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A THROMBOSIS-KESZSEGET F Vénas thromboemboliak 1.

TENYEZOK ES GENETIKAI
ELVALTOZASOK A THROMBOEMB
MEGBETEGEDESEK HATTEREB

~ Multifaktorialis megbetegedések

~ Kialakulasaban velesziiletett (genetikai) és szerzett
egyiittes szerepet jatszanak

~ Nem csak az idésebb korosztalyban fordulnak eld, hal
aktiv korosztalyban el6fordulasi gyakorisaga ugrass:
emelkedik
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A thromboembolids esemé
szezonalis megoszlast

Vénas thromboemboliak 2.

A korfolyamat rendszerint

»~ Krénikus Az év els6 és a negyedik negyedévében fordul elé

a leggyakrabban

Recidivara hajlamos

D

Szovédményei (kronikus vénas elégtelenség, labszarfekély, p
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Oka:

- Hideg hatasara a vér viszkozitasa né

~ Egyes alvadasi faktorok koncentracidja emelkedik

~ A periférias érszikiilet hemodinamikai valtozast ol
emelkedik a vérnyomas

~ Rontja az also végtag keringését, noveli a peri
ellenallast a sziv munkajat és az oxigén sziikségletet
szivizom kimeriiléséhez vezethet. = mélyvénas th

hypertonia) életmindség és kaké ég csokkenéssel jarnak.
El6fordulasa a populacioban 123 és 167 kozott valtozott 100000 lal
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~ Gyakori és potencialisan fatalis betegség
~ A mélyvéna thrombosis 1/3-ban tiidéembolia alakul ki

~ A kezeletlen tiidéembdlia 25-30%-ban halalos, mely arany adel
kezeléssel 2-8%-ra csokkenthetd

~ Mélyvéna thrombosist kovetéen a - kezeletlen - betegek 3
stlyos postthromboticus szindroma alakul ki a thrombosist ki

éven beliil

A thrombosisok keletkezéséb
legfontosabb harom tényezd

A haemostasis rendszer jelen

A haemostasis rendszerének kettés a feladata.

1. biztositja a vér folyékony allapotban tartasat a
szamara

Virchow 1856-ban ismerte fel
1. a véraramlas valtozasa
2. az érendothel karosodasa

2. megakadalyozza az elvérzést érsériilés esetén.
Ezt biztositjak:

v érfal strukturaja és miikodése,

v avéraramlas valtozasa,

~  thrombocytak, fehérvérsejtek, vorosvérsejtek,
v a Vér specialis enzim-rendszerei,

~ az alvadasi és a fibrinolyticus rendszer
A mechanizmus egyenstilyanak eltolodasa

3.a vér Osszetételében  bekdvetkez
valtozasok, amelyek vonatkozhatnak mind
a véralvadas iranyaba haté faktorok
fokozott, illetve az azokat ellenstlyozg

- X e tényezok csokkent aktivitasara.
vérzékenység fokozott alvadasi készség

(haemorrhagias diatézisek) (thrombophilia)



A thrombophilia sziirés ajanl

barmilyen vénas thrombosis fordult elé 50 éves életkor al
50 éves életkor alatti vénas thrombosisos beteg rokonai,
50 éves életkor alatti myocardialis infarktust elszenvedett n

szokatlan lokalizacioju vénas thrombosis (pl. hepaticus, mi
cerebralis),

ismétl6dé vénas thrombosisok,
vénas thrombosisok csaladi halmozédasa,

terhesség vagy oralis anticoncipiens szedése alatt bekovetke
thrombosis,

50 éves életkor felett bekovetkezett vénas thrombosis, akk
malignitas jelenléte nem igazolhato,

Igazolt thrombophilidra hajlamositd genetikai defektust h
rokonai

visszatérd vetélés a korel6zményben,

praeeclampsia, placenta abruptio, intrauterin magzati
halvasziiletett magzat esetén.

