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Bevezetés
A mélyvénás thrombosis és pulmonalis embolisatio ma is
vezetõ helyet foglal el a kórházi halálozási statisztikákban.
A pulmonalis emboliák 90%-a alsó végtagi vagy medencei
gyûjtõerekbõl származik. Egyes pathológiai adatok szerint
minden második alsó végtagi mélyvénás thrombosis
szövõdik embolisatióval, ugyanakkor az alsó végtagi
vénás occlusiók közül minden ötödik klinikailag tünet-
mentes marad.

A mélyvénás thrombosis rizikófaktorai
A nem és életkor etiológiai szerepe bizonyított (46 év
feletti férfiaknál ötször, nõknél kétszer gyakrabban alakul
ki, a férfi:nõ arány 1:2-2.5). Az alsó végtagon hétszer
gyakrabban jelentkeznek a tünetek, a bal oldal érintettsége
a jobb oldalhoz viszonyítva 6:1 (a jobb arteria iliaca com-
munis és a bal vena iliaca communis keresztezõdésébõl
adódó véna leszorítás és többnyire a kismedence területén
észlelhetõ vénafejlõdési variánsok, ún. „véna-sarkantyúk”
következtében). 

Alsó végtagi mélyvénás thrombosis 
miatt thrombolysisen átesett betegek 

thrombophylia vizsgálata

VÉNÁK BETEGSÉGEI

DR. GYEVNÁR ZSUZSANNA, DR. SAFRANKÓ ANDRÁS,
DR. VERZÁR ZSÓFIA, DR. KOLLÁR LAJOS

THROMBOPHILIA EXAMINATION OF DEEP VENOUS
THROMBOSIS PATIENTS 

TREATED WITH THROMBOLYSIS
Zsuzsanna Gyevnár M. D., András Safrankó M. D.,

Zsófia Verzár M. D., Lajos Kollár M. D.

Deep venous thrombosis is one of the leading causes
of death among hospital patients. The aim of the study
was to analyse the  risk factors of deep venous throm-
bosis, especially the  possible genetic causes, and on
this basis, to identify the genetic mutations responsi-
ble for the thrombosis in these patients. According to
the literature, the Leiden mutation is the most common
genetic disturbance behind deep venous thrombosis.
In their own experience, Leiden mutation was con-
firmed in 5 cases among the 7 young patients tested.
Other genetic factors were not found – probably due to
the small number of examined patients. It would be
necessary to perform studies on a larger population to
evaluate the link between the known genetic distur-
bances and other general risk factors.
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ÖSSZEFOGLALÁS

A mélyvénás thrombosis és pulmonalis embolisatio ma
is vezetõ helyet foglal el a kórházi halálozási sta-
tisztikákban. A szerzõk célja  a mélyvénás thrombosis
rizikófaktorainak részletes ismertetése, különös tekin-
tettel az esetleges genetikai háttérre, majd ennek
tükrében saját beteganyagukban ezen genetikai
eltérések azonosítása. Irodalmi adatok alapján a
mélyvénás thrombosis mögötti leggyakoribb genetikai
eltérés a Leiden mutáció. Saját beteganyagukban a 7
mélyvénás thrombosison átesett fiatal, vizsgált beteg
közül 5 esetben sikerült ezt a mutációt igazolni. Egyéb
eltérést – valószínûleg a kis esetszám miatt – nem
tudtak igazolni. Az ismert genetikai kockázati tényezõk
mellett meglévõ egyéb rizikófaktorok közötti kapcsolat
pontos felmérésére további, nagyobb esetszámú tanul-
mányok szükségesek.
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Egyéb kockázati tényezõk:
1. Graviditas, szülés, gyermekágy.
2. Anticoncipiens, oestrogen tartalmú gyógyszerek

szedése.
3. Korábbi thromboemboliás megbetegedés.
4. Tumoros megbetegedések.
5. Gyulladásos megbetegedések.
6. Kiterjesztett mûtétek utáni állapot.
7. Végtagi, medencei traumák.
8. Vérképzõ rendszeri megbetegedések (polycythaemia

vera).
9. Tartós fekvéssel együtt járó belgyógyászati betegségek.
10. Az alvadási rendszer primer (például endogen antico-

agulansok hiánya) és secunder zavarai (vese- és máj-
betegségek stb.).

