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Osszefoglalds:

Bevezetés: Az 1994-ben felfedezett Leiden-mutdcio, amely az V-0s faktor aktivalt protein C-vel (APC)
szembeni rezisztenciija, a velesziiletett thrombophilia leggyakoribb formija, amelynek legismertebb
kedvezétlen kovetkezménye a mélyvénds trombdzis, s eziltal a tiddembdlia fokozott kockazata. Sza-

mos belgyogyiszati megbetegedésrdl (pl: Crohn-betegség), valamint reproduktiv mikodészavarrol

(pl: medddség, korai vetélés, méhen beliili elhalds, preeclampsia, retardatio, abruptio placentae) bi- i
zonvosodott be, hogy a mutaciot hordozok korében gyakoribb el6fordulissal kell szamolni. #
Célkitiizés: Vizsgiltuk, hogy a kozel 30.000 évvel ezeldtt kialakult mutacio, populdcios szinten mi- |
ként maradhatott fenn ilyen magas gyakorisiggal, tovibba létezik-e olyan, a hordozok szimaira biolo- d
giai elényt jelentd koriilmény, mint pl.: a sarlosejtes vérszegénységben a malaridval szembeni csok- i i

kent fogékonysag.

Vizsgalt betegek és médszer: A DEOEC No6i Klinika adatbdzisabdl, valamint korlapi dokumenti-
ci¢ attanulmanyozdsaval kigytjtottitk a 2000 és 2010 kozdtt csiszirmetszéssel sziilt azon betege-
ket, akiknél megtortént az APC-rezisztencia vizsgilata. A 341 APC-érzékeny €s a 43 APCrezisztens
szillénd biometriai adatain tilmenden vizsgiltuk a terhességek kimenetelét, valamint az elvégzett

csaszarmetszés korilményeit, kilonos tekintettel a vérvesztés mennyiségére, valamint az tjszilorct ! i
sziiletési paramétereit. Az APC-rezisztens és APC-€érzékeny populdcio kategorikus viltozoinak Ossze-
hasonlitasiara y*-prébat, mig a folytonos valtozokéra f-probat végeztunk.

Eredmények: A miitéti vérveszteséget befolydsolo koriulmények, a sziléndk dtlagéletkora (29,8 vs.
29,3, p=0,51), testméreteik (BMI=29,7 kg/m? vs. 29,1 kg/m?, p=0,51), terhességek hossza (37,6 hét
vs. 37,8 hét, p=0,61), és az Gjszilottek silya (2970 g vs. 3107 g, p=0,32) nem kuldonbozott a vizsgalt
csoportokban. A miitéti vérveszteséget teoretikusan fokozé LMWH-profilaxis gyakorisiga a virako- i

zasnak megfelelden gvakoribb volt az APCrezisztensek kozott (22/43, 12/341, p=0,0001). A két cso-
port dtlagos preoperativ hemoglobinszintje azonos volt (121,0 g/L vs. 121,9 g/L, p=0,69). Mindezek |
ellenére az APC-rezisztensek posztoperativ hemoglobinszintje 1ényegesen magasabbnak mutatkozott, ?‘-
mint az APC-érzékenyeké (117.2 g/L vs. 104,2 g/L, p=0.01). i
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjin populicios szinten igazolhato, hogy az APC-rezisztens szulo- 4
ndk csiszarmetszéses sziilési vérvesztesége kevesebb, mint az APC-€érzékenyeké. I ¢
Kulcsszavak: Aktivilt Protein C, Faktor V Leiden- mutdcio, csdszirmetszés q
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Szima GZ, MiHALy E, Ajzaer E, BaLoGH I, Vap Sz, Poka R:

Blood loss at caesarean section of factor V Leiden carriers is less than
that of wild type women: the first direct evidence for population
genetic advantage of factor V Leiden

Summary:

Introduction: The factor V Leiden mutation discovered in 1994, which is responsible for the activated
protein C-(APC) resistance of V. factor, is the most common form of inherited thrombophilia.
Its well-known adverse consequences include deep vein thrombosis, and the increased risk of
pulmonary embolism. About a number of medical diseases (eg Crohn’s disease) and reproductive
functional disorders (eg, infertility, early miscarriage, intrauterine death, preeclampsia, retardation,
placental abruption) demonstrated that these medical problems have more frequent occurrence
among mutation carriers.

Objective: To examine how could the mutation, which developed about 30,000 years ago, remain in
the population with such a high frequency. Whether there was a biological advantage for carriers
as: Sickle cell anemia - decreased susceptibility to malaria.

