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1. Bevezetés

A morbiditasi és mortalitasi statisztikdkban kiemelkedd helyet foglalnak el a
thromboembolids megbetegedések. Fejlett orszagokban, a kérhazakban bekovetkezett
halalesetek tobbsége ma mar thromboembolids eredetli, bar az elmilt 30 év sordn a
thromboembolids megbetegedések okozta haldlozds a vildg fejlett orszdgaiban
jelentdsen csokkent. Hazédnkban napjainkban is megdobbentéen magas a thrombosis
okozta haldlozési ardny, 2,5-szer magasabb a thromboembolids mortalitds, mint az
eurdpai atlag. A thromboembolids megbetegedések eldforduldsa ndkben 1ényegesen

magasabb, mint férfiakban.

A thrombosisra hajlamosité tényezOk nagy szerepet jatszanak a sziilészeti és
négyodgyaszati gyakorlatban: befolydsoljak a fogamzisgitlds modjat, a terhesség
kimenetelét, a sziilést €s a postmenopausalis hormonp6tld kezelést is. A hormondlis
fogamzasgatlassal, a terhességgel/ gyermekaggyal és a menopausalis hormondtlassal
kapcsolatos thrombosis kockdzat 1ényegesen emelkedett azokndl a ndknél, akiknél

oroklott vagy szerzett thrombophilia 4ll fenn.

Thrombosis kialakuldsdnak kockézatat oroklott vagy szerzett thrombophilia noveli.
Szokatlan lokalizaciéju (cerebrilis, mezenteridlis, felsGvégtagi, stb), fiatal korban
kialakul6 (40 éves kor alatt ), a visszatéré thromboembolids megbetegedések 6roklott
thrombophilidra hivhatjdk fel a figyelmet. Sokdig az 6roklott thrombosis hajlam
leggyakoribb okaként a természetes antikoaguldnsok valamelyikének ( antithrombin-
III, protein-S, protein-C ) hidnyét tartottdk szamon, de ezek hidnydval az esetek
csupdn 1-3%-a magyardzhat6. A kutatdsok eldérehaladtdval szdmos oroklott,

bizonyitottan thrombophilidt okozé (plazminogén deficiencia, prothrombin



polimorfizmus, stb.) illetve azzal 6sszefiiggésbe hozhaté (XII faktor hidny, heparin
kofaktor-II hidny, stb.) tényezot sikeriilt azonositani, melyek tovabbra is csak az
oroklott esetek néhdny szdzalékara adnak magyardzatot. Lényeges Aattdrést hozott
Dahlbédck és kutatocsoportja altal 1994-ben ismertetett 1j, thrombophiliat okozé
abnormitas: az aktivalt protein C rezisztencia, mely a csalddi halmozdédasi mélyvénds

thrombosis (MVT) klinikailag igazolt eseteinek 40%-ban mutathato ki.

Az APC-rezisztenciat az V. faktor génjén bekovetkezett pontmuticié hozza
1étre (1691 G—A), mely a fehérjén 506Arg—Gln cserét eredményezve akadalyozza
az aktivalt V. faktor aktivalt protein C 4ltali hatékony proteolizisét, igy az V faktor
aktiv formaban marad, ezéltal el0segiti a thrombosis kialakulasat.

A XX. szdzadi nbégydgydszat egyik legnagyobb vivmdnya a biztonsdgos
hormonalis fogamzasgatlas 1étrehozdsa. Joggal mondhatjuk, hogy a szdjon at szedhetd
fogamzasgitld tablettdk gyokeresen megvaltoztattdk a mai nok életét. A kezdetben
alkalmazott tablettdk (1960-as évek) igen nagy hormontartalommal, kifejezett
mellékhatdssal rendelkeztek, esetenként fatalis szovédmény is eléfordult hasznalatuk
sordn. A kutatdsok sordn egyre kozelebb jutottunk az optiméilis hatékonysaggal,
megbizhatdsaggal, konnyli alkalmazhatésaggal, reverzibilis hatdssal és a minimaélis

mellékhatdssal rendelkezd ordlis fogamzasgatlo tablettdk kifejlesztéséhez.

Nem sokkal az oralis hormonalis fogamzasgitlok (OAC) alkalmazédsdnak
elkezdése utdn mér felismerésre keriilt, hogy OAC szedése mellett a ndk emelkedett
rizikéval rendelkeznek a tromboembolids megbetegedésekre nézve. A kombinalt
oralis fogamzasgatlok szedése mellett az atlag populdcidéhoz képest gyakrabban alakul
ki thrombosis, ischaemids stroke és myocardialis infarctus. A tablettdk
Osztrogéntartalmdnak  csokkenésével a tromboembolids események szdma

drasztikusan csokkent, de nem sziint meg .



Az V faktor Leiden (FVL) muticidja nem silyos, de gyakori véralvadési
defektus, melynek fenotipusos megjelenése az aktivalt protein C rezisztencia. Egyes
nyugat-eurépai tanulmdnyok szerint a kaukdzusi populdcié 4-7%-ban, illetve a
thromboembolids megbetegedést elszenvedettek 20-33%-ban mutathaté ki aktivalt
protein C (APC) rezisztencia. A Leiden heterozigdtak relativ thrombosis kockazata
hétszeres, mely ordlis fogamzdsgitld szedésekor 25-35-szorosre emelkedik, a
fogamzdsgitlét nem szed6 €és a mutdciét nem hordozé ndkhoz viszonyitva.
Ugyanezen kockazat a Leiden homozigdtik esetében nyolcvanszoros fogamzasgatld
szedése nélkiil a mutaciét nem hordozékhoz képest. Fogamzasgatld tablettiat szedd
Leiden mut4ciét homozigéta formaban hordozé ndk relativ thrombosis kockdzatarél
adat jelenleg nem 4&ll rendelkezésre, de a kockézat tobb szdzszorosra becsiilhetd.
Ugyan a rendellenesség genetikai magyardzata ismert, de annak szlir6tesztként vald
alkalmazdasat tobbnyire nem javasoljak.

