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Osszefoglalds: A szerzok 3140 nénél végeztek el az APC-rezisztencia fenoti-
pus vizsgélatdt kereskedelmi forgalomban hozziférhetd funkciondlis teszttel.
Az APC-rdra atlagértéke 2,368 volt (min. = 1,07, max.=3.98, SD=0,438). A je-
lenleg fogamzasgatlot szed6k APC-ritdjanak atlagértéke lényegesen alacso-
nyabb volt, mint a gydgyszert nem szedSké (2,173, ili. 2,33, p<0.05). A teljes
vizsgdlati anyagban 10,91% (317 eset) volt az atlagtol tobb mint 1xSD-vel ala-
csonyabb APC-rita (<1,93) gyakorisdga. Az APC-rezisztensek kozétt a spon-
tan vetélés el6forduldsdnak kockdzata 2,72-szer magasabb volt (95% CI
1.61-4.,60), mint az APC-szenzitivek k6zétt, és a sterilitis is 4,04-szer nagyobb
eséllyel (95% CI 1,79-9,14) fordult el kozottiik. Az APC-rezisztensek csalad-
Jaban 2,54-szer gyakrabban fordult elé thrombosis (95% CI 1,85-3,48) mint
az APC-szenzitivek kozott, s a thrombosis kockdzata 3,72-szer magasabb volt
az APC-rezisztensek kozott (95% CI 1,86—7,41). mint az APC-szenzitivek ké-
zott. A kordbban fogamzasgatlot szed6k kozott az APC-rezisztensek relativ
thrombosis-kockdzata 2,51 volt (95% CI 1,06-5,95), mig a jelenleg is fogam-
zasgatlot szeddk kozott az APC rezisztencia mar 25,8-szeres (95% (1
3,14-221.6) thrombosis-kockdzat emelkedést mutarott.

Kulesszavak: aktivdlt protein-C-reziszienciasziirés, reprodukiiv egészség

Az ordlis fogamzdsgatlds kockdzata az elmdlt
¢vtizedekben jelentdsen lecsokkent, elsésorban az
Osztrogén-tartalom redukcidjdnak eredményeként.
Ujabb gesztogén-komponensek bevezetésével a
kardiovaszkuldris riziké jelentSsen csdkkent.
1995-ben, nagy nemzetkozi epidemioldgiai tanul-
manyok felvetették a harmadik genericids geszto-
gént tartalmazo készitmények magasabb kockaza-
tanak lehetdségét thromboembolids szivSdmeé-

nyek vonatkozasaban. A média, egyes nyugat-eu-
ropal korményok és nék szdzezrei tilreagdlva a
vizsgalatok eredményeit, hosszabb-rovidebb id§-
re hatiérbe szoritottdk a harmadik genericids ké-
szitmények kedvezd tulajdonsigait [1-4]. Bar a
masodik és harmadik genericids gesztogének k-
rlili vita még nem zdrult le, nék millidi élvezik e
készitmények elényeit [5, 6]. Ettdl figgetlenil,
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thrombosis, mint Nyugat-Eurépaban [7]. A kér-
dés, hogy hogyan lehetne biztonsdgosabbd tenni a
ndk reproduktiv egészségének megdrzésében leg-
nagyobb szerepet jdtszo ordlis fogamzasgatldst,
hogy tovabbra is veliink maradjon. Tanulma-
nyunkban a véralvadasi zavarok egy tiz éve felfe-
dezett, nem stlyos, de gyakor fenotipusdnak (ak-
tivdlt protein-C-rezisztencia) eléforduldsat vizs-
galtuk szdrési anyagunkban. Ma mar a rendellen-
esség genetikal magyardzata i1s ismert, de annak
szlrotesziként valé alkalmazasat tobbnyire nem
javasoljdk [8-13]. A fenotipus magyarorszdgi
elfordulasanak tobb ezres anyagon végzett vizs-
galatdval elemeztiik az orilis fogamzasgitlok sze-
désével kapcsolatos thrombosis-kockdzatot, vala-
mint az APC-rezisztencia és a reproduktiv disz-
funkci6 kapcsolatit. A fogamzdsgatldt szeddk
ilyen iranyi tdjékoztatdsa csak a fenotipus ismere-
tében lehet korrekt.

