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Santrauka. Straipsnyje pateikiama literatūros apie įgimtus ir įgytus venų tromboembolijos rizikos veiksnius apžvalga. 
Daug dėmesio skirta paveldimos trombofilijos etiopatogenezei, diagnostikai ir patikrai.

Giliųjų venų trombozė (GVT) ir plaučių arterijos 
trombinė embolija (PATE) yra kompleksinės krauja-
gyslių patologijos – venų tromboembolijos (VTE) – 
dvi klinikinės išraiškos. VTE – potencialiai grėsminga 
gyvybei įvairių ligų ir klinikinių būklių komplikacija. 

Per metus GVT ir PATE suserga atitinkamai 1 ir 
0,5 iš 1000 gyventojų. Trijų mėnesių mirštamumas, 
sergant PATE, siekia 17,5 proc. Kiek yra kliniškai nepa-
sireiškiančių atvejų, nustatyti neįmanoma. Daugiausia 
PATE serga 60–70 metų žmonės. Iš viso autopsijų metu 
PATE randama 12–15 proc. atvejų. Nesant paveldimo 
VTE rizikos veiksnio, centrinės venos kateterio, jauni 
žmonės VTE serga retai. Būklė, sąlygojanti didesnį po-
linkį į trombozę, vadinama trombofilija. Rizika susirgti 
VTE tiek vyrams, tiek moterims senstant didėja, vyrai 
serga dažniau (vyrų ir moterų santykis 1,2 : 1). 

VTE rizikos veiksniai skiriami į dvi dideles grupes: 
įgimtus ir įgytus. Kartais dar išskiriama ir trečia grupė – 
neaiškios kilmės ar mišrūs. Įgimti rizikos veiksniai, 
pažeidžia (didina) kraujo krešėjimą, o įgyti – didina 
krešėjimą, mažina kraujo tėkmę arba veikia ir krešė-
jimą, ir tėkmę kartu. Įgyti rizikos veiksniai gali būti 
laikini ar išlikti visą gyvenimą. Dažniausi VTE rizikos 
veiksniai pateikti 1 lentelėje. Esant keliems VTE rizikos 
veiksniams, rizika sirgti VTE susideda. 

PAVELDIMI VENŲ TROMBOEMBOLIJOS 
RIZIKOS VEIKSNIAI

Paveldimų VTE rizikos veiksnių nustatoma 27–32 
proc. visų VTE atvejų. Esant šiems rizikos veiksniams, 
atsiranda paveldima (pirminė) trombofilija. Paveldimi 
rizikos veiksniai skirstomi į „senuosius“, atrastus iki 

1990 metų, ir „naujuosius“. Pirmajai grupei priklauso 
antitrombino, baltymų C ir S stoka, šiai grupei bio-
chemiškai būdingas „antikoaguliacinės funkcijos pra-
radimas“.

Pirminei trombofilijai geriau suvokti trumpai pri-
minsime kraujo krešėjimo ir antikoaguliacinės siste-
mos komponentus. Audinių pažeidimas žmogaus orga-
nizme suaktyvina krešėjimo sistemą – serino proteazių 
ir jų kofaktorių kaskadą, toliau susiformuoja fibrinas. 
Kraujo krešėjimo sistemos V ir VIII faktoriai yra pa-
grindiniai jos sužadinimo kofaktoriai. Trombinas V ir 
VIII faktorius paverčia jų aktyviomis formomis – FV a 
ir FVIII a, o šie savo ruožtu prisijungia prie neigia-
mų fosfolipidų, esančių ant suaktyvintų trombocitų 
paviršiaus, ir tampa receptoriais atitinkamai IX a ir 
X a faktoriams. 

