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RENAL BiYOPSi iLE AMILOIDOZ TANISI KONULAN HASTALARIN
PRiIMER VE SEKONDER AMILOIDOZ ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI

OZET
Amag: Merkezimizde renal biyopsi ile amiloidoz tanisi almis hastalarda, AA/AL

amiloidoz oranlarinin, yillara gére degisiminin saptanmasi amaglandi.

Yoéntem: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji kliniginde, 2004-2018 yillar1 arasinda yapilmis renal biyopsi ile amiloidoz
tanist almig toplam 80 hastanin, klinik, histopatolojik ve epidemiyolojik 6zellikleri

incelendi. Istatistik analizler SPSS Statistics 23 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: 2013 yil1 6ncesi 37 AA amiloiodoz, 4 AL amiloidoz tanili hasta, 2013 yil1
sonrast 29 AA amiloidoz, 10 AL amiloidoz tanili hasta belirlendi. AA amiloidozda
ortalama tam1 yas1 48.2, AL amiloidozda ortalama tanit yasi 61.8 saptandi. AA

amiloidozda mortalite %33, AL amiloidozda mortalite %78 olarak saptandi.

Sonug: Merkezimizde, son 5 yil iginde AL amiloidoz sikliginda AA amiloidoza gore
sayisal olarak artig oldugu goriildii. Hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle bu
sonug sayisal anlamli olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. AL
amiloidoz tanili hastalarda, AA amiloidoz tanili hastalara gore tani1 yasimnin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ileri oldugu saptandi. AL amiloidozda
mortalite, AA amiloidoza gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

saptand1. Bu konuda daha yiiksek hasta sayilariyla yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer amiloidoz, Sekonder amiloidoz, Inflamasyon, Renal
biyopsi



COMPARISON OF PRIMARY AND SECONDARY AMILOIDOSIS RATES
OF PATIENTS DIAGNOSED WITH RENAL BIOPSY AMILOIDOSIS

ABSTRACT

Purpose: In this study, we aimed to evaluate changes of AA/AL amiloidosis rates
over years in patients with diagnosed renal amiloidosis by kidney biopsy in our

hospital.

Method: Clinical, histopathological and epidemiological characteristics of 80
patients diagnosed with renal biopsy amiloidosis at Izmir Katip Celebi University
Ataturk Education and Research Hospital Nephrology clinical between 2004-2018

were examined. Statistical analysis was performed with SPSS 23 software package.

Results: Before 2013, 37 AA and 4 AL amyloidosis patients and after 2013, 29 AA
and 10 AL amyloidosis patients were identified. Mean age of AAand AL
amyloidosis at diagnosis was 48.2 and 61.8, respectively. Mortality rates for patients
diagnosed with AA amyloidosis were 33% and those diagnosed with AL

amyloidosis were 78%.

Discussion: In our hospital, the increase in number of patients with AL amyloidosis
were higher than AA amyloidosis in the last 5 years. Even though, these results had
numerical significance, they were statistically insignificant due to the lack of sample
size. The mean age at diagnosis were statistically significantly higher of the patients
with AL amyloidosis compared to the patients with AA amyloidosis. Patients who
were diagnosed as AL amyloidosis significantly higher mortality rate than those with
AA amyloidosis. Larger sample size is needed for further studies.

Key Words: primary amiloidosis, seconder amiloidosis, inflammation, renal biopsy
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1-GIRIS

Amiloidoz, normal olarak ¢oziinebilir protein fragmanlarinin, organ ve dokularin
fonksiyonunu bozacak bir sekilde, ¢6ziilmeyen fibriller olarak hiicre disinda bir
biitlin veya protein katlanmasi halinde biriktigi, edinsel veya kalitsal bir hastalik
grubudur(l). Temel olarak morfolojik bir tanim olan amiloidozis, ilk olarak
19.yiizy1l ortalarinda Wirchow tarafindan, otopsi sirasinda karacigerde tespit edilen
anormal ekstraselliiler materyalin nigasta ya da selilloz manasinda kullanmas ile
tanimlanmuistir (2).Sistemik ve lokalize formlari vardir. Sistemik formu; Primer
amiloidoz (AL), sekonder amiloidoz (AA) ve herediter amiloidoz olarak {i¢ farkli

grupta siniflandilarabilir.

Guniimiizde amiloidoz en stk AA ve AL seklinde olmakla birlikte, serebral,
norodejeneratif, transthyretin, diyaliz, diyabet, Alzheimer ve Creutzfeldt-Jakob
hastalig1 basta olmak Uzere 36 degisik amiloid proteini izole edilmistir (3). Amiloid
hafif zincir (AL) amiloidoz monoklonal immiinglobiilin parcaciklarinin birikmesiyle
olusur. Amiloid A (AA) amiloidoz; romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligi,
Ailevi Akdeniz Atesi veya diger periyodik ates semptomlari, bronsiektazi, kronik

osteomyelit gibi genis bir kronik inflamatuvar hastalik yelpazesinde gelismektedir.

AA tipi amiloid, serum amiloid A (SAA) nin N-terminal kismindan olusan, ytksek
dansiteli lipoproteinin apolipoprotein pargasidir. C-reaktif protein (CRP) ile beraber
SAA Karacigerde sentezlenmektedir. AA amiloidozis farkli kliniklerle ortaya
c¢ikabilse de en sik organ tutulumu bobrek olarak bildirilmektedir. Bobrek tutulumu
hemen her hastada gorulmektedir. Kalp ve sinir sistemi de nadiren etkilenebilir (4,5).
Sekonder amiloidozisli hastalarda yapilan bir calismada, tan1 aninda hastalarin
%97’sinde proteiniiri (> 500 mg/giin) ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu (serum
kreatinin > 1.5 mg/dL) oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada, tan1 aninda diyaliz
tedavisi gérmeyen hastalarda ortalama proteinlri 3,9 gram/giin tespit edilmis; son
donem bobrek yetmezligi sikligi ise %11 olarak bildirilmistir (6). Klinik ve
laboratuvar olarak 6dem, degisken derecelerde proteintri, mikroskopik hematri,
dislipidemi ve bozulmus bobrek fonksiyonu (serum kreatinin ylksekligi ya da

azalmis glomertiler filtrasyon hiz1) tespit edilebilir.



AL amiloidoz monoklonal gammopatinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir
ve multipl myelomda oldugu gibi malign bir sirec icerebilir. AL, immunglobulin
salgilayan plazma hiicreleri tarafindan yapilir. Fibriller monoklonal hafif zincir
fragmanlarindan olusmaktadir. Beyin disinda biitiin organlar tutabilir ve genellikle
koth seyirlidir. AL amiloidozda renal etkilenme farkli serilerde %50-80 arasinda

saptanmustir (7).

Amilodozis insidans ve prevelansi ile iligkili veriler oldukga smirlidir. 2013 yilinda
Birlesik Krallikta yapilan bir ¢alismada sistemik amiloidozis yillik insidansinin 8

milyonda 1 (AL %65, AA %18, Herediter %10, diger %7) oldugu saptanmistir (8).

Gelismis iilkelerde AL amiloidozis prevelansi daha yiiksek olsa da, gelismekte olan
ulkelerde ve llkemizde altta yatan enfeksiydz ve inflamatuar patolojiler nedeniyle

AA amiloidozis prevelansi daha yiiksektir (9).

Son yillarda kronik inflamasyona neden olan hastaliklarin tedavisi ve takibinde
gelismeler nedeniyle iilkemizde sekonder amiloidoz prevelansinda azalma oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda, hastanemizde renal amiloidoz tanist konan
hastalarin, AA/AL amiloidoz oranlarmin yillara gore degisiminin saptanmasi

amaglandi.



2-GENEL BILGILER:
2.1: Amiloidoz Patogenezi:

Amiloidoz; spesifik protein agregatlarinin dokularda biriken, hiicre toksisitesine ve
organ fonksiyon bozukluguna neden olan ¢6ziinmeyen fibriller olusturdugu genis bir
hastalik grubudur. Biyokimyasal, genetik, cevresel ve diger biyolojik faktorler
arasindaki karmagik bir etkilesim, amiloid birikimi ve patolojiye yol acan olaylar
dizisini strdurmektedir (10). Bu hastaliklarin patogenezinin agikliga kavusturulmasi
yoniinde Onemli adimlar, amiloidojenik proteinler ve etkilenen dokular {izerinde
biyokimyasal, biyofiziksel ve hiicre biyolojisi arastirmalar ile yapilmigtir. Bununla
birlikte, amiloidozun ayrintili mekanizmalarinin birlestirici bir agiklamasi i¢in hala
bir¢cok soru ele alinmaya devam etmektedir ve hasari onlemek, durdurmak ya da
tersine cevirmek Uzere hedeflenebilecek nodal patogenetik noktalari agikliga
kavusturmak i¢in yogun calismalar vardir. Bu grup hastaliklar1 anlamak igin {i¢
onemli ve kismen Ortiisen siire¢ tanimlanmalidir. (1) in vivo ortamda amiloid
fibrillerinin dogal yapilarini nasil kaybettikleri ve agregat olusturduklari, (2) doku
hedeflenmesini belirleyen faktorlerin hangisi oldugu ve (3) fibrillerin ve agregatlarin

olusumunun hiicrelere ve dokulara nasil zarar verdigi.
2.1.1: Protein yanhs katlanmasi ve Agregasyonu

In vivo sartlarda 36’den fazla proteinin amiloidoza neden oldugu biliniyor (11).
Amiloidozun baslamasindaki ana olay proteinlerin dogal durumunun ve
¢Oziinilirligiinin  kaybt sonucu, agirlikli olarak B-katman ikincil konformasyona
sahip, agregat olusturmaya egilimli ve ¢oziinmeyen amiloid fibrillerinin olusmasidir
(12). Onciillerin heterojen yapilarna ve fonksiyonlarina ragmen, fibriller morfolojik
olarak neredeyse ayirt edilemez, ancak belirli bir degiskenlik derecesi, olgun lif
icinde toplanan protofilamentlerin sayisinin dogru bir sekilde degerlendirilmesiyle

aciklanir (10,13).

Konformasyonel doniisiim, in vivo olarak, protein katlanmasimin fizyolojisi ile
yakindan ilgili patolojik bir olaydir. Tamamen katlanmis, dogal yapisi denilen,

aslinda fizyolojik kosullar altinda enerjik olarak en istikrarli yapinin elde edilmesine



yol acan dinamik bir surectir (12). Amiloidojenik proteinlerin 6zellikleri,
termodinamik olarak normal esdegerden daha az stabil olan dogal bir
konformasyondur, 6zellikle bir proteinin dmrii boyunca dogal olarak meydana gelen
tamamen katlanmamis, kismen katlanmis ve katlanmis durumlar arasindaki

dalgalanmalar sirasinda kendi kendine agregasyon i¢in yiiksek bir egilime sahiptir.

Temel amiloid olusum mekanizmalarina gore, amiloid proteinleri dort kategoriye
ayrilabilir. (1) Yapisal dalgalanmalar i¢in kendine 6zgii egilimi olan proteinler, yasla
birlikte daha da artar. Transthyretin, yasli insanlarda vahsi tip formunda bile amiloid
birikintileri olusturma kabiliyetine sahip bu amiloid olusturucu protein kategorisine
bir oOrnektir. (2) Normal sartlarda, diisiik serum konsantrasyonlarinda amiloid
birikintileri olusturmazlar, ancak kalict bir yiiksek serum konsantrasyonu
olustugunda birikintilere neden olabilirler, 6rnegin kronik hemodiyaliz hastalarinda
B2-mikroglobulin gibi. (3) Amiloid olusturan fibrillere doniisiim i¢in mutasyonlarin
varligim1 gerektiren proteinler. Ornegin, vahsi tip formunda amiloid fibrilleri
liretmeyen insan lizozimi, amiloidogenik varyantlardan biri mevcut oldugunda,
otozomal dominant herediter bir hastaliga neden olan ajandir. (4) Hem mutasyonlarin
hem de artmis konsantrasyonun, AL amiloidozunda immiinoglobulin hafif

zincirlerinde oldugu gibi amiloid olusumuna eslik ettigi proteinler (14,15,16).
2.1.2: Hiicresel Kalite Kontrol Mekanizmalari

Protein sentezi, olgunlasma ve bozulma arasindaki uygun bir denge, hiicrenin hayatta
kalmast i¢in ¢ok Onemlidir. Hiicredeki protein katlanmasi, transkripsiyondan
sekresyona, enerji tiketimini gerektiren, siki diizenlenmis molekiiler mekanizmalarla
Ozenle diizenlenen merkezi bir islemdir (17). Diizgiin bir sekilde katlanma durumuna
ulagmayan proteinler bozulma i¢in isaretlenir. Bununla birlikte, hiicre dis1 yanlis
katlanmaya karsi hassas olan amiloidojenik proteinlerin, salgilanmak igin
endoplazmik retikulum (ER) kalite kontrol mekanizmalarindan kagmasi gerekir.
Hiicre ici kalite kontrol sisteminin, amiloidojenik proteinlerin kaderini belirlemedeki
rolu, transtyretin formunda en iyi sekilde arastirilmistir. Bu amiloidoz formunda,
deneysel modeller, aslinda ER kalite kontrol mekanizmasinin, vahsi tipe kiyasla
amiloidojenik varyantlar1 ayirt ettigini, mutasyona ve hiicre tipine bagl olarak geri

almmi arttirdigini - gdstermistir (18,19).  Ornegin, bazi transtyretin varyantlari



hepatositler tarafindan az miktarda salgilanir ancak koroid hiicreleri tarafindan daha
az tutulur, bu nedenle plazmada diisiik bir konsantrasyon yaratir, ancak beyin
omurilik sivisinda daha yiikksek bir konsantrasyon olusturur, bdylece selektif

leptomeningeal birikimini agiklar.
2.1.3: Fibril Olusumu ve Doku Hedeflemedeki Rolu

Protein katlanmasi ve in vivo davranisi, intrinsik kimyasal &zellikler tarafindan
belirlenmesinin yan1 sira, diger proteinler veya hiicre ve doku bilesenlerinin

etkilesimlerinden derinden etkilenebilir.