Anvag és modszer

Az APC-rezisztencia fenotipus vizsgélatat 3140 nénél
végeztiik el kereskedelmi forgalomban hozzitérhets
funkcionalis teszttel. A funkciondlis teszthen PTT Auto-
mate (Diagnostica Stago) reagenssel mértiik a betegek
aktivalt parcidlis thromboplastin idejét (APTI} aktivalt
protein-C (APC. Diagnostica Stago) jeienlétében és
anélkiil, majd az eredményeket rita formdjaban adtuk
meg (APC jelenlétében mért APTI/APTI). Nagy esetszi-
mu mintidbol meghatdroztuk az APC-rita dtlagértékér és
standard devidcidjat. Az dtlagidl 1xSD-vel kisebb érték
alatti eseteket tekintettiik pozitivnak (APC-rezisztens), a
L5bbit pedig negativnak {APC-szenzitiv),

Az orilis fogamzdsgaték szedésével kapesolatos rela-
tiv thrombosiskockdzat becsléséhez dsszehasonlitottuk a
mélyvénds thrombosis eléforduldsdt a pozitiv és negativ
eredményil csoportban, Megvizsgdliuk az APC-rezisz-
lens €s szenzitiv esetek relativ thrombosis-kockdzatat a
teljes anyagban valamint a fogamzasgatldt kordbban, il-
letve jelenleg szedok kozét. Meghatdroziuk a mélyvénds
thrombosis (MVT) vonatkozdsdban pozitiv csaladi
anamnézisl esetek relativ thrombosiskockdzatit a nega-
tiv csaladi anamnézisiiekhez viszonyitva,

A reproduktiv egészség legmarkdnsabb mutatéja a ter-
mékenység. A reproduktiv diszfunkeiot a medddségi pa-
naszok elSforduldsdval, valamint a spontdn verélésck
gyakorisdgdval éniékeltiik. Osszehasonlitottuk az APC-
reziszienciavizsgdlatial pozitiv és negativ eredményii ese-
tekben a reproduktiv diszfunkci6 két paraméterének rela-
tiv kockdzatdt, A sziirési anyag 1049 esetében allt rendel-
kezésiinkre adat az clézményben szerepld terhességekrdl,
1045 esetben pedig arrdl, hogy volt-e meddségi panasz.
Sterilitds alatl azt értettiik, hogy cgyéves védekezés nél-
kiili hizasélet mellett nem jitt létre terhesség fiiggetleniil

attdl, hogy a probléma a késébbiekben megoldadot
vagy sem. Vizsgdlati populicionk 972 esctében dllt ren-
delkezésiinkre adat arrél, hogy az illetdnek volt-c mély-
vénds thrombostsa, illetve 971 esetben a esaliddra vonat-
kozé thromboembolids anamnézist is felvettik. Otsziz-
hetven esetiink az APC-rdta meghatirozisa idején kom-
binalt orilis fogamziasgitlot szedett. 338 esetiink korib-
ban szedett valamilyen fogumzdsgitlét, és 133-an soha
ncm szedrek ilyen készitményt. Mindhirom csoportban
meghatdroztuk az APC-rezisztensek szenzitivekhez vi-
szonyitott relativ thrombosis-kockdzatit.

A relativ kockdzatok meghatirozisiban az oddy ratio
(OR) értékeket alkalmaziuk. s a kockdzatot akkor tekin-
tettitk szignifikdnsnak, ha mindkét 95%-os konfiden-
ciahatdr az egység azonos oldalin helyezkedett cl, azaz
mindkét hatdrérték | alatu vagy 1 foloti énékd volt.
Folytonos vihozok idtlagéntékeinek dsszehasonlitdsdra 1~
probdt alkalmaztunk és a p<0.05 ériéket tekintertiik
szignifikdnsnak.

Eredmenvek

Haromezer-egyszaznegyven ndnél végeztiik el
az APC-rezisztencia fenotipusinak meghatdroza-
sat funkcionalis vizsgalattal. Az APC-rita dtlagér-
téke 2,368 volt (min.=1,07, max.=3,98,
SD=0,438). A jelenleg fogamzdsgatlot szedSk
APC-ratdjénak atlagértéke 2,173 volt (min.=1,15,
max.=3,7, SD= 0,380). A fogamzasgitlot jelen-
leg szeddk APC-ratdja szignifikdnsan alacso-
nyabb volt, mint a gyGgyszert nem szedSké (dtlag
= 2,33, min.=1,14, max.= 3.98, SD=0,523).

