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Kézikonyvekben és tankonyvekben olvashatdo adatok szerint az amyloidosis
verzékenységgel jar és ezért biopsia végzése ebben a korfolyamatban veszélyes (25,
26, 30, 35). Mi a kongo-probat 1967-ben elhagytuk és azota a haemostasis szoros
ellendrzése mellett biopsias anyagon igazoltuk az amyloidosist.

BETEGANYAG ES MODSZER

1967. augusztus és 1977. janius kozott 16 amyloidosisban szenvedd beteget
figyeltiink meg. Betegeink fontosabb adatait tablazatban dsszegeztiik (1. tabldzat).
A kilenc férfi ¢s hét nébeteg atlagos életkora 57,3 év. Haromnak primer, 13-nak
szekunder amyloidosisa volt. A szekunder amyloidosis 6t esetben tuberculosis,
harom-harom esetben bronchiectasia, ill. rheumatoid arthritis, egy-egy alkalom-
mal pedig pyelonephritis chronica és psoriasis kovetkeztében alakult ki. Nephroti-
kus syndroma jellegzetes tiinetei mindegyik betegiinkén megtalalhatok voltak.
Betegeink felében alakult ki uraemia. A diagnozist, egy kivétellel, korszovettani
vizsgitlat erdsitette meg. Hat esetben a vese, egy esetben a maj és a csontveld
immunhistologiai vizsgalatat is elvégeztik. Egy betegiinknek massziv gyo-
morverzése volt, egynek perirenalis haematomaja tamadt Syncumar-kezelés
kozben. Egy esetben figyeltiink meg végtag-thrombosist, egy esetben pedig sectio
alkalmaval fedeztiink fel vese-vena thrombosist.

Vizsgalomodszereink a kovetkezok voltak:
1. Capillaris probak

a) LANDIS (22)

b) GOTHLIN (11)

¢) RUMPEL—LEEDE (23)

d) BORBELY (2).

2. Thrombelastographia, HARTERT (13) szerint. A TEG harom paraméterét
ertekeltiik: az r-id6t, a k-idot és a thrombus maximalis elasticitasat (me), amit a
maximalis amplitudobol szamitottunk ki.

3. Coagulogramm. A GERENDAS (10) altal ajanlott 12 tesztet hasznaltuk, de ezek
koziil tobbet az eredetitdl eltérd modon hataroztunk meg. Igy a prothrombin
felhasznalast a serum négyoras inkubacidja utan vizsgaltuk, a thrombocyta szamot
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1. TABLAZAT
Amyloidosisos betegek fontosabb klinikai adatai (1967—77)

Betegek szama 16
Neme
Ferfi 9
N6 7
Kora 34—70 év

Alapbetegség
Primer amyloidosis
Szekunder amyloidosis
Tuberculosis
Bronchiectasia 3
Rheumatoid arthritis 3
Pyelonephritis chronica 1
Psoriasis |
6
8

oW W

Nephrotikus syndroma 1
Uraemia
Diagnozist biztosito vizsgadlat
Kongo-proba
Rectumbiopsia
Rectum- + vese-biopsia
Rectum- + gyomor-biopsia
Vese-biopsia
Vese- + gyomor-biopsia
Vese-, maj- + csontveld-biopsia
Sectio
Veérzés/ Thrombosis
Haematemesis et melaena
Perirenalis haematoma (Syncumar)
Veégtag thrombosis
Vese-vena thrombosis

W o= W ) = = B e

faziskontrasztmikroszkoppal, direkt szamolassal allapitottuk meg (8), a fibrinolyti-
kus aktivitas meghatarozasara az euglobulin-lysis id6 mérésének modszerét
alkalmaztuk (18). Az abrazolasi médot megtartottuk. A koron beliili értékek
hypercoagulabilitast, a koron kiviliek hypocoagulabilitast jelentenek. A kor
eltorzulasat olyan értékek okozzak, melyek a normalis értékek szélsé hatarain kiviil
esnek.

4. Parcialis thromboplastin id6, PROCTOR és RAPAPORT moddszerével (33).

S. Thrombocyta-funkcios vizsgalatok

a) thrombocyta-aggregacio ADP hatasara (39)

b) thrombocyta 3-as faktor felszabaditas, HARDISTY és HUTTON szerint (12).

