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Amiloidoz, di�er depo hastalıklarından farklı
olarak, dokuların ekstrasellüler bölümün
de, erimeyen proteinimsi materyelin biriki-

mi ile karakterize sistemik veya lokalize bir hasta-
lıktır. �lk kez �854’te Rudolf Wirchow tarafından kul-
lanılan amiloid terimi, “ni�astaya benzeyen’’ mad-
de anlamına gelir. Çünkü ni�asta gibi iyod ve sül-
firik asit ile reaksiyon verir (�). Bu maddenin diag-
nostik belirleyicisi kıvrımlı konfigürasyon gösteren
fibrillerdir. Amiloid fibrilleri tüm tiplerde rijid, linear,
dallanmamı�, keçe gibi sıralanmı� görülür (2-4).
Sistemik amiloidozlarda bu fibrillerin öncüsü serum
proteinleridir (Tablo �). Sekonder amiloidozda bu
bir akut faz apolipoproteini olan serum amiloid ili�-
kili (SAA) proteindir. Amiloidoz öncü proteinlerinin
yapımının artması ve/veya yetersiz klirensi sonu-
cunda fazla miktarlarda bulunmasından kaynak-
lanabilir. Ancak, kronik olarak yüksek SAA’ya ra�-
men iltihabi hastalı�ı olanların yalnızca küçük bir
kısmında AA miloidozu geli�ir. Bu bakımdan ek
faktörlere ihtiyaç duyuldu�u açıktır.

Amiloid birikiminin %90 kadarını, ince ve dallara
ayrılmayan protein lifleri olu�turur. Fibriller yanla-
ara yayılarak lifleri olu�turur. Fibril proteinin yapı-
sından ba�ımsız olarak, bütün amiloidozlarda fib-
ril dı�ı amiloid P- kompenenti (AP) mutlaka vardır.
Buna ek olarak amiloid olu�umunda muhtemel
önemi olan histonlar, hücre dı�ı matriks proteinleri,
polisakkaridler, kalsiyum ve sülfat iyonları da bu
birikimde yer alır. Amiloidozlu dokular sıklıkla im-
munolojik reaksiyonlarda yoksundur. Bu durum
fibril proteinlerinin otolog do�ası veya bunun fibril
dı�ı protein ve karbonhidratlar tarafından korun-
ması ile açıklanabilir (5). 

Amiloid P-komponenti, amiloidin kesin bir bile�eni
olması yanında fibriller glomerulopati ve normal

granüllerin bazal membran fbrilleri gibi amiloid ol-
mayan fibrillerle birlikte bulunabilir. AA amiloidi
ba�lamadan önce glikozaminoglikanların (GAG)
in situ varlı�ı mevcuttur. GAG ve proteoglikanlar,
öncü fibril proteinlerinin ve AP’nin dola�ımdan top-
landı�ı ve amiloid fibrillerinin olu�maya ve ço�al-
maya ba�ladıkları bir yapı olu�turabilirler (5). Bu
proteinlerin in vivo ili�kileri incelendi�inde fibril
proteini ile AP arasındaki ili�kide GAG’ların aracı
oldu�u görülmektedir.

Primer amilaidoz (AL): Immunglobulinlerin hafif
zincirinden modifiye olan AL ilk tanımlanan
amiloid fibrillidir (6). Kimyasal yapısının analizinde
majör protein komponentinin immunglobulin hafif
zinciri oldu�u gösterilmi�tir. Bu zincirin N-terminal
ya da Veriable (V�) parçasını veya her iki bölümü
ta�ıdı�ı görülür. Monoklonal hafif zincir formları do-
kularda depolanarak nadir olarak primer amilo-
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Amiloid Proteini Protein Öncüsü

AA Apo SAA

AL Kapa, lambda

AH Ig G� -λ�

ATTR Transhretin

Apo A� Apolipoprotein A� variantları

AGel Gelsolin variantları

ACys Cistatin C variantları

Aß B-protein

AB2M B2-Mikroglobulin

ACal Prokalsitonin

AANF Atrial natriüretik faktör

AIAPP Adacık amiloid polipeptid

Tablo 1. Amiloid proteinleri ve öncüleri



idoza, ço�unlukla da hafif zincir hastalı�ına yol
açarlar. Hem primer amiloidoz, hem de hafif zincir
hastalı�ında hafif zincirler, de�i�ik organlarda de-
polanabilir. Böbrek, kalp, karaci�er ve ince barsak
en çok tutulan organlardır. Nefrotik sendrom en
ola�an ba�langıç klinik belirtisidir. Olguların
�/3’ünde kalp yetmezli�i geli�ir. Periferik nöropati,
otonomik nöropati, karpal tünel sendromu sık gö-
rülür.

