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Amiloidoza je generički pojam koji se odnosi na postojanje lokaliziranog ili difuznog nakupljanja fibrilarnih proteina u izvansta-
ničnom prostoru različitih organa. Sekundarna (AA) amiloidoza je rijetka, ali ozbiljna komplikacija koja nastaje u bolesnika s 
kroničnim upalnim procesima i malignomima. Prikazujemo 39-godišnjeg bolesnika kojem je prije 18 godina postavljena dijagno-
za Crohnove bolesti. Hospitaliziran je zbog pogoršanja kliničkog stanja u obliku tjestastih edema nogu te reevaluacije osnovne 
bolesti. Kolonoskopijom i rentgenskom pasažom crijeva potvrđena je aktivnost osnovne bolesti. U laboratorijskim nalazima 
bilježio se porast upalnih reaktanata, normocitna anemija, hipokalcemija, hipoalbuminemija te hipoproteinemija. Klirens krea-
tinina iznosio je 66 mL/min, a proteinurija >24 grama/L. Učinjena je biopsija bubrega a patohistološkom obradom verificirana 
je sekundarna amiloidoza. S obzirom na već postojeću aktivnu upalnu bolest crijeva predloženo je aktivno liječenje indukcijom 
kortikosteroidima, kako bi se postiglo remisiju, te azatioprinom uz obradu za eventualnu terapiju infliksimabom, na što bolesnik 
u tom trenutku nije pristao. Prognoza bolesnika sa sekundarnom AA amiloidozom i bubrežnom insuficijencijom je loša te 50% 
bolesnika umire unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze. Do sada ne postoji uspješno specifično liječenje sekundarne amilo-
idoze, već je terapijski pristup usmjeren prije svega na liječenje primarne bolesti. 
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amiloidoza je generiĀki pojam koji se odnosi na po-

stojanje lokaliziranog ili difuznog nakupljanja ibri-
larnih proteina u izvanstaniĀnom prostoru razliĀitih 
organa. odlaganje amorfnog vlaknastog proteina 
amiloida narušava normalnu graāu i funkciju orga-

na i tkiva (1). Dvije najĀešće vrste steĀenih amiloido-

za su primarna (al) i sekundarna (aa) amiloidoza 
koje se razlikuju prema biokemijskoj prirodi prote-

ina koji Āine strukturu vlakana amiloida (al – ami-
loid lakog lanca, aa – amiloid vezan). Fibrile aa 
amiloida nastaju kao posljedica povećanog stvara-

nja saa proteina akutne faze upale koji se nepotpu-

no razgraāuje, što je Āesta pojava u upalnim stanji-
ma dovodeći do odlaganja netopljivih molekula aa 
amiloida. iako je trajno povišeno stvaranje aa ami-
loida presudno za razvoj aa amiloidoze, ona na-

staje u malom broju bolesnika s kroniĀnim upalnim 
bolestima. sekundarna (aa) amiloidoza je ozbiljna 
komplikacija koja nastaje u bolesnika s kroniĀnim 
upalnim procesima i malignomima, kao što je upal-
na bolest crijeva, uglavnom višegodišnja Crohnova 
bolest (2,3). incidencija sekundarne amiloidoze u 
bolesnika s Crohnovom bolešću kreće se od 0,5% 
do 8% (4,5). sekundarna se amiloidoza najĀešće kli-
niĀki prezentira od asimptomatske proteinurije do 
razvoja nefrotskog sindroma i zatajenja bubrežne 
funkcije s visokom smrtnošću (6). Prisustvo ami-
loida u tkivima utvrāuje se kongo bojanjem te na-

knadno imunohistokemijskim metodama kojima se 
identiiciraju glavne proteinske komponente vla-

kana amiloida, što olakšava dijagnozu bolesti koja 
je uzrokovala amiloidozu (7). Prognoza bolesnika 
sa sekundarnom amiloidozom i bubrežnom insu-

icijencijom je loša te 50% bolesnika umire unutar 
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5 godina od postavljanja dijagnoze (1,8,9). Do sada 
ne postoji uspješno speciiĀno lijeĀenje sekundarne 
amiloidoze, već je terapijski pristup usmjeren prije 
svega na lijeĀenje primarne bolesti (10,11). u lijeĀe-

