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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), en az 3 aydır devam eden böbreğin yapısal 

veya fonksiyonel anormalliği olarak tanımlanırken, glomerüler filtrasyon hızının 

(GFH) 15 mL/dk/1.73 m2’nin altına düşmesi son dönem böbrek hastalığı 

(SDBH) olarak tanımlanmaktadır (1). Diyalizle karşılaştırıldığında renal 

transplantasyon (RT) daha iyi sağ kalım (2, 3) ve hayat kalitesi (4) 

sağlamaktadır. Avrupa’da son dönem böbrek yetmezliğinin insidansı artmakta 

ve hangi diyaliz modalitesinin daha iyi sonuçlara sahip olduğu ile ilgili önemli 

bir tartışma söz konusudur. Renal transplantasyon, en iyi sağ kalımla ilişkili 

olmasına rağmen transplant uyumsuzluğu veya donör böbrek sayısındaki 

yetersizlik gibi nedenlerle bu seçenek her hastaya uygulanabilir değildir (5). 

Dünya’da SDBH nedeni olarak renal amiloidoz olgularını daha çok 

immunglobulin hafif zincirli (AL) amiloidoz olguları içermektedir (6, 7). AL 

amiloidozu olan hastaların %70’inde renal tutulum görülmekte (8) ve 

beklendiği gibi bu olgularda renal replasman tedavileri ile yüksek mortalite 

dikkati çekmektedir (6, 9). Türk Nefroloji Derneği’nin Böbrek Kayıt Sistemi 

verilerine göre 2018 yılı sonu itibariyle Türkiye’de renal replasman tedavisi 

(RRT) gerektiren SDBH insidansı milyon nüfus başına 149, prevalansı ise 
988.4’dir (10). Ülkemizdeki SDBH’lı hastaların % 78.85’i HD, % 7.24’ü PD ve 

%13,91’i böbrek nakli tedavileri altındadır (10). 2018 yılı sonu itibarıyla 

prevalan HD hastalarının SDBH etyolojisine göre dağılımında amiloidoz 

nedeniyle SDBH gelişmiş hastalar %1.76’sını oluşturmaktadır (10). AL 

amiloidoz ise ülke veri sisteminde hemen hemen hiç yer almamakta ve 

olguların hemen tümünü AA amiloidoz oluşturmaktadır (11). Buna rağmen 

gerek dünya literatüründe gerekse ülkemiz verilerinde genel diyaliz 

popülasyonuna bakıldığında; AA amiloidoz nedeniyle SDBH gelişen ve RRT 

uygulanan hastalarda diğer nedenlerle SDBH gelişen hastalara göre daha 

yüksek mortalite görülmektedir (12). AA amiloidoz iyi tanımlanmasına rağmen, 

SDBH gelişmiş hastalardaki prognostik belirteçleri, doğal gidişatı ve hastalığın 
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tedavisi ile ilgili çok az çalışma mevcuttur (13, 14). Bu hasta grubunda kötü 

prognozdan sorumlu risk faktörleri halen yeterince irdelenmemiştir (15-18). 

Bu tez çalışmasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi (AÜTF) diyaliz 

ünitesinde ve Dmed diyaliz merkezleri tarafından takipleri yapılan Ekim 2018- 

Ekim 2019 tarihleri arasında hemodiyaliz uygulanan AA amiloidozlu hastalar 

ve diğer olguların demografik, klinik ve laboratuvar özelliklerinin 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ek olarak AÜTF Nefroloji Bilim dalı tarafından 

takipleri yapılan renal transplantasyon tedavisi uygulanan AA amiloidozlu 

hastalar ile kontrol grubu değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) 2002 kılavuzuna göre 

KBH; glomerüler filtrasyon hızı (GFH)’da azalma olsun ya da olmasın, 

böbrekte üç ay veya daha uzun süre devam eden yapısal veya fonksiyonel 

anormallikler olması; böbrek hasarı olsun ya da olmasın GFH’ nın üç ay veya 

daha uzun süredir 60 ml/dk/1,73 m²’den daha düşük olması olarak 

tanımlanmaktadır (19). GFH’nın 15 mL/dk/1.73 m2’nin altına düşmesi ise son 

dönem böbrek hastalığı (SDBH) olarak tanımlanmaktadır (20). KBH’nda 

evrelendirme GFH düzeyine göre yapılmaktadır (Tablo 1) (20). Genel yetişkin 

popülasyonunda KBH evre 3-5 prevalansı %10’a varan yüksekliktedir. Artan 

yaşla beraber böbrek fonksiyonun azalması nedeniyle KBH prevalansı yaşlı 

popülasyonda daha yüksek olup, 85 yaş üzerindeki hastaların %40-50’sinde 

KBH olduğu düşünülmektedir (21, 22). Ülkemizde SDBH’nın prevalansı ve 

insidansı artmaktadır, 2001 yılından itibaren SDBH insidans ve prevalans 

değişimi Şekil 1’de gösterilmiştir. Diğer ülkelerdeki prevalans ve insidans 

incelendiğinde; ABD’de SDBH prevalansı artarken insidansı azalmaktadır, 

SDBH prevalansı, son yıllık rapora göre 2016 yılına göre %2,6 artış görülürken 

insidans; ABD’de 1998 yılından beri ilk kez en düşük düzeyde 340/milyon 

olarak bulunmuştur. Bunun nedeninin genel popülasyonda etkin kan basıncı 

kontrolü ve statinlerin kullanımıyla beraber böbrek yetmezliğinin önlenmesi 

veya ertelenmesi olduğu düşünülmektedir (23). Öte yandan Avrupa’da SDBH 

hem prevalansı hem insidansı artmaktadır; 2017 yılı Avrupa verilerini içeren 

son yıllık raporda SDBH insidansı 128/milyon ve prevalansı da 892/milyon 

olarak bildirilirken (24), 2016 yılına ait Avrupa yıllık raporunda insidans 

117/milyon ve prevalans 831/milyon olarak bulunmuştur (25). Diabetes 

mellitus (DM) SDBH’nın hem gelişmiş gelişmekte olan ülkelerdeki en sık 

nedenidir (26). Ülkemizde de HD tedavisi uygulanan hastaların ise %36,77’sini 

DM mevcut olan hastalar oluşturmaktadır, bunu %30,49 ile hipertansiyon (HT) 

takip etmektedir (10). 
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Tablo 1. Kronik böbrek hastalığı evreleri (20) 

Evre  GFH (mL/dk/1,73 m2) Tanım 

G1  ≥90 Normal ya da yüksek 

G2  60-89 Hafifçe azalmış 

G3a  45-59 Hafif- orta derecede azalmış 

G3b  30-44 Orta- ağır derecede azalmış 

G4  15-29 Ağır derecede azalmış 

G5  <15 Böbrek yetmezliği 
 

 

Şekil 1.  Türkiye’de yıllara göre son dönem böbrek hastalığı prevalansı ve 

insidansı (10) 

 

2.2. RENAL REPLASMAN TEDAVİLERİ 

KDIGO 2012 kılavuzu, böbrek yetmezliğiyle beraber serözit, asit-baz veya 

elektrolit imbalansı veya kaşıntı gibi belirti veya bulgular bulunması durumunda 

RRT önermektedir. Ayrıca ekstrasellüler sıvı volümünü kontrolün kontrol 

edilememesi veya kan basınının kontrol edilememesi, diyetle müdahaleye 

rağmen beslenme durumunda progresif kötüleşme veya kognitif bozulmanın 

gelişmesi gibi semptomlar varlığında da RRT önerilmektedir (27). Buna 
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rağmen diyaliz gerektiren tipik üremik semptomlar genellikle GFR düzeyi 5 ile 

10 ml/dk/1,73 m2 arasındayken gelişmektedir (28). SDBH’da RRT olarak HD, 

PD ve RT uygulanabilmektedir (29) SDBH’larında hangi diyaliz modalitesinin 

seçilmesi konusunda uzun dönem prognoz sonuçları çelişkilidir. Ülkemizde 

TND 2018 yıl sonu verilerine göre RRT tipine göre dağılımı Tablo 2‘de 

gösterilmiştir. 

 

2.2.1. Hemodiyaliz 

Hemodiyaliz (HD), SDBH için hem ülkemizde hem ABD’de en çok tercih edilen 

RRT yöntemidir (10, 30), bununla beraber son yıllarda PD ile diyalize başlayan 

SDBH olan hastaların sayısında dikkate değer bir artış söz konusudur (30). 
Ülkemizde TND 2018 yıl sonu verilerine göre RRT tipine göre dağılım Tablo 
2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. 2018 yılı sonu itibariyle kronik HD/PD programında veya fonksiyone 

greftle ilgilenmekte olan tüm hastaların RRT tipine göre dağılımı (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 

Sürekli ayaktan periton diyalizi (CAPD); yarı geçirgen özelliğe sahip bir periton 

membran aracılığıyla plazma ve sıvı, elektrolit ve toksik metabolitlerinin 

peritoneal kavite arasında değişimini sağlayan bir RRT’dir. CAPD’nde; 

peritonit, çıkış yeri infeksiyonu ve non infeksiyöz problemler (herni, genital 

ödem, hidrotoraks ve hiperlipidemi) gibi komplikasyonlar görülebilir (31). 
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Diyalizin başlanmasıyla beraber ilk dönemlerde PD, HD’e kıyasla daha iyi bir 

sağ kalıma sahiptir (32-34). PD, HD’e göre rezidüel renal fonksiyonu daha iyi 

korunmasını sağladığı düşünülmektedir (32, 35, 36). 

 

2.2.3. Renal Transplantasyon 

GFR 20 ml/dk/1.73 m2 altına indiğinde ve son 6-12 ay içerisinde geri dönüşsüz 

bir KBH progresyonu varlığında 2012 KDIGO kılavuzuna göre RT yöntemi 

planlanabilir (27). Diyalizle karşılaştırıldığında RT daha uzun bir sağ kalım 

sağlamaktadır (3, 37, 38). Organ bağışının azlığı gibi nedenlerle RT artan 

ihtiyacı karşılayamamaktadır ve günümüzde günlük HD ile RT sağ kalımları 

konusunda araştırmalar mevcuttur (39). 

 

2.3. AMİLOİDOZ 

2.3.1. Sınıflaması, Etyolojisi, Epidemiyolojisi ve Klinik Özellikleri 

Amiloidozun global insidansının milyon nüfus başına 5 ila 9 vaka olduğu 

tahmin edilmektedir (40, 41). Amiloidoz; suda çözünmeyen protein yapıların β-

kıvrımlı tabakalar halinde ekstraselüler alanda birikmesiyle karakterize protein 

fibrilleridir (42). Amiloid proteini, plazmadaki yüksek yoğunluklu lipoprotein ile 

ilişkili apolipoproteinlerden olan ve plazmadaki inflamatuar sitokinler 

tarafından transkripsiyonla düzenlenen serum amiloid A proteinin (SAA) bir 

derivesidir (43). 

Amiloidoz tanı ve sınıflamasında morfolojik, sitokimyasal ve 

immunhistokimyasal yardımcı yöntemlerle biyopsi ile elde edilen dokunun 

incelenmesi önemlidir (44). Böbrek biyopsisi diğer bölgelerin biyopsilerine göre 

işlem sonrası kanama riski en yüksek bölgedir (%1,2) (45). Buna rağmen 

böbrek biyopsisinin AA amiloidozda sadece tanıda değil prognoz ve klinik 

sonuçlarında önemli olabileceği bildirilmiştir (46). Subklinik AA taramak veya 

tanıyı kesinleştirmek amacıyla abdominal yağ biyopsisi kullanılabilir. Bu non-
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invaziv teknik ilk olarak AA amiloidozundan şüphelenilen RA hastalarında 

geliştirilmiştir ve bu teknikle elde edilen dokuların Kongo kırmızısı ile 

boyanarak; polarize ışık mikroskobunda tipik elma yeşili birefrenjans gösteren 

amiloid depozitlerinin görülmesi tanı için ilk seçenek olarak önerilmektedir. Bu 

teknik organ biyopsisine nazaran potansiyel kanama riskinden daha az 

kanamaya sahiptir (47). AA tanısında ayrıca gastrointestinal biyopsiler benzer 

şekilde uygun olup kolon ve rektum biyopsileri ile karşılaştırıldığında duodenal 

biyopsinin daha yüksek sensitiviteye sahip olduğu görülmüştür (48). Negatif 

abdominal yağ biyopsisi olan vakalarda labial minör tükrük bezleri de bir başka 

tanı için kolay ve bilgi sağlayabilen bir bölgedir (49). Son çalışmalarda labial 

minör tükrük bez biyopsisinin; AA amiloidoz tanısında sensitivitesi %86 ve 

spesifitesi %100 olarak bildirilmiştir (50). 

