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Az antifoszfolipid-szindrómára thromboemboliás események kialakulása mellett antifoszfolipid-antitestek jelenléte 

jellemző. A szindróma további diagnosztikus kritériuma terhességi komplikációk jelenléte. Ez az egyik legkifejezet-

tebb thrombosishajlamot fokozó kórállapot. Terhesség során és a gyermekágyi időszakban egészséges terhesség ese-

tén is fokozott a thrombosishajlam, az anyai halálozás vezető oka a thromboembolia. Ha ehhez még más tényező is 

hozzájárul, az mind az anyára, mind a magzatra nézve komoly veszélyt jelent. A habituális vetélés, koraszülés, halva-

szülés, eclampsia szintén jellemző klinikai megnyilvánulása a szindrómának. A megfelelően alkalmazott trombo-

profi laxis  segítségével egyrészt megelőzhetjük a jelentős morbiditást és mortalitást okozó thromboemboliás szö-

vődmények kialakulását, másrészt hozzásegíthetjük a párokat egészséges gyermek világrahozatalához. Fontos az 

antifoszfolipid-szindrómás betegeknek centrumba irányítása, ez a szakszerű ellátás mellett a komoly problémával 

szembesülő várandós édesanyák empatikus gondozását is szolgálja. Orv. Hetil., 2012, 153, 1207–1218.

Kulcsszavak: terhesség, thrombosis, habituális vetélés, alvadásgátló kezelés, heparin

Antiphospholipid syndrome and pregnancy

Antiphospholipid syndrome is characterized by arterial and venous thromboembolic events and persistent laboratory 

evidence of antiphospholipid antibodies. Obstetric complications such as recurrent miscarriage, early delivery, oligo-

hydramnios, prematurity, intrauterine growth restriction, fetal distress, fetal or neonatal thrombosis, pre-eclampsia/

eclampsia, and HELLP syndrome are also hallmarks of antiphospholipid syndrome. This syndrome is one of the 

diseases associated with the most severe thrombotic risk. Changes in the hemostatic system during normal preg-

nancy also result in a hypercoagulable state resulting in elevated thrombotic risk. Thromboembolic events are respon-

sible of the vast majority of maternal and fetal deaths. Administration of appropriate thromboprophylaxis helps pre-

vent thromboembolic complications during pregnancy in women with antiphospholipid syndrome and also give 

birth to healthy children. It is important to centralize the medication and management of these patients. It helps in 

the thoughtful care of these pregnant women encountering serious problems. Orv. Hetil., 2012, 153, 1207–1218.
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Rövidítések

ACA = antikardiolipin-antitest; APC = aktivált protein C re-

zisztencia; aPL = antifoszfolipid-antitest; APS = antifoszfo-

lipid-szindróma; β
2
-GPI = β

2
-glikoprotein-I; FVL = V. faktor 

G1691A Leiden-mutációja; HIT = heparin indukálta throm-

bocytopenia; IVIG = intravénás immunglobulin; LA = lupus 

antikoaguláns; PT = protrombin; SLE = szisztémás lupus 

 erythematodes; TF = szöveti faktor; VEGF = vascularis endo-

thelnövekedési faktor; VTE = vénás thromboembolia

Történeti áttekintés

Az 1960-as és 1970-es években észlelték, hogy szisz-

témás autoimmun betegségekben, például szisztémás 

lupus erythematodesben (SLE) gyakran a szifi lisz diag-

nosztizálására használt szűrőtesztek (VDRL, RPR, 

Kolmer agglutinációs és precipitációs próbák) pozitív 

eredményt adtak, de a megerősítés céljából elvégzett 

Treponema immobilizációs teszt végül nem erősítette 
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meg a szifi lisz fennállását. Különösen kényes problémát 

jelentett, amikor autoimmun betegek terhesek lettek és 

ezek a kötelezően elvégzett szűrőtesztek pozitivitást 

 mutattak. Az idősebbek emlékeznek még arra, hogy a 

pozitivitás nemibeteg-bejelentési kötelezettséggel járt, 

és  ilyenkor elindult a kontaktuskutatás is. Mire igazo-

lódott, hogy a pozitív szűrőtesztek hátterében nem szi-

fi lisz áll, az anyák sokszor már el is vetéltek.

A jelenség magyarázata, hogy a laboratóriumi vizs-

gálat során az inaktivált plazma aktiválásához használt 

foszfolipidet (például kardiolipint) is megkötik a beteg 

vérében jelen lévő antifoszfolipid-antitestek. Így a fosz-

folipidek kevésbé tudták aktiválni az alvadási folyama-

tot, ezáltal in vitro az alvadási idő megnyúlása követke-

zett be. Ennek alapján nevezték el ezeket az antitesteket 

lupus antikoagulánsnak, noha, ma már tudjuk, hogy a 

szervezetben épp ellenkezőleg, fokozott vérrögképző-

dést eredményeznek.

Az antifoszfolipid-szindróma

Az antifoszfolipid-szindróma (APS) artériás és vénás 

thrombosis kialakulásával és terhességi komplikációkkal 

járó autoimmun betegség, amelyre jellemző, hogy a vér-

ben foszfolipid-fehérje komplexek ellen irányuló auto-

antitesteket (antifoszfolipid-antitestek) lehet tartósan ki-

mutatni.

A szindrómát először Hughes írta le 1983-ban [1].

Amennyiben az APS hátterében alapbetegség nem 

igazolható, primer APS-ről, ha más kórképhez társulva 

jelentkezik, szekunder APS-ről van szó. Rendszerint 

szisztémás autoimmun betegséghez, többnyire SLE-hez 

társul, de krónikus májbetegség vagy lymphoprolife-

rativ betegség is állhat a háttérben.

Az APS klinikai képe nagyon sokféle lehet: szinte 

 minden szervrendszert érinthet a folyamat. Kardioló-

giai,  idegrendszeri, szemészeti, vesemanifesztáció csak-

úgy előfordul, mint a bőr, a vérképzőrendszer vagy a 

tüdő érintettsége [2]. A katasztrofális APS (CAPS) ese-

tében több (legalább három) szerv érintettsége kimutat-

ható, igen gyorsan progrediáló, nagyon súlyos, sokszor 

minden terápiás erőfeszítés ellenére halállal végződő fo-

lyamat [3, 4, 5].

Az artériás thrombosis leggyakrabban stroke formájá-

ban jelentkezik, de heveny szívinfarktus vagy a végtagok 

artériás elzáródása is előfordulhat.

