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OZET

Amag: Amiloidoz, farkli organ ve sistemleri etkileyerek degigken klinik tablolarla
seyreden sistemik bir hastaliktir. Bu calismada faklltemizin veri tabanina kayith
amiloidozlu  hastalarin  karakteristiklerini  incelemeyi,  bulgularimizi  diger

merkezlerden bildirilen verilerle kiyaslamayi hedefledik.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010- Aralik 2016 tarihleri arasinda sistemik amiloidoz
tanisi alan 18 yas Uzeri hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve verileri retrospektif

olarak incelenmistir

Bulgular: Yetmis dokuz hastanin 37’sinin kadin oldugu (%46.8) ve ortalama yasin
55.7£15.8 yil oldugu belirlendi. Ortalama izlem suresi 38.2+27.3 ay olarak
hesaplandi. Hastalarin %78.4°0 AA, %17.7’si AL, %1.2’si ATTR tipleri tanimlanirken,
2 hastada amiloid tipi belilenememisti. AA amiloidoz nedenleri arasinda en sik
sirasiyla ailevi akdeniz atesi (AAA; %29.3), romatoid artrit (RA; %9.6), bronsiektazi
(%9.6) olarak saptandi. En fazla biyopsi (%34.1) yapilan organ bdbrekti. Hastalarda
en sik basvuru sebebinin pretibial 6dem oldugu géruldi (%37.9). Takipte hastalarin
%32.9'unda renal replasman tedavisi gereksinimi oldugu goéruldi. Tek degiskenli
analizde renal sagkalima etkili faktérlerin tani sirasinda serumda bakilan kreatinin
(p<0.001), total protein (p=0.018), albimin (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 atilim miktari (p=0.001), nefrotik sendrom
varligi (p=0.003), erkek cinsiyet (p=0.013) ve artmis bdbrek ekojenitesi (p=0.001)
oldugu belirlendi. Cok degiskenli analizde serum kreatinin [OR=0.09; (%95 guven
araligi, 0.02-0.47); p=0.004] ve albumin [OR=14.1; (%95 glven aralgdi, 1.20-166.8);
p=0.035] degerlerinin renal sagkalimi dngérmede bagimsiz risk faktéri olduklari
goruldu. Takip suresince hastalarin %43’U hayatini kaybetti. Hasta sagkalimina etkili
faktorler tek degiskenli analizde yas (p<0.001), serum total bilirubin (p=0.042),
hipertansiyon varligi (p=0.042), malignite varligi (p=0.038) ve gastrointestinal sistem
tutulumu (p=0.05) iken ¢ok degiskenli analizde yas faktorinin diger etkenlerden
bagimsiz olarak mortaliteyi 6ngérdigu gosterildi [OR=1.06; (%95 guven aralgdi,
1.02-1.10); p=0.002]. Elli yas Uzeri hastalarda 6lim orani daha fazla bulundu
(p=0.004). AAA’ya bagh amiloidozu olan hastalarda sag kalim anlamli olarak daha
uzundu (p= 0.035).

Sonug¢: Amiloidozlu hastalarda tani sirasindaki serum kreatinin ve albumin dizeyi

renal sagkalimi dngdren faktorler iken, hasta yasi mortaliteyi dngérdirict bagimsiz



risk faktoru olarak belirlenmigtir. AAA’ya bagl amiloidozlu hastalarin sagkalim suresi
diger inflamatuvar etyolojilere ikincil amiloidozlu hastalara kiyasla daha uzun iken bu

durum geng hasta yasina baglanabilir.

Anahtar Sozciikler: Amiloidoz, bobrek yetmezligi, Ailevi Akdeniz Atesi,

bobrek sag kalimi, 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 guven arahlgi, 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

Xii



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. GIRIS ve AMAG

Amilodoz, proteinlerin hatali katlanmasi sonucu olusan, dallanma
gOstermeyen ve belirli bir uzunlugu olmayan fibrillerin ekstraselller birikimi ile
karakterize hastalik grubudur. Tanisi histopatolojik degerlendirmeye dayanir (1).
Amiloidoz birikimi ile zamanla doku ve organlada iglev bozuklugu meydana gelir.
Tutulum olan yere gore hastalarda cesitli semptomlar ortaya ¢gikmaktadir (2).

Amiloidoz; sistemik ya da lokalize, kalitimsal ya da kazanilmig, primer ya da
sekonder olarak siniflandiriimaktadir. AL amiloidoz klonal plazma hicreleri
tarafindan Uretilen immunglobulin lambda ya da kappa hafif zincirlerin dokularda
birikmesiyle olugur (3). Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda akut faz
reaktani olan serum amiloid A (SAA)'nin dokularda ¢ékmesi ile AA amiloidoz ortaya
cikmaktadir. GuUnumizde sekonder amiloidoz nedenleri arasinda ilk sirayi
romatizmal hastaliklar almistir (4). Ap2M amiloidozda &ncll protein beta-2
mikroglobulindir, uzun stre diyalize giren hastalarda goralir (5). Transtiretin (TTR)
birikimine bagli ailevi amiloidotik néropati ve sistemik senil amiloidoz, SAA birikimine
bagli Ailevi Akdeniz Atesi herediter amiloidozlari olusturmaktadir. Lokalize
amiloidozda amiloid materyali genellikle solunum yolu, cilt, Uriner sistem, karaciger
gibi bir organa sinirlidir (6).

Amiloid tipinin tespit edilmesi hastaya yaklasimda, tedavi planinin gizilmesi
ve hastaligin klinik seyrinin ortaya konmasinda énemlidir (7).

Sistemik amiloidoziste siklikla goérilen ve prognozun belirleyicisi olan renal
tutulumdur (8, 9, 10, 11). Renal amiloidoz proteindri, nefrotik sendrom, ilerleyici
bobrek yetmezligi seklinde gorilir. Hastalar tedavi edilmedigi takdirde amiloidoz
iliskili bobrek hastaligi, son dénem bébrek yetmezligine kadar ilerlemektedir (11,12).
Proteinurinin eslik ettigi 6dem en belirgin bulgudur ve bu hastalarda hipotansiyon sik
gorulmektedir. Yapilan calismalarda; renal sag kalim ve hasta sag kalimi Gzerinde
serum kreatininin yuksekligi, serum albimininin disuk olmasi, 24 saatlik idrarda
proteinlrinin fazla olmasi, ileri yas kotli prognostik faktér olarak bulunmustur (9,
13,14,15).

Bu galisma, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nde 2010 Ocak- 2016 Aralik
yillari arasinda amiloidoz tanisi alan hastalarin retrospektif degerlendiriimesiyle
kendi veri tabanimizi olusturmayi ve ulusal-uluslararasi diger verilerle karsilastirarak

epidemiyolojik bilgi edinmeyi hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Amiloidoz Tanimi
Amiloidoz, birbirinden farkli amiloid éncl proteinlerin hiicre digi birikimi ile

karakterize; tanisi histopatolojik degerlendirmeye dayali nadir gorilen hastalik
grubudur (16). GinimuUzde yapisal olarak birbirinden farkli 36 proteinin amiloidoza
neden oldugu bilinmektedir (17).

Amiloidoz terimi 1854 yilinda Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmigtir.
Amiloidoz birikimlerinin iyot ve sulfirik asit ile nisasta bezeri reaksiyon vermesi
nedeni ile amiloid ismini kullanmistir (18,19).

Hastalar amiloid éncusunun tlrune, birikim yerine ve birikim miktarina bagl
olarak genis bir yelpazede klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Sistemik hastaliklarda
birikim bdbrek, karaciger, mide, bagirsak, beyin, kalp gibi organlarda olurken,
lokalize amiloid birikimleri Alzheimer hastalidi, tiroid mediller kanseri, kutanz
amiloidoz gibi hastaliklarin gelisiminde rol oynar (20).

Amiloidoz kronik enflamasyona bagli olusabilecedi gibi plazma hicre
hastaliklarinda da gordlebilir. Bir grup amiloidoz gelisiminde ise genetik faktorler rol
almaktadir.

2.2. Amiloid proteinleri ve fibril olugumu

Amiloid proteinleri, proteinlerin hatali katlanmasi sonucu kati, dallanma
gOstermeyen fibrillerden olusur. Fibril olusumunda hatali katlanan proteinler fibril
cekirdegini olusturmak Uzere yavas yavas oligomerize olurlar. Fibriller belli bir
yogunluga ulastiktan sonra uzama asamasi baslar. Olusan fibril ¢ekirdegi dogal
proteinlerle de etkilesime girerek uzamayi devam ettirir. Uzama asamasi her fibril
tirinde farkh oldugundan belli bir uzunluklarn yoktur. Bu fibriller elektron
mikroskobunda genislikleri 8 -10 nm arasinda goérinurler. Polipeptid zincirlerin uzun
eksenine paralel capraz [-tabakalar olusturmaktadir. Bu fibriller kolaylikla
¢6ziinmeyen bir yapida ve proteolitik enzimlere direnclidir (1,21).

Farkli ve karasiz protein yapilari, oncl proteinlerin asirn B-plili tabaka
yapisina sahip olmalari, glukozaminoglikan, apolipoprotein E gibi hicre disi
bilesenleriyle etkilesim, doku pH gibi lokal faktorler fibril olusumunu tetiklemektedir
(22,23). Ortamda bulunan heparan sulfat, dermatan silfat, laminin, tip 4 kollajen,
apolipoprotein E, amiloid P komponenti gibi diger faktorler fibril olusumu ve
stabilizasyonuna katkida bulunmaktadir (24,25,26). P komponenti, akut faz reaktani
olarak goérev alan serum amiloid P (SAP) proteininden kaynaklanmaktadir. SAP,

kalsiyum araciligi ile amiloid fibrillerine baglanabilir ve fibrilleri proteolitik yikimdan



korur (27,28). Tum amiloid turlerinde SAP bulunmaktadir. Bu nedenle radyoiyot
isaretli SAP sintigrafisi ile amiloidozun vicuttaki dagihmi ve miktari belirlenebilir
(29,30,31).

Hematoksilen ve eozin (HE) boyasi ile amorf hiyalin materyali olarak goérilen
amiloid ¢okeltileri, kongo kirmizisi ile polarize i1sik altinda elma yesili birefringence
verir (1,32). Kongo red boyasindan daha az kullanilan Tioflavin T; amiloid’e

baglanarak sari-yesil floresan uretir (33).

X-1gin1  kristalografisi ve kizil 6tesi spektroskopi, fibrillerin B-pleated

tabakalarda duzenlendigini gostermektedir (34).

2.3. Amiloidoz Siniflandirilmasi

Amiloidoz sistemik ya da lokalize, kazaniimis ya da herediter, primer ya da
sekonder olarak siniflandirilabilmektedir (1).

Diger bir siniflama sekli de amiloid 6nci fibrilleri olusturan proteinlere gére
yapilir. Bu siniflama A+ X seklinde yapilir. Burada A harfi ‘amiloid’i temsil ederken X
harfi biriken amiloid proteinini gésterir. Ornegin; 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 nodiler ya da mikroskobik olarak
birikebilir. Oncli proteinler organ ya da dokuya spesifik olup sistemik dolasimda
goriulmez. Lokalize formda en sik deri, genitolriner sistem, akciger, larinks, géz gibi
organlar tutulur (35, 36,37,38,39). Lokalize amiloidoz sistemik amilodiozun bir

parcasi olabilir (40,41) ya da izlemde sistemik amiloidoz gelisebilir (42).

2.3.1.1. Senil Serebral Amiloidoz:

Senil serebral amiloidozda B-amiloid protein (AB) birikir. AB proteini
21.kromozomda kodlanan amiloid prekirsor protein (APP)'den proteolitik yolla
olusmaktadir. Toplamda 40-42 aminoasitten meydana gelmistir (43). AB proteinleri
icinde amiloidoz gelistirme acisindan en potent olan 42 aminoasitlik formdur ve
digerlerine gore dokuda daha erken c¢oker (44). APP mutasyonlari, amiloid
Uretimini amiloidoz olusumuna neden olur.

Amiloid 6ncl proteinler diffiz plaklar halinde birikir ve sonrasinda noritik
plaklar olusur (45). Amiloid B saglkli insanlarda da Uretiimektedir (46). Ancak

demansi olan hastalarda kognitif fonksiyonlarda azalmanin nedeni olarak beyin



parankiminde ve beyin-omurilik sivisinda Amiloid [ oligomerlerinin  birikimi
gOsterilmigtir (47). Alzheimer hastaliginda’nda beyindeki plaklarin merkezinde ve
kan damarlari duvarlarinda AR proteini biriki. Down sendromunda da
21.kromozomda bulunan APP geninin asiri aktivasyonu sonucu AB birikimi géraltr
(48,49).

Serebral amiloidoz ilk zamanlarda bu iki hastalikta gérilse de sonraki yillarda
serebral amiloid anjiopati, frontotemporal demans gibi diger noérolojik hastaliklarda
da gosterilmigtir (50).

