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Osszefoglalds: A HELLP szindréma a praeeclampsia silyos €letveszélyes formdja,
- amely sordn aktivalodik az alvaddsi rendszer, intravascularis koagulacié jon I€étre
' microthrombusok kialakuldsdval. A thrombophilia kialakuldsanak egyik leggyako- !
" ribb genetikai faktora az V-os factor Leiden-mutacio. ezért vizsgalatainkat kiterjesz-
. tettiik ennek az el6forduldsi gyakorisdaganak meghatdrozdsdra. A tanulmanyunk- |
ba 103 egészséges terhest, 69 praceclampsids terhest és 54 HELLP szindromas ter-
" hest vontunk be. A Leiden-mutdciot kvantitativ real-time PCR médszerrel hatdroz-
tuk ‘meg. A Leiden-mutdcid el6forduldsi gyakorisdga heterozygota forméban
" 4,85%: 14,5% és 16,7% volt a harom vizsgalt csoportban, szignifikansabban maga- 5
| sabb a beteg csoportokban az egészségesekhez viszonyitva (p<0,05). Tovabba kimu-
" tattunk a HELLP szindrémds csoportban egy homozygota beteget.
- Eredményeink aldtamasztjak a Leiden-mutdci6 szerepét a praceclampsia-€s a HELLP

szindréma sordn kialakul6 thrombophilidk kialakulasaban. !

Kulcsszavak: Leiden-mutdacio, praeeclampsia, HELLP szindréoma

A terhességek kb. 1-5%-a komplikalt olyan
salyos klinikai korképpel, mint a praeeclampsia
(magas vérnyomds, proteinuria). A betegek
20%-anal kialakulhat a HELLP szindroma, a
praceclampsia életveszélyes formdja, ahol az
anyal mortalitds akdr a 24%-ot, a magzati morta-
litas pedig a 60%-ot is elérheti [24]. Weinstein
tartotta elGszor onallo entitdsnak és nevezte el a
jellemz6 laboratériumi eltérések alapjan (Hae-
molysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet
count) [27].

A praeeclamspia €s a HELLP szindroma kia-
lakuldsi okat még ma sem ismerjlk, de feltiétele-

zik a genetikai faktor szerepét is. Az elmdlt 10
évben a véralvadasi rendszer aktivdlodasanak
kutatasa el6térbe keriilt. Szamos tanulmany sze-
rint a véralvadasban, a fibrinolizisben bekovet-
kez6 valtozasok szerepet jatszhatnak a pathoge-
nesisben. Ezek kozil az aktivalt protein C
(APC) rezisztencia kialakuldsdban szerepet jat-
sz6 V-0s faktor génjében kialakulé guanin-ade-
nin tranzicio kovetkeztében a protein termékben
az arginin glutaminra cserélédik. Ez a Leiden-
mutdcid, amely szdmos magyar és kiilfoldi ta-
nulmanyban is vizsgdlt. Feltételezik a szerepét a
koros placentacioban, melynek eredményeként
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az intervillosus térben €s a spirdlis artériakban
thrombusok jonnek Iétre, kdrosodik az erek en-
dothelje, amely koaguldciot okoz, koros anyai,
fetalis s piacentaris keringést eredményezve.

Az V-0s faktor RS06Q pontmutaciojat hor-
dozoknal aktivalt protein C rezisztencia alakul
ki, amely fokozott thrombosisrizikot ielent (2,
5, 6, 7]. A Leiden-mutdci6 az egyik legfonto-
sabb genetikai thrombophilia, amelynek preva-
lencidja a kaukdzusi populdcioban 4-5% (20,
21}. Egy masik velesziiletett thrombophiiia a
(GZ0210A mutacio, amely a il. faktor mutacio-
ia. £z a mutacio magasabb prothrombin-terme-
ést eredményezve jeient fokozott thrombosis-
-izikot. Ennek prevalencidja az atiagos popuia-
cioban 1% 1191, Szamos vizsgdlat feltételezi az
APC rezisztencia {9,25}], az V. faktor Leiden-
mutacidja {8, 16, 11. 13, 14, 15, 16, 23, 25} &s
a prothrombin gén mutdcioidnak szerepé€t a
praeeciampsia Kialakuidsdban (8. (2, 146 Az
ereamenvex meg soxkat vitatottak. mivel vannak
~unkacsoportok, akik a fentieket nem fudtak
iregerdsiteni.

