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Amiloidoz ve Gastrointéstinal Sistem
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o/ Sistemik amiloidoz tiim sistemleri etkileyebilir. Sistemik amiloidozda gastrointestinal tu-

tulum siktir. Otopsi calismalannda %70 ile %100 arasinda gastrointestinal tutulum
goslerilmistir. Amiloid gastrointestinal sistemin tiim bolamlerini etkileyebilir. Abdominal
agri, bulanti, kusma, diyare. kilo kaybi, anoreksi, konstipasyon, tist ve alt gast-
rointestinal kanamaya neden olabilir. Motilite bozuklugu siktir.

Anahtar kelimeler: Sistemil amiloidoz, gastrointestinal sistem, karaciger

¢/ Amyloidosis and The Gastrointestinal Tract

Systemic amyloidosis is not a single disease but results from a variety dillerent diseases.
Involvement of the gasirointestinal tract is commonly reporled in systemic amyloidosis.
Autopsy studies show amyloid deposilion in the gastrointestinal tract and liver, %70 to
%100. It may cause abdominal pain, vomiting, anorexia;: diarrhea, constipation and
gastrointestinal bleeding. Systemic amyloidosis alfects every part ol the gastrointestinal

tract from the mouth to the anus.

Key words: Systemic amyloidosis, gastroinlestinal tract, liver

Amiloidoz terimi. viicut dokularinda ho-

mogen eozinofilik materyal depolanmas ile
karalkterize farkli hastaliklar ailesini tanim-
lar. Bu maddenin diagnostik belirleyicisi
lavrimh konfigtirasyon gosteren [ibrillerdir.
Wirchow tarafindan ilk kez tanmimlanan bu
depozitlerin nisasta gibi iyoda olan affini-
tesinden dolay1 bu isim verilmistir'’. Amiloid
rijid, linear. dal-
b

fibrilleri tam tiplerinde
lanmamus. kece gibi siralanmis g(‘jrﬂlijr{g‘
Amiloid, fibrillerini olusturan proteinlere gore
degisik tiplere ayxihr (Tablo I).
immunglobulin hafif zincirinden modifiye
olan AL ilk tanmmlanan amiloid fibrilidir'®.
Kimyasal yapisinin analizinde majér protein
kompenentin Ig hafif zinciri oldugu gosleril-
mistir. Bu zincirin N-terminal ya da Varible
(V) parcalart veya her iki bélumt tasidig
gorilur. Bunlarin Bence-Jones proteini ile
iliskisi vardir. %80 vakada nonherediterdir.
Primer amiloidozda M kompenenti serum ya/

ya da idrarda bulunur. AL iki klinik durumda
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bulunur: 1) Plazma hiicre diskrazileri 2) Sis-
temik amilodozun nonherediter formu.
Sekonder amiloidozda temel protein ami-
loid A (AA)'dlr(6'7). Kronik enfeksiyon ve inf-
lamatuvar bozukluklarda bu tip gorular.
Ozellikle AA proteini tiiberktiloz, lepra, kro-
nik osteomiyelit, bronsiektazi, hipogamaglo-
bulinemi, ailevi akdeniz atesi. romaloid artrit,
inflamatuvar barsak hastaliklart gibi kronik
infllamatuvar hastalklarda goriilir. AA pro-
teini 76 aminoasitlen meydana gelir. AA nor-
mal plazma proteini olan serum amiloid A'nin
{SAA) proteolitik bélinmesi sonucu olusur.
SAA bir akut faz reakiamdir ve tretimi inl-
lamatuvar sitiimilasyon ile 1000 kattan fazla
artar. Artan SAA konsantrasyonu AATIN
olusmasinda 6ncidar. Fakat, Yﬁkselmis AA
amiloidoza giden yolda tek gereksinim
degildir. AA f{ibroblast,
kuppfer hticreleri ve parcali lokositlerden

plazma hiicreleri,

idendifiye edilebilir fakat tiretimi interlékin-1'
in makrofaj hucrelerinde tretimini takiben
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Tablo I. Amiloidin Simflandirilmas:.

