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1. GIRIS VE AMAG

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), en az 3 aydir devam eden bdbredin yapisal
veya fonksiyonel anormalligi olarak tanimlanirken, glomerdler filtrasyon hizinin
(GFH) 15 mL/dk/1.73 m?nin altina diismesi son donem bdbrek hastaligi
(SDBH) olarak tanimlanmaktadir (1). Diyalizle karsilastirildiginda renal
transplantasyon (RT) daha iyi sag kalim (2, 3) ve hayat kalitesi (4)
saglamaktadir. Avrupa’da son donem bobrek yetmezliginin insidansi artmakta
ve hangi diyaliz modalitesinin daha iyi sonuglara sahip oldugu ile ilgili dGnemli
bir tartisma s6z konusudur. Renal transplantasyon, en iyi sag kalimla iligkili
olmasina ragmen transplant uyumsuzlugu veya donor bobrek sayisindaki

yetersizlik gibi nedenlerle bu segenek her hastaya uygulanabilir degildir (5).

Dunya’da SDBH nedeni olarak renal amiloidoz olgularini daha ¢ok
immunglobulin hafif zincirli (AL) amiloidoz olgulari icermektedir (6, 7). AL
amiloidozu olan hastalarin %70’inde renal tutulum goérilmekte (8) ve
beklendigi gibi bu olgularda renal replasman tedavileri ile yuksek mortalite
dikkati cekmektedir (6, 9). Turk Nefroloji Derneg@i'nin Bobrek Kayit Sistemi
verilerine gore 2018 yih sonu itibariyle Turkiye’de renal replasman tedavisi
(RRT) gerektiren SDBH insidansi milyon nifus basina 149, prevalansi ise
988.4'dir (10). Ulkemizdeki SDBH’ll hastalarin % 78.85'i HD, % 7.24’Gi PD ve
%13,91°i bdbrek nakli tedavileri altindadir (10). 2018 yili sonu itibariyla
prevalan HD hastalarinin SDBH etyolojisine goére dagiliminda amiloidoz
nedeniyle SDBH gelismis hastalar %1.76’sin1  olusturmaktadir (10). AL
amiloidoz ise ulke veri sisteminde hemen hemen hi¢ yer almamakta ve
olgularin hemen tumunud AA amiloidoz olusturmaktadir (11). Buna ragmen
gerek dunya literatirinde gerekse Ulkemiz verilerinde genel diyaliz
populasyonuna bakildiginda; AA amiloidoz nedeniyle SDBH gelisen ve RRT
uygulanan hastalarda diger nedenlerle SDBH gelisen hastalara gore daha
yuksek mortalite gériimektedir (12). AA amiloidoz iyi tanimlanmasina ragmen,

SDBH gelismis hastalardaki prognostik belirtecgleri, dogal gidisati ve hastaligin



tedavisi ile ilgili cok az ¢alisma mevcuttur (13, 14). Bu hasta grubunda kétu

prognozdan sorumlu risk faktorleri halen yeterince irdelenmemistir (15-18).

Bu tez calismasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi (AUTF) diyaliz
unitesinde ve Dmed diyaliz merkezleri tarafindan takipleri yapilan Ekim 2018-
Ekim 2019 tarihleri arasinda hemodiyaliz uygulanan AA amiloidozlu hastalar
ve diger olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
karsilagtiriimasi amaglanmistir. Ek olarak AUTF Nefroloji Bilim dal tarafindan
takipleri yapilan renal transplantasyon tedavisi uygulanan AA amiloidoziu

hastalar ile kontrol grubu degerlendirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) 2002 kilavuzuna gore
KBH; glomertuler filtrasyon hizi (GFH)'da azalma olsun ya da olmasin,
bdbrekte U¢ ay veya daha uzun sire devam eden yapisal veya fonksiyonel
anormallikler olmasi; bébrek hasari olsun ya da olmasin GFH’ nin ¢ ay veya
daha uzun suredir 60 ml/dk/1,73 m?#den daha dusuk olmasi olarak
tanimlanmaktadir (19). GFH’nin 15 mL/dk/1.73 m?nin altina diismesi ise son
dénem boébrek hastaliyi (SDBH) olarak tanimlanmaktadir (20). KBH'nda
evrelendirme GFH dizeyine gére yapilmaktadir (Tablo 1) (20). Genel yetiskin
populasyonunda KBH evre 3-5 prevalansi %10’a varan yuksekliktedir. Artan
yasla beraber bdbrek fonksiyonun azalmasi nedeniyle KBH prevalansi yaslh
populasyonda daha ylUksek olup, 85 yas Uzerindeki hastalarin %40-50’sinde
KBH oldugu disinilmektedir (21, 22). Ulkemizde SDBH’nin prevalansi ve
insidansi artmaktadir, 2001 yilindan itibaren SDBH insidans ve prevalans
degisimi Sekil 1'de gosterilmistir. Diger Ulkelerdeki prevalans ve insidans
incelendiginde; ABD’de SDBH prevalansi artarken insidansi azalmaktadir,
SDBH prevalansi, son yillik rapora gére 2016 yilina gore %2,6 artis gorulirken
insidans; ABD’de 1998 yilindan beri ilk kez en dusuk duzeyde 340/milyon
olarak bulunmustur. Bunun nedeninin genel populasyonda etkin kan basinci
kontrolU ve statinlerin kullanimiyla beraber bobrek yetmezliginin énlenmesi
veya ertelenmesi oldugu dusinulmektedir (23). Ote yandan Avrupa’da SDBH
hem prevalansi hem insidansi artmaktadir; 2017 yili Avrupa verilerini iceren
son yillik raporda SDBH insidansi 128/milyon ve prevalansi da 892/milyon
olarak bildirilirken (24), 2016 yilina ait Avrupa yillik raporunda insidans
117/milyon ve prevalans 831/milyon olarak bulunmustur (25). Diabetes
mellitus (DM) SDBH'nin hem gelismig gelismekte olan Ulkelerdeki en sik
nedenidir (26). Ulkemizde de HD tedavisi uygulanan hastalarin ise %36,77’sini
DM mevcut olan hastalar olusturmaktadir, bunu %30,49 ile hipertansiyon (HT)
takip etmektedir (10).



Tablo 1. Kronik bébrek hastahigi evreleri (20)

Evre GFH (mL/dk/1,73 m?) Tanim

G1 >90 Normal ya da ylksek

G2 60-89 Hafifce azalmig

G3a 45-59 Hafif- orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta- agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi
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=
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Sekil 1. Turkiye'de yillara gére son donem bdbrek hastaligi prevalansi ve
insidansi (10)

2.2. RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

KDIGO 2012 kilavuzu, bobrek yetmezligiyle beraber serozit, asit-baz veya
elektrolit imbalansi veya kasinti gibi belirti veya bulgular bulunmasi durumunda
RRT 6nermektedir. Ayrica ekstraselliler sivi volumund kontroliin kontrol
edilememesi veya kan basininin kontrol edilememesi, diyetle mudahaleye
ragmen beslenme durumunda progresif kotulesme veya kognitif bozulmanin

gelismesi gibi semptomlar varliginda da RRT o6nerilmektedir (27). Buna



ragmen diyaliz gerektiren tipik dremik semptomlar genellikle GFR dizeyi 5 ile
10 ml/dk/1,73 m? arasindayken gelismektedir (28). SDBH’da RRT olarak HD,
PD ve RT uygulanabilmektedir (29) SDBH’larinda hangi diyaliz modalitesinin
secilmesi konusunda uzun dénem prognoz sonuglari celigkilidir. Ulkemizde
TND 2018 yil sonu verilerine goére RRT tipine goére dagihmi Tablo 2'de

gOsterilmigtir.

2.2.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD), SDBH i¢in hem tlkemizde hem ABD’de en ¢ok tercih edilen
RRT yontemidir (10, 30), bununla beraber son yillarda PD ile diyalize baslayan
SDBH olan hastalarin sayisinda dikkate deger bir artis s6z konusudur (30).
Ulkemizde TND 2018 yil sonu verilerine gore RRT tipine gore dagilim Tablo

2’de gosterilmigtir.

Tablo 2. 2018 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya fonksiyone

greftle ilgilenmekte olan tum hastalarin RRT tipine gore dagilimi (10)

n %
Hemodiyaliz 60643 74,82
Periton diyalizi 3192 3,94
Renal transplantasyon 17220 21,24
Toplam 81055 100,00

2.2.2. Periton Diyalizi

Surekli ayaktan periton diyalizi (CAPD); yari gegirgen 6zellige sahip bir periton
membran araciligiyla plazma ve sivi, elektrolit ve toksik metabolitlerinin
peritoneal kavite arasinda dedisimini saglayan bir RRT'dir. CAPD’nde;
peritonit, ¢ikis yeri infeksiyonu ve non infeksiyoz problemler (herni, genital

o0dem, hidrotoraks ve hiperlipidemi) gibi komplikasyonlar gorulebilir (31).



Diyalizin baglanmasiyla beraber ilk donemlerde PD, HD'’e kiyasla daha iyi bir
sag kalima sahiptir (32-34). PD, HD’e gore reziduel renal fonksiyonu daha iyi
korunmasini sagladig1 dusunulmektedir (32, 35, 36).

2.2.3. Renal Transplantasyon

GFR 20 ml/dk/1.73 m? altina indiginde ve son 6-12 ay igerisinde geri donlissiiz
bir KBH progresyonu varliginda 2012 KDIGO kilavuzuna gore RT yontemi
planlanabilir (27). Diyalizle karsilastirildiginda RT daha uzun bir sag kalim
saglamaktadir (3, 37, 38). Organ bagisinin azligi gibi nedenlerle RT artan
ihtiyaci kargilayamamaktadir ve gunumuzde gunluk HD ile RT sag kalimlari

konusunda arastirmalar mevcuttur (39).

2.3. AMiLOIDOZ
2.3.1. Siniflamasi, Etyolojisi, Epidemiyolojisi ve Klinik Ozellikleri

Amiloidozun global insidansinin milyon nufus basina 5 ila 9 vaka oldugu
tahmin edilmektedir (40, 41). Amiloidoz; suda ¢ozunmeyen protein yapilarin 3-
kivrimli tabakalar halinde ekstraselller alanda birikmesiyle karakterize protein
fibrilleridir (42). Amiloid proteini, plazmadaki yuksek yogunluklu lipoprotein ile
iligkili apolipoproteinlerden olan ve plazmadaki inflamatuar sitokinler
tarafindan transkripsiyonla dizenlenen serum amiloid A proteinin (SAA) bir
derivesidir (43).

Amiloidoz tani ve siniflamasinda  morfolojik, sitokimyasal ve
immunhistokimyasal yardimci yontemlerle biyopsi ile elde edilen dokunun
incelenmesi dnemlidir (44). Bobrek biyopsisi diger bolgelerin biyopsilerine gore
islem sonrasi kanama riski en ylksek bdlgedir (%1,2) (45). Buna ragmen
bobrek biyopsisinin AA amiloidozda sadece tanida degil prognoz ve Kklinik
sonuglarinda onemli olabilecegi bildirilmistir (46). Subklinik AA taramak veya

taniyi kesinlestirmek amaciyla abdominal yag biyopsisi kullanilabilir. Bu non-



invaziv teknik ilk olarak AA amiloidozundan suphelenilen RA hastalarinda
gelistiriimistir ve bu teknikle elde edilen dokularin Kongo kirmizisi ile
boyanarak; polarize 151k mikroskobunda tipik elma yesili birefrenjans gosteren
amiloid depozitlerinin gorulmesi tani igin ilk se¢genek olarak dnerilmektedir. Bu
teknik organ biyopsisine nazaran potansiyel kanama riskinden daha az
kanamaya sahiptir (47). AA tanisinda ayrica gastrointestinal biyopsiler benzer
sekilde uygun olup kolon ve rektum biyopsileri ile karsilastirildiginda duodenal
biyopsinin daha yUksek sensitiviteye sahip oldugu goruimustir (48). Negatif
abdominal yag biyopsisi olan vakalarda labial mindr tikrik bezleri de bir baska
tani icin kolay ve bilgi saglayabilen bir bolgedir (49). Son calismalarda labial
minor tukrik bez biyopsisinin; AA amiloidoz tanisinda sensitivitesi %86 ve
spesifitesi %100 olarak bildirilmistir (50).

Klinik tablo, hasta sag kalimi ve tedavi planlanmasi amiloidoz tiplendirmesi ile
yakin iliskilidir (8) Bu nedenle amiloid depozitlerinin tiplendirmesi her zaman
icin zorunlu olup; ¢ogu hastada kesin taniya parafin bloklar veya frozen
kesitlerdeki anti-SAA antikorunun immunohistokimyasal incelenmesiyle
ulasiimaktadir (47). imminhistokimya veya 1sik mikroskobuyla taniya
ulasilamayan vakalarda immun-elektron mikroskopisi, Western Blot,
dokulardaki amiloid proteinlerin aminoasit sekanslanmasi ve proteomik temelli

metodlar denenebilir (51).

