1 Hub9)

T.C.
ANKARA #N1VERSITESI
TIP FAKYLTES?
1C HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

BUBREK AMILOIDOZISINDE SERUM IMMUNKOMPLEKS
DUZEYLER?

TUREIYER
BILIMESEL ve TEERIR
ARASTIRM A KURUMU
EOTUPEANESE

UZMANLIK TEZI

Dr. Osman 1rHAN

1983

ANKARA



TESEKKUR

Tez galigmalarimi y®neten, her
konuda yardimlarini esirgemeyen
Prof. Dr. A. ilhan bZDEMIR!e,tﬁm
hocalarima ve ¢aligma arkadasla-
rima, labaratuar ¢aligmalarima
yardimci olan Kimya Mihendisi
Glilnur OKYAR'a tegekkiiril borg
bilirim.



I¢CINDEXKILER

GIR1S ve AMAC;'...............................,..'.f......:
GENEL BILGILER uvtouseonueesssesoncssnsssuessnessneenst
GEREG ve YGNTEM...:
BULGULAR .ueceeoasarsonsaseessssscssnasssassassasassnsel

TARTISM'..........’.........O....‘.‘i’..............Q..:

UZET ...‘.............P.......l...'...I..'..O"........:

KAYNAKLAR ......’...‘.........l.’..I.'....‘...’.l...‘......l:

15

17

28

31

32



GIRIS VE AMACQ

Amiloidozis, dokularda‘protein yapaisinda amorf, eozinolifik
ve hyalin bir maddenin toplanmasi ile karakterize olan bir has-
taliktir (5,6, 7,9,10, 14 18,24,50,52,56) . GSriilme 51k11§1 ﬁlkelere
gdre degisiklik gisterir. .En az diizeyde geligmig lilkelerde, en gok
’da'geri kalmig tilkelerde gérﬁlmektedir. Bununla beraber Tilrkiye'de
férkli bir bzellik gdsterir (37,38). BSbrek biobsileri ile tanilari
konulan binden fazla hastanin arasinda birinci 51rayi bdbrek ami-
loidozisi olugturmaktadir. Aamiloid t@nllarl aras;nda}da birinci
sirayl ailevi Akdeniz hummasi almakta, sonra sebebi belli olmayan
‘ve belirtileri ile primer amiloidozise uymayan grup almaktadax

(3 7 36,37, 38 48) ..

Son yillarda amiloidozis ile immiinolojik olaylar arasinda
herhangi bir iliski‘o;up olmadidi genis olarak aragtirilmigtar
(l,5,6,7,10,11;12,13,14,51,26,28,31,33,40,44). Bunuﬂla,be:aber,
kesin sonuca gidilememis olup bulgular geligkilidir. Herhangi bir
nedenle olusan immiinolojik bokukluklarln m;,yokSa amiloidozis ge-
ligimi sirasinda mi1i immiinolojik bozukluklarln olduju tartigilmak-

tadar (1,2,6,7,10,11,13,21,26,32).

Primer amiloidozis ve multipl myeloma da olusan amiloido-
ziste fibril yapisinin ana elamani olan AL prdteini immiinglobu-:
lin hafif zincir fragmanlar1n1 kapéar (6,7,10,11,12) . Kronik ‘in-

feksiyonlar ve inflamatuar hastaliklar sonucu gelisen sekonder



-
amiloidoziste artmig antijenik ylikiin konakgida bazi immiinolojik

de§isikliklere yol agmasinin kaginilmaz oldudu ileri stirtilmekte-
dir (22,45).

Bu olaylar sonucu konak¢i immiin sistem ilisk;sinde olusan
deélsikliklerin‘hangi yolla amiloidozise neden oldugu biliﬁmemek-
te, bu konuda bazi varsayimlar ileri slirlilmektedir (1,4,6,7,10,

11,13,32).

Bu galigma, b8brek amiloidozisli vakaiardavsérum immtin-
kompleks seviyelerini ve immﬁnkomplekslefdeki immiinoglobulinleri
tespit ederek bulunan~de§erlére dayanilarak amiloid tiplerinin
tayininde yardimci olup olamayacadini saptamak amaci ile yapil-

{

nmistir,



GENEL BILGILER

Amiloidozis, dokularda hiicre digi olarak protein yapisinda
amorf eozinofilik, hiyalin bir maddenin toplénma51 ile olusgan
\metabolik bir hastaliktir. Amiloidozis tanisi kongo kirmizisi ile
boyanan doknla:xn polarize iglk altinda yesgil bir g8riinim vermesi
iIe‘konur; Ayrica kristal viyole ile boyandiinda metakromazi ve-
rir. Bu da taniya gitmekte yardime: olur. (5,9,15,16,19,22,23,24,
28,49,51,52),

Elektron mikroskobu ile dokularda biriken homogen amiloid
materyel fibriler bir yapi g8sterir. Bu fibrillerin fiziksel ve
kimyésal ézellikleri~genis olafak incelenmisgtir. Ayrlcé bu fibril-
lerle immiinolojik ¢alismalarida yapilmaktadir. Bu ¢aligmalar so-
nucu, amiloid maddesinin ultrastliriktirel yapisi anlagilmig, ami-
loid proteinin de§igik komponentlerine karsi antikor iretilmig ve
en azandan bir grup amiloidin immiinglobulin hafif zinciri ile
1ligkisi saptanmigtir (22,26,27).

Amiloid maddesi, hemotoksilen eozin boyaSL‘ile pgmbe. metil
viyole ile kristal viyole boyalari ile metakromatik boyanmir (22,26) -
Amiloid kongo-red ile boyanarak g8sterilir. Kollagen ve elastik
dokuda ayni sekilde boyanir. Ancak kongo-red ile boyanan prepa-
rat polarize 1gik ile incelenirse amiloid yesgil qift'klrma 8zelli-
¥i gdsterir ki (Anizotropik) bu amiloid igin spesifik gdrinimdiir.
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Bunun nedeni kongo-red boyasinin amiloid fibrillere eksenleri
dogrultusunda bagdlandigr halde kollagen ve elastik liflere gépr

raz ydnde bajlanmasidir (26,27).

