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Annotation:

This thesis is focused on hypercoagulable states during pregnancy, especially on
pregnancy after in vitro fertilisation. Hypercoagulable states are a group of congenital or
acquired states that lead to the emergence deep venous thrombosis, sometimes associated with
pulmonary embolism. Pregnancy itself is indicated as hypercoagulable state, which is
important for facilitating hemostasis during the childbirth to avoid bleeding. It occurs to
hemostatic changes during the pregnancy when there is increased concentration of most
coagulation factors.

The aim of this thesis is to compare coagulation laboratory results in women with
spontaneous pregnancy and pregnancy after in vitro fertilisation. The results of patients were
monitored in the ambulance of clinical hematology in hospital Ceské Budéjovice, a. s. in 2015

and 2016.
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1 Uvod

Hemokoagulace je dilezity proces vedouci k zastavé krvaceni. Pti jeji porusSe dochazi
bud ke =zvySené krvacivosti, nebo ke vzniku hyperkoagula¢nich stavi, které
zpuisobuji onemocnéni zvané tromboembolitickd nemoc (TEN). TEN zahrnuje hlubokou Zilni
trombozu, V nékterych piipadech spojenou s plicni embolii. Tato onemocnéni mohou byt
zpusobena vrozenymi predispozicemi, rizikové faktory pro jejich vznik vSak mohou byt také
ziskany v prib¢hu Zivota. K detekci TEN je dilezité provést vysetieni D-dimert, které slouzi
k vylouceni nadmérného srazeni krve v téle. D-dimery patii mezi specifické fibrinogen
degrada¢ni produkty, které vznikaji béhem rozpousténi srazeniny v tzv. fibrinolytickém
systému. D-dimery maji tzv. vysokou negativni prediktivni hodnotu, kdy negativni vysledek
témef vylucuje piitomnost TEN v téle (Klener et al., 2011).

Hyperkoagula¢nim stavem je také doprovazeno té¢hotenstvi. Je zde velmi diilezita funkce
hemostazy, jejimz tkolem je zabranit krvaceni a TEN béhem porodu. U gravidnich Zen je
riziko vzniku TEN az pétinasobné vyssi (James, 2009). Dulezitou pii¢inou TEN v prubéhu
téhotenstvi €1 u Zen negravidnich byva nejcastéji vrozeny hyperkoagulacni stav zvany
Leidenska mutace. Dal$i vrozena predispozice ke vzniku trombdzy je mutace protrombinu,
ktera je vSak mén¢ Casta. Mezi dalsi hyperkoagulacni stavy fadime nedostatek antitrombinu,
proteinu C a S. V prib&hu tehotenstvi jsou ptitomny vyssi D-dimery v krvi, pfitomnosti
vrozeného hyperkoagula¢niho stavu je hladina D-dimert jesté zvysena.

V soucasné dob¢ ma spousta parii problémy s neplodnosti. Neplodnost mtize byt u Zeny
zpusobena nepruchodnosti vejcovodu, ale také vnéjsimi vlivy jako je koufeni ¢i stres. U muze
ma také vliv vnéjsi prostiedi, ale napft. i nizky pocet spermii ¢i Spatna prichodnost chdmovodu.
Nasledn¢ je tedy nutné, aby zena podstoupila umélé oplodnéni nazvané in vitro
fertilizace (IVF). Jedna se o proces oplozeni vajicka spermii mimo télo Zeny a nasledny ptenos
embrya do dé€lozni sliznice. Pfed samotnym procesem IVF je nutnd stimulace vajeénikil Zeny
tzv. hormondlni substituéni terapii ke zvySeni poctu zralych vajicek, které jsou nasledné
odebrany. Podle narodniho registru asistované reprodukce podstoupi Zzeny v CR roéné
pramérné cca 10 000 cykla IVF (Rezabek, Janova, 2017).

Gravidita po IVF je oznaCovana za vice rizikovou nez gravidita spontanni. Je zvySena
pravdépodobnost mnohocetného téhotenstvi z diivodu prenosu vice embryi do dé€lozni
sliznice. Mnohocetné teéhotenstvi je pro Zenu velmi rizikové a vyskytuje se zhruba u 20 %
oplodnéni (Rezabek, 2008). U Zen gravidnich po procesu IVF je také vyssi riziko potratu

V prvnim trimestru.



2 Fyziologie krevniho sraZeni

Srazeni krve — hemokoagulace je soubor mechanismii, ktery vede k zastavé krvaceni
tedy hemostaze. Pfi poranéni cévy se uplatiiuje hemostaticky mechanismus, ktery preméni
tekutou krev na srazeninu, vytvoii krevni zatku a tim dojde k uzavfeni cévy. Jde o velmi
slozity mechanismus zahrnujici celou fadu pozitivnich a negativnich zpétnych vazeb.
Za konecnou fazi hemostatického systému lze povazovat fibrinolyzu, ktera umozni rozpusténi
krevni desti¢ky a plazmatické faktory (koagulacni, pfirozené inhibitory a faktory fibrinolyzy)
(Penka, Tesafova a kol., 2011).

2.1 Primarni hemostaza

Primarni hemostaza je proces, pii kterém dochazi k tvorbé primarni cévni zatky, neboli
agregatu krevnich desticek, kterd uzavie misto poruSeni cévni stény a tim zastavi krvéaceni.

Poranénim cévni stény dochazi k vazokonstrikci. Jednd se o pfimou odpoveéd’ cévni
stény na poranéni. Mezi latky ptisobici vazokonstrikéné patii tromboxan A» (derivat kyseliny
arachidonové), ktery tvori aktivované desticky. Pro vazokonstrikci je vSak nejvice dilezita
pfima myogenni reakce cév na poranéni. Timto se vytvaieji podminky pro vznik primarni
hemostatické zatky, ktera je tvofena prevazné trombocyty (Trojan a kol., 2003).

Krevni desticky neboli trombocyty jsou bezjaderna téliska, a proto se nejsou schopny
délit. Vznikaji v kostni dfeni odstépenim cytoplazmy megakaryocyti. Megakaryocyty
naléhaji na krevni kapilary a ptes jejich membranu se krevni desticky dostavaji do krevniho
obéhu, kde jejich zakladni funkci je tvorba primarni cévni zatky (Penka, Tesatova a kol.,
2011).

Poranéni cévy a uvolnéni kolagenu vede k uvolnéni adenosin difosfatu (ADP),
a to zpisobi adhezi desticek k cévni sténé za pomoci von Willebrandova faktoru (VWF). Dale
je vytvofen tromboxan Az (TXAz) pomoci kyseliny arachidonové, ktera se uvoliuje
z fosfolipidt membrany trombocyt. Toto je doprovazeno vazokonstrikci a trombocytarni
agregaci. Z endotelidlnich bun¢k se zaroven uvoliluje prostacyklin, ktery agregaci brzdi
a zpusobuje naopak vazodilataci (Kaletova a kol.,, 2013). Agregace trombocyti je
podporovana mnoha faktory, napi. ADP, TXA: ¢i trombinem z koagulac¢ni kaskady. Pomoci
molekul fibrinogenu a VWF se desticky vzajemné propojuji. Béhem agregace desti¢ek dochazi
k tvorb¢ bilého (destickového) trombu, tedy primarni hemostatické zatce, a k rozpadu

a splynuti desticek (Fontana, Lavrikova, 2018).



2.2 Sekundarni hemostaza
V prubéhu sekundarni hemostazy neboli koagulace dochazi k tvorbé fibrinové sité, ktera
stabilizuje primarni krevni zatku vytvoifenou béhem primarni hemostazy. K zesileni
destickové zatky je zapotiebi fibrin, ktery ma schopnost se spojit a agregovat na povrchu
destickového trombu a stabilizovat jej. V krvi se vyskytuje fibrinogen, ze kterého vznikaji

fibrinové monomery pomoci koagula¢ni kaskady.

2.2.1 Koagula¢ni faktory
Koagula¢ni faktory tvoii skupinu latek v krvi, jejichz pfitomnost je nezbytna pro srazeni
krve (viz Tab. I). Patii mezi serinové proteazy s vyjimkou FXIII a kofaktord FV a FVIII
(Penka, Tesarova a kol., 2011).

Tab. 1. Piehled koagulaénich faktord (pfevzato z https://medical-dictionary.

thefreedictionary.com/coagulation+factors, 2013).

Faktor (F) Koagula¢ni faktor Funkce v koagulaé¢ni kaskadé
I Fibrinogen Pomaha pfi tvorbé fibrinové sité
) Pomaha FXa pfi tvorb& trombinu, pomaha
I Protrombin
FVIlla, FIXa, FXa a Va pti vzniku trombinu
Il tkanovy faktor (TF) Poméha FVII a Ca®* pii aktivaci FIX a FX
v Ca?* Aktivace vice koagulacnich faktort
_ Pomaha FVIlla, FIXa, FXa a FII pfi tvorbé
VvV Proakcelerin )
trombinu
VII Prokonvertin Pomaha TF a Ca?* pii aktivaci FIX a FX
VIl antihemofilicky faktor Zesiluje vznik dalsiho trombinu
IX Christmastv faktor Aktivuje FX
X Stuarttv-Prowertv faktor | Aktivuje FII

plasmaticky predchiidce )
Xl ) Podili se na zpomaleni procesu fibrinolyzy
tromboplastinu (PTA)

Xl Hagemaniv faktor Kontaktni aktivator kininového systému
faktor stabilizujici fibrin | Pomaha pfi tvorbé vazeb mezi vldkny fibrinu

xii (FSF) k Gplné sekundarni hemostaze

VWF von Willebrandiiv faktor | Poméha pti adhezi desticek a tvorbé trombt




Vétsina koagulacnich faktort je produkovana v jatrech a nékteré z nich potiebuji ke své
funkci vitamin K. (Penka, Tesatrova a kol., 2011). Vyskytuji se vétSinou v neaktivni formé, ale
pii poranéni cévy dojde k jejich aktivaci (znaceno pismenem ,,a“). Spousti tvorbu krevni
srazeniny a stabilizuji ji po nezbytné dlouhou dobu. Jsou také znamé jako prokoagulancia

(Kaur, 2017).

