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Sazetak - Trombofilija u najfirem smislu obuhvata sva nasledna 1 ste€ena klini¢ka stanja povidene sklonosti ka nastanku trombaore.
Rerultati brojnih ispitivanja su dokazali povezanost urodenih deficita prirodnih inhibitora koagulacije 1 romboze, To su pre svesa
deficit AT I, proteina C(PC) i proteina S ('S). Dahlback i saradnici su 1993, godine atkri¢em rezistenciie na protein C pokrenuli
niz istrazivanja mutacije gena za odredene faktore koagulacije. To je rezultiralo otkricem Leiden mutacije (mutacija gena za faktor
V). protrombina 20210G-A 1 drugih naslednih poremecaja. Trombofilija moZe biti primarna i sckundarna. a primama trombaofilija sc
deli na uredenu i stelenu. Termin urodena trombofilija podrazumeva prisustvo urodenih poremecaja hemostaznog sistema koji rezul-
tiraju trombozom odnosno to je genetski determinisana tendencija za nastanak tromboze, Prema ctiopatogenetskim mehanizmima
trombofilila mo2e biti primarna 1 sekundarna. Primarna trombofilija moze biti urodena 1 steCena, Primarna trombodilja je urro-
kovana kvantitativniny ih kvalitativoim poremedajima specificnih faktora koagulacije $to dircktno dovodi do pretromboznog stanja.
sckundarna trombofilija predstavlja veliku grupu klinickih poremecaja koji su udruZeni sa povecanim rizikom za nastanak tromboze,
Kljuéne redi: Tromboza. rombofilija + klasifikacija + dijagnoza < terapija; Hematolodke bolesti

Uwvod

[lemostazni sistem ima nekoliko uloga: zausta-
vljanje krvarenja iz povredenog krvnog suda (hemo-
staza), spreCavanje zaZivotnog nastanka tromba |
odrzavanje cirkulifuce krvi u vaskularnom basenu
[1]. U fizioloskim uslovima se ove uloge hemo-
staznog sistema ostvaruju zahvaljujuci ravnotezi iz-
medu nekoliko Einilaca: trombocita, koagulacionog
sistema, stimulacijskih i inhibitornih &inilaca hemo-
staznog sistema, fibrincliznog sistema 1 krvnih su-
dova (metabolickih funkcija endotelnih celija).
Poremecaji ove ravnoteze mogu i¢i u praveu
krvarenja ili tromboze (kao ekstremni poremecaji),
dok umerent poremeda)i hemostaznog sistema u
stimulacijskom praveu dovode do trombofilije [2].
Najvaznii prirodni inhibitori hemostaznog sistema
su: AT I, protein C, protein S, inhibitor tkivnog
faktora (TVPl-tissue factor pativay inhibitor) uz
druge, manje znacajne inhibitore [3]. U regulaciji
hemostaznog sistema znacajnu ulogu ima i fibrino-
lizni sistem. koji razgradnjom fibrina sprecava nas-
tanak tromba ili uklanja veé¢ stvoreni tromb. Svoju
funkciju ovaj sistem ostvaruje zahvaljujuéi medu-
sobnom delovanju aktivatora, inhibitora fibrino-
liznog sistema, kao i proenzima i enzima [4].

Trombofilija, pretrombozno stanje
i tromboza

lzmedu stimulacijskih i inhibitornih &inilaca he-
mostaznog sistema posto]i stalna ravnoteza.

U okviru ove dinamitke ravnoteZe inhibicijski
¢inioct imaju umerenu prevagy, Poremecaji ove rav-
noteze mogu I¢i u pravcu krvarenja ili tromboze kao
ekstremni poremecaji, dok umereni poremeéaji he-
mostaznog sistema u stimulacijskom praveu dovode
do trombofilije [4]. U momentu kada stimulacijski
¢imioct hemostaznog sistema dostignu odreden nivo,

zapodinje aktivacija komponenti hemostaznog siste-
ma. Tako nastaje pretrombozno stanje, tj. stanje sti-
mulisanosti hemostaznog sistema sa tolerantnim in-
tenzitetom aktivacije. Kada nivo aktivacije premasi
kapacitete mhibitornih éinilaca, stvara se tromb i
|fx]'e:lmm|:m2m:r stanje prelazi u trombozu [4] (Tabela