nju sekundarne amiloidoze koriste se imunosupre-

sivni lijekovi (azatioprin), imunomodulatorni lije-

kovi (inliksimab), citotoksiĀni lijekovi te kolhicin, 
a neka istraživanja su pokazala poboljšanje kliniĀke 
slike i stabilizaciju bubrežne funkcije uz navedenu 
terapiju (12,13). transplantacija bubrega daje najbo-

lju prognozu u bolesnika sa Crohnovom bolešću i 
sekundarnom amiloidozom uz zatajenje bubrežne 
funkcije (1). 

PrikaZ BolesNika

Bolesnik u dobi od 39 godina hospitaliziran je zbog 
pogoršanja kliniĀkog stanja u obliku tjestastih ede-

ma nogu te reevaluacije osnovne bolesti. radi se o 
bolesniku kojem je prije 18 godina postavljena dija-

gnoza Crohnove bolesti, a prije 17 godina zbog ile-

usa uĀinjena desna hemikolektomija s ileotransver-

znom anastomozom. u obiteljskoj anamnezi nije 
bilo težih bolesti. Bolesnik je u dosadašnjem tijeku 
lijeĀenja upalne bolesti crijeva tijekom 15 godina li-
jeĀen kortikosteroidima te u dva navrata, u relapsu 
prije 10 i 8 godina, azatioprinom. Prema navodima 
bolesnika kliniĀki azatioprinom nije postignuta sta-

bilna remisija te je nakon toga nastavljena terapija 
kortikosteroidima i mesalazinom. u reevaluacijama 
prije 14, 13, i 12 godina pasažom i irigografski bila 
je prisutna aktivnost bolesti u završnom ileumu i 
cijelom ostatnom debelom crijevu. Na zadnjoj ree-

valuaciji bolesti prije 8 godina na pasaži crijeva bio 
je uredan nalaz, a kolonoskopski i irigografski do-

kazana je upalna aktivnost cijelom dužinom s pseu-

dopolipima do 40 cm od anokutane granice. Zadnje 
3 godine bolesnik je bio na terapiji samo mesalazi-
nom i dijetom te povremeno klizmama. uz nave-

denu terapiju postignuta je redukcija broja stolica 
do 5x dnevno, a relapsi su najĀešće bili vezani uz 
dijetalne pogreške. Bolesnik nije imao drugih težih 
bolesti i bio je na terapiji samo za Crohnovu bolest. 
u kliniĀkom statusu pri prijmu dominirali su tje-

stasti edemi nogu, krvni tlak je bio 110/80 mm Hg, 
puls 70/min. Bolesnik je imao do 5 stolica/dan uz 
dijetalnu ishranu, povremeno uz primjese sluzi, bez 
krvi. ezofagogastroduodenoskopski veriiciran je 
kroniĀni aktivni na Helicobacter pylori pozitivni ga-

stritis i sitan polip promjera oko 3 mm na stražnjoj 
stijenci korpusa želuca. uĀinjena je polipektomija, 
a patohistološki se našlo nekoliko cistiĀno prošire-

nih foveola. kolonoskopijom se nalazilo stanje po 

desnostranoj hemikolektomiji te ileotransverzalnoj 
anastomozi, atroiĀne sluznice, stanjenih nabora, 
izbrisanog žilnog crteža uz veći broj polipa pre-

gledanog crijeva. Bioptati su uzeti na više mjesta 
(tanko crijevo, anastomoza, popreĀni kolon, polip 
na 35 cm od akonutane granice, sigma i rektum), 
a patohistološki nalaz odgovarao je Crohnovoj 
bolesti. rentgenskom pasažom tankog crijeva ve-

riiciran je izbrisani makrorelijef i suženje lumena 
na dva mjesta u ileumu (dužine 2 i 3,5 cm, ostatni 
lumen oko 4 mm) uz lokulaciju kontrasta u po-

druĀju jejunuma. uZv-om abdomena prikazana je 
ehogenija jetra normalne veliĀine, uredne strukture 
i bez vidljivih žarišnih lezija. Bubrezi su bili veliĀine 
120 mm, uredne ehogenosti parenhima širine 18-19 
mm, bez dilatacije kanalnog sustava. ostali nalaz 
abdominalnih organa bio je uredan. uZv srca bio 
je uredan.

