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A trombin a véralvadási kaszkád egyik kulcsenzime, amely mind pro-, mind antikoaguláns funkcióval rendelkezik. 

Központi szerepe folytán a trombin képződése a véralvadási folyamat egyik legfontosabb lépése, amely az úgynevezett 

trombingenerációs vizsgálattal jellemezhető. A trombingeneráció globális véralvadási teszt, amely átfogó képet ad a 

haemostasis állapotáról. Karakterisztikáját egyaránt befolyásolják a pro- és az antikoaguláns folyamatok, ezáltal alkal-

mas a fokozott trombóziskészség és a vérzékenység kimutatására is. Klinikai vizsgálatok igazolják a trombingeneráció 

fokozódását vénás és artériás trombózishajlam esetében. Segíthet az antikoaguláns terápia monitorozásában, fak-

torinhibitorokkal történő antikoaguláns kezelés esetében is. A trombingenerációs vizsgálatok eredményei hemofília 

esetén jól tükrözik a vérzés súlyosságát, és monitorozható a faktorkészítményekkel történő terápia. Információt adhat 

azokban az esetekben is, amikor a hemofíliás betegnél inhibitorok jelennek meg, és emiatt speciális kezelésre van 

szükség. A klinikai gyakorlatban történő alkalmazáshoz elengedhetetlen a módszer standardizálása és a klinikai dön-

téshozatalhoz szükséges küszöbértékek meghatározása. Orv. Hetil., 2014, 155(22), 851–857.
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Thrombin generation assays and their clinical application

Thrombin is a key enzyme of the coagulation system, having both pro- and anticoagulant functions. Thus, the gen-

eration of thrombin is one of the most important steps in coagulation. Global haemostasis assay, the so-called throm-

bin generation test is appropriate for its assessment. Since thrombin generation is sensible for both pro- and antico-

agulant processes it can be applied for the general characterisation of the risk of thrombosis and bleeding, too. 

Clinical studies confi rmed augmented thrombin generation in patients with high risk of venous or arterial thrombo-

sis. Anticoagulant therapy (also novel oral anticoagulant treatment) can be monitored by thrombin generation. In 

case of haemophilia thrombin generation assays refl ect bleeding severity. It is applicable for monitoring of both 

conventional haemophilia treatment and inhibitor-bypassing therapy, which is needed when inhibitors develop in 

patients. Standardization of thrombin generation methods and determination of cut off values are required before its 

application in clinical practice.
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Rövidítések

APC = aktivált protein C; aPTI = aktivált parciális trombo-

plasztin idő; ETP = endogén trombinpotenciál; INR = (inter-

national normalised ratio) nemzetközi normalizált ráta; 

LMWH = (low molecular weight heparin) kis molekulatömegű 

heparin; PAR = proteázaktivált receptor; TG = trombingenerá-

ció; TFPI = szöveti faktor út inhibitor; VKA = K-vitamin-anta-

gonista; VTE = vénás thromboembolia

A trombin a véralvadási kaszkád egyik kulcsenzime, 

amely mind pro-, mind antikoaguláns funkcióval rendel-

kezik. A haemostasisban többféle szerepet tölt be [1]; 

elsődleges funkciója a fi brinogén–fi brin átalakulás katali-

zálása [2], de kontrollált proteolitikus hasítás révén akti-

vál más véralvadási faktorokat [3], valamint celluláris re-

ceptorokkal [4, 5] (trombomodulin, proteázaktivált 

receptor – PAR) is kölcsönhatásba lép (1. ábra).
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Központi szerepe folytán a trombinképződés (-gene-

ráció) a véralvadási folyamat egyik legfontosabb lépése. 

A trombin keletkezésének vizsgálatára szolgáló teszteket 

két fő csoportra lehet osztani.

Az egyik fő csoport az in vivo keletkező trombin 

mennyiségének vizsgálatán alapul. A plazmában lévő 

F1+2 fragmens (aktivált X. faktor általi aktiválás hasítási 

termékei) és a trombin-antitrombin komplex (inakti-

válódott trombin) szintek immunoassay-vel történő 

meghatározása esetén az emelkedett F1+2 és trombin-

antitrombin komplex szintek fokozott in vivo trombin-

képződést, vagyis patológiás folyamatot jeleznek [6]. Az 

eredmények megbízhatóságát rontja az F1+2 fragmens 

és a trombin-antitrombin komplex rövid fél életideje, va-

lamint az, hogy a plazmakoncentrációjuk függ a vese-

funkciótól [7].

