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KRATAK SADRŽAJ
Tromboza je najčešći uzrok morbiditeta i mortaliteta u razvijenom svetu. Poremećaj hemostaze je glavni događaj u ar

terijskoj i venskoj trombozi. Kod većine bolesnika s trombozom nema jasno prepoznatqivih poremećaja hemostaze. Među
tim, neki bolesnici imaju urođeno hiperkoagulabilno stawe, koje doprinosi nastanku tromboze i drugih kliničkih ma
nifestacija, kao što su spontani pobačaji i komplikacije fetusa. U nastanku tromboze glavnu ulogu imaju spoqni i genet
ski faktori. Prolazni ili trajni faktori spoqne sredine mogu imati važnu ulogu u nastanku arterijskih i venskih trom
boza. Poremećaj hemostaze koji je genetski determinisan ima stalan uticaj. Međutim, mutacije gena koje predisponiraju 
nastanak tromboze, kao što su nedostatak antitrombina, proteina C ili proteina S, pojavquju se kod relativno malog bro
ja porodica. Ako ne postoji genska predispozicija, tromboza se javqa kod starijih osoba, najčešće u sklopu spoqnih fak
tora rizika, kao što su hirurške operacije, gojaznost ili malignitet. Nasuprot tome, familijarne tromboze udružene sa 
genskom mutacijom nastaju kod mladih bolesnika. Značaj genskog polimorfizma je sagledan otkrićem rezistencije na ak
tivirani protein C (APCR) koja nastaje zbog polimorfizma G1691A gena za faktor V (faktor V tip Leiden). To gensko ošteće
we je ukazalo na povećan rizik od venskog tromboembolizma bez sadejstva sa drugim genetskim ili spoqnim faktorima 
rizika. Otkriće APCR je pokrenulo brojna istraživawa drugih genskih polimorfizama, kao što su protrombin 20210, po
limorfizmi trombomodulina, faktora koagulacionog i fibrinoliznog sistema, glikoproteina trombocitne membrane i 
polimorfizam C677T metilentetrahidrofolatreduktaze. Broj potencijalnih genetskih faktora rizika za nastanak oklu
zivnog tromba se značajno povećao. Većina tih genetskih faktora povećava rizik venskog tromboembolizma, dok za arte
rijske tromboze još nije jasno potvrđeno.
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UVOD

Tromboza je najčešći uzrok morbiditeta i mor
taliteta u razvijenom svetu. Incidencija je 13 na 
1.000 osoba godišwe i razlikuje se prema uzrastu i 
polu. Kod osoba mlađih od 25 godina tromboze su vr
lo retke, a posle 40. godine pokazuju tendenciju zna
čajnog povećawa. Akutni infarkt miokarda (AIM) 
je četiripet puta češći kod muškaraca do 55 godi
na, a cerebralni infarkt je dva puta češći kod že
na do 40 godina. Venske tromboze su dvatri puta če
šće kod žena nego kod muškaraca, a ta razlika je iz
raženija u reproduktivnom periodu. Kod žena do 40 
godina rizik od venskih tromboza je pet puta veći 
nego od arterijskih tromboza. Mortalitet kod bole
snika sa trombozom mlađih od 25 godine je vrlo re
dak (mawe od 1 na 100.000 osoba godišwe), a posle 
40. godine pokazuje povećawe. Smrtnost od venskih 
tromboza je značajno mawa u odnosu na arterijske 
tromboze. Kod starih osoba tromboze predstavqaju 
vodeći uzrok smrti [1].

Tromboza je multifaktorska bolest i u wenom na
stajawu učestvuju tričetiri faktora rizika kod de
ce, a kod osoba starijih od 55 godina dva faktora 
ili više wih. Faktori rizika za nastanak trombo
ze mogu biti stečeni ili spoqašwi, prolazni ili 
trajni i urođeni, koji nastaju zbog genskog polimor
fizma ili mutacije pojedinih činilaca [1, 2].

Zajedničko u patogenezi tromboza je poremećaj he
mostaze. Kod većine tromboza poremećaj hemostaze 
nije prepoznat, međutim, ako se dokaže poremećaj 
hemostaze koji doprinosi nastanku tromboze, tada 
govorimo o trombofiliji [3]. Često je otežano is
pitivawe fenotipa, odnosno merewe koncentraci
je i aktivnosti pojedinih činilaca. Međutim, raz

vojem genetike i usavršavawem genetskih tehnika 
omogućeno je lako prepoznavawe genskog polimorfi
zma i otkrivawe novih alela. Dosadašwa ispitiva
wa su pokazala da genski polimorfizmi mogu uti
cati samostalno ili udruženo sa stečenim fakto
rima rizika na nastanak venskog tromboembolizma 
(VTE), međutim, kada su u pitawu arterijske trombo
ze, to nije jasno dokazano [4]. Veliki broj genskih 
polimorfizama kodira proteine hemostaznog siste
ma za koje se pretpostavqa da mogu uticati na pove
ćawe rizika od arterijskih tromboza. Međutim, ma
lo je verovatno da oni deluju izolovano, već kao po
mažući faktori rizika u sadejstvu sa stečenim fak
torima [5, 6].

