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Pirilik trombofiilia, mis on tingitud
vere hiilibimises osalevate valkude gee-
nidemutatsioonidest,suurendabtromb-
embooliliste tiisistuste riski. Sageda-
mini esinevad Leideni V faktori (Factor
V Leiden, FV) G1691A, protrombiini
G20210A ja metiileentetrahiidrofolaa-
di reduktaasi (MTHFR) C677T gee-
nimutatsioonid. Nende geenimutat-
sioonidega naistel on suurenenud risk
haigestuda trombemboolilistesse hai-
gustesse suukaudsete kontratseptiivide
kasutamisel ja hormoonasendusravi
rakendamisel. Pariliku trombofiiliaga
naistel esineb sagedamini korduvaid
raseduse katkemisi, loote kasvupeetust,
platsenta enneaegset irdumist ning
(pre)eklampsiat. Samuti on nendel sa-
gedamini registreeritud rasedusaeg-
seid ja siinnitusjirgseid trombemboo-
lilisi tiisistusi. Pariliku trombofiiliaga
naistel on suurem téeniosus kehaviilise
viljastamise ebadnnestumiseks. Rase-
datele geenimutatsioonidega naistele on

niaidustatud alates raseduse esimesest

trimestrist kuni 2.-3. siinnitusjirgse
kuuni ravi madalmolekulaarse heparii-
niga. Parilikku trombofiiliat soodusta-
vate geenimutatsioone testitakse Nova
Vita Kliinikus Tallinnas.

PARILIKKU TROMBOFIILIAT POHJUSTAVAD
GEENIMUTATSIOONID

Périliku trombofiilia pohjustena on kirjelda-
tud mitmeid mutatsioone vere hiiibimises
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Joonis 1. Vere hiilibimise ja fibrinoluiisi
lihtsustatud skeem. Tumedate nooltega on
margitud vere hiilibimise ja valgetega fibrino-
littiline rada. Veresoone kahjustusest algav
signaalrada (katkendlik nool) pohjustab FV
aktiveerumise (Va). Faktori Va ja faktori Xa
kompleks kataliiiisib trombiini teket protrom-
biinist. Trombiin osaleb fibriini monomeeride
slinteesil. Fibriini polimeriseerumisel tekib
veresoone kahjustuse piirkonnas verehiiiive.
Trombiinist saab alguse ka vere koagulatsioo-
niraja positiivne tagasiside, mis suurendab
vereplasma trombiini sisaldust. Trombiin
seostub endoteelis paikneva trombomodu-
liiniga ning tekkinud kompleks aktiveerib
proteiin C. Aktiveeritud proteiin C (APC)
inaktiveerib faktori Va ning inhibeerib vere
hiiibimise. Lisaks soodustab APC fibrinoliilsi.
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osalevate valkude geenides. Trombofiilia
ning eriti trombemboolia riski suurendavad
FV G1691A, protrombiini G20210A jametii-
leentetrahtidrofolaadi reduktaasi (MTHFR)
Co677T geenimutatsioonid (1). Kahe esime-
se valgu tdhtsus vere koagulatsioonirajas on
kujutatud joonisel 1. FV on koagulatsioo-
niraja kofaktor, mille aktiveeritud Va-vorm
osaleb trombiini tekkel protrombiinist fak-
tori Xa koostoimel. Aktiveeritud proteiin C
(APC) inaktiveerib faktori Va, inhibeerides
sellega vere hiilibimist ja aktiveerides fibri-
nolitsi. FV mutatsiooni esinemine takistab
faktori Va inaktivatsiooni APC poolt, mis-
tottu kiireneb vere hiiibimine ja suureneb
tromboosirisk. Protrombiini mutatsioon ei
mojuta valgu aminohappelist jarjestust, vaid
geeni transkripti (mRNA) stabiilsust. Gee-
nimutatsiooni korral protrombiini mRNA
eluiga pikeneb ning valgu kontsentratsioon
vereplasmas touseb. Vereplasma suurene-
nud protrombiini sisaldus soodustab oma-
korda vere hiilibimist ning tromboosiriski.
MTHFR enstiim osaleb aminohapete
(tsiisteiini ja metioniini) ning DNA ja RNA