Amiloidoza sebep olan 25'ten fazla protein tanimlanmigtir (8). SDBH olan
hastalarda goérulen sistemik amiloidozun ana tipleri primer hafif zincir (AL)
amiloidoz, amiloid A (AA) amiloidoz, familyal amiloidoz, herediter (otozomal
dominant genetik mutasyon iligkili) amiloidoz veya senil (mutasyonsuz)
transtretin (ATTR) amiloidoz ve B2 mikroglobulin iligkili amiloidozdur (40).
Bdbrek tutulumu olan amiloidoz tipleri Tablo 3'te gdsterilmistir. ingiltere’de
Ulusal Amiloid Merkezi verilerine gore amiloidoz olgulari icinde AL amiloidozun
orani 1987-2012 yillari arasinda %67 iken, AA amiloidoz orani ise 1987-1992
yillari arasinda %32 iken 2009-2012 yillari arasinda dnemli derecede azalarak
%6.8’e geriledigi tespit edilmistir (52). Ayni merkezin 7747 amiloidozlu hastayi
iceren 25 yillik verilerine gore ise AA amiloidoz tim vakalarin %10,5’ini ve AL



amiloidoz ise %60’in1 olusturmaktadir (53). Amiloidozlarin klinik 6zellikleri,
oncu proteinin tipine, dagilimina ve amiloid birikim miktarina baghdir. En sik
gorulen iki amiloidoz tipi olan AA ve AL amiloidozlarda ana tutulum yerleri
bobrek, kalp ve karacigerdir. AA amiloidoz belirgin olarak bdbrekleri
etkilemektedir ve hastalarin %95’ inden fazlasinda proteinari gérulir. Yaklagik
yarisinda nefrotik sendrom ve %10’'unda SDBH gelismigstir. Dalak, karaciger,
adrenal ve gastrointestinal sistem tutulumu sik olmakla beraber organ
disfonksiyonu yapmamaktadir. Kardiyak ve néropatik tutulum oldukga nadir

gOrulmektedir (15).

2.3.1.1. Renal AA Amiloidoz Nedenleri

Guncel kohort caligmalari ve yeni vaka takdimleri ile AA amiloidozuyla
iliskilendirilen inflamatuar hastaliklar; zaman igerisinde surekli bir degisim
icerisindedir. Uzun yillar boyunca AA amiloidozundan 6zellikle belirgin akut faz
reaksiyonu gosteren kronik infeksiyonlar (tuberkuloz, osteomiyelit) sorumlu
tutulmus ve gelismekte olan Ulkelerde hala ana nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir (54). BlylUk vaka serilerine gore ise AA amiloidozdan
sorumlu olgulari; altta yatan kronik inflamatuar artrit'in (romatoid artrit, juvenil
idiopatik artrit(JIA) ve diger artritler) %60’1 olugtururken, kronik infeksiyonlar
(brongiektazi, intraven6z madde bagimhligi, parapleji komplikasyonu,
osteomyelit, tiberklloz ve digerleri) %15’i, otoinflamatuar sendromlar (FMF,
TNF reseptor iligkili periyodik ates sendromu, Muckle—Wells sendromu, hiper-
IgD ve periyodik ates sendromu) %9’u, Crohn Hastaligi %5’i, diger nedenleri
(Castleman hastaligi, neoplazi, vaskilit) %6’si ve bilinmeyen nedenler %6’si
olusturmaktadir (15). ingiltere Ulusal Amiloid Merkezi verilerine gére ise AA
amiloidozun %28i RA’e sekonder, %11’ini kronik infeksiyonlar, JIA %8’ini,
inflamatuar barsak hastali§i ise %5'ini olusturmaktadir (53). Ulkemizde ise
amiloidozun %88’ini AA amiloidoz (%73’'U FMF), %4,6’sini AL amiloidoz
olusturmaktadir (11).



Turkiye'de yapilan bagka bir ¢calismada AA amiloidoz vakalarinin %64’UnU
FMF, %10’unu bronsektazi ve kronik obstriuktif akciger hastaligi (KOAH),
%4’Unu RA, %3’Unu spondiloartropati, %2’sini kronik osteomyelit, %7’sini
bilinmeyen nedenler olusturdugu gozlenmigtir (55). Tablo 4'te AA amiloidoz

nedenleri siralanmigtir.

2.3.1.1.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tim dunyada en sik gorilen otoinflamatuar
hastaliktir (56). ilk olarak 1945 yilinda allerji uzmani Sheppard Siegal
tarafindan; Yahudi hastalarda kutan6z bulgular, rekirren peritonit ve periyodik
ates ataklari gormesi Uzerine “benign paroksismal peritonit “olarak
tanimlanmistir (57). 1954 yilinda Hobart Reimann FMF’i; periyodik, siklik,
ritmik, epizodik, relapslarla seyreden, paroksismal ve intermittan 6zellikleriyle
tanimlayan ilk klinisyendir (58). FMF literattirde kullanilan adini almadan 6nce
periyodik serozit, Ermeni Hastahgi, Siegal, Cattan, Mamou Sendromu,
Reimann Hastaligi gibi bir cok ad ile birlikte aniimistir (69). FMF adi ise 1955
yihinda Profesdr Harry Heller tarafindan dnerilmis ve dunya ¢apinda bu isimle
kabul edilmigtir. Profesoér Heller ve arkadaslari ise FMF’in uzun ddénem
komplikasyonu olarak amiloidoz kaynakli FMF iligkili nefropatiyi de ilk kez
tanimlamiglardir (60). FMF; Akdeniz havzasinda, Mezopotamya veya Fenike
topraklarinda yagsayan Ermenileri, Askenazi Yahudileri diginda Yahudileri
(iberya yarimadasina go¢ etmis Sefarat Yahudileri), Tirkler, Araplar
(¢ogunlukla kuzey afrikallar; Maghrebinler) ve Durzi populasyonunda (Bati
Asya’dan orijin alan Arapga konusan topluluk) siklikla karsilasiimaktadir. Buna
ragmen son birka¢ ylzyildaki bir gok gé¢ nedeniyle FMF’ e neden olan gen;
Bati Avrupa, Amerika, Cin, Japonya, Avustralya ve Yeni Zelanda’ya yayilmistir
(61).



Tablo 3. Bobrek tutulumu olan amiloidozlar

Prekiirsor protein Sistemik | Kazaniimig Hedef
Fibril ve/ veya veya Organlar
protein lokalize herediter
AL Immunglobulin hafif zincir S, L K/ H SSS harig tim
organlar
AH Immunglobulin agir zincir S, L K SSS harig tim
organlar
AA (Apo) Serum Amiloid A S K SSS harig tim
organlar
ATTR Transtiretin S H Kalp, OSS, gbz,
leptomeninks nadiren
bdbrek
AApoAl Apolipoprotein A | S H Kalp, karaciger, PSS,
bdbrek, cilt, larinks,
AApoAll Apolipoprotein A S H Bdbrek
AApoAIV Apolipoprotein A IV S K Bobrek medulla ve
sistemik
AApoClI Apolipoprotein A ClI S H Bobrek
AApoClll Apolipoprotein A CllI S H Bobrek
ALys Lizozim S H Bobrek
ALECT?2 | Lokosit kemotaktik faktor 2 S K Bobrek
AFib Fibronojen a S H Bobrek

FMF’in Tarkiye’'deki goriime sikligi ile ilgili veriler ulusal bir veri tabanina sahip
olunamamasi nedeniyle alan galismalarinin raporlarinin sonuglari ile tahmin
edilmektedir. Bir alan arastirmasina gore FMF’in Turkiye'deki prevalansi
1:1000 olarak bildirilirken (62) 1990’larin basinda yapilan baska ¢alismalarda
FMF’in 6zellikle orta ve dogu Anadolu’da ve Karadeniz bolgesinden koken
aldigi goérilmustir (63). Bu gézlemlerden sonra, orta Anadolu’da yer alan
Sivas ve Tokat sehirlerinde yapilan 3 alan galismasinda Sivas merkezde
prevalans 3:1000, Sivas-Zara'da 8.8:1000 ve Tokat'ta ise 8:1000 olarak
saptanmigtir (64-66). Diger yandan Turkiye'nin kuzeybatisinda Balkanlara
yakin bdlgesinde yapilan bir calismada ise FMF prevalansi 6:10000 gibi dusuk
bulunmustur (67).
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1997 yilinda, MEFV adi verilen (Mediterranean FeVer) gen tanimlanarak, 16.
kromozomun (p13.3) kisa kolunda bulundugu saptanmistir. MEFV geni; 14 Kb
genomic DNA'yl kapsamakta ve 10 exondan olugsmaktadir. Sadece 5 MEFV
mutasyonu (V726A, M694V, M694l, M680l, ve E148Q) Ermenilerde,
Araplarda, Yahudilerde ve Turklerde goérulen tipik FMF vakalarinin % 74’G ile
iligkili bulunmustur (68). 86 kD molekiler adirhiga sahip; 781 aminoasit-
proteinden olusan Pyrin; MEFV geni tarafindan kodlanmaktadir (69). MEFV
geni tarafindan kodlanan pyrin; nétrofiller, monositler, dentritik hicreler ve
fibroblastlarda yogun olmak Uzere eksprese edilmektedir. Pyrin’in roll ile iligki
celiskiler bulunmakla beraber normal fonksiyonunun inflamasyonun
regulasyonu oldugu dusunulmektedir. Pyrin; inflamazomun 6nemli bir bilegigi
olan adaptor protein ASC ile etkileserek, kaspaz-1 aktivasyonunu saglayacak
multiprotein  kompleksini olusturur. Kaspaz-1 aktivasyonu pro IL-18
uretilmesine onculuk eder ve bunu FMF’in patogenezinde major rol oynayacak
IL-1B aktivasyon ve sekresyonu takip eder (70, 71). FMF iligkili kayip
(missense) mutasyonlarin gogunlugu exon 2,3,5 ve 10’da yerlesimli olup en
sik gortlen mutasyonlar sirasiyla; exon 10°’da M694 V, M680I, V726A, M694|
ve exon 2’de E148Q‘dur. Bu mutasyonlar riskli populasyonlardaki klasik
vakalarin Ugte ikisini olugturmaktadir (68). MEFV mutasyonu; RA,
spondiloartropatiler, vaskulit, Behget sendromu, inflamatuar barsak
hastaliklari, multiple skleroz ve glomerulonefrit gibi hastaliklarda diger normal
populasyona goére daha sik oranda gorulebilmektedir (72). MEFV gen
mutasyonlari  inflamatuar  hastaliklarda  amiloidoz ~ olusum  riskini
arttirabilmektedir (73). M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda FMF’in
daha geng¢ yasta ortaya ciktigi, artrit ve amiloidoz gelisimine yatkinlik ve
hastalik aktivitesini kontrol igin daha yuksek dozlarda kolsisine ihtiyag

duyuldugu gozlenmigtir (68).

FMF hastalarinda; eger erken tani konulmaz veya tedavi edilmezse hastalarda
mortalitenin ana nedeni olarak suglanan AA amiloidozu gelismektedir (74).
FMF iligkili amiloidoz AA tipiyle iligkili olup; 6zellikle bobrekler, gastrointestinal
tutulumda gorulebilmektedir. Renal amiloidoz asemptomatik proteinuri ile

prezente olabilmekte ve bobrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. Amiloidoz
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gelisimi icin ana risk faktorleri; amiloidoz aile 6ykusl, erkek cinsiyet,
artrit, M694V ve SAA a/a_homozigozitesi’dir (75).

2.3.1.1.2. Ankilozan Spondilit

Ankilozan Spondilitli olgularinin %1,1’inde AA amilodoz gelistigi ve amiloidoz
gelisen grubun %50’sinde RRT ihtiyaci oldugu gosterilmistir (76). Buna ek
olarak AS hastalarinda renal amiloidoz geligsiminden; sigara icimi, eroziv
periferal artrit, bambu omurga ve inflamasyon belirtegleri (sedimentasyon)

sorumlu oldugu duasunulmektedir (77).

2.3.1.1.3. Romatoid Artrit

Geligmis Ulkelerde renal AA amiloidozun en sik nedeni romatoid artrit (RA)'dir
(78-80). RA’li hastalarda amiloidoz prevalansi tanisal strateji ve populasyona
gore %7 ila %30 arasinda degismektedir (81-85). AA amiloidozu; RA’in ciddi
bir komplikasyonu olup %15’e varan oranda artmis mortaliteden sorumludur
(86).

