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 KISALTMALAR 
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IAPP:                         İslet amiloid polipeptit 
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RA:                            Romatoid artrit 

SA:                            Serum amiloid A 
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ÖZET 

Amaç: Amiloidoz, farklı organ ve sistemleri etkileyerek değişken klinik tablolarla 

seyreden sistemik bir hastalıktır. Bu çalışmada fakültemizin veri tabanına kayıtlı 

amiloidozlu hastaların karakteristiklerini incelemeyi, bulgularımızı diğer 

merkezlerden bildirilen verilerle kıyaslamayı hedefledik.  

Hastalar ve Yöntem: Ocak 2010- Aralık 2016 tarihleri arasında sistemik amiloidoz 

tanısı alan 18 yaş üzeri hastalar çalışmaya dahil edilmiş ve verileri retrospektif 

olarak incelenmiştir 

Bulgular: Yetmiş dokuz hastanın 37’sinin kadın olduğu (%46.8) ve ortalama yaşın 

55.7±15.8 yıl olduğu belirlendi. Ortalama izlem süresi 38.2±27.3 ay olarak 

hesaplandı. Hastaların %78.4’ü AA, %17.7’si AL, %1.2’si ATTR tipleri tanımlanırken, 

2 hastada amiloid tipi belirlenememişti. AA amiloidoz nedenleri arasında en sık 

sırasıyla ailevi akdeniz ateşi (AAA; %29.3), romatoid artrit (RA; %9.6), bronşiektazi 

(%9.6) olarak saptandı. En fazla biyopsi (%34.1) yapılan organ böbrekti. Hastalarda 

en sık başvuru sebebinin pretibial ödem olduğu görüldü (%37.9). Takipte hastaların 

%32.9’unda renal replasman tedavisi gereksinimi olduğu görüldü. Tek değişkenli 

analizde renal sağkalıma etkili faktörlerin tanı sırasında serumda bakılan kreatinin 

(p<0.001), total protein (p=0.018), albümin (p=0.010), CRP (p=0.011), ferritin 

(p<0.001), ALT (p=0.011), HDL (p=0.016) ve hemoglobin (p=0.004), lenfosit 

(p=0.005) ile 24 saatlik idrarda protein atılım miktarı (p=0.001), nefrotik sendrom 

varlığı (p=0.003), erkek cinsiyet (p=0.013) ve artmış böbrek ekojenitesi (p=0.001) 

olduğu belirlendi. Çok değişkenli analizde serum kreatinin [OR=0.09; (%95 güven 

aralığı, 0.02-0.47); p=0.004] ve albümin [OR=14.1; (%95 güven aralığı, 1.20-166.8); 

p=0.035] değerlerinin renal sağkalımı öngörmede bağımsız risk faktörü oldukları 

görüldü. Takip süresince hastaların %43’ü hayatını kaybetti. Hasta sağkalımına etkili 

faktörler tek değişkenli analizde yaş (p<0.001), serum total bilirubin (p=0.042), 

hipertansiyon varlığı (p=0.042), malignite varlığı (p=0.038) ve gastrointestinal sistem 

tutulumu (p=0.05) iken çok değişkenli analizde yaş faktörünün diğer etkenlerden 

bağımsız olarak mortaliteyi öngördüğü gösterildi [OR=1.06; (%95 güven aralığı, 

1.02-1.10); p=0.002]. Elli yaş üzeri hastalarda ölüm oranı daha fazla bulundu 

(p=0.004). AAA’ya bağlı amiloidozu olan hastalarda sağ kalım anlamlı olarak daha 

uzundu (p= 0.035). 

Sonuç: Amiloidozlu hastalarda tanı sırasındaki serum kreatinin ve albumin düzeyi 

renal sağkalımı öngören faktörler iken, hasta yaşı mortaliteyi öngördürücü bağımsız 



 
 

xi 
 

risk faktörü olarak belirlenmiştir. AAA’ya bağlı amiloidozlu hastaların sağkalım süresi 

diğer inflamatuvar etyolojilere ikincil amiloidozlu hastalara kıyasla daha uzun iken bu 

durum genç hasta yaşına bağlanabilir. 

 

Anahtar Sözcükler:  Amiloidoz, böbrek yetmezliği, Ailevi Akdeniz Ateşi, 

böbrek sağ kalımı, mortalite 
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ABSTRACT 

Introduction And Aim: Amyloidosis is a systemic disease that affects different 

organs and systems, with variable clinical signs. In this study we aimed to examine 

the characteristics of patients with amyloidosis registered in the database of our 

faculty and aim to compare our findings with those reported by other centers. 

Material and Method: Patients older than 18 years age diagnosed with systemic 

amyloidosis between January 2010 and December 2016 were included in the study 

and the data were analyzed retrospectively. 

Results: Thirty-seven of the 79 patients were female (46.8%) and the mean age 

was 55.7 ± 15.8 years. The mean duration of follow-up was 38.2 ± 27.3 months. 

78.4% of the patients were diagnosed with AA, 17.7% with AL and 1.2% with ATTR 

type, whereas 2 patients had no amyloid type. The most common causes of AA 

amyloidosis were family mediterranean fever (FMF, 29.3%), rheumatoid arthritis 

(RA, 9.6%) and bronchiectasis (9.6%). Pretibial edema was the most frequent 

complaints (37.9%). Renal replacement therapy was required in 32.9% of patients 

during follow-up. In univariate analysis; basaline serum creatinine  (p <0.001), total 

protein (p = 0.018), albumin (p = 0.010), CRP (p = 0.011), ferritin (p <0.001), ALT (p 

= 0.011), HDL (p = 0.016), hemoglobin (p = 0.004), lymphocyte (p = 0.005), protein 

excretion in 24 hours urine (p = 0.001), nephrotic syndrome (p = 0.003) ) and 

increased renal echogenicity (p = 0.001) were the effective factors for renal survival. 

Serum creatinine [OR = 0.09; (95% confidence interval, 0.02-0.47); p = 0.004] and 

albumin [OR = 14.1; (95% confidence interval, 1.20-166.8); p = 0.035] were 

independent risk factors for prediction renal survival in multivariate analysis. 43% of 

the patients died during the follow-up period. Age (p <0.001), serum total bilirubin (p 

= 0.042), hypertension (p = 0.042), malignancy (p = 0.038) and gastrointestinal 

system involvement (p = 0.05) )  were the most effective factors for patient survival 

whereas age was independent risk factor to prediction of mortality in the multivariate 

analysis [OR=1.06; (%95 güven aralığı, 1.02-1.10); p=0.002]. Mortality rates were 

higher in patients older than 50 years old (p=0.004). Survival was significantly longer 

in patients with FMF-associated amyloidosis (p = 0.035). 

Conclusion: Serum creatinine and albumin levels were the predisposing factors for 

renal survival in patients with amyloidosis, whereas patient age was independent 

risk factor to mortality. While the survival of patients with FMF-associated 
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amyloidosis is longer than patients with amyloidosis secondary to other 

inflammatory etiologies, this can be attributed to younger patient age. 

 

Key words: Amyloidosis, renal failure, Familial Mediterranean Fever, renal 

survival, mortality 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Amilodoz, proteinlerin hatalı katlanması sonucu oluşan, dallanma 

göstermeyen ve belirli bir uzunluğu olmayan fibrillerin ekstraselüler birikimi ile 

karakterize hastalık grubudur. Tanısı histopatolojik değerlendirmeye dayanır (1). 

Amiloidoz birikimi ile zamanla doku ve organlada işlev bozukluğu meydana gelir. 

Tutulum olan yere göre hastalarda çeşitli semptomlar ortaya çıkmaktadır (2). 

Amiloidoz; sistemik ya da lokalize, kalıtımsal ya da kazanılmış, primer ya da 

sekonder olarak sınıflandırılmaktadır. AL amiloidoz klonal plazma hücreleri 

tarafından üretilen immünglobulin lambda ya da kappa hafif zincirlerin dokularda 

birikmesiyle oluşur (3). Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumlarında akut faz 

reaktanı olan serum amiloid A (SAA)’nın dokularda çökmesi ile AA amiloidoz ortaya 

çıkmaktadır. Günümüzde sekonder amiloidoz nedenleri arasında ilk sırayı 

romatizmal hastalıklar almıştır (4). Aβ2M amiloidozda öncül protein beta-2 

mikroglobulindir, uzun süre diyalize giren hastalarda görülür (5). Transtiretin (TTR) 

birikimine bağlı ailevi amiloidotik nöropati ve sistemik senil amiloidoz, SAA birikimine 

bağlı Ailevi Akdeniz Ateşi herediter amiloidozları oluşturmaktadır. Lokalize 

amiloidozda amiloid materyali genellikle solunum yolu, cilt, üriner sistem, karaciğer 

gibi bir organa sınırlıdır (6).  

Amiloid tipinin tespit edilmesi hastaya yaklaşımda, tedavi planının çizilmesi 

ve hastalığın klinik seyrinin ortaya konmasında önemlidir (7). 

Sistemik amiloidoziste sıklıkla görülen ve prognozun belirleyicisi olan renal 

tutulumdur (8, 9, 10, 11). Renal amiloidoz proteinüri, nefrotik sendrom, ilerleyici 

böbrek yetmezliği şeklinde görülür. Hastalar tedavi edilmediği takdirde amiloidoz 

ilişkili böbrek hastalığı, son dönem böbrek yetmezliğine kadar ilerlemektedir (11,12). 

Proteinürinin eşlik ettiği ödem en belirgin bulgudur ve bu hastalarda hipotansiyon sık 

görülmektedir. Yapılan çalışmalarda; renal sağ kalım ve hasta sağ kalımı üzerinde 

serum kreatininin yüksekliği, serum albümininin düşük olması, 24 saatlik idrarda 

proteinürinin fazla olması, ileri yaş kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur (9, 

13,14,15). 

Bu çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi’nde 2010 Ocak- 2016 Aralık 

yılları arasında amiloidoz tanısı alan hastaların retrospektif değerlendirilmesiyle 

kendi veri tabanımızı oluşturmayı ve ulusal-uluslararası diğer verilerle karşılaştırarak 

epidemiyolojik bilgi edinmeyi hedeflemektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Amiloidoz Tanımı 

Amiloidoz, birbirinden farklı amiloid öncü proteinlerin hücre dışı birikimi ile 

karakterize; tanısı histopatolojik değerlendirmeye dayalı nadir görülen hastalık 

grubudur (16). Günümüzde yapısal olarak birbirinden farklı 36 proteinin amiloidoza 

neden olduğu bilinmektedir (17). 

Amiloidoz terimi 1854 yılında Rudolf Virchow tarafından tanımlanmıştır. 

Amiloidoz birikimlerinin iyot ve sülfirik asit ile nişasta bezeri reaksiyon vermesi 

nedeni ile amiloid ismini kullanmıştır (18,19). 

Hastalar amiloid öncüsünün türüne, birikim yerine ve birikim miktarına bağlı 

olarak geniş bir yelpazede klinik bulgularla karşımıza çıkabilir. Sistemik hastalıklarda 

birikim böbrek, karaciğer, mide, bağırsak, beyin, kalp gibi organlarda olurken, 

lokalize amiloid birikimleri Alzheimer hastalığı, tiroid medüller kanseri, kutanöz 

amiloidoz gibi hastalıkların gelişiminde rol oynar (20). 

Amiloidoz kronik enflamasyona bağlı oluşabileceği gibi plazma hücre 

hastalıklarında da görülebilir. Bir grup amiloidoz gelişiminde ise genetik faktörler rol 

almaktadır. 

2.2. Amiloid proteinleri ve fibril oluşumu 

Amiloid proteinleri, proteinlerin hatalı katlanması sonucu katı, dallanma 

göstermeyen fibrillerden oluşur. Fibril oluşumunda hatalı katlanan proteinler fibril 

çekirdeğini oluşturmak üzere yavaş yavaş oligomerize olurlar. Fibriller belli bir 

yoğunluğa ulaştıktan sonra uzama aşaması başlar. Oluşan fibril çekirdeği doğal 

proteinlerle de etkileşime girerek uzamayı devam ettirir. Uzama aşaması her fibril 

türünde farklı olduğundan belli bir uzunlukları yoktur. Bu fibriller elektron 

mikroskobunda genişlikleri 8 -10 nm arasında görünürler. Polipeptid zincirlerin uzun 

eksenine paralel çapraz β-tabakalar oluşturmaktadır. Bu fibriller kolaylıkla 

çözünmeyen bir yapıda ve proteolitik enzimlere dirençlidir (1,21). 

Farklı ve karasız protein yapıları, öncü proteinlerin aşırı β-plili tabaka 

yapısına sahip olmaları, glukozaminoglikan, apolipoprotein E gibi hücre dışı 

bileşenleriyle etkileşim, doku pH gibi lokal faktörler fibril oluşumunu tetiklemektedir 

(22,23). Ortamda bulunan heparan sülfat, dermatan sülfat, laminin, tip 4 kollajen, 

apolipoprotein E, amiloid P komponenti gibi diğer faktörler fibril oluşumu ve 

stabilizasyonuna katkıda bulunmaktadır (24,25,26). P komponenti, akut faz reaktanı 

olarak görev alan serum amiloid P (SAP) proteininden kaynaklanmaktadır. SAP, 

kalsiyum aracılığı ile amiloid fibrillerine bağlanabilir ve fibrilleri proteolitik yıkımdan 
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korur (27,28). Tüm amiloid türlerinde SAP bulunmaktadır. Bu nedenle radyoiyot 

işaretli SAP sintigrafisi ile amiloidozun vücuttaki dağılımı ve miktarı belirlenebilir 

(29,30,31). 

Hematoksilen ve eozin (HE) boyası ile amorf hiyalin materyali olarak görülen 

amiloid çökeltileri, kongo kırmızısı ile polarize ışık altında elma yeşili birefringence 

verir (1,32). Kongo red boyasından daha az kullanılan Tioflavin T; amiloid’e 

bağlanarak sarı-yeşil floresan üretir (33). 

           X-ışını kristalografisi ve kızıl ötesi spektroskopi, fibrillerin β-pleated 

tabakalarda düzenlendiğini göstermektedir (34). 

2.3. Amiloidoz Sınıflandırılması 

Amiloidoz sistemik ya da lokalize, kazanılmış ya da herediter, primer ya da 

sekonder olarak sınıflandırılabilmektedir (1). 