Primer amiloidozda fibriller %75 vakada lambda
hafif zincirinin de�i�ken bölgesinden, geri kalanda
kapa a�ır zincirinden olu�ur (7-8). De�i�ken bölge
depolanması immunfloresans mikroskopide anti-
lambda ve anti-kappa hafif zincir antikorların hafif
boyanması ile gösterilebilir (9-�0). Hafif zincir depo
hastalı�ı (LCDD) ba�ka bir antitedir. Doku depozit-
leri kapa hafif zincirinden olu�urlar ve granüler ya-
pıdadırlar. Kongo red ve Thioflavin T ba�lamazlar.

Primer amiloidozda monoklonal hafif zincirin de-
�i�ken bölgelerindeki ayrılıklar doku depolanma
bölgelerinde görülebilir. Hastalarda lambda
VIGLVGS� klonu dominant ise renal tutulum, di�er
V-lambda donörler dominant ise kardiyak ve di-
�er organ tutulumları daha barizdir. Ayrıca lamb-
da DPL’ donörü kardiyak tutulum ile ili�kilidir.
Lambda V� IGLVGS�’ye sahip hastalarda erken dö-
nem ve post-stem hücre transplantasyonu sonuçla-
rındaki surviler di�er donörlerden daha iyidir (��).

AL amiloidozunda prognoz fakirdir. Ortalama survi
�2 ile �6 aydır (�2-�3). Kardiyak, renal ve hepatik
yetmezlik majör ölüm sebebidir. Kardiyak tutulum
varsa ortalama survi 6 yay dü�er (�4-�5). Majör or-
gan tutulumu böbrek ise 2� aya kadar yükselir
(�6). Multipl myeloma progresyon nadirdir. �596
primer amiloidozlu bir seride Mayo Klinik’te �960-
�994 yılları arasında %0,4 multipl myelom progres-
yonu olmu�tur (�7).

AL amiloidozda tedavide iki amaç vardır. �lk
amaç plazma hücrelerinin anormal proliferasyo-
nunun azaltılması, ikinci amaç ise hafif zincir depo-
lanmasının azatılmasıdır.

Melfelan (M) ve prednisolon (P) içeren tedavi pro-
tokolleri etkili olabilir (�5, �8-20). Kyle ve arkada�-
larının çalı�malarında, MP kombinasyonu hastala-
rın %20’sinde üriner protein atılımında en az %50
azalma sa�lamı�tır (�9). Multipl alkaliyici ajanlar
ile yapılan ayrı tedavi protokollerinin AL tedavisin-
de, standart MP protokollerine üstünlü�ü yoktur
(20). Son yıllarda VAD rejiminin uygulandı�ı çalı�-
ma sonuçları olumluya do�ru gitmektedir (2�-23).

Antrasiklik bir ilaç olan 4-iodo-4-deoksidoksorubisi-
nin fibril büyümesini inhibe ederek, amiloid depo-
larının solubilitesini ve klirensini artırarak amilo-
idoz depolarının gerilemesinde önemli bir rol oy-
nadı�ı iddia edilmektedir (24-25).

Sekonder amiloidoz: Daha çok inflamatuvar ve in-
feksiyöz durumlarda olu�ur. Tüberküloz, lepra,
bron�ektazi, osteomyelit, romatoid artrit ve karsi-
nomlar en sık nedenlerdir. Ayrıca ailevi Akdeniz
ate�i (FMF) de görülen amiloidoz bu türdendir .Se-
konder amiloidozda amiloid fibrilleri Amiloid A
protein (AP) olarak bilinen bir proteinden olu�ur.
Protein a�ırlı�ı 8.5 kD’dur. AA proteini, serum ami-
loid-A proteninin (SAA) karboksi terminalinin pre-
tolizisi sonucu olu�ur.

