclampsia csoportban a szlirési hatékonysag 31-45%
kozé tehetd, tekintettel arra, hogy ezen korképben nem a lepényi
faktorok jatsszak a fOszerepet, joval inkdbb az anyai kardiovaszkularis
jellemzok.

Tekintettel arra, hogy az els6 trimeszteri praceclampsia
rizikobecslésében egyik alapvetd elem az anyai hattér kockazat (a priori
risk), amely gyakorlatilag az anyai elézményi adatok és a jelen
terhességben mérhetd dinamikus valtozok (artérids kozépvérnyomas,
testsuly, testmagassdg) alapjan szamolt matematikai aranyszam, igy
értheté az igény olyan tanulmanyok készitésére, ahol a vizsgalt
terhespopulacio Osszetétele eltér a publikaciok zomét alkotod angolszész
¢s észak-amerikai populacioktol. A kelet-eurdpai orszagokban ugyan az
elhizds prevalencidja alacsonyabb, mint az Egyesiilt Kiralysagban,
azonban a kardiovaszkularis megbetegedések eloforduldsanak
gyakorisdga magasabb, mint Angliaban.

A kiilonb6z6 vizsgélatok kozos konkluziojaként elmondhato,
hogy jollehet, szamos biokémiai teszt ¢és elsd trimeszteri ultrahang
paraméter kapcsolatba hozhatd mind az els§, mind a masodik
trimeszterben a késobbiekben praeeclampsia kialakulasaval, ez idaig
nem sikerlilt egy a mindennapi gyakorlatban alkalmazhat6, minden
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populécio sziirésére alkalmas koltséghatékony sztiromddszert bevezetni,
vélhetéen azért, mert eddig nem sikeriilt a kiilonb6z6 paramétereket az
adott populdciora adaptilni. A  populaciospecifikus jellemzok
bevezetésével a cél a tesztek fals pozitiv ratajanak csokkentése,
valamint szenzitivitasuk emelése.

A sziirés tovabbi népegészségiigyi eldnyeihez sorolhato, hogy
irodalmi adatok alapjan azon terhesek korében, akiknél korai vagy késdi
praceclampsia fejlodott ki, magasabb az iddskori kardiovaszkularis
morbiditas és mortalitas, igy a praceclampsia késdi szovodményei kozel
20-30 évvel késobb is jelentkezhetnek a praeeclampsiaval sujtott nok
korében.

1.2.2. A praeeclampsia sziirésére alkalmas tovabbi 1) biomarkerek

A praeeclampsia  manifesztaciojait megeldzéen  szamos
molekuléris valtozas mar elére mutathatja a betegség kialakuldsanak
kezdetét. Ezen valtozasok kutatasanak egyik igéretes utvonala a
proteomika. Eddigi kutatdsok szerint szdmos fehérje expresszidja
valtozik meg azon terhesek elsé trimeszteri vérmintdiban, akiknél a
késébbiekben korai vagy kés6i praeeclampsia fejlodik ki. A
megvaltozott fehérjemintazat megfigyelhetd a renin-angiotensin
rendszerben, az immun rendszerben, a komplement-, illetve a
véralvadasi kaszkadban is. Genetikai tényezdket keresve megfigyelték,
hogy bizonyos placentéris gének, mint a ZNF554, BCL6 és az ARNT2
metilacios statusanak megvaltozasa is jellemzo.

Izraeli elsd trimeszteri szérummintdk két dimenzionalis
differencialis  gélelektroforézis (2D-DIGE) segitségével torténd
proteomikai vizsgalata 19 fehérje mennyiségi eltérését talalta korai
praceclampsidval és SGA magzattal szovodott terhesektdl szarmazéd
szérummintakat 0sszevetve egészséges kontrollokkal. Ez a 19 fehérje az
immunvalaszban, a komplement-, ¢és a koagulaciés kaszkad
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mukodésében, a lipid transzportban, az angiogenezisben, a vérnyomas
szabalyozasaban és az iontranszportban jatszik szerepet.

Ugyanezen vizsgalok olyan esetekben, amelyekben a 37. hét utan
alakult ki a praeeclampsia normalis sziiletési stlyl magzat mellett, 14
fehérje eltéréd mennyiségét mérték a kontrollcsoporttal szemben.

A 14 fehérje vagy megegyezett a korabban észlelt 19 fehérje
volt felelds. Ezek az eredmények arra utaltak, hogy mind a korai, mind
a késoi praeeclampsia etioldgiai faktorai mar az elsé trimeszterben jelen
lehetnek.

2. Célkitlizés

2.1. Fetal Medicine Foundation irdnyelvek adaptacidja a
magyarorszagi praceclampsia sziirésében

A Fetal Medicine Foundation iranyelvek szerinti elsd trimeszteri
praeeclampsia-sziirés hatékonysagat kivantuk vizsgalni nem szelektalt
terhespopulacioban Kelet-Magyarorszagon. Tovabbi célkitiizésiink volt
a praeeclampsia kockazatbecslésre javasolt FMF szoftverek éaltal az
algoritmusban kalkulalt paraméterek szerepének értékelése.

2.2. Uj biomarkerek kutatasa proteomikai modszerrel

Olyan fehérjék kimutatdsara toreksziink, mely a késObbiekben a
kromoszoma-rendellenességek szlrésére hasznalt szirdmodszerek
hatékonysagat megkozelité, akar kizardlag proteomikai alapokon
nyugvo elsé trimeszteri szlirdmodszer kifejlesztését tehetné elérhetdvé.
Ennek a kutatasnak elsd 1épcsdjeként egy korabbi izraeli vizsgalat soran
talalt, praeeclampsidsokban az elsé trimeszterben a kontrollokkal



Osszehasonlitva eltéré médon expresszaldodd immunfehérjék validacios
vizsgalatat kivantuk elvégezni magyarorszagi mintakon.