Okluzivni tromb je kritičan događaj u arterij
skoj i venskoj trombozi. Arterijska tromboza na
staje u uslovima visokog pritiska i brzog protoka, 
pa je tromb bogat trombocitima, dok venska trom
boza nastaje u uslovima niskog pritiska i sporog 
protoka, pa je tromb bogat fibrinom. Arterijska 
tromboza i venska tromboza su dve različite bole
sti.

ZNAČAJ GENSKOG POLIMORFIZMA  
I MUTACIJA ZA NASTANAK  

ARTERIJSKIH TROMBOZA

Lezija endotela izaziva adheziju, aktivaciju, se
kreciju i agregaciju trombocita, što dovodi do 
stvarawa trombocitnog tromba. Istovremeno, eks
presija tkivnog faktora na mestu lezije doprinosi 
aktivaciji koagulacije. Naša rana ispitivawa ad
hezije i agregacije trombocita u AIM nisu pokaza
la značajnu razliku u odnosu na kontrolnu grupu [7, 
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8]. Međutim, rezultati ispitivawa adhezije, agre
gacije trombocita i sekrecije Fon Vilebrandovog 
(Von Willebrand) faktora (vWF) iz trombocita kod 
bolesnika sa juvenilnim dijabetes melitusom tip 
1 su pokazala značajno povećanu adhezivnost trom
bocita, brzinu agregacije na kolagen i povećanu 
spontanu sekreciju vWF iz trombocita bolesnika 
sa juvenilnim dijabetesom u odnosu na kontrolnu 
grupu [9]. 

Primena genskih proba omogućila je otkrivawe 
brojnih polimorfizama gena za glikoproteine (GP) 
na trombocitnoj membrani, kao što su GPIb-IX-V, ko
ji predstavqa receptor za vWF, zatim GPIIb-IIIa (in
tegrin αIIbβ3), receptor za fibrinogen, vWF, vitro
nektin i laminin, kao i GPIa-IIa (integrin α2β1), 
receptor za kolagen [10]. Međutim, nije u potpuno
sti razjašwen doprinos otkrivenih polimorfiza
ma gena za GPIb-V-IX, kao što su C3550T, koji kodira 
Thr-145Met i dimorfizam T/C na nukleotidu 5, u na
stanku arterijske tromboze [11].

Opisane su brojne varijacije gena za GPIIb-IIIa u 
opštoj populaciji. Tako polimorfizam T1565C, ko
ji kodira zamenu Pro33Leu (PLA2), utiče na poveća
nu agregaciju trombocita i udružen je sa 2,8 puta 
većim rizikom od AIM [12]. Međutim, kasnija ispi
tivawa to nisu potvrdila ni za AIM, niti za is
hemijski šlog [13, 14]. Udruženost polimorfizma 
Ile843Ser s arterijskom trombozom u većini studi
ja nije potvrđena, mada su nedavna ispitivawa poka
zala da je Ser843 udružen sa povećanim rizikom od 
AIM kod mladih žena u prisustvu drugih faktora 
rizika (pušewe, porodična anamneza, hiperholeste
rolemija) [15].

Dimorfizam gena za GPIa-IIa C807T utiče na gu
stinu integrina α2β1 i aktivnost receptora na 
trombocitima i u vezi je sa neravnotežom koja na
staje usled polimorfizma G873A, kao i drugih vari
jacija na istom genu [16]. Alel G873A povećava gusti
nu integrina α2β1 na trombocitima, što se dovodi 
u vezu sa 1,6 puta većim rizikom od AIM kod mla
dih muškaraca i povećanim rizikom od ishemij
skog šloga [17]. Međutim, to nije potvrđeno u dru
gim radovima [18].

Povećawe koncentracije vWF u plazmi je udruže
no sa većim rizikom od arterijske tromboze [9, 19]. 
Osobe sa krvnom grupom O imaju niži nivo vWF,�
a samim tim i mawi rizik od arterijske i venske 
tromboze [20]. Za četiri dimorfizma gena za vWF�
(1793G/C, 1234C/T, 1185A/G, 1051G/A) koja utiču na 
nivo vWF nije dokazano da su faktori rizika za na
stanak arterijske tromboze [21].

Nema sigurnih dokaza da polimorfizmi gena za 
fibrinogen (Bc-lI, 455 G/A, Thr-312Ala) utiču na na
stanak arterijske tromboze. Međutim, metaanaliza 
22 studije je jasno pokazala da visoke vrednosti fi
brinogena predstavqaju dva puta veći rizik za na
stanak kardiovaskularnih bolesti, da je nezavisan 
faktor rizika za nastanak arterijske tromboze, da 
sadejstvuje sa drugim faktorima rizika (pušewe, 
hipertenzija) i da povećava rizik od rekurentnih 
arterijskih tromboza za 8% [22]. Polimorfizam 
G455A se ispoqava povećawem fibrinogena u pla
zmi i dovodi se u vezu sa rizikom od arterijske trom

boze, ali rezultati još nisu usaglašeni [4]. Poli
morfizam Thr-312Ala povećava stabilnost koagulu
ma, ali je bez uticaja na povećawe rizika od AIM, 
mada su u drugoj studiji dokazani kraće preživqa
vawe posle ishemijskog šloga i povećan rizik od 
embolije pluća [23].