A másik lehetőség, amikor az ex vivo keletkező trom-

bin mennyiségét vizsgálják úgy, hogy a plazmához kis 

mennyiségű triggert (általában tromboplasztint) adva 

alvadást provokálnak, és így határozzák meg a plazma 

saját (belső) trombinpotenciálját. Ez az úgynevezett 

trombingenerációs (TG-) teszt a trombin aktiválódási 

kinetikájának jellemzésére szolgál, így a pro- és antikoa-

guláns rendszerek funkcionalitásáról, nem pedig a valós, 

in vivo megvalósuló trombinaktiválódásról ad informáci-

ót. Az első trombingenerációs (TG-) tesztet 1953-ban 

írta le Biggs és Macfarlane [8], de ez a lassú és munka-

igényes módszer nem terjedt el a klinikai gyakorlatban, 

kizárólag kutatási célokra használták. A mérési módszer 

módosításának és a technikai fejlődésnek köszönhetően a 

TG-vizsgálatok elvégzésére ma már többféle automati-

zált rendszer áll a rendelkezésünkre, amelyek egy része 

kereskedelmi forgalomban is kapható. 

A TG-mérési módszert nagymértékben befolyásolja a 

vizsgálati minta minősége [9] és egyéb preanalitikai té-

nyezők [10]. A pontos eredmény érdekében alapvető a 

minta megfelelő antikoagulálása [10], a szövetifaktor-

szennyezés elkerülése [11], a mintavétel és mintakezelés 

során történő kontakt aktiváció [12] kiküszöbölése, 

a megfelelő centrifugálás [10] és inkubálás [13]. 

A vizsgálatokat általában thrombocytaszegény plaz-

mából végzik [14], amely lehetőséget nyújt a minták fa-

gyasztására, gyűjtésére és később egy időben történő 

mérésére. A metodikák egy része alkalmas thrombocy-

tadús plazma [15], illetve teljes vér [16] mérésére is, de 

ezek a módszerek nem terjedtek el.

1. ábra A trombin központi szerepe a véralvadásban

PAR = proteázaktivált receptor; TAFI = trombinnal aktiváltható fi brinolízisinhibitor

2. ábra Trombogram
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A TG-mérések során a trombin aktivitását határozzák 

meg az idő függvényében – ennek grafi kus ábrázolása az 

úgynevezett trombogram. Annak ellenére, hogy az egyes 

mérési módszerek nagyban eltérnek egymástól, a mérés i 

körülményektől függetlenül a trombogramok általános 

alakja megegyezik [14]. A trombogram kezdőpontja az 

alvadást kiváltó anyag (trigger) hozzáadása, amely után 

megindul az alvadási folyamat. Az első (iniciációs) sza-

kasz során kis mennyiségű trombin keletkezik, amely 

 aktiválja az V., VIII. és a XI. véralvadási faktorokat és a 

thrombocytákat, ezáltal előkészíti a rendszert, hogy a 

következő (propagációs) szakaszban gyorsan, nagy 

mennyiségű trombin szabadulhasson fel. A trombin ke-

letkezésével egy időben megindul annak inaktiválódása 

is, amelynek sebessége a trombin koncentrációjával ará-

nyosan növekszik. A propagációs szakaszban a trombin 

keletkezési sebessége meghaladja az inaktiválódás sebes-

ségét. Ahol a két sebesség megegyezik, ott a trombo-

gramon csúcsot kapunk. Ezt követően a görbe leszálló 

szakaszában az inaktiválódás sebessége haladja meg a ke-

letkezés sebességét, a trombinképződés folyamatosan 

csökken, végül megszűnik (2. ábra). 