Elektron mikroskobunda incelenen amiloid fibrilleri 59~150 Angsée-
rom genisliginde, 8000 Angséfom uzunlugunda daiz bir gubuk gibi-
dir. Bu fibriller genellikle ikiger ikiger bulunur. Ender plérak
birbirler; izerinde kivrilms olarak ve demetler yapacak gsekilde -
gérﬁldﬁgﬁ olur. Birbirlerini ¢aprazlayan fibriller dalak ve lenf
bezi amiloidozisinde gbrilidr (16,19,23,24,25). \

Klinik olarak amiloidozis‘sistemik bir hastallktlr. Amiloid
maddenin toplandigi dokulara bagdli olarak hastalarda de§isik semp-—
~t§mlar g8sterir. Sistemik amiloidoziéin'bazl diger hastaliklar:
seyri sirasinda gﬁrﬁiebilecegi ve 6£ne§inttﬁberkﬁloz, ankilozan
spondilit, rh. artrit gibi kronik infeksiyonlar veya mﬁlﬁipl
myeloma gibi immiin globulin bozukluklari ile birlikte olabilecegi
uzun yillardar bilinmektedir,’(5,18,15,19,22,23,29;34,43;56L Diger
bir grup amiloidozisli hastada etyolojiﬁ,bir faktS8r tesbit edile-
medigi,iqin'émiloidozié primer veya sekonder olarak siniflandiril-
migtir. Primer amiloidozis ilk kez portekizli-ailede tanlﬁlanmls-
tir. (3).

Amiloid maddesi amino asit sirasi ve dedigik proteinler ta-
rafindan meydana gelir. Amiloidozisin klinik tipleri ve kapsadik-
larai prdteinlet‘Tablo I'de g8sterilmigtir,



Tablo I : Amiloidozisin klinik tipleri
ve kapsadiklari proteinler

Kapsadiga
Klinik Tip - : Protein
Primer amiloidozis ¥ AL
Multipl myeloma ile iligkili
(disproteinemi) ami;oidozis' AL
SeKonder amiloidozis AR
Heredofamilial amiloidozis ?
Yasllllk (aging) amiloidozis ASCA
APUD amiloidozis | . ?

Bir FMF vakasinda fibril proteini -AA
olarak saptanmigtir (14,23).
Troid mediiller karsinomunda kirokalsitonin

kimyasal olarak belirlenmigtir (45).

: Amiloid birikimi baglica hiicre disi ve doku araliklarina
olmakla beraber, bazi hiicrelerin sto?lazmalarlpda da amiloid fib-
rillerinin bulundugju elektron mikroskop'galismalarlnda ortaya gi-
karilmigtir. (4,11,14,15,16,25). Ayrica amiloid'birikiminin plazma
- hiicreleri ile yakin iligki gbsterdig§i bulunmus, baz1i incelemelerde.
amiloid fibrillerinin hlicre ig¢inde mi yoksa hilcre diginda oldugu
elektronmikroskopuna,ranen tesbit edilememigtir. '‘Amiloid madde
ile ilgili hiicrenin sik olarak hasara ufradidi veya 81l hilicre ol~
dudu gazlenmisiir. Hilcre gok iyi korunma dah; amiloid birikimine

yvakin kenarinin plazma lemmaéln;n kaybolduﬁu iyi 3 bilinmektedir.
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Blitlin bu bulgular amiloide bir gdriiglin ortaya gikmasina sebeb ol-
mustur (15,21,42),

Biokimyasal olarak primer ve sekonder amiloidozisler arasinda
nemli. farklar oldﬁgu gbsterilmigtir (10,14,15,19,22,26,28,29,
42,45,47). Aminoasit dizisi analizleri primer amiloidin imhﬂnglo-
bulin hafif zinciri degiéken b8lgesi (V blgesi) ile ayni yapi-
da oldugu (AL) buhun yanida sekonder amiloidin vucutta higbir
proteine benzerlik gBstermeyen 8zel bir yapa g&stefdigi ortaya
konmugtur. (AA Proteihi) Bunuﬁ'yanznda her iki amiloid iginde de
P komponent denilen bagka bir globiller proteinin varlié:da saptans
migtar (22,45,54,55),

Amiloidozis ile iligkili bagka proteinlerde tanimlanmigtir.
APUD amiloidozis gibi bazi n8roendokrin tiimdrlerle iliskilidir ve
insulin glukagon gibi polipeptit hormonlardan olugmugtur. Tiroid
mediiller karsinoma bagli olarak geligen bir amiloidozis vakasinda
fibrillerin tirokalsitonine benzer aminocasit siralamasa gbéterdi-
Q; saptanmigtir (22,45), Bu g8zlemler bagka proteinlerin amiloidin
ultrastriktirel ve difer 8zelliklerini kazanmasinain mimkiin olabi~
lece§ini gdstermektedir. AL proteini iginde hem kappa :tipi hem
de lamda tipi hafif zincir bulunabillece§i g&sterilmistir.(zz,SlL
Bazen dedisken olmayan b8lgenin (C bblgesi) bir bﬁlumunﬂide ige~
rebilir. Multipl myelomanin aksine lambda tipi daha gok g&rﬁlﬁr.
Amiloidin biyosentetik bir lirfin olmasi olasidar., Fakat Unceden sen-
tezlenmig hafif zincirlerin proteolitik yikim da s8z konusudur .
(10,14,22,26),

Primer amiloidozisi 61an kigilerin amiloid birikinmtileri
aminoasit dizisi y¥niinden incelendiyinde kisiler arasinda Snemli
farklar oldudu, ancak ayni kiginin de§igik dokularinda biriken
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amiloid maddenin ayni yapiyi gdsterdidi kanatlanmigtar (25,28,
27,59). Ayrica bu farkli amiloid maddeiere kargi hayvanlarda lire-
tilen antikorlar farkla kigilerin amiloid maddeleri ile gapraz
reakgiypp vermedidi halde ayna kisinin iki dokusunda birikmis
,amilbidvmadde ile gapraz reaksiyon vermigtir. (ZGLBu bulgular
tlpkx,multipl,myeloma'§eObenzeri hastaliklarda oldudu gibi AL
proteinin monoklonal &zellik g8sterdi¥ini ve belki de tek bir
plazma hficresi klonunun prolliferasyonu sonucu ortaya ¢rktaga

diiglincesini do§urmaktadir.