3. Anyag ¢és modszer

3.1. Az els6 trimeszteri prospektiv mintagytijtésre iranyul6 tanulmany
felépitése

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Sziilészeti és
Nogyogyaszati Klinika, valamint a nyiregyhdzi Josa Andras Oktatd
Korhaz Sziilészeti és Nogyodgyaszati Osztaly kozremiikodésével 2010-
2013. kozott a terhesség elsd trimeszterében (11-137° ™ hét) rutin
magzati ultrahang sztirOvizsgalaton megjelent, nem szelektalt terhesek
korében, érvényes TUKEB (Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsag)
engedéllyel (DEOEC RKEB/IKEB 3092-2010) inditottunk prospektiv
minta- ¢és adatgy(jtést. A  varandésok megfeleld tajékozott
beleegyezését kdvetden a pontos gesztacios kort a magzati fejtetd-far
tavolsdgbol (crown- rump length — CRL) hataroztuk meg, és a
késObbiekben ezt a korrigalt terhességi kort hasznaltuk.

Az anyai eldzményi adatokat az FMF éltal javasolt algoritmusban
szerepld kérdések alapjan vettiik fel, majd ugyancsak az FMF
iranyelveinek megfelelden tortént a vérnyomads, testmagassag ¢és
testsuly mérése. Az ultrahangvizsgalat a nemzetkdzi standard mérési
protokolloknak megfelelden, akkreditalt és évente sikeresen auditalt
vizsgalok altal tortént.

A részletes magzati anatomia vizsgélaton tul az FMF szabalyok
szerint megmértiik a kovetkezd paramétereket: CRL, tarkoredd (nuchal
translucency-NT), biparietdlis atméré (BPD), magzati szivfrekvencia
(fetal heart rate - FHR) ductus venosus pulzatilitasi index (DV-PI),
mindkét oldali anyai arteria uterina pulzatitasi index (UtA-PI)).



Vizsgaltuk a tricuspidalis regurgitacio jelenlétét, illetve a magzati
orrcsont csontosodasat.

Az ultrahangvizsgélatot kovetden minden véaranddstol vér-, €s
vizeletmintdkat gyUjtottiink (terhesenként 22 minta: 8 szérum, 8
plazma, 2 fehérvérsejt, 3 vizelet és 1 vizelet iiledék), és késobbi kutatasi
célbol -80C°-on taroltuk.

3.1.1.A prospektiv tanulmanyba bevont esetek utankovetése —
terhességek kimenetele

A terhességek kimenetelér6l a debreceni Sziilészeti és
Noégyogyaszati Klinika MedSol adatbazisaban, a nyiregyhazi
MedWorks adatbéazisaban, valamint egyes esetekben a teljes korlapi
dokumentécié attanulmanyozaséaval, sziikség esetén telefonos interji
révén vagy postai uton nyertiink informaciot. Ezt kovetden az adatokat
a bevalogataskor nyert informéciokat mar tartalmaz6 Excel tablazatban
Osszegeztiik. A praeeclampsiat a 2014-es ISSHP (International Society
for the Study of Hypertension in Pregnancy) iranyelveinek megfeleléen
definidltuk. Valamennyi praeeclampsiaval szovodott eset teljes korlapi

crer

3.1.2.Betegbevalogatas a tanulmany 2.1 részéhez

A célkitiizés 2.1 részében megfogalmazottak vizsgalatira a
praceclampsidval  végzodott  terhességekhez — azonos — szadmd,
komplikaciomentes terhességgel végzodott, az €letkor, a paritas, illetve
a terhességi kor a vérminta gytijtése alapjan kivalasztott kontroll esetet
illesztettiink. Az elsO trimeszterben rogzitett adatokat és a lefagyasztott
szérum mintdkat hasznaltuk retrospektiv vizsgalathoz.
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A praeeclampsia rizikdbecslését Astraia programmal végeztiik,
amely az elsO 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) hasznalja,
melyek szintjeit a fagyasztott mintdkbol BRAHMS Kryptor miiszerrel
(ThermoFisher)  hatdroztuk  meg. A  biokémiai  mérések
reprodukélhatdsdganak ¢és megbizhatosdganak az FMF kritériumok
szerint a vizsgalatot végz0 laboratérium megfelelt.

A mért szérumkoncentraciokat az 6sszehasonlithatésag érdekében
az Astraia szoftver atkonvertalja az elvarhatd kozépérték tobbszorosére
(MoM —multiples of the expected normal median). A konverzio sordn a
biokémiai eredmények korrekcidja az anyai BMI, etnikai hovatartozas
¢s a terhességi kor figyelembe vételével torténik. Ennek megfelelden 1
MoM az a szérum koncentracid, ami az adott terhességi korban az adott
BMI és etnikum mellett elvart medidnérték.

A praceclampsidval szovOdott terhességek elsé trimeszteri
praceclampsia rizikdjanak eredményeit hasonlitottuk Gssze a
kontrollcsoport praeeclampsia sziirési eredményeivel.

3.1.3. A praeeclampsia elsé trimeszteri rizikdjat kalkulaléd szoftverek

A rizikobecslésére két, kereskedelemben is elérhetd szoftvert
hasznaltunk Astraia 2.3.2 (A1, 2010-ben kiadva) és Astraia 2.8.1 (A2,
2016-ban kiadva, Astraia Software GmBH, Occamstr. 20, 80802,
Munich, Germany).

Az anyai ,,a priori risk” harom f6 alapeleme az Al szoftver
esetén:

1. Az anyai demografiai adatok ¢s biometriai paraméterek:
rassz, BMI, paritas, dohanyzas, fogamzis moddja, csaladi
praceclampsia eléfordulésa
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2. Az anyai alapbetegségek: kronikus hipertonia
3. Az el6z0 sziilések sordn fellépd praceclampsia rizikobecslést
befolyasold faktorok: el6zményi praceclampsia eléforduldsa

Az Al program kétféle kockazatot szamolt;:

1. A paciens rizikdjat korai praceclampsiara (X < 34.hét)
2. A paciens rizikojat késoi praceclampsidra (X >= 34.hét)

Az A2 szoftver az anyai alap kockazat meghatarozasahoz az Al
szoftver altal hasznalt demografiai adatokon tilmenden négy tovabbi
informdaciot is felhasznalt: anyai diabetes mellitus (DM), szisztémas
lupus erythematosis (SLE) vagy antifoszfolipid-szindroma (APS)
megléte és az elézményben kis sulyu ujsziilott sziiletése (SGA), és
valtozott a program a MAP, MAP MoM ¢és az UtA-PI MoM
szamitasanak algoritmusaban is.