Serebral amiloid anjiopati beyin ve leptomeninkslerin kiicik ve orta ¢apl
damarlarinda amiloid [ birikimi ile karakterizedir. Damar duvarinda amiloid
depolanmasi sonucu damar yapisi bozulur. Hem kanama hem de trombus
gelisimine yatkinlik artar, spontan gelisen riptir ve anevrizmalar sonucunda
subaraknoid bosluga veya ventikule acgilan kanamalar goérilebilir. Serebral amiloid
anjiopati 65 yas Uzeri olgularda intraserebral hemorajinin en sik sebebi olmakla
birlikte az bilinmektedir. Siklikla sporadik olsa da ailesel bir sendroma veya

Alzheimer hastaligina eglik edebilir (51).

2.3.1.2. Endokrin Amiloidoz

Endokrin amiloidoz tirleri de lokalize amiloidoz grubunda bulunmaktadir.
Yaslilarda sikga gorilmesi nedeni ile “senil amiloid” grubunda da gdsteriimektedir.
Endokrin tumoérlerde lokalize amiloid birikebilir. Bu durumlarda amiloid Onculeri
hormonlar veya proteinlerden kaynaklanir. Bu hormonlar atrial natritiretik faktor
(ANF), kalsitonin, prolaktin, insllin ve pankreas adacik hiicrelerindeki bir polipeptid
(islet amiloid polipeptit; IAPP)'tir. IAPP tip 2 Diabetus Mellitus’a neden olan amiloid
oncisudiar. Bunun disinda tiroid meduller karsinomu, pankreasin adacik tumorleri,
feokromositoma, midenin undiferansiye karsinomu, izole atrial amiloidoz endokrin
amiloidoz érnekleridir (52,53,54).

2.3.1.3 Kutan6z Amiloidoz

Kutandéz amiloidoz nadir olarak gorilmektedir. Klinikte semptom ve fizik
muayene bulgulari ile diger dermatolojik hastaliklarla karigsabilmekte; diger yandan
da cesitli sistemik hastaliklara eslik edebilmektedir. Primer ve sekonder olarak iki

gruba ayrilr.



2.3.1.3.1. Primer Lokalize Kutanoz Amiloidoz

Primer lokalize kutan6z amiloidoz (PLKA) etiyolojisi, net olarak
bilinmemektedir. Orta Dogu, Asya ve Cin ‘de sik goérulmektedir (55, 56, 57). PLKA
olusumunda 1irk, ailesel ve gevresel faktorler, atopi, glines 1s1§1, kronik irritasyon ve
kadin cinsiyetin roli oldugu gosterilmistir (58). PLKA’da keratonisitler amiloid
cisimciklerine déntsir ve birikim epidermiste sinirhdir; deri disinda diger organlarda
tutulum gorulmez (55,59).

Makuler, papuler (likenoid) ve nodller formlari vardir. Bazi hastalarda iki
formun birlikte bulundugu bifazik amiloidoz gorulebilir (56).

Makuler amiloidoz, kadinlarda daha ¢ok gdérular, kasinti eslik etmeyebilir,
genellikle lezyonlar interskapular bdlgede bulunur. Klinikte post-inflamatuar
hiperpigmentasyon ile karisir (565,60). Liken amiloidoz, erkeklerde daha ¢ok goralir,
siklikla kasinti eslik eder, lezyonlar ekstremitelerin ekstensor ylizlerinde paptl ya da
plaklarla karakterizedir (55,57,61). Noduler form ¢ok daha nadirdir ve olgularin gcogu
kadindir. Lezyonlar gévde ve ekstremitelerde gorilir (55,62).

PLKA tek basina gorilebilecedi gibi; uzun sureli takipte hastalar; diabetus
mellitus, sjogren sendromu, multiple myeloma gibi hastaliklar acisindan
arastinimaldir. Etkili bir tedavi olmadig§i ve niks yaygin oldugu icin nodiler kutandz

amiloidoz tedavisi zordur.

2.3.1.3.2. Sekonder Lokalize Kutan6z Amiloidoz

Makadler, likenoid ya da poikilodermatdz amiloidozlar olarak karsimiza
cikabilmekte ve ¢cogunlukla kronik dermatitlere sekonder olusabilmektedir, klinik
onemi yoktur (55,57).

2.3.2. Sistemik Amiloidozis ve Tipleri

Sistemik amiloidozlar ilerleyici,  morbidite ve mortaliteye sebep olan
hastaliklardir. Amiloidoz vucutta bircok organ ve dokuyu tutabilmekte ve tutulum
olan yere gore cesitli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar halsizlik, kilo kaybi,
dilde biyime, yutma gucligu, karin agrisi, bulanti, kabizlik, ishal, bacaklarda 6dem,
nefes darhgi, ellerde ayaklarda uyusma-karincalanma, deride kalinlagsma, kolay
zedelenme, bagirsak-mesane disfonksiyonu ile kargimiza gikabilir (2).

Sistemik amiloidoz olarak siniflandirilan grupta; AL (primer) amiloidoz, AA
(sekonder, reaktif) amiloidoz, AB2M ( hemodiyalize bagh gelisen ) amiloidoz, ATTR

amiloidoz (senil sistemik amiloidoz), Herediter sistemik amiloidoz yer almaktadir.



2.3.2.1. AL Amiloidoz (Primer Amiloidoz)

AL amiloidoz plazma hicreleri tarafindan sekrete edilen tamamlanmamis
immunglobulin (Ig) hafif zincirlerinden, hafif zincirlerin amino-terminal parcalarindan
veya her ikisinden meydana gelir (3,63). Amiloidojenik hafif zincir, amiloid fibrilleri
formunda dokularda birikir. Amiloidoz fibrillerinin ¢ogu lambda hafif zincirinden
koken alir (3).

AL amiloidoz geligmis uUlkelerde gorilen en sik sistemik amiloidoz tipidir (64).
Beyin diginda batun organlari tutabilir ve genellikle kétu seyirlidir (64,65). Hastalar
en sik nefrotik sendrom, kardiyomyopati semptomlari, hepatomegali ve ndropati ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Diger non-spesifik semptomlar nedeni ile tani gecikmesi
olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada AL amiloidozu olan hastalarin %40’inda
semptomlarin baslamasindan 1 yil sonra tani konulamadidi gosterilmistir (66).
Benzer sekilde MGUS nedeni ile takipli hastalarda da taninin geciktigi gérulmustir
(67).

AL amiloidozda patolojik tani koyulduktan sonra plazma hiicre hastaligini
degerlendirmek icin serum ve idrarda elektroforez ve immunfiksasyon, serum
immunglobulinler, kappa ve lambda, kemik ilii aspirasyon ve biyopsisi (gerekirse
FISH), kemikteki litik lezyonlari degerlendirmek igin radyolojik goérintileme
yapilmalidir. Eslik eden organ hasarini degerlendirmek icin BNP, proBNP, EKG,
EKO, kardiyak MRG, 24 saatlik idrarda protein atiimi, serum kreatinin ve GFR
diuzeyi, KCFT, periferik sistem muayenesi ve EMG yapilabilir.

AL amiloidoz diger amiloidoz tlirlerine gére ¢cok daha hizli ilerler ve tedavi
edilmezse genellikle 6limcul seyreder. Son yillarda AL amiloidoz tedavisindeki
gelismelerle, hematolojik hastaligin remisyonu ya da en azindan amiloidojenik hafif

zincir yapiminin baskilanmasi saglanabilmektedir.

2.3.2.2. AA Amiloidoz (Reaktif amiloidoz, sekonder amiloidoz)

AA amiloidoz’da biriken éncu protein serum amiloid A (SAA) proteinidir. SAA,
akut faz reaktani olarak goérev alir ve yuksek yogunluklu lipoprotein 3 (HDL-3)’Gn bir
apolipoprotein bilesenidir (68). inflamasyon sirasinda interlékin (IL)-1, IL-6 ve timdr
nekroz faktord (TNF) gibi inflamatuar sitokinlerin etkisi ile hepatositler ve histiyositik
hicreler tarafindan sentezlenir (69-71), serumda konsantrasyonu 1000 kat ya da
daha fazla artabilir (72,73).



insanlarda 11.kromozomun 15p bolgesinde 4 adet SAA geni bulunmaktadir
(74,75). SAAL1 ve SAA2 genleri akut faz yaniti olarak gorev alirken (76) ; SAA3 ve
SAA4 ise sadece vyapisal olarak tanimlanmistir (77). SAA’nin, adezyon
molekullerinin daha aktif olmasini sagladidi, notrofiller Gzerinde kemotaktik rol
oynadigi , CD4+ T hucreleri tarafindan interferon gama (IFN-y) salgilanmasini,
metalloproteinaz ve sitokin sekresyonunu uyardigi distintilmektedir (78-80).

Sekonder amiloidoz tuberkuloz, bronsiektazi, osteomiyelit gibi enfeksiyon
hastaliklar, romatoid artrit (RA), ailevi akdeniz atesi (AAA), ankilozan spondilit (AS)
gibi romatolojik hastaliklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Hodgkin lenfoma,
bdbrek hicreli karsinom gibi malignitelere ikincil gorulebilir (9).

Gecgmis yillarda enfeksiyon hastaliklari sekonder amiloidozun en sik sebebi
iken bu hastaliklarin etkin antibiyotiklerle tedavilerindeki basarilardan sonra
sekonder amiloidoz nedenleri arasinda ilk sirayl romatizmal hastaliklar almigtir (4).

AA amiloidozda en sik tutulan organ bdbrektir (8-11,81). Hastalar tipik olarak
son dénem boébrek hastaliina yol acan nefrotik sendrom ve ilerleyici bébrek
yetmezligi ile bagvururlar (82). Bu hastalarda 6lim nedeni genellikle son dénem
bobrek yetmezliginin komplikasyonlaridir (70).

AA amiloidoz altta yatan inflamatuar hastalik aktif kaldigi strece ilerleyici
olup organ yetmezliklerine ve 6lime yol acar (8,83). Bu nedenle AA amiloidoz
tedavisinde dnemli olan basamak altta yatan hastaligin tedavisidir. inflamatuar
hastaligin tedavisi ile birlikte SAA konsantrasyonu azalmakta, amiloidoz birikimi
azalmakta ve amiloidozun neden oldugu bébrek hastaligi, protein atilimi stabil halde
kalmakta ya da gerilemektedir.

AA amiloidozun insidans ve prevelans: Ulkelere goére degisiklik
g6stermektedir. Ulkemizde en sik goriilen neden Ailevi Akdeniz Atesi'dir (12,13,84).

AA amiloidoza neden olabilecek diger hastaliklar tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. AA amiloidoz nedenleri

inflamatuar artritler Neoplastik Hastaliklar
Romatoid artrit Castleman Hastaligi

Ankilozan Spondilit Hodgkin Hastaligi

Eriskin Stil hastaligi Waldenstrom Makroglobulinemi
Juvenil idiyopatik Artrit Sacl Hucreli Lésemi

Psoriatik Artrit Hepatik Adenom

Gut Renal Hicreli Karsinom

Akciger Adenokarsinomu
Bagirsak Adenokarsinomu
inflamatuar Bagirsak Hastaliklari Mezotelyoma

Ulseratif Kolit
Crohn Hastahgi
Kronik Enfeksiyonlar

immiin Yetmezlikler Bronsiektazi
Yaygin Degisken immiin Yetmezlik Osteomyalit
Hipogamaglobulinemi Tlberkiloz
Bruton Hastaligi Kronik Pyelonefrit
HIV/AIDS Lepra

Whipple Hastaligi
Digerleri Kronik Kutandz Ulser
Obezite (?) Hepatit B(?)
Sarkoidoz

Sistemik Vaskiilitler
Behcet Hastaligi
Herediter Otoinflamatuar Hastaliklar | Poliarteritis Nodosa

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Dev Hucreli Arterit
Hiperimmunglobulin D Sendromu Takayasu Arteriti
Muckle-Wells Sendromu Polimyalji Romatika

TNF Reseptor iligkili Periyodik Sendrom

(TRAPS) Kronik Enfeksiyonlara Zemin

Hazirlayan Durumlar
Kistik Fibrozis
Epidermolizis Billoza
Jejuna- ileal Bypass
Parapleji

2.3.2.3. AB2M Amiloidoz (Diyaliz iliskili Amiloidoz)
Diyaliz iligkili amiloidozda Beta-2-mikroglobulin (B2M) birikir. p2M, MHC
Class-1 molekuli komponentidir. Saglikh kisilerde bébreklerden atilir, diyalize giren

hastalarda diyaliz membranindan suzilemedidi i¢cin serumdaki seviyesi yukselir (85).

Diyaliz amiloidozu, diyalizin ilk yillarinda nadir olarak goérultrken, 5-10 yil
sonra [2M birikmeye baslar ve gorilme sikhgi diyaliz suresi ile paralellik gosterir.

Sadece hemodiyalize giren hastalarda degil periton diyalizi uygulanan hastalarda da



gorilmektedir. Ote yandan, diyaliz tedavisi uygulanmamis son dénem bdbrek
hastalarinda da 32-M amiloidozunun gelisebilecegi gosterilmistir (86-89).

Diyaliz tedavisinin tipi, slresi, duslik akim diyaliz teknigi, hastanin yasi,
diyaliz dncesi kronik bobrek hastaliginin siresi ve siddeti diyalize baglh amiloidoz
olusma riskini belirlemektedir (90).