A HELLP szindroma soran akuvalédik az al-
viaddsi rendszer, intravascularis koaguldcio ion
{érre microthrombusex kialakuidsdval. amely a
*oivamat eidrehaladtaval consumptios ccaguio-
nathidt 1s eredményezhet. Mivel a Leiden-muta-
¢id az egyik leggyakoribb thrombophiiia-ténye-
26, ezért feltéteieztiik, hogy az azt hordozo ndk
korében nagyobb vaioszinlséggel alakul ki a
korkép. Klinikai vizsgdlatunkban meghataroz-
ruk a Leiden-mutdcio eldfordulasat HELLP
szindromas betegek korében, Osszehasonlitva
praceclampsidsok €s egészséges terhesek mutd-
ci6s gyakorisdgaval.

Beteganyag és modszer

1995 és 2005 kozott a Semmelweis Egyetem 1. Sz.
Sziilészeti és Nogyogydszati Klinikdjan 226 nénél vizs-
gdltuk a Leiden-mutdcio prevalencidjat. A felmérésben
résztvevoket harom csoportba soroltuk: egészséges nem
terhes (n=103, atlagéletkor: 30,4 [17-38] €v, pracec-
lampsias terhes (n=09: dtlagéletkor 31,2 [23-43] €v), €s
HELLP szindrémds terhes (n=54; atlagéletkor: 30,7
[23-44] év). A mutacid jelenlétét a I1. és II1. csoportban
a diagnazis feldllitasakor, illetve a postpartum idészak-
ban levett vérbl hatdroztuk meg, polimeraz lancreakcio
(PCR) segitségével. A HELLP szindroma diagnézisdt a
jellemzd laboratoriumi eltérések alapjdan allitottuk fel.
Ezek a kovetkezdk voltak. A haemolysis (microangio-

pathids haemolyticus anacmia) igazolasanak feliétele
volt az emelkedett szérum lactat dehydrogenas (LDH)
szint (>600 NE/L) és/vagy a magasabb szérum totdl bi-
lirubin szint (>20 pg/ml). A haemolysis mellett szolt a
patoldgids periférids vérkenet 1s, amely fragmentocytak.,
schistoeytdk jelenlétét ielent. kdvetkezményes anisocy-
tosissal és poikilocytosissal. Az emelkedett majenzim-
értckeknek tekintettiik azokat az eseteket, amikor az
AST (sz€rum aspartat aminoiransierase) s az ALT (sze-
rum aianin aminotransferase ; meghaladta a 70 NE/L. az
LDH pedig a mdr emlitett 600 NE/L ériéket. Az dltald-
nos elfogadott szemlélet szerint thrombocytopenidrol
akkor beszéliink. ha a thrombocytaszam kevesehb. mint
150000 mikroliterenként, és kordbban, a vdrandossie
2i6ut, valamint a terhesség elsd honapjaiban normal ér-
:ékeket mértek.

A oraeeclampsia diagnozisanak reitételer a magas
vérnyomds {a svstoles értek 140 Hgmm vagy annal ma-
gasapb, vagy a diastoles ¢rték 90 Hegmm vagy annal
magasabb 2 kiilonbozd atkalommal merve & minimum
5 ¢ras kiilonbséggel) €s a proteinuria ilega.abb 300 mg
4 drds vizeietgvidpést kvetGen: jeieniéte voltak.

Tanulmanvunkban vizsgdltuk a terhesex demogrilia
adatait, azaz az 2letkorr. a testsGivi, & parttast. a g2staii-
As <ort 8s a szilletési sdivt. A vizsediatboi kizartuk azo-
wat az eseteket, akik tudottan thrombophiildsek vottax,
vagy a thromboembolids megpetegeaésex craladi nai-
mozoddst mutattak.

DINS-izolalas

A vizsgalatba bevont szemelyektdl egyv-egy
csO EDTA-s vért vettiink (3 mi) miutan kikér-
deztiik Oket €s a vizsgalatok elvégzésebe fras-
ban is beleegyeztek. A klinikar etikai bizottsdg
engedélyezte genetikai vizsgalatok elvégzesét.

A levett vér 0,2 ml-ét hasznaltuk fel a DNS
izolaldsara szilikaadszorpcios modszerrel (High
Pure PCR Template Preparation kit, Roche,
Mannheim Németorszag) a gyarté altal megha-
tarozott médon. Az izoldlt DNS-mintdkat —80
°C fokon taroltuk a felhaszndldsig.