ZNAČAJ GENSKOG POLIMORFIZMA U 
NASTANKU VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA

U nastanku VTE vrlo važnu ulogu ima koagulaci
oni sistem krvi [4, 24]. Značajan pomak u izučavawu 
uloge trombofilije u VTE počiwe otkrićem rezi
stencije na aktivirani protein C (APCR) [25, 26]. 
Ovaj poremećaj nastaje zbog zamene guanina 1691 sa 
adeninom (G1691A) u genu za faktor V (FV) [27]. No
vonastali gen kodira sintezu FV tip Leiden u kome je 
arginin 506 (Arg506) zamewen glutaminom (Gln506). 
Ova mutacija ne utiče na wegovu aktivaciju pod dej
stvom trombina, ali onemogućava wegovu brzu pro
teoliznu deaktivaciju pod dejstvom APC, koji ne de
luje na Arg506, ali ni i na Gln506. Zbog toga se pro
teoliza odvija sporim putem preko Arg306, koja je u 
prisustvu proteina S ubrzana 20 puta [28]. To obja
šwava zašto je FV Leiden i pored rezistencije na 
APC relativno umeren faktor rizika za nastanak 
tromboze [29]. Međutim, 5% rezistencije na APC ni
je izazvano FV Leiden [29].

Faktor V Leiden se javqa kod oko 5% opšte popu
lacije (215%), češći je kod belaca u severnoj nego 
južnoj Evropi i nasleđuje se autozomno dominant
no [30]. Mutacija je nastala pre 20.00030.000 godi
na, odnosno posle odvajawa Afrikanaca i Mongo
la, što objašwava izuzetnu retkost ovog faktora 
kod kod crne i žute rase [4]. Dokazan je kod 2050% 
bolesnika sa prvom venskom trombozom i kod više 
od 50% članova familije bolesnika sa trombofi
lijom. Heterozigoti imaju 48 puta veći rizik od 
VTE, a homozigoti 80 puta [30]. Heterozigoti su u 
mawem, a homozigoti u sličnom riziku od nastan
ka tromboze, kao i heterozigoti sa nedostatkom an
titrombina (AT), proteina C (PC) ili proteina S�
(PS) [24]. Vreme nastanka prve tromboze se ne razli
kuje između ove četiri grupe, ali bolesnici sa FV 
Leiden imaju lakše simptome sa superficijalnim 
tromboflebitisom [31].

Tromboze dubokih vena (TDV) su najčešće kod bo
lesnika sa FV Leiden, pa čak i cerebralne venske 
tromboze [4]. Tromboza retko nastaje pre petnaeste 
godine, a zatim se učestalost povećava za 24% godi
šwe, tako da do pedesete godine 5070% bolesnika 
oboli od tromboze. Kod polovine bolesnika sa FV 
Leiden tromboza nastaje spontano, a kod ostalih je 
udružena sa hirurškom intervencijom, imobili
zacijom, povredom, trudnoćom, porođajem ili pri
menom oralnih kontraceptiva. Kod 60% tromboza u 
trudnoći dokazan je FV Leiden. Oralni kontracepti
vi povećavaju rizik od tromboze za 3,8 puta, a u kom
binaciji sa FV Leiden 28,5 puta [24]. U transplanta
ciji kuka, gde postoji visok rizik za nastanak trom
boze (26%), nije dokazano značajno povećawe VTE kod 
bolesnika sa FV Leiden (31%).
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Uloga FV Leiden u arterijskoj trombozi nije jasna 
i brojne studije nisu dokazale wegovu ulogu [32]. Me
đutim, neka istraživawa su pokazala da deluje si
nergistički sa drugim faktorima rizika. Kod že
na od 23 do 44 godine FV Leiden ne povećava rizik od 
AIM, ali ako je udružen sa pušewem, rizik se po
većava 30 puta u odnosu na nepušače. Kod gojaznih 
osoba povećava rizik sa četiri na 19 puta, a kod oso
ba sa hiperholesterolemijom, hipertenzijom ili 
dijabetesom povećava rizik sa pet na 22 puta [33]. 
Kod bolesnika sa rezistencijom na APC kod kojih 
nije dokazan polimorfizam G1691A dokazani su po
limorfizmi u kojima je Arg306 zamewen treoninom 
(Thr306 – tip Kembrix) ili glicinom (Gly306 – tip 
Hongkong). Prema dosadašwim podacima, oni su bla
gi faktori rizika za nastanak tromboze [34].