Protein AA ve.bunun serumdaki yandagi olan SAA (Serum AA)
sekonder amiloidozisi olan hastalardaki amiloid birikiminin temel
“proteinidiri Protein-AA kendine 8zgli 76 aminoasitten olugan dizisi
ile genellikle 8.000 dalton a§1rilktédmr. Bu protein insanlarda
ve hayvanlarda (deneysel) amilqidozisteki amiloid proteinin % 30~
80'ini olusturur (6,19,30,42),

ProteinvAA.bu gﬁnexdeﬁin romatoid artrit,'ank;lozan spon-
dilit, kronik osteomiyelit ve tlberktilozu olan hastalartaki ami-
loid birikintide inceienmis've‘bu'héstaliklararasxnda yakin ben-

zerlik g¥sterdi§i saptanmigtir. (22,42).

Serum-AA (SAA) ise 80.000 Dalton ajarlidinda olan bir se~
rum proteinidir. Asitler veya guanidin ile ayrigarak 12.000 Dalton
agirliginda kiiglik komponentlere ddntistir ki buna SAAL (SAA-light)
adi verilmektedir (30,42),Cesitli biokimyasal galigmalarda SAAL
in bilyllk proneinin C-Terminal pargasinin olugturdugu ve.AAéprote}n
ile ayni1 amino asit dizisini g8sterdi§i bulunmugtur. Ayrica SAAL
bagka bir proteihle ve 6zellikle albumin 1lé bifleserek kolayca

ajrege olmaya 8zel bir ilgi g¥stermektedir.
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Diger ilging bir bulgu ise AA proteine karsgi hayvanlarda
iretilen antikorlarain SAA ile gapraz reaksiyon vermesi, ancak
SAA'ya kargi liretilen antikorun AA ile gapraz reaksiyon vermeme-
sidir (6). Bu bulgular SAA'nin AA'nin prekiirséril oldugu kanitlar
niteliktedir. Ancak Grevig ve ark. serumdaki SAA'n1n~p6iimorfizm
g&gterebileceéi ve yalglzca bazi SAA tiplerinin doku amiloid pro-

teini gekline dA8niigtligl var sayimini ortaya atmigtir.

SAA normal kigilerin serumunda da @ok az dlizeyde saptana-
bilmektedir. G8bek kordan kaninda ortalama 592 ng/ml diizeyinde ol~
duéu 30 yasina kadar serum diizeyinin ortalama 50 ng/ml dlizeyinde

kaldigas ve 70 yaélndan sonra arﬁarak 80 yasinin {ilzerinde ortalama
730 ng/ml ye ulagtifa g&sterilmistir;7Pulmoner ttiberkililoz, lenfoma
karsinoma ve l¥semiler, romatoid ve ps8riatik artritte de SAA‘'nin
ylikseldigi saptanmigtir. (22,42,30,45). Bunun yaninda. da degigik
endokiin hastaliklar, kronik.obétruktif akcifer hastalidi ve kro;
hnik karaciger hast311§1 oian‘hastalarda SAAAseviyeleri normal si-
nirlarda bulunmustur.. Primer amiloidozisi olan hastalarda SAA di-

- zeyi hafif veya orta dérecéde artt1§1.halde sekonder amiloidoziste
bu artma 3 ile oh katina ulasacak 8lclide 8nemli olmaktadir (23,30)
Ayrica multipl“myeioma bagla amiloidoZiéte dokularda ¢6kmilg olan
amiloid protein AA igermedidi . halde bu hastaliklarain % 60'inda
SAA'da Snemli bir artma sz konusudur. Gebelik esnasinda da gebeli=~
§in d8nemi ile ilgili olarak SAA nin arttigi bildirilmigtir.

Akut infeksiyonu, 8rnedin: akut tans;ll;ti olan 4-15 yas
grubu gocuklarda SAA nin belirgin olafak arttiya ve infeksiyonnon
gegmesi halinde tekrar normal ‘dizeye indiéi.saﬁtanmlstlr' (42). Bu
dlizelme sedimantasyon hlzlnln,notmale iniginden daha‘hlzll olmak—

tadaxg
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Bu durum SAA 8l¢limiinin difer akut dSnem reaktanlar17619ﬁm
gibi tan;'de§eri olmayan ancak hastallkiérln incelenmesinde kul-
lanilabilecék bir ybntem olabilecedini g¥stermektedir. Ancak SAA
artmasinin amiloidozis ile iligkisi henllz ortaya g¢ikarilmamigtir.
CBir varsayim olarak S§A nin serumda uzun stire yliksek kélma51‘ha-
. linde dokulara ¢8kerek amiloidozis olugumuna ydlaqabileCegi s8y- -
lenilebilir. ; o -

Primer ve sekonder gmiloidozistéki ortak yapi P-komponent
olarak adlandirilan 3. bir protein,bulunur, Bu komponent alfa
globuler wnndave-lao§000-225.000 Dalton aglrllélndadlr. P-Kompo-
nent ile'éynl ultrastriiktlirel ve immtinolojik yaplyl'gasterdiﬁi
ne sﬁrﬁlmﬁs;ﬂr (45), Bu komponentiniéerum Snclist olan SAP nin
kiiltirde fibroblastlarda n sentezlendidine dair kamitlar vardir.

Amiloidozis patogenezi ve amiloidqziste.immﬁnitenin durumu
hala agiklik kazanamamigtir. Yagli hayvanlar amiloidozise gen¢-
lerden daha yatkindir. iltahabi cevap ne kadar az olursa amiloi-
dozise direng o kadar fazla olur. Amiloidozis patogenezisinde il~
tihabin roltine ilk dikkati geken kigi Ksilevsky olmugtur. Bazi
hayvanlarda spontan gélisen amiloidoziste bu gilne kadar bulunan
tek bir nedén skorbiitojenik diyettir (45). Ancak deney hayvanla-
rinda amiloidozis olugturmak ydniinden kazein gok etkindir. Kazein
enjeksiYonu 8zellikle tercih edilen bir ySntemdir. Bu amagla fa-
relere haftanin 5 glinl 8 5 1ik sodyum kazeinat iﬁjekte edildigin-.
de 6 héfta sonra amiloid geligtigi saptanmakﬁalsonraki 5—6.1nc;:. |
hafta iginde ise farelerin % lOO'ﬁndé amiloidozis orta§a~g1kmak4~
tadir. Farelerin tiimii 3 ay igerisiﬁde dalak ve kar&ciéer bdbrek
b&brekiistil bezlerinin'tutulmasiQIa Blmektedirler‘ (7,11;13,l5,l7,

i

45).
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Enjeksiyondan sonraki 1lk 2-3 haftada farelerde pyronilo-
filik,‘retﬁkﬁler ve plasmasitoid hllcrelerde proliferasyon g&ril-
mektedir. Bu d8neme pre-amiloid ddnem adi verilif.,Daha sonra
dokularda pyronilofili kaybolarak yerihi amiloid alir. GCevrede
ise bol miktarda PAS pozitif hiicre artimi dikkati geker; Bu dSnem
zamiloid dsnemi veya PAS dBnemi olar&k»adlandlrilir.

