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Sistemik amiloidoz ve gastrointestinal sistem: 4 olgu nedeni ile

Systemic amyloidosis and the gastrointestinal system: Report of 4 cases
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Sistemik amiloidoz gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar her
kismint tutabilir. Hastalarin %30 ile %60’ 1nda gastrointestinal sistemi il-
gilendiren semptomlar goriiliir. Alt ve iist gastrointestinal kanama, moti-
lite bozukluklari, ciddi malabsorpsiyon ve hatta infarktiis ve perforasyo-
na neden olabilir. Bu vaka takdiminde klinigimizde son donemlerde
gastrointestinal sistem amiloidozu tanis1 konulan hastalar sunularak bu
konunun gozden gegirilmesi amaglanmustir.

Anahtar sozciikler: Amiloidoz, gastrointestinal sistem

GIRIS VE AMAC

Sistemik amiloidoz tek bir hastalik olmayip prote-
in yapida fibriller iceren ¢dziinmeyen bir madde-
nin hiicre dist dokuda birikmesi ile karakterize
hastaliklara verilen genel addir. Amiloid proteinle-
ri Kongo-kirmizisi ile boyandiginda polarize 1sikta
yesil refle verirler. Proteolitik sindirime direncli fib-
riller kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem (GIS)
gibi hayati organlardaki normal dokulan tahrip
ederek erken ve ani 6liime neden olabilirler (1, 2).

Sistemik amiloidozun 5 ana tipi vardir. AL amilo-
idozunda kemik iligindeki multipl myeloma klo-
nal hiicreleri amiloidojenik immiinoglobulinler
uretirler. AA veya sekonder, reaktif amiloidoz inf-
lamasyona yanit olarak karacigerde tiretilen bir
akut faz proteini olan serum amiloid proteinine
bagh olarak gelisir. Kronik infeksiyonlar, kronik
inflamatuar hastaliklar ve neoplazmlar sekonder
amiloidoza neden olabilirler. Ailesel veya AF ami-
loidoz mutant proteinlerin (en siklikla transthyre-
tin) amiloid fibriller olusturdugu bir grup otozo-
mal dominant gecisli hastaliklardir. Diyalize bag-
11 amiloidoz (AH) uzun siireli diyaliz tedavisinde-
ki hastalarda B2-mikroglobulin ile iligkili amilo-
idozdur. Senil amiloidoz yashlarda degisik organ-
larda goriilen amiloid birikimidir.

Systemic amyloidosis can involve any part of the gastrointestinal tract
from mouth to anus. Thirty to sixty percent of the patients have gastro-
intestinal symptoms. It can lead to lower and upper gastrointestinal ble-
eding, motility disorders, severe malabsoption and even infarction and
perforation. In this case report we aimed to present our patients with
gastrointestinal system amyloidosis and to review this topic.
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Sistemik amiloidozda GIS tutulumu sik goériilmek-
te olup hastalarin %30 ile %60'1nda GIS'i ilgilen-
diren semptomlar goriliir (3). En sik gortilen gast-
rointestinal semptomlar karin agrisi, kilo kaybz,
bulanti, kusma, ishal ve kabizliktir (4). Otopsi ca-
lismalarinda hastalann %70 ile %100’iinde GIS
ve karacigerde amiloid birikimi oldugu rapor
edilmistir (5).

Bu vaka takdiminde klinigimizde son dénemlerde
GIS amiloidozu tanisi konulan hastalar sunularak
bu konunun gdzden gecirilmesi amaclanmastir.

VAKALAR
Vaka 1:

54 yasinda erkek hasta 1 aydir karinda ve ayak-
larda sislik sikayeti ile gittigi doktorda asit tespit
edilmesi tlizerine hastanemize basvuruyor. Yakla-
stk 10 yildir bel agrist olan hastanin giderek bel
ve boyun hareketleri kisitlanmis. Daha 6nce ben-
zer yakinmasi yokken son 6-7 aydir glinde 6-7 de-
fa ara ara kanl ishali oluyormus.

Fizik muayenede bel ve boyun hareketleri ileri de-
recede kisitl;, ayak dorsumu 6demli idi. Laboratu-
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var incelemelerinde (patolojik bulgular) ESR: 118
mm/saat, albumin: 0,9 gr/dl, 24 saatlik idrarda
esbach:13gr bulundu. Sakroiliak grafide sakroili-
ak eklemler bilateral ankiloze idi. Abdomen ultra-
sonografide ince barsak anslarl arasinda serbest
sivi, sag plevral mayi, sag bobregin 94x38 mm
boyutlarinda oldugu izlendi. Kolonoskopide ter-
minal ileum ve tiim kolonda hiperemik, 6demli
alanlar ve lineer tlserasyonlar gorildi. Biyopsi
sonucunda yaygin amiloid birikimi tespit edildi.
Ince barsak pasaj grafisinde ileum luplarinda yer
yer diizensiz mukozal yapilar tespit edildi. Bu bul-
gular ile ankilozan spondilit tanis1 konulan has-
tada buna bagli olarak amiloidoz gelistigi ve yay-
gin gastrointestinal ve renal tutulum oldugu dii-
siniildii. Melfalan ve kolsisin tedavisine baslandi.