B2M ‘nin kollajene afinitesi yuksektir (91); bu yuzden diyaliz amiloidozunun
hedefi kas iskelet sistemidir, birikimler sinovium, eklemler ve tendon Kkiliflarinda
gorilmektedir. En sik karsilasilan bulgular karpal tiinel sendromu, skapulohumeral
periartrit ve osteoartropatidir (92). Tani icin altin standart biyopsi ile elde edilen
materyelin polarize 1sik altinda incelenmesi ve daha sonra imminhistokimyasal
yontemle amiloid birikiminin 2-M yapisinda oldugunun gdsteriimesidir. Tanida
kullanilan diger ydntemler direkt radyolojik gorintileme, ultrasonografi ve
sintigrafidir.

Tedavi semptomatikti. Renal transplantasyon, hastaligin ilerlemesini
engelleyen ydntemlerden bir tanesidir (93). Transplantasyondan sonra hastalarda
semptomatik iyilesme olsa da daha dnceden birikmis olan amiloid birikimi Gzerine
olan etkisi tartismalidir (94). Gunumuzde diyaliz tekniklerinin gelistiriimesiyle A2M

amiloidozis gorilme sikligi azalmistir (95,96).

2.3.3. Herediter Amiloidoz

Herediter amiloidozlar, spesifik bir proteindeki mutasyonlar sonucu olusan bir
grup hastaliktir. Bu mutasyonlar genellikle polimorfizm, posttransyonel modifikasyon
ya da nokta mutasyonlar, delesyonlar nedeni ile olusmaktadir (97). Bu hastaliklarin
bir diger 6zelligi, bunlarin genellikle sinirh cografik boélgelerde goriilmesidir. Bunlar

arasinda en iyi bilinen ve Glkemizde sik gorilen Ailevi Akdeniz Atesi'dir (12) .

2.3.3.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi’'nde biriken protein SAA’dir. Otozomal resesif olarak
kahtihr (98). Turklerin yani sira Yahudiler, Ermeniler ve Araplarda sik goralir
(99,100). AAA, otoinflamatuar hastaliklar grubundadir ve bu hastalikta ilk etkilenen
dogal bagisiklik sistemidir.

AAA hastalarinda mutasyona ugramis gen, 16. kromozomun kisa kolunda
yer alan pyrini kodlayan MEFV genidir (101,102). Pyrin, nod benzeri reseptor
proteini 3 (NLRP3) inflamasom kompleksinin bir pargasidir. Normalde pyrinin
inflamasyonu  baskiladigi  dusunulmektedir.  Olusan  mutasyonlar  sonucu

inflamazomlar kaspaz-1 enzimini aktive eder, bu da IL-1f'nin salinmasina neden



olur ve inflamasyon artar (103). Bu mutasyonlarin gogu, herhangi bir klinik fenotipe
neden olmaksizin nadirdir ve esas olarak AAA'nin yaygin olmadig! populasyonlarda
g6zlenir (101). En sik gorilen patojen mutasyonlar M694V, V726A, M6801 ve M6941
iken, E148Q taglyicilar arasinda en sik gorilen varyanttir (104,105). E148Q yuksek
bir taglyici oranina (>% 10) sahiptir ve homozigot vakalarda bile bir AAA fenotipine
neden olmadidi gésterilmistir. Bu nedenle arastirmacilar bunun bir mutasyon olarak
degil, bir polimorfizm olarak kabul edilmesi gerektigini iddia etmektedirler (106).

Hastaligin en énemli 6zelligi ataklar halinde seyretmesidir. Atak araliklari
dizensizdir ve higbir uyaran olmadan baslayabilir. Genellikle 48-72 saat surer ve
kendiliginden geriler. Artan IL-1 B ile non-enfeksiydz inflamasyon ortaya ¢ikar ve
hastalarda atesin eslik ettigi poliserozit ataklari gorulir. Ates 38-40 ‘C dereceye
kadar ulasabilir. Ates birkag saatten dort gline kadar ylksek kalabilir, fakat genellikle
24 saatte duser (107-109).

inflamasyona bagli olusan karin agrisi akut batin bulgulari ile karigabilir. Bu
yuzden pek ¢ok hastada apendektomi ya da tani amach yapilan laporoskopi dykuis(
mevcuttur (110). Atak sirasinda hastalarda kabizlik, sonrasinda ishal gériimektedir.
Plevral ve perikardiyal inflamasyona bagli hastalarda %30 oraninda 6reziye bagh
g6gus agrisi olabilir (111). Plorit genellikle tek taraflidir, hastalarda inspirasyonla
agr artar, tutulan tarafta plevral efiizyon gelisebilir ve muayenede solunum sesleri
azalabilir. Perikardit (%3) gelisebilir, ancak tamponad ve konstriktif perikardit nadirdir
(112).

Ates ve karin agrisindan sonra en sik goértlen Ggtincl klinik bulgu eklem
tutulumudur (113). Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji
seklinde gorulur. Artrit genellikle eklemde tahribat yapmayan monoartikiler tutulum
yapar. En sik tutulan eklemler diz, ayak bilegi ve dirseklerdir. Eklem ataklari birkag
gln veya 1-2 hafta icinde kendiliginden kaybolur. Hastalarin %95’inde akut artrit
ataklari gorulirken, %5’inde kronik artrit gorulebilir (114). AAA olan hastalarda alt
ekstremitelerde erizipel benzeri dokunti goérulebilir (107). Bunun disinda 6dem,
tekrarlayan oral aftlar, purpura, psdriazis, eritema nodozum da AAA’da gorilebilen
mukokltandz lezyonlardir (115).

AAA’da inflamasyon bakilanmadigi surece SAA konsantrasyonu artar ve
amiloidoz gelisir. En sik tutulan organ bdbrektir. Proteinuriyi takiben nefrotik
sendrom, sonrasinda son dénem bdébrek yetmezIigi gelisir.

Duzenli kolsisin tedavisinin AAA hastalarinin buyiuk ¢ogunlugunda ataklarin

sayis| ve siddetini azaltmasinin yaninda tum hastalarda amiloid geligimini onledigi
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gosterilmigtir. Kolsisin, diyaliz tedavisi ve transplantasyonla yasam suresinin

uzamasi ile diger organlarda da amiloidoz gelisebilir (107).

2.3.3.2. Ailesel Amiloidozlar

Ailesel Amiloidozlar c¢ogunlukla otozomal dominant gegis gosterir. Ailevi
amiloidoz gelisimine en sik neden olan 6ncu protein transtiretindir (TTR), bunun
yaninda apolipoprotein Al (AApoAl), apolipoprotein All (AApoAll), fibrinojen (Afib),
lizozim (Alys), gelsolin (Agel) ve cystatin C birikimleri de gorilebilmektedir (116).

2.3.3.2.1. Transtretin Amiloidozu (ATTR)

TTR esas olarak karacigerden, yaklasik %5 kadar da beynin koroid
plexusundan ve retinal pigment epitelinden sentezlenir. Davranis ve kognitif
fonksiyonlarin dizenlenmesinde, sinir rejenerasyonunda ve aksonal blyumede
onemli role sahiptir (117). Tiroksin hormonu ve A vitamininin taginmasini saglar
(118).

TTR’nin ki tipi vardir. Mutant TTR kalitsal tip amiloidoza neden olurken;
vahsi tip TTR yas ile iligkili amiloidoza neden olur (17). TTR’nin en sik gorilen
mutasyonu 30. pozisyondaki valin yerine metioninin gec¢mesidir (119). TTR
mutasyonlari sonucu olusan fibriller kalp, sinir ve diger dokularda birikerek ailesel
amiloid kardiyomiyopatiye, ailesel amiloid polinéropatisine (FAP) ve leptomeningeal
amiloidozise neden olmaktadir (120). TTR mutasyonlarinin gogu, hem nérolojik hem
de kardiyak bozukluklarin mevcut oldugu karisik bir klinik fenotipe yol agmaktadir.
Noropatinin  baskin oldugu tipte ortalama sagkalm 5-15 yil (121) iken
kardiyomyopatinin baskin oldugu tipte 2,5-4 yildir (122).

Ailesel amiloid polinéropatisinde otonom ve periferik sinir sisteminde amiloid
depolanmasi gorulur. Hastalarda ellerde parmaklarda uyusma, karincalanma, duyu
kaybi ya da otonom sinir sistemin etkilenmesine bagl ortostatik hipotansiyon,
impotans, ishal, idrar- gaita inkontinansi gorilebilir. Ailevi amloidoziste kalp
yetersizligi, restriktif kardiyomiyopati, ileti sistemi tutulumu, perikard konstriksiyonu
ile Kklinik prezentasyon gosterebilir. Kalp yetmezligi ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonu olan herhangi bir hastada amiloid kardiyomiyopatiden stphelenilmelidir
(123).

Karaciger transplantasyonu, kalitsal ATTR amiloidozunda tek tedavi
yontemidir ve dolasimdaki mutasyona ugramis TTR'nin% 99'unu ortadan kaldirir.
Karaciger transplantasyonu sonrasi medyan hayatta kalma orani 20 yildan fazladir

ve 10 yillk sagkalim % 85 civarindadir. Bununla birlikte, transplantasyon sonrasi
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noropati duzelirken kardiyomyopati genellikle dlizelmez. Yas, val30met mutasyonu
ve nakil anindaki hastaligin siddeti karaciger nakli basarisini etkileyen faktorlerdir
(124).

2.3.3.2.2. Apolipoprotein Al Amiloidozu (AApoAl)

Apolipoprotein Al yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)in yapisinda bulunur,
11. kromozomda kodlanmaktadir. Burada gelisen mutasyonlar sonucu farkli
fenotipler ortaya ¢ikar. ApoAl amiloidozda, amiloidoza neden olan birgok mutasyon
tespit edilmistir, bu mutasyonlarin pozisyonu, organ tutulumunun dagilimini
belirlemektedir. Proteinin amino terminal kismindaki mutasyonlar, bébrek, karaciger
ve bazen kalp tutulumu ile iligkili iken, karboksi terminal kismindaki mutasyonlar
kalp, deri ve siklikla laringeal tutulumla iligki gostermektedir (125). Apo A1’de en sik
bulgu bdbrek yetmezIigidir (126).

2.3.3.2.3. Apolipoprotein All Amiloidozu (AApoAll)
Apolipoprotein All yiuksek dansiteli lipoprotein (HDL)in yapisinda bulunur,
1.kromozomda kodlanmaktadir. Erken yaslarda ortaya cikan ve yavas ilerleyen

bobrek yetmezlIigi gérulir (127).
2.3.3.2.4. Fibrinojen Hafif Zincir Amiloidozu (AFib)

Fibrinojen alfa zincir geni 4.kromozom Uzerinde bulunur. Afib, fibrinojendeki
amiloidogenik mutasyonlar sonucu olusur (128). E526V, dunyanin her yerinde
gorilen en yaygin mutasyondur. Bu mutasyonlar renal patoloji ile karakterizedir.
Klinik olarak proteinlri, hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi goralir (129). Kesin tani
bobrek biyopsisi ile konur. Dalak ve adrenal bez tutulumu eslik edebilir. Ayrica,
amiloid birikimi bazi hastalarda ateroskleroz veya kardiyomiyopati ile sonuclanir.
Genel olarak, AFib amiloidli hastalarin sadece % 46'sinda aile hikayesi vardir,
vakalarin ¢cogu sporadiktir. AFib'in ilerleme hizi, hem AL amiloid hem de diger bazi

kalitsal amiloidoz formlariyla karsilastirildiginda yavastir (130).

2.3.3.2.5. Lizozim Amiloidozu (ALys)

Lizozim 12.kromozomda yer alir ve bakteriolitik bir enzimdir. Klinik olarak
yavas ilerleyen bébrek yetmezligi, karaciger ve lenf nodu tutulumu ile karakterizedir
(125).
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2.3.3.2.6. Gelsolin Amiloidozu (AGel)

Gelsolin aktin baglayici bir proteindir. Gelsolin mutasyonunda gelsolinin bir
bolimu amiloid fibrilleri ile iliskiye girer. Tam iskelet kaslar tutulabileceginden
gelsolin amiloidinde organ transplantasyonu yapilmamaktadir. Renal tutuluma
ragmen ¢ogu hastada bdbrek fonksiyonlari normal seviyededir. Hastalarda kranial

ndropati, korneal distrofi gorulmektedir (131).
2.3.3.2.7. Sistatin C Amiloidozu (ACys)

Sistatin geni 20. kromozomunda bulunur. Olusan mutasyon sonucu geng

hastalarda amiloid anjiyopati, serebral hemoraji gérulebilmektedir (132).

2.3.3.2.8. ALECT2 Amiloidozu

Lokosit kemotaktik faktor 2 (ALECT2) patojenik mekanizmanin tam olarak
anlasilamadidi amiloidogenik bir proteindir. Hastalarda yavas ilerleyen bdbrek
yetmezligi ve hepatik tutulum gorilmektedir. Sagkalim, AL ve AA amiloidoza gore
daha iyidir (133).