Ana amiloidojenik proteine ek olarak amiloid, doku ve hastalik tipinden bagimsiz
olarak cesitli ortak bilesenler igerir. Bu molekillerden biri, proteinin pentamerik
formunun (pentraksin) B yiizeyinde yer alan, amiloidin ortak sekillenmesi icin
spesifik bir baglanma yerine sahip bir glikoprotein olan serum amiloid P bilesenidir
(SAP). SAP tarafindan yiiksek afinite ile taninan amiloidin ortak konformasyonel
motifi tanimlanmamuistir, ancak tiim amiloid fibril tiplerinde mevcut oldugu tahmin
edilmektedir. Alzheimer hastaliginda, AB proteinine SAP baglamanm kalsiyum
bagimh bir sekilde gergeklestigi one stiriilmiistiir (20). Serum amiloid P, fibrilleri

birkag proteazdan ve fagositik hucrelerin aktivitesinden korur.

Ek olarak, hastalik patogenezindeki rolii tam olarak tanimlanmayan apolipoprotein E
gibi diger molekiiller ortak amiloid bilesenleridir (21). B2-mikroglobulin ve reaktif
amiloidozda (AA), immiinohistokimya ile fibriller ve ¢esitli metaloproteinaz formlart
(MMP-1, MMP-2 ve MMP3) arasindaki iliski gozlenmistir (22). Histopatoloji, dogal
amiloid birikintilerinde her zaman bulunan glikozaminoglikanlarin (GAG'ler),
Ozellikle heparan siilfat proteoglikanlarin (HSPG) varligint  vurgulamistir.
Olusumlarinda ve stabilizasyonunda Onemli bir rol oynadiklar1 diisliniilmektedir

(23,24).

In vitro olarak yapilan ¢alismalar, yiizeylerin agregasyonu arttirici etkisi oldugunu ve
agregasyon kinetigi tizerinde dogrudan bir rolii oldugunu gostermistir (25). Amiloid

birikintilerinin olustugu bag dokusunda, fibr6z proteinler sentetik polimerler veya



mika gibi minerallerin polimerik yapisi tarafindan sunulan sirali hidrofilik ytizeyleri

taklit edebilir.

Protein fibrilasyonunun tesviki i¢in diger Onemli ylizeyler, rekombinant hafif
zincirler de dahil olmak iizere amiloidojenik proteinlerle etkilesime girebilen ve
membran bilesimine bagli bir sekilde fibril biiylimesini hizlandiran lipid

membranlardir (26).

2.2: Amiloidoz Tipleri:

Amiloidoz, Kongo kirmizisi boyasi icin yiiksek afiniteye sahip olan eozinofilik
amorf bir materyal olan amiloidin hiicre dis1 birikimidir. Bu kalitsal veya edinilmis
olabilir ve birikintiler lokal veya sistemik dolagimda olabilir. Amiloid ¢alisma grubu,
hastaligin bu iki seklini ayirt etmeye yardimci olacak kilavuzlar tanimlamistir (11).
Sistemik amiloidozda amiloid fibril proteini tipik olarak uzak bolgelerde tretilir ve
kan dolasiminda birden fazla yere tasinir, lokalize amiloidozda ise protein tipik
olarak iretim bolgesinde depolanir ve kan dolasiminda tasinmaz. Amiloid
proteininin kokeni degisir. Bunlar, prealbiimin (vahsi tip transtiretin), beta-2
mikroglobulin, serum amiloid A proteini (SAA) gibi normal bir protein veya
mutasyona ugramis transtiretin (TTR), monoklonal immunoglobulin hafif zincirleri,
lizozim ve apolipoprotein Al gibi anormal proteinlerden olusabilir.  Lokalize
amiloidoz sistemik amiloidozdan daha az yaygindir ve tiim amiloidoz vakalarmin

yaklagik %10-20'sini olusturur (28).

2.2.1: Lokalize Amiloidoz:

Bir amiloid birikintisinin bileseni, immiinohistokimyasal boyama, enzime bagl
immiinosorbent deneyi veya sivi kromatografi tandem kiitle spektrometri testi
kullanilarak belirlenebilir. Lokalize amiloidoz tipik olarak immiinoglobulin hafif
zincir (AL tipi) iligkili olmasina ragmen serum amiloid A proteini ve transtyretinin
de lokalize hastaliga neden oldugu bildirilmistir (29,30). Lokalize amiloidoz tipik
olarak laringo-trakeobronsiyal agag¢, iirogenital sistem ve cildi etkiler. Bununla

birlikte, tiim dokular dahil olabilir ve tarif edilen diger bolgeler orbita,



gastrointestinal, omurga / kemik, meme ve yumusak dokular igerir (31,32). Amiloid
birikintileri, nazofarengeal karsinoma, meme karsinomasi, mesanenin gecis hiicresi
karsinomasi ve tiimoriin lokal bolgelerinde amiloid birikintileri gosteren meduller

tiroid karsinomasi gibi baz1 malignitelerle baglantili olarak da gériilmiistiir (33,34).

Lokalize amiloidozun etiyolojisi bilinmemekle birlikte, ¢oklu patofizyolojik
mekanizmalar One siiriilmiistiir. Lokalize AL amiloidoz olgularinda biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemesi, klonal ve bazen poliklonal plazma hicreleri
veya lenfositlerle infiltrasyon oldugunu gostermistir (35). Bu durumlarda, bu
hlcrelerin amiloidozdan sorumlu olan anormal proteini iirettigi diistiniilmektedir. Bu
hiicrelerin bu alanlara gogiinii baslatan seyin ne oldugu net olarak anlagilmamistir.
Kronik inflamasyon ve kronik enfeksiyon rol oynayabilir. Kronik enflamasyondan
kesinlikle daha fazlasi vardir, ¢iinkii bu amiloid birikintileri herhangi bir kronik
enfeksiyon veya enflamasyon yoklugunda bile ilk tedaviden sonra tekrarlama

egilimindedir.

Lokalize ve sistemik amiloidozlarda farkli klinik tablo, klinik seyir, prognoz ve
tedavi vardir. Bu nedenle, siipheli lokalize amiloidoz vakalarinin hepsinin sistem
hastaligin1 diglamak i¢in kapsamli bir degerlendirmesi olmasi hayati 6neme sahiptir,

cuinkd bu tedaviyi etkileyecektir.
2.2.2: Sekonder Amiloidoz:

AA amiloidoz, sekonder amiloidoz olarak da bilinir, kronik inflamasyon sonucu
gelisir. Gelismis lilkelerde siklig1 azalmakla birlikte gelismekte olan iilkelerde halen
en sik sistemik amiloidoz nedenidir. AA amiloidozda, amiloid fibrilleri bir akut faz
reaktani olan serum amiloid A proteininden (SAA) olusur (36). SAA, CRP gibi
yiiksek dansiteli lipoproteinin apolipoproteinidir. Ozellikle tiimér nekroz faktor
(TNF) alfa, interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizenlemesiyle hepatositten salgilanir (37). Saglikli bireylerde SAA’nin ortalama
plazma konsantrasyonu 3mg/L’ dir, fakat ciddi akut faz reaksiyonu sirasinda 2000

mg/L diizeylerine hizlica yiikselebilir (38).



AA amiloidoz sik veya uzun siireli akut faz yanitin1 uyaran herhangi bir kronik
bozukluga eslik edebilir. SAA'nin stirekli agir1 liretimi, AA amiloidozu gelisimi i¢in
gerekli bir on kosul olmakla birlikte, inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarin
azinliginda gelisen AA amiloid birikimi i¢in yeterli degildir (39). AA amiloidoz
gelistirmeye yatkin olan SAA'nin ardindaki faktorler hala belirsizdir, ancak en
onemli etken SAA gen izotipi gibi gériinmektedir. Insanda 4 SAA geni mevcuttur ve
hepsi 11. kromozomdadir. SAAL1 ve SAA2 akut faz reaksiyonundan sorumludur;
SAA4 yapisal olarak ifade edilir; SAA3 bir psodogendir. SAALl ve SAA2
lokuslarinda ¢ok sayida izoform vardir. AA amiloidozuna duyarlilik, SAAT1 alelleri

icin homozigot olan kisiler arasinda artmistir (40,41).

AA amiloidozunun tam prevalansi, tan1 zor oldugu ve neredeyse Kkesin olarak az
bildirildigi i¢in belirsizdir. Biyopsi ve post-mortem serisi, kronik artritli hastalarda
AA amiloidoz prevalansinin %3.6 ile %5.8 arasinda oldugunu gdstermektedir
(39,42). Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve gen¢ idiyopatik artrit hastalarinda
amiloidozun goriilme siklig1, prevalansi ve yasam boyu insidansiyla ilgili yayinlanan
calismalardan genel Avrupa poplilasyonunda AA amiloidoz st limiti 1.8/10.000
olarak tahmin edilmistir ve son 40 yilda prevalansinin giderek azaldigi

diistiniilmektedir (43).

AA amiloidozuna yol acabilen kronik enflamatuar, enfektif ve neoplastik
bozukluklarin listesi neredeyse smirsizdir (Tablo-1) ve baskin etyoloji, farkli
popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterir. Bati diinyasinda en yaygin predispozan
kosullar, vakalarin %60'm1 olusturan kronik enflamatuar artritlerdir. Kronik
enfeksiyonlar gelismekte olan diinyadaki ana nedendir, ancak Birlesik Krallik'taki
vakalarin yalnizca %]15'ini olusturmaktadir (6). Amiloidoz, sistemik lupus
eritematozus ve llseratif kolitte nadiren ortaya ¢ikar ve bu 6zel durumlar tarafindan

uyarilan alisilmadik akut faz yanitin1 yansitir.

Etkilenen popiilasyonlarda énemli amiloid nedenleri olan kalitsal ates sendromlari,
AA amiloid birikimi i¢in son derecede yiiksek risk tasir. Bu hastaliklar arasinda
ailesel Akdeniz atesi (FMF), TNF reseptori ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS),
kriyopirin iligkili periyodik sendrom (CAPS) ve mevalonat kinaz eksikligi (MKD)

bulunur. Bunlarin hepsi erken yasta ortaya cikar ve klinik ataklara, SAA'nin en



yuksek seviyesinin 2.000 mg/L'yi asabilecegi ¢ok carpici bir akut faz yaniti eslik
eder. Tekrarlayan ataklar ile birlikte giden akut faz yaniti sirasinda ortaya ¢ikan
yiiksek miktardaki amiloid prekiirsorii, bu hastaliklardaki yliksek amiloidoz riskini
aciklamaktadir. FMF'de kolsisin ile etkili hastalik kontroliiniin bulunmasinin,

amiloidoz gelisme riskini %60'tan %13'e diisiirdiglinti gosteren veriler vardir (45).

Enflamasyon baglangici ile amiloid tanisi arasinda gecen ortalama siire, tiim temel alt
hastalik gruplar i¢in yaklasik 17 yildir, ancak bazi bireyler klinik olarak anlamli
amiloidleri 12 aydan kisa bir siire icinde, bazilar1 ise sadece on yillar sonra gelistirir.
Tan1 sirasindaki ortanca yas 50'dir, fakat c¢ocukluk c¢aginda goriilmesi, daha az
yaygin olmasma ragmen hala iyi bilinmektedir ve diger bazi asir1 hastalarda

dokuzuncu dekada kadar klinik amiloidoz gelismeyebilir.

Tiim amiloidoz tiplerinde oldugu gibi, AA erkeklerde biraz daha yaygin goriiliir
(%56). Bu, oOzellikle romatoid artritin belirgin bir kadin baskinligina sahip bir
hastalik oldugu hatirlandiginda carpicidir. Birlesik Krallik'ta yapilan genis seride,
Dogu Akdeniz'den gelen etnik gruplarda daha yaygin ve Afrika kdkenli gruplarda
daha az yaygin tespit edilmistir. Daha 6nce Afrika kokenli Amerikalilarda da AA
amiloidozunun goreceli azlhigr belirtilmistir (46).  Bu durum genel olarak
amiloidozdan korunma nedeniyle degil, romatoid artrit tanili Afrika kokenli
hastalarin nispeten diisiik sayisindan veya SAA tipi gibi genel olarak AA

amiloidozuna neden olan bagka faktorlerin bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Genis AA amiloid birikimi semptomlara neden olmadan olusabilir. AA
amiloidozunun baskin klinik bulgular1 renaldir ve hastalarin %95'inden fazlasi
proteiniirik bobrek fonksiyon bozuklugu ile basvurur. Yogun renal amiloid
birikimine ragmen vakalarin yaklasik %S5'inde proteintiri olmaz. Hematuri, ttbuler
defektler ve yaygin renal kalsifikasyon nadir goriiliir (47). Hastalarin %50'sinden
fazlasinda bagvuru sirasinda nefrotik sendrom vardir ve vakalarin %75'inde 30
mL/dak'dan daha fazla tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 vardir. Tam
konuldugunda hastalarin yaklasik %10'u son doénem bobrek yetmezligindedir ve

kalic1 diyaliz ihtiyact geligmesi neredeyse %50 oraninda goriiliir.



