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Metabolizma

Amiloidozis ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

AMILOIDOZiS HAKKINDA
GENEL BILGILER

Amiloidozis amiloid denilen insoluble yapidaki pro-
tein materyalinin vicutta ¢ok cesitli organ ve dokularda
hicreler arasinda depolanmasi ile tanimlanan bir grup
hastaliktir (1).

Amiloidin Yapisi

Amiloid, 1stk mikroskobunda, standart doku boya-
lari ile amorf, eozinofilik, hyaline, dallanmayan ve
uzunlugu saptanamayan fibriller seklinde gérulir. Bu
dallanmayan sfilendirik fibrillere ek olarak amiloidde P
komponenti denilen mindér ikinci bir komponent daha
vardir. Amiloid maddesinin %90'I fibril proteinlerinden,
%10'u P komponenti denilen glikoproteinden olusur.
Kimyasal olarak amiloid fibril proteinleri 2 majér gruba
ayrilmistir. Birincisi AL diye adlandirilan "Amyloid light
chain" plazmositlerden dUretilir ve immunoglobulin hafif
zincirlerini icerir, ikincisi AA diye adlandirilan "Amyloid
associated" karacigerde sentez edilen nonimmunglobu-
lin bir proteindir. Bu iki amiloid proteini ayri klinikopato-
lojik sekilde depolanirlar (1).

AL proteini analiz edildiginde g¢ogunlukla Lamda
hafif zincirden olustugu (6zellikle Lamda VI) ancak bazi
vakalarda Kappa zincir igerdigi gorilmektedir. AL tip
amiloid fibril proteininin, Ig sentezleyen hicreler tarafin-
dan salgilandigr dusinilmektedir. Cunkl Beta hiicre
diskrazilerinde AL depolanmasi siktir (2).

AA ikinci major amiloid fibril proteini olup yapisal
olarak Ig'lere ve bilinen proteinlerin higbirisine benzerlik
gOstermez. AA proteini sekonder amiloidozis vakalarin-
da bulunur. AA proteini SAA (Serum Amyloid Associa-
ted) denilen uzun bir prekiirsérden duretilir. SAA kara-
cigerde sentez edilir ve dolasimda HDL 3 lipoprotein
alt sinifi ile tasinir.

iki major amiloid fibril proteini diginda amiloid de-
polarinda, Transthyretin, Beta 2 mikroglobulin, A4 pro-
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teini gibi baska proteinlerde bulunmaktadir (Familial
amiloid noropatileri, hemodializ amiloidozisi, Alzheimer
hastaliklarinda gosterilmistir) (3,4).

Amiloidin yapisinda %10'u olusturan P komponen-
ti fibrillerden ayri yapidadir. Serum Alfa 1 glikoproteini
yapisindadir.

Amiloidozisin Siniflandiriimasi

Amiloidozisin siniflandirilmasi klinik ve kimyasal
olarak yapilmistir. Klinik siniflamada, amiloidin organla-
ra gére dagilimi ve amiloid yerlesimini kolaylastiran, bi-
linen bir predispozan durumun varligi ya da yoklugu
g6z o6nine alinmistir. Bu ydénilyle amiloidozis sistemik
ve lokalize diye ayrilmistir. Sistemik amiloidozis alt sinif
olarak primer ve sekonder olarak ayrilabilir.

Prirner amiloidoziste Ig hafif zincir birikimi vardir.
Baslica fibril proteini AL olup Multiple Myeloma ve
diger beta hiicre diskrazileri ile birlikte bulunabilir.

Sekonder amiloidozise ise "reaktif sistemik amiloi-
dozis" de denir. Amiloidozis altta yatan kronik olaya
sekonder gelismistir. Sekonder amiloidoziste baslica fi-
bril proteini AA'dir. Herediter amiloidozisler ayri 6zellik-
ler géstermelerine ragmen sekonder amiloidozis gru-
bunda incelenmektedir (5,6) (Tablo 1),

Sekonder amiloidoziste Onceleri Tbc, bronsektazi,
kronik osteomyelit en 6nemli sebepler iken ginimizde
en sik neden romatoid artrittir. Diger konnektif doku
hastaliklari 6zellikle Ulseratif kolit ve crohn daha az g6-

rilen nedenler arasindadir (6,7).