metioniin
metiiiil-  YAmetiotiini
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Joonis 2. Metiileentetrahidrofolaadi reduk-
taasi (MTHFR) biokeemiline tahtsus. MTHFR,
Bg-vitamiin, folaat (Bg-vitamiin) ja B12-vi-
tamiin osalevad aminohapete (tslsteiin ja
metioniin) ning DNA/RNA lammastikaluste
siinteesil. Folaadi ning Bg- ja B12-vitamiini
puuduse ning MTHFRi geenimutatsiooni kor-
ral suureneb vereplasma homotsisteiinisisal-
dus, mis kiirendab vere koagulatsiooniprot-
sesse. Punasega on méargitud siinteesiraja
produktid, sinisega rajas osalevad kofaktorid
ning musta kaldkirjaga reaktsioone labiviivad
ensiiimid.

lammastikaluste siinteesil (vt joonis 2).
MTHFR C677T geenimutatsiooni korral
muutub enstiim termolabiilseks ning veres
(Hcy)
mida soodustab ka foolhappevaene dieet

suureneb homotstisteiini sisaldus,
ning Be- ning Bj2-vitamiini puudus orga-
nismis (2). Koérgenenud Hcy-taseme korral
vabaneb veresoontes tavalisest rohkem ak-
tiivseid hapnikuosakesi ja tekib okstidatiivne
stress, soodustades endoteeli vigastuste teket
ning kiivitades vere koagulatsiooniraja. Hcy
mojul suureneb FV aktiivsus ja viheneb or-
ganismi antikoagulantide antitrombiin III
ning APC kontsentratsioon. Lisaks soodus-
tab korge Hcy-tase trombotsiititide aktivee-
rumist ja agregatsiooni (3). Naise viljatuse
ja raseduste korduvate katkemiste korral on
leitud, et foolhappevaese dieedi ja MTHFRIi
geenimutatsiooni esinemisel on hdiritud
embriio implantatsioon ja koorionihattude
vaskularisatsioon (4).

Peale FV, protrombiini ja MTHFRIi gee-
nimutatsioonide voib trombofiilia pohjuseks
olla antifosfolipiidsiindroom, proteiin C voi
proteiin S defitsiit. Proteiinide C ja S ning
antitrombiin III puudulikkus voib olla sa-
muti péritav.

GEENIMUTATSIOONIDE ESINEMISSAGEDUS JA
TROMBOOSIRISK

Périlikku trombofiiliat pdhjustavate geeni-
mutatsioonide sagedus on esitatud tabelis 1.
Suurenenud tromboosirisk esineb heterosii-
gootsetel (mutatsioon tihes alleelis) ning eriti
homosiigootsetel (mutatsioon molemas allee-
lis) isikutel. FV ja protrombiini mutatsiooni-
de heterostigootsust on leitud 2-3%-1 terve-
test isikutest ning 20%-1 patisentidest, kellel
esinevad veeni tromboosid. Protrombiini ja
FV geenimutatsiooniga heterosiigootsete
indiviidide risk haigestuda veenitromboosi
on suurenenud vastavalt 2-5 ja 3-7 korda,
samas kui FV mutatsiooni suhtes homosii-
gootse genotiilibiga isikutel on tromboosi oht
suurenenud 50-100 korda. MTHFRI geeni-
mutatsiooni seos veenitromboosi tekkega on
ndrgem ning haigestumisrisk suureneb ainult
juhul, kui mutatsioon esineb molemas allee-
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Tabel 1. Venoosset trombembooliat soodustavad geneetilised defektid, nende
esinemissagedus ja mdju veenitromboosi riskile (1)

. Sagedus tervetel
Mutatsioon (%)

Sagedus . . .
\ S Suhteline veenitromboosi
trombooy(—;z?tsmntldel riski kasv kordades

LeideniV faktor Heterosligoodid

Protrombiin G20210A Heterosiigoodid

MTHFR C677T Homosiigoodid

Heterosiigoodid

Homosiigoodid
50-100
Heterosiigoodid

Heterosiigoodid
20

Heterosiigoodid

Homosiigoodid Homosiigoodid
15-20 2-3

lis. Tervete isikute hulgas leidub MTHFRIi
geenimutatsiooni homosiigoote 5-15% ning
tromboosipatsientide seas kuni viiendik. FV,
protrombiini ja MTHFRIi geenimutatsiooni-
del on kumulatiivne efekt ning iga lisanduv
mutatsioon suurendab tromboosiriski.

