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1.Uvod

Amiloidoza je grupa bolesti karakterisana nakupljanjem u vancelijskim prostorima u
razli¢itim organima i tkivima u tijelu.Amiloid je zajednic¢ki naziv za heterogenu grupu
fibrilarnih bjelancevina koje se nakupljaju unutar tkiva i organa,bilo zbog toga sto dolazi do
njihovog povecanog stvaranja ili zbog poremecaja njihove razgradnje.Elektronskom
mikroskopijom svi su oblici amiloida najveé¢im dijelom (95%) gradeni od negranajucih
fibrila neodredene duZine ,a ostalih 5% Ccini tzv.P-komponenta koja je gradena od
glikoproteina.Biohemijski je izdvojeno 15 razlic¢itih oblika proteina,a najvazniji su amilod
lakog lanca koji potice od plazma-¢elija i amiloid-povezani,koji se stvara u jetri. (Prilog 1)

AL-amiloid.Taj protein grade laki lanci imunoglobulina koji ve¢inom pripadaju A-
obliku.S obzirom na to da taj oblik amiloida stvaraju celije kad izlucuju
imunoglobuline,jasno je da c¢e taloZenje proteina da bude povezano sa
proliferijacijom limfocita B.

AA-protein.Taj protein potice od prekursora koji se nalazi u serumu,a naziva se
serumski s amiloidom povezani(engl.serum amyloid associated SAA).Njega stvaraju
hepatociti a cirkuliSe krvlju.Nivo SAA je poviSen pri hroni¢nim zapaljenskim
bolestima.

Transtiretin.Ta normalna serumska bjelanc¢evina sluzi za prenos tiroksina i
retinola.Abnormalni oblik transtiretina taloZi se pri naslednom poremecaju zvanom
familijarna amiloidna polineuropatija,a strukturno normalni oblik vidi se u srcu
starijih osoba kao senilna kardijalna amiloidoza.

AB.Taj se protein nalazi u srediStu plakova u mozgu i u zidovima moZdanih sudova
kod Alzheimerove bolesti.

2-mikroglobulin.Taj je protein normalni dio molekule razreda I MHC-a,koji se moZe
na¢i i u serumu,a do njegova taloZenja dolazi kod bolesnika na dugotrajnoj
hemodijalizi ,jer ne prolazi kroz membranu aparata za hemodijalizu.[1]

2.Etiologija

Amiloidoza se dijeli na primarnu ,ako nastaje bez nekog ocCiglednog uzorka i sekundarna
,koja je posljedica nekog drugog osnovnog procesa u organizmu.S obzirom na proSirenost
,amiloidoza moZe biti sistemska (generalizovana) i lokalizovana na samo jedan organ.[2]



3. Sistemska amiloidoza

Sistemska amiloidoza zahvata nekoliko organskih sistema,a moZe da se podijeli na
nekoliko razlicitih oblika amiloidoze,kao Sto su :amiloidoza imunog porijekla (primarna
amiloidoza),reaktivna sistemska amiloidoza (sekundarna amiloidoza),amiloidoza povezana
sa hemodijalizom I Heredofamilijarna amiloidoza.[3]

3.1 Amiloidoza imunog porijekla

Pri tom obliku amiloidoze dolazi do taloZenja AL-amiloidoze.Ve¢ina slucajeva sistemske
AL-amiloidoze nije povezana sa nekom drugom boleS¢u(primarna amiloidoza) ,za razliku
od preostalih 5-15% slucajeva koji nastaju kod osoba koje boluju od multiplog
mijeloma(sekundarna amiloidoza) [2].Klinicke manifestacije primarne amiloidoze su
opsti,nespecifi¢ni simptomi,kao i simptomi i znaci zahvaéenosti pojedinih organa i tkiva.0d
opStih  simptoma naj¢eS¢e su prisutni:zamor(65%),gubitak teZine(52%),bol u
kostima(6%).NajceS¢e zahvaceni organi su bubreg(81%),srce(55%),nervni sistem(36) i
potkoZnom tkivu,Sto pacijentu daje karakteristican izgled
bolesnika:makroglosija,periorbitalni edemi,submandibularni depoziti,distrofija
noktiju(Prilog 2),Rameno jastuce(Prilog 3) i Masivni potkozni plakovi donjih ekstremiteta
(Prilog 4) [3]