Szerzett rizik6faktorok

» Vénas stasis és immobilizacio

» Malignus megbetegedések és kemoterapia
» Malignus haematolégiai betegségek

» Minden aktiv haemolysis

~ Nephrosis szindroma

~ Majbetegség

» Terhesség, gyermekagy

~ Osztrogénkezelés

» Antiphospholipid syndroma

~ Ortopédiai miitétek, altalanos sebészeti miit

A thromboembolias események
megoszlasa korcsoportok és nemek
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A thromboemboliak oroklete
tényezoi

Hemosztazis laboratoriumban vizsgalt faktorok:
~ FV rezisztenciaja az aktivalt protein C-vel szemben
(FV Leiden mutéacio)

Fll (prothrombin G20210A mutécio)

Antithrombin hianya vagy kéros miikodése (AT-deficien
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~ Protein C hianya vagy koros miikodése (PC-deficiencia)
~ Protein S hianya vagy koros miikodése (PS-deficiencia)
~ Fviit

~ VWF Ag?

Fibrinogén defektusok
Plasminogén defektusai
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A haemostasis nemi sajatossagai

Terhességben, gyermekagyban mintegy  6x-osara
thromboembolia veszélye.

Napjainkban a fejlett orszagokban a fé anyai halalokok kozé sol
Az okok Osszetettek, igy pl. az oestrogenek, nem-egészségiigyi
adott gyogyszerelés (fogamzasgatlas) is provokalhatja.

A terhesség, sziilés folyaman a haemostasisnak a prothrombotic
tolédasa bizonyos mértékig physiolégias adaptacioként is fel
melynek célja a placentaban gyorsan kifejlédé anyai és magzati
integritasanak biztositasa, ill. a méhlepény levalasakor a vérzés csil
Ezt az adaptaciot folyamatos, kismérvii, helyi alvadasaktivalodas utj
a szervezet.

Egyesek a FV Leiden mutaci6janak gyakorisagat is ezzel magyarazz:
elmult évezredekben a sziiletési halalozasban - a fert6zések mell
vérzés jatszott dont6 szerepet, amely utobbi ellen egy
thrombophil allapot (mint pl. a FV Leiden heterozygota mutacid
védettséget jelenthetett.

Napjainkban viszont a sziilészeti gyakorlatban elsés
thromboembolia (VTE) megel6zése keriilt el6térbe.

FV R506Q Leiden-mutaci

> 1994-ben Bertina irta le

> Missense mutacio: az 1691. poziciéban guanin-adeni
amely a fehérjetermékben az 506-os pozicioban, argin
aminosavcserét eredményez

> A mutacié az APC kapcsolodasi pontjanal van — FVa-t a
tudja inaktivalni — a keringésben tobb aktivalt V-6s fak
— a véralvadas thromboticus iranyba tolodik el

> Szomatikus kromoszoman 6roklédik

> A homozigota FV Leiden mutacié esetében a thri
kockazata kb. 80-szoros az egészségesekhez képest.

> Heterozigota formaban a vénas thrombosis bekovetkezé
valoszinliségét 7-szeresére noveli.

> Kontraceptiv szerek szedése 30-szoros rizikonovekedést
vénas thrombosisra, ezért a Leiden-pozitiv csalad
karrierstatus ismerete hasznos lehet.
Fokozza a rizikdt a visszatérG vetélésre, placen
szerepe lehet sllyos terhességi preeclampsiaban
magzati retardacioban is.




2015.12.02.

El6fordulasi gyakorisag AFV Leiden mutéacié lehetséges

evolucios elényei

Haplotipus analizis kimutatta az alapitd hatast, FVL mutacié egyiitt jar a fokozott véralvadasi sta

eléfordult, kb. 21000 évvel ezel6tt. befolyasolhatja vérveszteséget a terhesség soran

Korabban a nagyfoku vérzés a sziilés utan mar jelent6s halal@

nék reproduktiv koraban. A vérszegény néknél rendkivill emelket

a halalozasi arany szepszis, és preeclampsia esetében.

Osszehasonlité vizsgélatokat végeztek kontroll csoporthoz viszol

akik nem hordoztak ezt a mutaciot:

» A FVL génmutaciét hordozékban alacsonyabb az anaemia va
terhesség alatti vérvesztés incidenciaja, mely varhatéan csokke
az anyai halalozasi aranyt, kovetkezésképpen jelenthet egy evoll
talélési elényt.

Jelenleg klinikailag sulyos probléma a trombosis a terhesség

anyai halalok 15 %-a pulmonadlis embolia. FVL mutécio

terhesség elsé harmadaban a magzati halalozast.