2.3.1.1.4. Sjogren Sendromu

Sjogren Sendromu’na (SS) baglh amiloidoz hem lokalize hem sistemik
gelisebilir; c¢ogunlukla vakalar Ozellikle cildi ve akcigeri tutan lokalize
amiloidozu icerse de bdbrek, trakeobronsiyal, dil, gégus, tikrik bezi ve vokal
kordun tutulumu da gergeklesebilmektedir. Lokalize amiloidozlarin buyuk bir
kismindan AL tipi amiloid birikimi sorumlu tutulurken, vakalarda AA amiloidozu
nadir gorulmektedir. SS tanisindan 1 ila 25 yil igerinde amiloidoz tanisi
konulmakta ve amiloidoz gelisimi gdzlenen hastalarin c¢ogunlugunda;
hipergamaglobulineminin tetikledigi B hicre hiperreaktivitesi, romatoid faktér

ve/veya anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikor pozitifligi gozlenmistir. SS’da
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yuksek serolojik aktivite goruldugunde lokalize amiloidozdan suphenilmesi

Onerilmektedir (87).

2.3.1.1.5. Hidradenitis Suppurativa

Hidradenitis Suppurativa (HS) otoinflamatuar 6zelliklere sahip 6nemli bir
hastaliktir (88). HS rekirren ve agrili noduller, abseler ve kil foliktlinU iceren
sinus traktlari ile karakterize kronik tekrarlayan inflamatuar bir deri hastaligidir.
HS bir gok kutandz ve sistemik komplikasyonla iligkili olup bunlar kronik agri,
anemi, lenféodem ve AA amiloidoz gelisimidir (89). HS'de nadir olarak AA

amiloidoz gelisimi bildirilmistir (90, 91).

2.3.1.1.6. inflamatuar Barsak Hastaligi

Crohn Hastaligi (CH) sekonder amiloidoza yola agan kronik inflamatuar
artrtiler, kronik infeksiyonlar ve periyodik ates sendromlarindan sonra
dorduncu sirada yer almaktadir (15). AA amiloidoz goérulme orani CH'da %0,3
ile %10,9 arasinda iken, ulseratif kolit (UK) hastalarinda bu oran %0-%0,7

arasinda degismektedir (92, 93).
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Tablo 4. AA amiloidoz nedenleri

Kronik inflamatuar artritler

Periyodik sendromlar

Romatoid artrit (RA)
Juvenil idiopatik artrit
Ankilozan spondilit (AS)
Psdriatik artropati
Reaktif artrit

Erigkin still hastaligi

Sistemik lupus eritematozis (SLE)

Ailevi akdeniz atesi (FMF)
Kriyoprin iligkili periyodik sendrom (CAPS)

TNF reseptor iliskili periyodik sendrom
(TRAPS)

SAPHO sendromu

Mevalonat kinaz eksikligi

inflamatuar barsak hastaligi

Crohn hastaligi
Ulseratif kolit

Vaskiilitler

Neoplaziler

Poliarteritis nodoza (PAN)
Takayasu arteriti
Behcet Hastaligi

Dev hicreli arterit

immiin yetmezlikler

Hiperimmunoglobulin M sendromu
Hipogamaglobulinemi

Yaygin degisken immun yetmezlik (CVID)
Siklik nétropeni

insan immunyetmezlik viriisi

Hodgkin Hastaligi

Renal hicreli karsinom
Akciger/barsak/Urogenital adenokarsinomu
Bazal hicreli karsinom

Hairy cell 16semi

Castleman hastaligi

Hepatik adenom

Diger Nedenler

Kronik infeksiyonlar

Damardan subkutan6z madde

bagimhhgi

Ig G4 iligkili hastalik
Kistik fibrozis
Obezite

veya

Atriyal miksoma

Hidradenitis suppurativa (HS)
Kartagener sendromu
Epidermolizis bulloza

Orak hticreli anemi

Brongiektazi

Kronik kutanoz ulserler
Kronik pyelonefrit

Kronik osteomyelit

Subakut bakteriyel endokardit
Lepra

Tuberklloz

Whipple hastaligi
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2.3.1.1.7. Behget Hastalig:

Behcet hastaligi (BH) rekirren oral ve genital Ulserasyonlar ve Uveit ile
seyreden multisistemik bir hastalik olmakla beraber vaskuler tutulum amiloidoz
gelisimi igin yuksek riskle iligkilidir. BH'da amiloidoz bobrek yetmezliginin en
sik rastlanilan nedenidir (94). SDBH gelismesini takiben AA amiloidoziu
BH'nda vyeterli data olmamasina ragmen RT uygulanmasinin daha iyi

prognoza sahip oldugu gosterilmigtir (95).

2.3.2. Renal AA Amiloidoz Tedavi ve Prognozu

Renal AA amiloidozunda; asemptomatik proteinuri, nefrotik sendrom ve/veya
progresif renal fonksiyon bozulmasi gorulebilirken buyuk bir gogunlukta son
dénem bdbrek yetmezligi gorulmektedir (96, 97).

2.3.2.1. Kolsisin

Goldfinger tarafindan 1972 yilinda tesadufen kesfedilen kolsisin; FMF
tedavisinde etkin ve ilk sira tedavi olarak kabul edilmektedir (98). Gunluk 1-2
mg dozunda kolsisin alinarak saglanan standart profilaksi ile FMF’in klinik
belirtileri tamamen engellenebilir veya en azindan vakalarin %90’inda kontrol
altina alinabilmektedir. Buna ragmen %10’a yakin hastada kolsisine yanitsizlik
mevcuttur (99). Buna ek olarak kolsisin ile sadece inflamatuar ataklar degil AA
amiloidoz gelisimi de engellenmektedir (100). FMF hastaliginda profilaktik
kolgisin  tedavisinin  yayginlasmasiyla beraber amiloidoz prevalansi
gunumuzde Ozellikle ¢ocuklarda olmak Uzere anlamli derecede azalmistir
(101). Kolsisin dozunun yetigkinler icin 1-1,5 mg/gin; maksimum 3 mg/gin
olmasi Onerilmektedir. EULAR 0&nerilerine gore kolsisin direnci ayda birden
fazla atak goértlmesi olarak tanimlanmistir (102). Fakat bir grup uzmanin
goOrusune gore ise maksimum tolere edilebilir profilaktik doz kolgisin alan bir

hastada; kolgisin direnci yilda 6'dan fazla atak veya 46 ay icerisinde 3'ten fazla
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FMF atagi gorulmesi olarak tanimlanmistir (103). Amiloidoz gelisiminden
sonra Onerilen etkin kolsisin dozu kreatinin dizeyi 1.5 mg/dL altinda 1.5-2
mg/gundur (104). Ancak nefrotik duzey proteinurisi olan ve bozulmus renal
fonksiyonu olan hastalarda beklenen etki kisithdir (105). Kolsisin
postransplantasyon slregte amiloidozun reklrensini dnlemektedir (106). Bu
nedenle kolgisin kullanimi renal transplantasyon sonrasi da onerilmektedir
(107).

2.3.2.2. TNF inhibitérleri

FMF amiloidozunda kullanilan ilk biyolojik ajanlar TNF inhibitorleri (etanercept,
infliximab) olmustur (108). TNF inhibitorleri kullaniminin yayginlagmasi ve
daha agresif tedavilerin uygulanmasiyla beraber, TNF inhibitorleri sadece
FMF'de degil kronik artritterde de AA amiloidoz gelisim insidansinda
belirgin azalma saglanmistir (109-111). Fakat TNF inhibitorlerinin infeksiyon
yan etkisi nedeniyle kullanimi konusunda supheler mevcuttur; 37 AA
amiloidozlu (9’u FMF’e sekonder) hastada yapilan bir galismada; hastalar TNF
inhibitorleri ile tedavi edilmis ve TNF inhibitorleriyle kismi fayda gorulse de

infeksiyon nedeniyle 4 hastada exitus gézlenmistir (112).

2.3.2.3. Anti Sitokin Ajanlar
2.3.2.3.1. IL-6 Reseptor Blokorleri

Tocilizumab, IL-6 reseptor antagonisti olarak gorev yapan insan monoklonal
antikorudur (113). AA amiloidozlu RA hastalarinda; tocilizumab(TCZ)
kullaniminin AA amiloidoz insidansinda azalma sagladigi gosterilmistir (80,
114).
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2.3.2.3.2. IL-1 Reseptor Blokorleri

Canakinumab, anakinra ve rilonacept olmak Uzere 3 adet IL-1 inhibitdri
mevcuttur; hepsi bobrek yoluyla atiimakta ve bobrek yetmezliginde dikkatli

kullaniimalari énerilmektedir (115).

2.3.2.3.2.1. Anakinra

Anakinra; insan IL-1 reseptorunun rekombinant homologu olup; IL-1 alfa ve IL-
1 beta’nin reseptorlerine baglanmalarini kompetitif inhibe eden IL-1 reseptor
antagonistidir (IL-1Ra). Sinifinin ilk Gyesi olan anakinra; yari dGmranin kisa

olmasi (4-6 saat) sebebiyle glnlik subkutan uygulanmaktadir (115).

2.3.2.3.2.2. Canakinumab

Canakinumab insan monoklonal anti IL-1 antikorudur. Yarim émri 21-28 gun
arasinda degisip 4-8 haftada bir 150-300 mg subkutan yolla uygulanmaktadir
(115). Otoinflamatuar ates sendromlarinda hastalarda canakinumab kullanimi
ategli atak sikliginda hastalarin Ugte ikisinde azalmaya sebep olmustur (116).
Anti IL-1 tedavilerle ilgili 27 ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde kolsisin
direngli FMF hastalarinda; anakinra ile %76,5 tam yanit gézlenirken, yanit
gOzlenmeyip canakinumaba gecilen hastalarda da tam yanit saglanmistir
(117).

2.3.2.3.2.3. Rilonacept

IL-1 sinyal yolagini bloke eden insan IL-1 reseptor fuzyon proteinidir. Yari
omru 6.3-8.6 gun arasinda degismekte ve haftalik uygulanmaktadir (118). Yari
omrl uzun olan IL-1 Beta inhibitérlerinden; her 4-6 haftada bir subkutantz

uygulanan canakinumab ve rilonacept’in ise tolerabitesi daha iyi bulunmustur
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(116, 119). Buna ragmen calismalarda bdbrek yetmezligi olan hastalardaki
guvenlik profilleri ile ilgili veriler eksik olup; SDBY gelismis hastalarda IL-1
reseptor antagonistleri kullanimina iligkin veriler anakinra kullanan birkag vaka
olmak uzere kisithidir (120-122).

2.3.3. Renal Replasman Tedavisi Gerektiren Renal AA Amiloidoz

AA amiloidozlu hastalarin tani aninda %53’Unde SDBH mevcuttur (53).

2.3.3.1. Renal AA Amiloidoz ve Kronik Hemodiyaliz

AA amiloidozlu hastalarda HD ve RT uygulamalarinin sag kalima etkisinin
arastinimasinda HD grubunda %50 hastada ortalama 9 ay iginde exitus
gorulurken, RT grubunda %16 hasta ortalama 12 ayda exitus gorulmus ve AA
amiloidozlu hastalarda HD uygulanmasinin birinci segenek olmamasi
Onerilmistir (123). Moroni ve arkadaslarinin (124) yaptigi sistemik amiloidozlu
hastalarda yaptiklari gcalismada HD ve PD tedavisi uygulanan hastalarda esit
sag kalima sahip olduklari gorulse de Fassbinder ve arkadaslar secilecek
diyaliz modaliteleri arasinda HD tedavisini oncelikli olarak dnermektedirler
(125).

