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TROMBOFILIJE DIJAGNOSTIKA 1
TRETMAN

UvOD

Krv ima izuzetnu osobinu da se prilagodava obimu i specificnim osobinama krvnih sudova. Ona
je u stanju da sama od sebe obezbijedi prestanak isticanja iz sistema krvnih sudova kada je integritet
krvnog suda narusen ili potpuno prekinut. Taj proces je omoguéen postojanjem hemostaznog sistema ¢ija
je specifi¢nost u tome da pored uloge u zaustavljanju krvarenja omoguéi te¢no stanje krvi i sprijeci
intravaskularno stvaranje tromba. Ove osobe-nosti hemostaznog sistema zahtijevaju da on bude aktivan
samo onda kada je neophodno i ta aktivacija da bude prekinuta kada je krvarenje zaustavljeno.

U ostvarenju ovih funkcija uéestvuju:

- endotel krvnog suda;

- trombociti;

- koagulacioni sistem;

- fibrinoliticki sistem.

U sistemu hemostaze, u stalnoj u dinamickoj ravnotezi, nalaze se ¢inioci koji podsti¢u njegovu aktivaciju
1 ¢inioci koji je inhibiraju kontroliSuéi na

taj nacin homeostazu organizma. Poremecaj na nivou bilo koje od ovih komponenti moze dovesti do
otklona u jednom smeru i do patoloske sklonosti ka krvarenjima i/ili trombozama. Koagulacioni sistem je
u sustini lanac veznih kaskadnih reakcija u kojima ucestvuju enzimi (serinske proteaze) kao i koenzimi sa
jedne strane i inhibitori koagulacije sa druge (Shema 1). Na taj na¢in on ucestvuje u spreavanju krvarenja
ali i spreCavanju patoloskih tromboza. Poremecaji na nivou ovog sistema, mogu dovesti do
krvarenja,tromboza ili do oba ova patoloska pro-cesa.*”

Jedan entitet u kome su istovremeno prisutna hiperkoagulabilnost i sklonost ka trombozama uz posledi¢ni
deficit faktora koagulacije i sklonost ka krvarenju pod nazivom diseminovana intravasku-larna
koagulacija takode je predmet intenzivnih proucavanja i u velikoj mjeri su poznati njegovi mehanizmi i
moguénosti dijagnostike.?*>-* Nasuprot sklonosti ka krvarenjima stoji sklonost ka trombozama odnosno
hiperkoagulabilnim stanjima.®-*?

Tromboze predstavljaju jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u savremenom svijetu. Smatra
se da oko 70% ljudi u razvijenim zapadnim zemljama umire od direktnih i/ili indirektnih posledica
tromboza. NajceS¢e klinicke manifestacije arterijskih tromboza su ishemijska bolest srca, ishemijski
cerebrovaskularni inzulti i trom-boze perifernih arterija, dok se venski tromboembo-lijski fenomeni
najcesce prezentuju kao duboke venske tromboze i/ili embolija pluca.

Iako su tipmboze multifaktorijalni poremecaji, smatra se da do njih dovode poremecaji na nivou:

1. endotela krvnog suda,

2. toka krvi

3. sastava krvi



Napredak u razumevanju hemostatskih mehanizama poslednjih godina, doprineo je razjasnjenju
odredenih fenomena u nastanku tromboza, pre svega onih zbog poremecaja "sastava krvi". U skladu sa
ovim saznanjima razvio se i termin trombofilije, koji oznacava "porodicnu ili steCenu abnormalnost
hemostatskih mehanizama koji moZe dovesti do predispozicije ka trombozama".'”? O znagaju ovih
poremecaja govori i ¢injenica daje gotovo 50% svih venskih tromboza posljedica trombofilija.