Patients and methods: We examined the database of the department of Obstetrics and Gynecology
of DEOEC. Patients, with former APCresistance test, were collected and followed up between
2000 and 2010. All of them gave birth by Caesarian section. We examined the biometric data
of the 341 APC sensitive and 43 APC-resistant patients and studied the outcome of pregnancies
and the circumstances of cesarean sections, giving attention to the loss of blood volume and to
the parameters of the newborns. To compare categorical variables of APC-resistant and sensitive
populations ¥ test was used, while to compare continuous variables, t-test was performed.

Results: The surgical conditions that affect blood loss, the average age of parents (29.8 vs. 29.3, p
= 0.51), body size (BMI = 29.7 kg/m2 vs. 29.1 kg/m?, p = 0, 51), length of pregnancy (37.6 weeks
vs. 37.8 weeks, p = 0.61), and newborn weight (2970 g vs. 3107 g, p = 0.32) did not differ between
the groups studied. The surgical prophylaxis with LMWH, that theoretically increases the frequency
of blood loss, as expected, were more frequent among APCresistant (22/43, 12/341, p = 0.0001).
The mean preoperative hemoglobin level of the two groups was similar (121.0 g/ Lvs. 1219 g/ L,
p = 0.69). The APC-resistant postoperative hemoglobin level was significantly higher than the APC-
sensitive (117.2 g/ Lvs. 1042 g /L, p = 0.01).

Conclusions: Our results suggest that after Cesarean section of an APC-resistant mother, there is less
loss of blood than in the APC-sensitives. This biological advantage could explain the high frequency
of carriers.

Key words: Activated Protein C, Factor V Leiden mutation, caesarean section.

A thromboemboélidas megbetegedések napjainkban ki-
emelkedd helyet foglalnak el a morbiditisi és mortalitisi
statisztikdkban, a nemek szerinti megoszlisra a néi talsaly
jellemz6. Magyarorszigon 2,5-szer magasabb a mélyvénas
thrombosis okozta halilozis gyakorisiga cllentétben a
csokkend tendencidt mutatéd fejlédo orszagokkal [1].
Sokdig az oroklote thrombosishajlam leggyakoribb
okaként tartottak szimon a természetes antikoagulansok
valamelyikének (antithrombin-III, protein S, protein C)
hidnydt, amelyek az esetek 3-12%-ért tehetok felelGssé
[2]. Az esetek tovibbi néhdny szizalékira az igazoltan
thrombophiliit elgidézs (plazminogén deficiencia, bizo-

.

nyos dysfibrinogenaemiik, homocystinuria), illetve azzal
osszefliggésbe hozhato 6roklote tényezok (faktor XII-
hidny, heparin kofaktorIl-hidny, plazminogén aktivator és
inhibitor rendellenességek, hisztidin-gazdag glikoprotein
emelkedertt szintje, esetleges szoveti faktorit inhibitor
deficiencia) egyiittesen adnak magyarazatot.

1993-ban Dahlbiick és munkacsoportja leirta az ak-
tivalt protein-C rezisztenciit, amely a csalidi halmo-
zodasi mélyvénas thrombosisok (MVT) klinikailag
igazolt eseteinek 40-50%-iban volt kimutathato [3].
Az V-0s faktor génjének pontmuticioja all az APC-
rezisztencia betegség molekuliris genetikai hatte-
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rében [4], amely miatt a mar aktivilddott formit az
APC lassabban tudja elbontani, s ez klinikailag foko-
zott thrombosiskészségben nyilvinul meg. A muticio
heterozigéta formaban 5-10-szeresére, a homozigota
formaban 50-100-szorosara emeli a thrombosis el6for-
duldsinak kockdzatit [5]. Magyarorszigon a Leiden-
muticio gyakorisiga megkozeliti a 10%-os értéket,
amellyel az egyik leggyakoribb 0roklott trombophilids

Betegek és modszerek

Retrospektiv kontrolldlt tanulmidnyban vizsgaltuk a DE
OEC Szulészeti és NoOgyogyaszati Klinikdjan a 2000
€s 2010 kozotti idoszakban csdszdrmetszéssel szilt €s
APC-rezisztencia vizsgilaton dtesett 384 gravidit. A pa-
ciensek csoportositisa az APC-rezisztencia megléte vagy
hidnya alapjin tortént, 341 APC-érzékeny és 43 APC-
rezisztens sziléndt kilonitettiink el. Az adatok feldolgo-
zdsa sordn a kovetkezOket vizsgaltuk: terhességek szima,
intrauterin elhalisok és vetélések gyakorisaga, id6 elot-
ti burokrepedés, lepénylevalis, térarinytalansig, mii-
tét vérzéses €s gyulladisos szovédményei, djszulottek
sziilletési sulya, Apgar-stitusz, LMWH-profilaxis, pre- €s
posztoperativ hemoglobinszintek.