Diğer bir sınıflama şekli de amiloid öncü fibrilleri oluşturan proteinlere göre 

yapılır. Bu sınıflama A+ X şeklinde yapılır. Burada A harfi ‘amiloid’i temsil ederken X 

harfi biriken amiloid proteinini gösterir. Örneğin; AA amiloidoz’da serum amiloid A 

proteini birikirken, AL amiloidoz’da immunglobulin hafif (light) zincir birikimi olur. 

2.3.1. Lokalize Amiloidoz 

Amiloidoz tek bir organ ya da dokuda nodüler ya da mikroskobik olarak 

birikebilir. Öncü proteinler organ ya da dokuya spesifik olup sistemik dolaşımda 

görülmez. Lokalize formda en sık deri, genitoüriner sistem, akciğer, larinks, göz gibi 

organlar tutulur (35, 36,37,38,39). Lokalize amiloidoz sistemik amilodiozun bir 

parçası olabilir (40,41) ya da izlemde sistemik amiloidoz gelişebilir (42). 

 

2.3.1.1. Senil Serebral Amiloidoz:  

Senil serebral amiloidozda β-amiloid protein (Aβ) birikir. Aβ proteini 

21.kromozomda kodlanan amiloid prekürsör protein (APP)’den proteolitik yolla 

oluşmaktadır. Toplamda 40-42 aminoasitten meydana gelmiştir (43). Aβ proteinleri 

içinde amiloidoz geliştirme açısından en potent olan 42 aminoasitlik formdur ve 

diğerlerine göre dokuda daha erken çöker (44). APP mutasyonları, amiloid β 

üretimini amiloidoz oluşumuna neden olur. 

Amiloid öncü proteinler diffüz plaklar halinde birikir ve sonrasında nöritik 

plaklar oluşur (45). Amiloid β sağlıklı insanlarda da üretilmektedir (46). Ancak 

demansı olan hastalarda kognitif fonksiyonlarda azalmanın nedeni olarak beyin 
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parankiminde ve beyin-omurilik sıvısında Amiloid β oligomerlerinin birikimi 

gösterilmiştir (47). Alzheimer hastalığında’nda beyindeki plakların merkezinde ve 

kan damarları duvarlarında Aβ proteini birikir. Down sendromunda da 

21.kromozomda bulunan APP geninin aşırı aktivasyonu sonucu Aβ birikimi görülür 

(48,49). 

Serebral amiloidoz ilk zamanlarda bu iki hastalıkta görülse de sonraki yıllarda 

serebral amiloid anjiopati, frontotemporal demans gibi diğer nörolojik hastalıklarda 

da gösterilmiştir (50). 

Serebral amiloid anjiopati beyin ve leptomeninkslerin küçük ve orta çaplı 

damarlarında amiloid β birikimi ile karakterizedir. Damar duvarında amiloid 

depolanması sonucu damar yapısı bozulur. Hem kanama hem de trombus 

gelişimine yatkınlık artar, spontan gelişen rüptür ve anevrizmalar sonucunda 

subaraknoid boşluğa veya ventikule açılan kanamalar görülebilir. Serebral amiloid 

anjiopati 65 yaş üzeri olgularda intraserebral hemorajinin en sık sebebi olmakla 

birlikte az bilinmektedir. Sıklıkla sporadik olsa da ailesel bir sendroma veya 

Alzheimer hastalığına eşlik edebilir (51). 

 

2.3.1.2. Endokrin Amiloidoz 

Endokrin amiloidoz türleri de lokalize amiloidoz grubunda bulunmaktadır. 

Yaşlılarda sıkça görülmesi nedeni ile  “senil amiloid” grubunda da gösterilmektedir. 

Endokrin tümörlerde lokalize amiloid birikebilir. Bu durumlarda amiloid öncüleri 

hormonlar veya proteinlerden kaynaklanır. Bu hormonlar atrial natriüretik faktör 

(ANF), kalsitonin, prolaktin, insülin ve pankreas adacık hücrelerindeki bir polipeptid 

(islet amiloid polipeptit; IAPP)’tir. IAPP tip 2 Diabetus Mellitus’a neden olan amiloid 

öncüsüdür. Bunun dışında tiroid medüller karsinomu, pankreasın adacık tümörleri, 

feokromositoma, midenin undiferansiye karsinomu, izole atrial amiloidoz endokrin 

amiloidoz örnekleridir (52,53,54). 

2.3.1.3 Kutanöz Amiloidoz 

Kutanöz amiloidoz nadir olarak görülmektedir. Klinikte semptom ve fizik 

muayene bulguları ile diğer dermatolojik hastalıklarla karışabilmekte; diğer yandan 

da çeşitli sistemik hastalıklara eşlik edebilmektedir. Primer ve sekonder olarak iki 

gruba ayrılır. 
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2.3.1.3.1. Primer Lokalize Kutanöz Amiloidoz 

Primer lokalize kutanöz amiloidoz (PLKA) etiyolojisi, net olarak 

bilinmemektedir. Orta Doğu, Asya ve Çin ‘de sık görülmektedir (55, 56, 57). PLKA 

oluşumunda ırk, ailesel ve çevresel faktörler, atopi, güneş ışığı, kronik irritasyon ve 

kadın cinsiyetin rolü olduğu gösterilmiştir (58). PLKA’da keratonisitler amiloid 

cisimciklerine dönüşür ve birikim epidermiste sınırlıdır; deri dışında diğer organlarda  

tutulum görülmez (55,59). 

Makuler, papüler (likenoid) ve nodüler formları vardır. Bazı hastalarda iki 

formun birlikte bulunduğu bifazik amiloidoz görülebilir (56). 

Makuler amiloidoz, kadınlarda daha çok görülür, kaşıntı eşlik etmeyebilir, 

genellikle lezyonlar interskapular bölgede bulunur. Klinikte post-inflamatuar 

hiperpigmentasyon ile karışır (55,60). Liken amiloidoz, erkeklerde daha çok görülür, 

sıklıkla kaşıntı eşlik eder, lezyonlar ekstremitelerin ekstensör yüzlerinde papül ya da 

plaklarla karakterizedir (55,57,61). Nodüler form çok daha nadirdir ve olguların çoğu 

kadındır. Lezyonlar gövde ve ekstremitelerde görülür (55,62). 

PLKA tek başına görülebileceği gibi; uzun süreli takipte hastalar; diabetus 

mellitus, sjögren sendromu, multiple myeloma gibi hastalıklar açısından 

araştırılmalıdır. Etkili bir tedavi olmadığı ve nüks yaygın olduğu için nodüler kutanöz 

amiloidoz tedavisi zordur. 

2.3.1.3.2. Sekonder Lokalize Kutanöz Amiloidoz 

Maküler, likenoid ya da poikilodermatöz amiloidozlar olarak karşımıza 

çıkabilmekte ve çoğunlukla  kronik dermatitlere sekonder oluşabilmektedir, klinik 

önemi yoktur (55,57). 

2.3.2. Sistemik Amiloidozis ve Tipleri 

Sistemik amiloidozlar ilerleyici,  morbidite ve mortaliteye sebep olan 

hastalıklardır. Amiloidoz vücutta birçok organ ve dokuyu tutabilmekte ve tutulum 

olan yere göre çeşitli semptomlar ortaya çıkmaktadır. Hastalar halsizlik, kilo kaybı, 

dilde büyüme, yutma güçlüğü, karın ağrısı, bulantı, kabızlık, ishal, bacaklarda ödem, 

nefes darlığı, ellerde ayaklarda uyuşma-karıncalanma, deride kalınlaşma, kolay 

zedelenme, bağırsak-mesane disfonksiyonu ile karşımıza çıkabilir (2). 

Sistemik amiloidoz olarak sınıflandırılan grupta; AL (primer) amiloidoz, AA 

(sekonder, reaktif) amiloidoz, Aβ2M ( hemodiyalize bağlı gelişen ) amiloidoz, ATTR 

amiloidoz (senil sistemik amiloidoz), Herediter sistemik amiloidoz yer almaktadır. 
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2.3.2.1. AL Amiloidoz (Primer Amiloidoz) 

AL amiloidoz plazma hücreleri tarafından sekrete edilen tamamlanmamış 

immünglobulin (Ig) hafif zincirlerinden, hafif zincirlerin amino-terminal parçalarından 

veya her ikisinden meydana gelir (3,63). Amiloidojenik hafif zincir, amiloid fibrilleri 

formunda dokularda birikir. Amiloidoz fibrillerinin çoğu lambda hafif zincirinden 

köken alır (3). 

AL amiloidoz gelişmiş ülkelerde görülen en sık sistemik amiloidoz tipidir (64). 

Beyin dışında bütün organları tutabilir ve genellikle kötü seyirlidir (64,65). Hastalar 

en sık nefrotik sendrom, kardiyomyopati semptomları, hepatomegali ve nöropati ile 

karşımıza çıkmaktadır. Diğer non-spesifik semptomlar nedeni ile tanı gecikmesi 

olabilmektedir. Yapılan bir çalışmada AL amiloidozu olan hastaların %40’ında 

semptomların başlamasından 1 yıl sonra tanı konulamadığı gösterilmiştir (66). 

Benzer şekilde MGUS nedeni ile takipli hastalarda da tanının geciktiği görülmüştür 

(67). 

AL amiloidozda patolojik tanı koyulduktan sonra plazma hücre hastalığını 

değerlendirmek için serum ve idrarda elektroforez ve immünfiksasyon, serum 

immunglobulinler, kappa ve lambda, kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi (gerekirse 

FISH), kemikteki litik lezyonları değerlendirmek için radyolojik görüntüleme 

yapılmalıdır. Eşlik eden organ hasarını değerlendirmek için BNP, proBNP, EKG, 

EKO, kardiyak MRG, 24 saatlik idrarda protein atılımı, serum kreatinin ve GFR 

düzeyi, KCFT, periferik sistem muayenesi ve EMG yapılabilir. 

AL amiloidoz diğer amiloidoz türlerine göre çok daha hızlı ilerler ve tedavi 

edilmezse genellikle ölümcül seyreder. Son yıllarda AL amiloidoz tedavisindeki 

gelişmelerle,  hematolojik hastalığın remisyonu ya da en azından amiloidojenik hafif 

zincir yapımının baskılanması sağlanabilmektedir. 

 

2.3.2.2. AA Amiloidoz (Reaktif amiloidoz, sekonder amiloidoz)  

AA amiloidoz’da biriken öncü protein serum amiloid A (SAA) proteinidir. SAA, 

akut faz reaktanı olarak görev alır ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 3 (HDL-3)’ün  bir 

apolipoprotein bileşenidir (68). İnflamasyon sırasında interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör 

nekroz faktörü (TNF) gibi inflamatuar sitokinlerin etkisi ile hepatositler ve histiyositik 

hücreler tarafından sentezlenir (69-71), serumda konsantrasyonu 1000 kat ya da  

daha fazla artabilir (72,73). 
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İnsanlarda 11.kromozomun 15p bölgesinde 4 adet SAA geni bulunmaktadır 

(74,75). SAA1 ve SAA2 genleri akut faz yanıtı olarak görev alırken (76) ; SAA3 ve 

SAA4 ise sadece yapısal olarak tanımlanmıştır (77). SAA’nın, adezyon 

moleküllerinin daha aktif olmasını sağladığı, nötrofiller üzerinde kemotaktik rol 

oynadığı , CD4+ T hücreleri tarafından interferon gama (IFN-γ) salgılanmasını, 

metalloproteinaz ve sitokin sekresyonunu uyardığı düşünülmektedir (78-80). 

Sekonder amiloidoz tüberküloz, bronşiektazi, osteomiyelit gibi enfeksiyon 

hastalıkları, romatoid artrit (RA), ailevi akdeniz ateşi (AAA), ankilozan spondilit (AS) 

gibi romatolojik hastalıklar, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, Hodgkin lenfoma, 

böbrek hücreli karsinom gibi malignitelere ikincil görülebilir (9). 

Geçmiş yıllarda enfeksiyon hastalıkları sekonder amiloidozun en sık sebebi 

iken bu hastalıkların etkin antibiyotiklerle tedavilerindeki başarılardan sonra 

sekonder  amiloidoz nedenleri arasında ilk sırayı romatizmal hastalıklar almıştır (4). 

AA amiloidozda en sık tutulan organ böbrektir (8-11,81). Hastalar tipik olarak 

son dönem böbrek hastalığına yol açan nefrotik sendrom ve ilerleyici böbrek 

yetmezliği ile başvururlar (82). Bu hastalarda ölüm nedeni genellikle son dönem 

böbrek yetmezliğinin komplikasyonlarıdır (70). 

AA amiloidoz altta yatan inflamatuar hastalık aktif kaldığı sürece ilerleyici 

olup organ yetmezliklerine ve ölüme yol açar (8,83). Bu nedenle AA amiloidoz 

tedavisinde önemli olan basamak altta yatan hastalığın tedavisidir. İnflamatuar 

hastalığın tedavisi ile birlikte SAA konsantrasyonu azalmakta, amiloidoz birikimi 

azalmakta ve amiloidozun neden olduğu böbrek hastalığı, protein atılımı stabil halde 

kalmakta ya da gerilemektedir. 

AA amiloidozun insidans ve prevelansı ülkelere göre değişiklik 

göstermektedir. Ülkemizde en sık görülen neden Ailevi Akdeniz Ateşi’dir (12,13,84). 

AA amiloidoza neden olabilecek diğer hastalıklar tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. AA amiloidoz nedenleri 

 

 

 

    

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.3. Aβ2M Amiloidoz (Diyaliz İlişkili Amiloidoz) 

Diyaliz ilişkili amiloidozda βeta-2-mikroglobulin (β2M) birikir. β2M,  MHC 

Class-1 molekülü komponentidir. Sağlıklı kişilerde böbreklerden atılır,  diyalize giren 

hastalarda diyaliz membranından süzülemediği için serumdaki seviyesi yükselir (85).        

Diyaliz amiloidozu, diyalizin ilk yıllarında nadir olarak görülürken, 5-10 yıl 

sonra  β2M birikmeye başlar ve görülme sıklığı diyaliz süresi ile paralellik gösterir. 