Najranije opisana nasledna trombofilija odnosila se na nedostatak antitrombina III (ATIII) a registrovana
je u jednoj norveskoj porodici sa rekurentnim trombozama.™” Tada je prvi put ukazano na znadaj
inhibitora koagulacije u krvi. Kasnije su otkrivene nasledne trombofilije izazvane deficitom drugih
antikoagulanasa kao §to su protein C (PC) i protein S (PS). Trombofilija zbog nedostatka ATIIIL, PC i PS
belezi se kod 10-18% bolesnika sa trombozom. Otkrice rezistencije aktiviranog faktora VIII (FVIIla) na
aktivirani protein C (APC) a zatim otkri¢e rezistencije aktiviranog faktora V (FVa) prema APC
predstavlja znacajan napredak u izuavanju tromboza. Ispitivanja su pokazala da se rezistencija FVa na
APC, kao najceS¢a mutacija nalazi

kod 20-40% bolesnika sa venskom trombozom."" Urodeni deficit ATIII je sledeé¢a nasledna trombofilija,
dok se polimorfizam gena za protrombin, po nekim autorima, po ucestalosti, nalazi odmah iza APC
rezistencije/-*”

PCR tehnika dovela je do otkri¢a genskih polimorfizama za faktore koagulacije ili njihove in-hibitore koji
su takode odgovorni za nastanak prije svega venskih tromboza. " Pored svega razlog tromboze nije
poznat u 35-60% slucajeva. Urodene trombofilije, usled deficita ATIII, PC, PS, rezistencije na APC
nasleduju se autosomno dominantno, Sto znac¢i da se kod 50% clanova porodice oboljelog nalazi isti
nedostatak. (720?142

Venski tromboembolizam je predominantna klinicka manifestacija urodene trombofilije najCeSce
lokalizovan na neuobicajenim mjestima (donji ekstremiteti, karlica, mezenterijalne vene, cerebralne vene,
pluéni embolizam). Obi¢no se manifes-tuje kao tromboza dubokih vena ili kao pluéni embolizam. Druga
klini¢ka stanja udruzena sa nasled-nom trombofilijom su i postflembotromboti¢ni sindrom, ulcera kruris,
varfarinom izazvana nekroza koze, rekurentni spontani abortusi, neonatalna purpura fulminans. Tromboze
se u ovih bolesnika javljaju u mladem zivotnom dobu, obi¢no prije 45 godine Zivota, Cesto se ponavljaju i
komplikuju embolijama. Oko 55% osoba sa deficitom AT III, PC i PS imalo je venske tromboze a u 80%
slu¢ajeva tromboza se desila prije 40 godine Zivota.®”

Vremenom je rastao broj poremecaja za koje je utvrdeno da dovode do nasledne sklonosti ka
trombozama, da bi otkri¢e aktivirani protein C (APC) rezistencije” dovelo do objasnjenja za 20-40%
svih venskih tromboza, a napredak genetike i PCR tehnike do otkri¢a genskih polimorfizama za faktore
koagulacije ili njihove inhibitore koji su takode odgovorni za nastanak prije svega venskih tromboza/***”
NASLEDNE TROMBOEILIJE

Nasledne trombofilije Opsta populacija Bolesnici sa trombozom vena

APC rezistencija Deficit antitrombina III Deficit{5-7% 0.05% 0.5%
proteina C Deficit proteina S Protrombin 202120(0.1% 1-3% <0.01%
G>A Polimorfizam gena za trombomodulin

Ostali defekti Hiperhomocistienemija|5% <0.01% 10% <0,1%
Disfibrinogenemija  Deficit FXII  Hipo i
displazmogenemija Deficit TFPI Deficit heparin
kofaktora II Glikoprotein Ilb/IIla polimorfizam




