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TROMBOFILUA

Geneticka predispozicija poremecaja zgrusavanja krvi

" Geni pune revolver, ali okolina povlaci okidac." 1921
Elliot Proctor Joslin (1869-1962),

Poremecaj zgrusavanja krvi je sloZzeno stanje uzrokovano interakcijom genetic¢kih predispozicija tacnije
mutacije gena koji kontroliSu zgrusavanje krvi sa faktorima kao Sto su pusenje, hormonska terapija, gojaznost,
povisene masnoce u krvi, dijabetes, trudnodéa, post-porodajni period, starost, traume, operativni zahvati, duze
sedenje, privremena imobilizacija itd.

Najceséi nasledni faktori predispozicije za stvaranje krvnih ugrusaka su mutacije gena faktora koagulacije,
poput faktora V (Leiden) i faktora Il (Protrombin). Ostale nasledne trombofilije uklju¢uju nedostatak proteina C,
proteina S i antitrombina Ill.

Medutim, ¢injenica da neka osoba ima geneticku predispoziciju ne znaci da ¢e imati krvni ugrusak ili sa
njim povezano stanje (npr. spontani prekid trudnode). Vrlo je vazno da te osobe izbegavaju faktore rizika koji u
interakciji sa genetickom predispozicijom mogu biti okidac za stvaranje krvnog ugruska.

Zasto se testirati?

Ako se zna da je trombofilija nasledna, geneti¢ko testiranje moze koristiti ne samo osobi kod koje je
pronaden polimorfizam, vec¢ i ostalim ¢lanovima familije koji mogu biti potencijalni bolesnici. Saznanje o genetickoj
predispoziciji moZe spreciti izlaganje faktorima koji pospesuju razvoj trombofilije.

Kome se preporucuje testiranje?

Testiranje se preporucuje svima koji u porodici imaju obolele od TDV donjih ekstremiteta, PE, upale
povrsinskih vena ili rekurentne tromboze nepoznatog uzroka. Potrebno je obaviti testiranje pre pocetka
hormonske kontracepcije, leCenja neplodnosti, hormonske terapije u postmenopauzi, trudnoce, porodaja, nakon
spontanog pobacaja ili drugih poremecaja tokom trudnode i porodaja.
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Upotreba kontracepcijskih sredstava koja sadrZe estrogen povecéava Sansu da ée se kod Zena stvoriti krvni
ugrusak oko 5 puta. Kod Zena sa genetickom predispozicijom, tacnije kod nosilaca mutacije faktora V (Leiden), taj
rizik je i do 32 puta vedi Sto ukazuje na interakciju trombofilije i estrogena. Iz tog razloga Evropska agencija za
lekove (EMA) stavila je na snagu novu preporuku u kojoj se istice kako je vrlo vazno proceniti nivo rizika kod svake
Zene uzimajudi pritom u obzir sve individualne faktore rizika.

Sve Zene imaju povecan rizik za stvaranje krvnog ugruska tokom trudnoce, a taj rizik je kod Zena koje su
nosioci odredene mutacije znatno povecan.

Sta se utvrduje testom?

Analizom DNK moguce je pouzdano utvrditi postojanje najc¢escih genetickih polimorfizama koji poveéavaju
rizik nastajanja venske tromboembolije, a to su Faktor V Leiden, protrombin 20210G>A, Faktor XllI, inhibitor
plazminogen aktivatora 4G/5G (PAl). Uz navedene polimorfizme postoji i odredena korelacija rizika
tromboembolije sa polimorfizmom u genima za metilen tetrahidrofolatreduktazu (MTHFR). MTHFR katalizuje
pretvaranje jednog oblika tetrahidrofolata u drugi, a deluje i kao ko-supstrat za ponovnu metilaciju homocisteina u
metionin. Homocistein je homolog aminokiseline cistein, a njegova veza sa MTHFR je vitamin B1;. Naime vitamin
Bi2 je vaZan za metabolizam homocisteina ali i za reakciju u kojoj je u obliku derivata, supstrat folat. Zato vitamin
Biz utie na nivo homocisteina a samim tim i na sintezu DNK i deobu celije. Povisen nivo homocisteina u plazmi
jedan je od faktora koji uticu na nastajanje tromboembolije. Organizmu su folna kiselina i folat potrebni za sintezu,
popravak i metilaciju DNK. Stoga, nedostatak folata u organizmu za posledicu ima mnoge zdravstvene probleme od
kojih je najznacajnije oste¢enje neuralne cevi. Takode, nizak nivo folata moZe dovesti do povecanja nivoa
homocisteina Sto za posledicu ima poremecaj sinteze i popravke DNK, a to moZe za rezultat imati nastanak
karcinoma. Uzrok niskog nivoa folata pored nedovoljnog unosa folne kiseline moZe biti i mutacija u genu za
MTHFR. Iz tog razloga se u test za trombofiliju ukljucuje i analiza polimorfizama gena MTHFR C677T i A1298C.

Znacenje genotipova

Faktor V deluje kao kofaktor koji u procesu zgrusavanja krvi omogucava aktivaciju trombina, a trombin
zatim cepa fibrinogen u fibrin koji polimerizuje ¢ime zgrusava krv i sprecava njen prekomerni gubitak. Da ne bi
doslo do prekomernog zgrusavanja, prirodni antikoagulans (aktivni protein C) cepa i razgraduje faktor V na tacno
odredenom mestu. Mutacija gena dovodi do promene aminokiseline $to za posledicu ima nemogucénost cepanja
faktora V, i time poveéanog stvaranja krvnog ugruska.

Faktor Il (Protrombin) je faktor koagulacije koji se u prvom koraku koagulacione kaskade proteoliticki
cepa da bi se stvorio trombin. Mutacije u genu za ovaj faktor dovode do poveéanog nivoa protrombina u plazmi iz
Cega sledi povec¢ano zgrusavanje krvi.

Inhibitor plazminogen aktivatora 1 - PAI 1 je protein koji inhibira aktivatore plazminogena, a time i
fizioloSku razgradnju krvnih ugrusaka. Mutacija u genu dovodi do povecane aktivnosti proteina, a time i
nemogucnost razgradnje krvnih ugrusaka, sto takode moZe dovesti do tromboze.
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Prikaz genetickih polimorfizama povezanih sa predispozicijom poremecaja koagulacije i metabolizma folata

Normalni Polimorfizam lzmenjena Aktivnost proteina
genotip varijanta
genotipa
Faktor V 1691 GG mutacijaGu A GA pola kolicine normalno,
pola poveéano
AA povecano
Protrombin 20210 GG mutacijaGu A GA pola kolicine normalno,
pola poveéano
AA povecano
PAI-1 -675 5GG delecija/insercija 4G/5G 4G/5G pola koli¢ine normalno,
pola poveéano
4GG povecano
MTHFR 677 cC mutacijaCu T CT pola kolicine normalno,
pola smanjeno
TT smanjeno
MTHFR 1298 AA mutacija Au C AC pola kolicine normalno,
pola smanjeno
CcC smanjeno
FAKTOR XIil 103 GG mutacijaGuT GT pola kolicine normalno,
pola poveéano
T povecano

Uzorak potreban za analizu: Bris sluzokoZe usne duplje

Izdavanje rezultata: 5-7 dana