POLIMORFIZAM PROTROMBINA

Genska mutacija protrombina u kojoj je guanin 
20210 zamewen adeninom dovodi do sinteze protrom
bina G20210A (FII20210), koji ima povećanu protrom
binsku aktivnost za oko 30% i udružen je sa rizi
kom od VTE, ukqučujući i tromboze cerebralnih 
vena [35]. Javqa se kod 2,3% zdravih qudi (0,74%) i 
6,2% bolesnika sa trombozom, češće u južnoj nego u 
severnoj Evropi i relativno je čest u odnosu na ne
dostatak AT,�PC ili PS [30]. Rizik od VTE je kod hete
rozigota povećan za oko tri puta (1,72,8), što ga či
ni blagim faktorom rizika i ne povećava rizik re
kurentnih tromboza [4, 30].

Uloga protrombina G20210A kao faktora rizi
ka za nastanak arterijske tromboze nije defini
tivno dokazana, ali u sadejstvu sa drugim faktori
ma rizika, kao što je pušewe kod mladih ili hor
monska terapija u menopauzi, značajno doprinosi 
nastanku AIM [36]. Nedavno je dokazana nova muta
cija protrombina A1991G koja dovodi do blagog po
većawa protrombina, ali ne povećava rizik za na
stanak VTE.

FAKTORI KOAGULACIJE

Glavni pokretač koagulacije je tkivni faktor 
(TF). Opisano je šest polimorfizama gena za TF,�
ali nije dokazano da povećava rizik od tromboze 
[37]. Povećana koncentracija FVII, FVIII ili FIX�
predstavqa faktore rizika za nastanak tromboze, 
međutim, nisu otkriveni polimorfizmi gena koji 
bi mogli da se dovedu u vezu sa trombozom. Povećawe 
koncentracije FVIII veće od 150% javqa se kod 11% 
opšte populacije i kod 25% bolesnika sa trombo
zom. Relativan rizik za venske i arterijske trombo
ze je pet (211) [3840, 19]. Međutim, FVIII je reaktant 
akutne faze i snižen je u krvnoj grupi 0 [4, 20]. Ne
dostatak FXII je kod 10% bolesnika udružen sa trom
bozom [24]. Polimorfizam gena za FXIII (Val34Leu, 
Pro564Leu, Val650Ile, Glu651Gln, Arg37Gly38) kod ho
mozigota ima paradoksalno zaštitni antitrombo
zni efekat od arterijskih i venskih tromboza, što 
nije dokazano u svim studijama [41].

PRIRODNI ANTIKOAGULANSI

Aktivirana koagulacija i stvarawe fibrinskog 
koaguluma je pod kontrolom inhibitora tkivnog pu
ta koagulacije (TFPI), antitrombina i proteina C�
sa kofaktorom proteinom S. Polimorfizam gena za 
TFPI (Val-264Met), koji utiče na wegovo snižewe u 
cirkulaciji, kao i za ostale (Pro151Leu, Val-264Met, 
T384C na eksonu 4 i C-33T na intronu 7) ne predsta
vqa faktor rizika za nastanak tromboze [42]. Posto
je podaci da je polimorfizam Pro151Leu faktor ri
zika za VTE, ali to kasnije nije potvrđeno [43].

Genetski poremećaji AT,�PC i PS su vrlo retki u 
opštoj populaciji, ali značajno povećavaju rizik 
za VTE. Međutim, wihova uloga u nastanku arterij
skih tromboza nije razjašwena, osim kod dece kod 
koje nedostatak prirodnog antikoagulansa može do
prineti nastanku ishemijskog šloga, mada i tu po
stoje neslagawa [44, 45]. 

Brojne mutacije dovode do nedostatka AT, ali wi
hova identifikacija nije klinički neophodna. Pre
valencija nedostatka AT tip I u opštoj populaciji 
je 0,02%, a kod bolesnika sa VTE 24%. Relativan ri
zik od nastanka tromboze je 812. Nedostatak AT�se�
nasleđuje autozomno dominantno i predstavqa te
ži poremećaj u odnosu na nedostatak PC ili PS jer 
kod većine tromboza nastaje u 25. godini. Relativan 
rizik za VTE je veći kod kvantitativnog (tip I) ne
go kod kvalitativnog poremećaja AT (tip II), koji za
hvata mesto vezivawe za heparin (mawi rizik) ili 
reaktivno mesto (veći rizik), a isti je kao kod ple
omorfnog tipa koji se odlikuje kvantitativnim ne
dostatkom i smawenim afinitetom za heparin [30].

Urođeni nedostatak proteina C javqa se kod 0,2
0,3% opšte populacije i kod 3% bolesnika sa VTE. 
Razlikuju se kvantitativni (tip I) i kvalitativni 
nedostatak PC (tip II). Relativan rizik za nastanak 
tromboze je 710. Nasleđuje se autozomno dominant
no, kao i nedostatak PS [30].

