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Med prirojeno trombofilijo, stanje, ki povecuje nagnjenje k venski trombozi, uvr§¢amo pomanj-
kanja antitrombina III, beljakovin C in S ter neodzivnosti na aktivirano beljakovino C. Stevilna
vprasanja o vplivu prirojene trombofilije na druZzinsko pojavljanje venske tromboze $e niso
odgovorjena. Znano je, da prisotnost prirojene trombofilije sama po sebi ne vodi nujno do
venske tromboze, pogosto so za njen nastanek potrebni dodatni sproZilni dejavniki. V razi-
skavi smo ugotavljali prisotnost prirojene trombofilije in venske tromboze v druZinah
bolnikov, ki so Ze utrpeli vensko trombozo in imajo prirojeno trombofilijo. Iskali smo more-
bitne razlike v biologkih lastnostih in vrednostih hemostatskih in hematologkih testov med
osebami s prirojeno trombofilijo, ki so doZivele vensko trombozo in asimptomatskimi nosil-
ci trombofilije. Proucevali smo tudi pogostost izpostavljenosti sproZilnim dejavnikom, ki so
povezani z nastankom venske tromboze.

V raziskavo smo vkljucili 14 bolnikov s prebolelo vensko trombozo (8 Zensk, 6 mogkih,
starih od 25 do 50, popre¢no 41 let), pri katerih smo v obdobju po preboleli akutni venski
trombozi ugotovili prirojeno trombofilijo. K raziskavi smo pritegnili 34 bliZnjih bolnikovih
sorodnikov (15 Zensk, 19 moskih, starih od 11 do 80 let, poprecno 44 let). Pri vseh preisko-
vancih smo merili aktivnost antitrombina III, beljakovin Cin S ter neodzivnost na aktivirano
beljakovino C. Merili smo tudi aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, trombinski ¢as, fibri-
nogen, protrombinski ¢as, lupusne antikoagulante, D-dimere ter osnovne hematoloske
parametre. Ovrednotili smo pogostost bolnikove izpostavljenosti dejavnikom tveganja za nasta-
nek venske tromboze, med katere smo uvrstili imobilizacijo uda, mirovanje dlje kot tri dni,
nedavno operacijo, oralno kontracepcijo, nose¢nost in porod.

Pri 11 od 14 bolnikov z vensko trombozo (79 %) smo ugotovili neodzivnost na aktivirano
beljakovino C, pri 3 od 14 (21 %) pa pomanjkanje antitrombina III. Med pregledanimi sorod-
niki bolnikov z neodzivnostjo na aktivirano beljakovino C smo pri 12 od 23 (52 %) odkrili isto
pomanjkanje. Tudi pri 3 od 11 (27 %) pregledanih sorodnikov bolnikov s pomanjkanjem anti-
trombina IIT smo ugotovili isto obliko prirojene trombofilije. Med sorodniki bolnikov
z neodzivnostjo na aktivirano beljakovino C ni nihce utrpel venske tromboze, 1 sorodnik
s pomanjkanjem antitrombina III je imel vensko trombozo. Pri 2 sorodnikih, ki sta doZivela
vensko trombozo nismo odkrili prirojene trombofilije. Med sorodniki so le 3 preboleli ven-
sko trombozo.
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Med bolniki z vensko trombozo in asimptomatskimi nosilci prirojene trombofilije nismo
odkrili razlik v biologkih lastnostih in ne v merjenih hemostatskih in hematoloskih parame-
trih. Bolniki s prirojeno trombofilijo, ki so Ze doZiveli vensko trombozo, so bili 3-krat pogosteje
izpostavljeni sproZilnim dejavnikom kot asimptomatski nosilci prirojene trombofilije.

Na osnovi rezultatov nase raziskave zaklju¢ujemo, da je neodzivnost na aktivirano belja-
kovino C najpogostejSa oblika prirojene trombofilije pri bolnikih z vensko trombozo.
Odkrijemo jo tudi pri dobri polovici bliznjih sorodnikov. Prirojena trombofilija sama po sebi
ni nujno povezana z razvojem venske tromboze, za njen nastanek so pomembni dodatni spro-
Zilni dejavniki.

ABSTRACT

KEY WORDS: thrombophlebitis, thrombaphilia — diagnosis — genetics, blood koagulation tests.

Inherited trombophilia, state that predisposes individuals to venous thrombosis may be due
to deficiency of antithrombin III, deficiency of protein C or protein S, or resistance to acti-
vated protein C. The impact of hereditary trombophilia in familial venous thrombosis is not
completely understood. It is known that hereditary trombophilia by itself does not neces-
sarily lead to development of venous thrombosis and that additional risk factors have to be
present. In the present study hereditary thrombophilia was investigated in the families of
patients with venous thrombosis and hereditary thrombophilia. Differences in biological fac-
tors and differences in levels of hemostatic and hematological parameters between subjects
with hereditary thrombophilia and venous thrombosis and assimptomatic carriers were stud-
ied. Presence of the risk factor predisposing to venous thrombosis was also studied.

14 patients who had been diagnosed with venous thrombosis and inherited thrombophilia
(8 females and 6 males, 25-50 years old, with a mean age of 41 years), and 34 close relatives
of these patients (15 females and 19 males, 11-80 years old, with a mean age of 44 years),
were included. In all subjects we measured the activity of antithrombin III, proteins C and S,
and resistance to activated protein C, as well as activated partial thromboplastin time, throm-
bin time, prothrombin time, fibrinogen, lupus anticoagulants, D-dimers, and complete
blood cell count. Factors predisposing to venous thrombosis such as immobilisation of a limb,
bed rest longer than three days, recent surgery, oral contraception, pregnancy and delivery
were also assessed.

In 11 patients (79%) we detected resistance to activated protein C, and in the remaining
3 patients (21%) deficiency of antithrombin III was observed. Among the relatives of
patients with resistance to activated protein C we found the same deficiency in 12 out of 23 sub-
jects (52%). Three out of 11 (27%) relatives of patients with deficiency of antithrombin IIT
had the same deficiency. Among relatives with resistance to activated protein C no one suf-
fered venous thrombosis, while among relatives with antithrombin III deficiency one had
venous thrombosis. In two relatives with venous thrombosis no hereditary thrombophilia
could be detected. Among the relatives only three subjects suffered venous thrombosis in
the past.

There were no significant differences in hemostatic and hematologic parameters among
patients with venous thrombosis and asymptomatic subjects with inherited trombophilia.
Subjects with inherited thrombophilia who had suffered venous thrombosis had been
exposed to risk factors for thrombosis 3-times more often than subjects with inherited trom-
bophilia who had remained symptom-free.

Results of this study show that resistance to activated protein C is the most common form
of inherited thrombophilia. This defect was found in about one half of close relatives of patients
with venous thrombosis and resistance to activated protein C. It was concluded that inher-
ited thrombophilia does not necessary lead to symptomatic venoue thrombosis unless other
risk factors are present.
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Trombofilija je prirojena ali pridobljena
nagnjenost k trombozi, ki je posledica pomanj-
kanja posameznih beljakovin koagulacijskega
ali fibrinoliti¢nega sistema. Prvi opis bolnika,
pri katerem se je razvila venska tromboza
(VT) zaradi prirojenega pomanjkanja anti-
trombina IIT (AT III), sega v leto 1965, ko je
Egeberg opisal norvesko druzino s pomanj-
kanjem AT III (1). Klini¢no pomembne oblike
prirojene trombofilije so: pomanjkanje AT III,
beljakovine C, beljakovine S in neodzivnost
faktorja V na aktivirano beljakovino C, ki jo
oznacujemo tudi kot APC-R (activated
protein C resistance). Skupna prevalenca
pomanjkanja AT III, beljakovin C in S med
bolniki z VT je 5-10 %. Pri bolnikih z druzin-
skim pojavljanjem VT se povzpne na okoli
15% (2, 3). APC-R, ki ga je odkril Dahlback
s sodelavci leta 1993, je med bolniki z VT
5-10-krat pogostejsa kot vse do sedaj znane
oblike trombofilije skupaj. Opisujejo jo pri
okoli 20% zaporednih bolnikov z VT. Med
dokazane vzroke spada tudi disfibrinogene-
mija in homocisteinemija. Te prirojene
napake so zelo redke in lahko pojasnijo le
posamezne primere bolnikov z VT. Druge
prirojene nepravilnosti, ki jih odkrijemo
z laboratorijskimi testi, vendar njihova nepo-
sredna vzro¢nost za nastanek VT $e ni
dorecena, so: pomanjkanje plazminogena,
pomanjkanje heparinskega kofaktorja I, zvi-
Sanje koncentracije s histidinom bogatega
glikoproteina in zmanj$ana aktivnost tkivne-
ga plazminogenskega aktivatorja (t-PA) zaradi
zviSane ravni zaviralca t-PA, ali zniZane rav-
ni aktivatorja t-PA. Prav pred kratkim je bil
odkrit nov moZen vzrok prirojene trombofi-
lije. Gre za mutacijo gena za protrombin, pri
kateri se gvanin na mestu 20210 zamenja
z adeninom. Posledica je zvecana aktivnost
protrombina, vendar $e ni jasno ali so za to
potrebni $e dodatni dejavniki (4).