Az idegrendszer különösen sérülékeny APS-ben, 

a számos neurológiai megnyilvánulás között szerepel az 

epilepszia, a migrén, kognitív zavarok. Ennek többféle 

oka van, így például az agyi endothel eltérő tulajdon-

ságai, valamint az, hogy az aPL-ek közvetlenül képesek 

kapcsolódni bizonyos neuronalis antigénekhez [6].

Nagyon markáns, jellegzetes bőrjelenség az APS-

betegeken megfi gyelhető livedo reticularis vagy livedo 

racemosa, amely a leggyakoribb dermatológiai eltérés. 

Nemcsak a végtagokon, hanem a törzsön is jelentkezik 

1. táblázat Az antifoszfolipid-szindróma klinikai megjelenési formái

Szervrendszer Klinikai megjelenés

Artériás thrombosis Stroke, TIA, végtaggangréna, 

mesenterialis infarktus

Vénás thrombosis Mélyvénás thrombosis, tüdőembólia, 

vena mesenterica, hepatica, renalis, 

v. portae thrombosis 

Szülészeti komplikáció Habituális vetélés, koraszülés, 

halvaszülés, a magzat intrauterin 

retardációja, praeeclampsia, eclampsia

Hematológiai rendellenesség Haemolyticus anaemia, 

thrombocytopenia, Evans-szindróma

Bőrjelenség Livedo reticularis, bőrnekrózis

Idegrendszeri megjelenés Epilepszia, migrén, stroke, sclerosis 

multiplexszerű szindróma

Vesemanifesztáció Veseinfarktus

Kardiális szövődmény Mitrális és/vagy aortainsuffi cientia, 

intrakardiális thrombosis, 

koszorúér-thrombosis

(1. ábra). Gyakran társul agyi, illetve okuláris artériás 

történéshez [7] (1. táblázat).

Thrombocytopenia 20%-ban van jelen, de SLE-hez 

társuló szekunder APS esetén elérheti a 40%-ot is. Álta-

lában mérsékelt fokú, 100–150×109/L. Differenciál-

diagnosztikai szempontból az immun thrombocytope-

niát  kell említeni. A thrombocytopenia és thrombosis 

egyidejű megjelenésének hátterében az áll, hogy az 

 aPL-ek thrombocytákhoz történő kapcsolódása throm-

bocytaaktivációt, az alvadási folyamat indukcióját ered-

ményezi.

Az antifoszfolipid-antitestek valójában nem elsősor-

ban a foszfolipidekhez, hanem foszfolipidkötő fehérjék-

hez kapcsolódnak [1].

Az aPL-ek közé tartozik a lupus antikoaguláns (LA), 

amely in vitro megnyújtja az alvadási időt a foszfolipid 

jelenlétét igénylő alvadási teszteken (például aPTI) [8]. 

Míg klinikailag elősegíti a véralvadást, thrombosis ki-

alakulását idézi elő, a laboratóriumban, az in vitro tesz-

tek során úgy tűnik, mintha gátolná a véralvadást, erre 

utal az elnevezés is.

A másik fontos aPL a kardiolipinellenes antitest 

(ACA), amelynek kimutatása ELISA-módszerrel törté-

nik. Emellett még számos, fehérjekofaktor jelenlétében 

különböző foszfolipidhez kapcsolódó aPL-t ismerünk. 

Ilyen fehérje például a protrombin, a β
2
-glikoprotein-I 

(β
2
-GPI), az aktivált protein C (APC) [9]. A legkifeje-

zettebb ACA aktivitása leginkább a β
2
-GPI-ellenes an-

titestek kardiolipinnel alkotott komplexének van, míg 

a  protrombin- és β
2
-GPI-ellenes antitestek felelősek 

 leginkább az LA-hatásért [10].

A protrombinellenes antitestek néha vérzést is okoz-

hatnak, súlyos hypoprothrombinaemia előidézése ré-

vén [11].

Még mindig nem ismert pontosan, hogy az aPL ho-

gyan vezet thrombosis kialakulásához. Többféle me-
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1. ábra Livedo reticularis

chanizmus feltételezhető, így az endogén antikoagu-

láns mechanizmusok (protein C rendszer, antitrombin) 

befolyásolása, a thrombocyták aktiválása, az endothel-

sejtek szövetifaktor- és adhéziósmolekula-expresszió fo-

kozása, valamint a komplementkaszkád aktiválása [10].

Az antifoszfolipid-antitestek 

kimutatása

Az antikardiolipin-antitestek (ACA) és a β
2
-GPI-ellenes 

antitestek kimutatása ELISA- (enzimhez kötött immu-

noszorbens esszé) módszerrel történik. Bár a módszer 

standardizálása igen fontos az egységes diagnosztikus 

kritériumrendszer szempontjából, és erre nézve számos 

próbálkozás történt az elmúlt két évtizedben, a kérdés 

a mai napig nem megoldott. A XIII. Nemzetközi Anti-

foszfolipid Antitest Kongresszus (2010. április, Galves-

ton) részletesen tárgyalta ezt a témakört, és ajánlásokat 

fogalmazott meg a vizsgálati minta előkészítésével, tá-

rolásával, valamint a különböző immunglobulin-alosz-

tályok mérésének jelentőségével kapcsolatban. A pre-

analitikai kérdések mellett számos analitikai ajánlás is 

született az antigének típusával, a mérés kvantifi kálásá-

val kapcsolatosan [12].

A lupus antikoaguláns (LA) mérése alvadási tesztek 

 segítségével történik. Mivel valamennyi LA nem mutat-

ható ki egyetlen vizsgálattal, legalább két teszt alkal-

mazása javasolt. Ennél több viszont nem ajánlott az 

2. táblázat Az antifoszfolipid-szindróma diagnosztikus kritériumai

1. Legalább egy klinikai történés:

 Artériás és/vagy vénás thrombosis kialakulása

 és/vagy terhességi komplikáció

2. Legalább egy antifoszfolipid-antitest tartós jelenléte 

 legalább két alkalommal, 12 hét különbséggel mérve

Lupus antikoaguláns

 A Nemzetközi Trombózis és Hemosztázis Társaság 

 ajánlása szerint meghatározva

Antikardiolipin-antitest

 IgG és/vagy IgM izotípus, közepes vagy magas titer, 

 standardizált ELISA-technikával mérve

β2-glikoprotein-I-ellenes antitest

 IgG és/vagy IgM izotípus

 99. percentilisnél nagyobb titerben

álpozitív eredmények nagy száma miatt. A két legalkal-

masabbnak tartott módszer a dRVVT (hígított Russel 

viperaméreg-tesztidő) és az érzékenyített aPTI-teszt. 