Foszfolipid-ellenes antitestek jelenléte gyakran figyelhetd meg artérids és
vénds thromboembolids megbetegedések, habitudlis abortus, méhen beliili
magzatelhalds és medddség esetén. Irodalmi adatok szerint antifoszfolipid
ellenanyagokat egészséges ndk 3%-ban lehet kimutatni.

Az, hogy pontosan mi az oka a thromboembolids betegségek fokozott
kockdzatanak ezen betegek kozott, még nem tisztdzott teljes egészében. Ezek az
antitestek kiilonféle foszfolipid-protein komplexekkel reagédlnak, amivel képesek
beavatkozni a véralvaddsi folyamatokba. Gatolhatjdk a protein C ttvonalat,
karosithatjadk az endothel sejteket, csokkentik a prosztaciklin szintézist, gatoljak az
antithrombin III hatdsat, prekallikrein inhibitorként viselkedhetnek és gatolhatjdk a

fibrinolizist.



A foszfolipid- ellenes ellenanyagok és az ordlis fogamzasgatlok hasonld
morbiditdsa ellenére eddig még senki nem vizsgdlta e két tényez0 kapcsolatit. Az
irodalombdl jol ismert tény, hogy egyes gyogyszerek tartds szedése indukdlhatja a
foszfolipid-ellenes antitestek megjelenését a szérumban. Ez a hatds leggyakrabban
phenotiazinok, quinidin, hidralazin, procainamid és phenitoin szedése esetén
figyelhet6 meg. Mindedig nem keriilt kozlésre olyan klinikai adat, mely a
fogamzdsgitld tablettdkban eléforduld szteroid hormonok és a foszfolipid-ellenes
antitestek kapcsolatat vizsgalna tiinetmentes ndkben.

A mélyvénas thrombosis (MVT) és tiidéembodlia évtizedek o6ta az anyai
haldlozis egyik vezetd oka. Oroklott thrombophilids néknél gyakran a terhesség viltja
ki az elsé thromboembolids eseményt. A kozepes és magas kockazatu betegeknél a
thrombosis profilaxis alkalmazasat indokolhatja az életkor, a testsily, a paritds, az
egyéni és a csalddi anamnézisben szerepl6 MVT, antifoszfolipid antitest jelenléte,
varicositas, infekcids kockdzat, preeclampsia, mozgaskorldtozottsag, tarsuld betegség
illetve csdszarmetszés.

Az egyik legfontosabb kérdés FVL hordozd, tiinetmentes terhesekkel
kapcsolatban az, hogy alkalmazzunk e thrombosis profilaxist rutinszeriien vagy sem.
Hordozok terhessége soran valdsziniileg thrombosis profilaxis nélkiil sem alakulna ki
sziilészeti szovédmény az esetek tobbségében. A profilaxis alkalmazésa sordn fontos
szempont a biztonsdg és a hatékonysdg. Mindkét szemponttal kapcsolatban eltérd
kovetkeztetésekre adnak lehetéséget a kiilonb6z6 tanulmanyok. Kategorikus igen
vagy nem helyett jarhaté 1t lehet a profilaxis szelektiv alkalmazasa.

A Magyar Sziilészeti és NOgydgydszati Szakmai Kollégium jelenlegi ajadnldsa
alapjan fogamzdisgitlo tabletta felirdsa esetén rutin fizikdlis és ndgydgydszati

vizsgélat végzése és, ha aktudlis a rakszlrés kotelezd. Vérvizsgdlat végzése nem



kotelezd. A thrombosissal kapcsolatban mind6ssze annyi az ajanlds, hogy ha a
csalddban halmozottan fordul el6 thromboembolids megbetegedés illetve
thrombosisra hajlamosité tényezé all fenn, akkor nem ajinlatos a fogamzasgitld
tabletta felirdsa. A 35 év feletti, kiillondsen dohdnyz6 ndék esetében nem javasolt a
hormonalis fogamzasgatlas az emelkedett thrombosis kockazat miatt.

A terhesgondozds sordn a thrombophilia irdnyd kivizsgdldsra nincs ajanlds,
még abban az esetben sem ha az el6zményben barmilyen ismeretlen okud, nem
kivanatos sziilészeti esemény (habitudlis vetélés, méhen belilli magzati elhalds,
intrauterin retardacio, stb.) 1épett fel. Amennyiben az eldzményben thromboembolids
megbetegedés tortént, akkor javasolt a thrombophilia irdnyd kivizsgalds.

A thrombosis-hajlamnak szdmos genetikai oka lehet, ezek koziil
Magyarorszdgon a leggyakoribb az V. véralvadasi faktor Leiden muticidja. A
magyarorszagi magas hordozofrekvencia és a csalddi anamnézis pontatlansiga
méginkdbb sziikségessé teszi a Szakmai Kollégium jelenlegi ajénldsdnak

atgondolasat.

2.Célkitiizések

1. Reproduktiv egészségi mutatok értékelése Leiden heterozigdtak kozott.

2. A fogamzasgatlok APC-érzékenységre kifejtett hatdsdnak elemzése.

3. Foszfolipid ellenes antitestek eléforduldsa kombindlt orélis fogamzasgétld tabletta
szedés mellett Leiden mutdciét hordozé és nem hordozé ndk esetében.

4.Gyogyszeres profilaxis hatékonysdgit befolydsold tényezOk azonositdsa Leiden

hordozdkban.



5.LMWH- profilaxis hatékonysdga a terhességi gyermekagyi thromboembdlia

megeldzésében Leiden hordozdkban.