SAA inflamasyona yanıt olarak sentez edilen bir
apolipoproteindir. Normalde kanda eser düzeyde
bulunur. �nflamasyon ve di�er uyarılarla �000 ka-
ta kadar artabilir (26). Akut faz reaktanı olarak
benzer �ekilde ba�langıçtan itibaren birkaç saat
içinde hızla yükselerek �-3 gün içinde pik seviyele-
rine ula�ır, sonra normale döner (27). 

Sekonder amiloidozun tedavisi konusunda fikir bir-
li�i yoktur. AA amiloidozunda bazı tedavilerin ba-
zı hastalıklarda regresyon yapabilece�i SAP sintig-
rafisi sonuçları ile rapor edilmi�tir (28-29). Juvenil
romatoid artritli 5� hastaya uygulanan Klorambu-
silin, morbitide ve mortaliteyi azalttı�ı gösterilmi�-
tir. (30). Falck ve arkada�ları, romatoid artrite ba�-
lı amiloidoz ve buna ba�lı nefrotik sendromu olan
7 hastaya uygulanan Siklofosfamid, dü�ük doz
prednisolon tedavisinin hastaların 5’inde nefrotik
sendromu remisyona soktu�unu rapor etmi�lerdir
(3�).

Özellikle FMF de amiloidozu önlemede kolsi�in iyi
bir seçenektir. Renal hücreli karsinom, hepatik
adenom, Castleman hastalı�ı, kronik osteomyelite
ba�lı amiloidozda yapılan cerrahi tedavinin, ami-
loidozu geriletti�i bildirilmi�tir (32-35). 

Familyal amiloidoz: Familyal amiloidoz normal se-
rum proteinlerinden birisinin bir aminoasitinin yeri-
ne ba�ka bir aminoasit transformasyonu ile bu pro-
teinin amiloidojenik bir özellik kazanması ile olu-
�ur. En sık görüleni Transhretin (TTR) mutasyonları-
dır. Yakla�ık 80 ayrı TTR mutasyonu rapor edilmi�-
tir (36). TTR’in en yaygın mutasyonu 30. pozisyon-
daki valinin yerine metionin geçmesidir. TTR ami-
loidozunun ilk klinik manifestasyonu periferik nöro-
patidir (37). Alt ekstremitede sensoromotor nöropa-
ti olarak ba�lar, proksimale do�ru ilerler. Gastroin-
testinal tutulum ka�eksiye yol açar. Kardiomiyopa-
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ti, TTR amiloidozunda en sık ölüm nedenidir.    Ta-
nı dokuda PCR ile restriksiyon fragman uzunlu�u
polimorfizmi (RFLP) ile konur. TTR amiloidozunun
spesifik tedavisi karaci�er transplantasyonudur
(38).

Apo A� proteininde en az 7 ciddi mutasyon tanım-
lanmı�tır. Bunlar herediter sistemik amiloidoza ne-
den olur (39). Gelsolin aktin ba�layıcı bir protein-
dir. Geli�en mutasyonlarla gelsolinin bir bölümü
amiloid fibrilleri ile ili�kiye girer. Tüm iskelet kasla-
rında yapıldı�ından gelsolin amiloidinde organ
transplantasyonu dü�ünülemez. Fibrinojen Aα zin-
cirindeki mutasyonlar renal patoloji ile karakterize
familyal amiloidoz ile birliktedir (40). 

Karaci�er tutulumu: Primer ve sekonder amiloi-
dozda karaci�er tutulumu olu�abilir. Hepatik ami-
loidoz konusunda en geni� kapsamlı çalı�ma Lo-
vant ve arkada�larının |�23 serum amiloid P kompo-
nennt sintigrafisi (SAP) ile 484 hastada yaptıkları
çalı�madır (4�). Bu çalı�mada, �80 AL tipi amilo-
idozda 98 hastada (%54 oranında), �38 AA tipi
amiloidozda 25 hastada (%�8 oranında), 53 famil-
yal transtretin amiloid polinöropatide � hastada
hepatik tutulum bildirilmi�tir (4�). Dialize ba�lı ami-
loidozda hiç bir hastada hepatik tutulum bulun-
mamı�tır.