En iyi bilinen herediter amiloidozis formu otozomal
resesif gegisli FMF (Familial Mediterrenean Fever)'dir.
Sebebi bilinmeyen, periton, plevra, sinoviyal membran-
lar gibi serozal yilzeylerde inflamasyonla birlikte ates
ve karin agrisi ataklari vardir.

Uzun sireli dializ yapilan kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarin %70'inde 6zellikle sinoviyum, eklem ve ten-
don kiliflarinda amiloid birikmektedir (8).
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Tablo 1. Amiloidozisin siniflandiriimasi

Klinik ve Patolojik Major Fibril
Sinif Proteini
Sistemik. amiloidozis.

Primer Amiloidozis AL
Sekonder Amiloidozis

(Reaktif sistemik amiloidozis) AA
Hejfdjter. AmJ|ojd£zi£

1.FMF AA

Transthyretin
Hemodiyalizle Birlikte
Gorulen Amiloidozis
t.okalize Amiloidozis
Senil Kardiyak Amiloidozis
Senil Serebral Amiloidozis
Endokrin Amiloidozis
(Tiroid Mediller Ca, vs.)

Beta 2 Mikroglobulin

Transthyretin
A 4 Proteini

Prokalsitonin

AMILOID OLUSUMUNUN
PATOGENEZi

Amiloid olusumunun mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak tim amiloid formlarinin dolasim-
da bulunan soluble prekirsoérierden turetildigi ve bazi
vakalarda serum preklrsor (Ilg hafif zincir, SAA, beta 2
mikroglobulin) miktarinda artis oldugu bilinmektedir.
Preklrsérler ise proteolitik yikimla veya bazi procges-
lerle amiloid formlarina donustirilmektedir. Ancak bir-
ka¢c soru henlz cevapsizdir. $oyle ki prekirsorlerden
SAA ayni zamanda akut faz reaktanlarindandir ve sag-
likli kisilerde inflamasyonu takiben yaklasik 100 kat art-
maktadir. Bu artis makrofajlardan IL-1 salinimina bagh
olup IL-1 de karacigerden SAA sentezini baslatmakta-
dir. Kronik inflamasyon veya doku yikiminda da de-
vamli makrofaj aktivasyonuna bagli artmis SAA dizeyi
vardir. Ancak her kronik inflamasyon sonucu amiloid
gelismemektedir. Clnku artmis SAA dizeyi amiloid de-
polanmasi igin yeterli degildir. SAA monositler tarafin-
dan serin esterazlar ile yikilmaktadir. Amiloidozis ge-
lisen hastalarda SAA'nin metabolize edilmesinde bir
yetersizlik vardir. Ancak defektin natiuri bilinmemekte-
dir.

imminosit kékenli amiloidoziste (AL), patogenez
daha az karisiktir. Bazi bilinmeyen karsinojenlere baglh
kontrol edilemeyen beta hiicre proliferasyonu sonucu
asirl prekirsor sentezi vardir. Bu hafif zincirlerden ti-
reyen amiloid like fibrillerin sinirli proteoliz edildigi gos-
terilmistir. Ancak dolasiminda hafif zincir tasidigr halde
amiloidozis gelismeyen vakalar vardir. Yani bazi hafif
zincirler daha mi1 amiloidojeniktir? Gergcekten de lamda
VI hafif zincirinden daha cok amiloid proteini tlretildigi
gOsterilmigtir. Henuz gdésterilmemis olmasina ragmen
lamda VI hafif zincirin mononlkleer fagosit sistem tara-
findan pargcalanmasinda bir defekt varolabilir (9,10).

Sonug¢ olarak amiloid olusumunda gesitli faktorler
rol oynamaktadir. Bunlar preklrsér proteinlerinin kanti-
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Birlikte Oldugu Hastaliklar Prekirsor Protein

Multiple Myeloma ve diger
Monoklonal B hiicre proliferasyonu
Gosteren Hastaliklar

Ig Hafif Zincir
(Ozellikle lamda tip)

Kronik inflamatuvar Olaylar SAA

SAA
Transthyretin

Kronik Boébrek Yetmezligi Beta 2 Mikroglobulin

Transthyretin

Alzheimer Hastalig ?

Kalsitonin

tatif veya kalitatif degisikligi, yikimlarinda defekt veya
yetmezlik gibi henlz aciklanamamis etkenlerdir (Tablo
2).