Mivel az alvadásgátló gyógyszerek (elsősorban a K-vi-

tamin-antagonisták) befolyásolják a vizsgálatokat, cél-

szerű ezeket a terápia bevezetése előtt elvégezni [13].

Mivel az aPL-ek tartós jelenléte diagnosztikus krité-

rium, a laboratóriumi vizsgálatokat a pozitív eredményt 

követően 12 hét múlva meg kell ismételni, és csak is-

mételt pozitivitás esetén mondható ki az APS fennállása 

(2. táblázat).
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Epidemiológia

Egészséges nők 1–5%-ában mutatható ki aPL. Anti-

foszfolipidantitest-pozitivitás az első trimeszterben be-

következő habituális vetélést elszenvedők között 15% 

gyakorisággal észlelhető. SLE-ben körülbelül 40%-os 

az antitest-pozitivitás, és a pozitív betegek 40%-a szen-

ved el thrombosist élete során. Az APS valódi gyakori-

sága nehezen becsülhető meg, de az átlagos népesség 

mintegy 0,5%-át érintheti. Az átlagéletkor 34 év a diag-

nózis felállításakor, a nő/férfi  arány 3,5:1 primer APS 

esetében, de SLE-hez társuló APS-nél ez az arány 7:1. 

Az APS okozta halálozást 5%-ra becsülik [14].

A terhességek 15%-a végződik vetéléssel (sporadikus 

vetélés), habituális vetélés a fogamzóképes korú nők 

 1%-át érinti. Ennek hátterében számos ok állhat, így kro-

moszóma-rendellenesség, endokrinológiai vagy anató-

miai eltérés, a véralvadás zavara.

Az összes habituális vetélést fi gyelembe véve, aPL-

pozitivitás 5–20%-ban mutatható ki, és körülbelül 10–

15%-ban tekinthető az APS a vetélést előidéző ténye-

zőnek [15].

A magzati elhalás az összes terhesség 5%-ában for-

dul elő. Az APS gyakorisága, mint a magzati halál oka, 

nem ismert. A praeeclampsia az APS-es terhességek 

 egyharmadát érintik, amennyiben nem részesülnek meg-

felelő kezelésben, és ezeknek a nőknek több mint 10%-a 

hoz világra kis súlyú újszülöttet [16, 17].

Az APS szülészeti manifesztációi

Az APS gyakran különböző terhességi komplikációkat 

okoz. Az 1970-es évektől ismert, hogy a habituális veté-

lés (háromnál több spontán vetélés), koraszülés, halva-

szülés, a magzat intrauterin retardációja, praeeclampsia, 

eclampsia esetében gyakran ki lehet mutatni aPL jelen-

létét. Az 1980-as évektől kezdve egyre inkább kutatott 

terület lett az aPL szerepe a magzat elvesztésének hát-

terében.

Habituális vetélés

A habituális vetélés az átlagpopulációban 1%-os gyako-

riságú [18, 19]. Más adat szerint a habituális vetélők 

20%-ában lehet LA-t kimutatni [20]. Ez a leggyakoribb 

APS-sel összefüggő terhességi komplikáció.

Az egyes közlemények közötti számadatbeli kü-

lönbség a diagnosztikus módszerek alkalmazásának kü-

lönbözőségében rejlik. A szapporói kritériumok [21] 

szerinti aPL-meghatározás (két alkalommal végzett mé-

rés két hónap különbséggel, csak a magas titerű anti-

testek fi gyelembevétele) következetes alkalmazása ese-

tén az aPL szerepe kisebb mértékű [22].

A 10. terhességi hetet követő spontán vetélések 

 gyakrabban fordulnak elő APS esetében, mint más ok 

 következtében [23]. LA jelenléte esetén a 24. hetet 

megelőzően bekövetkező terhességvesztés a jellemző. 

Az aPL jelenlétéhez kapcsolódó habituális veté lések fele 

következik be az első trimeszterben. A diag nózis kimon-

dásához aPL jelenléte és három vagy annál több, más 

okkal nem magyarázható vetélés szükséges. A terhesség 

elvesztésére nézve a legnagyobb rizikó faktort a magas 

titerű ACA IgG antitest jelenléte és a korábbi vetélés 

 jelenti: ezeknél a betegeknél a következő terhesség el-

vesztésének körülbelül 80%-os a kockázata [24, 25].

Az egyes antitestek és a habituális vetélés közötti kor-

relációt tanulmányozták Sater és mtsai: 277 habituális 

vetélő asszony és 288 kontroll vizsgálata alapján az 

ACA  IgM és IgG, valamint az antifoszfatidilszerin 

 IgG-pozitív összefüggést mutatott a habituális vetélés-

sel, míg a protrombinellenes és a β
2
-GPI-ellenes anti-

testek jelenléte nem fokozta a habituális vetélés kialaku-

lásának valószínűségét [26].

A korai terhesség elvesztésekor a leggyakoribb szö-

vettani eltérés a károsodott endovascularis decidualis 

trofoblasztinvázió [27].

Az APS terhességi komplikációi közé tartozik a ha-

bituális vetélésen kívül a koraszülés, oligohidramnion, 

az  újszülöttel kapcsolatos problémák, mint az intrau-

terin retardáció és a fetális distressz, a szülészeti komp-

likációk: a praeeclampsia, eclampsia, HELLP-szindróma.

Praeeclampsia

A praeeclampsia az egyik vezető anyai és magzati mor-

biditási és mortalitási tényező. Az átlagpopulációban 

előfordulása 2–10%, a praeeclampsia diagnosztikus kri-

tériumaitól függően [28]. Más adatok szerint a terhes-

ségek 0,5–1%-a a 34. hét előtt terminálást igénylő 

praeeclampsia [21]. Az APS jelentősen megnöveli a 

praeeclampsia kialakulásának kockázatát: vizsgálatok 

 szerint a legerősebb kockázatnövelő tényező a korábbi 

terhesség során kialakult praeeclampsia mellett (relatív 

kockázat: 9,7) [29].