Deney héyvanlarlnda kazein ile olustﬁrulan amiloidi hiz-

' landiran veya 8nleyen faktdrlerde tanlmlanmlstlr.'brnegin skor-
blitojenik diyet Ve splenektomi amiloidin birinci dbneﬁini hizlan-.
dirmakta, bunun yaminda kortizon ve vnitrogen mstard. birinci fézl gegire |
mis olan hayvanlarda amiloid geligimini hizlandirmaktadix. Ayni
sekilde farelerin ikinci d&neﬁde iken i1ginlanmasi veya timektomi

yapilmasi amiloidogis gelismesini‘kolayiastlrmaktadlra (40 ,44).

Bu kolaylastirici faktdérlerin tersine irethan veya erken
dsnem kortizon verilmesi, antilenfosit verilmesi amiloid olugumu-
nu Snler (40L Son ylllarda yapilan gallsmalarda’kazein'iie be-
raber colchicine verilmesi hayvanlarda amiloid gelismesini bnler.
" Bu ilag¢ bu glin amiloidoziste tedavi amaci ilede kullanilmaktadir.

(9,12),

Yine son.yillarda yapilan ¢aligmalarda kazein ile meydana
gelen amiloidi dider bir hayvana transfer etmek mimkiin olmugtur.
Bu transfer amiloidli hastanan dalak lenfositlerin dijer hayvana
transferi ile saglanilabilecedi gibi dalak lenfositlerin siva
ortama salgiladiklari dialize edilebilir bir faktSr transferi yolu

ilede olabilir (32).
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.Bﬁtﬁn bu bulgular amiloidozis patogenezinde bazai immiino-
iojik olaylarin rol oynayabilecegiﬁi diisindlirmiigtir. immiin sis-
teme ybnelik arastirmalar olayin daha iyi anlagilabilmesine ve
bazi varsayimlarin ortaya atilmasina sebeb olmugtur. Urnegin ka-
zein injeksiyonu.yap;lan fareierde dnce kazeine karsi 1ﬁmﬁn tep-
ki olugtugdu, ancak birésﬁre sonra hiicresel ve hfimoral tepkisiz-
1ik ortaya ¢ikdigi gbzlenmistir. (ll), Buna dayanilarak immilnpara-
lizin amileoid hastalifain ortaya glkmaslnausebeb ocldugu sbyleﬁe-
bilir. Ayrica devamla immﬁn‘gtimﬁlas;on sonucu immiin tepkisizlik
plusan.hastallklarda-amiloidozis 51k11§;n1n aragtirilmasi gere-

kir (11,12).

Kronik sﬂpﬂrasyonlard& plazma hiicreli neoplazmalarda,lmul-
tipl myeloma da ve hiperimmﬁnize hayvanlarda amiloidozis yﬁksek
oranda gbriildilgli ig¢in patOgenezde gamaglobulin metabolizma bozuk-
lugu'olabiléceQi,dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr. Bu g¥rils amiloid birikimlerinde
gamaglobulin ve kompleman komponentlerinin g8sterilmesi ile des-
teklenmis ve primer amiloidozis ilé muitipl myeloma ile iligkili
amiloidoziste fibrillerde hafif zincir yaplslnda bulunmasi ile

saptanmigtir {1,22,23,26,31,45L

Schultg, deneyéel amiloidoziste damar.gegirgenligi de~-
§isikliklerine dikkati gekti (6,26) |

Son yillarda &nemle izerinde durulan diger bir'varsaylﬁ
sekonder amiloidozisi olan hastalarda T hiicresi fonksiyonunun bo-
zuk olugu var sayamidir. Ilk kez Druet ve Janigan kazein tedavisi
Yap;ian farelerin, dalaklarindaki T- bagaimlai bélgelerinde;T hiic=
relefin sayica azaldifina biIdirmislerdir (12,13,21,44,45).Daha

sonra birgok aragtirici honogreft cilt rejeksiyonu, graft-versus-
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hést reaksiyonu, lbkosit migrasyon inhibisyon galigmalari ve
blastik transformasyon gibi parametreleri kullanar;k adyr gegen
farelerin T hiicresi fonksiyonlar1n1 arastirmislardir (40,44). Bl-
tﬁn bu aragtirmalarda farelerin T hilcresi fonksiyonunun &nemli
8l¢ilde bozuldugu .gastérilmistir; Ayraica bu tip farelerin (Timik
helper hiicre) fonksiyonunu gerektirmeyen baza antijenlere karsgi
(salmonella tifosa, pnomokokkal antijenler) immiln tepkilerinin
artmig olarak bulunmasi kazein tedavisinin (Timik sliperastr hiicre)
fonksiyonunu bozduju geklinde yorumlanmigtair (12,23,40). Kazein -
tedavisi alan farelere her giin timik hormon (8kiiz timozini) veril-
mesinin amiloidozis olusmasini- 8nledi§i ve olusan amiloidozisin-
de gerilediginin gdsterilmesi en gokidestekliyen bulgulardan biri-
dir (44,45). -

Primer amiloidoziste ise monoklonal B hficresi proliferas-
yonun patogenezden sorumlu olan baglica neden oldudu kesinlesmig-
tir. Buna supresdr T hiicre fonksiyonu bozuklufununu neden oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir. Amiloidozisli farelerdé_B hiicre mitojeni olan
lipopolisakkarit ile yanitin bozulmamig olugu muhtemelen‘supressGr\
dlizeyde T hiicre defektinin B hlicrelerinin normal diizenleyici kont-
rolden kurtulmasina yolacmakta olduwjunu dislindlirmiigtiir (12,45).