A TG számszerűen a trombogram görbeparaméterei-

vel jellemezhető. Klinikai szempontból releváns paramé-

terek: lag time (perc) (késleltetési idő), endogén trombin-

potenciál (ETP) (nM×perc) (görbe alatti terület), peak 

thrombin (nM) (maximális trombinaktivitás), time to 

peak (perc) (maximális trombinaktivitás elérésének ideje) 

és a sebességindex (nM/perc) (a felszálló ág meredeksé-

ge). A fokozott TG (emelkedett ETP, peak thrombin, se-

bességindex, csökkent lag time, time to peak) fokozott 

trombóziskészségre, míg a csökkent TG (csökkent ETP, 

peak thrombin, sebességindex, emelkedett lag time, time to 

peak) vérzékenységre utal (3. ábra).

A TG-vizsgálat klinikai elterjedését gátolja, hogy egye-

lőre nincs egységes referenciamódszer. A különböző 

TG-tesztekben a gyártók eltérő minőségű és koncent-

rációjú triggert és puffert alkalmaznak, így a mért TG-

kinetika is eltérést mutat. Emellett a trombinaktiválódás 

kimutatásához használt eltérő specifi citású és kinetikai 

tulajdonságú szubsztrátok alkalmazása is tovább növeli a 

tesztek közötti varianciát. A standardizáció hiánya miatt 

a különböző helyeken és a különböző mérőrendszerek-

kel meghatározott eredmények nagy eltérést mutatnak. 

Több kutatóhelyen saját összeállítású TG-rendszert al-

kalmaznak, vagy adalékanyagokkal módosítják a gyári 

tesztet, hogy érzékenyebbé tegyék a mérési módszert a 

vizsgált véralvadási rendellenességre, ezzel azonban to-

vább nehezítik a kapott eredmények összevetését más 

kutatóhelyek vizsgálataival. A laboratóriumok közötti 

variabilitás referenciaplazmával történő standardizálással 

jelentősen csökkenthető lenne [17]. Ettől függetlenül 

azonban az egy helyen, állandó feltételek mellett végzett 

vizsgálatok reprodukálhatóak, és több megfi gyelés sze-

rint alkalmasak a klinikai állapot (trombóziskészség vagy 

vérzéses kockázat) monitorozására.

Trombingenerációs vizsgálatok alkalmazása 

vénás trombózis vizsgálatakor

A trombingenerációs mérésekből, vagyis a trombinkép-

ződés potenciáljának vizsgálatából a trombózis (jellem-

zően vénás thromboembolia – VTE) előfordulásának ri-

zikójára következtethetünk trombogén körülmények 

(műtét, tumor) között. 

Számos vizsgálat [18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 

27] igazolja a TG és VTE kockázata közötti kapcsolatot 
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3. ábra Példák a trombogram változására trombofília és hemofília esetében

ETP = endogén trombinpotenciál; + = növekedés; – = csökkenés
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1. táblázat A trombingeneráció vénás thromboemboliával kapcsolatos klinikai alkalmazásairól megjelent legfontosabb cikkek

TG-módszer Gyártó Szerző/publikáció éve N Eredmény

Technothrombin TGA Technoclone Hron, G., et al. [18], 2006 914 Kapcsolat a peak thrombin érték és a VTE ismételt 

előfordulása között

ETP Dade Behring* Eichinger, S., et al. [19], 2008 861 Az ETP és a D-dimer-szint egymástól független 

prediktorai a VTE ismételt előfordulásának

CAT (TM hozzáadása) Stago/Synapse Tripodi, A., et al. [20], 2008 254 Kapcsolat a fokozott TG és a VTE ismételt 

előfordulása között, TM hozzáadása esetén a 

rizikócsoportok jobban elkülöníthetők

HemosIL 

Thrombopath

IL Ferroni, P., et al. [23], 2011 108 Nem metasztázisos tumoros betegek kemoterápia 

előtt mért emelkedett TG-értékei magas VTE-

kockázatot jeleznek

CAT (APC 

hozzáadása)

Stago/Synapse Marchetti, M., et al. [25], 

2008

149 Fokozott TG-t, szerzett aktivált protein 

C-rezisztenciát mutattak ki PV és ET esetében 

Saját készítésű CAT 

alapján

– Altman, R., et al. [29], 2007 337 Összefüggés az INR-értékek és a TG-paraméterek 

között

Saját készítésű CAT 

alapján

– Gerotziafas G. T., et al. [30], 

2009

153 VKA és LMWH együttes alkalmazása során is 

alkalmas az antikoaguláció mértékének 

meghatározására

Technothrombin TGA Technoclone Gouya, G., et al. [32], 2012 31 LMWH (enoxaparin) hatása monitorozható 

TG-vizsgálattal

Saját készítésű CAT 

alapján

– Graff, J., et al. [35], 2007 12 ETP alkalmas faktorinhibitor (rivaroxaban) 

monitorozására

*A céget megvásárolták, a reagenst jelenleg a Siemens AG gyártja.