V-0s factor, Leiden-mutacio meghatarozasa

A DNS-mintdk 2.5 ul-ét haszndltuk fel a vizs-
galatokhoz. A Leiden-mutdcid meghatdrozasa
kvantitiv real-time PCR modszerrel tortént Fac-
tor V Leiden kit (Roche, Mannheim, Németor-
szdg) felhasznaldsaval, LightCycler késziilékkel
(Roche, Penzberg, Németorszag). Az amplifi-
kdlds soran 222 bp nagysagi DNS-fragmens
keletkezik. Az amplicont specifikus hibridizéci-
0s probakkal mutattuk ki. A hasznalati utasitas-
ban foglaltak szerint mértiik be a komponense-
ket. A PCR futtatasi koriilményer a Roche el6-
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rasainak megfeleléen torténtek. Az olvadasi
gorbe analizise sordn keriiltek meghatdrozasra a
genotipusok. A vad tipus Tm-je 65 °C, a mu-

tansé 57 °C volt, heterozygota mintdknal mind a

két tipus kimutathato.

Az adatok kiértékeléséhez SPSS statisztikai
programot hasznaltunk fel, a szignifikancia-¢rtéket
p<0,05-ben hatdroztuk meg 95%-os Cl esetén.

Eredmények

A Leiden-mutécié el6forduldsi gyakorisagdt
vizsgaltuk meg egészséges nok (n=103), praeec-
lampsids (n=069) és HELLP szindromds (n=54)
betegek csoportjdban. Az izoldlt DNS mintakbol
kvantitativ real-time PCR modszerrel hatdroztuk
meg a mutdcid jelenlétét olvadasigdrbe-analizis
alapjan. Az /. dbran a PCR-t kovetd olvadasi-
gorbe-analizis képe 14that6 Leiden-mutdciora he-
terozygota és normal mintakkal.

Azl tablazatban részleteztiik a betegeink de-
mografiai adatait, amelybdl kitlnik, hogy nincs
szignifikdns kiilonbség a hdrom csoport kozott,
az atlag életkor, a testsuly és a paritds tekinteté-
ben. Szignifikdns kiilonbséget észleltiink azon-
ban a gestatios korban, azaz a praeeeclampsias
¢s a HELLP szindromas betegek korében 1€-
nyegesen hamarabb keriilt sor a terhesség befe-
jezésére az egészséges csoportokhoz képest (/1.
tablazat). Szignifikdnsan magasabb systolés €s
diastolés vémyomas értékeket regisztraltunk a
betegek felvételekor a két koros terhességi cso-
portban, ez a pulzus tekintetében nem volt meg-
allapithato (11. tablazat). A betegek felvételekor
mért laboratdriumi értékek koziil kittnik, hogy
azok a HELLP szindromads betegek esetében
szignifikdnsan rosszabbak voltak a masik két
csoporttal szemben (/11. tablazat).

Fluorescence -d(F2)/dT

Temperature (°C)

1. ébra Leiden-mutécié kimutatasa kvantitativ
real-time PCR médszerrel.

Az olvadésigérbe-analizis sorén a Leiden-mutaciora
heterozygota mintak két csicesal (Tm 57 °C és 65 °C),
a normél minték egy csicesal (Tm 65 °C)
mutatkoznak.

Vizsgélataink alapjan a HELLP szindroma
miatt kezelt terhesek kozott az V-6s faktor Lei-
den-mutécié heterozygota formdja 16,7%-ban
fordul elg, és egy homozygota esetet is talaltunk
(1,85%). A praeeclampsidsok kozott a hete-
rozygotdk ardnya 14,5%-os volt, homozygota
eset nem fordult el6. Az egészséges terhesek
kozott ez az ardny 4,85% volt (1. tablazat).

A HELLP szindréma a praeeclampsia stlyos
¢letveszélyes formdja, melynek jelentkezésekor
az anya és a magzat élete egyarant veszélyben
van. A betegség pathogenezise ismeretlen. Az
utobbi évtizedben kertilt a kutatdsok eldterébe a
praeeclampsia, a HELLP szindréma €s a throm-
bophilidk kapcsolatdnak vizsgdlata.