A tizenhat betegen Osszesen 260 capillaris probat, 116 coagulogrammot és
TEG-et készitettiink. A PTI-t 12 betegen 97, a thrombocyta-funkciokat ugyancsak
12 betegen 50 alkalommal hataroztuk meg.
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EREDMENYEK

A capillaris probak Osszesitett eredménye az I. dbrdn lathatd. Az egyes
modszerek koziil a Rumpel—Leede- és a Borbély-proba betegeink felében Jjelezte a
capillaris-permeabilitas novekedését, a masik két vizsgalat kevésbé volt érzékeny.

Az ismetelt coagulatios vizsgalatok eredményeit oszlopdiagrammokon tiintet-
tik fel (2. dbra). Az oszlopok fekete része a thrombotikus, a fehér a normalis, mig
a vonalazott rész a haemorrhagias iranyu eltéréseket mutatja. Lathato, hogy a
TEG harom értékelt paramétere a vizsgalatok nagy tdbbségében hypercoagulabi-
litasra utalt. Ennél is tobb alkalommal csékkent a plasma fibrinolytikus aktivitasa.
A fibrinogen szint a vizsgilatok t6bb mint 70%-aban emelkedett. Gyakori volt
a labilis fibrinogen felszaporodasa. A haemorrhagias jellegii eltérések koziil a
prothrombin idé, a thrombin id6 és a parcialis thromboplastin idé megnyulasa
volt a leggyakoribb.

A vizsgalt thrombocyta-funkcios tesztek koziil az ADP hatasara bekovetkezd
thrombocyta aggregaciot a vizsgalatok 29%-aban csékkentnek talaltuk (3. dbra).
Ez az eltérés csaknem kivétel nélkill uraemias betegeinken jelentkezett.
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1. dbra. A capillaris probak eredménye amyloidosisban. A fehér oszlopok a pozitiv vizsgalatok szamat
Jelzik. Az oszlopok felett levé szamok azt mutatjak, hogy az egyes vizsgalatokat hany betegen végeztiik
el, a fekete oszlopok melletti szamok pedig azt, hogy a pozitiv vizsgalatok hany beteg kozott oszlottak
meg

117



1204

A AR A
100 Z %
{4 % ;
E 2
~380< %
(%]
X
° 601 1
O
.g 1
9 40
>
20 I
41 |} |} _l
r k me 12 34 5 6 7 8910112
TEG COAGULOGRAMM PTI

2. dbra. Tizenhat amyloidosisban szenvedo beteg coagulatios vizsgalatainak eredménye. Az oszlopok
fekete része a thrombotikus, a fehér a normalis, a vonalkazott rész a haemorrhagias iranyu eltéréseket
mutatja. A coagulogramm egyes tesztjeit Gerendas szerint szamoztuk
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3. abra. A thrombocyta-funkciok alakulasa amyloi-
dosisban
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4. dbra. A TEG és a plasma fibrinogen-szint atlagértékei 16 amyloidosisos
betegen. A fehér oszlopok a normalis értéket jelzik
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5. dbra. A prothrombin aktivitas és a thrombin id6 atlag-
értékei 16 amyloidosisos betegen

A 16 beteg elsd vizsgalatakor nyert, a normalis értékektdl szignifikans modon
eltérd coagulatios adatokat a 4. és az 5. dbrdn tintettiik fel. A thrombelastogramm
r-, és k-ideje rovidiilt, a maximalis elaszticitas pedig jelentdsen fokozdédott. A
plasma fibrinogen szintje a normalis kétszeresére nétt. Ugyanakkor a protrombin
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6. dbra. T. 1. 38 éves ferfi. Vese-biopsia paraflfin metszet, haematoxilin-kongovoros
festés, x 100. Fent: fénymikroszkopos kép. Lent: ugyanazon latotér keresztezett
polarizatorok kozott. A glomerulusokban ¢és az arteriolakban kongovorossel
intenziven festddd, keresztezett polarizatorok kozott erosen kettostoré amyloid-
depozitumok

aktivitas szignifikansan csokkent és a thrombin id0 jelentdsen meghosszabbodott a
normalis kontrollhoz képest.