Egy amszterdami munkacsoport vizsgálata szerint 

300  praeeclampsiás nő közül 21% volt ACA-pozitív. 

Ugyanakkor alacsony titerű IgG vagy IgM ACA-pozi-

tivitást egészséges nőkön is viszonylag magas arányban 

mutattak ki, így mintegy 16%-os ACA-pozitivitást véltek 

reális értéknek praeeclampsiához társuló jelenségként 

[30].

Az APS-ben szenvedő nőknél a terhességek egyhar-

madában alakul ki praeeclampsia [17, 31].

A praeeclampsia és placentaelégtelenség kialakulásá-

nak mechanizmusát tekintve APS esetében is az emel-

kedett szolúbilis s-Flt-1-szintnek (a vascularis endothel-

növekedési faktor [VEGF] szolúbilis receptora) tulajdo-

nítanak jelentőséget [16, 32].

HELLP-szindróma

A HELLP-szindróma (hemolízis, emelkedett májenzi-

mek és thrombocytopenia) APS esetében gyakrabban 

fordul elő, mint az átlagnépességben. Ritkán, de elő-
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fordul, hogy az APS-re HELLP-szindróma kialakulása 

kapcsán derül fény. HELLP-szindróma esetén köte-

lező  aPL-antitestek jelenlétét keresni. APS esetében a 

HELLP-szindróma többnyire praeeclampsiához, eclamp-

siához társul, és a terhesség korábbi szakában (15–20. 

terhességi héten) lép fel és rendszerint súlyosabb for-

mában jelentkezik, mint az átlagpopulációban [33]. 

A HELLP-szindróma a katasztrofális APS részjelensége 

is lehet [34].

Az esetek egy részében a HELLP megoldódik a ter-

hesség terminálásával és szupportív kezeléssel (immun-

szuppresszió, antikoaguláció). A betegek másik része 

refrakter kortikoszteroiddal és alvadásgátlóval szemben. 

Bár a refrakter HELLP-szindróma kezelése nem stan-

dardizált, a plazmaferézist sikerrel alkalmazták, friss fa-

gyasztott plazmával együtt történő alkalmazása javasol-

ható [35, 36].

Halvaszülés, intrauterin retardáció

A 20. hét után elhalt magzatok esetében 10–15%-os gya-

korisággal mutatható ki aPL [37]. Az APS az intrauterin 

retardáció szempontjából is fontos (körülbelül 30%-os) 

kockázati tényező. Egy vizsgálat tanúsága szerint az 

intrauterin retardált magzatot szülő nők 24%-a volt kö-

zepes vagy nagy titerben ACA-pozitív [38].

Terhesség indukálta APS

A terhesség maga is indukálhatja APS kialakulását vagy 

a  már meglévő betegség fokozódását eredményezheti.

Ennek felismeréséhez szükséges a terhesség külön-

böző időpontjaiban aPL-meghatározást végezni azok-

nál  a terhes nőknél, akiknek a kórelőzményében isme-

retlen eredetű habituális vetélés szerepel, mivel ilyenkor 

a terhesség előtt nem lehet az antitesteket kimutatni. 

Honig egy 32 éves nő esetét közli, aki négy második 

 trimeszterben bekövetkezett vetélést követően szült 

egészséges gyermeket. Az ő esetében a terhesség előtt és 

az ötödik terhességi hétig nem volt aPL kimutatható, 

majd a 10–13. héttől kezdve a terhesség végéig nö-

vekvő  titerű IgM-típusú anti-β2-GPI-t és ACA-t de-

tektáltak. Az ötödik terhesség során heparin, aszpirin 

és  granulocytakolónia-stimuláló faktor adására került 

sor [39].

A terhességi komplikációk kialakulásának 

mechanizmusa APS-ben

Korábban az egyedüli tényezőnek azt tartották, hogy a 

placenta ereiben kialakuló microthrombusok rontják a 

placenta véráramlását, a méhlepényben kialakuló infark-

tusok következtében az embrió megfelelő fejlődésé-

hez   elégtelen perfúzió vezet elhaláshoz. A thrombo-

sis  kialakulásában a trofoblasztok által termelt annexin 

V-tel interferáló aPL-eknek van szerepük. A trofoblaszt 

és az endothelsejtek apicalis felszínén lévő foszfolipid-

nek,  az annexin V-nek antithromboticus szerepe van. 

Az  aPL-ek kapcsolódása megakadályozza az annexin 

V alvadásgátló hatásának kialakulását [40].

Az aPL-ek, a trofoblasztok a hormontermelést is 

 gátolják: humán trofoblasztkultúrában a humán korion-

gonadotropin (HCG) és humán placentalis laktogén 

(HPL-) termelést 40%-kal gátolták, ez is hozzájárul az 

uteroplacentalis elégtelenség kialakulásához [41].

Ma már tudjuk, hogy az ismételt vetélések, a magzati 

halál kialakulásában nemcsak thromboticus mechaniz-

musok játszanak szerepet. Habituális vetélések kapcsán 

a placenta vizsgálata során sok esetben nem mutatható 

ki  thrombosis. Primer APS esetén igen gyakran csak a 

terhességi komplikációk jelentkeznek klinikai esemény-

ként, thrombosis nem alakul ki.

A kialakuló placentalis szövetkárosodásban gyulladá-

sos folyamatok is részt vesznek. A komplementrendszer 

kóros működése is bizonyított. Az aPL-ek a klasszikus 

úton aktiválják a komplementrendszert. A keletkező 

anafi latoxinok (C3a és C5a komplementkomponen-

sek)  odavonzzák a neutrofi l sejteket, monocytákat és 

thrombocytákat, gyulladásos mediátorok, kemokinek, 

citokinek, komplementfaktorok felszabadulását ered-

ményezik. A gyulladásos sejtek a lokális alternatív 

 komplement-jelátviteli út aktivációjához vezetnek, és ez 

az amplifi kációs hurok további C3-aktivációhoz és szö-

veti depozícióhoz vezet. A kialakuló gyulladás a pla-

centában  szövetkárosodáshoz vezet, ennek mértékétől 

 függően vagy a magzat növekedésben való elmaradása, 

vagy elhalása következik be (2. ábra). Az aPL-ek által 

in dukált komplementaktiváció indította gyulladásos 

 folyamat  legfontosabb közvetítője a TNF-α [42]. Hogy 

a komp lementaktiváció indukálta gyulladás milyen fon-

tos sze repet játszik a placentaelégtelenség kialakulásá-

ban, azt alátámasztja, hogy a heparin in vitro gátolja a 

komp lementaktivációt, és az a tény is, hogy a terhességek 

megtartásához az antikoaguláns hatást el nem érő hepa-

rin dózis is elegendő [43].

