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Ozet

Amiloidoz, amiloid adi verilen, dallanma gostermeyen lif yapisinda bir proteinin hticre disinda birikimiyle karakterize, hetero-
jen bir grup hastaligi kapsar. Sekonder amiloidoz kronik inflamatuar veya infeksiy6z hastaliklari olanlarda gelisir. Psoriazis sik
gorulen inflamatuar bir deri hastaligi olmasina karsin, eslikte amiloidozun bulunmasi cok nadirdir ve literattr taramalarina gé-
re, bugline dek sadece 40 olguda tanimlanmistir.

Burada 27 yasinda ve Uc yildir lokalize plak tipi psoriazisi olan, daha sonra jeneralize pustuler ve spondilartropatik psoriazis
gelistiren, HLA-B27 fenotipine sahip bir erkek hasta sunulmaktadir. Psoriazis lezyonlarinin yayginlasmasi ve pustuler karakter
kazanmasiyla birlikte hastada nefrotik sendrom ortaya cikti ve Ust gastrointestinal traktusun endoskopik biyopsilerinin histo-
patolojik incelemesiyle sekonder amiloidoz tanisi kondu. Kolsisin baslanmasina karsin, nefrotik sendrom hizh ve ilerleyici bir
seyir gosterdi ve hasta tedavinin 15. gununde kaybedildi.

Literattrdeki olgularin bircogu gibi, olgumuzda da HLA-B27 fenotipi yanisira psoriatik artropati mevcuttu ve bu faktorlerin
amiloid birikimine yatkinlik olusturdugu dustntldu.

Sunulan olguyla, nadir olmakla birlikte psoriaziste de hizli bir seyir gésteren, hatta 6limcul olabilen sekonder amiloidozun ge-
lisebilecegi vurgulanmaktadir. (Tirkderm 2006; 40 (Ozel Ek B): B60-B63)

Anahtar Kelimeler: Amiloidoz, psoriazis, psoriatik artrit

Summary

Amyloidosis is a heterogenous group of disorders, characterized by extracellular deposition of a branching fibrillar protein, named
amyloid. Secondary amyloidosis occurs in patients with chronic inflammatory or infectious processes. Although psoriasis is a com-
mon inflammatory skin disorder, associated amyloidosis is very rare and to our knowledge, has been described in only 40 cases.
We describe a 29-year-old male with a HLA phenotype B27 who had had localized psoriasis for three years which progressed
to generalized pustular and spondylarthropathic form. As the psoriatic lesions became generalized and pustular, the patient
developed nephrotic syndrome. Secondary amyloidosis was diagnosed based on the endoscopic biopsies of the gastrointesti-
nal tractus. Although colchicine was begun, nephrotic syndrome showed a rapid and progressive course and the patient died
on the 15th day of colchicine treatment.

As the many cases in the literature, our case also showed the expression of HLA phenotype B27 and had psoriatic arthropathy,
suggesting these factors to be predisposing of amyloid deposition.

By the present case, we once more delineate that, though rarely, psoriasis can be complicated with secondary amyloidosis
which may have a very rapid course and even fatal outcome. (Turkderm 2006; 40 (Supp! B): B60-B63)
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Amiloidoz, amiloidin hiicre disi birikimiyle karakteri-
ze heterojen bir grup hastaligi kapsar. Amiloid ince,
dallanma gostermeyen lif yapisinda, dokularda sef-
faf ve amorf birikintiler seklinde gérulen bir protein-
dir. Amiloidoz biyokimyasal ve klinik 6zellikler acisin-
dan farklilik gosteren bircok alt tipe sahiptir. Siste-

mik amiloidoz, multipl miyeloma eslik eden 'primer’
ve romatoid artrit, osteomiyelit ve ailesel Akdeniz
atesi gibi cesitli inflamatuar ve infeksiy6z hastaliklar
sonucu gelisen ‘'sekonder' olmak Gzere iki guruba ay-
rilir. Amiloidin en sik goéralen biyokimyasal tipleri se-
konder ve bazi ailesel amiloidoz tiplerinde bulunan
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amiloid A (AA) ve primer amiloidozda bulunan amiloid L
(AL)'dir'2.

Psoriazis sik gorulen inflamatuar bir deri hastaligi olmasina kar-
sin, eslikte amiloidozun bulunmasi nadir gorilen bir durumdur.
1965'te bildirilen ilk olgu disinda, literatirde psoriazis-amiloidoz
birlikteligi gosteren sadece 39 olgu bulunmaktadir®.