u laboratorijskim nalazima bile su prisutne po-

višene vrijednosti upalnih parametara (se 105 
mm/3,6ks, CrP 18,9 mg/l, leukociti 8,51x109), 
normocitna anemija (e 3,63x1012, Hb 102 g/l, Hct 
0,312 l/l, MCv 86,0 fl, željezo 10 µmol/l, tiBC 
18 µmol/l, uiBC 8 µmol/l, saturacija transferi-
na 0,56), hiperlipoproteinemija (trigliceridi 2,95 
mmol/l, ukupni kolesterol 5,7 mmol/l, lDl-ko-

lesterol 3,5 mmol/l, HDl-kolesterol 0,9 mmol/l), 
hipokalcemija (Ca 1,93 mmol/l, Cl 111 mmol/l, k 
4,9 mmol/l, Na 143 mmol/l, fosfati 1,07 mmol/l), 
hipoalbuminemija i hipoproteinemija (albumini 
12,4 g/l, ukupni proteini 41,8 g/l, elektrofore-

za proteina u serumu: albumin 29,7%, alfa-1 6,4%, 
alfa-2 30,1%, beta 13,6%, gamma 20,2%), uz urednu 
vrijednost Guk-a (4,0 mmol/l). Biljezi a, B, i C he-

patitisa bili su negativni, Pv je iznosio 0,92, ast 26 
u/l, alt 13 u/l, alP 143 u/l, ukupni bilirubin 
3 µmol/l. u hormonskom statusu štitne žlijezde 
bile su povišene vrijednosti tsH (8,82 miu/l, ref. 
vrijednost 0,4-4,6) uz snižene vrijednosti slobodnih 
hormona ft3 (2,1 pmol/l, ref. vrijednost 2,8-8,2) te 
ft4 (6,6 pmol/l, ref. vrijednost 8,4-22,0). uĀinjenim 
uZv-om oba režnja štitnjaĀe bila su primjerene ve-

liĀine i oblika, pravilne ehostrukture. radilo se o 
netireoidnoj bolesti štitnjaĀe koja se uĀestalo javlja 
u bolesnika s nefrotskim sindromom zbog gubitka 
proteina koji vežu hormone (tBG), te je u terapiju 
prema preporuci endokrinologa uvedena mala doza 
levotiroksina (25 µg). Proteinurija je pri primitku na 
odjel bila >24 grama/l, a i u kontrolnim nalazima 
nije se spuštala ispod 20 grama/l. klirens kreatini-
na iznosio je 66 ml/min, što odgovara 2. stupnju 
kroniĀne bubrežne bolesti (ureja 4,3 mmol/l, kre-

atinin u serumu 182 µmol/l, kreatinin u urinu 7,1 
mmol/24h, proteini u urinu 24,11 g/du, albumini u 
urinu 1726,5 mg, volumen 24-satnog urina 2900 ml, 
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sediment urina: l 1-3, e 25-30). 
svjetlosnom mikroskopijom analizirana su tri cilin-

dra bubrežnog parenhima veliĀine 0,7, 0,5 i 0,2 cm, 
serijski izrezana i obojena hemalaun eozinom, Pas, 
Masson trikrom i jones bojanjem. Histološki se ra-

dilo o kori bubrega u kojoj se našlo do 30 glomerula 
od kojih je 8 bilo potpuno vezivno promijenjeno. 
Preostali glomeruli su bili lagano povećani, proši-
renih mezangijskih podruĀja, bez hipercelularite-

ta, ispunjeni Pas blijeāim amorfnim materijalom 
(sl. 1). Dodatno provedenom analizom specijalnim 
bojanjem po kongu u uzorku bez pretretmana kali-
jevim permanganatom dobila se pozitivna reakcija 
uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu 

(sl. 2). Nakon pretretmana kalijevim permangana-

tom opisana reakcija se gubi. imunohistokemijski u 
tim se podruĀjima dobilo pozitivnu reakciju na aa 
amiloid (sl. 3). intersticijska ibroza i tubularna atro-

ija praćene oskudnim do srednje obilnim mononu-

klearnim upalnim iniltratom zahvaćale su do 10% 

uzorka. arterije su bile dijelom zadebljalih stijenki, 
prožete prije opisanim amorfnim materijalom. 