Herediter amiloidozda bu çalı�mada SAP sintigrafi-
si sonuçlarına göre karaci�er tutulum oranları pre-
kürser proteine göre de�i�mektedir (Tablo 2).
Transtretine ba�lı familyal amiloid polinöropatisi
olan sadece bir hastada karaci�er tutulumu sap-

tanmı�tır (4�). Bu amiloid TTR variantı daha önce
rapor edilmeyen Leu�2Pro TTR variantıdır (4�).
Apolipoprotein A� preküsörlü amiloid türlerinde
Arg 26 variantı haricinde %�00 oranında hepatik
tutulum bildirilmi�tir (4�). Aynı oran Lizozim C His
67 variantlı herediter amiloidoz içinde geçerlidir. 

25 hepatik amiloidoz saptanan AA tipi amiloidli
hastanın %7�’inde proteinüri 5 gr/günü geçmekte-
dir (4�). Proteinüri hepatik amiloidozu olmayan
hastalarla benzer orandadır. Bu hastalarda ortala-
ma serum alkalen fosfataz seviyesi �4� IÜ/Lt, kara-
ci�er tutulumu olmayan hastalarda 92 IÜ/Lt olarak
bulunmu�tur. Serum bilirubin ve ALT de�erleri kro-
nik hepatit B infeksiyonlu bir hasta dı�ında normal
bulunmu�tur.

Lovant ve arkada�larının çalı�masına göre karaci-
�er amiloidoz tutulumu sistemik amiloidozlu hasta-
larda kötü prognoz ile birliktedir (4�). Karaci�er tutu-
lumu olmayan hastalarda %72 olan 5 yıllık survi, ka-
raci�er tutulumu olanlarda %43’e dü�mektedir. Has-
taların ço�u renal amiloid komplikasyonlarından öl-
mü�tür. Hepatik yetersizlikten ölüm olmamı�tır.

Karaci�er tutlumu primer AL’da genellikle ba�lan-
gıç tutulumu de�ildir. Böbrek ve kalp tutulumu
ba�langıç klinik belirilerini olu�turur. Hepatik tutu-
luma ba�lı semptomlar kilo kaybı, çabuk doyma
ve abdomainal distansiyondur. Kinik tutulum he-
patomegali, serum alkalen fosfataz düzeyinde
yükselme, portal hipertansiyon, asit ve intrahepa-
tik kolestatik sarılıktır. Otopsilerde karaci�er tutulu-
mu %60 hastada görülür. Bir çalı�mada hepatik
amiloidoz saptanan 98 AL tipi amiloidoz hastasının
%46’sında 5 gramı a�an proteinüri saptanmı�tır
(4�). Sebebi açıklanamayan hepatomegalide
Gertz ve arkada�ları, proteinürinin varlı�ı, serum
veya idrarda monoklonal protein saptanması ve
periferik yaymada Howell-Jolly cisimlerinin olma-
sını hepatik amiloidoz için önemli ipuçları oldu�u-
nu belirtmi�lerdir (42). Ortalama proteinüri AA’dan
farklı olarak hepatik tutulumu olmayanlardan da-
ha yüksektir. Bu grupta ortalama ALP seviyesi �50
�Ü/lt bulunmu� ve hepatik tutulumu olmayanlarda
bu de�er 84 �Ü/Lt olarak bildirilmi�tir (4�). Uzamı�
trombin zamanı, bakılan 62 AL tipi amiloidoz has-
tasının 23’ünde (%67) bulunurken, hepatik tutulu-
mu olmayan 49 hastanın �0’unda (%20) bulun-
mu�tur. AL tipi hepatik amiloidozlu olan 4 hastada
bunlardan birinin ek olarak hepatit C’ye ba�lı siroz
mevcuttur- hepatik yetmezlik geli�mi�tir. Bu hasta-
lardan biri OLT’ye gitmi�tir ve 30 ay ya�amda kal-
mı�tır. Acil karaci�er transplantasyonu yapılan