REZISTENCIJA NA AKTIVIRANI PROTEIN C

Savremena shvatanja kao najvaznije uzroke naslednih trombofilija navode APC rezistenciju ¢iji je
najcesc¢i uzrok pojedina¢na mutacija na genu za faktor V (FV R5060J, tzv. faktor V Leiden. Na povrsini
endotelnih ¢elija uz prisustvo i trombomodu-lina trombin aktivira protein C do APC koji inaktivira
faktore Va i VIHa uz protein S kao kofaktor."” Aktivirani protein C rezistencija (APC) je najéeica
nasledna trombofilija, koja je prisutna kod 20-40% svih pacijenata sa DVT.™*"*"* Qvaj defekt je
prisutan u oko 4-5% zdravih individua belaca® mada se u nekim sredinama ovaj procenat krece i do
15%.°% Istovremeno ova nasledna trombofilija je retka u crnaca i medu orijentalnim narodima.'®
APC rezistencija se odreduje na osnovu aPTT zasnovanog metoda. U normalnim uslovima dodatak APC-
a produzava aPTT, dok se u APC rezistenciji o¢ekivano produzenje ne zapaza."'" Uzrok APC rezistencije
je poremecaj na "cleavage" mjestu na FV na koje deluje APC. U najvecem broju slucajeva to je mutacija
u kojoj je Arg na mestu 506 zamenjen Gln, tzv FV Leiden.'¥ Pored ove otkrivene su i nove mutacije
Arg je na mjestu 306 zamijenjen Thr (FV Cambridge)*” ili Gly (FV Hong Kong).” Bolest se najéesée
manifestuje venskim trombozama u mladem uzrastu. Do pedesete godine 30-70 % bolesnika sa
rezistencijom na APC dobije trombozu. U polovine bolesnika tromboza nastaje spontano a kod ostalih je
udruzena sa hirurSkom intervencijom, imobilizacijom, traumom, trudno¢om porodajem ili koris¢enjem
oralni(gl) kontraceptiva. Kod 60% Zena kod kojih je tromboza nastala u trudno¢i dokazana je rezistencija na
APC.
Dijagnostika ovih mutacija se zasniva na PCR tehnici otkrivanjem heterozigota ili homozigota (rede) na
G1691 - A mutaciju.
Akutnu trombozu kod ovih bolesnika treba lijeciti heparinom i oralnom antikoagulantnom terapijom
(OAT). Profilakticna antikoagulantna terapija primenjuje se kod homozigota i heterozigota sa
rezistencijom na APC i kod bolesnika sa dva ili vi§e poremecaja kada je rizik od tromboza poveéan.

DEFICIT ANTITROMBINA III

Antitrombin III (AT III) je glavni fizioloski in-hibitor trombina kao i aktiviranih X, IX, XI i XII
faktora.'” U ovim reakcijama ATIII se ireverzibilno vezuje za navedene serinske proteaze stvarajuéi
komplekse u kojima su obe komponente inaktivi-sane.'” Inhibicija trombina pod dejstvom ATIII je spora
u odsustvu heparina. Heparin ima katalizator-sku ulogu i ubrzava vezivanja ATIII za trombin.
Ove reakcije su ubrzane i do 2000 puta u prisustvi heparina, pa je to i mehanizam njegovog terapijskog
antikoagulantnog dejstva.”®’ SintetiSe se u endotel-nim ¢elijama pod kontrolom gena na hromozomu.
O znacaju ATIII kao fizioloSkog inhibitora koagulacije govori visoka incidenca venskih tromboza u
pacijenata sa urodenim deficitom ATIIL®" Prevalenca ovog deficita varira medu razli¢itim etnickim
populacijama, ali se smatra da se kre¢e izmedu 1/2000 do 1/5000 u opstoj populaciji, dok se belezi da je
5% svih trombotskih epizoda (prije svega venskih) kod osoba mladih od 40 godina posledica naslednog
deficita ATIIL"” Postoje dva glavna oblika ATIII deficijencije.’® Tip I se odlikuje istovremenim
smanjenjem funkcionalne aktivnosti i proteinskog antigena, dok se tip II odlikuje abnormalnom
strukturom ATIIl pa je funkcionalna aktivnost niza od antigene koncentracije. Otkriveni su brojni
genetski defekti gena za ATIII koji dovode do kvantitativnih i kvalitativnih abnormalnosti. Laboratorijsko
testiranje deficita ATIII zasniva se na hromogenom metodu odredivanja aktivnosti ATIII®® koja je
metoda izbora, dok je ELISA odredivanje antigena ATIII dopunski test."”
Lijecenje akutne tromboze kod bolesnika sa nedostatkom ATIII sprovodi se heparinom u kontinuiranoj
infuziji tako da se aPTT (aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme) odrzava 1.5-2.5 puta duze od
normalnih vrijednosti $to zahtijeva i veCe doze heparina. Ako se ne postigne adekvatno vrijeme aPTT,
naj¢eS¢e zbog niske vrijednosti ATIII potrebno je isti nadoknaditi koncentratom ATIII ili plazme.
Poluzivot ATIII je 48 sati. Tek kada se postigne adekvatna heparinizacija lijeCenje treba nastaviti oralnom
antikoagulantnom terapijom.”) Profila-ktiko lije¢enje treba sprovoditi pre hirurike intervencije i
postoperativno, u toku porodaja i postpar-talno, trecem trimestru trudnoée kod dugotrajne imobilizacije.
Profilaksa se sprovodi antikoagulan-sima i koncentratom ATIII. Dugotrajna antikoagulantna terapija se ne
preporuduje osobama koje nije-su imale epizode tromboembolizma.