Lisaks suurendavad tromboosiriski veel
vanus tle 45 aasta, kirurgilised protseduu-
rid, hormonaalse kontratseptsiooni voi hor-
moonasendusravi preparaatide kasutamine,
ulekaalulisus, kestev voodireziim ja isegi pi-
kad lennureisid.

RASESTUMISE TULEMUSED KEHAVALISE
VILJASTAMISE KORRAL JA PARILIK
TROMBOFIILIA

Kehaviline viljastamine ehk IVF (i virro
fertilization) on edukalt kasutatav lastetu-
se ravis nii naise kui ka mehe infertiilsuse
korral. Uhe IVF-protseduuriga onnestub
rasestumine tavaliselt 30%-1 juhtudest,
protseduuri dnnestumine sdltub nii ema-
kasse siiratud embriiote omadustest kui
ka endomeetriumi retseptiivsusest. Emb-
rio implantatsiooni eelduseks on embriio
trofoblasti
stroomasse ning sellele jargnev lootekestade

invasioon emaka limaskesta

vaskularisatsioon. Périlikust trombofiiliast
pOhjustatud mikrotrombid emaka spiraalar-
terites voivad takistada embriio implantee-
rumist. Mitmed uuringud on nididanud FV,
protrombiini ja MTHFRi mutatsioonide sa-
gedasemat esinemist embriio implantatsioo-
nihdiretega patsientidel. IVF-protseduuri
ebadnnestumise tdendosus suureneb mitme

geenimutatsiooni esinemisel (5-7).

PARILIK TROMBOFIILIA JA RASEDUS

Rasedus pohjustab naise organismis hiiper-
koagulatiivse seisundi, mis vdib kesta paari
stinnitusjargse nddalani. Hiiibimishéiretest
tingitud tisistused on koige sagedasemad
raseduse ja stinnitusega seotud surma poh-
jused arenenud maades. FV, protrombiini
ja MTHFRIi geenimutatsioonid méngivad
olulist rolli raseduspuhuse siivaveenitrom-
boosi ja kopsuemboolia tekkes (8, 9). Har-
vem esineb raseduse ajal tromboose aju,
siseelundite ja jdsemete pindmistes veeni-
des (10). Peale selle soodustab kiirenenud
verehiitibimine ka raseduse tiisistusi, poh-
justades preeklampsiat, raseduse katkemist,
platsenta enneaegset irdumist voi loote kas-
vupeetust (11). Lisaks soodustab MTHFRIi
geenimutatsiooni ja folaadivaese dieediga
kaasnevhiiperhomotsiisteineemialoote vaar-
arengute teket: neuraaltoru defekte ja kro-
mosoomipatoloogiaid (12, 13).

HORMONAALNE KONTRATSEPTSIOON JA
HORMOONASENDUSRAVI KUI TROMBOFIILIA
RISKITEGURID

Mitmed hormoonpreparaadid, mida kasuta-
takse rasestumise viltimiseks ja klimaktee-
riliste vaevuste leevendamiseks, suurenda-
vad venoosse tromboosi ja trombembooliate
riski 3—6 korda (9, 14). Pariliku trombofiilia
korral on need riskid veelgi suuremad. Péri-
liku soodumuseta naistel piisib suurenenud
tromboosirisk kogu hormoonpreparaadi
manustamise aja viltel (15). Geenimutat-
sioonide esinemise korral on aga tromboosi-
risk suurim hormoonpreparaadi kasutamise
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alguses, olles esimesel kasutusaastal 10 kor-
da suurem kui jargnevatel aastatel. Seega,
kui naisel on esimesel hormoonide manus-
tamise aastal trombootilisi tiisistusi, tuleks
kahtlustada périlikku trombofiiliat soodus-
tavaid geenimutatsioone.

