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miloidoz, diger depo hastaliklanndan farkh
Aolarak, dokulann ekstraselluler bolimun

de, erimeyen proteinimsi materyelin biriki-
mi ile karakterize sistemik veya lokalize bir hasta-
liktir. flk kez 1854'te Rudolf Wirchow tarafindem kul-
larlan amiloid terimi, "nisastaya benzeyen” mad-
de anlamina gelir. Clnku nigasta gibi iyod ve sul-
firik asit ile reaksiyon verir (1). Bu maddenin diag-
nostik belirlevyicisi kiviimli konfigurasyon gosteren
fibrillerdir. Amiloid fibrilleri tim tiplerde rijid, linear,
dallonmamis, kege gibi siralonmis gorulir (2-4).
Sistemik amiloidozlorda bu fibrillerin éncisu serum
proteinleridir (Tablo 1). Sekonder amiloidozda bu
bir akut faz apolipoproteini olan serum amiloid ilis-
kili (SAA) proteindir. Amiloidoz 6éncu proteinlerinin
yapiminin artmast ve/veya yetersiz klirensi sonu-
cunda fazla miktarlarda bulunmasindan kaynak-
lonabilir. Ancak, kronik olarak yuksek SAA'yva rag-
men iltihabi hastahd olanlarnn yalmizea kuguk bir
kisminda AA miloidozu gelisit. Bu bakimdon ek
faktérlere ihtiyag duyuldugu aciktr.

Amiloid birikiminin %90 kadanni, ince ve dallara
ayrlmayan protein lifleri olusturur. Fibriller yanla-
ara yayilarak lifleri olusturur. Fibril proteinin yapi-
sindan badimsiz olarak, butun amiloidozlarda fib-
ril dig1 amiloid P- kompenenti (AP) mutlaka vardar.
Buna ek olarak amiloid olusumunda muhtemel
énemi olan histonlar, hiicre digi matriks proteinleri,
polisakkaridler, kalsiyum ve sulfat iyonlan da bu
birikimde yer alir. Amiloidozlu dokular siklikla im-
munolojik recksiyonlarda yoksundur. Bu durum
fibril proteinlerinin otolog dogas: veya bunun fibril
dis1 protein ve karbonhidratlar tarafindan korun-
mast ile agiklanabilir (5).

Amiloid P-komponenti, amiloidin kesin bir bilegeni
olmas! yaninda fibriller glomerulopati ve normal
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Tablo 1. Amiloid proteinleri ve énculeri

Amiloid Proteini Protein Onciisi
AA Apo SAA
AL Kapa, loambda
AH Ig Gl -Al
ATTR Transhretin
Apo Al Apolipoprotein Al variantlon
AGel Gelsolin varicntlon
ACys Cistatin C variantlom
AB B-protein
ABM B,-Mikroglobulin
ACal Prokalsitonin
AANF Atrial natritiretik faktor
AIAPP Adacik amiloid polipeptid

granullerin bazal membron forilleri gibi amiloid ol-
mayan fibrillerle birlikte bulunabilir. AA amiloidi
baslamadan énce glikozaminoglikanlann (GAG)
in situ varlidr mevcuttur. GAG ve proteoglikanlar,
oncu fibril proteinlerinin ve APnin dolasimdan top-
landigt ve amiloid fibrillerinin olusmaya ve ¢ogal-
maya basladiklarn bir yapr olusturabilitler (5). Bu
proteinlerin in vivo iliskileri incelendiginde fibril
proteini ile AP arasindaoki iligkide GAGlann aracl
oldugu gérulmektedir.

Primer amilaidoz (AL): Immunglobulinlerin hatfif
zincirinden modifiye olan AL ilk toanimlonan
amiloid fibrillidir (6). Kimyasal yapisinin analizinde
majér protein komponentinin immunglobulin hafif
zinciri oldugu gdsterilmistir. Bu zincirin N-terminal
ya da Veriable (V) pargasini veya her iki bolumu
tasidign gérulur. Monoklonal hatfif zincir formlan do-
kularda depolanarak nadir olarak primer amilo-
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idoza, ¢ogunlukla da hafif zincir hastahma yol
acarlar. Hem primer amiloidoz, hem de hafif zincir
hastah@nda hafif zincirler, degdisik organlarda de-
polanabilir. Bébrek, kalp, karaciger ve ince barsak
en ¢ok tutulon organlardir. Nefrotik sendrom en
olagan baslangi¢ klinik belirtisidir. Olgularn
1/37tnde kalp yetmezligi gelisir. Periferik néropati,
otonomik noéropati, karpal tinel sendromu sik go-
ralur.