Tablo-1 : AA amiloidoza neden oldugu bildirilen durumlar

Inflamatuar Artritler
Erigkin Still Hastalig
Ankilozan Spondilit
Juvenil idiopatik artrit
Psoriatik Artopati
Reiter’s Sendromu
Romatoid Artrit

Sistemik Vaskaulitler

Dev Hiicre Arteriti
Poliarteritis Nodosa
Polimyaljia Romatika
Sistemik Lupus Eritematosis
Takayasu Arteriti

Otoinflamatuar Hastahklar:

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
Mevalonate kinaz eksikligi

SAPHO sendromu

TNF-reseptor iligkili periyodik sendrom

Kronik Enfeksiyon
Bronsicktazi

Kronik kutandz Ulserler
Kronik pyelonefrit

HIV

Osteomyelit

Q atesi

Subakut bakteriyel endokardit
Tuberkiloz

Whipple hastaligi

Inflamatuar Barsak Hastahgi
Crohn hastalig1
Ulseratif kolit

Neoplaziler

Akciger, barsak ve Urogenital
Adenokanserleri

Bazal hicreli karsinom
Karsinoid timor

Castleman hastalig1
Gastrointestinal stromal timaor
Hairy cell 16semi

Hepatik adenom

Hodgkin lenfoma
Mezotelyoma

Renal hicreli karsinoma
Sarkom

Peritoneal psddomiksoma

Immunyetmezlik

Yaygin degisken immiinyetmezlik
Hiperimmunglobulin M sendromu
Hipogamaglobulinemi

HIV/AIDS

Diger Durumlar
Kistik fibrozis
Kartagener sendromu
Orak hucreli anemi
Atrial miksoma

Behget hastalig1
Retroperitoneal fibrozis
Sarkoidozis

bolge

Dalak, hemen hemen tiim vakalarda etkilenir ve adrenal bezler vakalarin en azindan

ticte birinde etkilenir, ancak klinik hipoadrenalizm yaygin degildir. Karaciger ve

bagirsak da siklikla AA amiloid biriktirme bdlgeleridir ve basvuru sirasinda

vakalarin %9'unda hepatosplenomegali mevcuttur. AA amiloidozuna baglh karaciger

yetmezligi son derece nadirdir, motilite bozukluklarina ve malabsorpsiyona neden

10




olan bagirsak fonksiyon bozuklugu meydana gelebilir, ancak son derece ileri

hastalikta goriiliir.

Kardiyak amiloidoz da genellikle klinik bir problem degildir. Destekleyici
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik anormallikler vakalarin yaklasik %2'sinde
goriillir ilerlemis hastalig1 veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyak amiloid
birikiminin biyopsi bulgulari 6lim sonrasi veya yasayan hastalarda bildirilmistir.
Norolojik tutulum da tipik degildir. Otonom ndropati ortak bir O6zellik olarak
gorinmemektedir. Hafif periferik néropati, bazen uzun suredir devam eden son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda goriiliir ve néropatik semptomlara katkida

bulunan birgok metabolik faktor olmasi muhtemeldir.
2.2.2.1: Sekonder Amiloidozda Tedavi:

Artik sistemik amiloidozun tiim tiirlerinin nedeninin fibril 6ncll proteinlerinin
uretimi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Eger bu 6nciil proteinlerin iiretimi Yyeterince
azaltilabilirse, amiloid birikimi ile regresyonu arasindaki denge regresyon lehine
degisebilir. AA tipi amiloidozdaki fibril 6ncul proteini akut faz reaktani olan SAA
oldugu i¢in, altta yatan inflamatuar hastalik siirecinin devamli ve tam kontrolii
saglanmasi hedeflenmelidir (48). Agikga, tedavi se¢imi, altta yatan hastalik siirecinin
dogasina baglidir, ancak terapotik basari, her zaman SAA Uretiminin uzun vadeli
kontrolii veya bu miimkiin degilse, sik sik yapilan CRP oOlgiimleri ile

degerlendirilmelidir.

Enflamatuar artritli hastalarin cogu, metotreksat gibi geleneksel hastalik kontrol edici
anti-romatoid tedaviye cevap vermemektedir. Yeni tedavi segeneklerinden anti-TNF
terapileri veya anti-CD20 antikorlar1 veya anti-IL-1 veya anti-1L-6 terapileri gibi

diger biyolojik maddelerle ise iyi sonuglar elde edilmistir.

Kronik sepsis tedavisi uzun siireli uygun antimikrobiyallere dayanir ve enfeksiyonlu
dokuda cerrahi debridman veya eksizyon ile kombine edilmesi gerekebilir (49).
Uzun siireli ilag bagimlilig1 olan hastalarda, kontamine olmus alet veya ilaglarla
kendilerine enjeksiyon yapmayi birakmalarini saglamak i¢in destekle birlikte

kullanilmas1 gerekir.
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Periyodik ates sendromlarinin tedavisi oldukca spesifiktir. Uzun siireli kolsisin
profilaksisi olan FMF hastalarinin ¢cogunda miikemmel hastalik kontrolii saglanabilir.
CAPS' ta anti-IL-1 terapileri oldukca etkilidir (50). TRAPS ve MVK'nin tedavi
edilmesinin daha zor oldugu kanitlanmistir ancak bir¢ok hasta anti-TNF veya anti-

IL-1 tedavilerine cevap vermektedir.

Crohn hastaligi genellikle konvansiyonel immiinsupresyon veya anti-TNF
tedavilerine cevap verir. Bazi hastalar da cerrahi bagirsak eksizyonuna ihtiyag

duyarlar.

Castleman hastaligi, nadir goriilen bir IL-6 salgilayan tiimor, bazen tamamen eksize
edilebilir. Ameliyatin uygun veya iyilestirici olmadigi durumlarda, anti-1L-6

tedavilerinin faydasi olduguna dair kanitlar vardir (51).

Altta yatan enflamatuar hastaligin tespit edilemedigi % 6 hastada ciddi bir yonetim
zorlugu mevcuttur ve bu vakalarda tedavinin ampirik olmasi gerekir. SAA'nin sik sik

yapilan testleriyle tedavinin yonlendirilmesi gerekir.

Altta yatan enflamatuar durumu kontrol etmek i¢in uyarlanmis spesifik tedaviler,
genel destekleyici 6nlemlerle birlestirilmelidir. Amiloid ile yogun bir sekilde infiltre
bobrekler; hiperfuzyon, hipertansiyon, nefrotoksik ilaglar ve ameliyat gibi durumlara

kars1 korunmasizdir, hepsinden miimkiin olan oranda kacinilmalidir.

Cogu hasta sonunda renal replasman tedavisi gerektirecektir. Diyalizde sagkalim,
onceki seriler daha az iyi sonuglar bildirmesine ragmen (52), artik diyabetik olmayan
son evre bobrek yetmezligi ile karsilastirilabilir (53). Segilmis hastalardaki bobrek
nakli deneyimi ile ilgili son calismalar, Ingiliz ve Amerikan standartlarina gore
yapilan nakillerde uzun siireli greft ve hastanin hayatta kalmasi ile tesvik edicidir.
Tekrarlayan amiloidoz sasirtict derecede nadirdir. Altta yatan hastalig1 kontrol altina
alinabilen hastalarda cesaret verici sonuglar, bazi vakalarda canli donor bébrek nakli
yapilmasiyla sonug¢lanmistir (54). SAA diizeyleri tibbi tedaviler ile degisebildigi i¢in
diizeyinin siki takibi ve diizeye gore tedavi diizenlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bununla
birlikte, bircok klinisyen i¢in CRP 6l¢limii, SAA 6l¢iimii sadece nispeten sinirli

sayida aragtirma laboratuvarinda mevcut oldugundan, genellikle daha kullanighdir.
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Median CRP ayrica klinik sonucu da tahmin eder ve degerlerinin dikkatle

yorumlanmasi kosuluyla SAA'nin vekil markeri olarak kullanilabilir.
2.2.2.2: Sekonder Amiloidozda Prognoz:

AA amiloidozunda prognoz 6nemli 6l¢lide iyilesmistir ve medyan sagkalimi 12 yilin
hemen altindadir. AL amiloidozla kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek medyan
sagkalim saglanmistir (55). Prognoz bobrek tutulumunun derecesi ile iligkilidir.
Tedavisiz sonuglar cok olumsuzdur. Hastalarin yaklasik dortte {igiinde tan1 sonrasi 5
yil iginde son donem bobrek yetmezligi geligsmistir ve bir kez serum Kkreatinin
diizeylerinin normal smirmn iizerine yiikseldigi hastalarin yarisi, 18 ay iginde
Olmistir. AA amiloidozun, g¢ocuklarda idiyopatik artritin nispeten siradisi bir
komplikasyonu olmasina ragmen, bu hastalarda tiim O6limlerin %40-50'sinden
sorumlu oldugu bildirilmistir. Amiloidozlu jlivenil idiyopatik artrit hastalarinin
yuzde ellisinin, 5 yil iginde 6ldiigi ve sonraki 10 yil i¢inde %25’inin daha 6ldigii

bildirilmistir.

Amiloidozda kotu prognoz ile iliskili olan baslangictaki faktorler; daha ileri yas,
serum albiimin konsantrasyonunun diismesi ve son donem bobrek yetmezligidir (6).
Farkl1 altta yatan hastalik gruplar1 arasinda sonugta ¢ok az fark vardir, ancak bir
calismada yapilan cok degiskenli analizlerde periyodik ates sendromlari olan
hastalarin sagkalimlarinin biraz daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir. Kronik sepsis veya
Crohn hastalig1 olan hastalarda, bobrek yetmezliginin daha sik oldugu saptanmaistir.
Muhtemelen Crohn hastalarinda ameliyattan kaynaklanan artmis riskler ve kronik

sepsis hastalarinda ek komorbiditeler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

AA amiloid birikintileri, inflamatuar hastalig1 remisyonda kalan hastalarin ¢ogunda
yavas yavas geriler, ancak oran, farkli kisiler arasinda biiyiik dl¢iide degisir (56). Bu
farkliliklar, amiloid birikimlerinin bazi hastalarda digerlerine gore daha stabil
oldugunu veya kisilerin amiloidi harekete gegirme kapasitelerinde farkli olduklarini
gostermektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonlari, Ozellikle de proteiniri,
amiloid birikintileri sadece stabil kalsa bile, cogu zaman iyilesir, az sayida vakada,
bobrek fonksiyonunda iyilesme olmadiginda bile, SAP sintigrafisinde (amiloid

birikintilerinin goriintiilenmesi i¢in bir niikleer tip teknigi) amiloid gerilemesi
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goriilebilir. On yillardir tam klinik remisyonda oldugu bilinen hastalarda rezidiiel
dayanikli amiloid birikintileri saptanabilir. Bu durum, hasta yonetimi agisindan ¢ok
onemlidir, ¢iinkii az miktarda amiloidin varhigi bile, inflamatuar aktivitenin
tekrarlamast durumunda daha hizli bir amiloid birikimi i¢in bir sablon goérevi

gorebilir.
2.2.3: Primer Amiloidoz

Onceden primer amiloidoz adi verilen sistemik AL amiloidozu, monoklonal bir
gamopati ile iligkili bir protein yanlis katlanma ve biriktirme bozuklugudur. AL
amiloidoz gelismis iilkelerde en sik goriilen amiloidoz alt tipidir. AL amiloidoz tipik
olarak nadir goriilen bir hastalik olup insidanst Hodgkin lenfoma veya kronik
myelositer 16semi ile benzerdir (57). Otopsi calismalari insidansin daha yiiksek

olabilecegini gosterse de yilda milyonda 5-12 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.

Bu hastalikta plazma hiicre yiikii diistiktiir, tipik olarak %5-10 arasindadir, ancak
hastalarin yaklasik %10-15'inde AL amiloidozu multipl miyelomla birlikte ortaya
cikar (55). AL amiloidozunda, amiloidojenik protein, bir Ig hafif zinciri veya kemik
iliginde klonal bir plazma hiicresi popiilasyonu tarafindan tretilen bir hafif zincir
fragmanidir. Nadiren Oncii protein, bir immiinoglobulin agir zinciri (AH amiloidozu
olarak adlandirilir) olabilir. Normal kemik iliginde « izotipi hafif zincir A izotipine
oranla daha yuksek miktarda sekrete edilse de, AL amiloidozunda klonal plazma
hiicreleri A izotipi hafif zincirleri, k izotipine oranla daha fazla sekrete ederler (3:1

oraninda).

AL amiloidozu en sik kalp, bobrek ve karacigeri etkiler, diger organlar1 da degisken
oranlarla etkileyebilir (Tablo-2). Progresif infiltrasyon, restriktif kardiyomiyopati ve
nefrotik sendrom dahil organ disfonksiyonuna ve son donem komplikasyonlarina
neden olur. Periferik sinir sisteminin tutulumu, vakalarin %20'sinden fazlasinda
meydana gelir ve cogunlukla duyusal periferik noropatiye neden olur. Otonomik
disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal dismotilite ve erektil

disfonksiyon gibi ¢esitli semptomlar1 gosterebilir. Genellikle AL amiloidozunun
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patognomonik bulgusu oldugu diisiiniildiigii halde, makroglossia ve periorbital

ekimoz ¢ogu zaman yoktur.