Sadece hemodiyalize giren hastalarda değil periton diyalizi uygulanan hastalarda da 

 
İnflamatuar artritler 

Romatoid artrit 
Ankilozan Spondilit 
Erişkin Stil hastalığı 
Juvenil İdiyopatik Artrit 
Psöriatik Artrit 
Gut 
 
 
İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları 

Ülseratif Kolit 
Crohn Hastalığı 
 
İmmün Yetmezlikler 

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik 
Hipogamaglobulinemi 
Bruton Hastalığı 
HIV/AIDS 
 
Diğerleri 

Obezite (?) 
Sarkoidoz 
 
 
Herediter Otoinflamatuar Hastalıklar 
Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) 
Hiperımmunglobulin D Sendromu  
Muckle-Wells Sendromu 
TNF Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom 
(TRAPS) 
 
 
 

 
Neoplastik Hastalıklar 

Castleman Hastalığı 
Hodgkin Hastalığı 
Waldenstrom Makroglobulinemi 
Saçlı Hücreli Lösemi 
Hepatik Adenom 
Renal Hücreli Karsinom 
Akciğer Adenokarsinomu 
Bağırsak Adenokarsinomu 
Mezotelyoma 
 
 
Kronik Enfeksiyonlar 

Bronşiektazi 
Osteomyalit 
Tüberküloz 
Kronik Pyelonefrit 
Lepra 
Whipple Hastalığı 
Kronik Kutanöz Ülser 
Hepatit B(?) 
 
Sistemik Vaskülitler 

Behçet Hastalığı 
Poliarteritis Nodosa 
Dev Hücreli Arterit 
Takayasu Arteriti 
Polimyalji Romatika 
 
Kronik Enfeksiyonlara Zemin 
Hazırlayan Durumlar 

Kistik Fibrozis 
Epidermolizis Bülloza 
Jejuna- ileal Bypass 
Parapleji 
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görülmektedir. Öte yandan, diyaliz tedavisi uygulanmamış son dönem böbrek 

hastalarında da β2-M amiloidozunun gelişebileceği gösterilmiştir (86-89). 

Diyaliz tedavisinin tipi, süresi, düşük akım diyaliz tekniği, hastanın yaşı, 

diyaliz öncesi kronik böbrek hastalığının süresi ve şiddeti diyalize bağlı amiloidoz 

oluşma riskini belirlemektedir (90). 

β2M ‘nin kollajene afinitesi yüksektir (91); bu yüzden diyaliz amiloidozunun 

hedefi kas iskelet sistemidir, birikimler sinovium, eklemler ve tendon kılıflarında 

görülmektedir. En sık karşılaşılan bulgular karpal tünel sendromu, skapulohumeral 

periartrit ve osteoartropatidir (92). Tanı için altın standart biyopsi ile elde edilen 

materyelin polarize ışık altında incelenmesi ve daha sonra immünhistokimyasal 

yöntemle amiloid birikiminin β2-M yapısında olduğunun gösterilmesidir. Tanıda 

kullanılan diğer yöntemler direkt radyolojik görüntüleme, ultrasonografi ve 

sintigrafidir. 

Tedavi semptomatiktir. Renal transplantasyon, hastalığın ilerlemesini 

engelleyen yöntemlerden bir tanesidir (93). Transplantasyondan sonra hastalarda 

semptomatik iyileşme olsa da daha önceden birikmiş olan amiloid birikimi üzerine 

olan etkisi tartışmalıdır (94). Günümüzde diyaliz tekniklerinin geliştirilmesiyle Aβ2M 

amiloidozis görülme sıklığı azalmıştır (95,96). 

2.3.3. Herediter Amiloidoz 

Herediter amiloidozlar, spesifik bir proteindeki mutasyonlar sonucu oluşan bir 

grup hastalıktır. Bu mutasyonlar genellikle polimorfizm, posttransyonel modifikasyon 

ya da nokta mutasyonlar, delesyonlar nedeni ile oluşmaktadır (97). Bu hastalıkların 

bir diğer özelliği, bunların genellikle sınırlı coğrafik bölgelerde görülmesidir. Bunlar 

arasında en iyi bilinen ve ülkemizde sık görülen Ailevi Akdeniz Ateşi’dir (12) . 

2.3.3.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

Ailevi Akdeniz Ateşi’nde biriken protein SAA’dır. Otozomal resesif olarak 

kalıtılır (98). Türklerin yanı sıra Yahudiler, Ermeniler ve Araplar’da sık görülür 

(99,100). AAA, otoinflamatuar hastalıklar grubundadır ve bu hastalıkta ilk etkilenen 

doğal bağışıklık sistemidir.  

AAA hastalarında mutasyona uğramış gen, 16. kromozomun kısa kolunda 

yer alan pyrini kodlayan MEFV genidir (101,102). Pyrin, nod benzeri reseptör 

proteini 3 (NLRP3) inflamasom kompleksinin bir parçasıdır. Normalde pyrinin 

inflamasyonu baskıladığı düşünülmektedir. Oluşan mutasyonlar sonucu 

inflamazomlar kaspaz-1 enzimini aktive eder, bu da IL-1β'nin salınmasına neden 
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olur ve inflamasyon artar (103). Bu mutasyonların çoğu, herhangi bir klinik fenotipe 

neden olmaksızın nadirdir ve esas olarak AAA'nın yaygın olmadığı popülasyonlarda 

gözlenir (101). En sık görülen patojen mutasyonlar M694V, V726A, M680I ve M694I 

iken, E148Q taşıyıcılar arasında en sık görülen varyanttır (104,105). E148Q yüksek 

bir taşıyıcı oranına (>% 10) sahiptir ve homozigot vakalarda bile bir AAA fenotipine 

neden olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle araştırmacılar bunun bir mutasyon olarak 

değil, bir polimorfizm olarak kabul edilmesi gerektiğini iddia etmektedirler (106). 

Hastalığın en önemli özelliği ataklar halinde seyretmesidir. Atak aralıkları 

düzensizdir ve hiçbir uyaran olmadan başlayabilir. Genellikle 48-72 saat sürer ve 

kendiliğinden geriler. Artan IL-1 β ile non-enfeksiyöz inflamasyon ortaya çıkar ve 

hastalarda ateşin eşlik ettiği poliserozit atakları görülür. Ateş 38-40 ˚C dereceye 

kadar ulaşabilir. Ateş birkaç saatten dört güne kadar yüksek kalabilir, fakat genellikle 

24 saatte düşer (107-109). 

 İnflamasyona bağlı oluşan karın ağrısı akut batın bulguları ile karışabilir. Bu 

yüzden pek çok hastada apendektomi ya da tanı amaçlı yapılan laporoskopi öyküsü 

mevcuttur (110). Atak sırasında hastalarda kabızlık, sonrasında ishal görülmektedir. 

Plevral ve perikardiyal inflamasyona bağlı hastalarda %30 oranında öreziye bağlı 

göğüs ağrısı olabilir (111). Plörit genellikle tek taraflıdır, hastalarda inspirasyonla 

ağrı artar, tutulan tarafta plevral efüzyon gelişebilir ve muayenede solunum sesleri 

azalabilir. Perikardit (%3) gelişebilir, ancak tamponad ve konstriktif perikardit nadirdir 

(112).  

Ateş ve karın ağrısından sonra en sık görülen üçüncü klinik bulgu eklem 

tutulumudur (113). Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji 

şeklinde görülür. Artrit genellikle eklemde tahribat yapmayan monoartiküler tutulum 

yapar. En sık tutulan eklemler diz, ayak bileği ve dirseklerdir. Eklem atakları birkaç 

gün veya 1-2 hafta içinde kendiliğinden kaybolur. Hastaların %95’inde akut artrit 

atakları görülürken, %5’inde kronik artrit görülebilir (114). AAA olan hastalarda alt 

ekstremitelerde erizipel benzeri döküntü görülebilir (107). Bunun dışında ödem, 

tekrarlayan oral aftlar, purpura, psöriazis, eritema nodozum da AAA’da görülebilen 

mukokütanöz lezyonlardır (115).  

AAA’da inflamasyon bakılanmadığı sürece SAA konsantrasyonu artar ve 

amiloidoz gelişir. En sık tutulan organ böbrektir. Proteinüriyi takiben nefrotik 

sendrom, sonrasında son dönem böbrek yetmezliği gelişir. 

 Düzenli kolşisin tedavisinin AAA hastalarının büyük çoğunluğunda atakların 

sayısı ve şiddetini azaltmasının yanında tüm hastalarda amiloid gelişimini önlediği 
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gösterilmiştir. Kolşisin, diyaliz tedavisi ve transplantasyonla yaşam süresinin 

uzaması ile diğer organlarda da amiloidoz gelişebilir (107).  

2.3.3.2. Ailesel Amiloidozlar 

          Ailesel Amiloidozlar çoğunlukla otozomal dominant geçiş gösterir. Ailevi 

amiloidoz gelişimine en sık neden olan öncü protein transtiretindir (TTR), bunun 

yanında apolipoprotein AI (AApoAI), apolipoprotein AII (AApoAII), fibrinojen (Afib),  

lizozim (Alys),  gelsolin (Agel) ve cystatin C birikimleri de görülebilmektedir (116). 

2.3.3.2.1. Transtretin Amiloidozu (ATTR) 

 

TTR esas olarak karaciğerden, yaklaşık %5 kadar da beynin koroid 

plexusundan ve retinal pigment epitelinden sentezlenir. Davranış ve kognitif 

fonksiyonların düzenlenmesinde, sinir rejenerasyonunda ve aksonal büyümede 

önemli role sahiptir (117). Tiroksin hormonu ve A vitamininin taşınmasını sağlar 

(118). 

TTR’nin iki tipi vardır. Mutant TTR kalıtsal tip amiloidoza neden olurken; 

vahşi tip TTR yaş ile ilişkili amiloidoza neden olur (17). TTR’nin en sık görülen 

mutasyonu 30. pozisyondaki valin yerine metioninin geçmesidir (119). TTR 

mutasyonları sonucu oluşan fibriller kalp, sinir ve diğer dokularda birikerek ailesel 

amiloid kardiyomiyopatiye, ailesel amiloid polinöropatisine (FAP) ve leptomeningeal 

amiloidozise neden olmaktadır (120). TTR mutasyonlarının çoğu, hem nörolojik hem 

de kardiyak bozuklukların mevcut olduğu karışık bir klinik fenotipe yol açmaktadır. 

Nöropatinin baskın olduğu tipte ortalama sağkalım 5-15 yıl (121) iken 

kardiyomyopatinin baskın olduğu tipte 2,5-4 yıldır (122).  

Ailesel amiloid polinöropatisinde otonom ve periferik sinir sisteminde amiloid 

depolanması görülür. Hastalarda ellerde parmaklarda uyuşma, karıncalanma, duyu 

kaybı ya da otonom sinir sistemin etkilenmesine bağlı ortostatik hipotansiyon, 

impotans, ishal, idrar- gaita inkontinansı görülebilir. Ailevi amloidoziste kalp 

yetersizliği, restriktif kardiyomiyopati, ileti sistemi tutulumu, perikard konstriksiyonu 

ile klinik prezentasyon gösterebilir. Kalp yetmezliği ve korunmuş ejeksiyon 

fraksiyonu olan herhangi bir hastada amiloid kardiyomiyopatiden şüphelenilmelidir 

(123). 

Karaciğer transplantasyonu, kalıtsal ATTR amiloidozunda tek tedavi 

yöntemidir ve dolaşımdaki mutasyona uğramış TTR'nin% 99'unu ortadan kaldırır. 

Karaciğer transplantasyonu sonrası medyan hayatta kalma oranı 20 yıldan fazladır 

ve 10 yıllık sağkalım % 85 civarındadır.  Bununla birlikte, transplantasyon sonrası 
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nöropati düzelirken kardiyomyopati genellikle düzelmez. Yaş, val30met mutasyonu 

ve nakil anındaki hastalığın şiddeti karaciğer nakli başarısını etkileyen faktörlerdir 

(124) . 

2.3.3.2.2. Apolipoprotein AI Amiloidozu (AApoAI) 
 

Apolipoprotein A1 yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)’in yapısında bulunur, 

11. kromozomda kodlanmaktadır. Burada gelişen mutasyonlar sonucu farklı 

fenotipler ortaya çıkar. ApoAI amiloidozda, amiloidoza neden olan birçok mutasyon 

tespit edilmiştir, bu mutasyonların pozisyonu, organ tutulumunun dağılımını 

belirlemektedir. Proteinin amino terminal kısmındaki mutasyonlar, böbrek, karaciğer 

ve bazen kalp tutulumu ile ilişkili iken, karboksi terminal kısmındaki mutasyonlar  

kalp, deri ve sıklıkla laringeal tutulumla ilişki göstermektedir (125). Apo A1’de en sık 

bulgu böbrek yetmezliğidir (126). 

2.3.3.2.3. Apolipoprotein AII Amiloidozu (AApoAII) 

Apolipoprotein AII yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)’in yapısında bulunur, 

1.kromozomda kodlanmaktadır. Erken yaşlarda ortaya çıkan ve yavaş ilerleyen 

böbrek yetmezliği görülür (127). 

2.3.3.2.4. Fibrinojen Hafif Zincir Amiloidozu (AFib) 

           Fibrinojen alfa zincir geni 4.kromozom üzerinde bulunur. Afib, fibrinojendeki 

amiloidogenik mutasyonlar sonucu oluşur (128). E526V, dünyanın her yerinde 

görülen en yaygın mutasyondur. Bu mutasyonlar renal patoloji ile karakterizedir.  

Klinik olarak proteinüri, hipertansiyon ve böbrek yetmezliği görülür (129). Kesin tanı 

böbrek biyopsisi ile konur. Dalak ve adrenal bez tutulumu eşlik edebilir. Ayrıca, 

amiloid birikimi bazı hastalarda ateroskleroz veya kardiyomiyopati ile sonuçlanır. 

Genel olarak, AFib amiloidli hastaların sadece % 46'sında aile hikayesi vardır, 

vakaların çoğu sporadiktir. AFib'in ilerleme hızı, hem AL amiloid hem de diğer bazı 

kalıtsal amiloidoz formlarıyla karşılaştırıldığında yavaştır (130). 

