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OZET

Amiloidoz, amiloid denilen ¢6ziinmez yapidaki fibréz protein méteryalin
cesiti organ ve dokularda hiicreler arasinda depolanmasi ile olusur.
Amiloidoz tanisi igin doku biyopsisi gereklidir ve en sik tercih edilen
dokular bobrek ve rektumdur. Kemik iligi biyopsisi amiloid tanisinda
alternatif tani islemlerinden birisidir. Bu c¢alismada kemik iligi biyopsisinin

amiloidoz tanisindaki degeri tartisiimistir.

1994-2001 yillari arasinda izlenmigs 66 amiloidoz hastasi (ortalama yas 42
yil, 16-79 yillani arasi, 33 erkek, 33 kadin) alindi. Altta yatan hastaliklar;
13 'Unde tuberklloz, 11’inde Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), 11'inde brongektazi-
kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), 2'inde romatoid artrit, 1’inde
Crohn hastali§i, 1’inde sinUs histiyositoz, 1’ inde multiple miyeloma, 1’inde
kronik cilt enfeksiyonu, 1'inde ankilozan spondilit, 1 hasta Behget
hastaligiydi ve 23 hastanin ise etiyolojisi bilinmiyordu. Amiloidoz tanisiyla
takip edilen 66 hastanin % 50 'sinde (33 hasta) kemik iligi biyopsisinde
amiloid pozitif olarak saptanmistir. AAA ile iliskili amiloidozda kemik iliginde
birikim % 18'dir. Yine bizim g¢alismamizda bronsektazi-KOAH ile iligkili

amiloidozda kemik iliginde amiloid birikimi % 64-70 oraninda saptanmistir.

Bildigimiz kadan ile kemik iliginde amiloid birikimi ile son dénem bdbrek
yetmezligi arasindaki iliski daha &nce incelenmemistir. Bu ¢alismada
amiloidoza yol acan neden ne olursa olsun kreatinin klirensi 10
ml/dakika’'nin altindaki hastalarin % 66 (19/29) 'sinda kemik iliginde
amiloid birikimi saptanmistir. Bu oran kreatinin klirensi 10 ml/dakikanin
Ustindeki hastalarda % 38 (14/37) dusmektedir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda kanama riski g6z o©nune alindiginda kemik iligi biyopsisi,
bébrek ve rektum biyopsisine tercih edilebilir. Kemik iligi biyopsisinin
amiloidoz tanisi igin yetersiz oldugu durumlarda bagka dokulardan biyopsi
alinabilir.

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, kemik iligi biyopsisi, son dénem bébrek

yetmezligi
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ABSTRACT

Amyloidosis  results from the deposition of insoluble fibrous amyloid
proteins, in the extracellilar spaces of organs and tissues. Biopsy of the
involved organ is required for the diagnosis of amyloidosis and most
common used tissues for biopsy are rectum and kidney. Bone marrow
biopsy is an alternative diagnostic procedure for the diagnosis of
amyloidosis. The value of bone marrow biopsy for the diagnosis of

amyloidosis is discussed in this study.

A group of 66 patients with amyloidosis were studied between the years
1994 and 2001. The mean age was 42 (16-79), 33 male, 33 female.
The underlying disorders were tuberculosis in 13, Familial Mediterranean
Fever (FMF) in 11, bronchiectasia — chronic obstructive lung disease
(COLD) in 11, rheumatic disease in 2, Crohn's disease in 1, sinus
histiocytosis in 1, multiple myeloma in 1, chronic skin infection in 1,
ankylosing spondylitis in 1, Behcget's disease in 1, unknown aetiology in
23. Amyloid was positive in 33 of 66 (50 %) bone marrow biopsy in
patients with amyloidosis. Deposition of amyloid material in bone marrow
was also positive in 18 % of patients with amyloidosis assocciated -with
FMF. In our study, bone marrow biopsy was positive for amyloid
deposition in 64-70 % of patients with bronchiectasia-COLD relates

amyloidosis.

As far as we know, the relationship between the end stage renal
failure and the deposition of amyloid material in bone marrow has not
been studied before. In this study what ever the aetiology of amyloidosis
is, in 66 % of patients with creatinin clearance less than 10 ml /minute,
deposition of amyloid material in bone marrow was detected . This ratio

was 38 % in patients with creatinin clearance more than 10 mi/minute.

