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"Amiloidoz” terimi cesitli doku ve organlarda protein yapisinda fibriler
bir materyalin (amiloid) ekstraseliler birikmesiyle karakterize hetero-
jen bir grup hastalikla iliskilidir. Iki tip kutandz amiloidoz vardir: primer
ve sekonder. Primer kutandz amiloidoz makiiler, papliler ve nodtiler
formiardan olusur. Kutandz amiloidozun nadir formlar ise poikiloder-
ma benzeri, bifazik, billoz ve diskromiktir. Kutanéz amiloidozun pato-
genezi bifinmemektedir ve tedavisi giictiir. Kutandz amiloidoz nadir bir
hastalik olmasina karsin, tani hatalarindan sakinmak igin tim klinisyen-
lerin bu hastaligin kiinik gdriindmierini bilmesi gerekiidir.

Anahtar Kelimeler: Amiloid, amiloidoz, kutanéz amiloidoz.

Cutaneous Amyloidosis

The term "amyloidosis” relates to a heterogeneous group of disorders
characterized by extracellular deposition of a proteinaceous fibrillar
material in various tissues and organs. There are two types ol
cutaneous amyloidosis: primary and secondary. Primary cutaneous
amyloidosis consist of macular, papular and nodular forms. There are
very rare forms of cutaneous amyloidosis. poikiloderma-like, biphasic,
bullous and dyschromic. The pathogenesis of cutaneous amyloidosis is
not known and its treatment is difficult. Although cutaneous
amyloidosis is a rare disorder, its cdlinical manifestations should be
known by all clinicians to avoid diagnostic failures.

Key words: Amyloid, amyloidosis, cutagous amyloidosis.
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Akyol ve ark

Amiloid, cesitli hastaliklarda dokuda biriken,
proteolitik sindirime direncli, 151k mikroskobu
altinda homojen ve amorf bir gériiniime sahip,
disiik molekil agirlikli proteinlerden olusan bir
maddedir'>. Hematoksilen-eosin ile pembe,
metil viole ve kristal viole ile ise metakromatik
olarak boyanir. Kongo red ile boyandiginda
polarize 1sik altinda elma yesili renginde bir isik
ayrismasl olusturur. Fibrdéz bir protein olan
amiloid elektron mikroskop altinda sert, lineer,
dallanmalar olusturmayan, 7.5-10 nm genisli-
ginde ve belirsiz uzunlukta fibril gokintleri
géruintistindedir.™ 2

Pankreas, tiroid ve kalp gibi dokularda ve siste-
mik amiloidozda amiloid fibril proteinlerinin én
maddelerinin yapisi tanimlanmis olmasina kar-
sin deride bunlar tanimlanmamistir.' Glikoz-
aminoglikanlar tim amiloid tiplerinde bulunan
lineer polisakkarit zincirleridir. Spesifik fonksi-
yonlari bilinmemektedir. “Amiloid artirici faktér”
ise imminolojik olarak kompetan olan dalak
hicrelerinin bir Griinddir ve amiloid depozisyo-
nunu artirir. Amiloid P komponent tim amiloid
tiplerinde bulunan ve amiloid depozitlerinin
%15'ini olusturan nonfibriler bir glikoproteindir.
Patogenezde amiloid P komponentinin roll de
bilinmemektedir.’> “Amiloidoz” terimi, cesitli
doku ve organlarda protein yapisinda fibriler
bir materyalin ekstraseliiler depozisyonuyla
karakterize heterojen bir grup hastalikla iligkili
olarak kullanilir.'* Amiloidoz karsinomlar, ro-
matoid artrit, Alzheimer hastalidi, kronik bob-
rek yetmezligi, familyal amiloid polindropatisi
ve diyabetin de icinde bulundugu cok sayida
hastalikla birlikte gorulebilir. Bati Avrupa’da ve
Birlesik Devletler'de romatizmal hastaliklar en
sik neden iken Ugclncl diinya Ulkelerinde ise
tlberkiloz ya da lepra en sik neden olarak kar-
simiza cikar.!” Amiloidoz bugiin igin tedavisi
¢ok basarili olmayan bir hastalik olmasina kar-
sin pratisyen hekimlerin, nérologlarin, ortope-
distlerin, dermatologlarin, kardiologlarin, he-
matologlarin, gastroenterologlarin, nefrologla-
rin, romatologlarin, endokrinologlarin ve onko-
loglarin da tanimasi zorunlu olan bir hastalk
olarak gériilmektedir.?