Tablo-2: AL amiloidozunda organ tutulumunun degerlendirilmesi

Organ Tutulum YUzdesi Tanim
Bobrek %65 24-saatlik idrar proteini> 500 mg /
(Nefrotik %42) giin, agirlikli olarak albiimin
Kalp %74 Ekokardiyogram: Bobrek yetmezligi
(Kalp Yetmezligi %47) | veya atriyal fibrilasyon yoklugunda

ortalama duvar kalinhg> 12 mm,
bagka bir kardiyak neden yok veya
NT- proBNP >332ng / L

Karaciger %17 Kalp yetmezligi olmadiginda total
karaciger agikligi > 15 cm veya ALP
normalin 1.5 katindan daha yiksek

Gastrointestinal %8 Semptom varhiginda direk biyopsi ile

Sistem tani

Periferal Sinir | Periferal: %15 Periferal: Alt ekstremite simetrik

Sistemi Otonomik: %14 sensorimotor  periferal  ndropatinin
klinik tanist
Otonomik: gastrik bosalma hastaligi,
psodoobstriksiyon,  direk  organ
infiltrasyonu ile  iliskisiz  idrar
inkontinansi

Akciger Semptom varliginda direk biyopsi ile
tani

Yumusak Doku %17 Makroglossi
Artropati
Klaudikasyo
Cilt
Myopati
Karpal tinel sendromu

2.2.3.1: Primer Amiloidozda Tani:

Stipheli AL amiloidozunun yeni bir teshisi sunlar1 gerektirir: 1) amiloid alt tipinin
AL tipinde oldugu tespitini igceren amiloidoz tanisinin dogrulanmasi; 2) plazma
hiicresi klonunun degerlendirilmesi; ve 3) organ tutulumlarinin kapsam ve

ciddiyetinin degerlendirilmesi
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1-Taninin Dogrulanmasi:

AL amiloidozun tanis1 karmagsiktir. Teshisin dogrulanmasi, amiloid birikiminin
gosterilmesini gerektirir. Etkilenen organ, kemik iligi, rektum veya abdominal yag
aspirasyonunun histolojik doku kesitlerinde ¢apraz polarize 1s1k kullanilarak Kongo
kirmizist boyama ile elma yesili ¢ift kirilmasi goriilmesi patognomoniktir. Fibril
tiplemesi uygun tedaviye karar vermede kritik Gneme sahiptir ve immdanohistokimya
(yaygin olarak bulunur ancak AL vakalarinin sadece %75-80'inde spesifik), immino-
elektron mikroskobu (son derece spesifik ama sinirli mevcudiyet) veya son
zamanlarda, lazer yakalama ile elde edilen amiloid birikintilerinin kitle

spektrometresi ile gergeklestirilir (58-59-60).
2-Plazma hiicresi klonunun degerlendirilmesi:

Tipik plazma hiicresi miyelomu (yani kemik hastaligi, hiperkalsemi, anemi, belirgin
ilik plazmasitozu), vakalarin %210-15'inde sistemik amiloidoz ile komplikedir, ancak
AL amiloidozu olan az sayida hastada miyelom gelisecektir. Olgularin %90'ima
kadar, IgH gen dizenlemeleri ve 13g'nin silinmesi dahil sitogenetik anormallikleri
vardir, bunun yaninda yeni veriler karyotipik anormalliklerin MGUS'tan daha

miyeloma benzer oldugunu gostermektedir (61).

Plazma hiicresi klonunun degerlendirilmesi, altta yatan hematolojik hastaligin
tanimlanmas1 ve cevap degerlendirme-prognoz icin bir bazal deger saptamak
amaciyla 6nemlidir. Altta yatan klonun saptanmasi, serum ve idrar elektroforezi ve
immiinofiksasyon, serum serbest hafif zincir analizi, kemik iligi muayenesi ve
miyeloma bagli kemik hastaliginin varligi i¢in goriintiilemeyi gerektirir. Multipl
miyelom ile iliskili u¢ organ hasarin1 dislamak igin hastalar arastirilmalidir. Iskelet
goriintiileme ve kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ve klonalitesi, serum biyokimyasi,

bobrek fonksiyonlar: ve tanida tam kan sayimi degerlendirilmesi onerilir.
3-Organ tutulumlarinin kapsam ve ciddiyetinin degerlendirilmesi:

AL amiloidozu multisistemik bir hastaliktir ve dogru bazal degerlendirme tedavi
planlamasinda 6nemli rol oynar. AL amiloidozunda organ tutulum kriterleri Tablo

2'de listelenmistir. Kapsamli bir klinik dykii ve muayenenin ardindan asagidakileri
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iceren ilgili organa 6zel aragtirmalar yapilmalidir:

Kardiyak  Degerlendirme: Tim  hastalara  elektrokardiyografi, = serum
biyobelirtecleri ve transtorasik  ekokardiyografi  yapilmalidir.  Kardiyak
degerlendirme icin BNP veya NT-proBNP ve cTnl, cTnT veya yuksek hassasiyetli
troponin gibi yerel olarak mevcut bir serum biyobelirte¢ kombinasyonunu se¢mesi
Onerilir.  AL'min ekokardiyografik ozellikleri arasinda, korunmus ejeksiyon
fraksiyonu ile artan konsantrik sol ventrikiil duvar kalinligi, Doppler ¢alismalarinda
biatriyal genisleme ve kisitlayict dolum desenleri bulunur, ancak amiloid kalp
hastalig1 i¢in higbir spesifik ekokardiyografik goriiniim yoktur. Kardiyak MRG,
kardiyak amiloidoz teshisine yardimci olabilir, &zellikle kardiyak fonksiyon
bozuklugu i¢in diger potansiyel nedenlerin mevcut oldugu durumlarda (6rnegin
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon); global subendokardiyal ge¢ gadolinyum

gelisiminin karakteristik paterni, vakalarin %70'inde gorullr (62).

Renal Degerlendirme: Tim hastalara 24 saatlik idrar proteini ¢aligmalari (toplam
protein ve immiinofiksasyon elektroforezi dahil), serum kreatinin ve hesaplanmis

glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) yapilmalidir.

Hepatik ve Gastrointestinal Degerlendirme: Karaciger fonksiyon testleri (6zellikle
ALP) ve karaciger boyutunun klinik veya goriintiileme degerlendirmesi baglangigta
onerilir. Gastrointestinal semptomlar, 6zellikle kanama ile basvuran hastalar hem
direkt goruntileme hem de rastgele biyopsi ile endoskopi ve kolonoskopi ile

degerlendirilmelidir.

Norolojik Degerlendirme: Amiloid noropati tanis1 diger organ tutulumu olan bir
hastada klinik olarak yapilabilir, ancak tanmisal belirsizlik varsa sinir iletim

caligmalar1 ve elektromiyografi dnerilir.

Solunumsal Degerlendirme: Hemoptizi, Oksiiriik ve nefes darligi gibi akciger
semptomlari ile bagvuran hastalar bilgisayarli tomografi, solunum fonksiyon testleri

ve secilmis vakalarda bronkoskopik biyopsi ile arastirilmalidir.

Radyonklid etiketli serum amiloid P proteini ile sintigrafi, AL amiloidozunda >%

90 duyarhilik ve 6zgiilliigii ile kullanigh bir fonksiyonel goriintiileme teknigidir (63).
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Her ne kadar kalp tutulumunu hafife alabilse de, SAP sintigrafisi hastalik yiikiiniin
tim viicut degerlendirmesini saglayabilir ve yanit degerlendirmesinde faydali
olabilir. Bununla birlikte, bu teknik su anda Tiirkiye'de ¢ok sayida merkezde mevcut
degildir ve hasta yonetimi icin gereken tani ve izleme bilgilerinin ¢ogu diger

arastirmalardan elde edilebilir.
2.2.3.2: Primer Amiloidozda Prognoz:

AL amiloidozunda prognozu 6ngérme son on yilda énemli 6l¢iide gelismistir ve
hastaligin yonetim kararlar1 i¢in 6nemli bir temel olusturur. Cesitli klinik ve
biyokimyasal faktorler, tarihsel olarak, Tablo 3'te belirtildigi gibi kotii sonuglarla

iligkilendirilmistir.

Bununla birlikte, AL amiloidozu olan hastalarda anahtar prognostik determinantin,
kardiyak biyobelirtecler NT-ProBNP ve troponin tarafindan degerlendirilen kalp
tutulumunun varhigr ve ciddiyeti oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Kardiyak
komplikasyonlar bu popilasyondaki Oliimlerin ¢ogunlugunu olusturmaktadir ve
kardiyak tutulumlu hastalar diger organlarla sinirli amiloid hastalarina kiyasla daha

kisa genel sagkalim ve daha yiiksek morbidite oranlarina sahiptir (64).

Tim hastalarin tan1 aninda kardiyak biyobelirte¢ riski hesaplanmalidir. Mayo grubu
tarafindan tasarlanan evreleme sistemi, serum troponin T (cTnT) ve N-terminal pro-
brain natritretik peptidine (NT-proBNP) (Tablo 4) dayanan yeniden uretilebilir bir
kardiyak fonksiyon degerlendirmesini kullanir (65,66). Bu sistem, hastalarin diisiik
riskli (otolog kok hiicre nakli gibi agresif tedaviler icin uygun), orta riskli ve ylksek
riskli (genellikle tedaviye cevap vermeden 6nce erken 6lim) olarak belirlenmesini

saglar.

Kardiyak biyobelirte¢ evreleme sistemi prognozu degerlendirmek icin en saglam
sistemi saglarken, kardiyak tutulumun ciddiyetinin neredeyse her Olciisii genel
sagkalimi Ongormektedir. Buna klinik parametreler (New York Kalp Birligi
smiflandirmasi, hipotansiyon, klinik kalp yetmezligi, plevral eflizyonlar),
ekokardiyografik  parametreler (diisiik ejeksiyon  fraksiyonu, kalinlagsmis

interventrikiler septum) ve ventrikiler aritmi dahildir.

18



Tablo-3: AL amiloidozda prognostik faktorler:

Ko6tl Prognostik Faktorler

iyi Prognostik Faktorler

Kardiyak Faktorler

- Yiksek kardiyak biomarker
- Kot NYHA smiflandirma skoru

- lizole periferal
noropati
- Izole renal tutulum

non-otonomik

- Senkop

- Sistolik kan basinci <100 mmHg

- Klinik kalp yetmezligi

- Plevral efflizyon

- Azalmis ejeksiyon fraksiyonu

- Intraventrikiiler duvar kalnlig
>15mm

- Ventrikdler aritmiler

Plazma hicre klonunun élgimleri

- dFLC >180mg/L

- Kemik iligi plazmasitozu

- Yiiksek kemik iligi plazma hiicresi
siklin D1 ekspresyonu

- Sitogenetik anomalileri

Diger Faktorler

- Kéti performans stattisi

- Ikiden fazla organ tutulumu
- Urat diizeyinin artmasi

- Beta-2 mikroglobulin artis1
- Karaciger tutulumu
- Renal tutulum

50ml/dk)
- Otonomik noropati

(Kre CL <

Tablo-4: AL amiloidoz i¢in Kardiyak biomarker evreleme sistemi

Biomarkerlar Esik Degerler
Troponin Troponin T (cTnT) <0.035 mcg/L
Troponin | (cTnl) <0.1 mcg/L
High sensitif troponin <77 ng/L
(h-s cTnT)
Brain Natritretik Peptid | NT-ProBNP <332 ng/L
BNP <100 ng/L
Evre Tanim Median Sagkalhim (ay)
Evre 1 Hem Troponin hem de | 26.4
BNP esik degerin altinda
Evre 2 Troponin veya BNP esik | 10.5
degerin iistlinde
Evre 3 Hem Troponin hem de | 3.5
BNP esik degerin tiistiinde
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Tan1 anindaki serum serbest hafif zincir (FLC) konsantrasyonu genel sagkalimin bir
gostergesi olarak belirlenmistir (67). Kardiyak biyobelirtegleri igeren ¢ok degiskenli
bir analizde, Kumar ve arkadaslari, dFLC > 180 mg / 1 olan hastalarin anlamli olarak
daha yiiksek mortaliteye (HR 1.4, p = 0.01) sahip olduklarini saptad: (68). Kemik
iligi plazma hucrelerinin yiizdesi, kemik iligi plazma hiicresi siklin D ekspresyonu ve
multipl miyelomda prognozu etkiledigi bilinen sitogenetik anormalliklerin varligi
gibi diger plazma hiicre faktorlerinin de prognostik olarak anlamli oldugu

gosterilmistir.
2.2.3.3: Primer Amiloidozun Yo6netimi:

AL amiloidozunun nadir olmas1 nedeniyle, tedavi onerilerini temel alan, randomize
kontrollii bir deneme verisi eksikligi vardir. Bu boliimde degerlendirilen fikirler
temel olarak I ve II ¢alismalarina, geriye doniik analizlere ve uzman goriisiine
dayanmaktadir. Bu alanda iyi tasarlanmig klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
hastaligin karmasikligi ve nadirligi nedeniyle, AL amiloidoz tedavisinde tecriibesi

olan uzman merkezlere yonlendirilmesi énerilir.
Yanit Degerlendirilmesi:

AL amiloidozunda sagkalim, patolojik immiinoglobulin serbest hafif zincirinin hizl
bir sekilde azalmasina ve organlarin, Ozellikle kalbin, fonksiyonlarinin
stabilizasyonuna veya geri kazanilmasina baghdir. Organ fonksiyonundaki
lyilesmelerin olugmasi aylar alabilir, bu nedenle tedavi etkinliginin baslangi¢

degerlendirmesi hematolojik yanitin (HR) 6l¢iilmesine dayanur.

Ilgili FLC seviyelerinde mutlak diisiislerin, tedavi stratejisine bakilmaksizin gelismis

sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir (67).

