T.C.

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

RENAL AMILOIDOZLU HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF
ANALIZ|

UZMANLIK TEZI

Dr. Nazir YAYLA

Samsun
Ocak -2010






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

RENAL AMILOIDOZLU HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF
ANALizi

UZMANLIK TEZi

Dr. Nazir YAYLA

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Kuddusi CENGIz

Samsun
Ocak 2010



iCINDEKILER
Icindekiler
Kisaltmalar
Tablo Listesi
Ozet
Abstract
1.Giris ve Amag¢
2.Genel Bilgiler
2.1 Tarihgesi
2.2 Epidemiyoloji
2.3 Patogenez
2.4 Amiloidoz Klinik Tipleri
2.4.1 AA Amiloidoz
2.4.2 AL Amiloidoz
2.4.3 Diyalize Baglh Amiloidoz
2.4.4 Herediter Amiloidoz
2.4.4.1 Transtiretin Amiloidozu
2.4.4.2 Apolipoprotein A-I Amiloidozu
2.4.4.3 Gelsolin Amiloidozu
2.4.4.4 Lizozim Amiloidozu
2.4.4.5 Sistatin C Amiloidozu
2.4.4.6 Fibrinojen Hafif Zincir Amiloidozu
2.4.4.7 Apolipoprotein A-II Amiloidozu
2.4.5 Serebral Amiloidoz
2.4.6 Senil Amiloidoz
2.4.7 Kutandz Amiloidoz
2.4.7.1 Primer Lokalize Kutanéz Amiloidoz
2.4.7.2 Sekonder Lokalize Kutandz Amiloidoz
2.5 Laboratuvar
2.6 Tan!
2.7 Prognoz

Sayfa No

\o\l\lwuwwwé<25_‘

[ O T e e e Y o SR =Y [y —
™ R R R W LW W WO D~ D



2.8 Tedavi
2.8.1 Destek Tedavi
3. Materyal Metod
3.1 Calismaya Alinan Hastalar
3.2 Istatistik
4. Bulgular
5. Tartisma
6.Sonuglar
7.Kaynaklar

I

17
17
19
19
20
21
33
40
41



AAA, FMF
A.B.D

SAP

SAA

ESR

BD

TNF

KBY
BKI
HDL
CRP
DM
LDL
TG
OMUTF
Apo A
TTR
Glys
NS
Hb
HT

SSS
GAG

PLKA

SD
iBD
ALS
CFU
MEFV
PCR

KISALTMALAR

: Ailevi Akdeniz Atesi

: Ana Bilim Dahi

: Serum Amiloid P

: Serum Amiloid A

: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: Bilim Dali

: Tlimor Nekrozis Faktor

: Interlskin

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Beden Kitle Indeksi

: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: C Reaktif Protein

: Diabetes Mellitus

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Trigliserid

: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
: Apolipoprotein A

: Transtiretin

: Gelsolin

: Nefrotik Sendrom

: Hemoglobin

: Hipertansiyon

: Sekonder Amiloidoz

: Primer Amiloidoz

: Santral Sinir Sistemi

: Glikozaminoglikan

: Immiinoglobulin

: Primer Lokalize Kutan6z Amiloidoz
: Uluslararast Normalizasyon Orani
: Standart Sapma

: Inflamatuvar Bagirsak Hastalig
: Amyotrofik Lateral Skleroz

: Koloni Olusturan Birim

: Akdeniz Atesi Geni

:Polimeraz Zincir Reaksiyonu

I



TABLO LiSTESI

Tablol

Tablo IT

Tablo ITI

Tablo IV
TabloV

Tablo VI

Tablo VII
Tablo VIII

Tablo IX

Tablo X

Tablo XI

Tablo XTI

Tablo XITT

Tablo XIV

Tablo XV

Tablo XVI

Tablo XVII

: Sistemik Amiloidozlarda Fibriler Proteinler

ve Klinik Durumlar

+Herediter ve SSS Amiloidozlarindaki Fibriler Proteinler

ve Klinik Durumlar

:Okiiler ve Lokalize Amiloidozlarda Fibriler Proteinler

ve Klinik Durumlar

: Ulkemizde AA Amiloidoz Nedenleri

: Laboratuvar Testleri ve Bulgular

: Yillara G6ére Amiloidoz Tanis1 Dagilimi

: Cinsiyet ile Tanm1 Arasindaki Iligki

: Hasta Yas Gruplar ile Cinsiyet Iliskisi

: Etiyoloji Gruplari ile Cinsiyet Arasindaki 1ligki

: Kronik Hastaliklar ve Etiyolojideki Goriilme Siklig1

: Etiyoloji Gruplari ile Yas Araliklar1 Arasindaki Iligki

: Etiyoloji Gruplari ile Biyopsi Yerleri Arasindaki Iligki

: Etiyoloji Gruplari ile Kan Gruplar1 Arasindaki Iligki

: Etiyolojiler ve Beden Kitle Indeksleri

: Etiyoloji Gruplar ile Laboratuvar Iligkisi

: Etiyoloji Gruplari ile Komplikasyonlar Arasindaki Iliski

: Cesitli Calismalarda Amiloidoz Etiyolojileri

v

Sayfa No

15

2]

21
22

23

24

25

26

27

28

29

31

34



OZET

Amiloidoz, fibriler yapidaki bir protein olan amiloidin doku veya organlarda birikmesi
sonucunda ortaya g¢ikan bir hastaliktir. Bu birikime bagli olarak séz konusu doku veya
organlarin normal yapisi ve fonksiyonlar1 bozulur.

Amiloid fibrilleri, kendine has ultrastriiktiirel yapilar1 olan ve nonfibriler glukoprotein
yapidaki amiloid P proteini ihtiva eden depozitlerdir. Serum Amiloid P proteini (SAP)
25462 dalton agirhiginda CRP (C reaktif protein) igeren pentraxin protein ailesinden bir
proteindir. Amiloid fibrillerine baglanarak, bu fibrillerin parcalanmasini engellemekte ve
dokularda birikmesine neden olmaktadir.

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi (OMUTF) I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali (A.B.D.) Nefroloji ve I¢ Hastaliklar1 Klinikleri’nde Kasim 2006 ve Eyliil 2009
tarihleri arasinda idrar tetkiklerinde proteiniiri saptanan ve doku biyopsisi sonucu amiloid
pozitif olarak degerlendirilen 112 hasta alind1.

Hastalarda etiyolojiye ve takip sirasinda amiloidoza sekonder komplikasyonlara
yonelik incelemeler yapildi. Bunlar, amiloidoza neden olabilecek hastaliklarin hikaye ve
bulgularini icermekteydi. Hastalarin dosyalarindan serum kreatinin, alblimin, CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), HDL (dtisiik dansiteli lipoprotein), LDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein), trigliserid, total kolesterol, hemoglobin, 24 saatlik idrar proteini, spot idrar
protein/kreatinin oran1 degerleri incelenip dosyada yer alan iki degerin aritmetik
ortalamalar1 hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin boy(cm), viicut aguhiklari(kg) ol¢iiliip;
viicut agirhigi(kg)/boy(m?) formiilii kullanilarak beden kitle indeksleri hesaplandi. Major
kan gruplari ve Rh gruplari incelendi.

Amiloidoz etiyolojisini 59(%52,7) hasta ile Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 32(%28,6)
hasta ile kronik hastaliklar (romatoid artrit, ankilozan spondilit, bronsektazi, larenks
karsinomu, crohn hastalifi, hodgkin lenfoma, psoriatik artrit, tiiberkiiloz) olustururken,
21(%18,7) hastada neden saptanmadi. Calismamizda 61(%54,5) hasta kolon biyopsisi,
35(%31,3) hasta bobrek biyopsisi, 16(%14,3) hasta diger biyopsiler sonucu tani almis olup;
istatistiki olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Etiyoloji gruplarin1 laboratuvar

parametreleri acgisindan degerlendirdik. Hb, serum albiimin, CRP, ESR, GFR, 24 saatlik



idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin orani degerleri incelendiginde FMF grubunda Hb,
CRP, GFR(Glomeriiler Filtrasyon Hiz1), serum albiimin degerleri diger iki gruba gore
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken, 24 saatlik idrar proteini ve ESR
degerleri diger iki grupta FMF grubundan istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Calismamizda amiloidoz etiyolojilerine gore lipid profili; FMF,
kronik hastaliklar ve etiyolojisi bilinmeyen gruplar ac¢isindan incelendiginde; HDL, FMF
grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek, LDL, total kolesterol ve trigliseridler
FMF grubunda istatistiki olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
Calismamiz, renal amiloidozlu hastalarin kan gruplarim ve beden kitle indekslerini
arastiran ilk ¢alisma olup; kan gruplarinda toplumdaki normal sikliktan farkli olarak 0 Rh+
36(%32,1) hastada, B Rh + 27(%24,1) hastada ve A Rh+ 14(%12,5) hastada bulunmustur.
Hastalarimizin ortalama beden kitle indeksi 30,1+ 5,9 kg/m? olup obez smifi igerisinde
degerlendirilmistir.

Anahtar kelimler: Amiloid, amiloidoz, FMF
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ABSTRACT

Amyloidosis is a disease that presents as a result of accumulation of amyloid in
tissues or organs which is a protein that has a fibrillary structure. Depending on this
accumulation, the normal structure and function of tissues or organs break down.

The amyloid fibrils are deposits that have spesific ultrastructural structures and
contain amyloid P protein which has nonfibrillary glycoprotein structure. Serum Amyloid P
protein (SAP) is a protein that has 25462 dalton weight and contains CRP (C reactive
protein) and is from pentraxin protein family. It bounds to amyloid fibrils and prevents their
proteolysis by this way.

In the present study, 112 patients that were assessed as amyloid positive by the
tissue biopsy at 19 Mayis University Medicine Faculty Internal Medicine Department
Nephrology and Internal Medicine Clinics between November 2006 and September 2009
were included.

In the patients, investigations aimed at the etiology and the complications that can
be secondary to amyloidosis were performed. These were containing the history and the
results of diseases that can cause to amyloidosis. The serum creatinine, albumin, CRP,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), HDL(High Density Lipoprotein), LDL (Low Density
Lipoprotein), triglyceride, total cholesterol, hemoglobin, 24-hour urinary protein and
protein/creatinine ratio values were examined and recorded by estimating the arithmetic
average of two values that appear in the file. The height (cm) and weight (kg) of the
patients were measured and their body mass index were estimated by using weight
(kg)/height (m?) formula. Major blood groups and Rh groups were examined.

Whereas the etiology of amyloidosis were Familial Mediterranean Fever (FMF) in
59 (% 52,7) patients and chronic disease like rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
bronchiectasis, laryngeal carcinoma, Crohn's disease, hodgkin lymphoma, psoriatic
arthritis, tuberculosis 32 (% 28,6) in patients, no etiology could be determined in 21 (%
18,7) patients. In our study, 61 (% 54,5) patients were diagnosed by colon biopsy, 35 (%
31,3) by kidney biopsy and 16 (% 14,3) by the other biopsies, and no statistically

significant difference was determined (p>0,05). We assessed the etiology groups in terms
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of laboratory parameters. When the hemoglobin, serum albumin, CRP, ESR, GFR, 24-hour
urinary protein and protein/creatinine ratio values were examined, whereas the Hb, CRP,
GFR (Glomerular Filtration rate) and serum albumin values were found statistically
significant higher in FMF group comparing to other two groups, the 24-hour proteinuria
and ESR values were found statistically significant higher in the other two groups
comparing to FMF group (p<0.05). In our study, when the amyloidosis etiology was
examined in terms of lipid profile; FMF, chronic diseases and idiopatic groups, HDL was
found statistically significant high, LDL, total cholesterol and trigliserids were found
statistically significant low in FMF group (p<0.05). Our study is the first study that
investigates the blood groups and body mass indexes of patients with amyloidosis and 0
Rh+ was found at 36 (% 32.1) patients, B Rh+ at 27 (% 24,1) patients and A Rh+ at 14
(%12,5) patients as differently from the normal frequence in the population. The mean
body mass index of our patients was 30,1+5,9 kg/m” and they were assessed in obese class.