Klinik tablo, hasta sağ kalımı ve tedavi planlanması amiloidoz tiplendirmesi ile 

yakın ilişkilidir (8) Bu nedenle amiloid depozitlerinin tiplendirmesi her zaman 

için zorunlu olup; çoğu hastada kesin tanıya parafin bloklar veya frozen 

kesitlerdeki anti-SAA antikorunun immunohistokimyasal incelenmesiyle 

ulaşılmaktadır (47). İmmünhistokimya veya ışık mikroskobuyla tanıya 

ulaşılamayan vakalarda immun-elektron mikroskopisi, Western Blot, 

dokulardaki amiloid proteinlerin aminoasit sekanslanması ve proteomik temelli 

metodlar denenebilir (51). 

Amiloidoza sebep olan 25’ten fazla protein tanımlanmıştır (8). SDBH olan 

hastalarda görülen sistemik amiloidozun ana tipleri primer hafif zincir (AL) 

amiloidoz, amiloid A (AA) amiloidoz, familyal amiloidoz, herediter (otozomal 

dominant genetik mutasyon ilişkili) amiloidoz veya senil (mutasyonsuz) 

transtretin (ATTR) amiloidoz ve β2 mikroglobulin ilişkili amiloidozdur (40). 

Böbrek tutulumu olan amiloidoz tipleri Tablo 3’te gösterilmiştir. İngiltere’de 

Ulusal Amiloid Merkezi verilerine göre amiloidoz olguları içinde AL amiloidozun 

oranı 1987-2012 yılları arasında %67 iken, AA amiloidoz oranı ise 1987-1992 

yılları arasında %32 iken 2009-2012 yılları arasında önemli derecede azalarak 

%6.8’e gerilediği tespit edilmiştir (52). Aynı merkezin 7747 amiloidozlu hastayı 

içeren 25 yıllık verilerine göre ise AA amiloidoz tüm vakaların %10,5’ini ve AL 
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amiloidoz ise %60’ını oluşturmaktadır (53). Amiloidozların klinik özellikleri, 

öncü proteinin tipine, dağılımına ve amiloid birikim miktarına bağlıdır. En sık 

görülen iki amiloidoz tipi olan AA ve AL amiloidozlarda ana tutulum yerleri 

böbrek, kalp ve karaciğerdir. AA amiloidoz belirgin olarak böbrekleri 

etkilemektedir ve hastaların %95’ inden fazlasında proteinüri görülür. Yaklaşık 

yarısında nefrotik sendrom ve %10’unda SDBH gelişmiştir. Dalak, karaciğer, 

adrenal ve gastrointestinal sistem tutulumu sık olmakla beraber organ 

disfonksiyonu yapmamaktadır. Kardiyak ve nöropatik tutulum oldukça nadir 

görülmektedir (15). 

 

2.3.1.1. Renal AA Amiloidoz Nedenleri 

Güncel kohort çalışmaları ve yeni vaka takdimleri ile AA amiloidozuyla 

ilişkilendirilen inflamatuar hastalıklar; zaman içerisinde sürekli bir değişim 

içerisindedir. Uzun yıllar boyunca AA amiloidozundan özellikle belirgin akut faz 

reaksiyonu gösteren kronik infeksiyonlar (tüberküloz, osteomiyelit) sorumlu 

tutulmuş ve gelişmekte olan ülkelerde hala ana nedenlerinden biri olmaya 

devam etmektedir (54). Büyük vaka serilerine göre ise AA amiloidozdan 

sorumlu olguları; altta yatan kronik inflamatuar artrit’in (romatoid artrit, juvenil 

idiopatik artrit(JIA) ve diğer artritler) %60’ı oluştururken, kronik infeksiyonlar 

(bronşiektazi, intravenöz madde bağımlılığı, parapleji komplikasyonu, 

osteomyelit, tüberküloz ve diğerleri) %15’i, otoinflamatuar sendromlar (FMF, 

TNF reseptör ilişkili periyodik ateş sendromu, Muckle–Wells sendromu, hiper-

IgD ve periyodik ateş sendromu) %9’u, Crohn Hastalığı %5’i, diğer nedenleri 

(Castleman hastalığı, neoplazi, vaskülit) %6’sı ve bilinmeyen nedenler %6’sı 

oluşturmaktadır (15). İngiltere Ulusal Amiloid Merkezi verilerine göre ise AA 

amiloidozun %28’i RA’e sekonder, %11’ini kronik infeksiyonlar, JIA %8’ini, 

inflamatuar barsak hastalığı ise %5’ini oluşturmaktadır (53). Ülkemizde ise 

amiloidozun %88’ini AA amiloidoz (%73’ü FMF), %4,6’sını AL amiloidoz 

oluşturmaktadır (11). 
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Türkiye’de yapılan başka bir çalışmada AA amiloidoz vakalarının %64’ünü 

FMF, %10’unu bronşektazi ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 

%4’ünü RA, %3’ünü spondiloartropati, %2’sini kronik osteomyelit, %7’sini 

bilinmeyen nedenler oluşturduğu gözlenmiştir (55). Tablo 4’te AA amiloidoz 

nedenleri sıralanmıştır. 

 

2.3.1.1.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) tüm dünyada en sık görülen otoinflamatuar 

hastalıktır (56). İlk olarak 1945 yılında allerji uzmanı Sheppard Siegal 

tarafından; Yahudi hastalarda kutanöz bulgular, rekürren peritonit ve periyodik 

ateş atakları görmesi üzerine “benign paroksismal peritonit “olarak 

tanımlanmıştır (57). 1954 yılında Hobart Reimann FMF’i; periyodik, siklik, 

ritmik, epizodik, relapslarla seyreden, paroksismal ve intermittan özellikleriyle 

tanımlayan ilk klinisyendir (58). FMF literatürde kullanılan adını almadan önce 

periyodik serozit, Ermeni Hastalığı, Siegal, Cattan, Mamou Sendromu, 

Reimann Hastalığı gibi bir çok ad ile birlikte anılmıştır (59). FMF adı ise 1955 

yılında Profesör Harry Heller tarafından önerilmiş ve dünya çapında bu isimle 

kabul edilmiştir. Profesör Heller ve arkadaşları ise FMF’in uzun dönem 

komplikasyonu olarak amiloidoz kaynaklı FMF ilişkili nefropatiyi de ilk kez 

tanımlamışlardır (60). FMF; Akdeniz havzasında, Mezopotamya veya Fenike 

topraklarında yaşayan Ermenileri, Askenazi Yahudileri dışında Yahudileri 

(İberya yarımadasına göç etmiş Sefarat Yahudileri), Türkler, Araplar 

(çoğunlukla kuzey afrikalılar; Maghrebinler) ve Dürzi populasyonunda (Batı 

Asya’dan orijin alan Arapça konuşan topluluk) sıklıkla karşılaşılmaktadır. Buna 

rağmen son birkaç yüzyıldaki bir çok göç nedeniyle FMF’ e neden olan gen; 

Batı Avrupa, Amerika, Çin, Japonya, Avustralya ve Yeni Zelanda’ya yayılmıştır 

(61). 
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Tablo 3. Böbrek tutulumu olan amiloidozlar 

 
Fibril 

protein 

Prekürsör protein Sistemik
ve/ veya 
lokalize 

Kazanılmış
veya 

herediter 

Hedef 
Organlar 

AL Immunglobulin hafif zincir S, L K, H SSS hariç tüm 
organlar 

AH Immunglobulin ağır zincir S, L K SSS hariç tüm 
organlar 

AA (Apo) Serum Amiloid A S K SSS hariç tüm 
organlar 

ATTR Transtiretin S H Kalp, OSS, göz, 
leptomeninks nadiren 

böbrek 
AApoAI Apolipoprotein A I S H Kalp, karaciğer, PSS, 

böbrek, cilt, larinks, 
AApoAII Apolipoprotein A II S H Böbrek 
AApoAIV Apolipoprotein A IV S K Böbrek medulla ve 

sistemik 
AApoCII Apolipoprotein A CII S H Böbrek 
AApoCIII Apolipoprotein A CIII S H Böbrek 

ALys Lizozim S H Böbrek 
ALECT2 Lökosit kemotaktik faktör 2 S K Böbrek 

AFib Fibronojen α S H Böbrek 

 

FMF’in Türkiye’deki görülme sıklığı ile ilgili veriler ulusal bir veri tabanına sahip 

olunamaması nedeniyle alan çalışmalarının raporlarının sonuçları ile tahmin 

edilmektedir. Bir alan araştırmasına göre FMF’in Türkiye’deki prevalansı 

1:1000 olarak bildirilirken (62) 1990’ların başında yapılan başka çalışmalarda 

FMF’in özellikle orta ve doğu Anadolu’da ve Karadeniz bölgesinden köken 

aldığı görülmüştür (63). Bu gözlemlerden sonra, orta Anadolu’da yer alan 

Sivas ve Tokat şehirlerinde yapılan 3 alan çalışmasında Sivas merkezde 

prevalans 3:1000, Sivas-Zara’da 8.8:1000 ve Tokat’ta ise 8:1000 olarak 

saptanmıştır (64-66). Diğer yandan Türkiye’nin kuzeybatısında Balkanlara 

yakın bölgesinde yapılan bir çalışmada ise FMF prevalansı 6:10000 gibi düşük 

bulunmuştur (67). 
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1997 yılında, MEFV adı verilen (Mediterranean FeVer) gen tanımlanarak, 16. 

kromozomun (p13.3) kısa kolunda bulunduğu saptanmıştır. MEFV geni; 14 Kb 

genomic DNA’yı kapsamakta ve 10 exondan oluşmaktadır. Sadece 5 MEFV 

mutasyonu (V726A, M694V, M694I, M680I, ve E148Q) Ermenilerde, 

Araplarda, Yahudilerde ve Türklerde görülen tipik FMF vakalarının % 74’ü ile 

ilişkili bulunmuştur (68). 86 kD moleküler ağırlığa sahip; 781 aminoasit-

proteinden oluşan Pyrin; MEFV geni tarafından kodlanmaktadır (69). MEFV 

geni tarafından kodlanan pyrin; nötrofiller, monositler, dentritik hücreler ve 

fibroblastlarda yoğun olmak üzere eksprese edilmektedir. Pyrin’in rolü ile ilişki 

çelişkiler bulunmakla beraber normal fonksiyonunun inflamasyonun 

regülasyonu olduğu düşünülmektedir. Pyrin; inflamazomun önemli bir bileşiği 

olan adaptör protein ASC ile etkileşerek, kaspaz-1 aktivasyonunu sağlayacak 

multiprotein kompleksini oluşturur. Kaspaz-1 aktivasyonu pro IL-1β 

üretilmesine öncülük eder ve bunu FMF’in patogenezinde majör rol oynayacak 

IL-1β aktivasyon ve sekresyonu takip eder (70, 71). FMF ilişkili kayıp 

(missense) mutasyonların çoğunluğu exon 2,3,5 ve 10’da yerleşimli olup en 

sık görülen mutasyonlar sırasıyla; exon 10’da M694 V, M680I, V726A, M694I 

ve exon 2’de E148Q‘dur. Bu mutasyonlar riskli popülasyonlardaki klasik 

vakaların üçte ikisini oluşturmaktadır (68). MEFV mutasyonu; RA, 

spondiloartropatiler, vaskülit, Behçet sendromu, inflamatuar barsak 

hastalıkları, multiple skleroz ve glomerulonefrit gibi hastalıklarda diğer normal 

popülasyona göre daha sık oranda görülebilmektedir (72). MEFV gen 

mutasyonları inflamatuar hastalıklarda amiloidoz oluşum riskini 

arttırabilmektedir (73). M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda FMF’in 

daha genç yaşta ortaya çıktığı, artrit ve amiloidoz gelişimine yatkınlık ve 

hastalık aktivitesini kontrol için daha yüksek dozlarda kolşisine ihtiyaç 

duyulduğu gözlenmiştir (68). 

FMF hastalarında; eğer erken tanı konulmaz veya tedavi edilmezse hastalarda 

mortalitenin ana nedeni olarak suçlanan AA amiloidozu gelişmektedir (74). 

