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Sazetak: Cilj: Genetski faktori rizika povecavaju rizik venske tromboembolije .Poremecaji u sintezi ili aktivnosti
faktora koagulacije. Faktor V Leiden, protrombin (20210-A), antitrombinski deficit, deficit proteina C i
proteina S i hiperhomocisteinemija najcesée su mutacije gena povezanih sa venskim tromboembolijom . Uvod :
Psorijaza i prisutvo mutacije trombofilnih gena povecava rizik venske tromboembolije . Prethodna venska
tromboembolija je jedan od najjacih faktora rizika, ¢ak i kod pacijenata koji su aktivno leceni antikoagulansom.
Psorijaza je kompleksna imuno posredovana bolest, povezana sa kardiovaskularnim rizikom, markerima
hiperkoagulabilnosti i povisenim homocisteinom. Mnogo izvjestaja o opservacijama sugerira povecanu
ucestalost venskih trombembolickih dogadaja kod pacijenata sa psorvijazom. Nalazi: Prikazujemo bolesnika s
nasljednom trombofilijom i kronicnom difuznom psorijazom kompliciranom plucnom embolijom. Analiza DNK
ukazuje na prisutnost homozigoze za mutaciju faktora V Leidena. Dermatoloska anamneza je pozitivha na
psorijazu.Zakljucak: Prikaz ovog slucaja ukazuje na povezanost venske tromboembolije i psorijaze. Pacijenti sa
naslednom trombofilijom ,psorijazom I plucnim tromboembolizmom, imaju visoki rizik od razvoj venske
tromboembolije . Kljulne reci: pluéna embolija, trombofilija, psorijaza

reumatoidni artritis (RA), psorijaza, upalna
bolest crijeva, sistemski lupus erythematodus

Venska tromboembolija (VTE) koja (4). Psorijaza je slozena imunoloski
ukljucuje duboku vensku trombozu (DVT) i posredovana bolest, povezana s nizom

UvVOD

pluénu emboliju (PE) dest je medicinski
problem koji moze biti predisponiran zbog
nekoliko medicinskih stanja kao §to su trauma,
operacija, imobilizacija ili rak (1). Nedavno je
sve vise studija o sistemskoj hronicnoj
inflamaciji kao potencijalnom faktoru rizika za
VTE (2). Odnosi proizlaze iz utjecaja kroni¢ne
upale na agregaciju trombocita, aktivaciju
koagulacijske  kaskade, te  stimulaciju
prokoagulantne aktivnosti upalnih citokina i
smanjenje  aktivnosti  antikoagulantnog i
fibrinoliti¢kog sustava. Stoga neka istrazivanja
pokazuju da pacijenti s poviSenim upalnim
markerima (C reaktivni protein (CRP) i drugi
upalni citokini IL-6, IL-8 i TNF) imaju
poveéan rizik od VTE(3). Ova pozitivna
povezanost izmedu uzro¢nika upale i VTE vrlo
je sugestivna, ali nije jasno jesu li upala i
njezini upalni citokini odgovorni i uzro¢ni
faktori za stvaranje dogadaja VTE. Nekoliko
sistemskih upalnih bolesti povezano je s
poveéanim rizikom od VTE, u velikim
epidemioloskim studijama, kao Sto su

komorbiditeta. Svjetski pregled pokazao je da
se prevalencija psorijaze krece od 0,5 -11,4 %
u odraslih i 0-1,4 % u djece (5). Psorijaza je
kroni¢na imunoloski posredovana upalna
bolest koja aktivira i Thl i Th17 upalne putove
koji pogadaju ne samo kozu i zglobove, ve¢
uklju¢uju i1 endotel i rezultiraju povecanjem
IL6 i TNF citokina tako da pacijenti Cesto
imaju povisen CRP (6) Povezan je s
kardiovaskularnim rizikom, markerima
hiperkoagulabilnosti i povisenim
homocisteinom (Hcy) (7). Kohortna studija
koju su proveli Ahlehoff i suradnici u Danskoj
pokazala  je povecanje rizika od
kardiovaskularne smrtnosti u bolesnika s
psorijazom ovisno o dobi i tezini. Postoje
ograniceni podaci o povezanosti psorijaze i
VTE. U ovom izvjescu prikazujemo bolesnika
s mnasljednom trombofilijom i kronicnom
difuznom psorijazom kompliciranom DVT.
Kombinacija sustavne upale s nasljednim
genetskim  ¢imbenicima rizika u ovog
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bolesnika dodatno povecava rizik od ponovne
DVTi PE.