Klinik tanimlar Amiloid fibrilleri.
Primer sistemik amiloidoz - AL
Sekonder sistemik amiloidoz AA

Diyaliz ile iliskili unwiloidoz (2 mikroglobulin
Senil sistemik amiloidoz TIR
Otosomal dominant polinéropati TTR
Apolipoprotein Al
Santral sinir sistemi C|mi|oic‘”,eri ' :
Alzheimer hastalig B protein (A4}
Down sendromu B P protein (A4}
Heredliter serebral ctmi[oi;d’qniiopdﬂ
Dutch fipi o v [3 protein {A4)
izlanda tipi 1 Sistain
Amiloiclin lokal tipleri i
Mediller karsinom Prokalsitonin ~* ¢
Islet hiereli timér iAPP
Senil kardiyek amiloidoz ANP

Kutandz amiloidoz Keratin

hepatosit hiicrelerinin sittimilasyonu sonucu

hepatositlerde olusur. Baz amiloid [orm-
larmn tedavisinde kullanilan  kolsisin SAA
fretimini ve akutl faz reakliam olusumunu
bloke ederek etkili olur.

Preaibtimine bag'h amiloid de temel pro-
tein tiroksin baglayic1 prealbiimin olan
transthyretindir®. Karacigerde 127 ami-
noasitli tek polipeptil olarak sentez edilir. Ne-
galil bir akut faz reaktanidir.

Senil sistemik amiloidozda amiloid {ib-
rilleri transthyretinden olusur®. Senil kardi-
vak amiloidoz, 80 yasindan sonra ki poptlas-
yonda %25 oraninda bulunur. Ozellikle has-
talik baslangicla semplomsuzdur. Baz has-
talarda kardiyomegali ve kalp yetmezIligi geli-
sebilir. Transthyretin ayrica otosomal domi-
nant polindropatili hastalarda da ‘bulunur.
lowa tipi polindropati; alt ekstremite néropa-
tisi, peptik ullkkus ve nefrotik sendrom ile karek-

lerizedir. Bu tipte apo-Al temel proteindir.

Amiloidoz ve Gastrointestinal Sistem

B2 mikroglobulin, kronik has-

talarinda 6nemli bir klinik sorun olan ami-

diyaliz

loidozun patogenezinde rol oynar!%. Ozellikle
bu amiloid birikimi, karpal tiinel sendromu,
kistik kemik degisiklikleri ve osteoartropatiye
yol acar.. Miyokard, karaciger, dalak ve in-
lestinal mukozada amiloid birikimi goézlen-
mistir. B2 mikroglobulin, HLA A, B, C his-
tokompalibilite klas-1'in halfil zinciridir. 100
aminoasitten olusur ve molektl agirhg
11700 daltondur. B2 mikroglobulin plazma
membraninin disinda lokalize olur. Bu ne-
denle dolasim havuzunda ki degisikliklerden
Dolasimdaki p2
ana kaynag immun sistem hl’jcreler‘,iyve he-
patosillerdir. Dolasimdan

temizlenir.

etkilenir. mikroglobulinin
glomeriler filt-
ginluk
150-200 mg arasinda.  degisir ve

rasyon ile Eriskinde

Uretimi

~serum konsantrasyonu renal fonksiyonlara

gore 1 ile- 2 mg/litre arasindadir. P2 mik-
roglobulin %97 glomertillerden filtre olup.
proksimal tubtilden absorbe edilir ve burada
katabolize olur. Bu bakimdan renal yet-
mezlikte 40 ile 60 kat artar. -Diyalizde bu
molekill azalmaz, ¢goéreceli olarak kon-
sanltrasyonu artar. Artan konsantrasyonu so-
nucu oOzellikle diyalizde ki hastalarda ami-
loidoza sebep olur.

Amiloidozun lokalize formu o6nemli has-
taliklarda bulunabilir. Medtiller tiroid kar-
sinomunda lokalize amiloid birikir ve bu pro-
kalsitoninden koken alir. Pankreasm adacik
hitcre timérlerinde de IAPP (islet huiereli
amiloid polipeptit)'den koéken alan amiloidoz
bulunabilir. Atriumda bulunan senil atrial
amiloidoz tipi de, atrial natritiretik faktorden
koken alir.

Sistemik amiloidozda gastrointestinal sis-
tem tutulumu siklir, gastrointestinal sis-
temin ‘agizdan anutse kadar tim boélgelerini
tutabilir. Otopsi calismalannda %70 ile %100
arasmda amiloid depolanmas: gosterilmistir

(11-13) - Amiloidozda gastrointestinal semptom-
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lar gesitlidir. Yaygin semptomlar; kilo kaybu,
kusma, diyare, konstipasyondur!¥. Lee ve
arkadaslarinin calismasinda 40 hastanin
3l'inde kilo kaybi ve anoreksi, 18'de degismis
ince barsak tipiv“diyare ve konstipasyon,
16'da kusma ve 12'de abdominal agri sap-
tanmistir?,