Prevalencija za urođeni nedostatak proteina S�
u opštoj populaciji nije poznata, ali se pretposta
vqa da je 12%, a među bolesnicima sa VTE oko 3% [30]. 
Sintetiše se u jetri, endotelu i megakariocitima u 
prisustvu vitamina K. Učestvuje kao kofaktor u ak
tivaciji PC. Vezuje se za komplement C4bp i tako ve
zan ne učestvuje u koagulaciji. Razlikuje se kvantita
tivni (tip I), kvalitativni (tip II) nedostatak PS i 
tip III sa normalnim ukupnim ali smawenim slobod
nim PS. Relativan rizik za VTE je 810 [24].

Trombomodulin (TM) je funkcionalni receptor 
za trombin. Trombin vezivawem za TM gubi prokoa
gulantnu funkciju i aktivira PC [4]. Opisan je po
limorfizam gena za TM kod bolesnika sa venskom 
trombozom, međutim, bilo je teško odrediti we
gov značaj u nastanku tromboze jer nema jednostav
nih testova koji bi dokazali da polimorfizam me
wa funkciju [46]. Polimorfizam Ala-455Val je udru
žen sa 6,1 put većim rizikom od koronarne bolesti 
kod crnaca, a nema značajnog uticaja kod belaca [47]. 
Polimorfizam gena za TM G127A koji kodira zame
nu Ala25Thr udružen je sa 6,5 puta većim rizikom 
od AIM kod osoba mlađih od 50 godina u prisustvu 
drugih faktora rizika (pušewe, metabolički fak
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tori) [48]. Međutim, dve studije nisu potvrdile ulo
gu Ala25Thr u nastanku koronarne bolesti i ishemij
skog šloga [49]. Polimorfizam TM�G33A utiče na 
nivo solubilnog TM i povećava 1,8 puta rizik od ko
ronarne bolesti kod Kineza i 2,4 puta od karotidne 
ateroskleroze kod osoba mlađih od 60 godina [50].

ČINIOCI FIBRINOLIZNOG SISTEMA

Fibrinolizni sistem ima važnu ulogu u rekana
lizaciji tromboziranih krvnih sudova. Tkivni ak
tivator plazminogena (t-PA) podstiče stvarawe pla
zmina i verovalo se da nedostatak t-PA može biti 
faktor rizika za nastanak tromboze [4]. Međutim, 
nedavno je pokazano da povećawe t-PA paradoksalno 
povećava rizik od koronarne tromboze [51]. Opisa
ni su brojni polimorfizmi gena za t-PA, od čega tri 
imaju uticaj na oslobađawe t-PA, a ostale varijacije 
su bez uticaja [52].

Povećawe koncentracije inhibitora aktivatora 
plazminogena tip 1 (PAI-1) se dovodi u vezu s arte
rijskom trombozom. Polimorfizam 4G/5G utiče na 
nivo PAI-1�a�4G značajno povećava PAI-1 u plazmi. Re
zultati ispitivawa polimorfizma 4G/5G kao fak
tora rizika za nastanak arterijske tromboze su u su
protnosti. Metaanaliza je pokazala da je alel 4G�
udružen sa 1,2 puta većim rizikom od AIM [53].

OSTALI GENSKI POLIMORFIZMI KOJI 
DOPRINOSE NASTANKU TROMBOZE

Hiperhomocisteinemija predstavqa faktor ri
zika za nastanak arterijske i venske tromboze i ja
vqa se kod 50% bolesnika mlađih od 30 godina. En
zim metilentetrahidrofolatreduktaza (MTHFR) 
je neophodan u sintezi derivata folata za remeti

laciju homocisteina u metionin. Wegov nedosta
tak dovodi do homocistinurije, koja je vrlo retka, 
i opisano je oko 50 slučajeva. Ispoqava se neurolo
škim i vaskularnim simptomima i trombozom. Po
limorfizam C677T gena za MTHFR dovodi do sinte
ze termolabilne MTHFR (t-MTHFR), u kojoj je valin 
222 zamewen alaninom, što dovodi do smawewa ak
tivnosti, a u uslovima smawenog unosa folata nasta
je hiperhomocisteinemija [54]. Prevalencija hete
rozigota za t-MTHFR je 3550%, a homozigota 12%. 
Dijeta siromašna vitaminom B i renalna disfunk
cija takođe mogu dovesti do hiperhomocisteinemi
je. Nadoknada folata predstavqa dobar terapijski 
izbor [4].

Hiperhomocisteinemija se javqa kod 30% TDV i 
37% arterijskih tromboza. Metaanaliza 27 studija, 
koja je obuhvatila 2.500 bolesnika s koronarnim, 
900 bolesnika sa cerebrovaskularnim i 700 s obo
qewem perifernih arterija, pokazala je da je rela
tivan rizik za koronarnu trombozu 1,7, za cerebro
vaskularna oboqewa 2, za trombozu perifernih ar
terija 6,8, za prvu TDV 2,5 i za rekurentne TDV 3,1. 
Hiperhomocisteinemija predstavqa isti rizik kao 
hiperholesterolemija ili pušewe, a mawi od hiper
tenzije [24].