Dekker és munkatdarsai 1995-ben vizsgaltak
az APC rezisztencia gyakorisagdt dan nok ko-
rében, akiknek kordbban praeeclampsidjuk
volt, €s 16%-os gyakorisdgot taldltak [9]. van
Pampus is magasabb APC rezisztencia aranyt

I tablézat

A vizsgdlatban részt vett betegek felvételi adatai (minimum, maximum, atlag+SD)

Egészséges
terhes (n=103)

Praeeclampsias

terhes (n=69)

HELLP szindrémas P
terhes (n=54)

Aﬂogéiefkor (év) 30,4 (17-38) 31,2 (23-43) 30,7 (23-44) NS
Testsoly (kg) 7011 (45-96) 72+14 (51-116) 7610 (61-98) NS
Gestatiés kor 38,2+3 30+3 32+4 p<0,05
Primipara 57 (55%) 42 (62%) 35 (65%) NS

NS: nem szignifikans

SD: standard deviatio
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Il. téblazat

A felvételi vérnyomds és a pulzus alakulésa a hérom csoportban

(atlag+SD)
Egészséges Praeeclampsids HELLP szindrémés p
terhes (n=103) terhes (n=69) terhes (n=54)
Atlagos felvételi systolés
vérnyomas (Hgmm) 114+20 161£30 152421 p<0,03
Maximum 145 220 220
Atlagos felvételi diastolés
vérnyomés (Hgmm) 74+13 102+16 98+17 p<0,03
Maximum 90 160 140
Atlagos felvételi
pulzusértékek (/min) 86+9 83+10 86+19 NS

NS: nem szignifikans
SD: standard deviatio

lll. tablazat

A felvételi laboratériumi leletek medién, maximum, minimum értékei
a harom csoportban

Egészséges Praeeclampsids HELLP szindrémas P
terhes (n=103) terhes (n=69) terhes (n=54)
PLT /pl 165+38 143+49 9132 <0,01
Minimum - 110 101 17
AST NE/I 38 73 285 <0,01
Max. 55 95 2170
ALT NE/I 29 65 210 <0,01
Max. 52 75 340
LDH NE/I 412 560 - 1605 <0,01
Max. 510 690 4660
Bilirubin pg/ml 15 19 38 <0,01
Min.-max. 5-22 8-25 V=127

V. téblézat

A Leiden mutdcié gyakorisaga az egészséges, praeeclampsias és HELLP szindrémds t
erhesek kézott

Egészséges Praeeclampsids HELLP szindrémas beteg

{(n=103) (n=69) (n=54)
Aﬂogéietkor 30,4 (17-38) 31,2{23-43) 30,7 (23-44)
FV heterozygéto 5(4,85%) 10(14,85) 9(16,7%)
pozitiv
FV homozygoéta 0 0 1(1,85%)
2 92 o -‘\Aagyar Néorvosok Lapja 69 {4) 2006.
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¢s Leiden-mutdcids (22%) gyakorisagot talalt
praeeclampsidasok korében az egészséges po-
puldciohoz képest (10%), és mutatott ra az al-
vaddsi zavarok ¢s a betegség kapcsolatdra
[25]. Vizsgdlatdban a Leiden-mutdcid hatszor
gyakoribbnak mutatkozott azok korében, akik
a 28. gestatios kor eldtt sziiltek [25]. Kupfer-
minc két vizsgalatot is végzett, masodik alka-
lommal mar nagyobb esetszammal, melyek so-
ran a Leiden-mutdcio magasabb prevalencidjat
talalta a praeeclampsiasok korében [13, 14].
Klinikdnkon végzett felmérés a magyar popu-
lacioban is a Leiden-mutacio gyakoribb el6for-
duldsat talalta a praceclampsiasok korében az
egészséges terhesekhez képest (18,8% vs.
7,0%) [18, 22].

A HELLP szindromdban a Leiden-mutécio
gyakoribb el6forduldsat taldltak német ndk ko-
rében, ugyanakkor ez nem volt igazolhaté az
olasz populdcidban [3, 12]. Az Egyesiilt Alla-
mokban Livingstone és munkatarsai altal vég-
zett felmérésben szintén nem taldltdk maga-
sabb ardnyinak a Leiden-mutdcié el6forduld-
sat sulyos praeeclampsidsok kozott az egész-
ségesekhez képest [17]. Ennek okdt Living-
stone abban latta, hogy a praeeclampsia gyako-
ribb az afro-amerikaiak korében a kaukdzusi
nopuldcidhoz képest, s ugyanakkor a Leiden-
mutdcio gyakorisdga alacsonyabb az afro-ame-
rikaiak kozott a fehér lakossdghoz képest. Az
dltala végzett vizsgdlatban a vizsgdlati csoport
heterogénebb az Eurépdban végzett felmérések
nopuldcidihoz viszonyitva (olasz, német, ma-
gyar stb.) [17].