Az APC-rezisztencia vizsgalata

Az APCrezisztencia genotipus vizsgilata kereskedelmi
forgalomban hozziférheté funkciondlis teszttel tor-
tént, amelyben PTT Automate (Diagnostica Stago) rea-
genssel a betegek aktivilt parcialis thromboplastin ide-
jét (APTI) mértuk aktivalt protein-C (APC, Diagnostica
Stago) jelenlét€ben €és APC hozzaadasa nélkul, majd az
igy kapott eredményeket ariny formdjiban fejeztiik ki
(APC jelenlétében mért APTI / APTI). A teszt 2 alatti

APC-rita esetén valoszinisit APC-rezisztenciit. Nagy
esetszimu mintibol hatiroztuk meg az APC-ardny at-

Eredmények

APC-rezisztens, és APC-érzékeny populicioban a ter-
hességek szima, intrauterin elhalisok és abortuszok
gvakorisdga, az id6 eldtti burokrepedés, a lepénylevia-
lds, a térarinytalansig, a mutét vérzéses- és gyulladi-
so0s szovOodményei, az Gjszilottek sziletési sulya, illetve
Apgar-staituszuk kozott nem volt tapasztalhato szignifi-
kins eltérés (1. tibldzat).

Az APC-rezisztens €s az APC-érzékeny vizsgilati cso-
portokban az LMWH-profilaxis alkalmazasinak gyakori-
siga, tovibbid a mitét utini hemoglobinszintek kozott
szignifikdns kiilonbség igazolodott (1L tdbidzat).

allapot. A Leiden-muticidé hordozdsinak elonveit még
nem vizsgidltik ilyen nagysigu beteganyagon. Célunk
azon feltevés igazoldsa volt, hogy létezhet-e olyan bio-
logiai elény a hordozOk szimdra, ami magyarizza a mu-
ticié magas eléforduldsat. A rendelkezésre allo adatok
alapjan kivantuk igazolni azon feltevésiinket, mely sze-
rint az APC-rezisztens sziiléndk szilési vérvesztesége
kevesebb, mint az APC-érzékenyeké.

kisebb érték alatt pozitivnak (APC-rezisztens), a tobbit
pedig negativnak (APC-szenzitiv) tekintettik.

Az V-6s faktor Leiden-mutacié kimutatasa PCR-rel

A periférias vér leukocitdibol genomidlis DNS-t izoldl-
tunk a QIlAamp Blood Kit (QIAGEN, Hilden, Germany)
segitségével. A faktor V Leiden kimutatdsa az izolalt DNS
target-szakaszainak PCR amplifikicidja utin a HindIII
illetve Mnll restrikcios enzimek segitségével torténd
emésztés termékeinek gélelektroforézisével tortént.

Statisztikai analizis

Az APC- rezisztens és APC- érzékeny populicioban a foly-
tonos valtozok atlagértékeinek osszehasonlitisat +-probaval
végeztuk, szignifikinsnak a p <0,05 értéket tekintettiik.
A kategorikus valtozok az el6bb emlitett két csoportban
mért értékeinek gyakorisigit y*-probiaval hasonlitottuk
oOssze. Az odds ratio (OR) értékeket alkalmaztuk a relativ
kockazatok meghatirozisiban, melyet akkor tekintettiik
szignifikinsnak, ha mindkét 95%-0s konfidencia hatir az
egység azonos oldalin helyezkedett el, tehat mindkét ha-
tarérték 1 alatt vagy 1 felett volt. Logisztikai regresszios
modellben vizsgiltuk FV Leiden hordozo gravidik terhes-
ségeiben a thrombosis és a vet€lés eldfordulisat befolydso-
16 tényezdket. Statview 5.0 (SAS Corp., Cary, NC, USA) sta-
tisztikai programot hasznaltunk a statisztikai analizishez.
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Sziilészeti valtozok APC-rezisztens
és APC-érzékeny csoportokban

LMWH-profilaxis, pre- és posztoperativ hemoglobinszintek
APC-rezisztens és APC-érzékeny csoportokban