3.2 Reaktivna sistemska amiloidoza

Takav tip sistemske amiloidoze povezan je s taloZenjem AA-proteina koji nastaje
sekundarno tokom nekog hroni¢nog zapaljenskog procesa pracenog dugotrajnih
propadanjem celija. [2]Sekundarna amiloidoza se javlja u sklopu infekcija ,upalnih bolesti,a
posljedica je degradiranja serumskog amiloida A(SAA),reaktanta akutne faze.Uzroci su
ostemijelitis , lepra i bronhiektazije.Od upalnih procesa to su djecji artritis,Crohnova bolest
i familijarna mediteranska groznica.Sekundarna amiloidoza zahvata
slezinu,jetru,bubrege,nadbubrezne Zlijezde i limfne ¢vorove.Jetra,slezina i bubrezi su
uvecani,Cvrsti,tvrdoelasticni  ,poput  gume.Osim  povezanosti sa  zapaljenskim
procesima,reaktivna sistemska amiloidoza povezuje se i sa nekim neoplazmama kao $to su
karcinom bubrega i Hodgkinov limfom[4]



3.3 Amiloidoza povezana s hemodijalizom

Ovaj tip amiloidoze se razvija kada su proteini u krvi pothranjeni u zglobovima i tetivama.U
vecini slucajeva manifestuje se sindromom karpalnog kanala,koji nastaje zbog pritiska na
nervus medianus.Simptomi su najpre Zmarci u podrudju inervacije tog nerva,a poslije
dolazi do atrofije miSi¢a Sake koji inerviSe taj nerv.Kod bolesnika s amiloidozom ,ovaj
sindrom nastaje zbog odlaganja amiloida duZ ligamenata,Sto SuZava prolaz kroz koji prolazi
nerv.

3.4Hetedofamilijarna amiloidoza

Opisani su razni oblici koji su naziv dobili prema geografskoj lokaciji na kojoj se
pojavljuju.Jedan je od oblika autozomno recesivna familijarna mediteranska groznica,u
kojoj se taloZe AA-protein.Bolest je karakterisana napadima groznice i zapaljenima
seroznih povrsina i sinovijalnih membrana.[2].

4., Lokalizovana amiloidoza

NajCeSce se javlja AA-protein,a u nekim slucajevima se nalazi AL-protein. [1]

4.1Endokrini amiloid.

MoZe se javiti u nekim endokrinim tumorima,kao $to su tumori ostrvaca
pankreasa,feohromocitom,medularni karcinomi Stitnjace,nedeferentovani karcinom Zeluca
te u Langerhansovim ostrvcima guSterace u Secernoj bolesti tip II.

4.2Amiloid u starenju

.....

najviSe zahvaceno srce i takva promjena se naziva senilna srcana amiloidoza.[5]



5.Patologija

Makroskopski,ako  je zahvacanje dovoljno opsezno,zahvaceni organ su
povecani,cvrsti konzistencije i izgleda poput voska.Promjenama mogu biti zahvaceni
bubrezi ,srce,jetra,nervni i respiratorni sistem,te brojni drugi organi kao $to su limfni
¢vorovi ,nadbubreZne Zlijezde i Stitasta Zlijezda.Mikroskopski,amiloid se talozi izmedju
¢elija i u bazalne membrane ,a u svjetlosnom mikroskopu vidi se eozinofilna hijalina
amorfna materija.Za dokazivanje amiloida koriste se Kongo-crvenilo,(Prilog 5)koje pod
obi¢cnim  svjetlom daje narandZastocrvenu obojenosta  polarizacijom  daje
zelenudvolomnost.

e Bubreg
Do taloZenja amiloida dolazi u glomerulima,peritubularno i intersticijumu,ako u
zidovima arterija I arteriolama.U glomerulu se amilod taloZi mezangijumu sa
zadebljanjem bazalne membrane. Kako taloZenje napreduje ,tako se suzava lumen
kapilara.

e Jetra
Amiloid se taloZi u Disseovim prostorima [ zatim se postupno Siri u
parenhim,deformiSe gredice jetre I prouzrokuje atrofiju hepatocita s postupnim
gubitkom celija na racun istaloZenog amiloida.

e Srce
Odlaganje amiloida zapocinje u intersticijumu ,subendokardijalno,narocito u
pretkomorama.Sirenjem  nakupina dolazi do atrofije mi$iénih  ¢elija.

e Digestivni sistem
MozZe biti zahvaéen cijelom duZinom ,uz stvaranje amiloidnih naslaga koje lice nalik
na tumore.U jeziku nastaje c¢vorasto nakupljanje koje prouzrokuje povecanje
jezika(makroglosiju).