Klini¢na opazanja, ki nas opozorijo na
moznost trombofilije, so: idiopatska VT, ki
nastopi brez vidnega sprozilnega dejavnika,
VT pred 50. letom starosti, ponavljajoca se VT,
VT na neobic¢ajnih mestih, kot so vene zgor-
njega uda, osrednjega Zivénega sistema,
ledvic, Crevesja, jeter ter vena porte, in pojav-
ljanje tromboze pri ve¢ druZinskih ¢lanih.

Druzinsko pojavljanje VT so delno poja-
snile nedavno odkrite genske napake, ki
so odgovorne za prirojeno trombofilijo.
Dedovanje je avtosomno dominantno, zato
pricakujemo, da bo v druZini imelo trombo-
filijo priblizno polovica oZjih sorodnikov (5).
Pomanjkanje AT III, beljakovin C in S ter
APC-R srecujemo tudi pri osebah, ki niso
prebolele VT. Pomen trombofilije pri asimp-
tomatskih bolnikih ni v celoti raziskan.

Doslej spoznane genske napake pojasni-
jo vzrok za nastanek VT pri polovici bolnikov.
Prirojena trombofilija se klini¢no najpogoste-
je izrazi kot VT in/ali plju¢na embolija.
Priblizno 50 % vseh bolnikov s prirojeno trom-
bofilijo utrpi VT brez ocitnega sproZilnega
dejavnika (6). Sem spadajo tudi bolniki s tako
imenovano fulminantno trombofilijo, ki brez
ustreznega zdravljenja neprestano doZivljajo
VT. Vendar pa v vefini primerov velja, da
nastopa VT obcasno z dalj§imi vmesnimi
asimptomatskimi obdobji. Pogosto je potreben
tudi dodatni sprozilni dejavnik. Ta je lahko
mirovanje, dalj$e od treh dni, ortopedske in
druge operacije, poskodbe, imobilizacija,
pareza ali paraliza uda, uporaba oralne kon-
tracepcije, nosecnost ali porod (7).

POMEN AT Ill, BELJAKOVIN C
IN S ZA URAVNAVANIE
AKTIVACIJE TROMBINA

Klju¢ni dogodek pri strjevanju krvi je pretvor-
ba fibrinogena v fibrin, ki zagotavlja nastanek
krvnega strdka na mestu Zilne poskodbe. Pri
tem ima klju¢no vlogo trombin, ki nastaja po
dveh poteh. Intrinzi¢na pot se zacne z akti-
vacijo faktorja XII. Za aktivacijo ekstrinzi¢ne
poti je potreben tkivni faktor, ki se sprosti iz
poskodovanega tkiva. Delovanje trombina
mora ostati omejeno na podrodje poskodova-
ne Zilne stene, sicer povzro¢i nepotrebno
nastajanje fibrina in s tem trombozo.

V fizioloskih pogojih skrbita za to, da
ostane delovanje trombina omejeno na mesto
Zilne poskodbe, dva razli¢na sistema zaviral-
cev. Prvi vkljucuje AT III in heparinski
kofaktor II. Oba zaviralca neposredno zavre-
ta delovanje trombina tako, da se nanj veZeta.
AT III zavira tudi aktivna faktorja X in XI in
upocasnjuje nastanek trombina iz protrombi-
na. Aktivnost obeh zaviralcev pospesi heparin
in heparinu podobne snovi (8) (slika 1).
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FXI ——> FXla
/—\ kompleks
FIX FIXa F Xa — antitrombin Ill
+
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/\ zavira strjevanje
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W—Y vt anfirombin I /
+ heparin
zavira strievanje
protrombin  trombin
trombin-
fibrin antitrombin Ill
o komplek:
pospesuje strjevanje fibrinagen ompleks

Slika 1. Regulacija akfivacije frombina z antitrombinom Ill (7).

Drugi zaviralni sistem, ki ga sestavljajo
beljakovina C, beljakovina S in trombomodu-
lin, deluje tako, da trombin sam v povratni
zvezi uravnava svoje nastajanje. Nastali trom-
bin se namrec¢ veZe na trombomodulin,

beljakovino v Zilni steni. Ta kompleks aktivi-
ra beljakovina C. Aktivirana beljakovina C
v prisotnosti beljakovine S deloma proteoli-
zira faktorja VIL in V, ju inaktivira in prepreci
nastajanje trombina (8) (slika 2).
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FVIIli, FVi — inhibirana oblika faktorjev VIl in V

Slika 2. Regulacija aktivaciie trombina z beljakovinama Cin S (7).
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PRIROJENA TROMBOFILIJA

Pomanjkanje antitrombina Il

AT IIT je najmoc¢nejsi naravni zaviralec strje-
vanja krvi. Nastaja v jetrih. S stabilno vezjo
se veze na aktivne faktorje strjevanja II, IX,
X, XTI, XII in kalikrein. Z njimi tvori komplek-
se, ki preprecujejo encimsko aktivnost
posameznih faktorjev strjevanja. Reakcija
poteka relativno pocasi, vezava heparina ozi-
roma heparinu podobnih snovi na AT III pa
jo pospesi za najmanj 1000-krat (9).

Pomanjkanje AT III je prvi opisal Egeberg
leta 1965. Prirojeno pomanjkanje AT III je
heterogena bolezen. Na podlagi laboratorij-
skih testov lo¢imo dve obliki. Pri pomanjkanju
tipa 1 gre za zmanjSanje antigena in aktivno-
sti AT III, pri tipu 2 je antigen normalen,
aktivnost pa je zmanjSana (7).

Doslej je znanih Ze 39 razliénih mutacij
in devet popolnih ali delnih delecij gena za
AT III. Pomanjkanje AT III se deduje avto-
somno dominantno. Homozigotnost za
pomanjkanje AT III je nezdruzljiva z Zivlje-
njem; vse osebe s pomanjkanjem AT III so
heterozigoti. Klini¢no se pomanjkanje AT
IIT kaze kot VT, ki se razvije v mladih letih,
pogosto Ze med odrascanjem. Petinpetdeset
odstotkov bolnikov doZivi VT najmanj enkrat,
idiopatska VT se pojavi v 36 %. Med sprozil-
nimi dejavniki za nastop VT sta najpogostej$a
nosecnost in porod (28 %), v 13% pa se VT
razvije po operaciji. Najpogosteje pride do VT
spodnjih okon¢in, lahko pa tudi do trombo-
ze ¢revesnih ven ali VT zgornjih udov. Zveza
z arterijsko trombozo ni bila ugotovljena (9).
Razsirjenost pomanjkanja AT III v zdravi
populaciji znasa 0,02 %, med zaporednimi bol-
niki s prvi¢ prebolelo VT pa 1% (7).

Pomanjkanje beljakovine €

Beljakovina C je od vitamina K odvisna pla-
zemska beljakovina, ki nastaja v jetrih in je
strukturno zelo podobna faktorjem strjeva-
nja VII, IX, X in protrombinu. Za razliko od
navedenih faktorjev strjevanja beljakovina C
zavira strjevanje in pospesuje fibrinolizo.
Deluje tako, da preko negativne povratne
zanke zavre uinek aktiviranih faktorjev str-
jevanja V in VIII, pri ¢emer se nastajanje
trombina pomembno upocasni.