PRIKAZ SLUCAJA

Prikaz slucaja mladog 30 godisnjeg
pacijenta  koji se javio u  pulmolosku
ambulantu zbog teskog disanja ,nedostatak
daha , bolova u grudima pri udisanju I krvavog
iskasljaja u nekoliko navrata. Posle
izvresenim pregledom 1 uradenih gasnih
analiza koji su bili sa hipoksemijom,
hiposaturacijom I hipokapnijom pacijent je
hospitalizovan na odeljenju pulmologije za
daljni tretman 1 analiza Anamnesticki
nekoliko dana ima bol u grudima , otezano
disanje a od pre jednog dana i hemoptiza .
Analiza pokazuju povecanje D-dimera
9000ug/L, cO2 -80%. Leukocitoza 14x10°/L,
SE 55, CRP 90mg/L, Hemostaza TT 14,2; INR
1. Zbog teskog opceg stanja i klinicke sumnje
na PE, izracunat je Wellsov i Geneva skor za
rizik od PE i DVT, s ocjenama 7 i 12. Zbog
visokog rizika za PE uraden je CT angiogrfaija
plucnih aretrija . Nalaz je opsezni defekti
punjenja u desnu glavnu pluénu arteriju a
levo u segmentnoj arteriji za donji rezanj.
Osim defekta punjenja u glavnoj desnoj arteriji
postoji 1 defekt segmentalnih arterija za donji
rezanj 1 gornji rezanj.

Venski doppler oba donjih ekstermiteta
uredan , duboke vene komresibilne sa urednim
kolor doppler signalom.Komorbiditeti: HTA,
pretilost, psorijaza, . Licna anamenza
dugogodisnji pusac, pusi kutiju cigareta
dnevno. Porodicna anamneza: pacijent je imao
pozitivnu familjarnu istoriju tromboze.
Njegova majka je imala rekurentnu DVT te je
postavljena na redovitu oralnu antikoagulantnu
terapiju. Op¢i status: Pacijent je bio svestan,
orijentiran, sufebrilan, dispnoican,
hemodinamski kompenziran, pretio saBMI 35
kg/m2, koza i vidljive sluznice blede boje.
Plu¢a: vezikularno disanje. Srce: ritmi¢na
akcija , tahikardi¢an sa HR 110/min, tonovi
jasni, TA 160/100 Ekstremiteti: sa o¢uvanom
obojenos¢u 1 pulsom a.dorsalis pedis.
Dermatoloska anamneza pozitivnha na
psorijazu sa opseznim, difuznim, psorijati¢nim

lezijama na predilekcijskim mjestima koje
zahvacaju vise od 50% povrSine tijela

Ehokardiografija: LVs 52 mm, LVd 33
mm, RV 29 mm, LA 38 mm, Ao 22/33 mm
IVS 9 mm; PW 9 mm; EF 60%. Blaga
trikuspidalna  regurgitacija, bez  plu¢ne
hipertenzije (SPAP 29 mmHg).

Tretman Nakon 36 sati intravenske
primjene heparina prebacen na  apixaban.
Antibiotici su primijenjeni  parenteralno.
Ispisan posle dve nedelje sa sljedeCom
preporukom za kuénu terapiju: Tbl Apixaban
Smg 2x1 Tbl Atorvastatin a 10mg 1x1; te
redovita terapija za HTA tbl Valsakor 80 mg
2x1 1 tbl Lerkanidipin 10mg, tbl Indapamid
1,5mg kao i lijeCenje psorijaze kod
dermatologom. Realizirana geneticka
istrazivanja trombofilnih gena prikazana su u
Tabelil.

Testovi kod ovog pacijenta ukazuju na
homozigozu za faktor V Leiden mutaciju .
Kontrolna CT angiografija nakon 6 mjeseci s
punom rezolucijom. Kontrolni doppler vena
nakon 3 mjeseca - duboke vene uredne,
kompresibilne sa  spontanim  protokom.
Antikoagulantna terapija u ovih bolesnika
zbog povecanog rizika je produzena na 12
meseci uz redovite kontrole svih
provokativnih ¢imbenika i psorijaze.

ZAKLJUCAK

Prikaz ovog slucaja ukazuje na povezanost
venske tromboembolije i psorijaze. Pacijenti sa
naslednom trombofilijom ,psorijazom I
plucnim tromboembolizmom, imaju  visoki
rizik od razvoj venske tromboembolije .