A thrombosis és a gyulladás folyamata számos pon-

ton érintkezik egymással, és több olyan klinikai állapot 

ismert, amely esetében együttesen vannak jelen [44]. 

Az egyik legfontosabb kapocs a két patológiai folyamat 

között a szöveti faktor (TF). APS-ben fokozott mér-

tékű TF-expresszió mutatható ki. Az a tény, hogy a TF 

az aPL indukálta gyulladás igen fontos effektora, lehe-

tőséget nyújt arra, hogy új terápiás célpontként hasz-

nálhassuk fel az APS okozta terhességi komplikációk 

 kivédésében. Állatkísérletben a statinok csökkentik a TF 

indukálta gyulladást és javítják az aPL-ekkel kezelt ege-

rek terhességének kimenetelét [45].

Thrombosishajlam-fokozódás 

az egészséges terhesség során

A Virchow-triász mindhárom eleme szerepet játszik 
 abban, hogy normális terhesség esetén és a gyermek-
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ágyas időszakban is megnövekszik a thrombosiskész-

ség  (3. ábra). Az alsó végtagon, főként a bal oldalon 

 kialakuló vénás pangás, csökkent vérátáramlás a terhes-

ség előrehaladtá val  egyre kifejezettebbé válik, elsősor-

ban a megna gyobbodott uterusnak a bal oldali v. iliaca 

communisra gyakorolt kompressziója következtében. 

Hormonális hatások, így a megnövekedett szisztémás 

ösztrogén-szint, a  helyileg termelődő prosztaciklin és 

nitrogén-oxid további tényezők, amelyek hozzájárul-

nak a mélyvénák kapacitásának fokozódásához.

A vascularis traumához a vénák feszülése vezet, amely 

az endothel sérülését, ennek következtében prokoagu-

láns hatású anyagok felszabadulását okozza [46].

A harmadik tényező, a hiperkoagulabilitás szintén 

 jellemző a normális terhességre. Alvadási faktorok emel-

kedett szintje, a természetes antikoagulánsok csökkent 

aktivitása, a csökkent fi brinolízis egyaránt jól dokumen-

tált eltérések [46].

A szülés, különösen a császármetszés, a vénás komp-

resszió és az endothelsérülés fokozódásán keresztül je-

lentősen fokozza a thrombosishajlamot.

A VTE kockázata fokozatosan növekszik a terhesség 

előrehaladtával, de nem terhes nőkhöz képest emelke-

dett már az első trimeszter során is. A szülés, elsősorban 

a császármetszés, még tovább fokozza a thrombosis ki-

alakulásának kockázatát, amely a post partum időszak-

ban éri el a csúcsát: a szülést követő héten százszor na-

gyobb, mint nem terheseken. A VTE gyakorisága ma 

0,49–1,72/1000 terhesség [47, 48].

A thrombophilia egyéb formái 

és a vetélés kapcsolata

A habituális vetélés leggyakoribb oka a thrombophilia, 

körülbelül 40%-ban ez áll a habituális vetélések, külö-

nösen a korai vetélések hátterében. Ugyanakkor az al-

kalmi (nem ismétlődő) vetélések leggyakrabban (90%) 

kromoszómahiba miatt következnek be [49].

Az APS-en kívül a fokozott thrombosishajlam szá-

mos egyéb szerzett vagy örökletes oka ismert.

Az örökletes thrombophiliák közé tartozik az V. fak-

tor G1691A Leiden-mutációja (FVL) és a protrombin 

(PT) gén G20210A mutációja. Szerepüket kiterjedten 

vizsgálták habituális vetélés hátterében [49]. Mindkettő 

fennállása esetében gyakoribbak a terhességi kompliká-

ciók (habituális vetélés, IUGR, praeeclampsia), ezt több 

eset-kontrollos metaanalízis bizonyítja [50]. Ugyan-

akkor más vizsgálat nem találta az élveszüléseket rit-

kábbnak a fenti mutációk jelenléte esetén [51]. Lund 

randomizált, kontrollált vizsgálatai sem igazolták, hogy 

örökletes thrombophiliás terhesek élveszülési aránya ala-

csonyabb lenne az ilyen eltéréssel nem rendelkezőkhöz 

képest. További evidenciák szükségesek annak igazolá-

sához, hogy FVL/PT mutáció esetén az antikoagulá-

ció  hatékony megelőzést jelent a terhesség megtartása 

szempontjából [52].

A természetes antikoagulánsok (protein C, protein S, 
antitrombin-defi ciencia) szintén fokozzák a habituális 
vetélés kialakulásának gyakoriságát [53].

Az alvadási faktorok közül csak a fi brinogén és a XIII. 
faktor defi cienciája társul habituális vetéléssel. Mind-
két  alvadási faktornak fontos szerepe van a beágyazó-
dásban és a terhesség fennmaradásában [54]. A XIII. 
faktor defi cientiáján kívül a kódoló gén több, habituális 
vetéléssel összefüggést mutató polimorfi zmusát is leír-
ták [55].

Az utóbbi években a PAI-1 4G/5G hipofi brinolízist 
eredményező génpolimorfi zmusának is szerepet tulaj-
donítanak a vetélés gyakoriságának fokozásában, külö-
nösen akkor, ha a kórelőzményben thromboembolia is 
szerepel [56].

Több – veleszületett és/vagy szerzett – eltérés együt-
tes előfordulását szintén sikerült azonosítani mind a 
 korai, mind a késői terhességvesztés hátterében [57].

VTE kialakulása APS-es terheseken, 

thrombosisdiagnosztika terhességben

Terhesség alatt sokszor nehezebb a VTE-t diagnosztizál-

ni. Egyrészt a terhes asszonyt nem szívesen tesszük ki 

sugárterhelésnek, másrészt a normális terhességben is 

előforduló panaszok, tünetek elfedhetik a VTE klinikai 

jeleit. További problémát jelent, hogy a koaguláció akti-

válódására utaló laborparaméterek, például a D-dimer 

normális terhesség esetén is emelkedett lehet, így ezt 

sem értékelhetjük a VTE-t valószínűsítő tényezőként.