Za svojo ucinkovitost potrebuje beljako-
vina C kofaktor trombomodulin, beljakovino,
ki je vezana na Zilni endotelij (9).

Poleg protistrjevalnega ima beljakovi-
na C tudi fibrinoliti¢ni ucinek, saj zavira
delovanje zaviralca t-PA (10). Zaviralni meha-
nizem je verjetno tvorba stabilnega kompleksa
med aktivirano beljakovino C in zaviralcem
t-PA. Hkrati beljakovina C tudi aktivira t-PA.
Delovanje beljakovine C uravnava specifi¢ni
zaviralec. Zaviranje pospesSuje heparin
v koncentracijah, ki mo¢no presegajo tera-
pevtske (9).

Pomanjkanje beljakovine C je prvi opisal
Griffin leta 1981. Pomanjkanje beljakovine C
je heterogena bolezen (11, 12). Delitev teme-
Jji na rezultatih imunoloskih in funkcijskih
testov. Pri tipu I gre za hkratno zmanj$anje
antigena in aktivnosti beljakovine C, pri tipu
II pa je prisotna normalna koli¢ina beljako-
vine C, vendar je molekulska struktura
spremenjena, kar zmanjsa aktivnost.

Leta 1995 je Subcommittee on Plasma
Coagulation Inhibitors of the SSC ISTH obja-
vil podatke o 160 razli¢nih mutacijah gena za
beljakovino C (PROC gen). Posledica vsake od
teh mutacij je ali tip I ali tip II pomanjkanja
beljakovine C, pri ¢emer je bilo kar 60 %
mutacij, ki so povzrocile tip I pomanjkanja,
tockovnih. Te privedejo do zamenjave amino-
kisline na dolo¢enem mestu, kar povzroci
pospeseno razgradnjo beljakovine C (7).

Pomanjkanje beljakovine C se deduje
avtosomno dominantno. Homozigotnost je
povezana s tezko klini¢no sliko, ki se pokaze
kmalu po rojstvu kot purpura fulminans
novorojenckov. Pri heterozigotnih bolnikih
se pomanjkanje beljakovine C najveckrat
kaze kot VT. Znacilna, vendar zelo redka, je
tudi s kumarini povzrocena koZna nekroza.
Ob pomanjkanju beljakovine C se lahko raz-
vije tudi povrhnji tromboflebitis. Simptomi
se pokazejo v mladosti, v popredju pri
27 letih (13).

Posamezniki s pomanjkanjem beljakovi-
ne Cimajo 8-10-krat vecje tveganje za pojav
VT. Do 40. leta priblizno polovica bolnikov
s pomanjkanjem beljakovine C vsaj enkrat
preboli VT.

V zdravi populaciji je razsirjenost pomanj-
kanja beljakovine C 0,2-0,4 %, med bolniki,
ki so enkrat preboleli VT, pa 3% (7).
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Pomanjkanje beljakovine $

Beljakovina S je od vitamina K odvisen gliko-
protein, ki se sintetizira pretezno v jetrih, pa
tudi v endotelijskih celicah, megakariocitih in
Leydigovih celicah testisov (7). Beljakovi-
na S je potrebna za vezavo aktivirane
beljakovine C na trombocite, kar omogoca raz-
gradnjo aktiviranega faktorja V. Deluje torej
kot kofaktor za beljakovino C (14). Ceprav so
do nedavnega domnevali, da je protistrjeval-
ni u¢inek beljakovine S zgolj posledica vpliva
na beljakovino C, so pred kratkim ugotovili,
da lahko beljakovina S zavira delovanje
kompleksov IXa-VIIIa in Xa—Va tudi brez pri-
sotnosti beljakovine C (15-17).

Beljakovina S ni serinska proteinaza; je
torej izjema med faktorji strjevanja, ki so
odvisni od vitamina K. Dolocitev zaporedja
aminokislin je pokazala, da ta beljakovina
nima aktivnega centra (18).

V plazmi se beljakovina S nahaja v dveh
oblikah: 35-40 % je proste, 60—-65 % beljako-
vine S pa je vezane na t.i. C4b-vezavno
beljakovino, ki spada med zaviralce komple-
mentnega sistema (9).

Znana sta dva visoko homologna gena, ki
kodirata beljakovino S. Aktivna oblika gena
je PROS oz. PSa. (19). PSB-gen je psevdogen,
ki vsebuje Stevilne aberacije.

Pomanjkanje beljakovine S so prvi opisa-
li Comp, Esmon in Schwartz s sodelavci
leta 1984. Delitev pomanjkanja beljakovine S
$e ni dokon¢no dolocena. Tip I predstavlja
zmanjSanje antigena ter aktivnosti beljakovi-
ne S. Tip II, ki ga Comp (20) oznacuje kot
tip IIb, pomeni prisotnost neucinkovite mole-
kule beljakovine S. Pri tem je kolic¢ina celotne
in proste beljakovine S normalna, aktivnost
pa je zmanjSana. Pri tipu III (oz. tip IIa po
Compu) je koli¢ina celotne beljakovine S
normalna; zmanjsana je koli¢ina proste belja-
kovine S ter njena aktivnost (7).

Klini¢no se pomanjkanje beljakovine S
kaZe kot VT. Tveganje za pojav VT pri pomanj-
kanju beljakovine S je tezko oceniti, saj je
raz$irjenost te dedne napake v splo$ni popu-
laciji $e neznana (21). Za sicer redke znane
primere homozigotov pa velja, da je tveganje
enako kot pri homozigotih za pomanjkanje
beljakovine C. Pogostost VT je priblizno
2-krat vedja pri moskih s pomanjkanjem
beljakovine S kot pri Zenskah (9).
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Deduje se avtosomno dominantno. Simp-
tomi se pokaZejo v mladosti, v poprecju pri
27 letih (13). Ob pomanjkanju beljakovine S
je kot redkost opisana tudi arterijska trombo-
za (22).

Neodzivnost na aktivirano
beljakovino €

Najpogostej$a doslej znana oblika dedne
trombofilije je neodzivnost faktorja V na
aktivirano beljakovino C = APC-R. Sposobnost
faktorja V za aktivacijo trombina s tem ni okr-
njena. Tako se nagnjenost k strjevanju krvi,
s tem pa tudi k nastanku VT, poveca.

Leta 1994 je bila odkrita to¢kovna muta-
cija gena za faktor V, katere posledica je
zamenjava arginina z glicinom na mestu
506 v molekuli faktorja V. Na tem mestu belja-
kovina C cepi faktor V in ga s tem inaktivira.
Sprememba v aminokislinskem zaporedju
prepreci razcep in s tem zakasni inaktivacijo,
kar opisujemo kot neodzivnost na aktivirano
beljakovino C (7).

Zaenkrat je to edina znana mutacija, ki
povzro¢a APC-R. Zaradi mutacije spremenje-
ni faktor Vimenujemo tudi faktor V Leiden
po nizozemskem mestu, v katerem si je razi-
skovalna skupina pridobila prvenstvo pri
odkritju mutacije (23).

Razsirjenost APC-R pri zdravih znasa
3-5% in je torej za red velikosti vecja kot pri
ostalih oblikah trombofilije. Zanimiva so
porodila o razli¢ni zemljepisni razsirjenosti
APC-R. Na severu Evrope najdemo APC-R pri
6% zdrave populacije, na Japonskem in pri
drugih vzhodnih ljudstvih ga prakti¢no
ni (24). APC-R je bil odkrit pri 20 % bolnikov
z VT in 40-60 % bolnikov z dedno trombofi-
lijo (25). V nasi prej$nji raziskavi smo odkrili
prisotnost APC-R pri 14 % zaporednih bolni-
kov z VT in pri 3 % zdravih (26).

