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Oss:efog!a!(is: A thrombophilia szerepe az orilis fogamzisgatlds soran kialakuld
emelkedett thrombosis-kockazatban tudomdnyosan megalapozott tény. A szerzett
thrombophilia leggyakoribb oka a foszfolipid-ellenes antitestek emeclkedett titere.
Keresztmetszeti tanulmanyt veégeztiink fiatal nék korében a foszfolipid-ellenes an-
titestek el6forduldsdnak és az ordlis fogamzisgitlds kapesolatdnak vizsgdlatdra.
Az 1gG. TgA és [gM tipusd anti-béta2-glycoprotein I és antikardiolipin ellenanya-
gok szérum-szintjét validdlt ELISA moédszerrel mértiik meg. Az 0sszes vizsgdlt an-
titest tipust egviittvéve, fogamzasgatlot szedd nék kozott tobb mint kétszer gyakrab-
ban taldltunk emelkedett antitest-szintet. mint fogamzasgatldt nem szedd ndk ko-
zott (OR=23. 95%CI 1.1-5.1). Emelkedett elenanyag-szint leggyakrabban az lgG
tipusud anti-béta2-glycoprotein [ antitest esetében volt megfigyeihetd. A kombindlt
ordlis fogamzasgatlk szedése noveli a kérosan emelkedett foszfolipid-ellenes anti-

test-szint rizik$jdt tiinetmentes nékben.

Kulcsszavak: ordlis fogam=dsgdilds, antifoszfolipid ellenanyagok

A foszfolipid-ellenes antitestek jelenléte ayak-
ran figyelheté meg artérids és vénds thromboem -
bolids megbetegedések. habitudlis abortusz. mé-
henbeliili magzatelhalds és medddség esetén [1].
Magas titer(i IaG tipust kardiolipin-ellenes anti-
testek jelenléte fokozza az ischaemids stroke és a
vends thrombosis kockdzardt [2]. A béta2-glycop-
rotein [-fiiggd 1eG tipusd kardiolipin-ellenes anti-
testek megjelenése a szérumban férfiakban eldre
Jelezhetik a stroke és a myocardialis infarctus k-
sobbi kialakuldsat [3]. A kotaktor-fliggd antifosz-
tolipid antitestek kimutatisa lehetéséget ad az

emeikedett thrombosis-kockdzatd populicié azo-
nositasdra [4]. Irodalmi adatok szerint antifoszio-
lipid ellenanyagokat egészséges nok 3%-dban le-
het kimutatni, s az ellenanyagok jelenléte nem fel-
tétlendi! tdrsul a thrombosis vagy a vetélés emel-
kedett rizikGjaval [5]. Egy tanulmanyban az [gG
tipust béta2-glycoprotein I antitestek elGforduldsa
egeszséges nem terhes kontrollok kozott 3% volt
[6]. A tiinet és panaszmentes piciensek kozott,
veletleniil felfedezett foszfolipid-ellenes ellena-
nyagok jelenléte elienére, a thrombosis és a veté-
I¢s el6forduldsa alacsony |7]. Ezekben az esetek-
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ben a jelenlévé kardiolipin-ellenes antitestek titere
dltalaban alacsony [8].

A kombinilt ordlis fogamzdsgitlok szedése
mellett az dtlag populicidhoz képest gyakrabban
alakul ki thrombosis, ischaemids stroke €5 myo-
cardialis infarctus [9]. A harmadik generdcios
gesztogént tartalmazé fogamzdsgdtld készitmé-
nyeket azzal a céllal fejlesztették ki, hogy csok-
kentsék a myocardialis infarctus eléfordulisat. Az
elmuilt évek epidemioldgiai tanuldnyar azonban azt
igazoltdk, hogy a harmadik genericids gesztogént
tartalmazé készitmények szedése esetén gyako-
ribb a thromboembolids megbetegedés [10]. Az
ischaemids stroke eléforduldsa masodik €s har-
madik genericios készitmények szedése mellett
azonos.

A foszfolipid-ellenes ellenanyagok és az oralis
fogamzdsgatiék hasonlé morbiditdsa ellenére ed-
dig még senki sem vizsgdlta e két tényezo kap-
csolatit. Az irodalombdl jol ismert tény, hogy
egyes gyogyszerek tartds szedése indukdlhaga a
foszfolipid-ellenes antitestek megjelenését a szé-
rumban. Ez a hatds leggyakrabban phenothiazi-
nok, quinidin, hydralazin, procainamid €s pheny-
toin szedése esetén figyelhetd meg [1]. Minded-
dig nem keriilt kbzlésre olyan klinikai adat, amely
a fogamzdsgdtld tablettakban eldforduld szteroid
hormmonok és a foszfolipid-elienes antitestek kap-
csolatdt vizsgalna tiinetmentes nokben.