Uuringud on nididanud, et thtegi hor-
monaalse kontratseptsiooni ja hormoon-
asendusravi preparaati ei saa pidada téiesti
ohutuks. Kontratseptiivide puhul on tdhel-
datud, et kolmanda pdlvkonna preparaadid,
mis sisaldavad kas gestodeeni (Femoden,
Harmonet, Lindynette, Logest, Minulet
ja Mirelle) voi desogestreeli (Cerazette,
Gracial, Novynette, Marvelon, Mercilon
ja Regulon), voivad sagedamini pohjustada
trombemboolilisi tlsistusi kui teise pdlv-
konna kontratseptiivid (Tri-Regol, Cilest
ja Loette). Tromboosijuhte on kirjeldatud
dienogesti (Jeanine) ning drospirenooni
(Yarina) kasutajatel (16). Suure tromboosi-
riskiga naistel soovitatakse kasutada ainult
gestageene sisaldavaid preparaate, niiteks
levonorgestreelipohiseid emakasiseseid va-
hendeid (Mirena) (9). Hormoonasendusra-
vi korral on leitud, et dstrogeeni-progestii-
nipOhised preparaadid (Activelle, Climara,
Kliane, Kliogest, Novofem ja Trisequens) on
suurema tromboosiriski allikaks kui ainult
ostrogeenil (Estrofem) rajanevad preparaa-
did (14). Koigi 6strogeenil pdhinevate pre-
paraatide kasutamisel suureneb tromboosi-
risk suuremate annuste korral. Suukaudsete
ja transdermaalsete preparaatide (Climara,
Divigel, Estrogel ja Estraderm) vordlemisel
on tdheldatud viiksemat tromboosiriski na-
hakaudse manustamise korral (14, 17).

LABORATOORSED TESTID VENOOSSE
TROMBOOSI RISKI MAARAMISEL
Molekulaargeneetilised uuringud on kallid,
seetdttu on naise tromboosiriski hindamisel
tdhtsal kohal huiibimisjada sdeluuringud —
protrombiini aja (PT-INR, prothrombin time —
international normalised ratio) ja aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (APTT — activa-
ted partial thromboplastin time) hindamine.
Molema testi lihenenud aeg viitab suure-

Tabel 2. Pariliku trombofiilia hindamise
algoritm

1. Varasem tromboosi esinemine patsiendil vdi tema
perekonnaliikmetel.

2. Tromboosiriskitegurite (vanus > 45 a,
operatsioonid, hormonaalse kontratseptsiooni voi
hormoonasendusravi preparaatide kasutamine ja
tilekaalulisus) tuvastamine.

3. Hiilibimisraja protrombiini aja (PT-INR) ja
aktiveeritud osalise tromboplastiini aja (APTT)
hindamine.

4. Aktiveeritud C-proteiini resistentsuse (APC-R) test.

5. Antifosfolipiidsiindroomi (kardiolipiinivastased
antikehad, luupusantikoagulandid ja luupus-
(antikoagulandi-) tundlik APTT) ning antitrombiin
Il defitsiidi valistamine.

6. Leideni V faktori (FV) G1691A, protrombiini
G20210A ja metiileentetrahiidrofolaadi reduktaasi
(MTHFR) C677T geenimutatsioonide analiiiis.