Az alvadaseltérések alapjan felmeriilt kronikus intravascularis coagulatio
lehetdségét két betegiink biopsias mintainak szovettani képeivel kivanjuk de-
monstralni.

1. eset: T. 1. 38 éves ferfi. g Rheumatoid arthritis talajan kifejlodott szekunder
amyloidosis. A vese-biopsias metszet kongovorossel festett fény- és polarisatios
mikroszkopos felvételén jol megfigyelheté a jellegzetes kettds torést mutatod
amyloid-lerakodas (6. abra). Immunfluorescens vizsgalattal az amyloidnak
megfeleléen a glomerulusok mesangiumaban durva granularis IgG-depositio
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7. abra. T. 1. Vese-biopsia, immunfluorescens vizsgalat. IgG-ellenes serummal a
glomerulus mesangiumaban durva granularis depositio latszik (x 550)

8. dbra. T. 1. Vese-biopsia, immunfluorescens vizsgalat. Antihuman fibrinogen
serummal a vese-arteriola falaban tomeges fibrin-kivalas figyelheté meg ( x 550)
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9. abra. H. 1. 67 éves n6. Dg: Primer amyloidosis. Maj-biopsia, paraffin metszet,
K-permanganat-tripsin emésztés, kongovords festés, x 250. Fent: fénymikroszko-
pos felvetelen foként a sinusok falara lokalizalodo enzym-rezisztens amyloid. Lent:
keresztezett polarizatorok ko6zott az amyloid intenziv kettostoréssel tinik fel

lathatd (7. dbra). Antihuman fibrinogennel reagaltatott metszetben pedig a vese-
arteriolak falaban tomeges fibrin kivalas figyelheté meg (8. dbra).

2. eset: H. I. 67 éves nobeteg. Dg.: Primer amyloidosis. A maj-biopsias minta-
ban kongo-festéssel a maj-sinusok falara lokalizalddo enzym-rezisztens amyloid
mutathato ki, mely polarisatios felvételen intenziv kettdstorést mutat (9. dbra).
Fluorescens antifibrinogen serummal a maj-sinusokban nagymennyiségii fibrin
kivalas demonstralhato (/0. dbra).

Az alvadasi zavarok és az amyloidosis korlefolyasa kozotti Gsszefiiggést elséd
esetiinkkel és egy masik betegiinkkel kapcsolatban szeretnénk ismertetni.

T. 1. négyhonapos klinikai megfigyelése és ismételt coagulatios vizsgalatai alapjan
megallapithatd, hogy az amyloidosis okozta nephrotikus syndroma perzisztalasa
vagy progresszioja esetén a hypercoagulabilitas maradanddan kimutathatd. A
nagyfokdl proteinuria, hypoalbuminaemia mellett a hyperfibrinogenaemia, a
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10. dbra. H. 1. Maj-biopsia, immunhistologiai vizsgalat. A sinusokban nagymennyi-
ségi fibrin (x 550)
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11. dbra. T. 1. A nephrotikus syndroma és a fobb coagulatios adatok alakulasa a korlefolyas soran. A
normalis TEG-et szaggatott vonal, a normalis értékek tartomanyat vonalkazott teriilet jelzi
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12.dbra.S.J. 34 éves férfi. Az antibiotikum-therapiara a nephrotikus tinetek és ezekkel parhuzamosan a
hypercoagulabilitas jelei visszafejlodtek

fibrinolytikus aktivitds csokkenése és a TEG hypercoagulabilis valtozasai
torvényszeriien megtalalhatok (/1. dbra).

Ezt a tipust coagulatids zavart a 16 beteg koziil nyolc betegen volt alkalmunk
megﬁgyelni

3. eser: S. 1. 34 éves férfi. Bronchiectasia okozta szekunder amyloidosis. Az
alapbetegség miatt alkalmazott, tobb éves antibiotikum-therapia hatasira a
nephrotikus tiinetek visszafejlodtek. Ezzel parhuzamosan csokkent, majd sziint
meg a hypercoagulabilitas (/2. abra).

Ilyen remissziot a tobbi betegen nem sikeriilt elérniink.