3.Vizsgalati anyag és modszerek

3.1.Vizsgalt populacio

Az APC-rezisztencia fenotipus vizsgalatat 3140 n6nél végeztikk el kereskedelmi
forgalomban hozzéaférhetd funkciondlis teszttel. Az ordlis fogamzasgatlok szedésével
kapcsolatos relativ thrombosiskockdzat becsléséhez Osszehasonlitottuk a mélyvénds
thrombosis el6forduldsat a pozitiv €s negativ eredményii csoportban. Nagy esetszamu
1xSD kisebb alatti érétket tekintettiik pozitivnak (APC- rezisztens), a tobbit
negativnak (APC- szenzitiv). Elemeztiik az APC- rezisztens €s szenzitiv esetek relativ
thrombosis kockdzatat a teljes anyagban valamint a fogamzasgatlot kordbban, illetve
jelenleg szed6k kozott. Meghatdroztuk a MVT vonatkozdsdban pozitiv csaladi
anamnézisli esetek relativ thrombosikockdzatit a negativ csalddi elézményiiekhez
viszonyitva. A reproduktiv egészség legmarkdnsabb mutatéja a termékenység. A
reproduktiv diszfunkciét medddségi panaszok el6forduldsaval, valamint a spontan
vetélések gyakorisdgaval értékeltiik. Osszehasonlitottuk az APC-
rezisztenciavizsgalattal pozitiv és negativ eredményli esetekben a reproduktiv
diszfunkcid két paraméterének relativ kockazatat. A sziirési anyag 1049 esetében allt
rendelkezésiinkre adat az eldzményben szerepld terhességekrol, 1045 esetben pedig
arrdl, hogy volt-e medddségi panasz. Sterilitds alatt azt értettiikk, hogy egy éves

védekezés nélkiili hazasélet mellett nem jott létre terhesség fiiggetleniil attdl, hogy a



probléma a késébbiekben megoldédott vagy sem. Kilencszazhetvenkét esetben allt
rendelkezésre adat arrél, hogy az illetdnek volt-e mélyvénds thrombosisa, illetve 971
esetben a csalddra vonatkozé thromboembolids anamnézist is felvettiink.
Otsz4zhetven esetiink az APC-rita meghatdrozdsa idején kombindlt fogamz4sgatlot
szedett, 338 esetiink kordbban szedett valamilyen fogamzasgatlot és 133-an soha nem
hasznéltak ilyen készitményt. Mindhdrom csoportban meghatiroztuk az APC-

rezizstensek szenzitivekhez viszonyitott relativ thrombosis kockazatat.

Retrospektiv tanulmanyban vizsgiltuk a foszfolipid ellenes antitestek
eléfordulasat fiatal n6kben kombinalt oralis fogamzasgatlo szedése mellett. A
vizsgélatban résztvevd ndk mindegyike fogamzdasgatldsi tanidcsadds céljabol keriilt
nogydgyaszati sziirdvizsgdlatra. Kétszazhuszonharom egészséges, nem terhes nonél
végeztik el egyidejileg a foszfolipid ellenes antitestek kimutatisira szolgald
vérvizsgdlatot. A résztvevok atlagéletkora 22,5 év (11-51 év) volt. Koziiliik 96 szedett
kombindlt fogamzasgatlét a vérvétel idején. Atlagosan 23,4 hénapja alkalmaztdk a
tablettat. A szedék és nem szeddk kozott sem fordult el olyan gyégyszer alkalmazdsa
a vizsgalatot megel6z6 néhdny hoénapban, mely jelenlegi ismereteink szerint
antifoszfolipid ellenanyag termelést indukdlhatna (pl. major trankvillans,
antiepileptikum). A gyégyszert nem szedok atlagosan hat honapja nem alkalmaztak
ordlis fogamzdsgitlét és kordbban datlagosan 10 hénapig haszndltak kombindlt
fogamzasgatlét. A tablettit szedé6 és nem szed0 csoportok statisztikai
Osszehasonlithatésaganak ellendrzéséhez mindkét csoportban meghatiaroztuk a
koreloszlast, az elézményben szerepld terhességek Ossztartamdnak eloszldsat, a
vetélések , medddség és a mélyvénds thrombosis csalddi el6forduldsit a vérvétel

napjan a menstrudcids ciklushoz viszonyitva. Minden résztvevotol konyokvéna



punkcié utjan 10 ml periférids vért vettiink 12 6rds éhezést kovetden reggel 8 €s 9 6ra

kozott.

Eset- kontroll kohort tanulmanyban hasonlitottuk 6ssze a fogamzasgatlot szedok és
nem szedOk anti-béta2- glikoprotein I IgG titerét és az emelkedett titer gyakorisagat
factor V Leiden hordozé és vad genotipusii nékben. Hiromszdztizenhdrom nem
terhes, rokoni kapcsolatban nem all6 ndnél hatdroztuk meg a faktor V genotipust és az
IgG anti-béta2- glikoprotein I ellenanyag titerét. Hatvanhat né hordozta a Leiden
mutdcidt, 247 pedig vad tipusu volt. Koziiliik 137 szedett kombindlt fogamzdsgatlot a

szlirés idején.