Tabela 1. Odnos izmedu trombolilije, pretromboze | tromboze
Fable 1.The relationship between thrombophilia, prethrontbo-
six and thrombosis
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Podela trombofilije

Prema ectiopatogenetskim mehanizmima trom-
bofilija moze biti primarna i sekundarna, Primarna
trombofilija je uzrokovana kvantitativnim ili kvali-
tativnim poremecajima specifiénih faktora koagu-
lacije. 5to direktno dovodi do pretromboznog stanja
[5]. Sekundarna trombofilija predstavlja veliku gru-
pu klinickih poremecaja koji su udruZeni sa pove-
canim rizikom za nastanak tromboze [5]. Primarna
trombofilija moze biti urodena i steena. Urodena
trombofilija podrazumeva urodene mutacije jednog
il vise antitromboznih ¢inilaca. $to dovodi do njiho-
vog kvantitativnog ili kvalitativhog deficita, Ona se

definiSe kao genetski determinisana tendencija za
nastanak tromboze [6.7]. Najéedéi uzroci urodene
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trombofilije su urodeni deficiti prirodnih inhibitora
koagulacije i poremecaji fibrinoliznog sistema (la-
bela 2).

Tabela 2. Uzroct urodene trombofilije
Table 2. Causes of inherited teombaphilia
Rezistencya na akuvisani protein © Medostatak plazminegeni
Mutacija protrombina 202104 Phsplvminogenemi)a
sedostatak antitrombina 1D {AT 01 Nedostatak aktivatora plazmine-
eena (AP
Nedovoline oslobadanje AP
Visak inhibitora aktivalora
plasminogens
Dislibrinogenemija
| liperhomugisieinemija
Visok nivo Taktora VT [vise od
1 a0

MWedostatak proteina O
Medostatak protgma s

Medostalak hepannskog kofakiora [
Nedostatak X1 ¢inioca koagulacije
Poremoéay trombanioduling

Antitrombin 11 (AT 1T) je najznacajniji priredni
inhibitor koagulacije. AT III je glikoprotein, kaji se
sintetife v jefri, molekulske tezine 58 200 daltona.
Egeberg je 1965, godine prvi put opisap deficit AT
I u jednoj norveskoj poradici [8]. Ucestalost
urodenog deficita AT 11T u L‘&Fﬁm' populaciji krece
se od 1:2 000 do 1:5 000 [9]. }eﬁ{:it AT NI klini¢ki
se manifestuje trombozom dubokih vena donjih ek-
stremileta [iljijaf:nih vena. femoralnih vena), a dru-
ga, reda lokalizacija je tromboza vena male karlice,
vene kave inferior, mezenterijalnih vena, hepatinih
vena i vene porte. Deficit AT TII se nasleduje auto-
zomno dominantno [10]. Dijagnoza se postavlja
laboratorijskim ispitivanjem pri cemu ispitanik ne i
trebalo da bude na heparinskoj terapip. Razna pa-
toloska stanja mogu sniziti vrednosti AT I u
plazmi. Akutna tromboza kvantitativno snizava
vrednosti AT 11, kao i diseminovana intravasku-
larna koagulacija (DIK) [10]. Deficit AT III se jav-
lja i kod ciroze jetre zbog poremecenc sinteze U
jetri, kod nefrotskog sindroma zbog pojacanog
izlutivanja iz organizma u sklopu proteinuryje, za-
tim u toku uzimanja oralnih knmmcegriva (OK),
primanja estrogena u terapijske svrhe [10].