FMF ilişkili amiloidoz AA tipiyle ilişkili olup; özellikle böbrekler, gastrointestinal 

tutulumda görülebilmektedir. Renal amiloidoz asemptomatik proteinüri ile 

prezente olabilmekte ve böbrek yetmezliğine ilerleyebilmektedir. Amiloidoz 
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gelişimi için ana risk faktörleri; amiloidoz aile öyküsü, erkek cinsiyet, 

artrit, M694V ve SAA α/α homozigozitesi’dir (75). 

 

2.3.1.1.2. Ankilozan Spondilit 

Ankilozan Spondilitli olgularının %1,1’inde AA amilodoz geliştiği ve amiloidoz 

gelişen grubun %50’sinde RRT ihtiyacı olduğu gösterilmiştir (76). Buna ek 

olarak AS hastalarında renal amiloidoz gelişiminden; sigara içimi, eroziv 

periferal artrit, bambu omurga ve inflamasyon belirteçleri (sedimentasyon) 

sorumlu olduğu düşünülmektedir (77). 

 

2.3.1.1.3. Romatoid Artrit 

Gelişmiş ülkelerde renal AA amiloidozun en sık nedeni romatoid artrit (RA)’dir 

(78-80). RA’li hastalarda amiloidoz prevalansı tanısal strateji ve popülasyona 

göre %7 ila %30 arasında değişmektedir (81-85). AA amiloidozu; RA’in ciddi 

bir komplikasyonu olup %15’e varan oranda artmış mortaliteden sorumludur 

(86). 

 

2.3.1.1.4. Sjögren Sendromu 

Sjögren Sendromu’na (SS) bağlı amiloidoz hem lokalize hem sistemik 

gelişebilir; çoğunlukla vakalar özellikle cildi ve akciğeri tutan lokalize 

amiloidozu içerse de böbrek, trakeobronşiyal, dil, göğüs, tükrük bezi ve vokal 

kordun tutulumu da gerçekleşebilmektedir. Lokalize amiloidozların büyük bir 

kısmından AL tipi amiloid birikimi sorumlu tutulurken, vakalarda AA amiloidozu 

nadir görülmektedir. SS tanısından 1 ila 25 yıl içerinde amiloidoz tanısı 

konulmakta ve amiloidoz gelişimi gözlenen hastaların çoğunluğunda; 

hipergamaglobulineminin tetiklediği B hücre hiperreaktivitesi, romatoid faktör 

ve/veya anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikor pozitifliği gözlenmiştir. SS’da 
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yüksek serolojik aktivite görüldüğünde lokalize amiloidozdan şüphenilmesi 

önerilmektedir (87). 

 

2.3.1.1.5. Hidradenitis Suppurativa 

Hidradenitis Suppurativa (HS) otoinflamatuar özelliklere sahip önemli bir 

hastalıktır (88). HS rekürren ve ağrılı nodüller, abseler ve kıl folikülünü içeren 

sinüs traktları ile karakterize kronik tekrarlayan inflamatuar bir deri hastalığıdır. 

HS bir çok kutanöz ve sistemik komplikasyonla ilişkili olup bunlar kronik ağrı, 

anemi, lenfödem ve AA amiloidoz gelişimidir (89). HS’de nadir olarak AA 

amiloidoz gelişimi bildirilmiştir (90, 91). 

 

2.3.1.1.6. İnflamatuar Barsak Hastalığı 

Crohn Hastalığı (CH) sekonder amiloidoza yola açan kronik inflamatuar 

artrtiler, kronik infeksiyonlar ve periyodik ateş sendromlarından sonra 

dördüncü sırada yer almaktadır (15). AA amiloidoz görülme oranı CH’da %0,3 

ile %10,9 arasında iken, ülseratif kolit (ÜK) hastalarında bu oran %0-%0,7 

arasında değişmektedir (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) 

Psöriatik artropati 

Reaktif artrit 

Erişkin still hastalığı 

Sistemik lupus eritematozis (SLE) 

Ailevi akdeniz ateşi (FMF) 

Kriyoprin ilişkili periyodik sendrom (CAPS)  

TNF reseptör ilişkili periyodik sendrom 
(TRAPS) 

SAPHO sendromu 

Mevalonat kinaz eksikliği 

İnflamatuar barsak hastalığı 

Crohn hastalığı 

Ülseratif kolit 

Vaskülitler Neoplaziler 

Poliarteritis nodoza (PAN) 

Takayasu arteriti 

Behçet Hastalığı 

Dev hücreli arterit 

Hodgkin Hastalığı 

Renal hücreli karsinom 

Akciğer/barsak/ürogenital adenokarsinomu 

Bazal hücreli karsinom 

Hairy cell lösemi 

Castleman hastalığı 

Hepatik adenom 

İmmün yetmezlikler 

Hiperimmunoglobulin M sendromu 

Hipogamaglobulinemi 

Yaygın değişken immün yetmezlik (CVID) 

Siklik nötropeni 

İnsan immunyetmezlik virüsü 

Diğer Nedenler Kronik infeksiyonlar 

Damardan veya subkutanöz madde 
bağımlılığı 

Ig G4 ilişkili hastalık 

Kistik fibrozis 

Obezite  

Atriyal miksoma 

Hidradenitis suppurativa (HS) 

Kartagener sendromu 

Epidermolizis bülloza 

Orak hücreli anemi 

Bronşiektazi 

Kronik kütanöz ülserler 

Kronik pyelonefrit 

Kronik osteomyelit 

Subakut bakteriyel endokardit 

Lepra  

Tüberküloz 

Whipple hastalığı 
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2.3.1.1.7. Behçet Hastalığı 

Behçet hastalığı (BH) rekürren oral ve genital ülserasyonlar ve üveit ile 

seyreden multisistemik bir hastalık olmakla beraber vasküler tutulum amiloidoz 

gelişimi için yüksek riskle ilişkilidir. BH’da amiloidoz böbrek yetmezliğinin en 

sık rastlanılan nedenidir (94). SDBH gelişmesini takiben AA amiloidozlu 

BH’nda yeterli data olmamasına rağmen RT uygulanmasının daha iyi 

prognoza sahip olduğu gösterilmiştir (95). 

 

2.3.2. Renal AA Amiloidoz Tedavi ve Prognozu 

Renal AA amiloidozunda; asemptomatik proteinüri, nefrotik sendrom ve/veya 

progresif renal fonksiyon bozulması görülebilirken büyük bir çoğunlukta son 

dönem böbrek yetmezliği görülmektedir (96, 97). 

 

2.3.2.1. Kolşisin 

Goldfinger tarafından 1972 yılında tesadüfen keşfedilen kolşisin; FMF 

tedavisinde etkin ve ilk sıra tedavi olarak kabul edilmektedir (98). Günlük 1-2 

mg dozunda kolşisin alınarak sağlanan standart profilaksi ile FMF’in klinik 

belirtileri tamamen engellenebilir veya en azından vakaların %90’ında kontrol 

altına alınabilmektedir. Buna rağmen %10’a yakın hastada kolşisine yanıtsızlık 

mevcuttur (99). Buna ek olarak kolşisin ile sadece inflamatuar ataklar değil AA 

amiloidoz gelişimi de engellenmektedir (100). FMF hastalığında profilaktik 

kolşisin tedavisinin yaygınlaşmasıyla beraber amiloidoz prevalansı 

günümüzde özellikle çocuklarda olmak üzere anlamlı derecede azalmıştır 

(101). Kolşisin dozunun yetişkinler için 1-1,5 mg/gün; maksimum 3 mg/gün 

olması önerilmektedir. EULAR önerilerine göre kolşisin direnci ayda birden 

fazla atak görülmesi olarak tanımlanmıştır (102). Fakat bir grup uzmanın 

görüşüne göre ise maksimum tolere edilebilir profilaktik doz kolşisin alan bir 

hastada; kolşisin direnci yılda 6’dan fazla atak veya 46 ay içerisinde 3’ten fazla 
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FMF atağı görülmesi olarak tanımlanmıştır (103). Amiloidoz gelişiminden 

sonra önerilen etkin kolşisin dozu kreatinin düzeyi 1.5 mg/dL altında 1.5-2 

mg/gündür (104). Ancak nefrotik düzey proteinürisi olan ve bozulmuş renal 

fonksiyonu olan hastalarda beklenen etki kısıtlıdır (105). Kolşisin 

postransplantasyon süreçte amiloidozun rekürensini önlemektedir (106). Bu 

nedenle kolşisin kullanımı renal transplantasyon sonrası da önerilmektedir 

(107). 

 

2.3.2.2. TNF İnhibitörleri 

FMF amiloidozunda kullanılan ilk biyolojik ajanlar TNF inhibitörleri (etanercept, 

infliximab) olmuştur (108). TNF inhibitörleri kullanımının yaygınlaşması ve 

daha agresif tedavilerin uygulanmasıyla beraber, TNF inhibitörleri sadece 

FMF’de değil kronik artritlerde de AA amiloidoz gelişim insidansında 

belirgin azalma sağlanmıştır (109-111). Fakat TNF inhibitörlerinin infeksiyon 

yan etkisi nedeniyle kullanımı konusunda şüpheler mevcuttur; 37 AA 

amiloidozlu (9’u FMF’e sekonder) hastada yapılan bir çalışmada; hastalar TNF 

inhibitörleri ile tedavi edilmiş ve TNF inhibitörleriyle kısmi fayda görülse de 

infeksiyon nedeniyle 4 hastada exitus gözlenmiştir (112). 

 

2.3.2.3. Anti Sitokin Ajanlar 

2.3.2.3.1. IL-6 Reseptör Blokörleri 

Tocilizumab, IL-6 reseptör antagonisti olarak görev yapan insan monoklonal 

antikorudur (113). AA amiloidozlu RA hastalarında; tocilizumab(TCZ) 

kullanımının AA amiloidoz insidansında azalma sağladığı gösterilmiştir (80, 

114). 
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2.3.2.3.2. IL-1 Reseptör Blokörleri 

Canakinumab, anakinra ve rilonacept olmak üzere 3 adet IL-1 inhibitörü 

mevcuttur; hepsi böbrek yoluyla atılmakta ve böbrek yetmezliğinde dikkatli 

kullanılmaları önerilmektedir (115). 

 

2.3.2.3.2.1. Anakinra 

Anakinra; insan IL-1 reseptörünün rekombinant homologu olup; IL-1 alfa ve IL-

1 beta’nın reseptörlerine bağlanmalarını kompetitif inhibe eden IL-1 reseptör 

antagonistidir (IL-1Ra). Sınıfının ilk üyesi olan anakinra; yarı ömrünün kısa 

olması (4-6 saat) sebebiyle günlük subkutan uygulanmaktadır (115). 

 

2.3.2.3.2.2. Canakinumab 

Canakinumab insan monoklonal anti IL-1β antikorudur. Yarım ömrü 21-28 gün 

arasında değişip 4-8 haftada bir 150-300 mg subkutan yolla uygulanmaktadır 

(115). Otoinflamatuar ateş sendromlarında hastalarda canakinumab kullanımı 

ateşli atak sıklığında hastaların üçte ikisinde azalmaya sebep olmuştur (116). 

Anti IL-1 tedavilerle ilgili 27 çalışmanın incelendiği bir metaanalizde kolşisin 

dirençli FMF hastalarında; anakinra ile %76,5 tam yanıt gözlenirken, yanıt 

gözlenmeyip canakinumaba geçilen hastalarda da tam yanıt sağlanmıştır 

(117). 

 

2.3.2.3.2.3. Rilonacept 

IL-1 sinyal yolağını bloke eden insan IL-1β reseptör füzyon proteinidir. Yarı 

ömrü 6.3-8.6 gün arasında değişmekte ve haftalık uygulanmaktadır (118). Yarı 

ömrü uzun olan IL-1 Beta inhibitörlerinden; her 4-6 haftada bir subkutanöz 

uygulanan canakinumab ve rilonacept’in ise tolerabitesi daha iyi bulunmuştur 
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(116, 119). Buna rağmen çalışmalarda böbrek yetmezliği olan hastalardaki 

güvenlik profilleri ile ilgili veriler eksik olup; SDBY gelişmiş hastalarda IL-1 

reseptör antagonistleri kullanımına ilişkin veriler anakinra kullanan birkaç vaka 

olmak üzere kısıtlıdır (120-122). 

 

2.3.3. Renal Replasman Tedavisi Gerektiren Renal AA Amiloidoz 

AA amiloidozlu hastaların tanı anında %53’ünde SDBH mevcuttur (53). 