T hiicre bozukludunu SAA yﬁkselmesininAyapt1§1'feedback
etkisine bagliyanlar olmugtur (6), SAA serum diizeyl ile kemik ili-
gine bayli hiicre grubu (M) arasinda iligki saptanmigtir (6), Benson
amiloid madde birikiminin nedenini SAA sentez veya»sallhlmlnln
artmasindan ¢ok dolagsimdan uzaklagtirilmasinin bozulmasina bagla;
mig ve bu bozukluk ile M hiicresi sayisi arasinda bir iligki ola-
bilecégini dﬁsunmﬂstﬁ: {6,7). g
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. Primer amiloidoziste dokularda immiinglobulin hafif zin-
cirinin birikimi olacaj: distincesi ile Frankiin ve Clerici bir
varsayim olarak immiinkomplekslerin lenfositleri nonspesifik 61aﬁ
rék uyararak imminglobulin iretimini arttirmis olabilece§ini ileri
slirmiislerdir (23).

Bu hastalijin olusmasinda en az’ﬁq tip hilcrenin rolll ol-
duju kesindir. 1-B lenfositler 2-T(lenfositlér 3- Makrofajlar ve
RES hiicreleri. Bu bilgiler igifinda amiloid depolanmasi olay:i be-
lirgin T hiicre baskilanmasina karsilik normal B hilcre sistemi

s8z konusudur. Amiloidozisin patogenezi gekil I'de 8zetlenmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu gailsma 1982-1983 yillari arasinda Ankara Universite-
si Tip Fakiiltesi l¢ Hastaliklary Ana Bilim'in Nefroloji Bilim
Dalinda yapildi, Galaigma ayni klinige yatan ve tanilara perkiitan
b8brek igne biobsis ile konulan 32 amiloidozisli hasta {lzerinde
yapildi (35). Kontrol grubu olarakta da saglikli 20 kisiden alinan

serum &rnekleri kullanilmigtar.

0z ve soy ge¢gmigi incelenen, f£izik muayenesi yapilan has-
talarin rutin laboratuvar‘incelemeleri, serum proteéin elektrofo-

rezi ve serum immiinkompleks ve immiinoglobulin diizeyleri Sle¢ilatil.

IMMUNKOMPLEKS SLctMU : immtinkompleks seviyeleri Diegon
ve ark (20), nin tanimladidir Polietilen glikol (PEG)-preéipitas-
yon ybntemi kullanildi. Bu amag¢ ig¢in O,S'ml hasta serumu, 0,5 ml
% 8 PEG 6000 solusyonu ile karastiralarak + 4°C de 12 saat bi-
rakildi. Daha sonra.eldekiiﬁungun'+4°C.de 30 dakika ve 1500 rpm
de sankriifiij edilerek eldilen ¢8keltinin {izerine % 4 PEF solusyonu
eklenerek Ilk kez soduk ortamda yikandi. Yikanmig ¢dzeltinin lize~
rine 0,5 ml PBS (Fosfat tampnn solusyonu) eklenerek 37% de eri-
tildi. Tampon solusyondaki partikiilleri temizlemek igin eldeki
solusyon 1500 rpm de 20 dakika siire ile santrifdj edildi. Elde
edilen silpernatan, 280 lambda uzunlugunda. (ZEISS PM 2 DL Uv)
spektrofotometresinde okundu. S?nuglar igin standartize edilmig
grafife uygulanarak, serum immiinkompleks dﬁzgyleri mg/dl»éinsin-

den hesaplanda.
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~IMMUNKOMPLEKSLERDEKI IMMUNOGLOBULIN T1iPININ SAPTANMASI:

Bu amag¢la radial mimmiinodifiizyon tekni§i uygulandi (39), Hazir
plaklar (Behring Diagnostic. Hoechst Pharmaceuticals) daki gu-
kurlara fosfat tampon solusyohu ile eritilmig % 4'lilk PEG solus-
yonunundan ¢ mikrolitre kondu. Immiin globulin G ve 49 saat,
immfinoglobulin M igin de 80 saat sfire ile 37°%c de bekletilerek,
plak lizerinde meydana gelen presipitasyon halkasinin gapi 8lg¢li-
‘lerek, standardizetedilmis grafikten deferlendirildi. ve % 4 PEG

presipitasyonu ighﬁmki immiinglobulin tipleri saptandai.

1STATISTIKI DEGERLENDIRME: Her bir galisma grubunun or-
talamasi ve standard sapmalari ve gruplar arasindaki Snem kont-
roldi Data 'General Dasher D2 makinasi ile Nova ydntemine gbre ya-

pildi.
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BULGULAR

Galigmayi olusturan 32 bdbrek amiloidli hastanin yaslarl
16 ile 60 yil olup ortalamasi 30. 38 + 12, 79 yildir.. Hastala-
rin 24"y erkek 8'i kadindir. Kontrol grubundaki 20 kisinin yag-
lar: ise 18 ile 64 arasinda Oolup ortalamasi 35.85+8.8 yildair

(Tablo 1).

Caligmayi olugturan 32 b¥brek amiloidli hastanin 8'i ai-
levi Akdeniz hummasi, 11'i sekonder ve 3'{l primer olarak saptan-
di. Geriye kalan 10 hasta bu glinkl deéerlendirilme bulgularina
gdre bir gruba sokulmadi (Nedeni belirsiz) (Tablo 1),

Otuz iki hastanin 24'tnde (% 75) dem, 10'dnda (% 31) hi-
potansiyon vardi. Hastalarin hig birisinde hipertansiyon tesbit
edilmedi. Hastalar la ilgili b&brek fonksiyon testleri kan pro-
teinleri ve proteiniiri gr/lt tablo l'de topluca g8sterilmistir.
Bu gruptaki hastalarin 15'inde (% 74,2) bdbrek fonksiyon testleri
normal, 10 hastada serum dre dlizeyi 40-100 mg/dl arasinda, 7'sin-
de ise serum {ire dlizeyleri 100 mg/dl'hin listlinde idi (Tablo 1),
Ortalama proteinﬁri miktara 3}52¢2,1 gr/lt olarak saptandi. Cika-
rilan proteinliri miktari ile amiloid tipleri arasinda istatistiki
yénden 8nemli bir iligki bulunamadi’ (p>0,05), Hastalarin serum
ire seviyeleri ortalamasi 71.59 % 64.89 mg/dl bulundu. Hasta grup-
lari arasinda serum {ire seviyeleri istatistiki y¥nden anlamsiz