Klinicno se APC-R najpogosteje izrazi
kot VT ali plju¢na embolija, redko pa kot povr-
$inski tromboflebitis (27). Tveganje za pojav
VT je pri heterozigotih 7-krat, pri homozigo-
tih 100-krat vecje (28). Penetranca klini¢nih
znakov se pri posameznikih moc¢no razliku-
je. Nekateri nikoli ne zbolijo, pri drugih pa si
sledijo $tevilne ponovitve VT. Tveganje je vec-
je, e so hkrati prisotni drugi prirojeni ali
pridobljeni sproZilni dejavniki za VT. Tvega-
nje za pojav VT naradca s starostjo (29).
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ARTERIJSKA TROMBOZA

Bolniki s prirojeno trombofilijo redko zboli-
jo za arterijsko trombozo. Obicajno se pojavi
po 50. letu starosti pri bolnikih, ki imajo
tudi druge dejavnike tveganja za nastanek
arterijske tromboze (30). Simioni s sodelav-
cije ugotovil, da je pogostost VT pri bolnikih
s pomanjkanjem beljakovin C, S in AT III
24-krat vi§ja kot pogostost arterijske trombo-
ze (31).

PRIDOBLJENE OBLIKE
TROMBOFILIJE

Venska tromboza spremlja Stevilne he-
matoloske bolezni, paroksizmalno noc¢no
hemoglobinourijo, mieloproliferativne bolez-
ni in antifosfolipidni sindrom. Ze ve¢ kot
stoletje je znana tudi povezava med strjeva-
njem krvi in rakom. Posebno rak trebu$ne
slinavke, jaj¢nikov, plju¢ in mucinozni tumor-
ji prebavil lahko izzovejo VT, pa tudi redkejse
oblike, kot so migrantni povrhnji trombofle-
bitis, nebakterijski tromboti¢ni endokarditis
ter VT na neobicajnih mestih (mezenterij,
spodnja votla vena, ledvi¢ne vene, jetrna
vena) (32).

OBRAVNAVA BOLNIKOV
S SUMOM NA PRIROJENO
TROMBOFILUJO

Bolnikom z VT, pri katerih obstaja klini¢ni
sum za prirojeno trombofilijo, opravimo
laboratorijske preiskave za pomanjkanje AT
II1, beljakovin C, S in APC-R. Pomembno je,
da preiskav ne delamo v obdobju nenadne-
ga izbruha bolezni. Ce je mozno, jih opravimo
tedaj, ko bolnik ne dobiva ve¢ zdravil proti str-
jevanju. Vedno ko pri bolniku potrdimo
trombofilijo, preiskavo ponovimo. Ce tudi
ponovna preiskava potrdi prirojeno trombofi-
lijo, raz$irimo testiranje na ozje sorodnike (5).
Zdravljenje VT se pri bolnikih s trombo-
filijo ne razlikuje od zdravljenja ostalih
bolnikov z VT, razen v tem, da tudi bolnikom
ob nastopu prve VT, ki jo opredelimo za
sekundarno, predpisemo zdravila proti strje-
vanju krvi za 6 mesecev (33).
Preprecevanje VT pri osebah s prirojeno
trombofilijo, $e posebej pri Zenskah v rodnem

obdobju, je podvrZeno stroZjim principom
Lot pri ostali populaciji. Tako predpisujemo far-
makolosko zascito tudi Zenskam po porodu, pa
tudi osebam, ki bi jim sicer predpisali le fizi-
kalne ukrepe, na primer po manjsih operacijah.
Nedorecena je zascita pred VT pri asimptomat-
skih nosilkah prirojene trombofilije med
nosecnostjo. Se posebej to velja za nosilke
pomanjkanja AT III. Do uporabe oralne kon-
tracepcije in nadomestnega hormonskega
zdravljenja v menopavzi smo pri asimpto-
matskih nosilkah trombofilije zadrZani, dokler
ne bodo znani rezultati ustreznih raziskav (29).

Glede na dejstvo, da kaZe pojavljanje VT
kakor tudi prirojene trombofilije zemljepisno
odvisnost, je treba upostevati priporocila,
da se opravijo raziskave za razlicne popula-
cije lo¢eno.

NAMEN NALOGE

Stevilna vpradanja o vplivu prirojene trom-
bofilije na druZinsko pojavljanje VT so Se
neodgovorjena. Prirojena trombofilija se
deduje avtosomno dominantno, zato smo
predpostavili, da bomo odkrili isto napako pri
polovici oZjih sorodnikov. Ker tveganje za
pojav VT narasca s starostjo, smo predposta-
vili, da bodo bolniki z VT starejsi kot njihovi
sorodniki. Predpostavili smo tudi, da bodo
bolniki z VT v vedji meri izpostavljeni spro-
Zilnim dejavnikom za nastanek VT. Dejavniki,
ki vplivajo na nastanek VT pri nosilcih priro-
jene trombofilije, niso v celoti prepoznani.

Z nalogo smo Zeleli odgovoriti na nasled-
nja vprasanja:

1. Kaksna je pogostost prirojene trombofili-
je in VT pri sorodnikih?

2. Ali se bolniki z VT po svojih biologkih last-
nostih in vrednostih hematoloskih in
hemostatskih testov lo¢ijo od sorodnikov
brez VI?

3. Ali se bolniki z VT lo¢ijo od sorodnikov
brez VT po izpostavljenosti sproZilnim
dejavnikom za nastanek VT?

PREISKOVANCI IN METODE

Preiskovanci

Raziskava je potekala od 11.4.1997 do vkljuc-
no 8.9.1997 na Klini¢nem oddelku za Zilne
bolezni Klini¢nega centra v Ljubljani. Preisko-
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vance smo izbrali med zaporednimi bolniki
z VT in predhodno ugotovljeno trombofilijo.
Kriterij za vkljucitev bolnikov je bila predhod-
no odkrita in ponovno potrjena prirojena
trombofilija, prebolela VT s plju¢no emboli-
jo ali brez nje in starost pod 50 let.

IzKljucili smo vse bolnike s pridobljeno
trombofilijo.

Izbrane bolnike smo povabili k raziskavi
z osebnim ali telefonskim razgovorom oziro-
ma s pisnim vabilom. Prosili smo jih, da
k sodelovanju pritegnejo starse, sorojence in
otroke, starejSe od 10 let. Na vabilo se je
odzvalo 14 od 32 bolnikov. Vzrok za nesode-
lovanje je bilo v Sestih primerih odklonilno
stalisCe. Trije bolniki so se v tem Casu prese-
lili neznano kam, trije so bili begunci, ki so se
vrnili v domovino, eni bolnici pa za sodelovanje
ni uspelo pridobiti druZine. Pet bolnikov, ki
nimajo telefona, se ni odzvalo na pisna vabila.

Bolniki

V raziskavo smo vkljucili 14 bolnikov, 8 Zensk
in 6 moskih, starih od 25 do 50, poprecno
41 let. VT so preboleli od 6 mesecev do 5 let,
poprecno 2 leti pred vkljuditvijo v raziskavo.
Diagnoza VT je bila v vseh primerih objek-
tivno potrjena z eno izmed naslednjih metod:
ultrazvocna preiskava, impedancna pletizmo-
grafija ali rentgenska venografija.

Ocenili smo, da je bila tromboza pri
Sestih bolnikih primarna. Osem jih je prebo-
lelo sekundarno trombozo. Opredelitev
sekundarne VT in sprozilnih dejavnikov, ki so
privedli do VT, prikazuje tabela 1.

Sest bolnikov je v &asu raziskave jemalo
varfarin kot zascito proti strjevanju krvi;
zdravil nismo odtegovali. Drugih zdravil, ki
bi lahko vplivala na rezultate meritev, ni
jemal nihce.

Tabela 1. SproZilni dejavniki sekundarne venske tromboze (V7).

Stevilo bolnikov s sekundarno VT (N = 8)
ienske (N=7) moski (N=1)

Sprozilni dejavnik

imobilizacija uda 1 0
mirovanje vet kot 3 dni 1 0
operacija 0 1
oralna kontracepcija 1 0
nosecnost 2 0
porod 2 0
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Ena bolnica je bila v ¢asu raziskave nose-
¢a v prvem tromesecju. Dve bolnici imata dva
in dve enega otroka. Dve bolnici sta v prete-
klosti spontano splavili, ena od njiju dvakrat.