 

2.3.3.1. Renal AA Amiloidoz ve Kronik Hemodiyaliz 

AA amiloidozlu hastalarda HD ve RT uygulamalarının sağ kalıma etkisinin 

araştırılmasında HD grubunda %50 hastada ortalama 9 ay içinde exitus 

görülürken, RT grubunda %16 hasta ortalama 12 ayda exitus görülmüş ve AA 

amiloidozlu hastalarda HD uygulanmasının birinci seçenek olmaması 

önerilmiştir (123). Moroni ve arkadaşlarının (124) yaptığı sistemik amiloidozlu 

hastalarda yaptıkları çalışmada HD ve PD tedavisi uygulanan hastalarda eşit 

sağ kalıma sahip oldukları görülse de Fassbinder ve arkadaşları seçilecek 

diyaliz modaliteleri arasında HD tedavisini öncelikli olarak önermektedirler 

(125). 

 

2.3.3.2. Periton Diyalizi ve Renal AA Amiloidoz 

Diğer nedenlerle PD yapılan hasta grubuna göre daha yüksek mortaliteye 

sahip olduğu gösterilmesi ve peritoneal diyalizata amino asitlerin geçişi 

nedeniyle hipoalbuminemiyi PD daha kötüleştirebileceği nedeniyle AA 

amiloidozlu hastalarda PD ilk seçenek olarak önerilmemektedir (124). Hasta 

sağ kalımını etkilen faktörler; PD uygulamasında yardımcının bulunması, 

serum albümin düzeyi ve kateter/tünel infeksiyonu olarak tanımlanmıştır (126). 
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2.3.3.3. Renal AA Amiloidoz ve Renal Transplantasyon 

AA amiloidozlu hastalarda diğer diyaliz yöntemlerine alternatif RT 

uygulanabilir. Fakat FMF’e sekonder amiloidozlu hastalarda vasküler tutulum 

nedeniyle perioperatif komplikasyonların, posttransplant takip sürecinde 

amiloid rekürensinini, infeksiyöz komplikasyonların gelişme riskinin yüksek 

olması nedeniyle AA amiloidozlu hastalara RT uygulanması konusunda ilgili 

şüpheler mevcuttur (127). Transplantasyon sonrası AA amiloidoz rekürens 

oranın %4-14 arasında olduğu tahmin edilmektedir (128). AA amiloidoz 

grubunda RT uygulanabileceğini fakat kardiyovasküler ve infeksiyöz 

komplikasyonlar nedeniyle artmış mortaliteyi azaltmak amacıyla yakın takip 

altında RT’u öneren çalışmalar (128) olduğu gibi AA amiloidozlu hastalarda 

kronik HD tedavisi yerine, RT uygulanmasının daha iyi sağ kalım sağladığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur(123). FMF’e sekonder AA amiloidozu olan 

RT uygulanan hastaların uzun dönem sonuçları, genel transplant populasyon 

sonuçlarıyla benzer bulunmuştur (106). Öte yandan ABD’de ulusal organ nakli 

veri tabanındaki 310629 hastanın 1987-2015 yılları arasında incelenmesi 

sonucunda RT uygulanan 576 amiloidoz etyolojili hasta saptanarak diğer 

nedenlerle RT uygulanan hastalara göre daha yüksek mortalite ve greft kaybı 

riski taşıdıkları gösterilmiştir (129). 
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1. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmada kronik hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan ve renal 

transplantasyon (RT) yapılan hastalar olmak üzere iki grup oluşturulmuş ve 

her bir grup hasta ve kontrol grupları olmak üzere alt gruplandırılmıştır. Kontrol 

grubu olarak HD ve RT olarak gruplandırılan hastalarla eş zamanlı HD 

başlanan veya RT hastalarında ise renal transplantasyonun yapıldığı günden 

itibaren takip edilen süre benzer olan, aynı yaş aralığındaki hastalar alınmıştır. 

Kronik HD tedavisi uygulanan hasta ve kontrol grupları; 2018 Ekim- 2019 Ekim 

tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Hemodiyaliz 

Ünitesi’nde ve Dmed diyaliz merkezlerinde HD tedavisi uygulanan hastalarda 

oluşturulmuştur. Çalışmaya Dmed diyaliz merkezlerinin farklı şehirlerde 

bulunan 15 diyaliz merkezi katılmış olup bu merkezlerin; 3’ü İstanbul’da, 3’ü 

İzmir’de, 2’si Kayseri’de, 2’si Antalya’da bulunurken bu merkezlere ek olarak 

Ankara, Kırşehir, Kayseri, Bursa, Merzifon ve Samsun’da da birer merkez 

bulunmaktadır. Güncel olarak, Dmed diyaliz merkezlerinde HD tedavisi 

uygulanan toplam 2006 hasta bulunmaktadır. Bu hastalardan AA amiloidoz 

şüphesi olan fakat tanısı biyopsi ile doğrulanmayan 13 hasta dışlanırken, 6 

hasta da 1 yıldan az HD süresi olması sebebiyle çalışmaya alınmamıştır. 

Sonuç olarak 2006 hastası olan Dmed diyaliz merkezlerinden; son 1 yıllık klinik 

ve poliklinik izlemleri yapılan biyopsi ile tanısı doğrulanan AA amiloidozlu 29 

hasta tespit edilmiştir. Bu hastalar için AA amiloidoz dışında bir etiyolojiye 

sekonder SDBH olan 29 hasta da dahil edilmek üzere toplam 58 hastanın 

verileri retrospektif olarak incelenmiştir. Aynı şekilde güncel olarak Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hemodiyaliz Ünitesi’nde 94 hasta HD tedavisi 

almakta ve bu hastalardan AA amiloidoz şüphesi olan fakat tanısı biyopsi ile 

doğrulanmayan 2 hasta dışlanmış ve 1 hasta da 1 yıldan az H/D süresi olması 

sebebiyle çalışmaya alınmamıştır. Sonuç olarak 94 hastası olan Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hemodiyaliz Ünitesi’nde 3 AA Amiloidozlu hasta 

tespit edilmiş ve bu hastalar için 3 AA amiloidoz dışında bir etiyolojiye sekonder 

SDBH olan hasta kontrol grubu olarak alınmış ve hastaların verileri retrospektif 
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olarak incelenmiştir. Hem Dmed diyaliz merkezleri hem de Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hemodiyaliz Ünitesinden toplamda çalışmaya 32’si hasta, 32’si 

kontrol olmak üzere 64 hasta çalışmaya alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen HD tedavisi alan 32 AA amiloidozlu hastanın; cinsiyet, 

yaş, diyaliz süresi, damar erişim yolu, amiloidoz nedeni (FMF, AS, RA, sjögren, 

CVID, osteomyelit, bronşektazi, HS, İBH ve bilinmeyen neden), kolşisin 

alıp/almamaları ve alıyorsa aldıkları kolşisin dozu, FMF mevcut ise son 1 

yıldaki FMF atak sayısı ve anti IL-1 tedavi kullanıp kullanmaması, kullanıyorsa 

anakinra/canakinumab dozu, son 1 yıldaki ortalama CRP, albümin, 

hemoglobin, fosfor, kalsiyum, PTH, ferritin, transferin saturasyonu, total 

kolesterol gibi biyokimyasal testler ve son 1 yılda alınan EPO tedavisi ve dozu, 

interdiyalitik sıvı alımı, vücut kitle indeksleri, sistolik ve diastolik kan basınçları, 

heparinizasyon dozları, yapılan seans başına UF miktarı, eritropoetin rezistans 

indeksi (ERİ) ve kt/v verileri toplanmıştır. 

Transplantasyon yapılan hastalar ise; Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 

1992 Ocak- 2017 Aralık tarihleri arasında renal transplantasyon yapılan ve 

Nefroloji Bilim Dalı tarafından klinik ve poliklinik izlemleri yapılan 28’i AA 

amiloidozlu 28’i AA amiloidoz dışında etiyolojiye sekonder SDBH gelişmiş 

toplam 56 hastanın dosyası 2018 Ekim- 2019 Ekim tarihlerini kapsayacak 

şekilde retrospektif olarak incelenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 28 AA amiloidozlu hastanın nakil tarihi, alıcı cinsiyeti, 

canlı/kadavra donör, AA amiloidoz nedeni, FMF ise kolşisin 

kullanıp/kullanmaması, kullanıyorsa dozu, anti IL-1 tedavisi alıp/almaması, 

alıyorsa anakinra/canakinumab dozu, FMF ise son 1 yılda geçirdiği FMF atak 

sayısı, son 1 yıl içerisinde ortalama CRP, hemoglobin, kreatinin, GFH, 

albümin, spot idrar protein/kreatinin oranı gibi biyokimyasal değerleri ve 

aldıkları immunsupresifler olmak üzere veriler toplanmıştır. 
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3.1. HASTALAR İLE İLGİLİ TANIMLAR 

Kt/v: Diyaliz dozunu değerlendirmek için kullanılan parametre olup total 

temizlenen plazma hacminin (Kt); K= diyalizerin kan üre klirensi (Litre/saat), t= 

diyaliz seans süresi (saat) dağılım hacmine (V) (Litre) bölünmesi ile 

hesaplanır. 

Proteinüri: spot idrarda protein/kreatinin oranının 0,3’ün üzerinde olması 

durumu olarak kabul edilmiştir. 

Sistolik ve diastolik kan basıncı: HD seans öncesi ortasında ve sonrasında 

ölçülerek ortalaması olarak kabul edilmiştir. 

ERİ:  

● Epopoetin için       EPO dozu (IU/hafta) 
          Hb(g/dl) X ağırlık (kg) 
  
 

● Darbepoetin için  darbepoetin dozu (mcg/hafta) 

                              Hb(g/dl) X ağırlık (kg) 

 

Toplam ERİ hesaplaması için darbepoetin 1:200 oranı kullanılarak EPO 

eşdeğer dozuna çevrilmiştir (1 mcg darbepoetin=200 IU epopoetin alfa veya 

beta) (130, 131). 

VKİ: Ağırlık (kg) / boy (m2) yöntemi ile hesaplanmıştır. 

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

ile hesaplanmıştır. 

 

3.2. VERİLERİN İSTATİSTİKSEL ANALİZİ 

Elde edilen veriler tanımlayıcı istatistikler (aritmetik ortalama, ortanca, standart 

sapma, yüzde dağılımlar) ile değerlendirildi. Gruplar arası ortalama 

karşılaştırılırken öncelikle normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov ve 
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Shapiro Wilk testleri ile değerlendirildi. Parametrik koşullar sağlanmıyorsa iki 

bağımsız grubun ortanca değerinin karşılaştırılmasında Mann Withney U testi; 

sağlanıyorsa gruplar arası T testi kullanıldı. İkiden fazla bağımsız grubun 

karşılaştırılmasında Kruskall Wallis testleri kullanıldı. Kategorik verilerin 

gruplar arası yüzde dağılımları Ki Kare ve Fisher Exact testleri ile 

değerlendirildi. İki sürekli verinin korelasyonu Spearsman Rho katsayısı ile 

değerlendirildi. Verilerin analizinde “SPSS (Statistical Package for Social 

Science) v18 programı (SPSS Inc, Chicago, IL)” kullanılmış olup, p<0,05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1.  KRONİK HEMODİYALİZ TEDAVİSİ UYGULANAN HASTALARIN 
DEMOGRAFİK, KLİNİK VE LABORATUVAR BULGULARI 

Araştırma kapsamında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hemodiyaliz 

Ünitesi’nde ve Dmed diyaliz merkezlerinde kronik hemodiyaliz tedavisi alan 

2006’sı Dmed diyaliz merkezlerinden, 94’ü AÜTF HD ünitesinden olmak üzere 

2100 hasta tarandı. 39 AA amiloidozlu HD tedavisi alan hasta saptandı. Bu AA 

amiloidozlu hastalardan 32’si çalışmaya alındı. Toplamda 32’si AA amiloidozlu 

32’si kontrol grubunda bulunmak üzere 64 hasta incelendi. AA amiloidozlu 

hastalarda ortalama diyaliz süresi 104±95 ay olarak saptanırken, kontrol 

grubundaki hastalarda ortalama diyaliz süresi 108±95ay olarak saptandı 

(tablo 7). 