Vaka 2:

60 yasinda erkek hasta sag bogiir agrisi ve gelip
gecici tarzda sirt ve boyun agrist sikayeti ile bas-
vurdugu merkezde ALP ve GGT ytliksekligi bulun-
mas1 Uzerine hastanemize basvuruyor. Hikaye-
sinden kronik bobrek yetmezIligi tanisi ile 2 aydir
diyalize girmekte oldugu 6greniliyor.

Laboratuvar incelemelerinde (patolojik bulgular)
Hb: 10 gr/dl, ESR: 121 mm/saat, kreatinin: 7,9
mg/dl, GGT: 85 IU/ml, ALP: 2330 IU/ml, albumin:
1,6 gr/dl bulundu. Abdomen sonografide karaci-
ger normalden biyik, her iki bobrek vertikal
uzunlugu 9 cm olarak bulundu. Rektumdan ali-
nan biyopside serum Amiloid A protein pozitifligi
gosteren amiloid birikimi tespit edildi. Bu bulgu-
lar ile hastada sekonder amiloidoz tanis1 konu-
lurken hepatomegali ve ALP ile GGT ytiksekligi-
nin amiloidozun karaciger tutulumuna bagh ol-
dugu distinildi. Kolsisin tedavisine baslandi.

Vaka 3:

59 yasinda erkek hasta 2 gindiir devam eden si-
yah kati1 diskilama, halsizlik ve bas dénmesi ya-
kinmalarn ile basvuruyor. Hikayesinden 14 yildir
Ailevi Akdeniz Atesi ve KBY tanilar ile izlenmek-
te oldugu ogreniliyor.

Laboratuvar incelemelerinde (patolojik bulgular)
Hb: 9,9 gr/d], kreatinin: 3 mg/dl idi. Abdomen so-
nografide karaciger ekosu ince grantiler, dalak
boyutlan tst hudutta, antrum duvarn belirgin ve
bébrekler atrofik olarak bulundu. Ozofagogastro-
duodenoskopi (OGD)’de 6zofagus distalinde line-
er erozyonlar, fundus, korpus ve antrum mukoza-
st ileri derecede 6demli, yilan derisi gorinimiin-
de, bulbus 6demli ve hiperemik idi. Mide antru-
mundan alinan endoskopik biyopsinin Kongo-

kirmizisi ile histokimyasal degerlendirilmesinde
amiloid birikimi tespit edildi. Bu bulgular ile has-
tada Ailevi Akdeniz Atesine bagh amiloidoz gelis-
tigi dustinildi.

Vaka 4:

62 yasinda erkek hasta nefes darhigr sikayeti ile
basvurdugu dis merkezde hepatomegali tespit
edilmesi lizerine arastirilmak iizere merkezimize
basvurdu.

Fizik muayenede karaciger umbilikus hizasina
kadar palpe edilmekte idi. Laboratuvar inceleme-
lerinde (patolojik bulgular) Hb: 9.3 gr/dl, ESR: 62
mm/saat, ALP: 824 IU/ml, GGT: 214 IU/ml bulun-
du. Hepatomegali nedeninin arastirilmasi amaci
ile karaciger biyopsisi yapildi. Kongo-kirmizisi ile
yapilan histokimyasal ¢alismada pozitif boyan-
ma tespit edilerek amiloidoz tanist konuldu.
OGD’de prepilorik antrumda, bulbus ve inen ki-
tada ¢ok sayida angiodisplazik lezyonlar, bulbus-
ta ulserasyonlar izlenen hastanin inen kitadan
alinan biyopsilerinde de amiloid birikimi gosteril-
di. Jejunoskopide jejunum proksimalinde polipo-
id Kkitleler izlendi. Rektoskopide rektumda dimu-
nitif polip disinda patolojik bulgu olmayan has-
tanin biyopsisinde amiloid pozitif olarak bulun-
du. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi normal
olarak degerlendirildi. Monoklonal hafif zincir
diizeyleri normal sinirlarda bulundu. Bu bulgular
ile amiloidoz tanis1 konulan hastada primer ami-
loidoz diistintilmekle beraber histokimyasal ince-
lemelerde amiloidozun tipi belirlenemedi. Kolsi-
sin tedavisi baslandi.