NeatroiĀni tubuli su dijelom bili vakuolizirani, a 
mjestimiĀno i s izraženim gubitkom mikrovila te 
reparatornim promjenama epitela. imunoluores-

centnom mikroskopijom cilindar bubrežnog pa-

renhima sa 5 glomerula serijski je izrezan i obojen 
protutijelima za igG, iga, igM, C3, C1q, ibrinogen, 
albumin, kappa i lambda lance. Glomeruli su fokal-
no pokazivali granularni pozitivitet za igM (2+) te 
slabo pozitivnu reakciju na C3, dok su bili negativ-

ni za sva preostala navedena protutijela. krvne žile 
su fokalno bile pozitivne na C3 za 2+. Fibrinogen je 
fokalno bio pozitivan u intersticiju (1+). elektron-

skom mikroskopijom analizirana su dva glomerula 
s okolnim tubulima i intersticijem. u oba glomerula 
mezangijska podruĀja su bila proširena i sadržavala 
su veće nakupine nitastih struktura koje su odgova-

rale ibrilama amiloida (sl. 4).

sl. 4. Elektronskom mikroskopijom proširena su mezan-
gijska podruĀja uz veće nakupine nitastih struktura koje 
odgovaraju ibrilama amiloida

sl. 1. PAS bojanjem glomeruli su lagano povećani, ispu-
njeni PAS blijeāim amorfnim materijalom

sl. 2. Specijalnim bojanjem po Kongu u uzorku bez pre-
tretmana kalijevim permanganatom  dobila se pozitivna 
reakcija uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu

sl. 3. Imunohistokemijski dobila se pozitivna reakcija na 
AA amiloid
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opisane ibrile su se nalazile i unutar glomerular-

nih bazalnih membrana, zadebljavala su ih te žariš-

no stvarala manje šiljke. kapilare glomerula su bile 
otvorene, obložene pravilnim endotelom. Podociti 
su bili dijelom degenerativno promijenjeni, vakuo-

lizirani te žarišno pokazivali gubitak nožica i manja 
podruĀja mikroviloznih promjena. u intersticiju su 
se nalazile rijetke upalne stanice te žarišno umno-

ženi kolagen. tubularne bazalne membrane bile 
su dijelom zadebljale, ali bez vidljivog nakupljanja 
prije opisanih ibrila. epitel proksimalnih tubula sa-

državao je brojne resorptivne vakuole, mikrovili su 
bili oĀuvani.

tijekom boravka bolesnik je lijeĀen infuzijama 
kristaloidnih otopina, albuminima, mesalazinom 
peroralno, u obliku klizme i supozitorija, folnom 
kiselinom, vitaminom B12, kalcijem i preparatima 
željeza parenteralno. s obzirom na već postojeću 
aktivnu upalnu bolest crijeva predloženo je aktiv-

no lijeĀenje indukcijom kortikosteroidima, kako bi 
se postiglo remisiju, te azatioprinom uz obradu za 
eventualnu terapiju inliksimabom, na što bolesnik 
u tom trenutku nije pristao. 