AMILOIDOZISTE KLINIK TANI

Yas ve Seks: AL daha ¢ok erkeklerde goril-
mektedir. Ortalama teshis yasi 65'tir. Hastalarin %99'u
40 yasin ustindedir. Ancak ¢ok nadiren g¢ocuklarda da
AL gorulebilir. AA amiloidozisler igin bu sekilde belli bir
yas grubu ve cinsiyet belirtmek muimkin degildir
(7,11,12,13).

Anamnez: Kilo kaybi, halsizlik en sik gérulen
baslangi¢ semptomlaridir. Hastalarin yaklasik
%20'sinde 10 kg'dan daha fazla bir kilo kaybi vardir.
Bunun disinda purpura, gross kanamalar, bas dénme-
leri, senkoplar baslangi¢c semptomlari olarak gérulebilir-
ler. Daha spesifik semptomlar zamanla belirginlesir.
Hastalarda renal kardiak, gastrointestinal sistem tutulu-
muna ait ¢ok g¢esitli semptomlar goéralebilir. Direncli
diareler, bulanti, kusma, pedal 6dem, paresteziler, efor
sirasinda senkop, gastrointestinal sistem kanamalari,
ortostatik hipotansiyon anamnezde alinabilir (7,13)
(Tablo 3).

Fizik Muayene Bulgulari: Hastalarin 1/3'inde ka-
raciger palpabl'dir. Yaklasik %12'sinde karaciger 5
cm'den daha fazla olmak Uzere kosta altinda palpe
edilir. Splenomegali yaklasik %4-5 hastada bulunabilir.
Makroglossi hastalarin %7-22'sinde bildiriimektedir. Dil
blylk ve oldukg¢a damarli gérinimdedir. Purpura yuz
ve boyunda genellikle uUst g6z kapaklari ve orbita ¢e-
vresinde gorilmektedir. Ayrica periferik néropatiye bagh
his kusurlari tespit edilebilir (7,13) (Tablo 4).

Amiloidoziste Tutulum Yerleri: Tiplere gére or-
gan ve doku tutulumu pek farkliik gdstermez. Ancak
sekonder amiloidoziste bdbrek, karaciger, dalak, lenf
nodu, adrenaller basta olmak Uzere tim organlar tutu-
labilir. Primer amiloidoziste ise kalp, GIiS, solunum sis-
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Tablo 2. Amiloidozisin patogenezi

Kazanilimig

Uyar bilinmiyor

Monokional B-Jenfosit artist

Krenik inflamasyon
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Genetik

7

FMF Familyal Néropatiler

/

Mutant transthyretin geni

Makrofaj aktivasyonu

IL-1 sekresyonu

Plazma Hlcresi

lg halif zincir SAA

S I N

-
P kompanenti

R LI PROCTTZEOL

AL amiloidi

P kompanenti

AA amiloid

Karaciger hiicresi

Anormal transthyretin

Z Anormal Agregasyon
+

Detektif kopmalar

AF amiicid

Tablo 3. Amiloidozisli hastalarda baslangic semptom-
lari

Halsizlik %54

Kilo kayt, (ort.10 kg Uzerinde) %42

Purpura %16

Adn %15

Gross kanama %8

temi, deri, dil, sinir tutulumlari daha siktir. Ancak bu bil-
gilerin ayirici tanida bir anlami yoktur.

AMILOIDOZISTE
GASTROINTESTINAL SISTEM
TUTULUMU

Amiloidoziste GIiS tutulumu oldukga sik olmasina
ragmen genellikle asemptomatiktir (13).

Makroglossi dilde noduler amiloid birikimine bagh
ortaya c¢ikar. Cok karakteristik bir bulgu olup, yemeye
engel olma, sadece sulu ve yumusak gidalarin yutula-
bilmesi, devamli agiz sivisinin disariya akmasina neden
olur. Dilin damarlanmasi artmistir. Kug¢lk travmalarla
¢ok uzun durdurulamayan kanamalar olusabilir. Sirt Us-
tu yatildiginda havayolunun dil ile tikanmasi en ciddi

problemdir (7).