U regulaciji hemostaze uestvuju mnogobrojni
sistemi. Najvazniji sistem sa antikoagulantnim 1 fi-
brinoliznim potencijalom je protein C sistem [3],
Ovaj sistem se sasto]i iz nekoliko proteina, a naj-
vagniji su protein C. rotein S 1 trombomadulin.
Protein C je vitamin K zavisni protein koji se sin-
tetie u jetri, Leidizovim ¢elijama testisa 1 epididi-
musu, Protein C je 1976. godine otkrio Stenflo [11],
Griffin i saradnici [12] su pryvi put opisali uroden:
deficit proteina C 1981, godine u jednoj porodici
&iji su ¢lanovi imali vrednost antigena proteina C
oko 50% eod normalnih vrednosti i koji su imali
rekurentne tromboze. Deficit proteina C se nasle-
duje autoromno dominantno, {Fcrk je autpzomnao re-
cesivini nacin nasledivanja udruZen sa teSkom for-
mom ovoz oboljenja poznatog pod imenom purpira
fulminans [13].

Deficit proteina C klinicki se manifestuje kao
tromboza dubokih vena donjih ekstremiteta, ih le-
moralnih vena i rede mezenterijalnih vena. Plucnu
tromboemboliju ima 40% ovih pacijenata [14]. Po-

369

sehan oblik urodenog deficita proteina C je varfa-
rin-indukovana nekroza koze, koja je udruZena sa
heterozigotnom  deficijencijom proteina C [13].
Ovaj sindrom se javlja obiéno prvih dana oralne A '
terapije varfarinom. Javljaju se promene na kozi ek-
stremiteta, dojki i drugih delova tela u vidu makule,
sto biopticki edgovara nataloZzenom trombmu u
krviim sudovima koZe sa intersticijalmim krvare-
njem. Dijagnoza protein C deficita se postavlja la-
horatorijskim ispitivanjima. Normalan nivo proteina
C u plazmi odrasiih je 70-130%. a kod novo-
rodencadi 20-40% [16]. Postavljanje dijagnoze de-
ficita proteina C moze biti otezano prisustvom
drugih klinickih stanja koja sekundarno sizavaju
nive proteina C u krvi, kao 5to su oboljenja jetre,
deficit vitamina K. akutni respiratorni distres sin-
drom, DIK i dr. [17]. Neki lekovi kao vitamin K an-
tagonisti, L-asparginaza snizavaju nivo proteina C.
Nefrotski sindrom, za razliku od AT Il nije pove-
zan sa snizenjem vrednosti proteina C [17].

Protein S je glikoprotein, vitamin K zavisni ¢ini-
lac koji se sintetiSe u jetri, megakariocitima, endote-
lijalnim ¢elijama i Leidigovim celijjama testisa. Un
je neenzimski kofaktor proteina € ['I 8]. U plazmi se
nalazi kao slobodni protein S (35%) i kao Lﬂmplekﬁ
proteina S i Cdb-binding (vezujuceg) proteina
(65%). Slobodni protein § aktivise protein C [18].
Di Scipio i Davie [19] su prvi izalovali protein
1979. godine. Prava incidencija deficijencije prote-
ina S jod nije poznata. Postoje podaci da je 1:33.000
i cini oko 8-10% uzroka svih urodenih tromboza
[20]. Deficit proteina S se nasleduje autozomno
dominantno. Autozomno recesivini nacin nasledi-
vanja dovodi do teZe forme ovog oboljenja. koji se
kod dece manifestuje kao purpura fulminans [21].
Kod deficita proteina S nivo aktivnosti je 20-60% u
odnosu na referentne vrednosti koje iznose od
63-135%. U klini¢koj slici dominiraju duboke ven-
ske tromboze, superficijalni tromboflebitis i pluéne
embolije. Stecemi deficit proteina S je prisutan u
toku trudnoée, u toku uzimanja oralnih kontracep-
tiva, u DIK-u, u fazi akutne tromboze. Nivo PS5 e
snizen i kod HIV infekcije [22]. Umereno sniZenje
sroteina S se verifikuje kod oboljenja jetre 1 kod
Lﬂ]cﬁnikn sa antifosfolipidnim smdromom. Dijag-
noza deficita proteina S se posgay lja laboratorijskim
testovima, Kod osoba sa E&Lum proteina 5 u
klinickoj slici dominiraju vensEe\tromboze. te je in-
dikovana primena heparina, a zatim prevodenje na
oralnu AK terapiju [22]. -