A kórkép kialakulásában alapvetõen 3 fõ tényezõnek
(Virchow-triász) van szerepe:
1. az érfal károsodásának (például trauma, mûtét stb.),
2. a vénás áramlás lelassulásának (immobilizáció, például

gipszkötések, tartós külsõ kompresszió),
3. a vér fokozott alvadékonyságának (öröklött vagy

szerzett thrombophylia).
Ad 1. érfal károsodása: az endothel-károsodás

következtében aktiválódnak a plazma alvadási faktorai.
Ad 2. vénás áramlás lelassulása, vénás stasis: a vénák

tartós statikai igénybevétele (ülés, egyhelyben állás), külsõ
kompressziója (kismedencei tumor, terhesség, Baker cysta
stb.), dilatatiója (varicositas, terhesség, oestrogen tartalmú
gyógyszerek szedése) a vénás visszaáramlást nehezítve
növeli a thrombosis rizikóját.

Ad 3. a vér fokozott alvadékonysága: veleszületett
primer (antithrombin III.-, Protein C-, Protein S-hiány),
vagy szerzett secunder (malignus daganatok, antikoncipi-
ensek, vese- és májbetegségek) okokkal függ össze.

Öröklött vagy szerzett thrombophylia
Az öröklött vagy szerzett thrombophylia a haemostasist

procoagulatios irányba eltolva elindítója lehet a mélyvénás
thrombosisnak. Leginkább akkor kell gondolni thrombo-
phyliára, ha fiatal egyéneken különösebb ok nélkül,
ismételten, minimális provokáló tényezõ mellett, akár
vénás és artériás területen egyaránt, többszörös, vagy
szokatlan lokalizációban phlebothrombosis alakul ki (I.
táblázat).

Öröklött thrombophyliák (II. táblázat)

1. Antithrombin III deficiencia
Az antithrombin III egy szerin proteáz inhibitor, amely

funkcionálisan semlegesíti a thrombint és a Xa, IXa, XIa
és XIIa faktort. Az AT III kötõdését a thrombinhoz a
heparin serkenti. Az AT III deficiencia AD domináns
módon öröklõdõ betegség, melynek következtében nõ a
thromboemboliák kialakulásának veszélye. A szerzett AT
III deficiencia májbetegségek, vesebetegségek, consump-
tív thrombohaemorrhagias állapotok következtében vagy
bizonyos gyógyszerek (heparin, L-asparaginase) alka-
lmazása során alakulhat ki.

2. Protein S deficiencia
AD módon öröklõdik. Szerzett protein S deficiencia

alakulhat ki terhesség során vagy fogamzásgátló gyógy-
szerek szedése következtében.

3. Aktivált protein C deficiencia
A protein C akkor aktiválódik, amikor a thrombin az

endothelsejtek felszínén található thrombomodulinhoz
kapcsolódik. A protein C inaktiválja az Va és VIIIa faktort.
Hypercoagulatiós állapotot írtak le thrombomodulin, pro-
tein C, protein S és újabban az V. faktor olyan mutációja
esetén, amely rezisztens a protein C inaktiválására.

Az APC rezisztencia egyes családokban AD módon
öröklõdik, míg más családokban ismeretesek heterozigóta
protein C deficiens betegek, akik teljesen tünetmentesek.

Az  APC  antikoaguláns  hatását  azáltal  fejti  ki,  hogy
neutralizálja az Va és VIIIa faktort. APC rezisztenciában
szenvedõ betegek többségénél egyetlen pontmutáció iga-
zolható az V faktor génjében (Leiden mutáció). Az APC
rezisztencia a leggyakoribb olyan öröklõdõ rendel-
lenesség, amely hypercoagulatios állapotot okoz. A vénás
thrombosis kockázata APC rezisztenciában öt-tízszeres
heterozigótákban, és ötven-százszoros a homozigótákban.
Az APC-rezisztencia általában nem jár az artériás throm-
boemboliás események fokozott kockázatával.

Az APC rezisztencia klinikai laboratóriumi diagnózisa
egy aPTT alapú teszt, melyhez APC-t adnak. Normál APC
hozzáadására az aPTT megnyúlik. A beteg plazmáját adva
hozzá az aPTT nem nyúlik meg hasonló mértékben.