Amiloid oral kavitede rekurrent hemorajik biullere,
agiz tavaninda sisme veya dil ve bukkal mukozada pa-
pluller lezyonlara neden olabilir. Bir baslangi¢ sempto-
mu olarak amiloidozise bagli disfaji gorilebilir. Amiloido-
zis alt 6zofagus sfinkteri Gzerinde akalazyanin etkilerini
taklit edebilir. Primer amiloidozisli ¢ok az sayidaki va-
kada
geysemesinde bozukluk bildirilmistir (14).

sfinkter tonusunda artma ve yutma sonrasi
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Tablo 4.
muayene bulgulari

Amiloidozisli hastalarda baslangi¢ fizik

Bulgu %Orani
Palpabl karaciger %34
Makroglossi %22
Palpabl dalak %4
Lenfadenopati %4

Midede amiloidozise bagl 6zellikle endoskopik bul-
gular ile ilgili ¢ok sayida makale vardir. Midede muko-
zal kivrimlarda belirginlesme, kig¢ik mukozal kanama-
lar, frajilite ve sarimsi beyaz nodiler lezyonlar tanim-
lanmaktadir. Tada ve arkadaslarinin 1990 yilinda bildir-
dikleri 37 vakalik bir seride vakalarin %35'inde ince
granller gorinim, %62'sinde erozyonlar, %16'sinda ul-
serasyon, %14'inde mukozal frajilite bildirmislerdir. Ba-
ryumlu grafilerde midede o6zellikle antral kitle gérinimi
olabilir. Ultrasonografiyle antrumda submukozal Kkitle,
antrum duvarinda sirkiler kalinlasma, antral stenoz
tespit edilebilecegdi bildirilmistir (11,15,16).

Duodenumda endoskopik olarak ince graniler go6-
rinim %70, erozyonlar %57, ulserasyonlar %14, mu-
kozal frajilite %16, polipoid ¢ikinti %5 vakada bildiril-
mistir. Endoskopik ve histolojik tanida en diagnostik
bulgular duodenuma aittir. Duodenumda endoskopik
bulgular ile biyopsi bulgulari karsilastirildiginda endos-
kopik bulgular olduk¢ca anlamlidir (15) (Tablo 5).

ince barsakta motor aktivitede azalma, Treitz liga-
mentinde kitleye bagli parsiyel obstriksiyon, pseu-

doobstriksiyonlar bildirilmistir. Otonomik nd&ropatiye
bagli diareler 6n planda olmakla birlikte submukoza ve
damar duvarinin infiltrasyonuna bagli diare sikligr %43
civarindadir. Nadiren intestinal perforasyon, muhtemel

hipotansiyona bagli olarak intestinal infarktlar bildiril-
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Tablo 5.
cesi ile endoskopik bulgular arasindaki iligki

Duodenumda amiloid depolanmasinin dere-

Amiloid depolanmasinin derecesi

Endoskopik bulgu Hafif Belirgin
ince graniiler gérinim

veya polipoid ¢ikintilar %16 %84
Degisiklik olmayan %78 %22

Tablo 6. Amiloidozis kolon tutulumunda radyolojik ve
endoskopik bulgular

Baryumlu
kolon grafisi — Haustrasyonlarda azalma
— Mukozal dizensizlikler
— Mukoza kivrimlarinda kabalagsma
— Ulseratif kolit veya
Crohn hastaligi distundiren bulgular
Kolonoskopi Hafif 6dematdz ve granller gérinim

— Haustrasyonlarin kaybi
— Mukozal kivrimlarda kabalagsma
Ultrasonografi — Barsak duvarinda segmenter veya
total kalinlagsma
— Barsak igeriginin gegisinde azalma
CT — Ozellikle inen kolonda segmenter veya
total duvar kalinlagsmasi

mistir. Tlim gastrointestinal traktusta olabilecedi gibi,
ince barsakta da kanamalar olabilir. USG ile incebar-
sakta segmenter veya total dilatasyon ve barsak duva-
rinda kalinlagma, gida gecisinde azalma, obstriiksiyon
gorilebilir. Amiloidozisli hastalarin yaklasik %5'inde
malabsorpsiyon goérilmektedir (7,11,13,17,18).

Kolorektal tutulum kanama ve diare gibi neden-
lerle Crohn ve Ulseratif Kolit ile karisabilir. Rektal mu-
koza prolapsusu goérilebilir (19). Kolon tulumunun rad-
yolojik bulgulari Tablo 6'da 6zetlenmistir (20,21).

