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GIRIGS

Amiloidosis, fibril yapasinda bir protein olan
"amiloid" maddesinin vicudun ¢egitli organlarinda hic-
re disi olarak birikimi ve normal dokunun iglevini bozmasi
ile karakterize bir hastalaktir., Bazen lokal olarak tek bir
verde toplanip hicgbir klinik bulgu vermeyebildigi gibi, ba-
zende bir veya daha fazla organin fonksiyonunu bozarak ¢ok
agair klinik tablolara yol agabilir. Bu olgular bizim toplu~
mumuzda genellikle bdbrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle
kliniklere bagvururlar ve Nefroloji Kliniklerinde Snemli
bir ver isgal ederler. Hele bizim toplumumuzda sosyoekono-
mik dizeyin yetersiz olma51 nedeniyle tiberkiiloz ve benzeri
kronik infeksiyon hastaliklarainin, yine amiloidozisin Snem-
1i bir nedeni olan Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) olgularinin

sik goriilmesi bu hastalifain onemini dahada arttlrmaktqdir.

Amiloidozisin nedenleri ve dogal geligimi henliz tam
anlasgsilamamakla birlikte, bu konuda eskiden beri cegitli
klinik ve deneysel calismalar slirmektedir. Biz de burada
kendi ydremizde gorilen ve klinidimizde amiloidozis tanaisa
konan 139 hastaya:

a) Etiolojik,

b) Klinik dzellikleri

¢) Laboratuar dzelliklerl yotniinden deferlendirmek

amacayla bu galismaya planladak.



GENEL BILGILER

GENEL TANIM:

Amiloidozis, dokularda hlicre disi olarak amiloid made
desi birikimi nedeniyle olugan organ fonksiyon bozukluklari
ile karakterize bir hastaliktir. Bu madde protein yapisin-
da olyp; amorf, eozinofilik, hyalen karakterdedir(12).
Elektron mikroskobunda fibriller gseklinde gbriilen bu madde,
doku kesitleri Kongo-red ile boyandiktan sonra polarize
igikta incelendiginde tipik "yesil ¢ift kirma" 8zellidi gbs-
terir. Kristal violg, metil viole ve tolvidin mavisi ile
metakromatik goriiniim verir(l2).

Amiloidozis muhtemelen ilk olarak 17. ylizyilda Bonet
tarafindan not edilmigstir(22). Bonet, karacifer apsesi olan
bir hastanin anormal olan dalaginda sayisiz beyaz taglarin
bulundugunu tanamlamistir. Bu muhtemelen amiloidozisin Sago
(Hint irmigi) dalada idi. 1842 de Rokitansky lardaceus de-
jenerasyonla(domuz yagi gdriiniimiinde) birlikte mumsu kara—
cigeri tarif etmis ve bunun tlberkiiloz, sifilis ve rickets
de ortaya gaktaifini farketmigtir(22). Meckel bu defisiklik-
lerin sadece karacifer, dalak ve btbrekte olmayip aorta, ar-
terler ve barsak duvarlaranda da oldugunu bildirmigtir. Ami-
loid terimi jise, ilk olarak Schleiden tarafindan bitkile-

rin normal "amilaz benzeri" 8gelerini tanamlamak amacayla



kullanmigtir. Iyod ve iyodin-siilfrik asid testi kullanimi ile
nisasta benzeri reaksiyon verdigi ig¢in amiloid ismi bu has-
talarda ilk kez Virchow tarafindan kullanilmaistir. O zaman-
lar Virchow bu maddenin nigasta veya seliiloz yapisinda ol-
dujunu diglinmigtli . Daha sonra Friedrich ve Kekule bu mad-
den;n albumin benzeri yapida oldudunu ve bir protein oldufu-
nu belirtmigler. Ancak amiloid terimi yanligsda olsa, glinlimi-
ze kadar kullanilmafa devam etmistir(22).

Primer amiloidozis olgusu ise muhtemelen ilk olarak
1896 da Wilks tarafindan tarif edilmigtir. wilks'in tarif
"ettigi hasta 51 yasanda bir kadain olup, beraberinde sifilis,
tiiberkiiloz, osteomyelit ve benzeri bir hastalik saptanama -~
migtir(22). Myeloma ile birlikte amiloidozis ise ilk olarék
1872 de Adams tarafindén tarif edilmigtir(42). Nihayet
1929 da Lubarch, 3 primer amiloidozisli hasta tarif etmis
ve primer-sekonder amiloidozis ayairami igin bir takim kri-
terler One slirmigtiir. Buna gbre ayirim, 6nceden veya birlik-
te bir hastalik olup olmadigina badli idi.ve bu, primer ami-
loidozisin ilk olarak kabul edilmesi olmu@tur(zz).

1856 da wWilks, 45 hastalak bir seri tarifleyerek bun-
lara 5 ayri grupta toplamastar(42):

a) Sinaf I

Nekroz ve kemiklerde erime ile bagdlan-
tlll'

b) Sanaf IT

29

Sifilis,romatizma v.s.ile baglantila

¢) Sainaf III: Bagka bir hastalikla baflantisi olma-
van gekil,

d) Sinaf IV : Fitijis ile birlikte ortaya g¢ikan sekil

e) Sinif V : Lenfatik bezlerin kendilerine Szgl



bﬁyﬁmesivile birlikte ortaya gikan gekil(Adenit tiberkiiloz).

Onceleri nisasta veya selliloz yapisinda diislinlilén,
daha sonra protein yapisinda olduju anlagalan amiloidin ya-
pisi, dokularda birikimi ve buna neden olan olaylar uzun sii-
re karanilk kalmigtir. Ancak sonradan goriilen teknik iler-
lemeler, konunun daha iyi anlagilabilmesine yol agmistar.
Ornedin; isak mikroskobunda homojen gdziiken. bu maddenin
elektron mikroskobunda fibril yapisinda oldufu gbsterilmig-—
tir. Daha sonra bu fibrillerin gegitli ydntemlerle saflag-~
tirilmasa ile amiloid maddesinin ultrastriktlirel yapisai an-
lagilmig, amiloid proteinin dedigik komponentlerine karsi
antikorlar .lretilebilmig, bazi amiloid proteinlerinin im-
min globulin hafif zinciri ile iligkisi saptanabilmigtir.
Yine saflagtirilan amiloid fibrillerin analizi, fibril pro-
tein &n maddelerinin taninmasina yol acmistar(2).

AMILOIDIN MORFOLOJIK, BIOKIMYASAL ve FIZYOLOJIK
OZELLIKLER?

MORFOLOJIK OZELLIKLERL:

Amiloid maddesi, 1gik mikroskobunda homojen ve amorf
gortinimlii, hematoksilen eozin ile boyandiginda pembe rénkli,
metil viole veya k ristal vio;e ile boyandifinda metakroma-
tiktir. Thio-flavin~T ile kargilagtiginda yesil- gri flo-
resans verir. Ancak bu teknik, yanlig miispet bulgulara ne-
den olabilecedi igin pek tatminkar kabul edilmez ve yaygin
olarak kullanilmaz. Kongo-red amiloidi gbstermek amagayla
yaygin olarak kullanilan bir boyadir, fakat bu da kollajen
ve elastik dokularida boyamaktadair. Ancak, kongo~red ile bo~
yanan preparat polarize isik altinda incelenirse yesil ¢ift
kirma 6zelligl gbsterir ki; bu bulgu amiloid taninmasinda en



karakteristik bulgu olarak kabul edilmektedir. Bu goriiniimiin
nedeni, kongo~red boyasinin amiloid fibrillere eksenleri dog-
rultusunda, kollajen ve elastik liflere ise gapraz dogrul-
tuda baglanmasidir(2,14,22).

Amiloidin amorf,hyalen benzeri gbrinimi tarifi zaman~
la terkedilmigtir, Glnkl artik bilinmektedir ki; amiloid
maddesi fibril yapasinda bir proteindir(22). Elektron mik-
roskobunda bu fibriller 8-10 nm genisliginde, dallanma gbs-
termeyen, kata, doﬁrﬁsal,tqplu halde oluy uzunluklari be~
lirsigdir. Clnkii tek bir fibril izole edilememigtir. Ileri
galismalar bu fibrillerin,klinikopatolojik tip veya doku tu-
tulmasindan badamsiz olarak tim amiloid birikimlerinde bu-
lundujunu ortaya koymustur(2,14,22,40). Ancak klasik fibril
morjolojisinde gok sayida varyasyonlar oldufu not edilmig-
tir(14).

Uzun siire elektron mirroskobunda amiloid maddesinin
sadece fibriler veya tibliler gsekilde oldugu zannedilmis ve
biokimyasal olarak saptanan "P-komponenti" gOsterilememis
idi. Sonradan.anla§1lm1§t1r ki; quular elektron mikroskobu
ig¢in hazarlanirken, P-komponent sivilarda eriyerek orfamdan
ayrilmaktadir. Bladen ve arkadaslari(2) negatif olarak bayan-
m1g elektron mikroskobik preparatlarda bu yapayi ilk kez
gbstermigler ve bu daha sonra bagka aragtirmacilar tarafin-
‘dan da doJrulanmistir. Buna gdre, amiloid fibrilin % 90-95'i
amiloid proteini, % 5~10 u da P-komponent(rod,doughnut) den
olugmaktadir(12). Bu komponent, glikoprotein yapisinda olup,

o!,, globulin fraksiyonunda taginir. Amiloid patogenezindeki

{
rolli heniiz agiklanamamistar(8,22).



Isak mikroskobu ve elektron mikroskobundan baska,
amiloid proteinin incelenmesi ig¢in kullanilan diger bir yotn-
tem de X=-isainia difraksiyonudur(2,14,22). Bu galigmalarda
amiloid fibrilin 4,7 A° dolaylarinda keskin bir meridyonel
ark olugturdudu, bunun yaninda 9.8 a° da daha diffliz ekva~-
toryal ark goriiniimine neden oldugu bulunmugtur. Gapraz beta
goriinimi adi verilen bu gdriinlim amiloid igin oldukga spesi-
fik bir 8zelliktir ve amiloidin karakteristik ©zelliklerin-
den sorumlu tutulmugtur. Bu &zellikler sunlardir(40):

a) Fizyolojik gsartlarda g¢bzlilmeme

b) Proteolizise direng

c) Kongo-red ile baélanma affinitesi ve polarize
1gikta yesil ¢ift kairma Ozelligi gbstermesi.

Bu 8zellikleri, amiloidin wvital dokulara yerlegsiml ve

sonradan dokularin yakami ag¢isindan OSnemlidir.