2.3.3.2.5. Lizozim Amiloidozu (ALys) 

Lizozim 12.kromozomda yer alır ve bakteriolitik bir enzimdir. Klinik olarak 

yavaş ilerleyen böbrek yetmezliği, karaciğer ve lenf nodu tutulumu ile karakterizedir 

(125). 
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2.3.3.2.6. Gelsolin Amiloidozu (AGel) 

 

Gelsolin aktin bağlayıcı bir proteindir. Gelsolin mutasyonunda gelsolinin bir 

bölümü amiloid fibrilleri ile ilişkiye girer. Tüm iskelet kasları tutulabileceğinden 

gelsolin amiloidinde organ transplantasyonu yapılmamaktadır. Renal tutuluma 

rağmen çoğu hastada böbrek fonksiyonları normal seviyededir. Hastalarda kranial 

nöropati, korneal distrofi görülmektedir (131). 

2.3.3.2.7. Sistatin C Amiloidozu (ACys) 

Sistatin geni 20. kromozomunda bulunur. Oluşan mutasyon sonucu genç 

hastalarda amiloid anjiyopati, serebral hemoraji görülebilmektedir (132). 

2.3.3.2.8. ALECT2 Amiloidozu 

Lökosit kemotaktik faktör 2 (ALECT2) patojenik mekanizmanın tam olarak 

anlaşılamadığı amiloidogenik bir proteindir. Hastalarda yavaş ilerleyen böbrek 

yetmezliği ve hepatik tutulum görülmektedir. Sağkalım, AL ve AA amiloidoza göre 

daha iyidir (133). 

2.3.3.3. Sistemik Senil Amiloidoz 

Bu formda görülen birikim vahşi tip transtretin proteinidir (134). Yaş 

ilerledikçe görülme sıklığı artar. En önemli tutulum yeri kalptir, renal tutulum nadirdir. 

Kardiyak tutulumu olan hastalar asemptomatik olabileceği gibi kalp yetmezliği, 

restriktif kardiyomyopati, ritim bozuklukları ile karşımıza çıkabilir. AL amiloidozun 

kalp tutulumu ile karşılaştırıldığında; hastaların hayatta kalma süresi daha uzundur 

(135). 

2.4. Epidemiyoloji 

Amiloidoz prevalans ve insidansını gösteren kesin veriler literatürde 

bulunmamaktadır, çoğunlukla retrospektif vaka serileriyle rapor edilmiştir. Amiloidoz 

görülme sıklığı yaş, amiloidoz tipi ve coğrafi konuma göre değişiklikler gösterir. 

Amiloidoz, yaş olarak bakıldığında çocuklara göre yetişkin grupta daha sık görülür 

(136).  

AL amiloidoz batı ülkelerinde en sık görülen amiloidoz türüdür, görülme 

sıklığı yaşla birlikte artar, tanı anındaki ortalama yaş 64’tür ve cinsiyet olarak 

erkeklerde daha sık görülmektedir (137). Gelişmekte olan ülkelerde altta yatan 
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enfeksiyöz hastalıklar nedeni ile AA amioloidoz daha sık görülmektedir (9). Allta 

yatan romatolojik hastalıkların kadınlarda daha çok görülmesinden dolayı AA 

amiloidoz, AL amiloidozun tersine kadınlarda daha sık görülmektedir (138). Ermeni, 

Arap ve Türklerin yoğunlukta olduğu Akdeniz ülkelerinde AA amiloidoz nedeni 

olarak,  Ailevi Akdeniz Ateşi diğer ülkelere oranla daha fazla görülmektedir (107). 

Aβ2 mikroglobulin amiloidozu ise uzun süre (>5-10 yıl) diyalize giren 

hastalarda ya da nadiren uzun süreli kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda 

görülür. Diyaliz tekniklerinin değişmesi ile görülme sıklığı azalmaktadır (96) .  

Finlandiya’da yapılan bir çalışmada yaşlılarda vahşi tip ATTR amiloidoz 

sıklığı %85 bulunmuştur (139). İngiltere’de yapılan bir diğer çalışmada ise vahşi tip 

ATTR amiloidozun kadınlarda erkeklere göre 8 kat fazla olduğu gösterilmiştir (140). 

 

2.5. Organ ve Sistem Tutulumları 

 

Amiloidoz vücutta birçok organ ve dokuyu tutabilmekte ve tutulum olan yere 

göre çeşitli semptom ve klinik tablolar ortaya çıkmaktadır. 

Sistemik amiloidozda en sık tutulan ve prognozun belirleyicisi olan böbrek 

tutulumudur (8-11). Hastalar asemptomatik proteinüri, nefrotik sendrom ve son 

dönem böbrek yetmezliği ile karşımıza çıkabilir. Amiloid nefropati AA ve AL 

amiloidozda sık görülür. Fibrinojen A-alfa ve apolipoproteinler AI, AII ve AIV de 

nefropatik amiloidozun diğer nedenleridir. Uzun süreli diyaliz tedavisi alan 

hastalarda Aβ2M birikmektedir. Böbrekte vasküler yapılar, tübüller, glomerul, 

tubulointerstisyel alan ve toplayıcı yapılarda amiloidoz birikimi görülebilir. Glomerul 

tutulumunda proteinüri belirgin iken (141); vasküler tutulumda yavaş ilerleyen kronik 

böbrek hastalığı (proteinüri eşilik edebilir), tübül tutulumunda tip 1 (distal) renal 

tübüler asidoz, nefrojenik diyabet insipidus, fankoni sendromu gibi tübül 

disfonksiyonları görülür (142). Nadir olsa da renal amiloidozlu hastalarda kresantik 

glomerülonefrit ortaya çıkabilir (143). SDBY, nefrotik sendromu olanların yaklaşık 

olarak % 20'sinde gelişir ve genel olarak kötü hasta sağkalımı ile ilişkilidir (144). 

Kardiyak tutulum sıklığı amiloidoz tipleri arasında değişmektedir. Amiloid 

kardiyomiyopatinin prognozu, özellikle hafif zincir amiloidozda yüksek mortalite 

oranlarına sahiptir. Hastalarda dispne, ödem, asit, hepatomegali gibi sağ kalp 

yetmezliği bulguları yanı sıra senkop, aritmi, anjina görülebilir (145). 

Amiloid infiltrasyonu sonucu elektrokardiyografide düşük amplitüd (QRS 

yüksekliğinin ekstremite derivasyonlarında <5mm, göğüs derivasyonlarında < 10 
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mm olması ) görülür. Pseudo infarkt paterni, atriyal fibrilasyon, çeşitli derecedeki A-V 

bloklar, artial flutter diğer EKG bulgularıdır (146,147). 

Hastalarda en sık ve en erken görülen, en önemli ekokardiyografi bulgusu 

diyastolik disfonksiyondur, sistolik disfonksiyon daha geç oluşmaktadır.  Amiloid 

infiltasyonu sonucu interventirküler septumu içeren sol ventrikül duvar kalınlaşması 

görülür. Bazı hastlarda sol ventikül obstrüksiyonuna bağlı hipertrofik obstrüktif 

kardiyomyopati görülebilir. Amiloidoz tutulumu açısından bir diğer ipucu kalp 

kapakçıklarının kalınlaşmasıdır. Miyokard amiloid ve kollajen birikimine bağlı 

granüler benekli görünümdedir. Bu görünüm tek başına spesifik değildir, ancak diğer 

eko ve ekg bulguları ile amiloidozu düşündürür (148,149).  

Kardiyak amiloidoz tanısı koymak için yardımcı bir diğer yöntem de karidyak 

manyetik rezonans görüntülemedir (MRG). Gadolinyum uygulandıktan sonra diffüz 

ve subendokardiyal olan, bell bir koroner dağılımı takip etmeyen geç godolinyum 

paterni görülür. Kardiyak amiloidoz için sensitivitesi %93, spesifitesi %70’dir (150). 

Gastrointestinal sistemde (GİS) oral kaviteden anüse kadar her düzeyde 

tutulum olabilir. AL ve AA amiloidoz yaygın olarak gastrointestinal sistemi etkiler; 

ATTR doğrudan ya da eşlik eden otonom nöropati ile disfonksiyona neden olabilir  

(2). Mukozal infiltrasyon, bakteriyel aşırı çoğalma ve pankreatik yetmezlik nedeni ile 

malabsorpsiyon gelişir, buna bağlı hastalarda kilo kaybı, steatore ve diyare 

görülmektedir (151). Hastaların %25-40’ında iskemi, enfarktüs, mukozal lezyonlara 

bağlı kanamalar meydana gelebilmektedir. (152). GİS tutulumu varlığını kanıtlamak 

için çoğu zaman endoskopik yöntemler kullanılır. Endoskopik ve histolojik olarak en 

diagnostik bulgular, duodenuma aittir (153). 

Karaciğer tutulumunda amiloid birikimine bağlı hepatomegali görülür, 

hastalar genellikle asemptomatiktir, sistemik tutuluma bağlı kilo kaybı, halsizlik gibi 

genel semptomlar görülebilir. Hastalarda en sık görülen laboratuar bulgusu alkalen 

fosfataz yüksekliğidir. Radyolojik olarak ultrasonografide parankim heterojen 

görülmektedir (154). 

Amiloidozu olan hastalarda çeşitli nedenlerden dolayı kanamaya yatkınlık 

artmıştır. Bu nedenler arasında vasküler amiloid infiltrasyonu, fibril bağlayıcı faktör 

10 azalması, karaciğer tutulumu nedeni ile koagülasyon faktörlerinin sentezinin 

azalması görülmektedir. Ayrıca böbrek yetmezliği, multiple myelom ya da amiloidoz 

tutulumuna bağlı splenomegali nedeni ile trombositopeni ve anemi görülmektedir 

(155). 
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Amiloidozun cilt tutulumu genellikle asemptomatiktir. Hastalar çocunlukla 

kozmetik nedenler nedeni ile başvurur. Klinik olarak hastalarda kolay morarma, renk 

değişiklikleri, cilt altı nodül, plak görülebilir. 

Amiloidozun pulmoner bulguları arasında trakeobronşiyal infiltrasyon,  plevral 

efüzyonlar, parankimal nodüller ve nadiren pulmoner hipertansiyon sayılabilir.        

Trakeobronşiyal infiltrasyon ses kısıklığı, stridor, hava yolu tıkanıklığı ve disfajiye 

neden olabilir; solunum yolu anormalliklerinin bronkoskopik veya cerrahi 

rezeksiyonu gerekebilir. Ailesel amiloid polinöropatisi veya sistemik senil amiloidozlu 

hastalarda vahşi tip veya mutant TTR alveolerde birikebilir (156,157). 

Amiloidozun diğer bulguları arasında vasküler infiltrasyona bağlı iskemik 

semptomlar ve doku infarktüsü, üriner sistem tutulumuna bağlı hematüri, irritatif 

üriner semptomlar, kas iskelet sistemi tutulumuna bağlı artropatiler görülürken; bazı 

kalıtsal amiloidozlarda görme ve işitme kaybı görülmektedir(158,159). 

 

2.6. Amiloidoz Tanısı 

Amiloidoz kesin tanısı histopatolojik değerlendirme ile konur. Biyopsi 

abdominal yağ dokudan, minör tükrük bezlerinden, rektal mukozadan ya da direk 

tutulum olduğu düşünülen organdan alınabilir. Tek organ tutulumu dışındaki sistemik 

amiloidozlarda komplikasyon riskinin az olması nedeni ile öncelikle abdominal yağ 

dokudan aspirasyon yapılması önerilmektedir. Subkutan yağ doku aspirasyonu veya 

biyopsisi AL ve AA amiloidoz için sensitivite % 57-85 ve spesifite % 92-100 

arasındadır (160). Diğer biyopsi duyarlı organlar arasında dil, periferik sinirler, 

myokard, kemik iliği, böbrek, karaciğer yer almaktadır.  

Biyopsi materyalinin kongo kırmızısı ile boyandıktan sonra polarize 

mikroskopta elma yeşili görünmesi ile tanı konur, ancak bu yöntem amiloid tipini 

belirlemek için yeterli değildir. Amiloid birikintileri, ışık mikroskobu üzerinde amorf 

hiyalin materyali olarak görünür. İmmünohistokimyasal boyamalar protein alt 

biriminin tipini tanımlamak için kullanılabilir(161). Kronik enfeksiyöz veya 

enflamatuar hastalığı olmayan, ailede amiloidoz öyküsü olmayan hastalarda AL 

amiloidozdan şüphelenilmelidir. AL amiloidozdan şüphelenildiği zaman monoklonal 

plazma hücre artışını göstermek için serum ve idrar protein elektroforezi ve 

immünofiksasyon yapılır. Kemik iliği biyopsisi, monoklonal plazma hücre artışını 

göstererek AL tanısını doğrulayabilmektedir. Biyopsiler, amiloid için kappa ve 

lambda ile boyanmalı, immünhistokimya ve flow sitometrisi yapılmalıdır (161,162) . 
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AL veya AA amiloid nedeni belirlenemediğinde kalıtsal amiloidozun 

dışlanması gerekmektedir. FDG-PET, sıklıkla lokalize amiloidozda pozitif tutulum 

gösterirken, sistemik amiloidozda tutulum görülmez (163).  

Radyoizotop işaretli serum amiloid P bileşeni (SAP) ile sintigrafi, amiloidin 

dağılımını tanımlayabilir ve fibril depozitlerinin toplam vücut yükünün bir tahminini 

sağlayabilir. SAP kan donörlerinden elde edildiği için enfeksiyon riski taşır, bu 

nedenle kullanımı sınırlıdır. AA ve AL amiloid için SAP taramasının duyarlılığı %90 

ATTR için % 48 iken; özgüllük her üç tipte de % 93'dür (164). 

Amiloid birikimlerinde bulunan proteinlerin, aminoasit dizilimi veya kütle 

spektroskopisi ile doğrudan tanımlanması, biyopsi örneğinde bulunan amiloid tipinin 

karakterize edilmesinde en basit yaklaşımdır. Ekokardiyografide miyokardın benekli 

görünümü, EKG’de düşük voltaj, ATTR amiloidozda 99-teknesyum sintigrafisi ile 

kalpte tutulum olması, kardiyak MRG’de subendotelyal gadolinyum artışı, multipl 

miyelomda litik kemik lezyonları ve diyalize bağlı amilodozda kistik kemik lezyonları 

gibi bazı invaziv olmayan testler, destekleyici ancak kesin olmayan bulgular 

sağlayabilir. 

Bu hastalarda labaratuar tetkiklerine bakıldığında anemi, trombositopeni, 

faktör X eksikliği, INR artışı, kreatinin artışı, idrarda proteinüri, karaciğer fonksiyon 

testlerinde artış, hiperkalsemi, sedimentasyon ve crp artışı, AL amiloidoz olan 

hastalarda serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezde hafif zincir artışı, kardiyak 

tutulumu olan hastalarda brain natriüretik peptit (BNP) ,pro-BNP artışı görülebilir2.7.  