Retrospektiv kontrollalt tanulmanyban vizsgaltuk a DE OEC Néi Klinikajan
kezelt 145 FVL hordozé né 301 terhességét. A vizsgilt eseteket az APC
rezisztencia szlirési projekt adatbdzisabdl vdlasztottuk ki. A thrombosis eléforduldsi
gyakorisagat hasonlitottuk Ossze a profilaxisban részesiilt és a profilaxisban nem
részesiilt terhességekben. A vizsgélt csoportban minden nd hordozta a faktor V gén
Leiden mutici6jat legaldbb egy allélen. Azokat az eseteket, amelyekben mas
thrombophilidt okoz6 defektus is eléfordult a kombindlt thrombophiliat hordozék
csoportjaba soroltuk. Ilyen a FVL homozigéta formdja és a FVL heterozigota
genotipushoz tarsuld protein S hidny, G20210A prothrombin varidns, antifoszfolipid
antitest, lupus anticoaguldns, emelkedett VIII faktor szint, vagy az emelkedett
lipoprotein szint. A véralvadasi zavarok és a génmutaciok vizsgalatara az altaldnosan
elfogadott és hasznalt mddszereket alkalmaztuk. A testtomeg- indexet (BMI) a
terhesség elotti testsily és méterekben mért testmagassdg négyzetének hdnyadosaként

hataroztuk meg. A perioperativ nem gydgyszeres thrombosis profilaxis szerepét nem



vizsgéltuk a tanulmédnyban. A terhességi kor pontositisara az elsd trimeszter-beli UH
leletet haszndltuk. A betoltott 13. terhességi hét eldtti spontdn abortuszt korai
veszteségnek, a 13. és 24. hét kozott lezajlott spontdn vetélést késdi veszteségnek
definialtuk és ugyanebbe a csoportba soroltuk a 24. terhességi hét utan bekovetkezett
intrauterin elhaldst. Korasziilés alatt a 37. terhességi hét elott bekovetkezett sziilést
értettiik. Méhtevékenység renyheség kategdridba soroltunk minden olyan esetet, ahol
a sziilés sordn oxytocin tdimogatésra volt sziikség. Lepényelégtelenségként definidltuk
az esetet, ha a sziilés eldtti funkciondlis tesztek eredménye pozitiv volt, illetve ahol a
szillés alatt magzati distress jelei mutatkoznak. A preeclampsia diagnosztikus
kritériuma a tartésan 140/90 Hgmm-t eléré vérnyomaés és 0,5 g/L/nap—ot meghaladé
proteinuria jelenléte volt. Intrauterin novekedési retardatioként definidltuk 10
percentil alatti sziiletési salyt. Sziilés utdni vérzésnek a magzat megsziiletése utini
vérzést neveztilk, amennyiben annak becsiilt mennyisége meghaladta az 500 ml-t.
Lazas szovodményrdl akkor beszEltiink, ha a testhdmérséklet sziilés utdn tobb mint 24
oréaval, két egymdst kovetd napon meghaladta a 38°C-t. A MVT diagndzisat a Doppler
UH segitségével végzett vizsgalatokra alapoztuk. Osszehasonlitottuk a profilaxisban
részesiilt és a profilaxisban nem részesiilt FVL hordozé ndk terhességeit. A profilaxis
a terhesség elsd trimeszterében elkezdett €s a sziilést kovetden négy hétig folytatott
heparin-kezelést jelentett. Thrombosis profilaxisként nem frakcionalt heparint vagy
kis molekulasuilyd heparint (enoxaparin, dalteparin, nadroparin) hasznéltunk. A do6zis
meghatdrozdsa a gyarté ajanlasa szerint tortént, figyelembe véve a terhességi kort és a

testsulyt.

3.2.Aktivalt protein C rezisztencia (APC- rezisztencia)
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Az APC rezisztencia fenotipus vizsgélatat kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd
funkcionadlis teszttel végeztiik. A funkciondlis tesztben a PTT Automate (Diagnostica
Stago) reagenssel mértilk a betegek aktivalt parcidlis thromboplastin idejét (APTI)
aktivalt protein-C (APC, Diagnostica Stago) jelenlétében és nélkiil, majd az

eredményeket rata formajaban adtuk meg.

APC — jelenlétében — mért — APTI
APTI

APC —rdta =

Nagy esetszdmii mintdbdl meghatdroztuk az APC- rita Aatlagértékét és standard
devidcidjat. Az atlagtél 1xSD kisebb alatti értékeket tekintettiik pozitivnak (APC-

rezisztens), a tobbit negativnak (APC- szenzitiv).

3.3.FV Leiden és FII 20210A kimutatiasa PCR- rel

Genomialis DNS-t izoldltunk a periférids vér leukocitaib6l QIAamp Blood Kit
(QIAGEN, Hilden, Germany) felhasznalasaval. A faktor V Leiden és prothrombin
20210A polymorphismus kimutatdsit az izoldlt DNS target szakaszainak PCR
amplifik4cidjat kovetden a Hindlll illetve Mnll restrikcids enzimmel torténd emésztés
termékeinek gélelektroforézisével végeztiik.

Vizsgalatainkat a KBMPI Haemostaseoldgiai Részlegével folytatott kutatasi

egyiittmiikodés keretében végeztiik el.

3.4.Foszfolipid ellenes antitestek

IgG, IgA, IgM tipusu béta2- glikoprotein I- elleni antitestek mennyiségét ELISA

modszerrel hatdroztuk meg. Antigénként tisztitott human béta2- glikoprotein I-et
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(Chrystal Chem. Inc., USA) haszndltunk 10mg/ml koncentricioban 96 lyukd
polystyrene lemezeken (Cellstar No 655 180, Greiner Labortechnik, Germany). Az
antigénhez kotott ellananyagok mennyiségét torma-peroxiddzzal jelzett anti-human
IgG, IgA, IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Denmark) mutattuk ki O-
phenylendiamin-H202 szubsztrat felhasznaldasaval. Az IgG tipusid ellenanyagok
mennyiségét SGU/ml egységekben, az IgM és IgA tipusii ellenanyagok mennyiségét
U/ml egységekben hatdroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az ellenanyagok
normdl szerimszintjének felsé hatdra: IgG: 14,6 SGU/ml, IgA: 43,0 U/ml, IgM: 34,0

U/ml.