When bleeding tendency in patients with chronic renal failure is

considered , bone marrow biopsy can be preferred instead of renal and



rectal biopsy. When bone marrow biopsy is not sufficient to the diagnosis

of amyloidosis, biopsy can be obtained from other tissues.

Key words: Amyloidosis, bone morrow biopsy, end stage renal failure
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1.GIRIS ve AMAG

Amiloidoz, amiloid denilen ¢6zlUinmez yapidaki fibréz protein materyalinin
vicutta cesitli organ ve dokularda hicreler arasinda depolanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Amiloid vilcutta ¢esitli organ ve dokularda
depolandigindan amiloidoz tanisi koyarken ylksek pozitifik orani
saglanabilmesi igin biyopsi yapilacak organ ve dokunun seg¢imi oldukga

6nemlidir (1).

Amiloidoz kesin tanisi biyopsi materyalinde kongo kirmizisi ile yesil renkte
boyanmis ¢ift kinnimli amiloid fibrillerinin gésterilmesiyle konmaktadir (2).
Siklikla kullanilan dokular rektum ve boébrektir. Kemik iliginde amiloid

fibrillerinin gosterilmesi amiloidoz tanisinin alternatif yéntemierinden Dbirisidir

(3).

Literatirde kemik iligi biyopsisinin amiloidoz tanisindaki degerini inceleyen
calismalar 1960’ Ii yillara aittir. Son yillarda bu konuda yapilan g¢alisma
sayis! sinirhdir. Bildigimiz kadariyla kemik iliinde amiloid birikimi ile son

donem bobrek yetmezligi arasindaki iliski daha 6nce incelenmemistir. .

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi lg Hastaliklari
Kliniginde izlenen amiloidozlu hastalara ayrntili fizik muayeneyi takiben;
tam kan sayimi, kreatinin klirensi, idrarla protein kaybi ve kemik iligi
biyopsisi yapildi. Kemik iliginde amiloid birikimini etkileyen faktérleri
incelemek amaciyla hastalar amiloidoza yol agan hastaliklar ve bdbrek
yetmezliginin derecesine goére gruplandinldi. Galismamizin amaci amiloidoz
tanisinda kemik iligi biyopsisinin degerini ve kemik iliginde amiloid Dbirikimi

ile son dénem bobrek yetmezligi arasindaki iligkiyi tartismaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.AMiLOIDOZ

Amiloidoz, amiloid denilen ¢bziinmez yapidaki fibréz protein materyalinin
vicutta cesitli organ ve dokularda hicreler arasinda depolanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Amiloidozun tarihgesi eskilere dayanmaktadir.
llk kez 1854 yilinda Virchow tarafindan iyot ve silfirik asit ile reaksiyon

vermesi nedeniyle amiloid proteini bulunmus ve isimlendirilmistir (1).

2.1.1. AMILOIDOZ OLUSUMUNUN PATOGENEZI

Amiloidoz olusumunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak tum
amiloid formlarinin dolasimda bulunan ¢éztnebilen éncullerden taretildigi ve
bazi vakalarda serum éncil (lg hafif zincir, serum amyloid associated [SAA],
beta 2 mikroglobulin) miktarinda artis oldugu bilinmektedir. Onciller ise
proteolitik yikimla veya baz sireclerle amiloid formlarina dénastiriiimek-
tedir. Ancak bazi sorular hentiz cevapsizdir. Bunlardan biri, énctllerden biri
olan SAA, ayni zamanda akut faz belirleyicilerindendir ve saglikli kisilerde
inflamasyonu takiben yaklasik 100 kat artmaktadir. Bu artis makrofajlardan
IL-1, timor nekroz faktéra ve IL-6 salinimina bagl olup, bunlar karacigerden
SAA sentezini baglatmaktadir. Kronik inflamasyon veya doku yikiminda da
devamli makrofaj aktivasyonuna bagli artmis SAA dlzeyi vardir. Ancak her
kronik inflamasyon sonucu amiloidoz gelismemektedir. CUnkl artmis SAA
dizeyi amiloid depolanmasi igin yeterli degildir. SAA monositler tarafindan
serin esterazlar ile yikilmaktadir. Amiloidoz gelisen hastalarda SAA’'nin
metabolize edilmesinde bir yetersizlik vardir. Ancak yetersizligin nedeni
bilinmemektedir (4,5). Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ile SAA arasinda iligki
Uzerinde durulmus; SAA geni 11.kromozomda, AAA geni 16.kromozom

Gzerinde bulundugu i¢in patogenezde roli olmadigi distntlmustar (6).