Oral Lezyonlar:

Makroglossi siktir. Primer amiloidozda
%20 ile %50 arasinda olusur. Buna bagh ola-
rak konusma, cigneme, yutma bozuklugu
olabilir. Makroglossi, konjenital hipotroidi,
glikojen depo hastaliklar, akromegali, Down
sendromu, lenfanjioma, noérofibromatozis gibi
hastaliklarda da goruldagiinden bunlarinda
aywrict tamda goz éniinde bulundurulmasi ge-
rekmektedir. Ciddi hava yolu obstriiksiyonu
yapmadik¢a, hemoraji riski ve yara iyilesmesi
zorlugu nedeniyle cerrahi olarak diizelime
énerilmez.

Dis agnsi, parestezi, patolojik fraktiirler,
aftéz lezyonlar, yumusak doku ve mukozal lez-
yonlar nadir goriliir'®. Diger nadir bulgu ise
tiikiirtik bezlerinin infiltrasyonu sonucu sicca
sendromudur!”. Tablo Il'de gosterilen tikii-
rik salgisim azaltabilen hastaliklardan, bazi
dzel semptomlarm varlhg ile rahatca ayrilabilir.

Ozofagus Tutulumu
Temel bozukluk motilitenin etkilenme-

Tablo Il. Tikirik Salgisin Azaltan Nedenler.

* Dehidratasyon

* Diyabet

* Poliiri

* Dispne yapan nedenler

* Avitaminoz

* Plummer-Vinson sendromu
* Sidgren sendromu

* llaclar

* Tikirik bezi i|ti|1c1p|ar|

272

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 17 No. 4

sidir'®2%. Buna baglh olarak gastrodsefagial
refli. meydana gelebilir. Rubinow ve ar-
kadaslan sistemik amiloidozlu 30 hastanin
19" da (%63) 6sefagus alt ug sfinkterinde veya
Osefagus govdesinde anormal manometrik
bulgular tammlamslardir®!, Reguirjitasyon
ve retrosternal yanma bu hastalarda sik
goraliir. Ozofagus preepitelyal, epitelyal ve
postepitelyal savunma mekanizmalarinda de-
fektler olabilir. Amiloid birikimi interselliiler
siki bilegskelerde bozukluk yaparak epitelyal
bozabilir. Epi-
telyal transport mekanizmalari, hiicre rep-

savunma mekanizmalarnm

likasyonu, epitelyal yenilenme tizerine etkileri
acik degildir.

Mide Tutulumu

Amiloidozda kanamaya egilim artmasi ne-
deniyle hematemez ve melana sikhg da
artmstir. Gastroparezi de sik rastlanan bir
bulgudur. Mide bosalma hizlann uzamistir.
Gastrik amiloid timor, peptik tlser, gastrik
cikis obsturiksiyonu diger bulgulardir. Fa-
milyal amiloidoz da hipotoni ve gastrik bosal-
mada gecikme sikhigi daha da fazladir®®?.
Mayo klinik ¢alsmasinda; 769 AL tipi ami-
loidli hasta incelenmis, bunlardan 59'da bi-
yopsi ile gastrointestinal amiloidoz gosteril-
mistir. 59 hastanin 8'inde semptomatik gast-
rik tutulum bulunmus. Bir hastada tamor
formasyonu, bir hastada gastrik cikis yolu

obstriiksiyonu saptanmistir®®,

Ince Barsaklarin Tutulumu

Amiloid fibrilleri ince barsakta intrinsik ve
ekstrinsik sinir sisteminde, kan damar-
larinda, ince barsak duvarinda toplanabilir.
Ulkemizde Canbakan ve arkadaslan boébrek
biyopsisi ile amiloid tarsi almis 6's1 erkek 14
hastaya duodenal biyopsi yapmislar. Has-
talarin timiinde duodenumda amiloid bi-
rikimi saptamislardir®®,

Kronik intestinal psédo-obstiriksiyon;
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barsagin iceriginin iletilememesi

gosterilebilir bir obstiiriksiyon olmaksizin, in-

sonucu,

lestinal obsturiksiyona ait belirti ve bulgula-
rin lekrarlayici sekilde ortaya ¢iktigy bir send-
romdur. Primer ve diyalize bagh amiloidozda
daha ¢ok kronik psodo-obstitiksiyon gozle-
nirken, AA tipinde daha sik akut psddo-
obstiiriksiyon ortaya gozlenirt®.