Jelen vizsgdlatunkban kiilonvalasztottuk a
praeeclampsidsokat és a HELLP szindromads
betegeket, azaz a HELLP szindromat ondllo
entitdsnak tekintettikk. Kordbban Benedetto és
munkatarsai vizsgdltdk a mutdcié gyakorisa-
coat HELLP szindrémasok korében €s talaltak
magasabb el6forduldst, de ez nem volt szigni-
fikdns, és nem érte el a kordbban emlitett szer-
zOk 1gen magas mutdcios gyakorisagat [1, 9,
{3, 14, 15]. Egyes szerz8k osszefliggést felté-
icleznek a Leiden-mutdcio jelenléte és a praeec-
lompsia, valamint a HELLP szindroma és az
intrauterin retardatio silyossdga kozott is [4, 9,
4, 25, 26). von Tempelhoff igen magas Lei-
den-mutdcids gyakorisagot talalt HELLP szind-
romdsok kozott (20%) T26). Brenner két igen
stivos, kordn jelentkezd HELLP szindromads

esetet irt le, mindkét beteg heterozygota Leiden-
mutdcio hordozonak bizonyult [4]. Ezt kbveto-
en az egyik beteg ismételt terhességét zavarta-

lanul kiviselte LMWH ¢és aszpirin profilaxis

mellett [4]. Kupferminc két vizsgalataban a Le-
iden-mutdciot hordozé praeeclampsidsok ko-
zott gyakoribbnak taldlta a korasziilést, az int-
rauterin retardatiot, mint a mutaciot nem hor-
dozo praeeclampsidsok kozott [13, 14]. Felté-
telezhetd, hogy a Leiden-mutdcionak szerepe
van a fenti korképek kialakuldsaban, de nem az
els6dleges t€nyez6. Valdszinl, hogy egyéb
patholdgiai tényezok fennalldsakor meghataro-
26 szerepe van a korkép kialakuldsaban.

Sajat €s a kozleményben emlitett szamos
vizsgalat alapjan feltételezhetjiik, hogy a throm-
bophilidk szerepet jatszanak a praceclampsia ki-
alakuldsaban. A jelentds kiilonbség a mutacio
el6forduldsdban az egyes vizsgdlatok kozott ab-
bol eredhet, hogy az V-0s faktor mutdciojanak
gyakorisdga nagy kiilonbségeket mutat az
egyes populdciokban €s etnikai csoportokban,
¢s a leggyakoribb az eurdpai lakossdag korében
(2-7%) [20].

Sajat anyagunkban a HELLP szindromaés be-
tegek csoportjaban a Leiden-mutdcio gyakorisé-
gat 16,7%-nak taldltuk, amely szignifikdnsan
magasabb az egészséges kontroll csoporthoz
képest, és valamivel meghaladja a praececlampsi-
asok korében mért értéket is, de ez a kiilonbség
nem szignifikdns. Eredményeink alapjin az V-
0s faktor Leiden-mutdcidjanak prevalencidja
szignifikdnsan magasabb a HELLP szindromas
¢s a praeeclampsids betegekben, s igy el6for-
dulhat, hogy a fenti korképek terhesség alatti ki-
alakuldsa hivja fel a figyelmet a velesziiletett
thrombophilidra. A mutacio sziirése az ismételt
teherbeesés elott, ordlis fogamzdsgatlas alkal-
mazdsa elott és a késobbi thrombosisok meg-
eldzése céljabol ebben a csoportban indokoltnak
tinik [12].
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Hupuczi P, Nagy B., Szabo G., Rigé B..
Sziller I, Papp Z: Frequency of Leiden mutation
in pregnancies complicated with HELLP synd-
rome

HELLP syndrome is a serious form of preeclamp-
sia. One of the most common genetic causes of
thrombosis 15 the presence of Factor V Leiden muta-
tion. We determined the occurrence of the mutation in
a group of 103 healthy women, in 69 patients having
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preeclampsia and 54 women having HELLP syndro-
me. For determination of factor V Leiden mutation
the quantitative real-time PCR method was used. We
found the frequency of Leiden mutation in heterozy-
gotic form to be 4,85% in the normal healthy group,
14,5% in the preeclamptic and 16.7% in the group
with HELLP syndrome (p<0,05). We detected one
homozygotic patient in the HELLP syndrome group.

Our results support the theory of the possible role of

Leiden mutation in the development of thrombosis
in HELLP syndrome.

Keywords: Leiden mutation, preeclampsia,

HELLP syndrome
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