A mélyvénás thrombosis terhességben leggyakrab-

ban a bal alsó végtagon és a bal v. iliaca területén (85%) 

alakul ki. Klinikai gyanú esetén Doppler-ultrahangvizs-

gálatot kell végezni.

Hirtelen jelentkező mellkasi panaszok esetén min-

denképpen kivizsgálás szükséges: az adekvát, legkisebb 

sugárterheléssel járó képalkotó eljárást célszerű válasz-

tani a lehetőségek függvényében (ventilációs/perfúziós 

tüdőszcintigráfi a). A mellkasröntgen csak differenciál-

diagnosztikai szempontból fontos.

APS-sel összefüggő terhességi problémák 

megelőzése és kezelése

Kezelés nélkül az APS-ben szenvedő nők alig számít-

hatnak arra, hogy egészséges gyermekük szülessék, míg 

a  megfelelő kezelés mellett a terhességek túlnyomó 

többsége sikeres lehet [58].

Prekoncepcionális kivizsgálás, gondozás

Az APS korai felismerése segít a további szövődmé-

nyek megelőzésében, kivédésében. Ezért minden olyan 

esetben, amikor aPL jelenlétére az átlagosnál nagyobb 

arányban számíthatunk, fontos ezeknek a vizsgálatok-

nak az elvégzése. Így fontos, hogy minden olyan szisz-
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3. ábra Virchow-triász a terhességben [81]

2. ábra Az antifoszfolipid-antitestek szöveti sérülést okozó feltételezett hatásmechanizmusa [82]

Az antifoszfolipid-antitestek a méhlepény károsítását a komplementrendszer klasszikus úton történő aktivációja útján érik el. Az ennek következtében 

létrejövő sejtaktiváció citokinfelszabadulást eredményez, amely gyulladást, a méhlepény károsodását okozza, végső soron a terhesség megszakad
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3. táblázat Mikor vizsgáljuk antifoszfolipid-antitestek jelenlétét?

Szisztémás autoimmun betegségben szenvedők

Ha a korábbi terhességek során előfordult:

 habituális vetélés

 intrauterin retardáció

 koraszülés

 hypertonia, súlyos praeeclampsia vagy eclampsia 

 HELLP-szindróma

Ha a kórelőzményben artériás és/vagy vénás thrombosis szerepel

 vagy az APS más klinikai manifesztációja

4. táblázat Ellenjavallt az antifoszfolipid-szindrómában szenvedő nők ter-

hessége az alábbi esetekben

• Súlyos pulmonalis hypertonia

• Szívelégtelenség

• Krónikus veseelégtelenség

• Korábbi súlyos praeeclampsia vagy HELLP-szindróma

• Stroke a megelőző hat hónapban

• SLE aktiválódása a megelőző hat hónapban

témás autoimmun betegségben szenvedő nő esetében 

vizsgáljuk aPL jelenlétét, akik terhességet terveznek, il-

letve azoknak az asszonyoknak az esetében is, akiknek 

a  kórtörténetében a már korábban részletezett terhes-

ségi komplikációk szerepelnek (3. táblázat) [59].

A prekoncepcionális kivizsgálás jelentőségét támaszt-

ja  alá az a tény, hogy gyógyszeres prevenció nélkül 

 80%-os a terhesség elvesztésének aránya, míg profi laxis 

alkalmazásával az élveszülések aránya 70% fölé emel-

hető [60].

Optimális esetben még a fogamzás előtt kerülhet sor 

arra az orvos–beteg találkozásra, amely során az APS-es 

gyermeket kívánó asszony megismerheti a reá és leendő 

gyermekére váró veszélyeket, a terhesség által okozott 

kockázat mértékét, a szükséges terápia lehetséges ne-

gatív  következményeit. Súlyos pulmonalis hypertonia 

esetén a nagy anyai halálozás miatt nem javasoljuk a ter-

hességet. Kontrollálatlan magas vérnyomás, a közel-

múltban lezajlott stroke esetén a terhesség halasztását 

javasoljuk. Szekunder APS esetén az alapbetegség (pél-

dául SLE) aktivitásától is függ a terhesség vállalásának 

bátorítása (4. táblázat).

Fontos a leendő anyát felkészíteni a várható kompli-

kációk által okozott tünetek felismerésére. A thrombo-

sis,  thromboemboliás történések, a súlyos praeeclamp-

sia  tüneteinek ismerete, a csökkent magzatmozgásokra 

történő odafi gyelés segít a problémák időben történő 

felismerésében és elhárításában [61].

Ajánlott a gyakori ellenőrzés (a középidőig havonta, 

majd ezt követően legalább kéthetente).

Habituális vetélés prevenciója 

APS esetén

Az APS okozta habituális vetélés standard kezelése kis 

dózisú aszpirin (75–81 mg) és heparin (frakcionált vagy 

nem frakcionált) együttes alkalmazása. A vizsgálatok egy 

része esetében az élveszülések aránya nem alacsonyabb 

azoknál, akik csak aszpirint kaptak terhességük során 

[62], de ennek hátterében többféle metodikai ok állha-

tott. A Cochrane adatbázis szisztematikus áttekintése 

alapján a heparin+aszpirin kombinált kezelés szignifi káns 

mértékben csökkenti a vetélés előfordulását (relatív ri-

zikó 0,46) [63].

Az aszpirint már a terhesség előtt célszerű elkezdeni. 

A heparin alkalmazásának javasolt kezdete a terhesség 

igazolásának időpontja. A kezelés időtartama vitatott, 

ez  függ attól is, hogy a korábbi vetélések a terhesség 

 melyik időszakában következtek be. Van, aki a heparin-

kezelést csak a 12. terhességi hétig javasolja, mások a ter-

hesség közepéig vagy a terhesség teljes ideje alatt. Az 

aszpirint általában a harmadik trimeszter közepéig vagy 

végéig ajánlják [64].

A heparin nem jut át a placentán, így alkalmazása biz-

tonságos a magzat szempontjából.

A nem frakcionált heparinnal szemben az LMWH 

 előnye a jobb biohasznosulás, kényelmesebb adagolás le-

hetősége, a heparin indukálta thrombocytopenia (HIT) 

ritkább előfordulása, a 12-24 óránként történő adago-

lás lehetősége.