KiMYASAL OZELLIKLERI:

Biokimyasal okarak primer ve sekonder amiloid arasin-
da Snemli farklar oldudu gbsterilmistir(2,8,9). Aminoasit
dizisi analizleri, primer amiloidin immiinglobulin hafif zin-
ciri degigken bolgesi(V-variable bdlgesi) ile ayna yapada
oldujunu(AL protein), buna karsin sekonder amiloidin viicut-
taki higbir dijer proteinle benzerlik gbstermeyen Gzel bir
yapi gosterdigini ortaya koymugtur(AA protein). Her/iki tip
amiloid ig¢indede P-konponent denilen bagka bir globuler pro-
teninin varligda kanitlanmigtar(AP). Bunlardan gu sorular or-
taya c¢akmaktadars

a) Bu farklia maddeler nasil benzer fibriller haline



geliyor?

b) iImmiinglobulinlerle sekonder amiloid arasainda ilisgki
varmadar?

¢) Protein AA nan primer amiloid de roli varmidir?

Amiloid fibril proteinlerinin karaigikliga, bu lig
protein ve bunlarin serum kargiligi olan immin globulin ha-
fif zinciri(kappa ve lambda), Bence-Jones proteini (BJP),se-
rum amiloid A proteini(SAA) ve Serum AP(SAP) etrafinda don-
mektedir(9).

Primer amiloidde gbrilen AL protein 5000-25000 Dalton
molekiil e&irliginda olup hemen her zaman hafif zincirin de-
gisken kismini igerir(8). Bazen dégigken olmeyan kismin bir
bslliminti de icerir(2). Bu yapi iginde hem kappa tipi, hemde
Lambda tipi hafif zincir bulunabilecedi gosterilmistir.
Ancak amiloidde, multiple myelomali hastalarda gbriilenin tam
tersi olarak Lambda tipi daha ¢n plandadir. Primer amiloi-
dozisi olan kigilerin amiloid birikintileri aminocasit dizi-
si yodniinden incelendiginde; kKigiler arasinda nemli fark-
lar oldufu, ancask ayni kiginin farkli dokularinda ayni yapi-
nin meveut oldufu kanitlanmistair(8,14). Ayrica bu farkil
maddelere karsi hayvanlarda liretilen antikorlar, farkla ki-
gilerin amiloid proteinleri ile g¢apraz reaksiyon vermedik-
leri halde, ayni kiginin farkli dokusunda birikmig olan ami-
loid maddesi ile g¢apraz reaksiyon verirler. Bu bulgular isi-
ainda; multiple myeloma ve benzeri hastaliaklarda oldudu gibi,
AL proteinin monoklonal ©zellik gbsterdigi ve belkide tek
bir plazma hiicresi klonunun proliferasyonu sonucu ortaya

ciktagi diiglinlilebilir(8).



Sekonder amiloid birikintisinde bulunan protein AA
bilinen hicbir imminglobulin ile benzerlik gdstermemektedir.
Sekonder ve FMF ile birlikte amiloidozisi olan hastalaran
dokularindan izole edilmigtir. Kendine ozgli 76 aminoasit zin-
cirinden olusur ve genellikle 8.000 Dalton molekill afirla-
gindadir. Bir olguda ise, 5000 Dalton agirlifinda protein AA
ya rastlanmagtir(2,9). Bu protein, insanlarda ve deney hay-
vanlarinda olugan deneysel amiloidozdaki amiloid proteinin
% 30-80 ini olugturur(8,9,15). Protein AA, rhomatoid artrit,
ankilozan spondilit, kronik osteomyelit, tilberkiilozlu hasta-
lardaki amiloid birikintilerinde incelenmis ve bu hastalak-
lar arasinda yakin benzerlikler gbsterdigi saptanmistar.
Ayrica maymun, sigan, kobay gibi deney hayvanlarinda deney-
sel olarak geligtirilen amiloidozda da insandakine benzer
AA proteini bulunmugtur. Dahasi, Fekin Ordeklerinde spontan
olarak ilk 18 ayda % 50, 24 incli ayda % 80 oraninda AA pro-
tein yapasinda 12,000 Dalton molekiil adarlidinda amiloid mad-
de karacigerde birikmektedir(15). Bu yakin benzerliklere ra§-
men, farkla kigilerin amiloid fibrillerine kargi elde edilen
antikorlaran her zaman g¢apraz reaksiyon vermemeleri kiéiler
arasinda kligiik de olsa yapasal farklilaklar oldufunu g8ster-
mektedir(2).

AA proteinin serumdaki karsilidi olan SAA, 80-100.000
Dalton molekiil agarlaiginda ve protein AA dan 10 kat daha bli-
yliktir(9). Bu, asit ortamda veya guanidin-hidroklorit de ¢o~-
zlilerek 12.000 Dalton molekiil agarliGinda kiiglik parcalara
ayralar, Bu pargalara SAAL(SAA-Light) adi verilir. Aragtair-

malarda bunun bliylik proteinin C-terminal pargasini olustur-



éu&u've AA protein ile‘aynl aminoasit diziligi gSsterdigi
saptanmigtir. Ayrica SAAL nin &zellikle albumin olmak Hizere
bagka bir proteinle birlesmeye afinitési oldufu gbsteril=-
migtir(9). AA proteine karsi olugturulan antikorlar SAA ile
de gapraz reaksiyon verir. Ancak SAA ya karsi olugturulan
antikorlar AA protein ile ¢apraz reaksiyon vermezler. Blitiin
bu bulgular igsidinda SAA, AA proteinin prekﬁrsﬁrﬂdﬁr‘dijebi-
liriz(8,9,40).

SAA, serum lipoproteinlerinden HDL-3 ile birliktedir
ve siklikla "Apo-SAA" olarak kabul edilir. SAA nin sentezi
hakkinda gimdiye kadar dedisik gdriisler one slirilmistir.
Fibroblastlarda, dalak lenfoid hiicrelerinde, polimorfoniik-
leer ltkositlerde ve hepatositlerde SAA sentezi oldufuna
dair degyigik veriler verilmigtir(2,3,8,37,40). Benson(3)
tarafindan yapilan bir ¢alismada karacifer protein sentezi-~
nin spesifik inhibitori oian etionin kullanilarak farelerde
invivo olarak SAA sentezinin tam inhibisyonu gdsterilmistir.
Ayrica dalagan gikarilmasi, kazein indiiksiyonuna badli SAA
cevabini onleyememigtir. Yine izo}e hepatositler kullanilarak
yapilan deneylerde karaciger hiicrelerinden ‘SAA sentezlendi-
gi daha direkt olarak gdsterilmigtir(3,40).

SAA nan sentezlendiéiAhepatositlerden salinimina ne-
den olan ve uyarilmis makrofajlardan salgilanan bir SaA in-
dikleyici faktbr belirtilmigtir. Yapilan aragtirmalar bu
faktdrlin Interleukin-I oldufunu gbstermigtir(8,37). Bu olay
inflamasyona kargi cevap olarak meydana gelmektedir. Deney -~
sel olarak farelerde inflamatuar stimulus amaciyla lipopoli-

sakkarid uygulanmig. Uygulama sonrasi 2-4 saatlik latent
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periodu takiben 12-16 nci saatte SAA konsantrasyonunda be-
lirgin artma olmus, 20 nci saatten sonra dilsme baglamis ve
48. saatte baglangi¢ deferine dénlis gbzlenmigtir(37).

SAA normal insanlarda ve kord kaninda radyoimmiinoassay
ybntemi ile g¢ok diglik miktarlarda tespit edilebilmektedir
(40) . Yapilan calismalarda kord kaninda SAA diizeyinin ortala-
ma 59 ngr/ml olup, 30 yasa kadar 50 ngr/ml civarainda seyret-
tigi saptanmigtair. 70 yasindan sonra belirgin bir yiikselme
gbstererek ortalama 352 ngr/ml ye g¢iktidr gbzlenmistir (12).
Yine galigmalarda 70 yag altinda tiiberkiiloz(761 ngr/ml),Len-
foma (749 ngr/ml)romatoid artrit(863 ngr/ml), akut inflamatuar
hastaliklar(1668 ngr/ml) gibi durumlarda ¢ok yiiksek bulunmus-
tur(l2). Amiloidoz, multiple-myeloma ve bunlarla ilgili has-
talaklarda SAA dizeyleri 6l¢lilmiig, primer amiloidozda, ilim-
li bir artig(235 ngr/ml) olmakta iken, sekonder amiloidozda
belirgin (1540 ngr/ml) bir artis gbrilmistiir. Bu hallerin di-
ginda SAA; gebelik, Ulseratif kolit, makroglobulinemi, im~-
min yetmezlik hastaliklari, lepra, SLE ve akut myokarq in-
farktiisinde de artmaktadir(40). Akut .infeksiyon ve infla-
masyon durumlarinda SAA ylksekligi kasa slireli olmaktadar.

Bu nedenle de amiloidozise yol acmamaktadir. Kronik hasta~-
liklarda ise, yliksek dilzeyin devam etmesi sonucu amiloido-
zis geligtigi distinlilmektedir(i2).

Primer ve sekonder amiloidozlaran her ikisinde de
tglincli bir protein olan AP protein(P komponent) gdriilmekte~

dir. Bunun da AA da oldufu gibi serum prekiirsdrii olan SAP
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vardair. AP, immin elektroforezde écglobulin fraksiyonunda
yer alir ve molekiil agarligar 200.000 Daltondur. SAP'de aymi
molekiil afarlifandadir. Bu protein 20.000 Dalton afairlaifin-
da sublinitelerden olusur. Aminoasit analizleri, bagka hic
bir doku proteini ile benzerlik g&stermedigini kanatlamig-
t1r(9,40). Elektron mikroskobunda pentagonal yapida gdriilir.
Bu proteinin amiloid fibril patogenezindeki rolli ve normal
serumdaki fonksiyonel belirginligi bilinmemektedir(9,40).
Son yillardaki galasmalarda bunun clt kompleman ile benzer
ultrastriiktiirel yapada oldugu, aminoasit dizilerinin ilk
histidin rezidiisi digsanda ayni oldugu kanaitlanmaigtir Ancak
bu iki proteinin ayni madde olup olmadidini sdylemek kesin
olarak mimklin olamamistir. Daha sonralari SAP ile CRP ara-
sinda iligki oldudu one slirlilmig. Her ikisinin de pentagonal
yapiya sahip olmasi, her ikisinin de benzer gekilde dodal
anyonlara kalsiyuma badimla olarak baglanma 6zellidi bunu
diisindirmigtiir. Bununla birlikte CRP, AP ve SAP gibi beg
Unit gifti geklinde toplanma gdstermemektedir(9,37).