 

2.7 Amiloidoz Tedavisi 

Amiloidoz tedavisi amiloidoz tipine göre değişmektedir; tedavide amaç 

amiloid fibril oluşumunun azaltılmasıdır. Sekonder amiloidozda altta yatan 

enfeksiyon ya da inflamatuar sürecin azaltılması, diyalize bağlı amiloidozda diyaliz 

tekniğinin değiştirilmesi ya da böbrek nakli yapılması, primer amiloidozda plazma 

hücre hastalıklarının tedavisi hedeflenmektedir. 

Transtiretin, apolipoprotein A-I ve fibrinojen Aa gibi kalıtsal amiloidozlarda 

karaciğer transplantasyonu amiloid birikmesini engellemekte ve bazı durumlarda 

birikmiş olan amiloidozun gerilemesini sağlamaktadır (165). Herediter amiloidozda 

karaciğer nakli semptomların ortaya çıktığı ilk yıl önerilmektedir. İleri uç organ hasarı 

ile başvuran hastalar kombine hepatorenal veya hepatokardiak transplantasyondan 

yararlanabilirler (166). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Olguların Seçimi 

Bu çalışmada, Ocak 2010 ile Aralık 2016 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi Hastanesi’nde amiloidoz patolojik tanısı alan 228 hasta incelendi. Bu 

hastaların 126’sı lokalize amiloidoz (98’i cilt, 26’sı vesiküla seminalis, 1’i mesane ve 

1’i de prostattan tanı almıştı) olması nedeni ile değerlendirilmedi. 102 sistemik 

amiloidozu olan hastaların 23’ünün tanı anında verilerinin eksik olması, yeterli tetkik 

yapılmamış olması nedeni ile çalışmaya alınmadı. 

Hastaların patoloji raporlarında Kongo Kırmızısı ile polarize ışıkta 

birefringence verdiği, sonrasında immünhistokimyasal incelemede AA amiloidoz için 

boyama yapıldığı görüldü. AA ile boyanma olmayan hastalar AA dışı amiloidoz 

olarak gruplandı. AA+ 62 hasta, AA dışı amiloidoz olanlardan 14’ünün klinik ve 

laboratuar verilerine göre AL amiloidoz olduğu, 2 hastada patolojik olarak 

tiplendirme yapılamadığı ve 1 hastanın da ATTR amiloidozis olduğu görüldü.  

Patoloji verilerine göre biyopsi alınan dokular kayıt edildi. 18 yaş ve üzeri 

çalışmaya alınan hastaların tanı anındaki demografik özelliklerine, klinik ve  

laboratuar verilerine, radyolojik görüntüleme raporlarına hastane elektronik veri 

tabanından retrospektif olarak ulaşıldı.  

Demografik özelliklerde hastaların ad-soyadı, yaşı, cinsiyeti, eşlik eden 

hastalıklar açısından diabetus mellitus, hipertansiyon, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, malignite ve bu hastalıkların süresi kayıt edildi. Klinik veri olarak hastaların 

anamnezinden başvuru şikayeti, o andaki fizik muayene bulgusu, kan basıncı 

değerleri, amiloidozise neden olan primer hastalık, primer hastalık ile amiloidoz 

tanısı aldıkları zaman arasında geçen süre elde edildi.  

Laboratuar verilerinde; hemoglobin, lökosit (WBC), lenfosit, nötrofil, 

trombosit, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), c-reaktif protein (CRP), kreatinin, 

glomerul filtrasyon hızı, karaciğer enzimleri (ALT, AST, GGT, ALP, LDH), total 

bilirubin, total protein ve albümin, lipit profili (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit), 

ferritin, transferrin saturasyonu (TSAT), B12 vitamini ve folik asit, tiroid fonksiyon 

testleri (TSH, fT3, fT4) kayıt edildi. Yirmi dört saatlik idrarda protein değerleri 

kaydedildi ve spot idrarda protein/kreatinin oranı 3 gr üzerinde olan hastalar nefrotik 

düzeyde proteinürisi var kabul edildi. GFR düzeyleri CKD-EPI formülü ile 

hesaplandı. 
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Takip süresi ölen hastalarda ölüm tarihi, yaşayan hastalarda hastaneye son 

geliş tarihi olarak belirlendi. Hastaların amiloidoz tanısı aldıktan sonra renal 

replasman tedavisi (RRT) gereksinimi olup olmadığı, RRT alan hastalarda; tanı 

anından RRT’e kadar geçen süre, böbrek nakli yapılıp yapılmadığı, ölen hastalarda 

ölüm tarihi, ölen hastalarda amiloidoz tanısı aldıktan sonra ölüm tarihine kadar 

geçen süre belirlendi.  

Yapılan tetkiklerde böbrek biyopsisi ile amiloidozu doğrulanmış, nefrotik 

sendromu olan hastalarda böbrek tutulumunun var olduğu kabul edildi. Hastalarda 

kalp tutulumunu değerlendirmek için EKG, EKO, kardiyak MRG tetkikleri tarandı. 

Myokard biyopsisi ile histopatolojik tanısı olan, EKG’de düşük voltaj bulguları, 

EKO’da interventriküler septumda kalınlaşma, myokardda benekli granüler 

görünüm, restriktif kardiyomyopati, kardiyak MRG’da sinyal artışı olan olgularda 

kardiyak tutulumun var olduğu kabul edildi. Gastrointestinal tutulum varlığı dil, mide, 

karaciğer, ince bağırsak, kolon, rektum biyopsileri ile doğrulandı. 

Kan basıncı ≥ 140/90 mmHg ya da anti-hipertansif ilaç kullanan hastalar 

HT’si var kabul edildi. Tetkiklerinde 3 aydan uzun süreli böbrek işlev bozukluğu ve 

GFR≤ 15 ml/dk/1,73 m2 olan hastalar, böbrek yerine koyma tedavisi gereksinimi 

olan hastalar SDBY olarak değerlendirilmiştir. 

3.2. İstatistiksel Değerlendirme 

           Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 

paket programında değerlendirilmiştir. Sayımla belirtilen değişkenlerin analizinde Ki 

Kare, gerektiğinde Fisher Kesin Test kullanıldı. Ölçümle belirtilen değişkenler normal 

dağılıma uygunluk açısından Shapiro Wilk ile değerlendirildi. Veriler normal dağılıma 

uygun olmadığında, ikili grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U Testi kullanıldı.  

Çok değişkenli analiz için logistik regresyon modeli oluşturuldu. Sağ kalım 

incelemesinde tek değişkenli analizde Kaplan Meier Yaşam analizi, çok değişkenli 

analizde Cox regresyon modeli kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edildi. 

3.3. Araştırmanın etik yönü 

Bu çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ 

nun 08.02.2018 tarih ve 2018/04-04 sayılı kararı ile etik açıdan uygun bulunmuştur. 

Çalışma öncesinde ölen hastların yakınları telefonla aranarak, diğer hastalardan ise 

yazılı bilgilendirilmiş form ile onam alındı. 
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4. BULGULAR 

2010 Ocak- 2016 Aralık tarihleri arasında çalışmaya alınan 79 hastanın 42 

tanesi erkek (%53.2), 37’si kadındı (%46.8). Tanı anındaki hasta yaşı ortalaması 

55.7 ± 15,82 yıldı (aralık 18-84). 

 

Tablo 2. Amiloidozu olan hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları 

 

 

 

 

(S.S: Standart sapma) 

Hastaların eşlik eden hastalıklarına bakıldığında 21 (%26.6)’inde HT, 13 

(%16.5)’ünde DM, 10 (%12.7)’unda KOAH, 7 (%8.9)’sinde malignite vardı. 

Başvuru şikayetleri arasında en sık 30 (%37.9) hastada bacaklarda şişlik 

vardı; bunu 9 (%11.3) hastada halsizlik, 8 (%10.1) hastada karın ağrısı ve 7 (%8.8) 

hastada ishalin takip ettiği görüldü. Daha az görülen semptomlar arasında kilo kaybı, 

dilde yara, yutma güçlüğü, nefes darlığı, gözde kitle, hematüri, bulantı, boyunda 

şişlik ve dizde şişlik bulunmaktaydı. Hastaların 8 (%10.1)’i tanı anında 

asemptomatikti. Çeşitli semptomları olan hastaların ilk başvurduğu poliklinikler Tablo 

3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Hastaların ilk başvuru yerleri 

İlk Başvuru Yeri  Hasta sayısı (%) 

Nefroloji Polikiliniği 36 (%45.5) 

Gastroenteroloji Polikliniği 13 (%16.4) 

Hematoloji Polikliniği 9 (%12) 

Romatoloji Polikliniği 8 (%10.1) 

Acil Servis 6 (%7.5) 

Genel Dahiliye Polikliniği 2 (%2.5) 

Kardiyoloji Polikliniği 2 (%2.5) 

Üroloji Polikliniği 2 (%2.5) 

Onkoloji Polikliniği 1 (%1.2) 

Cinsiyet Yaş ortalaması± S.S. Kişi Sayısı (%) 

Kadın 60.9±12.7 37 (%46.8) 

Erkek 51.2±17.0 42 (%53.2) 

Toplam 55.7±15,82 79 (%100) 
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Hastaların 40 (%50.6)’ında herhangi bir fizik muayene bulgusuna 

rastlanılmazken; 34 (%43.03) hastada pretibial ödem, 1 (%1.2) hastada dilde yara, 1 

(%1.2)  hastada guatr, 1 (%1.2)  hastada dizde artrit, 1 (%1.2)  hastada akciğerlerde 

ral ve 1 (%1.2)  hastada da gözde kitle saptanmıştı. 

 

Amiloidoz tanısı faklı doku ve organ biyopsileri ile konulmuştu. Bu 

biyopsilerden 27’si böbrek, 21’i kolon, 8’i rektum, 4’ü ince bağırsak, 3’ü mide, 3’ü 

karaciğer, 2’si deri, 2’si mesane, 2’si dil, 1’i konjuktiva, 1’i prostat, 1’i özafagus, 1’i 

apendiks, 1’i myokard, 1’i tiroid ve 1’i lenf bezinden yapılmıştı. (Şekil 1) 

 

 

 Şekil 1. Amiloidoz tanısı koyulan doku ve organ biyopsi yeri dağılımları 

 

Patoloji raporlarına göre 79 hastanın 2’sinde amiloidoz tipinin 

belirlenemediği, 62’sinde AA amiloidoz, 15’inde AA dışı amiloidoz olduğu görüldü. 

Bu 15 hastanın 14’ünde AL amiloidoz, 1’inde de ATTR amiloidoz mevcuttu. (Tablo 

4) 
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Tablo 4. Amiloidoz tipleri dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

ATTR amiloidozu olan hasta 55 yaşında erkekti, periferik nöropati ve 

otonomik disfonksiyon semptomları ile başvuran hastada kardiyak, gastrointestinal 

sistem ve nörolojik tutulum mevcuttu. Hastaya ATTR amiloidoz tanısı TTR gen 

analizi ile konmuştu. Hastaya tanı aldıktan 14 ay sonra kadavradan karaciğer nakli 

yapılmıştı fakat nakil sonrası izlemde hastanın 1 ay sonra sepsis nedeni ile ex 

olduğu görüldü.  

Amiloidoz tipi belirlenemeyen iki hastanın amiloidoz patolojik tanısı aldıktan 

sonra takibe devam etmediği bu yüzden amiloidoz tipi belirlemeye yönelik ek 

tetkiklerin yapılamadığı görüldü. 

Hastaların 71’inde eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) bakılmıştı. Hastaların 

13’ünde ESR>100 mm/h olarak bulundu. ESR yüksek olan 13 hastanın 12’si AA 

amiloidoz iken 1’inde AL amiloidoz vardı. ESR ile korele herhangi bir klinik bulgu 

mevcut değildi. 

Batın ultrasonografisi yapılan hastaların 23 (%29.1)’ünde böbrek ekojeniteleri 

normal, 33 (%41.8)’ünde grade 1-2 ve 14 (%17.7)’ünde grade 3-4 ile artmış olarak 

saptandı. Toplam 39 (%49.3) hastada nefrotik sendrom mevcuttu, 9 hastada günlük 

protein atılımı 10 gramın üzerinde, 1’inde ise 22 gram olarak bulundu. 

Böbrek tutulumu 59 (%74.6) hastada, kardiyak tutulum 10 (%12.6) hastada, 

gastrointestinal sistem tutulumu 46 (%58.2) hastada mevcuttu. Endokrinolojik 

tutulum sadece 1 (%1.2) hastada tiroidektomi materyalinde saptandı. Yapılan 

tetkiklere göre 42 (%54.4) hastada birden fazla organ tutulumu gösterilmişti. (Tablo 

5) 

Amiloidoz Tipi Hasta Sayısı (%) 

AA+ 62 (78.4) 

AL+ 14 (17.7) 

ATTR 1 (1.2) 

Tiplendirilemeyen 2 (2.5) 

Toplam 79 (100) 
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Tablo 5. Amiloidozu olan hastalarda organ tutulumları 

Organ Tutulumları Hasta sayısı (%) 

Böbrek  21 (%26.5) 

GİS 13 (%16.4) 

Böbrek + GİS 32 (%40.5) 

Böbrek+ Kalp 4  (% 5) 

GİS + Kalp 4  (% 5) 

GİS + Endokrin 1  (%1.2) 

Böbrek + Kalp + GİS 2  (%2.5) 

 

Patolojik olarak AA+ amiloidoz tanısı alan hastaların 14’ünde amiloidozise 

yol açan primer hastalık saptanamadı. AA amiloidoza neden olan en sık hastalık % 

29.3 ile AAA olarak bulundu. Diğer AA amiloidoz nedenleri Tablo 6’da gösterilmiştir.  