Kutan6z amiloidoz primer ve sekonder olmak
tizere iki tiptir.%°
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Primer Lokalize Kutandoz Amiloidoz
(PLKA)

PLKA'da oOnceden normal goriinimde olan
deride amiloid birikimi olur ve i¢ organlarda da
amiloid birikimine ait bir bulguya rastlanamaz.®
PLKA'nin makdler, papiler (likenoid) ve nadi-
ren de tiimoral (noddler) formlar vardir. Makii-
ler ve papliler lezyonlar ayni hastada olusabilir
(bifazik amiloidoz). Kutandz amiloidozun gok
nadir bir formu da poikiloderma benzeri kuta-
noz amiloidozdur ve izole likenoid papiiller, bl
olusumu, fotosensitivite, palmoplantar hiper-
keratoz ve dvarfizm gibi bulgular da buna eglik

edebilir®**! (Tablo 1).

Tablo 1. Primer lokalize kutan6z amiloidozun klinik tipleri

Makiiler amiloidoz

Liken amiloidoz

Bifazik amiloidoz (Makiiler amiloidoz+liken amiloidoz)

Nodiiler amiloidoz

Digerleri: Poikiloderma benzeri kutanéz amiloidoz,
amiloidoz kutis diskromika, biill6z amiloidoz

Etyopatogenez

Primer lokalize kutanéz amiloidozun etyolojisi
bilinmemektedir. Belirli etnik gruplarin 6zellikle
predispozisyon gostermesi genetik faktorlerin
rollerinin olabilecegini géstermektedir.* ** Orta
Dodu, Asya, Cin, Orta ve Giiney Amerika'da
ya§8ayan populasyonda daha sik gorilmekte-
dir.

Primer ve myeloma ile birlikteki amiloidozlarda,
amiloid proteini (protein AL) kismen mono-
klonal immiinglobulinlerin hafif zincirlerinden
koken almaktadir.'* Gamaglobulinler liken ami-
loidozda artmistir ve PLKA'U olan hastalarda
multipl myeloma tesbit edilebilmektedir.”’

Apolipoprotein E (apo E), Alzheimer hastaligi
ve sistemik amiloidozdaki amiloid plaklarinda
bulunan amiloidle birlikteki proteinlerden biri-
dir. Apo E amiloid flamentlerinin olusumunu
destekleyen bir “patolojik saperon” olarak
fonksiyon gdérmek vyoluyla Alzheimer hastali-
ginin etyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
PLKA'da da immuinohistokimyasal olarak ami-
loid depozitleri gosterilmigtir. Bu apo E'nin
PLKA'da 6nemli bir rolii olabilecegi fikrini ver-
mektedir.'®
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Yapilan bir galismada PLKA'u olan 27 hastanin
7'sinde, deri 6rneklerinde Epstein-Barr virlisiine
ait genomlar tesbit edilmistir ama virlsiin
PLKA'daki rolii tam olarak aciklanamamigtir.*®

PLKA’da amiloidin epidermisden kaynaklandi-
gini gosteren bazi deliller vardir. PLKA'da
amiloid depozitleri tamamiyle dermisin st
kisimlarinda lokalize oldugu igin epidermisin
patogenezde 6nemli rol oynadigi disliniilmis-
tiir."* Ileri siriilen bir mekanizmaya gére der-
mise diisen dejenere olmug keratinositler bilin-
meyen bir yolla amiloid cisimciklere dénisdir.
Dissemine slperfisyal porokeratozisi olan iki
olguda amiloid depozisyonunun gosterilmesi de
diferansiyasyonu iyi olmayan keratinositlerin
amiloid (retiminden sorumlu olabilecedi fikrini
vermektedir.'* % Liken amiloidozun, keratinosit
nekrozuna neden olabilen kronik kaginti ile
olusan liken simpleks kronikusun bir varyanti
olabilecegi diisiiniilmistiir.”* Seboreik keratoz-
lu bir olguda bazaloid hicreler iginde intra-
stoplazmik amiloid birikiminin gdsterilmesi,
amiloide dénusebilen anormal keratin protein-
lerinin olusumundan bazaloid hiicre dejeneras-
yonunun rolii olabilecedini akla getirmektedir.?
PLKA'da amiloidin epidermal dejenerasyona
badll olmasinin yanisira bazal membran bdlge-
sinde lamina densa malformasyonunun da
sorumlu olabilecedi ileri siiriilmiistiir.”> Amiloid
fibrillerinin antihuman keratin antikorlariyla
reaksiyon vermesi de bu fibrillerin epidermal
kokenli olduklarini isaret etmektedir.® Derinin
kasinmasl ya da ovalanmasi ile kutanéz ami-
loidozun birlikteligi ile ilgili yayinlar da var-
dir.?** Naylon karisimli giysilere bagl olarak
da kutanéz amiloidoz gelisebilir.?’