Daha onceki ¢aligmalarda, ilgili FLC'de > %50 azalma ile sagkalim yarar1 gosterilse
de, daha sonraki analizler, daha derin FLC yanitlar1 elde edildiginde (% 90 dFLC
azalmasi veya <40 mg / L'ye mutlak indirgeme) ¢ok daha {istiin sagkalim oranlar1

bildirmistir (69). Hematolojik ve organ yanit (OR) kriterleri Tablo-5’de
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Tablo-5: Hematolojik ve Organ yamt Kkriterleri:

Hematolojik Kriterler Yamt

Tam Yanit (CR) Negatif SPEP/IFE, UPEP/IFE, normal FLC oram

Cok lyi Parsiyel Yanit (VGPR) | dFLC< 40 mg/L

Parsiyel Yanit (PR) dFLC © de %50’den fazla azalma

Yanit Yok (NR) dFLC’de %50’den az azalma

Progresyon CR i¢in: Monoklonal protein saptanmasi veya anormal serbest

hafif zincir orant
PR i¢in: serum veya idrar M proteininde %50°den fazla artis
FLC diizeyinde herhangi bir zamanda %50’den fazla artig

Organ Kriterleri Yamt Progresyon

Kalp NT-proBNP yanitt (NT- | NT-proBNP artis1 (>%30 artis),
proBNP’de %30 dan fazla | veya Troponinde >%33 artis
azalma) veya NYHA smuf yanit1 | veya EF’ de >%10 azalis
(NYHA smiflamast 3-4 olan
hastalarda en az 2 simif azalma)

24-saatlik idrar protein | 24-saatlik idrar protein
Bdobrek kacaginda >%50 azalma. | kacaginda >%50 artis veya
Kreatinin / kreatinin klirensinde | kreatinin / kreatinin klirensinde
bazal degere gore %25°den fazla | bazale gore > %25 koétiilesme

kotiilesme olmamasi

Karaciger Anormal ALP dizeyinde > %50 | En diisiik ALP diizeyine gore >
azalma %350 artig

Radyografik olarak karaciger
boyutunda 2 cm azalma

Periferal Sinir Sistemi Elektromiyogram sinir iletim | EMG veya sinir iletim hiz1 ile
hizindaki iyilesme progresif noéropati

dFLC: serbest hafif zincir konsantrasyonundaki degisim, EF:ejeksiyon fraksiyonu, FLC:serbest hafif
zincir konsantrasyonu, SPEP/IFE: serum protein elektroforezi/imminfiksasyon, UPEP/IFE: idrar
protein elektroforezi/imminfiksasyon

2.2.3.4: Primer Amiloidozda Tedavi:

AL amiloidoz tedavisinin amaglari ti¢ maddede 6zetlenebilir: 1-Monoklonal protein
tiretimini, daha fazla amiloid birikimini geciktirmek i¢in derinden ve en kisa siirede
azaltmak. 2-Organ tutulumunun kapsami ve derecesi ile ilgili olarak cesitli ajanlarin
beklenen toksisitelerini dikkate alarak terapiyi bireysel hastaya uyarlamak 3-Yasam
kalitesini en iist diizeye ¢ikarmak ve tedaviyle iliskili morbidite ve mortaliteyi en aza

indiren organa 6zgii destekleyici bakim yapmak.

Genel olarak konusursak, multip] miyelomda aktivite gosteren herhangi bir
kemoterapi rejiminin AL amiloidozda etkili olmas1 muhtemeldir. Oral melfalan ve

prednisolon kullanan geleneksel yaklagimlar miitevazi sagkalim yarar1 saglar ve
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melfalan - deksametazon kombinasyonunun yerini almistir. Otolog kok hiicre
transplantasyonu ile birlikte yiksek doz melfalan (YDM / OKHT) yogun sekilde
calisilmistir ve tedaviye iliskin 6nemli morbidite ve mortalite pahasina, uzun siireli
genel sagkalim ile plazma hiicresi klonunun daha hizli kontroliinii sagladigi
gorilmektedir. Talidomid, lenalidomid ve bortezomib dahil miyelomda standart
tedaviler olan immiinomodiilatdr ajanlar ve proteazom inhibitdrleri, hem baslangi¢

hem de relaps / refrakter olan hastalarda tmit verici sonuclar vermektedir.
Melfalan:

AL amiloidozunda melfalanin klinik ¢alismalar1 ilk olarak 1978'de bildirilmistir.
Melfalan ve prednisolon (MP), prospektif randomize g¢alismalarda plasebo veya
kolsisine kiyasla hafif sagkalim iyilesmesiyle birlikte iistiin hematolojik ve organ
yanitlar1 gosterdi (70,71). AL amiloidozunda yuksek doz deksametazonun
etkinliginin taninmasinin ardindan, melfalan-deksametazon rejimi (Mel-Dex)
gelistirilmistir. AL amiloidozunda konvansiyonel doz melfalan kullanimi ile ilgili
ana calismalar Tablo-6’de gosterilmistir. AL hastalarinda oral melfalanin diizensiz
absorpsiyon potansiyeli hakkindaki endiseler nedeniyle, bazi merkezler intravendz
uygulama kullanmistir. Buna ragmen birgok merkez igin halen melfalan-

deksametazon tedavisi uygun bir birinci basamak rejimidir.

Tablo-6: AL Amiloidozda major konvansiyonel doz melfalan ¢calismalar:

Yazar Tedavi | Cahsma Hasta | HR OR | Median | TRM | Yorum
Dizayni Sayis1 | (CR) OS (ay)
% %
Kyle 1997 | MP - | RCT 220 28 17 18 - Melfalan
Kolsisin grubunda %5
Myelodisplazi
Palladini Mel- Faz-2, tek | 46 67(33) | 48 61.2 %4
2004,2007 | Dex merkez
Jaccard Mel- Faz-3RCT | 50 52 (18) | 34 57 0
2007 Dex
Mollee IV Mel- | Faz-2, c¢ok | 14 21(7) |7 6.8 %50
2012 Dex merkez
Lebovic Mel- Retrospektif, | 40 58 (13) | - 10.5 -
2008 Dex tek merkez

HR: Hematolojik yanit, CR: Tam yanit, OR: organ yaniti, OS: genel sagkalim, RCT: randomize
kontrollii galisma, TRM: tedavi iliskili mortalite

22




Bortezomib:

On veriler, bortezomib'in AL amiloidozunda en aktif ajan oldugunu gostermektedir.
Bu ilagla goriilen yiliksek yanit oranlarinin, klonal AL plazma hiicrelerinin,
proteazom inhibisyonunun etkilerine, 6zellikle toksik katlanmamig amiloidojenik
hafif zincirlerin birikmesi ile induklenen endoplazmik retikulum stresi nedeniyle
duyarliligina bagli olarak ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (72). AL amiloidozunda

bortezomibin ana ¢alismalar1 Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Alkilleyici-bortezomib kombinasyonlarinin (CVD), hem tedavi edilmemis hem de
tekrarlayan hastalar1 iceren son iki ¢alisma ile kanitlandig1 gibi daha yiiksek yanit
oranlar1 sagladigi goriiliiyor (73-74). Ek olarak, tedavi segenegi ne olursa olsun,
geleneksel olarak ¢ok kotii bir sekilde ilerleyen kardiyak hastaligi olan hastalarda bu
tedaviyle (CVD) ¢ok daha iyi sagkalim oranlar1 goriilmekte (73).

Bortezomib bazli kemoterapi rejimleri tedavi edilmemis veya relaps / refrakter
hastalig1 olan hastalarda etkilidir. CVD gibi alkilleyici ajanlar1 igeren kombinasyon
rejimleri, monoterapiden daha yiiksek cevap oranlari iiretmektedir ve 6zellikle YDM
/ OKHT igin uygun olmayan hastalar icin tercih edilen 6n tedavi stratejisidir. Grade 3
periferik duyusal noropati, agrili néropati veya onemli otonomik ndropatisi olan
hastalarda Bortezomib'den kaginilmalidir. Otonomik semptomlarin kotiilesen

ndropati durumunda erken doz modifikasyonu gerekir.

Tablo-7: AL Amiloidozda major Bortozemib ¢alismalari:

Yazar Tedavi | Calisma Hasta HR OR Median | Yorum
Dizaym Sayisi (CR) % OS (ay)
%

Kastritis | VD Retrospektif, | 94 72 (25) | 30 1 yillik
2010 cok merkezli OS %76
Reece \Y Prospektif 52 67 (29) | 44 1 yillik
2011 Faz-1/2 OS %89
Mikhael | CVD Retrospektif, | 17 94 (71) | %50
2012 tek merkez (renal)

%71

(kardiak)
Venner | CVD Retrospektif, | 43 81(42) | 46 2 yillik
2012 tek merkez 0OS %98
Zonder | MDV Prospektif 30 94 (63) | 40
2009 Faz-2
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Talidomide:

Talidomid tek bir ajan olarak veya birka¢ kiicliik tek merkezli denemede diger
ajanlarla kombinasyon halinde ¢alisilmistir. Bu ¢alismalar Tablo 8’da gosterilmistir.
Giinliik 100 mg dozlarin iizerinde, semptomatik bradikardi, periferik 6dem, dokiintii
ve bilissel yan etkiler dahil olmak iizere ciddi tedavi sinirlayici toksisite gdzlenmistir.
Zayiflatilmig doz talidomid, siklofosfamid ve diisilk doz deksametazon (CTDa) ile
kombinasyon halinde, kabul edilebilir toksisite ile en yiiksek yanit oranlarini
olusturuyor gibi goriinmektedir (75). Mel-Dex ve CTDa 'nin retrospektif bir
karsilagtirmasinda, iki rejim arasinda etkinlik agisindan fark bulunmamistir (76).
Kimilatif ndrotoksisite nedeniyle talidomidin koruma tedavisi olarak kullanilmasi
Onerilmez. Benzer sekilde, 3/4 derece periferik duyusal néropati, agrili noropati veya

onemli otonomik ndropati hastalarinda talidomid bazli rejimlerden kaginilmalidir.

Tablo-8: AL Amiloidozda major Talidomid ¢alismalari:

Yazar Tedavi Calsma | Hasta | HR OR Median
Dizaym | Sayis1 | (CR) % OS (ay)
%
Palladini Tal-Dex Faz1-2 |31 48 (19) | 26
2005

Wechalekar CTD/CTDa | Faz-2 75 74 (21) | 26
2007

Palladini MTD Faz-2 22 36 (5) |18 5.3
2009

HR: Hematolojik yanit, CR: Tam yanit, OR: organ yanit1, OS: genel sagkalim, RCT:
randomize kontrollii ¢alisma, TRM: tedavi iligkili mortalite

Lenalidomide:

Daha onceki calismalarda lenalidomid monoterapisinde goriilen kotii sonuglara
ragmen, ¢ift ve {gli kombinasyonlardaki umut verici yanitlart Tablo 9’da
gosterilmistir. Deksametazon ile kombinasyon halinde ‘miyelom’ dozlar1 (yani
gunlik 25 mg lenalidomide) kullanilan eski ¢aligmalarda % 40-50 civarinda HR
oranlar1 goOsterilmistir ancak Onemli hematolojik, bobrek ve cilt toksisitesi
saptanmustir (77). Daha sonra, bir faz | / 1l ¢alismasinda tolere edilen maksimum
lenalidomide dozu 15 mg/giin olarak belirlenmistir. Bu diisik dozu kullanarak,
lenalidomid, siklofosfamid ve deksametazonun kombinasyonu ile yaklasik %60

oraninda hematolojik yanit oranlari bildirilmistir (78).
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Diger yeni ajanlarin aksine, lenalidomid, AL hastalarinda noropatiyi indiiklemiyor
veya daha da siddetlendirmiyor gibi goériinmektedir; bu nedenle lenalidomid bazli
rejimler, amiloid ndropatisi olan hastalar i¢in 6zellikle uygundur. Son olarak, bazi
gruplar lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda BNP ve NT-proBNP seviyelerinde

tutarsiz artiglar bildirmislerdir.

Tablo-9: AL Amiloidozda major Lenalidomid ¢aligmalar::

Yazar Tedavi | Cahisma | Hasta | HR OR Median OS

Dizaym | Sayis1 | (CR) % (ay)
%

Sanchorawala RD Faz-2 34 47 (21) |21

2007

Dispenzieri RD Faz-2 22 41(5) |23

2007

Moreau MRD Faz1-2 |26 58 (23) | 50

2010

Kumar CRd Faz-2 35 60 (11) | 31 37.8

2012

Kastritis RdC Faz 1-2 |37 55(8) |22 17

2012

HR: Hematolojik yanit, CR: Tam yanit, OR: organ yaniti, OS: genel sagkalim, RCT:
randomize kontrollii calisma, TRM: tedavi iligkili mortalite

Pomalidomide:

Pomalidomid, multipl miyelomda aktiviteye sahip Uclncu  nesil  bir
immunomodiilatoér ajandir. Daha once AL amiloid ile tedavi edilen hastalarda
haftalik deksametazon ile kombinasyon halinde pomalidomidin kullanildig1 bir faz II

caligmasinda 5/33 hastada OR, %48 hastada HR elde edilmistir (79).
Otolog kok hticre transplantasyonu (OKHT):

AL amiloidozu i¢in otolog kdk hiicre nakli ile yliksek doz tedavisinin kullanimini
destekleyen kanitlar ilk olarak 1996'da ortaya ¢ikmistir. Mevcut literatiir tabani, tek
merkezli vaka serilerinden ve kiigiik faz II ¢alismalarindan elde edilen kanitlarin
cogunlugu ile sinirhdir. Daha Onceki ¢alismalardan elde edilen sonuglar standart
melfalan bazli kemoterapiyle karsilastirildiginda sonuglarda 6nemli iyilesmeler
gostermistir; toplam yanit oranlart %60 ve ortalama genel sagkalim 5 yil civarinda

saptanmustir (80). Bununla birlikte, tedaviyle iliskili mortalite (TIM), miyelom

25



popiilasyonunda goézlenenden anlamli derecede yiiksektir ve rakamlar %20-40

arasinda degismektedir.