Otkrice rezistencije na aktivisani protein C
(APC-R) ogroman je doprinos razjaSnjenju uzroka
urodene trombofilije, s obzirom da se time obja-
énjava oko 20% urodenih trombofilija [23.24] (Ta-
bela 3). APC-R je prvi put opisana 1990, godine
kod pacijenata sa venskom trombozom kada je
postavljena hipoteza da kod tih osoba postoje an-
titela koja deluju na aktivisani protemn C [23].
Godine 1994, identifikovan je izmenjen faktor V u
plazmi osoba koje su, u stvari, imale APC-R [24].
To je genetski poremecaj na genu za faktor V. koj
podrazumeva tackastu mutaciju G (gvanina) u A
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Tabela 3. Prevalenciju deficita faktora hemostarnos sistema u
uradena] trombofiliji

Table 3. Prevalence of the deficiency of hemostatic factors in
inierited thrombophilia

Flernk { aine o Lok o ey

AT [ILT | Hepann kofiaktor [ 2

Heparnr ofactor i

Fromiein Cilenden 1=BA VP AL poremedaji

o pned oo 20 dftanireera |

Tratean S Freresin 5 {4 Antefoalolipidn smdrom
dnnplisphialid aondrome

Plagmmonen P irsmunamen 0,7 APC remstencya A reviviance |

Dhslibnisogenamya iyfiroegenns 0.5 Nepoast verok Came okmowg 60

E-PA - akiividor tkivaog plaminepgenyPAl-Inhibitor aktivates plasminogeis
-l - e PR creTevalii i -] Ve aratess Tl QUEreater Bkl

APC = cemstencya na skbvisan Proten T % - A oot et Feadsiuee

{adenozin} na nukleotidu 1691. ovog gena, 3o do-
vodi de zamene Arg (arginina) 506 glutaminom.
Zato Je faktor FV Leiden parcijalno rezistentan na
APC. Ova mutacija je dokazana kod 93% pacijenata
sa APC-R i1 trombozom i nazvana je "Leiden mu-
tacija” prema grupi istrazivaca koji su prvi put opi-
sali_ovu mutaciju kod pacijenata iz Leidena [24].
Vedina osoba sa APC rezistencijom su heterozigot
za ovu mutaciju i kod njih je utvrden blago povisen
rizik za nastanak venske iromboze | morda neito
povecan rizik za nastanak arterijske tromboze [24].
Homozigoti imaju daleko veéi rizik za nastanak
venske trommboze,

Dijagnoza APC-R se postavlja laboratorijskim
putem. Rezistencija na aktivisani protein C se
opisuje kao izostanak antikoagulantnog efekta u hu-
mano) plazmi prilikom dodavanja aktivisanog prote-
ma C. Sto se laboratorijski verifikuje nesignifi-
kantnim produZenjem aF’f"T [Eﬁ%- APC-R ratio sé
odreduje kao odnos izmedu aPTT krvi bez i sa do-
datkom aktivisanog proteina C. On normalno iznosi
2.0-2.4, a sve vrednosti ispod ove ukazuju na rezis-
tenciju na aktivisani protein C. Vrednosti izmedu
ove dve smatraju se granicnim i treba ih ponoviti
[26]. APC-R ratio manji od 2,0 moze se smatrati pa-
lognomoniénim za postojanje rezistencije na ak-
tivisani protem C, a osobe kod kojih su nadene
granicne vrednosti (ukoliko je test vise puta po-
novljen) mogu takode imati rezistenciju na aktivi-
Sani protein s [26]. Genetsko ispitivanje se sprovo-
di kao potvrda ¢ tome da li se radi o heterozigotima
i homozigotima [27]. To je PCR metoda Koja se
danas koristi za dokazivanje brojnih mutacija,