APC = aktivált protein C; CAT = calibrated automated thrombogram; ET = essentialis thrombocythaemia; ETP = endogén trombinpotenciál; INR = nemzetközi 

normalizált ráta; N = esetszám; LMWH = alacsony molekulatömegű heparin; PV = polycythaemia vera; TG = trombingeneráció; TM = trombomodulin; VKA = K-

vitamin-antagonista; VTE = vénás thromboembolia.

(1. táblázat). Elsőként Hron és munkatársai [18] első 

spontán VTE-n átesett betegek (n = 914) esetében vizs-

gálták a K-vitamin-antagonista (VKA) terápia abba-

hagyása utáni ismételt előfordulás kockázatát. A peak 

 thrombin értékek alapján sikerült elkülöníteniük az ala-

csony rizikójú csoportba tartozó betegeket. Egy másik 

vizsgálatban [19] a kutatócsoport összefüggést talált az 

ETP-emelkedés és az ismételt VTE előfordulása között. 

861 beteg állapotának követése alapján megállapították, 

hogy az ETP és a D-dimer-szint egymástól függetlenül 

előre jelezte a VTE újbóli előfordulását, így a két para-

méter együttes meghatározásával javítható a rizikóbecs-

lés hatékonysága. Tripodi és munkatársai [20] szintén 

összefüggést találtak a TG emelkedése és a VTE újbóli 

előfordulása között. A különböző rizikócsoportok job-

ban elkülönültek, ha a TG-vizsgálatot trombomodulin 

hozzáadása mellett végezték. A keletkező trombin-trom-

bomodulin komplex a protein C aktiválásán keresztül 

bizonyos alvadási faktorok inaktiválását okozza, tehát a 

módosított TG-teszt az antikoaguláns funkciók eltéré-

seit mutatja ki. A kutatócsoport hasonló eredményt ka-

pott [21], ha a szintén a protein C-utat jellemző ’protac-

induced coagulation inhibition’ (PICI) teszttel vizsgálta 

a TG-t. Van Hylckama Vlieg és munkatársai [22] ezzel 

szemben csak a TG-paraméterek és a VTE első előfordu-

lása között találtak kapcsolatot, az ő vizsgálataikban az 

ismételt előfordulással nem függött össze a TG. Az el-

térő eredmény magyarázata lehet, hogy a mérések során 

nagy szövetifaktor-koncentrációjú tromboplasztint hasz-

náltak triggerként, ráadásul a mintákat a mérések elvég-

zése előtt több évig tárolták fagyasztva.

Ferroni és munkatársai [23] nem metasztázisos tumo-

ros betegek kemoterápia előtt mért emelkedett TG-érté-

kei és az első VTE között találtak kapcsolatot. Újabb 

vizsgálatukkal [24] igazolták, hogy az első és a második 

kemoterápiás ciklus előtt mért TG-értékek változása 

alapján elkülöníthetőek az alacsony és a magas VTE-koc-

kázatú betegek (hazard arány 0,21; 95%-os CI 0,05–

0,30; p<0,0001).

Marchetti és munkatársai [25] myeloproliferativ be-

tegségeknél vizsgálták a trombózishajlam fokozódásában 

részt vevő mechanizmusokat. A TG-vizsgálat alapján 

szerzett aktivált protein C- (APC-) rezisztenciát mutat-

tak ki essentialis thrombocythaemia és polycythaemia 

vera esetében, amely a klasszikus aPTT-alapú APC-re-

zisztencia-vizsgálattal nem volt kimutatható. Az eltérés 

magyarázata lehet, hogy az aPTT-alapú APC-reziszten-

cia-vizsgálat elsősorban a protrombin és a VIII. faktor 

szintjének emelkedésére érzékeny, míg a TG-alapú vizs-

gálat a szabad protein S és a szöveti faktor út inhibitor 

(TFPI) csökkenésére is. Az APC-rezisztencia összefüg-

gött az alacsony szabad protein S szintjével. A csökkenés 

feltehetően az emelkedett mennyiségben kimutatott ne-

utrofi lelasztáz okozta degradációval magyarázható. Az 

APC-rezisztencia nagyobb mértékű volt a JAK2V617F-

mutáció hordozóinál, legnagyobb mértékű a homozigó-
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ták esetében. Polycythaemia vera és essentialis thrombo-