AL amiloidozda, patogenezinde ©6ngérilen mekanizmada bazi bilinmeyen
karsinojenlere bagl kontrol edilemeyen beta hiicre proliferasyonu sonucu
asiri prekirsér sentezi vardir. Bu hafif zincirlerden tireyen amiloid benzeri
fibrillerinin sinirli proteoliz edildigi gbsterilmistir (4,5). Ancak dolasimda hafif
zincir tasidigi halde amiloidoz gelismeyen vakalar vardir. Dolayisiyla bazi
hafif zincirler daha amiloidojenik olabilirler. Gergekten de lambda hafif
zincirinden daha ¢ok amiloid proteini turetildigi gosteriimistir. Lambda hafif
zincirin sabit bélgesi olmadigindan dolayr mononUkleer fagosit sistem

tarafindan pargalanmasinda bozukluk vardir (4,5).

Sonug olarak amiloidoz olusumunda ¢ok cesitli faktérler rol oynamaktadir.
Bunlar 6ncil proteinlerinin kantitatif veya kalitatif degisikligi, yikimlarinda
bozukluk veya yetmezlik gibi hentz tamami agiklanamamis etkenlerdir. Son
zamanlarda; sekonder amiloidozda dalaktan salinan amiloid enhancing

faktor (AEF)'Uiinde amiloidozu hizlandirdig1 gosterilmigtir (1).

2.1.2. AMILOIDOZUN SINIFLANDIRILMASI

Amiloidozun siniflandiniimasi; klinik ve biyokimyasal olarak yapiimistir. Klinik
siniflamada, amiloidin organlara gére dagdilimi ve amiloid yerlesimini
kolaylastiran, bilinen bir predispozan durumun varhigi géz énine alinmistir.
Bu yonlyle amiloidoz sistemik ve lokalize diye aynilmistir. Sistemik
amiloidoz alt sinif olarak primer ve sekonder olarak ayrilir. Uluslararasi
Amiloidoz Birligi Adlandirma Komitesinin amiloidoz igin énerdigi 1990 yili

amiloidoz siniflamasi Tablo I'de verilmistir (1).



Tablo | . Amiloidozun siniflandiriimasi.

Amiloid Prekiirsor Protein Klinik Sendrom

Protein

AA ApoSAA Sekonder (reaktif)
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
Muckle — Wells Sendromu

AL lg A, Ig « Idiyopatik (primer)
Multiple Miyeloma
Lokal noduler

AH v 1 Agir zincir Makroglobulinemi

Ap2 M B2 mikroglobulin Kronik hemodiyaliz artropatisi

Ap B - protein prekiirsér Alzheimer hastahgi
Down sendromu
Herediter serebral anjiyopati
(Kanamali)

AprP Prion protein Creutzfeldt — Jakob hastalig
Gerstmann — Straussler sendromu

AIAPP Amiloid insulin polipeptit Tip Il Diyabetes mellitus
Instilinoma ’

AANF Atrial natritretik faktér Senil kardiyak amiloidoz

ATTR Transthyretin Senil sistemik kardiyak
FAP: Cogul nokta mutasyonlar

Agel Gelsolin FAP - Finlandiyali

AapoAl Apolipoprotein A1 FAP — Irlandali

Acys Cystatin C Herediter serebral anjiyopati
(Kanamali) — |zlanda

AfibA Fibrinojen A o Nonnéropatik herediter amiloidoz
(Bbbrek hastalikli)

Alys Lizozim Nonnéropatik herediter amiloidoz

(Bébrek hastalikli)