Burada jeneralize puUstuler ve artropatik psoriazisli bir hasta-
da sekonder sistemik amiloidoz gelisimi bildirilmektedir.

Olgu

Jeneralize, agrili ve sulantili bir deri dékintasiyle basvuran
29 yasindaki erkek hasta klinigimize yatirildi. Hastada tc yil-
dir sacli deri ve ekstremitelerde plak tipi psoriazis mevcuttu
ve deri lezyonlari disinda baska bir saglik sorunu bulunmu-
yordu. Poliklinigimize gelisinden 15 glin dnce hastada yuk-
sek ates ve balgamh oksuruk gelistigi, ardindan deride hizla
tim vicuda yayilan kizarma, sisme, kabuklanma ve soyulma-
lar oldugu 6grenildi.

Halsizlik ve yaygin eklem agrilarindan yakinan ve genel duru-
mu orta olan hastanin fizik muayenesinde belirgin solukluk
ve yaygin 6dem saptandi. Ates, lenfadenopati ve hepatome-
gali mevcut degildi. Diger sistemlerin muayenesi patolojik
bulgu vermedi. Bilinc acik, kooperasyon tamdi. Tim vicut de-
risinde skuamlar ve sarimsi ya da hemorajik krutlarla 6rtalu
genis eritemli ve erode alanlar gorulda (Sekil 1). Yer yer, ara-
ya serpilmis sekilde 1-2 mm capli pUstuller dikkati cekiyordu.
Oral ve genital mukoza normaldi. ilk laboratuvar incelemele-
rinde Hb %6.8 mg/dl, Htc %22.7, eritrosit sayisi 3.4 mil-
yon/mm? (poikilositoz, anizositoz, hipokromi ve mikrositozla
birlikte), I6kosit sayisi 21.000/mm? trombosit sayisi
966000/mm?, ferritin 453 ng/ml (N:30-400), demir 75 ugr/dl
(N:35-150), total demir baglama kapasitesi 124 ugr/dl (N:110-
370), sedimentasyon 50 mm/sa, CRP 86.6 mg/L (N:<6), albumin
1.5 gr/dl (N:3.4-5.0), total protein 5.2 gr/dl (N:6.4-8.2), kan Ure
azotu 49 mg/dl (N:7-18), kreatinin 5.7 mg/dl (N:0.60-1.30), trik
asid 16 mg/dl (N:2.6-7.2), kalsiyum 8.1 mg/dl (N:8.8-10.5), sod-
yum 129 mEg/L (N:136-145), potasyum 5.2 mEg/L (N:3.5-5.1),
kreatinin klirensi 23.7 ml/dk (N:80-120). Tam idrar tahlilinde
proteinuri (150 mg/dl), mikroskopik hematuri (her alanda 10-

Sekil 1. Bacakta pustuller, skuamlar ve hemorajik krutlarla sey-
reden erlpsiyon

-

15 eritrosit) saptandi. Tekrarlanan testlerde 24 saatlik idrarda
protein cikisi 1-3.9 gr arasinda degismekteydi. Diger biyokim-
yasal testler normal sinirlardaydi. Hepatit A, B, C, HIV, HSV tip
1 ve 2 icin yapilan serolojik testler, VDRL, TPHA negatif bulun-
du. ANA, anti-dsDNA, RF, ASO, CEA, IgM, IgG, IgA normal si-
nirlarda veya negatifti. Doku gruplari tayini sonucunda hasta
HLA-B27 fenotipi gosterdi.

Deri kulturlerinde metisiline duyarh stafilokokkus aureus
dredi. idrar, bogaz stirintsi ve kan érneklerinin bakteriyo-
lojik kulturlerinde Greme olmadi. Akciger grafisinde sol
plevrada minimal efizyon gorildd. Lumbosakral bélge gra-
filerinde bilateral sakroiliitis saptandi. Batin ultrasonografisi
normal o6zelliklerde karaciger ve splenomegali (175 mm
uzunlugunda) gosterdi. Bébreklerin boyutlari normal sinir-
lardaydi, ancak renal parenkim ekojenitesi cift tarafli olarak
IIl. derecede artkindi ve kortikomedauller sinirlar net secilemi-
yordu. Lezyonlu bir deri 6rneginin histopatolojik incelenme-
sinde parakeratoz, psoriaziform akantoz, fokal Munro abse-
leri, suprapapiller incelme, hipogranuloz, ender olarak
apoptotik keratinositler, dermal papillalarda 6dem, damar
cogalmasi ve perivaskuler lenfositik infiltrasyon saptandi ve
bulgular psoriazisle uyumlu bulundu.