Az A2 szoftver az Aaltala kalkulalt praeeclampsia rizikdét minden
paciensnél harom csoportba sorolta:

1. Korai praeeclampsia riziké (PE < 34.hét)
2. Praeeclampsia rizikdja a terhesség 34-37.hete kozott (PE34-37)
3. Praeeclampsia rizikdja a 37. terhességi hét utan (PE > 37)

A 2. és a 3. csoport 0sszevonva alkotja a késdi praeeclampsia csoportot.
A praeeclampsia rizikojat az Osszes praeeclampsiaval szovodott
terhességben, valamint az egészséges kontrollokban az Al és A2

programokkal haromféle mdodon is meghataroztuk, és az eredményeket
osszehasonlitottuk.
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1. Csak az anyai jellemzok és az ultrahangvizsgalat soran mért
biometriai értékek alapjan

2. Az anyai jellemzdket, az ultrahanggal mért paramétereket €s
a PAPP-A hormon értékeket felhasznélva

3. Anyai karakterisztika, ultrahanggal mért paraméterek ¢&s
PAPP-A, illetve PIGF hormonok értékeinek egylittes
felhasznalasaval (a PIGF értékeket a rizikobecsléshez csak az
A2 program hasznalta).

3.1.4. Statisztikai médszerek a tanulmany 2.1 részéhez

A statisztikai analizishez R-project v.3.5. szoftvert hasznéltunk (R
Core Team, 2018). A valtozok jellemzésére leird statisztikdkat (median,
kvartilisek, atlag, szérds és esetszam) adtunk meg. A nem-standard
eloszlasu valtozok esetén logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk. A
csoportok kozotti Osszehasonlitashoz 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 magyarazo
valtozokat ROC gorbe analizissel (pROC package) (Xavier R, 2011)
vizsgéltuk és meghataroztuk az optimalis kiiszobértéket, illetve a gorbe
alatti teriiletet (AUC). A szédmolasok soran a p<=0.05 valoszinliségi
értekeket fogadtuk el szignifikansnak.

3.2. Betegbevalogatas a tanulmany 2.2 részéhez

3.2.1. A proteomikai vizsgalat protokollja

Az izraeli vizsgéalat soran leirt immunfehérjék magyarorszagi
validacios vizsgdlatdhoz a sajat elsd trimeszteri prospektiv

13



mintagylijteményiinkbél 5 korai salyos praeeclampsiaval és SGA
magzat sziiletésével végzodott szinguldris terhességbdl és 10 illesztett
egészséges, komplikaciomentes terhességbdl szarmazd megfeleléen
illesztett kontrolltél szarmazd mintékat valogattunk.

A stlyos praeeclampsiat Sibai és mtsi publikdcidja alapjan
definidltuk. Az SGA definicidja: 10% sulypercentil alatti Gjsziilottkori
suly.

Az izraeli mintakon valtoz6 mennyiségben észlelt 26 fehérje
koziil 10, immunfolyamatokban szerepet jatszo fehérje vizsgalata nem a
kordbban alkalmazott 2D-DIGE mddszerrel, hanem folyadék
kromatografia tomeg spektroszkopia multiple reaction monitoring
(MRM) segitségével tortént.

3.2.2.Minta preparalas

HPLC gradust oldészert alkalmaztunk (Sigma-Aldrich cég, St.
Louis, MO, USA). A fagyasztott szérum mintakat denaturadld puffer
segitségével (Biognosys AG; Schlieren, Switzerland) készitettiik el6. A
mintdk alkildlasa Biognosys alkildlo oldattal tortént, az emésztést
tripszinnel végeztiik (Promega; Madison, WI, USA), 50:1 protein
proteaz arannyal. A mintak C18-as tisztitdsa a tomeg spektrométerhez a
gyartd instrukcidnak megfelelden tortént C18 Micro Spin oszlopokat
felhasznalva (Nest Group Inc.; Southborough, MA, USA). A peptidek
széritdsara SpeedVac rendszert alkalmaztunk. A szaritott peptideket
LC-A oldoszerrel oldottuk fel ismét (1% acetonitril vizben, 0.1%-0s
hangyasav oldatban). A végsé peptid koncentracidokat 280nm-en
hatdroztuk meg (SpectrostarNANO, BMG Labtech, Offenburg,
Germany). A fehérje mintdk azonositasa PlasmaDive™ (Biognosys)
referencia peptid mixszel tortént.
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3.23.LC-MRM

A peptideket (lug/minta, mely megegyezik az eredeti plazma
minta 0.0259 ul-vel) C18 oszlopba injektaltuk (75um belsé atmérd, 10
cm oszlop hossz, Woburn, MA, USA), Az oszlop anyaga Magic AQ-
volt, 3 um részecske-, és 200 A poérus 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 oldészer volt (85% acetonitril vizben 0.1%-os hangyasavval) 30
percig, melyet 40-94% B oldoszer kovetett 2 percig és 94%-os B
oldoszer 8 percig (teljes iddintervallum 40 perc). Biognosys
PlasmaDive™ MRM panelt hasznaltunk a 10 immunfehérje mérésére.
A mintdkban taldlhatd peptidek mennyiségi meghatarozasira TSQ
Vantage-ot alkalmaztunk iitemezett MRM moddban 5 perces ablakkal.
Az LC eluens-t 1.9 kV-on elektrosprayeztiik és a Q1/Q3-at 0.7 Da-os
egységnyi felbontdson miikddtettiik. A jelfeldolgozast és az adatok
elemzését SpectroDive™  8.0—Biognosys szoftver segitségével
végeztiik. 1%-os g-érték filtert alkalmaztunk.