Poort 1 saradnici [28] su prvi opisali tackastu
mutaciju gena za protrombin (tranzicija gvanina-G u
adenozin-A na poziciji 20210) $to je udruzeno sa
povisenim vrednostima protrombina, Daljim istra-
Zivanjima se doilo do kontroverznih rezultata vera-
nih za udruZenost mutacije protrombina G20210A
kod heterozigota j venskog tromboembolizma. Na-
ime, naucnicl iz Svedske su dokazali da je rizik za
nastanak prvog ataka venske tromboze kod bole-
snika sa ovom mutacijom 4,6 puta veéi nego kod
zdravih osoba, [29]. S druge strane. velika americka
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studija kod preko 2000 bolesnika sa venskim trom-
boembolizmom 1 dokazanom mutacijom protrom-
bina G20210A ukazala je na nesignilikantnost uti-
caja ove mutacije (p=0.08) na nastanak venske
tromboze [30]. Novija istrazivanja ukazuju da udru-
7enost mutacije protrombina G20210A sa drugim
genetskim mutacyjama. na primer faktora V-Leiden
mutacijom dovodi do povecanog rizika za nastanak
rekurentne idiopatske venske tromboze [31,32].

Jedan od redih uzroka trombofilije je povisena
vrednost faktora XI [33]. Prema novijim istraziva-
njima povisena vrednost faktora XI je vrlo retko
udruzena sa nastankom venskog tromboembolizma i
ne moze se smatrati nezavisnim faktorom  za
sklonost ka venskoj trombozi [34].

Nedavno je objavljen rad koji ukazuje da jc
povisena vrednost faktora 1X jedan od faktora rizi[lca
za nastanak venske tromboze [33]. U Leiden Throm-
bophilia studiji pacijenti sa vrednostima faktora IX
preko 90% su imali dva do tri puta povecan rizik za
nastanak duboke venske tromboze. U prospektivnoj
AUREC studiji (The Awstrian Stucdy on Recurrent
Venows  Thromboembolisn:) Ispitan je  uticaj
udruzenosti  povisenih  vrednosti faktora 1X  sa
drugim yzrocima trombofilije (FV Leiden. hiperho-
mocisteinemija, povidene vrednosti faktora VI na
nastanak rekurentnih venskih tromhoza. Nije do-
kazana sienifikantno veda incidencija rekurentnih
venskih tromboza kod ovih bolesnika, ali je dokazan

ovecan broj rekurentnih venskilh tromboza od
alesnika koji su imali istovremeno poviiene vred-
nosti faktora VIII i faktora 1X | time je ponovo do-
kazan koncept da je patogeneza rekurentnih venskih
tromboza multikauzalna [335].

Za povisenu vrednost faktora VI dokazano je
da je udruZena sa povecanim rizikom za nastanak
rekurentnih venskih tromboza [36.37]. Poviiene
vrednosti faktora VI su genetski determinisane bey
dokazanog polimorfizma fakiora VI ili Von Wille-
brandtovog faktora u etiologiji rombofilije [38].

Odnedavno se zna da ulogu u nastanku fron
bofilije ima jos jedan inhibitorn] protem-protein .|
zavisni proteaza mmhibitor (ZP1), koji inhibige aktiv',
rant faktor X i XI. Protein Z je vitamin K zay ehi
protein koji u plazmi cirkulife kao kompleks sa 771
[39]. Klincke studije su ukazale na znacaj protein 7
deficijencije kao faktora rizika za nastanak ishemij-
skog nzulta [40,41]. S druge strane nije dokazana
veza izmedu postojanja protein Z deficijencije i nas-
tanka venskih tromboza [42]. Najnovijim' istrazi-
vanjima je utvrdeno da je genetska mutacija ZPI
Jedna od novih uzroka trombofilije [43],

Poremecaji fibrinoliznog sistema

Povecanje nivoa inhibitora aktivatora plazmine-
gena (PAIl-1) deluje inhibitorno na fibrinolizi.
Povecan nivo PAL-1 je dokazan kod mladih osoba 54
infarktom miokarda [44]. Hamsten [45] = prvi
opisao ulogu PAL-1 kao faktora rizika za L. ~onarnu
bolest srea. U gkviru ECAT studije (multicentriéna,
prospektivna studija na oko 3000 bolesnika sa
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anginom pektoris) merene su vrednosti t-PA anti-
cena, PAl-1 antigena i@ PAI-1 aktivnosti. Srednje
vrednosti ovih parametara kod ovih bolesnika su
bile signifikantno vece. Ovim ispitivanjem dokaza-
no je da su povidene vrednosti navedemh para-
metara bile u usko) vez sa kasnijim koronarnim
bolestima i infarktom [46]. Samama 1 saradnici [47]
su 1982, godine dokazali ndruzenost hipofibrinolize
sa venskim trombozama kod 40% ispitivanih bole-
snika. Poslednjih nekoliko godina radena su 1spiti-
vanja koja su dokarala povezanost izmedu mivoa
PAI-1 | ateroskleroze, gojaznost i insulinske rezis-
lencije [48].