Amiloidoziste karaciger tutulumu siktir. Hastalarin
1/3'Unde karaciger palpe edilir. Dev bir karaciger, ami-
loidozisin ilk bulgusu olabilir. Hepatik fonksiyonlar ge-
nellikle normal ya da hafif bozuktur, ilerlemis vakalar-
da intrahepatik kolestazise bagl sarilik bildirilmistir. Ka-
racigerde amiloid genellikle periportal mesafede
yerlesir. Fakat sentrilobuler depolanmaya bagli intrahe-
patik kolestazis gorilebilmektedir. Amiloidoziste portai
hipertansiyona bagli 6zofagus varis kanamalari olabilir.
Ayrica karaciger igne aspirasyon biyopsileri sirasinda ya
da spontan karaciger ruptirleri bildirilmistir (6,7,
22,23,24).

Dalak tutulumu daha azdir. Dalakta amiloid 6nce-
likle ve siklikla perifollikiler bélgeye yerlesir. Daha az
olarak sinlzoid duvarlarina ve follikiiller arasi bosluga
yerlesir. Cogunlukla orta buylklikte bir splenomegali
gelisir. Hastalarda fonksiyonel hiposplenizmin bir go&s-
tergesi olarak periferik kanda Howel-Jolly cisimcikleri
gorilebilir. Hiposplenizm tespit edilen hastalarin survi-
ve'l normal dalakli amiloidozisli vakalara oranla anlamh
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sekilde kisa bulunmustur. Eriskin hiposplenizm bulgusu
olan hastalarda amiloidozis distnilmelidir (6,7,13).

HiISTOLOJIK TANI

Amiloidozisin kesin tanisi histolojiktir. Amiloid ka-
rakteristik boyanma o&zelliklerine sahiptir. En sik kulla-
nilan spesifik boya Kongo kirmizisidir. Kongo kirmizisi
ile 1stk mikroskopunda kirmizi ve pembe renkli gorullr.
Amiloid polarize 1sik altinda yesil bir i1sik halkasi verir.
Amiloidozisin diger hyalen depolarindan ayirt edilme-
sinde daha az spesifik kimyasal metodlar kullanilir.
Kristal viyole veya metil viyole ile amiloid metakromatik
olarak boyanir. Thioflavin T ve S boyalari ile amiloid,
ultraviyole 1sikta ikinci bir flouresans verir. Elektron
mikroskopla hyalen tipleri ayirt edilemez. AA, AL ve
transthyretin amiloidl histolojik kesitlerde c¢esitli metod-
larla ayrilabilir. AA proteininin potasyum permanganatla
muamele edilmesinden sonra Kongo kirmizisina hassa-
siyeti azalir. Bu test diger amiloid formlarini ayiramaz.
Ancak spesifik anti serum reaktifleri ile immunperoksi-
daz boyama teknigi ile amiloid fibrilleri birbirinden ayri-
labilir (6).

Amiloidozis Tanisinda Biyopsi

Rektal biyopsi yapilacak ilk girisim olarak kabul
edilir. Cok az komplikasyonlu olmasinin yanisira %73-
91 oraninda pozitif oldugu bildirilmektedir. Rektum
biyopsi materyali mutlaka submukozay! igermelidir.
Clnkl submukoza daha sik tutulmaktadir. Rektum
biyopsisi negatif bile olsa tutulum oldugu diislinilen do-
kudan mutlaka biyopsi alinmalidir (7).

Diger endoskopik biyopsiler daha zor olmakla bir-
likte daha hassas olarak bildiriimektedir (1).

Mide biyopsisi %85-95 oraninda pozitif bulunabil-
mektedir (15,16).

Duodenum biyopsisi; genis bir seride Tada ve ar-
kadaslari duodenum biyopsisi ile %100 pozitiflik bildir-
mislerdir (15) (Tablo 7,8).

incebarsak biyopsisi; Gilat ve arkadaslarinin post-
mortem vyaptiklari bir calismada ve Mayo kliniklerinde
yapilmis 229 vakalik bir seride incebarsak tutulumu
%100 olarak bildirilmistir (7,15).