DEFICIT PROTEINA C
PC je vitamin K zavistan faktor koji ima ulogu u inhibiciji koagulacije, kao i stimulisanju fibri-nolize."
APC koji nastaje iz PC inhibira FVa i FVIlla i na taj nacin sprijeCava stvaranje FXa i trombina, i
smanjuje stvaranje fibrina."'® SintetiSe se u jetri, Leyding-ovim éelijama testisa i epididimisa a pod
kontrolom je gena na hromozomu 2. Aktivacija PC odvija se u prisustvu Ca jona pod dejstvom trombina
koji odvaja peptid aktivacije i nastaje APC. Da bi se odigrao proces aktivacije potrebno je da se trombin
veze za trombomodulin na povrsini endotelnih ¢elija. Na taj nacin trombin gubi sposobnost djelovanja na
fibrinogen i trombocite a poja¢ava se njegova aktivnost prema ATIII. Medutim, da bi APC djelovao
neophodno je prisustvo PS koji je vezan za endotel i trombocite i tek tada kompleks ATIII/PS vrsi
inaktivaciju FVa i FVIIIa. Kongenitalna deficijencija PC prvi put je opisana 1981. godine,*?, a nakon
toga su opisivani i drugi slu¢ajevrporodi¢nog deficita PC.®) Deficit se nasleduje autozomno dominantno i
klinicki se mani-festuje prije svega venskim trombozama, kao i ve¢ina drugih naslednih trombofilija.
Heterozigotna PC deficijencija se otkriva u oko 5% svih pacijenata sa venskim trombozama/'” dok se
deficit PC nalazi u 1/200 do 1/300 individua u opstoj populaciji/**
Na osnovu imunoloskog i funkcionalnog ispitivanja PC deficijencija se klasifikuje na tip I i II. Tip I je
znacajno Cesc¢i i karakteriSe se snizenom aktivnoscu i antigenom, dok u tipu II postoji normalan ukupni
nivo (ar(lg;gen), ali snizena funkcionalna aktivnost/'* Ukupno 160 mutacija gena za PC je opisano do 1995.
godine.
Rutinsko odredivanje PC podrazumeva hro-mogeni i koagulacioni test, dok je ELISA test dopunski/'”
LijeCenje akutnih tromboza u bolesnika sa deficitom PC i PS sprovodi se heparinom tako da se aPTT
odrzava 1.5-2.5 puta duze od normalne a zatim se nastavlja sa oralnom antikoagulantnom terapijom. Kod
homozigota moze se davati supstitucija koncentratom PC ili plazme. Poluzivot PC je 8 sati. Kod
bolesnika sa PC deficitom kontraindikovano je zapocinjati lijeCenje oralnim antikoagulansima zbog
nastanka nekroze koze. Kod tih bolesnika sa nekrozom treba obustaviti recimo kumarin, primijeniti K
vitamin, koncentrat PC ili plazmu uz heparin.