Sekundarne trombofilije

Sekundarne trombofilije obuhvataju grupu kom-
pleksnih poremecaja hemostaznog sistema koji se
javljaju u sklopu brojnih patoloskih stanja i obolje-
nja [51 (Tabela 4). Prema Wirchowljevoy tryjadi ovu
arupu choljenja mozemo podelitt na tn grupe:
uslovljene poremecajima protoka krvi, uslovljene
poremecajima sastava krvi i uslovljene poremeca-
1ima zida krvnog suda.

Tabela 4. Bolesti 1 s1anja udruzena sa trombozom
Table 4. Diseases gnd syngromes associated with thrombosis
Dugotragna imoebilizacija

Fhrursk zabvaty | postoperativis
stanja {ortopedske mtervenco)
[rudnoda  postporodajme perind
Slares
Ciospaeznigt
Aleroskicraza

Mefrosk sindeom
Mlaligniteti t metastaze
pijeloproliferativie holests
Paroksizmalna nodna
hemoglobinurja
Tromhozna trombocitopenijska
pur;‘.luril
Hiperviskoznt sindrom

Hromiéna sréana insuficijencija

YVedtack seéaem waliscr  stranc

povriine
Prethadne trombuogze Anutostolipidni sistem
Sepsa Upotreba oralnth kentraceptiva i
preparata ciirngena
Trauma LIpotrcha lekova { L-asparginaza)

Dijagnostika trombofilije

Ukoliko se postavi sumnja da se radi o urodenoj
trombofiliji potrebno  je sprovesti ispitivanja u
pravcu dokazivanja odredenih poremedaja hemo-
staznog sistema uz postovanje sledecih kriterijuma:
pojava tromboze kod mladih osoba (preporucena
uranica je 45 godina), rekurentne tromboze, pozi-
tivia familijarna anamneza, neucbiéajena lokaliza-
cija tromboze, tezina kliniCke shke bez identifi-
kacije posebnog patoloskog stanja koje bi uslovilo
wjave tromboze, kumarinska nekroza Koze kod
wlesnika na oralnoj antikoagulantnoj terapiji [49].
Najéeséi uzroci urodene trombofilije su: rezistencija
na aktivisani protein C (APC-R), mutacija protrom-
bina 20210 G-A, hiperhomocisteinemija, deficit AT
I, deficit proteina C, deficit proteina 5. Vrsta trom-
hoze utice na odluku o tome koja ¢e se |laboratorij-
skat ispitivanja sprovoditi (Tabela 5).
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Tabela 5. Prikaz najlescih uzroka urodene 1 steCene troms
bofilije u odnosu na vrstu trombore

Table 5. Compron cawses of mherited and acquired thrombo-
philia in regard 1o the tvpe of tirombosis

Llredena 1 stecena trambotilija

Arterygska rrombeea Venska romdbuge

fisheeiied aind acguired thremhophifi Arrgdad phreneheniy Penouy shreomhiaxiy

Faktor ¥ Lewhen Pactor 1 f deden J i
Diefiear AT HEAT 11 efeficiency ! t
Dietieit protei CFPraiei 0 defloiand !
Deficie proteing S¢Privein 5 defivien 4 '
Protromban S0 0 Peaderambon 30210
Fiperhomocisiememga

,',fi'.::n,-'.fl"rl.'.': AT R CLRT TRt H )

|_.|!|'||,|=' ashbcusulans

L rJ.-l.'.'u_'ur:;;u.’.;m-.