Antitrombinas yra pagrindinis trombino inhibito-
rius, kuris taip pat slopina ir kitus aktyvius krešėjimo 
faktorius (X, IX ir XI), serino proteazes, suformuo-
damas stabilius kompleksus. Heparinas daug kartų 
sustiprina antitrombino veikimą. Susiformavęs trom-
binas jungiasi su trombomodulinu, esančiu ant sveiko 
endotelio paviršiaus, ir aktyvina C baltymą. Aktyvus C 
baltymas kartu su savo kofaktoriumi S baltymu, esant 
fosfolipidams, suardo aktyvius V ir VIII krešėjimo sis-
temos faktorius sustabdydamas trombino gamybą.

Esant antitrombino, C ir S baltymų stokai, sutrinka 
trombino neutralizavimas, didėja VTE rizika. Tiek kie-
kybinis (I tipo), tiek ir kokybinis (II tipo) antitrombino 
nepakankamumas pasitaiko retai – 0,02–0,2 proc. svei-
kų asmenų. Antitrombino stoka atrasta 1960 metais. 
Homozigotinis variantas nesuderinamas su gyvybe. 
Esant heterozigotiniam variantui, yra didelė VTE rizika 
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jaunystėje, nėštumo metu, taip pat dažnai nustatoma ne-
būdingų vietų venų trombozė (v. mesenterica, v. jugularis 
ir kt.). C ir S baltymų stoka atrasta 1980 metais. Ho-
mozigotinis variantas itin retas ir pasireiškia naujagimių 
purpura fulminans ar masyvia venų tromboze.

Antrajai paveldimų VTE rizikos veiksnių grupei 
priklauso Leideno V faktorius (faktorius V Arg506Gln), 
protrombinas G20210A. Šios dvi protrombozinės muta-
cijos atrastos po 1990 metų. Tai „naujieji“ VTE rizikos 
veiksniai, jiems būdingas „prokoaguliacinės funkcijos 
įgijimas“. Mutavęs Leideno V faktorius yra lėčiau inak-
tyvinamas aktyvaus C baltymo, taip didėja trombino 
gamyba. Leideno V faktorius nustatomas 2–15 proc. 
sveikų baltosios rasės asmenų. Heterozigotams VTE ri-
zika didėja 5–8 kartus, homozigotams – apie 80 kartų. 
Protrombino mutacija padidina protrombino antigeno 
kiekį 30 proc. ir yra susijusi su saikiai didesne GVT 
rizika (2,8 karto). Pastarosios mutacijos paplitimas yra 
2–4 proc. Paveldimi rizikos veiksniai, kurie labiausiai 
didina VTE riziką, yra svarbiausi ir kliniškai.

Nėra vienos nuomonės, kada ir kuriuos asmenis 
reikėtų tirti dėl paveldimos trombofilijos. Atvejai, kada 
šiuos tyrimus atlikti būtina, pateikti 2 lentelėje. Šiuo 
metu genetiniai tyrimai sukurti tik dviem mutacijoms 
tirti: Leideno V faktoriui ir protrombinui G20210A. 
Visų ligonių, pirmą kartą patyrusių VTE, tirti nerei-
kėtų, nes paveldimos trombofilijos nustatymas neturi 
įtakos VTE gydymui. Daugeliu atvejų pradinis ūminės 
VTE gydymas nesiskiria (išskyrus masyvią PATE). Tik 
tam tikrais atvejais (stokojant antitrombino) gydymui 
netinka heparinas, nes šiuo atveju jis nėra veiksmingas. 
Iki šiol nėra bendros nuomonės, ar nuo paveldimo ri-
zikos veiksnio buvimo priklauso antrinės profilaktikos 
netiesioginio veikimo antikoaguliantais trukmė.