DEFICIT PROTEINA S

PS je takode vitamin K zavistan faktor koji je kofaktor u inkativaciji FVa i FVIIla pod dejstvom
APC/'” Normalno je oko 60% cirkulisuéeg PS vezan za C4b - vezujuéi protein, i promjene njegovog
nivoa u plazmi, mijenjaju i nivo slobodnog PS. Kako je jedino u slobodnom obliku PS aktivan, na taj
nacin C4b vezujuéi protein na odreden nacin reguli$e i antikoagulantnu aktivnost PC - trombo-modulin -
PS sistema/'”
Kongenitalna PS deficijencija je opisana 1984 godine u vise porodica sa istorijom rekurentnih venskih
tromboza/**? Heterozigotna PS deficijencija se opisuje kao &est uzrok venskih tromboza, i javlja se u oko
5% svih tromboza/'>
Postoje tri oblika deficita PS. U tipu I postoji smanjenje ukupnog PS, Sto rezultuje i smanjenjem
slobodnog PS."> U tipu II totalni PS antigen je nor-
malan, ali su slobodni PS, kao i PS aktivnost sniZzeni. Ovo je verovatno posljedica poremecaja PS ili C4b
vezujuéeg proteina/” U tipu III koji je redi ravnoteza izmedu slobodnog i vezanog PS je poremeéena u
korist vezanog, §to uzrokuje nizak nivo slobodnog PS/” Aktivnost PS se odreduje koagula-cionim testom,
koji moze da da lazno negativan rezultat u slucaju APC rezistencije, dok se ukupni i slobodni PS antigen
odreduju ELISA testom/'"

PROTROMBIN 20210 G>A

Protrombin 20210 G>A gen mutacija uz poviSen nivo protrombina je opisana kao nezavisni
faktor rizika za nastanak venskih tromboza.®” Pojedina¢na mutacija G20210-A mutacija je pronadena u
18% pacijenata sa trombozama i u oko 1% opSte populacije a udruzena je sa poviSenim nivoom
protrombina/*” Novije studije su ukazale na sli¢nu incidencu ovog alela u normalnoj populaciji, mada je
incidenca mutacije kod pacijenata sa trombozama niza (55.5 i 7.1%), i nije potvrdena korelacija sa
povisenim vrednostima protrombina/'®*' Ovakav nalaz je onemoguéio da se nivo protrombina koristi kao
"screening" test za ovu naslednu trombofiliju, tako da je PCR ispitivanje ove genske mutacije jedini nacin

dokazivanja/' """



POLIMORFIZAM GENA ZA TROMBOMODULIN

Trombomodulin (TM) igra ulogu receptora za trombin na endotelnim ¢elijama, i na taj nacin ak-
tivira PC. Analizom 5' regiona gena za TM otkrivene su mutacije udruzene sa rizikom za arterijsku
trombozu/** ali novija ispitivanja ukazuju i na moguénost da su ovi polimorfizmi nezavistan faktor rizika

i venskih tromboza/'”"

DISFIBRINOGENEMIJA

Kongenitalna disfibrinogenemija je opisana u preko 100 slucajeva, a neki autori navode da na ove
poremecaje otpada oko 1 % svih neobjasnjenih venskih tromboza, iako za potpuniju analizu nedostaje
dovoljan broj studija. Poremeéena funkcija fibrino-gena se dijagnostikuje relativno lako na osnovu
trombinskog vremena, pa jednostavna "screening" dijagnostika omogucava lakse testiranje ove u odnosu
na druge trombofilije/!™

DEFICIT FXII
Deficijencija faktora XII je opisana kao faktor rizika za nastanak kako arterijskih, tako i venskih
tromboza,*? ali ovo nije potvrdeno u drugim studijama, tako da uprkos visokoj incidenci ove defi-
cijencije u zdravoj populaciji (1.5-3%),” odredivanje aktivnosti FXII nije uslo u rutinsko ispitivanje
prilikom sumnje na trombofiliju.

HIPERHOHOCISTEINEMIJA

Hiperhomocisteinemija za koju je bilo poznato daje razlog arterijskih tromboza, u visokom pro-
centu je i faktor rizika za venske."*'"”
Pokazano je da povecéani nivo i FVIII i homo-cisteina® mogu da budu udruZeni sa postojanjem venskih
tromboza mada njihov nivo u mnogome zavisi od uticaja faktora sredine.