YDM / OKHT ve kemoterapiyi melfalan-deksametazon ile karsilastiran bugiine
kadar yapilan tek randomize calisma 2007 yilinda Jaccard ve arkadaglari tarafindan
yayinlandi (81). Her tedavi koluna 18-70 yas arasi yiiz hasta randomize edildi. Bazal
Ozellikler gruplar arasinda benzerdi, hastalarin yaklasik %50'sinde kalp tutulumu
vardi. Yapilan analizlerde, genel sagkalim Mel-Dex kolunda anlamli olarak daha
uzundu (56.9 ay - 22.2ay, p = 0.04). Yazarlar, YDM / OKHT ile elde edilen

sonuclarin Mel-Dex ile elde edilenlerden daha iistiin olmadig1 sonucuna varmistir.

YDM / OKHT i¢in se¢im kriterleri kurumlar arasinda degismektedir ve fikir birligine
dayali kurallar olusturulamamistir. Genel olarak, OKHT i¢in yas ve performans
durumu gibi geleneksel uygunluk kriterleri, organ (6zellikle kardiyak) tutulumu ve
tedavi toksisitesine duyarlilik dahil olmak iizere amiloid spesifik faktorlerle birlikte
degerlendirilmelidir. YDM / OKHT igin yaygin olarak kullanilan uygunluk kriterleri
Tablo 10’de listelenmistir. Kardiyak tutulum varligi ve derecesi tedavi iliskili

mortaliteyi 6ngérmede en dnemli parametredir.

Tablo-10: Otolog kok hiicre nakli i¢in yaygin olarak kullamlan uygunluk
kriterleri:

Klinik Faktorler:
- Yas<65
- NYHA simf 1-2
- ECOG performans statiisii < 2
- Sistolik kan basinc1 > 90 mmHg

Organ Fonksiyonlar::
- ¢TnT <0.06 mcg/L veya cTnl <0.1 mcg/L
- BNP <300 ng/L
- GFR >50 ml/dk
- Bilirubin normal degerin < 1.5 kat1
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Destek Tedavisi:

Amiloid ile iliskili komplikasyonlarin dikkatli bir sekilde tibbi tedavisi, hastanin
yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve organ yanitinin elde edilmesi i¢in kritik 6neme

sahiptir.

Diger infiltratif kardiyomiyopatilerde oldugu gibi, kardiyak amiloidoz, zamanla,
anormal sistolik fonksiyona sahip restriktif kardiyomiyopati olusumuna ilerleyen
diyastolik disfonksiyon ile karakterize edilir. Kardiyak amiloidozda destek bakiminin
temel dayanagi, loop diliretikler ve / veya spironolakton kullanilarak asir1 sivi
yukunin yonetimidir (82). Artan ortostatik hipotansiyon riski nedeniyle eslik eden
otonom noropatili hastalarda dikkatli olunmalidir. Asirt diiirez, bobrek amiloidozlu
hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunu da artirabilir. Her ne kadar anjiyotensin
dontistiiricii enzim (ACE) inhibitérleri kalp yetmezliginin tedavisinde siklikla
kullanilsa da, kardiyak amiloidozlu hastalar kan basincini korumak i¢in anjiyotensine
giivenirler ve bu ajanlarin kullanimi1 siddetli hipotansiyona neden olabilir (83).
Benzer sekilde, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri, negatif inotropik

etkileriyle iligkili hipotansiyon ve senkop riski nedeniyle kontrendikedir.

Elektriksel yollar igindeki kardiyak amiloid birikimi siklikla tespit edilemeyen ve ani
Olimle sonucglanabilecek iletim bozukluklarina ve malign aritmilere neden olur.
Kardiyak amiloidde, profilaktik antiaritmilerin kullanimin1 desteklemek igin
randomize bir ¢alisma verisi yoktur. Bununla birlikte bazi gruplar, Holter monitor
takibinde ventrikiiler couplets veya siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi tespit
edilirse, bu anormalliklerin ani 6lumlere neden olabilme ihtimali nedeniyle 200 mg /
giin amiodaron tedavisini savunmaktadir (84). Bu tiir hastalar ayrica digoksine kars1
oldukca hassastir ve artan intrakardiyak ila¢ konsantrasyonlar1 ile sonug¢lanan
amiloid  fibrilleri icin  yilksek dijitoksititeye bagli  olarak, terapdtik
konsantrasyonlarda bile hayati tehlike arz eden aritmi riski altindadir (83). Kalict
kalp pili veya implante edilmis defibrilator kullanimi, tekrarlayan kardiyojenik

senkop veya kompleks ventrikiiler aritmileri olan secilmis hastalarda yararli olabilir
(85).
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Ortostatik hipotansiyonun altinda yatan mekanizmalar, hem bozulmus otonomik
fonksiyon hem de kardiyak fonksiyon bozuklugu ile ilgilidir. Uygunsuz
antihipertansif kullanimi ve diiiretiklerden kaynaklanan dehidratasyon da katkida
bulunabilir. Primer adrenal yetmezlige neden olan amiloid infiltrasyonu nadirdir,
ancak hastalar Synacthen testi ile bu komplikasyon i¢in taranmalidir. Semptomatik
ortostatik hipotansiyon icin, alt ekstremite kompresyon giysileri vendz doniisii
artirmak ve periferik 6demi azaltmada yardimci olmak igin kullanilabilir. Midodron,
oral olarak kullanilan santral etkili alfa-adrenerjik agonist, tedavide kullanilabilir.
Yan etkiler tagikardi, hipertansiyon ve huzursuzluktur. Fludrokortizon 100-200 mcg /
giin kullanimi daha az etkilidir ve sivi tutulumu nedeniyle genellikle kotii tolere

edilir.

Gastrointestinal sistemin amiloid infiltrasyonu subklinik olabilir veya kilo kayb,
malabsorpsiyon veya gastrointestinal sistem kanamasi ile ortaya g¢ikabilir. AL
amiloidoz hastalarinin %25 kadarinin yetersiz beslendigi tahmin edilmektedir, bir
calismada bazal viicut kitle indeksi <22 ve prealbliminin <200 mg / L'nin olumsuz
prognoz ile iligkili goriindigi tespit edilmistir (86). Bu hastalarda beslenme
gereksinimlerinin tanimlanmast ve ele alinmasi zordur ve uzman bir diyetisyenin

takibi hastalara 6nerilmelidir.

Kabizlik ve ishal dahil olmak iizere motilite bozuklugu eslik eden otonom
ndropatiden kaynaklanabilir. Loperamid ve difenoksilat iceren oral antimotilite
ajanlarint kullanan hiyerarsik bir yaklasim siklikla gereklidir. Uzun etkili veya
stirekli subkutan oktreotid, siddetli diyare hastalarinda ayaktan tedavi ortaminda

basartyla kullanilmistir.

Hepatik amiloidoz siklikla baglangigta intrahepatik kolestazi yansitan serum alkalen
fosfatazinda (ALP) asemptomatik bir yiikselme ile kendini gosterir. Eger tedavi
edilmezse siroza ve portal hipertansiyona neden olabilir. AL karaciger hastaliginin
destek tedavisi, diger kronik karaciger hastaliklarina benzer sekilde yapilmalidir.
Ursodeoksikolik asidin kullanimi, hepatik amiloidde bildirilmistir ancak rolii heniiz

tanimlanmamustir.
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2.3: RENAL AMILOIiDOZ

Bobrek, cesitli sistemik amiloidoz tiirlerinde en sik etkilenen organlardan biridir,
serum Kkreatinin yukselmesi ve proteindri siklikla ilk hastalik belirtisidir. Son dénem
bobrek hastaligina ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu, amiloidozla iliskili bobrek
hastalig1r olan hastalar icin tipiktir. Bobregi etkileyen sistemik amiloidoz tipleri

Tablo 11'de gosterilmektedir.

Klinik olarak belirgin bobrek tutulumu, AL amiloidozlu hastalarin %50-80'inde
goralur (7). Kronik inflamatuar slreclerin tedavisinin gelismesiyle birlikte AA
amiloidozunun goriilme siklig1 azalmaktadir. Bununla birlikte, AA amiloidozu olan
hastalarin hemen hepsinde bobrek tutulumu vardir (6). Bobrek, lokalize amiloidoz
formlar1 i¢in sik rastlanan bir hedef organ degildir. Bununla birlikte, mesane
dokusundaki klonal plazma hiicreleri amiloidojenik hafif zincirler iirettiginde idrar
yollarinda lokalize AL amiloidozu olusabilir. Mikroskopik veya makroskopik

hematiiri mesanenin lokalize AL amiloidozunun sik goriilen bir belirtisidir (87).
2.3.1: Renal Patoloji:

Amiloid, bobregin herhangi bir yerinde birikebilir, ancak glomeriiler degisiklikler
tipik olarak baskindir. Isik mikroskobu ile amiloid, mezangium ve Kkapiller
duvarlarda sekilsiz bir materyal olarak goriiliir. Mesangial hiicrelerin sayist artmaz,
ancak amiloid birikintileri tarafindan periferik olarak yer degistirmis goriinebilir.
Mesangial amiloid birikimi genis oldugunda, glomeriiler lezyon nodiilerdir ve

diyabetik nefropati veya hafif zincir biriktirme hastaligina benzeyebilir (88).

Bununla birlikte, amiloid nodiiller, hiicre dis1 matris malzemesinden ziyade
proteinden olustugu i¢in, onlar1 diyabetik nefropati veya hafif zincir biriktirme
hastalig1 lezyonlarindan ayirt etmeye yardimci bir 6zellik olan Periyodik Asit-Schiff
ile zayif bir sekilde lekelenirler. Tubtler atrofi ve belirgin bir inflamatuar infiltrat
icermeyen interstisyel fibroz, tlbulo-interstisyel amiloid birikimi ile ortaya ¢ikar ve
yiiksek dereceli proteiniiri, tiibiiler epitel hiicrelerinin vakumlanmasina neden
olabilir. Kan damarlarinin amiloid infiltrasyonu, glomeriler veya tubulointertisyel

birikim ile birlikte veya izole edilmis bir histolojik bulgu olarak goriilebilir. Renal
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medullada izole edilen amiloid birikintileri, apo Al kalitsal amiloidozu olan bir¢ok

hastada saptanan bir 6zelliktir ve AA amiloidozu olan bazi kisilerde tanimlanmustir.

Tablo-11: Sistemik amiloidozda bobrek tutulumu:

Hastalik Amiloidojenik protein Organ tutulumu
AL Amiloidoz Monoklonal  immunglobulin | Bobrek, kalp,  karaciger,
hafif zincir veya fragmani dalak, gastrointestinal sistem,
otonomik veya periferal sinir
sistemi, yumusak  doku,
tiroid, adrenal bez
AH Amiloidoz Monoklonal  immdinglobulin | Bildirilen az sayida vakada
agir zincir veya fragmani bobrek agirlikl
AA Amiloidoz Serum amiloid A proteolitik | Bobrek, karaciger, dalak,
fragmani (AA) gastrointestinal sistem,

Transtiretin
Amiloidoz
(Herediter)

Apolipoprotein Al
Amiloidoz

Apolipoprotein All
Amiloidoz

Lizozim Amiloidoz

Senil Sistemik
Amiloidoz
Dializ - iliskili
Amiloidoz

Transtiretin

Apolipoprotein Al

Apolipoprotein All

Lizozim

Transtretin (wild tipi)

Beta-2 mikroglobulin

otonomik sinir sistemi, tiroid,
kalp

Periferal sinir sistemi, kalp,
vitreus. Bobrek tutulumu
daha nadir

Bobrek, karaciger, kalp, cilt,
larinks

Bobrek

Bobrek, karaciger,
gastrointestinal sistem, dalak,
lenf nodlar1, akciger, tiroid,
tukrak bezleri

Kalp, yumusak doku
Osteoartikiller doku; daha

nadiren gastrointestinal
sistem, kan damarlari, kalp
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Kongo kirmizisit boyasinin amiloid fibrilleri igerisine yerlestirilmesi, polarize 1s1ik
altinda amiloid tanimlayici elma yesili c¢ift kirilmayr iretir. Kongo kirmizisi
lekelenmesi c¢ogu dokunun histolojik degerlendirmesinin rutin bir parcasi

olmadigindan, hastaliktan siiphelenilmedik¢e amiloidoz tanisi kagirilabilir.

Amiloidoz tipi, genellikle amiloidojenik proteinlere karsi yonlendirilmis antikorlar
kullanilarak immiinofloresans veya bobrek biyopsi dokusunun immiinohistokimya
calismalarindan belirlenebilir. Kappa ve lambda hafif zincirleri igin reaktivite,
immiin birikimlerinin monoklonal veya poliklonal olup olmadigini belirlemek i¢in
genis bir endikasyon dizisi i¢in yapilan bdbrek biyopsileri {izerinde rutin olarak
degerlendirilir. Bir hafif zincir izotipinin bu tir birikimlerdeki baskinligi,
monoklonal bir siireci belirtir ve Kongo kirmizisi ile birlikte AL amiloidozu i¢in

tanisaldir.