SAP nan sentez yeri ﬁzerinde.ge§itli calismalar ya-
pilmis. Spark ve arkadagslari SAP ye kargi elde edilmig‘an~
tikor kullanarak ve indirekt imminofloresan yontem yardima
ile fibroblast kllltlirlerinde ¢ekirdek c¢evresinde SAP bulun-
dujunu gosteimigler(2). Ancak daha sonra Tatsuda ve arkadas—
lara: saican deneylerinde SAP nin de SAA gibi hepatositlerden
liretildigini gtstermemiglerdir. Ancak bu liretimin ayni meka-
nizma ile olmadijina dair bazi veriler elde etmiglerdir.br-
nedin siganda ve tavganda Interlokin-I etkisiyle Saa
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konsantrasyonu belirgin artmasmna'raémen SAP hafif artmaigtar.
Yine BCG infeksiyonu, SAP'de belirgin artisg olu§£urmas1na
ragmen SAA da minimal artigsa yol agmigtar(37,39).

Herediter amiloidozlardan FMF ile birlikte olan ami-
loid proteini de 76 aminoasitten olugan AA protein yapisin-
dadir. Herediter dominant geg¢ig gbsteren Portekiz tipi ami-

loid polindropatide 14.000 Dalton agarliginda bir protein
izole edilmig. Bu protein, serum prealbumini ile antijenik
benzerlik gostermigtir. Bu nedenle prealbumin k&kenli kabul
edilen bu amiloid proteinine “"Afp" ada verilmistir(8,14,40).

Ayrica endokrin hastaliklarla birlikte lokalize
amiloid birikintileri saptanmis. Bilhassa tiroid mediiller
karsinomunda tnemli miktarda amiloid fibril proteinleri tes-
pet edilmistir. Ana maddesi "prokalsitonin" olan bu protein
5680 Dalton afirlaginda olup, "AEt" olarak isimlendirilmig-~
tir(8,14,40).

Ya§111arda goriilen organda sanarli amiloidozlarda ya-
pilan galigmalarda da 6000 Dalton molekiil ajarlaginda farkla
bir amiloid proteini bulunmugtur. Senil kardiak amiloidozlu
iki hastada saptanan bu proteine de "ASc" adi verilnﬁ§tir
(8,14,40).

aMiLOiDOZ1iSiN PATOGENEZL

Gerek insan, gerekse deney hayvanlarainda kronik supu-
ratif infeksiyonlarla amiloidozis arasinda gbzle gorillir ilisg-
ki olmasi, patogeneze yodnelik g¢alismalari gegen ylizyalin son-
larainda baglatmigtir. 1882 de Birch-Hirschfeld,osteomyeliti

olan insandan aldiga cerahati tavgana zerk ederek amiloid
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olusturmada caligmistir. Daha sonra bu amagla mikroorganiz-
ma ve toksinlerin injeksiyonu yaygan olarak kullanilmag,ni-
hayet 1910 da Lubarsch tarafindan timSr transplantasyonunu
takiben amiloid geligimi gOsterilmigtir. Retikilim hiicreli
sarkomun bu konuda dzellikle potent oldufu gdriilmistir(32).
Amiloidozise yql agcan amiloidojenik maddelerin oral verilme-
sinin etkisiz oldudu belirtilmistir., Bazi hayvanlarda amiloi-
dozun spontan olarak gelismesi(15), bu konuda birtakim arag-
tirmalara yol agmistar. Ancak bu konuda skorbitojenik diyet
diginda amiloidojenik bir fakttr glsterilememistir. Burada

bu diyetin immin cevapta nisbi yetersizlife yol actidi bilin-
mektedir(32). 1932 de Kuczynsky tarafindan tanimlanan, amiloi-
dozun.dzellikle farelerde kazein enjeksiyonu ile olugturul-
masi halen en glivenilir deneysel yontemdir. Bu amag¢la fare-
lere 6 hafta slire ile haftanin 5-6 glini % 5 lik sodyum kazei-
nat enjekte edildiginde; 3 lincl haftada dalakta amiloidoz ge-~
lismeye bagladifi, sonraki 5-6 hafta iginde ise farelerin ti-~
minde amiloidoz geligtigi gbrilmigtliir. Yine bu farelerin +Hi-
mi 3 ay iginde karaciger, dalak, bbbrek Ustli bezleri ve ince
barsak amiloidozu nedeniyle &lmiiglerdir(32).

Kazein enjeksiyonunun ilk 2- 3 haftasainda farelerde
pironinofilik, retikiiler ve plazmositoid hiicrelerde prolife-
rasyon olugmaktadir. Bu dtneme "pre~amiloid" dénem adi ve-
rilir. Daha sonra dokularda pironinofili kaybolarak yerini
amiloid birikintiler alar. Cevrede bol miktarda PAS pozitif
hiicre artama goriiliir. Bu ddneme ise "amiloid ddnemi" adi ve-~

rilir(PAS dbnemi).
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Deney hayvanlarinda amiloid gelisimini hazlandiran ve
snleyen bazi etkenler de tanimlanmigtir. Ornegin skorbitoje-
nik diyet veya daladin ¢ikartilmasai pre-amiloid fazi hazlan-
dirmaktadir. Bunun yaninda kortizon ve nitrojen mustard,rad-
yasyon, timektomi amiloid fazaina hazlandirmaktadir(32). Bu
faktorlerin tersine, lrethan veya erken donemde kortizén,an»
tilenfositik serum verilmesi amiloid olugsumunu Snlemektedir.
Ilging olarak kazeinle birlikte Colchicine verilmesi amiloid
gelisimini Snlemektedir ve bu nedenlede bu ila¢ amiloidozis
tedavisinde kullanailmaktadar(2).

Eltlin bu veriler, amiloidozis patogenezinde bazi im=-
minolojik olaylarin rol oynayabilecegini dislindlirmiigtiir.
Ornedin kazein enjeksiyonu yapilan farelerde dnce bir immiin
cevap olustudu, ancak bir slire sonra hiicresel ve hiimoral im-
miin cevapsizlik olugtufu gozlenmigtir. Buna gbrede amiloido~
zisin ortaya ¢akmasinda immin paralizinin bir neden olabile-
cefli sBylenebilir(2,9). Kazein modeli ile dofal inflamatuar
hastaliaklarla olugan amiloidozlar arasinda karsilagtirma ya-
pilmig ve her iki gruptada yodun ve kalica antijenik uyari
tespit edilmistir. Bu yonden caligmalar halen sUrmektedir.

Son zamanlarda amiloidozis patogenezinde difer bir
varsayim da, sekonder amiloidozlu hastalarda T hiicresi fonk-—
siyonunun bozulmasadair. Ilk kez Druet ve Janigam(2) kazein
tedavisi yapilan farelerin dalaklarandaki T.bagdimli bSlge-
lerde bulunan T hiicrelerinde azalma oldufunu bildirmislerdir.
Daha sonra birgok aragtirmaci homograft cild rejeksiyonu,
graft-versus-host reaksiyonu, lokosit migrasyon inhibisyonu

gibi galaigsmalarla bu farelerde T hlicre fonksuyonlarini arag-
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tirmiglar ve bunda tnemli blglide bozulma oldugunu tespit et~
miglerdir. Ayrica kazein enjeksiyonu yapailan farelere, bera-
berinde timus hormonu(si§ir timozini) verildiginde amiloi=-
doz gelismesinin onlendidi ve geligen amiloidozun da gerile-
digi gbzlenmigtir. Bu olay, bu varsayimi en ¢ok destekleyen
bulgulardan biridir(2,9). Buna ragmen, hlicresel immiin cevap
bozuklufunu tamamen bu igten sorumlu tutamiyoruz.

Primer amiloidoz geligmesinden, monoklonal-B hiicresi
proliferasyonun sorumlu oldufu kesin olarak bilinmektedir.
Ancak ne yazik ki; bu tipte amiloidin gbriildiigi bir hayvan
deneyi henliz gbsterilememigtir(9). Spontan olarak amiloid
geligen Pekin trdeklerinde gorlilen proteln ise AA protein
yvapisindadar(1l5). Primer amiloidozda monokiénal B hiicresi
proliferasyonuna Supresbr T=hlicresi fonksiyon bozuklufunun
neden oldugu dlisinlilmektedir. Ancak bu olay kesin agiklana-
mamigtar. SRS

Amiloid ile Bence Jones proteini arasindaki iligki
11¥ olarak Magnus~Levy tarafandan 1930 lu yaillarda &ne siiriil-
mistiir(22). Daha sonra Glenner ve arkadaglaria bu iligki {ize-
rinde durarak bir hastanin amiloid fibrillerini incelemigler
ve bunun monoklonal hafif zincirin(BJP) defigken kismi ile
ayni oldufunu gdstermislerdir. Yine Glenner ve arkadaglari
pepsin kullanarak insan monoklonal BJP ini pargalamislar ve
pH 3.5, 37°C de amiloid fibrili olugturmuslardir(22). Bu fib-
ril, elektron mikroskopik goriniimi ve karakteristik amiloid
boyama reaksiyonu ile teyid edilmigtir. Bu gekilde amiloid
patogenezinde BJP'in roll tespit edilmigtir. Lambda sanifa
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hafif zincirler, kappa ya gbre amiloidozisde daha fazla bu-
lunmuglar. Buna neden olarak da; lambda hafif zincirlerinin
beta~plikonfiglirasyonunda oldugu, halbuki kappa hafif zin-
cirin sadece isi ile presipite edilince bu sekle geldi§i
stylenebilir(22).

Boylece herhangi bir uyara ile hafif zincirler veya
hafif zincir pargalari plazma hiicreleri tarafindan yapilarak
sekrete ediliyor wve doku komponentleri veya reseptérleri ile
reaksiyon gtstererek amiloid fibrillerini olugturuyor diye-
biliriz.

Amiloidozun heniiz tam dogrulanmamig olan ancak bir
varsayam olarak diiginlilen patogenezi $ekil l'de gematik olarak
gdstarilmigtir(9).

Antijenik Uyara
M.hﬁcresi aktivaé&éﬁn

(kemik iliginde)

T T hiicresi fonksiyonun-
da bozulma

Poliklonal B hiic~ / \ Monoklonal B

resi proliferas=~ hiicresi
yonu // proliferasyonu
SAA protein Immiinglobulin hafif.