2.3.3.3. Sistemik Senil Amiloidoz

Bu formda gorilen birikim vahsi tip transtretin proteinidir (134). Yas
ilerledikge gorilme sikhdi artar. En énemli tutulum yeri kalptir, renal tutulum nadirdir.
Kardiyak tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi kalp yetmezligi,
restriktif kardiyomyopati, ritim bozukluklari ile karsimiza cikabilir. AL amiloidozun
kalp tutulumu ile karsilastirildiginda; hastalarin hayatta kalma stresi daha uzundur
(135).

2.4. Epidemiyoloji

Amiloidoz prevalans ve insidansini goOsteren kesin veriler literatiirde
bulunmamaktadir, cogunlukla retrospektif vaka serileriyle rapor edilmistir. Amiloidoz
gorulme sikhdr yas, amiloidoz tipi ve cografi konuma gore degisiklikler gosterir.
Amiloidoz, yas olarak bakildiginda ¢ocuklara gore yetiskin grupta daha sik goralir
(136).

AL amiloidoz bati Ulkelerinde en sik goérilen amiloidoz tarudar, goérilme
siklig1 yasla birlikte artar, tani anindaki ortalama yas 64’tir ve cinsiyet olarak

erkeklerde daha sik gorilmektedir (137). Gelismekte olan Ulkelerde altta yatan
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enfeksiyoz hastaliklar nedeni ile AA amioloidoz daha sik goérulmektedir (9). Allta
yatan romatolojik hastaliklarin kadinlarda daha c¢ok gdérlilmesinden dolayr AA
amiloidoz, AL amiloidozun tersine kadinlarda daha sik gorulmektedir (138). Ermeni,
Arap ve Turklerin yodunlukta oldugu Akdeniz Ulkelerinde AA amiloidoz nedeni
olarak, Ailevi Akdeniz Atesi diger Ulkelere oranla daha fazla gorulmektedir (107).
AB2 mikroglobulin amiloidozu ise uzun sure (>5-10 yil) diyalize giren
hastalarda ya da nadiren uzun sireli kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
gorulur. Diyaliz tekniklerinin degismesi ile gértulme sikhigi azalmaktadir (96) .
Finlandiya’da yapilan bir calismada yaslilarda vahsi tip ATTR amiloidoz
sikhd1 %85 bulunmustur (139). ingiltere’de yapilan bir diger calismada ise vahsi tip
ATTR amiloidozun kadinlarda erkeklere gore 8 kat fazla oldugu gdsterilmistir (140).

2.5. Organ ve Sistem Tutulumlan

Amiloidoz viicutta bircok organ ve dokuyu tutabilmekte ve tutulum olan yere
gore cesitli semptom ve Klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.

Sistemik amiloidozda en sik tutulan ve prognozun belirleyicisi olan bdbrek
tutulumudur (8-11). Hastalar asemptomatik proteintri, nefrotik sendrom ve son
dénem bdébrek yetmezligi ile karsimiza c¢ikabilir. Amiloid nefropati AA ve AL
amiloidozda sik gorilir. Fibrinojen A-alfa ve apolipoproteinler Al, All ve AIV de
nefropatik amiloidozun diger nedenleridir. Uzun sireli diyaliz tedavisi alan
hastalarda AB2M birikmektedir. Bobrekte vaskiler yapilar, tubdller, glomerul,
tubulointerstisyel alan ve toplayici yapilarda amiloidoz birikimi goérilebilir. Glomerul
tutulumunda proteinri belirgin iken (141); vaskiler tutulumda yavas ilerleyen kronik
bobrek hastaligi (proteindri esilik edebilir), tibdl tutulumunda tip 1 (distal) renal
tubuler asidoz, nefrojenik diyabet insipidus, fankoni sendromu gibi tibul
disfonksiyonlari gérulir (142). Nadir olsa da renal amiloidozlu hastalarda kresantik
glomerulonefrit ortaya cikabilir (143). SDBY, nefrotik sendromu olanlarin yaklasik
olarak % 20'sinde gelisir ve genel olarak kotl hasta sagkalhmi ile iliskilidir (144).

Kardiyak tutulum sikligi amiloidoz tipleri arasinda degismektedir. Amiloid
kardiyomiyopatinin prognozu, Ozellikle hafif zincir amiloidozda ylksek mortalite
oranlarina sahiptir. Hastalarda dispne, 6dem, asit, hepatomegali gibi sag kalp
yetmezligi bulgulari yani sira senkop, aritmi, anjina gorulebilir (145).

Amiloid infiltrasyonu sonucu elektrokardiyografide dusuk amplitid (QRS

yuksekliginin ekstremite derivasyonlarinda <5mm, gogus derivasyonlarinda < 10
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mm olmasi ) gorulur. Pseudo infarkt paterni, atriyal fibrilasyon, cesitli derecedeki A-V
bloklar, artial flutter diger EKG bulgularidir (146,147).

Hastalarda en sik ve en erken gérilen, en énemli ekokardiyografi bulgusu
diyastolik disfonksiyondur, sistolik disfonksiyon daha ge¢ olugsmaktadir. Amiloid
infiltasyonu sonucu interventirkller septumu igeren sol ventrikul duvar kalinlasmasi
goérillr. Bazi hastlarda sol ventikll obstriiksiyonuna bagl hipertrofik obstriktif
kardiyomyopati goérilebilir. Amiloidoz tutulumu agisindan bir diger ipucu kalp
kapakgiklarinin kalinlagsmasidir. Miyokard amiloid ve kollajen birikimine bagli
graniler benekli gérinimdedir. Bu gériinim tek basina spesifik degildir, ancak diger
eko ve ekg bulgulari ile amiloidozu dusundurir (148,149).

Kardiyak amiloidoz tanisi koymak i¢in yardimci bir diger yontem de karidyak
manyetik rezonans goruntilemedir (MRG). Gadolinyum uygulandiktan sonra diffliz
ve subendokardiyal olan, bell bir koroner dagihmi takip etmeyen ge¢ godolinyum
paterni gorulur. Kardiyak amiloidoz igin sensitivitesi %93, spesifitesi %70°dir (150).

Gastrointestinal sistemde (GIS) oral kaviteden aniise kadar her diizeyde
tutulum olabilir. AL ve AA amiloidoz yaygin olarak gastrointestinal sistemi etkiler;
ATTR dogrudan ya da eslik eden otonom néropati ile disfonksiyona neden olabilir
(2). Mukozal infiltrasyon, bakteriyel asiri cogalma ve pankreatik yetmezlik nedeni ile
malabsorpsiyon gelisir, buna bagl hastalarda kilo kaybi, steatore ve diyare
gorulmektedir (151). Hastalarin %25-40’inda iskemi, enfarktis, mukozal lezyonlara
baglh kanamalar meydana gelebilmektedir. (152). GIS tutulumu varligini kanitlamak
icin cogu zaman endoskopik yontemler kullanilir. Endoskopik ve histolojik olarak en
diagnostik bulgular, duodenuma aittir (153).

Karaciger tutulumunda amiloid birikimine baglh hepatomegali goérulir,
hastalar genellikle asemptomatiktir, sistemik tutuluma bagh kilo kaybi, halsizlik gibi
genel semptomlar gortlebilir. Hastalarda en sik gorilen laboratuar bulgusu alkalen
fosfataz ylUksekligidir. Radyolojik olarak ultrasonografide parankim heterojen
gorulmektedir (154).

Amiloidozu olan hastalarda cesitli nedenlerden dolayl kanamaya yatkinlk
artmistir. Bu nedenler arasinda vaskuler amiloid infiltrasyonu, fibril baglayici faktor
10 azalmasi, karaciger tutulumu nedeni ile koagllasyon faktorlerinin sentezinin
azalmasi gorulmektedir. Ayrica bobrek yetmezligi, multiple myelom ya da amiloidoz
tutulumuna baglh splenomegali nedeni ile trombositopeni ve anemi goérulmektedir
(155).
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Amiloidozun cilt tutulumu genellikle asemptomatiktir. Hastalar c¢ocunlukla
kozmetik nedenler nedeni ile bagvurur. Klinik olarak hastalarda kolay morarma, renk
degisiklikleri, cilt alti nodul, plak gorilebilir.

Amiloidozun pulmoner bulgulari arasinda trakeobronsiyal infiltrasyon, plevral
eflizyonlar, parankimal nodiller ve nadiren pulmoner hipertansiyon sayilabilir.
Trakeobronsiyal infiltrasyon ses kisiklidi, stridor, hava yolu tikanikhdi ve disfajiye
neden olabilir;, solunum yolu anormalliklerinin  bronkoskopik veya cerrahi
rezeksiyonu gerekebilir. Ailesel amiloid polinéropatisi veya sistemik senil amiloidozlu
hastalarda vahsi tip veya mutant TTR alveolerde birikebilir (156,157).

Amiloidozun diger bulgulari arasinda vaskuler infiltrasyona bagh iskemik
semptomlar ve doku infarktlst, UGriner sistem tutulumuna bagh hematiri, irritatif
uriner semptomlar, kas iskelet sistemi tutulumuna bagh artropatiler goérilirken; bazi

kalitsal amiloidozlarda gérme ve isitme kaybi gérilmektedir(158,159).

2.6. Amiloidoz Tanisi

Amiloidoz kesin tanisi histopatolojik degerlendirme ile konur. Biyopsi
abdominal yag dokudan, minér tlkrik bezlerinden, rektal mukozadan ya da direk
tutulum oldugu dustnilen organdan alinabilir. Tek organ tutulumu disindaki sistemik
amiloidozlarda komplikasyon riskinin az olmasi nedeni ile 6éncelikle abdominal yag
dokudan aspirasyon yapilmasi dnerilmektedir. Subkutan yag doku aspirasyonu veya
biyopsisi AL ve AA amiloidoz igin sensitivite % 57-85 ve spesifite % 92-100
arasindadir (160). Diger biyopsi duyarli organlar arasinda dil, periferik sinirler,

myokard, kemik iligi, bobrek, karaciger yer almaktadir.

Biyopsi materyalinin kongo kirmizisi ile boyandiktan sonra polarize
mikroskopta elma yesili gérinmesi ile tani konur, ancak bu yéntem amiloid tipini
belirlemek icin yeterli degildir. Amiloid birikintileri, 1sik mikroskobu lGzerinde amorf
hiyalin materyali olarak gériiniir. immiinohistokimyasal boyamalar protein alt
biriminin  tipini tanimlamak icin kullanilabilir(161). Kronik enfeksiydz veya
enflamatuar hastaliyi olmayan, ailede amiloidoz Oykisl olmayan hastalarda AL
amiloidozdan suphelenilmelidir. AL amiloidozdan stphelenildi§i zaman monoklonal
plazma hicre artisini gostermek igcin serum ve idrar protein elektroforezi ve
immunofiksasyon yapilir. Kemik iligi biyopsisi, monoklonal plazma hucre artigini
gOstererek AL tanisini dogrulayabilmektedir. Biyopsiler, amiloid igin kappa ve

lambda ile boyanmali, immunhistokimya ve flow sitometrisi yapilmahdir (161,162) .
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AL veya AA amiloid nedeni belirlenemediginde kalitsal amiloidozun
diglanmasi gerekmektedir. FDG-PET, siklikla lokalize amiloidozda pozitif tutulum
gosterirken, sistemik amiloidozda tutulum gérilmez (163).

Radyoizotop isaretli serum amiloid P bilegeni (SAP) ile sintigrafi, amiloidin
dagilimini tanimlayabilir ve fibril depozitlerinin toplam vicut yikinin bir tahminini
saglayabilir. SAP kan dondrlerinden elde edildigi icin enfeksiyon riski tasir, bu
nedenle kullanimi sinirlidir. AA ve AL amiloid i¢in SAP taramasinin duyarliigi %90
ATTR igin % 48 iken; 6zgullik her g tipte de % 93'dur (164).

Amiloid birikimlerinde bulunan proteinlerin, aminoasit dizilimi veya kutle
spektroskopisi ile dogrudan tanimlanmasi, biyopsi 6érnegdinde bulunan amiloid tipinin
karakterize edilmesinde en basit yaklasimdir. Ekokardiyografide miyokardin benekli
gérinimu, EKG’'de disuk voltaj, ATTR amiloidozda 99-teknesyum sintigrafisi ile
kalpte tutulum olmasi, kardiyak MRG’de subendotelyal gadolinyum artisi, multipl
miyelomda litik kemik lezyonlari ve diyalize bagh amilodozda kistik kemik lezyonlari
gibi bazi invaziv olmayan testler, destekleyici ancak kesin olmayan bulgular
saglayabilir.

Bu hastalarda labaratuar tetkiklerine bakildiginda anemi, trombositopeni,
faktor X eksikligi, INR artisi, kreatinin artigl, idrarda proteintri, karaciger fonksiyon
testlerinde artis, hiperkalsemi, sedimentasyon ve crp artisi, AL amiloidoz olan
hastalarda serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezde hafif zincir artisi, kardiyak

tutulumu olan hastalarda brain natritiretik peptit (BNP) ,pro-BNP artisi gortlebilir2.7.