AL hastalig1 olan ¢ogu hasta, serum, idrar veya kemik iliginde monoklonal hafif
zincir Uretimi igin kanitlara sahip olacaktir; bununla birlikte, monoklonal protein
tipik olarak kanda veya idrarda diisiikk konsantrasyonlarda mevcut oldugundan,
dogrudan protein elektroforezinden ziyade imminofiksasyon elektroforezi, tespiti
igin siklikla gereklidir. Serumdaki serbest hafif zincirlerin nefelometrik 6l¢iimii, bir
monoklonal proteinin varliginin arastirillmasinda faydalidir. Multipl miyelomun
aksine, AL amiloidozundaki monoklonal protein, kappa izotipinden daha sik

lambdadir.

AA proteinine karst yoneltilmis antikorlar da mevcuttur ve oldukca iyi bir
spesifiklige sahiptirler. Potasyum permanganat ile islemden sonra Kongo
kirmizisinin boyanmasi kaybi, onu diger tiirlerden ayiran bir AA amiloid 6zelligidir
(89). Fakat bu teknik, anti-AA antikorlariyla immiinoreaktivite kadar giivenilir
degildir.

2.3.2: Renal Amiloidozun Klinik Belirtileri:

Renal amiloidozlu hastalarin ¢ogunda, 500 mg/giinden az ile 30 g/giin arasinda
degisebilen proteiniiri vardir. Uriner protein ¢ogunlukla albiiminlerden olusur ve

birgok hasta, >3.5 g/giin idrar protein atilimi, hipoalbiiminemi ve &dem olarak
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tanimlanan tam nefrotik sendroma sahiptir. Nefrotik sendrom genellikle kolesterol ve
trigliserit konsantrasyonlarinda yiikselmelere neden olan hiperlipidemi ile birlikte
goraldr. Siddetli hipoalbuminemi ve dilretiklere direncli anazarka édem yaygindir.
Siv1 elektrolit bozukluklarinin yonetimi, bobrek amiloidozuna ek olarak kalp veya
otonom sinir sistemi tutulumu olan hastalarda 6zellikle zor olabilir. Bobrek veya
hemodinamik instabilite ile belirgin sodyum aviditesi, diiiretiklerin etkinligini ve
tolere edilebilirligini sinirlayabilir. Kronik bobrek hastaliginin diger nedenlerinden
farkli olarak, bobrek amiloidozuna, intrarenal vaskiilatiiriin infiltrasyonu belirgin bir

ozellik degilse, genellikle hipertansiyon eslik etmez.

Immiinoglobulin hafif zincirlerinin asir1 iiretimi oldugu herhangi bir hastalikta
oldugu gibi, AL amiloidozuna proksimal tiibliler fonksiyon bozuklugu eslik
edebilir.Proksimal tiibiiler hiicrelerin filtrelenmis hafif zincirlerle zedelenmesi,
tibdllerin glomeruler filtrattan glukoz, drik asit, bikarbonat ve amino asitleri
reabsorbe etme kapasitesini azaltir. Proksimal tubtler reabsorptif fonksiyondaki
degisiklik, en kolay tespit edilebilir bulgular1 glukoziiri ve metabolik asidoz olan
Fanconi sendromuna neden olur. Olagandisi ancak iyi belgelenmis bir renal
amiloidoz bulgusu, toplayici kanal ¢evre dokusunda amiloid birikiminin neden

oldugu nefrojenik diyabet insipitustur (90).

GFR disiistintin hiz1 oldukg¢a degisken olmasina ragmen, kademeli ancak ilerleyici
bobrek fonksiyon kaybi, yeni amiloid birikimi devam ederse, her tiir renal amiloidoz
tipi icin neredeyse evrenseldir. Sistemik amiloidozu olan bir¢ok hastada kirilgan
hemodinamik durum, intravaskiiler hacimde veya kan basincinda nispeten kiigiik
degisiklikler ile olusabilecek bobrek fonksiyonunun akut kotiilesmesine yatkinligi
arttirrr. Renal amiloidoz, intravendz radyografik kontrast gibi nefrotoksik ajanlara
duyarliligi da artirabilir. Akut bobrek hasari, yiiksek doz melfalan ve otolog kok
hicre nakli ile AL amiloidoz tedavisi sirasinda sik goriilen bir komplikasyondur
(91,92).

2.3.3: Renal Amiloidoz Tedavisi:

Nefrotik sendromlu hastalarin semptomatik tedavisi genellikle 6dem olusumunu

onlemek i¢in diyet sodyumu ve s1vi kisitlamasini i¢erir. Amiloidoz ile iliskili otonom
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noropatili hastalarda kompresyon coraplari damar i¢i sivi hacminin korunmasina
yardimci olabilir ve bdylece tuz kisitlamasi ve diiiretiklerin tolere edilebilirligini
artirabilir. Benzer sekilde, midodrin gibi alfa-1 agonistleri kan basincini iyilestirebilir
ve dilirez saglayabilir. Furosemid, bumetanid veya torsemid gibi loop diiiretiklerinin,
nefrotik sendromla birlikte gorulen belirgin sodyum aviditesi nedeniyle yuksek
dozlarda uygulanmasi gerekir. Diiiretik direnci siddetli oldugunda, distal tiibiil
icindeki sodyum emilimini engellemek icin metolazon gibi bir tiyazid didretik ilavesi
bir loop diiiretik etkisini artirabilir. Diger proteiniirik bobrek hastaliklarinda oldugu
gibi anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB'ler) proteinuriyi azaltabilir.

AL amiloidozuna bagli bobrek hastaligi i¢in, tedavinin en carpict etkisi proteiniiride
belirgin bir azalmadir. Bu baslangicta YDM / OKHT ile tedavi edilen hastalarda
gosterildi. AL amiloidozu ve bobrek tutulumu olan 65 hastadan olusan bir ¢alismada,
tedaviden 12 ay sonra, tam bir hematolojik yaniti olanlarin %71'inde renal yanit
mevcuttu, kreatinin klirensinde %25’den fazla azalma olmadan proteiniiri miktar
%350 oraninda azalmisti. Hematolojik cevap verenler arasinda, 24 saatlik idrarda
ortalama protein atilimi 9.6'dan 1.6 g'a dismiistiir. Buna karsilik, devam eden
amiloidojenik hafif zincir tiretimi olan hastalarin sadece %11'i renal bir yanita sahipti
(93). Bu deneyim, proteiniirideki azalmanin hematolojik yanitla baglantili oldugunu
gdstermistir. Idrar protein atilimmin tamamen normallesmesi bazi hastalarda
saptanmistir, ancak ¢ogunda 150-500 mg / giin araliginda hafif proteiniiri goriilmeye

devam eder.

AL amiloidoz i¢in tedavilerin GFR (zerindeki etkisini, tedavi gruplari arasinda veya
hematolojik yanit verenler ile yanit vermeyenler arasindaki farklari gérmek igin

gereken uzun takip siiresi nedeniyle degerlendirmek daha zordur.

Proteinurideki azalmalar, TNF reseptor antagonistleri veya romatoid artrit icin
siklofosfamid gibi altta yatan enflamatuar durum igin tedavi géren AA amiloidozlu
hastalarda bildirilmistir. Proteiniiri azalmasinin, SAA iiretiminin baskilanmasindan
ve AA amiloid olusumunda ortaya ¢ikan azalmadan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
AA amiloidinin inhibe edilmesinde ve bobrek fonksiyonunun azalmasinin

engellenmesi lizerine yararli bir etki, heparan siilfat gruplarina yapisal benzerlik
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gosteren kiiciik bir siilfonatli molekiil olan eprodisat ile elde edilen yeni deneyimle
gosterilmistir. Eprodisat, amiloidojenik onci proteinin Gretimini azaltarak etki etmez.
Bilesik, AA amiloid fibrilleri ve glikozaminoglikanlar arasindaki amiloid fibril
olusumunu tesvik ettigi bilinen etkilesimleri ve dokudaki stabilleteyi engellemek i¢in

tasarlanmistir (94,95).

Sistemik amiloidozlar i¢in yeni tedavilerin gelismesine ragmen, bobrek tutulumu
olan bir¢ok hasta, bobrek replasman tedavisinin baglamasina ihtiyag olacak sekilde
hastaligi ilerleyecektir. Hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi uygun
seceneklerdir, ancak spesifik hastalik belirtileri bir tipi tercih edilebilir kilar.
Omegin, siddetli otonom ndropati veya kardiyomiyopatili hastalar, haftada (g
hemodiyalizin gerektirdigi hizli sivi degisimlerini tolere etmekte zorlanirlar ve

stirekli modalite olan periton diyalizi ile daha hemodinamik stabiliteye sahip olabilir.

Bobrek nakli, amiloidoz ile iligkili se¢ilmis son dénem bobrek yetmezlikli (SDBY)
hastalar igin bir segenektir (96). Allogreftte tekrarlayan hastalik olasiliginin yiiksek
olmasi nedeniyle, transplantasyon yeni amiloid dretimini durduran tedavi gérmus
olanlarla siirlandirilmalidir. Organ transplantasyonunun potansiyel yararlarini
degerlendirirken, ekstra renal amiloid hastaliginin kapsami da dikkate alinmalidir.
Bobrek nakli uygulanmasi, hastaliin bobrekle sinirli olmast ve SDBY'ne
ilerlemenin hizli degil, uzun yillar boyunca gergeklesmesi durumunda makul olabilir.
Amiloid iiretiminin ortadan kaldirilmasindan 6nce bobrek nakli gegirmis olan

hastalar icin agresif tedavi diistiniilmelidir.
2.4: TEZIN AMACI

Ulkemizde kronik inflamatuar siireglerde erken taminin ve farkindaligin artmast,
tedavi siire¢lerinde basarinin ve tedavi uyumunun artmasi nedeniyle, AA amiloidoz
insidansinda azalma ve AA/AL amiloidoz oraninda degisim oldugu
diisiiniilmektedir. Bu tezin amaci; Izmir ilinde son yillarda renal biyopsi ile tan1 alan
AA ve AL amiloidoz oranlarimin aragtirnlmasi ve sikliginda degisimin

degerlendirilmesidir.
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3-GEREC VE YONTEM:
3.1: Materyal Metod:

Calismaya, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesinde
2004-2018 wyillar1 arasinda amiloidoz tanisi almis olan hastalar alindi. Calismaya
dahil edilme kriterleri; taninin bobrek biyopsisi ile konulmusg olmasi, 18 yas tistiinde
olmasi ve hastanin Nefroloji kliniginde takip edilmis olmasi olarak belirlendi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise, bobrek biyopsisi yoklugunda tani konulmus
olmasi, 18 yas altinda olmasi ve Nefroloji Klinigince takipli olmamasi olarak

belirlendi.
3.2: istatistiksel Analiz:

[statistik analizler SPSS Statistics 23 programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uyan parametrik verilerin karsilagtirllmasinda bagimsiz 6rneklerde Student-t testi,
normal dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan Meier testi kullanilarak yapildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare analizi kullanildi. p<0.05 anlamlilik siniri
kabul edildi.
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4-BULGULAR:

2004-2018 yillar1 arasinda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde, bobrek biyopsisi ile amiloidoz tanisi alan ve nefroloji
klinigince takipli 80 hasta ¢alismaya alindi (21 kadin, 59 erkek). Calismaya alinan
hastalar 2013 yil1 6ncesi (41), 2013 y1l1 ve sonrasi (39) olarak iki farkli gruba ayrildu.
2013 yil1 6ncesi 37 (%91) AA Amiloidoz, 4 AL (%9) amiloidoz tanili hasta, 2013 ve
sonrasinda ise 29 (%76) AA amiloidoz, 10 AL (%24) amiloidoz tanili olmak zere

toplamda 66 AA amiloidoz, 14 AL amiloidoz tanili hasta saptandi.

Hastalarin ortalama yast 50.5 olarak goriildii. Tami aninda ortalama kreatinin
duzeyleri 1.01 mg/dL olarak saptandi. Tan1 aninda 29 hastada akut bobrek yetmezligi
saptandi, 46 hastada kronik bobrek yetmezligi gelisti. En son goriilen ortalama
kreatinin degerleri 1.74 mg/dL olarak gorildi. Toplam 22 hastada kalici veya gegici

hemodiyaliz 6ykiisii saptandi.

Tan1 aninda 78 hastada proteiniiri mevcuttu. 64 hastada nefrotik, 10 hastada ise
subnefrotik diizeylerde proteiniiri oldugu belirlendi. Tan1 aninda ortalama proteindri
diizeyleri 7.7 gr/giin saptandi. Tan1 aninda yapilan tam idrar tetkikinde, 30 hastada
eritrositiiri, 35 hastada I6kositiri ve 21 hastada idrar sediment anomalisi saptandi.
Hastalarin 5’inde diabet, 19’unda hipertansiyon tanis1 mevcuttu. Hastalarin

demografik ozellikleri Tablo-12’de degerlendirildi.