Sorodniki

K raziskavi so bolniki pritegnili od 1 do 6,
skupaj 34 druZinskih ¢lanov, 15 Zensk in
19 moskih, starih od 11 do 80, poprecno
44 let. Od tega je bilo 15 starsev, 7 sorojencev
in 12 otrok. Trije izmed njih so v preteklosti
preboleli VT, eden pred 6 leti v starosti 58 let,
drugi pred 18 leti pri 60. letih. Tretji je VT pre-
bolel dvakrat, 3 in 4 leta pred raziskavo,
prvi¢ v starosti 27 let. Pri nobenem nismo pri
pojavu prve VT zasledili sproZilnega dejavni-
ka. En sorodnik je v ¢asu raziskave jemal
varfarin zaradi atrijske fibrilacije, eden pa
zaradi prebolele VT. Ena sorodnica je v ¢asu
raziskave uporabljala oralno kontracepcijo.
Rodilo je 10 sorodnic. Ena je rodila enkrat in
kasneje trikrat splavila. Pet jih je rodilo dva-
krat, tri od njih so enkrat spontano splavile.
Tri so rodile trikrat in ena Stirikrat.

Triindvajset sorodnikov od skupno 57 (40 %)
se raziskave iz razli¢nih razlogov ni udelezilo. Tri-
je otroci so bili premladi (4 leta, 2 leti in pol,
6 mesecev), 18 se jih ni Zelelo udeleziti, ena
sorodnica je psihiatricna bolnica in ni Zelela dati
krvi, en sorodnik pa je zaradi ostarelosti in
oddaljenosti zavrnil sodelovanje. Tako v raziska-
vi niso sodelovali 3 starsi, 14 sorojencev in
6 otrok.

V raziskavo smo zaradi naklju¢nega
odkritja APC-R vkljudili eno druZino; nihce
v druZini ni prebolel VT.

Anamneza in klini¢ni pregled

Pri vseh bolnikih smo preverili medicinsko
dokumentacijo o preboleli VT, kjer smo dobi-
li podatke o lokalizaciji, ponovitvah, zapletih
in o tem, kako je bila VT objektivno potrje-
na. Anamneza je vsebovala podrobno analizo
sprozilnih dejavnikov, ki so jim bolniki bili ali
so jim Se izpostavljeni. Povprasali smo jih
o preteklih boleznih, operacijah, poskodbah
in razvadah. Pri Zenskah nas je v okviru
ginekoloske anamneze zanimala uporaba
oralne kontracepcije, nosec¢nost, porodi in
morebitni spontani splavi. Ista vprasanja
smo postavili njihovim sorodnikom. Pri kli-
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ni¢nem pregledu smo izmerili parametre,
potrebne za izracun indeksa telesne teze (vi-
$ina, teZa, obseg pasu in bokov).

Preiskovanci so bili seznanjeni s cilji in
nacinom izvedbe naloge. Pri delu smo se drza-
li nacel Helsingko-tokijske deklaracije in
Kodeksa etike zdravstvenih delavcev Slove-
nije.

Raziskavo je odobrila Republiska komisi-
ja za medicinsko etiko Republike Slovenije
(8t. 37/05/97).

Laboratorijske metode dela

Odvzem krvi in priprava vzorcev

Preiskovanci so prihajali na pregled tesci
med sedmo in deveto uro zjutraj. Po 15 minu-
tah pocitka smo jim iz komol¢ne vene odvzeli
35 ml venske krvi v dve 5 ml epruveti, ki sta
vsebovali etilen-diamino-tetra-acetat (EDTA),
dve 10 ml epruveti za teste strjevanja in eno
5 ml epruveto z nakisanim Na-citratom. Vse
epruvete, razen epruvet z EDTA, smo pred
uporabo ohladili v ledeni kopeli, kjer smo jih
hranili tudi po odvzemu krvi do nadaljnje
obdelave vzorca.

Vzorce za teste strjevanja smo nato cen-
trifugirali 30 minut pri 3000 obratih pri
temperaturi +4°C. Del plazme smo nato fil-
trirali. Vzorce smo zamrznili v tekocem
dusiku in jih do kon¢nih analiz shranili pri
temperaturi =70°C.

Laboratorijski testi

Protrombinski ¢as (Thromborel S, Behring).
Test po Quicku je hiter pregledni test za
ekstrinzi¢ni del strjevalnega sistema. Obcutljiv
je za okvare faktorjev I, V, VII, X. Za test smo
uporabili citrirano plazmo. Po dodatku reagen-
ta smo merili ¢as do nastanka strdka.

Normalna vrednost: 0,70-1,20, relativno
na aktivnost normalne zmesne plazme.

Rekalcifikacijski ¢as s kaolinom je osnov-
ni orientacijski test za oceno hemostaze.
Plazmi, iz katere smo odstranili Ca-ione
z Na-citratom, smo dodali najprej kaolin, ki
aktivira faktor XII, nato pa Ca-ione, ki so
potrebni za strjevanje, ter merili ¢as do
nastanka strdka (fibrina).
Normalna vrednost: 40-85 sekund.

Aktivirani delni tromboplastinski ¢as. Za
dolocanje aktiviranega delnega trombopla-
stinskega ¢asa (APTC) smo uporabljali reagent
Pathromtin (Behring). Z njim smo aktivirali
intrinzi¢no pot strjevanja. Zacetek strjevanja
smo sprozili z dodatkom 0,025 M Ca-klorida
in izmerili ¢as do nastanka strdka. Normal-
na vrednost: 26-36 sekund.

Trombinski ¢as smo merili po dodatku
trombina Test-Thrombin (Behring) citrirani
plazmi. Merili smo ¢as do nastanka fibrina.
Ta test je obcutljiv za antitrombine in zmanj-
$ano koli¢ino fibrinogena v plazmi.
Normalna vrednost: 14-21 sekund.

Fibrinogen smo dolocali po prirejeni Claus-
sovi metodi (34) z reagenti Mulitfibren U
(Behring). Razredceno citrirano plazmo smo
strjevali z dodatkom sorazmerne koli¢ine
trombina in izmerili ¢as do nastanka strdka.
Normalna vrednost: 1,9-3,8 g/1.

D-dimere smo dolocali z metodo ELISA na
mikrotitrskih plosc¢icah z dvojnimi protitele-
si, po navodilih proizvajalca (TintElize®, t-PA,
Biopol, Umea, Svedska).

Normalna vrednost: <250 ng/ml.

Neodzivnost na aktivirano beljakovino C.
Test je osnovan na aktiviranem delnem trom-
boplastinskem casu (APTC) (Coatest® APC™
resistance V/V-S, Chromogenix). PodaljSanje
osnovnega APTC po dodatku aktivirane belja-
kovine C (APC) je pri posameznikih z APC-R
manj izrazito kot pri zdravih osebah. Upora-
bili smo prilagojeni test, pri katerem vzorec
plazme pred uporabo razred¢imo s plazmo
brez faktorja V. S tem zagotovimo zadostno
koli¢ino faktorjev strjevanja odvisnih od vita-
mina K, kar omogoca, da testiramo tudi
plazmo bolnikov, ki jemljejo kumarine. Strje-
vanje smo sproZili enkrat v prisotnosti APC in
enkrat brez njega ter merili ¢as do nastanka
strdka s fibrintimerjem.
Rezultat smo izrazili kot razmerje:

APTC z dodatkom APC (sek)
APTC brez dodatka APC (sek)

Normalna vrednost: 2,0-4,7.

Lupusne antikoagulante (LA) smo naj-
prej dolocali s presejalnim preizkusom
(LA-Screen, Gradipore). Ce je bil preizkus
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pozitiven, smo izvedli $e potrditveni preizkus
(LA-Confirm test, Gradipore). Oba se izvajata
kot enostavna enostopenjska testa strjevanja.
Za test smo uporabili citrirano plazmo. Pred
zamrznitvijo smo vzorce plazme filtrirali
skozi 0,2 um filter, s ¢imer smo odstranili
trombocite.

Test smo izvajali v aparatu za strjevanje.
Po dodatku reagentov smo merili ¢as do
nastanka strdka. Rezultat smo prikazali kot
razmerje med presejalnim in potrditvenim
testom. Normalne vrednosti: 0,8-1,2.