İncelenen H/D tedavisi alan AA amiloidozlu hastaların yaş ortalaması 

54,16±11,87 yıl olup %56,3 erkekti. Kontrol grubundaki hastaların yaş 

ortalaması ise 53,47±11,56 yıl olup %53,1’i erkekti (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastaların vücut kitle indeksi (VKİ) değeri 23,10±3,99 kg/m2 

iken kontrol grubundaki hastaların VKİ 24,6±3,8 kg/m2’ydi. Her iki grup 

arasında VKİ açısından anlamlı fark görülmedi (p=0,118) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastaların %96,9 damar erişim yolu olarak fistül kullanırken; 

%3,1’i kateter kullandığı gözlenirken; kontrol grubundaki hastaların %.87,5’i 

damar erişim yolu olarak fistül kullanırken; %12,5’i kateter kullanıyordu (tablo 
7). 

AA amiloidozlu hastaların %62,5 kolşisin kullanırken; FMF’i mevcut AA 

amiloidozlu hastaların hepsi kolşisin kullanıyordu. Kolşisin kullananların 

ortalama kolşisin dozu 0,70±0,30 mg/gün olarak gözlendi. Kolşisin 

kullananların %65’i 0,5 mg/gün, %30’u 1 mg/gün ve %5’i de 1,5 mg/gün 

dozunda kolşisin kullanıyordu (tablo 6). 
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AA amiloidozlu hastalardan; kolşisin kullananlarda CRP değeri 18,38±18,32 

mg/L iken, kolşisin kullanmayanlarda CRP 19,44±20,23 mg/L olarak bulundu. 

Kolşisin kullananlar ve kullanmayanlar arasında CRP düzeyi açısından 

istatistiksel anlamlı fark bulunamadı (p= 0,669). 

Anti IL-1 tedavi kullanan AA amiloidozlu hastalar tüm hastaların ise %18,8’ini 

oluştururken, tociluzumab alan AA amiloidozlu hastalar tüm hastaların %3,1 

ve secukinumab alan AA amiloidozlu hastalar tüm hastaların %3,1 

oluşturuyordu (tablo 6). 

Anti IL-1 tedavisi alan hastalar sadece FMF’i mevcut hastalarda görülürken, 

FMF’i olan hastaların %31,57’si anti IL-1 tedavi almaktaydı. Hastalar anti IL-1 

tedavi olarak anakinra veya canakinumab almaktaydılar. Anti IL-1 tedavisi 

olarak anakinra alan FMF’li hastaların %15,78’ini oluştururken, canakinumab 

alan hastalar %15,78’ini oluşturuyordu. Anakinra alan hastaların haftalık dozu 

366.66±57,73 olarak bulunurken, canakinumab alan hastaların aylık dozu 

333,33±57,73 olarak bulundu (tablo 6). 

Subgrup analizinde AA amiloidozlu FMFli 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 

arasında CRP düzeyi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunamadı (p= 

0,926) (tablo 10). 

Sadece kolşisin alan FMF hastalarının son 1 yıldaki FMF atak sayısı 0,86±1,83 

olarak bulunurken, kolşisinle beraber anti IL-1 alan FMF hastalarında ise son 

1 yıldaki FMF atak sayısı 3,20±2,59 olarak bulundu. Her iki grup arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p=0,032) (tablo 10). 

Hastaların AA amiloidoz nedenlerine bakılacak olursa; %59,5 FMF, %6,3’ü 

AS, %3,1’i Sjögren, %3,1’i CVID, %3,1’i Osteomyelit, %3,1’i Bronşektazi, 

%3,1’i HS, %3,1’i İBH olarak bulunurken %15,6’sinin AA amiloidoz nedeni 

bilinmiyordu, kontrol grubundaki hastaların SDBH tanılarının; %31,3’ünü DM, 

%21,8’ini HT, % 15,6’sını glomerulonefrit, %9,4’ünü pyelonefrit, %6,3’ünü 
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polikistik böbrek hastalığı, %6,3’ünü Ig A nefropatisi, %3,1’ini Wegener, 

%3,1’ini SLE ve %3,1’ini ürat nefropatisi oluşturuyordu (tablo 5). 

AA amiloidozu olan hastaların %84,4’ünde eritropoez uyaran ajan (epo 

alfa/zeta veya darbepoetin) kullanımı görülürken %15,6’sında herhangi bir 

ajan kullanımı görülmemiştir. Eritropoez uyaran ajan kullanan hastaların 

%40,7’si epo alfa/zeta kullanırken; %59,3’ü ise darbepoetin kullanıyordu. Epo 

alfa/Zeta kullanan hastalarda epo dozu 80,98±31,93 IU/kg/hafta olarak 

bulunurken, darbeopetin kullananlarda doz 0,42±0,21 mcg/kg/hafta olarak 

bulundu. Kontrol grubundaki hastaların ise %90,6’sında eritropoez uyaran ajan 

(epo alfa/zeta veya darbepoetin) kullanımı görülürken %9,4’ünde herhangi bir 

ajan kullanımı görülmemiştir. Eritropoez uyaran ajan kullanan hastaların 

%28,6’sı epo alfa/zeta kullanırken, %71,4’ü darbepoetin kullanıyor olarak 

bulundu. Epo alfa/Zeta kullanan hastalarda epo dozu 62,01±29,34 IU/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 haftalık dozunda anlamlı istatistiksel fark bulunmazken (p=0,204), 

darbepoetin haftalık dozu AA amiloidozlu hastalarda daha yüksek bulunmuştur 

(p=0,032) (tablo 8). 

AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre eritropoetin rezistans indeksi 

(ERİ) hesaplanarak epo alfa/Zeta alanlarda ERİ 8,07±3,30 IU/kg/hafta/g/dl 

olarak bulunurken kontrol grubunda 5,44±2,76 IU/kg/hafta/g/dl olarak bulundu. 

Her iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,063). AA 

amiloidozlu hastalarda darbepoetin alanlarda ERİ 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 

göre daha yüksek bulundu (p=0,049) (tablo 9). 

ERİ total hesaplandığında ise AA amiloidozlu hastalarda 7,88±3,78 

IU/kg/hafta/g/dl olarak bulunurken kontrol grubunda 5,41±3,06 IU/kg/hafta/g/dl 

olarak bulundu. ERİ total AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu (p=0,008) (tablo 9). 
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AA amiloidozlu hastalarda interdiyalitik sıvı alımı 2,42±3,12 kg iken kontrol 

grubunda 2,21±0,87 kg olarak bulundu. İki grup arasında anlamlı istatistiksel 

fark saptanmadı (p=0,711) (tablo 8). 

AA amiloidozlu hastaların seans başına UF miktarı 2228,13±864,49 mL iken 

kontrol grubundaki hastaların UF miktarı 2621,38±824,33 mL olarak gözlendi. 

Her iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,067) (tablo 8). 

AA amiloidozlu hastalarda sistolik kan basıncı 117,40±22,30 mm Hg, diastolik 

kan basıncı 70,91±10,51 mm Hg olarak bulunurken kontrol grubunda sistolik 

kan basıncı 121,06±21,26 mm Hg, diastolik kan basıncı 72,85±11,37 mm Hg 

olarak bulundu. Her iki grup arasında hem sistolik hem diastolik kan basıncı 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,504 ve 0,483) (tablo 8). 

AA amiloidozlu hastaların %96,9’u antikoagüle edici ajan kullanırken; bu 

hastaların hepsi heparin kullanıyordu. Kontrol grubundaki hastaların ise 

hastaların %96,9’ü antikoagüle edici ajan kullanırken bu hastaların ise; %87,1’i 

heparin kullanırken, %9,7’si enoksaparin %3,2’si warfarin kullanıyordu. AA 

amiloidozlu hastalarda heparin kullananların ortalama dozu 2709,26±866,66 

IU iken kontrol grubunda heparin kullananların ortalama dozu 

3257,45±1212,27 IU olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda heparin dozu 

kontrol grubuna göre daha düşük olarak saptandı (p=0,05) (tablo 8). 

AA amiloidozlu hastaların kt/v değeri 1,94±1,28 bulunurken kontrol grubundaki 

hastaların kt/v değeri 1,64±0,28 olarak bulundu. Her iki grup arasında anlamlı 

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

AA amiloidozlu hastaların son 1 yıl içerisindeki biyokimyasal verilerine 

bakılacak olursa; ortalama CRP değeri 18,78±18,74 mg/L iken kontrol 

grubunda CRP 10,61±10,47 mg/L olarak bulundu, AA amiloidozlu hastalarda 

kontrol grubuna göre daha yüksek CRP değeri izlendi (p=0,037) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastaların albumin değeri 3,67±0,49 mg/dL iken kontrol 

grubunda 4,03±0,22 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda kontrol 

grubuna göre daha düşük albümin değeri gözlendi (p<0,01) (tablo 7). 
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AA amiloidozlu hastaların hemoglobin değeri 10,94±1,24 g/dL iken kontrol 

grubunda bu değer 11,41±0,80 g/dL olarak bulundu. Her iki grup açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,078) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastaların fosfor değeri 4,68±0,73 mg/dL iken kontrol grubunda 

fosfor 5,25±1,04 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda daha düşük 

fosfor düzeyi saptandı (p=0,014) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastalarda kalsiyum değeri 8,81±0,57 mg/dL iken kontrol 

grubunda kalsiyum değeri 8,90±0,60 mg/dL idi ve her iki grup arasında anlamlı 

fark görülmedi (p=0,535) (tablo 7). 

 

Tablo 5. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastaların etiyolojilere göre 

dağılımı 

SDBH Tanısı, n (%) AA Amiloidozlu Hastalar 
FMF 19 (59,5) 
Ankilozan spondilit 2 (6,3) 
Bronşektazi 1 (3,1) 
Sjögren sendromu 1 (3,1) 
CVID 1 (3,1) 
Osteomyelit 1 (3,1) 
Hidradenitis süpürativa 1 (3,1) 
İnflamatuar barsak hastalıkları 1 (3,1) 
Bilinmeyen neden 5 (15,6) 

SDBH Tanısı, n (%) Kontrol Grubundaki Hastalar (n=32) 
DM 10 (31,3) 
HT 7 (21,8) 
Glomerulonefrit  5 (15,6) 
Pyelonefrit 3 (9,4) 
Polikistik böbrek hastalığı 2 (6,3) 
Ig A Nefropatisi 2 (6,3) 
Wegener 1 (3,1) 
SLE 1 (3,1) 
Ürat Nefropatisi 1 (3,1) 

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
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AA amiloidozlu hastalarda PTH değeri 364,22±330,15 pg/mL iken kontrol 

grubunda 418,22±279,60 pg/mL olarak bulundu. Her iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,483) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastalarda ferritin değeri 513,74±262,21 mL/ng olarak 

bulunurken kontrol grubunda 595,90±432,10 mL/ng idi. Her iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,361) (tablo 7). 

AA amiloidozlu hastalarda transferrin saturasyon değeri 28,28±6,89 mg/L iken 

kontrol grubunda bu değer 29,53±7,03 mg/L olarak bulundu. Her iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,473) (tablo 7). 

 

Tablo 6. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan AA amiloidoz gelişen 

hastaların tanımlayıcı ve klinik özellikleri  

Kolşisin Kullanımı, n (%) AA amiloidoz (n=32) 

Var 20 (12,5) 

Yok 12 (37,5) 

Kolşisin doz dağılımı, n (%)  

0,5 mg/gün 13 (65) 

1 mg/gün 6 (30) 

1,5 mg/gün 1 (5) 

Kolşisin dozu, (mg/gün)  
ort±SD 0,70 ±0,30 
Anti IL-1 Kullanımı, 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 333,33±57,73 

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
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AA amiloidozlu hastalarda total kolesterol değeri 135,66±42,14 mg/dL iken 

kontrol grubunda 174,11±39,64 mg/dL olarak bulundu. AA amiloidozlu 

hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük düzey izlendi (p<0.01) (tablo 7). 

 

4.2.  RENAL TRANSPLANTASYON TEDAVİSİ UYGULANAN HASTALARIN 
DEMOGRAFİK, KLİNİK VE LABORATUVAR BULGULARI 

Araştırma kapsamında AÜTF Nefroloji Bilim Dalı tarafından SDBH sonrası 

renal transplantasyon nedeni ile takip edilmiş 28’i AA amiloidoza sekonder 

etiyolojili toplam 56 hasta incelendi. 

İncelenen AA amiloidozlu hastaların yaş ortalaması 43,71±12,94 yıl olup 

%57,1’i erkekti. Hastaların transplantasyon yaşları; 95,07±64,06 ay olarak 

bulundu. Kontrol grubundaki hastaların yaş ortalaması ise 43,89±12,42 yıl iken 

%53,6’sı erkekti (tablo 13). 