IgG, IgA, IgM tipusi kardiolipin ellenes antitestek mennyiségét ELISA
modszerrel hatdroztuk meg. Antigénként marha kardiolipint (Sigma Immunchemicals
Inc., Mo, USA) alkalmaztunk. Blokkolé oldatként 10% marhasavét tartalmazo
foszfatpuffert alkalmaztunk. Mintdinkat 1:100 higitdsban mértiik le. Az antigénhez
kotott ellananyagok mennyiségét torma- peroxiddzzal jelzett anti-human IgG, IgA,
IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Denmark) mutattuk ki O-
phenylendiamin-H202 szubsztrat felhasznaldsdval. Az IgG tipusi ellenanyagok
mennyiségét SGU/ml egységekben, az IgM és IgA tipust ellenanyagok mennyiségét
U/ml egységekben hatdroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az ellenanyagok
normdl szerimszintjének felsd hatara: IgG: 22,0 SGU/ml, IgA: 8,0 U/ml, IgM: 16,0
U/ml.

Vizsgalatainkat a III. Belgyogyaszati Klinika Immunolégiai Laboratériumanak

kozremukddésével végeztiik el, kozos kutatdsi projekt keretében.

3.5.Statisztikai modszerek
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A folytonos véltozok atlagértékeinek Osszehasonlitdsat t-probdval végeztiik,
p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A kategorikus valtozok két csoportban
mért értékeinek gyakorisdgit y2- probaval hasonlitottuk ossze. A relativ kockdzatok
meghatdrozasiban az odds ratio (OR) értékeket alkalmaztuk. A kockazatot akkor
tekintettiik szignifikdnsnak, ha mindkét 95%-os konfidencia hatir az egység azonos
oldalan helyezkedett el, azaz mindkét hatarérték 1 alatti vagy 1 folotti volt.
Logisztikai regressziés analizist alkalmazva azonositottuk azokat a tényezdket,
amelyek szignifikdnsan befolydsoljdk a thromboembolia és a MVT kialakulasat a
terhesség alatt és a sziilést kovetd hat hét sordn. Hasonlé modellt alkalmaztunk akkor,
amikor a profilaxis hatdsit vizsgaltuk kiilonb6zd sziilészeti mutatdkra vonatkozdan,
mint példaul az id6 elotti burokrepedés és a csaszarmetszés eldfordulasi gyakorisiga.
A statisztikai analizishez Statview 5.0 (SAS Corp., Cary, NC, USA) statisztikai
programot hasznaltunkA vizsgélatokat a Debreceni Egyetem FEtikai Bizottsiga
Engedélyezte és a résztvevok irdsban jarultak hozzd a tanulminyokban vald

részvételhez.

4.Eredmények, megallapitasok

4.1.Reproduktiv egészségi mutatok értékelése Leiden heterozigotak kozott. A
fogamzasgatlok APC-érzékenységre kifejtett hatasanak elemzése

Haromezer-egyszaznegyven nonél végeztiikk el az APC- rezisztencia fenotipusanak
meghatdrozasat funkciondlis vizsgalattal. Az APC-rita éaltlagértéke 2,368 volt
(min.=1,07, max.=3,98, SD=0,438 ) A jelenleg fogamzasgatlét szedok APC-ratajanak

atlagértéke 2,173 volt ( min:=1,15, max.=3,7, SD= 0,380). A fogamzdsgdtlot jelenleg
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szedok APC-rdtdja szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a gyogyszert nem szedoké
(dtlag=2,33, min.=1,4, max.= 3,98, SD= 0,523)

Az APC- rezisztensek kozott a spontdn vetélés eloforduldsanak kockdzata 2,72-szer
magasabb volt ( 95% CI 1,61-4,60), mint az APC-szenzitivek kozott.

Az APC-rezisztens eseteink kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel (95% CI 1,79-9,14)
fordult elo sterilitds.

Az APC rezisztensek csalddjdaban 2,54-szer gyakrabban fordult el6 thrombosis (95%
CI 1,85-3,48), mint APC —szenzitivek kozott.

A thrombosis kockdzata 3,72-szer magasabb volt az APC rezisztensek kozott.

Azok kozott akik még soha nem szedtek ordlis fogamzasgatlét, az APC-rezisztensek
és szenzitivek thrombosis kockdzata nem kiilonb6zott 1ényegesen (OR= 0,94 95% CI
0,08-10,70).

A kordbban fogamzdsgdtlot szedok kozott az APC-rezisztensek relativ thrombosis
kockdzata 2,51 volt ( 95% CI 1,06-5,95).

A jelenleg is fogamzdsgdtlot szedok kozott az APC-rezisztencia esetén mdr 25,8-
szoros (95% CI 3,14-221,6) thrombosiskockdzat emelkedést mutattunk ki.
4.2.Foszfolipid ellenes antitestek eléfordulasa kombinalt oralis fogamzasgatlo
tabletta szedés mellett Leiden muticiét hordozé és nem hordozé nék esetében

A kombinalt ordlis fogamzasgatlét szed6 €s nem szedd nok kézott nem volt jelentds
kiilonbség az atlagéletkorban, az elézményben szerepld Osszes terhesség tartamdban,
a vetélések el6fordulasdban, a medddség gyakorisigiban, a MVT csaladi
eléforduldsaban valamint abban sem, hogy a vérvétel a menstruicids ciklus melyik

napjdn tortént.
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A normadl tartomany fels6 hatarat meghaladé szintli IgG tipust béta2-glikoprotein I-
ellenes antitest eléforduldsanak esélye fogamzasgitldt szeddk kozott 1ényegesen
magasabb volt, mint nem szeddk esetében.

A gyogyszerszedok 19,8%-ban, a nem szedok 9,4%-ban fordult el6 emelkedett
foszfolipid-ellenes antitest titer.