rasPrava

Postoji više tipova vlakana amiloida a zajedniĀko 
obilježje svih oblika amiloida je P komponenta, gli-
koprotein koji Āini 10-15% amiloida, daje stabilnost 
amiloidu i Āini ga otpornim na tkivnu razgradnju 
(14,15). amiloid je otporan na proteolizu i narušava 
normalnu graāu i funkciju organa i tkiva. Primarna 
(al) amiloidoza posljedica je odlaganja monoklo-

nalnih ǌ i ǋ lakih lanaca imunoglobulina u sklopu 
hematoloških bolesti (14), ili rjeāe odlaganja teških 
lanaca imunoglobulina (aH). sekundarna (aa) 
amiloidoza je rijetka ali ozbiljna komplikacija koja 
nastaje u bolesnika s kroniĀnim upalnim procesima 
i malignomima, kao što su reumatoidni artritis, an-

kilozantni spondilitis, tuberkuloza, bronhiektazije, 
obiteljska mediteranska vrućica te upalna bolest 
crijeva, uglavnom višegodišnja Crohnova bolest 
(2,3,16). vrsta amiloida aa stabilna je molekula 
koja nastaje od N-terminalnih ulomaka serumskog 
amiloida saa, reaktanta akutne faze upalnog od-

govora. Nastaje u stanju upale uz regulaciju tNF-ǂ 
i mnoštva interleukina, kao što su il-1 i il-6 (1,14). 
Dok je u razvijenim zemljama primarna amiloidoza 
najĀešći oblik sistemske amiloidoze, u zemljama u 
razvoju to je sekundarna amiloidoza (16,17). osim 
primarne i sekundarne, kao dvije najĀešće vrste 
amiloidoza, razlikujemo i nasljedne obiteljske ami-
loidoze koje obuhvaćaju veliki broj razliĀitih oblika 

a nastaju mutacijama koje uzrokuju pogrešno pre-

klapanje bjelanĀevina i oblikovanje vlakana, zatim 
amiloidoza udružena s hemodijalizom u kojem na-

staje amiloid identiĀan ǃ2 mikroglobulinu, lokalizi-
rana amiloidoza te amiloidoza pridružena starenju.
Povezanost izmeāu sekundarne amiloidoze i upal-
ne bolesti crijeva poznata je i opisana najĀešće u bo-

lesnika s Crohnovom bolešću (2,6). uĀestalost aa 
amiloidoze u bolesnika s Crohnovom bolešću kreće 
se od 0,5 do 8%, a u bolesnika s ulceroznim koliti-
som uĀestalost je samo oko 0,07% (18). uĀestalost 
je veća u muškaraca. Postoje znaĀajne zemljopisne 
varijacije uĀestalosti sekundarne amiloidoze u bole-

snika s Crohnovom bolešću u svijetu, od oko 6-8% 
u južnoj europi, 2% u engleskoj te samo 0,5-0,9% 
u saD-u (4,5,19). unatoĀ visokoj incidenciji amiloi-
doze u djece s tuberkulozom, osteomijelitisom, reu-

matoidnim artritisom i obiteljskom mediteranskom 
vrućicom, amiloidoza rijetko nastaje kod djece obo-

ljele od Crohnove bolesti (20). sekundarna amilo-

idoza je uzrokovana odlaganjem ekstracelularnog 
aa fragmenta saa proteina plazme. sekundarna 
amiloidoza može nastati u bilo kojem upalnom sta-

nju u kojem su trajno aktivirani proteini akutne faze 
ukljuĀujući Crohnovu bolest, reumatoidni artritis i 
kroniĀnu sepsu (21). aktivnost osnovne bolesti va-

žan je Āimbenik nastanka i progresije sekundarne 
amiloidoze, što vrijedi i za bolesnike s Crohnovom 
bolešću. takoāer je pokazano da je rizik zatajenja 
bubrežne funkcije 4 puta veći kod bolesnika sa se-

kundarnom amiloidozom u sklopu Crohnove bole-

sti u odnosu na druga stanja koja uzrokuju sekun-

darnu amiloidozu (22). u tog bolesnika aktivnost 
bolesti nije se uspješno kontrolirala medikamen-

tnom terapijom. Nedugo nakon dijagnoze upalne 
bolesti crijeva uĀinjena je desna hemikolektomija s 
ileotransverznom anastomozom. Bolest je karakte-

rizirana brojnim relapsima.   