 

Tablo 6. AA Amiloidoza neden olan hastalıklar 

Primer Hastalık Hasta Sayısı (%) 

 
Romatolojik Hastalıklar 

Ailevi Akdeniz Ateşi 
Romatoid Artrit 
Ankilozan Spondilit 
Sistemik Lupus Eritematozus 
Gut 
Psöriatik artrit 
Sarkoidoz 
Granulamatoz Polianjiitis  
Takayasu arteriti 
 

 
32 

18 (29.3) 
6 (9.6) 
2(3.2) 
1(1.6) 
1(1.6) 
1(1.6) 
1(1.6) 
1(1.6) 
1(1.6) 

 
Kronik Enfeksiyonlar  

Bronşiektazi 
Tüberküloz 
Kronik Pyelonefrit 
 

 
12 

6(9.6) 
4(6.4) 
2(3.2) 

 

İnflamatuar Bağırsak 
Hastalıkları 

4(6.4) 

Etiyolojisi bilinmeyen 14(22.5) 

Toplam 62 (100) 
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Patoloji raporunda kongo red (+) , AA (-) olan klinik ve laboratuar verileri ile 

plazma hücreli neoplazm düşünülen hastalarda kemik iliği biyopsisi yapılmıştı. Bu 

hastalarda kemik iliği biyopsisinde lambda ya da kappa ile pozitif boyanma olduğu 

görüldü. AL amiloidozu olan hasta sayısı 14 (%17,7)’tü. AA ve AL amiloidoz olan 

hastaların klinik ve laboratuar verileri tablo 7 ve 8’de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 7. AA ve AL amiloidoz olan hastaların şikâyet ve fizik muayene bulguları 

 AA (n=62) AL (n=14) 

Ortalama yaş (aralık) 54.3±16.9 (17-84) 59.5±9.3 (46-76) 

Cinsiyet (K/E) 28/34 8/6 

 
Başvuru Şikâyeti (%) 

Bacaklarda şişlik 
Halsizlik 
Karın ağrısı 
İshal 
Dispne 
Hematüri 
Diğer 
Asemptomatik 

 
 

24 (30.3) 
5 (6.3) 
7 (8.8) 
6 (7.5) 
2 (2.5) 
4 (5.0) 
7 (8.8) 

            7 (8.8) 

 
 

5 (6.3) 
3 (3.7) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 

- 
2 (2.5) 

              1 (1.2) 

 
Fizik Muayene 
Bulgusu(%) 

Pretibial ödem 
Ral 
Dilde ülser 
Gözde kitle 
Guatr 
Artrit 
FM olağan 

 
 
 

26 (32.9) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 
1 (1.2) 

           31 (39.2) 

  
 
 

6 (7.5) 
- 
- 
- 
- 
- 

              8 (10.1) 
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Tablo 8. AA ve AL amiloidoz olan hastaların klinik ve laboratuar verileri 

  AA (n=62) AL (n=14) 

Laboratuar Değerleri  
Hemoglobin (g/dl), ort±ss 
Serum kreatinin (mg/dl),  ort±ss 
eGFR (CKD-EPI),  ort±ss 
ALT (U/L),  ort±ss 
AST (U/L),  ort±ss 
LDH (U/L),  ort±ss 
Serum albümin (g/dl),  ort±ss 
Total protein (g/dl),  ort±ss 
Sedimentasyon (mm/h),  ort±ss 
CRP (mg/L), ortanca [IQR] 
Ferritin (ng/ml),  ortanca [IQR] 
T.kolesterol (mg/dl), ortanca [IQR] 
Trigliserit (mg/dl), ort±ss 
HDL (mg/dl), ort±ss 
LDL (mg/dl), ort±ss 
24 saatlik idrarda proteinüri (g/gün) 
ort±ss 

 
10.7± 2.2 
2.9± 3.2 

50.1± 44.4 
16.4±17.7 
24.9±27.2 

226.1±80.6 
2.8±0.8 
5.6±1.2 

65.1±29.5 
26 (0.3-269) 

184.5 (3.3-2000) 
214.3± 88.6 
156.6± 77.5 
44.1± 16.3 

138.2± 74.4 
5.3±5.2 

 

 
12± 1.4 
1.1± 0.9 

80.2± 35.4 
13.2±3.7 
17.2±3.9 

222.0±86.4 
3.9±1.1 
5.8±1.3 

50.3±35.8 
3 (0.2-76) 

128 (5-282) 
263.6± 80.7 

246.7± 159.5 
46.2± 15.2 

199.0± 78.3 
4.7±3.5 

 

Klinik Veriler 

Nefrotik Sendromu olan hasta 
sayısı, n (%) 
RRT gereksinimi olan hasta sayısı, 
n (%) 
Tanı- RRT tarihi arasındaki süre 
(ay),  ort±ss 
Ölen hasta sayısı, n (%) 
Tanı-ölüm tarihi arasındaki süre 
(ay),  ort±ss 

 
31 (%50) 

 
24 (%38.7) 

 
6.8±2.7 

 
24 (%38.7) 
14.9±3.3 

 
7 (%50) 

 
2 (%14.2) 

 
23.5±12.5 

 
7 (%50) 
18.5±9.3 

*ort±ss: ortalama ± standart sapma, eGFR: Glomerular filtrasyon hızı, ALT: alanin 

aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C reaktif 

protein, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, RRT: Renal 

replasman tedavisi 

* Kreatinin, ALT, AST, LDH, albümin, total protein, sedimentasyon, CRP, ferritin, total 
kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL serumdan bakılmıştır. 
 

AA ve AL amiloidoz olan hastalara bakıldığında AA amiloidoz grubunda 

ortalama serum kreatinin değeri anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.001). Serum 

kreatinin değerine paralel olarak GFR, AA amiloidoz grubunda anlamlı olarak daha 

düşüktü (p=0.007). İki grup arasında ortalama hemoglobin ve lökosit düzeyi 

arasında AA amiloidoz grubu lehine anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.040 ve p=0.033). 

AA amiloidoz grubunda ortanca CRP anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.002). İki 

grup lipit profili açısından karşılaştırıldığında AL amiloidoz grubunda total kolesterol, 

trigliserit ve LDL anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.033, p=0.026 ve p=0.009). 

Amiloidoz tanısı sonrası RRT’e kadar geçen süre AA amiloidoz grubunda ortalama 
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6.8±2.7, AL amiloidozis grubunda ise ortalama 23.5±12.5 ay olarak bulundu. İki grup 

arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.031). Kardiyak tutulum ise AL amiloidozda 

anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0.004). AA ve AL amiloidoz arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklar Tablo 9’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. AA ve AL amiloidoz arasında istatistiksel anlamlı farklar 

 AA Amiloidoz 

ort±SS 
AL Amiloidoz 

ort±SS 
P değeri 

Serum kreatinin 
(mg/dl) 
 

2.9± 3.2 

 

1.1 ±0.9 0.001 

GFR (CKD-EPI) 50.1±44.4 80.2±35.4 0.007 

Hemoglobin 
(g/dl) 

10.7±2.2 12±1.5 0.040 

Lökosit (10∧3/µL) 10.2±4.0 7.8±1.7 0.033 

CRP (mg/L)* 26 (0.3-269)* 
 

3 (0.2-76)* 
 

0.002 

Total kolesterol 
(mg/dl) 

214.4±88.6  263.6±80.7 0.033 

Triglesit (mg/dl) 156.6±77.5 246.7±159.5 0.026 

LDL (mg/dl) 138.2±74.4 199±78.3 0.009 

Tanı-diyaliz 
süresi (ay) 

6.8±13.6 23.5±17.6  0.031 

Kardiyak tutulum, 
n(%) 

3 (4.8) 5 (35.7) 0.004 

GFR: Glomerular filtrasyon hızı, CRP: C reaktif protein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein 

*Ortanca değer 

 

4.1. Böbrek Sağ Kalımı 

İzlemde 26 (%32,9) hastada renal replasman tedavisi gereksinimi olduğu, 3 

(%3.8) hastada böbrek nakli yapıldığı görüldü. Hastaların %21.5 ‘inde tanı anında 

RRT gerektiren son dönem böbrek yetmezliği mevcuttu. Nakil yapılan 3 hastadan 

2’si nakil öncesinde renal replasman tedavisi almıştı. Nakil yapılan hastalarda nakil 

sonrası yeni organ tutulumu görülmedi. 79 hastadan sadece 2’sinin RRT ihtiyacı 

olup olmadığı ile ilgili bilgiye ulaşılamadı. Hastalar çoğunlukla hemodiyaliz tedavisi 

almıştı, 2 hastada periton diyalizi yapılmıştı. 

Takip süresince RRT ihiyacı gelişen hastalarda ortalama serum kreatinin 

değeri 5.2±3.9 mg/dl, RRT ihtiyacı gelişmeyenlerde serum kreatinin değeri ortalama 

1.2±0.9 mg/dl olarak saptandı. İki grup arasında serum kreatinin değerleri açısından 
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anlamlı farklılık mevcuttu (p<0.001). RRT gereksinimi olan hastaların tanı anındaki 

ortalama glomerul filtrasyon hızları 19.4±24.3 ml/dk, RRT gereksinimi olmayanların  

ise 74.8±40.2 ml/dk bulundu. GFR açısından da iki grup arasında anlamlı farklılık 

vardı (p<0.001). 

RRT yapılan hastalarda başlangıç serum albümin değeri ortalama 2.5±0.7 

g/dl, gelişmeyenlerde ise 3.7±4.2 g/dl düzeyindeydi. RRT yapılmayan grupta serum 

albümin düzeyi anlamlı olarak daha düşüktü (p=0.010). RRT ihtiyacı olan hastalarda 

ortalama serum total protein 5.3±1.0 g/dl, RRT ihtiyacı olmayan hastalarda ise 

6.0±1.2 g/dl olarak bulundu. Albumin değerine paralel olarak iki grupta anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.018).  

RRT gereksinimi olan hastaların başlangıçtaki ortalama hemoglobin seviyesi 

10.01±2.5 g/dl, RRT gereksinimi olmayanların ise 11.5±1.8 g/dl seviyesindeydi. İki 

grup karşılaştırıdığında RRT olan hastalarda hemoglobin değeri anlamlı olarak daha 

düşüktü (p=0.004). RRT yapılan grupta ortalama lenfosit değeri 1.5±0.8 10∧3/µL, 

RRT yapılmayan grupta ise 2.1±0.910∧3/µL saptandı. İki grup arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.005).  

RRT ihtiyacı olan hastalarda ortanca CRP düzeyi 43.4 (1-269) mg/L, RRT 

ihtiyacı olmayan hastalarda ortalama 11.3 (2-182) mg/L bulundu. İki grup arasında 

CRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.011). RRT ihtiyacı gelişen 

hastalarda ortanca ferritin düzeyi 311 (70-2000) ng/ml, gelişmeyen hastalarda ise 78 

(3.3-461) ng/ml bulundu. RRT ihtiyacı gelişen grupta ferritin düzeyi anlamlı olarak 

daha yüksekti (p=0.000).  

RRT’ne giren hastalarda ortalama ALT düzeyi 11.4±4.8 U/L, girmeyenlerde  

ise 18.2±19.0 U/L olarak saptandı. İki grup arasında ALT değerleri açısından anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.011). 

 RRT gereksinimi olan grupta ortalama HDL düzeyi 38.9±17.3 mg/dl, 

olmayan grupta ise 47.1±15.2 mg/dl bulundu. RRT gereksinim olan grupta anlamlı 

olarak daha düşüktü (p=0.016). Total kolesterol, trigliserit ve LDL değerlerine 

bakıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmadı.  

RRT uygulanan hastalarda uygulanmayanlara göre erkek cinsiyet anlamlı 

olarak daha fazlaydı (p=0.013). RRT ihtiyacı gelişen hastalarla gelişmeyen hastalar 

nefrotik sendrom açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0.003). RRT yapılan ve yapılmayan iki grubun böbrek ekojeniteleri 

karşılaştırıldı, RRT yapılan grupta böbrek ekojenitesi anlamlı olarak daha ileri 
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evreydi (p=0.001). RRT uygulanan grupta, uygulanmayan gruba göre anlamlı olarak 

daha fazla KOAH eşlik etmekteydi (p=0.054). 

RRT ihtiyacı olan ve olmayan hastaların klinik ve laboratuar özellikleri Tablo 

10’da özetlenmiştir. 

 

Tablo 10. RRT ihtiyacı olan ve olmayan hastaların klinik ve laboratuar 
özellikleri 

eGFR: Glomerular filtrasyon hızı, CRP: C reaktif protein, ALT: alanin aminotransferaz, AST: 

Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, , HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, 

LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, KOAH: Kronik obstruktif akciğer hastalığı 

Çok değişkenli analizde ise böbrek sağ kalım açısından serum kreatinin 

(OR=0.09, (%95 güven aralığı: 0.02-0.47); p=0.004) ve serum albümin (OR=14.1 

((%95 güven aralığı: 1.20-166.8); p=0.035)  istatistiksel olarak anlamlı rölatif risk 

faktörü olarak saptandı. (Tablo 11) 

 

 RRT ihitiyacı 
olan hastalar 

n=26 

RRT ihtiyacı 
olmayan hastalar 

n=51 

P değeri 

Yaş 54,5 (19-84) 56,2 (18-80) 0.635 

Kreatinin (mg/dl) 5.2±3.9 1.2±0.9 <0.001 

GFR  (ml/dk) 19.4±24.3 74.8±40.2 <0.001 

24 saatlik idrarda  
proteinüri (g/gün) 

7.8±5.3 3.7±4.2 0.001 

Lenfosit (10∧3/µL) 1.5±0.8 2.1±0.9 0.005 

Hemoglobin (g/dl) 10.01±2.5 11.5±1.8 0.004 

Sedimentasyon (mm/h) 68.6±23.9 57.8±34.1 0.192 
CRP (mg/L) 43.4 (1-269) 11.3 (2-182) 0.011 

Ferritin (ng/ml) 311 (70-2000) 78 (3.3-461) 0.000 

B12 (pg/mL) 376 (88-2000) 375 (85-1928) 0.836 

ALT (U/L) 11.4±4.8 18.2±19.0 0.011 

AST (U/L) 24.9±38.9 22.7±11.9 0.100 

LDH (U/L) 236±91.6 216±3.9 0.652 

Total bilirubin (mg/dl) 0.52±0.8 0.47±0.2 0.052 

Total protein (g/dl) 5.3±1.0 6.0±1.2 0.018 

Albumin (g/dl) 2.5±0.7 3±0.9 0.010 

Total kolesterol (mg/dl) 220.0±103.2 220.8±81.8 0.564 

Trigliserit (mg/dl) 184.4±89.9 162.8±106.4 0.418 

HDL (mg/dl) 38.9±17.3 47.1±15.2 0.016 

LDL (mg/dl) 154.6±91.8 142.8±69.0 0.932 

    

Cinsiyet (Kadın/ Erkek) 7 (19.4)/19 (46.3) 29 (80.6)/22 (53.7) 0.013 

Nefrotik Sendrom, n (%) 19 (51.4) 18 (48.6) 0.003 

KOAH, n (%) 6 (66.7) 3 (33.3) 0.054 

Artmış böbrek ekojenitesi, 
n (%) 

22 (88) 23 (53.4) 0.001 
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Tablo 11. Böbrek sağ kalımına etkili faktörlerin çok değişkenli regresyon 
analizi 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

4.2. Hasta Sağ Kalımı 

 
Hastalarda ortalama takip süresi 38.2±27.3 aydı. AA amiloidozu olan 

hastalarda bu süre 38.8 ± 26.4 ay, AL amiloidozu olan hastalarda 38 ± 32.1 aydı. 