Az 4tlagéletkor a fogamzasgatlot szeddk (22,3 év SD=6,6 év) és nem szedOk ( 23,4 év
SD=8,7 év ) kozott lényegesen nem kiilonbozott ( p= 0,1861). A fogamzasgatld
tabletta atlagos hasznalati ideje az emelkedett ( 7,8 honap SD=16 honap) és a normal (
8 hoénap SD= 21,1 hoénap) anti-béta2-glikoprotein [ szérumszinti ndék kozott
lényegesen nem kiilonbozott ( p=0,9662). A Leiden heterozigétik életkora a
gyogyszerszedOk (23,8 év SD=8,5¢év ) és nem szedOk (28,4 év SD=12,2 év) kozott
lényegesen nem kiilonbozott (p=0,0778). A Leiden muticiét nem hordozok életkora a
gyogyszerszeddk (21,8 év SD=5,8 év ) és nem szedOk (22,3 év SD=7,3 év) kozott

lényegesen nem kiilonbozott (p=0,5844).

4.3.Fogamzasgatlo tabletta hasznalat és a béta2-glikoprotein I —ellenes antitest
titer factor V. Leiden heterozigéta nék kozott

Hat factor V. Leiden heterozigéta fogamzasgitlot szedé nd esetében taldltunk
emelkedett béta2-glikoprotein 1 —ellenes antitest titert. A FVL hordozo,
fogamzdsgadtlot szedo nok esetében az dtlag anti-béta2-glikoprotein I titer magasabb
volt, mint OAC-t nem szedok esetében. (9,2 SGU/ml vs. 4,7 SGU/ml p= 0,0485).

A korosan emelkedett anti-béta2-glikoprotein I titer 2,41-szer nagyobb eséllyel fordult
elé FV Leiden heterozigota nok korében fogamzdsgdtlo tabletta szedése esetén, mint

fogamzdsgatlo tabletta haszndlata nélkiil ( OR= 2,41 95% CI: 0,79-7,39).
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4.4.Gyogyszeres profilaxis hatékonysagat befolyasoléo tényezok azonositasa
Leiden hordozékban LMWH- profilaxis hatékonysaga a terhességi gyermekagyi

thromboembolia megel6zésében Leiden hordozékban

A 301 terhességbdl 200 végzodott sziiléssel, 40 esetben fejezodott be a terhesség
spontdn vetéléssel. Korasziilés, preeclampsia, méhen beliili novekedési retardacio,
lepénylevilds, id6 eldtti burokrepedés, elégtelen méhtevékenység, csdszdrmetszés,
lazas szovodmény, jelentds vérzés sorrendben 29, 13, 27, 9, 4, 14, 12, 33, 10 és 7
esetben fordult eld. Huszonot terhesség szovodott MVT-vel vagy thromboembolidval.
Harminchat terhességnél szerepelt MVT az elézményben és 43 terhesség zajlott
kombindlt thrombophilia mellett. A thrombosis profilaxis Onmagdban nem
befolyasolta jelentés mértékben az MVT el6fordulasat terhesség alatt FVL
hordozékban

Logisztikai regressziés modelliinkben a kovetkezd tényezOk befolydsoltdk
szignifikansan az MVT kialakuldsit: a beteg életkora (OR=1,066, p=0,033), a
terhességi  kor (OR=1,058, p=0,0089), a thrombosis profilaxis alkalmazisa
(OR=0,118, p=0,0227) és a kombindlt thrombophilia jelenléte (OR=5,835, p=0,0005).
Az ido6 elotti burokrepedés és a csdszarmetszés gyakorisdga szignifikdnsan nagyobb
volt azokban az esetekben, ahol thrombosis profilaxist alkalmaztak a terhesség alatt
(OR=7,102, p=0,027; OR=4,129, p=0,0378). A modell szerint a thrombosis profilaxis
a kovetkezo szovédmények gyakorisdgdt nem befolydsolja jelentés mértékben:
korasziilés, preeclampsia, lepényelégtelenség, novekedési retarddcio, méhtevékenység
renyheség, lepénylevdlds, posztpartum vérzés, ldz. A facor V. Leiden heterozigotdk
idoben megkezdett thrombosis profilaxisa csokkenteti a spontdn vetélések

gyakorisdgdt.
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5.Megbeszélés

Az ordlis fogamzasgitlok szedésének biztonsdga a ndk, orvosok és gyartok
szdmara egyarant 1étfontossagu.

Tobb évtizedre nyilik vissza az az orvosi torekvés, hogy a fogamzasgatlok
alkalmazdsdnak biztonsdgossdgat az alkalmazé oldaldrdl kozelitsikk meg. Az 1990-es
években felismert APC- rezisztencia gyakorisdga felveti a szlirés sziikségességét. A
Leiden mutaciét hordozo fogamzasgatlot szedok emelkedett thrombosis kockazata
évek ota ismert tény. A genetikai vizsgilat a teljes populdcidban lehet, hogy nem
gazdasdgos. SOt olyan orszdgban, ahol a Leiden mutécié gyakorisdga 7% alatt van,
még az APC- rezisztencia vizsgdlat altalanos elvégzése is gazdasdgtalan lehet.
Klinikdnkon korabban végzett tanulméany alapjin a Leiden muticié heterozigota
formdjanak frekvencidja hazdnkban az eurdpai atlagnil 1ényegesen magasabb 9.3% .

Bar az amerikai és a brit dllispontok nem javasoljdk a Leiden mutici6
populacié szintli szlirését, hangsiulyozzdk a profilaxis jelent0ségét hordozokban. A
hordozdk felismeréséhez jarhatobb tdtnak itéljiikk az APC rezisztensek kiszlirését, mint
a thrombosisos esetek kezelését és kivizsgildsat.

Haromezer- egyszdznegyven nonél végeztik el az APC- rezisztencia
fenotipusdnak meghatirozasat funkciondlis vizsgalattal. Az eredmények eloszlasa
félreérthetetleniil sugallja az hattérben 4116 Leiden muticid és az APC- rezisztencia
kapcsolatait. A fogamzisgatlét jelenleg szedék APC- ratdja szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a gyogyszert nem szedoké. Tradicionalis APTI alapu teszt
alkalmazdsdval eddig még senkinek nem sikeriilt igazolni a fogamzasgatlok szedése

soran kialakul6 emelkedett riziké €s az alacsony APC-rita kapcsolatat. A klinikailag
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még nem validalt thrombingeneracids teszttel azonban mar tobb vizsgélat elemezte a
masodik és harmadik generacids gesztogének eltérd hatasait.