A teljes vizsgdlati anyagban 10,91% (317 eset)
voit az x<m-SD APC-rata (x<!1,93) gyakorisiga,
ahol m a teljes vizsgilati anyag dtlagos APC-rati-
ja. A tovabbiakban ezt az APC-rita értéket tekin-
tettiik kiiszobnek, mely alatt az esetet APC-rezisz-
tensként jeloltik. Anyagunk 1049 esetébdl 245-
nek volt 1,95 alatti APC-ritaja, s ezek kozott 27-
nek volt egy vagy tobb spontin vetélése (1. tabld-
zat).

A 804 APC-szenzitiv esetbdl 35-nek volt mar
spontdn vetélése. Az APC-rezisziensek kozott a
spontan vetélés el6forduldsianak kockdzata 2,72-
szer magasabb volt (95% CI, 1,61-4,60), mint az
APC-szenzitivek kozott. Az APC-rezisztens ese-
teink kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel (95% CI
1.79-9.14) fordult el& stenlitas (/. tabldzar). Az
APC-rezisztensek csalddjiban 2,54-szer gyakrab-
ban fordult el6 thrombosis (95% CI 1,83-3,48),
mint az APC-rezisztensek kozott ({11, tdblizat).
A thrombosis kockizata 3,72-szer magasabb volt
az APC-rezisztensek kozott (93% CI 1,86-7.41),
mint az APC-szenzitivek kozott (V. tablazar).
Azok kozott akik sohasem szedtek még oralis fo-
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gamzasgatlot, az APC-rezisziensek & szenzitivek
thrombosis-kockidzata nem kiilonbozow [ényege-
sen (OR=0.94, 95% CI 0.08— 10.70) (V. tdhla-
zat). A Kordbban fogamzasgatlot, szedok kézott
az APC-rezisztensek relativ thrombosiskockizata
251 volt (95% CI 1.06-595) (VI. tabldzat). A
jelenleg is togamzdsgatlot szeddk kozotn APC-re-
zisztencia esetén mar 25,8-szeres (953% Cl
3,14-221.6) thrombosiskockazat-emelkedést nwu-
tattunk ki (V{1 rdbldzat),

Meeheszéles

A nem kiviant terhességtdl valo télelem kényel-
mes €s biztonsdgos modszerrel vald kiiktatdsa a
XX, szizad midsodik felében a nék gazdasagi
emancipaciojit eredményezte. A modem fogam-
zasgatlds megsziintette az emberiség W0rénetéhen

I tablézat

Spontan vetdlés eléfordulasa APC-rezisztensek
és -szenzitivek kozét

Nem volt Elsfordult  Osszesen
spontén vetélés spontan vetélés

35

APC-szenzitiv 796 804
APC-rezisztens 214 27 245
Osszesen o87 62 1049

Il téblézat

Sterilitas elsforduldsa APC-rezisztensek
és -szenzitivek kézét

mindaddig fenndllé hatrinyt, amely a nék életé-
ben kisértette a tanulds, tovibbképzés és karrier
viratlan €s kényszerii abbahagydsinak lehetSsé-
aét,

Az orahis fogamzisgallok szedésének biztonsa-
ga a nok. orvosok ¢€s gydrtok szamdra egyarant
Iétfontossidgad. Senki sem gondothatja azt, hogy a
ma forgalomban lévd tablettik biztonsigossdagan
mir nem lehet javitani. Az dsztrogénkomponens

IV. tablézat

Mé/yvénds thrombosis eléfordulasa
APC rezisztensek és -szenzitivek k&zot

” Nen;;(r:ft MVT  Volt MVT Osszesen

APC-szenzitiv

720 16 736
APC-rezisztens 218 18 236

Osszesen

938 34

972

V. tablazat

Thrombosis eléfordulasa fogamzasgatiot
még nem szedett APC-reziszfensek
és -szenzitivek kozétt