Takip süresince 34 (%43) hasta hayatını kaybetti. AA amiloidozu olan hastalarda 

ölüm oranı %38.7, AL amiloidozu olanlarda %50 olarak bulundu. Amiloidoz tanısı 

aldıktan sonra ölüm taihine kadar geçen süre ortanca 10 (1-72) aydı. Ölen 

hastaların 8 (%23.5)’i diyaliz programında olan hastalardı. Hastaların ölüm 

nedenlerine ulaşılamadı.  

Ölen hastaların ortalama yaşı 62.8±14.7 yıl, sağ kalan hastaların ortalama 

yaşı 50.4±14.5 yıl bulundu, iki grup arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p<0.001). 

Ölen hasta grubunda ortalama total bilirubin 5.8±1.2, sağ kalan hasta grubunda ise 

5.6±1.2 bulundu, ölen hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.042). Eşlik 

eden hastalıklara bakıldığında hipertansiyon ve malignitesi olanlarda anlamlı olarak 

ölüm oranı daha fazla saptandı (p=0.042 ve p=0.038). Amiloidoz açısından gis 

tutulumu olan hastalarda anlamlı olarak ölüm oranı daha fazlaydı (p=0.05). (Tablo-

12) 

 

  
Çok Değişkenli Analiz 

 

OR %95 Güven 
aralığı 

P değeri 

Kreatinin (mg/dl) 0.09 0.02-0.47 0.004 

Albumin (g/dl) 14.1 1.20-166.8 0.035 

24 saatlik idrarda  
proteinüri (g/gün) 

0.84 0.59-1.21 0.354 

Hemoglobin (g/dl) 0.49 0.18-1.30 0.152 

Ferritin (ng/ml) 0.99 0.99-1.00 0.515 

Cinsiyet (erkek) 0.71 0.03-18.5 0.841 
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Ölen ve sağ kalan hastalar arasında cinsiyet, kreatinin, GFR, serum albümin, 

serum total protein, KCFT (AST, ALT, LDH, ALP, GGT), lipit profili (total kolesterol, 

trigliserit, HDL, LDL), günlük protein atılımı, sedimentasyon, crp, ferritin, B12, 

hemoglobin değerleri ve diğer klinik bulgular arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 

 

Tablo 12. Ölen ve sağ kalan hastaların istatiksel olarak anlamlı verileri 

  
Ölen Hastalar 

. 

 
Sağ Kalan Hastalar 

 

 
P değeri 

Yaş, ort±s.s. 62.8±14.7 50.4±14.5 <0.001 

Total bilirubin, ort±s.s. 5.8±1.2 5.6±1.2 0.042 

Hipertansiyon, n (%) 13 (61.9) 8 (38.1) 0.042 

Malignite, n (%) 6 (85.7) 1 (14.3) 0.038 

GİS tutulumu, n (%) 24 (%52.2) 22 (47.8) 0.05 

GiS: Gastrointestinal tutulum 

 

 

Logistik regresyon analizi ile yapılan tek değişkenli analizde yaş, total 

bilirubin, hipertansiyon, malignite eşlik etmesi, hastalarda gastrointestinal sistem 

tutulumunun olması sağ kalım açısıdan anlamlı rölatif risk faktörleriydi. Çok 

değişkenli analizde ise sağ kalım açısından yaş [OR=1.06, (%95 güven aralığı: 

1.02-1.10 ); p=0.002] istatistiksel olarak anlamlı rölatif risk faktörü saptandı. (Tablo 

13) 
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Tablo 13. Hasta sağ kalımına etkili faktörlerin çok değişkenli regresyon analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GiS: Gastrointestinal tutulum 

 

Ölen hastaların 3 (%8.8)’ü 50 yaşından küçük, 31 (%91.2)’i 50 yaşından 

büyüktü. İki grup arasında sağ kalım açısından anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.004). 

(Şekil 2) 

                          
Şekil 2. 50 yaş altı ve 50 yaş üzeri hastaların sağ kalımı   

  
Çok değişkenli analiz 

 

OR %95 Güven 
aralığı 

P değeri 

Yaş,  ort±s.s. 1.06 1.02-1.10 0.002 

Total bilirubin, ort±s.s. 3.86 0.34- 43.1 0.271 

Hipertansiyon,  n (%) 0.61 0.16-2.50 0.459 

Malignite,  n (%) 0.22 0.02-2.06 0.186 

GİS tutulumu,  n (%) 0.56 0.18-1.70 0.312 

  p=0.004 

ppp=0.00

4 
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Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) 18 hastada tespit edilmiştir ve AA amiloidoza 

neden olan en sık hastalıktır. AA amiloidozis olgularını AAA ve AAA-dışı amiloidoz 

olarak iki gruba ayırdığımızda; AAA grubunda ortalama yaş 40.8± 16.6 iken AAA-

dışı grupta ortalama yaş 59.9 ±13.7 yıl olarak saptandı. AAA grubundaki hastalar 

anlamlı olarak daha gençti (p=0.000). AAA grubunda ortalama ALT düzeyi 25.6± 

30.0 U/L, AAA-dışı grupta ise 12.5± 5.6 U/L bulundu, AAA grubunda anlamlı olarak 

daha yüksekti (0=0.015). AAA olan hastalarda ortalama hasta sağ kalım süresi 

71.9±6.4 ay, AAA-dışı hastalarda 49.8±5.4 ay bulundu. İki grup arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.035). (Şekil 3) 

 

Diğer etiyolojik sebeplere bağlı böbrek sağ kalımı ve hasta sağ kalımı 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

 

Şekil 3. AAA ve AAA dışı hastalıklara bağlı amiloidozu olan hastaların sağ kalımları 

 

 

 

P= 0.035 
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5. TARTIŞMA 

           Amiloidoz vücutta birçok organ ve dokuyu tutabilmekte ve buna bağlı birçok 

klinik tablo ile karşımıza çıkmaktadır. Amiloidoz tanısı koydurabilecek kesin bir 

laboratuar tetkiki ya da görüntüleme yöntemi bulunmamaktadır. Bu hastalıktan 

şüphenilmediği sürece hastaların tanı alması uzun sürmekte, bu süre içerisinde de 

hastalarda amiloidoza bağlı organ yetmezlikleri görülmekte ve ölüm oranı 

artmaktadır. Sistemik amiloidozu olan hastalarda en sık tutulan organ böbrektir (8-

11). Altta yatan hastalık tedavi edilmedikçe böbrek fonksiyonları bozulur ve RRT 

gerektiren son dönem böbrek yetmezliği gelişir. Hastalar genellikle son dönem 

böbrek yetmezliği ve RRT komplikasyonları nedeni ile kaybedilmektedirler (70). Bu 

çalışmada amiloidoz tanısı alan hastaların klinik ve laboratuar verileri geriye yönelik 

incelenmiş, amiloidoz tanısı sonrası böbrek ve hasta sağ kalımını etkileyen faktörler 

araştırılmıştır. 

ABD, İtalya ve Almanya gibi gelişmiş ülkelerde yapılan çalışmalarda en sık 

amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmıştır (167). Mısırda yapılan bir çalışmada 

%80 (168), 2015 yılında Uludağ Üniversitesi’nde yapılan çalışmada %89 (169), 

bizim çalışmamızda ise %78.4 ile en sık AA amiloidoz bulunmuştur. Bu farkın 

nedeni amiloidoz tiplerinin coğrafi bölge ve etnik gruplara göre değişiklik göstermesi 

olabilir. 

          AA amiloidoz nedenlerine bakıldığında çalışmamızda 18 (%29.3) hastada 

AAA saptandı. Bu oran ülkemizde 2013 ve 2015 yıllarında yapılan çalışmalarla 

uyumlu (13, 14,169) iken 2002 yılında Tuğlular ve arkadaşlarının 287 hasta ile 

yaptığı çok merkezli çalışmaya göre daha düşük bulunmuştur (12). Bunun sebebi 

çalışmamızdaki hasta sayısının az olması olarak düşünülmüştür. Ayrıca yapılan bu 

çalışmalarda AAA sonrasında görülen en sık amiloidoz nedeni tüberküloz iken bizim 

çalışmamızda romatoid artrit ve bronşiektazi bulunmuştur. Bunun nedeni olarak 

günümüzde tüberküloz sıklığının uygun tedavi ile azalmasına karşın sigara içim 

oranının yüksek olması nedeni ile akciğer hastalıklarının sıklığının artması ve 

romatolojik hastalıklarda tanı koyma oranlarının artması düşünülmüştür. 

AAA otozomal resesif geçen, ülkemizde sık görülen otoinflamatuar 

hastalıklardandır. En önemli komplikasyonu amiloidoz gelişimidir. AAA tanısında 

gecikme ve aile öyküsünün olması amiloidoz gelişme riskini arttırmaktadır (107). 

Çalışmamızda bulunan 18 AAA hastasının 18 hastanın 13’ü erkek, 5’i kadındı, 

ortalama yaş 40.8± 16.6 yıldı. On hastada aile öyküsü hasta anamnezlerinde 

belirtilmemiş, 4 hastada aile öyküsü pozitif, 4 hastada ise negatifti. Yedi (%38.8) 
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hasta amiloidoz tanısı sonrasında AAA tanısı almış, 11 (%61.2) hastada ise kolşisin 

tedavisi altında amiloidoz gelişmişti. AAA’den önce amiloidoz tanısı alan 7 hastada 

şikayetlerin hasta tarafından önemsenmemesi, aile öyküsünün olmaması, AAA 

tanısının akla getirilmemesi nedeni ile hastalar tanı almamış olabilirler. AAA’de 

amiloidoz gelişimini önlemek için erken tanı, sonrasında düzenli ve yeterli dozda 

kolşisin tedavisinin kullanılması önemlidir. Kolşisin ile kontrol altına alınamayan 

hastalarda anakinra, kanakinumab gibi IL-1 antagonistleri önerilmektedir. 

AAA olan hastalar atak sırasında akut batın gibi değerlendirilip opere 

edilebilirler. Hastaların bir kısmında apendektomi öyküsü vardır. Çalışmamızda 36 

yaşında erkek hasta, karın ağrısı ile acil servise başvurmuş ve akut apandisit nedeni 

ile opere edilmişti. Patoloji sonucu akut apendisit ile uyumlu değişiklikler ve AA+ 

amiloidoz olarak raporlanmıştı. Bu hasta, sekonder amiloidoz nedenleri 

araştırıldığında AAA tanısı almıştır. Literatürde apendiksten amiloidoz tanısı ve 

sonrasında AAA tanısı alan benzer vaka örnekleri bulunamamıştır. Hasta örneğinde 

de görüldüğü gibi amiloidoz AAA’nin ilk bulgusu olabilir. 

Amiloidoz kesin tanısı histopatolojik değerlendirme ile konur. Şüphenilen her 

dokudan biyopsi alınabileceği gibi kolay ulaşım açısından öncelikle cilt altı yağ doku 

ve rektal biyopsi önerilmektedir. Çalışmamızda en sık biyopsi alınan iki doku böbrek 

(%34.1) ve (%26.5) kolondur. Rektumdan yapılan biyopsi oranı %10.1, cilt altı yağ 

doku aspirasyon oranı ise %2.5 olarak bulunmuştur. Amiloidoz, spesifik semptom ve 

bulgu olmaması nedeni ile hekimler arasında gözden kaçabilmektedir. 

Çalışmamızdaki bu sonuçlar da bize patolojik tanı isterken; amiloidozun primer tanı 

olarak düşünülmediğini, diğer hastalıklar için yapılan biyopsilerde tesadüfen 

saptandığını göstermektedir. 

Primer hastalık tanısı sonrası amiloidoz gelişim süresi yapılan çalışmalarda 

faklı bulunmuştur. Chugh ve arkadaşları, bu süreyi ortalama 6.92 yıl (aralık 1-30 yıl), 

Kösemehmetoğlu ve arkadaşları ortalama 11.25 yıl, Lachmann ve arkadaşları ise 

AA amiloidozis gelişimi için 17 yıl (aralık 0-68 yıl) ile daha uzun bir dönem tespit 

etmiştir (9,170,171). Bizim çalışmamızda etiyolojisi belirlenebilen hastalar arasında 

24 (%30.3) hasta amiloidoz tanısı ile birlikte primer hastalığının tanısını almıştı, 38 

(%48.1) hastada ise primer hastalık tanısı sonrası ortalama amiloidoz gelişim süresi 

15.6 yıl (2-37 yıl) olarak saptandı. Çalışmamızdaki bu süre hasta anamnezlerine 

göre hesaplanmıştır. Çalışmalardaki farklı sonuçlar; altta yatan amiloidoz 

etiyolojilerindeki çeşitlilikten, hastaların tanı alma sürelerinin farklı olmasından  

kaynaklanmaktadır. 
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Çalışmamızda, hastaların tanı anındaki ortalama yaşı 55.7±15,82’dir. Benzer 

bölgelerde yapılan diğer çalışmalarla (8,169) uyumlu iken Batı ülkelerine (İtalya, 

Almanya) göre hastalar daha genç bulunmuştur (161,167). Aradaki farkın AAA olan 

hastaların daha genç yaşta tanı almalarından kaynaklandığı, Batı ülkerlerinde ise 

daha ileri yaşta görülen AL amiloidozisin daha sık görülmesi olduğu düşünülmüştür. 

Ayar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AA amiloidozu olan hastalarda 

ortalama yaş 50.1±14.8, AL amiloidozu olan hastalarda ise 63.4±7.8 bulunmuştur. 