nenud tromboosiohule. Siiski ei saa normi
piiridesse jddvate testitulemuste korral vi-
listada trombide suurenenud tekkeriski neil
patsientidel, kellel esineb périliku trombofii-
liaga seotud geenimutatsioone. PT-INR- ja
APTT-testide tegemisel tuleks viga tépselt
jargida uuritava vereproovi votmise, saatmi-
se ja sdilitamise ettekirjutusi, millest soltub
tulemuste usaldatavus. APC-resistentsuse
(APC-R — acrivated protein C resistance) testi
lihenenud aeg viitab parilikule (FV mutat-
sioon) vO0i omandatud (hormoonpreparaa-
tide kasutamisest tingitud) trombofiiliale.
Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb arvestada
antifosfolipiidstindroomist vOi antitrombiin
IIT defitsiidist tingitud omandatud trombo-
fiilia voimalust. Péariliku trombofiilia hinda-
mise algoritm on esitatud tabelis 2.
Geenimutatsioonide médramise eeliseks
on see, et selle tulemused patsiendi elu jooksul
ei muutu. Vastavate mutatsioonide olemasolu
korral ei pea tingimata kujunema tromboo-
tilised tusistused, kuid see voimaldab konk-
reetsetel juhtudel tdpsemalt planeerida ravi.

PARILIKKU TROMBOFIILIAT SOODUSTAVATE
GEENIMUTATSIOONIDE ANALUUSIMINE
Nova Vita Kliinikus on vdimalik patsiente
testida kolme levinuma trombofiiliat soo-
dustava mutatsiooni suhtes: FV G1691A,
protrombiini G20210A ja MTHFR C677T
suhtes. K&ik DNA-testid tehakse reaalaja
PCRi aparaadil, kasutades Tagman Pro-
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Joonis 3. Geenimutatsioonide maaramise liht-
sustatud skeem. Poliimeraasi ahelreaktsiooni
(PCR) on lisatud patsiendi DNA, praimerid ja
kahte tutipi signaalproovid. Alleelispetsiifili-
sed signaalproovid on mérgistatud erinevate
fluorestsentsmérgistega: VIC (V, roheline)
ja FAM (F, sinine). Kui margis on kinnitunud
proovi kiilge, on selle signaal varjatud vai-
Eistaja (Q) poolt. Kui signaalproov seondub
omplementaarse DNA jarjestusega (VIC),
lagundatakse see DNA poliimeraasi poolt,
margis vabaneb ja tekkivat fluorestsentssig-
naali moodetakse reaalaja PCRi aparaadiga.
Kui aga signaalproovijarjestus ei ole komple-
mentaarne patsiendi DNA jérjestusega (FAM),
jaab proov lahusesse ja fluorestsentssignaali
ei teki. Indiviidil on igat geeni kaks koopiat,
mistottu tulemuseks vc')i% olla tiks (VIC voi
FAM, normaalne genotiiiip voi mutatsiooni
suhtes homosiigoot) vai kaks (VIC ja FAM,
mutatsiooni suhtes heterosiligoot) signaali.

be alleeldiskrimineerimise tehnoloogiat
(vt joonis 3). Patsiendi veeniverest eralda-
takse genoomne DNA, amplifitseeritakse
mutatsiooni sisaldav jirjestus ja genotiilip
maédratakse alleelispetsiifiliste fluorestsents-
maérgistega proovide abil. Analiitisi meetod
on viga tundlik ning vastuse saab Kiiresti,
mone pieva jooksul.

KELLEL ANALUUSIDA GEENIMUTATSIOONE?

Geenimutatsioonide médramine on ndidus-

tatud jargmistel juhtudel:

* Viljatud naised, kellel on tehtud vihemalt
3 ebadnnestunud IVF-protseduuri.

¢ Naised, kellel on selgusetutel pdhjustel
olnud vdhemalt kaks iseeneslikku rasedu-
se katkemist (eriti pdrast 10. rasedusné-
dalat), loote surma, enneaegset platsenta
irdumist voi rasket (pre)eklampsiat.

hor-

* Hormonaalset kontratseptsiooni,

moonasendusravi, loomulikku rasestu-
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mist vOi lastetuse ravi planeerivad naised,

kui nad kuuluvad thte voi mdlemasse

jargmisesse riskirthma:

- patsiendi sugulastel on trombofiiliat
soodustav geenimutatsioon;

- patsiendil voi tema sugulastel on diag-
noositud trombootilisi haigusi: stiva-
veenitromboosi, kopsuarteri tromb-

embooliat jt.