bulundu. (p~>0,05). Ortalama serum kreatinin 2,28+ 2,43 mg/dl
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bulundu. Amiloid tipleri arasinda serum kreatihin diizeyleri is-
tatistiki ybnden 6nemli bulunmadi (p>0,05), Hastalarin ortalama
kreatinin klerensi 91.69% 39.90 ml/dk bulundu. Hasta gruplari

arasinda .kreatinin klerensi degerleri iStatistiki_yénden Snemli

bulunmadir (p>0,05),

Hastaygruplarlnda yapilan protein élektrofofezi tablo II'
de, kontrol grubunda yép:.lan serum protein elektroforezi tablo
III' de gésterilmigtir. Hasta gruplarinda ortalama albumiin de-
Jeri % 29.67* 8.54 bulundu ve. kontrol grubuna gdre (% 53.0% 3.97)
‘belirgin bir dustis oldugu g8rtildd (p<0,05) frablo IV). Hasta grup-
lary: arasinda ise albumin deferleri istatistiki(YBnden farklilak
gdstermedi (p>0.05), Alfa-I dejerleri ortalama % 8.89 £ 5.58 olup
normale g8re (% 5.43%1.12) yliksek olup ailévi Akdeniz hummasina
bagli am.iloidozis vakalarinda belirgin artig saptandi (p <0,05)
{cablo 1IV). Alfa-2 deferleri ortalama % 25,81 £10.13 olup noermale
g8re (% 9.66 +2,66) yliksek saptandi. (Tablo IV). Bunun azeliikle
sekonder ve nedeni belli olmayan an;i.loidozis vakalarda arttida
gbzlendi. Beta-globulin ortalama % 17.68% 4.38 olup kontrollere.
gbre (% 13.42% 2.35) yiiksék bulundu (p<0,05) (Tablo IV) Gama
globulinin ortalama dederi % 18, 43 % 5,77 olup bu deder kontroller-
de % 18.48% 3.96 bulundu. Hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda
gama—globulin dlizeyleri istatistiki y8nden &nemli bulunmadai.

(p>0,05) (rablo IVl

Kontrol grubunda ’ serum imﬁnkompleksseviyeleri 29&10 94
mg/dl bulundu (Tablo V). Amiloidozis vakalarinda ortalama serum
immiinkompleks didzeyleri 9.60+4.10 mg/dl bulundu *(Tablo V). Kont-
rol grubu ile karsllastn.rn.ldlgl;da aradaki fark istatistiki olarak Snem-.
14 bulunda (Tablo VI). Otuz ki vakanin 8'ini ‘lugturan ailevi Akdeniz humasina
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bagla amiloidozis vakasinin 6'sinda (% 75), ll'ini olusturan se-
konder amiloidozisinin 8'inde, (% 72,2) nedeni belirlenemiyeﬁ

10 vakanin 8'inde ( 80) ve (¢ primer amiloidozisin 3'@nde (% 100)
immiihkompleks seviyeleri yiikksek bulundu. (Tablo VII), Ailevi Ak-
‘deniz hummasina ba§li amiloidozis vakalarinda ortalama serum im-
mﬁnkompleks diizeyleri 10,115 15 mg/dl, nedeni belli olamayan
grupta ortalama 8,58+ 3.52 mg/dl, primer amiloidozislilerde orta~
lama 9.77 % 1,10 mg/dl bulundu (Tablo VIII).Tﬂm gruplar arasinda se-
rum imminkompleks seviyeleri istatistiki ydnden anlamsiz bulundu.

(p>0,05).

tire seviyeléri normal blan 16 amiloidozis vakasinda or-
ﬁalama serum“immﬁnkompleks'dﬂZeylerijQ.BOi 3.95 mg/dl, lire sevi-
yeleri orta derecede yﬁksek olan 9 vakaéa ortalama serum immﬁn-
‘kompleks dlizeyleri 9.85% 4.25 mg/dl, agir Ure yﬁksekligi olan 7
vakada ise serum immﬂnkompleks dﬁzeyleri ortalama 9.60% 4 10 mg/dl
bulundu (Tablo IX). Bu iki seride bulunan dederler kargilagtairil-

diginda istatistiki y&nden bir ayrilik g8riilmedi (p2>0,05L

tmmiinkomplekslerdeki imminoglobulin tayininde 10 hastada
lgM (% 31), 9 hastada Ig G (% 28 ) saptands.
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“TABLO - II : BUBREK AM1iL01DOZ1sSLi 32 HASTANIN PROTEIN ELEKTROFEREZ1
' ve SERUM iMMUN KOMPLEKS DUZEYLERZ1

VEKA Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama Immlin~  Immiin kompleksi
No__ Albumin Globulin Globulin Globulin Globulin Kompleks olugturan Ig .
1 20 6.3 27.8 19.6 16.3 2.5 =~
2 27.7 18.8  21.2. 17.6 14.2  10.2 Ig M
3 25 12.6  20.6 19.8 23 11.0  IgM
4 26.7 8.1 20  12.9 32 10.4  IgM
5 11.4 3.8  54.2 22.1 8.5 3.0 -
6 9 - 2.3  47.7 21.8 19.5  17.2 Ig G
7 29.2 15.3  30.4 16.8 10.3 - 12.5  IgM
8 33.9 14.3 24.3 27.8 9.7 12.2 = =
9 28,1 1038 34 14 17.2  11.0 Ig M
10 26.3 6.6 19.7 15.6 31.8  16.2 Ig G
11 40.6 10.4  14.2 18 . '18.2 4.0 - IgM
12 38.2 12.3 15.9 16.3 20,2  12.2 Ig M
13  20.8 10.2  32.8 - 16 19.2  14.8 -
14 35 8 28 20 12.3 7.0 Ig'M
15  37.3 7.2 17.2 21 -o21 10.4 -
16 26 7.5 23.8 24.7 18 10.0 Ig M
17 30 8 '22.2 18 20.3 10.6 -
18 27.3 4.9 26.8 20.5 20.5 4.0  IgM
19 43 4.8 17.4 17 . 12.4 - 10.4 -
20 28 4 22.6 25.3 20.4 14.4 L
21 30.7 3.3  30.7 14.4  20.9 - 12.0 -
22 31 6 14.8 12.5  35.7  20.0 Ig G
23 42.8 5.6 11.8 14.3  25.5 8.5 -
24 34.3 11,2 17.9 9.6 17 3.0 Ig G
25 38.2 23,5 18.3 10.4 12.4  11.0 - :
26 18.6 4.5  34.7 20.6 21.6  12.4 Ig G
27 34.2 51.1 17.7 18.9  24.1 7.8 Ig G
28 36.1 3.3  20.5  22.8 17.3 3.6 -
28 28.2 23.5 - 18.3 10.4  12.4 6.8  IgG
30 33.3 5.6 34.3 16.2  10.6 9.6 18 G
31 20 5.6  43.7 18.6  12.1 8 Ig G
32 19.8 7.5 37.8 - 15.4 18.5 12.4 19 G
g:;:-n % 29,67 8,89 25,81 %17,68 $18,43 %9,60