Jeneralize pustuler psoriazis tanisini izleyerek hastaya 10
gun sareyle 80 mg/gin dozunda metilprednizolon agizdan
verildi ve doz her hafta yari yariya azaltilarak 16 mg/gin
idame dozuna gecildi. Hastanin genel durumunun bozuk
olusu, bébrek patolojisi ve derin anemisi nedeniyle metot-
reksat veya siklosporin tedavisine baslanamadi. Sistemik ste-
roid tedavisine ek olarak anemi ve hipoproteineminin duzel-
tilmesi amaciyla eritrosit stispansiyonu ve albumin inflizyon-
lari, derideki sekonder stafilokok infeksiyonu icin intravenoz
ampisilin-sulbaktam tedavisi uygulandi. Bu tedavilerle deri
lezyonlarinda azalma saglandi ve periferik 6dem kismen ge-
riledi. Ancak kortikosteroidin dozunun azaltilmasiyla yeni
pUstuller olusmaya baslayinca hastaya 16 mg/gin metilpred-
nizolona ek olarak 25 mg/gun asitretin baslandi ve bu teda-
viyle lezyonlar kontrol altina alindi.

Bu sure boyunca anemi, |6kositoz, sedimentasyon yuksekligi,
serum kreatinin dtzeyinde yukseklik, proteintri, hipokalsemi,
hipoproteinemi kiicik degisikliklerle sebat etti. Hastada mev-
cut bulgulara ek olarak inatci epigastrik hassasiyet ve agri ge-
listi. Kan basinci 120/80 ve 160/90 mmHg arasinda dalgalanma
gosteriyordu. G6z muayenesinde her iki goézde I. derece hi-
pertansif retinopati saptandi. Jeneralize puUstuler ve artropa-
tik psoriazisin varligi, nefrotik tipte masif proteinari, serum
kreatinin ve Ure duzeylerinin yuUksekligi hastada sekonder
bébrek amiloidozu gelisimi olasihgini akla getirdi; ancak
komplikasyon riskinin ylUksek olusu nedeniyle bébrek biyopsi-
si yapilamadi. Epigastrik agri nedeniyle yapilan Gst gastroin-
testinal traktus endoskopisi lll. derece reflt 6zofajiti ve antral
gastrit varhgini ortaya koydu. Ozofagus, antrum ve duode-
numdan alinan 6érneklerin histopatolojik incelemesinde Kon-
go kirmizisi boyasiyla amiloid birikintilerine rastlandi (Sekil 2).
Potasyum permanganatla muamele sonucunda amiloid biri-
kintileri boyaya karsi afinitelerini yitirerek, amiloidin AA ti-
pinde oldugunu gosterdi (Sekil 3). Deri biyopsi 6rneginin Kon-
go kirmizisiyla boyanmasi sonucunda ise amiloid saptanmad..
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Sekonder amiloidoz tanisinin konmasiyla hastaya 1.5
mg/gun kolsisin baslandi. Tedavinin 15. giniande hizla ilerle-
yen siddetli dispne ve tasikardinin gelistigi hasta Uremi ve
kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Sekonder sistemik amiloidoz akne konglobata, Behcet has-
taligl, lepromatoz lepra ve bazal hicreli karsinom gibi cesit-
li kronik, inflamatuar, infeksiy6z ve neoplastik deri hastalik-
larina eslik eder'*2.

Buglne kadar psoriazis ve amiloidozun birlikte oldugu az
sayida olgu bildirilmistir*¢”¢, Bu hastalarin bircogu psoriatik
artropati, bazilari da pusttler psoriazis tanisi almisti ve ami-
loidoz saptandiginda psoriazis ortalama 14.4 yildir mevcut-
tu. Psoriazise eslik eden sekonder amiloidozda amiloid biri-
kimi siklikla bobrekler, gastrointestinal traktus veya her iki
sistemde birden goérilmektedir’®. Olgumuz ciddi seyirli pus-
tuler ve artropatik psoriazise sekonder olarak gelisen amilo-
idoz icin tipik bir érnektir ve Ust gastrointestinal traktusta
yaygin amiloid birikimi saptanmistir.