2.3.3.2. Periton Diyalizi ve Renal AA Amiloidoz

Diger nedenlerle PD yapilan hasta grubuna goére daha ylksek mortaliteye
sahip oldugu gosterilmesi ve peritoneal diyalizata amino asitlerin gegisi
nedeniyle hipoalbuminemiyi PD daha kotulegtirebilecegi nedeniyle AA
amiloidozlu hastalarda PD ilk segenek olarak onerilmemektedir (124). Hasta
sag kalhmini etkilen faktorler; PD uygulamasinda yardimcinin bulunmasi,

serum albumin dizeyi ve kateter/tlinel infeksiyonu olarak tanimlanmistir (126).
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2.3.3.3. Renal AA Amiloidoz ve Renal Transplantasyon

AA amiloidozlu hastalarda diger diyaliz yoéntemlerine alternatif RT
uygulanabilir. Fakat FMF’e sekonder amiloidozlu hastalarda vaskuler tutulum
nedeniyle perioperatif komplikasyonlarin, posttransplant takip surecinde
amiloid rekurensinini, infeksiydz komplikasyonlarin gelisme riskinin yuksek
olmasi nedeniyle AA amiloidozlu hastalara RT uygulanmasi konusunda ilgili
supheler mevcuttur (127). Transplantasyon sonrasi AA amiloidoz rekurens
oranin %4-14 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (128). AA amiloidoz
grubunda RT uygulanabilecedini fakat kardiyovaskuler ve infeksiyoz
komplikasyonlar nedeniyle artmis mortaliteyi azaltmak amaciyla yakin takip
altinda RT’u 6neren galigmalar (128) oldugu gibi AA amiloidozlu hastalarda
kronik HD tedavisi yerine, RT uygulanmasinin daha iyi sag kalim sagladigini
goOsteren galismalar da mevcuttur(123). FMF’e sekonder AA amiloidozu olan
RT uygulanan hastalarin uzun donem sonuglari, genel transplant populasyon
sonuglariyla benzer bulunmustur (106). Ote yandan ABD’de ulusal organ nakli
veri tabanindaki 310629 hastanin 1987-2015 yillari arasinda incelenmesi
sonucunda RT uygulanan 576 amiloidoz etyolojili hasta saptanarak diger
nedenlerle RT uygulanan hastalara gore daha yuksek mortalite ve greft kaybi

riski tagidiklari gosterilmigtir (129).
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1. GEREG ve YONTEM

Calismada kronik hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan ve renal
transplantasyon (RT) yapilan hastalar olmak tzere iki grup olusturulmus ve
her bir grup hasta ve kontrol gruplari olmak Uzere alt gruplandiriimigtir. Kontrol
grubu olarak HD ve RT olarak gruplandirilan hastalarla es zamanh HD
baglanan veya RT hastalarinda ise renal transplantasyonun yapildigi ginden

itibaren takip edilen sure benzer olan, ayni yas araligindaki hastalar alinmigtir.

Kronik HD tedavisi uygulanan hasta ve kontrol gruplari; 2018 Ekim- 2019 Ekim
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Hemodiyaliz
Unitesi’nde ve Dmed diyaliz merkezlerinde HD tedavisi uygulanan hastalarda
olusturulmustur. Calismaya Dmed diyaliz merkezlerinin farkli sehirlerde
bulunan 15 diyaliz merkezi katilmis olup bu merkezlerin; 3’ istanbul’da, 3'(
izmirde, 2’si Kayseri'de, 2’si Antalya’da bulunurken bu merkezlere ek olarak
Ankara, Kirsehir, Kayseri, Bursa, Merzifon ve Samsun’da da birer merkez
bulunmaktadir. Guncel olarak, Dmed diyaliz merkezlerinde HD tedavisi
uygulanan toplam 2006 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan AA amiloidoz
suphesi olan fakat tanisi biyopsi ile dogrulanmayan 13 hasta diglanirken, 6
hasta da 1 yildan az HD suresi olmasi sebebiyle ¢alismaya alinmamistir.
Sonug olarak 2006 hastasi olan Dmed diyaliz merkezlerinden; son 1 yillik klinik
ve poliklinik izlemleri yapilan biyopsi ile tanisi dogrulanan AA amiloidozlu 29
hasta tespit edilmistir. Bu hastalar igin AA amiloidoz disinda bir etiyolojiye
sekonder SDBH olan 29 hasta da dahil edilmek Uzere toplam 58 hastanin
verileri retrospektif olarak incelenmigtir. Ayni sekilde guncel olarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi'nde 94 hasta HD tedavisi
almakta ve bu hastalardan AA amiloidoz slphesi olan fakat tanisi biyopsi ile
dogrulanmayan 2 hasta dislanmis ve 1 hasta da 1 yildan az H/D sUresi olmasi
sebebiyle calismaya alinmamigtir. Sonug¢ olarak 94 hastasi olan Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi'nde 3 AA Amiloidozlu hasta
tespit edilmis ve bu hastalar igin 3 AA amiloidoz diginda bir etiyolojiye sekonder

SDBH olan hasta kontrol grubu olarak alinmis ve hastalarin verileri retrospektif
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olarak incelenmistir. Hem Dmed diyaliz merkezleri hem de Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Hemodiyaliz Unitesinden toplamda g¢alismaya 32’si hasta, 32’si

kontrol olmak Uzere 64 hasta ¢alismaya alinmistir.

Galismaya dahil edilen HD tedavisi alan 32 AA amiloidozlu hastanin; cinsiyet,
yas, diyaliz suresi, damar erisim yolu, amiloidoz nedeni (FMF, AS, RA, sjogren,
CVID, osteomyelit, bronsektazi, HS, IBH ve bilinmeyen neden), kolsisin
alip/almamalari ve aliyorsa aldiklari kolsisin dozu, FMF mevcut ise son 1
yildaki FMF atak sayisi ve anti IL-1 tedavi kullanip kullanmamasi, kullaniyorsa
anakinra/canakinumab dozu, son 1 yildaki ortalama CRP, albimin,
hemoglobin, fosfor, kalsiyum, PTH, ferritin, transferin saturasyonu, total
kolesterol gibi biyokimyasal testler ve son 1 yilda alinan EPO tedavisi ve dozu,
interdiyalitik sivi alimi, vicut kitle indeksleri, sistolik ve diastolik kan basinglari,
heparinizasyon dozlari, yapilan seans basina UF miktari, eritropoetin rezistans

indeksi (ERI) ve kt/v verileri toplanmistir.

Transplantasyon yapilan hastalar ise; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
1992 Ocak- 2017 Aralik tarihleri arasinda renal transplantasyon yapilan ve
Nefroloji Bilim Dali tarafindan klinik ve poliklinik izlemleri yapilan 28’i AA
amiloidozlu 28’i AA amiloidoz disinda etiyolojiye sekonder SDBH gelismis
toplam 56 hastanin dosyasi 2018 Ekim- 2019 Ekim tarihlerini kapsayacak

sekilde retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilen 28 AA amiloidozlu hastanin nakil tarihi, alici cinsiyeti,
canli/kadavra dondér, AA amiloidoz nedeni, FMF ise kolsisin
kullanip/kullanmamasi, kullaniyorsa dozu, anti IL-1 tedavisi alip/almamasi,
aliyorsa anakinra/canakinumab dozu, FMF ise son 1 yilda gecirdigi FMF atak
sayisi, son 1 vyil icerisinde ortalama CRP, hemoglobin, kreatinin, GFH,
albumin, spot idrar protein/kreatinin orani gibi biyokimyasal degerleri ve

aldiklari immunsupresifler olmak tzere veriler toplanmistir.
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3.1. HASTALAR iLE iLGIiLi TANIMLAR

Kt/v: Diyaliz dozunu degerlendirmek icin kullanilan parametre olup total
temizlenen plazma hacminin (Kt); K= diyalizerin kan ure klirensi (Litre/saat), t=
diyaliz seans suresi (saat) dagihm hacmine (V) (Litre) bolunmesi ile

hesaplanir.

Proteinuiri: spot idrarda protein/kreatinin oraninin 0,3’Gn Uzerinde olmasi

durumu olarak kabul edilmistir.

Sistolik ve diastolik kan basinci: HD seans 6ncesi ortasinda ve sonrasinda

Olculerek ortalamasi olarak kabul edilmistir.

ERi:

e Epopoetin igin EPO dozu (IU/hafta)
Hb(g/dl) X agirlik (kg)

e Darbepoetin igin darbepoetin dozu (mcg/hafta)
Hb(g/dl) X agirlik (kg)

Toplam ERI hesaplamasi icin darbepoetin 1:200 orani kullanilarak EPO
esdeger dozuna gevrilmistir (1 mcg darbepoetin=200 IU epopoetin alfa veya
beta) (130, 131).

VKIi: Agirlik (kg) / boy (m?) yéntemi ile hesaplanmustir.

GFH: CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formulu

ile hesaplanmigtir.

3.2. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALizi

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (aritmetik ortalama, ortanca, standart
sapma, yuzde dagilimlar) ile degerlendirildi. Gruplar arasi ortalama

karsilastirilirken 6ncelikle normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve
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Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Parametrik kosullar saglanmiyorsa iki
bagimsiz grubun ortanca degerinin karsilastirlmasinda Mann Withney U testi;
saglaniyorsa gruplar arasi T testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz grubun
kargilastirimasinda Kruskall Wallis testleri kullanildi. Kategorik verilerin
gruplar arasi yuzde dagilimlari Ki Kare ve Fisher Exact testleri ile
degerlendirildi. iki sirekli verinin korelasyonu Spearsman Rho katsayisi ile
degerlendirildi. Verilerin analizinde “SPSS (Statistical Package for Social
Science) v18 programi (SPSS Inc, Chicago, IL)” kullaniimig olup, p<0,05 igin

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KRONIiK HEMODIYALiZ TEDAVISi UYGULANAN HASTALARIN
DEMOGRAFiK, KLiNiK VE LABORATUVAR BULGULARI

Arastirma kapsaminda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Hemodiyaliz
Unitesi’nde ve Dmed diyaliz merkezlerinde kronik hemodiyaliz tedavisi alan
2006’s1 Dmed diyaliz merkezlerinden, 94’4 AUTF HD unitesinden olmak (izere
2100 hasta tarandi. 39 AA amiloidozlu HD tedavisi alan hasta saptandi. Bu AA
amiloidozlu hastalardan 32’si galismaya alindi. Toplamda 32’si AA amiloidozlu
32’si kontrol grubunda bulunmak lGzere 64 hasta incelendi. AA amiloidozlu
hastalarda ortalama diyaliz suresi 104195 ay olarak saptanirken, kontrol
grubundaki hastalarda ortalama diyaliz suresi 108+95ay olarak saptandi
(tablo 7).

incelenen H/D tedavisi alan AA amiloidozlu hastalarin yas ortalamasi
54,16+11,87 yil olup %56,3 erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin yas
ortalamasi ise 53,47+11,56 yil olup %53,1’i erkekti (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) degeri 23,10+3,99 kg/m?
iken kontrol grubundaki hastalarin VKi 24,6+3,8 kg/m?Zydi. Her iki grup
arasinda VKi acisindan anlamli fark gériilmedi (p=0,118) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarin %96,9 damar erisim yolu olarak fistil kullanirken;
%3,1’i kateter kullandigi gozlenirken; kontrol grubundaki hastalarin %.87,5’i
damar erisim yolu olarak fistul kullanirken; %12,5’i kateter kullaniyordu (tablo
7).

AA amiloidozlu hastalarin %62,5 kolsisin kullanirken; FMF’i mevcut AA
amiloidozlu hastalarin hepsi kolsisin kullaniyordu. Kolsisin kullananlarin
ortalama Kkolsisin dozu 0,70+0,30 mg/glin olarak gdzlendi. Kolsisin
kullananlarin %65’i 0,5 mg/gun, %30’u 1 mg/gin ve %5’i de 1,5 mg/gin
dozunda kolgisin kullaniyordu (tablo 6).
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AA amiloidozlu hastalardan; kolsisin kullananlarda CRP degeri 18,38+18,32
mg/L iken, kolsisin kullanmayanlarda CRP 19,44+20,23 mg/L olarak bulundu.
Kolsisin kullananlar ve kullanmayanlar arasinda CRP duzeyi agisindan

istatistiksel anlaml fark bulunamadi (p= 0,669).

Anti IL-1 tedavi kullanan AA amiloidozlu hastalar tim hastalarin ise %18,8'ini
olustururken, tociluzumab alan AA amiloidozlu hastalar tim hastalarin %3,1
ve secukinumab alan AA amiloidozlu hastalar tum hastalarin %3,1
olusturuyordu (tablo 6).

Anti IL-1 tedavisi alan hastalar sadece FMF’i mevcut hastalarda goérulurken,
FMF’i olan hastalarin %31,57’si anti IL-1 tedavi almaktaydi. Hastalar anti IL-1
tedavi olarak anakinra veya canakinumab almaktaydilar. Anti IL-1 tedavisi
olarak anakinra alan FMF’li hastalarin %15,78’ini olustururken, canakinumab
alan hastalar %15,78’ini olugsturuyordu. Anakinra alan hastalarin haftalik dozu
366.66+57,73 olarak bulunurken, canakinumab alan hastalarin aylik dozu
333,33+57,73 olarak bulundu (tablo 6).

Subgrup analizinde AA amiloidozlu FMFIli hastalarda anti IL-1 tedavi
kullananlarda CRP 15,09£13,84 mg/L iken, anti IL-1 kullanmayanlarda CRP
20,19+20,45 mg/L olarak bulundu. Anti IL-1 kullananlar ve kullanmayanlar
arasinda CRP duzeyi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p=
0,926) (tablo 10).