St. 48,54 45,58 10,13 314,38 & 5,77 4,10
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TABLO III: KONTROL GRUBUNDA PROTEIN ELEKTROFOREZL ve SERUM
IMMUNKOMPLEKS DUYZEYLERY

P — e

BRA Alfa-1 Alfa-2 Beta Gama ~ Serum immin komp-—
No  ALBUMIN globulin globulin .globulin .globulin leks diizeyleri mg/dl -

1 60.2 4.0 6.2 16.9 12.7 2.6
2 50.9 5.5 15.2 13.7 14.4 1.4
3 51,7 4.6 10.4  10.7 22.6 1.6
4 52,9 7.7 8.3 13.6 17.5 . 3.2
5  50.9 4.7. - 12.3 14.8 7.3 - 1.8
6 52,9 7.7 8.3 13.6  17.5 3.2
7 57.8 6.2 7.9 15.4  13.6 4.2
8  51.1 6.2 7.9 “11.1 19.7 4.2
9  48.8 5.9 11.4 13.7 21.0 3.4
10 54.8 6.7 '12.8 15.4 10.3 3.6
11 50.8 6.2 9.5 11.2 22.3 3.0
12 55.8 4.7 7.2 8.4 23.9 1.4
13 2.4 3.8 7.2 10.4 16.2 3.0
14 48.5 4.7 14.3 17.8 14.3 3.2
15 45,2 6.1 12.9 16.1 19.7 2.0
6 42.2 4.5 8.3  12.6 23.2 3.0
L7 51.8 4.4 9.6 12.1 22.0 2.6
8 53.2 5.0 5.2 12.8  21.1 4.0
9  52.8 4.8 7.7 12.4 22.8 2.6
0 55.3 5.2 8.3 14.8 17.6 2.8

re. 53.0£3.97 5.43t1.12  9.66£2.66 13.42t2.35 18.48:2,35 2,94+ 0.94




50°0 <  50°0 > | S0°0 > S0°0 > 50°0 > a

og=u

§ ) . ,
< - .
Y 96°€ ¥ 89°8T  SE°CTF ZV €T 99°Z ¥ 99°§ CI'TFE¥P'S  L6°E€EF0°€ES
| : TOYILNOX
ze=u
LL°G FEP°S8T  8E"V 789°LT €T°0T ¥18°ST 85°S 768°8 ¥S'8 FLI 62
’ . ’ elseH
UTTNQOTD eweD UTINGOTD ®ISE  UTINAOTD z - BITV UTTOAoTd T - BITY uTuUnq TV WAVA -

(%) IZHOJOIINATH NIFLOHd WAYFES

ISVWITNILSVIISuVY
NINIYYIVHYIVIHO szHmmqmmoma IZMI0JIOLMIATI NITLOYMd WONAS NALNYD TYWNON FA WISYH :AI ~ OTgWL



'TABLO VII: AM1LOIDOZ1S VAKALARIN SERUM IMMUNKOMPLES DUZEYf

AM11,01DOZ1S | SERUM IMMUNKOMPLEKS | SERUM tMMUNKOMPLEKS

T1pt DEGER! YUKSEK | DESERT NORMAL TOPLAM
| SAYISI ~ YUZDESt SAYISI  YUZDESt
FMF 6 % 75.0 2 $25.0] 8
SEKONDER 8 | %727 3| % 27.3 11

NEDEN1 BELL1 . | .
OLMAYAN 8 % 80.0 ' 2 ' %20 | 10

PRIMER | 3 £ 100 °© | - - | 3

[TOPLAM |25 | s 78.1 7 $ 21.9 32

TABIO~ VIII: AM1LOID TiPLERINDEKL ORTALAMA SERUM ITMMUNKOMPLEKS

. DUZEYT

AMILOIDOZ TiPpl VAKA ORTALAMA SERUM IMMUN
KOMPLEKS DUZEYL

leME B - A 10,11+ 4,27
SEKONDER S 11 10,11% 5,15
NEDENZT

BELLT OLMAYAN | 10 '8,58% 3,52

PRIMER 3 9,77 1,10
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TABLO~ IX:.: AMILIODOZ VAKALARINDA BULUNAN SERUM IMMUN KOMPLEKS
DEGER! ILE SERUM URES® ARASINDAK! 1LigKi

RE ~ VAKA ORTALAMA IMMON KOMPLEKS DUZEYT
mg/dl SAYISI ' mg/dl
. 5-50 16 9.80 % 3,95
40-100 9 | 9.85%4.25
> 100 o7 8.16 ¢ 3.156
[FOPLAM 32 9.60 £4.10




TARTISMA

Amiloidozis,uzuh yillardan beri bilinmesine radmen bu gline
‘dek patogenezi hakkinda kesin bir fikir birligi olugmamigtir (3,4,
5,6,7,10,13,14,41,50), Amiloidozisin ilk 31n1f1andlr11mas; primer
ve sekonder olarak yép;lm;smna ragmen, sonraki yxllardé ailevi ve
genetik ile yaslilida badli amiloid tipleri gibi gesitli tipler
ortaya konulmustur (3,8,15,34,36,43,48,49), Uzun yallardan beri
gerek boyama 6zellik1erine.dayﬁnllarak, gerekse elektronmikros-
‘ kobik gérﬂnﬁ‘sﬂne gbre de primer, sekor;de_r ve 8blir tip amiloidle
rin ara51nda..fa;k1111§1n olup olmadigi, eger farklailik varsa
amiloid tiplerinin 51n1fland1rilma51nda ige yarayip yaramiyacagi
tartisma konusudur (2,3,8,9,10,15,16,17,19,23,24,25,27,28,28,41,'
43,49,50,51,52,53,56):

‘Son yillarda bir grup aragtirici amiloidozisin bézl tlir-
lerinin veya tlimlinlln organizmada bir immiinolojik bozukluk sonucu
olugabilecedi gbriiglini Bne slirmiigtiir (2,3,7,10,11,13,21,25).Bu
amaglé bugline kadar gegitli ySntemler kullanilmasina radmen ami-
loid tipleri ara51ndéki farklilaigan gésterecek:kesin bir sonuca

varilamamigtir.