OSTALI DEFEKTI
Nalaz o udruzenosti deficita odredenih ¢inilaca hemostaze sa venskim trombozama i jasno de-

finisanim trombofilijama, prisutan je i kod sus-pektnih deficita inhibitora tkivnog puta koagulacije
(rre)_(12,17)
Hipo- i displazminogenemija opisani su u literaturi kao veoma rijetki uzroci naslednih trombo-,, (i2,i7)

Pove(Sanje njvoa inhibitora aktivatora plaz-minogena (PAIl) inhibira fibrinolizu Sto moze uzrokovati
trombozu. Dokazano je da mlade osobe sa akutnim infarktom miokarda imaju umanjenu fibri-noliticku
aktivnost zbog pove¢anog nivoa PAI 1 .49

Nasledne trombofilije kao $to su polimorfi-zam metil tetrahidrofolat reduktaze nisu definitivno vezani sa
poremecajima sistema koagulacije ve¢ uti¢u na ostale komponente hemostaze.

KOMBINOVANI DEFEKTI

Mada su kombinovani defekti deficita AT III, PC i PS opisani oni su izuzetno rijetki. Takode opi-
sana je kombinacija defekta Faktora V Leiden u kombinaciji sa nedostatkom ATIII, PC I PS. Opisane su
familijarne trombofilije sa venskim trombozama u kombinaciji FV Leiden sa deficitom ATIII ili PS.<**>



STECENE TROMBOFILIJE

Prikazane su steCene trombofilije, odnosno sekundarna protrombotska stanja.
Po ucestalosti i znacaju od steCenih trombofilija najznacajnije mjesto zauzima ona izazvana lupus
antikoagulansom odnosno, antifosfolipidnim antitijelima.

Antifosfolipidna antitjela|Arteficijelne povrSine
(valvule)

Hiperhomocisteinemija |Oralni kontraceptivni
Paroksizmalna no¢na he

Ateroskleroza moglobinurija
Trombocitopenijska

Imobilizacija tromboti¢na purpura
Mijeloproliferativne

Postoperativna stanja bolesti

Obimne traume Dijabetes

Vaskuliti Hiperlipidemija

Hiperviskoznost Heparin indukovana

Nefrotski sindrom trombocitopenija

Maligna oboljenja Sepsa

Trudnoca i postpartalni |L-asparaginaza

period GM-CSF

Godine Gojaznost

TROMBOFILIJA 1IZAZVANA LUPUS ANTIKOAGULANSOM

U bolesnika sa lupus antikoagulansom (LA) rekurentne tromboze opisuje se u oko 60% slucajeva.
Prvi put je dokazan u sistemskom eritemskom lupusu (35%) po ¢emu je dobio ime. LA je imuno-globulin
klase IgG i IgM uperena protiv protein-fo-sfolipidnog kompleksa koji ¢esto ukljucuje beta 2 glikoprotein i
protrombin.
Antifosfolipidna antitijela, odnosno, LA inhibira fosfolipide u reagensu za odredivanje aPTT zbog Cega je
to vrijeme produzeno. Poznato je da produzeno aPTT prati krvarenje, medutim kod bolesnika sa LA
nastaju tromboze. Mehanizam nastanka tromboza je nepoznat. Prisustvo LA uz postojanje nalaza
tromboze, spontanog pobacaja ili tromboci-topenije predstavlja primarni fosfolipidni sindrom. U 70%
bolesnika sa LA dokazuju se i antikardi-olipinska antitijela ELISA metodom a postoji i lazno pozitivan
test na sifilis (VDRL).
Lijecenje akutne tromboze sprovodi se hepari-nom a zatim oralnim antikoagulansima uz odrzavanje INR
3-3.5. Prevencija se preporucuje kod hi-rurskih intervencija, imobilizacija trudnoce i porodaja. U lecenju
se koriste jo$ aspirin, pronison, imunoglobulini, plazmafereza i imunosupresivi.