upalni procesi prethode nastanku sekundarne 
amiloidoze, meāutim samo vrijeme nastanka i pro-

gresije sekundarne amiloidoze još su nedovoljno 
objašnjeni. u životinjskim modelima depoziti ami-
loida naāeni su od 18 sati do nekoliko tjedana na-

kon stimulacije upalnim procesima, a na nastanak 
i progresiju amiloidoze utjecali su razliĀiti faktori 
(23,24). vrijeme izmeāu dijagnoze Crohnove bolesti 
i sekundarne amiloidoze kreće se izmeāu 1 i 21 go-

dine, a u tog se bolesnika dijagnoza nefrotskog sin-

droma i sekundarne amiloidoze postavila nakon 18 
godina trajanja Crohnove bolesti (25). u literaturi je 
opisan i sluĀaj u kojem je 7 godina nakon dijagnoze 
bubrežne bolesti u sklopu sekundarne amiloidoze 
dijagnosticirana Crohnova bolest (26). 

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju kliniĀke 
sumnje i patohistološke potvrde. Biopsija jetre i bu-
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brega omogućava visoki stupanj potvrde dijagno-

ze, dok biopsija ostalih manje invazivnih i riziĀnih 
mjesta kao što je abdominalno salo i rektum imaju 
manju dijagnostiĀku osjetljivost. Zbog toga se biop-

sija bubrega danas sve Āešće koristi pri sumnji na 
amiloidozu (27,28). u tog je bolesnika uĀinjena bi-
opsija bubrega zbog prisutne masivne proteinurije. 
Bojanjem po kongu u uzorku bez pretretmana kali-
jevim permanganatom dobila se pozitivna reakcija 
uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu, 
što je potvrda da se radi o amiloidozi. imunohisto-

kemijskim metodama se potvrdilo da se radi o se-

kundarnoj amiloidozi. imunohistokemijske metode 
imaju veliku speciiĀnost u potvrāivanju aa ami-
loidoze, dok su manje speciiĀne pri dijagnozi al 
amiloidoze (29). 

Bubrezi su zahvaćeni u oko 90% oboljelih od pri-
marne i sekundarne amiloidoze. Zahvaćenost bu-

brega prezentira se asimptomatskom proteinu-

rijom, a kasnije razvojem nefrotskog sindroma, 
uglavnom težeg stupnja, s postupnom progresijom 
koja dovodi do zatajenja bubrežne funkcije i dijali-
ze (14,16,27). Proteinurija u aa amiloidozi nastaje 
oštećenjem uzrokovanim depozitima amiloida, ali i 
toksiĀnim djelovanjem saa proteina na glomerule 
(30). Za razliku od drugih uzroka bubrežnog zata-

jenja, bubrezi su u oboljelih od amiloidoze na ultra-

zvuku normalne veliĀine i morfologije, uz prisutne 
niže vrijednosti krvnog tlaka (14). ovaj je bolesnik 
imao tipiĀnu kliniĀku sliku sekundarne amiloidoze 
s oštećenjem bubrežne funkcije uz normalnu veli-
Āinu i morfologiju bubrega na ultrazvuku, normo-

tenzijom te nefrotskim sindromom. Prognoza bo-

lesnika sa sekundarnom amiloidozom u korelaciji 
je prije svega sa stupnjem zahvaćenosti bubrega, a 
ako se ne lijeĀi, 50% bolesnika umire unutar 5 go-

dina od postavljanja dijagnoze (1,8,9). Do sada ne 
postoji uspješno speciiĀno lijeĀenje sekundarne 
amiloidoze, već je terapijski pristup usmjeren prije 
svega na lijeĀenje primarne bolesti (10,11). stoga su 
prevencija i rana dijagnoza bolesti iznimno važne. 
redovito praćenje proteinurije važno je zbog rane 
dijagnoze sekundarne amiloidoze u bolesnika sa 
Crohnovom bolešću. Prevencija nastanka i progre-

sije sekundarne amiloidoze može se postići održa-

vanjem Crohnove bolesti u remisiji. 