~ Bu tiir galigmalardan birisi de amiloidozisli vakaiarln se-
rumunda immiinkompleks bulunup bulunmadigini aragtairmaya ydnelik
olanlardir. .Akogdlu ve ark. (2) yapmig oldugu immiinkompleks galig-
masinda degigik oranlarda serum immiinkompleks diizeyleri bulmiglardir.
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- Sekiz immﬁnqsitik (primer) amiloidozisin 3'linde (% 25), sekonder
amiloidozisli 6 vakanan tiiminde (9 100), ailevi Akdeniz hummasina

bagli amiloidozisli 2 vakanin 9'unda (81,8) miisbet bulmuglardir.

Bu sdnuca'gGre primer amiloidOziéte serum immiinkompleks-
lerin diisiik oranda bulundu§u ve tanldatyardlmcl olabileqegi gbriigi
akla gelmektedir. Oblir yandan yapilan galigmada ise primer amiloi-
‘dozisli vakalarin % 100'linde, sekonder amiloidozis de % 73'iinde,
‘ailevi Akdeniz hummasina bagli gelisen amiloidozis vakalarinin
% 75'inde herhangi bir gruba sokulmayan vakalarin % 80'inde immiin-
kompleks seviyeleri yliksek bulunmugtur (Tablo VII), Béylece serum
immﬁnkompleks dederlerinin 6lgﬁlmesiaile amiloid tiplerinin ta-

yininin milmk#in olamiyacadi ortaya g¢gikmaktadir.

Vaka sayilarinin az olmasina radmen belirgin bir farklili-
gin olmamasi bundan sonraki yapilacak galigmalara ydn ve:mesi

agisindan da faydali olacaji kanisindayiz.

Ayrica bu gallshada bagkalari tarafindan yapllmayan serum
tre dﬁzeylerixﬂefhmehxmn':serum immﬁnkompleks‘deéerlefi arasinda
karsllastlrma yéﬁllmlstlr.‘Gerek btbrek fonksiyonlari normal, ge-
rekse bdbrek yetmezliqi olan vakalarda bulunan (Tablo IX) deger-
ler kargilagtirildiginda istatistiki y®nden anlamli bir fark bu-

lunamamigtir (p>0.05),

Bu ¢aligmada kontrol grubu ile amiloidli hastalarda yapilan serum
protein elektroforezi bulgulari kargilagtirilmigtir. Serum al-
bﬁmin, alfa-l, alfa-2 ve beta globulin deferleri ilk kontrol grup-

lari arasinda istatistiki yéndeh anlamli ayricaliklar tespit edil-
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migtir (Tablo~IV). Tlim amiloidozis vakalarinda serum albumini
dliglik alfa-1, globulin, alfa-2 globulin ve beta globulin yiik-

sek bulunmustur. Bununla beraber hasta ve kontrol grﬁplarinln
gamma glebulinleri karsilagtiraldidinda ikisi arasinda istatisti-
ki yonden ahlaml:i bir ayricalik g8sterilmemigtir. (p>>0;05L
Kontrol grubunda ¢ 18,48 olan gamaglobulin deéeri ilging olarak
hasta grubunda g 18 .43 olarak bﬁlmmzstur (Tablo V) . Bu sonuglarla imiloi-
dozisin nedenlerini tesbit etmede &nemli-bir ipucu oldudu . ve

yararli olacadi kanisindayiz.

Onceki yapilan bir galigmada her ig amiloidozis tipinde
de Ig G ve Ig M'in saptandlél-bildirilmistir. Bu galigmada ise
immin globulin tayin edilebilen 19 hastanin % 31'inde Ig M % 28°
inde de Ig G”tesbit edilmigtir. Bulduumuz bu sonug¢ daha Once

bildirilenlere benzerlik g&stermektedir.

Hastalarain genel ddirumlari, kan basinci deqerleri.ve;kan
dejer biylikldgii ile serum immiinkompleks seviyeleri yﬁksek olan
ve,olmayan vakglarln‘a:a51nda da istatistiki y¥nden Snemli bir

ayricalak tesbit edilememigtir.

Amilqidii hastalarin tiplérine g6ren51n1fland1r11ma51 ya-
pilirken bazi vakalarin herhangi bir gruba dahil edilemedigi or-

| taya ¢ikmigtir. Bu galismaya dayanilarak bu vakalarin bilinen

gruplarin hangisine dahil edilebilece§i agisindan serum immiin-

kompleks deferleri de yardimci olmamaktadir (tablo VIII). Ayrica hasta-

11§1n prodnozunu tayininde #ie bulunan serum immiinkompleks degerle-

rinin yllksek veya diisk olmasi herhangi bir ipucu varmedidi gdril-

milgtir.
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BZET

Bu galigma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hasﬁallk-
lari Ana Bilim Dalinda yatarak fedavi gdren ve amiloidozis tam
lar1 perkiitan bdbrek igme biobsisi ile konﬁlan 32 vaka ile herhan-
gi bir hastaligi olmayan 20 kigi izerinde yapilmigtir.

Otuz iki bdbrek amiloidozi hastasxnln’3!ﬁ primer, 11'i
sekonder 8'i aiievi Akdeniz hummasaina bagli, 10'u nedeni belli
Oimayah vaka gruplarlna'ayrllﬁlstlri Otuz iki vakanin % 78,1'ln-
de serum immﬁnkompleks éeviyesi yﬁkéektir.‘Amiloidozis-tipleri
arasindaki olumluluk yﬁzdeéi‘bu degere yakln olup total vaka

grubu ile aralaranda istafistikivy6nden fark bulunmamigtair.

Amiloidozisli vaka;arda'buiunan serum immliinkompleks deger-
leri ile amiloidozise sebeb olan faktSrleri ayirtetmede yararla

olamayacayi kanisi ortaya g¢ikmigtir.
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