\\\\ /// " zinciri

Retiklilo-~endotelial sis~
tem (Genetik defekt?)

Sekonder amiloid fibrilleri Primer amiloid fibrilleri

Sekil l: Amiloidozis geligsmesinin nedeni olarak
diglinlilen muhtemel patogenetik olaylar.
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AMILOIDOZ1SIN KLINiGis

SINIFLANDIRMA

Amiloidozis gimdiye kadar defisik gekillerde siniflan-
dirilmigtir. Uzun yillar birlikte gorlilebilen difer hastalik-
lar nedeni ile primer ve sekonder olarak siniflandirilmig-
tir, Bu gekilde sinaflandirmayi ilk kez 1935 de Reimann kul-
lanmigtar(8,12,14,22,40).

Reiman'a gbre amiloidozis gbyle siniflandirilmagtar:

a) Primer amiloidozis: Zeminde bagka bir hastalik
mevcut dedildir,

b) Sekonder amiloidozis: Beraberinde kronik inflama-~
tuar bir hastallk‘mevcut.

o) Lokalize amiloidozis

d) Myeloma ile birlikte amiloidoziss: Beraberinde mul-
tiple-myeloma mevcut.

e) Familial amiloidozis(40).

Mismahl, Ally ve arkadaslari ise amiloid fibrillerin
kollagen veya retikiiler lifler boyunca toplanmasini g&zdniine
alarak sbyle bir siniflandirma Snermiglerdir(2,22):

a) Periretikiller amiloidozis: Herediter ve sekonder
amiloidozlar.

b) Perikollajentz amiloidozis: Primer ve multiple nye-
loma ile birlikte goriilen amiloidozlar. '

Ancak her iki sinaflandirmada klinik ve deneysel bul-
gulara tam uymamasi nedeniyle, daha farkla sinaflandirmalar
ileri siirtildi. Bunlardan Isobe ve Osserman klinik gdriniimleri
esas ala¥ak amiloidozisi 4 gruba ayardilar. (17):.
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Tip I ¢ Primer ve myeloma ile birlikte amiloidoz bu
tipe girer. Baglica dil, kalp, gastrointes-~
tinal sistem, sinirler, iskelet ve diiz kas
karpal ligament, cild tutulmasi 6n plandadair.

Tip II : Sekonder ve FMF ile birlikte amiloidoz bu ti-
pe girer. Karaciger, dalak, bﬁbrek, btbrek
listli bezlerin tutulmasi on plandadair,

Tip IIIs Mikst Tip: Tip I ve II'nin karagimidair,
Tip IV : Lokalize amiloidozlari kapsar.

Bazan bu ¢ sanaflandirma da klinik, laboratuaf.ve
etiolojik bulgulari yeterihce gbstermedigi igin hicbiri
ideal bir siniflandirma olamamistir. Bugiin igin en ¢ok kulla-

nilan siniflandirma gudur(8,22).

a) Primer amiloidozis AL protein

b) Multiple myeloma ile birlikte AL protein
amiloidozis

¢) Sekonder amiloidozis AA protein

d) Heredofamilial amiloidozis AA protein,AFp protein
e) Ilokal amiloidozis o AEt protein(tiroid)

£) Senil amiloidozis ASc protein(kalp)
ASb protein(beyin)

Bizde arastirmamizda buna benzer gekiide gbrdiglimiz
olgulari 4 gruba ayirdik. Lokal ve Senil amiloidoz tespit
edemedik.

KLINIK BULGULAR

Agik olarak bilinmelidirki, amiloidozis sistemik bir
hastalik kompleksidir(l4). Bu hastalik kompleksi sadece kro-
nik infeksiyonlarla, difer inflamatuar durumlarla iligkili
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olmayaps; nonlenforetikiiler orijinli timorlerde oldufu gibi
deyisik immiinosit diskrazileri ile de birlikte olabilir.Ya-
pilan aragtirmalarda romatoid artrit olgularinda % 5- 11,
multiple-myeloma olgularinda % 6-15 amiloidoz goriilmlistir.
Yine bir hastane populasyonunda % 0.6~0.7 sistemik amiloi-
doz rapor edilmistir(l4). Bunlara rafmen amiloidozisin diinya
capandaki insidansi bilinmemektedir. Yine ailesel olgularin
bildirilmesi de.amliloidozisde OGnemli bir yer kaplamaktadair.
11k olarak Portekiz'de bir ailede primer ailevi amiloidoz
tanaimlanmig, bunu takiben birgok yerlerden genetik gegis gos-
teren ve muhteiif organ sistemlerini tutan olgular yayinlane-
migtair(2). Bunlar arasainda en Snemli yer tutani ve en sik
rastlanani FMF ile birlikte gbriilen amiloidozdur(28, 30,38,
44). ispanyol kokenli yahudilerde, Akdeniz bdlgesinde yasa =
yanlarda, Araplarda, Ermenilerde sik gbrillen bu hastalifa
ilkemizde de sik rastlanmaktadar(30).

Kyle ve Bayrd'in 236 hastalik amiloidoz serisinde(22)
ortalama goriiime yasi 61 bulunmug, erkeklerde kadinlara oran-
la daha fazla gérulmﬁétur. ;u olgularin % 56'si primer;% 26
s1 Multiple- myeloma ile birlikte, % 9 u lokalize, % 8 i se-
_ konder, % 1'i ise heredofamilial amiloidozis olarak belirtil-
migtir. Yine bu caligsmaya gbre baglangi¢ semptomlari sirasi
ile kilo kaybi, &dem, nefes darligi ve parestezidir.AOrtos-
tatik hipotansiyon, ses kisikligi, kanama diatezleri, agra
yakinmalari daha az oranda gbrilmigtiir,

Amiloidozis, sistemik bir hastalik kompleksi oldufu-
na gbre, tutulan organlardaki fonksiyon bozukluklaglna bagla
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olarak gegitli bulgular ortaya ¢ikar. $imdi bunlara ayri ay-

ri .gorelims

BOUBREKLER$ Amiloidozis de bbbrek tutulumu ¢ok sik
olur ve bu en tnemli 6liim nedenlerinden biridir. Hafif pro-
teinliriden agikar bobrek yetmezlige kadar de§isik gekillerde
olabilir. B8brek lezyonlarai genellikle geriye doniigsiizdiir.
Ilerleyerek azotemi ve &liime neden olur, Bir seride biopsi
ile bobrek amiloidozu tanisi konduktan sonra yagam siiresi
ortalama 29 ay olarak bildirilmistir(8). Daha ¢ok hipotansi-
yon godrilmekle birlikte uzun siiren olgularda nadir de olsa
hipertansiyon goriilebilir(22). Renal ven trombozu daha ¢ok
sekonder tiplerde olmak ilizere primer tipte de nadiren gbrii-
lebilir(22,42). Maxwell ve arkadaglari 83 nefrotik sendromlu
hastaya yaptiklari biopsi sonucunda, bunlarin % 12 sinde ami-

loidozis tespit etmiglerdir(22).

KARDIOVASKULER SISTEM: Kalp, amiloidozda siklikla
afetzede olur. En sak konjestif kalp yetmezligi geklinde be-
lirir. Kyle ve Bayrd'in serisinde 1/3 6lim nedeni kalp yet=-
mezligi olarak bulunmustur(22). Amiloidozda gdriilen kalp
yetmezligl ilerleyici ve tedgviye duyarsizdir., Ozellikle di-
gital verilmesi, ani Olimle sonug¢lanan aritmilere yol acgabi-
leceginden son derece saklncalldlr(6,8.22,34). Koroner arter-
lerin amiloid tutulumu sonucu angina pectoris ve myokard
infarktisii geligebilir. Elektrokardiografide voltaj dligliklii-
gli, atrioventrikiiler ve intraventrikiiler iletim ﬁozukluklarl,
dedisik derecelerde bloklar gbrilebilir(é, 8,22,34,35), Flo-

roskopik olarak ventrikiil duvara hareketleri azalmigstair(8).
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RUTUPEANESE
Ekokardiografik olarak sol ventrikiil duvaranda simetrik ka-
linlagma, hipokinezi, sistolde septum kalinlagsmasanda azalma
goriiliir, Ventrikil kavitesi geniglemez, myokard dokusunda
infiltrasyona bagli graniiler pariltilar(graniiler sparkling)

gbrilir(8).

KARACIGER: Amiloidozisde karacier tutulumu yaygain
olmasina radmen, fonksiyon bozukludu hafif olur ve geg orta-
ya ¢ikar, Sik olmamakla birlikte portal hipertansiyvon(18),
intrahepatik kolestazis(8) bulgulari bildirilmistir.

DALAK: Amiloid infiltrasyonuna bagli bliylime olugur.
Ayrica hiposplenizm primer sistemik amiloidozda Snemli bir
bulgudur(5,19). Bir seride 91 primer amiloidozlu hastanin 22
sinde (% 24) hiposplenizm bildirilmistir(13).

GASTROINTESTINAL SISTEM: Gastrointestinal tutulum ami-
loidozis de sik olmasina ragmen, semptomlar tutulum sidliga
ile korelasyon gostermez. Bu semptomlar direkt invazyon ve~
ya otonom nbropatiye bagli olugur. fshal, absorbsiyon bozuk-
luklari, obstriksiyon, llserasyon, kanamalar baglica senmp-
tomlardar(8,22). Kanamalar alt veya ist gastrointestinal
sistemden olabilir ve daha ¢ok amiloidin yaygin infiltrasyo-
nuna baglidar(25), 100 hastalik bir seride gtriilen 41 kanama
olayinan 18 i gastrointestinal sistem kanamasi seklinde
bildirilmigtir(43). Bir bagka yayinda da iki olguda gastro-
intestinal sistemde amiloidin tumdr gekli bildirilmistir(20).
Yine ayni seride gastrointestinal tutulum primer amiloidozda
% 70, sekonder amiloidozda ise % 55 olarak bildirilmektedir.

Dilde katilagma ve bliyimeye yol. agan infiltrasyon daha ¢ok pri-
mer ve myeloma lle birlikte amiloidozisde bildirilmigtir(8).
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DERI: Ozellikle primer amiloidozisde deri tutulumu olur.
Bunlar koltuk altinda, anal ve inguinal bdlgelerde,yiizde,bo~-
yunda, kulakta deriden hafif kabarik, mum kivaminda paplil
veya plaklar halindedirler.Nadiren kagintili olurlar.Petesi,
purpura gibi cild igi kanamalar da olabilir. Bir seride pri-
mer amiloidozda % 55,seckonder amiloidozda %42,herediter ami-
loid n8ropatide.ise %100 cild tutulumu bildirilmistir(8).