A terhesség elvesztésének megelőzése érdekében az 

LMWH preventív dózisát alkalmazzuk (enoxaparin 40 

mg 24 óránként sc.). Ilyenkor feltehetően nem az anti-

thromboticus hatást, hanem a gyulladásgátló, komple-

mentrendszer működését antagonizáló tulajdonságát 

használjuk ki.

Korábban kortikoszteroidok, intravénás immunglo-

bulin (IVIG), valamint más immunszuppresszív szer 

adásával is próbálkoztak, ma már ennek csak abban az 

esetben van létjogosultsága, ha a szekunder APS hát-

terében álló autoimmun betegség súlyossága, esetleg 

CAPS kialakulása ezt megköveteli. 

Az infertilitás és az APS közti kapcsolat nem egyér-

telmű. Igaz ugyan, hogy sorozatosan sikertelen in vitro 

fertilizáció esetén gyakran lehet aPL-t kimutatni, de nem 

nyert egyelőre igazolást ennek kivédésében az LMWH 

és kis dózisú aszprin szerepe [65].

APS-es terhesek alvadásgátló kezelése

A kezelési ajánlás kis molekulasúlyú heparin (LMWH) 

teljes dózisban (például enoxaparin 1 mg/kg 12 órán-

ként vagy dalteparin 100 U/kg) és kis dózisú aszpirin a 

terhesség teljes tartama alatt. Ha az orális antikoaguláns 

kezelés során alakul ki a terhesség, a warfarin vagy ace-

nokumarol mielőbb abbahagyandó, helyette LMWH-t 

kell adni (5. táblázat).

A kumarinszármazékok az első trimeszter során a 

foetopathia nagy kockázata miatt nem javasolhatók. Kü-

lönösen nagy a kockázat a 6–12. terhességi hét között, 

az organogenezis során [66].

A foetalis warfarinszindróma (FWS) vagy warfarin-

embryopathia körülbelül 5–6%-os gyakorisággal alakul 
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5. táblázat Ajánlás az antifoszfolipid-szindrómás terhesek kezelésére

Ha az APS klinikai megjelenése terhességi komplikáció volt:

 kis dózisú aszpirin-monoterápia, 

 vagy együtt:

 profi laktikus dózisú LMWH-val

Thrombosist okozó APS esetén:

 kis dózisú aszpirin+terápiás dózisú LMWH

Minden esetben kiegészítő terápia:

 kalcium 1000 mg/nap

 vitamin D 800 NE/nap

ki. Az arcfejlődési rendellenesség, nasalis hypoplasia, 

laryngomalacia, kardiális eltérések (pitvari septumdefek-

tus, nyitott Botall-vezeték) és a növekedésben való el-

maradás jellemzi az embryopathiát [67].

A 12. hetet követően a magzati vérzéses kompliká-

ciók  rizikóját emelik a kumarinok, ezért csak kivétele-

sen  alkalmazhatók terhességben (például műbillentyűs 

terhesek, teljes dózisú LMWH mellett ismétlődő throm-

bosis), a terminus közelében akkor is LMWH-ra kell 

 átállni [64].

Epiduralis anaesthesia

Epiduralis anaesthesia alkalmazásakor, amennyiben pro-

fi laktikus dózisú LMWH-kezelésről van szó, az utolsó 

injekciót követő 12 óra múlva végezhető, és a beavat-

kozást követő hat–nyolc óra múlva alkalmazható ismét. 

Terápiás dózisú LMWH-kezelés esetében az injekció 

24 órával a beavatkozás előtt adható utoljára és ezt kö-

vetően 24 óra múlva adható ismét. Az aszpirin adásá-

nak  felfüggesztését az aneszteziológusok többsége leg-

alább hét nappal a beavatkozás előtt javasolja [68].

A gyermekágy időszaka

A negyedik–hatodik hétig az alvadásgátló kezelést foly-

tatni kell, függetlenül attól, hogy az APS járt-e throm-

bosissal korábban vagy nem. Van ugyan ezzel nem tel-

jesen egybehangzó vélemény, amely szerint bizonyos 

esetekben rövidebb ideig is elég a throm bosisellenes ke-

zelés alkalmazása [69].

Tartós alvadásgátló kezelés esetén a szülést követően 

minél korábban célszerű a kumarinkezelésre történő 

visszatérés. A szoptatás szempontjából az acenokuma-

rol és a warfarin is biztonsággal alkalmazható.

Hypertonia és praeeclampsia kezelése

Terhesség alatt az enyhe-középsúlyos hypertoniát alfa-

metildopával kezeljük. Mellékhatásként depresszió és 

aluszékonyság alakulhat ki, erre is fi gyelemmel kell len-

nünk. Ismert, hogy a metildopa autoantitest-képződést 

indukálhat, autoimmun haemolyticus anaemia vagy 

SLE  alakulhat ki szedése kapcsán. A folyamat reverzí-

bilis.  Alternatív szerként vagy kiegészítésként labetalol 

vagy nifedipin típusú kalciumcsatorna-blokkoló adható. 

Atenolol a magzat növekedésben való elmaradását okoz-

hatja, az ACE-gátlók és az angiotenzinreceptor-blok-

kolók szintén ellenjavalltak teratogén hatásuk, valamint 

oligohidramniont és magzati veseelégtelenséget okozó 

tulajdonságuk miatt [70].

A praeeclampsiának nincsenek specifi kus tünetei. 

Gyakran okoz epigastrialis, jobb bordaív alatti fájdalmat, 

hányingert, fejfájást, látászavart. A praeeclampsia legfon-

tosabb rizikófaktora az aPL jelenléte azoknál a terhesek-

nél, akiknek előző terhessége során is fellépett prae-

eclampsia. Ezeknél az asszonyoknál különösen fontos 

fi gyelnünk a praeeclampsia megjelenésének korai tüne-

teit, hogy időben tudjuk a kezelést elkezdeni [71].

A thrombocytaaggregáció-gátló kezelés alkalmazása 

jelentősen csökkenti a praeeclampsia kialakulásának koc-

kázatát [72].