KLINIČKE ODLIKE BOLESNIKA SA 
TROMBOFILIJOM

U toku naših dosadašwih ispitivawa urođena 
trombofilija je dokazana kod 101 bolesnika sa trom
bozom, kod 15 žena sa ponavqanim spontanim poba
čajima i kod 25 članova porodica bolesnika sa doka
zanom trombofilijom. Od ukupno 141 osobe sa doka
zanom trombofilijom 77 su bile žene (55%) a 64 mu
škarci (45%). Rezistencije na APC, nedostatak FXII�
i lupus antikoagulans (LA) mereni su standardnim 

GRAFIKON 1. Prosečna starost i medijana starosti pri nastanku prve tromboze kod bolesnika s urođenom trombofilijom.

FXII – nedostatak faktora XII; PC – nedostatak proteina C; FII20210 – protrombin 20210; AT – nedostatak antitrombina; APCR – rezistencija 
na aktivirani protein C; PS – nedostatak proteina S; t-MTHFR – terolabilna metilentetrahidrofolatreduktaza

GRAPH 1. Average and median ages of patients with thrombophilia when they first develop thromboses.
FXII – factor XII deficiency; PC – protein C deficiency; FII20210 – prothrombin 20210; AT – antithrombin deficiency; APCR – activated protein C resis‑
tence; PS – protein S deficiency; t‑MTHFR – methylentetrahydrofolate reductase
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koagulacionim metodima, antikardiolipinska an
titela i β2glikoprotein I mereni su ELISA testom, 
AT,�PC i PS metodom sa hromogenim supstratom, a 
FV Leiden, protrombin 20210 i t-MTHFR pomoću 
PCR metoda.

Prosečna starost bolesnika pri nastanku trom
boze u pojedinim grupama sa urođenom trombofi
lijom (Grafikon 1) bila je između 28 i 35 godina, 
a medijana starosti od 25 do 33 godine, i tu nije bi
lo značajne razlike, što su uočili i drugi autori 
[31]. Tromboza je pre tridesete godine bila češća 
kod bolesnika sa nedostatkom AT,�PC i FXII, a posle 
tridesete kod nedostatka PS, rezistencije na APC i 
t-MTHFR. Nedostatak PC, PS, FXII, mutacija potrom
bina 20210 i rezistencija na APC bili su češći 
kod žena, a t-MTHFR i nedostatak AT kod muškara
ca (Grafikon 2).

Kod 141 ispitanika dokazane su ukupno 154 uro
đene trombofilije (nedostatak AT kod 14, PC kod 15, 
PS kod devet, FXII kod devet, APCR kod 80, FII20210�
kod sedam, t-MTHFR kod 20 ispitanika), što zna
či da su kod 13 bolesnika (9%) dokazane dve urođe
ne trombofilije (APCR udužen sa nedostatkom PC�
kod jednog, sa PS kod pet, sa t-MTHFR kod pet i sa 
nedostatkom FXII kod jednog, udruženost FII20210 i 
t-MTHFR kod jednog ispitanika). Takođe, kod 11 bo
lesnika s jednom urođenom trombofilijom (šest sa 
t-MTHFR, tri sa APCR, jednog sa nedostatkom FXII i 
jednog sa FII20210) i kod dva bolesnika sa dve urođe
ne trombofilije (udruženost FII20210�sa�t-MTHFR�
i APCR sa nedostatkom PS) dokazana su antifosfo
lipidna antitela (lupus antikoagulans, odnosno 
antikardiolipinska antitela), koja predstavqaju 
važan faktor rizika za nastanak tromboze [55]. Kod 
šest bolesnika (4,2%) s urođenom trombofilijom 
i trombozom dijagnostikovan je malignitet (esen
cijalna trombocitemija, Hočkinov i neHočkinov 

limfom, hronična limfocitna leukemija, sarkom 
i miom uterusa).

Pri postavqawu dijagnoze trombofilije, kod 43% 
bolesnika je dijagnostikovana jedna tromboza, kod 
33% dve tromboze, a kod 24 tri tromboze ili više 
wih. Prosečan broj tromboza po bolesniku bio je 1,7 
kod mutacije protrombina 20210, 1,9 kod t-MTHFR,�
nedostatka AT i APCR, 2,2 kod nedostatka PS, 2,3 kod 
nedostatka FXII i 2,6 kod nedostatka PC. Recidivant
na tromboza je nastala kod 55% bolesnika s jednom i 
kod 64% bolesnika sa dve ili više trombofilija i 
ta razlika nije značajna.