SiNIrR sisTEMI: Norolojik belirti olarak; periferik no-
ropati veya postural hipotansiyon, gastrointestinal bozukluk-
lar, terleme azlifi,sfinkter inkontinansi gibi otonom ntro-
pati belirtileri gbrilebilir. Bu bulgular daha g¢ok heredo-
familial amiloidozisde goriiliir. Merkezi sinilr sisteminde de
senil plaklarain yapaisinda, norofibriler karasimlarda,damar—
larda amiloid birikimi olabilir. Beyin omurilik saivisi in-
celendiginde anormal proteinler gérﬁlebilir. Mayo klinikte
vapilan 229 hastalak bir seride periferik sinir tutulumu %17
i1k bulgu olarak bildirilmigtir(l).

soLuiu SisTeMi: Paranazal siniisler,larinks, trakea
amiloid tarafindan infiltre edilebilir(36). Akciferlerde
brong ve alveolar septalari diffliz olarak tutar. Ayrica loka-
lize olarak timdr imaji da verebilir(8). Alveolar kapiller-
leri infiltre ederek gaz diffiizyonunu bozabilir(22). |

HEMATOPOETIK SISTEM: Fibrinolizisde artma, fibrino-
jende azalma, faktSr X eksikligli ve ¢esitli kanama diatezle-
ri olugabilir(8,22,26,43). Kanama nedenleri olarak damar tu-
tulunu, koaglilasyon bozukluklarindan daha 8n plandadir(43).

DiBER: Lokalize olarak kemik tutulumu ve buna bagli
patolojik kariklar(24), konjonktiva da birikime bagli olarak
pitozis(4), serdz zarlarda birikime bagli olarak plevral

efflizyon ve asid(27), lokalize olarak memede amiloid tiimdr
forﬂasyonu(29) bildirilmistir,
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TANI

Amiloidozis tanisi, amiloid tarafindan sik olarak in-
filtre olan dokulardan biopsi alinmasi ile konur. Bunlardan
en kolayi cildalti yad dokusu aspirasyonudur. Bir seride
83 amiloidli hastada % 84 tani bu yontemle konabilmistir(ll).
Ayrica rektum, bdbrek, karaciger, myokard, karpal tunel,dis
eti biopsileri de uygulanabilir. Ancak bunlarda bagari san-
s1 daha yliksek olsa dahi, teknik kolaylik ve komplikasyon
olmamasi cildalti yad dokusu aspirasyonunu tercih edilebi=-
lir olarak bnermekte fayda vardir. Ejer bu ytntemle sonug
alinamaz ise, diger invazif yontemlere basvurmak gerekir,

Biopsi materyalinden tip tayini ig¢in permanganat yén-~
temi geligtirilmigtir. Buna gbre AA proteinler potasyum per-
manganat ile inkiibe edildikten sonra Kongo- red'e karsi afi-
nitelerini kaybederler., AL tip amiloid proteinleri ise etki-

lenmezler (permanganat rezistan) (8,40).

TEDAVL:

Amiloidozisde tedavinin amaci; daha fazla amiloid bi-
rikiminin dnlenmesi, rezorpsiyonun hizlandirilmasi ve neden
olan antijenik uyarinin ortadan kaldirilmasi veya azaltilma-
sadar(s,14).

Simdiye kadar tedavide degisik ajanlar\kullanllmaslna
ragmen, hicbirinden kesin bir yarar saélanamamigtlr. Primer
ve myeloma ile birlikte olan amiloidozda olay, imminglobulin
hafif zinciri ile iliskili oldugundan plazma hiicrelerine kar-
g1 alkilleyici ajanlar kullanilmigtar, Kemik iligi depres§o-

nu, losemi gibi yan etkilerinin olmasina radmen kismen yarar-
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11 olduju g¥sterilmistir(8,14). Yapilan bir g¢aligmada,primer
sistemik amiloidozda Melphalan+ Prednizon kombinasyonu olduk-
ca etkili bulunmus(23). ancak Zilko ve arkadaslari(45) ste-
roidin amiloidoz lizerinde etkisiz, hatta zararli oldufunu
belirtmiglerdir. Yine de bu hastalarda halen bu tedavi gek-
1i uygulanmaktadar(10).

Sekonder amiloidozlarda olayan nedeninin giderilmesi
ile hastalifan da geriledidi rapor edilmistir (16). Ayraica
FMP ile birlikte amiloidozlarda Colchicinein kesin yararla
oldufu, hem amiloid geligimini Onledigi, hemde hastalakta
gerileme kaydettidl bilinmektedir(2;10,44). Colchicinin bu
etklyi hepatositlerden SAA sekresyonunu Onleyerek yaptigdi
kabul edilmektedir,

Yine son zamanlarda amiloid f£ibrillerini pargalayan
Dimetilsulfoksit(DMSO) kullanilmig ve yararli oldujuna dair
veriler saptanmigstair(33).

Amiloidozise bagli azotemi ve bobrek yetmezliklerinde
transplantasyon yoluna basvurulmus(2l), ancak kesin bir ya-
rar elde edilememigtir. Burada prognozu diger sistemlerin
bilhassa kalbin de tutulumu etkilemektedir,

Tim bu caligmalara ragmen amilolidozda tedavi ile ke-
sin dizelme s6z konusu degildir. Tani sonrasil yagam sliresi;
primer amiloidozisde 14 ay, myeloma ile birlikte amiloido-
zisde 4 ay, seckonder amiloidozisde 24 ay kadardar(l4).
Genellikle tiiminde blylik serilerde bildirilen yagam siresi

12-48 ay arasi deyjismektedir(8),
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Bu aragtirma GQukurova {iniversitesi Tip Fakiiltesi
I¢ hastaliklari Kliniginde 1980~ Mart 1987 tarihleri ara-.
sinda gbriilen ve amiloidozis tanisi ile izlenen 139 hastayai
kapsamaktadir. Veriler hasta dosyalarindan elde edilmigtir.
Hastalaran 35'i kadan(% 25.2), 104'U erkek olup yas ortala-
masi 36.237 4 13,749(15-68) dur. Hastalar klinigimize de§isik
derecelerde bobrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle bagvur-
muslar ve Nefroloji Bilim Dalinca izlenmislerdir,

TUm hastalara dedisik biopsilerle kesin amiloidozis
tanisa konmustur. Materyaller Patoloji Ana Bilim Dalanda
incelenerek deferlendirilmiglerdir. 83 hastada bdbrek, 74
hastada rektum, 9 hastada karacifer, 3 hastada digeti, 4 has-
tada karan cildi yag dokusu, 1 hastada konjonktiva, 1 hasta-
da dil, 2 hastada kemik iligi, 1 hastada sliral sinir biopsi=-
leri amiloid mispet sonug¢ vermigtir. Ayrica 2 hastada post-
mortem dalak, 1 hastada postmortem myokardaincelenerek tana
konmugtur. Bir hastaya birden fazla biopsi yapildigdi olmug-
tur. Ornegin 36 olguda hem btbrek, hemde rektum biopsisi ya-
pilmistair.

Amiloidozisin tiplendirilmesinde laboratuar olanakla-

ramiz yeterli olmadigindan protein analizi yapalamamistar,



Klinik ve eldeki laboratuar verileri igsigainda eslik eden her-
hangi bir hastalik bulunamami§ ise primer, eslik eden kronik
inflamatuar bir hastalik var ise sekonder, multiple myeloma
var ise myeloma ile birlikte, FMF var ise FMF ile birlikte
(Heredofamilial) amiloidozis olarak kabul edilmistir. Loka-
lize ve senil amiloidozise rastlanmamigtar,

Hastalara olanaklar Olglislinde hematokrit, beyaz kiire,
sedimantasyon, kan lire azotu, kreatinin klirensi, kollesterol,
serum albumini, Esbach yontemi ile idrarda protein miktara,
idrarda Bence~Jones proteini bakildi. Ayrica hastalarin semp-
tomlara, fizik muayene bulgulari, hastaliklarinin stireleri
dosya kayatlarindan alinarak hazirlanan forma g¢izelge ola~-
rak c¢akaraildi, |

Semptom olarak halsizlik, 6dem, karain agrisi, eklem

agrasi, ateg, diger(nonspesifik) kaydedildi. Fizik muayene
bulgusu olarak da; Solukluk, &dem, karacifer biiylimesi, da~-
. lak biiylimesi, dil buyumé.si, kalp blylimesi, artrit, asid, hi-
pertansiyon(KB= 150/100 mm civa basinci ve ﬁzeri)kaydedildi.
Kaydediien bu verilere dayanarak, asagidaki parametreler de-
gerlendirildis

a) Yas~cins dadailami .

b) Amiloidosis tipi ve cinsiyete g&re dagilama

¢) Amiloidozis ile ilgili semptomlarin stirelerinin
tetkiki

d) Sekonder ve FMF ile birlikte amiloidoz olgularinda
etiolojik hastaliklaran slireleri.

e) Semptomlaran amiloid tiplerine gbre dadalimi
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£) Fizik muayene bulgularinin amiloid tiplerine gére

dagalamai.
g) Laboratuar bulgularinin amiloid tiplerine gdre

dagailamz: '
g-1l. Hematokrit degeri % 30 ve altinda olan ol-
gular.

g-2. Beyaz kiire defierli 10.000 ve Ustiinde olan
olgular.

g~3. Eritrosit sedimantasyon hizi 20 mm/st ve
lizerinde olan olgular

g~4. Kan lire azotu 40 mgr/dl ve {izerinde olan
olgular

g-5. Kreatinin klirensi 30 ml/dk ve altinda olan
olgular. | ‘

g-6. Serum albumini 3 gr/dl ve altinda olan
olgular

g-7. Kollesterol diizeyl 250 mgr/dl ve tizerinde
olan olgular

g-8. Idrarda 0.5 gr/lt ve lzerinde protein g¢ika-
ran olgular.

g~9. idrarda Bence-abneg proteini milspet olan
oclgular. '

h) Hastalara yspilan biopsiler, sonuglar vehbunlarxn
amiloid tiplerine gbre daélliml,

Aragtirmamiz retrospektif bir aragtirma oldujundan
tim hastalarda laboratuar tetkikleri eksiksiz yapilmamis
idi. 2 hastada hematokrit, 26 hastada beyaz kiire, 62 hastada
sedimantasyon, 3 hastada kan iire azotu 39 hastada kolleste-
rol, 5 hastada serum albumini, 48 hastada kreatinin klirensi,
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bir hastada Esbach yontemi ile idrarda protein, 95 hastada
idrarda Bence Jones proteini sonucu kayaitlardan elde elide-
medi.