Betevek és modszerek
&y

Vizsgdlt populdcio

A vizsgdlatban résztvevd nék mindegyike fogamzis-
gdtldsi tanacs kérése céljabdl keritlt ndgyogydszati szii-
révizsgalatra, Kétszdzhuszonhdrom egészséges nem ter-
hes nénél végeztiik el egyidejileg a foszfolipid-ellenes
antitestek kimutatdsara szolgdld vérvizsgdlator. A részt-
vevik dtlag €letkora 22.5 év (11-51 év) vaolt, Koztilik
96 szedett kombinalt fogamzasgdtlo tablettdt a vérvétel
idején. Atlagosan 23.4 hénapja szedték az ordlis fo-
gamzisgatlol. A szeddk és a nem szeddk kozou sem
fordult elé olyan gydgyszer alkalmazdsa a vizsgdlatot
megeldz6 par hdnapban, ami jelenlegi ismereteink sze-
rint antifoszfolipid ellenanvag termelést indukalhatna
{(pl. major tranquilldns, antiepileptikum). A gydgyszert
nem szeddk dtlagosan hat hénapja nem alkalmaztak
ordlis fopamzdsgatlot és kordbban dtlagosan tiz hdéna-
pig haszndltak kombindlt fogamzisgatlst.

A tablettdt szedd és nem szedd csoportok statiszti-
kai osszehasonlithatdésdgdnak ellendrzésére mindkét
csoportban meghatdroztuk a korcloszldst, az elézmény-
hen szerepld terhességek Ossztartaminak eloszIdsdt, a
vetélések eldforduldsar, a medddség eldfordulisat. a
mélyvénds thrombosis csalidi eléfordulisdt €s a vérvé-

teb napjinak menstrudcios ciklushoz viszonyitott elo-
fordulasat.

Minden részvevitdl konyskvéna-punkcid ddan tiz.
miltiliter periférids vénds vért vettiink 12 6rds éhezést
kovetden regeel 8 és 9 ora kozott. Minden nd bele-
cayezésél adia a vizsgdlatban vald részvételhez. A vizs-
gilat protekolljit a Debreceni Egyetem Orvos és
Egészségtudomdnyi Centrumiinak Etikal Bizottsaga o
vizseilat megkezdése eldut elfogadta.

19G. IgA és [eM tipusii béraZ-glyeoprotein I-clfen
aniitestek Kimuratdsa.

A béa2-glycoprotein I-elleni antitestek mennyiséget
ELISA mddszerrel hatdroztuk meg. Antigénként tiszti-
tott humiin béwa2-glycoprotein [-et (Chrystal Chem.
Inc., USA) haszniliunk 10 mg/ml koncentricioban 96-
lyukii polystyren lemezeken (Cellstar No 655 180,
Greiner Labortechnik, Germany). Az antigénhez Kool
ellenanyagok mennyiségét torma-peroxidizzal jelzett
anti-human 1gG. 1gA és 1gM ellenanyagokkal (DAKO
AS, Glostrup, Denmark) mutattuk ki O-phenylendia-
min-H202 szubszirdt felhaszndldsdaval. Az 1gG tipusd
cllenanyagok mennyiségét SGU/ml egységekben, az
IgA és IgM tipust ellenanyagok mennyiségét pedig
U/ml egységekben hatdroziuk meg Kalibrdcios gorbék
segitségével, Az IzG. IgA és [gM tipusd ellenanyagok
normdl szérumszintjének felsG hatdra sorrendben 14.6
SGU/ml, 43,0 U/ml és 34.0 U/ml volt.

[eG. IgA é5 IgM tipusii kardiolipin-ellieni antitestek
mérése.