2.7 Amiloidoz Tedavisi

Amiloidoz tedavisi amiloidoz tipine gobre degismektedir; tedavide amag
amiloid fibril olusumunun azaltiimasidir. Sekonder amiloidozda altta yatan
enfeksiyon ya da inflamatuar surecin azaltiimasi, diyalize bagl amiloidozda diyaliz
tekniginin degistiriimesi ya da bobrek nakli yapilmasi, primer amiloidozda plazma
hicre hastaliklarinin tedavisi hedeflenmektedir.

Transtiretin, apolipoprotein A-l ve fibrinojen Aa gibi kalitsal amiloidozlarda
karaciger transplantasyonu amiloid birikmesini engellemekte ve bazi durumlarda
birikmis olan amiloidozun gerilemesini saglamaktadir (165)._Herediter amiloidozda
karaciger nakli semptomlarin ortaya giktigi ilk yil 6nerilmektedir. ileri ug organ hasari
ile basvuran hastalar kombine hepatorenal veya hepatokardiak transplantasyondan

yararlanabilirler (166).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi

Bu calismada, Ocak 2010 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Dokuz EylUl
Universitesi Hastanesi’nde amiloidoz patolojik tanisi alan 228 hasta incelendi. Bu
hastalarin 126’s1 lokalize amiloidoz (98'i cilt, 26’s1 vesikila seminalis, 1’'i mesane ve
1’i de prostattan tani almigtl)) olmasi nedeni ile degerlendiriimedi. 102 sistemik
amiloidozu olan hastalarin 23’Unun tani aninda verilerinin eksik olmasi, yeterli tetkik
yapillmamis olmasi nedeni ile calismaya alinmadi.

Hastalarin patoloji raporlarinda Kongo Kirmizisi ile polarize isikta
birefringence verdigi, sonrasinda immunhistokimyasal incelemede AA amiloidoz igin
boyama yapildigi géruldi. AA ile boyanma olmayan hastalar AA digi amiloidoz
olarak gruplandi. AA+ 62 hasta, AA disi amiloidoz olanlardan 14’Unln klinik ve
laboratuar verilerine gére AL amiloidoz oldugu, 2 hastada patolojik olarak
tiplendirme yapilamadigi ve 1 hastanin da ATTR amiloidozis oldugu goéruldu.

Patoloji verilerine gore biyopsi alinan dokular kayit edildi. 18 yas ve Uzeri
calismaya alinan hastalarin tani anindaki demografik 6zelliklerine, klinik ve
laboratuar verilerine, radyolojik gorintileme raporlarina hastane elektronik veri
tabanindan retrospektif olarak ulasildi.

Demografik 6zelliklerde hastalarin ad-soyadi, yasi, cinsiyeti, eslik eden
hastaliklar acisindan diabetus mellitus, hipertansiyon, kronik obstriktif akciger
hastaligi, malignite ve bu hastaliklarin suresi kayit edildi. Klinik veri olarak hastalarin
anamnezinden basvuru sikayeti, o andaki fizik muayene bulgusu, kan basinci
degerleri, amiloidozise neden olan primer hastalik, primer hastalik ile amiloidoz
tanisi aldiklari zaman arasinda gecen stire elde edildi.

Laboratuar verilerinde; hemoglobin, I6kosit (WBC), lenfosit, noétrofil,
trombosit, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), c-reaktif protein (CRP), kreatinin,
glomerul filtrasyon hizi, karaciger enzimleri (ALT, AST, GGT, ALP, LDH), total
bilirubin, total protein ve albimin, lipit profili (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit),
ferritin, transferrin saturasyonu (TSAT), B12 vitamini ve folik asit, tiroid fonksiyon
testleri (TSH, fT3, fT4) kayit edildi. Yirmi dort saatlik idrarda protein degerleri
kaydedildi ve spot idrarda protein/kreatinin orani 3 gr Gzerinde olan hastalar nefrotik
dizeyde proteinurisi var kabul edildi. GFR duzeyleri CKD-EPI formulua ile

hesaplandi.
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Takip slresi 6len hastalarda 6lUm tarihi, yasayan hastalarda hastaneye son
gelis tarihi olarak belirlendi. Hastalarin amiloidoz tanisi aldiktan sonra renal
replasman tedavisi (RRT) gereksinimi olup olmadidi, RRT alan hastalarda; tani
anindan RRT’e kadar gegen sulre, bébrek nakli yapilip yapilmadigi, élen hastalarda
Olim tarihi, dlen hastalarda amiloidoz tanisi aldiktan sonra 6lum tarihine kadar
gecen sure belirlendi.

Yapilan tetkiklerde bdbrek biyopsisi ile amiloidozu dogrulanmig, nefrotik
sendromu olan hastalarda bébrek tutulumunun var oldugu kabul edildi. Hastalarda
kalp tutulumunu degerlendirmek icin EKG, EKO, kardiyak MRG tetkikleri tarandi.
Myokard biyopsisi ile histopatolojik tanisi olan, EKG'de disuk voltaj bulgulari,
EKO’da interventrikiler septumda kalinlasma, myokardda benekli grantler
gériniam, restriktif kardiyomyopati, kardiyak MRG’da sinyal artigi olan olgularda
kardiyak tutulumun var oldugu kabul edildi. Gastrointestinal tutulum varhigi dil, mide,
karaciger, ince bagirsak, kolon, rektum biyopsileri ile dogrulandi.

Kan basinci 2 140/90 mmHg ya da anti-hipertansif ila¢ kullanan hastalar
HT’si var kabul edildi. Tetkiklerinde 3 aydan uzun sureli bébrek islev bozuklugu ve
GFR< 15 ml/dk/1,73 m2 olan hastalar, bébrek yerine koyma tedavisi gereksinimi

olan hastalar SDBY olarak degerlendirilmistir.

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0
paket programinda degerlendirilmistir. Sayimla belirtilen degiskenlerin analizinde Ki
Kare, gerektiginde Fisher Kesin Test kullanildi. Olgiimle belirtilen degiskenler normal
dagilima uygunluk acisindan Shapiro Wilk ile degerlendirildi. Veriler normal dagilima
uygun olmadiginda, ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U Testi kullanildi.
Cok degiskenli analiz icin logistik regresyon modeli olusturuldu. Sag kalim
incelemesinde tek dediskenli analizde Kaplan Meier Yasam analizi, cok degiskenli
analizde Cox regresyon modeli kullanildi. Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

3.3. Arastirmanin etik yonii

Bu galisma, Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’
nun 08.02.2018 tarih ve 2018/04-04 sayil karari ile etik agidan uygun bulunmustur.
Calisma 6ncesinde dlen hastlarin yakinlar telefonla aranarak, diger hastalardan ise

yazili bilgilendirilmig form ile onam alindi.
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4. BULGULAR

2010 Ocak- 2016 Aralik tarihleri arasinda g¢alismaya alinan 79 hastanin 42
tanesi erkek (%53.2), 37’si kadindi (%46.8). Tani anindaki hasta yasi ortalamasi
55.7 £ 15,82 yildi (aralk 18-84).

Tablo 2. Amiloidozu olan hastalarin yas ve cinsiyet dagihmlari

Cinsiyet Yas ortalamasi* S.S. Kisi Sayisi (%)
Kadin 60.9+12.7 37 (%46.8)
Erkek 51.2+17.0 42 (%53.2)
Toplam 55.7+15,82 79 (%100)

(S.S: Standart sapma)

Hastalarin eslik eden hastaliklarina bakildiginda 21 (%26.6)'inde HT, 13
(%16.5)'inde DM, 10 (%12.7)'unda KOAH, 7 (%8.9)’sinde malignite vardi.

Basvuru sikayetleri arasinda en sik 30 (%37.9) hastada bacaklarda sislik
vardi; bunu 9 (%11.3) hastada halsizlik, 8 (%10.1) hastada karin agrisi ve 7 (%8.8)
hastada ishalin takip ettigi gorildi. Daha az goérilen semptomlar arasinda kilo kaybi,
dilde yara, yutma gugcligl, nefes darligi, gdézde kitle, hemattri, bulanti, boyunda
sislk ve dizde siglik bulunmaktaydi. Hastalarin 8 (%10.1)i tani aninda

asemptomatikti. Cesitli semptomlari olan hastalarin ilk basvurdugu poliklinikler Tablo

3’'te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin ilk bagvuru yerleri

Ilk Basvuru Yeri

Hasta sayisi (%)

Nefroloji Polikilinigi

36 (%45.5)

Gastroenteroloji Poliklinigi

13 (%16.4)

Hematoloji Poliklinigi 9 (%12)
Romatoloji Poliklinigi 8 (%10.1)
Acil Servis 6 (%7.5)
Genel Dahiliye Poliklinigi 2 (%2.5)
Kardiyoloji Poliklinigi 2 (%2.5)
Uroloji Poliklinigi 2 (%2.5)
Onkoloji Poliklinigi 1 (%1.2)
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Hastalarin 40 (%50.6)'inda herhangi bir fizik muayene bulgusuna
rastlaniimazken; 34 (%43.03) hastada pretibial 6dem, 1 (%1.2) hastada dilde yara, 1
(%1.2) hastada guatr, 1 (%1.2) hastada dizde artrit, 1 (%1.2) hastada akcigerlerde
ral ve 1 (%1.2) hastada da gbzde kitle saptanmisti.

Amiloidoz tanisi fakh doku ve organ biyopsileri ile konulmustu. Bu
biyopsilerden 27’si bdbrek, 21’i kolon, 8’i rektum, 4’0 ince bagirsak, 3’0 mide, 3’
karaciger, 2’si deri, 2’si mesane, 2’si dil, 1’i konjuktiva, 1’i prostat, 1’i 6zafagus, 1’i

apendiks, 1'i myokard, 1'i tiroid ve 1’i lenf bezinden yapilmisti. (Sekil 1)

30
25
20
15
10
| I
: l1lenn.nn...
NS N <& > @ S \ e N @ P RN Q> N
® > .
& Q)l)'@ o S &0 & ®°’be ° & & %@% é\b\ S «‘\CQQ/
Ad <& &‘O’b & N\ S T ® R N2

Sekil 1. Amiloidoz tanisi koyulan doku ve organ biyopsi yeri dagilimlari

Patoloji raporlarina gére 79 hastanin 2’'sinde amiloidoz tipinin
belirlenemedigi, 62’sinde AA amiloidoz, 15’inde AA disi amiloidoz oldugu goruldu.
Bu 15 hastanin 14’inde AL amiloidoz, 1’'inde de ATTR amiloidoz mevcuttu. (Tablo
4)
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Tablo 4. Amiloidoz tipleri dagilimlari

Amiloidoz Tipi Hasta Sayisi (%)
AA+ 62 (78.4)
AL+ 14 (17.7)
ATTR 1(1.2)
Tiplendirilemeyen 2(2.5)
Toplam 79 (100)

ATTR amiloidozu olan hasta 55 yasinda erkekti, periferik néropati ve
otonomik disfonksiyon semptomlari ile bagvuran hastada kardiyak, gastrointestinal
sistem ve norolojik tutulum mevcuttu. Hastaya ATTR amiloidoz tanisi TTR gen
analizi ile konmustu. Hastaya tani aldiktan 14 ay sonra kadavradan karaciger nakli
yapilmisti fakat nakil sonrasi izlemde hastanin 1 ay sonra sepsis nedeni ile ex

oldugu goéraldu.

Amiloidoz tipi belirlenemeyen iki hastanin amiloidoz patolojik tanisi aldiktan
sonra takibe devam etmedigi bu ylzden amiloidoz tipi belirlemeye ydnelik ek

tetkiklerin yapilamadigi géruldu.

Hastalarin 71’inde eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) bakiimisti. Hastalarin
13’nde ESR>100 mm/h olarak bulundu. ESR ylksek olan 13 hastanin 12’'si AA
amiloidoz iken 1’'inde AL amiloidoz vardi. ESR ile korele herhangi bir klinik bulgu

mevcut degildi.

Batin ultrasonografisi yapilan hastalarin 23 (%29.1)’inde bébrek ekojeniteleri
normal, 33 (%41.8)'Unde grade 1-2 ve 14 (%17.7)’linde grade 3-4 ile artmis olarak
saptandi. Toplam 39 (%49.3) hastada nefrotik sendrom mevcuttu, 9 hastada gunlik

protein atihmi 10 gramin Gzerinde, 1’inde ise 22 gram olarak bulundu.