3.2.4. Statisztikai modszerek a tanulmany 2.2 részéhez

A validécios pilot tanulmany kis beteganyagara tekintettel, annak
érdekében, hogy a statisztikai szimuldciok és a tanulmany ereje és
szignifikancia szintje értékelhetd legyen, tobbszords permutacios tesztet
végeztlink. A szignifikancia vizsgalatokat a két csoport kozott paros-t,
¢s Mann-Whitney tesztekkel végeztiik. Mindkét esetben p < 0,05 szintet
hasznaltunk a sikeres szimuldcidhoz. A sikeres szimulaciokat tobbféle
mintaszammal is elvégeztik (n = 10 vagy 100) és (n = 100, vagy
1.000). A szimulalt szignifikancia szintet p < 0,05 értéknél fogadtuk el,
ha a sikeres szimulaciok nagysaga meghaladta a 25%-ot.
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4. Eredmények
4.1. A prospektiv adat- és mintagytijtés eredményei

A prospektiv mintagylijtés soran Osszesen 2545 pdaciens
bevalogatasa tortént meg. A vizsgalat alatt sem Debrecenben, sem
Nyiregyhdzdn nem fordult el6 nem kivanatos esemény. A terhesek
utankovetése 2015.01.01-re fejez6dott be, mivel tobben nem a
szlirfvizsgalatot végzd intézményben sziiltek, igy azoknak a
terhességeknek a kimenetelét az illetékes korhaztol kellett
beszerezniink, ami néhany esetben hosszabb nyomozast igényelt. A
2545 bevalogatott paciens koziil 294 esetben nem sikertilt informaciot
szerezni a terhesség kimenetelérdl. A fennmarado 2251 terhességbdl
2223 végzodott ¢lvesziiléssel. Kilenc esetben tortént
terhességmegszakitds magzati aneuploidia vagy multiplex fejlodési
rendellenesség miatt. Tizenegy esetben vetélés kovetkezett be és 8
esetben tortént intrauterin elhalas.

A retrospektiv tanulmanyba csak a szingularis terhességeket
vontunk be, azaz a 23 ikerterhességet kizartuk. A 2200 terhességbdl 82
eset végzOodott praeeclampsiaval  (3.7%, 82/2200). A  korai
praececlampsia el6forduldsi ardnya 0.5%-nak (11/2200), mig a késéi
praeeclampsia gyakorisaga 3.2%-nak (71/2200) adodott.

4.2. A praeeclampsia-sziirés hatékonysagat elemzd tanulmanyba
bevont terhespopulaci6 jellemzoi

A praeeclampsiaval szovodott esetek és a kontrollcsoport kdzott
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az anyai életkor, illetve a
bevalogataskor mért terhességi kor tekintetében, ugyanakkor a
praeeclampsiaval szovOodott esetekben az anyai BMI szignifikdnsan
magasabb a kontrol csoporthoz képest. A praeeclampsia szempontjabol
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meghataroz6 belgyogyaszati betegségeket tekintve a kronikus magas
vérnyomassal ¢és inzulin dependens cukorbetegséggel szovodott
terhességek jelentdés hanyada a PE 34-37. hét kozotti kialakulasaval
végzOdd csoportban fordult eld. A kordbbi sziilések tekintetében nem
volt szignifikdns kiilonbség a praeeclampsia alcsoportokban,
ugyanakkor a praeeclampsia elsd trimeszteri rizikobecslésében is
szerepet jatszo elézményi adatok koziil a korabbi terhességekben
eléforduld praeeclampsia szignifikansan magasabb aranyban szerepelt a
34-37 hét kozotti praceclampsia csoportban.

Az Al és A2 programot Osszehasonlitva szignifikans kiilonbség
mutatkozott a MAP, MAP MoM, és UtA-PI MoM szamitasaban. Az Al
és A2 programmal torténd kalkulacio soran a legnagyobb eltérés a vart
median értéktél a PIGF értékekben mutatkozott, 1.239 MoM.
Szignifikans kiilonbség mutatkozott az anyai testsuly, BMI, BP MoM,
UtA-PI MoM, PIGF MoM, PAPP-A MoM ko&z6tt a praceclampsias €s a
kontrollcsoport ~ Gsszehasonlitdsakor. Habar a  PIGF  értékek
szignifikansan  alacsonyabbak voltak a PE csoportban a
kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, a PIGF median értékei az FMF
algoritmussal kalkuladlva jobbra tolodtak A ROC gorbe alapjan a
vérnyomas MoM, UtA-PI MoM, és a testsuly, valamint a BMI mutatott
szignifikans befolyast a PE elsd trimeszteri eldrejelzésében.

4.3.  Praeeclampsia alcsoportok vizsgélata

A praeeclampsia alcsoportok ¢és a kontrollcsoport kozott is
elvégeztik az Osszehasonlitdsokat mindkét szoftverrel. Szignifikans
kiilonbség mutatkozott az anyai testsulyban a ktrl (60kg) vs. PE 34-37
(80kg) kozott, valamint a ktrl (60kg) vs. PE>37 (71.5kg) csoportok
kozott. A BMI tekintetében mind a harom PE csoport és a
kontrollcsoport (22kg/m?) kozétt szignifikans volt a kiilonbség, és a
vérnyomas MoM-ok is hasonld kiilonbségeket mutattak, szignifikans
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kiilonbség igazolddott a PE>37 (1.135MoM) vs. PE34-37 (1.19MoM)
csoportok kozott. Az UtA-PI a ktrl (1.09MoM) vs. PE<34 (0.93MoM)
¢s a ktrl (1.09MoM) vs. PE>37 (1.045MoM) csoportok
Osszehasonlitdsdban mutatott szignifikans kiilonbségeket. Szignifikans
kiilonbség igazolodott a PAPP-A MoM értékek vonatkozédsaban a ktrl
(1.1755MoM) vs. PE<34 (0.836MoM) csoportban. A PIGF MoM
értékek csak a ktrl (1.284MoM) vs. PE34-37 (1.086MoM) csoportok
kozott mutattak szignifikans eltérést.