AA tipi amiloid fibrillerinin myenterik
pleksusda birikmesi ile noropati gértlirken,
f2-mikroglobulin ve AL tipi amiloid fib-
rillerinin barsak daz kaslarim infiltre etmesi
nedeniyle miyopati géruliir.

Klinik olarak semptomatoloji daha ¢ok
ince barsak tipi obsturiksiyonla iligkilidir. Di-
yare, ince barsak iceriginin staza ugramasi
sonucu gelisen asir1 bakteriyel c¢ogalmaya
baghdir. Tabloya steatore eklenebilir. Jeju-
numda meydana gelen sekretuvar bir cevap
da diyareden sorumlu olabilir. -Diyare bazen
kontrol altina ahlnamaz. Carrizosa ve ar-
kadaslann antibiyotik ve antimotilite ajanlan
ile kontrol altina alimamayan inat¢1 diyareden
6len hastalar tanmmlamislardir®®. Transt-
hretin (TTR) tipi amiloidoz ile birlikte inatc:
diyare ataklan bildirilmistir. TTR geninde
meydana gelen nokta mutasyon sonucu fa-
milyal amiloidoz meydana geldigi gésterilmis-
tir. Kaya ve arkadaslan kronik diyare, idrar
retansiyonu ve senkopla seyreden TTR tipi
amiloidoz vakas: bildirmislerdir?”. Bu vaka-
da gaita yag miktar1 16 gr/giin olarak saptan-
mistir. Ek ve arkadaslan enterostominin di-
yareyi kontrol altina almada basarili oldu-
gunu rapor etmislerdir®®. Octreotid ile kont-
rol edilebilen diyare vakalari da vardir??.

Kolonun Tutulumu

Kolonik amiloid kendini diyare, kabizlik,
intestinal pseudo-obstiiriksiyon, inkontinans,
rektal kanama, iskemik kolit, intestinal in-
farktiis, tlserasyon seklinde gdsterebilir.
Kumar ve arkadaslari, olopsi ¢alismalarinda

Amiloidoz ve Gaslrointestinal Sistem

amiloidoza bagli megakolon ve volvuluslu bir
vaka tanmmlamslardir®®,

Karaciger Tutulumu

Sistemik amiloidozda denellikle he-
patomegali bulunur. Izole alkalen fosfataz
yuksekligi goriilse de, genelde hepatik fonk-
siyonlar normaldir. Karaciger tutulumu ge-
nelde kot prognozu gosterir. Karaciger tu-
tulumu olanlarda ortalama yasam 5 aydir.
Kronik karaciger hastaligimn klinik bulgulan
az goriiltir. Portal hipertansiyon ve dselagus
varisleri goralebilir. Ciddi intrahepatik ko-
lestaz primer amiloidozlu hastalarin %5’ inde
goruliirken, sekonder amiloidozlu hastalarda
goriilmez. Portal fibrozis AL tipinde %28, AA
tipinde %62, parankimal amiloidoz in-
filtrasyonu AL tipinde %100, AA lipinde %77
oraninda goralir.

INFLAMATUVAR BARSAK

HASTALIKLARI VE AMILOIDOZ

Ik kez 1949 yilinda tanimlanmstir {38).
Bu konuda en btiytik seri Greenstein' in se-
risidir (39). Bu arastumaci 1960 ile 1985
yillar arasinda Mount Sinai Hastanesinde iz-
lenen 3050 inflamatuvar barsak hastasmin
16'sinda amiloidoz saptamistir. Crohn has-
tahginda amiloidoz orani tlseratif kolitien
biraz daha fazladir (%0.07 tlseratif kolitte,
%0.9 crohn hastalifinda). Bu hastaliklara ait
semptomlarin baslamasinda 1-47 yil ara-
sinda amiloidoz gelisebilse de, ortalama stre
15 yildir. Crohna bagl amiloidoz vakalarinda
erkek hakimiyeti vardir.

Crohn'da amiloid daha cok AA tipindedir.
Bunu aciklayic arasmda,
onchii protein SAAmin ve CRP'nin crohnda
ulseratif kolitten daha ytksek oranda bu-
lunmasi godsterilebilir.

mekanizmalar

TANI
Amiloidin tanis1 doku biyopsilerinde ami-
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loidin gdsterilmesi esasmna dayamir. Bitan
dokular alkalin kongo red ile boyamr. Po-
larize yesil 1sikta degerlendirilir, daha sonra
ornege potasyum permanganat ya da alkalin
guanidin katilir. Potasyum permanganat ile

AA proteinleri 30 dakikada kongo red af-.