4. Prothrombin gén mutációi
A prothrombin a szerin proteáz thrombin prekurzora,

mely utóbbi a haemostasis és a thrombosis folyamatában
kulcsszerepet játszik prokoaguláns és antifibrinolyticus
hatásán keresztül. A prothrombint egy 14 exonból álló 21
kb hosszúságú gén kódolja, amely a 11-es kromoszómán a
11q11-q12 pozíciójában található. A faktor II G20210A
mutációjáról kimutatták, hogy kapcsolatban van a
mélyvénás thrombosis megnövekedett kockázatával.
Heterozigóták esetében a kockázat közel háromszoros,
homozigóta eset még nem ismeretes.

5. Hyperhomocysteinaemia
1969-ben McCully (1) írta le elõször a magas homocys-

tein koncentrációval együtt járó súlyos atherosclerosist és
kiterjedt artériás thrombosist. Úgy vélte, hogy a hyperho-
mocysteinaemia okozza az érfal megbetegedését és a
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Thrombophyliák

Örökletes Szerzett  

1. Antithrombin III. hiány 1. Antiphospholipid 
syndroma

2. Protein C-hiány 2. Paroxismalis éjszakai 
haemoglobinuria

3. Protein S-hiány 3. Nephrosis syndroma

4. APC rezisztencia 4. Malignus betegségek

5. Thrombomodulin defektus
Prothrombin allél 20210A

6. Hyperhomocysteinaemia

7. Dysfibrinogenaemia

I. táblázat: Thrombophyliák felosztása.
Table I. Classification of thrombophilias.



következményes thrombotikus folyamatokat. Késõbb több
vizsgálat erõsítette meg McCully véleményét és ma már
egyértelmûnek látszik, hogy a hyperhomocysteinaemia az
atherosclerosis, valamint az artériás és vénás thrombosis
önálló rizikófaktora. A súlyos hyperhomocysteinaemia
ritka. A mérsékelt hyperhomocysteinaemia a populáció 5-
7%-ában fordul elõ, és kezdetben nem okoz tüneteket. A
30-40 évesek között azonban már gyakori a korai corona-
riasclerosis, valamint kialakulnak a visszatérõ artériás és
vénás thrombosisok.

A homocystein egy sulfur gyököt kötõ aminosav, amely
a methionin metabolizmusa során alakul ki:

methionin › homocystein › cystathionin › cystein › glu-
tathion.

A homocystein visszaalakul methioninná (itt a B12
vitamin a kofaktor), miközben a methyl-tetra-hydro-folát
(MTHF) tetra-hydro-foláttá alakul. Ebben a folyamatban
vesz részt a methylene-tetra-hydro-pholate-reductase
(MTHFR) enzim, melynek örökletes hibája szintén
anyagcsere zavarhoz vezet. 

A homocystein koncentráció két ok miatt válik kórosan
emelkedetté:

1. Genetikai defektus
2. Vitamin hiány
Ad. 1. Cystathion-beta-synthase hiány súlyos hyperho-

mocysteinaemiához vezet. A homozigóta forma ritka:
200 000 születésre esik 1.

Az MTHFR gén hibája esetén (C677T pontmutáció)
növekszik a homocystein koncentráció. Ez a génhiba a
kanadai átlagpopulációban 5-15%-ban fordul elõ.

Ad. 2. A homocystein metabolizmushoz szükség van
különbözõ vitaminokra (B6, B12, folsav). Hiányukban a
homocystein koncentráció jelentõsen emelkedhet.

A homocystein károsító hatásai, melyek fokozott
thrombosiskészséget eredményeznek:

– növeli a F XII. hatását,
– növeli a F V. aktivitását,
– a thrombomodulin expresszióját gátolja,
– a t-PA kötõdését gátolja az endothelialis sejthez (a

plasminogenhez kötõdést nem gátolja),
– a szöveti faktorok expresszióját indukálja,
– az endothelium heparán-szulfát expresszióját

csökkenti,
– erõsíti a thrombin formációt,
– prothrombotikus környezetet eredményez.