44. Al ¢és A2 program detekcidos aranya mas és mas bemeneti
adatokat hasznalva

Megvizsgaltuk, hogy a két kiilonb6zd Astraia programmal milyen
hatékonysaggal lehetséges az elso trimeszterben jelezni a praceclampsia
kialakulasat attol fiiggden, hogy a szlirés soran vizsgalt paraméterek
koziil melyeket vesziink figyelembe a kockazatbecslés alkalmaval.

A kockazatokat a kordbban mar emlitett haromféle paraméter
beallitassal 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
hasznalataval + PAPP-A + PLGF (PIGF csak az A2 szoftver
esetén volt alkalmazhato)

Az Al szoftver a 11 korai PE esetbdl 7 (63.6%, 7/11) esetben
jelezte a magasabb rizikdt az anyai alap kockézat UtA-PI és a
vérnyomas értékek alapjan, biokémiai eredmények nélkiil. Amennyiben
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a rizikobecsléshez a PAPP-A eredményét is felhasznaltuk, romlott a
detekcios rata (54.5%, 6/11). A 71 késoi praeeclampsids esetbdl 48-at
jelzett (67.6%, 48/71) a PAPP-A nélkiil és 46-ot (64.8%, 46/71) a
PAPP-A figyelembe vételével. A fals pozitiv rata a 82 kontrol esetében
6% (5/82) volt mindkét kalkulacioval. Az A2 szoftver a biokémiai
markerek nélkiil a 11 korai-PE esetbdl ugyancsak 7 (63.6%, 7/11)
alkalommal jelezte a PE emelkedett kockéazatat. Nyolc esetben (72.7%,
8/11) mutatott pozitiv szlirési eredményt, amennyiben PAPP-A hormon
eredményt is hozzaadtuk a rizik6 szamitdsahoz.

A PIGF, mint kiegészitd biokémiai marker azonban cs6kkentette a
detekcids aranyt, ugyanis a PIGF ¢és PAPP-A egyiittes figyelembe
vételével csak 5 esetben lett pozitiv a sziirési eredmény (45.5%, 5/11) a
korai-PE csoportban.

A 11 terhes koziil, akiknek a 34-37 hét kozott alakult ki a
praceclampsiajuk, tiznek lett pozitiv a szlrési eredménye (90.1%,
(10/11)) akar figyelembe vettiik a PAPP-A hormon eredményt, akar
nem. Amennyiben a rizikobecslést PIGF mérésével is kiegészitettiik,
ugy a detekcids ardny 72.7%-ra (8/11) csokkent. A 37. hét utan
jelentkezd PE csoportban a detekcids rata 50% (30/60), 48.3% (29/60)
és 51.7%, (31/60) volt attol fiiggéen, hogy a kockazatbecslést a
biokémiai markerek nélkiil, csak a PAPP-A, illetve a PAPP-A és PIGF
egyiittes figyelembe vételével végeztiik.

4.5. Immunfehérjék  magyarorszadgi  validacios  vizsgdlatanak
eredményei

A Beta-2-glycoprotein 1, a Complement Clq 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 praececlampsidval szovodott terhességek
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fehérje koncentraciok valtozasédnak iranya praeeclampsia 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 egyezett
meg az izraeli tanulmannyal.

5. Megbeszélés
5.1. A praeeclampsia els6 trimeszteri szlirésének eredményei

Tudomasunk szerint Magyarorszagon ez az elsé nagy esetszamu
prospektiv tanulmény a praeeclampsia els6 trimeszteri szlrésének
vizsgélatara. A praeeclampsia kockazatbecslését olyan szoftverekkel
végeztiik, amelyekben a kalkulaciok alapjat az Egyesiilt Kiralysagban,
féleg az ottani betegpopulacion végzett vizsgalatok képezték. A
korabbi, nem az Egyesiilt Kirdlysagban végzett tanulmanyok
felvetették, hogy az anyai alap rizik6 szamos populacidban eltérd lehet,
ami felveti az igényt, hogy az anyai alaprizikét, tovabba a biofizikai
biokémiai  eredményeket populacidspecifikusan  modositsuk  a
pontosabb rizikdbecslés érdekében.

Sajat tanulmanyunk eredményeit Osszehasonlitva az FMF
publikécidival (89.2%), detekcidés aranyunk minden praeeclampsia
alcsoportban alacsonyabbnak mutatkozott. Amennyiben mads, nem
kutatéi koriilmények kozott végzett tanulméanyokkal is 0Osszevetjiik
eredményeinket, akkor kijelenthetd, hogy azok hasonléak az egyéb,
nem Egyesilt Kirdlysagban végzett tanulmanyok eredményeihez ¢&s
konklizidihoz.

A korai praeeclampsia sziirési hatékonysdga magasabb volt az
A2, mint az A1l szoftverrel amennyiben az anyai demografiai adatokat,
biometriai paramétereket, valamint PAPP-A hormont hasznaltuk a
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rizikobecsléshez, koszonhetd ez a sziirési algoritmusokban bevezetett
fejlesztéseknek. Eredményiink is megerdsiti tehat, hogy a rutin klinikai
gyakorlatban az A2 szoftvert javasolt alkalmazni.

A késOi praeeclampsia detekcids ardnya sajat anyagunkban az
irodalmi adatokhoz hasonldan alacsonyabb, mint a korai praeeclampsia
csoportban. Az ok, a betegség etiologidjaban keresendd. A késoi
praceclampsia fOleg az anyai kardiovaszkularis faktorokkal all
Osszefliggésben, €s a programok algoritmusabol kideriil, hogy ezen
faktorok koziil szdmos szerepel, mint alaprizikot meghatarozé tényezo.
Tekintettel arra, hogy ezen riziko faktorok egy adott orszag vagy régio
sajatossaga, elengedhetetlen, hogy ezek a kockazatbecslésnél
populacidspecifikusan legyenek figyelembe véve.