Primer amiloidozda fibriller %75 vakada lambda
hatfif zincirinin degisken bdlgesinden, geri kalanda
kapa agir zincirinden olusur (7-8). Degisken bodlge
depolanmas: immunfloresans mikroskopide anti-
lambda ve anti-kappa hafif zincir antikorlann hafif
boyanmasi ile gdsterilebilir (9-10). Hatfif zincir depo
hastalidn (LCDD) baska bir antitedir. Doku depozit-
leri kapa hafif zincirinden olusurlar ve granuler ya-
pidadirlar. Kongo red ve Thioflavin T baglamazlar.

Primer amiloidozda monoklonal hafif zincirin de-
Jisken bolgelerindeki aynliklar doku depolcnma
bélgelerinde gorulebilir. Hastalarda lambda
VIGLVGS1 klonu dominant ise renal tutulum, diger
V-lambda dondrler dominant ise kardiyak ve di-
ger organ tutulumlom daha barizdir. Aynica lamb-
da DPL’ donéru kardiyak tutulum ile iligkilidir.
Lambda V5 IGLVGS1ye sahip hastalarda erken do-
nem ve post-stem huiicre transplantasyonu sonugla-
nndcki surviler diger dondrlerden daha iyidir (11).

AL amiloidozunda prognoz fakirdir. Ortalama survi
12 ile 16 aydir (12-13). Kardiycak, renal ve hepatik
yetmezlik majér dlum sebebidir. Kardiyak tutulum
varsa ortalama survi 6 yay duser (14-15). Majér or-
gan tutulumu bdbrek ise 21 aya kadar yukselir
(16). Multipl myeloma progresyon nadirdir. 1596
primer amiloidozlu bir seride Mayo Klinik'te 1960-
1994 yillan arasinda %0,4 multipl myelom progres-
yonu olmugtur (17).

AL amiloidozda tedavide iki amacg vardwr. ik
ama¢ plazma hicrelerinin anormal proliferasyo-
nunun azaltlmasi, ikinci amag ise hatfif zincir depo-
lonmasin azahlmasidir.

Melfelan (M) ve prednisolon (P) i¢eren tedavi pro-
tokolleri etkili olabilir (15, 18-20). Kyle ve arkadas-
lannin gahsmalarnda, MP kombinasyonu hastala-
nn %20'sinde Uriner protein atihminda en az %50
azalma saglarmushr (19). Multipl alkaliyici ajanlor
ile yapilon ayn tedavi protokollerinin AL tedavisin-
de, standcrt MP protokollerine Ustunlugu yoktur
(20). Son yillarda VAD rejiminin uygulandidn ¢ahs-
ma sonuglan olumluya dogru gitmektedir (21-23).
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Antrasiklik bir ila¢ olan 4-iodo-4-deoksidoksorubisi-
nin fibril buyumesini inhibe ederek, amiloid depo-
lornmin solubilitesini ve klirensini artirarak amilo-
idoz depolannin gerilemesinde énemli bir rol oy-
nadidn iddia edilmektedir (24-25).

Sekonder amiloidoz: Daha ¢ok inflamatuvar ve in-
feksiydz durumlarda olusur. Tuberkuloz, lepra,
bronsektazi, osteomyelit, romatoid artrit ve karsi-
nomlar en sik nedenlerdir. Aynca ailevi Akdeniz
atesi (FMF) de gérilen amiloidoz bu turdendir .Se-
konder amiloidozda amiloid fibrilleri Amiloid A
protein (AP) olarak bilinen bir proteinden olusur.
Protein agirhidn 8.5 kD'dur. AA proteini, serum ami-
loid-A proteninin (SAA) karboksi terminalinin pre-
tolizisi sonucu olusur.

SAA inflamasyona yanit olarak sentez edilen bir
apolipoproteindir. Normalde kanda eser duzeyde
bulunur. Inflamasyon ve diger uycnlarla 1000 ka-
ta kadar artabilir (26). Akut faz reakton olarak
benzer sekilde baslangigtan itibaren birkag saat
icinde hizla yukselerek 1-3 gun icinde pik seviyele-
rine ulagir, sonra normale déner (27).

Sekonder amiloidozun tedavisi konusunda fikir bir-
ligi yoktur. AA amiloidozunda baz tedavilerin ba-
71 hastaliklarda regresyon yapabilecedi SAP sintig-
rafisi sonuglan ile rapor edilmistir (28-29). Juvenil
romatoid artritli 51 hastaya uygulonan Klorambu-
silin, morbitide ve mortaliteyi azalthg gdsterilmis-
tir. (30). Falck ve arkadaslarn, romatoid artrite bag-
i amiloidoz ve buna bagh nefrotik sendromu olan
7 hastaya uygulanan Siklofosfamid, dusuk doz
prednisolon tedavisinin hastalonn 5inde nefrotik
sendromu remisyona soktugunu rapor etmislerdir
@D.