A kardiolipin-elleni antitestek mennyiségi meghata-
rozasdt ELISA médszerrel végeziiik. Antigénként mar-
ha kardiolipint (Sigma Immunochemicals Inc., Mo.
USA) alkalmaztunk. Blokkolo oldatként 10% borjtisa-
vl tartalmazd fosztitpuftfert haszndltunk, Mintdinkat
1:100-as higitasban mértiik le. Az antigénhez Kitout el-
lenanyagokat tormaperoxiddzzal jelolt anti-human 1gG.
IgA és 1gM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup.
Denmark), O-phenylendiamin-H.O. szubsztrdt felhasz-
naldsaval mértiik. Az IgG tipusd ellenanyagok mennyi-
ségét SGU/ml egységekben, az IgA és IgM tipusa elle-
nanyagok mennyiségét pedig UAnl egységekben hatd-
roztuk meg Kalibricids gorbék segitségével. Az 1gG,
IgA és 1gM tipusi ellenanyagok normdl szérumszintjé-
nek felsd hatara sorrendben 22,0 SGU/ml, 8.0 U/mi és
16,0 U/ml volt.

Statisztikai analizis

A folytonos valtozok atlagértékeinek dsszehasonlitd-
sdt t-probaval végeztik. A kategorikus valtozok két
csoportban mén értékeinek gyakorisdgdt x2-probival
hasonlitottuk dssze. Az emelkedett ellenanyagszint elé-
fordulisdban észlelt kiilonbségeket esélyhdanyadosokkal
és azok 93%-0s konfidencia intervallumaval fejeztik
ki. Az egységnyi esélyhdnyados azonos oldalan elhe-
lyezkedd 93%-os konfidenciahatdrok esetén a kiilonb-
séget szignifikinsnak tekintettiik.
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fredmenyek

A kombinalt ordlis fogamzasgatlét szedd és
nem szedd nok kozott nem volt jelentds kiilonb-
ség az dtlag életkorban, az elézményben szerepld
Osszes terhesség tartamdban, a vetélések eldfor-
duldsiban, a medddség gyakorisigdaban, a mély-
vénds thrombosis csalddi eléforduldsiban vala-
miunt abban sem, hogy a vérvétel a menstruicios
ciklus melyik napjin toént. A kardiolipin- és bé-
ta2-glycoprotein I-cllent [gG, 1gA és [gM tipusa
antitestek szérumszintjét fogamzasgatiot szedd €s
nem szed6 ndk kozott az [. Tdbldzat mutatja be.
A kiilonbozd toszfolipid-ellenes antitestek szé-
rumszintje a fogamzasgatldt szeddk és nem sze-
dok kozott [ényegesen nem kiilonbozaott,

Az emelkedett szérum-szintl foszfolipid-elle-
nes antitestek eloforduldst gyakorisdgat fogam-
zasgatlot szeddk és nem szeddk kozott a /1. Tab-
ldzar mutatja be. A normal tartomany felsé hatarat
meghaladé szintii 1gG tipusy béra2-glycoprotein
[-ellenes antitest eldforduldsdnak esélye fogam-
zasgatlot szeddk kozott lényegesen magasabb volt
mint a nem szedok esetében.

Az 1gG tipusu anti-béta2-glycoprotein I antitest
atlagos szérumszintje fogamzdsgatlot szeddk és
nem szeddk kozote sorrendben 19,2 SGU/mI és
20,6 SGU/ml {p=0.68) volt.

Emelkedett IgG tipusu kardiolipin-elienes anti-
test-szintli gyogyszerszedok €s nem szeddk ko-
z6tt az ellenanyag atlagos koncentricidja sorrend-
ben 37,2 SGU/ml és 32,1 SGU/ml (p=0.59) volt.
A gydgyszerszedok 19,8 %-dban, a nem szedok-
nek pedig 9.4 %-dban fordult eld emelkedert
tosztolipid-elleni antitest titer.

Meghes=zélés

A kombindlt ordlis fogamzdsgatiokrdl és a
foszfolipid-ellenes antitestekrdl egyarant igazolo-
dott. hogy fokozzak a thrombosis, az ischaemids
stroke €s a myocardialis infarctus kockdzatat [2,
3, 9]. Fiiggetleniil a cardiovascularis és cerebro-
vascularis morbiditdsra kifejtett hatisuk ménéké-
161, egylittes jelenlétiik tovibb fokozhatja a kocka-
zatot. A foszfolipid-ellenes antitestek és a kombi-
nalt ordlis fogamzasgatlék morbiditisanak drfedé-
sei arra utalnak, hogy hatasuk illetve mellékhata-
saik mechanizmusdban kozos tényezdk jatszhat-
nak szerepet.