5.1.1. A biokémiai mérések jelentdsége

A vérnyomas MoM, BMI, testsuly és az UtA-PI bizonyultak
vizsgalatunkban a leger6sebb markereknek a praeeclampsia korai
elorejelzésében, ¢és ezek az eredmények konzisztensek mas
tanulméanyok eredményeivel.

Korabbi vizsgalatok szoros kapcsolatot mutattak ki az alacsony
PAPP-A szint és a praeeclampsia kozott, de késébbi FMF tanulméanyok
ravilagitottak arra, hogy mas markerekkel valé kombinacioban
jelentésége lényegesen lecsokken. A PAPP-A kimagasléan hasznos
marker a kromoszoma-rendellenességek elsé trimeszteri szlirésében, €s
sajat eredményeink szerint a praeeclampsia-sziirés hatékonysagat is
képes volt novelni, jollehet nem mind a harom praeeclampsids
alcsoportban. A fals pozitiv rata csokkentésében is hatékonynak latszik,
de a kontrollcsoport kis esetszdma és a valogatas fobb szempontjai
alapjan ez csupan statisztikai véletlen is lehet. Ezt a kérdést a
késObbiekben nagyobb esetszamu tanulmany keretében érdemes
megvizsgalni.
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Mindenesetre addig is kijelenthetd, hogy amennyiben a rutin
klinikai gyakorlatban mas biomarker meghatarozas nem torténik, de a
PAPP-A szérumszintje a magzati triszomidk sziirésére hasznalt
kombinélt tesztnek koszonhetdéen ismert, a PAPP-A eredményének
felhasznaldsa a praeeclampsia rizikdbecslésére javasolhato.

5.1.2 PIGF

Sajat anyagunkban a PIGF a rizikobecslésben nemcsak, hogy nem
javitotta a detekcios aranyt, hanem a legtobb tanulménnyal ellentétben,
novelte a fals pozitiv ratdt. Ennek magyarazataként elsddlegesen az
meril fel, hogy a mi teljes vizsgélati populdcionkban a mért PIGF
koncentraciok az FMF szoftver altal alkalmazott eloszlasi gorbén a
magasabb tartomany iranyaba, jobbra tolodtak. (1.215 MoM vs. 1.284
MoM). Az FMF algoritmus a biokémiai eredményeket az angolszasz
populécioban nyert adatok alapjan konvertdlja MoM értékekbe.
Valoszintisithetden a PIGF normal eloszlasi gorbéje mind a kontroll,
mind pedig a PE csoportban szamos oknak kdszonhetden eltérd a kelet-
eurdpai  terhespopulacioban. Hasonlo tipusu PIGF  eltérések
tapasztalhatéak  voltak a  kozel-keleti, illetve  dél-amerikai
terhespopulaciokon végzett elsd trimeszteri korai praeeclampsia
rizikdbecslés soran.

Ugy véljilk, a praeeclampsia elsé trimeszteri rizikobecslése
kiilonosen a korai praeeclampsiara hazankban és a tobbi kelet-eurdpai
orszagban is az altal lenne jelentdsen javithat6, ha a PIGF MoM
értékeket a magyarorszagi, illetve a szlirés bevezetését megelézden az
adott populacido eloszlasi gorbéjének megfeleléen korrigdlnd a
kockazatbecslésre javasolt szoftver. Ennek megvalositdsa érdekében
szilkség van egy nagyobb terhespopuldcion végzett tanulmany
keretében a magyarorszagi populacidra karakterisztikus eloszlasi
gorbék kidolgozasara.
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Sajat tanulmanyunk ugyanakkor egyértelmii bizonyitéka annak is,
hogy sziikség van tovabbi 1j, hatékony biomarkerek kutatasara,
melyekkel a jelenlegi sziirési hatékonysagot emelhetjiik, illetve a fals
pozitiv  ratat  csokkenthetjik. = Amennyiben = sikeriilne olyan
biomarkereket azonositani, amelyek a praeeclampsia
kockazatbecslésében jelenleg meghatdrozd anyai biometriai ¢és
biofizikai jellemzdk nélkiill onmagukban magas szenzitivitassal ¢és
specificitassal képesek lennének eldre jelezni a praeeclampsia
emelkedett rizikdjat, maga a sziirémodszer 1ényegesen egyszeriisithetd
lenne.

5.1.3 A kelet-europai régid6 praeeclampsia-szlirésének koltség-
hatékony lehetdségei

Gazdasagi jellemzoit tekintve a kelet-eurdpai tarsadalom szocio-
okondmiai statusa alacsonyabb a nyugat-eurdpai tarsadalmakhoz
képest. A legtobb kelet-eurdpai orszagban az ott él6k jelentds hanyada
az allami egészségligyi rendszert veszi igénybe, amely csaknem
mindeniitt kizardlag az elsé trimeszteri ultrahangvizsgalatot
finanszirozza. A biokémiai markerek eredményeit is szamitasba vevo
kombinalt teszt csak a privat szektorban érheto el.

Biokémiai szlirOvizsgalatok nélkiil az A2 szoftverrel korai
praeeclampsiara 63.6%-o0s (7/11), kés6i praeeclampsidra 56.3%-o0s
(40/71) sziirési hatékonysagot sikeriilt elérniink. Ez az eredmény
ravilagit arra, hogy a rutin klinikai gyakorlatban a standardizalt moédon
felvett anyai elézményi adatok ¢és a standardizalt modon, FMF
iranyelveknek megfelelden elvégzett elsd trimeszteri ultrahang vizsgalat
soran nyert mérési eredmények (vérnyomas és UtA-PI) felhasznalaséval
elfogadhat6 sziirési hatékonysagot tudunk biztositani a tarsadalom egy
jelentds részének.
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Az anyai elézményi adatok felvételének pontossaga, az ultrahang
vizsgéalat standardizéltsaga, reprodukalhatosaga és a vizsgalok
évenkénti  auditdlasa  elengedhetetlen  feltétele a  korrekt
kockazatbecslésnek. A standardizalt mérési technikédk legatfogdbb
protokolljait az FMF ajanlasok képezik, melyek koziil a praceclampsia
rizikdbecslésben az UtA-PI, CRL, és vérnyomas mérése a legfontosabb.