2.2.2 Koagulac¢ni kaskada
Koagula¢ni kaskada ma tvar pismene Y a je tvoiena vnéjsi, vnitini a spolecnou cestou
(viz Obr. 1). Krevni srazeni se tedy sklada ze tii ¢asti: tvorba protrombinového aktivatoru,
tvorba trombinu a tvorba fibrinu. Je zde dtlezita Gcast Sesti koagulacnich faktort (FXII, FXI,
FIX, FVII, FX a FII) a tii kofaktord (tkanovy faktor, FVIII a FV), které maji vazebnou
a aktivaéni ulohu bez proteolytické funkce. Poslednim produktem kaskady je fibrinogen,
respektive fibrin. Dulezitou katalytickou funkci ma FXIII zabezpecujici tvorbu nerozpustné

fibrinové sité (Kaletova a kol., 2013).
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Obr. 1: Schéma koagulaéni kaskady (pievzato z Rokyta a kol., 2015).

K aktivaci koagulace béhem vnéjsi cesty je potieba poruSeni cévni stény a vyplaveni
tkanového faktoru (TF) neboli FIIl. (Kubisz a kol., 2006). FIIl aktivuje FVII na FVlla
(aktivovany faktor VII). Je vytvofen tzv. komplex vnéjsi tenazy (komplex FVlla, fosfolipida
a Ca?"), ktery aktivuje FX. FVIla umi také aktivovat FIX a propojuje tedy vné&jsi a vnitini

cestu (Fontana, Lavrikova, 2018).



Vnitini cesta aktivace pfemény protrombinu na trombin je zahdjena fazi kontaktu
s aktivnim povrchem. Dochazi k aktivaci FXII, ktery dale aktivuji FXI a FIX. Béhem této
reakce dochazi k zesileni vyvolavajiciho efektu a aktivuji se FV a FVIII. FIXa a FVIlla tvoii
tzv. vnitini tendzovy komplex, ktery aktivuje dostatecné mnozstvi FX. FXa spolecn¢ s FVa
tvoii komplex protrombindzy a pfeménuje protrombin na trombin (Pecka, 2004).

Jako spolec¢nou cestu koagula¢ni kaskady oznacujeme preménu fibrinogenu na fibrin
za pomoci vytvoieného trombinu. Fibrinové monomery polymeruji a piisobenim aktivovaného
FXIII, ktery je aktivovan trombinem, tvoii nerozpustny fibrin. Pomoci fibrinu dojde
k zpevnéni primarni destiCkové zatky, vznikne pevna krevni srazenina a proces krevniho

srazeni je ukoncen (Penka, Tesafova a kol., 2011).

2.2.3 Systém prirozenych inhibitori koagulace

Proces krevniho srazeni musi byt regulovan, aby nedo$lo k nepotfebné aktivaci
koagulacni kaskady. Cilem regulace je fizeni procesu krevniho srazeni tak, aby probéhl jen
V misté poranéni cévy a dal se nesifil. To probiha pomoci pfirozenych inhibitori koagulace
(antikoagulancia), mezi které fadime plazmatické proteiny antitrombin, protein C a protein S,
a dale inhibitor cesty tkanového faktoru a trombomodulin, ptisobici na povrchu endotelu.
(Kvasnicka, 2014).

Antitrombin (AT), pattici mezi ptirozena antikoagulancia, inhibuje nejen trombin, ale
také serinové protedzy jako je FXa a do mensi miry 1 FXla a FIXa (Teruya, 2014). Jedna se
0 glykoprotein tvofeny v jatrech. Jeho ucinek je zesilen pomoci tvorby komplexu s heparinem
(Fellnerova, 2013).

Protein C (PC) spole¢né s jeho kofaktorem proteinem S je na vitaminu K zavisly
protein, ktery je syntetizovan v jatrech (Kubisz a kol., 2006). K aktivaci PC je zapotiebi vazba
trombinu (FIla) na transmembranovy glykoprotein trombomodulin. Aktivovany protein C
(APC) je schopen inhibovat kofaktory FVIlla a FVa. Uginnost PC je zesilena pomoci jeho
kofaktoru — proteinu S (PS). APC ma nejen funkci inhibi¢ni, ale také profibrinolytickou —
podporuje uvoliiovani tkafiového aktivatoru plazminogenu (t-PA) (Slechtova, 2007).

Inhibitor tkanového faktoru (TFPI) se nejdiive navaze na FXa a vytvaii komplex,
ktery se vaze a inhibuje komplex tkanového faktoru TF/VIla (Gader, 2009). Reakce je
urychlovana heparinem. TFPI obiha v plazmé& navazany na lipoproteiny o nizké hmotnosti

(LDL). Cca 10 % je navazano na desticky, kterymi je uvoliiovan po stimulaci trombinem.



Priméarnim zdrojem je endotel. Mnozstvi se zvySuje po poranéni. Pisobeni TFPI patii mezi
velmi dilezitou negativni zpétnou vazbu v koagulaénim systému, ktera brani nadmérné
aktivaci (Penka, Tesatfova a kol., 2011).

Trombomodulin (TM) se nachazi na povrchu endotelovych bunék. Je vysoce afinitni
K trombinu vznikajicimu béhem koagulac¢ni kaskady v jeho blizkosti. Po vazbé TM k trombinu
prestava trombin pasobit a pfeménovat fibrinogen na fibrin. Naopak je schopny aktivovat

ptirozeny inhibitor koagulace PC (Kaletova a kol., 2013).

2.3 Fibrinolyza

V dobé¢, kdy krevni sraZenina splnila svou hemostatickou funkeci, je potieba ji rozlozit
pomoci enzymatického procesu zvaného fibrinolyza (viz Obr. 2). Tento proces zabraiuje
krevni srazenin€ zlstat na misté a riist a umozni té€lu bezpecné odstranit srazeninu, aby nedoslo
K rizikiim jako je mrtvice nebo poskozeni srdce (Hodis, 2014).

Fibrinolyticky systém se sklada ze étyt slozek: plazminogenu, aktivatora plazminogenu,
plazminu a inhibitorti. Plazminogen je aktivovan pomoci tkanového aktivatoru plazminogenu
(t-PA —tissue plasminogen activator) a aktivatoru izolovaného z moci (u-PA — urokinase-type
plasminogen activator). Dale je plazminogen pfeménén na plazmin pomoci proteolytického
Stépeni (Trojan a kol., 2003).

Plazmin je schopny S$tépit fibrinovou sit, ale také fibrinogen. Fibrinogen se rozpada
na tzv. fibrinogen degrada¢ni produkty (FDP). Mezi specifické FDP patii D-dimery a jejich

pritomnost v plazmé znaci aktivaci sraZeni krve a fibrinolyzy (Penka, Tesafova a kol., 2011).

PAl 1)
uvolnénit-PA » < u-PA
plazmin

I
« a,- antiplazmin

fibrin ——= &tépy fibrinu
(D-dimer)

Obr. 2: Schéma aktivace a inhibice fibrinolytického systému (ptevzato z Marek a kol., 2010).



Fibrinolyza je samoziejmé fizena fadou inhibitorti. Hlavnimi inhibitory t-PA a u-PA je
inhibitor-1 aktivatoru plazminogenu (PAI-1 — plazminogen activator inhibitor 1) a inhibitor-2
aktivatoru plazminogenu (PAI-2 — plazminogen activator inhibitor 2). Hlavnim inhibitorem
plazminu je tzv. a2 antiplasmin. Inhibitor fibrinolyzy aktivovany trombinem (TAFI) odstraiuje
Lys a Arg zbytky na fibrinu, tim sniZzuje mnoZzstvi vazebnych mist plazminogenu a zpomaluje

tvorbu plazminu (Chapin, Hajjar, 2015).

2.3.1 D-dimery

D-dimery patii mezi hlavni degradaéni produkty fibrinolyzy. Hmotnost jednoho
D-dimeru je piiblizné 180 kDa. Je sloZen ze dvou D fragmentii a jednoho E fragmentu, které
jsou vzajemné propojeny silnymi vazbami. D-dimery maji vysokou negativni prediktivni
hodnotu, jsou dilezité pro detekci hyperkoagula¢nich stavi, jako je diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), hluboka Zilni tromboza a plicni embolie (Davidson, Toth,
Maki, 2007). Negativni vysledek vySetfeni D-dimera v krvi prakticky vylucuje pfitomnost
trombozy v téle. Jejich pozitivita v krvi naopak provazi v téle i fadu jinych stavi, nez je pouze
tromboembolitickd nemoc, zvySuji se 1 pfi zanétech, nddorovych onemocnénich a infekcich.
(Klener et al., 2011).

Béhem tc¢hotenstvi je hladina D-dimert zvysena, coz znaci zvySenou aktivitu trombinu
a procesu fibrinolyzy. Hodnota D-dimeru je také zvySena v pritomnosti rizikového faktoru,
kterym je Leidenskd mutace. I pfesto je testovani D-dimerG v téhotenstvi uZitecné
pro diagnostiku a predikci tromboembolitické nemoci nebo jinych komplikaci spojenych

s t¢hotenstvim (Eichinger, 2005).



3 Hyperkoagulaéni stavy

Hyperkoagula¢ni stavy mizeme definovat jako skupinu vrozenych nebo ziskanych stav
vedouci ke vzniku hluboké Zilni trombozy, v nékterych ptipadech spojené s plicni embolii.
Zilni  tromboemboliticki  onemocnéni jsou nejéastéj$im  klinickym  projevem
hyperkoagulacnich stavti (Deitcher, 2010). Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie patii mezi
onemocnéni S Vysokou umrtnosti (Urbankova a kol., 2002).