i druga tkiva mogu biti zahvaćena amiloidozom. 
odlaganje amiloida, uz bubreg, najĀešće je u jetri 
gdje vlakna amiloida uzrokuju narušavanje nor-

malne graāe i funkcije organa (1). Zahvaćenost srca 
rijetka je u aa amiloidozi, a Āešća u al amiloidozi 
(16,27). amiloidoza respiratornog trakta najĀešće se 
oĀituje odlaganjem amiloida u submukozi traheo-

bronhalnog stabla (31). amiloidoza štitnjaĀe pre-

zentira se otokom vrata i difuznom strumom štit-

njaĀe uz najĀešće uredan hormonski status štitnjaĀe, 
a opisana je i u bolesnika sa Crohnovom bolešću 
(32,33). kod ovog je bolesnika poremećaj funkci-
je štitnjaĀe nastao zbog gubitka proteina koji vežu 
hormone (tBG) u sklopu nefrotskog sindroma, a ne 
u sklopu amiloidoze, na što upućuje i uredan uZv 
štitnjaĀe. 

lijeĀenje bolesnika sa sekundarnom amiloidozom 
ima dvojaki pristup. Potrebno je smanjiti aktivnost 
primarne bolesti da se smanji stvaranje saa protei-
na akutne faze upale, prekursora amiloida. s druge 
strane, potrebno je lijeĀenje i same amiloidoze od 
trenutka njezine dijagnoze. u lijeĀenje aa ami-
loidoze potrebno je usporiti progresiju bubrežne 
bolesti te smanjiti upalu i stvaranje saa proteina 
(1,27). Meāutim, u većine bolesnika stvaranje saa 
proteina akutne faze upale ne može se zadovoljava-

juće sniziti lijeĀenjem primarne bolesti (10). Postoji 
nekoliko razliĀitih terapijskih pristupa u lijeĀenju 
sekundarne amiloidoze u bolesnika s Crohnovom 
bolešću, kao lijeĀenje azatioprinom, kolhicinom, 
inhibitorima tNF-ǂ i citotoksiĀnim lijekovima, ali i 
dalje ne postoji speciiĀno lijeĀenje aa amiloidoze. 
kolhicin se u velikoj mjeri koristi u lijeĀenju aa ami-
loidoze, smanjuje proteinuriju, stabilizira bubrežnu 
funkciju i znaĀajno produžava preživljenje bolesni-
ka (4,34). uĀinkovitost kolhicina dokazana je i u bo-

lesnika sa sekundarnom amiloidozom i nefrotskim 
sindromom u sklopu Crohnove bolesti, koji nisu 
zadovoljavajuće odgovorili na lijeĀenje kortikoste-

roidima i imunosupresivima (35). u širokoj su upo-

trebi i inhibitori tNF-ǂ, i to uglavnom inliksimab i 
etanercept (36,37). Djelovanje tih lijekova temelji se 
na uĀinku tNF-ǂ na hepatocite, tijekom akutne faze 
upalnog odgovora, koji stimulira izluĀivanje saa 
proteina, prekursora amiloida. studije s inhibitori-
ma tNF-ǂ dokazale su smanjenje cirkulirajućih ra-

zina saa proteina i proteinurije kao i stabiliziranje 
bubrežne funkcije (36,37). istraživanja su ukazala 
da su glikozaminoglikani, kao što je heparan sulfat, 
vrlo važni u nastanku amiloidoze. eprodisat, koji je 
strukturno sliĀan heparan sulfatu, ulazi u interakci-
ju izmeāu proteina amiloida i glikozaminoglikana 
i inhibira stvaranje depozita amiloida te usporava 
progresiju kroniĀne bubrežne bolesti (30). Pretkli-
niĀka su istraživanja pokazala da lijek koji veže P 
komponentu amiloida uzrokuje smanjenje serum-

ske razine amiloida, sprjeĀava njezino vezanje za 
tkiva i olakšava uklanjanje nataloženih vlakana 
amiloida iz tkiva (15).

studije s inliksimabom u bolesnika s Crohnovom 
bolešću i aa amiloidozom pokazale su smanjenje 
proteinurije, ali je uĀinak na samu bubrežnu funkci-
ju bio znaĀajno manji (12,13,38). kada nastane ošte-