DISKUSIJA

Faktor V Leiden je najces¢i nasljedni
poremecaj zgrusavanja krvi s incidencijom u
populaciji bijele rase 2-3%. Genetski profil
koji pacijenta predisponira za tromboemboliju
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mutacija faktora V Leiden Pojedinci
homozigoti za mutaciju faktora V Leiden
imaju blago povecan rizik od venske tromboze
(12). (8). Najcesce su mutacije gena Factor V
Leiden 1 Prothrombin, s procijenjenom
prevalencijom od 4-5%, odnosno 2-4% (9).
Pojedinci koji su homozigoti za faktor V
Leiden jo$ su skloniji VTE s gotovo 40 puta
vec¢im rizikom u usporedbi s 2-7 puta vecim
rizikom kod heterozigotnih pojedinaca (10).
Ovaj slucaj je zanimljiv jer nastaje kao
posljedica provokativnih ¢imbenika rizika
ovog bolesnika: BMI = 35 kg/m2, pusenje i
psorijaza kao hroni¢no upalno stanje. Na razini
koagulacije faktor V Leiden deaktivira se oko
10 puta sporije od normalnog faktora V i dulje
ostaje u cirkulaciji, Sto rezultira povecanim

stvaranjem trombina i stanjem
hiperkoagulacije (11). Pacijent je imao dugu
povijest psorijaze, pusa¢, obezan sa

hipertenzijom i sa trombofilnom mutacijom.
Postavlja se pitanje o povezanost s psorijazom,
trombofilijom i PE(12). Ovu povezanost u
dermatoloskoj literaturi prvi put je pomenio
Bunch (13). Nakon toga pojavilo se mnogo
izvjeSc¢a i sve viSe dokaza o dogadajima VTE
kod pacijenta sa psorijaome. Nacionalna
kohortna studija provedena u Danskoj od
1997. do 2006. godine je ukazala na povecani
rizik od VTE kod bolesnika s psorijazom. Ve¢i
rizik su imali mlad bolesnici sa teSkom
psorijazom. Velika prospektivna populacijska
studija na gotovo 40.000 pacijenata otkrila je -
da je psorijaza povezana s 40% povecanim
rizikom od pojave VTE (14). Jo$s uvijek je
patogeneza nepoznata. Veruje se da hronicni
upalni proces proizvodi upalne proteine.
Povisene razine upalnih medijatora poput
CRP-a i citokina u bolesnika s psorijazom
povezane su s koagulacijskom kaskadom i
posljedicno mogu dovesti do agregacije
trombocita i stvaranja ugrusaka (15). Takoder
eozinofili u psorijazi djeluju kao trombogeni
¢imbenici regulirani upalom koji dovode do
hiperkoagulabilnog  ili ~ protromboti¢nog
stanja.. Drugi protrombotski mehanizam
povezan je sa smanjenom ekspresijom
trombomodulina koji je bitan za aktivaciju
antikoagulantnog proteina C
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PRILOZI
Slika 1. psorijaticne lezije donjih ekstremiteta
Tabela 1. Mutacije trombofilnih gena
Gen Referent Mutation Genotype according
(according | sequence Standard Traditional Fo HGVS of the
to HGNC) investigated mutations
nomenclature | nomenclature
(according to
HGVS)
F5 NM_00013 c.1601G> Factor V c.[1601G>A];[1601G
0.4 A Leiden >A]
¢.3980A> Factor V =1:1=]
G HI1299R
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Summary:Objective: Genetic risk factors that increase venous thromboembolism risk are disorders in the
synthesis or activity of coagulation factors. Factor V Leiden, prothrombin (20210-A), antithrombin deficiency,
protein C and protein S deficiency, and hyperhomocysteinaemia are the most common venous
thromboembolism-related gene mutations. When genetic factors are combined with psoriasis, is increased
venous thromboembolism . Psoriasis is a complex immune—mediated disease, associated with cardiovascular
risk, hypercoagulability markers and elevated homocysteine. Lots of observational reports suggests increased
incidence of venous trombembolic events in patient with psoriasis. Findings: We present patient with inherited
thrombophilia and chronic diffuse psoriasis complicated with pulmonary embolism. DNA analysis indicates the
presence of homozygosis for Factor V Leiden mutation . Dermatological anamnesis is positive for plaque
psoriasis .Conclusion: The presentation of this case indicates an association between venous thromboembolism
and chronic psoriasis. All patients with thromboembolism, hereditary thrombophilia, and moderate to severe
psoriasis should be considered to be at higher risk for venous thromboembolism .Key words: thrombophilia,
psoriasis, pulmonary embolism.
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