[initesini kaybederken, AL proteinleri 120 da-
kikada, P2-mikroglobulin ise kisa siirede af-
finitesini kaybeder. Alkalin guanidin ile AA 1
dakikada, AL 2 saatte kongo red afﬁrﬁtgsini
kaybeder. : ;
Gastrointestinal sistem amiloidozu tamsi
icin biyopsi almak kolaydir. Lee ve ar-
kadaslan rektal biopside %94, kolonik bi-

yopside %73, ince barsak biyopsisinde %86, .
karaciger biyopsisinde %100, dil veya gingiva

biyopsisinde %100 sensitivite saptadilar'’®.
Karaciger biyopsisi kanamaya egilimin fazla

olmasi nedeniyle 6nerilmez. Chopra ve ar- -

kadaslann amiloidozlu hastada karaciger bi-
yopsisine bagh karaciger ruptirt bil-
dirmislerdir®".

Serum amiloid P komponenti (SAP) nor-
mal bir plazma proteinidir. Amiloidli do-
kularda birikir. Iyod 123 ile isaretli SAP sin-
tigrafisi ~ amiloidozda tutulan organlan
gosterebilir. SAP sintigrafisi AA tipinde %100,
AL tipinde %84, familyal formlarda %95 sen-
sitiviteye sahiptir!32-33),

RADYOLOJI

Osefagografide reflu ve 6sefagial dilatas-
yon saptanabilir. Genelde 6sefagus peristal-
tizmi azalmstir.

Midede dilatasyon, prepylorik ve pylorik
sahada daralma gortilebilir.

Ince barsak grafilerinde keskin kenarh
kalinlasma, dilatasyon ve nodtller gorii-
lebilir. Ozellikle familyal amiloidozda du-
odenal bulbus hipotonik ve dilatedir®¥.

Kolonda multipl dolma defektleri, tilse-
rasyon, daralma ve rigidite olusabilir. Bu
daha cok sigmoid kolon ve rektumda be-
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lirgindir®®. Monteiro ve arkadaslan sol ko-
lonun baryumlu grafiden 17 giin sonra dahi
baryum ile dolu oldugu bir vaka rapor
etmislerdir®®.

ENDOSKOPI

Tada ve arkadaslarinin AA ya da AL tipi
amiloidozlu 37 hastada endoskopi bulgulan
tablo I1I'de gosterilmistir®”,

Tablo Hll. Amiloidozda Endoskopi Bulgular!.

UST ENDOSKOPI
ésefagusta:
*%6 graniler g&rinty
*%5 erozyon
*%3 mukozal fragilite
*%3 yiizeyel iilser
Midede:
*%35 graniiler gBri}ntU
* %62 multipl erozyonlar
*%16 iilserasyon !
*%14 mukozal frajilite
Duodenumda:

%70 graniler g&rinty

ALT ENDOSKOPI
*%34 graniler gdriinti
*%11 erozyon

*%9 ilserasyon

%9 mukozal frajilite

TEDAVI

Gz cigdemi denilen colchium autumnale
den elde edilen bir alkoloid olan kolsisin se-
konder amiloidozda kullanilabilir. ilacin ken-
diside gastrointestinal bulgulara yol acabilir.
Barsak epitel hiicrelerinin mitozunu metafaz
déneminde durdurdugu igin diareye sebep
olabilir. Karin agnisi, bulanti, kusma, pa-
ralitik ileus, hepatoseliiler bozukluk, pank-
reatit yapabilir. Yan etkileri tablo IV'de

_gosterilmistir.
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Tablo IV. Kolsisinin Yan Etkileri.

Gastrointestinal:
Karin agnisi, pardlitik ileus, karaciger fonksiyon bozuklugu,
diyare, bulanh kusma, pankreatit.

Hematolojik:
Hemolitik anemi, keagilopati, kemik iligi hipoplazisi.
l6kositoz

Kardiyovaskiler: .
Vazodilatasyon, aritmi, hipovolemi, hipotansiyon, miyokurd
kasimasinda azalma, myokardit

Respiratuvar:
Dispne, ARDS

Renal:
Proteiniiri, hematiri, akut bébrek yetmez“@i

Naromuskiler:
Mental durumda degisiklik, koma, konviilsiyon, néropat,
rabdomiyoliz

Metabolik:
Metabolik asidoz, hiponatremi, hipokalsemi, hipofosfatemi,
hipomagnezemi

Diger:

Ates, hipotermi, azospermi, sterilite, alopesi
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