ćenje bubrežne funkcije uzrokovano nakupljanjem 
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amiloida, tNF-ǂ inhibitori, kao i ostali lijekovi, 
ne mogu znaĀajno poboljšati funkciju bubrega, ali 
mogu znaĀajno usporiti daljnju progresiju bubrež-

ne bolesti (13). Dokazano je da inliksimab smanjuje 
sintezu ali i odlaganje amiloida u tkivima, jer se u 
kontrolnim biopsijama tkiva tijekom lijeĀenja inlik-

simabom zabilježilo manje depozita amiloida (39-
41). lijeĀenje inliksimabom treba zapoĀeti u bole-

snika s umjereno oštećenom bubrežnom funkcijom, 
kao što je imao prikazani bolesnik koji je iz osobnih, 
nama nejasnih razloga, odbio lijeĀenje, jer je moguće 
usporiti daljnju progresiju bubrežnog oštećenja pre-

ma završnom stupnju. iako terapija inliksimabom 
smanjuje sintezu i odlaganje amiloida u tkivima, 
trenutno ne postoje lijekovi koji mogu odstraniti 
već nataložena vlakna amiloida (42). transplanta-

cija bubrega daje najbolju prognozu u bolesnika sa 
Crohnovom bolešću i sekundarnom amiloidozom 
uz zatajenje bubrežne funkcije (1).
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s u m m a r Y 

seconDarY (aa) amYloiDosis in crohn’s Disease

t. bulum, i. prKačin1, g. caVrić1, n. sobočan1, 
b. šKurla1, l. DuVnjaK and s. bulimbašić2

Vuk Vrhovac Clinic for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases, 1University Department of 

Medicine, Merkur University Hospital, and 2Department of Pathology, Dubrava University Hospital, 

Zagreb, Croatia

Amyloidosis is a clinical entity that results from deposition of an extracellular protein material that causes disruption in normal 
architecture and impairs function of multiple organs and tissues. Secondary amyloidosis (AA) is a rare but serious complication 
that occurs in the context of cancer, chronic inflammation and chronic infectious diseases, including inflammatory bowel disease, 
mainly long-standing Crohn’s disease. Renal failure is the most common clinical presentation of AA, ranging from nephrotic 
syndrome and impaired renal function to renal failure, with a potential for high morbidity. The incidence of the association of 
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secondary amyloidosis in patients with Crohn’s disease has been reported to be 0.5%-8%. We present a case of a 39-year-old 
male patient diagnosed with Crohn’s disease at age 21 and submitted to right hemicolectomy because of ileus 17 years before. 
Thereafter, he was treated with corticosteroids for 15 years and with azathioprine for a short period; in the last three years he 
was on therapy with mesalazine alone. He was hospitalized due to worsening clinical condition and re-evaluation of the underly-
ing disease. Physical examination revealed marked peripheral edema in both lower extremities. Endoscopic and radiographic 
examinations confirmed the underlying disease activity. Laboratory tests showed an increase of inflammatory reactants, anemia, 
hypocalcemia, and severe hypoalbuminemia and hypoproteinemia. He had proteinuria over 24 g/L and creatinine clearance of 66 
mL/min, falling within second grade of chronic kidney disease. Renal biopsy was performed for evaluation of renal insufficiency 
with nephrotic range proteinuria. Congo red staining showed the presence of characteristic amyloid deposition; deposits im-
munoreacted with the antibody against amyloid A protein, confirming the diagnosis of secondary amyloidosis. The patient was 
suggested active induction treatment with corticosteroids and azathioprine to achieve remission of Crohn’s disease, thereafter 
treatment with infliximab, but he did not consent with this therapy at that time. Studies with infliximab have demonstrated a de-
crease in SAA circulating levels and proteinuria, as well as stabilization of renal function. Amyloidosis is frequently described 
as a major cause of death in patients with Crohn’s disease, with long-term mortality between 40% and 60%. Various therapeutic 
attempts such as azathioprine, colchicine, dimethyl sulfoxide, infliximab, and elemental diets have been tried but there is no 
definite treatment for secondary amyloidosis in Crohn’s disease. Kidney transplantation may offer the best prospects for patients 
with Crohn’s disease who develop amyloidosis and end-stage renal failure.
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