RIZIK UZIMANJA ORALNIH KONTRACEPTIVAI TRUDNOCE ZA RAZVOJ STECENE

TROMBOFILIJE
Procenjuje se da je rizik nastanka venskih tromboza kod Zena koje ne uzimaju oralne kontra-ceptive 0.4 -
0.8 na 10 000 stanovnika godi$nje. Incidenca dubokih venskih tromboza (DVT) kod Zena koje koriste
kontraceptive iznosi 3.0 na 10 000 za isti period, dok u osoba sa dokazanom mutacijom FV Leiden
incidenca iznosi 28.5 na 10 000. Prisutne su zna¢ajne varijacije u odnosu na etnicku pripadnost a postoje i
znacajne geografske razlike.
Venski tromboembolizam ukljucuju¢i i fatalnu emboliju pluca je vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u
trudno¢i. Rizik za trombozu postoji najmanje 6 nedelja nakon porodaja. Navode se podaci da se u 60%
slu¢ajeva trudnica koje su razvile, po prvi put, DVT kao razlog nalazi APC rezistencija. Zbog ovih i
ovakvih rizika preporuceni su brojni tromboprofilakticki protokoli u toku trudno¢e kod osoba sa
dokazanom trombofilijom. U prevenciji DVT, neki autori, tokom prvog i tre¢eg tri-mestra preporucuju
heparin sa supstitucijom oralnom antikoagulantnom terapijom u drugom tri-mestru. Drugi primenjuju
heparin u drugom i tre¢em trimestru s.c. na 12 sati i 6 nedelja postpartalno. Danas brojni klinicari
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sugeriraju davanje heparina tokom citave trudnoée sa nastavkom oralne antikoagu-lantne terapije u
trajanju do 2 mjeseca nakon porod-jaja. Zene koje planiraju trudnocu treba da obustave antikoagulantnu
oralnu terapiju i nastave sa heparinom s.c. U ove svrhe koristi se i nefrakcionirani i niskomo-lekularni
heparin. Kod niskomolekularnog heparina nije neophodan strogi monitoring.

DIJAGNOSTIKA TROMBOFILIJA

Za ova stanja ne postoje validni "screening" testovi. Zato je neophodno Koristiti trombofilija
"panel".
Ovo predstavlja skup nacin testiranja i vrlo Cesto je teSko odrediti pacijente koje bi trebalo testirati na
prisustvo trombofilije. Upravo iz tog razloga pokusaji da se pronadu testovi koji bi mogli da predstavljaju
jeftini i Siroko dostupan '"screening za testiranje prisustva trombofilija su predmet intere-sovanja
poslednjih godina.®**® Najveéi napredak u tom smislu napravljen je uvodenjem Acticlot V-out testa,
American diagnostica, 1998, koji moze biti od koristi u dijagnostickom algoritmu za trombofilije (APC
rezistenciju, ali i da ukaze na suspektni deficit PC, PS ili ATIII).
Rutinski testovi:
APC rezistencija (modifikovano aPTT),
hiperhomociteinemija
aktivnost PC
aktivnost PS
ATII aktivnost
Protrombin 20210 mutacija (PCR tehnika)
LA senzitivni (niski fosfolipidi) aPTT
Dodatni testovi (manji prioritet):
TT- trombinsko vrijeme (disfibrinogenemija)
plazminogen aktivnost i antigen
alfa-2 antiplazmin t-PA aktivnost i antigen heparin kofaktor II aktivnost
Potvrdni testovi:
FV Leiden (PCR tehnika)
ATIIL PC, PS antigen (ELISA)
DRVVT, DRVVT uz fosfolipide, heksagonal-na inhibicija fosfolipida, antikardiolipinska antitela (IgG,
IgM) (ELISA).
Eventualni testovi:
polimorfizam metilentetrahidrofolat reduktaze
GPIIb/I1a polimorfizam
lipoprotein (a)
TFPI aktivnost i antigen

BOLESNICI KOJE TREBA TESTIRATI NA TROMBOFILIJU
Testiraju se pacijenti ukoliko je kod njih prisutan jedan ili viSe slede¢ih kriterijuma:
- pozitivna porodi¢na ananmneza
- rekurentne idiopatske tromboze
- tromboze u mladem zivotnom dobu (<40 godina)
- tromboze nakon trivijalnih provokacija
- udruzenost arterijskih i venskih tromboza
- udruzenost tromboze i spontanih pobacaja
- tromboze neobicnih lokalizacija
- kumarinom indukovana nekroza koze
- neonatalna purpura fulminans
Aktivan stav ¢ak podrazumeva ispitivanje na trombofilije svih pacijenta koji razvijaju venske tromboze u
situacijama koje nisu posledica malig-niteta, velikih hirurSkih intervencija, trudnoée i porodaja i/ili
dugotrajne imobilizacije, bez obzira na godine jer se prisustvo jasno definisanih trombofilija otkriva u
skoro 60% svih venskih tromboza.