Hyperkoagulace muze byt zpuisobena zvySenim hladiny a aktivace koagula¢nich faktort
napf. mutace FV Leiden (tzv. Leidenskd mutace), ktery nereaguje na inhibici APC,
nedostatkem piirozenych inhibitorti koagulace napi. AT ¢i proteint C a S, zpomalenim proudu
krve nebo selhanim fibrinolytického systému z dtivodu zvyseni PAI-1 (Marek a kol., 2010).

Vice nez 60 % pacientl, kteti béhem Zivota neméli tromboembolitickou nemoc, maji
ipfes to vrozenou predispozici pro hyperkoagulaéni abnormalitu. Prevalence?
hyperkoagulacnich stavll je nasledujici: FV Leiden > mutace protrombinu G20210A >
nedostatek AT ~ nedostatek PC ~ nedostatek PS. Testovani hyperkoagula¢nich stavi by tedy
mélo byt provadéno dle rizika vzniku tromboembolitické nemoci. Nejprve APC rezistence,
dale detekce mutace protrombinu G20210A polymerazovou fetézcovou reakci a nakonec testy
aktivity pro AT, PC a PS. U pacientd, kteti maji dédi¢né hyperkoagulaéni stavy, neni

Vv soucasné dob& pozorovéno snizené pteziti (Deitcher, 2010).

1 Pocet onemocnéni ve vybrané populaci v dany ¢as (Velky 1ékafsky slovnik, 2018).



4 Tromboemboliticka nemoc (TEN)

Tromboembolitickd nemoc zahrnuje dva vzijemné propojené stavy, hlubokou Zzilni
trombozu a plicni embolii. Incidence TEN stoupa s vékem a v populaci se odhaduje
asi na 1/1000 za rok. TEN vznika na zakladé vrozenych nebo ziskanych rizikovych faktorq.
(Indrak, 2014).

Mezi vrozené rizikové faktory TEN fadime mutaci FV Leiden, mutaci
protrombinu G20210A, deficit AT, PC a PS. Dale pak hyperhomocystémii® ,
dysfibrinogenémii® &i vrozeny tézky deficit FVII (Indrak, 2014).

Nejsilnéjsimi ziskanymi rizikovymi faktory pro vznik TEN je trauma v oblasti dolni
koncetiny, poranéni michy a ptedchozi TEN. Jako dalsi rizikové faktory miizeme jmenovat
chemoterapii, in vitro fertilizaci ¢i uzivani hormonalni antikoncepce. (Bulava, 2017). Vétsinu

ziskanych rizikovych faktori (RF) vsak shrneme v tabulce (viz Tab. 11).

Tab. II: Ziskané rizikové faktory TEN (pievzato z Vavera, 2015).

Silné RF Stifedné vyznamné RF Slabé RF
Fraktury dolnich koncetin Artroskopie kolene Imobilizace déle nez 3 dny
Nahrada kolenniho a Malignita, chemoterapie Cestovani
kycelniho kloubu Hormonalni antikoncepce, Vek
Velké chirurgické vykony substituce Obezita
Velka traumata Porod a Sestined¢li Tchotenstvi
Poranéni michy TEN v osobni anamnéze Varixy dolnich koncetin
Trombolfilni stav Kourfeni
Nefroticky syndrom

2 Zvyseni hladiny neesencialni aminokyseliny homocysteinu v krvi nad referenéni hodnotu
(Hyanek, 2002).
% Nedostatek fibrinogenu (Simurda a kol., 2015).



4.1 Hluboka Zilni trombéza (HZT)

HZT, také oznaGovana jako flebotrombdza, je stav, kdy krevni srazenina obliteruje*
nckterou z 7il hlubokého Zilniho systému. Nejcastéji jsou postizeny zily dolnich koncetin.
Jedna se o zavazné onemocnéni, které miize vést az k plicni embolii (viz Obr. 3)
(Vilimovsky, 2017). Primémy vék, kdy dochazi k HZT, je u muzi 66 let a u zen 72 let
(Skalicka, 2006).

Pro vznik trémbozy je potieba tfi podminek (tzv. Virchowa tridda): poranéni cévy,
hyperkoagulac¢ni stav a staza krve. Poranéni cévy chiapeme jako poranéni endotelu,
hyperkoagulacni stav zptsobuji rizikové faktory TEN a staza krve je zptisobena napiiklad
dlouhodobou imobilizaci. (Bulava, 2017).

Jako vyznamnou pii¢inu zvysené tendence ke vzniku HZT povazujeme vrozenou
a ziskanou trombofilii (Penka a kol., 2009). Je spojena s pozitivni rodinnou anamnézou TEN
v mladSim véku. V populaci je nejvice zastoupena mutace FV Leiden, kdy heterozygoti maji
zvysené riziko Zilni trombozy az 5%, zatimco homozygotni forma je vzacna, ale riziko zvySuje
az 50x. Déle miizeme popsat mutaci protrombinu G20210A, kterd zvySuje riziko trombdzy
Vv t¢hotenstvi, deficit AT, PC a PS. Mezi ziskané (sekundarni) trombofilni stavy fadime
antifosfolipidovy syndrom® , hyperhomocystémii a ziskanou formu APC rezistence
(Indrak, 2014).

Obr. 3: Hluboka Zilni trombéza (HZT) (pfevzato ze Zimmet, 2018).

4 Ucpénli, ztrata priichodnosti (Institut Galenus, 2018).
% Klinicky projev hyperkoagulaéniho stavu a piftomnosti antifosfolipidovych protilatek (Bulikova, Penka,
2005).
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4.2 Plicni embolie (PE)

PE je onemocnéni, kdy dojde k obliteraci plicni tepny nebo jejich vétvi vmetkem,
nejcastéji z divodu zilni trombdzy dolnich koncetin (cca 85 %). Trombus se uvoliluje po
sméru krevniho toku a dostava se do pravého srdce a nasledné do plic, kde dojde k obliteraci
nekteré z vétvi plicni tepny. Obéh reaguje na PE v zavislosti na mnoZzstvi trombi, jejich
velikosti a rychlosti vzniku. Dulezity je také stav kardiovaskularni soustavy (Bulava, 2017).

Hlavnim klinickym ptiznakem PE je nahle vznikla silna dusnost. Mezi dalsi ptiznaky
fadime (MlIc¢och, 2012):

e kasel, n€kdy s pfimési krve

e cyandzu®

e Dbolest na hrudi, hlavné pii nadechu
e poceni

e zvétSujici se bolest pti dychani

e tachykardii’

e hypotenzi®

V CR je vyskyt TEN odhadovan na 12 400 piipadi a 6000 piipadi PE za rok. Data jsou
jen ptiblizna, protoze PE je onemocnéni, které je Casto nepoznané a je zdrojem diagnostickych

omyla (Vavera, 2015).

® Promodrani (MI¢och, 2012).
7 Zrychlena srdeéni frekvence (Ml&och, 2012).
8 Nizky arterialni tlak (Ml&och, 2012).
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5 Gravidita a umélé oplodnéni

Tehotenstvi je stav, ktery za¢ind oplozenim vajicka spermii a kon¢i porodem. Jeho délka
je cca 280 dni. K oplozeni vajicka dochazi béhem ovulace, kterd byva nejcastéji 14. den
po ukonceni menstruace. Hlavnimi pfiznaky téhotenstvi je vynechani menstruace, nevolnost
a zvraceni. Prib¢h t€hotenstvi mizeme rozd¢lit na tfi trimestry. Béhem prvniho trimestru
dochazi ke splynuti muzské a Zenské gamety, tedy spermie s vajickem uvolnénym z vajecniku.
Zacina embryonalni stadium, které trva od 3. do 8. tydne téhotenstvi, dochazi k diferenciaci
bunck a zaCinaji se zaklddat a tvofit vSechny orgdnové soustavy. Zacatek tretiho mésice
nazyvame jako fetalni stddium, kdy dochézi k pfeméné embrya na plod a za¢ina obdobi ristu.
Jako druhy trimestr oznacujeme obdobi od ¢tvrtého mésice téhotenstvi, kdy pokracuje rist
plodu, ktery se zacind pohybovat. Ve tietim trimestru poté dochazi k nejvétSimu naristu
hmotnosti plodu. (Hajek, Cech, Marsal a kol., 2014).

Téhotenstvi mizeme rozdélit dle jeho pribehu a vyskytu rizikovych faktori na
fyziologicky probihajici, rizikové a patologické. Fyziologické t&hotenstvi probiha
bez komplikaci. Rizikovych je cca 30 %, kdy je zjistén urcity rizikovy faktor, ale t€hotenstvi
jinak probiha bez vaznych komlikaci. U patologického je prokazan chorobny pribéh
t€hotenstvi, ktery miize vést k ohrozeni zeny i plodu. Vyskytuje se cca v 10 % (Gregora,
Veleminsky, 2017).

Pokud jsou pfitomny rizikové faktory (viz Tab. Ill) v pribéhu t&€hotenstvi, zvysi se
pravdépodobnost jeho neuspésného dokonceni. Do 17. dne od oplozeni plati zakon
,,vSe nebo nic*, tj. pokud dojde k poskozeni zarodku neptiznivymi vlivy, nastava odumieni
zarodku a potrat. V pozdéjsi fazi t€¢hotenstvi je vySsi riziko pomalého rlstu plodu, potratu,
pted¢asného porodu, porodu plodu s vrozenou vyvojovou vadou a V neposledni tadé

I ohrozeni samotné t€hotné Zeny (Gregora, Veleminsky, 2017).
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Tab. III: Nejcastéjsi rizikové faktory v prubéhu té¢hotenstvi (pfevzato z Gregora, Veleminsky,

2017).