Sadece kolsisin alan FMF hastalarinin son 1 yildaki FMF atak sayisi 0,86+1,83
olarak bulunurken, kolsisinle beraber anti IL-1 alan FMF hastalarinda ise son
1 yildaki FMF atak sayisi 3,20+2,59 olarak bulundu. Her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,032) (tablo 10).

Hastalarin AA amiloidoz nedenlerine bakilacak olursa; %59,5 FMF, %6,3’u
AS, %3,1’i Sjogren, %3,1’i CVID, %3,1'i Osteomyelit, %3,1’'i Bronsektazi,
%3,1'i HS, %3,1’i IBH olarak bulunurken %15,6’sinin AA amiloidoz nedeni
bilinmiyordu, kontrol grubundaki hastalarin SDBH tanilarinin; %31,3’'Gnu DM,
%21,8'ini HT, % 15,6’sin1 glomerulonefrit, %9,4’Unu pyelonefrit, %6,3’Unu
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polikistik bdbrek hastaligi, %6,3’inu Ig A nefropatisi, %3,1’'ini Wegener,
%3,1’ini SLE ve %3,1’ini Urat nefropatisi olusturuyordu (tablo 5).

AA amiloidozu olan hastalarin %84,4’Unde eritropoez uyaran ajan (epo
alfa/zeta veya darbepoetin) kullanimi gorulirken %15,6'sinda herhangi bir
ajan kullanimi goérilmemigstir. Eritropoez uyaran ajan kullanan hastalarin
%40,7’si epo alfa/zeta kullanirken; %59,3’U ise darbepoetin kullaniyordu. Epo
alfa/Zeta kullanan hastalarda epo dozu 80,98+31,93 I|U/kg/hafta olarak
bulunurken, darbeopetin kullananlarda doz 0,42+0,21 mcg/kg/hafta olarak
bulundu. Kontrol grubundaki hastalarin ise %90,6’sinda eritropoez uyaran ajan
(epo alfa/zeta veya darbepoetin) kullanimi gorilirken %9,4’Gnde herhangi bir
ajan kullanimi goridlmemigtir. Eritropoez uyaran ajan kullanan hastalarin
%28,6’s1 epo alfa/zeta kullanirken, %71,4’4 darbepoetin kullaniyor olarak
bulundu. Epo alfa/Zeta kullanan hastalarda epo dozu 62,01+29,34 |U/kg/hafta
olarak bulunurken, darbeopetin kullananlarda epo dozu 0,29+0,16
mcg/kg/hafta olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalar ve kontrol grubunda Epo
alfa/Zeta haftalik dozunda anlaml istatistiksel fark bulunmazken (p=0,204),
darbepoetin haftalik dozu AA amiloidozlu hastalarda daha yuksek bulunmustur
(p=0,032) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gore eritropoetin rezistans indeksi
(ERI) hesaplanarak epo alfa/Zeta alanlarda ERI 8,07+3,30 1U/kg/hafta/g/dl
olarak bulunurken kontrol grubunda 5,44+2,76 IU/kg/hafta/g/dl olarak bulundu.
Her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,063). AA
amiloidozlu hastalarda darbepoetin alanlarda ERI 0,39+0,02 mcg/kg/hafta/g/dl
olarak bulunurken kontrol grubunda 0,27+0,16 mcg/kg/hafta/g/dl olarak
bulundu. Darbeopoetin alan AA amiloidozlu hastalarda ERI kontrol grubuna
g6re daha yuksek bulundu (p=0,049) (tablo 9).

ERIi total hesaplandiginda ise AA amiloidozlu hastalarda 7,88+3,78
IU/kg/hafta/g/dl olarak bulunurken kontrol grubunda 5,41+3,06 1U/kg/hafta/g/dl
olarak bulundu. ERI total AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gére daha
yuksek bulundu (p=0,008) (tablo 9).
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AA amiloidozlu hastalarda interdiyalitik sivi alimi 2,42+3,12 kg iken kontrol
grubunda 2,21+0,87 kg olarak bulundu. iki grup arasinda anlamli istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,711) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarin seans basina UF miktari 2228,13+864,49 mL iken
kontrol grubundaki hastalarin UF miktari 2621,38+824,33 mL olarak gdzlendi.
Her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,067) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarda sistolik kan basinci 117,40+22,30 mm Hg, diastolik
kan basinci 70,91+£10,51 mm Hg olarak bulunurken kontrol grubunda sistolik
kan basinci 121,06+21,26 mm Hg, diastolik kan basinci 72,85£11,37 mm Hg
olarak bulundu. Her iki grup arasinda hem sistolik hem diastolik kan basinci

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,504 ve 0,483) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarin %96,9'u antikoagule edici ajan kullanirken; bu
hastalarin hepsi heparin kullaniyordu. Kontrol grubundaki hastalarin ise
hastalarin %96,9’U antikoagule edici ajan kullanirken bu hastalarin ise; %87,1’i
heparin kullanirken, %9,7’si enoksaparin %3,2’si warfarin kullaniyordu. AA
amiloidozlu hastalarda heparin kullananlarin ortalama dozu 2709,26+866,66
IU iken kontrol grubunda heparin kullananlarin ortalama dozu
3257,45+£1212,27 IU olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda heparin dozu
kontrol grubuna gore daha dusuk olarak saptandi (p=0,05) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarin kt/v degeri 1,94+1,28 bulunurken kontrol grubundaki
hastalarin kt/v degeri 1,64+0,28 olarak bulundu. Her iki grup arasinda anlamli

istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,208) (tablo 8).

AA amiloidozlu hastalarin son 1 vyil igerisindeki biyokimyasal verilerine
bakilacak olursa; ortalama CRP degeri 18,78+18,74 mg/L iken kontrol
grubunda CRP 10,61+10,47 mg/L olarak bulundu, AA amiloidozlu hastalarda
kontrol grubuna gore daha ylksek CRP degeri izlendi (p=0,037) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarin albumin degeri 3,67+0,49 mg/dL iken kontrol
grubunda 4,03+0,22 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda kontrol
grubuna goére daha dusuk albimin degeri gozlendi (p<0,01) (tablo 7).

27



AA amiloidozlu hastalarin hemoglobin degeri 10,94+1,24 g/dL iken kontrol
grubunda bu deger 11,41+0,80 g/dL olarak bulundu. Her iki grup agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gorulmedi (p=0,078) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarin fosfor degeri 4,68+0,73 mg/dL iken kontrol grubunda
fosfor 5,25+1,04 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda daha dugsuk
fosfor diizeyi saptandi (p=0,014) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarda kalsiyum degeri 8,81+0,57 mg/dL iken kontrol
grubunda kalsiyum degeri 8,90+0,60 mg/dL idi ve her iki grup arasinda anlamli
fark gortulmedi (p=0,535) (tablo 7).

Tablo 5. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin etiyolojilere gore

dagihmi
SDBH Tanisi, n (%) AA Amiloidozlu Hastalar
FMF 19 (59,5)
Ankilozan spondilit 2 (6,3)
Brongektazi 1(3,1)
Sjégren sendromu 1(3,1)
CVID 1(3,1)
Osteomyelit 1(3,1)
Hidradenitis stpurativa 1(3,1)
inflamatuar barsak hastaliklari 1(3,1)
Bilinmeyen neden 5 (15,6)
SDBH Tanisi, n (%) Kontrol Grubundaki Hastalar (n=32)
DM 10 (31,3)
HT 7(21,8)
Glomerulonefrit 5 (15,6)
Pyelonefrit 3(9,4)
Polikistik bobrek hastaligi 2 (6,3)
Ig A Nefropatisi 2 (6,3)
Wegener 1(3,1)
SLE 1(3,1)
Urat Nefropatisi 1(3,1)

n: Hasta sayisi; %:Yuzde
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AA amiloidozlu hastalarda PTH degeri 364,22+330,15 pg/mL iken kontrol
grubunda 418,22+279,60 pg/mL olarak bulundu. Her iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,483) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarda ferritin degeri 513,74+262,21 mL/ng olarak
bulunurken kontrol grubunda 595,90+432,10 mL/ng idi. Her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,361) (tablo 7).

AA amiloidozlu hastalarda transferrin saturasyon degeri 28,28+6,89 mg/L iken
kontrol grubunda bu deger 29,53+7,03 mg/L olarak bulundu. Her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,473) (tablo 7).

Tablo 6. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan AA amiloidoz geligen

hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Kolsisin Kullanimi, n (%) AA amiloidoz (n=32)
Var 20 (12,5)
Yok 12 (37,5)
Kolsisin doz dagilimi, n (%)

0,5 mg/giin 13 (65)

1 mg/gln 6 (30)
1,5 mg/gln 1(5)
Kolsisin dozu, (mg/giin)

ort+SD 0,70 0,30
Anti IL-1 Kullanimi, n (%) 6 (18,8)
Anakinra 3 (50)
Canakinumab 3 (50)

Anakinra dozu, (mg/hafta)
ort+SD 366.66+£57,73

Canakinumab dozu, (mg/ay)
ort+SD 333,33157,73

n: Hasta sayisi; %:Yuzde
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AA amiloidozlu hastalarda total kolesterol degeri 135,66+42,14 mg/dL iken
kontrol grubunda 174,11£39,64 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu
hastalarda kontrol grubuna gore daha dusuk diuzey izlendi (p<0.01) (tablo 7).

4.2. RENAL TRANSPLANTASYON TEDAVISi UYGULANAN HASTALARIN
DEMOGRAFiK, KLiNiK VE LABORATUVAR BULGULARI

Arastirma kapsaminda AUTF Nefroloji Bilim Dali tarafindan SDBH sonrasi
renal transplantasyon nedeni ile takip edilmis 28’i AA amiloidoza sekonder

etiyolojili toplam 56 hasta incelendi.

incelenen AA amiloidozlu hastalarin yas ortalamasi 43,71+12,94 yil olup
%57,1'i erkekti. Hastalarin transplantasyon yaslari; 95,07+64,06 ay olarak
bulundu. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 43,89+£12,42 yil iken
%53,6’s1 erkekti (tablo 13).

AA amiloidozlu hastalarin %67,9(n=19) canlidan, geriye kalan %32,1 (n=9) ise
kadavradan nakil olmustu. Kontrol grubundaki hastalarin ise %71,4 (n=20)

canlidan, geriye kalan %28,6 (n=8) ise kadavradan nakil olmustu (tablo 13).

Hastalarin AA amiloidoz nedenlerine bakilacak olursa; %85,7’si FMF, %3,6
Behcet, %3,6'sinda AS bulunurken, %7,1'inin AA amiloidoz nedeni
bilinmiyordu, kontrol grubundaki hastalarin SDBH tanilarinin nedenleri ise;
%7,1’ini HT, %7,1’ini SLE, %35,7’sini glomerulonefrit, %7,1’ini pyelonefrit,
%3,6’'ini Fabry hastaligi, %3,6’sin1 sistinozis, %14,3’'Unun diger nedenler

olustururken %21,5’inin nedeni bilinmiyordu (tablo 11).