Tablo 7. Biyopsi sonuglari

Yer % Pozitiflik
Duodenum %100
ince barsak %100
Sural sinir %100
Bobrek %98
Karpal ligament %95
Karaciger %92-98
Mide %85-95
Rektum %73-91
Gingiva %73-87
Deri %41 -83
Kemik iligi %30
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Tablo 8. Amiloidozisli hastalarda endoskopl ve biyopsi bulgulari

Endoskopik bulgu Ozofagus
ince graniiler gériiniim %16
Polipoid ¢ikinti %0
Erozyonlar %5
Ulserasyonlar %3
Mukozal frajilite %3
Degisiklik yok %84
Biyopsi bulgusu

Pozitif %72
Negatif %28

Renal biyopsi; Renal tutulum disinilen vakalarda
diger kolay biyopsilerle tutulum gdsterilememisse renal
biyopsi gereklidir. %98 gibi yliksek pozitiflik oranina sa-
hiptir. Ancak biyopsi sonrasi amiloid olmayan hastalara
g6re daha ylksek oranda ve daha uzun sureli hemati-
ri bildirilmektedir (7).

Karaciger biyopsisi; Amiloidozis tanisinda c¢ok
degerlidir. %92-98 oraninda pozitiflik bildirilmektedir.
Ancak kanama ve bazi vakalarda karaciger raptirid ra-
porlari mevcuttur (22-25).

Gingiva biyopsisi; Sik tercih edilen biyopsi sekli
olup, %73-87 oraninda pozitif oldugu bildirilmektedir (7).

Deri biyopsisi; %41-83 oraninda pozitiflik verdigi
bildirilmistir (7).

Kemik iligi biyopsisi; Kolay olmasina ragmen %30
oraninda pozitif oldugu gosterilmistir (7).

Karpal ligament biyopsisi; Amiloidozisli, karpal ti-
nel sendromu olan vakalarda postoperatif dekompre-
syon materyalinin amiloid pozitiflii %95 oraninda bildi-
rilmistir (7).

Sural sinir biyopsisi; Periferik ndropatili amiloid
hastalarinda %100 pozitiflik vermektedir. Bu grisim lo-
kal duyu kaybiyla sonuglandigi icin periferik néropatiden
emin olunmahidir (7).

Endomyokardial biyopsi ¢ok riskli oldugu igin rutin
yapiimamaktadir.

Prostatin rektal igne biyopsisi hakkinda genis seri-
ler olmamasina ragmen rapor mevcuttur (6).

Son zamanlarda abdominal yag dokusunun aspi-
rasyon biyopsisinin Kongo kirmizisi ile boyanmasiyla
amiloid tanisinin konulabilecedine iliskin c¢aligsmalar
mevcuttur. Bu testin oldukca spesifik ve sensitif oldugu
bildirilmektedir (26,27).

AMIiLOIDOZISTE
LABORATUAR BULGULARI

Tutulan organa bagli olarak laboratuar bulgulari
degisir. Hastalarin %82'sinde proteiniri, %10-16'sinda
karaciger fonksiyon testleri ve alkalen fosfataz dizeyle-
rinde hafif yikselme, %40'inda protein elektroforezinde
lateralize bir band veya spike goérulir. Hastalarin

Mide Duodenum Kolorektum
%35 %70 %36

%0 %5 %0

%62 %57 %11

%14 %16 %9

%14 %16 %9

%30 %24 %46

%95 %100 %91

%5 %0 %9

%5'inde steatore vardir. Idrar sediminde amiloid fibril-
leri gorilebilir. Sekonder amiloidoziste altta yatan has-
taliga ait laboratuar bulgulari daha 6n plandadir (7).

AMILOIDOZIiSiN TEDAViSIi

Amiloidozisin tedavisi henuz tatminkar degildir. Te-
davide kolsisin, dimetilsulfoksit, melphalan prednisone
kombinasyonu ve bazi proteinaz inhibitérleri kulla-
nilmaktadir. Sekonder amiloidozis vakalarinda altta ya-
tan kronik inflamatuvar olayin tedavisiyle amiloidozisin
progresyonu durdurulabilir hatta amiloidozis gerileyebilir
(28-34). Sekonder amiloidoziste altta yatan inflama-
tuvar olay tedavi edilmedigi halde amiloidoziste spontan
gerileme oldugunu iddia eden yayinlar vardir (35).

Sekonder amiloidoziste encok kullanilan ilag Kolsi-
sin'dir. 1-2 mg/gin gibi ¢ok kug¢ik dozlarda kolsisinle
amiloidozisin ilerleyisinin durduruldugu ve gerileme sag-
landigini bildiren g¢alismalar mevcuttur (36 40). intermit-
tan veya surekli, proflaktik disik doz kolsisin tedavisi
ile 6zellikle FMF'li hastalarda baslangictaki proteindri-
nin kayboldugunu ve normal serum protein dizeylerinin
saglandigini ve atak sayisinin belirgin azaldigini bildiren
raporlar mevcuttur (41,42).