2.1.2.1. AL Amiloidoz : Primer amiloidozda Ig hafif zincir birikimi vardir.
Baslica fibril proteini AL'dir. Bu grup amiloidozun % 90 sebebi idiyopatiktir.
Hastalarin en az % 20'si multiple miyelom ile birlikte bulunur. Digerleri ise
monoklonal gammapatiler, hafif zincir hastali§i veya agammaglobdlinemi ile
beraberdir. AL amiloidozda kemik iliginde plazma hucreleri strekli olarak
lambda ve kappa hafif zinciri salgilar. AL amiloidozda lambda/kappa orani
2:1 dir. Asil amiloidoz ile birlikte olan lambda hafif zinciridir. Multipl
miyelom ile birlikte olan hastalarda; bébrek tublllerinde veya bazal
membranlarda hafif zincir birikimi olur. Bazi hastalarda fibriler olmayan
amiloid depolanmasina da rastlanilmistir. Nadiren agir zincir amiloid

depolanmasi da rapor edilmistir (1).

2.1.2.2. AA Amiloidoz (Sekonder amiloidoz, reaktif, sonradan kazanilan
amiloidoz): Altta yatan kronik inflamatuvar hastaligin komplikasyonu olarak
gelismistir. Gelismis Ulkelerde inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde

saglanan basari nedeni ile sekonder amiloidoz insidansi azalmistir (1).

Sekonder amiloidoz vakalarinda izole edilen protein AA amiloid proteinidir.
8500 dalton agirfliginda, 76 aminoasit icermektedir. AA amiloid proteinin
preklrsorit serum amyloid associated (SAA) denilen bir proteindir. SAA
infeksiyon ve inflamasyon olaylari sonrasi salinan sitokinlerin (IL-1, |L-6,
timoér nekroz faktérl) uyarisi sonucu karacigerde sentez edilir. Dolagimda
HDL 3 lipoprotein alt sinifi ile taginir. Inflamatuvar olaylarin etkin tedavisi

sonucu salinimi azalir (1,4).

Sekonder amiloidozun sebepleri arasinda; romatoid artrit, lepra, ankilozan
spondilit, taberkiloz (tbc), bronsektazi ve kronik osteomyelit yer aimaktadir
(1,4). Ginimuzde gelismis Ulkelerde en sik neden romatoid artrit iken (7),
tbc, osteomiyelit ve lepra énemini kaybetmistir (1). Ancak Glkemizde
sekonder amiloidoz nedenlerinde gelismis Uulkelere kiyasla farkliliklar
izlenmektedir. Ayrica bag dokusu hastaliklari ve seronegatif spondilitler ile



inflamatuvar barsak hastaliklari daha az goérilen nedenler arasindadir .
Neoplastik hastaliklar (Hodgkin hastaligi, makroglobilinemi, lenfoma,
renal hicreli karsinom, agir zincir hastaligi, Castleman hastaligi), daha
nadir olarak Behget, Gaucher hastaligi ve sistemik lupus eritematozus

da sekonder amiloidoz nedeni olabilir (3,2).

Bir diger sekonder amiloidoz yapan hastalik otozomal resesif gegisli Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA)dir. Sebebi bilinmeyen, periton, plevra, sinoviyal
membranlar gibi serozal ylizeylerde inflamasyonia birlikte ates ve karin agnsi

ataklari vardir (1).

2.1.2.3 Heredofamilyal Amiloidozlar: Heredofamilyal amiloidozlar hakkinda
heniiz kapsamli bir bilgi yoktur. Bazi arastirmacilar; hastaligi hakim olan
organ tutulumuna goére; néropatik, nefropatik ve kardiyopatik amiloidoz gibi
siniflandiriimasi gerektigini vurgular iken, diderleri ise genetik yonden
siniflandiriimas)  gerektigini savunmaktadirlar. AAA’e bagh amiloidoz;
otozomal resesif gegisli olmasi ve AA amiloidoz olmasindan dolayi diger
otozomal dominant gegisli herediter amiloidozlardan ayri tutulmalidir. AAA'de
2 ayn fenotip vardir. Fenotip I'de duzensiz ates, eklem, kas ve gégus adrilar
ile birlikte olan renal amiloidoz, fenotip II'de ise sadece renal amiloidoz
bulgular géralur. AAA'de kullanilan kolsisin, amiloid enhancing faktér
(AEF)’yi bloke ederek, amiloid depolanmasini engeller ve SAA protein

Uretimini baskilayarak AAA ataklarini énler (1).