A teljes vizsgdlati anyagban 10,91% (317 eset) volt az APC- rezisztensek
gyakorisdga. Tanulmanyunk adatai bizonyitjdk, hogy a csalddi anamnézis messze
alacsonyabb hatékonysdggal rendelkezik a nagyobb rizikdju esetek kivédlasztasaban.
Egy masik szintén Klinikdnkon végzett tanulmény alapjdn a pozitiv csalddi anamnézis
0.24- os prediktiv értékkel jelezte elére a genetikai vizsgélat pozitiv eredményét, a
genotipus viszont 0.65-os pozitiv prediktiv értékkel mutatta a thrombosis csaladi
eléfordulasat. Megallapitottdk, hogy a genetikai vizsgélattal kiegészitett anamnézis
magasabb szelektivitdssal szliri ki azokat, akiknél a thrombosis kock4zata emelkedett.
A csalddi anamnézis vizsonylag magas szenzitivitisi szlirOmoddszer, azonban a
thrombosis egyéni el6forduldsara vonatkoztatott prediktiv értéke igen alacsony.

Az APC- rezisztenciaszlrés elOnyeit a reproduktiv egészség mas mutatoi is
igazoljdk. Az APC rezisztensek kozott a spontdn vetélés eléforduldsanak gyakorisdga
2,72-szer magasabb volt, mint APC-szenzitivek kozott. Az APC- rezisztens eseteink
kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel fordult eld sterilitds. Az eddig gytjtott
tapasztalatunk arra utal, hogy perikoncepciondlis antithrombotikus profilaxissal az
esetek egy részében sikeres terhesség érhetd el. A thrombosis kockéazata 3,72-szer
magasabb volt az APC-rezisztensek kozott, mint az APC-szenzitivek esetében. A
kordbban fogamzasgatlét szedOk kozott az APC- rezisztensek relativ thrombosis
kockdzata 2,51- szer, a jelenleg is fogamzdasgatlot szedok kozott pedig 25,8-szor
magasabb volt, mint a szenzitivek kozott.

A fogamzdisgitlok jotékony hatdsai fiiggetlenek az APC- rezisztenciatol.
Figyelembe véve , hogy az APC- rezisztencia nemzetkozi viszonylatban is jelentOs

mértékben veszélyezteti a magyar nok reproduktiv egészségét, indokoltnak tartjuk
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fogamzasgatlok szedése sordn az APC- rezisztencia vizsgilat elvégzését. Pozitiv
eredmény miatt eltiltani senkit sem kell az ordlis fogamzasgatlokt6l. A dontés a
tandcsot kérd n6 kezében van, dontéshez a legfontosabb a korrekt tdjékoztatas.

A kombinalt ordlis fogamzasgatlokrdl és a foszfolipid-ellenes antitestekrdl
egyarant igazolddott, hogy fokozzdk a thrombosis, az ischaemias stroke és a
myocardialis infarktus kockdzatiat. A foszfolipid-ellenes antitestek és a kombinalt
orélis fogamzdsgitlok morbiditdsdnak atfedései arra utalnak, hogy hatéasuk illetve
mellékhatdsaik mechanizmusdban k6zos tényezok jatszhatnak szerepet.

In vitro tanulményok igazoltdk, hogy az anti-béta2-glikoprotein I antitestek
jelenléte hatraltatja az aktivalt V faktor aktivalt protein C altali lebontdsat. Az aktivalt
protein C-vel szembeni rezisztencia nem csak oroklott formaban létezik. A szerzett
APC- rezisztencia is jelentOsen emeli a thrombosis kockazatat. A lehetséges résztvevd
mechanizmusok taglaldsa nélkiil igazoltdk, hogy terhesség és fogamzasgatl szedése
sordn is kialakul bizonyos mértéki APC- rezisztencia.

Tanulmanyunk eredményei azt igazoljdk, hogy a foszfolipid-ellenes antitestek
emelkedett titere szignifikdnsan gyakrabban fordul el6 kombindlt ordlis
fogamzdsgatlot szedd ndk kozott, mint nem szedOk esetén. Mind a hat antitest tipust
egybe véve, az emelkedett titer tobb, mint kétszer gyakrabban fordult eld
fogamzasgitld tabletta szedése esetén. Az emelkedett titer el6forduldsa az IgG tipusd
béta2-glikoprotein I ellenanyagok esetében volt megfigyelhetd. Kombindlt ordlis
fogamzasgatlot szedok kozott az emelkedett titerti IgG tipusd béta2-glikoprotein I
ellenanyag jelenlétének gyakorisidga 8.3% volt. Irodalmi adatok szerint egészséges,
sziilt n6k kozott 3%-os gyakorisdggal varhaté ennek az ellenanyagnak az emelkedett
titeri el6forduldsa Tovadbbra is megvalaszolatlan marad a kérdés, hogy vajon az

emelekedett foszfolipid- ellenes antitest szintek hozzajarulnak- e a kombinalt orélis

19



fogamzasgatlok morbiditasahoz vagy sem. Lehetséges, hogy az ellenanyagok
szintjének emelkedése csak kisérd jelenségként figyelhetd meg gyodgyszerszedés
kezdeti szakaszan. Oroklott thrombophilia fennélldsa esetén az emelkedett szintii
foszfolipid- ellenes antitestek minden bizonnyal fokozzdk a tablettaszedés thrombosis
kockdzatat.