Ozellikle FMF de amiloidozu énlemede kolsisin iyi
bir segenektir. Renal hucreli karsinom, hepatik
adenom, Castleman hastalidi, kronik osteomyelite
baglh amiloidozda yapilan cerrchi tedavinin, ami-
loidozu gerilettigi bildirilmistir (32-35).

Familyal amiloidoz: Familyal amiloidoz normal se-
rum proteinlerinden birisinin bir aminoasitinin yeri-
ne baska bir aminoasit transformasyonu ile bu pro-
teinin amiloidojenik bir &zellik kazanmas: ile olu-
sur. En sik géruleni Transhretin (TTR) mutasyonlar-
dir. Yaklasik 80 ayn TTR mutasyonu rapor edilmis-
tir (36). TTR'In en yaygin mutasyonu 30. pozisyon-
daki valinin yerine metionin ge¢gmesidir. TTR ami-
loidozunun ilk klinik manifestasyonu periferik néro-
patidir (37). Alt ekstremitede sensoromotor néropa-
ti olarak baslar, proksimale dogru ilerler. Gastroin-
testinal tutulum kaseksiye yol agar. Kardiomiyopa-
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ti, TTR amiloidozunda en sik 6lum nedenidir.  Ta-
n1 dokuda PCR ile restriksiyon fragmaon uzunlugu
polimorfizmi (RFLP) ile konur. TTR amiloidozunun
spesifik tedavisi karaciger transplantasyonudur
(38).

Apo Al proteininde en az 7 ciddi mutasyon tarnm-
lanmugstir. Bunlar herediter sistemik amiloidoza ne-
den olur (39). Gelsolin aktin baglayici bir protein-
dir. Gelisen mutasyonlarla gelsolinin bir bélumu
amiloid fibrilleri ile iligkiye girer. Tim iskelet kasla-
nnda yapldigmdan gelsolin amiloidinde organ
fransplantasyonu dusunulemez. Fibrinojen Ao zin-
cirindeki mutasyonlar renal patoloji ile karakterize
familyal amiloidoz ile birliktedir (40).

Karaciger tutulumu: Primer ve sekonder amiloi-
dozda karaciger tutulumu olusabilir. Hepatik ami-
loidoz konusunda en genis kapsamh ¢alisma Lo-
vant ve arkadaslannin |'* serum amiloid P kompo-
nennt sintigrafisi (SAP) ile 484 hastada yaptiklon
calismadir (41). Bu ¢alismada, 180 AL tipi amilo-
idozda 98 hastada (%54 oraninda), 138 AA tipi
amiloidozda 25 hastada (%18 oraninda), 53 famil-
yal transtretin amiloid polinéropatide 1 hastada
hepatik tutulum bildirilmistir (41). Dialize bagh ami-
loidozda hi¢ bir hastada hepatik tutulum bulun-
mamustr.

Herediter amiloidozda bu ¢alismada SAP sintigrafi-
si sonuglanna goére karaciger tutulum oranlamn pre-
kurser proteine gére degismektedir (Tablo 2).
Transtretine bagh familyal amiloid polinéropatisi
olan sadece bir hastada karaciger tutulumu sap-

Tablo 2. Familyal amiloidozda SAP sintigrafisi sonuglari-
na goére hepatik tutulum sikhign (Kaynak degistirerek)

Protein Variant Hasta Hepatik
Sayisi Tutulum (%)
Transthretin Met30 33 0
Transthretin degisik 21 %5
ApolipoproteinAl Arg26 16 %88
Argé0 5 %100
Delesyon 6 %100
60-71
Delesyon 3 %10
70-72 0
Fibrinojen Vals26 7 %14
Lizozim His67 4 %100
Cistatin C Gln68 3 0
Gelsolin Asnl187 1 0
GG

tonmustir (41). Bu amiloid TTR variant daha énce
rapor edilmeyen Leul2Pro TTR variantdir (41).
Apolipoprotein Al prekusérll amiloid turlerinde
Arg 26 varicnt haricinde %100 orcnunda hepatik
tutulum bildirilmigtir (41). Aym oran Lizozim C His
67 varianth herediter amiloidoz iginde gegerlidir.