AA amiloidozlu hastaların %67,9(n=19) canlıdan, geriye kalan %32,1 (n=9) ise 

kadavradan nakil olmuştu. Kontrol grubundaki hastaların ise %71,4 (n=20) 

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

Hastaların AA amiloidoz nedenlerine bakılacak olursa; %85,7’si FMF, %3,6 

Behçet, %3,6’sında AS bulunurken, %7,1’inin AA amiloidoz nedeni 

bilinmiyordu, kontrol grubundaki hastaların SDBH tanılarının nedenleri ise; 

%7,1’ini HT, %7,1’ini SLE, %35,7’sini glomerulonefrit, %7,1’ini pyelonefrit, 

%3,6’ini Fabry hastalığı, %3,6’sını sistinozis, %14,3’ünün diğer nedenler 

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

AA amiloidozlu RT yapılan hastaların %92,8’i kolşisin kullanırken; kolşisin 

kullananların ortalama kolşisin dozu 0,92±0,34 mg/gün olarak gözlendi. AA 

amiloidozlu RT yapılan hastalarda kolşisin kullananlarda CRP değeri 

15,82±15,45 mg/L olarak bulunurken kolşisin kullanmayanlarda CRP değeri 

6,10±8,20 mg/L olarak bulundu. İkisi arasında CRP açısından anlamlı 

istatistiksel fark bulunamadı (p=0,808). 
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Tablo 7.  Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastaların bazı tanımlayıcı ve 

klinik özellikleri 

 AA amiloidozlu 
hastalar (n=32) 

Kontrol Grubu 
(n=32) 

P 

Diyaliz Süresi, (ay)    

ort±SD 104,47±94,68 107,91±95,22 0,885 

Yaş, (yıl)    

ort±SD 54,16±11,87 53,47±11,56 0,815 

Cinsiyet, n (%)    

Erkek 18 (56,3) 17 (53,1)  

Kadın 14 (43,8) 15 (46,9) 0,801 

Damar erişim yolu, n(%)    

Fistül  31 (96,9) 25 (78,1)  

Kateter 1 (3,1) 7 (21,9) 0,053 

VKİ (kg/m2),    

ort±SD 23,10±3,99 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 4,03±0,22 <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 28,28±6,89 29,53±7,03 0,473 

Total Kolesterol(mg/dL),     

ort±SD 135,66±42,14 174,11±39,64 <0.01 

n: Hasta sayısı; %: Yüzde; Ort: Ortalama; SD: Standart Sapma; VKİ: vücut kütle indeksi 
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Tablo 8. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastaların bazı tanımlayıcı ve 

klinik özellikleri  

 AA amiloidozlu 
hastalar (n=32) 

Kontrol 

Grubu 

(n=32) 

p 

EPO kullanımı,  

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 0,29±0,16 0,032 

İnterdiyalitik Sıvı Alımı, 
(kg)  

   

ort±SD 2,42±3,12 2,21±0,87 0,711 

kt/v, ort±SD    

ort±SD 1,94±1,28 1,64±0,28 0,208 

Sistolik kan basıncı,  

(mm Hg) 

   

ort±SD 117,40±22,30 121,06±21,26 0,504 

Diastolik kan basıncı, 
(mm Hg) 

   

ort±SD 70,91±10,51 72,85±11,37 0,483 

UF miktarı (mL),    

ort±SD  2228,13±864,49 2621,38±824,33 0,067 

Antikoagülan kullanımı,  

n (%) 

31 (96,9) 31 (96,9)  

Heparin 31 (100) 27 (87,1) 0,112 

Enoksaparin 0 3 (9,7) 0,237 

Warfarin 0 1 (3,2) 1,00 

Heparin dozu (IU/seans),    

ort±SD 2709,26±866,66 3257,45±1212,27 0,05 

n: Hasta sayısı; %: Yüzde; Ort: Ortalama; SD: Standart Sapma 
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Tablo 9. Kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastaların bazı tanımlayıcı ve 

klinik özellikleri  

 AA amiloidozlu 
hastalar (n=27) 

Kontrol Grubu 
(n=28) 

p 

ERİ, ort±SD    

Epo alfa/zeta, 
(IU/kg/hafta/g/dl) 

8,07±3,30 5,44±2,76 0,063 

Darbepoetin, 
(mcg/kg/hafta/g/dl) 

0,39±0,02 0,27±0,16 0,049 

Total ERİ, 
(IU/kg/hafta/g/dl) 

7,88±3,78 5,41±3,06 0,008 

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

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

amiloidoz gelişen hastaların tanımlayıcı ve klinik özellikleri 

 kolşisin Kolşisin+anti IL-1 tedavi p 

FMF ilaç kullanımı, n (%) 14 (73,68) 5 (26,31) 0,035

FMF atak sayısı, (n/yıl)    

ort±SD 0,86±1,83 3,20±2,59 0,032

CRP, (g/dL)    

ort±SD 20,19±20,45 15,09±13,84 0,926

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
 

AA amiloidozlu hastalarda FMFi mevcut hastalar dışında anti IL-1 tedavi 

kullanımı görülmezken, anti IL-1 tedavi olarak sadece canakinumab 

kullanıldığı görüldü. FMF’i mevcut hastaların %33,3’üni oluştururken, 

canakinumab alan hastaların aylık ortalama dozu 140,62±26,51 olarak 

bulundu. FMF’i olan hastalar içinde canakinumab kullanan hastalarda CRP 

düzeyi 15,17±17,30 mg/L olarak bulunurken, canakinumab kullanmayan 

hastalardaki CRP düzeyi 11,21±10,26 mg/L olarak bulundu. Her iki grup 

arasında CRP açısından anlamlı istatistiksel fark bulunamadı (p=0,903) (tablo 
12). 
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FMF’i bulunan hastaların son 1 yıl içerisinde geçirdikleri atak sayısı 1,75±2,89 

olarak bulundu. Canakinumab kullanan FMF hastalarında son 1 yıldaki FMF 

atak sayısı 1,38±2,26 olarak bulunurken sadece kolşisin kullanan, 

canakinumab kullanmayan FMF hastalarında ise 1,94±3,21 olarak bulundu. 

İkisi arasında atak sayısı açısından anlamlı istatistiksel fark bulunamadı 

(p=0,944) (tablo 12). 

AA amiloidoz’lu hastaların kullandıkları immunsupresifler; azatiopürin, steroid, 

tacrolimus, MMF, everolimus ve siklosporinden oluşuyordu ve tedavi rejimleri 

azatiopürin+tacrolimus+steroid, MMF+tacrolimus+steroid, 

azatiopürin+steroid, tacrolimus+steroid ve diğerleri (everolimus veya 

siklosporinli tedavi rejimleri) olarak gruplandırıldı. 

Azatioprin+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %35,6, 

MMF+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %53,6, azatiopürin+steroid 

kullanan hastalar %3,6, tacrolimus+steroid kullanan hastalar %3,6, diğerleri 

(everolimus veya siklosporinli tedavi rejimleri) kullanan hastalar %3,6’sını 

oluşturuyordu (tablo 14). 

AA amiloidoz dışı nedenlerle SDBH gelişerek RT yapılmış olan hastalarda ise; 

Azatiopürin+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %25, 

MMF+tacrolimus+steroid kullanan hastalar %57, azatiopürin+steroid kullanan 

hastalar %3,6, tacrolimus+steroid kullanan hastalar %3,6, diğerleri 

(everolimus veya siklosporinli tedavi rejimleri) kullanan hastalar %10,8 

oluşturuyordu (tablo 14). 

Hastaların son 1 yıl içerisindeki biyokimyasal verilerine bakılacak olursa; AA 

amiloidozlu hastaların CRP değeri 15,12±15,16 mg/L olarak bulunurken 

kontrol grubundaki hastaların CRP değeri 6,59±8,20 mg/L olarak bulundu. AA 

amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek CRP 

değeri izlendi (p=0,011) (tablo 13). 

AA amiloidozlu hastalarda albumin değeri 4,09±0,44 mg/dL olarak bulunurken 

kontrol grubunda albümin değeri 4,16±0,29 mg/dL olarak bulundu. Her iki grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,896) (tablo 13). 
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Tablo 11. Renal transplantasyon tedavisi uygulanan hastaların etiyolojilere 

göre dağılımı 

SDBH Tanısı, n (%) AA Amiloidozlu Hastalar (n=28) 

FMF 24 (85,7) 

Ankilozan spondilit 1 (3,6) 

Behçet 1 (3,6) 

Bilinmeyen neden 2 (7,1) 

SDBH Tanısı, n (%) Kontrol Grubundaki Hastalar (n=28) 

Glomerulonefrit 10 (35,7) 

HT 2 (7,1) 

Pyelonefrit 2 (7,1) 

Fabry 1 (3,6) 

Sistinozis 1 (3,6) 

Bilinmeyen nedenler 6 (21,5) 

Diğer nedenler 4 (14,3) 

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
 

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

gelişen hastaların tanımlayıcı ve klinik özellikleri 

 Kolşisin Kolşisin+anti IL-1 tedavi p 

FMF ilaç kullanımı, n (%) 16 (66,7) 8 (33,3) 0,020

FMF atak sayısı, (n/yıl)    

ort±SD 1,94±3,21 1,38±2,26 0,944

CRP, (g/dL)    

ort±SD 11,21±10,26 15,17±17,30 0,903

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
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Tablo 13. Renal transplantasyon tedavisi uygulanan hastaların bazı 

tanımlayıcı ve klinik özellikleri 

 AA amiloidozlu hastalar 
(n=28) 

Kontrol Grubu 
(n=28) 

P 

Transplantasyon 
süresi, (ay) 

   

ort±SD 95,07±64,06 92,82±12,42 0,781 

Cinsiyet, n (%)    

Erkek 16 (57,1) 15 (53,6)  

Kadın 12 (42,9) 13 (46,4) 0,788 

Yaş, (yıl)     

ort±SD 43,71±12,94 43,89±12,42 0,876 

Transplantasyon tipi, 
n (%) 

   

Kadavra 9 (32,1) 8 (28,6)  

Canlı 19 (67,9) 20 (71,4) 0,771 

GFR, (ml/dk/1,73 m2)     

ort±SD 63,38±24,32 70,65±19,44 0,195 

Proteinüri, n (%)    

Var 9 (32,1) 11 (39,3)  

Yok 19 (67,9) 17 (60,7) 0,577 

SİPK,     

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  1,52±0,82 1,14±0,40 0,147 

Hemoglobin, (g/dL)    

ort±SD 12,70±2,94 13,26±1,58 0,617 

n: Hasta sayısı; %:Yüzde 
 

 

 



37 

Tablo 14.  Renal replasman tedavisi uygulanan AA amiloidoz gelişen 

hastaların tanımlayıcı ve klinik özellikleri  

n (%) AA amiloidozlu 
hastalar (n=28) 

Kontrol grubu 

(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) 

Diğerleri (siklosporin,everolimus) 1 (3,6) 3 (10,8) 

n: Hasta sayısı; %:Yüzde MMF: mikofenolat mofetil 
 

AA amiloidozlu hastalarda GFH değeri 63,38±24,32 ml/dk/1.73 m2 olarak 

bulunurken kontrol grubunda GFH değeri 70,65±19,44 ml/dk/1.73 m2 olarak 

bulundu. Her iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,195) 

(tablo 13). 

AA amiloidozlu hastaların %32,1’inde proteinüri saptanmışken, kontrol 

grubundaki hastaların %39,3’ünde proteinüri saptandı. Proteinürisi olan 

hastalarda AA amiloidozlu RT yapılan hastaların ortalama spot idrar 

protein/kreatinin oranı 3,53±6,50 olarak bulundu. Proteinürinin eşlik ettiği AA 

amiloidozlu hastalardaki CRP değeri 19,50-17,94 mg/L olarak bulunurken, 

proteinürinin eşlik etmediği AA amiloidozlu hastalardaki CRP değeri 13,05-

13,70 mg/L olarak bulundu. AA amiloidozlu hastalarda CRP değeri ile 

proteinüri arasında bir korelasyon bulunamadı (p=0,476) (tablo13). 
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5. TARTIŞMA 

Biz bu çalışmada kronik HD tedavisi uygulanan renal AA amiloidoz olgularını 

kontrol grubuyla karşılaştırdığımızda renal amiloid olgularında daha yüksek 

CRP, daha yüksek eritropoetin rezistans indeksi, daha düşük kolesterol, daha 

düşük albumin, daha düşük heparin dozu saptadık. Ayrıca istatistiksel 

anlamlılığa ulaşılmasa da daha düşük BMI e sahip olduklarını gözledik 

(p=0,118). Renal transplantasyon yapılan renal AA amiloidoz olgularında ise 

daha yüksek CRP saptadık (p=0,011). 