Keywords: Amyloid, amyloidosis, FMF
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1.GIRIS VE AMAC

Amiloidoz, fibriler yapidaki bir protein olan amiloidin doku veya organlarda birikmesi
sonucunda ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Bu birikime bagli olarak séz konusu doku veya

organlarin normal yapisi ve fonksiyonlar1 bozulur.

Sekonder amiloidoz olarak da bilinen AA tipi amiloidoz romatoid artrit, juvenil
romatoid artrit, psoriazis, ailevi akdeniz atesi, castleman hastaligi, renal hiicreli karsinom,
hodgkin lenfoma, osteomyelit, tiiberkiiloz ve kronik bronsektazi, Behget hastaligi gibi
kronik inflamasyon, lokal veya sistemik enfeksiyonlar ve malignensilere ikincil olarak

geligir.

Amiloid fibrillerinin % 90 kadarini, ince ve dallara ayrilmayan protein lifleri olusturur.
Fibriller yanlara ayrilarak lifleri olusturur. Fibril proteinin yapisindan bagimsiz olarak,
fibril dis1 amiloid P komponenti biitiin amiloidozlarda mutlaka vardir. Buna ek olarak
amiloid olusumunda muhtemel Onemi olan histonlar, hiicre dist matriks proteinleri,
polisakkaritler, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 da bu birikimde mutlaka yer alir. Amiloidozlu
dokular siklikla immunolojik reaksiyonlardan yoksundur. Bu durum fibril proteinlerinin
otolog dogasi veya bunun fibril dis1 protein ve karbonhidratlar tarafindan korunmasi ile

aciklanabilir.

Bu calismanin amaci; Kasim 2006 ve Eyliil 2009 tarihleri arasinda proteiniiri nedeniyle
doku biyopisisi istenen ve doku biyopsisi sonucu amiloidoz tanist alan 112 hastanin
etiyolojilerini yas, cinsiyet, lipid profili, hemoglobin, albiimin, ESR, CRP, proteiniiri gibi
parametrelerdeki farliliklarint ortaya koymak, doku biyopsisi sikliklarini incelemektir. Ayni
zamanda amiloidoza eZilim olusturabilecek kan grubu ve obezite gibi faktorler ile
olabilecek iligkisini arastirmaktir. Amiloidoz etiyolojilerinde, CRP’nin ve ESR’nin tanida
etiyolojik nedenlere gore hangisinin daha yararli bir inflamatuvar belirte¢ oldugunu

gostermektir.



2. GENEL BILGILER

Amiloidoz, fibriler yapidaki bir protein olan amiloidin doku veya organlarda birikmesi
sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu birikime bagl olarak s6z konusu doku veya

organlarin normal yapist ve fonksiyonlar1 bozulur (1-2).
2.1 Tarihcgesi

Amiloidoza benzer otopsi bulgulart 17. Yiizyilin ortasinda tanimlanmistir. 1842°de
Rokitansky tiiberkiiloz, sfilis ve kaseksi yapan hastaliklarda karaciger ve dalakta yagh
dejenarasyondakine benzer, fakat ondan farkli 6zellikleri olan balmumu dejenerasyonundan

bahsetmistir (3).

Virchow 1854 yilinda oturan maddeye, nisasta gibi iyodla boyandig i¢in amiloid ismini
vermigtir. 1859°da amiloidin albiiminoid karakterde oldugu anlasilmistir. 1875’de anilin
boyalari ile metakromazi gosterdigi ortaya konmusgtur. Bennhold 1922°de amiloidin Kongo
kirmizis1 ile boyandigini gostermis, 1931°de Magnus-Levy amiloidozun Bence Jones
proteini ile ilgili oldugunu 6ne siirmiis ve Apitz 1940°da amiloidozlu vakalarin bazilarinda
kemik iliginde atipik plasmositoz saptamistir. 1959°da Cohen ve Calkins elektron
mikroskopisinde amiloid fibrillerini, 1968°de Pras ve arkadaglar, o giine kadar erimeyen
bir madde olarak bilinen amiloid fibrillerinin distile suda eridigini gostermistir. 1971°de
Glenner ve arkadaglari, primer amiloidozdaki amiloid fibrillerinin monoklonal
immiinoglobulin hafif zinciri ile ayni yapida oldugunu hiicre dig1 ortamda g@stermistir.
1971 yilinda Benditt ve arkadaslari, sekonder amiloidozdaki proteine amiloid A proteini

ismini vermiglerdir (3).

1923 yilindan itibaren gesitli deney hayvanlarinda olusturulan amiloidozda da AA
proteini saptanmustir. Wright ve arkadaglari 1977°de AA tipi amiloidozu AL tipi
amiloidozdan ayirt etmede potasyum permenganat reaksiyonunun biiyiik 6nemi oldugunu
gostermislerdir. Daha sonraki yillarda diger tiplerdeki amiloidozlarda farkli fibril ve

proteinler saptanmigtir (3).



2.2 Epidemiyoloji

Amiloidoz epidemiyolojisi hakkinda, yanlis tan1 veya tani konulmasindaki giigliikler
nedeni ile literatiirde kesin belirtilen g¢aligmalar mevcut degildir. Ana basliklar altinda
amiloidoz primer ve sekonder amiloidoz olarak degerlendirilecek olursa primer amiloidoz
icin Amerika Birlesik DevletleriltABD)’nden bildirilen verilere gore primer igin her yil
milyonda 5,1 yeni vaka, sekonder amiloidoz i¢in ise 12,8 gibi rakamlar sunulmaktadir. Bu
da yaklagik olarak primer amiloidoz i¢in yilda 1275 yeni vaka, sekonder amiloidoz igin ise

3200 yeni vaka anlamina gelmektedir (4).

2.3 Patogenez

Amiloid fibrilleri, kendine has ultrastriiktiirel yapilari olan ve nonfibriler glukoprotein
yapidaki amiloid P proteini ihtiva eden depozitlerdir. Serum Amiloid P proteini (SAP)
25462 dalton agirhgmmda CRP (C reaktif protein ) igeren pentraxin protein ailesinden bir
proteindir. Amiloid fibrillerine baglanarak, bu fibrillerin pargalanmasini engellemektedir

(5).

Amiloidoz depozitleri sinflandirilirken biiyiik A harfi ve takiben de protein yapisinimn ilk
harfi ile gosterilirler. Fakat bu durum yalnizca biriken fibriller ile iligkili olup, klinik
fenotip ile ilgisi yoktur (6).

AA (Sekonder amiloidoz), AL (Primer amiloidoz), ATTR (Transtretin amiloidozu)
amiloidozlarinda mast hiicrelerinin allerjen bir duruma cevap olarak serum amiloid A
(SAA) proteini diretip oldukga amiloidojenik N-terminal fragmanlar saldiklar
gosterilmistir (7).

Amiloidozlarda biriken fibriler proteinler ve iligkili olduklari klinik durumlar tablo I-II-

I’ de gésterilmistir (6).



Tablo I : Sistemik Amiloidozlarda Fibriler Proteinler ve Klinik Durumlar

Fibriler Protein Tiskili Klinik Durumlar
Immiinoglobulin hafif zincir Plazma hiicre hastaliklar
SISTEMIK
AMILOIDOZILAR | Transtretin Familyal amiloidoz, senil kardiyak
amiloidoz
Amiloid A Ailevi Akdeniz Atesi
Beta 2 mikroglobulin Diyalize bagli amiloidoz
Immiinoglobulin agir zincir Sistemik amiloidoz




Tablo II:Herediter ve SSS Amiloidozlarindaki Fibriler Proteinler ve Klinik Durumlar

Fibriler Protein

Tliskili Klinik Durumlar

Fibrinojen alfa zincir

Familyal Sistemik Amiloidoz

Apolipoprotein Al Familyal Sistemik Amiloidoz
HEREDITER Apolipoprotein All Familyal Sistemik Amiloidoz
AMILOIDOZLAR
Lizozim Familyal Sistemik Amiloidoz
Prion protein Creutzfeldt-jakob, Gerstmann-
Straussler-Scheinker, Fatal
familyal insomni, Kuru
Beta protein prekiirsor Alzheimer, Down, Herediter
serebral hemorajiye bagli amiloidoz
SSS Cystatin C Herediter serebral hemorajiye bagh
AMILOIDOZLAR amiloidoz

ABri prekiirsor protein

Familyal demans(British)

ADan prekiirsor protein

Familyal demans(Danish)

Bri: British, Dan: Danish, Cystatin C: Sistatin C




Tablo ITI : Okiiler ve Lokalize Amiloidozlarda Fibriler Proteinler ve Klinik Durumlar

Fibriler Protein Iliskili Klinik Durumlar
Gelsolin Familyal korneal distrofiler
OKULER Laktoferrin Familyal korneal amiloidozlar
AMILOIDOZLAR
Keratoepitelin Familyal
amiloidozlar(Finnish)
Kalsitonin Meduller tiroid kanseri
*Amylin Insulinoma, Tip 2 Diabetes
Mellitus
LOKALIZE Atrial natriiiretik amiloidoz |Izole atrial amiloidoz
AMILOIDOZLAR
Prolaktin Pituiter amiloidoz
Keratin Kutandz amiloidoz
Medin . Yashilarda aortik amiloidoz

*Amylin: Adacik amyloid polipeptid

Amiloid fibrilleri tiim tiplerde rijit, lineer, siralanmamis, kege gibi dallanmug goriiliir (8-
9). Sistemik amiloidozlarda bu fibrillerin &nciisii serum proteinleridir (Tablo I-II-III).

Sekonder amiloidozda bu bir akut faz apolipoproteini olan SAA proteinidir (10).

Amiloid fibrillerinin % 90 kadarini, ince ve dallara ayrilmayan protein lifleri olusturur.
Fibriller yanlara ayrilarak lifleri olugturur. Fibril proteinin yapisindan bagimsiz olarak,
fibril disi amiloid P komponenti biitiin amiloidozlarda mutlaka vardir. Buna ek olarak

amiloid olusumunda muhtemel Onemi olan histonlar, hiicre digt matriks proteinleri,



polisakkaritler, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 da bu birikimde mutlaka yer alir. Amiloidozlu
dokular siklikla immunolojik reaksiyonlardan yoksundur. Bu durum fibril proteinlerinin
otolog dogasi veya bunun fibril dis1 protein ve karbonhidratlar tarafindan korunmasi ile

aciklanabilir (11).

Amiloid P (AP) komponenti, amiloidin kesin bir bilegeni olmasinin yaninda fibriler
glomeriilopati ve normal glomeriillerin bazal membran fibrilleri gibi amiloid olmayan
fibriller ile birlikte bulunabilir. AA amiloidozu baglamadan once glukozaminoglikanlarin
(GAG) ortamda mutlak varligi mevcuttur. GAG ve proteoglikanlar, onciil fibril
proteinlerinin ve AP’nin dolagimdan toplandigi ve amiloid fibrillerinin olusmaya ve
cogalmaya bagladiklar1 bir yapi olusturabilirler. Bu proteinlerin hiicre i¢i davranislar
incelendiginde fibril proteini ile AP arasindaki iliskide GAG’larin aract oldugu

goriilmektedir (11).