cythaemia esetében thrombocytadús plazma vizsgálatával 

is kimutatták [26] a fokozott TG-t, vagyis a magas VTE-

rizikót. Az emelkedett TG ennél a mintatípusnál is ösz-

szefüggést mutatott a JAK2V617F-mutációval. Microparti-

culadús, -szegény és -mentes plazma-TG vizsgálatával 

igazolták az essentialis thrombocythaemia esetében a 

microparticula-TG-növelő, vagyis trombogén hatását 

[27].

A különböző mintatípusok TG-elemzése tehát lehető-

séget ad a sejtes elemek prokoaguláns aktivitásának vizs-

gálatára. Ezáltal a TG-analízisek segítséget nyújtanak 

abban, hogy a trombózis kialakulásában szerepet játszó 

celluláris és plazmaeltérések globális hatását elemezni le-

hessen. 

A VTE prevenciója és terápiája történhet egyes alvadá-

si faktorok (köztük a protrombin) K-vitamin-függő 

poszttranszlációs módosulásának gátlásán keresztül (K-

vitamin-antagonista kezelés), az antitrombin aktivitásá-

nak fokozásával (heparinkészítmények) vagy az alvadási 

faktorok gátlásán keresztül (direkt és reverzíbilis trom-

bin és aktivált X. faktor inhibitorok). Mindhárom eset-

ben a trombóziskészség csökkenése együtt jár a TG 

csökkenésével, így a TG jelzi az antikoaguláció mértékét.

K-vitamin-antagonistákkal (VKA) történő kezelés so-

rán a kromogén [28] és a fl uorogén [29] szubsztrát al-

kalmazásával meghatározott TG-csökkenés is összefügg 

az INR-értékekkel. A TG a VKA-terápia kezdeti szaka-

szában az alacsony molekulatömegű heparinnal történő 

együttes alkalmazás során is alkalmas az antikoaguláció 

monitorozására [30]. A TG nemcsak a heparin- [31] és 

alacsony molekulatömegű heparin- [32] terápia monito-

rozására alkalmas, hanem a heparinhatás közömbösítésé-

re alkalmazott készítmények hatásának az ellenőrzésére 

is [33]. Az új típusú orális antikoaguláns szerek [34], 

azaz a direkt és reverzíbilis alvadási faktor inhibitorok an-

tikoagulációs hatása is jellemezhető a TG-paraméterek 

alapján [35]. Ezen készítmények a TG-paraméterek kö-

zül az ETP-t befolyásolják a legkevésbé, a készítmények 

hatását TG-görbe lefutásának a változása tükrözi [36].

Vizsgálatok artériás érrendszeri 

megbetegedésekkel kapcsolatban

Az artériás trombotikus események kialakulásában első-

sorban a thrombocyták játszanak szerepet, a vénás trom-

bózisokhoz képest a plazma trombingenerációs poten-

ciáljának szerepe kevésbé egyértelmű. A plazma és az 

érfalkompartmentek közötti kapcsolat is sokkal összetet-

tebb. Mivel a klinikai vizsgálatok többségénél thrombo-

cytamentes plazmával, sejtes elemek hiányában történik 

a TG-teszt, a TG által adott klinikai információ kapcso-

lata az artériás keringési rendellenességeknél kevésbé 

egyértelmű.

Igazolt, hogy az atherosclerosis egyes rizikófaktorai 

(dohányzás, magas vérnyomás, illetve elhízás, diabetes), 

valamint krónikus gyulladásos betegségek (rheumatoid 

arthritis) befolyásolják a trombin képződését. Egyes vizs-

gálatok összefüggést találtak a TG és az atherosclerosis 

súlyossága között [37]. Időseknél összefüggést találtak 

az emelkedett TG és az akut ischaemiás stroke előfordu-

lása között, de a myocardialis infarctus esetében nem 

[38].