Laboratorijska dijagnostika trombofilije

Laboratorijska dijagnostika trombofilije podra-
sumeva primenu nespecihicnmih Koagulacionih tes-
tova i specificnih testova [30]. Nespecifitni koa-
gulacion testovi su: broj trombocita, aktivisano par-
cijalno tromboplastinsko vreme, protrombinsko vre-
me, trombinsko vreme, fibrinogen. Rezultati ovih
testova treba da su v fizioloskim granicama da bi se
moglo pristupiti izvodenju specifiénih testova za
dokazivanje urodene tromboefilije. To podrazumeva
da pacijenti u momentu ispitivanja ne treba da budu
na oralnoj antikoagulantnoj terapiji ili pod heparin-
skom terapijom, kao 1 da nisu u fazi akutne
tromboze,

Specifiéni  laboratorijski testovi za detekeiju
urodene trombofilije su: odredivanje antigenske
komponente i aktivnosti AT Ill, odredivanje anti-
zenske komponetne | aktivnosti proteina C. odredi-
vanje antigenske komponente | aktivnosti proteina
S, odredivanje rezistencije na aktivisani protein C
koagulacionom metodom, 1spitivanje parametara f1-
brinolize preko odredivanja aktivnosti t-FPA 1 PAL-1.
testovi za dokazivanje hiperhomocisteinemije, tes-
tovi za dokazivanje mutacije protrombina 20210
(i-A [fr:f}'r:;erﬂ.fe chain reaction-PCR metoda za
aenetsko ispitivanje) [50].

Prema preporuci Lanea | Mannucia ovi testovi
treba da se urade prema odredenom algoritmu koji
je razhicit za wvenske 1 arterijske tromboze [49]
(sheme 11 2).

Terapija trombofilije

Terapija tromboze uzrokovane deficitom AT I
podrazumeva primenu intravenskog heparina uz pri-
menu koncentrata AT (Kybernin)., Dozira se 30 U
koneentrata AT III na kilogram telesne mase (1 11
se definife kao koli¢ina AT I u I ml normalne
ljudske plazme). Ova koli¢ina preparata obi¢no po-
dize nivo AT na 120% Kod urodenih deficita gde je
pocetna koncentracija AT Il 30% [51]. Oralna an-
tikoagulantna terapya je vrlo efikasna kod osoba

kod kojih je dokazana urodena deficijencija AT 111
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.

odredivanje APC-R

patoloski normalan

v

APC-R

odredivanje proteina C

N

patoloski normalan

|

deficit proteina ©

odredivanje proteina S

T

patoloski normalan

‘

deficit proteina S

odredivanje Antitrombina 11

& Ty

patoloski

v

deficit Antitrombina 111

normalan

odredivanje lupus antikoagulans:

T\

patoloski normalan

v

Antifosfolipidni sindrom

odredivanje fibrinogena

.

patoloski

v

disfibrinogenemja

APC-R - Rezistencija na aktivisani protein C

Shema 1. Laboratorijski algoritam za pacijente sa venskom

fromhbozom

Scheme 1. Laboratory algorithm for patients with venous

thrombosis

Ovu terapiju treba u tom slu¢aju davati do kraja zi-
vota, ukoliko su se javile rekurentne tromboze.”
Lecenje bolesnika sa heterozigotnim deficitom
AT TII moze biti komplikovano usled pojave hepa-
rinske rezistencije zbog nemogucnosti heparina da
ostvari terapiski efekat pni smizenim vrednostima

Obradovi¢ D. Trombofilija i tromboza

ARTERIISKA TROMBOZA

miadi bolesmict holesnici srednjih goding

l l

odredivane PAL-| odredivanye mvea

akiivnosti homocisieina u plazmi
& T T Ta
patoloskl normlan normalan pateloik
\/ r
horecste nemj
L) sludagu rekurentnid anerijskib
trombaza uraditl testove s
vensku romboze (prodewn 5,
PAL-1 - Inhibitor aktivatora plazminogena

Shema 2. Laboratorijski alzoritam 2o pacijente sa arterijskom
trembozom
Scheme 2. Laboratory algorithm for palients with thrombosis

AT II1. Pored toga primena heparina kod bolesnika
sa deficitom AT Il moZze dovesti do dodatne po-
troénje 1 pada nivoa aktivnosti antitrombina Sto
mo#e rezultovatt pojavom tzv. paradoksalnih trom-
boza [52].