2.4 Amidoidoz Klinik Tipleri
2.4.1 AA Amiloidoz:

Sekonder amiloidoz olarak da bilinen AA tipi amiloidoz; romatoid artrit, juvenil
romatoid artrit, psoriazis, ailevi akdeniz atesi, castleman hastalig, renal hiicreli karsinom,
hodgkin lenfoma, osteomyelit, tiiberkiiloz ve kronik bronsektazi, Behget hastalif1 gibi
kronik inflamasyon, lokal veya sistemik enfeksiyonlar ve malignensilere ikincil olarak
gelisir (6). Amiloidojenik ©6ncii protein, karacigerde sentezlenen serum amiloid A
proteinidir (10). SAA molekiiler agirhg 11685 dalton olan glikozillenmemis tek bir
polipeptid zincirinden ibarettir. SAA’ nin hepatosit sentezi, apolipoprotein (Apo) A-I’ den

bagimsiz olarak diizenlenir (12-13-14).

SAA dolasimda HDL3 ile kompleks olusturur. SAA monomerinin sekresyonu, onun
HDL partikiiliinde yogunlasmasindan dnce olur (12-13-14). SAA geni 11pl5.1 tizerinde
lokalize olup, SAA1 ve SAA2 karacigerde sentezlenirler. Akut faz cevabina yanit olarak
SAA2’nin serum konsantrasyonu 1-2 mg/ml’ye kadar yiikselmektedir. %80’ lipoproteinler
tarafindan taginmakla beraber, bunlarin da % 90 kadar: diisiik dansiteli lipoprotein (HDL)
tarafindan gergeklestirilmektedir (13-15). ikinci grup SAA proteinleri ise insanlarda SAA3



ve farelerdeki SAA4’tiir. SAA4 bir akut faz reaktanti olmamakla birlikte ¢esitli organlardan
sentezlenebilmektedir (12). Sentez ve sekresyonu interlokin (IL)-1, TNF-a, ve 1L-6’ya
baghdir (13-15-16).

Lipoprotein partikiillerinin lipid kompozisyonundaki degisiklikler, onun protein
yapisim1  degistirebilmektedir. Ornek olarak, Apo-1 ve I’deki degisiklikler, SAA’y1
HDL’den ayirir (17). HDL, SAA’y1 makrofajlara tasimaktadir (18-19). Makrofajlar, hiicre
dis1 ortamlarda dahi SAA’dan amiloid fibrilleri olusturabilmektedir (20).

SAA’nin striiktiirel yapisi fibril olugturma potansiyeli a¢isindan 6nem arz etmektedir.
SAA1.1 ve SAA2.1 arasinda 9 aminoasitlik fark vardir. SAA 1.1 ve SAA2.1 karisimindan
olusan SAACE/] (SAA2.2), SAAl.l’den 5 aminoasit, SAA2.1’den ise 6 aminoasit
farklidir. SAA2.2 ise amiloidoz olusumuna direnglidir(21). SAA1.3 genotipi ozellikle

romatoid artrite sekonder amiloidozda goriilmektedir (22-23-24).

Hastali3in b6brek tutulumunun en 6nemli bulgusu proteintiridir. Proteiniiri glinliik 20-
30 gr olabilecegi gibi subnefrotik diizeyde de olabilir. Kaybedilen proteinin biiyiik kismi
albiimin oldugu igin, diiiretiklere refrakter o6dem goriilebilir. Bobrek tutulumu,
tubulointerstisyel alanda fazla ise proteiniiri ilimli olmakla birlikte, glomeriiler filtrasyon
hi1zi(GFR) ileri derecede azalmigtir. Amiloid fibrillerinin toplayici sistem etrafi dokuda

birikmis olmasi nefrojenik tipte diabetes insipidusa yol agmaktadir (25-26).

Organ dagilimi her nedense AL amiloidozdan daha sinirlidir. Bébrek disinda karaciger,
dalak, sinir sistemi ve tiroid de etkilenen organlar arasindadir. AA amiloidozun klinik seyri
degiskendir ve AL amiloidoza nazaran daha yavas ilerler. AA amiloidozda kalp tutulumu

AL amiloidoza nazaran daha nadirdir (27).

Ulkemizde en sik karsilasilan amiloid tipi AA tipi amiloidozdur. 2002 yilinda
yaymlanmis olan ¢ok merkezli ¢alismada tilkemizde AA tipi amiloidoza en sik neden olan

hastaliklar tablo IV’de gosterilmistir (28).



Tablo IV: Ulkemizde AA Amiloidoz (n=287) Nedenleri

Hastahk Siklik %

* Ailevi akdeniz atesi . %64
* Tiiberkiiloz %10
*Bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger hastahgi %6
*Romatoid artrit %4
* Ankilozan spondilit %3
*Kronik osteomyelit %2
*Castleman %1
*Behget %1
*Diger %2
*Idiopatik %7
2.4.2 AL Amiloidoz:

Immiinoglobiilinlerin(Ig) hafif zincirinden modifiye olan AL ilk tamimlanan amiloid
fibrildir (29). AL amiloidozda amiloidojenik protein Ig hafif zincir veya kemik iligindeki
plazma hiicre klonu tarafindan iretilen hafif zincir fragmanlandir (30). Herhangi bir
proteinin anormal katlanti yapmasi tiim amiloidozlarda fibril depolanmasmin temelini
olusturmaktadir (31). AL amiloidozda bu durum proteolitik bir olaya bagli olabilecegi gibi
aminoasit diziliminde bir degisiklik hafif zinciri termodinamik olarak stabil olmayan bir
hale de getirebilir. Kendiliginden agrege olan hafif zincir, protofilamentleri ve daha sonra
da amiloid fibrillerini olusturmaktadir (32). Fibriller, Ig hafif zincirin N- terminalinden
veya degisken bolgesi olarak adlandirilan kappa, lambda hafif zincirlerinden olugmaktadir

(33). Normal bir kemik iliginde kappa/lambda hafif zincir oranmi daha fazla iken AL

amiloidozda kappa/lambda orani1 1/3 seklindedir (34).




AL amiloidozda monoklonal hafif zincirin degisken bolgesindeki ayriliklar doku
depolanma bolgesinde goriilebilir. Hastalarda VIVGLS1 klonu dominant ise renal tutulum,
diger V-lambda donérler dominant ise kardiyak ve diger organ tutulumlar1 daha

barizdir(35).

AL amiloidozda, en sik etkilenen organlar bobrek ve kalptir (34). Bobrek tutulumu,
progresif renal fonksiyon kaybi ile giden nefrotik sendromla kendini gosterir. %10 kadar
vakada proteiniiri olmadan da renal fonksiyon bozukluklarn goriilebilir (36). Kalp tutulumu,
restriktif kardiyomyopati, ventrikiil duvarinin konsantrik kalinlasmasi, ventrikiiler kavitenin
daralmas sonucu kalp yetmezligi seklinde goriilebilir. Ejeksiyon fraksiyonu azalabilecegi
gibi normal de olabilir, fakat kardiyak output azalmaktadir. Elektrokardiografide diisiik
voltaj ve psodoinfarkt paternleri mevcut olabilir (37). Yeni yapilan calismalar sonucu
ventrikiiler amiloid fibrillerinin erken dénemde taninmasi ve ventrikiiler hipertrofiden
ayrilmast i¢in kardiyak magnetik rezonans goriintiilemenin daha o6nemli oldugu

belirtilmektedir (38).

Hepatomegali, amiloid fibrillerinin karacigerde birikmesi veya kalp yetmezligi nedeni
ile goriilebilir. Fizik muayenede karaciger oldukca serttir, masif boyutta olabilir. Fibrillerin
karaciger siniizoidlerinde birikmesinden dolayi, orta derecede transaminaz yiiksekligine

ileri derecede alkalen fosfataz yiiksekligi eslik edebilir (39).

Otonom sinir sistemi tutulumu sonucu, ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon,

erken gastrik bosalma, intestinal motilite bozukluklar1 goriilebilir.

Periferik sinir sistemi tutulumu sonucu; agrili bilateral simetrik distal duyusal
polindropati ve motor ndropati goriilebilir. Yumusak doku tutulumu sonucu makroglossi,
karpal tiinel sendromu, ciltte nodiiller, artropati, tunak distrofileri, submandibuler bez
biiylimesi, periorbital purpura, ses kalinlagmasi goriilebilir. Hastalarmn kiigiik bir kismi
sadece makroglossi ile presente olabilir. Endokrin bezlerin infiltrasyonu sonucu,

hipotiroidi, hipoadrenalizm de nadir olarak bildirilmistir (40).
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2.4.3 Diyalize Bagh Amiloidoz:

B2 mikroglobuline bagl ortaya ¢ikan diyaliz iligkili amiloidoz, uzun dénem diyaliz
hastalarinda sik goriilen komplikasyonlardan biridir. B2 mikroglobulin, MHC(Major
histocompatibility complex) Class 1 ailesinden bir antijen olmakla birlikte diyaliz

membranini gegcememesi sonucu amiloid fibrillerinin olusumuna yol agmaktadir.

Bu fibrillerin periartikiiler dokularda birikmesi sonucu karpal tiinel sendromu ve

kemiklerde birikmesi sonucu kemik kiriklari ve kistleri olusmaktadir (41).

Prevalansi, 5 yildan az hemodiyaliz tedavisi alanlarda %0 olup, 20 yildan fazla

hemodiyaliz programinda olan hastalarda %100’e kadar yiikselmektedir (42).

B2 mikroglobulin amiloidozu arastirilmasinda en duyarlt eklem bélgesi % 97 sensitivite
ile sternoklavikiiler eklemdir (43). Vertebral kolon tutulumu da periferik eklem tutulumuna
benzer sekilde; 1 yildan az hemodiyaliz programinda olanlarda %0, 1-3 yil arasinda
hemodiyaliz yapilan hastalarda %33, 3-5 yildir hemodiyaliz yapilan hastalarda %80 olup, 5

yildan uzun siiredir hemodiyaliz programinda olan hastalarda ise %91°e ulagmaktadir (44).
2.4.4 Herediter Amiloidoz:

Herediter amiloidozlar, spesifik bir proteindeki mutasyonlar sonucu olusan bir grup
hastaliktir (45). En sik rastlanan herediter form yaklasik 50 yil énce bulunan transtretin
mutasyonu sonucu olusan transtretin amiloidozudur (46). Klinikte periferal
noropati(familyal amiloid no&ropati) ile birlikte; kardiyomyopati, gastrointestinal
disfonksiyon, nefropati ve vitreus hemorajileri seklinde bulgu vermektedir. Leptomeningeal

amiloid depozitleri nedeni ile serebral hemorajilere de yol agabilmektedir (47).
2.4.4.1 Transtretin Amiloidozu(ATTR):

Transtretin proteinindeki mutasyon sonucu olusur. Otozomal dominant gegislidir.
Transtretinin gorevi; tiroksin hormonunun transportu ve retinol baglayici kompleks ile
birlikte vitamin A’nin taginmasidir (48). Transtretinin en sik rastlanan mutasyonu 30.

pozisyondaki valinin yerine metioninin gegmesidir (49).

Familyal noropati 6zellikle alt extremitelerde parestezi ile baslar, zamanla yukari dogru

yayilir. Duyusal néropatiye motor disfonksiyon da eklenir. Otonom disfonksiyon nedeni ile
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ozellikle genc erkeklerde impotans goriilmektedir. Diyare ve konstipasyon seklinde
gastrointestinal gikayetler ile birlikte idrar retansiyonu diger klinik bulgular arasinda yer
alir (50). Basaril1 antibiyoterapi dénemleri oncesinde 6liimler en sik enfekte bacak iilserleri,
osteomyelit ve gastrointestinal nedenlerden dolay: olmaktadir. Noropatik eklem bozuklugu

sonucu Charcot eklemi denen ve tedavisi zor bir kontraksiyon deformitesi olugmaktadir
(51).