* Hormonaalse kontratseptsiooni voi hor-
moonasendusravi preparaate tarvitavad
naised, kellel on preparaadi esimese ka-
sutamisaasta jooksul esinenud hiitibimis-
jada hiireid (PT-INR- voi APTT-test)
ja/voi tromboosi.

¢ Naised, kellel on esinenud trombootili-
si ndhte enne 50. eluaastat ilma ilmsete
tromboosi soodustavate riskiteguriteta.
Geenianaliiiise ei ole vaja teha koigile hor-

monaalse kontratseptsiooni voi hormoonasen-

dusravi preparaate kasutavatele naistele (18).

MIDA TEHA TROMBOFIILIAT SOODUSTAVA
MUTATSIOONI KORRAL?
Kuigi FV ja protrombiini geenimutatsiooni-
de korral ei esine koikidel naistel tingimata
trombootilisi tlisistusi (19), on otstarbekas sel
juhul eelistada mittehormonaalseid meeto-
deid rasedusest hoidumiseks ning klimaktee-
riliste vaevuste leevendamiseks. Ainult gesta-
geeni sisaldavad preparaadid (nt Mirena) on
ohutumad. Siiski tuleb ka nende preparaati-
de tarvitamisel jilgida patsienti tromboosile
viitavate simptomite suhtes: tihe jala valu voi
turse, tugev valu rinnus, eriti kiirgumisega
vasakusse kitte, ootamatu Shupuudus, kéha-
hoog, ndgemis- ja kdnehéired voi kollaps.
Hiutibimisfaktorite geenide mutatsioo-
nid on seotud mitmete rasedustiisistustega.
Geenimutatsioonidega rasedatele on néi-
dustatud ravi madalmolekulaarse heparii-
niga. Hepariin suurendab antitrombiin III
inhibeerivat toimet aktiveeritud koagulat-
sioonifaktoritele. Eestis on registreeritud
jargmised madalmolekulaarsed hepariinid:
enoksapariin (Clexane), nadropariin (Fraxi-
parine) ja daltepariin (Fragmin). Hepariin-
ravi peaks alustama raseduse I trimestril,
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enne 10. rasedusnidalat, kuna sagedamini
katkeb rasedus just sellel perioodil. Prak-
tilisest seisukohast on otstarbekas alustada
injektsioonravi alles pérast loote stidame-
tegevuse visualiseerimist ultraheliuuringul,
6.—7. rasedusniddalal. Ravi madalmoleku-
laarse hepariiniga peab rakendama raseduse
ajal ning jiatkama pérast siinnitust 2-3 kuu
viltel poole viaiksemates annustes. Stinnitus-
jargsel perioodil vdib iile minna suukaudsele
antikoagulantravile varfariiniga (Marevan),
mis on raseduse ajal teratogeensuse tottu
vastundidustatud. Varfariinravi eeldab pat-
siendi hoolikat jidlgimist hiilibimisnéitajate
(PT-INR) suhtes, et viltida korvaltoimeid.
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SUMMARY

Inherited thrombophilia: risks,
diagnostics and treatment

Inherited thrombophilia caused by genetic
mutations of the proteins directly involved in
the blood coagulation enhancement pathway
(factor V Leiden G1691A, prothrombin
G20210A and methylenetetrahydrofolate
reductase - MTHFR — C677T) increase the
risk of thrombosis and embolism.

In women with these gene mutations
thromboembolic complications in using
oral contraceptive agents or in receiving
hormone replacement therapy have been
described more often. They also have inc-
reased risk of various complications du-
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ring pregnancy (spontaneous abortion,
disorders of fetal development and ablatio
placentae ante tempus).

Inherited thrombofilia is also frequent
reason for embryo implantation failure in
IVF treatment. For pregnant women with
inhereted thrombophilia, treatment with
low molecular heparin is indicated from the
first trimester of pregnancy and during 2-3
months of the postpartum period.

Genetic tests for the diagnosis of inheri-
ted thrombophilia are available in the labo-
ratory of Nova Vita Clinic in Tallinn.
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