e Slezina
Amiloid se nakuplja u bijeloj pulpi,u limfaticnim folikulima ,stvarajuci zrnast izgled
pri makroskopskom pregledu,ili u sinusima,s kasnijim Sirenjem u bijelu pulpu. [1]



4 Klinicka slika

Da bi postavili klinicku dijagnozu amiloidoze,vazno je posumnjati na tu bolest kod
bolesnika koji imaju multipli mijelom,hroni¢no zapaljenje ili imaju predispoziciju za
nastanak amiloida.Dijagnoza se postavlja biopsijom zahvacenog organa,a kod sistemske
amiloidoze moZe se postaviti biopsijom zubnog mesa.Amiloidoza moZe imati vrlo razlicit
klinicki tok,od sasvim neocekivanog nalaza bez klinickih manifestacije smrtnog
ishoda.Znaci i simptomi mogu biti sasvim nespecifi¢ni,kao Sto su slabost ,gubitak tjelesne
mase,do specificnih znakova vezanih s bubreZnim,sr¢anim i digestivnim poremecajima,uz
hepatomegaliju te splenomegaliju sa poviSenim serumskim proteinima.Amiloidoza bubrega
moZe dovesti do nefrotskog sindroma ,a kod uznapredovanih slucajeva i do bubreZne
insulficijencije s uremijom.Zahvaenje srca moZe izazvati aritmije,restriktivnu
kardiomiopatiju pa i zatajenje srca.Sistemska amiloidoza je neizljeciva bolest koja ima losu
prognozu.[6]

5.LijeCenje

Terapija je simptomatska,suzbijanje osnovne bolesti moZe zaustaviti napredovanje
amiloidoze.Kod bubreznog oblika dugorocno preZivljanje osigurava transplantacija i
Zivotni vijek se moZe produziti do 10 godina.Presadivanje srca je bilo uspjesno u pazljivo
odabranih AL bolesnika s teSkom kardiomiopatijom.Za AL-amiloidozu se ide na
hemoterapiju.Uobicajeni protokol je melfalan 0.075 mg/kg -2x/dan i prednizon 0.2 mg/kg
po 4x/dan. [7]

6.Zakljucak

Hronic¢na intravenska zloupotreba heroina i amiloidoze jetre

Sekundarna amiloidoza je posljedica mnogih zapaljenskih stanja,izmedju ostalih i koZnih
supuracija nastalih injekcijama heroina.Da bi se to objasnilo,studije su koristili analizu 50
autopsija [ to 40 iz grupe intravenskih heroinomana,a 10 obdukcija je predstavljalo



kontrolnu grupu(leSevi mladih i zdravih osoba smtrno stradalih zbog mehanickih trauma
koje nisu zahvatile jetru)Kao dokaz da se radi o intravenskim heroinmanima sluZio je
obdukcioni nalaz(svjezi [ stari ubodi nastali intravenskom aplikacijom heroina ).Radi
lakSeg proucavanja,svi obdukcijski sluajevi su grupisani u Cetiri grupe,u zavisnosti od
staZa koriSc¢enja heroina.(Prilog 6)

Prisustvo amiloida je dokazano u 9 slucajeva(22%),sa lokalizacijom u portnim
prostorima,uglavnom ispod endotela manjih grana hepaticne arterije.(slika )U ovom
istrazivanju ,rezultati pokazuju se amiloidoza najc¢eS¢e javlja u grupama sa dugim
heroinomanskim staZzom.(Prilog 7)



7.Prilog

Protein Prekursor Klinicki oblik
Amiloidoza
lakih lanaca Imunoglobulini lakih lanaca Primarna amiloidoza ili udruzena sa
teskih lanaca Imunoglobulini teskih lanaca MM i ostalim plazma ¢elijskim
diskrazijama
Amiloidoza transtiretina Transtiretin Familijarna i senilna amiloidoza
Amiloidoza amiloida A (Apo) serumski protein A Sekundarna ili reaktivna amiloidoza

Amiloidoza hronine dijalize sa

Beta;-mikroglobulinska amiloidoza ~ f,-mikroglobulin sindromom karpalnog tunela

Amiloidoza P protein Amiloid P protein Alcheimer-ova bolest
Ostale familijarne amiloidoze Apolipoprotein A1, gelsolin, Retke familijarne amilodoze udruzene
(AApoAl, AGel, AFib, ALys) a-fibrinogen, lizozim sa nefropatijom
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