Sistemik amiloidozda gastrointestinal traktus tutulumu sik
go6zlenir. Otopsi sonuclari bu bdlgenin %70-100'e varan

Sekil 2. Antrumdan alinan biyopsi 6rneginde damar duvarlarin-
da amiloid birikintileri gérulmektedir. (Kongo kirmizisi, x200)
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Sekil 3. Ayni biyopsi érneginin potasyum permanganat ile
muamelesi sonucunda Kongo kirmizisina afinite kaybolmustur

oranlarda etkilendigini gostermektedir®. Tada ve ark.nin ca-
lismasi amiloidoz tanisinda 6zofagus, mide ve ince barsak-
lardan alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesinin sirasiy-
la %72, %95 ve %100 duyarliliga sahip oldugunu gdéstermis-
tir'. Olgumuzda nefrotik sendroma iliskin klinik ve laboratu-
var bulgularin yanisira, epigastrik hassasiyet ve agri gibi
gastrointestinal sistem bulgu ve belirtileri de mevcuttu. Ami-
loidozun gastrointestinal sistemi etkiledigi olgularin %30-
60'1 belirti vermektedir". Bunlar icinde gastro6zofageal ref-
|G, gastroparezi, kronik diyare, malabsorbsiyon, Ust ve alt
gastrointestinal sistem kanamasi, obstriksiyon, psdédoobst-
raksiyon, iskemik kolit, infarktis ve perforasyon sayilabilir®
2, Sistemik amiloidozlu hastalarin 1/3-1/2'sinde bébrek tutu-
lumu oldugu bildirilmistir’. Olgumuzda bébrek tutulumunu
belgeleme olanagi bulamadik, ancak bir baska nedene bag-
lanamayan nefrotik sendromun hizla gelisimi amiloidin bob-
rekleri de etkilemis olabilecegini akla getirmektedir.

Uzun suren, siddetli ve yaygin deri ve/veya eklem tutulumu-
na bagli inflamasyon sekonder amiloidozun psoriazisle bir-
likte gérulmesini aciklayabilir. Literattrde bildirilen hastala-
rin %85'inde artropati de mevcut oldugundan, bu durumun
psoriatik hastalarda amiloidoz gelisimini kolaylastirdigi di-
stintlebilir. Olgumuzda mevcut olan spondilartropati bu ilis-
kiyi desteklemektedir. Amiloidozun baslamasinda inflama-
tuar uyarinin tipi, hastanin genetik 6zellikleri ve kullanilan
ilaclar gibi bircok faktértin rol oynamasi muhtemeldir. Bob-
rek amiloidozu ve psoriazisi olan hastalarin %50'sinden faz-
lasinda HLA-B27'nin saptanmasi genetik yatkinligin roltne
isaret etmektedir:. Olgumuz da HLA-B27 pozitifligi gostere-
rek bu gézlemi dogrulamaktadir. Hayvanlarda deneysel ola-
rak olusturulmus amiloidoz modellerinde T hicrelerinde be-
lirgin bir depresyon gosterilmistir’. Bu gdézlem amiloid yapi-
minda immuin mekanizmalarin ise karisabilecegini dusin-
dirmektedir. Bu nedenle sekonder amiloidoz gelisiminde
immunsupresif tedaviler kritik bir 6neme sahip olabilir. Ol-
gumuza yaklasik 2 ay streyle sistemik kortikosteroid tedavi-
si uygulanmistir ve iyatrojenik immunstpresyon amiloid Ure-
timi strecini hizlandirmis olabilir.

Sekonder sistemik amiloidozda kolsisinin tedavi edici etkin-
ligine ait pek cok yayin bulunmaktadir. Amiloid birikiminin
erken dénemlerinde proteinin daha kolay mobilize oldugu,
dolayisiyla kolsisinin daha basarili sonuclar verdigi ileri saral-
mustUr’. Buna karsit olarak, bazi yayinlar kolsisinin sadece
amilodozun 6nlenmesinde degil, nefrotik sendromun geri
doéndaralmesinde de yararli olduguna isaret etmektedirler.
Bu yayinlarda nefrotik sendromun uzun sureli (30-57 ay) kol-
sisin tedavisiyle tam olarak gerilediginden sézedilmekte-
dir>>™'_ Bununla birlikte psoriazis ve amiloidozlu hastalarin
% 59'unda bobrek yetmezligi gelistigi ve %56'sinin amilo-
idoz tanisi konduktan kisa stire sonra kaybedildigi de bildi-
rilmistir’. Olgumuzda kolsisin cok kisa bir stre kullanilabildi-
ginden, ilacin etkinliginin tam olarak degerlendirilebilmesi
mamkin olmamistir ve bu kisa streli tedavi 6limcal sonu
6nleyememistir.

Sonuc olarak, sunulan olgu sekonder amiloidoz gelisiminin,
psoriazisin ciddi, hatta 6limcul olabilen bir komplikasyonu
olabilecegini vurgulayan bir 6rnektir.
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