Egy rodalmi kozlés harom olyan fiatal né ese-
tét irta le, akiknél ismert volt a foszfolipid-ellenes
antitestek jelenléte, és fogamzasgatld szedése alaut

i Tablazat

Atlagos foszbolipid-ellenes antitest-szint
fogamzasgatlot szeds és nem szedd nék kézot

AnﬁFo;zf;ii;;i“d- Szedsk Nem szedsk p

antitest {n=26) (n=127)
Anti-b2-glycoprotein |

IgG SGU/ml {SD) 6,2 (6,0} 52(51} 07
IgA U/ml (SD) 821500 10,7(11,6) 017
IgM U/ml (SD) 8,1(9,8) 83(70) 0,88
Anticardiolipin

IgG SGU/ml (SD) 6,3 (7,7} 6,8(78) 0,63
IgA U/ml (SD) 2,2(2,3) 200,7) 0,47
IgM U/mi {SD)  5.5(9.9) 42(37) 0.8

. Téblazat

Emelkedett titerl foszfolipid-ellenes antitestek
eléfordulasa fogamzésgatiét szeds
és nem szedd ndk kézott

Emelkedett Szedsk Nem szeddk OR
titer( antitest {n=96) (n=127) (95%Cl)
Anti-b2-glycoprotein |

IgG 8 3 40(1,1-15,3)
IgA 0 1 -

lgM 0 -
Anticardiolipin

igG 3 7 0,5(0,1-2,2)
IgA 3 ] 4,0(0,4-39,9)
lgM 3 4 1,0(0,2-4,5)
Barmelyik antitest 19 12 2,3(1,1-5,1}

mélyvénas thrombosist szenvedtek el [11]. A ha-
rombol két esetben vizsgdltdk az aktivalt protein
C-vel {APC) szembeni érzékenységet, és egyi-
kiikrdl igazolodott APC-rezisziencia. Velesziile-
tett thrombophilidt hordozé nék kozott fogamzas-
0atlo szedése alatt nem csak gyakrabban, hanem
korabban is alakul ki mélyvénas thrombosis, mint
az ilven genetikai defektust nem hordozo nok ko-
zott [12]). Az APC-rezisztenciaén felelGs faktor V
Leiden-muticié kaukdzusi populicidban gyakori,
ennek ellenére a mutdcio szlrését a legtobb szerzd
nem javasolja, még fogamzdsgatld szedés elkez-
dése elott sem [13].

In vitro tanulményok igazoltdk, hogy az anti-bé-
ta2-glycoprotein 1 antitestek jelenléte hatraltatja az
aktivalt V-0s véralvaddsi faktor aktivalt protein C 4l-
tali lebontasat [14]. Az aktivdlt protein C-vel szem-
beni rezisztencia nem csak 6roklott formaban léte-
zik. A szerzett APC-rezisztencia is jelentésen emeli
a thrombosis kockazatat. A lehetséges részvevd me-
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chanizmusok taglaldsa nélkiil igazoltak, hogy ter-
hesség és fogamzdsgatld szedése sordn is kialakul
cgy bizonyos mértékt APC-rezisztencia [15].

Tanulmdnyunk eredmeényei azt igazoljik. hogy
a foszfolipid-ellenes antitestek emelkedett titere
szignifikdnsan gyakrabban fordul el kombinalt
ordlis fogamzdsgatl6t szeds ndk kozétt. mint nem
szedok kozot. Mind a hat vizsgdlt antitest 1ipust
egybe veve, az emelkedett titer t5bb mint kétszer
gyakrabban fordult eld fogamzdsgatlor szeddk
kozott. Az emelkedett titer elStorduldsa az 1eG ti-
pust anti-béta2-glycoprotein | ellenanyagok esc-
teben volt megfigyelhetd. Kombinilt ordlis fo-
gamzisgatldt szedok kozott az emelkedett titerd
[2G tipusd anti-béta2-glycoprotein | ellenanyag
jelenlétének gyakorisdga 8,3% volt. [rodalmi adz-
tok szerint egészséges, sziilt nék kozott 3 %-os
gyakorisaggal vdrhaté ennek az ellenanyagnak az
emelkedett titerd eldforduldsa [6]. Tanulmidnyunk
egyik érdekes eredménye, hogy az IgG tipusu
Kardiolipin-ellenes antitest emelkedett titer Jelen-
Iéte gyakoribb volt a fogamzasgitlét nem szeddk
kozétt, mint a szeddk kozott, béir a kiilonbség sta-
tisztikailag hatarértékd volt. Egy tanulméanyban
egészséges nok kizott, fliggetleniil a paritdstdl. 3
%-ban fordult elé emelkedett foszfolipid-ellenes
antitest-titer [5]. Vizsgdlataink sordn a fogamzés-
gatlot nem szedS egészséges ndk 9,4%-aban talil-
tunk emelkedett szintd foszfolipid-ellenes [gG,
IgA vagy IgM tipusd ellenanyagot. Az irodalmi
adatokhoz viszonyitott magasabb gyakorisdgot
magyarazhatja az, hogy az emelkedett titer defini-
cidja tanulmdnyunkban kevésbé volt szigorii. Az
irodalombdl idézett gyakorisdg meghatdrozasakor
kéros titerként a normal felsé hatdrdanak kétszere-
sét meghalado értéket vették alapul. Tovabbi krité-
rium volt az idézett tanulmdnyokban, hogy a ko-
rosan emelkedett titer 6-8 héttel késébb ismételt
vizsgalatndl is fenndll. Sajdt vizsgilatainkban
ilyen szigori kritériumokkal nem szikitettiik Ic a
pozitiv eredményd ndk korét, mert ez az esetsza-
mok csokkentése révén a kiilonbségek statisztikai
kimutathatosagit korldtozta volna.