Giinlimiizde klinige hakim durum restriktif kardiyomyopatidir. Atrial ve ventrikiiler
aritmiler goriilebilir. Kardiyomyopatinin ileri donemlerinde atrial fibrilasyon goriilebilir.
Ekokardiografide; sol atrium duvar kalmliginin 4cm’den fazla olmasi restriktif
kardiyomyopatiyi diisiindiirmelidir. Vitreus opasiteleri hastalarin %25’inde goriilebilmekle

birlikte hastalik i¢in tanm1 koydurucudur (51).

ATTR’ de spesifik tedavi karaciger transplantasyonudur. Ciinkii transtretin karacigerde
yapilir. Fakat transplantasyondan sonrada hastaligin niiksettigi bildirilmistir. Bu durum
amiloid fibrillerinin bir organda birikimi olduktan sonra viicutta normal transtretin olsa dahi

fibril olusumunun devam edebilecegi seklinde agiklanmaktadir (52).
2.4.4.2 Apolipoprotein AT Amiloidozu(AApoAl):

ApoAl’in tekli niikleotid degisiklikleri veya delesyonlar sonucu olusan varyant
ApoATl’in (243 aminoasitlik tekli polipeptid zincir) amino terminal ucundaki 83-93.
rezidiileri amiloid fibril olusumuna yol agmaktadir (53). Periferal néropati ve renal
yetmezlikle karakterizedir (54). Karboksil terminal ucundaki mutasyonlar ise

kardiyomyopati ile karakterizedir (55).
2.4.4.3 Gelsolin Amiloidozu(A Gel):

Korneal distrofi, kranial noropati, yiiz derisinde cutis laxa ile karakterizedir (56).
2.4.4.4 Lizozim Amiloidozu(ALys):

Bakteriolitik bir enzim olan lizozimdeki mutasyonlar sonucu glomeriiler amiloid

birikimi ve geng erigskinde renal yetmezlikle karakterizedir (57).
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2.4.4.5 Sistatin C Amiloidozu:

Serin proteaz inhibitdrii olan serindeki mutasyonlar sonucu; leptomeningeal amiloid
fibrilleri ile karakterizedir. Ilk olarak Izlanda’daki ailelerde rekiirren intrakranial

hemorajilerle seyrettigi icin herediter serebral hemoraji ad1 da verilmektedir (58).
2.4.4.6 Fibrinojen Hafif Zincir Amiloidozu:

Hipertansiyon, azotemi, proteiniiri ile karakterize; ozellikle hayatm 4.ve 5. dekatinda
goriilmekle birlikte, 2. dekatta da goriildiigli bildirilmistir. Renal transplantasyondan
yaklagik 1-10 yil sonra amiloid fibrillerinin tekrar depolandigi goriilmiistiir. Modern

tedavisi karaciger transplantasyonudur (59).
2.4.4.7 Apolipoprotein AIl Amiloidozu:

Sistemik herediter amiloidoz olarak da bilinen formun en 6nemli 6zelligi progresif renal

yetmezliktir. Proteiniiri, klinikteki ilk bulgu olmamakla birlikte néropatiye rastlanmaz (60).
2.4.5 Serebral Amiloidoz:

Alzheimer hastaligi, Down sendromu, Dutch tipi herediter amiloid angiopatide
prekiirsor amiloidojenik protein B amiloid proteindir. B prekiirsér amiloid proteinleri veya

amiloid fibrilleri, ndronal disfonksiyona yol agmaktadir (61).

Beyin amiloid depolanmasinin gok stk oldugu énemli bir yerdir. Kan beyin bariyerinin
olmast nedeni ile kazanmilmis sistemik amiloidozisin hi¢bir formundan etkilenmez.
Transtretin metionin 30 varyantina bagh ailesel amiloid polintropati de serebrovaskiiler
amiloid bildirilmistir. Beyin amiloidinin biitiin formlarinda tutulum serebral kan
damarlanyla sinirlidir. Bu tutuluma uymayan tek durum herediter sistatin C amiloidozu

(Izlanda tipi ) vakalarinda klinik olarak sessiz sistemik depolanma goriiliir (62).
2.4.6 Senil Amiloidoz:

Senil amiloidozda, amiloid fibrilleri transtretinden olusur. Yashlarda kalpte birikme
egilimindedir (63). Transtretin depozitlerinin ventrikiillerde ve atriumda atrial natriiiretik ve
beyin natritiretik peptitten derive oldugu diisiiniilmektedir (64). Bu depolanma kalp
yetmezligi nedeni olmaktadir (65).
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2.4.7 Kutanéz Amiloidoz:
Kutandz amiloidozlar, primer ve sekonder olmak iizere iki tiptir (66-67).
2.4.7.1 Primer Lokalize Kutanéz Amiloidoz(PLKA):

PLKA’da 6nceden normal goriiniimde olan deride amiloid birikimi olur ve i¢ organlarda
da amiloid birikimine ait bir bulguya rastlanmaz (66). PLKA’nin makiiler, papiiler nadiren
de tiimoral formlar1 vardir. Makiiler ve papiiler lezyonlar ayni hastada olusabilir. Kutanéz
amiloidozun ¢ok nadir formu da poikiloderma benzeri kutanéz amiloidozdur ve izole
likenoid papiiller, biil olusumu, fotosensitivite, palmoplantar hiperkeratoz ve dvarfizm gibi

bulgular da buna eslik edebilir (66-68).

PLKA’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Belirli etnik gruplarin predispozisyon gdstermesi
ozellikle genetik faktorlerin rolii olabilecegini géstermektedir (69-70). Orta Dogu, Asya,
Cin, Orta ve Giiney Amerika’da yasayan populasyonda sik goriilmektedir (66).

Primer ve myelomdaki amiloidozlarda, amiloid proteini kismen monoklonal
immiinoglobulinlerin hafif zincirlerinden koken almaktadir (71). Gamaglobulinler liken
amiloidozda artmistir. PLKA’u olan hastalarda multiple myeloma tespit edilmektedir (72-
73).

Apolipoprotein E(Apo E), Alzheimer hastalifn ve sistemik amiloidozdaki amiloid
plaklarinda bulunan amiloidle birlikteki proteinlerden biridir. Apo E amiloid flamentlerinin
olusumunu destekleyen bir patolojik saperon olarak fonksiyon gérmek yoluyla Alzheimer
hastaliginin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. PLKA’da da immunohistokimyasal
olarak amiloid depozitleri gosterilmistir. Bu Apo E’nin, PLKA’da 6nemli bir rolii

olabilecegi fikrini vermektedir (74).
2.4.7.2 Sekonder Lokalize Kutantz Amiloidoz:

Makiiler, likenoid, poikilodermatoz amiloidozlar kronik dermatitlere sekonder olarak
gelisebilir. Bowen hastaligi, bazal hiicreli epitelyoma, seboreik keratoz, aktinik keratoz ve
pilomatriksoma gibi epidermis ve epidermal tiimorler ya da radyodermatit ve mikozis
fungoides gibi hastaliklara eglik eden ve klinik olarak 6nemi olmayan amiloid birikimleri
olusabilir (66-70).
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2.5 LABORATUVAR

TabloV: Laboratuvar Testleri ve Bulgular (75)

Tetkikler

Bulgular

{drar Tetkiki

Proteiniiri

Immunfiksasyon elektroforezde lambda hafif zincir

artisi(lambda/kappa oraninda artig, AL amiloidoz i¢in)*

Tam Kan Sayimi

Anemi (orta derecede, derin anemi myelomay1 isaret eder)

Trombositopeni(splenik disfonksiyona sekonder)

Periferik Yayma Howell-Jolly cisimcikleri
Bobrek Artmis kreatinin
fonksiyonlari

Karaciger fonksiyon

testleri

Alkalen fosfataz enzim artig1, INR artis1, Faktor X eksikligi

Inflamatuvar

markerlar

Sedimentasyon(ESR) artisi, normal CRP

Serum Proteinleri

Protein elektroforezinde hafif zincir artis1 (AL amiloidoz i¢in)*

Kemik iligi

Plazma hiicreleri (AL amiloidoz i¢in)*

2.6 TANI

Klinik siiphenin ardindan histolojik olarak dogrulamaya dayanmaktadir. Bu nedenle

bébrek biyopsisi ve daha az riskli islemler olarak bilinen subkutan abdominal yagh

dokunun bir igne yardimi ile aspirasyonu ve yine sik olarak kullanilan rektal biyopsi

islemlerinden faydalanilmaktadir (76-77).

Biyopsi materyali Kongo kirmizisi ile boyandiktan sonra polarize mikroskopta

karakteristik elma yesili gériilmesi ile tan1 konulur. Fakat amiloid tipini belirlemek icin
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yeterli degildir. AL amiloidozu i¢in, serum ve idrar protein elektroforezi yapilmalidir (78).
Kemik iligi spesmeninin hafif zincirler acisindan immunohistokimyasal boyamasi
gerekmektedir. Spesifik amiloid fibrilini, 151k ve elektron mikroskopu altinda isaretlenmis

antikorlar kullanarak tamimak miimkiin olmakla birlikte mikst tipler de saptanabilir (78).

Kemik iligi biyopsisinin AL amiloidozda tanisal degeri % 55°tir. Amiloidoz
gelistiinden siiphe edilen ve pihtilasma bozuklugu bulunan olgularda ince igne ile karin
cilt alt1 yag dokusu aspirasyonunun tarama testi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bir
calismada subkutan abdominal yagl doku biyopsisinin sensitivitesi AL amiloidoz i¢in

%80-90, AA amiloidoz i¢in ise %65-75 oldugu bildirilmistir (77).

Herediter formlarda dykiide aile hikayesini almak ¢ok 6nemlidir. Hastalifin degisken bir
penetransi olmasindan dolayr her zaman aile 6ykiisii alinamamaktadir. TTR i¢in serum
izoelektrik fokuslama yontemi kullanilmaktadir. Fakat TTR’nin vahsi ve varyant tipleri
oldugu igin DNA sekanslama ve kiitle spektrometrisi de diger secenekler arasinda yer
almaktadir (79).

Amiloidoz, bobrekte hemen her yeri tutabilmekle beraber 6zellikle glomeriiler depolanma
dominanttir. Glomeriiler amiloid materyalleri, mezangiumda ve kapiller kivrimlarda 151k
mikroskop altinda amorf materyaller seklinde goziikmektedirler. Mezangial depolanma
nodiiler bir goriiniimdedir. Bu durum 6zellikle diabetik nefropati ve hafif zincir hastaliinda
goriilmektedir. Fakat amiloid materyalleri ekstraseliiler matriksten fakir oldugu icin

Periodic asid-Schiff(PAS) zayif boyanmaktadir (79).