- Rodic¢ka pod 150 cm

- T¢hotenstvi u Zeny mladsi 17 let
Demografické rizikové faktory
- Téhotenstvi u zeny starsi 35 let

- Zena, ktera porodila jiz Gtyfikrat

- Alkohol, drogy, koufeni
Socialni rizikové faktory
- Nechténé téhotenstvi

- Vyskyt cukrovky
Onemocnéni a stavy v rodiné - Genetické choroby ¢i vrozené vyvojové vady

V rodiné

- Zanét ledvin
Drive prodélana nebo soucasna
- Plicni nebo srde¢ni onemocnéni
onemocnéni
- Poruchy krevni srazlivosti

- Operace na déloze (cisafsky fez)

- Lécba neplodnosti
Komplikace predchoziho
- Predcasny porod
téhotenstvi
- Téhotenska cukrovka

- Dva spontanni potraty nebo interrupce

- Rh negativni faktor

- Pfitomnost cukru nebo acetonu v moci
Rizikové faktory v probihajicim
- Pritomnost bakterii v moc¢i
téhotenstvi
- Vecestné luzko

- Vicecetné te€hotenstvi

5.1 Zmény krevniho srazeni v gravidité
Normalni téhotenstvi je spojeno s velkymi zménami v koagula¢nich a fibrinolytickych
systémech. Jedna se o hyperkoagulacni stav, ktery piisobi jako ochranny mechanismu pro
usnadnéni hemostazy pii porodu (Seghatchian, Samama, Hecker, 1996). Ukolem hemostazy
je udrZovat optimalni prokrveni placenty a zajistit béhem porodu rychlé a odpovidajici sraZeni
krve s cilem zastavit krvaceni a pfi tom nezpusobit tromboézu (Hulikova, 2013). Normalni

téhotenstvi je doprovazeno zvySenou koncentraci koagulacnich faktori s vyjimkou FIl a FV
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a vyraznym zvySenim fibrinogenu (viz Tab. IV). Dale dochazi k vyraznému poklesu hladiny
PS, zatimco PC a AT zustavaji beze zmény. PAI-1 se zvySuje az pétinasobné (James, 2009).
Zeny maji az pétinasobné zvyseni rizika TEN béhem téhotenstvi a v obdobi po porodu.
80 % TEN v téhotenstvi je Zilnich, s vyskytem 0,49 az 1,72 na 1000 téhotenstvi. Mezi rizikové
faktory vzniku TEN patii anamnéza trombozy, vrozena ¢i ziskana trombofilie, vék matky nad
35 let a riizné komplikace b&hem téhotenstvi a pii porodu (James, 2009). Piiblizné ¥4 HZT,
které nejsou 1é€eny, progreduje do PE, ktera zpiisobuje 12—15 % Umrtnost. Jako hlavni pficinu
vzniku TEN v téhotenstvi ozna¢ujeme Leidenskou mutaci. V soucasné dobé je také znama
protrombinova mutace, kterd zvysSuje riziko zilni trombdzy béhem téhotenstvi, ale také riziko
dalsich komplikaci v téhotenstvi napt. preeklampsii®, odloudeni placenty, retardaci fetalniho
rustu, potratu ¢i narozeni mrtvého plodu. U Zen, které maji TEN nebo zévazné komplikace
Vv pribchu téhotenstvi, je dilezité, aby byly testovany na nosi¢stvi FV a na ostatni vrozené

¢i ziskané trombofilni stavy (Urbankova a kol., 2002).

Tab. IV: Hemostatické zmény v téhotenstvi (pfevzato z Katz, Beilin, 2015).

Hemostaticky parametr Zména v prubéhu téhotenstvi
Faktory Il a V Beze zmény

Fibrinogen Zvyseni o vice nez 100%
Faktor VII Zvyseni az o 1000%
Faktor VIII, IX, X, XIl a VWF | ZvySeni o vice nez 100%
Faktor XI Proménlivy

Faktor X111 Snizeni 0 50%

Protein C Beze zmény

Protein S Snizeni 0 50%

D-dimer Zvyseni o0 400%

Pocet krevnich desti¢ek SniZeni o 20%

% Stav v t&hotenstvi projevujici se zvySenym krevnim tlakem a p¥itomnosti bilkoviny v mo¢i (Vitalion,
2018).
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5.2 Umélé oplodnéni, in vitro fertilizace (I1VF)

In vitro fertilizace (IVF) je jedna ze zakladnich metod umélého oplodnéni, kdy dochazi
k oplozeni vajicka spermii mimo télo Zzeny (Koudelka, 2018). Po fertilizaci (oplodnéni)
vznikne embryo, které je nasledn¢ pieneseno do endometria (dé€lozni sliznice)
(Paddock, 2016).

Hlavni pfi¢inou neplodnosti byva neprichodnost vejcovodu u zeny nebo chamovodu
u muze. Dale je ovlivnéna napf. i koufenim, stresem ¢i Spatnou zivotospravou. (Mészarosova
Uhrova, 2012). Pomoci IVF mizeme fesit neplodnost zpiisobenou (Todd, 2017):

e endometriozou®®

e nizkym poctem spermii
e problémy s ovulaci
e problémy s vejcovody
e problémem s protilatkami poskozujici spermii ¢i vajicko
e neschopnosti spermie proniknout nebo prezit v cervikalnim®! hlenu

e nevysvétlitelnym problémem plodnosti

5.2.1 Prakticky postup, Cetnost
Postup IVF mtzeme rozd¢lit do nékolika fazi (viz Obr. 4):

Stimulace vaje¢niki hormonalni terapii

Dulezita je stimulace matefského organismu pomoci hormont, kdy je zahéjen proces
ovulace, a tim dochazi ke zvysené tvorbé a zrani vaji¢ek (Todd, 2017). Je nutné zvysit hladinu
FSH (folikulostimula¢ni hormon) v krvi, bud’ injekénim podanim pfimo FSH nebo podanim

klomifenu, ktery poté zvysi tvorbu FSH v podvésku mozkovém (Rezabek, 2008).

Odbér vajicek a darovani spermii

Nasleduje odbér zralych vajicek punkci folikult. Odbér vaji¢ek je provadén pod
ultrazvukovou kontrolou pomoci jehly zavedené pies pochvu (Rezabek, 2008). Probiha
Vv celkové anestezii, ve stejné dob¢ jsou také darovany spermie. DiileZité je nacasovani, vaji¢ka
musi byt odebrana tésné pied vyplavenim se z folikulii ve vaje¢niku. Pokud by byla odebrana

ptilis brzy, mohlo by nasledné dojit ke Spatnému vyvoji embrya (Todd, 2017).

10 Gynekologické onemocnéni, kdy ¢astecky dé&lozni sliznice rostou mimo dé&lohu, naptiklad ve
vajeénicich (Paddock, 2016).
11 Hlen dé&lozniho &ipku (Harless, 2004).
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Oplodnéni vaji¢ka a vyvoj embrya

Odebrana vajicka jsou oplodnéna spermiemi ve zkumavce v laboratofi za pouziti
specialniho kultivaéniho média. Pokud je nedostatek spermatu nebo maji spermie Spatnou
pohyblivost, pouZije se tzv. intracytoplazmaticka injekce spermii (ICSI). Jde o proces, kdy se
do vajicka injikuje jedina spermie pod specialnim mikroskopem. Oplodnéna vajicka jsou
kultivovéana a né€kolik dni sledovéana v inkubétoru s vhodnou teplotou a vlhkosti vzduchu pro

spravny vyvoj embrya (Punjabi, 2017).

Embryonalni pfenos

Pokud se embrya vyviji bez komplikaci, nastava tzv. embryonalni pfenos, coz je proces,
kterym dochazi k ukladani embrya do dutiny endometria (Punjabi, 2017). Pocet pienesenych
embryi do endometria zavisi na véku zeny. Pokud je Zena starsi vice jak 40 let, mohou byt
preneseny az tfi embrya. U mladsich zen se pfenaseji nejcastéji dvé embrya (Thomas, 2017).
Zbyvajici embrya mohou byt zmrazena V laboratofi pro budouci pouziti (Punjabi, 2017).
V soucasné dobé je snaha o snizeni poctu pfenesenych embryi z diivodu mnohocetného

t€hotenstvi, které je velmi rizikové.

2. Egg pick up 6. Embryo transfer

C\/'\ D
=1 ‘ 4. Egg fertilization 1 XY |

~
BN

®

——Cannula

O,

- B 000 0@

1. Ovarian stimulation
hormone therapy 3. Sperm preparation 5. Embryo development

Obr. 4: Postup IVF (pfevzato z Thomas, 2017).
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Uspésnost IVF v prvnim cyklu je cca 40-50 %. Dillezitym faktorem je vék Zeny, kdy
uspésnost IVF u zen nad 40 let klesa (Koudelka, 2018). Z obrazku (viz Obr. 5) mtizeme vidét,
ze pocet zahajenych cykla IVF u Zen s Ceskou ndrodnosti od roku 2010 klesa, s vyjimkou
v roce 2013, kdy nastal mirny narast. Naopak pocet cykli u Zen z ostatnich zemi EU a mimo
EU, které podstoupily proces IVF v CR, ve vét§ing piipadii mirné roste. Pramérny podet cyklt
IVF u zen z CR je 10 466 béhem 6 let, coZ je piiblizng 5,5% vice nez u Zen z ostatnich zemi
EU.

12 000
10 000
8000
6000
4000
2000 —'_‘ | l
0 2010 201 2012 2013 2014 2015
mczZ 10838 10696 10385 104350 10250 10074
oEU 1607 1352 1515 1937 2332 2510
ONEU 188 278 396 593 698 621

Obr. 5: Pocet zahajenych cyklti IVF podle statni piislusnosti Zeny (pfevzato z Rezabek,
Janova, 2017).