Literatürde kronik HD tedavisi uygulanan hastalarda mortalite oranının en 

yüksek görüldüğü hastalıklar diabetes mellitus (DM) ve aterosklerotik kalp 

hastalığı olarak belirtilmektedir (132, 133). Son yıllarda yapılan araştırmalarda 

renal AA amiloidoz olgularında da oldukça yüksek mortalite gözlendiği 

bildirilmektedir (12, 134). HD hastalarında kardiyovasküler hasarın patogenezi 

genel popülasyona göre daha karmaşık (135) olmakla beraber aterosklerotik 

kalp hastalığının nedenleri SDBH’nda multifaktöriyeldir (136). KBH’lı 

hastalarda HT, DM ve lipid bozuklukları gibi geleneksel risk faktörleri yüksek 

prevalansa sahiptir (137) fakat bu tek başına KBH’lı hastalardaki 

kardiyovasküler hasarı açıklayamamaktadır (138, 139). Bu nedenle 

malnütrisyon, oksidatif stres ve inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk 

faktörleri önemli olabileceği düşünülmüştür (140, 141). HD hastalarında 

protein-enerji malnütrisyonu sık olmakla beraber multifaktöriyeldir ve genellikle 

HD başlamadan önce başlamaktadır. HD hastalarında protein enerji 

malnütrisyonun prevalansının %18 ile %75 arasında olduğu bildirilmiştir (142-

144). KBH artmış akut faz reaktanlarıyla beraber bir kronik inflamasyon 

durumudur ve bu ileri yaş, üremi, asit baz ve hormonal bozukluklar, uzun 

dönem HD ve diğer komorbiditelerle ilişkilendirilmiştir (145-148). İnflamasyon 

ve malnürisyonun HD hastalarında mortalite hızını arttırdığı gösterilmiştir (149, 

150). Combe ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HD tedavisi alan 1610 

hasta 30 ay boyunca izlenmiş ve malnütrisyonlu HD hastalarındaki mortalite 

%30’a yakın bulunmuşken, malnütrisyonu olmayan hastalarda mortalite %10-
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15 arası görülmüştür (151). HD tedavisi uygulanan hastalarda serum albumin 

düzeyinin beslenmenin (152) ve CRP düzeyinin de inflamasyonun (153) 

değerlendirilmesi için kullanılması önerilmektedir. Luwkovsky ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada beslenme ile mortalitenin ilişkisi bildirilmiş; 

serum albumini 3,5 g/dL altında olan hastalarda yüksek mortalite gözlenmiştir 

(154). Aynı şekilde düşük serum albumin düzeyinin HD hastalarında yüksek 

mortalite ile ilişkisini gösteren başka çalışmalar da mevcuttur (136, 155). 

HEMO çalışmasında Cai ve arkadaşları HD hastalarında serum albumin 

düzeyi ve kardiyovasküler hastalığın yakın ilişkili olduğunu ve serum albumin 

düzeyinin serbest radikallerin uzaklaştırılmasında potansiyel rolü olduğunu 

hatta serum albumin düzeyinde azalmanın antioksidan kapasitede azalmaya 

öncülük edebileceğini ortaya koymuşlardır (156, 157). Kısacası 

hipoalbuminemi sadece malnütrisyonun değil altta yatan inflamasyonun da 

bulgusudur ve SDBH olan hastalarda mortalitenin güçlü göstergesidir (158). 

Bu malnutrisyon ve inflamasyon yakın ilişkisi malnütrisyon, inflamasyon ve 

ateroskleroz (MIA) sendromu (159, 160) olarak adlandırılmış ve yüksek 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir (160). Cano ve arkadaşları da hemodiyaliz 

hastalarında malnütrisyon inflamasyon kompleksinin %20-60 oranın 

bulunduğunu bildirmişlerdir (161, 162). Çalışmamızda da HD tedavisi 

uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha düşük albümin düzeyi izlenmiştir (p<0.01). Ayrıca çalışmamızda hem HD 

tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek CRP değeri izlendi (p=0,037). 

HD hastalarında fosfor düzeylerinde bozukluklara sık rastlanılmaktadır. Serum 

fosfor düzeyi bu hastalarda tüm nedenlerle ve kardiyovasküler ilişkili mortalite 

için önemli risk faktörü olduğu ve U şekilli korelasyon olarak bildirilmiştir (163-

168). Fosfor alımının ve intestinal fosfor emiliminin azalması, gastrointestinal 

kayıpların artması, bazı ilaçlar (fosfat bağlayıcı ajanlar ve antiasitler), diyabetik 

ketoasidoz ve respiratuar alkaloz hipofosfatemi nedenleridir (169). 

Hipofosfateminin prognostik bir belirteç olarak kullanılması önerilmektedir 

(164, 167, 168, 170). Rosenberger ve arkadaşları serum albuminindeki düşüşü 

fosfor düzeyindeki düşüş ile ilişkilendirmiş ve bunun malnütrisyon inflamasyon 
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sendromu bulgusu olabileceğini önermişlerdir (171). Çalışmamızda da HD 

tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre daha 

düşük fosfor düzeyi bulunmuştur (p=0.014). Kalsiyum, PTH değerlerinde ise 

AA amiloidozlu hastalar ve kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. 

SDBH olan hastaların önemli bir kısmında dirençli anemi gözlenmekte ESA’ya 

karşı suboptimal hematolojik yanıt veya önerilen hemoglobin dozunu 

yakalayabilmek için daha yüksek ESA tedavi dozu gereksinimi 

saptanabilmektedir (172). Yüksek ESA dozları ile hemoglobin düzeyine 

ulaşılamaması HD hastalarında artmış mortalite ile ilişkilendirilmiştir (173, 

174). KDOQI kılavuzlarına göre ESA tedavi yanıtsızlığı eritropoetin için 300 

ıu/kg/hafta veya darbepoetin için ise 1,5 mcg/kg/hafta olarak tanımlanmıştır 

(175). HD hastalarında yüksek ESA tedavi dozu ve düşük hemoglobin 

düzeyleri ESA tedavisine yanıtsızlığı göstermekte ve ikisi de kötü prognoza 

sebep olmaktadır (174, 176). Son yıllarda eritropoetin rezistans indeksi (ERİ) 

de bu amaçla kullanılmaktadır (177, 178). HD hastalarındaki nütrisyonel durum 

ESA tedavisine yanıt için önemlidir ve düşük albumin düzeyi daha yüksek ERİ 

ile ilişkili bulunmuştur (179). Kalantar-Zadeh ve arkadaşları ERİ ve 

malnütrisyon skorları arasında pozitif korelasyon olduğunu ve López-Gómez 

ve arkadaşları da hem VKİ hem de serum albumin düzeylerinin ERİ ile ilişkili 

olduğunu bulmuşlardır (131, 180). Albumin akut faz reaktanıdır ve inflamasyon 

varlığında düzeyi düşmektedir bu nedenle düşük albumin düzeyi ile ESA 

tedavisine direncin nedeni nütrisyondan daha çok inflamasyon varlığıyla 

ilişkilendirilmiş ve inflamasyon malnütrisyon kompleksi olarak adlandırılmıştır 

(181). Eriguchi ve arkadaşları (182) ve Okazaki ve arkadaşları (183) yüksek 

ERİ’ye sahip HD hastalarında mortaliteyi artmış bildirmişlerdir. Çalışmamızda 

da AA amiloidozlu HD tedavisi alan hastalarda darbepoetin alanlarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek ERI oranı bulunmuştur (p=0,049). Eritropoetin 

alfa/zeta alan AA amiloidozlu hastalarda ise bu anlamlılığın sınırda olduğu 

gözlenmiştir (p=0,063). Total ERI hesaplandığında ise AA amiloidozlu 

hastalarda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek ERI 

gözlenmiştir (p=0,008). 
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Genel popülasyonda kardiyovasküler hastalık ve mortalitenin konvensiyonel 

risk faktörleri olan VKİ, serum kolesterol ve kan basıncı diyaliz hastalarında 

mortalite ile ters yönde ilişkili bulunmuştur. Obezite, hiperkolesterolemi ve 

hipertansiyon diyaliz hastalarında daha iyi sağ kalımla ilişkilendirilmiş ve bu 

reverse epidemiyoloji olarak adlandırılmıştır (184). Büyük randomize klinik 

çalışmalarla SDBH hastalarında kolesterol azaltıcı tedavilerin genel 

popülasyondaki statin tedavisinin başarısına rağmen faydası gösterilememiştir 

(185-187). Liu ve arkadaşları HD hastalarında inflamasyon, malnütrisyon ile 

kolesterol düzeyi arasındaki ilişkiyi araştırmış ve malnütrisyonu albumin 

düzeyinin 3,6 mg/dL’nın altında, CRP’yi 10 mg/L üzerinde, IL-6’nın 3,09 pg/mL 

olarak tanımlanmış ve düşük kolesterol düzeyiyle yüksek mortalite ilişkili 

bulunmuş ve bunun sistemik inflamasyon, malnütrisyonun kolesterolü 

düşürücü etkisi nedeniyle olabileceği düşünülmüştür (188-190). Çalışmamızda 

HD tedavisi alan AA amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük 

total kolesterol düzeyi izlenmiştir (p<0,01). 

Heparin; unfraksiyone heparin ve düşük molekül ağırlıklı heparinin 

antikoagülan etkileri dışında aynı zamanda sitokin salınımı gibi pleiotropik 

etkileri vardır (191-193). Evodial membran kullanılarak yapılan heparinsiz HD 

inflamasyonu önlediği için mortalite ile ilişki olabileceği önerilmiştir (194). 

Yüksek heparin dozları inflamatuar mediatörleri; IL-6, TNF alfa salınımına 

neden olmakta ve süperoksit anyon üretimiyle beraber oksidatif stres öncüsü 

ajan olduğu gösterilmiştir (195, 196). Bizim çalışmamızda da HD tedavisi alan 

AA amiloidozlu hastaların kontrol grubuna göre daha düşük heparin dozu 

kullanıldığı bulunmuştur (p=0,05). Bu bilgiler ışığında kontrol grubunda daha 

yüksek heparin dozuyla beraber inflamatuar parametrelerin daha yüksek 

bulunması beklenmektedir. Fakat kontrol grubunda yüksek heparin dozuna 

rağmen AA amiloidozlu hastalarda inflamatuar parametreleri daha yüksek 

bulunmuştur. Heparin dozları her iki grupta benzer olsaydı, AA amiloidozlu 

hastalarla kontrol grubu arasında inflamatuar parametreler açısından farkın 

daha belirgin bulunacağı hipotezi öne sürülebilir. 
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Kolşisin terapötik aralığı dar olan bir alkaloid olup öncelikli olarak CYP3A4 

kullanılarak karaciğerden atılırken, %10-20 oranında üriner atılımı mevcuttur 

(197). Kolşisinin SDBH’larında kullanımı açısından Amanova ve 

arkadaşlarının yaptığı kolşisin kullanan FMF hastalarında yaptıkları çalışmada 

6 normal GFH’na sahip hasta, 6 HD tedavisi uygulanan ve 6 adet RT tedavisi 

uygulanan hastada 1 mg kolşisin kullanımı sonrası 0, 1, 2, 4, 8, 24 saat sonra 

Yüksek Performanslo Sıvı Kromatografisi (HPLC) kullanılarak serum kolşisin 

düzeylerine bakılmış ve HD grubunda serum kolşisin düzeyinin bakılan tüm 

saatlerde kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu ve kontrol grubunda 

kolşisin düzeyi ilk 24 saat içinde elimine edildiği görülmüşken HD grubunda 

kolşisin düzeyinin 24 saat sonra düşmeye başladığı saptanmıştır. Aynı 

çalışmada ayrıca RT tedavisi uygulanan hastalarda da kontrol grubuna göre 

kolşisin düzeyleri yüksek bulunurken HD grubuna göre ise bu düzey daha 

düşük bulunmuştur (198). Çalışmamızda HD tedavisi uygulanan AA 

amiloidozlu hastalarda ortalama kolşisin dozu 0,70±0,30 mg/gün olarak 

bulunurken RT tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda ise bu doz 

0,92±0,34 mg/gün olarak bulunmuştur. HD tedavisi veya RT tedavisi 

uygulanan hastalarda kolşisin toksisitesinden (197, 199, 200) kaçınılmak 

amacıyla bu gruptaki hastalara genel FMF popülasyonu için önerilen kolşisin 

dozundan (201) daha düşük doz verildiği söylenebilir. 