Kod 101 bolesnika s urođenom trombofilijom bi
lo je ukupno 200 tromboza, i to 90% venskih i 10% 
arterijskih. Najčešće arterijske tromboze su bi
le AIM, ishemijski šlog i tranzitorni ishemij
ski atak (TIA) po šest i dve tromboze popliteal
ne arterije. Venske tromboze su bile zastupqene sa 
79 ilijakofemoralnih tromboza, 31 plućnom embo
lijom, 24 potkolenih tromboza, devet aksilobrahi
jalnih, osam mezenterijskih, sedam tromboza safene 
magne, šest dowe šupqe vene, pet linealnih trom
boza, četiri portne tromboze, dve u desnom srcu, dve 
sagitalnog sinusa i tri tromboze AV fistule. Kod 
72 ispitanika tromboza je bila udružena sa trudno
ćom kod 15 i porođajem kod 11 bolesnica, povredom 
kod devet, operacijom kod osam, pušewem kod sedam, 
imobilizacijom kod šest, infekcijom kod pet, ma
lignitetom kod šest, kontraceptivima kod dva bo
lesnika, pobačajem kod jedne bolesnice, hemodijali
zom kod jednog i obustavom antikoagulantne terapi
je kod takođe jednog bolesnika.

Petnaest od 77 žena (19%) sa dokazanom urođenom 
trombofilijom ukupno su imale 42 spontana pobača
ja (prosek 2,8). Žene s jednom trombofilijom imale 
su u proseku dva i po spontana pobačaja, a žene sa 
dve trombofilije pet spontanih pobačaja. Kod osam 

4
2

0

4

34

15

9

5 5

9
11

5 5

46

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

FXII FII20210 PS PC APCR t-MHFR AT

Бр
ој

 и
сп

ит
ан

ик
а

N
um

be
r o

f p
at

ie
nt

s

Мушкарци / Male

Жене / Female

Параметар / Parameter

GRAFIKON 2. Zastupqenost bolesnika sa trombofilijom po polu.

FXII – nedostatak faktora XII; FII20210 – protrombin 20210; PS – nedostatak proteina S; PC – nedostatak proteina C; APCR – rezistencija na 
aktivirani protein C; t-MTHFR – terolabilna metilentetrahidrofolatreduktaza; AT – nedostatak antitrombina

FIGURE 2. Number of patients distributed by thrombophilia and sex.
FXII – factor XII deficiency; FII20210 – prothrombin 20210; PS – protein S deficiency; PC – protein C deficiency; APCR – activated protein C resistence; 
t‑MTHFR – methylentetrahydrofolate reductase; AT – antithrombin deficiency
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trudnica sa trombofilijom (jedna sa APCR+PS+AFA,�
dve sa APCR, dve sa nedostatkom PC i tri sa nedostat
kom PS), koje su prethodno imale 18 spontanih poba
čaja, primenom antikoagulantne profilakse sa hepa
rinom male molekulske mase u toku trudnoće i post
partalno od četiri nedeqe do šest nedeqa, ostvare
no je devet uspešnih trudnoća (kod jedne sa defici
tom PC dva porođaja) [56].

Od 25 članova porodice bolesnika sa trombofi
lijom kod kojih je dokazana trombofilija u toku pe
togodišweg perioda nadgledawa, tromboza je spon
tano nastala samo kod jedne osobe (nedostatak AT). 
Kod tri bolesnika je primewena primarna antiko
agulantna profilaksa u toku pripreme za operaci
ju ili posle teške povrede, i one su protekle bez 
tromboze.

DISKUSIJA

Značaj otkrivawa trombofilije je ne samo u sagle
davawu patofiziološkog mehanizma tromboza, već 
i u primeni primarne i sekundarne antitrombozne 
profilakse. Primarna antikoagulantna profilak
sa kod bolesnika sa trombofilijom se preporučuje 
kod stawa visokog rizika od VTE, kao što je pripre
ma za hiruršku ili akušersku intervenciju, u toku 
teške povrede ili imobilizacije.

Udruženost urođene trombofilije sa spoqnim 
ili stečenim faktorima rizika značajno doprinosi 
nastanku tromboze, što ukazuje na neophodnost pre
stanka pušewa, obustavu primene oralnih kontracep
tiva, izbegavawe dugotrajnog mirovawa (sedewe više 
od tri sata ili ležawe više od tri dana) i na neop
hodnost svakodnevne umerene fizičke aktivnosti (ho
dawe najmawe jedan sat). Kod bolesnika sa t-MTHFR�
neophodan je adekvatan unos folata u ishrani ili we
gova nadoknada.

Dokazivawe trombofilije kod bolesnika sa trom
bozom je važno radi procene trajawa sekundarne an
tikoagulantne terapije i intenziteta lečewa radi 
prevencije ponovnog nastanka tromboze. Homozigo
ti za FV Leiden i t-MTHFR, kao i bolesnici sa nedo
statkom AT,�PC i PS imaju povećanu sklonost ka po
novnom javqawu tromboze (relativan rizik je 2,5), 
što zahteva primenu antikoagulantne terapije po
sle prve venske tromboze do godinu dana ili neogra
ničeno dugo [57]. Heterozigoti za FV Leiden ili sa 
protrombinom 20210 imaju mawi rizik ka nastanku 
tromboze (relativan rizik je 1,4), što zahteva anti
koagulantno lečewe do šest meseci [57]. Kod bole
snika sa dve tromboze ili više wih, antikoagulant
na terapija traje neograničeno [24, 58].