Célkitûzés
A mélyvénás thrombosis számos rizikófaktora, hajla-
mosító tényezõje ismeretes. Adott esetben ezek felmérése,
számbavétele a prevenció alkalmazása végett szükséges.
Vizsgálatunk célja iliaca szintû mélyvénás thrombosis
miatt thrombolysisen átesett betegeinknél a fõ rizikófak-
torok azonosítása volt, különös tekintettel az esetleges
genetikai háttérre.

Beteganyag és módszer
Kórházunk Intenzív osztályán 2000 januárja és 2003
decembere között 23 beteget kezeltünk magasra terjedõ, v.
iliacát érintõ mélyvénás thrombosis miatt. A diagnózis
alapját a részletes anamnesis felvétel, fizikális vizsgálat,
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II. táblázat. Öröklött thrombophyliák.
Table II. Inherited thrombophilias.

Defektus 

AT III deficiencia

Protein C deficiencia

Protein S deficiencia

APC-rezisztencia (Leiden
mutáció, az V. faktor gén-
jének mutációja az 1691-
es helyen)

Prothrombin (II. faktor)
dimorfizmus (mutáció a
20210-es pozícióban: G-
A csere)

Dysfibrinogenaemia

Hyperhomocysteinaemia

Pathomechanizmus

Csökkent a thrombin, IXa, XIIa
inaktiválása, csökkent az endo-
gen és exogen heparin hatása

Csökkent a Va és VIIIa faktor
inaktiválása

Csökkent a protein C aktivitás a
kofaktor alacsonyabb aktivitása
miatt

Az Va faktort nem hasítja az
aktivált protein C

A plazma prothrombin szintje
emelkedett

Csökkent a thrombin kötõdése
vagy zavart az abnormális fibrin
miatt a t-PA indukálta fibrinolysis

Vénás+artériás thrombosisok

Elõfordulás

Az összes thrombosisos
beteg 2%-ában

Ritka

Ritka

Az összes thrombosisos
beteg kb. 35%-ában

Az összes thrombosisos
beteg kb. 10%-ában

Ritka

Ritka

Thromboembolia 
veszélye

Nagyon magas

Heterozigótáknál kissé
emelkedett

Heterozigótáknál kissé
emelkedett

Heterozigótáknál 3,5-
szeres

Heterozigótáknál kissé
emelkedett

Heterozigótáknál kissé
emelkedett



D-dimer teszt és az érintett vénák duplex ultrahang vizs-
gálata képezte (1. ábra). (A kapcsolódó irodalomban
egyéb diagnosztikai módszerekrõl is olvashatunk.)

Betegeink életkora széles határok között mozgott, az
átlagéletkor 52,3 év volt. 23 betegünk közül 7 volt 30 év
alatti, fiatal nõ. Esetükben genetikai vizsgálatra is sor
került. Ennek során Leiden mutációt, prothrombin dimor-
fizmust, valamint az MTHFR és CBS (cystathion-beta-
synthase) gén mutációját vizsgáltuk.

Eredmények
Betegeink a diagnózis megállapítását követõen fibrinolyti-
cus terápiában részesültek, sebészi kezelésre egyik esetben
sem volt szükség. A betegek állapota szignifikánsan javult
a kezelés alatt, fatalis kimenetel, súlyos szövõdmény nem
volt.

30 év alatti 7 betegünk közül – akiknél genetikai vizs-
gálatra is sor került – kettõnél volt pozitív a családi anam-
nesis. 7-bõl 6 esetben jelent meg a dohányzás, mint rizikó-
faktor és mind a 7 beteg oralis antikoncipiens szedõ volt.
Genetikai vizsgálatunk során betegeinknél 7-bõl 5 esetben
(71,4%) találtunk kóros eltérést.  Mind az 5 esetben Leiden
mutációt igazoltunk.

Megbeszélés

Leiden mutáció
A vénás thrombosis leggyakoribb öröklõdési oka az

aktivált protein C (APC) rezisztencia. Az APC rezisztens
fenotípus az V-ös faktort kódoló génen bekövetkezõ
(G1691A) pontmutációval van kapcsolatban. A pontmutá-
ció eredményeként a fehérjében az egyik APC hasítási hely
károsodik, így az V-ös faktor rezisztenssé válik az APC-re.
A Leiden (APC) mutáció detektálása az adott génszakasz
PCR amplifikációját követõ restrikciós endonukleázzal
való hasítással történik.