5.2.2 Komplikace IVF

Jako komplikaci hormonalni 1é¢by oznacujeme tzv. hyperstimulaéni syndrom, kdy je
davka hormonti pro danou zenu pfili§ vysoka a po stimulaci vaje¢nikt dojde k vy$simu nartistu
folikuli, nez je ocekavano. Hyperstimulace se projevuje zvétSenim vajecnikd, tvorbou
ovarialnich cyst a bolesti v podbiisku (Rezabek, 2008).

KaZzdé t€hotenstvi po IVF je vzdy povazovano za rizikové (Mészarosova Uhrova, 2012).
ZvySuje se riziko potratu Vv prvnim trimestru téhotenstvi, v pozdé€jsi fazi hrozi vyskyt
preeklampsie a dalSich komplikaci. (Zeman, Dolezal, 2000). Rizikem je i mimodé&lozni
téhotenstvi, kdy embryo roste mimo délohu, nejcastéji ve vejcovodu. VétSina takovych
téhotenstvi samovolné zanikne. Pti IVF je také zvySena pravdépodobnost mnohocetného

t&hotenstvi, a to az ve 20 % téhotenstvi (Rezabek, 2008).
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5.3 Hormonalni substitué¢ni terapie (HRT) a jeji rizika

Jedna se o skupinu 1€kt s pohlavnimi hormony, které mohou nahradit funkci vajecniki.
Jejich podani je zahajeno v ptipadé nedostatku estrogeni. Obsahuje-li terapie pouze
estrogeny, jde o estrogenni substituéni terapii (ERT), ktera se pouziva u Zzen po hysterektomii'2
(Fait, 2004). Jako HRT je oznaCovéana terapie, kdy estrogen dopliiujeme gestagenem
sekvencné Ci kontinudlné, tzv. estrogen-gestagenni kombinace (Agova, 2005). V posledni
dobé se velmi rozsitila nabidka preparatt, 1ékovych forem i jejich davek a kombinaci (Koliba,
Sevéik, Hlavagka, 2002).

Estrogeny jsou nezbytnou soucasti zenského organismu. Béhem dospivani podporuji
rozvoj sekundarnich pohlavnich znaki, v reprodukénim obdobi jsou velmi dilezité
k proliferaci endometria a k uchyceni zarodku. Pokud je v tomto obdobi estrogenti nedostatek,
je nutna jejich substituce. K HRT se pouzivaji vétSinou ptirozené estrogeny (17-beta estradiol,
estradiol valerat, esriol). U Zen, které v anamnéze'® nepodstoupily hysterektomii, je nutné
podavat estrogeny v kombinaci s gestageny. (Koliba, Sevéik, Hlavacka, 2002).

HRT je také vyuzivana ke stimulaci vaje¢nikd, pro zvySeni poctu zralych vajicek
potfebnych k IVF. K hormondlni stimulaci vajecnikli se nejCasteji pouzivaji gonadotropiny,
které stimuluji vajecniky k rGstu folikuldi a produkci pohlavnich hormoni. MnoZstvi
indikovaného hormonu je ovlivnéno véhou Zeny, jejim vékem ¢i predchozi reakei na tuto
stimulaci. Po stimulaci se hladina estrogenli zvysi az 16x béhem dvou tydnl.. Ve vétsiné
ptipadl podstoupi Zena stimulaci ¢tyfikrat (Hulvert, 2018).

Uzivani HRT miiZze s sebou piinaset uréitd rizika. Mezi &asté patii mastodynie!
zadrzovani tekutin v téle, kiece dolnich konéetin, bolest hlavy u estrogend, deprese a zvysena
chut kjidlu u gestagenti. HRT je kontraindikovana v pfipadé neléceného karcinomu prsu,
TEN a krvaceni z délohy. Dfive byla uvadéna kontraindikace HRT z diivodu ischemické
choroby srde¢ni, diabetes mellitus!® a migrény. Dnes jsou tyto diivody povazovany za

zastaralé. (Fait, 2004).

12 0debrani d&lohy (Fait, 2004).

13 Pedchorobi (Velky 1ékatsky slovnik, 2018).

14 Bolest &i pocit napéti v prsou, zvysena citlivost (Indonal, 2018).

15 Chronické onemocnéni projevujici se poruchou metabolismu sacharidd (Lichnovsky, 2017).
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6 Cile prace
e Porovnani koagulacnich laboratornich vysledkti u pacientek se spontanni

graviditou a graviditou po umélém oplodnéni.

6.1 Podcile
- Porovnat vrozené Ci ziskané rizikové faktory u Zen se spontanni graviditou
a graviditou po IVF.
- Zjistit Gspésnost IVF a tispéSnost donosené gravidity po procesu IVF.

- Zhodnotit hladinu D-dimert u spontanné gravidnich zen a Zen po IVF.

6.2 Hypotézy
- Zeny, které prodélaly proces IVFE, jsou ve vy$§i vékové kategorii.
- Zeny po IVF nemaji vice vrozenych hyperkoagula¢nich stavi.
- Uspé&snost IVF po prvnim prodélaném cyklu je okolo 40-50 %.
- Hladina D-dimerd u gravidnich zen v pribéhu téhotenstvi stoupa, vrozeny

hyperkoagula¢ni stav hladinu jesté zvysSuje.
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7 Materialy a metodika

VSechna vySetieni krve byla provedena v Laboratofi klinické hematologie Nemocnice

Ceské Budgjovice, a. s.

7.1 Odbér krve a zpracovani vzorku

Odbér biologického materialu je potieba provést podle zakladnich pravidel, aby nedoslo
ke zkresleni vysledku meéfeni. Vysledek mize byt ovlivnén stavem pacienta
Vv tzv. preanalytické fazi, analytickymi chybami béhem zpracovani vzorku nebo také Spatnou
interpretaci vysledku v postanalytické fazi.

Pted odbérem biologického materidlu je potfeba spravna ptiprava pacienta, aby nedoslo
jiz v této preanalytické fazi k ovlivnéni vysledkd. Je dulezité, aby pacient prisel na odbér
v rannich hodinach nala¢no, a den pted odbérem by nemél konzumovat tu¢né jidlo ¢i alkohol.
Nedoporucuje se ani hladovéni a dehydratace. Vysledky vySetfeni mohou byt ovlivnény
preanalytickymi faktory, kdy nékteré z nich jsou neovlivnitelné, jiné naopak ovlivnitelné
(viz Tab. V). Ke zkresleni vysledku mutize také dojit béhem odbéru krve, kdy je dulezita poloha

pacienta ¢i zptsob odbéru.

Tab. V: Neovlivnitelné a ovlivnitelné preanalytické faktory (pfevzato z KaSparova, 2018).

Neovlivnitelné faktory Ovlivnitelné faktory
Pohlavi a v€k Fyzicka aktivita
Rasa Psychicky stres

Gravidita Koufeni, alkohol, 1éky

K odbéru krve se v Nemocnici Ceské Budgjovice, a. S. vyuzivd systém Becton
Dickinson Vacutainer, kdy jsou odbéry provadény do pfipravenych zkumavek lisicich se
barvou uzavéru. Pro koagula¢ni vySetieni se pouzivaji zkumavky se svétle modrym uzavérem,
kde je obsazeny antikoagulaéni roztok. Jedna se o 3,8% citrat sodny, ktery vaze z krve
vapenaté ionty a tim zabranuje koagulaci. Je zde dilezité dodrzet spravny pomér krve
k antikoagula¢nimu ¢inidlu, ktery je u citratu sodného 9:1, tedy 9 dila krve a 1 dil ¢inidla. Po
odbéru je dilezité promichat obsah zkumavky oto€enim. Pokud je nespravny pomér krve
a antikoagulacniho ¢inidla ¢i pokud je proveden odbér krve do jiné zkumavky, jde o zavaznou

chybu.
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Po spravné provedeném odbéru nastava transport biologického materidlu do laboratote,
ktery musi byt rychly a Setrny. Krev je potfeba béhem transportu chranit pred vnéjsimi vlivy
a je dulezité zajistit bezpecny transport. Ke kazdému vzorku zaslanému ke zpracovani je nutné
prilozit spravné vyplnénou zadanku (KaSparova, 2018).

Vzorky spoleéné¢ se zddankami jsou pracovniky centralnich laboratofi pfijimany
24 hodin denné. Pracovnik provede kontrolu a ozna¢i zadanku i vzorek identifikacnim Stitkem
se stejnym kodem, pod kterym je vzorek dale zpracovan a zadan do laboratorniho

informacniho systému (LIS).

7.2 Stanoveni hladiny D-dimeri

Ke stanoveni hladiny D-dimert je odebirdna nesrazlivd vendzni krev do zkumavek se
svétle modrym uzavérem, které obsahuji citrat sodny. Jedna se tedy o koagulacni vysetieni,
kdy je nutné dopravit vzorek do laboratote do 2 hodin od odbéru.

Po kontrole a zadani vzorku do LIS je potifeba centrifugovat vzorek 15 minut pti 2500 g.
Poté je vzorek zkontrolovan. Pokud je spravny pomér citratu a plazmy a neobjevi se zadna
srazenina, je vzorek dale zpracovan.

V Laboratofi klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. je ke
koagula¢nimu vySetieni D-dimerd pouzivan koagula¢ni analyzator Sysmex CS — 5100. Jde
o0 imunoturbidicky test Innovance D-dimer od spolecnosti Siemens. V laboratofi je také
hematologicky analyzator CS — 21001, ktery se béZné nevyuziva pro méteni D-dimerd, avSak
pracuje se stejnymi reagenciemi.