Elde edilen veriler Gukurova Universitesi BRilgi ig~-
lem Merkezinde IBM-436l'de bulunan SPSSX istatistiksel prog-
ram paketi kullanilarak deferlendirildi. Dederlendirmede
Khi- kare tecst yontemi kullanailda.



BULGULAR

Retrospektif olarak incelemeye aldifimiz hastalar 139
kigiden olugtu. Bunlarin 104'U erkek(% 74.8), 35'i kadin
(% 25.2) idi(Tablo I). Erkek~kadin arasinda istatistik ola-
rak &nemli fark vardi. Yag ortalamasi kadinlarda 35.4% 14.474
(16-68), erkeklerde 36.519 + 13,557(15-65) olup,tamaminda
36.237 4+ 13,749(15-68) idi.

TABLO=I: Olgularin Cinsleri ve Yas Ortalamalara

Cins Adet(Ylizde) | Ortalama yag Range

Erkek | 104 (% 74.8) | 36,519+ 13.557 | 15 - 65| Erkek Kadin
Kadin | 35 (% 25.2) | 35.490+14.474 | 16 - 68| aradaki fark
Toplam | 139 (% 199 ) | 36,7374 13,749 | 15 - 68 Onemli

(p <0.01)

Hastalara yaptigimiz tasnifte Tablo II'de gtsteril-
digi gibi; 32 hasta primer(% 23), 75 hasta sekonder(% 54),

 2 hasta myeloma ile birlikte(% 1.4), 30 hasta FMF ile bir-
likte amiloidozis(% 21.6) olarak kabul edildi. Sekonder ami-
loidozlarain 45'i(% 60) tiberkiiloz, 15 i(% 20)bron§iektézi,1!i
Behget hastalaga(% 1.3), 5 i osteomyelit(% 6.7), 6 si roma-
toid artrit(% 8), ikisi perianal apse ve fistUl(% 2.7),1 4

deklibitus lserine(% 1.3)bagli olarak meydana gelmiglerdi,
(Tablo III).
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TABLO-II: Amiloidozis Tipleri ve Cinsiyete G&re Dagilimi

Amiloid tipleri Erkek | Kadan Toplam
Primer tip 22 (% 68.8) | 10(% 31.2)|32(% 23)
Multiple myeloma ile o - o
birlikte 2 (% 100 ) 2(% 1.4)
FMF ile birlikte o : o : o
(Heredofamilial) 23 (% 76.,7) | 7(% 23.3)|30(%21.6)
‘Sekonder tip 57 (% 76 ) |18(% 24 ) [75(% 54 )
Genel Toplam 04 (% 74.8):| 35(% 25.2) |139(% 100)

Sekonder ) Diger tipler, aradaki fark Snemli (p {0.05).

TABLO III: Sekonder Tip Amiloidozislerle Etiyolojik Hasta-
laklarin Dadailaimi,

Etiyolojik Hastalak Erkek Kadin Toplam

Tiberkiloz 35 (% 77.7) 10 (% 22.3) | 45 (% 60 )
Bronsiektazi 11 (% 73.3)] 4 (% 26.7) | 15 (% 20 )
Behcet Hastaliga 1(% 100 ) - 1 (% 1.3)
Osteomyelit 3(%60)| 2 (%40) | 5 (% 6.7)
Romatold Artrit 4 (% 66.6)| 2 (%33.4)| 6 (%8)
Perianal apse + fistlil 2 .(% 100 ) - 2 (% 2.7)
Dekilbitus tlseri 1 (% 100) - 1 (% 1.3)
Genel Toplam 57 (% 76 ) |18 (% 24) 75 (% 100)

Sekonder amiloidozlarda etiolojik hastaliklarin
slireleri Tablo IV' de belirtilmistir. Burada gorildigli gi-
bi ortalama siireler tiberkiilozda 6.12 + 0.92 yil, bron-
giektazide 17.8 + 3.72 yil, Behget hastaliyinda 7 yil osteo-

myelitte 1245.17 yal,romatold artritte 10+4l.7 yil,perianal
apse ve fistiilde 8.5+4.3 yil,dekubitlis iilserinde 8 yil ola~
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rak bulunmugtur. Ayrica FMF ile birlikte amiloidozun ortaya
¢ikma siiresi ayni tabloda gbrildiigi gibi 11.33 1+ 1.68 yil
olarak tespit edilmigtir.

TABLO IV: Sekonder ve Heredofamilial Amiloi-
dozda Etiolojik Hastaliklarain Slireleri

Hastaligan Adi Ortalama siire(yail) Range (y11)

FMF 11.33 % 1.68 1 - 40
Tiberkiiloz 6.12 + 0.92 ) 1l - 17
Bronglektazi 17.8 + 3.72 5 - 40
Behget Hastalaiga 7 -

Osteomyelit 12 + 5.17 6 -~ 22
Rheumatoid Artrit 10 + 1.7 1l ~ 26
Fistil-Apse 8.5 & 4.3 2 - 15
Deklibitiis Ulseri 8 -

KLiINIK BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan 139 hastanin semptomlara
ve fizik muayene bulgulari amiloid tiplerine gbre Tablo V
ve Tablo VIi'da belirtilmistir, Oykiiye gbre amiloidozis .ile
ilgili semptomlaran siliresi ortalama 14.079+ 23,287 ay olw
1-108 ay arasainda degigmektedir. Tablo V'de gbriildigli gibi;
hastalaran tiimlinde halsizlik yakinmasi meveuttur, Bundan
sonra sirasi ile 130 hastada (% 93.5) 8dem, 62 hastada
(% 44,6) ates, 44 hastada(% 31.7) karan agrasa, 29 hastadé
(% 20.9) eklem agrasi mevcuttur. Ayrica 88 hastada Sksiirik,
nefes darlagi,ishal gibi nonspesifik yvakinmalar saptanmig-
tir. Amilold tiplgrine gbre baktigamazda karain agrisi,ek-
lem afrisi ve ateg daha ¢ok FMF ile birlikte amiloidoz olgu~
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Tablo V: Olgularin semptomlarinin amiloid tiplerine gore dafilima

Semptomlar Sf:ilam% Primer Sekonder lﬁ;:.;:;z:.e Heret%%ﬁ;n;i Het
Halsizlik | 139 |00 | 250y | (4 100) | (£200) | (% 390)
Oden 10 1935 |30y | (aono3) | (50 ) | (sseem)
Karin agrisi | 44 [31.7 (%15?6 ) (%12?()) (%150 ) (%92?7)
Eklem agrisi 129 20.9 (% 3].'1) (% 122 ) " (%5:;?3 )
Ateg 62 |44.6 | onToy | (mas ) | (37303)
Diger 88 [63.3 16 2 2. 2
(Nonspesi fik) : (% 50 ) (% 76 ) (%100 ) (%43.4)
GENEL TOPLAM{ 139 (100 (%1(3,(2, )\ (% ch)o)‘ (%2160) (% igb)

TABLO VI: Olgularin fizik bulgularanin amiloid tiplerine. gbre

dafilam . , )
Ft 71K BULGU igzz; To;lam Primer Sekonder g;:ﬁﬁ;e Here%;\rﬁ;n;ilial
Somukluk | 90 647 |(gre’y) |(geeer) [(830 ) | (M46em)
Gden 1321950 |(g52.9) (V%agﬁv) (% 50 ) | (%azfs)
Hopetomesalt | 57 |42.0 |36y |(13e3) |50 ) | (%30 )
Splenomegali | 22 |15.8 (%12.7) 1(% ig ) (%§o> (% _13' )
i1 o 2 | 1.4 1,01 1,01 s -
Bilyuk1igii (%341 ) [(% 1.3 ) ‘
Kerdiomegall | 10 | 7.2 o) |@er) @) | B33
Artrit 8 |28 = |® 903) - %323 )
Astd 37 12646 |(ma.7) |28 ) |@50) | (%30)
’Eiiif;on 17 |12.2 (%12.7') (% 12 y |- (% 6?7)
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larainda bulunmustur. Fizik muayene bulgusu olarak en saik
odem(132 hasta: % 95) saptanmistir. Difer bulgular sirasi
ile 90 hastada(% 64.7) solukluk, 57 hastada(% 41) karacifer
bliyliklligii, 37 hastada(% 26.6) asid, 22 hastada(% 15.8)dalak
blylik1igi, 17 hastada(% 12.2) hipertansiyon, 10 hastada

(% 7.2) kardiomegali, 8 hastada(% 5.8) artrit, 2 hastada

LABORATUAR BULGULARI

Hastalarin Laboratuar &zellikleri Tablo VII a,b,c,
d,e,f,9,h,1'de belirtilmigtir, Buna gbre hematokrit deferle-
ri ortalama % 31.234 + 8,750 (% 10-51) olup, bakilan 137
hastadan 56 sainda(% 40.9) % 30 ve altinda bulunmustur,
(Tablo VII a). Bakilan 113 beyaz kiire deferi incelendiin-
de; ortalama 10.435+ 5163 (1800-30800), 46 hastada(% 40.7)
beyaz kilre 10000 ve ilizerinde bulunmustur(Tablo VII b).
Yine eritrosit sedimantasyon hizi(BESR) bakilan 77 hastanin
tiimiinde ESR 20 mm/st lizerinde bulunmugs oluyp, ortalama de-
ger 97.083;34.12 (21-162)mm/st olarak saptanmigtir(Tablo
VII c¢). Kan tire azotu(BUN) bakilan 136 hastada ortalama
defer 75.9264+ 61.862(8-300)mgr/dl, 79 unda(% 58.1) BUN
40 mgr/dl ve izerinde bulunmugtur(Tablo VII d). Kreatinin
klirensi 91 hastada galigildi ve ortalama 30.2364 31,965
(0.6 = 99,9) ml/dk bulundu. Bu 91 hastanin 57 sinde(%62.6)
kreatinin klirensi 30 ml/dk nin altinda idi(Tablo VII e)
Serum albumin deferi 134 hastada ortalama 2.596+ 0,781 gr/dl
(1.0-4.3) bulundu. Bu 134 hastadan 93 iinde(% 69.4)albumin