ĮGYTI VENŲ TROMBOEMBOLIJOS RIZIKOS 
VEIKSNIAI

Sergamumas VTE didėja senėjant, kartu daugėjant 
įvairių ligų (navikai, išeminė širdies liga ir kt.). 3 lente-

Įgimti Įgyti Mišrūs

Antitrombino stoka
C ir S baltymų stoka
Leideno V faktorius
Protrombinas 20210A
Kraujo grupė (ABO)

Išliekantys:
• Amžius
• Venų tromboembolija     
a nam  nezėje
• Antifosfolipidinis sindromas
• Navikai
• Mielopropliferacinės ligos
• Nutukimas
• Širdies nepakankamumas
• Arterinė hipertenzija
• Lėtinė obstrukcinė plaučių 
liga

Laikini:
• Trauma, chirurginis 
gydymas
• Imobilizacija
• Nėštumas, pogimdyminis 
laikotarpis
• Geriamieji kontraceptikai
• Pakeičiamoji hormonų 
terapija

Hiperhomocistei-
nemija
Didelis VII, VIII, IX 
ar XI faktorių kiekis
Atsparumas akty-
viam C baltymui 
(nesant Leideno V 
faktoriaus)
Disfibrinogenemija

1 lentelė. VENŲ TROMBOEMBOLIJOS RIZIKOS VEIKSNIAI

I. Tyrimai rekomenduojami ligoniams, kai yra:
• šeiminė venų tromboembolijos anamnezė;
• pasikartojanti venų tromboembolija;
• idiopatinė venų tromboembolija; 
• netipiškų vietų trombozė (cerebrinių sinusų, 
v. mesenterica, v. portae ar kt.);
• venų tromboembolija iki 50 metų;
• venų tromboembolija nėštumo metu, vartojant estro- 
genus arba keliaujant;
• venų tromboembolija, susijusi su arterine tromboze
ar persileidimais;
• varfarino sukelta odos nekrozė;
• naujagimių purpura fulminans.
II. Nuomonė dėl tyrimų prieštaringa šiais atvejais:
• jaunos rūkančios (iki 50 metų) miokardo infarktu 
susirgusios moterys;
• vyresni ligoniai (nuo 50 metų), patyrę VTE, nesant 
vėžio ar intravaskulinio prietaiso;
• pirma VTE, susijusi su tamoksifeno ar selektyviųjų 
estrogenų receptorių moduliatorių vartojimu; 
• esant nepaaiškinamai preeklampsijai, placentos atšokai, 
vaisiaus augimo sulėtėjimui. 
III. Tyrimai gali būti reikalingi:
• besimptomiams šeimos nariams (ypač kai yra šeiminė 
venų tromboembolijos anamnezė, venų tromboembolija 
jauname amžiuje);
• besimptomiams šeimos nariams – moterims, kurios 
yra nėščios ar nori vartoti geriamuosius kontraceptikus, 
ar ketina pastoti.
IV. Tyrimai nerekomenduojami:
• populiacijos patikrai;
• rutiniškai prieš pradedant vartoti geriamuosius  
kon  traceptikus hormonų pakeičiamuosius preparatus ar 
se lektyviuosius estrogenų receptorių moduliatorius arba 
juos vartojant;
• kaip prenatalinis, naujagimių pradinis ar rutininis mė-
ginys besimptomiams vaikams;
• rutiniškai esant arterijų trombozei (išskyrus jauniems, 
kai susergama nesant aterosklerozės).

2 lentelė. REKOMENDACIJOS DĖL PAVELDIMOS TROMBOFILIJOS TYRIMŲ

lėje pateikta GVT rizika netaikant profilaktikos įvairių 
klinikinių situacijų atveju.

Didžiausia GVT rizika netaikant profilaktikos yra 
po klubo sąnario protezavimo operacijos: blauzdos 
GVT rizika – 40–80 proc., šlaunies GVT rizika – 
10–20 proc., kliniškai reikšmingos PATE – 4–40 proc., 
mirtinos PATE – 0,2–5 proc. atvejų. Net ketvirtadalis 
visų PATE po operacijų įvyksta iš ligoninės išrašytiems 
ligoniams. 

Nepriklausomi VTE rizikos veiksniai yra šie: opera-
cija, trauma, gulėjimas ligoninėje ar gyvenimas slaugos 
namuose, aktyvus vėžys, gydomas chemoterapija ar ne, 
centrinės venos kateteris ar transveninis širdies stimu-
liatorius, buvusi paviršinių venų trombozė, varikozinės 
venos, neurologinė liga su galūnių pareze. Esant lėtinei 
kepenų ligai, VTE rizika mažėja (4 lentelė). 