APC-rezisztens APC-érzékeny p APC-rezisztens APC-érzékeny p
(43 eset) (341 eset) {43 eset) (341 eset)
Sziilénék atlagéletkora 29,8 év 29,3 év 0,51 LMWH-profitaxis 22/43 12/341 0,0001
Testméreteik 29,7 kg/m? 29,1 kg/m?# 0,51 Preoperativ hemoglobin 121,0 g/L 1219 g/L 0,69
Terhességek hossza 37.6 hét 37,8 hét 0,61 Posztoperativ hemoglobin 172 gL 1042 gL 0,01
Terhességek szama 2,14 2,0 0,53 IL. tabldzat
Mors in utero 3/43 5/341 0,91
Abortusz 1,83 1,78 0,86 A vizsgilt 43 APC-rezisztens szilénénél, szignifikdn-
|d6 eldtt burokrepedés 5/43 81/341 0.10 san gyakrabban, 22 esetben tortént profilaktikus LMWH-
Téraranytalansag 2043 139/341 0.47 alkalmazds a viarandossidg id6tartama alatt. Ez jelentd-
ja -€rzé etét.
T— 0an ot 0,51 sen meghaladja a 341 APC-érzékeny csoport 12 es
A két populacio atlagos preoperativ hemoglobinszintje
Vérzéses szovGédmény 4/43 13/341 0,09 . )
koézel azonos volt, 121,0 g/L illetve 121,9 g/L. Az APC-
Gyulladasos szévédmény 2/43 16/341 0,99 X . . L. .
rezisztensek posztoperativ hemoglobinszintje az eléze-
iletési sU 2970 3107 0,32 o - Lo pa s
2 etiotadly d 2 tes LMWH-profilaxis ellenére szignifikinsan magasabb-
fisacsittusz (<8) Qs bie DT nak adodott, mint az APC- érzékenyeké, 1172 g/L és
I tdbldzat 104,2 g/L. (1. dbra)

Megbeszélés

Tanulmianyunkban a thrombotikus szévoédményekkel
jaro betegségek egyik legfébb rizikofaktoraként szd-
mon tartott APCrezisztencia (Leiden-muticié) prog-
nosztikai jelentdségét vizsgaltuk normal genetikai dllo-
manyu, APC-érzékeny (vad tipus) n6khoz viszonyitva.
Vizsgilatunkban az APC-rezisztens gravidik szilés so-
ran kialakulo vérvesztesége szignifikinsan kisebbnek
igazolodott a muticiot nem hordozo sziillondkhodz vi-
szonyitva.

A fejlett orszigokban az anyai haldlozds vezetd oka
a thromboembolia [6]. A thrombosis genetikai jelen-
tos€égét emeli ki egy tanulminy, amelyben a terhessé-
gi thrombosishoz tarsuld genetikai tényezdk vizsgalata
soran 18,3-szor gyakrabban volt kimutathaté a Leiden-
muticié a kontroll csoporthoz viszonyitva [7].

A szilondk testméretei, terhességeik hossza és szi-
ma kdézotti killonbség, az idd elétti burokrepedés és a
téraranytalansig gyakorisiga a két vizsgalt csoportban
nem kiilonbozote szignifikinsan, Az elébb emlitett
Osszefuggéseket vizsgald tanulminyokrdl nines tudo-
masunk. Az intrauterin elhalds adatainak tekintetében
nem igazolodott szignifikans kiillénbség a vizsgalati po-
puliciokban, amely ellentmond az irodalmi adatoknak,
ennek okaként szerepelhet a vizsgilt populdciéban ma-
£as ardnyban alkalmazott LMWH-profilaxis [8]. Az APC-
rezisztencia sziirés a reproduktiv egészség mas mutatod-
inak megitélésében is kiemelt jelentdséggel bir. Egy a
Klinikin tortént vizsgalat szerint az APC-rezisztens ese-
tekben a spontin vetélés gyakorisiga 2,72-szer maga-
sabbnak mutatkozott az APC-érzékenyeknél [9], amely