> Magyarorszagi lakossag 9 % -aban

> Svédorszagban 8-15 %

> Kozép-Europaban 4-8 %

> Dél-Europaban 2-4 %

> USA-ban a prevalenciaja 5-8 %

> A vilagon kb. 50 millio6 kaukazusi szarmazasi ember hordozz:
mutaciot.

> A mutéci6 szinte nem is létezik a Tavol-Kelet-Azsiaban

Japan), Afrikaban, és Dél-Amerikaban.

A FVL mutécié hatranya Laboratériumi eredmények

» Nagy szamban talaltunk antiphospholipid antitest
Leiden mutaciot, mig az enyhe riziko faktorok koziil a
emelkedés volt jelentds.

> A defektusok kiilonb6z6 kombinaciokban fordulnak
laboratoriumi rizikofaktorral rendelkez6 betegek 44 ¢
alakult ki thromboembolias esemény.

» A kombinalt defektusokban a laboratoriumi rizikofak
szamanak novekedésével a thromboembolids betegs:
kialakulasanak a kockazata is n6.

> FVL mutaci6 noveli a terhesség els6 harmadaba
magzati halalozast - ez egy erds evollcios hatran

> Ritka a masodik vagy harmadik trimeszterben
magzati halalozas, mégis Ugy tlinik, hogy fokozott 3
rizikoja a FVL mutaciot hordozok korében.

. . Eletmod-kérdéives felmérés
Onkolagiai és onkohematolégiai b

SE, I. Bel.Klinika, Hemosztazis szakrendelés: 465 beteg tol
kérddivet

A betegeket, akik kitoltotték (465 beteg) a kérddiveke
csoportba soroltam:

~ A 85 betegbdl 71-nél (84 %) talaltunk thromb
készséget fokozo defektust
1. Akiknek volt mar igazolt thromboembolias betegségiik.

a) A korelézményben thrombophlebitis, thrombosis, tiidoe
agyi infarctus, stroke, TIA, ulcus cruris szerepelt

b) Habitualis vetélés vagy elhalt terhesség miatt kivizsgalasra
nébetegek

» 14 %-nak (12 f6) volt oroklott defektusa

~ A tobbi esetben a valtozas okar6l nem tudunk
nyilatkozni, a vizsgalatok thromboembolia gya

esetén torténtek 2. Valamilyen hemosztazis zavarban szenvednek, ill. foko:
. csoportba tartoznak, és ennek okanak kivizsgalasar:

hemosztazis szakrendelésre.

odler Imre: Taplalkozési ajanlasok a magyarorszagi felndit lakossag szaméra ; Orszagos egés:
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Az életmod kérdbiv felmérés ere Osszefoglalas
A testtomeg index (kg/m?) alakulasa a kiilon v A thromboembolids betegségek nem csak az idésebb
csoportokban; fordulnak eld, hanem az aktiv korosztalyban, st ebben a

ugrasszeriien emelkedik el6fordulasi gyakorisaga.

BMI > 25 2 e L5 R o

» v E betegségek széleskor(i népegészségiigyi és tarsadalmi vo
%-0s birnak. Gyakran tapasztaljuk, hogy nem csak a ve
eloszlds betegségek, hanem a szerzett formak is egy életen keresztiil

betegeket, életmindségiiket, kilatasaikat alapvetéen befoll
meghatarozzak betegeink életvitelét, rendszeres gyogysze
esetenként naponta akar tobbszori injekciozast is indokolnak.

BMI
TE pozitiv 26,83 64%)| =
TE negativ 24,76 42%
Kismamak 24,35 34%

v Az eredmények megerdsitették a VTE multifaktorialis erede!
szerzett tényezok mellett a velesziletett defektusok is legtdl
kombinaltan voltak jelen. Az atlagos genetikai prediszponaltsag 6

B 25 3% — = = — = ~ A leginkdbb kockazatnak kitett egyének a terhes nék és a d
Férfiak 27,99 T4% Tepor  Toneg | Komm | Nok | Feluk betegségekben szenveddk.
P B z P . Eldadasunkkal a vénas thromboembolia szlirésének
A taplalkozasnak és az idedlis testsulynak ha e ) (i,

szerepe van a betegség megelézésében.