3 gr/dl ve altinda bulundu(Tablo VII f£). Kolesterol 100 has-
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tada bakilarak ortalama 297.16% 127.86 (104-840)mgr/dl.bu~
lundu. 100 hastadan 592 unda(% 59) kollesterol 250 mgr/dl ve
izerinde idi(Tablo VII g). Proteinuri yoniinden yapilan de-
erlendirmede (Tablo VII h), 138 hastanin 129 unda(% 93.5)
idrarda protein 0.5 gr/lt ve lizerinde bulundu. Ortalama
defer 5.984 4 3.870 (0.5-16.2)gr/1t idi. Idrarda Bence Jones
proteini(BJP) 48 hastada bakaldi, 7 sinde (% 14.3) niispet
bulundu. Bunlarin 4'i primer, 2'si sekonder, 1 i myeloma
ile birlikte amiloidozis idi(Tablo VII i),

TABLO VII: Olgularin Laboratuar Ozellikleri ve
Amiloid tiplerine gbre dagilamai,

a) Hematokrit % 30 ve altinda olan olgular:

Amiloid tipi Bakilan % | Dlsiik %
Primer 32 100 16 50 Ortalama Htcs:
Sekonder 74 08,7 32 43,2 31.234i8.750
Multiple myeloma | 2 100 1 50 (10-51)
Heredofamilial

(FMF) 29 96,7 7 24,1
Toplam 137 98.6 56 40,9
b) Beyaz kiiresi 10,000 ve lizerinde olan olgulars
Amiloid tipi Bakilan % | Yiksek %
Primer 27 90 o 33.3
Sekonder 1 63 84 26 41.3| Ortalama BK
Multiple myeloma 10.435%5163
ile birlikte 2 100 1 50 (1800‘30860)
Heredofamilial g e -

(FMF) 21 70 10 47 .6
Toplam 113 8l.3 46 - 40,7
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¢) Eritrosit sedimantasyon haizi 20 mm/st ve lizerinde olan
olgular

Bakilan olgu | ESR) 20nm/st
Adet  Yiizde | Adet ylizde

amiloid tipi

Primer 12 37.5 12 100
Ortalama ESR

97.08 + 347,12
50,0 1 100 (21'—162)

Sekonder 47 62.7 47 100

Multiple Myeloma 1
ile birlikte

Heredofamilial
(FMF) 17 56.7 17 100

Toplam 77 B5.4 77 100

d) Kan Ure Azotu 40 mgr/dl ve ilizerinde olan olgular.

Bakailan olgu| BUN )40 mg/dl
Adet Yiizde| Adet Yiizde

Amiloid tipi

Primer 32 100 20 62.5 | Ortalama BWN

Sekonder 75 100 | 45  60.0| !°+926£61.862

Multiple Myeloma 100 _ _ ( 8-300 )
ile birlikte

Heredofomilial | 27 90 | 14  51.9

Toplam 136  97.8 79 58.1

e) Kreatinin klirensi 30 ml/dk ve altainda olan olgular

Bakilan olgu |Krea.Kl1.<$30ml/dgk
Adet  Ylizde | Adet Ylizde

Amiloid tipi

Primer 18 56.2 12 66,7
Sekonder 53 70,7 33 62.3 Ortalama

Kreatinin Kle.
Multipl Myeloma

ile birlikte - - - - 30,236+ 3;!..965
Heredofamilial (0.6-99.9)
ere n

| Top1am 91  65.5 | 57 62.6
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f) Serum Albumini 3 gr/dl ve altinda olan olgular.

Amilold tipi Bakilan Olgu |Alb{ 3 gr/dl
Adet Yiizde | Adet Yizde
Primer 32 100 | 23  71.9
Sekonder 74 98,7 51 68.9
Multiple Myeloma
ile birlikte 2 100 1 50.0
Heredofamilial .
(FMF) 26 86.7 18 69.2
Toplam 134 96.4 93 69.4

Ortalama Alb,
2.59640.781

(lo 0"'4;0 3)

g) Kollesterol dlizeyi 250 mg/dl ve iizerinde olan olgular

' Bakilan olgu | Koll.>»250mg/dl
Amiloid tipi Adet Yiuzde |Adet  Yizde
Primer 24° 75.0 15 62,5
Ortal R
Sekonder 53 7007 | 25 47.2 ama Koll
297,16+127.86
Multiple Myeloma| _ . y -
ile birlikte (104-840)
Heredofamilial
(FMF) 23 76.7 19 82.6
Top lam 100 71.9 59 59.0

h) idrarda 0.5 gr/lt ve iizerinde proteini olan olgular.

Bakilan olgu |Esbach)0.5gr/1t
Amiloid tipi Adet Yiuzde | Adet  Yizde
Primer 32 100 30 93,7
Sekonder 74 98,7 69 92.0 | ort.Esbach
Multipl myeloma » 5.98443.870
ile birlikte 2 100 1 50.0 (
0.5-16.2)

Heredofamilial

vy 30 100 29 96.7
Toplam 138 99.3 | 129 93.5
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i) idrarda Bence-Jones Proteini(+) olan olgular

Bakilan Olgu BJP (+) olan
Amiloid tipi Adet Yizde Adet Yiizde
Primer 15 46,9 4 26,7
Sekonder 25 33.3 2 8
Multiple Myeloma ile
pirlikte L2 100 1 50
Heredofamilial  (FMF) 6 20 - -
TOPLAM 48 34.% 7 14,3

Hystalara yapilan biopsiler, sonuglari ve bunlarin
amiloid tipine gbre dadilimi Tablo VIII'de Szetlenmigtir.
Buna gbre; 84 bbbrek biopsisinden 83 (% 98. 8), 88 rektum
biopsisinden 74 (% 84.1), 10 karacifer biopsisinden 9 u
(% 90), 6 dis eti biopsisinden 3 i(% 50) 5 cildalti yad do-
kusu aspirasyonundan 4 (% 80), 2 konjonktiva biopsisinden
1 i(% 50), 2 kemik iligi biopsisinden 2 si(% 100), ayrica
1 dil ve 1 sural sinir biopsileri amiloid miispet olarak
saptanmigtir. Post mortem olarak bakilan 2 dalak ve 1 myo-
kard amiloid mispet bulunmugtur. Burada bir hastaya birden
fazla biopsi yapildigzs olmugtur. Ornefin 36 hastaya hem
bsbrek, hemde rektum biopsisi yapilmig olyp, btbrek biop-
silerinin hepsi, rektum biopsilerinin ise 21'i(% 58.3)
amiloid miispet gelmistir. Ancak dederlendirmede rektum biop-
silerinin mispetlik orani % 84.1 olarak bulunmugtur,
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TARTIGSMA

Amiloidozis, sistemik bir hastalik olarak viicuttaki
pek ¢ok organ ve sistemi tutabildigi halde,bazi organlari
6zellikle retikliloendotelial sistemi olusturan veya ba§ do-
kusunca zengin olan organlari daha &n planda tutar. Ayrica
primer ve sekonder amiloidozisde tutulan organlar arasin-
da bazi farklar vardir. Ornegin primer amiloidozis, daha
cok kalbi, si;ir sistemini tutmasina ragmen, sekonder ami-
loidozisde karaciger, dalak, bobrek ve bobrek {istil bezler
Sncelikle tutulurlar(8,12,22,40),

Bizim aragtirmamizda amiloidoz tipi olarak sekonder
amiloidozis 75 olgu(% 54) ile ilk sirada yer almig olup,
bunu 32 olgu(% 23) ile primer, 30 olgu(% 21.6) ile FMF,2
olgu(% 1.4) ile myeloma ile birlikte amiloidozis izlemig-
tir. Kyle ve arkadaglarinan 236 hastadan olugan serisinde
ise primer amiloidozis % 56, Myeloma ile birlikte amiloi-
dozis % 26, lokalize amiloidozis % 9, sekonder amiloidozis
% 8, familial amiloidozis % 1 olarak belirtilmigtir(22).
Yine Pruzansky ve arkadaglarinin 48 hastayi igeren seri-
lerinde(31) sekonder amiloidozis % 29, wWright ve arkadag-
larainin 61 hastayir igeren serilerinde ise(42) %29.5 ola-
rak bulunmugtur. Daha bnce Akoglu tarafindan yapilan bir
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§a11§mada(2) ise sekonder amiloidozis, bizimkine benzer
sekilde ilk planda bulunmugtur(% 73). Gsrildidll gibi, bizim
bulgumuz bu yonden dis yayainlara uymamaktadair. Yine bizde
sekonder amiloidozis nedenleri igerisinde en 6nemli yeri |
tiberkiiloz almaktadar(45 hasta,6 %60). Sonra sirasi ile bron-
gektazi(1l5 hasta, % 20), romatoid artrit(6 hasta, % 8),os=
teomyelit(5 hasta % 6.7), apse(2 hasta % 2.7), dekiibitus
{ilseri ve Behget hastalidi( 1 er hasta, % 1l.3) gelmektedir.
wright ve arkadagslarainin serisinde(42) ise romatoid artrit
ve spondilit 18 hastadan 8 ini igermekte olup, tiiberkiiloz
sadece 3 hastada amiloid nedeni olarak bulunmustur. Buy
bulgular gbstermektedir ki; bizde sekonder amiloidozis daha
sik gbrilmektedir wve tliberkiiloz amiloid nedeni olarak bizde
6n plandadir. Bunun da nedeni bizdeki hijyenik kosullarin
ve infeksiyon hastalaklariyla miicadelenin yetersizlidi ola-
rak kabul edilebilir. Ayrica gerek Kyle(22), gerekse wright
(42) an serilerinde FMF e ver verilmemigtir. Bizde ise FMP
ile birlikte amiloidoz % 21.6(30 hasta) saptanmigs oluyp; bu
bulguya gbre tilkemizde FMF insida951 oldukga 6nemli bir yer
tutmaktadir ve Snemli bir amiloidozis nedenidir., Ozer ve
arkadaglarinin bir galigmasinda, 20 FMF olgusundan 12 sinde
amiloidozis bulgulara tespit.edilmi§ i1di(30).

Hastalarain cinsiyetinl inceledigimizde bizde 104 er-
kek (% 74.8) 35 kadin(% 25,.,2) hasta bulunmus olup bu Kyle ve
arkadaglarinin galasmasinda(22) 117 erkek, 76 kadin, wright
ve arkadaglarinin galismasainda (42) 44 erk%k, 17 kadin ola-
rak belirtilen rakamlara uymaktadir. Yani bu hastalik er-
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keklerde kadainlara oranla daha sik g8rilmektedir. Ancak
bunun nedeni hakkinda kesin bir delil yoktur.