Sysmex CS — 5100 a Sysmex 2100i jsou pln¢ automatizované hemokoagulacni
analyzatory slouzici kin vitro diagnostice. VyuZivaji koagulacni, chromogenni
a imunologické metody. Pro vySetfeni D-dimerd je vyuzivana imunologicka metoda, kdy
agregaty vzniklé reakci antigen-protilatka méni priichodnost svétla vzorkem. Neméti se tedy
koncentrace D-dimert, ale zména optické hustoty plazmy. Vysledna hodnota se stanovuje
v mg/L FEU (Rouckova, 2015).
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7.3 Ziskani a zpracovani dat

Vsechna data pro tuto praci byla ziskana z databaze LIS Ambulance klinické
hematologie Nemocnice Ceské Budg&jovice, a. S. a zpracovana pomoci programu MS Excel
2016. Pro vétSinu statistickych vypocti byl pouzit t-test pii shodnych, resp. neshodnych
rozptylech, shoda rozptylu byla ovétena f-testem. K vypoctim byl pouzit program MS Excel
2016. Pti porovnani vice skupin byla pouzita jednocestna ANOVA. K vypoctim byl pouzit
server https://www.danielsoper.com/statcalc/calculator.aspx?id=43
Byla pouzita data pacientek z roku 2015 a 2016.

Pro praci bylo vybrano 114 pacientek mezi 25-45 lety, u kterych byla dohledana rodinna
anamnéza, osobni anamnéza, a dale byly vybrany pacientky, které nékdy podstoupily proces
IVF. U Zen po IVF se dohledalo, kolik cykli IVF podstoupily a zda byl pokus Gspésny ¢i
neuspésny. U Zen byly také zjisStovany hyperkoagulacni stavy, kdy bylo porovnano, jestli
zeny, které podstoupily IVF, maji vice rizikovych faktorti nez zeny spontdnné gravidni.

Nasledné se zkoumaly hodnoty D-dimert u Zen, které byly v dobé vySetfeni gravidni.
Porovnavalo se, zda zeny po IVF maji jiné hodnoty D-dimerG neZz Zeny se spontanni
graviditou. Byl bran zietel na to, ze ¢im déle je Zena t€hotna, tim vyssi je hladina D-dimerd.
U Zen bylo také zjistovano, zda maji Leidenskou mutaci, ktera zptisobuje zvySenou hladinu

D-dimeru.
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8 Vysledky

Pro tuto praci bylo vybrano 114 Zen mezi 25-45 lety, které navstivily Ambulanci
klinické hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. U Zen bylo provedeno vy3etfeni na
hyperkoagulaéni stav a také zjisténa rodinna a osobni anamnéza (RA, OA). Bylo vyhledano,
u kolika Zen a kolikrat se vyskytla tromboza v RA a OA, a také u kolika Zen a kolikrat nastal
potrat jak v RA, tak v OA (viz Obr. 6).

40 -
35 -
30 -
S 25 1
>N
' 20 -
>0
g 15
10 A
5 -
0 . I [
1x 2x 3x 4x
B RA trombodzy 36 3 2 0
W RA potraty 1 0 0 0
B OA trombodzy 15 1 0 0
OA potraty 12 10 2 1

Obr. 6: Pocet Zen, u kterych se jednou ¢i vicekrat objevila tromboza/ potrat v RA a OA.

Z grafu na Obr. 6 je zfejmé, ze jako nejvice rizikovy faktor se vyskytovala jedenkrat
prodélana tromboza v RA, tj. u 36 zen. Z tohoto diivodu Zeny nejcastéji navstivily Ambulanci
klinické hematologie. Neni ale podminkou, Ze Zeny, u kterych se vyskytuje trombdza v RA,
prodélaji také trombdzu. Mlzeme vidét, ze jednou trombozu prodé€lalo 15 Zen, ze kterych
pouze 4 zeny mély vyskyt trombozy v RA. V malém mnozstvi byla také tromboza prodélana
2% ¢i 3x vRA (u 5 zen) a 2x v OA (pouze 1 zena). Z grafu také mizeme vidét, ze dochazi

velmi Casto K vyskytu potratii v OA, zatimco potraty v RA jsou neobvykIé.
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Déle bylo u vSech 114 zen provedeno vySetfeni na mutaci FV Leiden a na mutaci

protrombinu. Témér u 90 % Zen se nevyskytovala mutace FV Leiden (wild type) a u cca 97 %

zen byla negativni mutace protrombinu. Ostatni zeny byly pro obé mutace heterozygoty

(viz Tab. VI). U obou mutaci se nevyskytovala zaidna homozygotni forma.

Tab. VI: Pocet zdravych a hyperkoagulacnich zen pro typ mutace.

mutace FV Leiden

mutace protrombinu

wild type

100

111

heterozygot

14

3

Hodnoty z Tab. VI jsou znazornény v grafu (viz Obr. 7).
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Obr. 7: Pocet zdravych a heterozygotnich Zzen podle typu mutace.

Z grafu na Obr. 7 je vidét, ze mutace FV Leiden se u Zen vyskytuje vice nez mutace

protrombinu. Leidenska mutace je u 14 Zen piitomna v heterozygotni form¢. U mutace

protrombinu jsou pouze 3 Zeny heterozygoty, ostatni tuto mutaci nemaji. Mizeme jesté fici,

ze 2 Zeny, které jsou heterozygoty pro mutaci FV Leiden, jsou zaroven heterozygoty pro

mutaci protrombinu.

24



8.1 Porovnani dvou skupin Zen
V této Casti prace jSou porovnany rizikové faktory zen se spontanni graviditou a zen po
procesu IVF. Vypocty byly provadény na zakladé aktudlni, tzn. posledni gravidity.
Z celkového poctu 114 zen bylo 56 Zzen ve véku 2644 let, které otéhotnély spontanné. Proces
IVF podstoupilo 15 Zen (viz Obr. 8) ve véku 27-42 let.

Obr. 8: Podil Zen se spontanni graviditou, graviditou po IVF a Zen negravidnich.

Graf na Obr. 8 ukazuje, ze témét 50 % Zen otéhotnélo spontanné, zatimco proces IVF
podstoupilo 13 % zen. Je tedy ziejmé, Ze stale vice zen ot€hotni spontanné a pouze u nékolika
malo Zen je ke gravidité potieba podstoupit proces IVF.

V tomto souboru byly Zeny po procesu IVF v niz§im v€kovém rozmezi neZ Zeny se
spontanni graviditou. Vék u zen s graviditou po IVF a se spontanni graviditou se vSak pfili$

neligil (viz Obr. 9).
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Obr. 9: Primérmy vek zen se spontanni graviditou a graviditou po IVF. N(IVF) = 15,

N(spontanné gravidni) = 56. Znazornén pramér + SEM (stiedni chyba praméru).

Z vyse uvedeného grafu (Obr. 9) je vidét, ze pramérny vék zen po IVF je 35 + 1,09 let,

u Zen spontanné gravidnich je to 35,9 + 0,58 let. Rozdil vSak neni statisticky prikazny.

U zen gravidnich po IVF se prekvapivé vyskytuje méné rizikovych faktor nez u zen
spontanné gravidnich.

U Zen, které podstoupily proces IVF, se nevyskytuje ani mutace FV Leiden, ani mutace
protrombinu. Tyto Zeny tedy nemaji zddny vrozeny hyperkoagulac¢ni stav. Trombdza v RA se
vyskytuje u 5 zen, avSak v OA se zadna tromboza nevyskytla. U 2 zen z celkového poctu
15 Zen doslo k potratu 2x, u 2 zen 3x.

Spontanné gravidni Zeny maji vys$$i zastoupeni tromb6z v RA i v OA. Dochazelo také
k v&tSimu mnozstvi potratt, avsak minimalné jednu donoSenou graviditu ma vSech 56 Zen.
Vyskytuji se zde také Zzeny s heterozygotni formou mutace FV Leiden a mutace protrombinu
(viz Tab. VII).

Tab. VII: Pocet zdravych ¢i heterozygotnich spontanné gravidnich Zen podle typu mutace.

mutace FV Leiden | mutace protrombinu
wild type 48 54
Heterozygot 8 2

Hodnoty z Tab. VI jsou vyneseny v grafu (viz Obr. 10).
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Obr. 10: Pocet spontanné gravidnich zen podle typu a formy mutace.
Graf (Obr. 10) nam ukazuje, Ze z 56 spontdnné gravidnich zen mé Leidenskou mutaci

pouze 8 zen V heterozygotni formé¢. Mutace protrombinu je mén¢ Castd, heterozygotni formu

maji pouze 2 Zeny.
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8.2 Uspésnost IVF
Z celkového poctu 114 zen vybranych z databaze LIS, bylo 15 Zen, které v minulosti ¢i
V soucasnosti podstoupily proces IVF. Nekteré Zeny podstoupily proces IVF jiz po nékolikaté,

jiné naopak poprvé. (viz Tab. VIII).

Tab. VIII: Pocet zahajenych cykla IVF.

Pocet zahajenych cykli | Pocet Zen
1 6
2 4
3 2
4 2
5 1

Hodnoty z Tab. VIII jsou znazornény v grafu (viz Obr. 11).

Pocet Zen

O T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Pocet prodélanych cykll IVF

Obr. 11: Pocet prodélanych cykli IVF.

Z grafuna Obr. 11 je zfejmé, Ze Z 15 Zen po procesu IVF je 40 % Zen, které podstoupily

zatim pouze jeden cyklus IVF.
Uspé&snost IVF po prvnim prodélaném cyklu zde byla velmi vysoka, cca 83 %, ale doslo
k jednomu potratu, tzn. uspé$nost donosené gravidity je o néco nizsi, tedy cca 66 %. U zen,
které prodélaly jiz n€kolik cyklt IVF (2 a vice) je uspé$nost nizsi, a tedy 55 %. Doslo zde

I vy$§imu mnozstvi potrati, takze usp&Snost donosSené gravidity je pouze 22 %.
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Nékterym zendm bylo nutné podavat nizkomolekuldrni heparin (LMWH), ktery je podavan
jako prevence TEN a spontanniho potratu (viz Obr. 12).
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Pocet Zen

Obr. 12: Uspésnost IVF s/bez podani LMWH a podet potrati.