Bobrek 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 saptandi. Yapilan
tetkiklere gore 42 (%54.4) hastada birden fazla organ tutulumu gdsterilmisti. (Tablo
5)
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Tablo 5. Amiloidozu olan hastalarda organ tutulumliari

Organ Tutulumlar

Hasta sayisi (%)

Bobrek 21 (%26.5)
GIS 13 (%16.4)
Bobrek + GIS 32 (%40.5)
Bdbrek+ Kalp 4 (% 5)
GIS + Kalp 4 (% 5)
GIS + Endokrin 1 (%1.2)
Bobrek + Kalp + GIS 2 (%2.5)

Patolojik olarak AA+ amiloidoz tanisi alan hastalarin 14’iinde amiloidozise

yol acan primer hastalik saptanamadi. AA amiloidoza neden olan en sik hastalik %

29.3 ile AAA olarak bulundu. Diger AA amiloidoz nedenleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. AA Amiloidoza neden olan hastaliklar

Primer Hastalik

Hasta Sayisi (%)

Romatolojik Hastaliklar 32
Ailevi Akdeniz Atesi 18 (29.3)
Romatoid Artrit 6 (9.6)
Ankilozan Spondilit 2(3.2)
Sistemik Lupus Eritematozus 1(1.6)
Gut 1(1.6)
Psoriatik artrit 1(1.6)
Sarkoidoz 1(1.6)
Granulamatoz Polianjiitis 1(1.6)
Takayasu arteriti 1(1.6)
Kronik Enfeksiyonlar 12
Bronsiektazi 6(9.6)
Tlberkiloz 4(6.4)
Kronik Pyelonefrit 2(3.2)
inflamatuar Bagirsak 4(6.4)
Hastaliklari

Etiyolojisi bilinmeyen 14(22.5)
Toplam 62 (100)
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Patoloji raporunda kongo red (+) , AA (-) olan klinik ve laboratuar verileri ile

plazma hicreli neoplazm disunulen hastalarda kemik iligi biyopsisi yapiimisti. Bu

hastalarda kemik iligi biyopsisinde lambda ya da kappa ile pozitif boyanma oldugu

goruldu. AL amiloidozu olan hasta sayisi 14 (%17,7)’t4. AA ve AL amiloidoz olan

hastalarin klinik ve laboratuar verileri tablo 7 ve 8'de gosterilmistir.

Tablo 7. AA ve AL amiloidoz olan hastalarin sikayet ve fizik muayene bulgulari

AA (n=62) AL (n=14)
Ortalama yas (aralik) 54.3+16.9 (17-84) 59.5+9.3 (46-76)
Cinsiyet (K/E) 28/34 8/6
Basvuru Sikayeti (%)
Bacaklarda siglik 24 (30.3) 5 (6.3)
Halsizlik 5 (6.3) 3(3.7)
Karin agrisi 7 (8.8) 1(1.2)
ishal 6 (7.5) 1(1.2)
Dispne 2 (2.5) 1(1.2)
Hematuri 4 (5.0) -
Diger 7 (8.8) 2(2.5)
Asemptomatik 7 (8.8) 1(1.2)
Fizik Muayene
Bulgusu(%)
Pretibial 6dem 26 (32.9) 6 (7.5)
Ral 1(1.2) -
Dilde Ulser 1(1.2) -
Gozde kitle 1(1.2) -
Guatr 1(1.2) -
Artrit 1(1.2) -
FM olagan 31(39.2) 8 (10.1)
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Tablo 8. AA ve AL amiloidoz olan hastalarin klinik ve laboratuar verileri

AA (n=62) AL (n=14)
Laboratuar Degerleri
Hemoglobin (g/dl), orttss 10.7£ 2.2 12+ 1.4
Serum kreatinin (mg/dl), orttss 2.9+3.2 1.1£0.9
eGFR (CKD-EPI), orttss 50.1£ 44 4 80.2+ 354
ALT (U/L), orttss 16.4+17.7 13.243.7
AST (U/L), orttss 24.9+27.2 17.243.9
LDH (U/L), orttss 226.1+80.6 222.0+86.4
Serum albiimin (g/dl), orttss 2.8+0.8 3.9+1.1
Total protein (g/dl), orttss 5.6+1.2 5.8+1.3
Sedimentasyon (mm/h), orttss 65.1+£29.5 50.3+35.8
CRP (mg/L), ortanca [IQR] 26 (0.3-269) 3 (0.2-76)
Ferritin (ng/ml), ortanca [IQR] 184.5 (3.3-2000) 128 (5-282)
T.kolesterol (mg/dl), ortanca [IQR] 214.3+ 88.6 263.6+ 80.7
Trigliserit (mg/dl), orttss 156.6+ 77.5 246.7+ 159.5
HDL (mg/dl), orttss 441+ 16.3 46.2+ 15.2
LDL (mg/dl), orttss 138.2+ 74.4 199.0+ 78.3
24 saatlik idrarda proteinuri (g/gun) 5.345.2 4.7+£3.5
orttss
Klinik Veriler
Nefrotik Sendromu olan hasta 31 (%50) 7 (%50)
sayist, n (%)
RRT gereksinimi olan hasta sayisi, 24 (%38.7) 2 (%14.2)
n (%)
Tani- RRT tarihi arasindaki sire 6.8+2.7 23.5+12.5
(ay), orttss
Olen hasta sayisi, n (%) 24 (%38.7) 7 (%50)
Tani-0lim tarihi arasindaki slre 14.9+3.3 18.5+9.3
(ay), orttss

*orttss: ortalama + standart sapma, eGFR: Glomerular filtrasyon hizi, ALT: alanin
aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C reaktif
protein, HDL: Yuksek yodunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, RRT: Renal
replasman tedavisi

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

AA ve AL amiloidoz olan hastalara bakildiginda AA amiloidoz grubunda
ortalama serum kreatinin degeri anlamli olarak daha ylksekti (p=0.001). Serum
kreatinin degerine paralel olarak GFR, AA amiloidoz grubunda anlaml olarak daha
dislkti (p=0.007). Iki grup arasinda ortalama hemoglobin ve Idkosit dizeyi
arasinda AA amiloidoz grubu lehine anlamh farkhilik mevcuttu (p=0.040 ve p=0.033).
AA amiloidoz grubunda ortanca CRP anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.002). iki
grup lipit profili agisindan karsilastirildiginda AL amiloidoz grubunda total kolesterol,
trigliserit ve LDL anlamli olarak daha yuksekti (p=0.033, p=0.026 ve p=0.009).

Amiloidoz tanisi sonrasi RRT’e kadar gegen sure AA amiloidoz grubunda ortalama
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6.8+2.7, AL amiloidozis grubunda ise ortalama 23.5+12.5 ay olarak bulundu. iki grup
arasinda anlaml farklilik mevcuttu (p=0.031). Kardiyak tutulum ise AL amiloidozda

anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.004). AA ve AL amiloidoz arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklar Tablo 9’da gosterilmigtir.

Tablo 9. AA ve AL amiloidoz arasinda istatistiksel anlamh farklar

AA Amiloidoz AL Amiloidoz P degeri
ort+SS ort+SS

Serum kreatinin 2.9+3.2 1.1+0.9 0.001
(mg/dl)
GFR (CKD-EPI) 50.1+44.4 80.2+35.4 0.007
Hemoglobin 10.7+2.2 12+1.5 0.040
(g/dl)
Lokosit (10A3/pL) 10.2+4.0 7.841.7 0.033
CRP (mg/L)* 26 (0.3-269)* 3 (0.2-76)* 0.002
Total kolesterol 214.4+88.6 263.6+80.7 0.033
(mg/dl)
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
Tani-diyaliz 6.8+13.6 23.5+17.6 0.031
suresi (ay)
Kardiyak tutulum, 3(4.8) 5 (35.7) 0.004
n(%)

GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C reaktif protein, LDL: Dusuk yodunluklu lipoprotein

*Ortanca deger

4.1. Bobrek Sag Kalimi
izlemde 26 (%32,9) hastada renal replasman tedavisi gereksinimi oldugu, 3

(%3.8) hastada bobrek nakli yapildig1 goruldu. Hastalarin %21.5 ‘inde tani aninda
RRT gerektiren son donem bodbrek yetmezligi mevcuttu. Nakil yapilan 3 hastadan
2’si nakil dncesinde renal replasman tedavisi almisti. Nakil yapilan hastalarda nakil
sonrasi yeni organ tutulumu goérilmedi. 79 hastadan sadece 2’sinin RRT ihtiyaci
olup olmadig: ile ilgili bilgiye ulasilamadi. Hastalar cogunlukla hemodiyaliz tedavisi
almisti, 2 hastada periton diyalizi yapilmisti.

Takip suUresince RRT ihiyacl gelisen hastalarda ortalama serum kreatinin
degeri 5.2+3.9 mg/dl, RRT ihtiyaci gelismeyenlerde serum kreatinin degeri ortalama

1.240.9 mg/dl olarak saptand.. iki grup arasinda serum kreatinin degerleri agisindan
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anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001). RRT gereksinimi olan hastalarin tani anindaki
ortalama glomerul filtrasyon hizlari 19.4+24.3 ml/dk, RRT gereksinimi olmayanlarin
ise 74.8+40.2 ml/dk bulundu. GFR acisindan da iki grup arasinda anlamli farkhhk
vardi (p<0.001).

RRT yapilan hastalarda baslangi¢ serum albimin degeri ortalama 2.510.7
g/dl, gelismeyenlerde ise 3.7+4.2 g/dl dlizeyindeydi. RRT yapilmayan grupta serum
albimin dizeyi anlamli olarak daha disukti (p=0.010). RRT ihtiyaci olan hastalarda
ortalama serum total protein 5.3+1.0 g/dl, RRT ihtiyaci olmayan hastalarda ise
6.0+1.2 g/dl olarak bulundu. Albumin degerine paralel olarak iki grupta anlamli
farklilik mevcuttu (p=0.018).

RRT gereksinimi olan hastalarin baslangigtaki ortalama hemoglobin seviyesi
10.01+2.5 g/dl, RRT gereksinimi olmayanlarin ise 11.5+1.8 g/dl seviyesindeydi. iki
grup karsilastiridiginda RRT olan hastalarda hemoglobin degeri anlamli olarak daha
distktl (p=0.004). RRT yapilan grupta ortalama lenfosit degeri 1.5£0.8 10A3/uL,
RRT yapilmayan grupta ise 2.1+0.910A3/uL saptandi. iki grup arasinda anlamii
farklilik mevcuttu (p=0.005).

RRT ihtiyaci olan hastalarda ortanca CRP dizeyi 43.4 (1-269) mg/L, RRT
ihtiyaci olmayan hastalarda ortalama 11.3 (2-182) mg/L bulundu. iki grup arasinda
CRP dizeyleri agisindan anlamli farkhlik mevcuttu (p=0.011). RRT ihtiyaci gelisen
hastalarda ortanca ferritin dlizeyi 311 (70-2000) ng/ml, gelismeyen hastalarda ise 78
(3.3-461) ng/ml bulundu. RRT ihtiyaci gelisen grupta ferritin diizeyi anlamli olarak
daha yuksekti (p=0.000).

RRT’ne giren hastalarda ortalama ALT dizeyi 11.414.8 U/L, girmeyenlerde
ise 18.2+19.0 U/L olarak saptandi. iki grup arasinda ALT degerleri agisindan anlamli
farklihk mevcuttu (p=0.011).

RRT gereksinimi olan grupta ortalama HDL dizeyi 38.9+17.3 mg/dl,
olmayan grupta ise 47.1£15.2 mg/dl bulundu. RRT gereksinim olan grupta anlamli
olarak daha dusukti (p=0.016). Total kolesterol, trigliserit ve LDL dederlerine
bakildiginda iki grup arasinda anlaml farklilik bulunmadi.

RRT uygulanan hastalarda uygulanmayanlara goére erkek cinsiyet anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0.013). RRT ihtiyaci gelisen hastalarla gelismeyen hastalar
nefrotik sendrom agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farkhhk
mevcuttu (p=0.003). RRT vyapilan ve yapilmayan iki grubun boébrek ekojeniteleri

karsilastirildi, RRT yapilan grupta bobrek ekojenitesi anlamli olarak daha ileri
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evreydi (p=0.001). RRT uygulanan grupta, uygulanmayan gruba gdre anlamli olarak

daha fazla KOAH eslik etmekteydi (p=0.054).

RRT ihtiyaci olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo

10’da 6zetlenmigtir.

Tablo 10. RRT ihtiyaci olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar

ozellikleri

RRT ihitiyaci RRT ihtiyaci P degeri

olan hastalar olmayan hastalar

n=26 n=51

Yas 54,5 (19-84) 56,2 (18-80) 0.635
Kreatinin (mg/dl) 5.2+3.9 1.240.9 <0.001
GFR (ml/dk) 19.4+24.3 74.8+40.2 <0.001
24 saatlik idrarda 7.845.3 3.744.2 0.001
proteiniiri (g/gun)
Lenfosit (LOA3/uL) 1.510.8 2.1+0.9 0.005
Hemoglobin (g/dl) 10.01+2.5 11.5+1.8 0.004
Sedimentasyon (mm/h) 68.61+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) 5.331.0 6.0+1.2 0.018
Albumin (g/dl) 2.5+0.7 3+0.9 0.010
Total kolesterol (mg/dl) 220.0£103.2 220.84+81.8 0.564
Trigliserit (mg/dl) 184.4189.9 162.8+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 (Kadin/ 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
Artmis bobrek ekojenitesi, 22 (88) 23 (53.4) 0.001

n (%)

eGFR: Glomerular filirasyon hizi, CRP: C reaktif protein, ALT: alanin aminotransferaz, AST:
Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, , HDL: Yiksek yodunluklu lipoprotein,
LDL: Disuk yogunluklu lipoprotein, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastahigi

Cok degiskenli analizde ise bdbrek sag kalim agisindan serum kreatinin
(OR=0.09, (%95 guven arahgi: 0.02-0.47); p=0.004) ve serum albimin (OR=14.1
((%95 glven araligi: 1.20-166.8); p=0.035) istatistiksel olarak anlamli rolatif risk
faktoru olarak saptandi. (Tablo 11)
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Tablo 11. Bobrek sag kalimina etkili faktorlerin cok degiskenli regresyon
analizi

Cok Degiskenli Analiz
OR %95 Guven P degeri
aralgi

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 0.84 0.59-1.21 0.354
proteinuri (g/gun)

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

4.2. Hasta Sag Kalimi

Hastalarda ortalama takip slresi 38.2127.3 aydi. AA amiloidozu olan
hastalarda bu siire 38.8 + 26.4 ay, AL amiloidozu olan hastalarda 38 + 32.1 aydi.
Takip suresince 34 (%43) hasta hayatini kaybetti. AA amiloidozu olan hastalarda
Olim orani %38.7, AL amiloidozu olanlarda %50 olarak bulundu. Amiloidoz tanisi
aldiktan sonra 6lim taihine kadar gegen siire ortanca 10 (1-72) aydi. Olen
hastalarin 8 (%23.5)'i diyaliz programinda olan hastalardi. Hastalarin 6lim
nedenlerine ulasilamadi.