Vizsgalataink alapjan egy betegiinkén végeztiink anticoagulans therapiat.

4. eset: R. 1. 58 éves nd. Bronchiectasia talajan fejlédott ki szekunder
amyloidosisa. Az aktiv nephrotikus syndromanak megfelelden konzekvensen
hypercoagulabilitas jellemezte az alvadasi statuszt. Syncumar kezelést vezettink
be, mire a beteg stacioner allapotba jutott, vesefunkcioi nem romlottak (/3. dbra).
Egy évig tartd hosszi anticoagulans therapia utan azonban a betegen traumas
eredetil perirenalis haematoma alakult ki ( /4. dbra), mely utan roviddel meghalt.
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13.dbra. R.1. 58 éves nd. Az amyloidosis okozta nephrotikus syndroma kifejezett hypercoagulabilitassal
szOvodott. Syncumar-kezelés

14. dbra. R. 1. Syncumar-therapia alatt traumas eredetii vese koriili haematoma
fejlodott ki

125



MEGBESZELES

Betegeinken végzett capillaris probak eredménye szerint amyloidosisban a
capillaropathia gyakon jelenség. Bar anyagunkban purpuras jellegli vérzés nem
fordult el6, a capillaris permeabilitas novekedés lehet felelds esetenként a tdbbek
altal megftigyelt borvérzésekért (30, 34). Ennek oka HURLEY és WEINBERG (17)
szerint az erek amyloiddal tortént infiltracidja.

Alvadasvizsgalataink ¢s a biopsias mintakban immunhistologiailag kimutatott
fibrin-depositio alapjan agy tunik, hogy amyloidosisban olyan intravascularis
coagulatio van, melyben az alvadasfaktorok felhasznalodasat azok termelddése
tulkompenzalja. A tilkompenzalt DIC lehetéségére bizonyos nephropathiakkal
kapcsolatban McKAY (27) mutatott ra. Egyéb korformak esetén OWEN és BOwIE
(31), valamint STRAUB (38) hivta fel ra a figyelmet.

Az alvadaszavar betegeinken in vitro hypercoagulabilitas képében nyilvanult
meg. A hypercoagulabilitas oka elsdésorban a plasma fibrinogen felszaporodasa
volt. Ez azért figyelemre melto, mert HOROwITZ és mtsai (15) szerint az amyloid-
feheérje egyik lenyeges komponense a fibrinogen. A fokozott alvadaskészség, amint
arra KENDALL és mtsaival (19) egyidében mi is ismételten ramutattunk (3, 4, 5,
6, 7, 14) a nephrotikus syndroma esszencialis vonasa. Annak a kérdésnek az
eldontesere, hogy az amyloidosis vagy a kovetkezményes nephrotikus syndroma
a felelos-e a hypercoagulabilitasért, beteganyagunk nem alkalmas. Betegeink
mindegyikén megtalalhatok voltak ugyanis a nephrosis-syndroma klasszikus
jeler.

A skandinav (20), francia (28) és mas szerzok (1, 9. 16, 32, 36, 37) altal
amyloidosisos betegeken leirt, szerzett X faktorhiany okozta vérzékenységet mi
betegeinken nem észleltiik. Ez az alvadaszavar nagyon ritka. KRAUSE szerint (21)
1977-1g mindossze hat ilyen esetet kozoltek. Ezek a betegek. és Krause két betege is
klinikailag manifeszt vérzékenységben szenvedett. A mi betegeink koziil egynek
volt gyomorvérzése, de az & prothrombin ideje normalis volt. Tobb esetben
megfigyeltik ugyan a Quick idé megnyulasat, de ez nem volt olyan mérték i, ami
X faktorhianyra utalt volna. X faktor szint meghatarozast betegeinken egyébként
nem végeztink.

Egy beteget részesitettiink anticoagulans therapiaban. A Syncumar kezelés nem
valtotta be a hozzafiizott reményeket. Ezért, és a tobbi betegen kimutatott
capillaropathia miatt a cumarin kezelést nem ajanljuk az amyloidosis gyogyke-
zelésére. A subcutan heparin kezelésnek azonban, amint azt LosONCZY és NAGY
(24) is ajanlja, helye lehet az amyloidosis therapidjaban.
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