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Esetismertetés

Oroklott és szerzett thrombophilia egyiittes eléfordulasa
systemas lupus erythematosusban szenvedé betegben
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A szerzék egy betegben jelentkezé velesziiletett és
szerzett thrombophilia egyiittes el6fordulasanak felis-
merését ismertetik. A systemas lupus erythematosus
gyakori velejirdja a véralvadasi zavar, mely legtobb-
szor antiphospholipid antitestek jelenlétével fiigg
Ossze. A fokozott véralvadas thrombotikus epizédok
kovetkeztében az érrendszeren keresztiil a legkiilon-
b6z6bb szerveket is érintheti, valtozatos klinikai tiine-
tekként jelentkezhet. Ritkan, de tarsulhat a velesziile-
tett és a szerzett thrombophilia egymassal, ekkor a
thrombotikus szévédmények gyakorisiga sokszorosa-
ra né. Az orokletes fokozott véralvadasi készséget
okozé genetikai hibak kozott legtobbszér az aktivalt
protein C rezisztenciat okozé Leiden muticiot lehet
felismerni. Kétféle format irtak le: a heterozigéta és
homozigéta tipust. Egy systemas lupus erythemato-
susban szenvedd betegnél igazolt heterozigéta aktivalt
protein C rezisztencia és szerzett antiphospholipid
syndroma egyiittesen jelen volt.

KULCSSZAVAK: Systemas lupus erythematosus, ak-
tivalt protein C rezisztencia, thrombophilia

Bevezetés

A legijabb irodalmi kézlések szerint az Srokleted
thrombophilidk koziil a leggyakoribb az V alvadasi
faktor Leiden tipusi mutacidja, amely az aktivalt
protein C rezisztenciat (APCR) okozza [1]. Az V
faktor R 506 Q mutaci6ja kovetkeztében az aktivalt
protein C sokkal lassabban, szinte alig képes hasitani
az V faktort, igy fokozott alvadékonysagot okoz [2,3].
A heterozigéta Leiden tipust mutacié eléforduldsa a
populaciban 3-8% kozott van. A homozigota formaja
ritkasdgnak szamit [4, 5].

Akiilénboz6 polysystemas autoimmun betegségek, igy
a systemas lupus erythematosus (SLE) klinikai meg-
nyilvanulasa lehet a thrombophilia és ennek szovéd-
ményei [6]. Az SLE-hez tarsulé secundaer antiphos-
pholipid syndroma (APS) részjelenségeként mélyvé-
nas és artérias rendszert is érintd thrombosis, throm-
boembolisatio, spontan abortus, kora- és halvasziilés,
thrombocytopenia, epilepsia, vascularis eltérések az
agyban, szivet érintd, elsGsorban billenty( betegségek

COEXISTENCE OF ACQUIRECD AND INHERI-
TED THROMBOPHILIA IN A SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS PATIENT

The authors report a case where inherited and acqui-
red thrombophilia occured together. Systemic lupus
erythematosus is frequently characterized with a coa-
gulation disorder, which is due to antiphospholipid
antibodies. Increased blood coagulation can affect
several distinct organs through the blood vessels
presenting with various clinical signs.

Although seldom but acquired and inherited throm-
bophilia can coexist, increasing the frequency of
thrombotic episodes. The most common form of the
inherited thrombophilia is the fartor V Leiden muta-
tion. Both heterozygous and homozygous forms of the
disorder have been described. One systemic lupus
erythematosus petient developed both activated prote-
in C resistance and acquired antiphospolipid syndro-
me.

KEY-WORDS: Systemic lupus erythematosus, Activa-
ted protein C resistance, Thrombophilia

¢s egy€b bdrjelenségek, mint livedo reticularis fordul-
hatnak el§ [7].

Egy SLE-s gondozott nébeteg esetét ismertetjiik, aki-
nek molekuldris vizsgalattal igazolt heterozigéta for-
médban az APCR és APS is szinezte autoimmun
betegségét.