Nem volt MVT  Volt MVT  Osszesen

APC-szenzitiv 85 2 87
APC-rezisztens 45 1 46
Osszesen 130 3 133

VI, téblazat

Thrombosis eléfordulésa fogamzasgétlot
korabban szedett APC-rezisztensek
és -szenzitivek kézém

il tablazat

Thrombosis eléfordulasa a csalédban
APC-rezisztensek és -szenzitivek kézén

Nem volta  Elsfordulta Osszesen
csaladban MVT csaladban MVT

Nem volt Elsfordult  Osszesen N .
steril periodus steril periédus Nem volt MVT  Volt MVT  Osszesen
APC-szenzitiv 790 11 801 APC-szenzitiv 24] 13 254
APC-rezisztens 231 13 244 APC-rezisztens 74 10 84
Osszesen 1021 24 1045 Osszesen 315 23 338 7

VIl. téblazat

Thrombosis eléforduldsa fogamzésiéf/ér
jelenleg szedS APC-rezisztense
és -szenzifivek kGzott

Nem volt MVT  Volt MVT  Osszesen

APC-szenzitiv 735

585 150 APC-szenzitiv 442 1 443

APC-rezisztens 143 93 236 APC-rezisztens 120 7 127
OSSZESEn 728 243 971 ésszesen 562 ) 8 570 B
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mennyiségének csokkentésében hatirt szab a
csokkend ciklus-kontroll. Az tijabb gesztogénge-
neraciok kifejlesztése magiban hordozza a mel-
IéKhatdsprofil véltozasat.

Tobb évtizedre visszanydlik az az orvosi torek-
vés, hogy a fogamzdsgatlok alkalmazdsinak biz-
tonsdgdt az alkalmazé oldalird! kozelitsiik meg.
Az 1990-es években felismert APC-rezisztencia
gyakorisdga felveti a szirés szlikségességét |2,
14-16). A Leiden-muticiot hordozé fogamzis-
gatlét szeddk emelkedett thrombosiskockidzata
¢vek Ota ismert tény [17]. A genetikai vizsgdlat
elvégzése a teljes populiciGban iehet, hogy nem
gazdasagos. S6t olyan orszagban, ahol a Leiden.
muticié gyakorisiga 7% alatt van. még az APC-
reziszienciavizsgalat altaldnos elvégzése is gazda-
sdgtalan lehet [18]. Bar az amerikaj és 4 brit allas-
pontok nem javasoljak a Leiden-muticio populi-
CI08 szintd sziirését, kihangsiilyozzak a profilaxis
JelentGségét hordozokban [19, 20]. A hordozdk
felismeréséhez jarhatébb dtnak itél ik az APC-re-
zisztensek kisziirését, mint a thrombosisos esetek
kezelését és kivizsgalasat,

Héromezer-egyszaznegyven nénél végeztiik el
az APC-rezisztencia fenotipusdnak meghatdroza-
sat funkcionalis vizsgalattal. Az credmények el-
oszldsa félreérthetetleniil sugallja a hittérben 4llG
Leiden-mutdcio és az APC-rezisztencia kapcsola-
tat. A fogamzasgatlGt Jelenleg szed6k APC-ratdja
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a gyogy-
szert nem szed6ké. Tradicionalis APTI alapu teszt
alkalmazdsaval eddig még senkinek sem sikeriilt
igazolni a fogamzdsgdtlé szedése soran kialakulg
emelkedett rizikd és az alacsony APC-rdta kap-
csolatat. A klinikailag még nem valid4it throm-
bingenerdcids teszttel azonban mar tébb vizsgdlat
elemezte a masodik és harmadik generacios gesz-
togenek eli€ro hatdsait [21-24).

A teljes vizsgdlati anyagban 10,91% (317 eset)
volt az APC-rezisztensek gyakorisdga. Ilyen frek-
vencia mellett jogosan vetddik fel a kérdés, hogy
nem kellene-e ezt a 10,91%-ot masképpen (4jé-
koztatnunk? Helyes-¢ az a gyakorlat, mely szerint
a fogamzdsgatlot szedsk 90%-4t tajékoztatjuk
korrekt médon a kockazar alacsony voltars], Ta-
nulmdnyunk adatai bizonyitjak, hogy a csaladi
anamnezis messze alacsonyabb hatékonysiggal
rendelkezik a nagyobb rizikoji esetek kivilaszid-
saban.