Mada postoje oprečni podaci o uticaju trombo
filije na gubitak trudnoće, izvestan broj studija 
je, ukqučujući i naše rezultate, pokazao da prime
na heparina male molekulske mase može doprineti 
uspešnom ishodu trudnoće [59]. Ima podataka koji 
pokazuju da trombofilija dva puta povećava rizik 
od gubitka trudnoće, intrauterinske retardacije 
ploda, teške preeklampsije i nastanka HELLP sin
droma (Hemolysis, Elevated Liver Enzims Low Platelet�
– hemoliza, povišeni enzimi jetre i trombocitope

nija) [57, 60]. Mehanizam ovih poremećaja se dovodi 
u vezu sa mikrovaskularnom trombozom placentnih 
krvnih sudova i insuficijencijom placente [57].

U trudnoći i puerperijumu VTE je vodeći uzrok 
morbiditeta i mortaliteta i rizik je pet puta veći 
nego kod žena sličnog starosnog doba koje nisu trud
ne. Kod trudnica sa trombofilijom je povećan ri
zik od VTE za 3,415,2 puta. Kod žena sa prethodnom 
trombozom je 3,5 puta veći rizik od nastanka trom
boze u trudnoći u odnosu na period bez trudnoće, me
đutim, ne preporučuje se rutinska antikoagulantna 
terapija [59].

Često se postavqa pitawe koga i kada treba pod
vrgnuti ispitivawima kojima se otkriva trombofi
lija? Na trombofiliju treba posumwati ako trombo
za nastane kod osoba mlađih od 45 godina, kod reku
rentnih tromboza, idiopatskih tromboza ili trom
boza posle beznačajne provokacije, kod udružene 
arterijske i venske tromboze ili tromboze na neo
bičnom mestu, kod tromboze u trudnoći, puerperiju
mu, u toku hormonske terapije, kod recidivnih po
bačaja, neonatusne purpure fulminans, nekroze ko
že u toku lečewa kumarina, kod članova porodice 
bolesnika sa dokazanom trombofilijom. Ispitiva
we treba uraditi pre nastanka ili što kasnije od 
javqawa akutne tromboze, bez antikoagulantne tera
pije, van trudnoće, iskqučiti zapaqewska stawa i 
bolesti jetre.

ZAKQUČAK

Dosadašwa ispitivawa su pokazala da se genski 
polimorfizam može naći kod 6070% bolesnika sa 
VTE. Još nije sa sigurnošću dokazan direktan uti
caj genskog polimorfizma na nastanak arterijske 
tromboze osim kod mlađih osoba s udruženim steče
nim faktorima rizika. Neophodna su daqa ispiti
vawa urođenih i stečenih trombofilija, kao i kla
stera rizika za nastanak tromboze radi boqe proce
ne individualnog rizika.
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ABSTRACT
The development of thromboses is one of the most com‑

mon causes of morbidity and mortality in the Western world. 
The perturbation of haemostasis is the central event in the 
pathogenesis of all thromboses. Most patients with thrombo‑
ses have no recognisable associated haemostatic disorders. 
However, some patients do manifest hereditary hypercoagu‑
lable states, which contribute to the development of thrombo‑
ses as well as other clinical manifestations, such as miscarriag‑
es and foetal complications. The major determinants of throm‑
bosis include both environmental influences and genetic fac‑
tors. Transient or long‑lasting environmental influences may 
play important roles in arterial and venous thromboses. Hae‑
mostatic perturbance may also be genetically determined and 
exert a life‑long influence. Specific mutations of genes predis‑
posed to thrombosis, such as deficiency of antithrombin, pro‑
tein C, or protein S, are found in relatively small number of fam‑
ilies. In the absence of genetic deficiencies, thrombosis occurs 
in the older population, largely within the context of marked 
environmental influences (such as surgery, obesity, and malig‑
nancy). In contrast, familial thrombosis, associated with gene 
mutation, is associated with a younger age. The general impor‑
tance of gene polymorphism was established after the rec‑
ognition of activated protein C resistance (APCR) due to gene 

polymorphism G1691A in factor V (Factor V Leiden). This single 
gene defect increases the risk of venous thrombosis, without 
interaction with other genetic or environmental risk factors. 
The development of APCR led to many other investigations 
of gene polymorphism, such as prothrombin 20210, throm‑
bomodulin, factors in the coagulation and fibrinolytic system, 
glycoproteins of platelet membranes, as well as polymorphism 
C677T of methylene tetrahydrofolate reductase. The number 
of potential genetic risk factors for occlusive thrombotic dis‑
ease has increased significantly. Most of these gene polymor‑
phisms increase the risk of venous thrombosis but there is no 
strong evidence of their influence as far as arterial thrombosis 
is concerned.
Key words: thrombophilia; gene polymorphism; mutation; ar‑
terial thrombosis; venous thrombosis
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