Tanida AL amiloidozlar i¢in kullanilabilecek bir diger yéntem serum serbest hafif
zincir immunoassay (FLC) yontemidir. Immunoelektroforeze gore 10 kat daha hassas bir
yontem oldugu bilinmektedir. Kantitatif bir tetkik olup, hastalifin progresyonunu

gostermede de basarilidir (80-81).
2.7 PROGNOZ

Amiloidin bébreklerde siirekli olarak birikmesi bobrek islevlerinin ilerleyici bir sekilde
kaybedilmesine neden olmaktadir. 1980 li yillarda yapilan bir klinik calismada, AL tipi
renal amiloidoz tams1 konulduktan sonra, son dénem bobrek yetmezligine ilerleme

agisindan ortalama siire sadece 14 ay olarak belirlenmistir (82).
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Bagka bir c¢alismada AA amiloidozun prognozunu renal tutulumun derecesinin
belirledigi s6ylenmektedir. Hastalarin %50°si teghisten sonraki 5 yil igerisinde oliirler. 15
yil igerisinde %25 daha eklenmektedir. AL amiloidozda kalp tutulumu varsa en sik 6liim
nedeni kalp yetmezligidir. Bobrekler esas tutulum organi olursa ortalama yasam 21

aydir(82).
2.8 TEDAVI

AA, AL, ATTR amiloidozda tedavinin ilk basamagi, prekiirsér amiloidojenik protein
tipini belirleyip hastalifin seyrini yavaglatmak veya geriletmek esasma dayanmaktadir.
Ornek olarak AA ve AL amiloidoz igin altta yatan kronik inflamatuvar hastalii, plazma
hiicre diskrazisini tedavi etmek gerekmektedir. ATTR amiloidozda transtretinin biiylik bir
kismi karacigerde yapildigi icin karaciger naklinin tedavide O©Onemli bir yeri

bulunmaktadir(83).
2.8.1 Destek Tedavisi:

Hastalarin hayat kalitesini iyilestirmeye ve semptomlara yonelik olmalidir. Kalp
yetmezligi gelismisse, hastanin rezidiiel renal fonksiyonlar1 g6z Oniinde bulundurularak
dikkatli bir sekilde ditiretik tedavisi verilmelidir. Beta blokerler negatif inotropik nedeni ile
tercih edilmelidir (84). Digoksin, amiloid fibrilleri baglayip toksisiteye yol agabilecegi icin
kontrendikedir . Semptomatik bradikardide pacemaker gerekebilir (85).

Renal tutulumda, transplantasyona kadar hemodiyalizin yasam siiresini uzattigi
s6ylenebilir (86). Postiiral hipotansiyonda bir a agonist olan midodrine kullanilabilir (87).

Orta derecede anemi, kirmizi kiire sayis1 azalmis ise eritropoetin kullanilabilir (88).

Gastrointestinal motilite bozukluklar1 ve ps6doobstriiksiyon mevcutsa; metklopramid,
eritromisin bazen de somatostatin analogu olan octreotid verilebilir. Psédoobstriiksiyonda
intestinal bakteri asir1 gelisimini dnlemek amac ile 1-2 haftalik peryodlarla siprofloksasin

ve metranidazol kullanilabilir (75).

Amiloid depozisyonu karacigerde dominant ise Faktor I ve X eksikligi gelisebilir. Eger
faktor eksikligi tespit edilmigse ve hayati tehdit eden internal, interartikiiler kanama
durumlarinda taze donmus plazma ve protrombin kompleks konsantreleri verilir (89).

Finnish AGel amiloidozda trombosit fonksiyonlarn bozuktur (90). Trombosit ihtiyaci

n
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halinde transfiizyon ¢ok dikkatli yapilmalidir. Ciinkii amiloidozlarda genel olarak aktive

trombositler mevcut oldugu i¢in tromboza dikkat edilmelidir (91).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 A.B.D Nefroloji
ve I¢ Hastaliklari Klinikleri’'nde Kasim 2006 ve Eyliil 2009 tarihleri arasinda doku

biyopsisi sonucu amiloid pozitif olarak degerlendirilen 112 hasta alindi.
3.1. Calismaya Alinan Hastalar

Calismada amiloidoz tanist alan 47 kadin, 65 erkek hastanin dosyalart retrospektif
olarak incelendi. Hastalar, klinik ve laboratuvar degerleri acisindan degerlendirildiginde;
proteiniirisi, hipoalbiinemisi ve fizik muayenelerinde 6demi olan hastalard:. Hastalarda tani
amiloid materyalle infiltre oldugu diisiiniilen dokulardan (b&brek, kolon, cilt ve digerleri)
alinan biyopsi materyali % 1°lik metil violet ile boyanarak, bazilarinda Kongo kirmizisi ile
boyandiktan sonra polarize 11k mikroskopunda yesil refle vermesiyle kondu. Fakat Patoloji

Bolimii'nce AA, AL, ATTR gibi spesifik tiplendirme yapiimamistir.

Hastalarda etiyolojiye ve takip sirasinda amiloidoza sekonder komplikasyonlara
yonelik incelemeler yapildi. Bunlar, amiloidoza neden olabilecek hastaliklarm hikaye ve
bulgularini igermekteydi. Hastalarin dosyalarindan serum kreatinin, alblimin, CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi, HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol, hemoglobin, 24 saatlik idrar
proteini ve spot idrarda protein/kreatinin orani degerleri incelenip dosyada yer alan iki
degerin aritmetik ortalamalar1 hesaplanarak kaydedildi. Etiyolojileri tespit edilemeyen
grupta; hikaye, fizik muayene ve laboratuvar incelemelerinin yaninda primer etiyolojiye
yonelik periferik yayma, protein elektroforezi, serum ve idrar immunfiksasyon testi, kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Herediter etiyolojiye yonelik genetik mutasyon testleri
yapildi. Sekonder etiyolojiye yonelik akciger grafisi, telekardiyografi, ekokardiografi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme, gastrointestinal
ve solunum sistemi endoskopileri gibi tetkikler yapilmigti. Multidisipliner yaklasimla ilgili
kliniklerle gerekli konsiiltasyonlar yapildi. Biitiin degerlendirmeler sonucu patoloji

saptanmayan hastalar idiopatik etiyoloji grubu olarak degerlendirildi.

Hastalarin etiyolojilerinin disindaki ek hastaliklar1 gruplara ayrildiginda istatistiki
olarak ¢oklu degiskenler mevcut oldugundan ¢alisma dig1 tutulmustur. Hastalardaki 24

saatlik idrar protein degeri kaydedildi ve spot idrarda protein/kreatinin orani 3 gr lizerinde
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olan hastalar nefrotik diizeyde proteiniiri evresinde kabul edildi. Hastalarin glomertiler

filtrasyon degeri MDRD(Modification Diet In Renal Disease) formiiliine gore belirlendi.

Hastalarin boy(cm), viicut agirliklari(kg) 6l¢iiliip; viicut agirhigi(kg)/boy(m?) formiilii

kullanilarak beden kitle indeksleri hesaplandi. Major kan gruplari ve Rh gruplari incelendi.

Hastalarin  komplikasyonlar acisindan  incelenmesi swrasinda  ekokardiografi,

elektromyelografi, arteryel ve vendz sistem dopler gibi tetkiklerden yararlaniimist.

Heredofamilyal amiloidozis(Ailevi Akdeniz Atesi) tanisi alan tiim hastalarin Molekiiler

Genetik Boliimii’'nde MEFV mutasyonlart PCR yontemiyle ¢alisilmisti.
3.2 Istatistik:

Tiim bu faktérlerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS 15.0 for Windows paket
programi kullanildi. Tamimlayict istatistikler, stirekli degiskenlerde ortanca (minimum-
maksimum ve/veya aritmetik ortalama + standart sapma olarak, kesikli degiskenler ise
yiizde(%) olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler, normal dagilima uygunluklar
gostermedigi icin parametrik olmayan (Mann-Whitney U) testler ile karsilastirilmistir.
Kesikli degiskenler i¢in kikare(Chi-square) testi veya ¢apraz tablolarda beklenen degerlerin
besten kiigiikk oldugu durumlarda Fisher’in kesin kikare testi (Fisher’s Exact Test)
uygulanmugtir. Tiim istatistiksel testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Cahismaya Alinan Hastalar ve Ozelikleri

Calismamiza Kasim 2006 ile Eyliil 2009 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi ¢
Hastaliklart ve Nefroloji kliniklerinde renal amiloidoz 6n tanisi ile doku biyopsileri istenen
ve doku tanist sonucu amiloid pozitif olarak degerlendirilen 112 hasta alinmigtir. Biyopsi

istenme nedenleri bu hastalarin tamaminin tam idrar tahlillerinde proteiniiri bulunmasidir.

Tablo VI: Yillara Gore Amiloidoz Tanist Dagilimi

Biyopsi Yih Hasta Sayisi Hasta %
2006 23 20.5
2007 42 37.5
2008 41 36.6
2009 6 5.4
Toplam 112 100

X*(Chi-square)=31,2 p<0,05

Tablo VI’de gortldiigt gibi tant yillar1 arasinda anlamlhi farklilik mevcuttu(p<0,05).
Tanilarin %74.1°1 2007-2008 yillarinda konulmustur.

Tablo VII: Cinsiyet ile Tam1 Arasindaki iligki

Hasta cinsiyeti Amiloidoz Tanil1 Hastalar
Hasta Sayist 47
Kadin % hasta cinsiyeti 42
Hasta Sayisi 65
Erkek % hasta cinsiyeti 58
Hasta Sayisi 112
Toplam % hasta cinsiyeti 100
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Tablo VIII: Hasta Yas Gruplar ile Cinsiyet Iliskisi

Yas arahklar Hasta Cinsiyeti Toplam
Kadm Erkek
Hasta sayis1 3 3 6
20 yas alti % hasta cinsiyeti 6,4 4,6 5,4
Hasta sayist 8 6 14
21-30 % hasta cinsiyeti 9,2 17 12,5
Hasta sayist 7 18 25
31-40 % hasta cinsiyeti 14,9 27,7 22,3
Hasta sayis: 13 9 22
41-50 % hasta cinsiyeti 27,7 13,8 19,6
Hasta sayisi 2 10 12
51-60 % hasta cinsiyeti 4,3 15,4 10,7
Hasta sayisi 12 10 22
61-70 % hasta cinsiyeti 25,5 12,3 17,9
Hasta sayisi 2 8 10
71-80 % hasta cinsiyeti 43 12,3 8,9
Hasta sayisi 0 2 2
81-90 % hasta cinsiyeti 0 3,1 1,8
Hasta sayis1 0 | 1
90 tizeri % hasta cinsiyeti 0 1,5 0,9
Hasta sayisi 65 47 112
Toplam % hasta sayist 42 58 100
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Tablo VII’de goriildiigii gibi hastalarimizin 65’1 (%58) erkek, 47°si (%42) kadindi.
Cinsiyet ile tan1 arasinda istatistiki olarak anlamli iliski yoktu ( X*>=2,8 p>0,05).

TabloVIII’de goriildiigii gibi 20 yag altinda 6 hasta, 90 yas iizerinde 1 hasta mevcuttu.
Hastalarin en kii¢iigii 19, en biiyiigii 92 yasindaydi. Hastalarin yas ortalamasi 47,9 +
17,9°du. Kadin ve erkek cinsiyet, yas agisindan degerlendirildiginde istatistiki olarak
anlamli fark yoktu ( X% 16,1 p>0,05).

4.2 Etiyoloji Gruplarn
Calismaya alinan hastalar amiloidoz etiyolojilerine gére 3 ana gruba ayrild1.
1.Grup: Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) tanist ile takip edilen hastalar grubu

2.Grup: Romatoid artrit, ankilozan spondilit, brongektazi, psoriatik artrit, hodgkin lenfoma,

larenks karsinomu, tiiberkiiloz, crohn hastalig1 gibi kronik hastaliklar grubu

3.Grup: Etiyolojisinde kronik inflamatuvar proges bulunmayan, etiyoloji nedeni

saptanamayan hasta grubu

Tablo IX: Etiyoloji Gruplari ile Cinsiyet Arasindaki Iligki

Hasta grubu Cinsiyet Hasta Sayist Hasta %

FMF Erkek 37 62,7
Kadm 22 37,3
Toplam 59 100

Idiopatik Erkek 11 53,1
Kadin 10 46,9
Toplam 21 100

Kronik Erkek 17 52,4

Hastaliklar Cadm 5’ 75 1756
Toplam 32 100

X*=1,1 p>0,05
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Tablo IX’de gériildiigii gibi FMF grubundaki hastalarin 37’si (%62,7) erkek, 22’si
(%37,3) kadind1. Idiopatik grubun 11°i (%53,1) erkek, 10°u (%46,9) kadind:. . Kronik
hastaliklar grubunun 17’si (%52,4) erkek, 15” i (%47,6) kadindi. Etiyoloji gruplari ile
cinsiyet arasinda istatistiki olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Amiloidoz etiyolojisini
59(%52,7) hasta ile Ailevi Akdeniz Atesi(FMF), 32(%28,6) hasta ile kronik hastaliklar

olustururken, 21(%18,7) hastada neden saptanmadi.