A foszfolipid- ellenes antitestekrdl kimutattak, hogy koéroki szerepet jatszanak
a korai vetélések és szdmos sziilészeti megbetegedés (pl. méhen beliili magzati
elhalds, lepénylevalds, magzati retardicid, pre-eclampsia stb.) kialakuldsiaban. Erre
val6 tekintettel feltételezhetd, hogy ilyen jellegli terheld geszticiés anamnézis esetén
javasoljuk a kombindlt ordlis fogamzasgatlok elkeriilését, kiilonosen akkor, ha a
paciens még nem fejezte be a csaladtervezést.

A foszfolipid- ellenes antitestek populdcids szintli sziirése valdsziniileg nem
gazdasdgos. Tovabbi ellenérv lehet az 4ltalanos sziirés elvetésére, hogy a tiinetmentes,
fogamzdsgatlét szedd ndkben észlelt gyakoribb pozitiv eredmény maganak a
gyogyszerszedésnek is lehet az eredménye, minden kéaros kovetkezmény nélkiil.
Tovabbi vizsgdlatokra van sziikség annak eldontésére, hogy az emelkedett
antifoszfolipid antitest titer gydgyszerszedés idején észlelt magasabb gyakorisdga
hosszabb tavi szedés sordn vdltozik-e. Szintén nyomonkoOvetéses vizsgalatok
derithetnek fényt arra, hogy az emelkedett antifoszfolipid titeri fogamzasgatlot szedd
nok thrombosis- illetve infarctus kockédzata magasabb-e, mint a normdl titeri noké.
Emelkedett béta2-glikoprotein I- ellenes antitest titer a szérumban gyakrabban fordult
el6 fogamzasgitlét szedd nok esetében, mint tabletta szedés nélkiil. Tablettaszedés
alatt A FV Leiden mutdciét hordozdk esetében szignifikdnsan gyakrabban fordult eld
ugyanezen foszfolipid-ellenes antitest emelkedett szintje, mint tablettat nem szedé FV

Leiden heterozigétdk kozott. (p= 0,081) A muticidt nem hordozék korében nem
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taldltunk ilyen irdnyu kiilonbséget tabletta szedés és nem szedés esetén. (p=0,2223)

Ennek a ténynek a klinikai jelent6sége még kérdéses.

Terhességi és gyermekagyi thrombosis kockazatat befolyasolé tényezok
felismerése faktor V Leiden hordozok korében lehetdséget adhat szelektiv profilaxis
indikécidinak meghatdrozasédban.

A thromboembolia az anyai haldlozds vezetd oka a fejlett orszdgokban .
Csokkentheté a thromboembolia eléforduldsa a MVT kialakuldsdra nézve nagyobb
kockazatt ndk kisziirésével és thrombosis profilaxisban valé részesitésiikkel.

Nemzetk6zi vonatkozdsban is kimagasléan magas esetszdmu vizsgilatban
elemeztiik FVL hordozok (163 beteg) terhességeit (301 terhesség). Tanulmanyunk
szerint a FVL hordoz6 ndk esetében alkalmazott thrombosis profilaxis csokkenti a
MVT kialakuldsdnak veszélyét terhességeik sordn. A profilaxis hatékonysdga
fokozddik a terhességi kor novekedésével, és leginkdbb akkor érvényesiil, amikor mas
rizikétényez0 is jelen van, mint példaul a magas életkor €s a kombinalt thrombophilia,
illetve amikor a terhesség befejezése csdszarmetszéssel torténik. FVL hordozé
tiinetmentes terhességek esetén a thrombosis profilaxis egyik indikacidja a kombinalt
thrombophilia jelenléte lehet.

A thrombophilia sziirésének kérdése folyamatos vita targyat képezi a prediktiv
érték és a koltség-hatékonysdg miatt. Annak ellenére, hogy né a tudomdnyos
érdeklddés a thrombophilidval kapcsolatos kozlemények irant, ellenallds mutatkozik a
szlirésre vonatkozd javaslatok elfogadasat illetéen. A vénds thromboembolia legtobb
esetében a hdtterében all6 orokletes thrombophilia laboratériumi kimutatdsa nem
nyujt olyan informécidt, ami az egyedi eset klinikai kezeléséhez segitséget nyujtana.

A tiinetmentes hordozok csalddjdban eldfordulé vénds thrombosis gyakorisdga
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tilsdgosan alacsony ahhoz, hogy ez megkovetelje a folyamatos antikoaguldlast. A
hordozoknal észlelt 3,6-szor magasabb thrombosis gyakorisdg arra utal, hogy a
tinetmentes hordozok elOnyére valhat a profilaxis alkalmazdsa egyes ,rizikd
idészakokban”.

A FVL mutici6 altaldnos szlirése és a kiszlrt esetek folyamatos
antikoaguldldsa terhesség alatt nem bizonyult koltség-hatékonynak. Az éltaldnos
szirés (funkciondlis teszt) jelenti az egyetlen lehetdséget arra, hogy a profilaxis
negativ anamnézisii egyéneknél is idében elkezd6djon. Vizsgalataink szerint a faktor
V. Leiden muticiét hordozdk korében az id6ben elkezdett thrombosis profilaxis nagy
mértékben csokkenti a spontdn vetélések eléforduldsat.

Azon FVL hordozé tiinetmentes terhességek esetén, ahol a MVT kockazata
alacsony, nem sziikséges kotelez6en a gyodgyszeres profilaxis. Azokndl a noknél,
akiknél kombindlt defektus van jelen a MVT kockdzata mérsékelten emelkedett, igy a
terhesség alatti profilaxis megfontoland6. Eredményeink azt mutatjdk, hogy FVL
hordoz6 terheseknél a szelektiv profilaxist kombinalt thrombophilia jelenléte esetén
indokolt alkalmazni. FVL hordozdkban a vetélés megeldzésére alkalmazott szelektiv
thrombosis profilaxis indikdcidja lehet az elézményi vetélés és a kombindlt

thrombophilia jelenléte.
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