megillapitast feltehetGen a thrombozis profilaxis gya-
kori alkalmazasa miatt nem tudtuk igazolni. Koribbi
tanulmianyokkal megegyezden [10,11] a hordozé ndk
korében a lepénylevilds prevalencidja nem volt szigni-
fikinsan magasabb a kontrollcsoporthoz képest, ugyan-
akkor ezen megallapitis tovibbi vizsgilatokat kivin, hi-
szen két korabbi tanulmany ennek ellenkez6jét igazolta
[12,13]. APC-rezisztens és érzékeny, csiszirmetszéssel
szult graviddk posztoperativ vérzéses és gyulladisos
szOvodmeényeiben adataink alapjin nem volt szignifi-
kins eltérés. Von Kries és munkatirsai 2001-es tanulma-
nyuk szerint az Oordkletes thrombogén riziké faktorok
(factor V G1G91A, prothrombin G20210A, emelkedett
lipoprotein (a), protein C-, protein $-, antithrombin-
deficiencia) szerepet jitszanak az alacsony sziletési
suly kialakitdsiban [14]. Vizsgalatunkban nem igazold-
dott szignifikins kiilldnbség a két populicio ujsziilottje-
inek sziiletési sulyiban, melynek oka lehet, hogy tanul-
manyunkban kizirdlag az APC-rezisztenciit vizsgaltuk.
De Haan €s mtsai szerint az autoszomilis domindns
oroklodésmenetii APC-rezisztencia heterozigota hor-
doziasa hétszeresére emeli a thromboembolia rizikdjat,
ami a fotalis/ neonatilis thrombosis leggyakoribb oka
[15,16,17]. Vizsgilataink sordn nem mutatkozott szigni-
fikins kiilénbség a muticiot hordozo, és nem hordozo
nok ujszilottjeinek késébbi morbiditdsi mutatdiban.
Tanulmanyunkban a vizsgilt 43 APC-rezisztens szii-
16n6bal 22 alkalommal, tdobb mint 50%-ban alkalmaztak
LMWH-profilaxist, a nem kivinatos thromboembolids
szovodmények megel6zésére. A profilaktikus terdpia ha-
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tékonysagit tamasztja ald az a 2002-es tanulmany, amely-
ben 25 genetikailag bizonyitottan thrombophilids n6 31
terhességét kovették nyomon, €s figyelték az alacsony
dozisban alkalmazott heparin hatékonysagit. A vizsga-
latban szerepelt 16 Leiden-muticiot hordozd nd, akik-
nek 23 terhességében hasonlitottik 6ssze a megeldzden
profilaxis nélkiil, majd annak alkalmazisaval kiviselt ter-
hességeket [18]. A klinikankon végzett nagy esetszimu
vizsgilat sordn 163 Leiden-mutdiciot hordozé 301 terhes-
ségét vizsgiltunk, amelynek sorin az LMWH-profilaxis
egyértelmiien csOkkentette a mélyvénis thrombosis koc-
kizatat a muticiot hordozok korében, ez 6sszhangban all
jelen vizsgalatunk eredményeivel is [19]. Az APC-sziirés
hazai jelentdségére a hordozdi dllapot kdzel 10%-o0s gya-
korisdga is felhivja a figyelmet. A sziirés kérdése folya-
matos vita tirgyiat képzi mind a prediktiv érték, mind a
koltséghatékonysdg szempontjabol [20]. A tudominyos
érdeklodés né a thrombophilidval kapcsolatos kdzlemé-
nyek irdnt, a szlirésre iranyuld elfogadtatdsi javaslatokat
mégsem valositjik meg. Legfébb ellenérvként hozzik fel
azt a problémat, amely szerint a vénds tromboembolidk
hitterében dllo ordkletes trombophilidk laboratériumi
kimutatisa dltal nem jutnak olyan mennyiségli €és mi-
néségli informdaciotobblethez, amely jelentés segitseé-
get nyudjtana az egyedi esetek klinikai kezelését illetoen
[21]. Egyves tanulminyok szerint a Leiden-muticio szi-
rése €s a kisziirt virandosok folyamatos antikoaguldlisa
nem koltséghatékony [22]. Clark és munkatirsai dltal
kozolt modell feltevései alapjin végzett szimitisokbol
kideril, hogy egy szovodmeényes eset megeldzésére alta-
linos sziirés esetén 324, addig szelektiv sziirésnél 1818
beteg kezelésére lenne szitkség, amely eredmények alap-
jan az dltalanos sziirést részesitik elényben a szelektiv
sziiréssel szemben.

Osszefoglalhatjuk, hogy a genetikai vizsgilat elvég-
zése az egész népességben valoban nem gazdasagos,
s6t azon orszigokban, ahol a Leiden-muticio eléfordu-
lisi gyakorisiga 7% alatt van, az APC-rezisztencia vizs-
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