A várakozások szerint az artériás trombotikus esemé-

nyeknél a TG-vizsgálatok klinikai értéke a thrombocy-

tadús plazmát és a teljes vért alkalmazó módszerek elter-

jedésével fog kiderülni. Utóbbiak jelentőségét jelzi, hogy 

ischaemiás stroke-on átesett fi atal betegek esetében 

 thrombocytadús plazmát vizsgálva fokozott TG-szintet 

mértek a kontrollcsoporthoz képest, míg az azonos idő-

pontban vett thrombocytamentes plazmák TG-vizsgála-

takor az emelkedés nem volt szignifi káns [39].

Vérzéshajlammal járó betegségekkel 

kapcsolatos vizsgálatok

Öröklött véralvadásifaktor-hiányok esetében az alvadási 

szűrőtesztek eredményei, a plazmafaktorszintek, a vérzé-

ses események gyakorisága és súlyossága közötti kapcso-

lat függ a betegség típusától, bár ez egyénenként is vál-

tozó lehet [40]. Ezért a vérzékenység súlyossága és a 

mért faktorszintek között gyakran nincs kapcsolat [41], 

míg a TG-paraméterek nemcsak a véralvadási faktorok 

koncentrációjával [42], hanem a klinikai képpel [43] 

is  szorosan összefüggtek, így alkalmasak a VIII. faktor 

és  IX. faktor készítményekkel történő terápia monito-

rozására és a szükséges dózis meghatározására [44]. 

A TG-vel, mint globális teszttel, vizsgálható az inhibitor-

képződés esetén alkalmazott speciális, úgynevezett inhi-

bi tor bypassing terápia hatásossága [45, 46]. A TG-mérés 

alkalmas fokozott vérzéskockázat esetén a betegek peri-

operatív monitorozására. Erre a célra eddig a trombo-

elasztográfi át alkalmazták, amely főként a fi brinogén-

szint változására érzékeny. Kimutatták, hogy transzfú ziót 

igénylő nagy műtétek esetében hatékonyan segítheti a 

klinikai döntéshozatalt, amennyiben a tromboelasztog-

ráfi ás vizsgálatot a trombinképződésre érzékeny TG-vel 

egészítik ki.

Következtetések

A TG globális véralvadási vizsgálat, amely átfogó képet 

ad a haemostasis állapotáról. A napjainkban terjedő, ke-

reskedelmi forgalomban kapható, automatizált mérések 

alkalmazásával lehetővé válik nagyszámú vizsgálat haté-

kony elvégzése, és a módszer klinikai teljesítőképességé-

nek meghatározása. Az eddigi eredmények alapján a TG-

vizsgálatok számos betegcsoport esetében alkalmasak 

mind a fokozott trombóziskészség, mind a vérzékenység 

súlyosságának kimutatására és ezáltal az eddig alkalma-

zott teszteken túl további klinikai információ biztosításá-

ra. Előnyeik lehetnek a klasszikus alvadási szűrőtesztek-

kel és a faktorszint-meghatározásokkal szemben az 
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antikoaguláns és a hemofíliaterápia monitorozása során. 

Fokozott trombóziskészség és vérzékenység esetében is 

alkalmasak mind a szerzett, mind az öröklött rizikóté-

nyezők, mind a több gyógyszerrel történő terápiás keze-

lés során a kombinált hatás jellemzésére.

A biztató vizsgálati eredményeken túl a TG-vizsgálat 

rutin klinikai alkalmazásához még számos feltételnek 

kell teljesülnie. Egyik legfontosabb lépés a mérési körül-

mények standardizálása, az egységes nemzetközi nor-

máltartományok meghatározása. A laboratóriumok kö-

zötti eltérést csökkentené az egységes referenciaplazma 

alkalmazása is. Ezt követően, a már összehasonlítható 

eredményeket fi gyelembe véve, kell meghatározni azon 

küszöbértékeket, amelyek alapján klinikai döntés hoz-

ható az egyes páciensek esetében.

Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 

nem részesült.
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végzése, a kézirat elkészítése; V. K.: A kézirat klinikai vo-

natkozásainak szakmai véleményezése; V. B.: A kézirat 

lektorálása, szakmai véleményezése metodikai szem-
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