Esteismertetés

Zs. 1. 29 éves nSbetegiiknek el6z6 anamnezisében sorozatos
tonsillitisek, majd tonsillectomia szerepelt. 1983-ban kez-
dédtek panaszai bértiinetek kialakuldsaval, végtagjain pur-
purak keletkeztek, fényérzékenység, az arcon vespertilio
kiséretében, majd polyarthritis lépett fel. A savds hartyak
gyulladasa is jelentkezett exsudativ pleuritis, pleuropneu-
monia €s pericarditis képében. 1985-ben laboreltérések is
jellemezték a feltételezett immunoldgiai betegséget,
anaemia, gyorsult vorosvértest siillyedés, LE sejt-jelenség
majd ANF pozitivitds jelentkezett. 1985-ben az ARA
kritériumoknak megfelelSen diagnosztizaltuk az SLE-t.
Kisdozisu szteroid terapia mellett 1ényeges panaszai nem
voltak.
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1986-ban jobboldali alsévégtagi mélyvénds thrombosisa zaj-
lott, ekkor igazolédott APS, lupus antikoagulans (LA)
jelenléte, 12 hénapig kapott per os antikoagulans terapiat, és
folyamatosan kisdozist szalicilatot. Még ugyanebben az
évben recidiv exsudativ pericarditise is volt, diffus euthyreo-
id struma és colitis ulcerosa igazolodott szovettani vizsgélat-
tal. Convulsio jelentkezett, antiepileptikummal egészitettik
ki terapidjat és djabb gorcsrohama nem volt. 1991-ben egy
alkalommal volt aktiv SLE-je, ekkor echocardiographia
mitralis prolapsus syndromét irt le, Raynaud jelenséget is
észleltiink.
Szerologidjaban anti-DNA, anti-ENA, anti-Sm, anti-SSA és
anti-SSB autoantitest pozitivitas, poliklonalis y-globulin sza-
porulat, ANF Hep-2 sejten is homogén képet adott, immun-
komplex emelkedés, szerum complement aktivitas csokke-
nés jelentkezett. Majd az ORFI-ban gondoztak, szteroid
terapia mellett alapbetegsége nem langolt fel. 1994-ben
echocardiographian a bal kamra hypertrophias volt, a mitra-
lis billentyti megvastagodott, I. fokii mitralis insuffitientia is
mérheté lett. Ezen eltérések, lazas éllapota és pozitiv hae-
moculturak alapjan is infectiv endocarditist tartottunk val6-
szintinek, mely a célzott terdpiara gyogyult. 1994-ben ismét
lazas allapot jelentkezett, melynek hatterében SLE aktivi-
tast igazoltunk, exsudativ pleuritis, pneumonia, iziileti faj-
dalmak alapjan, nagyobb szteroid adag mellett a pana-
szok hamar megsziintek. 1995-ben Bartholin cysta gyulla-
das miatt fekiidt osztalyunkon, a vesefunkcié mérsékelten
besziikiilt, de nem volt nephrosisra jellemzS mértékd
a proteinuria. 1996-ban a mitralis insufftientia kisebb
.fokii volt, de az anulus meszes képet adott, ekkor livedo
vasculitis is jelentkezett.
Vesefunkcios eltérései, lupus nephritis gyaniija miatt vesebi-
opsiat végeztiink. Felmeriilt az antiphospholipid antitestek
jelenléte miatt thrombotikus microangiopathia okozta vese-
érintettség lehetSsége is. A vesebiopsia nem specifikus
tubulointerstitialis nephritist irt le. Az antiphospholipid
antitestek (aPL) koziil, nemcsak lupus antikoagulans hanem
anticardiolipin antitestek (aCL) IgG és IgM és er6s béta2
glikoprotein I elleni antitest pozitivitast is kimutattunk.
Thrombophilia irdnydban tovabbi vizsgalatként APCR ki-
mutatast kértiink, mely heterozigota Leiden mutaciot iga-
zolt.

Megbeszélés

A thrombophilidk érokletes formai kozil leggyako-
ribb az aktivalt protein C rezisztenciat okoz6 V alva-
dasi faktor Leiden tipusd mutéciéja [4]. Fent ismerte-
tett SLE-s ndbetegnél heterozigéta faktor V Leiden
mutaciét molekularis vizsgalattal, PCR-ral igazoltunk
[2]. A funkcionalis APC teszt is csokkent APC ratat
(APC rita = 1,63) talalt. Az aPL hulldimz6 szérumpo-
zitivitast mutattak, de betegsége folyaman LA, aCL
IgG és IgM mellett a specifikusabb kofaktor, az
anti-béta 2 glikoprotein I antitest jelenléte is igazolha-
t6 volt.