TARTISMA

Sistemik amiloidoz GIS’in agizdan aniise kadar
her kismini tutabilir. Hastalarda alt ve tist gastro-
intestinal kanama, motilite bozukluklar, ciddi
malabsorpsiyon ve hatta infarktiis ve perforasyo-
na neden olabilir (6-9). Amiloid proteini 6zofa-
gusta vagus siniri, myenterik pleksus, vasa nervo-
sa ile diiz ve cizgili kaslarda depolanarak dismo-
tiliteye neden olur (10). Hastalar genelde disfaji
ve reflii semptomlar ile basvururlar.

Amiloidoz midede gastroparezi, mide c¢ikis obst-
ruksiyonu, epigastrik agri, amiloid tiimorler, pep-
tik ilserasyon, hematemez ve melenaya neden
olur. Mayo Klinik’ten yapilan bir calismada AL
amiloidozu olan 769 hastanin 59’unda (%8) bi-
yopsi ile kamitlanmis GIS amiloidozu bulunmus-
tur (11). Bu hastalarnin 8'inde hematemez veya
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uzamis bulanti ve kusma ile karakterize sempto-
matik gastrik amiloidoz bulunmakta olup, hasta-
larin 5’inde gastroparezi ve birer hastada mide ¢1-
kis obstruksiyonu, timoér olusumu ve perindral,
perivaskiiler amiloid depolanmas1 bulunmustur.
Bizim hastalarimizdan 3. vakada takdim edilen
hasta melena yakinmas: ile basvurmus olup
OGD’de mide fundus, korpus ve antrum mukoza-
si ileri derecede 6demli, yilan derisi goriinlimiin-
de bulunarak alinan biyopsinin Kongo-kirmizisi
ile histokimyasal degerlendirilmesinde amiloid
birikimi tespit edilmistir.

Amiloid ince barsakta kan damarlarinin duva-
rinda birikerek iskemi ve infarktiise, kas tabaka-
sinda birikerek dismotiliteye ve muskularis muko-
zada birikerek malabsorbsiyona neden olur. Int-
rinsik ve ekstrinsik sinir sisteminde birikebilir.
Hastalarda ishal, kabizlik, malabsorbsiyon, pso-
do-obstruksiyon, kanama ve vaskiiler yetmezlige
neden olur. ishal oldukca sik gériilmekte olup sik-
likla siddetlidir. Ailesel amiloid néropatide kont-
rol edilemeyebilir. GIS’in motilitesindeki yavasla-
ma bakterilerin asir1 cogalmasina neden olarak
safra tuzu dekonjugasyonu araciligi ile ishale ne-
den olur. Amiloidin karn sinirleri ve ganglialar-
daki birikimi ishalin diger bir nedenidir. Psddo-
obstriiksiyon amiloidin tipine goére farkli bulgu
verir. Tada ve arkadaslarinin 17 primer, sekonder
ve diyaliz iliskili amiloidozlu hastada yaptiklar
bir calismada AL ve AH amiloidozlu hastalarin
kronik ve aralikli obstruksiyon semptomlarn ile
basvururken AA amiloidozlu hastalarin akut
obstriiksiyon semptomlari ile basvurduklan bildi-
rilmistir (12). AA amiloidozu olan 13 hastanin
12'si diizelirken AL ve AH amiloidozu olan hasta-
larin hepsi 6lmistiir. Otopsi yapilan 7 hastada
diiz kas infiltrasyonunun AL ve AH amiloidozu-
na, myenterik pleksus infiltrasyonunun AA ami-
loidozuna 6zgiil oldugu gorilmiistiir. ince bar-
saklardaki kanama kan akimindaki ilerleyici ti-
kanma sonucunda gelisen barsak iskemisi veya
infarktiisii sonucunda gelisebilecegi gibi belirgin
infiltre bir alandaki tilserden veya daha sik¢a da
tespit edilebilen bir lezyon olmaksizin genel sizin-
tidan kaynaklanir (6).

Amiloidoz kolonda intestinal ps6do-obstruksiyon,
kabizlik, ishal, rektal kanama, iskemik kolit, in-
testinal infarktis, tilserasyon ve morfolojisi kro-
nik inflamatuvar hastaliklara benzeyen kolite ne-
den olabilir (13). Bizim hastalarimizdan birinci
vakada takdim edilen hasta kanl ishal yakinma-
st ile basvurmus olup kolonoskopide kronik infla-

matuvar hastaliklara benzeyen terminal ileum
ve tim kolonda hiperemik, 6demli alanlar ve li-
neer llserasyonlar goriilerek alinan biyopside
yaygin amiloid birikimi tespit edilmistir. Amiloid
pankreasta depolanip asiner atrofi sonucunda
pankreas yetmezligi ve steatoreye, malabsorpsi-
yona neden olabilir (14).