Olen hastalarin ortalama yasi 62.8+14.7 yil, sad kalan hastalarin ortalama
yas! 50.41£14.5 yil bulundu, iki grup arasinda anlamli farklihk mevcuttu (p<0.001).
Olen hasta grubunda ortalama total bilirubin 5.8+1.2, sag kalan hasta grubunda ise
5.611.2 bulundu, 6len hasta grubunda anlamli olarak daha yuksekti (p=0.042). Eslik
eden hastaliklara bakildiginda hipertansiyon ve malignitesi olanlarda anlamli olarak
O6lum orani daha fazla saptandi (p=0.042 ve p=0.038). Amiloidoz agisindan gis
tutulumu olan hastalarda anlamh olarak 6lim orani daha fazlaydi (p=0.05). (Tablo-
12)
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Olen ve sag kalan hastalar arasinda cinsiyet, kreatinin, GFR, serum albiimin,
serum total protein, KCFT (AST, ALT, LDH, ALP, GGT), lipit profili (total kolesterol,

trigliserit, HDL, LDL), gunlik protein atilimi, sedimentasyon, crp, ferritin, B12,

hemoglobin degerleri ve diger klinik bulgular arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 12. Olen ve sag kalan hastalarin istatiksel olarak anlaml verileri

Olen Hastalar | Sag Kalan Hastalar | P degeri
Yas, orts s, 62.814.7 5042145 <0.001
Total bilirubin, ortts.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
GIS tutulumu, n (%) 24 (%52.2) 22 (47.8) 0.05

GiS: Gastrointestinal tutulum

Logistik regresyon analizi ile yapilan tek degiskenli analizde yas, total

bilirubin, hipertansiyon, malignite eslik etmesi, hastalarda gastrointestinal sistem

tutulumunun olmasi sagd kalim acisidan anlamh roélatif risk faktorleriydi. Cok

degiskenli analizde ise sagd kalim agisindan yas [OR=1.06, (%95 glven aralidi:
1.02-1.10 ); p=0.002] istatistiksel olarak anlamli rolatif risk faktori saptandi. (Tablo

13)

30



Tablo 13. Hasta sag kalimina etkili faktorlerin cok degiskenli regresyon analizi

Cok degiskenli analiz
OR %95 Glven P degeri
aralgi
Yas, ortts.s. 1.06 1.02-1.10 0.002
Total bilirubin, ortts.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
GIS tutulumu, n (%) 0.56 0.18-1.70 0.312

GiS: Gastrointestinal tutulum

Olen hastalarin 3 (%8.8)'li 50 yasindan kiglk, 31 (%91.2)’i 50 yasindan

biyiktii. iki grup arasinda sag kalim agisindan anlamli farkliik mevcuttu (p=0.004).

(Sekil 2)
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Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) 18 hastada tespit edilmistir ve AA amiloidoza
neden olan en sik hastaliktir. AA amiloidozis olgularini AAA ve AAA-disI amiloidoz
olarak iki gruba ayirdigimizda; AAA grubunda ortalama yas 40.8+ 16.6 iken AAA-
digi grupta ortalama yas 59.9 +13.7 yil olarak saptandi. AAA grubundaki hastalar
anlamh olarak daha gengti (p=0.000). AAA grubunda ortalama ALT dizeyi 25.6+
30.0 U/L, AAA-disi grupta ise 12.5+ 5.6 U/L bulundu, AAA grubunda anlamli olarak
daha yuksekti (0=0.015). AAA olan hastalarda ortalama hasta sag kalim suresi
71.946.4 ay, AAA-disI hastalarda 49.8+5.4 ay bulundu. iki grup arasinda anlamli
farklihk mevcuttu (p=0.035). (Sekil 3)

Diger etiyolojik sebeplere bagl bobrek sag kalimi ve hasta sad kalimi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 3. AAA ve AAA disi hastaliklara bagh amiloidozu olan hastalarin sag kalimlari

32



5. TARTISMA

Amiloidoz vicutta birgok organ ve dokuyu tutabilmekte ve buna bagl birgok
klinik tablo ile karsimiza g¢ikmaktadir. Amiloidoz tanisi koydurabilecek kesin bir
laboratuar tetkiki ya da goérintileme yontemi bulunmamaktadir. Bu hastaliktan
stiphenilmedigi strece hastalarin tani almasi uzun stirmekte, bu sire igerisinde de
hastalarda amiloidoza bagli organ yetmezlikleri goérilmekte ve o&lim orani
artmaktadir. Sistemik amiloidozu olan hastalarda en sik tutulan organ bdébrektir (8-
11). Altta yatan hastalik tedavi edilmedikge bébrek fonksiyonlari bozulur ve RRT
gerektiren son dénem boébrek yetmezligi gelisir. Hastalar genellikle son dénem
bdbrek yetmezligi ve RRT komplikasyonlari nedeni ile kaybedilmektedirler (70). Bu
calismada amiloidoz tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuar verileri geriye yonelik
incelenmis, amiloidoz tanisi sonrasi bébrek ve hasta sag kalimini etkileyen faktérler
arastirnimigtir.

ABD, italya ve Almanya gibi gelismis iilkelerde yapilan calismalarda en sik
amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmistir (167). Misirda yapilan bir galismada
%80 (168), 2015 yilinda Uludag Universitesi'nde yapilan galismada %89 (169),
bizim calismamizda ise %78.4 ile en sik AA amiloidoz bulunmugtur. Bu farkin
nedeni amiloidoz tiplerinin cografi bdlge ve etnik gruplara gére degisiklik gostermesi
olabilir.

AA amiloidoz nedenlerine bakildiginda ¢alismamizda 18 (%29.3) hastada
AAA saptandi. Bu oran ulkemizde 2013 ve 2015 yillarinda yapilan c¢alismalarla
uyumiu (13, 14,169) iken 2002 yilinda Tuglular ve arkadaslarinin 287 hasta ile
yaptidi cok merkezli ¢calismaya gére daha disuk bulunmustur (12). Bunun sebebi
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi olarak disunulmustir. Ayrica yapilan bu
calismalarda AAA sonrasinda gorulen en sik amiloidoz nedeni tiberkuloz iken bizim
calismamizda romatoid artrit ve bronsiektazi bulunmustur. Bunun nedeni olarak
gunumuizde tuberklloz siklhidinin uygun tedavi ile azalmasina karsin sigara icim
oraninin yuksek olmasi nedeni ile akciger hastaliklarinin sikhiginin artmasi ve
romatolojik hastaliklarda tani koyma oranlarinin artmasi dusunualmustur.

AAA otozomal resesif gecen, ulkemizde sik goérilen otoinflamatuar
hastaliklardandir. En 6énemli komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. AAA tanisinda
gecikme ve aile dykisunin olmasi amiloidoz gelisme riskini arttirmaktadir (107).
Calismamizda bulunan 18 AAA hastasinin 18 hastanin 13'G erkek, 5'i kadindi,
ortalama yas 40.8+ 16.6 yildi. On hastada aile dykisu hasta anamnezlerinde

belirtimemis, 4 hastada aile dykusu pozitif, 4 hastada ise negatifti. Yedi (%38.8)
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hasta amiloidoz tanisi sonrasinda AAA tanisi almis, 11 (%61.2) hastada ise kolgisin
tedavisi altinda amiloidoz gelismisti. AAA’den dnce amiloidoz tanisi alan 7 hastada
sikayetlerin hasta tarafindan énemsenmemesi, aile OykisUnin olmamasi, AAA
tanisinin akla getiriimemesi nedeni ile hastalar tani almamig olabilirler. AAA’de
amiloidoz gelisimini 6nlemek icin erken tani, sonrasinda dizenli ve yeterli dozda
kolsisin tedavisinin kullaniimasi 6nemlidir. Kolsisin ile kontrol altina alinamayan
hastalarda anakinra, kanakinumab gibi IL-1 antagonistleri dnerilmektedir.

AAA olan hastalar atak sirasinda akut batin gibi degerlendirilip opere
edilebilirler. Hastalarin bir kisminda apendektomi éykusi vardir. Calismamizda 36
yasinda erkek hasta, karin agrisi ile acil servise bagvurmus ve akut apandisit nedeni
ile opere edilmisti. Patoloji sonucu akut apendisit ile uyumlu degisiklikler ve AA+
amiloidoz olarak raporlanmisti. Bu hasta, sekonder amiloidoz nedenleri
arastirildiginda AAA tanisi almistir. Literatlirde apendiksten amiloidoz tanisi ve
sonrasinda AAA tanisi alan benzer vaka érnekleri bulunamamigtir. Hasta érneginde
de gorildigu gibi amiloidoz AAA’nin ilk bulgusu olabilir.

Amiloidoz kesin tanisi histopatolojik degerlendirme ile konur. Stuphenilen her
dokudan biyopsi alinabilecegi gibi kolay ulasim acisindan dncelikle cilt alti yag doku
ve rektal biyopsi énerilmektedir. Calismamizda en sik biyopsi alinan iki doku bébrek
(%34.1) ve (%26.5) kolondur. Rektumdan yapilan biyopsi orani %10.1, cilt alti yag
doku aspirasyon orani ise %2.5 olarak bulunmustur. Amiloidoz, spesifik semptom ve
bulgu olmamasi nedeni ile hekimler arasinda gbézden kacabilmektedir.
Calismamizdaki bu sonuglar da bize patolojik tani isterken; amiloidozun primer tani
olarak duslinilmedigini, diger hastaliklar igin yapilan biyopsilerde tesadifen
saptandigini géstermektedir.

Primer hastalik tanisi sonrasi amiloidoz gelisim suresi yapilan ¢alismalarda
fakli bulunmustur. Chugh ve arkadaslari, bu sureyi ortalama 6.92 yil (aralik 1-30 yil),
Kdésemehmetoglu ve arkadaslari ortalama 11.25 yil, Lachmann ve arkadaslan ise
AA amiloidozis gelisimi icin 17 yil (aralik 0-68 yil) ile daha uzun bir donem tespit
etmistir (9,170,171). Bizim calismamizda etiyolojisi belirlenebilen hastalar arasinda
24 (%30.3) hasta amiloidoz tanisi ile birlikte primer hastaliginin tanisini almigti, 38
(%48.1) hastada ise primer hastalik tanisi sonrasi ortalama amiloidoz gelisim suresi
15.6 yil (2-37 yil) olarak saptandi. Calismamizdaki bu slire hasta anamnezlerine
gore hesaplanmistir. Calismalardaki farkli sonuglar; altta yatan amiloidoz
etiyolojilerindeki cesitlilikten, hastalarin tani alma sirelerinin farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Calismamizda, hastalarin tani anindaki ortalama yasi 55.7+15,82°dir. Benzer
bolgelerde yapilan diger calismalarla (8,169) uyumlu iken Bati Ulkelerine (italya,
Almanya) gére hastalar daha gen¢ bulunmustur (161,167). Aradaki farkin AAA olan
hastalarin daha geng yasta tani almalarindan kaynaklandigi, Bati Ulkerlerinde ise
daha ileri yasta gorilen AL amiloidozisin daha sik gériimesi oldugu disinaimustar.

Ayar ve arkadaslarinin yaptigi calismada AA amiloidozu olan hastalarda
ortalama yas 50.1+14.8, AL amiloidozu olan hastalarda ise 63.41£7.8 bulunmustur.
AA amiloidozu olan grupta yas anlamli olarak daha dusiktir (169). Bizim
calismamizda ise iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Literatiirde bulunan galismalara gére amiloidozda bdbrek tutulumunun en sik
bulgusu proteiniri ve ddemdir (12,71). Olgularin % 50-60'inda nefrotik sendrom
gorulmektedir ve kotl prognozla iligkilidir (11). Cahismamizda olgularin %49.3’Unde
nefrotik sendrom saptanmistir. Hastalarin 9’'unda gunlik protein atilimi 10 gramin
Uzerinde, 1 tanesinde ise 22 gram olarak bulunmustur. Bu veriyle uyumlu olarak
hastalarda en sik basvuru sebebi pretibial 6demdir (37.9%) ve bununla orantili
olarak en sik bagvuru nefroloji poliklinigine yapilmistir. Calismamizdaki nefrotik
sendrom orani diger g¢alismalarla benzer (13,167,172) olup bdbrek sad kalimini
olumsuz yénde etkilemektedir.