Hastalarin yag ortalamasi bizde 36.2(15—68) bulun-
mus olup bu,Wright ve arkadaglarinin g¢alismasinda(42) 63.1;
Kyle ve arkadaslarinin galismasinda(22) 60.6 olarak bulun-
mustur. Bu da g8stermektedir ki, bizde amiloidozis ¢ok da-—
ha erken yaglarda ortaya g¢ikmaktadir. Buna etken olarak
yine bizde infeksiyon hastaliklarinin yeterince kontrol
altinda tutulamamasi, ayrica FMF'in bizde sik gdrilmesini
diisinebiliriz. Glinkil FMF gocukluk yaslarainda ortaya gikmak-~
ta olup, erken yaglarda amiloidoza neden olmaktadir(28,30,
38) . FMF'in sik gériildigi yerlérden olan Israil'de yapilan
bir caligmada Sohar ve arkadaslara(38), 470 FMF olgusunda
125(% 26.5) amiloidozis bildirmiglerdir. Zemer ve arkadag-
larai(44) ise Colchicine tedavisi alan ve almayan FMF 1i ol-
gulari kargilagtairmiglar. Tedavi olanlarda amiloidozis
% 1.7, olmayanlarda ise % 48.9 olarak 1l yillik takipte
geligmistir. Yani Colchicin 'kullénlml. FMF'e bagli amiloi-
dozis geligsmesini blylik Slglide engellemigtir. _

Olgularin semptomlarainin incelendifinde, ilk planda
halsizlik(%100) gelmektedir. Bunu sirasi ile Bdem(%93.5),
ates (% 44.6), karain agrasi(% 31.7), eklem ajrisi(% 20.9)
izlemektedir, Gsriildiigll gibi ddem bizim olgularimizda %93.5
gibli 8nemli bir yer kaplamaktadir. Bu da bizim hastalari-
mizda bsbrek tutulumunun 6n planda oldufunu gostermektedir,
Yabanci serilerde ise(22,42) primer amiloidozis &n planda

olyp, kardiak semptomlar da buna paralel olarak genis yer
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kaplamaktadir. Yine fizik muayene bulgusu olarak bizde en
sik 8dem(% 95) saptanmistir. Bunu sirasi ile solukluk
(% 64.7), hepatomegali(% 41), asid(% 26.6), splenomegali
(¥ 15.8), hipertansiyon(% 12.2), kardiomegali(%7.2),artrit
(% 5.8), dil bUyliklugli(% 1l.4) izlemektedir. Akodlu'nun se-
risinde ise(2) tdem % 85, hepatomegall % 58, splenomegali
% 2, saptanmigtir. Kyle ve arkadaglarinin serisinde(22)
8dem % 35, Wright ve arkadaslarinin serisinde(42) ise %50
bulunmustur, Ve bu bizim bulgularimiza uymamaktadir. Bunlar-
da hepatomegali ve splenomegali gtriilme sikliga(% 45-41,
% 7-9) bizdekine benzemektedir. Ancak onlarda dil bliylikli-—
g, lenf bezi biiyliklugi, karpal tunel sendromu yada cild
bulgulari gibl daha ¢ok primer amiloidozda gdriilen bulgu-
lar bize oranla daha sik g&rilmistiir(22,31l). Yani aradaki
farkliliklar amiloid tiplerindeki farklilaklarla paralel
gitmektedir. Ayrica bizde hastalarin hekime daha geg¢ bag-
vurmalari ve tanilaria kondujunda bSbrek tutulumu bulgula-
ranin belirgin olarak ortaya ¢ikmig olmasi da 8demin sik
gbriilme nedeni olabilir. ‘
Olgularin laboratuar 6zelliklerini inceledigimizde;
hematokrit bakilan 137 olgudan 56 sainda(% 40.9) hematokrit
degeri % 30 ve altinda, beyaz kiire bakilan 113 olgudah 46
sanda (% 40.7) beyaz kiire deferi 10.000 ve izerinde, eritro-
sit sedimantasyon hizi bakilan 77 olgudan tamamanda ESR
20 mm/st ve lizerinde bulunmustur. Yine bizim hastalarimiz-
dan % 58.1 inde kan lire azotu 40 mgr/dl ve ﬁzerinde;%62.6
sanda kreatinin klirensi 30 ml/dk ve altanda.bulunmugtur.
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Bunlari Kyle ve arkadaglarinin(22) serisi ile kayasladadi-
mizda,bizim hastalarimizin hekime basvurduklarinda bsbrek
fonksiyonlarinin daha fazla bozulmug oldujunu gdrmekteyiz.
Bunun bagka kanatlari da, bizim hastalarimizin % 93.5'unda
idrarda 0.5 gr/dl ve lizerinde protein bulunmasi, % 69.4'{in-
de serum albumin dizeyinin 3 gr/it ve altinda bulunmasa,
kollesterol dizeyinin % 59 olguda 250 mgr/dl ve lizerinde bu-
lunmasidarx.

idrarda‘Bénce Jones proteini primer amiloidozda
% 26.7(bakilan olgu sayaisi 15), sekonder amiloidozda % 8
(bakailan olgu 25), myeloma ile birlikte amiloidozda % 50
miisbet bulunmugs olup FMF ile birlikte amiloidozlu 6 hastada
bakilip hicbirinde mispet bulunamamistir. Total bakilan 48
olguda % 14.3 bulunmustur. Bu , bagka g¢alismalarda primer
amiloidozda % 8(22) ve % 75(31), myeloma ile birlikte ami-
loidozda ise % 54(22) ve % 77(31) olarak bildirilmistir.
AkoJlu'nun galigmasinda ise primer amiloidozlu 8 hastadan
7 sinde BJP miispet bulunmugtur(% 87.5). Osserman ve Pick,
primer amiloidozisi olanlarda BJP saptanamamasinin teknik
yetersizlik nedeniyle olabileceyini, ejer idrar yeterin;:e
konsantre edilirse mutlaka BJP varliginin gbsterilebilece-
gini &ne slirmektedirler(2). Bizde de bu kadar diisiik oranda
bulunmasi kanimizca teknik yetersizlife bagladar.

Biopsi Sonuglarinin Degerlendirilmesis Kyle ve
Bayrd'in (27) 236 olgudan olugan serisinde biopsi sonugla-
ri Tablo IX'da gosterilmistir,
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Tablo IX: Amiloidozisde Biopsi Sonuglari(22)

Biopsl Yeri |Y¥apalan olgu sayasi | Mispet sonug(%)
]

Rektum 119 84

Bobrek 31 S0

Karpal tunel 16 94

Karaciger » 23 96

ince barsak 12 67

Kemik iligi 103 46

cild 17 82

Daha énce yapilan bagka g¢alismalarda da rektal biop~-
si % 75-85 oraninda basarili gorilmis. Bsbrek, karaciger,
dalak,myokard biopsilerinde bagari oraninin daha yliksek
oldugu bildirilmistir(7). Kemik 11i§i ve cild biopsisinde
ise % 50 civarainda bir bagari orani belirtilmigtir(ll),
11k olarak westermark ve Stenvist(4l) tarafindan kullanil-
maga baglanan karain cildi yad dokusu aspirasyonu, Duston
ve arkadaglara(ll) tarafandan da galisailmis ve 83 olguda
70(% 84) miispet sonug elde edilmigtir. Bjzim calismamizda
btbrek biopsisinde % 98.8, rektum biopsisinde % 84.1,kara-
clger biopsisinde % 90, diseti biopsisinde % 50, cildalta
ya§ dokusu aspirasyonunda ise % 80 milspet sonug elde edil-
mistir. Bu diger serilere benzemekle birlikte, btbrek
biopsisindeki % 98.8 lik defer difer serilere gbre daha
yliksektir. ‘ ' , )

Burada gbrildaigi gibi bﬁbrekqkaraciéer(myokard,dalak
biopsileri daha yliksek oranda miispet sonug vermektedir.Ancak

Auix ¥
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gerek komplikasyon olmamasi, gerekse teknik kolaylik agi-
sandan karan cildi yad dokusu aspirasyonu daha tercih edi-
lebilir bir tani yontemi olarak kabul edilmelidir, Bu
bulgularin igiginda blopsi tanasi icin &necelikle karan
cildi ya§ dokusu aspirasyonu denenmeli., Efer istenen sonug¢
elde edilemez ise rektum, bobrek, karacifer v.ﬁ. biopsi-
lerine*basvurulmalidar diyebiliriz.

Sonug olarak, bizim hastalarimizda daha gok sekon-
der amiloidozis ve buna neden olarak da daha ¢ok kronik
infeksiyonlar ve ilk planda tliberkiiloz gbriilmektedir.Ayri-
ca bize gelen hastalar bagvurduklaranda gerek klinik,ge-
rekse laboratuar olarak daha &nemli derecede afetzede
bulunmuglar ve bobrek problemleri &n planda g&rilmiistiir,
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Dokularda protein yapisinda, amorf, eozinofilik ve
hyalin bir maddenin toplanmasi ile karakterize olan amiloi-
dozis, &zellikle bizde Nefroloji Kliniklerine basvuran has-
talarin Snemli bir b8limlinll olugsturmektadar,

Hastalagain nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte
kiginin immiin sisteminde ortaya g¢ikabilecek bazi bozuklukla-
rin olayain patogenezindgn sorumlu olabilecedl, primer ami-
loidozisde nedenin humoral,sekonder amiloidozisde ise hiic-
resel immiin sistemde bozukluklara bagli olduju varsayilmak-
tadar., "

Biz burada klinigimize bagvuran ve ¢egitli biopsi y&n-
temleri ile kesin amiloidozis tanisi konan 139 hastaY; kli-
nik ve laboratuar 6zellikleri ag}slndan retrospektif olarak
inceledik. Ayrica yapilan biopsileri deferlendirdik ve bun-
lary diger galigsmalardaki bulgularla kargalagtirdik ve so-~
nug olarak gordik ki, bizde.sekonder amiloidozis daha yiiksek
oranda (% 54) ogbriilmektedir. Sgkonder amiloidozise neden ola-
rak da en onemli hastalik tiberkiilozdur. Geligmig lilkelerde -
ise 6n planda primer ve myeloma ile birlikte amiloidozis
mevcuttur., Sekonder amiloidozis nedeni olarak da bunlarda
daha ¢ok Rhomatoid artrit gibi kronik dejeneratif inflamas—
yonlar n planda, infeksiy8z nedenler ikinci plandadar.
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Ayrica bizim toplumumuzda hastalar hekime daha geg
bagwurmaktadirlar ve bu nedenle bagvurduklarinda genel
durumlari gerek klinik, gerekse laboratuar olarak daha bo-
zuk gOrilmektedir,
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