Aktivnost antitrombina III (Berichrom
antitrombin III, Behring). Antitrombin IIT
v plazmi ob prisotnosti heparina inaktivira
o-trombin. Preostalo aktivnost trombina smo
izmerili kineti¢no s kromogenim substratom
kot porast absorpcije pri 405 nm. Meritev smo
opravili z aparatom Chromotimer (Behring).

Normalna vrednost: 0,75-1,25 relativho
na normalno zmesno plazmo.

Aktivnost plazminogena (Berichrom plaz-
minogen, Behring). Plazmin je naravni
fibrinoliti¢ni encim, ki nastane iz neaktivne-
ga plazminogena pod vplivom aktivatorjev
plazminogena. V vzorcu plazme tvori kompleks
s streptokinazo. Aktivnost tega kompleksa na
kromogeni substrat smo izmerili kineti¢no
kot porast absorpcije pri 405 nm.

Meritev smo izvajali z aparatom Chromo-
timer (Behring). Uporabljali smo citrirano
plazmo.

Normalna vrednost: 0,75-1,50, relativno
na normalno zmesno plazmo.

Aktivnost beljakovine C (Berichrom pro-
tein C, Behring). Beljakovino C v vzorcu
plazme smo aktivirali s specifi¢nim aktivator-
jem iz kacjega strupa. Test smo izvajali
z aparatom Chromotimer (Behring). Aktivnost
beljakovine C na kromogeni substrat smo izme-
rili kineti¢no kot porast absorpcije pri 405 nm.

Normalna vrednost: 0,70-1,40, relativno
na normalno zmesno plazmo.

Cas evglobulinske lize. Plazmo smo mo¢no raz-
redcili z vodo in nakisali. Tako smo oborili
evglobulinsko frakcijo, ki vsebuje komponen-
te fibrinoliti¢nega sistema. Zaviralci fibrinolize
so ostali v raztopini. Evglobuline smo raztopi-
li in strdili, nato pa merili ¢as lize strdka.
Normalna vrednost: 80-380 minut.
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Aktivnost beljakovine S smo izmerili na
osnovi podaljSanja protrombinskega casa
v prisotnosti govejega tromboplastina, Ca-io-
nov in aktivirane beljakovine C. Test je
avtomatiziran (instrument ACL).

Normalna vrednost: 0,60-1,40 relativno
na normalno zmesno plazmo.

Hematoloski testi. Za dolocitev hematolos-
kih parametrov smo uporabili hematoloski
aparat (Cobas minos ste-x, Roche). Dolodili
smo Stevilo levkocitov, eritrocitov, tromboci-
tov ter vrednosti hemoglobina (g/dl) in
hematokrita (%).

Statisti¢ne metode

Za spremenljivke, ki so se razporejale normal-
no, smo izracunali aritmeti¢no sredino, kot
merilo pa standardni odklon. Za spremenljiv-
ke z asimetri¢no porazdelitvijo smo kot srednjo
vrednost uporabili mediano, kot mero spre-
menljivosti pa razpon. Za testiranje razlik
med skupinami smo pri normalni razporedi-
tvi uporabili Studentov t-test za neodvisne
vzorce, pri asimetri¢ni pa Mann-Whitneyjev
U-test. Pri preizku$anju domnev smo vrednost
p <0,05 imeli za statisti¢no znacilno. Pri atri-
butivnih spremenljivkah smo za testiranje
razlik uporabili x>-test.

Za statisti¢cno obdelavo podatkov smo
uporabili programski paket Statistica (Stat
Soft).

REZULTATI

Laboratorijski rezultati

S ponovno preiskavo smo potrdili isto obliko
trombofilije pri vseh bolnikih. Pri 11 bolni-
kih smo odkrili APC-R, pri 3 pomanjkanje AT
III. Trije bolniki z APC-R so imeli ob ponov-
nem testiranju beljakovino C pod spodnjo
mejo normale. To spremembo smo pripisali
antikoagulacijskemu zdravljenju s kumarini.
V 11 od pregledanih 14 druZin smo odkri-
li trombofilijo pri vsaj enem druZinskem
¢lanu. V vseh 11 druZinah je imel vsaj en
sorodnik enako obliko trombofilije kot bolnik.
Le en sorodnik je imel poleg te Se dodatno
okvaro. En sorodnik, ki je prebolel VT, je imel
enako okvaro kot bolnik, 2 pa nista imela pre-
poznavne oblike trombofilije (tabela 2).
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Tabela 2: Stevilo pregledanih sorodnikov ter pagostost prirajene trombofilje v posameznih druzinah in rezultati meritev neodzivnosti na
aktivirano beliakovino C (APCR), aktivnosti beljakovine C (PC) in antitrombina Il (AT Ill) pri posameznih bolnikih oziroma sorodnikih.

R — razmerje laboratorijskih meritev aktiviranega delnega tromboplastinskega casa z in brez dodatka aktivirane beljakovine C,

rel. — luboratorijske vrednosti relativno na normalno zmesno plazmo, * = isti preiskovanec, pri katerem smo odkrili odstopanja pri

dveh razlicnih testih, **— preiskovanec iz skupine sorodnikov, ki je prebolel venske tromboze.

Tap. §t. Stevilo holnikov (N = 14) Stevilo sorod. (N = 34) $t. sorod. z ugotovlieno napako /
druiine APCR(R)  PC(rel.)  ATIII(rel.) APC-R (R) PC(rel.) ATl (rel.) §t. pregledanih sorod. (%)
] 1(1,53) 0 0 2(1,38,1,40) 0 0 2/3

2 1(1,59) 0 0 0 0 0 0/2

3 1(1,53) 0 0 0 0 0 0/3

4 1(1,37) 0 0 1(1,50) 0 0 1/2

5 1(1,30) 0 0 2(1,48,1,50) 0 0 2/3

6 1(1,55) 0 0 1(1,65) 0 0 1/2

7 1(1,67) 0 0 2(1,79,1,69) 0 0 2/2

8 1(1,61) 0 0 1(1,54) 0 0 N

9 1(1,46) 0 0 1(1,57) 0 0 1N

10 1(1,48) 0 0 (1,39 1%(0,64) 0 1/2

11 1(1,56) 0 0 1(1,41) 0 0 1/2

12 0 0 1(0,68) 0 0 27%(0,67,073) 2/6

13 0 0 1(0,53) 0 0 0 0/1

14 0 0 1(0,60) 0 0 1(0,57) 1/4

skupaj 1 0 12 1 3 15/34 (44%)

V tabeli 2 navajamo pogostost posamez-

nih oblik prirojene trombofilije ter rezultate
meritev APC-R, aktivnosti beljakovine C in

antitrombina IIT pri bolnikih z VT in njihovih

sorodnikih. Navedeno je §tevilo sorodnikov
s prirojeno trombofilijo in $tevilo vseh pre-

gledanih sorodnikov.

Tabela 3. Rezulfati hematoloskih testov in festov hemostaze pri bolnikih z vensko trombozo (VT) in zdravih preiskovancih (X + SD ali

mediana z razponom). nz — statisticho neznacilne razlike med vzorci

Pri 7 od 11 bolnikov z APC-R je bila predhod-
no ugotovljena mutacija gena za faktor V Leiden.
Pri ostalih preiskava ni bila opravljena.