AA amiloidozlu RT yapilan hastalarin %92,8’i kolsisin kullanirken; kolgisin
kullananlarin ortalama kolgisin dozu 0,92+0,34 mg/gun olarak gozlendi. AA
amiloidozlu RT yapilan hastalarda kolsisin kullananlarda CRP degeri
15,82+15,45 mg/L olarak bulunurken kolsisin kullanmayanlarda CRP degeri
6,1048,20 mg/L olarak bulundu. Ikisi arasinda CRP agisindan anlamli
istatistiksel fark bulunamadi (p=0,808).
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Tablo 7. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin bazi tanimlayici ve

klinik ozellikleri

AA amiloidozlu Kontrol Grubu P
hastalar (n=32) (n=32)
Diyaliz Stresi, (ay)
ort+SD 104,47+94,68 107,91195,22 0,885
Yas, (yil)
ort+SD 54,16+11,87 53,47+11,56 0,815
Cinsiyet, n (%)
Erkek 18 (56,3) 17 (53,1)
Kadin 14 (43,8) 15 (46,9) 0,801
Damar erigim yolu, n(%)
Fistil 31 (96,9) 25 (78,1)
Kateter 1(3,1) 7(21,9) 0,053
VKIi (kg/m?),
ort+SD 23,1043,99 24,65+3,81 0,118
Hemoglobin (g/dL),
ort+SD 10,94+1,24 11,41+0,80 0,078
CRP (mg/L),
ort+SD 18,78+18,74 10,61+£10,47 0,037
Albumin (mg/dL),
ort+SD 3,67+0,49 4,0310,22 <0.01
Kalsiyum (mg/dL),
ort+SD 8,81+0,57 8,90+0,60 0,535
Fosfor (mg/dL),
ort+SD 4,68+0,73 5,25+1,04 0,014
PTH (pg/mL),
ort+SD 364,22+330,15 418,22+279,60 0,483
Ferritin (mL/ng),
ort+SD 513,74+262,21 595,90+432,10 0,361
Transferin
Saturasyonu (mg/L),
ort+SD 28,2816,89 29,53+7,03 0,473
Total Kolesterol(mg/dL),
ort+SD 135,66+42,14 174,11+£39,64 <0.01

n: Hasta sayisi; %: Yuzde; Ort:

Ortalama; SD: Standart Sapma; VKI: viicut kiitle indeksi



Tablo 8. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin bazi tanimlayici ve

klinik ozellikleri

AA amiloidozlu Kontrol ¢]
hastalar (n=32) Grubu
(n=32)

EPO kullanimi,
n (%)
Epo alfa/zeta 11 (40,7) 8 (28,6) 0,343
Darbepoetin 16 (59,3) 20 (71,4) 0,343
EPO alfa/zeta Dozu, (IU)
ort+SD 80,98+31,93 62,01+29,34 0,204
Darbepoetin Dozu, (IU)
ort+SD 0,42+0,21 0,2940,16 0,032
interdiyalitik Sivi Alimi,
(kg)
ort+SD 2,42+3,12 2,21+0,87 0,711
kt/v, orttSD
ort+SD 1,94+1,28 1,6410,28 0,208
Sistolik kan basinci,
(mm Hg)
ort+SD 117,404£22,30 121,06+21,26 0,504
Diastolik kan basinci,
(mm Hg)
ort+SD 70,91+£10,51 72,85+11,37 0,483
UF miktan (mL),
ort+SD 2228,13+864,49  2621,38+824,33 0,067
Antikoagiilan kullanimi, 31 (96,9) 31 (96,9)
n (%)
Heparin 31 (100) 27 (87,1) 0,112
Enoksaparin 0 3(9,7) 0,237
Warfarin 0 1(3,2) 1,00
Heparin dozu (lU/seans),
ort+SD 2709,26+866,66 3257,45+1212,27 0,05

n: Hasta sayisi; %: Yuzde; Ort: Ortalama; SD: Standart Sapma
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Tablo 9. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin bazi tanimlayici ve

klinik ozellikleri

AA amiloidoziu Kontrol Grubu ¢]
hastalar (n=27) (n=28)
ERI, ort+SD
Epo alfa/zeta, 8,07+3,30 5,442 76 0,063
(lU/kg/hafta/g/dl)
Darbepoetin, 0,39+0,02 0,27+0,16 0,049
(mcg/kg/hafta/g/dl)
Total ERI, 7,88+3,78 5,41+3,06 0,008

(IU/kg/hafta/g/dl)

n: Hasta sayisi, Ort: Ortalama; SD: Standart Sapma

Tablo 10. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan FMF’e sekonder AA

amiloidoz geligsen hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

kolsisin Kolsisin+anti IL-1 tedavi p
FMF ila¢ kullanimi, n (%) 14 (73,68) 5 (26,31) 0,035
FMF atak sayisi, (n/yil)
ort+SD 0,86+1,83 3,20+2,59 0,032
CRP, (g/dL)
ort+SD 20,19420,45 15,09+13,84 0,926

n: Hasta sayisi; %:Yuzde

AA amiloidozlu hastalarda FMFi mevcut hastalar diginda anti IL-1 tedavi
kullanimi  gorulmezken, anti IL-1 tedavi olarak sadece canakinumab
kullanildid1 goéruldid. FMF’i mevcut hastalarin  %33,3’Uni olugtururken,
canakinumab alan hastalarin aylik ortalama dozu 140,62+26,51 olarak
bulundu. FMF’i olan hastalar iginde canakinumab kullanan hastalarda CRP
dizeyi 15,17+17,30 mg/L olarak bulunurken, canakinumab kullanmayan
hastalardaki CRP duzeyi 11,21+10,26 mg/L olarak bulundu. Her iki grup
arasinda CRP agisindan anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p=0,903) (tablo
12).
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FMF’i bulunan hastalarin son 1 yil igerisinde gegcirdikleri atak sayisi 1,75+2,89
olarak bulundu. Canakinumab kullanan FMF hastalarinda son 1 yildaki FMF
atak sayisi 1,38+2,26 olarak bulunurken sadece kolgisin kullanan,
canakinumab kullanmayan FMF hastalarinda ise 1,94+3,21 olarak bulundu.
ikisi arasinda atak sayisi agisindan anlaml istatistiksel fark bulunamadi
(p=0,944) (tablo 12).

AA amiloidoZ’lu hastalarin kullandiklari immunsupresifler; azatiopurin, steroid,
tacrolimus, MMF, everolimus ve siklosporinden olusuyordu ve tedavi rejimleri
azatiopurin+tacrolimus+steroid, MMF+tacrolimus+steroid,
azatiopurin+steroid, tacrolimus+steroid ve digerleri (everolimus veya
siklosporinli tedavi rejimleri) olarak gruplandirildi.
Azatioprin+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %35,6,
MMF+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %53,6, azatiopurin+steroid
kullanan hastalar %3,6, tacrolimus+steroid kullanan hastalar %3,6, digerleri
(everolimus veya siklosporinli tedavi rejimleri) kullanan hastalar %3,6'sini
olusturuyordu (tablo 14).

AA amiloidoz dis1 nedenlerle SDBH geliserek RT yapilmis olan hastalarda ise;
Azatiopurin+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %25,
MMF+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %57, azatiopurin+steroid kullanan
hastalar %3,6, tacrolimus+steroid kullanan hastalar %3,6, digerleri
(everolimus veya siklosporinli tedavi rejimleri) kullanan hastalar %10,8

olusturuyordu (tablo 14).

Hastalarin son 1 yil igerisindeki biyokimyasal verilerine bakilacak olursa; AA
amiloidozlu hastalarin CRP degeri 15,12+15,16 mg/L olarak bulunurken
kontrol grubundaki hastalarin CRP degeri 6,59+8,20 mg/L olarak bulundu. AA
amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kontrol grubuna gére daha yiksek CRP
degeri izlendi (p=0,011) (tablo 13).

AA amiloidozlu hastalarda albumin degeri 4,09+£0,44 mg/dL olarak bulunurken
kontrol grubunda albimin degeri 4,16+0,29 mg/dL olarak bulundu. Her iki grup

arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,896) (tablo 13).
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Tablo 11. Renal transplantasyon tedavisi uygulanan hastalarin etiyolojilere

gore dagilimi

SDBH Tanisi, n (%)

AA Amiloidozlu Hastalar (n=28)

FMF

Ankilozan spondilit
Behget

Bilinmeyen neden

SDBH Tanisi, n (%)

24 (85,7)

1(3,6)
1(3,6)
2(7,1)

Kontrol Grubundaki Hastalar (n=28)

Glomerulonefrit

HT

Pyelonefrit

Fabry

Sistinozis
Bilinmeyen nedenler

Diger nedenler

10 (35,7)

2(7.1)
2(7.1)
1(3,6)
1(3,6)

6 (21,5)
4 (14,3)

n: Hasta sayisi; %:Ylzde

Tablo 12. Renal replasman tedavisi uygulanan FMF’e sekonder AA amiloidoz

gelisen hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Kolsisin Kolsisin+anti IL-1 tedavi p
FMF ilag kullanimi, n (%) 16 (66,7) 8(33,3) 0,020
FMF atak sayisi, (n/yil)
ort+SD 1,9413,21 1,3842,26 0,944
CRP, (g/dL)
ort+SD 11,21+£10,26 15,17£17,30 0,903

n: Hasta sayisi; %:Yulzde
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Tablo 13. Renal transplantasyon tedavisi uygulanan hastalarin bazi
tanimlayici ve klinik ozellikleri
AA amiloidozlu hastalar Kontrol Grubu P
(n=28) (n=28)
Transplantasyon
siresi, (ay)
ort+SD 95,07+64,06 92,82+12,42 0,781
Cinsiyet, n (%)
Erkek 16 (57,1) 15 (53,6)
Kadin 12 (42,9) 13 (46,4) 0,788
Yas, (yil)
ort+SD 43,71+12,94 43,89+12,42 0,876
Transplantasyon tipi,
n (%)
Kadavra 9 (32,1) 8 (28,6)
Canl 19 (67,9) 20 (71,4) 0,771
GFR, (ml/dk/1,73 m?)
ort+SD 63,38+24,32 70,65+19,44 0,195
Proteiniiri, n (%)
Var 9(32,1) 11 (39,3)
Yok 19 (67,9) 17 (60,7) 0,577
SiPK,
ort+SD 1,26+3,88 0,07-2,50 0,298
CRP, (mg/L)
ort+SD 15,12+15,16 6,59+8,20 0,011
Albumin, (mg/dL)
ort+SD 4,09+0,44 4,16+0,29 0,896
Kreatinin, (mg/dL)
ort+SD 1,5240,82 1,1410,40 0,147
Hemoglobin, (g/dL)
ort+SD 12,70+2,94 13,26+1,58 0,617

n: Hasta sayisi; %:Yulzde
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Tablo 14. Renal replasman tedavisi uygulanan AA amiloidoz gelisen

hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

n (%) AA amiloidozlu Kontrol grubu
hastalar (n=28) (n=28)
Steroid+MMF+tacrolimus, 15 (53,6) 16 (57,0)
Steroid+azatioprin+tacrolimus 10 (35,6) 7 (25,0)
Steroid+tacrolimus 1(3,6) 1(3,6)
Steroid+azatioprin 1(3,6) 1(3,6)
Digerleri (siklosporin,everolimus) 1(3,6) 3(10,8)

n: Hasta sayisi; %:Yuzde MMF: mikofenolat mofetil

AA amiloidozlu hastalarda GFH degeri 63,38+24,32 ml/dk/1.73 m? olarak
bulunurken kontrol grubunda GFH degeri 70,65+19,44 mi/dk/1.73 m? olarak
bulundu. Her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,195)
(tablo 13).

AA amiloidozlu hastalarin %32,1’'inde proteinuri saptanmigken, kontrol
grubundaki hastalarin %39,3’Unde proteintri saptandi. Proteinurisi olan
hastalarda AA amiloidozlu RT vyapilan hastalarin ortalama spot idrar
protein/kreatinin orani 3,5316,50 olarak bulundu. Proteinurinin eslik ettigi AA
amiloidozlu hastalardaki CRP degeri 19,50-17,94 mg/L olarak bulunurken,
proteinurinin eglik etmedigi AA amiloidozlu hastalardaki CRP degeri 13,05-
13,70 mg/L olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda CRP degeri ile

proteinlri arasinda bir korelasyon bulunamadi (p=0,476) (tablo13).
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada kronik HD tedavisi uygulanan renal AA amiloidoz olgularini
kontrol grubuyla karsilastirdigimizda renal amiloid olgularinda daha yuksek
CRP, daha yuksek eritropoetin rezistans indeksi, daha duslk kolesterol, daha
disuk albumin, daha disuk heparin dozu saptadik. Ayrica istatistiksel
anlamliliga ulasilmasa da daha dusuk BMI e sahip olduklarini gozledik
(p=0,118). Renal transplantasyon yapilan renal AA amiloidoz olgularinda ise
daha yuksek CRP saptadik (p=0,011).