Irodalmi adatok szerint Leiden mutáció esetén a throm-
bosis rizikója kétszeres, oralis antikoncipiens szedõ nõk
rizikója pedig 4-szeres. E kettõ összesen nyolcszoros
rizikófokozódást jelent vénás thrombosis tekintetében.
Tanulmányunk során mi is hasonló kockázatnövekedést

tapasztaltunk. 1994-ben ismerték fel az aktivált protein C
elleni örökletes rezisztenciát, amelynek hátterében Bertina
és munkatársai (9) az V. faktor génjének 1691. pozícióján
létrejövõ G → A szubsztitúciót mutatták ki, mely a fehér-
je 506-os aminosav-pozíciójának glutamin → arginin
cseréjét okozza. A mutáció következtében gátolt az
antikoaguláns rendszerben központi szerepet játszó
aktivált protein C proteolitikus hasítása az V. faktoron, így
a kontroll alól felszabaduló koagulációs kaszkád a throm-
bophylia irányába tolódik el. Az eddigi vizsgálatok szerint
az APC rezisztencia az egyik legjelentõsebb oka a vénás
thrombosisoknak és szerepet játszhat a mûtétet követõ
thrombotikus betegségek, terhességgel, antikoncipiens
szedéssel kapcsolatos szövõdmények kialakulásában.
Populációgenetikai vizsgálatok szerint a Leiden mutációt
hordozó egyének aránya az átlagpopulációban 5-10%
közötti.

Prothrombin gén mutációi
Egy leideni munkacsoport (6) vizsgálatai alapján 1996

óta ismeretes a prothrombint kódoló gén 20210 G-A mutá-
ciója. A 20210 pozícióban lévõ allélon G-A báziscsere
megy végbe, s ez emelkedett prothrombin koncentrációt
eredményez. Ezt a prothrombotikus állapotot mélyvénás
thrombosison átesett betegekben igazolták.
Megállapították, hogy a II. faktor G20210A-variánsa önál-
ló rizikófaktor. A mutáció prevalenciája egészségeseknél
Európában átlagosan 1,0% (8), északon ennél ala-
csonyabb, dél felé haladva a gyakoriság nõ. 

Az egészségesek körében végzett elsõ hazai vizsgála-
tokban (7) a II faktorvariáns elõfordulását 1,4%-nak
találták, míg thrombophyliás betegeknél a prevalencia
3,9%.

Irodalmi adatok szerint tehát a prothrombin G20210A
mutáció, mely emelkedett prothrombin szintet ered-
ményez, egyértelmûen fokozott kockázatot jelent vénás
thrombosis tekintetében. Tekintettel a kis esetszámra,
betegeink között prothrombin gén mutációt nem találtunk.

MTHFR (5, 10- methylene-tetra-hydro-pholate-
reductase) és CBS (cystathion-beta-synthase)
gén mutációi
Az 5, 10- methylene-tetra-hydro-pholate-reductase

lényeges szerepet játszik a folsav metabolizmusában. Az
MTHFR-t kódoló gén 677-es pozíciójában bekövetkezõ C-
T mutáció egy csökkent aktivitású termolabilis enzimet,
így következésképpen enyhe homocystein szint
emelkedést eredményez. Az MTHFR defektusa
autoszomális recesszív betegség, mely klinikai tünetek
széles spektrumát mutatja.

Kang és munkatársai a fentiek szerint határozták meg a
hyperhomocysteinaemia fokát (III. táblázat) (11, 12).

Bár tanulmányunk során a fenti mutációk egyikét sem
sikerült betegeinkben kimutatni, a hyperhomocys-
teinaemia bizonyítottan fokozott kockázatot jelent coro-
naria, cerebrovascularis és perifériás érbetegségekre,
valamint mélyvénás thrombosisra nézve. Den Heijer
munkacsoportja szerint 22 μmol/l feletti (egészségesek-
ben: 5-15 μmol/l) homocystein koncentráció felett a
mélyvénás thrombosis rizikója négyszeresére, a visszatérõ
vénás thrombosisok rizikója pedig kétszeresére növekszik
(10). A hyperhomocysteinaemia és a vénás thrombosisok
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1. ábra. Vena iliaca communis szintjéig terjedõ
mélyvénás thrombosis.