Graf na Obr. 12 znazoriuje celkovy pocet Zen po prvni ¢i po n¢kolikatém cyklu IVF,
u kterych byl proces IVF uspésny. Lze vidét, ze pocet potratti jak s podanim, tak bez podani
LMWH jsou celkem 4 potraty. Usp&snost IVF je vice nez 60 %, ispésnost donosené gravidity
je tedy 40 %.
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8.3 Porovnani hladiny D-dimert
V této cCasti bude porovnana hladina D-dimert u zen, které byly v dobé vysSetieni
spontann¢ gravidni ¢i gravidni po procesu IVF. Gravidnich Zen, u kterych byla zmétena
hladina D-dimert, bylo 24. Je dulezité fici, Ze ¢im déle je Zena téhotna, tim vyssi by méla
hladina D-dimert byt. Pokud byl u zeny zjistén hyperkoagula¢ni stav, je hladina D-dimert
také zvysena.
Nejdtive ale byly porovnany pramérné hladiny D-dimerti u negravidnich a gravidnich

zen bez ohledu na spontanni graviditu ¢i graviditu po IVF (viz Obr. 13).
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Hladina D-dimer( (mg/L)

Negravidni Gravidni

Obr. 13: Primérna hladina D-dimerd u negravidnich/gravidnich Zen. N(negravidni) = 90,

N(gravidni) = 24. Znazornén prumér + SEM. * —p < 0,05

Graf na Obr. 13 nam fika, Ze negravidni Zeny maji niz8i primérnou hladinu D-dimert

(0,42 + 0,08 mg/L) nez zeny gravidni (1,22 = 0,37 mg/L). Tento rozdil je statisticky prikazny.
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Nyni se ale budeme zabyvat pouze gravidnimi Zenami a porovname hladinu D-dimert
u zen se spontanni graviditou a graviditou po IVF (viz Obr. 14).

U spontanné gravidnich Zen byly vyfazeny 2 Zeny, u kterych byl v dobé vySetieni
zjistén urcity problém, a byla jim tedy namétena velmi vysoka hladina D-dimerti. Hodnoty
hladin D-dimert se v dalSich pfipadech velmi neliSily, at’ uz §lo o spontanni graviditu ¢i

graviditu po IVF. V tomto pfipadné nebyl bran ohled na tyden gravidity v den vySetieni.

1,2 ~

0,8 A1

0,6 1

Hladina D-dimert (mg/L)

Spontdnné gravidni IVF

Obr. 14: Primérna hladina D-dimerti u Zen se spontanni graviditou a graviditou po IVF.

N(spontanné gravidni) = 22, N(IVF) = 2. Znazornén pramér + SEM.

Z grafu na Obr. 14 mlZeme vidét, Ze jak spontdnné gravidni Zeny, tak Zeny po IVF
maji  zvySenou hladinu D-dimer. Zeny s graviditou po IVF maji hladinu
D-dimeru 0,83 = 0,16 mg/L a zeny se spontanni graviditou 0,73 + 0,1 mg/L. Tento rozdil neni

statisticky prukazny.
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V nasledujicim grafu jiz porovname hladinu D-dimert V priabéhu téhotenstvi
(viz Obr. 15). Jelikoz mame malo Zzen, kterym byla zméfena hladina D-dimeri
béhem gravidity po IVF, nebudeme brat ohled na to, zda Zena otéhotné¢la spontanné ¢i po IVF.
Hladina D-dimera v prubéhu gravidity u Zzen po IVF se v zasadé neli$ila od hodnot D-dimert

u zen s graviditou spontanni.

prdmérna hladina Zena s vzestupem hladiny

**k*

Hladina D-dimer( (mg/L)

_ _ . B

=
— I
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6.-8. 9.-12. 13.-16. 17.-20. 21.-24. 25.-28. 29.-32. 33.-36.
tyden tyden tyden tyden tyden tyden tyden tyden

Obr. 15: Primérna hladina D-dimerd u gravidnich Zen v prabéhu téhotenstvi.
N(6.-8. tyden)=4, N(9.—12. tyden) = 4, N(13.-16. tyden) = 4, N(17.-20. tyden) = 2,
N(21.-24. tyden) = 4, N(25.-28. tyden) = 2, N(29.-32. tyden) = 2, N(33.-36. tyden) = 2.
Znéazornén primeér = SEM, Zluté znazornény vysoké hodnoty dvou Zen vytazenych z priméru

a ze statistické analyzy. *** —p < 0,001 (ANOVA)

Graf na Obr. 15 ukazuje, Zze k nartstu hladiny D-dimeri v gravidité dochazi téméft
pravidelné. K mirnému poklesu doslo v 17.-20. tydnu gravidity (0,65 + 0,025 mg/L)
av 29.-32. tydnu gravidity (0,97 = 0,085 mg/L). V prvnich tydnech t€hotenstvi je primérna
hladina D-dimerd 0,3 + 0,027 mg/L, v 33.-36. tydnu je to 5xvice, a tedy 1,53 + 0,035 mg/L.
Zména hladiny D-dimert v prabéhu gravidity je statisticky priikaznd. V tomto grafu jsou zluté
znazornény hodnoty hladin D-dimerti u 2 Zen, které byly z divodu naméteni vysokych hodnot

vytazeny z praméru pro lepsi grafické znazornéni.

32



Na nasledujicim grafu (viz Obr. 16) budou lépe vidét zmény hladiny D-dimert
Vv pritbéhu te¢hotenstvi. Je pouzit stejny soubor dat jako u Obr. 15. Opét byly vyfazeny 2 Zeny

s velmi zvySenymi hodnotami pro lepsi grafické zobrazeni.
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Obr. 16: Zmény hladiny D-dimert u gravidnich zen v pribéhu téhotenstvi. N(6.-8. tyden) = 4,
N(9.—12. tyden) = 4, N(13.-16. tyden) = 4, N(17.-20. tyden) = 2, N(21.-24. tyden) = 4,
N(25.-28. tyden) = 2, N(29.-32. tyden) = 2, N(33.-36. tyden) = 2. Znazornén pramér + SEM.
*** _p<0,001 (ANOVA)

Graf (Obr. 16) nam ukazuje zmény hladiny D-dimerG u gravidnich Zen béhem
téhotenstvi. Miizeme vidét, ze hladina ve vétsing pripadu roste.

Hladina D-dimeri se tedy zvySuje v prib&hu gravidity, pfitomnosti vrozeného
hyperkoagula¢niho stavu se ocekdva hodnota jeste vyssi. Byly porovnany primérné hodnoty
zdravych gravidnich zen a gravidnich Zen s heterozygotni formou mutace FV Leiden

(viz Obr. 17). Zde byly znovu vytazeny 2 zeny s vysokou hladinou D-dimert.
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Obr. 17: Primé&ma hladina D-dimerti u zdravych ¢i hyperkoagulacnich gravidnich Zen.

N(wild type) = 16, N(heterozygot) = 4. Znazornén prumeér + SEM.
Z grafuna Obr. 17 je vidét, Ze gravidni Zeny, které maji vrozeny hyperkoagulaéni stav,

maji hladinu D-dimert 0,96 + 0,23 mg/L, Zeny zdravé 0,67 + 0,11 mg/L. Rozdil neni
statisticky prikazny.
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9 Diskuse

Duvodem, pro¢ Zeny navs§tévuji Ambulanci klinické hematologie, je v mnoha piipadech
obava z vyskytu trombozy. Ze 114 sledovanych zen mélo témét 40 % z nich vyskyt trombozy
v rodinné anamnéze, avSak v osobni anamnéze prodé€lalo trombdzu pouze 14 % Zen. Hluboka
zilni tromboza je nejcastéjSim klinickym projevem vrozenych hyperkoagulacnich stavii.
Velmi ¢astym diagnostikovanym hyperkoagulacnim stavem je mutace FV Leiden, ve vétsiné
pripadll Vv heterozygotni form¢. Zatimco heterozygotni forma zvySuje riziko TEN az 5x,
homozygotni forma se vyskytuje velmi vzacné, avSak zvySuje riziko TEN az 50x%
(Indrak, 2014). Homozygotni forma mutace FV Leiden se v této praci nevyskytovala u zadné
z zen. Heterozygoty pro tuto mutaci bylo pouze 12 % Zen, tzn., Ze ostatni Zeny tuto mutaci
nemaji. Ddale byla sledovdna mutace protrombinu, kterd se vyskytovala také pouze
V heterozygotni form¢ u necelych 3 % zen, vétSina Zen byla tedy pro tuto mutaci negativni.
Graf na Obr. 7 nam fika, ze mutace FV Leiden se vyskytuje téméf 5% vice nez mutace
protrombinu, coZz neni velmi odlisné od vyskytu v populaci. V populaci je prevalence
Leidenské mutace cca 3—7 %, ale napf. v Italii ¢i ve Spanélsku jsou to pouze 2 %, naopak ve
Svédsku je prevalence velmi vysoka, az cca 15 % (Urbankova a kol., 2002). Mutace
protrombinu se fadi mezi druhou nejcastéjsi predispozici ke vzniku TEN. Jeji prevalence
v populaci je 1-3 %. U pacientt, ktefi jedenkrat prodélali trombozu, je mozné Leidenskou
mutaci prokazat u 20 % pacientti, mutaci protrombinu u 6 %. (Deitcher, 2010).