Protein Variant Hasta Hepatik
Sayısı Tutulum (%)

Transthretin Met30 33 0

Transthretin de�i�ik 2� %5

ApolipoproteinA1 Arg26 �6 %88

Arg60 5 %�00

Delesyon 6 %�00

60-7�

Delesyon 3 %�0

70-72 0

Fibrinojen Val526 7 %�4

Lizozim His67 4 %�00

Cistatin C Gln68 3 0

Gelsolin Asn�87 � 0

Tablo 2. Familyal amiloidozda SAP sintigrafisi sonuçları-
na göre hepatik tutulum sıklı�ı (Kaynak de�i�tirerek)
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ikinci hasta spontan karaci�er rüptürü geli�en Asp
67 His lizozim variantlı familyal amiolidozu olan �5
ya�ındaki bir erkek çocu�udur. Bu hastanın ilginç
olarak baba ve büyükbabası da spontan karaci-
�er rüptüründen ölmü�tür (43). Bu hastanın 36 ay-
lık izleminde karaci�erde amiloid rekürrensi olma-
mı� ve karaci�er fonksiyonları normal seyretmi�tir
(4�).

Hepatik amiloidozun bir tutulum �ekli de intrahe-
patik kolestazdır. AL tipi amiloidozda %5 oranında
kolestatik sarılık bildirilmi�tir (44). Levy ve arkada�-
larının 490 karaci�er amiloidozlu vakadaki sarılık
prevalansı %4,7’dir (45). Bununla birlikte bu hasta-
ların çok azında serum bilirubin de�erleri 5.0
mg/dl’i a�ar. Rubinow ve arkada�ları �978’deki
derlemelerinde �ngilizce literatürde serum bilirübin
de�erleri 5.0 mg/dl’yi a�an ve ekstrahepatik obst-
rüksiyonu olamayan total �2 hasta rapor etmi�ler-
dir (44). Hoffman ve arkada�ları bu �2 vakaya
�978 yılından �988’e kadar yayınlanmı� 6 vakayı
da eklemi�ler (46-50). Total �8 vakayı rapor etmi�-
lerdir (5�). Bu analizde ortalama ya� 58,9 yıl, ya�
aralı�ı 29-74’dir. �8 vakanın �2’sinde asit mevcut-
tu. Bu hastalarda sarılık ba�ladıktan sonra ki orta-
lama survi 4,2 ay, survi aralı�ı 0,75 ile �5 aydı.

Karaci�er biyopsisi: Amiloidoz dü�ünülen hasta-
larda karaci�er biyopsisi yapılması dü�ünülme-
mektedir. Genellikle sistemik amiloidozlu hastada
büyümü� karaci�erden karaci�er biyopsisi yapıl-
mamalıdır. Kanama riski mevcuttur. �03 AL hasta-
sının 4�’inde trombin zamanı uzamı� olarak bulun-
mu�tur (52). Protrombin zamanı %�5 vakada uzar.
Sistemik amiloidozu olan bazı hastalarda edinsel
olarak geli�en selektif faktör VIII eksikli�i oldu�u
saptanmı�tır (53). Benzer klini�e sahip 2 hastada
edinsel olarak geli�en kombine faktör IX ve X ek-
sikli�i rapor edilmi�tir (54). �977 yılında Furie ve ar-
kada�ları bu tür olgularda |�3� ile i�aretlenmi� faktör
VIII kullanarak faktör VIII eksikli�inin nedenini
ara�tırmı�lardır (55). Faktör infüzyonundan 24 saat
sonra yapılan radyoaktivite tayininde verilen rad-
yoaktif maddenin hepatik ve splenik bölgelerde
yüksek konsantrasyonda bulundu�u saptanmı�tır.
Bu gözlem ile birlikte faktör X’un dola�ımdan ça-
buk temizlendi�i gözlemi bir araya gelince ara�tı-
rıcılar, faktör X’un amiloidin birikti�i organlarda tu-
tuldu�u sonucuna varmı�lardır (55). Literatürdeki ça-
lı�malarda perkütan karaci�er biyopsisi amiloidli
hastalarda yakla�ık %5 hastada hemorajiye neden
olmaktadır (56-57). 
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