Tovabbra is megvalaszolatian marad az a kér-
dés, hogy vajon az emelkedett foszfolipid-ellencs
antitest-szintek hozzdjarulnak-¢ a kombindlt ordlis
fogamzisgdtlék morbiditdsahoz vagy sem. Lehet-
séges, hogy az ellenanyagok szintjének emelkedé-
se csak kiserd jelenségként figyelhetd meg a
gyogyszerszedés kezdeti honapjaiban. Oroklott
thrombophilia fenndlldsa esetén az emelkedett
szintl foszfolipid-ellenes antitestek minden bi-
zonnyal fokozzik a tablettaszedés thrombosis-
kockdzatat.

A foszlolipid-cllenes antitestekrdl kimutawik.
hogy Koroki szerepet jatszanak a korai vetélésck
¢s szdmos egych sziilészeti megbetegedés (pl.
méhen beliili magzatelhalds, lepénylevilds, mag-
zati retardatio, pre-eclampsia sth.) kialakulisdban
[1]. Erre valo tekintette] feitételezhetd, hogy ilyen

jellegu terheld gesztdcios anamnézis esetén java-

soljuk a kombinalt orilis fogamzisgdtlok elkeri-
Iését, kiilonosen akkor, ha a pacicns még nem fe-

jezte be csalidiervezését.

A toszfolipid-ellenes antitestek populicids
s2intl szlrése valdszindleg nem gazdasigos. To-
vibbi ellencrv lehet az dltaldnos sziirés elvetésére
az. hogy & tiinetmentes, fogamzdsgitlét szedd
nokben észlelt gyakoribb pozitiv eredmény magi-
nak a gyogyszerszedésnek is lehet az eredménye
minden Kdros kivetkezmény nélkiil. Tovdbbi
vizsgdlatokra van szitkség annak eldéntésére.
hogy az emelkedett antifoszfolipid antitest-titer
gyogyszerszedés idején észlelt magasabb gyako-
risdga hosszabb tivd szedés sordn viltozik-e.
Szintén nyomon kovetéses vizsgdlatok derithet-
nek fényt arra, hogy az emelkedett antifoszfolipid
titerd fogamzdsgatlor szedd ndk thrombosis-,
stroke illetve infarktus-kockazata magasabb-g,
mint a normal titerd noké.
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Vad Sz, Lakos G, Kiss E, Peté E, Péka R: The
presence of antiphospholipid antibodies in voung
women during use of oral contraceptives.

The role of thrombophilia in the elevated risk of
thromboembotism during oral contraceptive (OC) use
has been established. The most common form of acqui-
red thrombophilia is the presence of antiphospholipid
antibodies in the blood. We performed a cross-sectio-
nal study among young women to survey the occurren-
ce of antiphospholipid antibodies among users and
non-users of OC. Serum levels of 1gG, IgA and 1gM
isotypes of anti-2-glycoprotein [ and anticardiolipin an-
tibodies were measured by validated ELISA methods.
Regardless of the type of antiphospholipid antibody,
pill-users had an elevated antibody titer more than twi-
ce as frequently as non-users (OR=2.3, 95%.CI 1.1-
5.1). The higher frequency of elevated antibody titer
was related most commonly to [gG type anti-2-glyco-
protein I antibodies. Oral contraceptive use increases
the risk of elevated antiphospholipid antibody tevels
among asymptomatic young women.

Keywords: antiphospholipid antibodies, oral
contraception
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