V této praci bylo ale spiSe dulezité porovnat rizikové faktory u dvou skupin Zen, a to
U zen spontanné gravidnich a gravidnich po IVF. Zen gravidnich po IVF v této praci bylo
13 %, v populaci je viak toto procento niz§i. Zen spontanné gravidnich bylo o poznani vice,
a to témet 50 %. Spontanné gravidni Zeny byly ve vy$§im vékovém rozmezi nez Zeny, které
podstoupily IVF. Rozdil primérného véku nebyl statisticky prikazny, coz mohlo byt
zpusobeno nizkym poctem gravidnich Zen po IVF. Primérny vék Zen po IVF byl 35 let, coz
odpovidd v€ku uvadénému v populaci, kdy tento vék je primémé 34,2 let
(Rezabek, Janova, 2017). Zajimavé je, Ze u zen po IVF se vyskytovalo méné rizikovych
faktorti nez u Zen spontanné gravidnich. Zatimco u Zen se spontanni graviditou byla v nékolika
ptipadech pfitomna heterozygotni forma mutace FV Leiden a mutace protrombinu, u zen po
IVF se nevyskytovala ani jedna sledovana mutace.

V roce 2015 podstoupily Zeny &eské narodnosti celkem 10 074 cykla IVF (Rezabek,
Janova, 2017). Pro tuto praci bylo k dispozici pouze 15 Zen, které celkové prodé€laly 33 cyklu,
kdy 6 zen bylo po prvnim cyklu IVF. Nékterym zenam staci k uspésnému IVF podstoupit
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pouze jeden cyklus, u nékterych se vsak cykly musi nékolikrat opakovat, a nékdy bohuzel ani
po opakovanych pokusech nedojde k aspésnému oplodnéni. U sledovanych zen byla ispéSnost
po prvnim cyklu IVF velmi vysokd, a to 83 %. Tento vysledek je velmi ovlivnén nizkym
podtem Zen po prvnim cyklu IVF a nesouhlasi tedy sudavanou usp&$nosti. Uspé&$nost
gravidity po prvnim prodélaném cyklu IVF se udavé cca na 40-50 %, avSak zalezi na mnoha
faktorech, a to napiiklad na véku Zeny (Koudelka, 2018). Usp&snost IVF po nékolika
prodélanych cyklech (2 a vice) zde byla 55 %. Gravidita po IVF je vice rizikova nez gravidita
spontanni. At uz se jedna o Zeny po prvnim uspéSném cyklu IVF nebo po nékolikatém
opakovaném cyklu, vzdy dojde k urcitému mnozstvi potrati, v tomto souboru az ve 26 %
ptipadii. Zenam je v n&kterych ptipadech nutné podavat nizkomolekularni heparin, aviak
uspéSnost IVF je sjeho podanim niz$i nez bez podéani tohoto 1éku. Celkova uspéSnost
donoSené gravidity po IVF je zde 40 %. To je o poznani méné, nez napiiklad uvadi centrum
asistované reprodukce ISCARE I. V. F. a. s., kde tspéSnost dosahuje az 63 %.

V praci byla také porovnana hladina D-dimerti u negravidnich, spontdnné gravidnich
Zen a zen gravidnich po IVF. Primérné hladina D-dimert v této praci u negravidnich Zen byla
0,42 mg/L a u zZen gravidnich, bez ohledu na spontanni graviditu ¢i graviditu po IVF,
1,22 mg/L. Tyto vysledky byly velmi podobné jako v nedavné diplomové praci, kde
negravidni zeny mély prumérnou hladinu D-dimertt 0,5 mg/L a zeny gravidni 1,3 mg/L
(Stichova, 2017). Dilezitéjsi viak bylo porovnani hladiny D-dimerti u Zen se spontanni
graviditou a graviditou po IVF. Z grafu, ktery je zobrazen na Obr. 14, 1ze vidét vyssi hladinu
D-dimerti u zen po IVF, avSak rozdil neni statisticky prikazny. Je také nutno fici, Ze
u spontanné gravidnich zen byly vyfazeny 2 zeny z diivodu vysoké hladiny D-dimert, které
velmi ovliviiovaly vysledky.

Dale se prace zabyvala zménou hladiny D-dimert v prabéhu gravidity. V této ¢asti jiz
nebyly odliSeny Zeny spontann¢ gravidni a zeny gravidni po IVF. Hladina D-dimerd v prubéhu
gravidity téméf pravidelné rostla, bylo v§ak opét nutné z prumérnych hodnot vyradit 2 Zeny
s velmi vysokymi hladinami D-dimerti. Hodnoty téchto zen jsou zluté¢ zndzornény na Obr. 15
a lze vidét, Ze jejich hodnoty se opravdu velmi lisi od priméru. ZvySovani hladiny D-dimert
Vv pribéhu te€hotenstvi bylo prokazano jiz v ptedchozich pracich provadénych na stejném
pracovisti. V téchto pracich byl také bran ohled na hyperkoagulacni stavy a byla prokazana
jeste vyssi hladina D-dimerti v priibéhu téhotenstvi u Zen s mutaci FV Leiden (Felixova, 2017,
Kabelova, 2017). V této praci byla také porovndna hladina D-dimeri u zdravych
a hyperkoagulacnich Zen, ale zvySena hladina D-dimerd u hyperkoagulac¢nich Zen nebyla

v tomto souboru statisticky prukazna.

36



Pro tuto praci byl vybran nizky pocet zen, které podstoupily proces IVF. Pro lepsi
vysledky by bylo urcité do budoucna dobré ziskat pro vyzkum vice zen, které podstoupily
proces IVF, a zabyvat se podrobnéji diagnostikou, jak jejich vrozenych hyperkoagulac¢nich
stavl, tak ziskanych rizikovych faktorti, ¢imz je napt. vySe zminény vék. Pro odliSeni
spontann¢ gravidnich zen a Zen po IVF v souvislosti se zménou hladiny D-dimerti v pritbé¢hu
gravidity by bylo potieba ziskat vice hodnot hladin D-dimerd u Zen po IVF v pribéhu

téhotenstvi.
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10 Zavér
e C(ilem prace bylo porovnat koagulac¢ni laboratorni vysledky u pacientek se
spontanni graviditou a graviditou po umélém oplodnéni. Tento cil byl zcela

splnén. Déle byly dany jednotlivé podcile prace:

o Prvnim podcilem bylo porovnat vrozené i ziskané rizikové faktory
u téchto dvou skupin Zen, kdy byl podcil splnén.

o Dale byl splnén podcil pro zjisténi uspésnosti IVF, predevSim tedy
uspésnosti donosené gravidity po procesu IVF.

o Poslednim podcilem bylo zhodnotit hladinu D-dimert u spontdnné

gravidnich Zen a Zen po IVF, coZ bylo také splnéno.

- U ziskanych rizikovych faktort jako je vék, nebyla potvrzena hypotéza, ze Zeny,
které podstoupi proces IVF, jsou ve vyssi vékové kategorii. VEkovy rozdil nebyl
statisticky prukazny.

- Nasledné byla potvrzena hypotéza, ze Zeny po IVF nemaji vice vrozenych
hyperkoagulacnich stavii. V této praci se dokonce u zadné zzen, ktera
podstoupila IVF, nevyskytovala ani jedna ze sledovanych mutaci.

- Hypotéza, Ze uspesSnost IVF po prvnim prodélaném cyklu se pohybuje okolo
40-50 %, zde nebyla potvrzena. Usp&snost IVF po prvnim prodélaném cyklu zde
byla vyssi, avSak celkova tspésnost donosené gravidity po IVF byla 40 %.

- Nakonec byla potvrzena hypotéza, ze hladina D-dimert v pribéhu t€hotenstvi
stoupd, avSak zvySeni hladiny pfitomnosti hyperkoagulaéniho stavu nebylo

V této praci statisticky prikazné.
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12 Seznam pouzitych zkratek
ADP — adenosin difosfat
APC — aktivovany protein C
Arg —arginin
AT — antitrombin
DIC — diseminovana intravaskularni koagulace
ERT — estrogenni substitu¢ni terapie
EU — Evropska unie
FDP — fibrinogen degradac¢ni produkty
FEU — fibrinogen equivalent unit
FI — faktor I, fibrinogen
FII — faktor 11, protrombin
FIIl — faktor 111, tkanovy faktor
FIV — faktor IV, vapenaté ionty
FIX — faktor IX, Christmasiav faktor
FSH — folikulostimula¢ni hormon
FV — faktor V, proakcelerin
FV Leiden — mutace faktoru V, Leidenska mutace
FVII — faktor VII, prokonvertin
FVIII — faktor V111, antihemofilicky faktor
FX — faktor X, Stuartiiv-Prowerav faktor
FXI — faktor XI, plasmaticky pfedchtidce tromboplastinu
FXII — faktor XII, Hagemantv faktor
FXIII — faktor X111, faktor stabilizujici fibrin
HRT — hormonalni substitu¢ni terapie
HZT — hluboka Zilni trombéza
ICSI — intracytoplazmaticka injekce spermii do vajicka
IVF — in vitro fertilizace
LDL — lipoproteiny o nizké hmotnosti
LIS — laboratorni informacni systém
LMWH — nizkomolekularni heparin
Lys — lysin

OA — osobni anamnéza
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PAI-1 — inhibitor aktivatoru plasminogenu-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
PAI-2 — inhibitor aktivatoru plasminogenu-2 (plasminogen activator inhibitor-2)

PC — protein C

PE — plicni embolie

PS — protein S

RA — rodinnd anamnéza

RF — rizikové faktory

SEM — stiedni chyba priiméru (standardni chyba priméru, standard error of the mean)
TAFI — inhibitor fibrinolyzy aktivovany trombinem

TEN — tromboembolitickd nemoc

TF — tkanovy faktor

TFPI1 — inhibitor cesty tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)

TM — trombomodulin

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plazminogen activator)

TXA: — tromboxan A

u-PA — urokinazovy aktivator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator)

VWF — von Willebranduv faktor
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