Tablo X: Kronik Hastaliklar ve Etiyolojideki Goriilme Siklig:

Kronik Hastahklar Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Romatoid Artrit 10 31,3
Ankilozan Spondilit 3 9.4
Brongektazi 2 6,3
Larenks karsinomu 1 3,1
Crohn Hastalig1 4 12,5
Hodgkin Lenfoma 3 9,4
Psoriatik Artrit 1 3,1
Tiiberkiiloz 8 25
Toplam 32 100

Tablo X’de goriildiigii gibi kronik hastaliklar grubunda; 10(%31,3) hastada romatoid
artrit, 3(%9,4) hastada ankilozan spondilit, 2(%6,3)hastada bronsektazi, 4(%12,5) hastada
crohn hastaligi, 1 hastada (%3,1) psoriatik artrit, 1 hastada (%3,1) larenks karsinomu, 8
hastada (%25) tiiberkiiloz oldugu goriildii.
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Tablo XT: Etiyoloji Gruplari ile Yas Araliklar Arasindaki Iliski

Etiyoloji Yas gruplan Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
20 yas alt1 6 10,2
21-30 yas 12 20,3
31-40 yas 22 37,3
FMF 41-50 yas 15 25,4
51-60 yas 1 1,7
61-70 yas 3 5,1
Toplam 59 100
41-50 yas 4 19
51-60 yas 3 14,3
61-70 yas 8 38,1
71-80 yas 4 19
Idiopatik 81-90 yas 2 9,5
Toplam 21 100
21-30 yas 2 6,3
31-40 yas 3 9,4
41-50 yas 3 9,4
51-60 yas 8 25
61-70 yas 9 28,1
Kronik 71-80 yas 6 18,8
Hastahklar
81-90 yas 1 3,1
Toplam 32 100
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TabloXI’de goriildiigii gibi etiyoloji gruplar ile yas araliklar1 arasinda istatistiki
olarak anlaml1 iliski mevcuttu (X*: 72.8 p<0,05).

FMF’e bagl amiloidoz hastalarma en sik 22(%37,3) hasta ile 31-40 yas arasinda
rastlanilirken, en az oranda 1( % 1,7) hasta ile 51-60 yas arasinda rastlandi. 70 yas tizerinde
iss FMF’e bagh amiloidoz hastasina rastlanilmadi. Kronik hastaliklar grubuna bagh
amiloidoz hastalarina en sik 9(%28,1) hasta ile 61-70 yas arasinda rastlanilirken en az
oranda 1 hasta(%3,1) ile 81-90 yas arasinda rastlandi. Idiopatik grupta ise en sik 8
hasta(%38,1) 61-70 yas arasindaydi ve 2 hasta(%9,5) 81-90 yas arasindayd:.

Tablo XII: Etiyoloji Gruplar ile Biyopsi Yerleri Arasindaki iligki

Etiyoloji Biyopsi Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Bobrek 20 33,9
Kolon 33 55,9

FMF
Diger 6 10,2
Toplam 59 100
Bobrek 4 19
Kolon 14 66,7

Idiopatik
Diger 3 14,3
Toplam 21 100
Bobrek 11 34,4
Kolon 14 43,8

Krenik

Hastaliklar Diger 7 21,9
Toplam 32 100

Etiyoloji gruplari ile biyopsi yerleri arasinda anlaml iligki yoktu(X?:27 p>0,05).
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Tablo XII’de goriildiigii gibi FMF’li hasta grubunda; 33 hasta (% 55,9) kolonoskopik
biyopsi sonucu, 20 hasta (%33,9) bébrek biyopsisi, 6 hasta(%10,2) diger biyopsiler sonucu
tan1 almistir. Idiopatik hasta grubunda 14 hasta (%66,7) kolonoskopik biyopsi, 4 hasta
(%19) bobrek biyopsisi, 3 hasta (%14,3) diger biyopsiler sonucu tam almustir. Kronik
hastaliklar gurubunda 14 hasta (%43,8) kolonoskopik biyopsi, 11 hasta(%34,4) bdbrek
biyopsisi, 7 hasta (% 21,9) diger biyopsiler sonucu tan: almistir. Diger biyopsiler; 6 hastada
cilt, 2 hastada kemik iligi, 1 hastada larenks, 1 hastada gastroskopik biyopsi ve 6 hastada

ise transbronsial akciger biyopsisi olarak degerlendirilmisgtir.

Tablo XIII: Etiyoloji Gruplari ile Kan Gruplar1 Arasindaki Iligki

Etiyoloji Hasta Kan Gruplan
Sayist  ve Toplam
Yiizdesi
A+ | B+ |AB+| 0+ A- | B- | AB- |0-
Say1 6 17 | 4 17 5 5 4 1 59
Grup % 10,2 28,8 |68 |288 |85 (85 |68 1,7 |100
FMF
Toplam % | 5,4 152 (3,6 |152 |45 |45 |[3.6 (09 |527
Say1 4 3 3 7 1 1 1 1 21
.. . | Grup % 19 14,3 |143 | 33,3 |48 (48 |48 |48 [100
IDIOPATIK
Toplam % | 3,6 2,7 (2,7 | 63 109 (09 (09 |09 |1838
Say1 4 7 0 12 2 1 2 4 32
Grup % 12,5 21,9 (0,0 (37,5 |63 |3,1 |63 12,5100
Kronik
Hastabklar 0 0136 (63 |00 |10,7 |18 |09 |18 [3.6 |286
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Tablo XIII’de goriildiigii gibi etiyoloji gruplari ile major kan gruplari arasinda istatistiki
olarak anlamli iliski yoktu ( X?:65,6 p>0,05). FMF grubunda en sik goriilen kan grubu 17
hastada(%28,8) 0 Rh+ ve yine 17 hastada (%28,8) B Rh+ kan grubu olmugtur. Idiopatik
grupta ise 7 hasta (%33,3) ile 0 Rh+ ve 4 hastada (%19) A Rh+ kan grubu gbzlenmistir.
Kronik hastaliklar grubunda 12 hastada (%37,5) 0 Rh+ kan grubu gézlenirken 7 hastada ise
(%21,9) B Rh+ kan grubu gézlenmistir.

Tablo XIV: Etiyolojiler ve Beden Kitle Indeksleri

Etiyoloji Ortalama Beden Kitle indeksi | Standart Sapma ()
FMF 28,2 + 5,2

Idiopatik 32,6 + 7.4

Kronik 32,2 + 51
Hastaliklar

Hastalarimizin ortalama beden kitle indeksi 30,1+5,9 kg/m* olarak bulundu. FMF
grubunun beden kitle indeksi 28,2+5,2 kg/m? iken, idiopatik grubun beden kitle indeksi
32,6+7,4 kg/m? ve kronik hastahiklar grubunun beden kitle indeksi 32,2+5,1 kg/m? olarak

bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark izlendi (P<0,05).

FMF grubunun beden kitle indeksi ortalamasi diger gruplara gére daha diigiik

bulunmustur. Genel ortalama 30,1+5,9 kg/m? olarak bulundu.
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4.3 Etiyoloji Gruplari ile Laboratuvar Degerleri Arasindaki Iliski

Tablo XV: Etiyoloji Gruplari ile Laboratuvar Iligkisi

Ortalama

Laboratuvar | gy idiopatik Kronik P degeri
Degerleri Hastahklar

Hb 12,4+1,9 10,3+1,7 10,0+2,1 <0,05
GFR 76,6+30,6 31,9+22.4 324233 <0,05
HDL 59+11,4 22,9+9,1 10+2,1 <0,05
LDL 120+48,8 149+49 168+57,7 <0,05
Trigliserid 131+64,1 182+79,4 193+87,6 <0,05
Kolesterol 142,5+68,7 185+72,8 208+81,2 <0,05
CRP 52,7+£26,5 20,6+13,8 17,1+14 <0,05
Sedimentasyon |26,8+17,9 73,8+28,5 69,9+26.4 <0,05
Proteintiri 2,3%1,7 2,8%1,7 3,5+1,9 <0,05
Albiimin 3,9+0,9 3+1,3 2,4+1 <0,05

FMF grubundaki hastalarin ortalama Hb degeri 12,4+1,9 gr/dl, idiopatik grubun
ortalama Hb degeri 10,3+1,7 gr/dl, kronik hastaliklar grubunun ortalama Hb degeri
1042,1gr/dl olup FMF grubunun Hb degeri istatistiki olarak diger iki gruptan anlamh
derecede yiiksekti (p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplari arasinda istatistiki
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama GFR degeri 76,6+30,6 ml/dk/1.73m? idiopatik grubun
ortalama GFR degeri 31,9422,4ml/dk/1.73m?, kronik hastaliklar grubunun ortalama GFR
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degeri 32+23,3ml/dk/1.73m? olup GFR degerleri FMF grubunda istatistiki olarak anlamh
derecede yiiksek bulundu (P<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama HDL degeri 59+11,4 mg/dl, idiopatik grubun ortalama HDL
degeri 22,9+9,1mg/dl, kronik hastaliklar grubunun ortalama HDL degeri 10+2,1mg/dl olup
istatistiki olarak FMF grubunun ortalama HDL degeri anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama LDL degeri 120+48,8mg/dl, idiopatik grubun ortalama LDL
degeri 149+49mg/dl, kronik hastaliklar grubunun ortalama degeri 168+57,7mg/dl olup
istatistiki olarak FMF grubunun LDL degeri anlamli derecede diisiik bulundu(P<0,05).

Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplar: arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu.

FMF grubunun ortalama trigliserid degeri 131+64,1mg/dl, idiopatik grubun ortalama
trigliseridi 182+79,4mg/dl, kronik hastaliklarin ortalama trigliseridi 193+87,6mg/dl olup
FMF grubunun ortalama trigliserid degeri istatistiki olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama kolesterol degeri 142,5+68,7mg/dl, idiopatik grubun ortalama
kolesterol degeri 185+72,8mg/dl, kronik hastaliklar grubunun ortalama kolesterol degeri
208+81,2mg/dl olup FMF grubunun ortalama kolesterol degeri istatistiki olarak anlaml
derecede diisiik bulundu(p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplar1 arasinda istatistiki
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama CRP degeri 52,7+26,5 mg/L, idiopatik grubun ortalama CRP
degeri 20,6+13,8 mg/L, kronik hastaliklar grubunun ortalama CRP degeri 17,1=14 mg/L
olup FMF grubunun ortalama CRP degeri istatistiki olarak anlamli derecede yliksek
bulundu (p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05).

FMF grubunun ortalama ESR degeri 26,8, £17,9 mm/sa, idiopatik grubun ortalama ESR
degeri 73,8+28,5 mm/sa, kronik hastaliklar grubunun ortalama ESR degeri 69,9+26,4
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mm/sa olup, FMF grubunun ortalama ESR degeri istatistiki olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,05). Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli
fark yoktu.Spot idrar protein/kreatinin oranlart degerlendirildiginde; 49(%43,7) hastada
nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu. FMF grubunda 12(%20,3)  hastada, kronik
hastaliklar grubunda 18(%56,2) hastada, idiopatik grupta 19(%90,4) hastada nefrotik

diizeyde proteiniiri mevcuttu.