Arastirmacilarin ¢ogunlugu FMF'te sirekli dusuk
doz kolsisin tedavisini dnermektedirler (36-38).

Primer amiloidoziste tedavi Ig hafif zincir prekir-
sOrlerinin sentezini durdurmaya yodneliktir. Bu amacla
Multiple Myeloma tedavisinde de kullanilan Melphalan-
Prednisone kombinasyonu, Melphalan 6 mg/gin 7 gin
ve Prednisone 100 mg/gin 5 gin sireyle seklinde ay-
lik intervallerle uygulanmaktadir. Kyle ve arkadaslari
melphalan-prednisone'nun Kolsisin ile karsilastiriimah
caligsmalarda daha yuksek oranda survive saglandigini
gostermislerdir (43).

Melphalan-Prednisone kombinasyonu sekonder
amiloidoziste basarili bulunmamistir (43,44).

Dimetilsulfoksit primer amiloidoziste yararli bulun-

madig1 halde sekonder amiloidoziste subjektif iyilesme
yaninda renal fonksiyonlarda dizelme saglanmistir (45).

Amiloidozise bagli direncli diarelerde somatostatin
anologlari ile ishalde dramatik bir iyilesme saglandigi
bildirilmistir (46).
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Ozellikle tiberkiiloz'a sekonder GIS ainiloidozi-
sinde epsilon aminokaproik asit gibi proteinaz inhibitor-
lerinin basarili oldugu bildirilmektedir (47).

Crohn hastaliginda amiloidozisin kontrol altina alin-
masinda cerrahi rezeksiyonun endikasyonu konusunda
tartismalar vardir. Ginku bu vakalarda rezeksiyon son-
rasi renal yetmezligin progresyonunun hizlandigi veya
heniiz olmasa bile renal yetmezlige neden oldugu bildi-
rilmektedir. Rezeksiyon sonrasi komplikasyon gorilme-
sine ragmen rezeksiyonun yarar saglamadigini bildiren
yayinlar da vardir (48).

Ancak amiloidozisli hastalarda tedaviyi dederlendir-
mek cok zordur. Klasik testlerle intracelliler, infiltratif
o6zellikteki amiloid maddesinin olgilebilmesi muimkin
degdildir. Kongo Red Uptake testi (Paunz Testi) sensiti-
vite ve spesifitesi disiuk bir testtir. Bunun disinda ami-
loidozis nadiren spontan remisyon gd&sterebilir. Yine
amiloid depolarinin organdan organa farkli dagilimi, la-
boratuar ve klinik bulgularda dizelme oldugu halde
amiloid depolarinda artisin devam etmesi tedavinin
degerlendirilmesini zorlastirabilir.
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AMILOIDOZISTE
PROGNOZ VE SAGKALIM

Cesitli serilerde teshis sonrasi ortalama sagkalim
degisik bildiriimektedir. Ortalama olarak tim serilerde
primer amiloidozisli vakalarda vakalarin %50'si 1.yilin
sonunda, %25'i 3.yilin sonunda %15'i 5.yilin sonunda
yasiyor olup, ortalama sagkalim yaklasik olarak 14 ay-
dir. AL ve MM birlikte olan vakalarda sagkalim gok da-
ha ko6ti olup 4-6 ay kadardir (7,11,19,21).

Kronik inflamatuvar olaylara sekonder amiloidozis
gelisen vakalarda renal fonksiyon bozukluklarina bagh
olarak sagkalim belirgin kéti olmakla birlikte altta yatan
hastaliga bagli dedismektedir. Ancak sekonder amiloido-
ziste sagkalim primere oranla belirgin daha iyidir.

Bir calismada malabsorpsiyonlu 10 hastada orta-
lama sagkalim 7.7 ay bulunmus olup bu kétld sagkalim
malabsorpsiyonun yaygin hastaligin énemli bir gdster-
gesi olduguna baglanmaktadir.

Amiloidozisli hastalarda 6lim nedenleri arasinda
%40 ile kardiak olimler basta gelmekte, bunu renal
bozukluklar ve infeksiyonlar izlemektedir (7).
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