Az APC-rezisztenciaszirés elényeit a repro-
dukitiv egészség mds mutatéi js igazoljak. Anya-
gunk 1049 esetébél 245-nek volt 1,95 alatti APC-
ritdja, s ezek kozott 27-nek volt egy vagy tébb
spontan vet€lése (/. tdblizar). Az APC-reziszien-

sek kozott a spontdn vetélés eldforduldsinak koc-
kizata 2,72-szor magasabb volt, mint az APC-
szenzitivek kozott. A Leiden-muticié és az ismét-
16d5 vetélések kapesolata kisebb esetszamu
esetkontroll vizsgalatokbS! mér ismert 125, 26].
Eredményeink populicids szinten, szirési anyag-
ban igazoljik az APC-rezisztencia és a spontdn
vetelések kapesolatdt. Az APC-rezisziens esele-
ink kozott 4,04-szer nagyobb eséllyel fordult el
sterilitds. Az eddig Osszegyjtott tapasztalatunk
arra utal, hogy perikoncepciondlis antithromboti-
kus profilaxissal az esetek egy részében sikeres
terhesség érhetd el.

Anyagunkban, az APC-rezisztensek csalddjd-
ban 2,54-szer gyakrabban fordult el thrombosis,
mint az APC-szenzitivek kozotr, A thrombosis
kockazata 3,72-szor magasabb volt az APC-re-
zisztensek kozott, mint az APC-szenzitivek ko-
zott. A relativ kockdzatok Gsszehasonlitisa j6l de-
monstrlja, hogy a csalddi anamnézis kevéshé ha-
tekonyan jelzi a kockizatot. A kordbban fogam-
zasgatlot szeddk kozott az APC-rezisztensek rela-
tiv thrombosiskockdzata 2.51-szer, a Jelenleg is
fogamzisgdtlét szedSk kozott pedig 25,8-szor
magasabb volt a thrombosis-kockizat, mint a
szenzitivek kozétt.

A fogamzdsgatlok szedésének jotékony hatdsai
fuggetlenek az APC-rezisztenciatél. A jotékony
hatdsok propagéiciéja mellett a 16liink gondosko-
dast varé nék szdmara azzal tesziink a legjobbat,
hogy a villalt rizikérol egyénre szabott tjékozta-
tast adunk. Figyelembevéve, hogy az APC-re-
zisztencia nemzetkozi viszonylatban is jelentds
mértékben veszélyezteti a magyar nék reproduk-
tiv egészséeét, indokoltnak tartjuk fogamzasgat-
16k szedése sordn az APC-rezisztenciavizsgalat
elvégzését. Pozitiv eredmény miatt eltiltani senkit
sem kell az oralis fogamzasgatioktl. Megvannak
azok a specidlis vizsgalati modszerek, amelyekkel
a kockdzatot véllalé nék nyomon kévetése meg-
oldhaté. A dontés a tanacsot kéré nd kezében
van, s dontéséhez legfontosabb a korrekt tajékoz-
tatas,
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Poka R, Ajzner E, Vad Sz, Petd E.: Activated
protein-C sensitivity as a measure of reproductive
health

The authors screened 3140 women for resistance to
activated protein-C using commercially available func-
tional test-kits. The mean activated protein-C sensiti-
vity rate (APC-rate) was 2.368 (min.=1.07,
max.=3.98, SD=0.438). Current oral contraceptive
users had a significantly lower mean APC-rate than
non-users (2.173 vs. 2.33, p<0.05). Individuals with
an APC-rate more than one SD below the mean
(<1.93) occurred with 10.91% frequency (317 cases).
The risk of spontaneous abortion was 2.72 times higher
among APC-resistant cases than in sensitives (95% CI
1.614.607, and they also had a 4.04 times higher risk
of infertility (5% CI 1.79-9.14). Familial occurrence
of deep vein thrombosis was 2.54 times more common
among APC-resistant cases than in sensitives (95% CI
1.85-3.48), and the individual risk of deep vein throm-
bosis was 3.72 higher among them (95% CI
1.06-5.95) and 25.8 (95% CI 3.14-221.6) among past
and current users of oral contraceptives, respectively.
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