Az antithromboticus kezelés 

mellékhatásai

Osteoporosis

A heparin osteoporosist okoz. A terhesség során egyéb-

ként is nő a szervezet kalciumigénye, fokozódik a csont-

anyagcsere. Ismert néhány tényező, amely hozzájárul a 

terhesség alatti csontsűrűség csökkenéséhez, például a 

dohányzás, a krónikus máj- és veseelégtelenség, a moz-

gáshiány, az alacsony testtömegindex, a diéta csökkent 

kalciumtartalma, a szteroidkezelés. A szoptatás a csont-

sűrűség helyreállítását késlelteti. A heparin okozta csont-

ritkulás 2,2–5%-os gyakoriságú. Az LMWH-ra vonatko-

zóan pontos  adatokkal nem rendelkezünk, de egy angol 

vizsgálat  szerint alkalmazása lényegesen nem befolyá-

solja a normális terhesség során kialakuló csontvesztést 

[73].  Minden körülményt fi gyelembe véve, LMWH adá-

sát részesítjük előnyben terhesség alatt, és a csontritku-

lás  megelőzésére napi 1000 mg kalcium, 800 NE D
3
- 

vitamin adása ajánlott.

HIT

A heparinkezelés mellékhatásaként heparin indukálta 

thrombocytopenia (HIT) is kialakulhat. Ennek II. tí-

pusú, immunmediált formája anti-PF4/heparin antites-

tek jelenlétéhez kapcsolódó, életveszélyes thromboticus 

történésekkel járó folyamat. A thrombosis kapcsán fel-

használódnak a vérlemezkék, ez vezet másodlagosan 

thrombocytopeniához, a heparinkezelés megkezdésé-

től számított ötödik–tizedik napon. Előfordulása 2–5%, 

a  halálozás 7–30% közötti a heparinnal kezelt felnőtt 

 népességben. Az LMWH mellett ritkábban alakul ki 

HIT, mint nem frakcionált heparin alkalmazásakor [74].

A teendő a heparin azonnali leállítása.
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Terhességben igen ritka a HIT kialakulása, kezelésé-

vel kapcsolatban kevés tapasztalattal rendelkezünk. Fon-

daparinux vagy danaparoid adható. A fondaparinux, 

amely szintetikus pentaszacharid, szintén a X faktort gá-

tolja, kis mennyiségben átjut a placentán, de mellék-

hatást nem írtak le ennek kapcsán [75]. A danaparoid 

(X  faktort gátló) biztonságosan alkalmazható, nem jut 

át  a placentán [76]. A hirudinszármazékok, így a le-

pirudin állatokon teratogénnek bizonyult, használata 

csak alternatíva híján engedhető meg. A dabigatrannal 

és  a rivaroxabannal nincs elegendő tapasztalat, adásuk 

ellenjavallt terhességben és szoptatás alatt [69].

Az aszpirin által okozott szövődmények

A terhesség alatt szedett aszpirinnel kapcsolatosan leír-

ták az újszülöttkori pulmonalis hypertonia kialakulását. 

A prosztaglandin- és tromboxánszintézis gátlásán ke-

resztül a ductus arteriosus korai záródását okozza, ez 

idézi elő a pulmonalis hypertoniát. Ez a szindróma vi-

lágszerte az egyik legfőbb újszülöttkori halálok. Sem a 

megelőzése, sem a kezelése nem megoldott [77].

Újabb terápiás lehetőségek

A számos újabb terápiás lehetőség közül terhesség so-

rán  csak a dipiridamol és a hidroxiklorokvin alkalma-

zása  jön szóba. Az utóbbi elsősorban SLE-hez társuló 

szekunder APS esetén javasolt, a dipiridamol aszpirinnel 

kombinálva akkor kap szerepet, ha az antikoaguláció 

túl nagy kockázatot jelentene a beteg számára.

Gondozás, betegkövetés

A betegek terhesség alatti szoros követése rendkívül 

 fontos a problémák időben történő felismerése szem-

pontjából. Az uteroplacentalis keringés Doppler-ultra-

hangvizsgálata segít a méhlepény funkciójának, a magzat 

növekedésének nyomon követésében, a praeeclampsia, 

magzati distressz felismerésében. Ha a 20. terhességi 

hét  körül elvégzett vizsgálat negatív, igen kicsi a való-

színűsége praeeclempsia kialakulásának. Amennyiben 

az  eredmény kóros, célszerű a vizsgálatot négy héttel 

 később megismételni [78].

CAPS kezelése

A katasztrofális antifoszfolipid-szindróma (vagy más né-

ven Asherson-szindróma) ritka (<1%), de igen súlyos 

kórforma, amely főként a kiserekben kialakuló throm-

bosis  következtében sokszervi elégtelenség kialakulá-

sát  eredményezi, gyakran a kezelés ellenére is halálhoz 

vezet [3].

Az esetek felében valamilyen kiváltó tényező áll a 

 háttérben, ilyen például infekció, trauma, sebészeti be-

avatkozás, SLE aktiválódása, alvadásgátló kezelés fel-

függesztése [34]. Ritkán (a CAPS-betegek 6%-a) terhes-

ség alatt vagy a gyermekágyas időszakban is kialakulhat, 

leginkább császármetszés vagy vetélés kapcsán. Előfor-

dul, hogy ez az APS első megnyilvánulása.

Igen fontos a potenciális kiváltó tényezők (például in-

fekció) megelőzése, és megfelelő antikoaguláns terápia 

folyamatos alkalmazása APS, illetve aPL jelenléte esetén. 

Amennyiben a magzat érett, a terhesség befejezése ja-

vasolt. Plazmaferézis azonnali megkezdése szükséges, 

különös tekintettel arra, hogy igen nehéz differenciálni 

az egyes thromboticus microangiopathiás kórformák 

 között. Ezenkívül immunszuppresszív terápia alkalma-

zása, valamint intravénás immunglobulin adása jön még 

szóba [34].

Új terápiás lehetőség a komplementrendszer aktivá-

ciójának gátlásán alapuló gyógyszer, az anti-C5 mono-

klonális antitest, az eculizumab alkalmazása [79].

Mindig szem előtt kell tartanunk, hogy bár a ter-

hesség  befejezése éretlen magzat esetén az újszülött-

morbiditást jelentős mértékben fokozza, de az anya 

 túlélése szempontjából sokszor nélkülözhetetlen meg-

oldás [80].

Az antifoszfolipid-szindróma következtében kialakuló 

habituális vetélés viszonylag egyszerűen megelőzhető. 

A birtokunkban lévő terápia megfelelő alkalmazása na-

gyon sok családot hozzásegít a problémamentes terhes-

séghez, a gyermekáldáshoz és a zavartalan gyermekágyas 

időszakhoz. Az orvos számára az egyik legfelemelőbb 

érzés ehhez a sikerhez hozzájárulni, ennek a folyamat-

nak részesévé válni.
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