Fig. 1. Deep venous thrombosis
up to the level of the common iliac vein.



kialakulása közötti összefüggést kutató tanulmányok
között ellentmondás is van. Brattstrom és munkatársai (2)
nem találtak szignifikáns különbséget az egészséges fel-
nõttek és 42 thromboemboliában szenvedõ beteg homo-
cystein koncentrációja között.  Hasonló eredményekrõl
számolt be Amundsen és munkacsoportja (3). Ezzel szem-
ben Bienvenue és munkatársai (4) a mélyvénás thrombo-
sisban szenvedõknél szignifikánsan magasabb homocys-
tein koncentrációt igazoltak: a betegek 37,5%-ában
lehetett hyperhomocysteinaemiát igazolni.

A Leiden mutáció és a hyperhomocysteinaemia
együttesen jelentõsen megnöveli a thrombosis kialakulásá-
nak kockázatát (5).

A plasma homocystein szintjét genetikai és környezeti
tényezõk (köztük elsõsorban táplálkozási faktorok)
határozzák meg. A genetikai faktorok közül a CBS és
MTHFR gén mutációja emelendõ ki.

Cystathion-beta-synthase hiány súlyos hyperhomocys-
teinaemiához vezet (több mint 400 μmol/l,). A homozigó-
ta forma ritka: 200 000 születésre esik 1.

Az MTHFR gén hibája esetén (C677T pontmutáció)
növekszik a homocystein koncentráció. Ez a génhiba a
kanadai átlagpopulációban 5-15%-ban fordul elõ.

Fiatal korban bekövetkezõ magasra terjedõ mélyvénás
thrombosis esetén, különösen, ha az bizonyítható ok
nélkül, szokatlan lokalizációban vagy ismétlõdõen jön
létre, mindenképpen gondolnunk kell az esetleges
genetikai rendellenességre, melyet genetikai vizsgála-
tokkal igazolhatunk. A leggyakoribb ilyen rendellenesség
a Leiden mutáció, melyet 7 betegünk közül 5 esetében sik-
erült igazolnunk. Ezen kívül célszerû a vizsgálatot kiter-
jeszteni néhány egyéb, gyakrabban elõforduló mutációkra
is (MTHFR, prothrombin gén mutációi).

Egyéb mutációk, illetve hajlamosító tényezõk – például
dohányzás, oralis antikoncipiens szedés – együttes jelen-
léte esetén a mélyvénás thrombosis rizikója megsok-
szorozódik. A rizikófaktorok meglétérõl a betegek rész-
letes felvilágosítása szükséges, ugyanis thrombophylia
esetén az oralis antikoncipiens szedése ellenjavallt, a
dohányzás mindenképpen kerülendõ. Thrombophyliában
szenvedõ betegeinknél egyes állapotok (például graviditás,
szülés, gyermekágy) esetén fokozott körültekintés,
ellenõrzés, illetve orvosi beavatkozások (például mûtét) és
egyes belgyógyászati kórképek (gyulladásos meg-
betegedések, tartós immobilizációval együtt járó állapo-
tok) esetén megfelelõ thrombosis prophylaxis alkalmazása
szükséges.

Tekintettel a kis esetszámra, a kockázat pontos
felmérésére további, nagyobb esetszámú tanulmányok
szükségesek.

Rövidítések jegyzéke
AD: autoszomalis domináns,
APC: aktivált protein C,
aPTT: aktivált partialis thromboplastin time,
AT: antithrombin,
CBS: cystathion-beta-synthase,
C-T mutáció: citozin-timin mutáció,
G-A báziscsere: guanin-adenozin báziscsere,
MTHF: methylene-tetra-hydro-pholate,
MTHFR: methylene-tetra-hydro-pholate-reductase,

PCR: protein C rezisztencia,
t-PA: tissue plasminogén aktivátor.
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Enyhe 15-30 MMOL/L

Közepes 30-100 μmol/l

Súlyos 100 μmol/l

III. táblázat. Hyperhomocysteinaemia fokának
meghatározása Kang szerint.

Table III. Degree of hyperhomocysteinaemia
according to Kang.