Literatürde IL-1 inhibitörlerinin FMF atak sıklığında azalma sağladığını 

gösteren birçok çalışma mevcuttur (202, 203). Küçükşahin ve arkadaşlarını 

yaptığı çalışmada 24 FMF’li hastaya 36 ay boyunca anakinra ve canakinumab 

verilmiş ve 36 ayın sonunda 16 hastada atak görülmezken, 4 hastada atak 

sıklığında ve süresinde azalma gözlenmiş(204). Hashkes ve arkadaşları ise 

randomize, çift kör plasebo kontrollü çalışmada 3 aylık IL-1 kullanımı sonucu 

8 hastada kısmi, 2 hastada tam remisyon gözlerken 4 hastada atak sıklığında 

azalma gözlenmemiştir (205). Çalışmamızda kolşisinle beraber anti IL-1 alan 

FMF hastalarında ise son 1 yıldaki FMF atak sayısı 3,20±2,59 olarak bulundu 

(p=0,032). Hastaların IL-1 kullanım süreleri ile ilgili veri toplanmadığı ve 

bahsedilen çalışmalarda IL-1 inhibitörlerinin etkilerinin geç çıkması ve/veya 
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başlangıçtaki atak sayıları bilinemediğinden azalma sağlayıp sağlanmadığının 

gösterilemeyeceğinden dolayı olabilir. 

Çalışmamızda HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu FMF hastaların 

%26,31’inde anti IL-1 kullanımı gözlenirken, RT tedavisi uygulanan AA 

amiloidozlu FMF hastalarında ise %33,3’ünde anti IL-1 kullanımı gözlenmiştir. 

Anti IL-1 kullanımının literatüre göre daha yüksek görülmesinin nedeni SDBH 

olan hastalarda kolşisin toksisitesinden (197, 199, 200) kaçınmak için bir üst 

basamağa daha düşük kolşisin dozunda geçilmesi veya AA amiloidozlu 

hastaların renal amiloidoza yol açan primer hastalıklarının amiloidoz 

oluşturmamış gruba göre daha kötü seyretmesi (134, 206) nedeniyle olduğu 

düşünülebilir. Yıldırım ve arkadaşlarının yaptığı vaka serisinde kolşisin direnci 

veya intoleransı olan FMF’i mevcut renal transplant alıcılarında 

canakinumab’ın, anakinraya göre daha iyi etkinliğe sahip olması ve daha iyi 

toleransı olması sebebiyle ilk tercih olması gerektiği önerilmiştir (207). 

Çalışmamızda da RT uygulanan FMFi mevcut hastalarda canakinumab 

dışında başka bir anti IL-1 tedavinin (anakinra) kullanılmadığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda AA amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kolşisin kullananlar ile 

anti IL-1 kullananlar arasında CRP düzeyi açısından karşılaştırma yapılmış ve 

CRP düzeyi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,903). 

RT sonrası uzun dönem inflamasyon durumu devam etmektedir (208-210). 

RTT uygulanan hastalarda RT hastalarda CRP yüksekliği (211) ve yüksek 

inflamasyon durumunun artmış mortalite ile ilişkili bulunmuştur (212). FMF 

sekonder AA amiloidozlu RT uygulanan hastalarda kontrol grubuna göre 

posttransplantasyon dönemde 1 yıldan sonra daha infeksiyon ve hastane yatış 

sıklığı daha yüksek bulunmuştur (213). Çalışmamızda RT uygulanan AA 

amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek CRP yüksekliği 

saptanmıştır (p=0,011). Bunun nedeni; AA amiloidozlu hastalardaki 

infeksiyona yatkınlık veya primer hastalıkları nedeniyle inflamasyon kaynaklı 

olabilir (214). 

MMF kullanımının gastrointestinal (GİS) yan etkileri bilinmekte (215) ve 

kolşisin kullanımında da kusma, diyare ve emezis gibi GİS yan etkileri sıklıkla 
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doz bağımlı olarak görülmektedir (216). AA amiloidoz olgularında ayrıca 

kullanılan ilaçlardan bağımsız GİS tutulumu %10-70 arasında görülebilmekte 

ve semptomatik GİS tutulumu ise %10-70 arasında gözlenmektedir (217). 

Çalışmamızda da RT uygulanan AA amiloidozu olan hastaların %39,2’si 

azatioprin kullanırken, kontrol grubundaki hastaların 28,6’sının azatioprin 

kullandıkları gözlendi. MMF kullanımı ise AA amiloidozlu hastalarda %53,6 

iken kontrol grubunda %57 olarak bulundu. Yukarıda bahsedilen ilaç ve 

amiloidoz ilişkili GİS intoleransı sebebiyle azatioprin kullanımının tercih edildiği 

düşünülmektedir. 

RT yapılan AA amiloidozlu hastalarda proteinürisi olan hastalardaki ortalama 

spot idrar protein/kreatinin oranı 1,26±3,88 olarak bulunmuşken kontrol 

grubunda 0,07-2,50 olarak bulunmuştur. Her iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark bulunmamıştır. Ancak nefrotik düzeyde proteinüri renal AA 

amiloidoz olgularında dikkati çekerken kontrol grubunda gözlenmemiştir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmamızda incelediğimiz hastaların demografik özellikleri 

ülkemizdeki renal replasman tedavisi gerektiren AA amiloidozlu 

son dönem böbrek hastalığı olan hastaların demografik özellikleri 

benzerdir. 

2. Kronik HD tedavisi uygulanan hastaların SDBH etiyolojisi 

%1,87’sinde AA amiloidoz bulunmuştur. Bu veri TND’nin 2018 yıl 

sonu verisiyle; %1,76 ile benzerdir. 

3. HD grubunda SDBH tanısının %59,5’i FMF oluşturuken RT 

grubunda SDBH tanısının %85,7’si FMF oluşturmaktadır. 

4. SDBH olan AA amiloidozlu hastaların amiloidoz nedenlerini 

çoğunlukla FMF ve kronik infeksiyon oluştururken, öte yandan 

Avrupa ve Amerika’da bu nedenlerin başında romatolojik 

hastalıklar gelmektedir. 

5. Kronik HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastaların daha 

düşük albümin, fosfor, total kolesterol düzeyiyle beraber daha 

yüksek CRP ve ERİ’ye sahip olduğu bulunmuş ve bunun başka 

çalışmalarda da gösterildiği üzere prognoz açısından önemli 

olabileceği düşünülmüştür. 

6. HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu FMF hastaların %26,31’inde 

anti IL-1 kullanımı gözlenirken, RT tedavisi uygulanan AA 

amiloidozlu FMF hastalarında ise %33,3’ünde anti IL-1 kullanımı 

gözlenmiştir. 

7. FMF’i olan HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda; 

sadece kolşisin kullananlarda, kolşisinin yanı sıra anti IL-1 kullanımı 

olan hastalara göre daha az FMF atağı geçirdikleri gözlendi. 

Sadece kolşisin alan FMF hastalarının son 1 yıldaki FMF atak 
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sayısı 0,86±1,83 olarak bulunurken, kolşisinle beraber anti IL-1 

alan FMF hastalarında ise son 1 yıldaki FMF atak sayısı 3,20±2,59 

olarak bulundu. Bu sık FMF atağı geçiren kişilerde bir üst basamak 

tedavi ihtiyacı gerektirmesini düşündürmüştür. 

8. FMF’i olan RT tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda anti 

IL-1 tedavi kullananlarda son 1 yıldaki FMF atak sayısı 1,38±2,26 

olarak bulunurken, sadece kolşisin kullanan FMF hastalarında ise 

1,94±3,21 olarak bulundu. 

9. HD tedavisi uygulanan AA amiloidozlu hastalarda ortalama kolşisin 

dozu 0,70±0,30 mg/gün olarak bulunurken RT tedavisi uygulanan 

AA amiloidozlu hastalarda ise kolşisin dozu 0,92±0,34 mg/gün 

olarak bulunmuştur. 

10. AA amiloidozu olan RT uygulanan hastalarda diğer herhangi bir 

nedenle RT uygulanan hastalarda göre CRP değerleri daha yüksek 

bulunmuştur ve bunun başka çalışmalarda da gösterildiği üzere 

prognoz açısından önemli olabileceği düşünülmüştür. 
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ÖZET 

BİLGİÇ E. Renal Transplantasyon veya Kronik Hemodiyaliz Tedavisi 
Uygulanan Renal Amiloidoza Sekonder Son Dönem Böbrek Yetmezliği 
Gelişmiş Olguların Klinik ve Laboratuvar Özellikleri, Ankara Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara, 2019 

Amaç: Ülkemizde en sık gözlenen amiloid tipi AA amiloidozdur. Bu hastalarda 

renal replasman tedavileri (RTT) altında yüksek mortalite oranları 

bildirilmektedir. Biz bu çalışmada kronik hemodiyaliz (HD) uygulanan ve renal 

transplantasyon (RT) tedavisi uygulanan AA amiloidoz olgularının klinik ve 

laboratuvar özelliklerini değerlendirmeyi amaçladık. 

Hastalar ve yöntem: AÜTF diyaliz ünitesinde ve Dmed diyaliz merkezleri 

tarafından takipleri yapılan Ekim 2018- Ekim 2019 tarihleri arasında HD 

tedavisi uygulanan 32 AA amiloidozlu hasta ve ek olarak AÜTF Nefroloji Bilim 

dalı tarafından takipleri yapılan RT tedavisi uygulanan 28 AA amiloidozlu hasta 

ile kontrol grubunun verileri incelendi. Her iki grupta; AA amiloidoz nedeni, 

FMF ise aldığı tedavi ve son 1 yılda geçirdiği Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) atak 

sayısı, son 1 yıl içerisinde ortalama CRP, hemoglobin, GFH, albümin, spot 

idrar protein/kreatinin oranı gibi biyokimyasal değerleri olmak üzere veriler 

toplanırken; HD kolunda; diyaliz süresi, amiloidoz nedeni, FMF ise aldığı tedavi 

ve son 1 yılda geçirdiği FMF atak sayısı, son 1 yıldaki ortalama CRP, serum 

albümin, hemoglobin değerleri incelendi. HD kolunda ise ek olarak sistolik ve 

diastolik kan basınçları, diyaliz süresi, fosfor, kalsiyum, PTH, ferritin, transferin 

saturasyonu, total kolesterol düzeyleri ve son 1 yılda alınan EPO tedavi dozu, 

interdiyalitik sıvı alımı, vücut kitle indeksleri, heparinizasyon dozları, UF 

miktarı, eritropoetin rezistans indeksi (ERİ) ve kt/v verileri hasta dosyalarından 

toplanmıştır. 

Bulgular: HD tedavisi uygulanan merkezlerde AA amiloidoz olgu prevalansı 

%1,87 olarak bulunmuştur. En sık neden FMF olarak saptanmış HD kolunda 

%59,5’u FMF’e sekonder amiloidoz gelişimi görülürken, RT yapılan AA 
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amiloidozlu hastalarda bu oran %85,7 olarak bulundu. AA amiloidozlu 

hastalarda hemodiyaliz ve transplantasyon kolunda kontrol grubuna göre daha 

yüksek CRP değeri izlendi (sırasıyla 18,78±18,74 mg/L, p=0.037 ve 

15,12±15,16 mg/L, p=0.011). Hemodiyaliz uygulanan AA amiloidozlu 

hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük fosfor (4,68±0,73 mg/dL, 

p=0,014), daha düşük total kolesterol (135,66±42,14 mg/dL, p<0,01) ve daha 

düşük albumin (3,67±0,49 mg/dL, p<0,01) gözlenirken daha yüksek total ERİ 

(7,88±3,78 IU/kg/hafta/g/dl, p=0,049) saptandı. 

Sonuç: Bu çalışmada kronik HD tedavisi uygulanan renal AA amiloidoz 

olgularında inflamasyon ve nütrisyonla ilişkili belirteçlerde değişiklik 

gözlenmiştir. Öte yandan RT uygulanan hasta grubunda ise tek anlamlı 

bulunan fark yüksek CRP düzeyi olmuştur. AA amiloidoz ve prognostik 

belirteçleri arasındaki nedensel ilişkiyi aydınlatmak için ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

 

Anahtar Sözcükler: AA amiloidoz, Ailesel Akdeniz Ateşi, Hemodiyaliz, Renal 

transplantasyon, Sekonder amiloidoz 
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SUMMARY 

BİLGİÇ 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 



50 

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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