Pacijente treba testirati na trombofilije, kada prode akutna faza tromboze, kada se isklju¢e ste¢ena stanja
koja mogu da uzrokuju poremecaje (trudnoca, oboljenja jetre i bubrega, kontraceptivne pilule,
zapaljenjski procesi). S obzirom da oralna antikoagulantna terapija utice na PC, testove treba izvoditi
najmanje deset dana nakon isklju¢enja ove terapije. Iako heparin takode utice na kaogulacione testove za
trombofilije, smatra se daje, ukoliko je to neophodno, moguce ispitivati pacijente, pre svega ukoliko su na
terapiji niskomolekulskim heparinom.

Ispitivanje pacijenata na trombofilije treba da se vrsi u specijalizovanim laboratorijama, pod nad-
zorom obucenih lekara, jer selekcija pacijenata, izvodenje i interpretacija testova zahtijevaju visoku
obucenost i iskustvo. Ukoliko se utvrdi abnormalnost testove treba ponoviti, da bi se potvrdila dijagnoza,
a kod naslednih trombofilija treba sprovesti porodi¢no ispitivanje.

TRETMAN AKUTNIH VENSKIH TROMBOZA

Tretman akutnih venskih tromboza u bolesnika sa naslednom trombofilijom slican je tretmanu pacijenata
sa stecenim defektima. Heparin se ordinira u infuziji sa 1300 U na sat nakon bolusa od 5000 U sa
odrzavanjem indeksa aPTT 1.5-2.5. Heparin se daje najmanje 5 dana ili do INR (Internacionalni indeks -
odnos protrombinskog vremena bolesnika prema kontroli) ne bude < 2.0. Terapijski indeks INR treba da
se odrzava izmedu 2.0 - 3.0. LeCenje se nastavlja kumarinom vodeci racuna o riziku nastanka nekroze
koze kod deficita PC i PS te se nastavak leCenja oralnim antikoagulansima - kumarinom zapocinje
dozama manjim od 10 mg dnevno.

Bolesnici sa naslednom trombofilijom i prvom epizodom venske tromboze treba da budu na antikoa-
gulantnoj terapiji 6 mjeseci sa odrzavanjem INR 2.0-3.0. Kod bolesnika koji nemaju trombofiliju antiko-
agulantni tretman od 6 mjeseci pokazao se superiornijim nego 6 nedelja. Obzirom na ¢injenicu da trom-
bofilija predstavlja permanentni rizik tretmana u trajanju od 6 mjeseci je optimalno vrijeme u ovih bole-
snika.* Asimptomatski ¢lanovi porodice, zahtjevaju praéenje i profilaksu u visoko riziénim situacijama
(hirurska intervencija, trudnoc¢a, dugotrajna mobi zacija), uz izbegavanje drugih faktora rizika tromboze
(oralni kontraceptivi).

Umjesto zakljucka a u svjetlu svih napriji navedenih ¢injenica neophodno je istaci da se dan trombofilije
namecéu kao veoma znacajan problem medicinskoj praksi i po ucestalosti u nastanku pri svega, venskih
tromboza i po ozbiljnosti  stanja posledica koje one izazivaju. Prepoznavanje i pr vencija epizoda
tromboza sa pretpostavljeno trombofilijom moZe znacajno da utice na incidenc morbiditeta i da smanji
broj fatalnih ishoda. Kl nicka naslucivanja i izbor pacijenata za testiranje r trombofiliju zahtijeva veoma
sloZene, savremer i izuzetno skupe dijagnosticke procedure zbc Cega je taj postupak delikatan i mora
biti veorr racionalan.

Na kraju iz svega proizilazi da visokospec jalizovana zdravstvena institucija tipa klinicko centra treba i
mora da raspolaze opremom i timoi stru¢njaka, gdje hematolozi- eksperti za hemostaz imaju odlucujuci
uticaj, za otkrivanje i prevenciju pre rombotickih stanja i odgovarajuéi tretman tromboz; Koliko se svijet
danas ozbiljno odnosi prema ovor problemu govori brojnost organizovanih centara z trombozu i
hemostazu, cemu treba biti napredan.
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