Az APCR heterozigota formaja 5-7x, homozigota
formaja 80-100x néveli meg a thrombosis eléfordulasi
gyakorisagat [5]. Jelenlegi irodalmi adatok szerint az
aPL hatasmodja osszefiigghet az aktivalt protein C
miikodésével. Elénk kutatésok folynak az autoimmun
betegségekben az aPL jelenlétével magyarazhat6 un.
szerzett APCR folyamatanak tisztazaséra (3, 8, 9, 10,
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A tiinetek

jelentkezése Laboreltérések

Klinikai tiinetek

1983 purpura

fotoszenzitivitas

vespertilio

gyorsult We, poliklonélis
gamma globulin
szaporulat

polyarthritis

anaemia, tomplement
pleuritis szint csokkenés,
IC emelkedés

pleuropneumonia

pericarditis
1985 LE sejt pozitivitds
ANF homogén pozitivitas
1986 t}:r:'f)lr)r’\vlf(?s?ss* lupus antikoaguldns™
diffus struma aDNA, aENA, aSm,
aSSA, aSSB
colitis ulcerosa
convulsio aCL IgG, IgM*
1991 mitralis
prolapsus sy
Raynaud sy
105 insufrgggltlisa (L)
1995 vesefunkcio eltérés
livedo reticularis* apIl GPI*

* Az APS klinikai tiinetei és laborjellemzdi

1. tablazat. A betegnél fellép SLE és APS klinikai tiinetei
és laborjellemzéi jelentkezési sorrendben

11]. In vitro kisérletek bizonyitjék, hogy az aPL nem-
csak a phospholipid felszinekhez kapcsolddhatnak,
mint az endothelsejt membréanjahoz, hanem a phos-
pholipid-prothrombin rendszerben a prothrombin ak-
tivitasat is csokkentik. Kozvetlenil a protein C aktiva-
l6dasaban kulcsszerepet jatszo thrombomodulinhoz,
illetve a thrombomodulin-thrombin enzimrendszer-
hez is kotGdhetnek [11].

LA jelenlétében leirtak az aktivalt protein C gatlasat,
a protein C és protein S komplex képzddésének
csokkenését. Az V faktor inaktivalodasat is befolyasol-
jék egyes aPL in vitro kisérletekben [10]. Szamtalan
példat ismeriink a gyulladasos mediatorok, kilonbozo
cytokinek és a véralvadasi rendszer kapcsolatara.
A TNF-a gitolni képes a thrombomodulint ¢és az
aktivalt protein C miikddését. Systemas gyulladasban
megnovekszik az acut fazis fehérjék szérumszintje.
Koziiliik a fibrinogén és a VIII faktor is befolyasoljak
a véralvadasi folyamatokat. A complement rendszer
egyes elemei, igy a C4 kotd fehérje is kapcsolatba
léphet a protein S-sel [8]. Ezek a jelenségek alata-
maszthatjdk a méasodlagos fokozott véralvadassal jaro

bete
ked:
Fam
testy
1épt
Eze
alak
anti.
laso
gede
4.0)
rega
Leic
tartc
legir
ajan
Jele
Sync
keze
bosi:
orok
szek
Az ¢
terd;
nem

Irod

(1] 1]
{

(2]

(3]

b T AN AN et e b et A



etei

em-
nak,
hos-
| ak-
tiva-
hoz,
izer-

isat,
‘nek
isol-
alan
020
tara.
S az
sban
ntje.
oljak
iszer
latba
lata-
jaro

Magyar Reumatoldgia, 1998, 39, 105-107.

betegségekkel, tehat az APS-sel egyiitt jaré megnove-
kedett thrombosis riziké jelenlétét.

Familiaris APS és APCR heterozigéta format egy
testvérparnal irtak le, akiknél silyos szovédmények
léptek fel a fokozott véralvadasi készség hatéséra.
Ezen betegekben a legkiilonboz6bb klinikai tiinetek
alakultak ki az APS sz6v6dményeként, amint a per os
antikoaguléns terapia elmaradt [12]. Az irodalmi ajan-
lasok alapjén tobbszorés thromboembolids megbete-
gedésnél hosszan tartd, nagyobb dézisu (INR = 3.0-
4.0) kumarin terapia sziikséges, de thrombocyta-agg-
regacié gatlé kezelés is hasznos [13]. Heterozigta
Leiden tipust mutaci6 mellett nem sziikséges hosszan
tartd antikoaguldlds, még homozigota forméban is
leginkdbb tobbszorés thromboembolisatio mellett
ajanlott [5, 12].

Jelen esetben 12 hénapos per os antikoagulalds —
Syncumar terdpia — utan tjabb thrombosis nem jelent-
kezett. Betegiinknél egy alkalommal mélyvénas throm-
bosis, convulsio, vasculitis, valvulopathia alakult ki az
oroklott €s szerzett APCR okozta thrombophilia ré-
szeként. Nogyogyaszati szov6dményt nem észleltiink.
Az egycb alapbetegség mellett ajanlott antikoagulans
terapia betegiink esetében is elegendének bizonyult,
nem volt recidiva.
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