Nėščiosioms VTE rizika padidėja 5 kartus. 75 proc. 
atvejų GVT būna prieš gimdymą, o 66 proc. visų PATE – 
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po gimdymo. Geriamieji kontraceptikai (ypač trečios 
kartos) didina VTE riziką iki 1–2 atvejų 10 tūkst. gy-
ventojų per metus. Ši rizika dar labiau padidėja, kai 
yra atsparumas aktyviam C baltymui. 

Rūkymas taip pat yra nepriklausomas VTE rizikos 
veiksnys. Autopsijų duomenimis, VTE nustatoma iki 
50 proc. vėžiu sirgusių ligonių. Sergant aktyviu vėžiu, 
ne stacionare PATE įvyksta 20 proc. ligonių. Diagno-
zavus idiopatinę PATE, 10 proc. ligonių per 2 metus 
nustatomas vėžys. Operuojamo vėžio VTE rizika ati-
tinka ortopedinės operacijos riziką. 

Kiti VTE rizikos veiksniai: heparino sukelta trom-
bocitopenija, mieloproliferacinės ligos, nefrozinis 
sindromas, obliteracinis trombangitas, diseminuota 
intravazalinė koaguliacija, sisteminė raudonoji vilk-
ligė, žarnų uždegimo ligos, hiperhomocisteinemija, 
homocisteinurija.
Visos įgytos (antrinės) trombofilijos grupuojamos į 
tris grupes:
1. Koaguliacijos ir fibrinolizės sutrikimai (piktybiniai 

augliai, ilgalaikis geriamųjų kontraceptikų vartoji-
mas, nėštumas, infekcinės ligos ir kt.).

2. Būklės, sąlygojančios kraujo sąstovį venose (ilga-
laikė imobilizacija, vyresnis amžius, operacijos, 
pirminė ir antrinė eritrocitozė ir kt.).

3. Būklės, sustiprinančios trombocitų agregacines savybes 
(hiperlipidemija, cukrinis diabetas, rūkymas ir kt.).

Ligoniai Giliųjų venų trombozės 
dažnumas

Vidaus ligos 10–20 proc.

Bendroji chirurgija 15– 40 proc.

Didelė ginekologinė chirurgija 15–40 proc.

Didelė urologinė chirurgija 15–40 proc.

Neurochirurgija 15–40 proc.

Insultas 20–50 proc.

Klubo ar kelio sąnario artroplastika 40–60 proc.

Šlaunikaulio lūžis 40–60 proc.

Didelė trauma 40–80 proc.

Stuburo smegenų trauma 60–80 proc.

Intensyvios terapijos ligoniai 10–80 proc.

3 lentelė. GILIŲJŲ VENŲ TROMBOZĖS RIZIKA NETAIKANT PROFILAKTIKOS

Charakteristika Šansų 
santykis

95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas

Ką tik operuoti stacionaro 
ligoniai 

21,72 9,44–49,93

Neoperuoti stacionaro ligoniai 7,98 4,49–14,18

Trauma 12,69 4,06–39,66

Vėžys, gydomas chemoterapija 6,53 2,11–20,23

Vėžys, negydomas 
chemoterapija

4,05 1,93–8,52

Centrinės venos kateteris ar 
transveninis širdies 
stimuliatorius

5,55 1,57–19,58

Paviršinių venų trombozė 4,32 1,76–10,61

Neurologinė liga su galūnių 
pareze

3,04 1,25–7,38

Sunki kepenų liga 0,10 0,01–0,71

4 lentelė. NEPRIKLAUSOMI VTE RIZIKOS VEIKSNIAI
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Summary. Literary review concerning the aquired and inherited risk 
factors of venous thromboembolism have been presented. Etiopat-
hogenesis, diagnosis and screening of inherited thrombophilia have 
been discussed.