5.2 Uj biomarker vizsgalatok — proteomika

Az etnikai és metodikai kiilonbségek ellenére az MRM a tiz
vizsgalt immunfehérjébdl négy esetben tudta igazolni a korabbi izraeli
tanulmanyban kimutatott, de 2D-DIGE metodikaval végzett vizsgalat
eredményeit. Eddig ot tanulmany tudta megerdsiteni a korai
praceclampsia csoportban altalunk is latott fehérjekoncentracid
mintazatot, jollehet mas technologidkat alkalmazva, és csak a masodik
¢s harmadik trimeszterben detektalva ezt. Ez alatdmasztja azt a tényt,
hogy a késObbiekben korai praeeclampsidval szovodott terhességekbol
szarmazod elsO trimeszteri szérum mintakban mar jelen vannak a korai
pro-inflammatorikus valtozasok. Mivel éltalanos vérfehérjékrdl van szo,
az is lehetséges, hogy mar a vizsgalataink id6pontja, a terhesség 11-13.
hete el6tt is megvaltozott mennyiségben vannak jelen az anyai
keringésben praeeclampsiasokban.

Irodalmi adatok alapjan az elsé trimeszteri anyai proteomikai
vizsgélatok tobb olyan biomarkert mutattak ki, melyek Osszefliggésbe
hozhatoak nemcsak az immunrendszerrel, hanem a renin-angiotenzin-
aldoszteron tengellyel, a komplement, illetve a koagulacids rendszerrel,
mind a korai, mind a késdi praeeclampsia csoportban. Az altalunk
végzett magyarorszagi validacios vizsgalat soran igazolt megvaltozott
anyai szérum proteinek adataibol nyert informaciok felhasznélasaval a
késObbiekben olyan ujabb validacids vizsgalatok valosithatoak meg
jelentésen nagyobb esetszdmt mintan, amelyeknek az eredménye az
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elobb emlitett utvonalakban szerepet jatszd fehérjékben bekovetkezd
valtozasok kimutatdsaval a terhesség elsd trimeszterében végzett
praececlampsia-sziirés hatékonysagat jelentdésen tudnak névelni.

A koltséghatékony sziirdmodszer kidolgozasat  kovetden
ismételten vissza lehetne nyulni a mar tobb mint 30 éve publikalt
megfigyeléshez, melyet eddig tobb tizezer beteg vizsgalataival
igazoltak, miszerint kis dozisu acetilszalicilsav szedésével csokkenthetd
a praeeclampsia prevalencidja. Az acetilszalicilsav gyulladasgatlo és
thrombocyta aggregaciot gatlé hatdsa a korai gyulladdsos medidtorok
szintjének csokkentése révén tudja mérsékelni a praeeclampsia
prevalencigjat. A  gyulladassal 0Osszefiiggd fehérjék magasabb
valosziniileg hatékonyabb lehet, mint azoknal, akiknél a magas
vérnyomasért felelds fehérjék megvaltozasa 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 szenvedo betegek korében akkor sem,
ha az acetilszalicilsav terdpiat mar az elsé trimeszterben elinditottak,
ellentétben azokkal, akiknek nem volt kronikus magas vérnyomasuk, de
az elsé trimeszteri praeeclampsia-szlirésen észlelt magas rizikd miatt
profilaxisban részesiiltek.

6. Konklazio

A praeeclampsia (PE) jelentdés népegészségiigyi problémat jelent, és
sziirése nem megoldott

Célkittizésiink volt, hogy a Fetal Medicine Foundation (FMF) altal
kidolgozott és javasolt algoritmusokkal magyarorszagi, nem szelektalt
terhespopulacioban vizsgaljuk a PE szlirés hatékonysagat, elemezve az
anyai adatok, biofizikai és biokémiai markerek szerepét a
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kockazatbecslésben. Hosszabb  tav  célkitlizésiink  proteomikai
modszerekkel a szlirdvizsgalatokban hatékonyan alkalmazhat6o tovabbi
biomarkerek kutatdsa. Ennek elsé Iépcsdjeként sajat mintainkon
kivantunk validalni egy kordbbi elsé trimeszteri izraeli vizsgalatban
leirt 10 immunproteint.

Prospektiv tanulmanyunkba tajékozott beleegyezést kovetden 2.545
gravidat vontunk be a terhesség elsd trimeszterében torténd rutin
ultrahangsziirés soran, és retrospektiv vizsgalatunkhoz az igy nyert
adatbazisbol és mintagyiijteménybdl valogattunk 82 PE-val szovodott
esetet, illetve 82 illesztett kontrollt. A PE elsé trimeszteri
rizikobecslésére két, kereskedelmi forgalomban elérhetdé szoftver
segitségével végeztiik. A proteomikai vizsgalatban 6t PE-val szovodott
terhességbdl szarmazod mintat hasonlitottunk Ossze tiz egészséges
kontroll mintaval.

