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Bolum 3

Ozlem Yayar

Amiloidoz, 6ncii ¢oziinebilir bir proteinden olusan ¢6ziinmez fibrillerin hiicre
disinda birikmesi ile olusan bir protein katlanma hastaligidir. Bu sert ve dallan-
mamus fibriller, yaklasik 10 nm ¢apindadir. Genellikle anti-paralel yapida diizen-
lenen molekiiler bir beta-plated (kirmali) tabaka yapisina sahiptirler. Fibriller bu
yapisi nedeniyle ¢6ziinmez, proteolize kars: direnglidir ve polarize 151k altinda ba-
kildiginda Kongo kirmizist ile gift kirilim 6zelligi gosterirler.

“Amiloid” terimi ilk defa 1838 yilinda Schleiden tarafindan bitki nisastasini ta-
nimlamak i¢in kullanilmistir. 1854 yilinda Rudolf Virchow, iyotla seliiloza benzer
bir sekilde boyanan doku birikimlerini tanimlamakta kullanmistir. Kongo kirmi-
z1s1, 1883’te Paul Bottinger tarafindan gelistirilmis; daha sonra, amiloidin daha iyi
gosterilmesi i¢in 1920’lerde Bennhold tarafindan kullanilmistir.

[lk kez 1959:da yapilan elektron mikroskobik incelemede, amiloidin genellik-
le 8 ila 10 nm ¢apinda diiz ve dallanmayan fibriller gosterdigi tesbit edilmistir.
Birgok durumda, amiloid fibril ¢esidi, immiino-histoloji veya immiino-elektron
mikroskobu ile daha da detayli tanimlanabilir.
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kin-6 reseptdr antagonisti) da dahil olmak tizere kullanilan biyolojik ajanlarin da,
AA amiloidoz semptomlarini azalttig1 gosterilmistir.

Tim sistemik amiloidozlar (AA, AL ve kalitsal formlar dahil) i¢in yaygin
olan normal bir plazma proteini olan serum amiloid P bileseninin hedeflenmesi,
amiloidin doku birikimlerinin azaltilmasi veya uzaklastirilmasi i¢in etkili olabi-
lir. SAP’ 1 plazmadan tamamen, dokulardan ise kismen temizleyen bir ilag¢ olan
(R)-1-[(R)-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl] pyrrolidine-2-karboksi-
lik asit (CPHPC), ile aralikli tedavi sonrasi anti-SAP antikorlarinin verilmesiyle
amiloid birikimlerinin karaciger, bobrek ve diger organlarda azaldig1 bazi hayvan
deneyleri ve erken faz insan deneylerinde gosterilmistir.

Tedavinin etkisinin takibi sistemik amiloidoz gibi hastaliklarin takibi i¢cin 6nem-
lidir. Tekrarlanan élgiimler, tedavinin etkisini (veya etkisizligini) izlemek i¢in kul-
lanighdir. iki farkls siireg izlenmelidir. Ilk islem, sirasiyla AA, AL ve ATTR amiloi-
dozunda 6ncii protein SAA, serbest kappa veya lambda hafif zincir ve (mutasyona
ugramis) TTR tretiminin diismesidir.

Basaril1 bir tedaviden sonra, SAA seviyeleri siirekli olarak 3 mg/L'nin altina
diismeli ve ayni kalmals, serbest kappa ve lambda seviyeleri ve kappa/lambda ora-
ni referans araliklarinda olmali ve mutant TTR artik kanda tespit edilmemelidir.

fkinci islem, klinik amiloid yiikii olarak adlandirilan amiloid birikimidir. Se-
rum albumin, alkalen fosfataz, bilirubin, NT proBNP, troponin, kreatinin kleren-
si, proteiniiri, ventrikiiler duvar kalinhigs, ejeksiyon fraksiyonu, iletkenlik ve ritim,
kalp hiz1 degiskenligi ve karaciger, dalak ve bobrekler gibi genislemis organlarin
boyutlary, klinik amiloid yiikiinii izlemek i¢in kullanilabilir.
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