Terapija kod belesnika sa heterozigotnim defici-
tom proteina C i proteina S podrazumeva primenu i,
v. heparina i oralne AK terapije. Tretman asimpto-
matskih osoba sa heterozigotnom deficijencijom
proteina C 1 proteina 5 podrazumeva prevenciju
tromboembolizma s.c. heparinom ili nisE-:smr:nIcHu—
larmim heparinom u slucaju predvidene operacije,
trudnoce, porodaja ili prolongirane imoebilizacije.
Heterozigoti za navedene deficite nakon trombozne
epizode treba da budu na oralnoj AK terapiji 3 do 6
meseci, a u sluéaju recidiva na dozivotno) oralnoj
AK terapiji. INR (Imternational Normalized Ratio)
kod ovih bolesnika treba da bude 1zmedu 2 1 3, pni
Cemu treba izbegavati visoke doze oralne AK tera-
pije zbog mogucnosti pojave kumarinom induko-
vane nekroze KoZe kod postojanja deficita proteina
C[33.54].

Kod Zena sa urodenom trombofilijom kontrain-
dikovana je primena oralnih kontraceptiva. Poseban
problem su trudnice sa urodenom trombofilijom,
gde je terapija izbora supkutani heparin zbog svoje
efikasnosti i sigurnosti za plod. Kod trudnica sa do-
kazanim deficitom AT 1L a bez tromboze potrebno
je profilakticko davanje s.c. heparina. Zene sa uro-
denom trombofilijom koje su na oralnoj AK terapiji
a planiraju trudnocu treba da obustave lekove | L|]a
nastave sa primenom s.¢. heparina [33].

Sto se ti€e arterijskih tromboza u sluéaju do-
kazane urodene hiperhomocisteinemije terapija je
1sta kao 1 kod venskih tromboza. Medutim, ako je u
pitanju stefeni deficit enzima koji uéestvuju u me-
tabolizmu homocisteina (zbog deficita vitamina Bé
ih BI2), tada se terapija sastoji u supstituciji ovih
vitamina uz primenu antikoagulantne terapije [56].
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Summary

Introduction

Crenerally speaking, thrombophilio includes all congenital and
acquired conditions assecfated with increased susceptibility to
thrambasis, An imparred balance berween stimulating and in-
fubitory components of the hemostasis system may resull in
thrombosis or hemorrhage (extreme disarders), while moders
ately impaired hemostasis induces thrombophilia,
Thrombophifia, pretirambaoric state and thrombosis

A prethrombotic state 15 o condition of stimulated hemostasis
svstem with tolerable intensity. When the activation level ex-
ceeds the capacity of inhibitory components, prethrombotic
state advances o thrombaosis,

Classification of thrembophilic

Phrombopliilia is classified as primary or hereditan and sec-
ondary or acguired, Hereditary or congenital thrombaphilia (s
a condition of congenital mutation of one or more antithro-

mbotic components. Acquired or secondary thrombophilia
accompantes a variety of patholopic conditions and diseases.
Laboratory diggnosis of thrombophilia :
Specific laboratory tests for congenital thrombophilia include
assessment of the antigen component related to the activity of
AT protein C, and proiein 5, evalvation of the resisiance (o
the activated U protein, assessment of -Pa and PAIL-! activity,
as well ay tests for hyperhomocysteiemia and prothrombin
202100 mutation,

Management of thrombaphilia

I'r'emmem_ of patients with congenital AT 1 deficiency includes
mifravenous heparin and AT I concentrare (dosage 30 L7
kgbw). Patlenis wirh heterozygous protein © and 8 deficiency
are treated by intravenous heparin and oval anticoaguiant the-
rapy. Regarding arterial thrombaosis due 1o confirmed congeni-
tal hvperhomocysielnemia, it (5 treated the same as venous
thrombosis
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