Osemindvajsetim od 48 (58 %) preisko-
vancev smo dolocili aktivnost beljakovine S. Pri
3 bolnikih, ki so dobivali kumarine, in pri
nosecnici so bile vrednosti beljakovine S pod

VT(N=17) brez VT (N = 35) P
Levkociti (10%/mm?) 6,86+2,69 6,2+1,6 nz
Eritrociti (10¢/mm?) 4,75+0,53 4,69+0,42 nz
Hemoglobin (g/dl) 149+1,4 14,8+13 nz
Hematokrit (%) 41,5+4,0 §1,4+38 nz
Trombociti (103 /mm?) 254 +67 244 £49 nz
Protrombinski as (rel) 1,05(0,18-1,22) 1,05(0,29-1,22) nz
Protrombinski €as (INR) 0,96 (0,85-3,79) 0,96 (0,85-2,45) nz
Rekalcifikaciiski cas s kaolinom (sek) 65,8 (50,6—180,0) 69,1 (35,5-98,9) nz
Aktivirani parcialni trombopl. as (sek) 34,3 (29,2-180,0) 35,2 (27,5-47,2) nz
Trombinski ¢as (sek) 14,4 (12,0-104,5) 14,7 (11,0-18,8) nz
Fibrinogen (g/1) 3,18+0,89 294+111 nz
D-dimeri (ng/ml) 124 (58-44¢) 103 (66-738) nz
Plazminogen (rel.) 1,16+0,27 1,03+0,18 0,06
Liza evglobulinov (min) 300+79 247+ 88 0,06
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Tabela 4. Prisotnost lypusnih antikoagulantov pri bolnikih
7 vensko frombozo in sorodnikih.

APC-R — neodzivnost na akfivirano beljakovino C

AT Il = pomanjkanje antitrombina IIl

PC — pomanjkanje beliakovine C

Bolniki (N=15)  Sorodniki (N = 37)
brez prirojene
trombofiliie 0 4
APCR 4 2
ATHII 0 1
PC 0 1

spodnjo mejo normale, pri vseh ostalih so bili
rezultati meritev beljakovine S v referencnem
obmodju.

Tabela 3 prikazuje vrednosti hematoloskih
testov in testov hemostaze pri preiskovancih,
ki so preboleli VT, in tistih, ki niso zboleli. Pri-
kazane so srednje vrednosti ter standardni
odklon oziroma mediana in razpon ter verjet-
nost, da je razlika statistino znacilna.

Tabela 4 prikazuje Stevilo bolnikov z VT
in njihovih sorodnikov, pri katerih smo odkri-
li lupusne antikoagulante.
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Pri bolnikih s testi, ki smo jih izvedli pred
vkljucitvijo v raziskavo, nismo odkrili lupusnih
antikoagulantov. Pri ponovnem testiranju
smo pri 3 bolnikih in 7 sorodnikih odkrili mej-
no povecane vrednosti LA. En bolnik in
njegov brat sta imela nekoliko visje vredno-
sti LA, ki pa so bile e vedno obcutno niZje od
tistih pri antifosfolipidnem sindromu.

Kliniéni rezultati

VT smo pri petih bolnikih z APC-R oprede-
lili kot primarno, pri Sestih pa kot sekundarno.
Trije bolniki so doziveli ponovno VT, 2 pa
plju¢no embolijo, ki hemodinamsko ni bila
pomembna.

VT smo pri bolnicah s pomanjkanjem AT
III opredelili enkrat kot primarno, dvakrat kot
sekundarno. Dve bolnici sta doZiveli ponov-
no VT, vse 3 tudi hemodinamsko pomembno
plju¢no embolijo.

Med sorodniki je imel en bolnik s pomanj-
kanjem AT III primarno VT, ki se je ponovila.
Pri 2 sorodnikih, pri katerih nismo odkrili
trombofilije, smo VT enkrat opredelili kot pri-
marno, drugi¢ kot sekundarno. VT se je pri

Tabela 5. Primerjava bioloskih lastnosti med preiskovanci z vensko trombozo (VT) in preiskovanci brez venske tromboze.
BMI — indeks telesne teze; nz — statisticno neznacilna razlika med vzorci

VT(N=17) Tdravi (N = 35) p
Starost 48+14 42+20 nz
Tel. teza (kg) 76,8+15,1 68,6+14,1 nz
Tel. vigina (cm) 1727 170,5+9,9 nz
BMI 25,5435 23,4+34 nz
Obseg pasu (cm) 90,9+11,9 80,5+11,0 <0,01
Obseg bokov (cm) 101,5+6,6 96,9+8,4 nz
Razmerje: pas/boki 0,90+0,1 0,83+0,1 0,03

Tabela 6. Pogostost izpostavienosti sproZilnim dejavnikom pri preiskovancih s prirojeno frombofiliio z vensko trombozo (VT) in brez.

Sprozilni dejavnik

§t. sprotilnih dejavnikov pri bolnikih
s trombofilijo in VT

§t. sproilnih dejavnikov pri sorodnikih
s trombofilijo brez VT

oralna kontracepcija
porod 1
nosecnost
imobilizacija
poskodba
mirovanie
operacija
skupaj
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enem bolniku ponovila, drugi je doZivel
plju¢no embolijo.

Tabela 5 prikazuje bioloske lastnosti prei-
skovancev z VT in brez. Iz tabele je razvidno,
da med skupinama ni razlik, razen v obsegu
pasu in razmerju pas/boki.

Tabela 6 prikazuje pogostost izpostavlje-
nosti sprozilnim dejavnikom pri bolnikih
s prirojeno trombofilijo in VT ter pri sorod-
nikih s prirojeno trombofilijo, ki niso preboleli
VT. Prikazano je Stevilo ogrozajocih okolis¢in,
ki pri bolnikih niso nujno pripeljale do VT.

Med preiskovanci s prirojeno trombo-
filijo in prebolelo VT jih je bilo 10 od
15 izpostavljeno vec kot enemu sproZilnemu
dejavniku za nastanek VT. V skupini 17 prei-
skovancev s trombofilijo brez prebolele VT sta
bila tak$na le 2. Razlika je bila statisti¢no zna-
¢ilna (p = 0,005).

Potek bolezni pri 3 bolnicah s pomanjka-
njem AT-IIL

Prva bolnica je utrpela proksimalno VT,
ki se je zapletla s pljucno embolijo, pri 15 letih.
Kasneje se je VT $e 2-krat ponovila, prvi¢ ob
jemanju oralne kontracepcije, drugi¢ ob kon-
cu nosecnosti. Med nosecnostjo je utrpela tudi
hemodinamsko pomembno plju¢no emboli-
jo. Sele po porodu je bilo ugotovljeno
pomanjkanje AT III. Odtlej dobiva trajno
zasCito proti strjevanju krvi. Letos je bil pri
bolnici brez zapletov narejen splav in soca-
sna sterilizacija.

Pri drugi, 21-letni bolnici je obsezna VT,
ki je zajela spodnjo votlo veno in obe iliakal-
ni veni, prvi¢ nastopila po porodu. Otrok je
nekaj dni po rojstvu umrl, domnevno zaradi
tromboze ledvi¢nih Zil. V tem Casu je bilo pri
bolnici potrjeno pomanjkanje AT III. Odtlej
dobiva zascito proti strjevanju krvi. Druga
nosecnost je potekla brez zapletov, po poro-
du pa je kljub zasciti utrpela hemodinamsko
pomembno plju¢no embolijo.

Tretja, 23-letna bolnica je po rojstvu dru-
gega otroka prebolela poplitealno VT in ob
tem hemodinamsko pomembno pljucno
embolijo. Tudi pri njej je bil vzrok trombofi-
lije ugotovljen po porodu.

RAZPRAVA

K razumevanju nastanka druzinske VT so pri-
pomogla nedavna odkritja genskih napak, ki

s0 vzrok za prirojeno trombofilijo. Dostopnost
novejsih laboratorijskih preiskav, s katerimi
potrdimo obstoj napake, pomeni bistven
napredek pri proucevanju druzinskega pojav-
ljanja VT.

V naso raziskavo smo vkljucili 14 bolni-
kov z VT in predhodno ugotovljeno prirojeno
trombofilijo ter 34 od 58 (59 %) njihovih
ozjih sorodnikov. Med sorodniki, ki v raziska-
vi niso sodelovali, je bilo najve¢ sorojencev.
Izkusnje s podobnimi raziskavami kazejo,
daje odziv starSev in otrok mnogo boljsi kot
odziv sorojencev. Ne smemo prezreti dejstva,
da bi morebitno odkritje genske napake pred-
stavljajo nekaterim preiskovancem breme, ki
50 se mu z nesodelovanjem raje izognili.