Calismamizda amiloidoz tanisi alan hastalarin yapilan tetkiklerine gére 42
(%54.4) hastada birden fazla organ tutulumu gosterilmisti. ki (%2.5) hastada
bébrek, kalp ve GIS tutulumu tespit edilmisti. Ancak bitiin hastalarda amiloidoz
acisindan sistemik tarama yapilmadigindan bu oranin daha ylksek olabilecegi
distnulmektedir.

Bergesio ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada 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 bulunmustu (167). Bizim calismamizda da benzer seklide AA
amiloidozda [ortanca serum cr:1,6 (0.4-20.5)] tani aninda AL’ye [ortanca serum
cr:0.68 (0.5-3.2)] gore kreatinin degeri anlamh olarak yiksek ve buna bagh GFR
dizeyi anlamh olarak daha duslktli. Buna sebep olarak; AL amiloidozu olan
hastalarin plazma hicre hastaliklari nedeni ile tedavi ve takip slresince amiloidoz
tanisi almalar ve bu dénemde tedaviden fayda gordukleri igin bdbrek fonksiyon
testlerindeki bozuklugun daha ihmli oldugu digunulmustar.

Ayar ve arkadaglarinin 2015 yilinda 69 amiloidoz hastasi ile yaptid
calismada amiloidozu olan hastalarda CRP ylksek bulunuken, AA ve AL amiloidoz

arasinda anlamh fark gdsteriimemisti (169). Bizim calismamizda ise AA ve AL
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amiloidoz hastalarinda CRP ve I6kosit diizeyleri arasinda anlamli fark mevcuttu. iki
calisma arasindaki fark amiloidoz etiyolojilerindeki farkhliktan kaynaklaniyor olabilir.
AA ve AL amiloidoz arasindaki CRP ve |6kosit sayisindaki fark ise AA amiloidozdaki
inflamatuar sirecin bir gostergesi olarak disunalebilir.

Calismamizda hemoglobin duzeyi AA amiloidozu olan hastalarda AL
amiloidoz olanlara gére anlamli olarak daha disuk bulunmustur. AA amiloidoz olan
hastalarda altta yatan inflamasyona bagli kronik hastalik anemisinin olmasi, AL
amiloidozu olan hastalarda tedavi basarisi ya da kan transfuzyonlarinin yapiimasi
bu farka neden olmus olabilir.

AL amiloidozu olan grupta kardiyak tutulum (%35. 7), AA amiloidozu olan
gruba gore anlamli olarak daha fazla saptandi. Bu bulgu AL amiloidoz dogal seyrine
uygun olarak literatlirde yapilan diger ¢alismalarla benzerdi (9, 167,173).

Ozawa ve arkadaglan tarafindan 2017 yihinda Japonya’da yapilan bir
calismada AL amiloidozu olan hastalarin % 36.8, AA amiloidozu olanlarin
%36.7’sinde  RRT ihtiyaci gelismistir (15). Bizim c¢alismamizda bu oran AA
amiloidozu olan hastalarda %38.7 ile benzerken, AL amiloidozu olan hastalarda
%14.2 ile daha duslk orandadir. Bu farka sebep AL amiloidoz grubunda hastalarin
tani anindaki kreatinin diizeylerinin distk olmasi, AL amiloidozda prognoz daha
kétl olmasi nedeni ile hastalarin RRT almadan hayatlarini kaybetmis olmalari
olabilir.

Amerika’da Bollée ve arkadaslarinin, RRT alan 19 AL amiloidoz, 20 AA
amiloidozu olan hastayla yapti§i calismada; amiloidoz tanisindan sonra RRT’e
kadar gecen stire AA amiloidozu olan hastalarda 68.3+25.3 ay, AL olan hastalarda
ise 25.2+ 11.5 aydi (174). Bizim ¢alismamizda bu slire AA amiloidoz grubunda 6.8
1+13.6 ay, AL amiloidoz grubunda ise 23.5 +17.6 ay olarak bulundu. Hastalarimizin
%21.5 ‘inde tani aninda RRT’e baslandi. Yapilan diger calismalarda da renal sag
kalim sureleri farkli bulunmustur (8,14,84,167). Bu farkin; sekonder amiloidozda allta
yatan primer hastaliklarin farkliigindan, primer hastalik tanisinin ge¢ alinmasi ve
buna bagli yetersiz tedavi goérilmesinden, hastalarin farkli polikliniklere basvurmalari
nedeni ile amiloidoz tanisinin gecikmesinden oldugu dugunulmustar.

Calismaya dahil edilen hastalardan RRT ihtiyaci gelisenlerde tani aninda
ortalama 24 saatlik idrarda proteintri 7.845.3 mg/dl, ortalama serum Kkreatinini
5.2+3.9 mg/dl, ortalama GFR 19.4124.3 ml/dk/1.73m?, ortalama serum alblimini
2.520.7 mg/dl olarak tespit edildi. 24 saatlik idrarda proteiniri, GFR, serum albimin

ve kreatinin degerleri bobrek hastaligi gostergeleri olup birbirine bagimh
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parametrelerdir. Hasta grubumuzdaki bu parametreler literatir ile uyumlu
saptanmistir (8,9,14,167,175).

RRT ihtiyaci gelisen hastalarda, gelismeyenlere goére; CRP ve ferritin
dizeyleri anlamli olarak yiuksek, HDL ve lenfosit dlzeyleri anlamli olarak disiktd.
Belirtilen parametrelerdeki bu dedisiklikler RRT alan hastalardaki enfeksiyona,
bobrek yetmezligine ve altta yatan kronik inflamasyona ikincil disunalda (176, 177).

AA amiloidozu olan hastalarda ortanca takip suresi 36.8 ay (1-84 ay), AL
amiloidozu olanlarda 22.3 (1-77) aydi. Takip suresince AA amiloidoz grubunun
%38.7’si, AL amiloidoz grubunun %50’si hayatini kaybetti. Yapilan diger
calismalarda da AL amiloidozu olan hastalarda sag kalimin daha az oldugu
gOsterilmistir (167,174). AL amiloidoz grubunda kardiyak tutulumun fazla olmasi
nedeni ile mortalitenin fazla oldugu dusunuldu.

Calismamizda AA amiloidozu olan hastalar etiyolojilerine gore AAA ve AAA
disi olmak Uzere iki gruba ayrildi. AAA olan hastalar daha geng¢ ve hasta sag kalimi
bu grupta daha uzun bulundu. AAA'nde aile O6yklisU olmasi nedeni ile hastalar
genellikle erken tani almakta ve kolsisin tedavisi erken baslamaktadir. Bu sayede
hasta sag kalim oranlari artmistir.

Hasta sag kalimina etkili faktorler arasinda yas énemli risk faktériydi. Olen
hastalarin ortalama yagi 62.8 #14.7 yildi. Olen hastalarin 3 (%8.8) tanesi 50
yasindan kuguk, 31 (%91.2) tanesi 50 yasindan blUyuktu. Benzer sekilde yapilan
calismalarda yasla birlikte mortalitenin arttigi gésterilmistir (14,167).

Calismamizda gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda, hasta sag
kalim suresi daha kisa bulunmustur. Glney Kore'de 24 hastayla yapilan bir
calismada GIS tutulumu olan hastalarda benzer sekilde sag kallm daha kisadir
(178). GIS tutulumu olan hastalarda ek olarak kalp, bébrek gibi diger organ
tutulumlarinin eslik etmesinin bu duruma neden oldugu dusunulmustar.

Kan basinci agisindan amiloidoz hastalarinda genel olarak beklenen bulgu,
kan basincinin normalin alt sinirinda ya da distk olmasidir (84). Ancak bizim
calismamizda hipertansiyon daha sik bulunmustur ve HT olan hastalarda 6lum orani
daha yuksektir. Bu hastalarda muhtemelen HT’a bagh komplikasyonlar nedeni ile
Olum orani artmistir.

Calismamizda AA amiloidozu olan 14 hastanin etiyolojisi belilenmemisti. Bu
hastalarin 7 tanesinde, amiloidoz patolojik tanisi aldiktan sonra poliklinik
kontrollerine devam etmemesi nedeni ile etiyolojiye yonelik tetkikler

tamamlanamamigti. 2 hastada yapilan tetkiklerde amiloidoz etiyolojisi
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aydinlatilamamigsti fakat 2 hastanin da 6zge¢miginde kronik hepatit B dykusu vardi.
Saha ve arkadaslari 2011 yilinda 13 yasinda nefrotik sendrom ile gelen kronik
Hepatit B tanisi olan bir ¢ocukta bobrek biyopsisi ile AA amiloidoz varligini
gOstermisti (179). Literatirde 6rnedi olsa da hepatit B'ye bagli amiloidoz geligimi
tartismali olup bu konuda daha fazla hasta ile yapilacak olan ¢alismalara ihtiyag
vardir.

AA amilodoz etiyolojisi belirlenemeyen 5 hastanin 2’sinde mide
adenokarsinomu, 1’'inde kolon adenokarsinomu, 1’'inde Hodgkin lenfoma ve 1
hastada mesane kanseri bulunmaktaydi. Bu hastalarda AA amiloidoz etiyolojisini
aciklayacak ek hastallk ya da ek bir tetkik bulunmamaktaydi. Literatirde
hepatoseluler karsinom, bobrek hicreli karsinoma, non-hodgkin lenfomaya ikincil AA
amiloidoz olgulari bildirilmistir (173,180,181). Kanser hastalarinda var olan
inflamasyonda lenfosit ve makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinler (IL-1p, IL-
6, ve TNF-a) SAA uretimini ve amiloidoz gelisimini indukleyebilir. Maligniteye bagli
amiloidoz gelisimi konusunda da daha blyuk calismalar gerekmektedir.

Calismanin kisithliklari retrospektif karakterde olmasi, tek merkezli olmasi
nedeni ile hasta sayisinin azligi ve hastalarin farkl kliniklere basvurmalari nedeniyle
tetkik ve takip icin standart bir algoritmanin olmamasidir.

Bu calismada amiloidoz tanisi olan hastalarda bdbrek ve hasta sag kalimina
etkili faktorler incelenmistir. Tani anindaki serum kreatinin yiksekligi ve alblimin
disuklugu renal sag kalima etkili iken, hasta sag kalimina etkili en énemli prognostik
faktor yas olarak bulunmustur. Sekonder amiloidoz nedenleri arasinda tlkemizde en
sik gorilen AAA hastalar tani aninda daha gen¢ ve hasta sad kalimlari daha

uzundur.
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6. SONUG ve ONERILER

1) Ailesel Akdeniz Atesi, AA olgulari icinde Ulkemizde en sik goriilen amiloidoz
etkenidir (%29.3). Bunu takiben kronik infeksiyon ve inflamatuar hastaliklar
gelmektedir.

2) AA amiloidoz nedenleri arasinda kronik enfeksiyonlar azalmakta iken romatolojik
hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklarin gorulme sikhgi artmaktadir.

3) Amiloidozu olan hastalarda bdbrek sag kalimini etkileyen en énemli iki faktor tani
anindaki serum kreatinin seviyesinin yuksekligi ve serum albiminin daguklagudur.

4) Amiloidozu olan hastalarda hasta sag kalimini etkileyen en 6nemli faktor yas
olarak bulunmustur.

5) Amiloidozu olan hastalarda en sik semptom ve fizik muayene bulgusu pretibial
6demdir.

6) AA amiloidozu olan hastalarda AL amiloidozu olanlara gore ferritin, CRP ve
I6kosit sayilari daha yuksektir. Bu ylkseklik altta yatan inflamasyonun bir gdstergesi
olarak dusunulebilir.

7) AAA’ya bagh amiloidozu olan hastalarda, diger etiyolojik faktérlere bagl
amiloidozu olanlara gére hasta sag kalim oranlari daha iyi bulunmustur.

8) Amiloidoz vicutta birgok doku ve organi tutabilmekte ve ¢ok genis bir yelpazede
klinik bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Altta yatan kronik inflamatuar ve enfeksiyoz
hastaligi olan kisilerde aciklanamayan semptom ve bulgularda akla amiloidoz
gelmelidir.

9) Amiloidoz tanisi histopatolojik degerlendirmeyle yapilsa da taniyi destekleyecek
laboratuar ve non-invaziv gérintileme yéntemlerinden yararlaniimalidir.

10) Amiloidozdan suphenilmedigi stirece hastalarin tani almasi uzun sire almakta,
bu sure igerisinde de hastalarda amiloidoza bagli organ yetmezlikleri goralmekte ve
O0lim orani artmaktadir. Bu yizden amiloidoz icin hekimler arasinda farkindalik
arttinlmali, hastalar bir butin olarak deg@erlendiriimeli ve uygun kliniklere

yonlendirilmelilerdir.
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