Literatirde kronik HD tedavisi uygulanan hastalarda mortalite oraninin en
yuksek goruldagu hastaliklar diabetes mellitus (DM) ve aterosklerotik kalp
hastaligi olarak belirtiimektedir (132, 133). Son yillarda yapilan aragtirmalarda
renal AA amiloidoz olgularinda da olduk¢a yuksek mortalite gozlendigi
bildiriimektedir (12, 134). HD hastalarinda kardiyovaskuler hasarin patogenezi
genel populasyona gore daha karmasik (135) olmakla beraber aterosklerotik
kalp hastaliginin nedenleri SDBH’nda multifaktoriyeldir (136). KBH’li
hastalarda HT, DM ve lipid bozukluklari gibi geleneksel risk faktorleri yuksek
prevalansa sahiptir (137) fakat bu tek basina KBH’lI hastalardaki
kardiyovaskuler hasari acgiklayamamaktadir (138, 139). Bu nedenle
malnutrisyon, oksidatif stres ve inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk
faktorleri onemli olabilecegi dusunulmustur (140, 141). HD hastalarinda
protein-enerji malnutrisyonu sik olmakla beraber multifaktoriyeldir ve genellikle
HD baglamadan once baglamaktadir. HD hastalarinda protein enerji
malnudtrisyonun prevalansinin %18 ile %75 arasinda oldugu bildirilmistir (142-
144). KBH artmis akut faz reaktanlariyla beraber bir kronik inflamasyon
durumudur ve bu ileri yas, Uremi, asit baz ve hormonal bozukluklar, uzun
dénem HD ve diger komorbiditelerle iliskilendiriimistir (145-148). inflamasyon
ve malnurisyonun HD hastalarinda mortalite hizini arttirdigi gosterilmigtir (149,
150). Combe ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada HD tedavisi alan 1610
hasta 30 ay boyunca izlenmis ve malnutrisyonlu HD hastalarindaki mortalite

%30’a yakin bulunmusken, malnutrisyonu olmayan hastalarda mortalite %10-
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15 arasi gorulmustar (151). HD tedavisi uygulanan hastalarda serum albumin
dizeyinin beslenmenin (152) ve CRP dlzeyinin de inflamasyonun (153)
degerlendiriimesi  igin  kullanilmasi  Onerilmektedir. ~ Luwkovsky ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada beslenme ile mortalitenin iligkisi bildirilmis;
serum albumini 3,5 g/dL altinda olan hastalarda ylksek mortalite gdzlenmistir
(154). Ayni sekilde dusuk serum albumin dizeyinin HD hastalarinda yuksek
mortalite ile iliskisini gosteren baska galismalar da mevcuttur (136, 155).
HEMO calismasinda Cai ve arkadaslari HD hastalarinda serum albumin
dizeyi ve kardiyovaskuler hastaligin yakin iligkili oldugunu ve serum albumin
duzeyinin serbest radikallerin uzaklagtirlmasinda potansiyel rolu oldugunu
hatta serum albumin diuzeyinde azalmanin antioksidan kapasitede azalmaya
oncullk edebilecegini ortaya koymuslardir (156, 157). Kisacasi
hipoalbuminemi sadece malnuitrisyonun degil altta yatan inflamasyonun da
bulgusudur ve SDBH olan hastalarda mortalitenin glcli gostergesidir (158).
Bu malnutrisyon ve inflamasyon yakin iligkisi malnutrisyon, inflamasyon ve
ateroskleroz (MIA) sendromu (159, 160) olarak adlandirilmis ve yuksek
mortalite ile iligkilendiriimistir (160). Cano ve arkadaslari da hemodiyaliz
hastalarinda malnitrisyon inflamasyon kompleksinin  %20-60 oranin
bulundugunu bildirmiglerdir (161, 162). Calismamizda da HD tedavisi
uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha disuk albimin dizeyi izlenmistir (p<0.01). Ayrica ¢alismamizda hem HD
tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
yuksek CRP degeri izlendi (p=0,037).

HD hastalarinda fosfor duzeylerinde bozukluklara sik rastlaniimaktadir. Serum
fosfor dizeyi bu hastalarda tim nedenlerle ve kardiyovaskuler iligkili mortalite
icin 6nemli risk faktord oldugu ve U sekilli korelasyon olarak bildirilmistir (163-
168). Fosfor aliminin ve intestinal fosfor emiliminin azalmasi, gastrointestinal
kayiplarin artmasi, bazi ilaglar (fosfat baglayici ajanlar ve antiasitler), diyabetik
ketoasidoz ve respiratuar alkaloz hipofosfatemi nedenleridir (169).
Hipofosfateminin prognostik bir belirte¢ olarak kullaniimasi énerilmektedir
(164, 167, 168, 170). Rosenberger ve arkadaslari serum albuminindeki dususu

fosfor dlizeyindeki dusus ile iligkilendirmis ve bunun malnatrisyon inflamasyon
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sendromu bulgusu olabilecegini énermislerdir (171). Calismamizda da HD
tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
duguk fosfor duzeyi bulunmustur (p=0.014). Kalsiyum, PTH degerlerinde ise
AA amiloidozlu hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkhlik

g6zlenmemisgtir.

SDBH olan hastalarin 6nemli bir kisminda direncli anemi gézlenmekte ESA’ya
kargl suboptimal hematolojik yanit veya Oonerilen hemoglobin dozunu
yakalayabilmek i¢cin daha ylUksek ESA tedavi dozu gereksinimi
saptanabilmektedir (172). Yiksek ESA dozlari ile hemoglobin dizeyine
ulagsilamamasi HD hastalarinda artmis mortalite ile iliskilendirilmistir (173,
174). KDOQI kilavuzlarina gore ESA tedavi yanitsizligi eritropoetin igin 300
Iu/kg/hafta veya darbepoetin icin ise 1,5 mcg/kg/hafta olarak tanimlanmigstir
(175). HD hastalarinda yuksek ESA tedavi dozu ve dusik hemoglobin
dizeyleri ESA tedavisine yanitsizligi gostermekte ve ikisi de koéti prognoza
sebep olmaktadir (174, 176). Son yillarda eritropoetin rezistans indeksi (ERI)
de bu amagla kullaniimaktadir (177, 178). HD hastalarindaki nutrisyonel durum
ESA tedavisine yanit icin dnemlidir ve diisiik albumin diizeyi daha yiiksek ERI
ile iligkili bulunmustur (179). Kalantar-Zadeh ve arkadaslari ERIi ve
malnutrisyon skorlari arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve Lopez-Gémez
ve arkadaglari da hem VKI hem de serum albumin diizeylerinin ERI ile iligkili
oldugunu bulmuslardir (131, 180). Albumin akut faz reaktanidir ve inflamasyon
varliginda dizeyi dismektedir bu nedenle disuk albumin dizeyi ile ESA
tedavisine direncin nedeni nutrisyondan daha c¢ok inflamasyon varligiyla
iligkilendirilmis ve inflamasyon malnutrisyon kompleksi olarak adlandiriimistir
(181). Eriguchi ve arkadaslari (182) ve Okazaki ve arkadaslar (183) yuksek
ERI'ye sahip HD hastalarinda mortaliteyi artmis bildirmislerdir. Calismamizda
da AA amiloidozlu HD tedavisi alan hastalarda darbepoetin alanlarda kontrol
grubuna gore daha yuksek ERI orani bulunmustur (p=0,049). Eritropoetin
alfa/zeta alan AA amiloidozlu hastalarda ise bu anlamliidin sinirda oldugu
g6zlenmistir (p=0,063). Total ERI hesaplandijinda ise AA amiloidoziu
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yuksek ERI

go6zlenmigtir (p=0,008).
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Genel populasyonda kardiyovaskuler hastalik ve mortalitenin konvensiyonel
risk faktorleri olan VKI, serum kolesterol ve kan basinci diyaliz hastalarinda
mortalite ile ters yonde iligkili bulunmustur. Obezite, hiperkolesterolemi ve
hipertansiyon diyaliz hastalarinda daha iyi sag kalimla iligkilendirilmis ve bu
reverse epidemiyoloji olarak adlandiriimisgtir (184). Blyuk randomize klinik
calismalarla SDBH hastalarinda kolesterol azaltici tedavilerin genel
populasyondaki statin tedavisinin basarisina ragmen faydasi gosterilememistir
(185-187). Liu ve arkadaslari HD hastalarinda inflamasyon, malnutrisyon ile
kolesterol dizeyi arasindaki iligkiyi arastirmis ve malnutrisyonu albumin
dizeyinin 3,6 mg/dL’nin altinda, CRP’yi 10 mg/L Uzerinde, IL-6’nin 3,09 pg/mL
olarak tanimlanmis ve dusuk kolesterol duzeyiyle yuksek mortalite iligkili
bulunmus ve bunun sistemik inflamasyon, malnutrisyonun Kkolesteroll
dUsurucu etkisi nedeniyle olabilecegi dusunulmustir (188-190). Calismamizda
HD tedavisi alan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha dugsuk

total kolesterol duzeyi izlenmistir (p<0,01).

Heparin; unfraksiyone heparin ve dusuk molekdl agirlikli  heparinin
antikoagulan etkileri disinda ayni zamanda sitokin salinimi gibi pleiotropik
etkileri vardir (191-193). Evodial membran kullanilarak yapilan heparinsiz HD
inflamasyonu 0onledigi icin mortalite ile iligki olabilecegi onerilmigtir (194).
Yuksek heparin dozlari inflamatuar mediatorleri; IL-6, TNF alfa salinimina
neden olmakta ve superoksit anyon Uretimiyle beraber oksidatif stres dncusu
ajan oldugu gosterilmistir (195, 196). Bizim ¢alismamizda da HD tedavisi alan
AA amiloidozlu hastalarin kontrol grubuna gore daha duguk heparin dozu
kullanildigi bulunmustur (p=0,05). Bu bilgiler 1s1ginda kontrol grubunda daha
yuksek heparin dozuyla beraber inflamatuar parametrelerin daha yuksek
bulunmasi beklenmektedir. Fakat kontrol grubunda yuksek heparin dozuna
ragmen AA amiloidozlu hastalarda inflamatuar parametreleri daha yuksek
bulunmustur. Heparin dozlari her iki grupta benzer olsaydi, AA amiloidozlu
hastalarla kontrol grubu arasinda inflamatuar parametreler agisindan farkin

daha belirgin bulunacagi hipotezi 6ne surulebilir.

41



Kolsisin terapdétik araligi dar olan bir alkaloid olup 6ncelikli olarak CYP3A4
kullanilarak karacigerden atilirken, %10-20 oraninda Uriner atilimi mevcuttur
(197). Kolgisinin  SDBH’larinda  kullanimi  agisindan  Amanova ve
arkadaslarinin yaptigi kolsisin kullanan FMF hastalarinda yaptiklari galismada
6 normal GFH’na sahip hasta, 6 HD tedavisi uygulanan ve 6 adet RT tedavisi
uygulanan hastada 1 mg kolsisin kullanimi sonrasi 0, 1, 2, 4, 8, 24 saat sonra
Yuksek Performanslo Sivi Kromatografisi (HPLC) kullanilarak serum kolsisin
dizeylerine bakilmis ve HD grubunda serum kolsisin duzeyinin bakilan tim
saatlerde kontrol grubuna goére belirgin yuksek oldugu ve kontrol grubunda
kolgisin duzeyi ilk 24 saat icinde elimine edildigi gorulmusken HD grubunda
kolsisin duzeyinin 24 saat sonra dusmeye basladigi saptanmigtir. Ayni
calismada ayrica RT tedavisi uygulanan hastalarda da kontrol grubuna gore
kolsisin duzeyleri yuksek bulunurken HD grubuna gore ise bu dizey daha
disuk bulunmustur (198). Calismamizda HD tedavisi uygulanan AA
amiloidozlu hastalarda ortalama kolsisin dozu 0,70+0,30 mg/gun olarak
bulunurken RT tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda ise bu doz
0,9210,34 mg/gin olarak bulunmustur. HD tedavisi veya RT tedavisi
uygulanan hastalarda kolsisin toksisitesinden (197, 199, 200) kacginiimak
amaciyla bu gruptaki hastalara genel FMF populasyonu igin 6nerilen kolgisin

dozundan (201) daha dusuk doz verildigi sGylenebilir.

Literatirde IL-1 inhibitérlerinin FMF atak sikhginda azalma sagladigini
gOsteren birgok calisma mevcuttur (202, 203). Kiguksahin ve arkadaslarini
yaptigi calismada 24 FMF’li hastaya 36 ay boyunca anakinra ve canakinumab
verilmis ve 36 ayin sonunda 16 hastada atak gortlmezken, 4 hastada atak
sikliginda ve slresinde azalma gdézlenmig(204). Hashkes ve arkadaslari ise
randomize, cift kor plasebo kontrolli ¢calismada 3 aylik IL-1 kullanimi sonucu
8 hastada kismi, 2 hastada tam remisyon gozlerken 4 hastada atak sikhiginda
azalma goézlenmemistir (205). Calismamizda kolsisinle beraber anti IL-1 alan
FMF hastalarinda ise son 1 yildaki FMF atak sayisi 3,20£2,59 olarak bulundu
(p=0,032). Hastalarin IL-1 kullanim sdureleri ile ilgili veri toplanmadigi ve

bahsedilen galismalarda IL-1 inhibitorlerinin etkilerinin ge¢ ¢ikmasi ve/veya
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baglangigtaki atak sayilari bilinemediginden azalma saglayip saglanmadiginin

gOsterilemeyeceginden dolayi olabilir.