AA amiloidozu olan grupta yaş anlamlı olarak daha düşüktür (169). Bizim 

çalışmamızda ise iki grup arasında anlamlı fark bulunmamaktadır. 

Literatürde bulunan çalışmalara göre amiloidozda böbrek tutulumunun en sık 

bulgusu proteinüri ve ödemdir (12,71). Olguların % 50-60’ında nefrotik sendrom 

görülmektedir ve kötü prognozla ilişkilidir (11). Çalışmamızda olguların %49.3’ünde 

nefrotik sendrom saptanmıştır. Hastaların 9’unda günlük protein atılımı 10 gramın 

üzerinde, 1 tanesinde ise 22 gram olarak bulunmuştur. Bu veriyle uyumlu olarak 

hastalarda en sık başvuru sebebi pretibial ödemdir (37.9%) ve bununla orantılı 

olarak en sık başvuru nefroloji polikliniğine yapılmıştır. Çalışmamızdaki nefrotik 

sendrom oranı diğer çalışmalarla benzer (13,167,172) olup böbrek sağ kalımını 

olumsuz yönde etkilemektedir. 

Çalışmamızda amiloidoz tanısı alan hastaların yapılan tetkiklerine göre 42 

(%54.4) hastada birden fazla organ tutulumu gösterilmişti. İki (%2.5) hastada 

böbrek, kalp ve GİS tutulumu tespit edilmişti. Ancak bütün hastalarda amiloidoz 

açısından sistemik tarama yapılmadığından bu oranın daha yüksek olabileceği 

düşünülmektedir. 

Bergesio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AA amiloidozu olan hastalarda 

ortanca serum kreatinin 1.6 (0.5–12.4) mg/dl, AL amiloidozu olan hastalarda ise 1.1 

(0.5–9.7) mg/dl bulunmuştu (167). Bizim çalışmamızda da benzer şeklide AA 

amiloidozda [ortanca serum cr:1,6 (0.4-20.5)] tanı anında AL’ye [ortanca serum 

cr:0.68 (0.5-3.2)]  göre kreatinin değeri anlamlı olarak yüksek ve buna bağlı GFR 

düzeyi anlamlı olarak daha düşüktü. Buna sebep olarak; AL amiloidozu olan 

hastaların plazma hücre hastalıkları nedeni ile tedavi ve takip süresince amiloidoz 

tanısı almaları ve bu dönemde tedaviden fayda gördükleri için böbrek fonksiyon 

testlerindeki bozukluğun daha ılımlı olduğu düşünülmüştür.  

Ayar ve arkadaşlarının 2015 yılında 69 amiloidoz hastası ile yaptığı 

çalışmada amiloidozu olan hastalarda CRP yüksek bulunuken, AA ve AL amiloidoz 

arasında anlamlı fark gösterilmemişti (169). Bizim çalışmamızda ise AA ve AL 
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amiloidoz hastalarında CRP ve lökosit düzeyleri arasında anlamlı fark mevcuttu. İki 

çalışma arasındaki fark amiloidoz etiyolojilerindeki farklılıktan kaynaklanıyor olabilir. 

AA ve AL amiloidoz arasındaki CRP ve lökosit sayısındaki fark ise AA amiloidozdaki 

inflamatuar sürecin bir göstergesi olarak düşünülebilir. 

Çalışmamızda hemoglobin düzeyi AA amiloidozu olan hastalarda AL 

amiloidoz olanlara göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. AA amiloidoz olan 

hastalarda altta yatan inflamasyona bağlı kronik hastalık anemisinin olması, AL 

amiloidozu olan hastalarda tedavi başarısı ya da kan transfüzyonlarının yapılması 

bu farka neden olmuş olabilir. 

AL amiloidozu olan grupta kardiyak tutulum (%35. 7),  AA amiloidozu olan 

gruba göre anlamlı olarak daha fazla saptandı. Bu bulgu AL amiloidoz doğal seyrine 

uygun olarak literatürde yapılan diğer çalışmalarla benzerdi (9, 167,173). 

Ozawa ve arkadaşları tarafından 2017 yılında Japonya’da yapılan bir 

çalışmada AL amiloidozu olan hastaların % 36.8, AA amiloidozu olanların 

%36.7’sinde RRT ihtiyacı gelişmiştir (15). Bizim çalışmamızda bu oran AA 

amiloidozu olan hastalarda %38.7 ile benzerken, AL amiloidozu olan hastalarda 

%14.2 ile daha düşük orandadır. Bu farka sebep AL amiloidoz grubunda hastaların 

tanı anındaki kreatinin düzeylerinin düşük olması, AL amiloidozda prognoz daha 

kötü olması nedeni ile hastaların RRT almadan hayatlarını kaybetmiş olmaları 

olabilir. 

Amerika’da Bollée ve arkadaşlarının, RRT alan 19 AL amiloidoz, 20 AA 

amiloidozu olan hastayla yaptığı çalışmada; amiloidoz tanısından sonra RRT’e 

kadar geçen süre AA amiloidozu olan hastalarda 68.3±25.3 ay, AL olan hastalarda 

ise 25.2± 11.5 aydı (174). Bizim çalışmamızda bu süre AA amiloidoz grubunda 6.8 

±13.6 ay, AL amiloidoz grubunda ise 23.5 ±17.6 ay olarak bulundu. Hastalarımızın 

%21.5 ‘inde tanı anında RRT’e başlandı. Yapılan diğer çalışmalarda da renal sağ 

kalım süreleri farkli bulunmuştur (8,14,84,167). Bu farkın; sekonder amiloidozda allta 

yatan primer hastalıkların farklılığından, primer hastalık tanısının geç alınması ve 

buna bağlı yetersiz tedavi görülmesinden, hastaların farkli polikliniklere başvurmaları 

nedeni ile amiloidoz tanısının gecikmesinden olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan RRT ihtiyacı gelişenlerde tanı anında 

ortalama 24 saatlik idrarda proteinüri 7.8±5.3 mg/dl, ortalama serum kreatinini 

5.2±3.9 mg/dl, ortalama GFR 19.4±24.3 ml/dk/1.73m², ortalama serum albümini 

2.5±0.7 mg/dl olarak tespit edildi. 24 saatlik idrarda proteinüri, GFR, serum albümin 

ve kreatinin değerleri böbrek hastalığı göstergeleri olup birbirine bağımlı 
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parametrelerdir. Hasta grubumuzdaki bu parametreler literatür ile uyumlu 

saptanmıştır (8,9,14,167,175). 

RRT ihtiyacı gelişen hastalarda, gelişmeyenlere göre; CRP ve ferritin 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek, HDL ve lenfosit düzeyleri anlamlı olarak düşüktü. 

Belirtilen parametrelerdeki bu değişiklikler RRT alan hastalardaki enfeksiyona, 

böbrek yetmezliğine ve altta yatan kronik inflamasyona ikincil düşünüldü (176, 177). 

AA amiloidozu olan hastalarda ortanca takip süresi 36.8 ay (1-84 ay), AL 

amiloidozu olanlarda 22.3 (1-77) aydı. Takip süresince AA amiloidoz grubunun 

%38.7’si, AL amiloidoz grubunun %50’si hayatını kaybetti. Yapılan diğer 

çalışmalarda da AL amiloidozu olan hastalarda sağ kalımın daha az olduğu 

gösterilmiştir (167,174). AL amiloidoz grubunda kardiyak tutulumun fazla olması 

nedeni ile mortalitenin fazla olduğu düşünüldü. 

Çalışmamızda AA amiloidozu olan hastalar etiyolojilerine göre AAA ve AAA 

dışı olmak üzere iki gruba ayrıldı. AAA olan hastalar daha genç ve hasta sağ kalımı 

bu grupta daha uzun bulundu. AAA’nde aile öyküsü olması nedeni ile hastalar 

genellikle erken tanı almakta ve kolşisin tedavisi erken başlamaktadır. Bu sayede 

hasta sağ kalım oranları artmıştır. 

Hasta sağ kalımına etkili faktörler arasında yaş önemli risk faktörüydü. Ölen 

hastaların ortalama yaşı 62.8 ±14.7 yıldı. Ölen hastaların 3 (%8.8) tanesi 50 

yaşından küçük, 31 (%91.2) tanesi 50 yaşından büyüktü. Benzer şekilde yapılan 

çalışmalarda yaşla birlikte mortalitenin arttığı gösterilmiştir (14,167). 

Çalışmamızda gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda, hasta sağ 

kalım süresi daha kısa bulunmuştur. Güney Kore’de 24 hastayla yapılan bir 

çalışmada GİS tutulumu olan hastalarda benzer şekilde sağ kalım daha kısadır 

(178). GİS tutulumu olan hastalarda ek olarak kalp, böbrek gibi diğer organ 

tutulumlarının eşlik etmesinin bu duruma neden olduğu düşünülmüştür. 

Kan basıncı açısından amiloidoz hastalarında genel olarak beklenen bulgu, 

kan basıncının normalin alt sınırında ya da düşük olmasıdır (84). Ancak bizim 

çalışmamızda hipertansiyon daha sık bulunmuştur ve HT olan hastalarda ölüm oranı 

daha yüksektir. Bu hastalarda muhtemelen HT’a bağlı komplikasyonlar nedeni ile 

ölüm oranı artmıştır. 

Çalışmamızda AA amiloidozu olan 14 hastanın etiyolojisi belirlenmemişti. Bu 

hastaların 7 tanesinde, amiloidoz patolojik tanısı aldıktan sonra poliklinik 

kontrollerine devam etmemesi nedeni ile etiyolojiye yönelik tetkikler 

tamamlanamamıştı. 2 hastada yapılan tetkiklerde amiloidoz etiyolojisi 
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aydınlatılamamıştı fakat 2 hastanın da özgeçmişinde kronik hepatit B öyküsü vardı. 

Saha ve arkadaşları 2011 yılında 13 yaşında nefrotik sendrom ile gelen kronik 

Hepatit B tanısı olan bir çocukta böbrek biyopsisi ile AA amiloidoz varlığını 

göstermişti (179). Literatürde örneği olsa da hepatit B’ye bağlı amiloidoz gelişimi 

tartışmalı olup bu konuda daha fazla hasta ile yapılacak olan çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

AA amilodoz etiyolojisi belirlenemeyen 5 hastanın 2’sinde mide 

adenokarsinomu, 1’inde kolon adenokarsinomu, 1’inde Hodgkin lenfoma ve 1 

hastada mesane kanseri bulunmaktaydı. Bu hastalarda AA amiloidoz etiyolojisini 

açıklayacak ek hastalık ya da ek bir tetkik bulunmamaktaydı. Literatürde 

hepatoselüler karsinom, böbrek hücreli karsinoma, non-hodgkin lenfomaya ikincil AA 

amiloidoz olguları bildirilmiştir (173,180,181). Kanser hastalarında var olan 

inflamasyonda lenfosit ve makrofajlardan salınan proinflamatuar sitokinler (IL-1β, IL-

6, ve TNF-α) SAA üretimini ve amiloidoz gelişimini indükleyebilir. Maligniteye bağlı 

amiloidoz gelişimi konusunda da daha büyük çalışmalar gerekmektedir. 

Çalışmanın kısıtlılıkları retrospektif karakterde olması, tek merkezli olması 

nedeni ile hasta sayısının azlığı ve hastaların farklı kliniklere başvurmaları nedeniyle 

tetkik ve takip için standart bir algoritmanın olmamasıdır. 

Bu çalışmada amiloidoz tanısı olan hastalarda böbrek ve hasta sağ kalımına 

etkili faktörler incelenmiştir. Tanı anındaki serum kreatinin yüksekliği ve albümin 

düşüklüğü renal sağ kalıma etkili iken, hasta sağ kalımına etkili en önemli prognostik 

faktör yaş olarak bulunmuştur. Sekonder amiloidoz nedenleri arasında ülkemizde en 

sık görülen AAA hastaları tanı anında daha genç ve hasta sağ kalımları daha 

uzundur. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1) Ailesel Akdeniz Ateşi, AA olguları içinde ülkemizde en sık görülen amiloidoz 

etkenidir (%29.3). Bunu takiben kronik infeksiyon ve inflamatuar hastalıklar 

gelmektedir. 

2) AA amiloidoz nedenleri arasında kronik enfeksiyonlar azalmakta iken romatolojik 

hastalıklar ve kronik inflamatuar hastalıkların görülme sıklığı artmaktadır. 

3) Amiloidozu olan hastalarda böbrek sağ kalımını etkileyen en önemli iki faktör tanı 

anındaki serum kreatinin seviyesinin yüksekliği ve serum albüminin düşüklüğüdür. 

4) Amiloidozu olan hastalarda hasta sağ kalımını etkileyen en önemli faktör yaş 

olarak bulunmuştur. 

5) Amiloidozu olan hastalarda en sık semptom ve fizik muayene bulgusu pretibial 

ödemdir. 

6) AA amiloidozu olan hastalarda AL amiloidozu olanlara göre ferritin, CRP ve 

lökosit sayıları daha yüksektir. Bu yükseklik altta yatan inflamasyonun bir göstergesi 

olarak düşünülebilir. 

7) AAA’ya bağlı amiloidozu olan hastalarda, diğer etiyolojik faktörlere bağlı 

amiloidozu olanlara göre hasta sağ kalım oranları daha iyi bulunmuştur.  

8) Amiloidoz vücutta birçok doku ve organı tutabilmekte ve çok geniş bir yelpazede 

klinik bulgular ortaya çıkmaktadır. Altta yatan kronik inflamatuar ve enfeksiyöz 

hastalığı olan kişilerde açıklanamayan semptom ve bulgularda akla amiloidoz 

gelmelidir.  

9) Amiloidoz tanısı histopatolojik değerlendirmeyle yapılsa da tanıyı destekleyecek 

laboratuar ve non-invaziv görüntüleme yöntemlerinden yararlanılmalıdır. 

10) Amiloidozdan şüphenilmediği sürece hastaların tanı alması uzun süre almakta, 

bu süre içerisinde de hastalarda amiloidoza bağlı organ yetmezlikleri görülmekte ve 

ölüm oranı artmaktadır. Bu yüzden amiloidoz için hekimler arasında farkındalık 

arttırılmalı, hastalar bir bütün olarak değerlendirilmeli ve uygun kliniklere 

yönlendirilmelilerdir. 
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