FMF grubunun ortalama 24 saatlik idrar protein degeri 2,3£1,7 gr/ giin, idiopatik
grubun ortalama 24 saatlik idrar protein degeri 2,8:1,7gr/giin, kronik hastaliklar grubunun
ortalama 24 saatlik idrar protein degeri 3,5+1,9 gr/giin olup FMF grubunun ortalama 24
saatlik idrar protein degeri istatistiki olarak anlamli derecede diistik bulundu (p<0,05).
Idiopatik ve kronik hastaliklar gruplar: arasinda istatistiki olarak anlaml fark yoktu. Serum
albimin degeri, FMF grubunda diger gruplara gore istatistiki olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo XVI: Etiyoloji Gruplar ile Komplikasyonlar Arasindaki Iliski

Etiyoloji Komplikasyon | Komplikasyon | Toplam
var yok

FMF 17 (%28,8) 42 (%71,2) 59 (%100)

Idiopatik 7 (33,3) 14 (%66,7) 21(%100)

Kronik 13 (%40,6) 19 (%59,4) 32(%100)

Hastaliklar

Biitiin Gruplar 37 (%33) 75 (%67) 112 (%100)

X% 1,3 P>0,05
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Tablo XVI'de goriildiigii gibi etiyoloji gruplari ile komplikasyon arasinda istatistiki
olarak anlamlt iligki yoktu (p>0,05).

Hasta gruplart komplikasyon agisindan incelendiginde; FMF grubunda 11 (%18,6)
hastada periferik noropati, 6 (%10,2) hastada karpal tiinel sendromu saptanirken, 42
(%71,2) hastada komplikasyon saptanmadi. Idiopatik grupta; 1(%4,8) hastada periferik
noropati, 3 (%14,3) hastada karpal tiinel sendromu, 1(%4,8) hastada derin vensz trombozu,
2(%9,5) hastada restriktif kardiyomyopati saptanirken, 14(%66,7) hastada komplikasyon
saptanmadi. Kronik hastaliklar grubunda 8(%25) hastada periferik noropati, 1(%3,1)
hastada karpal tiinel sendromu, 2(%6,3) hastada plevral efiizyon, 2(%6,3) hastada restriktif
kardiyomyopati saptanirken, 19(%59,4) hastada komplikasyon saptanmadi.

32



5. TARTISMA

Amiloidoz tanisi i¢in doku biyopsisi alinmasimin her zaman kolay olmamasi nedeniyle
literatiirde kesin belirtilen epidemiyolojik ¢aligmalar mevcut degildir. Epidemiyolojik
olarak tiim amiloidozlarin yaklagik olarak % 45’1 AA amiloidozdur. Ankilozan spondilit,
romatoid artrit, juvenil artrit, sarkoidozis, crohn hastaligy, tiiberkiiloz, lepra, FMF, TNF- a
iligkili periodik ates sendromlari, mezotelyoma ve hodgkin hastalif1 gibi hastaliklar AA

amiloidoz nedeni olabilmektedir (92).

Amiloidozun mutlak ve rélatif prevalans: cografik ve gecici 6zellikler gbstermektedir.
20. Yiizyilin ortalarina kadar AA amiloidozun en 6nemli etiyolojik nedeni tiiberkiiloz iken
giiniimiizde basarili antibiyoterapi ile tiiberkiilozun gériilme siklif1 azalmis, yerini kronik
inflamatuvar ve idiopatik hastaliklara birakmistir. Dogu iilkelerinde ve Hindistan’da halen
tiiberkiiloz ve lepra ilk sirada yer almaktadir. AA amiloidozun yaklasik olarak %5 kadar
nedeni halen bilinmemektedir. Literatiirde etiyolojisi bilinmeyen AA amiloidoz insidansi
%0-6 olarak verilmektedir. Calismalardaki hasta sayis1 arttikga idiopatik amiloidoz

insidansinin arttig1 goriilmektedir (93-94).

AL amiloidoz igin bir ¢alismada yilda milyonda 12 yeni vaka seklinde bir insidans
bildirilmektedir. Familyal amiloidozun gercek insidansi bilinmemekle birlikte, AL

amiloidozlarin %10-20 kadarinin aslinda herediter oldugu belirtilmektedir (95).

Bizim c¢alismamizda FMF grubu tiim etiyolojinin % 52,7’sini, idiopatik grup ise
%18,7’sini, kronik hastaliklar grubu ise %28, 6’sim olusturuyordu. Idiopatik amiloidoz
insidansim1 yiiksek bulmamizin nedeni onceki calismalardaki ortalama vaka sayisina

nazaran hasta sayimizin fazla olmasi olabilir.

Ozdemir ve arkadaslarmm 25 FMF’li hastada yapmis olduklari galismada %61,9
oraninda amiloidoz gelistigi goriilmiistiir (96). Saat¢i ve arkadaglarinin 605 FMF’li hastay:
inceledikleri ¢alismada %29,7 oraninda amiloidoz tespit etmislerdir (97). Cefle ve
arkadaglarimin 253 vakalik serisinde ise amiloidoz gelisimi %19,8 oraninda bulunmustur
(98). Tunca ve arkadaslari, 2436 FMF’li hastada amiloidoz gelisimini % 12,9 oraninda
bulmuslardir (99). Sayarlioglu ve arkadaslariin 401 vakalik serisinde ise amiloidoz

gelisimi % 5,5 oraninda bulunmustur (100).
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Tablo XVII : Cesitli Caligmalarda Amiloidoz Etiyolojileri(101)

Brandt Gertz Browning | Joss Tuglular
Etiyolojik Nedenler 1968 ABD |1991 ABD |[1985UK |2000UK (2002TR
Infeksiydz 10(%43) 11(%17) 13(%17) 6(%14) 53(%20)
Tiiberkiiloz |7 0 8 0 28(%10)
Bronsgektazi | 1 5 2 0 18
Osteomyelit |2 5 3 0 7
Diger |0 1 0 0 0
Romatizmal 8(%35) 42(%66) 56(%74) 30(%70) 30(%10)
Romatoid Artrit |8 31 47 22 12
Ankilozan Spondilit | 0 5 6 5 10
Juvenil Artrit | O 1 2 3 0
Psoriatik Artrit |0 3 0 0 0
Diger |0 2 1 0 8
iBD 1(%4) 6(%9) 3(%4) 1(%2,5) 0
Malignensi 3(%13) 2(%3) 3(%4) 1(%2,5) 0
Birden fazla etiyoloji | 1(%4) 3(%5) 1(%]1) 0 6(%2)
FMF 1(%4) 2(%3,1) 0 0 183(%64)
Idiopatik 0 1(%1,5) 1(%1,3) 5(%11) 17(%5,9)
Toplam 23(%100) | 64(%100) 76(%100) |43(%100) |287(%100)

IBD: inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari, ABD: Amerika, UK: Ingiltere, TR: Ttirkiye

Tablo XVII’de goriildiigii gibi amiloidoz etiyolojisinde iilkemizde FMF ilk sirada iken
ABD ve Ingiltere’den bildirilen sonuglara gore ilk siray1 Romatoid Artrit almaktadir (101).
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Ensari ve arkadaslarmin 111 amiloidozlu hastayr inceledikleri ¢alismada 81(%73)
hastada FMF, 8(%7,2) hastada tiiberkiiloz, 4(%3,6) hastada bronsektazi, 7(%6,3) hastada
romatoid artrit, 1(%0,9) hastada Crohn hastalig1, 7(%6,3) hastada plazma hiicre diskrazisi,
1(%0,9) hastada hemodiyalizle iligkili amiloidoz tespit edilirken 2(%1,8) hastada etiyoloji
tespit edilememistir(102). Hollanda’dan yapilan bir ¢alismada; AA amiloidozun en sik
nedeni romatoid artrit iken, ikinci sirada %11°1ik bir oranla pulmoner enfeksiyonlar gelmis,
%2 oraninda FMF goriilmiis ve %5 hastada ise herhangi bir etiyolojik neden

saptanmamustir (103).

Bennett ve arkadaglari, 48 romatoid artritli hastanin otopsisini inceledikleri ¢alismada
amiloidoza rastlanmazken, Fingerman ve arkadaglari, 61 romatoid artritli hastanin otopsi
serisinde 13(%21) hastada amiloidoz tespit etmiglerdir. Unger ve arkadaglari, 58 romatoid
artritli hastanin otopsi serisinde 4(%7) hastada, Teilum ve arkadaslari; 2 ankilozan
spondilit, 26 romatoid artritli hastanin otopsi incelemelerinde 17(%60) hastada, Gedda ve
arkadaslari, 45 romatoid artritli hastanin otopsi serisinde 11(%24) hastada amiloidoz
bulmustur. Laine ve arkadaslari, gesitli doku biyopsileri alinan 289 romatoid artritli hastay1
inceledikleri ¢alismada 83(%28,7) hastada amiloidoz tespit etmistir. Missen ve arkadaslari,
47 romatoid artritli hastanin otopsi incelemesinde 8(%17) hastada, Calkins ve arkadaslar,
42 romatoid artritli hastanin otopsi serisinde ise 11(%26) hastada amiloidoz tespit etmistir.
Arapakis ve arkadaslari, 115 romatoid artritli hastanin rektal biyopsi serisinde 6(%5,2)
hastada, Bland ve arkadaslari, 192 romatoid artritli hastanin gingival biyopsi serisinde
9(%5) hastada amiloidoz tespit etmistir. Brun ve arkadaglarinin 32 romatoid artritli hastanin
bébrek biyopsi serisinde 4(%12) hastada amiloidoz tespit edilirken, Israil’den 54 romatoid
artritli hastanin bobrek biyopsisi serisinde 6(%11,3) hastada amiloidoz tespit edilmistir
(104).

Calismamizdaki etiyolojiler, iilkemizdeki etiyolojik c¢aligmalarla benzer o6zellik
gostermektedir. FMF’ in herediter olusu ve Arap, Ermeni, Israil ve Tiirk toplumunda sik
gbriilmesinin iilkemizde amiloidoz etiyolojisinde ilk sirada yer almasmin nedeni olabilir

(105-106).
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Calismamizda 61(%54,5) hasta kolon biyopsisi, 35(%31,3) hasta bibrek biyopsisi,
16(%14,3) hasta diger biyopsiler sonucu tani almig olup; istatistiki olarak anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05).

Finlandiya’dan yapilan bir ¢alismada; 124 romatoid artritli hastanin oral, subkutan yagh
doku aspirasyon biyopsisi ve rektal biyopsilerinin tanisal degeri incelenmistir. 28 hastada
oral biyopsi, 33 hastada subkutan yagli doku aspirasyon biyopsisi, 20 hastada hem oral hem
de subkutan yagli doku aspirasyon biyopsisi sonucu amiloid pozitif seklinde sonug elde
edilmigtir. 14 hasta rektal biyopsi sonucu tami almigtir. 3 hastanin rektal biyopsisi
pozitifken, diger biyopsilerden sonu¢ alinamamistir ve ¢alisma sonucunda oral biyopsinin
tanisal degeri %64, subkutan yagli doku aspirasyon biyopsisinin ise %75 olarak

belirtilmistir (107).

Ensari ve arkadaslarinin amiloidoz tanisi i¢in degerlendirdikleri 128 biyopsiye gére; ilk
siray1 69 adet ile bobrek biyopsisi alirken, 36 adet rektal biyopsi, pozitif sonugla ikinci
sirada yer almaktadir(102).