Kutan6z amiloidozun olusumunda ¢ok sayida
faktdriin kollektif bir roll olabilir. Bu faktérler
irk, ailesel ve cevresel faktorler, atopi, glines
15Ig1, slrtinme ve kadin cinsiyetinde olmak
seklinde 6zetlenebilir.?

Klinik Goriiniim

Klinikte PLKA makiiler, likenoid ve nodiiler
olmak lizere (g ayri tablo ile karsimiza cikabilir.
Bunlarin disinda daha nadir olarak poikilo-
derma benzeri kutan6z amiloidoz ve ailesel
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(diskromik) tipte kutantz amiloidoz tipleri de
vardir &1

Daha gok kadinlarin etkilendigi makiiler amiloi-
dozda lezyonlar interskapuler bdlgeye sinirli,
cogunlukla sirta ve godiise yayilabilen lezyon-
larla karakterizedir. Ekstremitelerde ve yiizde
de gorilebilir. Hiperpigmentasyon paralel cizgi-
ler halinde seyreder ve dalga seklinde (rippled)
bir goériinti olusturur (Resiml 1). Kasinti olma-
yabilir.33%%3% Kjinikte postinflamatuar hiper-
pigmentasyonla sik sik ve kolayca karistirilabi-
lir.23! Akyol ve arkadaslarinin® yaptigi retros-
pektif bir calismada klinikte 6n tani olarak ma-
killer amiloidozun ©ngoriilmedigi ve post-
inflamatuar pigmentasyon tanisiyla deri biyop-
sisi alinan 24 olgunun 3’Unde (%12.5) der-
miste lokalize amiloid depozitleri tesbit edilmis
ve makiler amiloidoz lehine yorumlanmistir.
Makiiler amiloidoz sistemik tutulum olmaksizin,
klasik dalgali gériinimde olan ya da olmayan
yaygin, diffiiz ve homojen bir pigmentasyon da
gosterebilir. Bu durumda endokrin hastaliklar,
ilaglar, poliklorine bifenil, agir metaller ya da
kutandz inflamasyon sonrasi hiperpigmentas-
yonla kolayca karistirilabilir. 3 34

Resim 1. Sirtta dalga seklinde (rippled) hiperpigmente
Gizgilenmelerle karakterize makiler amilodozlu bir olgu.

Liken amiloidoz, amiloidozun genellikle pruritik
bir tipi olarak bilinir.?! Kasinti ile birlikte yillarca
devam edebilir. Didger etnik gruplardan ziyade
Cinlilerde daha sik gériilir.® Erkeklerde daha
fazla gorilir. Ozellikle ekstremitelerin ekstan-
sor ylzlerinde yerlesen likenoid paplillerle ka-
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rakterizedir. Kiiglk keratotik papiillerin biraraya
gelmesi ile plaklar gelisebilir.® Liken simpleks
kronikusun gelisiminden sorumlu olan kronik
kasinti keratinositlerde nekroza yol agmak
yoluyla amiloidoza neden olabilir.?

Nodiiler form ¢ok daha nadir gorilir ve olgu-
larin cogu kadindir.®*> Gévde ve ekstremiteler-
de tek ya da ¢ok sayida nodiil ve plaklarla ka-
rakterizedir. Nodiillerde petesiyal hemorajiler
olabilir. Olgularin godunda sedimentasyon ora-
ni, B ve y-glbulin diizeyleri artmistir. Herhangi
bir sistemik hastalik olmaksizin gérilebilmesine
ragmen uzun sireli takipte diabetes mellitus,
Sjogren sendromu ve multipl myeloma yoéniin-
den arastirimalidir.® Vulvanin nodiiler kutandz
amiloidozu ok nadirdir.”® Multipl myelomada
vulvar karsinomaya ve kondiloma akiiminataya
benzer klinik gériinime sahip nodiiler kutandz
amiloidoz olgulari bildirilmigtir.'>*

Poikiloderma benzeri kutan6z amiloidoz primer
kutandz amiloidozun nadir goriilen bir varyanti-
dir. Poikilodermatdz deri lezyonlari, likenoid pa-
piller, pigmente ve likenoid lezyonlarda ku-
tandz amiloid depozitleri, 15k sensitivitesi, kisa
boy, palmoplantar keratoz ve bl olusumu ile
karakterizedir. Bu durum dider poikilodermatéz
deri hastaliklari ile karistirilabilir. Tani deri bi-
yopsisinde amiloid depozitlerinin gdsterilmesi
ile konur.®