Najpogostejsa oblika prirojene trombofi-
lije v nasi skupini bolnikov z VT je bila
APC-R, ki smo jo ugotovili pri 11 od 14 bol-
nikov (78 %). Ugotovitev, da so vsi nasi bolniki
utrpeli VT spodnjega uda, da nihce ni imel
VT na neobicajnem mestu, da je bila njiho-
va povprecna starost ob prvi VT 39 let in da
se je bolezen le v dveh primerih zapletla
s plju¢no embolijo, je povsem v skladu s pri-
¢akovanjem o klini¢ni manifestaciji te oblike
prirojene trombofilije (5, 35, 36). Pri 6 od
11 (55 %) bolnikov je bil ob prvem pojavu VT
prisoten sprozilni dejavnik. Tudi drugi razi-
skovalci navajajo, da je dobra polovica VT pri
bolnikih z APC-R sekundarne narave. Kot naj-
pogostejsi sprozilni dejavnik so opisani: oralna
kontracepcija, nose¢nost, poskodba in opera-
cija (37). Ocenjujejo, da vsaka tretja Zenska
z APC-R utrpi VT med nosecnostjo ali po
porodu (38). V Leidenski raziskavi (39) so
ugotovili, da uporaba oralne kontracepcije pri
nosilkah APC-R povecuje tveganje za nastop
VT za 35-krat. Domnevajo, da tako APC-R kot
tudi oralni kontraceptivi zmanjSujejo zaviral-
no delovanje beljakovin C in S. Med bolniki
z APC-R so trije doZiveli ponovno VT. Zaen-
krat ni znano, ali je prisotnost APC-R
povezana s poveCanim tveganjem za ponov-
no VT (40). Presenetljiva je ugotovitev, da je
ena od bolnic utrpela tudi periferno arterij-
sko trombozo. V literaturi nismo zasledili
podatka o povezavi med prisotnostjo APC-R
in arterijsko trombozo.

APC-R smo odkrili pri 12 (52%) od
23 sorodnikov bolnikov z APC-R. Med njimi
ni nihce prebolel VT. Ugotovili smo, da so bili
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bolniki s prebolelo VT trikrat pogosteje izpo-
stavljeni dejavnikom tveganja. Med bolniki
s prirojeno trombofilijo, ki so preboleli VT, je
bilo v primerjavi s tistimi osebami s trombo-
filijo, ki VT niso doZivele, vec takih, ki so bili
sproZilnim dejavnikom izpostavljeni vec kot
enkrat (p = 0,005).

Pomanjkanje AT III je sicer redkejsi vzrok
trombofilije kot APC-R, vendar je sprico
tega, da povzrodi huj$o klini¢no sliko, zelo
pomembno (41, 42). Pomanjkanje AT III
smo odkrili pri 3 od 14 bolnikov; vse so bile
Zenske. Za pomanjkanje AT III je znacilno, da
50% bolnikov doZivi VT Ze pred 25. letom sta-
rosti in da je VT v 30-50% sekundarna.
Najpogostejsa sproZilna dejavnika za klinic-
ne manifestacije pomanjkanja AT III sta
nosecnost in porod. Tudi oralna kontracep-
cija povecCuje tveganje za VT. Pri polovici
bolnikov s pomanjkanjem AT III se VT pono-
vi (43-45). Tudi pri nasih bolnicah so se
opisane klinicne manifestacije izrazile v pol-
ni meri.

V druZinah bolnikov s pomanjkanjem
AT III smo pregledali 11 (79 %) od 14 $e zivih
sorodnikov. Trije so imeli zmanj$ano vrednost
AT III, kar dale¢ presega razsirjenost pojav-
ljanja te napake v zdravi populaciji (46).
Med njimi je bil preiskovanec, ki je v staro-
sti 59 let prebolel prvo VT, ki se je enkrat
ponovila. Sprozilnega dejavnika za VT nismo
ugotovili.

Nasa opaZanja, da so klinicne manifesta-
cije VT ob pomanjkanju APC-R bistveno
milejSe od tistih, ki jih doZivljajo bolniki
s pomanjkanjem AT III, so skladne s podat-
ki iz literature. Pomanjkanje AT IIT je med
vsemi doslej znanimi prirojenimi oblikami
trombofilije povezano z najteZjo klini¢no sli-
ko (41-43). Posebej so ogrozene Zenske
v zvezi z nosecnostjo, porodom in uporabo
oralne kontracepcije.

Primerjava bioloskih znacilnosti med
skupino bolnikov z VT in preiskovanci, ki VT
niso utrpeli, ni pokazala razlik. Tudi primer-
java hematoloskih in hemostatskih testov
med skupinama ni odkrila razlik. Edino
izjemo je predstavljalo podalj$anje Casa evglo-
bulinske lize pri bolnikih z VT. Pri bolnikih
je bil ¢as podaljSanja evglobulinske lize dalj-
$i kot pri osebah, ki VT niso utrpele (p = 0,06).
Cas evglobulinske lize omogo&a oceno glo-
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balne fibrinoliti¢ne aktivnosti krvi, ni pa
specificen za posamezne komponente fibri-
noliticnega sistema. Zaenkrat zmanjSanje
fibrinoliti¢ne aktivnosti krvi ni opredeljeno
kot dejavnik tveganja za nastanek VT.
Ocitno je, da prisotnost trombofilije sama
po sebi $e ne pomeni, da bo oseba utrpela VT,
nedvomno pa poveca tveganje za njen nastop.
Dejstvo, da bolezen nastopa obcasno, kaZe na
to, da je za razvoj VT pogosto potreben Se
dodatni sprozilni dejavnik. Med nasimi bol-
niki se je izkazalo, da je bil le-ta 3-krat
pogosteje prisoten pri bolnikih, ki so razvili
VT. Glede na ugotovitev, da utrpijo osebe
s prirojeno trombofilijo, predvsem pa osebe
s pomanjkanjem AT III, pogoste in hude
zaplete tudi ob okolid¢inah, ki jim ne pripi-
sujemo velike verjetnosti za nastop VT, nas
sili k uvajanju preventivnih ukrepov tudi
v teh primerih. To Se posebej velja za Zenske
v rodnem obdobju. Za farmakoloske preven-
tivne ukrepe pred nastankom VT se odlo¢amo
v poporodnem obdobju, ko je ogrozenost
zaradi VT tudi najvecja. NereSeno je vprasa-
nje, ali smejo Zenske s prirojeno trombofilijo
uporabljati oralno kontracepcijo. Zagotovo
lahko trdimo, da jo odsvetujemo bolnicam
s pomanjkanjem AT III, predvsem zaradi
mozZnosti resnih zapletov, ki se pojavljajo ob
tej obliki prirojene trombofilije. Uporaba
kontracepcijskih tablet, ki vsebujejo tretjo
generacijo progestagenov, je relativno tvega-
nje za pojav VT zmanjsala na 2,2-3,8-krat
v primerjavi z 8,7-krat vedjim tveganjem pri
uporabi progestagenov druge generacije (47).
V primeru, da je pri uporabnici oralne kontra-
cepcije iz nekega drugega razloga indicirana
antikoagulacijska zascita, pa se hkratna upo-
raba obeh zdravil zaenkrat zdi varna (29).

ZAKLJUCKI

Na osnovi izvedene raziskave lahko odgovo-
rimo na vpra$anja, ki smo jih zastavili v uvodu.

1. Prirojeno trombofilijo smo odkrili pri
15 od 34 sorodnikov. Med sorodniki
z APC-R nih¢e ni prebolel VT, med sorod-
niki s pomanjkanjem AT III je ena oseba
utrpela VT. Pri 2 sorodnikih, ki sta dozi-
vela VT, nismo odkrili trombofilije.



MED RAZGL 2000; 39

2. Po biologkih lastnostih in merjenih hemo-
statskih in hematoloskih parametrih se
bolniki z VT niso razlikovali od oseb, ki VT
niso preboleli.

3. Bolniki s prirojeno trombofilijo in VT so bili
3-krat pogosteje izpostavljeni dejavnikom
tveganja za nastop VT kot njihovi sorodni-
ki s prirojeno trombofilijo, ki niso utrpeli
VT. Delez bolnikov z VT, ki so bili izpostav-
Jjeni vec¢ kot 1 dejavniku tveganja, je bil
znacilno visji od deleza preiskovancev
s trombofilijo, ki VT niso preboli (p =0,05).
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