25 hepatik amiloidoz saptanon AA tipi amiloidli
hastanin %71inde proteintiri 5 gr/gint gegmekte-
dir (41). Proteinuri hepatik amiloidozu olmayan
hastalarla benzer orandadir. Bu hastalarda ortala-
ma serum alkalen fosfataz seviyesi 141 IU/Lt, kara-
ciger tutulumu olmeryon hastalardea 92 1U/Lt olarak
bulunmustur. Serum bilirubin ve ALT degetleri kro-
nik hepatit B infeksiyonlu bir hasta disinda normal
bulunmugstur.

Lovant ve arkadaslommin ¢ahsmasina gére karaci-
ger amiloidoz tutulumu sistemik amiloidozlu hasta-
larda kot prognoz ile birliktedir (41). Karaciger tutu-
lumu olmayom hastalarda %72 olan 5 yillik survi, ko-
raciger tutulumu olonlorda %43'e dusmektedir. Has-
talann gogu renal amiloid komplikasyonlarndan 6l-
mugstur. Hepatik yetersizlikten 6lim olmarmistir.

Karaciger tutlumu primer AL'da genellikle baslan-
gi¢ tutulumu degildir. Bébrek ve kalp tutulumu
baslongi¢ klinik belirilerini olusturur. Hepatik tutu-
luma bagh semptomlar kilo kaybi, ¢abuk doyma
ve abdomainal distonsiyondur. Kinik tutulum he-
patomegali, serum alkalen fosfataz duzeyinde
yukselme, portal hipertansiyon, asit ve intrahepa-
tik kolestatik sanhktir. Otopsilerde karaciger tutulu-
mu %60 hastada gdérultr. Bir galismada hepatik
amiloidoz saptanan 98 AL tipi amiloidoz hastasimin
%46'smda 5 grami asan proteintri saptcmrmushr
(41). Sebebi aciklanamayan hepatomegalide
Gertz ve arkadaslan, proteintrinin varlidl, serum
veya idrarda monoklonal protein saptanmas: ve
periferik yaymada Howell-Jolly cisimlerinin olma-
sin1 hepatik amiloidoz i¢in énemli ipuglom oldugu-
nu belirtmislerdir (42). Ortalama proteinuri AA'dan
farkh olarak hepatik tutulumu olmayanlardon da-
ha yuksektir. Bu grupta ortalama ALP seviyesi 150
UMt bulunmus ve hepatik tutulumu olmayanlarda
bu deger 84 [U/Lt olarak bildirilmistir (41). Uzamis
trombin zamani, bakilan 62 AL tipi amiloidoz has-
tasinin 23unde (%67) bulunurken, hepatik tutulu-
mu olmayan 49 hastanin 10unda (%20) bulun-
mustur. AL tipi hepatik amiloidozlu olan 4 hastada
bunlardan birinin ek olarak hepatit C'ye bagh siroz
mevcuttur- hepatik yetmerzlik gelismistir. Bu hasta-
lardan biri OLT'ye gitmistir ve 30 ay yasamda kal-
mashir. Acil karaciger transplantasyonu yapilan
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ikinci hasta spontan karaciger ripttrt gelisen Asp
67 His lizozim varionth familyal amiolidozu olan 15
yasindaki bir erkek cocugudur. Bu hastorun ilging
olarak baba ve buyukbabast da spontan karaci-
ger rupturunden Slmustur (43). Bu hastanin 36 ay-
Ik izleminde karacigerde amiloid rekurrensi olma-
mis ve karaciger fonksiyonlan normal seyretmistir
(41).

Hepatik amiloidozun bir tutulum sekli de intrahe-
patik kolestazdir. AL tipi amiloidozda %5 oranmnda
kolestatik sanlik bildirilmistir (44). Levy ve arkadas-
larmin 490 karaciger amiloidozlu vakadaoki sarhk
prevalans: %4,7'dir (45). Bununla birlikte bu hasta-
lann ¢ok azinda serum bilirubin degetleri 5.0
mg/dli asar. Rubinow ve arkadaglan 1978°deki
derlemelerinde Ingilizce literatirde serum bilinibin
degerleri 5.0 mg/dl'yi asan ve ekstrahepatik obst-
ruksiyonu olamayan total 12 hasta rapor etmisler-
dir (44). Hoffman ve arkadaslan bu 12 vakaya
1978 yiindan 1988’e kadar yaymlonmis 6 vakayl
da eklemigler (46-50). Total 18 vakay: rapor etmis-
lerdir (61). Bu analizde ortalama yas 58,9 yil, yas
aralidl 29-74'dir. 18 vakamnin 12'sinde asit mevcut-
tu. Bu hastalarda sanlik bagladiktan sonra ki orta-
lama survi 4,2 ay, survi aralid 0,75 ile 15 aydu.
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