Kuroda ve arkadaslar1 1006 romatoid artritli hastada; gastrointestinal, renal ve subkutan
yagli doku aspirasyon biyopsileri arasindaki tanisal iligkiyi incelemislerdir. Bu ¢alismada
1006 gastrointestinal sistemden alman biyopsi sonucu 71 hasta amiloidoz pozitif olarak
degerlendirilmis. Bu 71 hastadan; 21 hastanin romatoid artrit nedeni ile ilag Sykiisiiniin
olmasi iizerine renal hasar acisindan renal biyopsi yapilmis ve 21 hastadan 19(%90,5)’unda
amiloidoz tespit edilmis. Aym1 21 hastaya ve gastrointestinal sistemden alinan biyopsi
sonucu amiloid negatif olarak degerlendirilen 50 hastaya subkutan yagl doku aspirasyon
biyopsisi yapilmis, 11(%52,4) hastada hem gastrointestinal hem de subkutan yagli doku
aspirasyon biyopsisi sonucu amiloidoz pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
gastrointestinal sistem biyopsilerinin diger doku biyopsilerinden daha diagnostik oldugu
vurgulanmaktadir (108). Tada ve arkadaslarimin ¢galismasinda amiloidoz tanisinda duedonal
biyopsilerin, kolorektal ve ozefagus biyopsilerinden daha duyarli oldugu bildirilmistir
(109). Calismamizda benzer sekilde doku tanilarmin en biiyiik kismimni gastrointestinal

sistemden alinan biyopsiler olusturmaktadir.
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Calismamizda amiloidoz etiyolojilerinin lipid profili FMF, kronik hastaliklar ve
idiopatik gruplar acisindan incelendiginde; HDL, FMF grubunda anlamli derecede yiiksek,
LDL, total kolesterol ve trigliseridler FMF grubunda anlaml derecede diisiik bulunmustur
(p<0,05). Benzer bir ¢alisma Cengiz ve arkadaﬂan tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 25
amiloidoza bagli kronik bobrek yetmezligi(KBY) olan hastalar, 17 amiloidoz dis1 KBY’li
hastalar ve 17 saglikli kontrol grubunun lipid profili incelenmis. Amiloidoza baglhh KBY
grubunda HDL, LDL, total kolesterol, trigliseridler amiloidoz digt KBY grubuna gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Beraberinde c¢alisilan Apo E, Apo Al, Apo B,
Lipoprotein a seviyeleri de amiloidoza bagli KBY grubunda, amiloidoz digt KBY grubu ve

kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur (110).

Assmann ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise Apo A-I genindeki mutasyonlar, apo A-I
eksikligi sonucunda gelisen HDL yapimindaki azalma nedeni ile diisiik plazma HDL

kolesterol seviyelerine yol agtigimi gostermislerdir (111).

Sun ve arkadaglari, Familyal amiloid polinéropatili(FAP) ve Diyalize bagli amiloidozlu
hastalarin otopsilerinde antiHDL antikorlarini immunohistokimyasai caligmalar sonucu her
iki hasta grubunda immunreaktivite verdigini gGstermislerdir. Aym antikorlar amyotrofik
lateral sklerozlu(ALS) baska bir hastada trigliserid ve kolesterol ile reaksiyon verirken

antiHDL antikorlari ile reaksiyon gézlenmemistir (112).

Yoshitaka ve arkadaglari, 62 kronik inflamatuvar hastalift olan hasta grubunda SAA
proteini, apo A-I, apo A-II, HDL arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calisma sonucunda
SAA’nn HDL metabolizmasmt arttirdigmi  gostermislerdir. Ozellikle romatizmal
hastaliklarda apolipoproteinlerin ve HDL’nin serum konsantrasyonlarinin anlamli bir

korelasyon gosterdigini bulmuglardir (113).

Calismamizda FMF grubunun HDL degerinin istatistiki olarak diger etiyoloji
gruplarindan yiiksek olmasinin hastaligin herediter olan bu etiyoloji tizerine HDL agisindan

ek calismalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Calismamizda etiyoloji gruplarini laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirdik.
Hb, serum albiimin, CRP, ESR, GFR, 24 saatlik idrar proteini, spot idrar protein/kreatinin
degerleri incelendiginde FMF grubunda Hb, CRP, GFR, serum albtimin degerleri diger iki
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gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunurken, 24 saatlik idrar proteini ve ESR degerleri
diger iki grupta FMF grubundan istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Literatiirde amiloidozdaki aneminin nedeni inflamatuvar sitokinler olan IL1B , IL 18’in
dolasimda fazla miktarda bulunup CFU-E(Eritroid onciilleri olusturan koloni)
baskilanmasina sebebiyet vermesine baglanmigtir. IL1p ve IL 18’in CRP’yi arttirmas: ile

CRP ile anemi arasinda iliski oldugu vurgulanmigtir.

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 54 romatoid artritli hastanin Hb ve CRP degerleri
incelendiginde Hb<11 gr/dl olan hastalarin ortalama CRP degeri 57pg/ ml iken Hb> 11
gr/dl olan hastalarda ortalama CRP degeri 28pg/ml olarak bulunmustur (114).

Celkan ve arkadaslarmm, yeni tam1 FMF, kolsisin tedavisi alan FMF ve saglikhi
cocuklardan olusan hasta gruplarinin anemi ve ESR degerleri arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarinda; tan1 sirasindaki aneminin hastalarin demir depolari, transferrin reseptor
konsantrasyonlari ile iligkili oldugunu, daha az oranda da IL6 seviyesi ile iliskili oldugunu,
kolsisin tedavisi alan grupta ise Hb degerleri ile ESR arasinda korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Kolsisinin anemi {izerine olumlu etkisinin yaninda, ESR degerlerinde ve

hastalik aktivitesinde azalma yaptigini belirtmiglerdir (115).

Calismamizda hastalarin anemi etiyolojisine y6nelik demir, transferrin satiirasyonlari
calisilmamis olup, Hb degerleri diger iki etiyoloji gruplarindan yiiksek olan FMF grubunda
hastalarin tamamu kolsisin kullanmakta olup ESR degerleri benzer sekilde diisiik olmasi ile
calismamiza benzer 6zellik gostermektedir. FMF’li hasta grubunda ESR degerinin diisiik
olusunun nedeni atak hali ve atak dig1 zamanlarda alinan kan tahlillerindeki farkliliklardan
olabilir. Laiho ve arkadaslari, 19 sekonder amiloidozlu hastada idrar CRP ve serum CRP
degerleri arasindaki iliskiyi incelemigler ve 24 saatlik proteiniiri 8gr/giin degerinin altinda
serum CRP degerinin azalmayacagmi belirtmiglerdir (116). Joss ve arkadaslarimin
amiloidozlu hastalarda, CRP degerinden ziyade 24 saatlik albiiminiirinin prognozla

iligkisini ortaya koymuslardir (14).

Literatiirde eriskin hastalarda sekonder nefrotik sendromun %13’liik kisminin nedeninin

plazma hiicre diskrazisine bagli amiloidoz oldugu belirtilmektedir (117).
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Oren ve arkadaglari, renal amiloidoz saptanmamigs FMF’li hastalar ile saglikhi kontrol
grubu arasindaki {iriner albiimin ekskresyonunu incelemigler ve kontrol grubuna gore
anlamli farklilik bulamamiglardir. FMF’e bagli erken evre renal amiloidozda proteintiri
belirgin bir bulgu olmayip standart yontemlerle saptanamayacag literatiirde belirtilmistir

(118).

Calismamizda, hastalarimizin ortalama 24 saatlik idrar protein degeri 2,8+1,8gr/giin
olup 49(%43,7) hastamizda nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu. Bizim ¢alismamizda
etiyolojik neden olarak plazma hiicre diskrazisi saptanmadi. FMF grubunda oldugu gibi
CRP degeri yiiksek olan grubun ortalama proteiniiri degeri de istatistiki olarak anlamh
derecede diisiik bulundu (p<0,05). Calismamiz siirvi ¢alismas1 olmamakla birlikte serum
CRP degerleri ile proteiniiri arasindaki iliskiyi prognoz agisindan ortaya koymak adina ek

caligsmalar gerekmektedir.

Benson ve arkadaslarinin 87 herediter olmayan sistemik amiloidozlu hastalarinda
10(%]11,4) hastada periferik noropati en sik goriilen komplikasyon olarak bildirilmistir
(119). Calismamizda da benzer sekilde 20(%17,8) hastada en sik periferik noropati

izlenmistir.

Calismamiz amiloidozlu hastalarin major kan gruplarmi ve beden kitle indekslerini
inceleyen literatiirdeki ilk c¢alismadir. SAA proteininin insan adipoz dokularindaki
liretiminin obezite ve beslenme ile ilgili faktorler tarafindan regiile oldugu, SAA’nin fazla
ekspresyonunun leptin reseptér mutasyonu sonucu oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma
sekonder amiloidozun morbid obezitenin sonucu olabilecegi diisiincesini uyandirmistir
(120). Calismamizda hastalarimizin ortalama beden kitle indeksinin obez smifi igerisinde

yer aliyor olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir.

Istanbul Capa Kizilay Kan Bankasi verilerine gére; A kan grubunun siklign %43, O kan
grubunun sikligi %31, B kan grubunun sikligi %16, AB kan grubunun siklifi %10, Rh
faktoriinin goriilme sikligi %87 olarak verilirken, ¢alismamizda normal sikliktan farkli
olarak en sik izlenen kan grubu 36(%32.1) hastada O Rh+ iken ikinci sirada 27(%24.1)
hastada B Rh+ kan grubu izlenmistir. Amiloidoz gelisiminin kan gruplar1 ve obeziteyle

olan iligkisini daha biiyiik serilerde detayli olarak incelenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

1.  Calismamizda renal amiloidoz etiyolojisinde ilk sirada Ailevi Akdeniz Atesi(FMF)
bulunmustur ve FMF diger etiyolojik nedenlerden farkli olarak daha gen¢ yaslarda
amiloidoza neden olmaktadir.

2. Calhigmamizda amiloidoz doku tamisina en fazla kolonoskopik biyopsiler sayesinde
ulagilmistir. Bu durum bobrek biyopsisi gibi invaziv bir tan1 yénteminden ziyade tani igin
Oncelikle gastrointestinal sistem biyopsilerinin istenebilecegini diisiindiirmektedir.

3. FMF’e bagh renal amiloidozlu hastalarda anemi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve lipid
anormallikleri bulunmasi sart degildir.

4. Amiloidoz tanisinda inflamatuvar belirteg olarak; etiyolojik neden FMF ise C reaktif
protein, kronik hastaliklar ise eritrosit sedimentasyon hizi tetkiklerinin laboratuvar olarak
kullanilmasi faydali goriilmektedir.

5. FMF’e bagli amiloidozlu hastalarda serum HDL seviyeleri yiiksek, ailesel olmayan
etiyolojik grupta ise serum HDL seviyeleri diisilkk bulunmustur. Bu durum herediter
amiloidozlarda HDL’nin etiyopatogenezde farkli bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. Bu
patogenez aydinlatildigi zaman hastaligin 6nlenebilmesi adina ¢alismalar yapilabilir.

6.  Ulkemizdeki kan grubu sikhifr arastirmalarinda A Rh+ ilk sirada yer alirken,
calismamizda en sik goriilen kan grubu 0 Rh+ kan grubu olmustur. Daha biiyiik serilerde
bu klinik durumun hastaliga yatkinlik olusturup olusturmadig: aragtirilmalidir.

7.  Literatiirde hastalifin obezite ile iligkisini arastiran kisithi sayida c¢alisma olmakla
birlikte bizim ¢alismamizda da hastalarimiz beden kitle indeksleri acisindan
degerlendirildiginde obez sinif igerisinde yer almaktadir. Fakat bu durumun hastaligin bir

sonucumu yoksa predispozan bir faktér olup olmadigl net degildir.
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