Az Astraia 2.3.1 szoftverrel az anyai el6zményi adatok, BMI, artérids
kozépnyomas és artéria uterina pulzatilitdsi index (UtA-PI) szamitasba
vételével 63.6% volt a korai-, mig 67.6% a késdi PE detekcios aranya
(DR). A biokémiai markerek koziil a placenta associated plasma protein
A (PAPP-A) bevonasa a kockéazatbecslésbe a DR csokkenését
eredményezte. Astraia 2.8.2 szoftverrel, biokémiai markerek nélkiil a
DR a korai PE-ra 63.6%-nak, mig késéi PE-ra 56.3%-nak adddott.
PAPP-A méréssel kiegészitve a rizikdbecslést, a DR 72.7%-ra
emelkedett korai-, és 54.9%-ra csokkent késdi PE esetén. A placental
growth factor (PIGF) biomarker hozzdadasa a kockéazatbecsléshez egyik
PE csoportban sem emelte a szenzitivitast. Az immunproteomikai
vizsgéalat soran az izraeli terhespopuldcidban kordbban eltérd
metodikaval talalt, praeeclampsidban megvaltozott expresszivitast
mutatd tiz immunfehérje kozil négynek a szerepét sikerilt
megerdsiteni.

Kijelenthetd, hogy az elsd trimeszteri rutin ultrahang vizsgalat soran a
PE szlrés kivitelezhetd, a kockazatbecslésre az Astraia 2.8.2 szoftver
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ajanlhat6. A PIGF vélhetden azért nem tudta javitani a szlirés
hatékonysagat, mert az algoritmus az angolszasz populacidoban nyert
adatok alapjan kalkulal, ezért kelet-europai terhespopuléciora
karakterisztikus 1j PIGF eloszlasi gorbék készitése sziikséges.
Proteomikai vizsgéalatunkkal igazoltuk, hogy PE-ban mar a terhesség
els@ trimeszterében is megvaltoznak a tobbségében eddig csak a
késébbi gesztacios korokban vizsgalt immunfehérjék. Ezen fehérjék
sziirési algoritmusba integralasaval feltételezhetden tovabb emelhetd a
PE szirés hatékonysdga, melyhez 1ij, nagyobb betegszamon végzett
validacios tanulmany sziikséges.

7. Summary

Despite the role preeclampsia (PE) plays in perinatal feto-maternal
mortality/morbidity, no widely accepted screening method exists for it
as yet.

Our primary goal was to test in routine clinical practice the efficacy of
first trimester Fetal Medicine Foundation (FMF) screening algorithms
for PE and investigate the role of different maternal factors in risk
calculation. We also looked for other biomarkers and validate on
Hungarian first trimester blood samples the distribution of 10 immune
proteins, previously described in Israel, in PE and in healthy controls.
Our retrospective study was performed on a prospectively collected
database (82 PE-, and 82 controls) and on samples from 2.545
unselected pregnant women between 2010 and 2013 during routine
first-trimester ultrasound screening.

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.
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Combining maternal characteristics and biophysical parameters, Astraia
2.3.1 program had a 63.6% detection rate (DR) for early-and 67.6% for
late-PE. Using an additional biomarker such as placenta associated
plasma protein A (PAPP-A) in risk assessment lowered DRs to 54.5%
and 64.8%, respectively. Combining maternal characteristics and
biophysical parameters, Astraia 2.8.2. program,produced a 63.6% and
56.3% DRs for early-, and late —PE. PAPP-A biomarker increased DR
to 72.7% in early-PE and decreased to 54.9% in late-PE. Placental
growth factor (PIGF) decreased DRs in both PE groups. Despite the
different populations and methods, 4 of the 10 immuneproteins showed
the same patterns in PE in our study as in the Israeli study.

In conclusion, first trimester screening for PE based on maternal
characteristics, biophysical parameters, and PAPP-A is feasible in
routine clinical practice. It is the distribution curve of PLGF
concentrations that is most likely to be different in Hungarian patients,
compared to Anglo-Saxon populations. This could explain our finding
that adding PIGF to risk calculation could not improve screening
efficacy. In agreement with previous reports we advise creating new
Eastern European distribution curves for PIGF. Since most of the
immune-proteomics changes described in the second and third
trimesters of pregnancy originate from the first trimester, using this
proteomics pattern, the detection rate for early-, and late-preeclampsia
in the first trimester might be increased. Further validation studies are
required to investigate this theory.
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8. Az értekezés 1) tudomanyos eredményei

1. Magyarorszagi terhespopuldcion elséként igazoltuk,
hogy a praeeclampsia elsd trimeszteri szlirése
kivitelezhetd a rutin klinikai gyakorlatban.

2. A rutin klinikai gyakorlatban az FMF iranyelveknek
megfeleléen felvett anyai el6zményi adatok ¢és a
standardizadlt moédon  elvégzett elsd  trimeszteri
vizsgalatok soran nyert mérési eredmények (vérnyomas
¢s UtA-PI) felhasznalasaval 63%-o0s elsé trimeszteri
korai praeeclampsia sziirési hatékonysag biztosithatd a
varandésgondozasban jelenleg is kotelezéen eldirt elsd
trimeszteri ultrahangsziirés soran.

3. A magyarorszagi terhesek biokémiai, valamint biometriai
jellemzo6i eltérnek a nyugat-eurdpai terhespopulacion
végzett tanulmanyok eredményei alapjan varttol.

4. A kelet-magyarorszagi populacioban a PIGF els6
trimeszteri szérum koncentracioi jollehet alacsonyabbnak
bizonyultak a praeeclampsidval szovodott terhesek
szérum mintdiban Osszehasonlitva a kontrollcsoport
eredményeivel, azonban mind a praeeclampsias, mind a
kontrollcsoportban a nyugat-eurdpai standardok alapjan
szamitott MoM értékek medianja a magasabb tartoméany
iranyaba tolodott, ezért nem javitotta a PIGF eredmények
figyelembe vétele a kockazatbecslés soran a detekcios
ratat.

5. Elsd trimeszteri mintdinkon tortént proteomikai vizsgélat
sordn igazolast nyert, hogy a varanddésok szérum
mintdiban mar az elsé trimeszterben kimutathatd olyan
immunfehérjék megvaltozott szintje, amelyeket mas

29



tanulmanyok a masodik és a harmadik trimeszterben
kozoltek, igy uUjabb bizonyitékot nyertiink arra
vonatkozoan, hogy a lepényi patologias folyamatok
kovetkezményei mar a terhesség elsé trimeszterében
felfedezhetdek.
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