Karacigerde amiloid birikimi ti¢ temel sekilde go-
riliir: Disse aralig1 ve intralobiiler sintizoidal ve-
ya parankimal tutulum, vaskiiler ve periportal
tutulum, parankimal ve periportal tutulumun
karisimi (15). Diger bir olagan dis1 tutulum sekli
de nonglobiiler parankimal veya vaskiiler tutu-
lum olmaksizin Disse araligi, portal triad veya
her ikisinde birden caplar 5-40um oval globiiler
amiloid birikimleridir (16). Sintizoidal veya pa-
rankimal tutulumun baskin oldugu hastalar ba-
zen ositin de eslik ettigi masif hepatomegali ile
basvururlar. Portal kan damarlarinin duvarinda
amiloid birikimi olan hastalarda ise hepatome-
gali daha az belirgin veya hi¢ goriilmeyebilir. Ka-
racigerin amiloidozu hepatomegali (%40-50),
ALP’de orta diizeyde yiikselme ve genellikle nor-
mal karaciger fonksiyonlar ile karakterizedir. Se-
rum aminotransferaz seviyelerinde yiikselme da-
ha az siklikta goériiliirken bilirubin diizeylerinde
yiikselme cok nadirdir. Protrombin zamaninda
bozulma goriilebilir. Karacigerdeki amiloidozun
yayginhgr ile karaciger fonksiyon testlerindeki
bozulma arasinda zayif bir iliski vardir (17). Kro-
nik karaciger hastaliginin bulgular ender goril-
mekte olup portal hipertansiyon ve 6zofagus va-
risleri rapor edilmistir (18). Bizim hastalarimiz-
dan 4. vakada takdim edilen hasta masif hepato-
megali tespit edilmesi lizerine arastirilmak tizere
merkezimize basvurdugunda yapilan laboratu-
var incelemelerinde ALP ve GGT degerleri ytiksek
iken serum aminotransferaz ve bilirubin diizeyle-
ri normal sinirlarda idi. Karaciger biyopsisinde
Kongo-kirmizisi ile yapilan histokimyasal calis-
mada pozitif boyanma tespit edilerek amiloidoz
tanist konuldu.

Amiloidozun radyolojik goriiniimi karakteristik-
tir. Ozofagusta dismotiliteye bagli olarak refli, di-
latasyon ve peristaltizmde azalma gériilebilir. Ust
gastrointestinal serilerde rugal foldlarda azalma,
rijidite ile siklikla baryum retansiyonunun eslik
ettigi midede dilatasyon ve ender olarak prepilo-
rik ve pilorik bolgede daralmanin eslik ettigi obst-
ruksiyon goériilebilir. Mide duvarinda diffiiz kalin-
lasma veya amiloid kitle goriilebilir (19). Ince
barsak grafilerinde valvula conniventeslerde kes-
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kin sinirh kalinlasma, barsakta dilatasyon ve no-
diiler lezyonlar goriilebilir. Kolon grafilerinde
ozellikle sigmoid kolon ve rektumda dolma de-
fektleri, iskemiye bagh tlserasyon, daralma ve ri-
jidite goriilebilir (20).

Tada ve arkadaslarinin yaptiklan bir calismada
37 AA veya AL amiloidozlu hastanin endoskopi
bulgulan 6zetlenmistir (21). OGD’de hastalarin
%6’sinda grantlarite, %J5’inde erozyonlar,
%3’ltinde yilizeyel llserasyonlar ve yine %3'tinde
mukozal hassasiyet gorilmiistiir. Hastalarin
%62'sinin midesinde c¢ok sayida erozyonlar,
%35’'inde graniiler goriiniim, %16’sinda tlseras-
yonlar ve %14'tiinde mukozal hassasiyet goriil-
mistir. Hastalarin %70’inde ikinci kissmda daha
belirgin olmak tlizere duodenumda caplan 1-3
mm’den kiiclik beyazimsi graniillerin olusturdu-
Jgu grantlarite gorilmistir. Hastalarin %5’inde
sari-beyaz polipoid yapilar, %57’sinde erozyonlar,
%14'linde tlserasyonlar ve %16’sinda mukozal
hassasiyet goriilmiistiir. Hastalarin %34’iintin ko-
lon ve rektumunda grantlarite, %11’'inde eroz-
yon, %9'unda ilserasyon ve yine %9'unda muko-
zal hassasiyet goriilmiistiir. Yine Tada ve arkadas-
lan tarafindan yapilan diger bir ¢calismada 30
hastanin jejunumlar endoskopi ile incelendigin-
de graniilaritenin AA amiloidozunda daha sik ol-
dugu goériiliirken, polipoid olusumlarin ve valvu-
la konniventeslerdeki kalinlasmanin sadece AL
amiloidozunda oldugu gorilmiustir (22). Bizim
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