Calismamizda HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu FMF hastalarin
%26,31’'inde anti IL-1 kullanimi gozlenirken, RT tedavisi uygulanan AA
amiloidozlu FMF hastalarinda ise %33,3’Unde anti IL-1 kullanimi gézlenmisgtir.
Anti IL-1 kullaniminin literatlire goére daha yuksek gorilmesinin nedeni SDBH
olan hastalarda kolsisin toksisitesinden (197, 199, 200) kaginmak i¢in bir Ust
basamaga daha dusik kolsisin dozunda gegilmesi veya AA amiloidoziu
hastalarin renal amiloidoza yol agan primer hastaliklarinin amiloidoz
olusturmamis gruba goére daha koétu seyretmesi (134, 206) nedeniyle oldugu
dusundalebilir. Yildirnm ve arkadaslarinin yaptigi vaka serisinde kolsisin direnci
veya intoleransi olan FMFi mevcut renal transplant alicilarinda
canakinumab’in, anakinraya gore daha iyi etkinlige sahip olmasi ve daha iyi
toleransi olmasi sebebiyle ilk tercih olmasi gerektigi onerilmistir (207).
Calismamizda da RT uygulanan FMFi mevcut hastalarda canakinumab
diginda baska bir anti IL-1 tedavinin (anakinra) kullaniimadigi saptanmistir.
Calismamizda AA amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kolsisin kullananlar ile
anti IL-1 kullananlar arasinda CRP dlizeyi agisindan karsilastirma yapiimis ve

CRP dlzeyi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamigtir (p=0,903).

RT sonrasi uzun donem inflamasyon durumu devam etmektedir (208-210).
RTT uygulanan hastalarda RT hastalarda CRP yuksekligi (211) ve yuksek
inflamasyon durumunun artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (212). FMF
sekonder AA amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kontrol grubuna gore
posttransplantasyon dénemde 1 yildan sonra daha infeksiyon ve hastane yatis
sikligi daha yuksek bulunmustur (213). Calismamizda RT uygulanan AA
amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna goére daha yuksek CRP yuksekligi
saptanmigtir (p=0,011). Bunun nedeni; AA amiloidozlu hastalardaki
infeksiyona yatkinlik veya primer hastaliklari nedeniyle inflamasyon kaynakli
olabilir (214).

MMF kullaniminin gastrointestinal (GIS) yan etkileri bilinmekte (215) ve
kolsisin kullaniminda da kusma, diyare ve emezis gibi GIS yan etkileri siklikla
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doz bagimh olarak goérulmektedir (216). AA amiloidoz olgularinda ayrica
kullanilan ilaglardan bagimsiz GiS tutulumu %10-70 arasinda goriilebilmekte
ve semptomatik GIS tutulumu ise %10-70 arasinda gozlenmektedir (217).
GCalismamizda da RT uygulanan AA amiloidozu olan hastalarin %39,2’si
azatioprin kullanirken, kontrol grubundaki hastalarin 28,6’sinin azatioprin
kullandiklari gézlendi. MMF kullanimi ise AA amiloidozlu hastalarda %53,6
iken kontrol grubunda %57 olarak bulundu. Yukarida bahsedilen ila¢ ve
amiloidoz iligkili GIS intoleransi sebebiyle azatioprin kullaniminin tercih edildigi

dusunutlmektedir.

RT yapilan AA amiloidozlu hastalarda proteinurisi olan hastalardaki ortalama
spot idrar protein/kreatinin orani 1,26+£3,88 olarak bulunmugken kontrol
grubunda 0,07-2,50 olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmamistir. Ancak nefrotik dizeyde proteinuri renal AA

amiloidoz olgularinda dikkati cekerken kontrol grubunda gozlenmemistir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda inceledigimiz hastalarin demografik o6zellikleri
ulkemizdeki renal replasman tedavisi gerektiren AA amiloidozlu
son donem bdbrek hastaligi olan hastalarin demografik 6zellikleri

benzerdir.

Kronik HD tedavisi uygulanan hastalarin SDBH etiyolojisi
%1,87’sinde AA amiloidoz bulunmustur. Bu veri TND’nin 2018 yil

sonu verisiyle; %1,76 ile benzerdir.

HD grubunda SDBH tanisinin %59,5’i FMF olusturuken RT
grubunda SDBH tanisinin %85,7’si FMF olusturmaktadir.

SDBH olan AA amiloidozlu hastalarin amiloidoz nedenlerini
cogunlukla FMF ve kronik infeksiyon olustururken, 6te yandan
Avrupa ve Amerika’da bu nedenlerin basinda romatolojik

hastaliklar gelmektedir.

Kronik HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarin daha
dusuk albumin, fosfor, total kolesterol dizeyiyle beraber daha
yiiksek CRP ve ERIi'ye sahip oldugu bulunmus ve bunun baska
calismalarda da gosterildigi Uzere prognoz acgisindan onemli

olabilecegi dugunulmusgtur.

HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu FMF hastalarin %26,31’inde
anti IL-1 kullanimi gdzlenirken, RT tedavisi uygulanan AA
amiloidozlu FMF hastalarinda ise %33,3’Unde anti IL-1 kullanimi

gozlenmisgtir.

FMF’i olan HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda;
sadece kolsisin kullananlarda, kolsisinin yani sira anti IL-1 kullanimi
olan hastalara gore daha az FMF atagi gecirdikleri gozlendi.

Sadece kolsisin alan FMF hastalarinin son 1 yildaki FMF atak
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10.

sayisi 0,86+1,83 olarak bulunurken, kolsisinle beraber anti IL-1
alan FMF hastalarinda ise son 1 yildaki FMF atak sayisi 3,20+2,59
olarak bulundu. Bu sik FMF atagi geciren kisilerde bir Gst basamak

tedavi ihtiyaci gerektirmesini disunduirmasgtur.

FMF’i olan RT tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda anti
IL-1 tedavi kullananlarda son 1 yildaki FMF atak sayisi 1,38+2,26
olarak bulunurken, sadece kolsisin kullanan FMF hastalarinda ise
1,94+3,21 olarak bulundu.

HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda ortalama kolsisin
dozu 0,70+0,30 mg/gun olarak bulunurken RT tedavisi uygulanan
AA amiloidozlu hastalarda ise kolsisin dozu 0,92+0,34 mg/gun

olarak bulunmustur.

AA amiloidozu olan RT uygulanan hastalarda diger herhangi bir
nedenle RT uygulanan hastalarda gére CRP degerleri daha ylksek
bulunmustur ve bunun bagka galismalarda da gosterildigi Uzere

prognoz agisindan énemli olabilecedi dusunulmustar.
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OZET

BILGIC E. Renal Transplantasyon veya Kronik Hemodiyaliz Tedavisi
Uygulanan Renal Amiloidoza Sekonder Son Donem Bobrek Yetmezligi
Gelismis Olgularin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri, Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019

Amag: Ulkemizde en sik gdzlenen amiloid tipi AA amiloidozdur. Bu hastalarda
renal replasman tedavileri (RTT) altinda yuksek mortalite oranlari
bildiriimektedir. Biz bu galismada kronik hemodiyaliz (HD) uygulanan ve renal
transplantasyon (RT) tedavisi uygulanan AA amiloidoz olgularinin klinik ve

laboratuvar ozelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve yontem: AUTF diyaliz Unitesinde ve Dmed diyaliz merkezleri
tarafindan takipleri yapilan Ekim 2018- Ekim 2019 tarihleri arasinda HD
tedavisi uygulanan 32 AA amiloidozlu hasta ve ek olarak AUTF Nefroloji Bilim
dali tarafindan takipleri yapilan RT tedavisi uygulanan 28 AA amiloidozlu hasta
ile kontrol grubunun verileri incelendi. Her iki grupta; AA amiloidoz nedeni,
FMF ise aldidi tedavi ve son 1 yilda gecirdigi Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) atak
sayisi, son 1 yil igerisinde ortalama CRP, hemoglobin, GFH, albimin, spot
idrar protein/kreatinin orani gibi biyokimyasal degerleri olmak Uzere veriler
toplanirken; HD kolunda; diyaliz suresi, amiloidoz nedeni, FMF ise aldigi tedavi
ve son 1 yilda gecirdigi FMF atak sayisi, son 1 yildaki ortalama CRP, serum
albumin, hemoglobin degerleri incelendi. HD kolunda ise ek olarak sistolik ve
diastolik kan basinglari, diyaliz suresi, fosfor, kalsiyum, PTH, ferritin, transferin
saturasyonu, total kolesterol duzeyleri ve son 1 yilda alinan EPO tedavi dozu,
interdiyalitik sivi alimi, vicut kitle indeksleri, heparinizasyon dozlari, UF
miktari, eritropoetin rezistans indeksi (ERI) ve kt/v verileri hasta dosyalarindan

toplanmisgtir.

Bulgular: HD tedavisi uygulanan merkezlerde AA amiloidoz olgu prevalansi
%1,87 olarak bulunmustur. En sik neden FMF olarak saptanmis HD kolunda

%59,5'u FMF’e sekonder amiloidoz geligsimi goérulurken, RT yapilan AA
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amiloidozlu hastalarda bu oran %85,7 olarak bulundu. AA amiloidozlu
hastalarda hemodiyaliz ve transplantasyon kolunda kontrol grubuna gore daha
yuksek CRP degeri izlendi (sirasiyla 18,78t£18,74 mg/L, p=0.037 ve
15,12£15,16 mg/L, p=0.011). Hemodiyaliz uygulanan AA amiloidozlu
hastalarda kontrol grubuna gére daha dusuk fosfor (4,68+0,73 mg/dL,
p=0,014), daha dustk total kolesterol (135,66+42,14 mg/dL, p<0,01) ve daha
distik albumin (3,67+0,49 mg/dL, p<0,01) gdzlenirken daha yliksek total ERI
(7,88+3,78 IU/kg/hafta/g/dl, p=0,049) saptandi.

Sonug: Bu calismada kronik HD tedavisi uygulanan renal AA amiloidoz
olgularinda inflamasyon ve nitrisyonla iligkili belirteclerde degisiklik
g6zlenmistir. Ote yandan RT uygulanan hasta grubunda ise tek anlamli
bulunan fark yuksek CRP duzeyi olmustur. AA amiloidoz ve prognostik
belirtegleri arasindaki nedensel iliskiyi aydinlatmak igin ileri galismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar Sozcukler: AA amiloidoz, Ailesel Akdeniz Atesi, Hemodiyaliz, Renal

transplantasyon, Sekonder amiloidoz
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SUMMARY

BILGIC E. Clinical and Laboratory Characteristics of Hemodialysis and
Renal Transplant Patients with AA Amyloidosis, Ankara University

School of Medicine, Master Thesis of Internal Medicine, Ankara, 2019

Objective: AA amyloidosis is the most commonly observed amyloid type in
our country. High mortality rates have been reported in these patients under
renal replacement treatments (RTT) including dialysis and renal
transplantation (RT). Our objective in this study was to evaluate the clinical
and laboratory characteristics of AA amyloidosis cases that were applied

chronic hemodialysis (HD) and RT.

Patients and method: A total of 32 AA amyloidosis patients and 32 controls
were recruited from Ankara University School of Medicine dialysis unit and
Dmed dialysis centers between October 2018 and October 2019. Also, 28 AA
amyloidosis patients with RT from Ankara University School of Medicine
Nephrology Department were evaluated. In both groups, cause of AA
amyloidosis, treatment and number of Familial Mediterranean Fever (FMF)
attacks in the last year in case of FMF, biochemical values such as mean CRP,
hemoglobin, serum albumin, were obtained. In HD group, systolic and diastolic
blood pressures, dialysis vintage, phosphorus, calcium, PTH, ferritin, transferin
saturation, total cholesterol levels in the last year and EPO dose, erythropoietin
resistance index (ERI), interdialytic fluid intake, body mass indexes, heparin
doses, UF volume, and Kt/V data for the last year were taken from patients’

files.

Findings: Prevalence of AA amyloidosis was found 1.87% in HD centers. FMF
was the most common cause of AA amyloidosis (59.5% of in HD, 85.7% in RT
group) in both groups. Higher CRP values were observed in HD and RT
patients groups with AA amyloidosis compared to the control group
(18,78+18,74 mg/L, p=0.037 and 15,12£15,16 mg/L p=0.011, respectively).
Higher total ERI (7,88+£3,78 IU/kg/week/g/dl, p=0.049) was detected in HD
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group of AA amyloidosis patients, while lower phosphorus (4,68+0,73 mg/dL,
p=0.014), total cholesterol (135,66+42,14 mg/dL, p<0.01) and serum albumin
(3,67+0,49 mg/dL, p<0.01) were observed.

Result: In this study, we found that the inflammatory and nutritional
parameters are impaired in renal AA amyloidosis cases under chronic HD
treatment. However, CRP levels was the only significant finding in RT group.
Further studies are necessary in order to conclude a causal association

between AA amyloidosis and prognostic markers.

Keywords: AA amyloidosis, Familial Mediterranean Fever, Hemodialysis,

Renal transplantation, Secondary amyloidosis
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