Amiloidoz kutis diskromika, konjenital oldugu
varsayllan ve glnese maruz kalmanin temel
neden oldugu disinilen bir hastaliktir. UV-
B'ye karsi hassasiyete bagli DNA onarim defekti
hastaliga neden olabilir.*® Otozomal dominant
kalitim &zelligi gosterir. Klinikte likenoid ya da
makiiler amiloidoz goriilebilir. Diizensiz depig-
mente alanlarla birlikte yaygin hiperpigmentas-
yon, el ve ayaklarda hiperkeratoz gériilebilir.®

Kutantz amiloidozun nadir formlarindan biri de
billéz amiloidozdur ve hemorajik goriinimde
de olabilir.*”

PLKA, SLE, sistemik sikleroz, primer biliyer
siroz, skleroderma, livedo retikiilarisle birlikte
Raynaud fenomeni ve multipl endokrin
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neoplazi tip II gibi hastaliklarla beraber de
goriilebilir 8338

Histopatoloji

Liken ve makiler amiloidozda papiller dermise
sinirl homojen ve globuler gériinimde amiloid
depozitleri goriliir (Resim 2). Bu depozitler
makdler amiloidozda daha kiglktir. Hatta ba-
zen tani icin birden fazla biopsi almak gereke-
bilir. Epidermisde melanofajlarla birlikte bir pig-
menter inkontinens vardir. Liken amiloidoz ma-
kiler amiloidozdan epidermisin hiperplastik ve
hiper-keratotik olmasi ile ayrilir.>* PLKA'un no-
diler tipinde ise dermiste, subkutiste ve kan
damarlarinin duvarlarinda diffiiz olarak amiloid
birikimi vardir. Ayrica perivaskdiler plazma hic-
reli infiltrat da goéralir. Bu goérintlslyle deriyi
etkileyen sistemik amiloidozdan ayirt edile-
mez.% 3

Resim 2. Papiller dermiste sinirli,
depozitleri (Kristal viole, x50).

homojen amiloid

Tani

Klinik olarak stphelenilen olgularda yapilacak
olan histopatolojik inceleme ve bazen elektron-
mikroskobik inceleme ile tani konabilir.?

Ayirici Tani

Postinflamatuar pigmentasyon makiiler amiloi-
dozun ayirici tanisinda énemli yer tutar. Maku-
ler amiloidoz ve likenoid amiloidoz liken simp-
leks kronikus ve prurigo nodiilarise benzeye-
bilir. Anosakral yerlesimli oldugunda ise pruri-
tus ani ile kanisabilir. Ilaclara bagh gelisen inf-
lamasyonlar ve poikiloderma da ayiric tani-
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da akla getirilmelidir. Nodiler amiloidozun ise
sarkoid, lenfoma, vulvar karsinoma ve kon-

diloma akiiminata ile ayirici tanisi yapiimaldir.®
10,13,15,16,31,32

Sekonder Lokalize Kutandéz Amiloidoz
(SLKA)

Makiiler, likenoid ya da poikilodermat6z ami-
loidozlar kronik dermatitlere sekonder olarak
gelisebilir. Bowen hastaligi, bazal hiicreli epitel-
yoma, seboreik keratoz, aktinik keratoz ve pilo-
matriksoma gibi epidermis ya da epidermal ek-
lerden kdken alan epitelyal timorler ya da rad-
yodermatit ve mikozis fungoides gibi hasta-
liklara eslik eden ve klinik olarak énemi olma-
yan amiloid birikimleri olusabilir.#*3

Tedavi

PLKA ve SLKA'un tedavisi gigctir. Hafif olgular-
da potent topikal kortikosteroidler fayda sag-
layabilir. ®** Dimetil siilfoksit (DMSO) makiiler
ve likenoid amiloidozu olan olgularda basar ile
kullanilmistir.3*#° Etretinat ve siklofosfamid de
liken amiloidozda faydali olabilir.2** Nodiiler
amiloidozda ise dermabrazyon, pulse dye laser
ya da cerrahi eksizyon yapilabilir.1#42

Kutandz amiloidoz nadir goriilmesine karsin,
klinik cesitliligi, diger dermatolojik hastaliklara
benzerlikleri ve birliktelikleri ve nadir olmasina
karsin gesitli sistemik hastaliklara eslik ede-
bilmesi nedeniyle tanida 06zen gdsterilmesi
gereken bir deri hastaligidir.
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