AA amiloidoz tanist1 alan 66 hasta kronik inflamasyon yOniinden
degerlendirildiginde; 19 hastada FMF, 7 hastada pulmoner hastalik (6 tbc, 1
bronsiektazi), 4 hastada ankilozan spondilit, 3 hastada Crohn hastaligi, 2 hastada
undiferansiye artrit, 1 hastada tlseratif kolit, 1 hastada sistemik skleroz saptandi, 29

hastada kronik inflamasyona neden olan etyoloji bulunamadi.
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Tablo-12: Hastalarin demografik ozellikleri

Ozellikler Hasta Grubu (n=80) (%)
Yas 50.58
Cinsiyet

- Kadin 21 (%26,25)

- Erkek 59 (%73,75)
Tamn tipi

- AA Amiloidoz 66 (%82.25)

- AL Amiloidoz 14 (%17,75)
Eritrositri 30 (%37,5)
Lokositri 35 (%43,75)
Proteindri 78 (%97,5)
Nefrotik Proteinuri 64 (%80)
Subnefrotik Proteindri 10 (%12.5)
Proteinuri Duzeyi (gr/gin) 7.72 gr/glin
Diabet 5 (%6,25)
Hipertansiyon 19 (%23,75)
Akut Bobrek Yetmezligi 29 (%36,25)
Kronik Bobrek Yetmezligi 46 (%57.5)
Hemodiyaliz 22 (%27,5)
Tan1 Kreatinin (mg/dL) 1.01 mg/dL
Son Kreatinin (mg/dL) 1.74 mg/dL
Oliim 33 (%41.25)

AA amiloidoz tanis1 alan 66 hastadan 17°si kadin, 49°u erkekti. AA amiloidozda
ortalama tan1 yasi 48.2 saptandi. 2013 yil1 6ncesi 37 hasta, 2013 yil1 sonrasi1 29 hasta
AA amiloidoz tani aldi. Hastalarin tan1 aninda ortalama kreatinin diizeyleri 0.97
mg/dL, son degerlendirme aninda ortalama kreatinin diizeyleri 1.74 mg/dL saptand.
Tan1 aninda 64 hastada (%97.5) proteiniiri goriilmiis olup, 54 hastada (%81)
proteiniiri nefrotik diizeydeydi. Tan1 aninda ortalama 24 saaatlik idrar protein
diizeyleri 7.38 gr/giin saptandi. Tan1 aninda bakilan tam idrar tetkikinde, 30 hastada
16kositiiri (%45), 28 hastada eritrositiiri (%42) saptandi. Tan1 aninda 4 hastada diabet
(%6), 16 hastada hipertansiyon (%24) tanis1 mevcuttu. 22 hasta takip sirasinda
hayatin1 kaybetti (%33). Ortalama sagkalim 148 ay olarak saptandi.

AL amiloidoz tanisi alan 14 hastadan 4°t kadin, 10’u erkekti. AL amiloidozda
ortalama tan1 yas1 61.8 olarak saptandi. 2013 y1l1 6ncesi 4, 2013 yil1 sonras1 10 hasta
AL amiloidoz tanisi aldi. Hastalarin tan1 aninda ortalama kreatinin dizeyleri 1.13
mg/dL, son degerlendirme aninda ortalama kreatinin diizeyleri 1.73 mg/dL saptandi.
Tan1 aninda tiim hastalarda proteiniiri mevcut olup; 12 hastada (%86) protein(ri

nefrotik diizeyde saptandi. Tan1 aninda ortalama 24 saat idrar protein diizeyleri 10.1
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gr/giin saptandi. Tan1 aninda bakilan tam idrar tetkikinde, 5 hastada I6kosituri (%35),

2 hastada eritrositiiri (%14) saptandi. Tan1 aninda 1 hastada diabet (%7), 3 hastada

hipertansiyon (%21) tanis1 mevcuttu. 11 hasta (%78) takip sirasinda hayatim

kaybetti. Ortalama sagkalim 19 ay olarak saptandi. Hastalarin AA/AL amiloidoza

gore karsilastirmali demografik verileri Tablo-13’de gosterildi.

Tablo-13: AAJAL Amiloidoza gore demografik veriler:

Ozellik AA Amiloidoz | AL amiloidoz
Yas 48,2 61,8 0.008
Cinsiyet

- Kadm 17 (%25) 4 (%28) 1

- Erkek 49 (%75) 10 (72)
Eritrositdri 28 (%42) 2 (%14) 0.068
Lokositri 30 (%45) 5 (%35) 0.565
Proteindri 64 (%97,5) 14 (%100) 1
Nefrotik Protein(ri 54 (%81) 12(%86) 0.723
Proteiniri Duzeyi 7.38 gr/giin 10,1 gr/gun 0.335
Diabet 4 (%6) 1(%7) 1
Hipertansiyon 16 (%24) 3 (%21) 1
Akut Bobrek Yetmezligi 24 (%36) 5 (%35) 1
Kronik Bobrek Yetmezligi 38 (%57) 8 (%57) 1
Tani Kreatinin 0.97 mg/dL 1.13 mg/dL 0.32
Son Kreatinin 1.74 mg/dL 1.73 mg/dL 0.879
Oliim 22 (%33) 11 (%78) 0.002
Ortalama sagkalim (ay) 148 19 0.005
Tani Tarihi

- 2013 dncesi 37 (%91) 4 (%9) 0.062

- 2013 ve sonrast 29 (%74) 10 (%26)
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5-TARTISMA

Calismamizda, 2013 yili sonrast AL amiloidoz sikliginda, AA amiloidoza gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p: 0.062), sayisal olarak anlamli diizeyde artis
oldugu gosterildi (2013 6ncesi AL %10, 2013 sonras1 AL %25). Calismaya alinan
AL amiloidoz tanili hastalarda, AA amiloidoz tanili hastalara oranla tani yas1 daha
ileri (sirastyla; 61.8, 48.2. p:0.008) ve mortalite daha yiiksek saptandi (sirasiyla;
%78, %33. p:0.02). Bu bulgularin daha 6nce amiloidoz ile ilgili yapilan literatiirdeki
diger ¢alismalar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (6,45,55). Yas ve mortalite disinda
kalan demografik ozellikler acisindan degerlendirildiginde ise iki grup arasinda

anlamli farklilik saptanmadi.

Gelismekte olan tllkelerde, AA amiloidoza neden olan hastaliklarin basinda
romatizmal hastaliklar gelmekte olup, en 6nde gelen sebep romatoid artrittir. Isvigre’
de yapilan bir ¢alismada renal patoloji ile AA amiloidoz tanisi alan 68 hasta
degerlendirildiginde, en sik saptanan etyoloji 15 hasta (%22) ile romatoid artrittir
(44). Lachmann ve arkadaslar tarafindan Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise; AA
amiloidoz tanis1 alan 374 hasta degerlendirilmis ve en sik etyoloji olarak kronik
inflamatuar artrit (224 hasta %60) saptanmis olup, artritlerden de 123 hasta (%33) ile
en sik romatoid artrit saptanmustir (6). Akdenize komsulugu olan iilkelerde ise FMF
diger bolgelere gore ¢ok daha sik goriilmekte olup, AA amiloidoz igin biylk bir risk
olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu iilkelerde AA amiloidozda en sik etyoloji olarak
FMF saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada, AA amiloidoz etyolojisinde
%73 oraninda FMF primer hastalik olarak saptanmist1 (97). Yine ulkemizde, 59 AA
amiloidoz tanili hastadan yapilan bir baska calismada da AA amiloidoz etyolojisinde
en stk FMF (%30.3) saptanmist1 (9). Onal ve arkadaslar tarafindan yapilan bir bagka
caligmada ise iilkemizde renal biyopsi ile tant almis AA amiloidoz sikligr 2000’1li
yillardan sonra ciddi oranda azalma géstermekteydi (98). Bizim ¢alismamizda da AA
amiloidoz tanili hastalarda etyolojik olarak en stk FMF (19 hasta %28) saptanmis

olup, diger calismalar ile benzerdir.
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Hem AA amiloidozda hem de AL amiloidozda bobrek tutulumu 6énemli bir
prognostik gostergedir ve tant aninda ¢ogu hastada nefrotik diizeyde proteintiri
saptanmaktadir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, AA amiloidoz tanili hastalarin %
97’sinde tam1 aninda 500 mg/giin iizerinde proteiniiri saptanmis ve ortalama
proteiniiri diizeyleri 3.9 gr/giin saptanmis (6). Ispanya’da yapilan retrospektif bir
caligmada, tan1 aninda ortalama proteiniiri diizeyleri AA amiloidoz tanili hastalarda
7.3 gr/giin, AL amiloidoz tanil1 hastalarda 6.03 gr/giin saptanmis (27). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise amiloidoz tanis1 alan hastalar retrospektif incelenmis ve
ortalama proteinlri diizeyleri AA amiloidoz tanili hastalarda 4.3 gr/giin, AL
amiloidoz tanili hastalarda 2.7gr/giin saptanmis (102). Bizim caligmamizda tani
aninda 64 hastada (%80) nefrotik diizeyde proteiniiri, 10 hastada (%12.5) subnefrotik
diizeyde proteiniiri saptanmis olup tanm1 aninda ortalama proteiniiri diizeyleri AA

amiloidozda 7.38 gr/giin, AL amiloidozda 10.1 gr/giin saptandi.

Italyan Nefroloji Birligi renal immiinopatoloji grubunun yapmis oldugu bir
caligmada, renal biyopsi ile amiloidoz tanist alan 373 hastanin %63.5’inde AL
amiloidoz, %27.8’inde AA amiloidoz saptanmis (99). Fransa’da Cazalets ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada 1995-1999 yillar1 arasinda
renal biyopsi ile amiloidoz tanis1 almis 43 hasta degerlendirilmis ve 20 hastada AL
amiloidoz (%46.5), 7 hastada AA amiloidoz (%16.3) saptanmis olup 16 hastada
tiplendirme yapilamamis (100).

Almanya’da 231 hasta ile yapilan bir bagka ¢alismada AL amiloidoz siklig1 (%53.2)
AA amiloidoza (%40.3) gore daha yiiksek saptanmis (101). 2013 yilinda Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada yeni tani alan amiloidoz olgularmin %65’i AL amiloidoz,
%181 AA amiloidoz tamis1 almis (8). 2012 yilinda Isveg’te yapilan bir baska
calismada da AL amiloidoz (3.2/ 8 milyon) insidanst AA amiloidoza (2/ 8 milyon)
gore daha yiiksek saptanmis (103). Gelismis tilkelerde yapilan tiim galigmalar birlikte
degerlendirildiginde AL amiloidoz sikliginin AA amiloidoza gore daha yuksek

oldugu goriilmiistiir.
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Gelismekte olan iilkelerde, bu konuda c¢alismalar ¢ok daha smnirli olarak
bulunmaktadir. Cin’de 1983-2010 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi yapilan 5844
hasta incelendiginde, bunlarin %0,68’inde amiloidoz (18 AL, 22 AA) saptanmistir
(104). Misir’da yapilan bir ¢alismada, bobrek biyopsisi yapilan hastalarin % 2,5’inde
amiloidoz (32 AA, 8 AL) bulunmustur (105). Gelismekte olan iilkelerde kronik
enfeksiyonlarin sikliginin daha yiiksek olmasi, kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisi konusunda eksiklikler gibi nedenlerle, hala AA amiloidoz siklig1 gelismis
iilkelere oranla ¢ok daha yiiksektir. Ulkemizde AA amiloidoz sikliginda azalma,
AL/AA amiloidoz oraninda AL amiloidoz lehine artis oldugu diisiiniilmektedir ve
calismamizdaki veriler de bu hipotezi desteklemektedir. AA amiloidoz sikliginda
azalmay1 agiklamaya yonelik en onemli hipotez, basta FMF olmak iizere kronik
inflamasyona ve amiloid proteinlerinin olusumuna neden olan hastaliklara yonelik

farkindaligin artmasiyla erken tani ve tedavi oranlarinin yiikselmesidir.

Bergesio ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, AA amiloidozda median
sagkalim 79 ay, AL amiloidozda 37 ay olarak saptanmis. Ayni ¢calismada mortalite
oranlari, AL amiloidozda %62.1, AA amiloidozda %24.3 saptanmis (99). Pinney ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise AL amiloidozda mortalite %79
olarak saptanmig (8). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde AL amiloidozda
mortalitenin, AA amiloidoza gore daha yiksek (sirasiyla; %78, %33. p:0.002)
ortalama sagkalimin daha diisiik (sirasiyla; 19 ay,148 ay. p: 0.005) oldugu saptandi.

Caligmamizin kisithiligi olarak hasta sayilarinin azlig1 ve sadece renal biyopsi ile tani
alan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi gosterilebilir. Ulkemizde amiloidoz tanisi
sirasinda, Oncelikli olarak daha az invaziv biyopsi yontemleri (rektal, subkutan yag
dokusu) tercih edilmektedir. Bu nedenle renal biyopsi ile amiloidoz tanisi alan hasta
sayllarimiz daha az sayida olmaktadir. Diger biyopsi yontemleriyle tani alan
hastalarin da c¢alismaya dahil edildigi bir ¢alisma dizayn edilmesi durumunda, AA
amiloidoz insidansinda azalmanin ve AL/AA amiloidoz oraninda AL amiloidoz
lehine  degisimin istatistiksel olarak anlamli  diizeyde goriilebilecegini

diistinmekteyiz.
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Sonug olarak; tlkemizde basta FMF olmak uzere kronik inflamasyona neden olan
hastaliklara yonelik farkindaligin ve etkili tedavinin artmasi, kronik enfeksiyonlarin
(TBC, bronsiektezi) 6nlenmesi gibi nedenlerle AA amiloidoz insidansinda azalma ve
AL/AA amiloidoz oraninda gelismis olan iilkelerde oldugu gibi AL amiloidoz lehine
degisim oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda ki veriler sayisal olarak bu hipotezi
desteklemekte fakat hasta sayilarinin azlig1 nedeniyle bu durum istatistiksel olarak
anlamli goériinmemektedir. Bu konuda hasta sayilarinin daha yiiksek oldugu, renal
biyopsi diginda tan1 alan hastalarin da dahil edildigi genis capl ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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