Heredofamilyal amiloidozlar primer olarak sinir sistemini etkilerler. Familyal
amiloid polinéropatiler (FAP); Portekiz, Japonya, Isveg, Finlandiya,
Yunanistan, Italya gibi denize kiyisi olan (lkelerde gérilar. FAP
siniflandinimasi; klinik semptomlara ve fibril proteinlerine gére yapilir.
Hastalarda; transthyretin, apoprotein Al, gelsolin, cystatin C ve nadiren
fibrinojen A veya lizozim birikir. Otozomal dominant gecer ve mutant bir
protein s6z konusudur. Semptomlar hayatin 3-7. dekatinda baglar. FAP



prototipi olan Portekiz tipinde, ciddi ilerleyici néropati, otonom sinir sistemi
tutulumu ve bazi bireylerde “tarak seklinde pupil” géralar (1).

2.1.2.3.A. ATTR: Transthyretin; tiroksin baglayan prealbumin olarak bilinir.
Tiroksin ve retinal baglayici proteinin transportundan sorumludur. Familyal
amiloidozlarda kendisi ya da varyantlari birikmektedir. Portekiz tipinde
transthyretinin  30. aminoasiti valin yerine metionin geg¢mistir. Bu
mutasyonlarin yerine gére klinik bulgular degisir. Ornegin 55. aminoasit 16sin
yerine prolin gectiginde hastalik erken basglar ve ¢ok hizl ilerler. 111.
aminoasit 16sin yerine metionin gegtiginde ise hastada ciddi kardiyopati

goraldr.

2.1.2.3.B. AApo AL Otozomal dominant gecger. Apolipoprotein Al ve
varyantlan birikir. Periferik néropati géraltr, bunun disindaki klinik bulgular
transthyretin varyantiari ile olusan herediter amiloidozlarin klinik bulgulariyla
aynidir. Ayrica hastalarda renal yetmezlik gérulir, fakat nérolojik semptomlar

yoktur.

2.1.2.3.C. AGel: Gelsolin, kalsiyum baglayan proteindir ve aktin filamentini
baglar. Gelsolinin 2 ayn yerindeki gen mutasyonu sonucu hastalik olusur.
Kan damarlarinda ve bazal membranda amiloid proteini birikir. Korneal
distrofi ve kraniyal noéropatiyi takiben periferik néropati, distrofik deri

degisiklikleri ve diger organ tutulumlari géraldar.

2.1.2.3.D. ALys: Noropatik olmayan herediter amiloidozdur. Ingiliz
ailelerinde tanimlanmugtir. Biriken protein lizozimdir. ki ayri noktada

mutasyon mevcuttur.

2.1.2.3.E. AFib: Noropatik olmayan herediter amiloidozdur. Fibrinojen Aa

zincirlerinde mutasyonlu renal amiloidozlu aileler tariflenmistir.



21.2.3.F. AB2M: Uzun sireli hemodiyaliz yapilan ve o6zellikle kuprofan
membran kullanimi sonucu kronik bébrek yetmezlikli hastalarin kas ve
iskelet sisteminde beta 2 mikroglobulin (B2M) amiloid fibril proteini

depolanmaktadir.

2.1.2.4. Lokalize veya organa sinirlh amiloidoz: Sistemik amiloidozda;
amiloid proteini kardiyovaskiler sistem, gastrointestinal sistem veya lenf
nodu, dalak, karaciger, bébrek, adrenaller yerine, éadece pankreas, kalp
beyin gibi tek bir organda depolanabilir.

2.1.2.4.A. Polipeptid yapidaki hormon birikimine bagh olan amiloidozlar:
Bazi doku ve tumérlerden salinan polipeptid yapili hormonlarin birikimiyle

amiloidoz olusabilir.

Tiroid meduller karsinomlarinin yaklastk % 40'inda lokal olarak amiloid
madde birikimi saptanmistir. Burada biriken prokalsitonin ve kalsitonin,

tiroid parafolikiler C hicreleri tarafindan salinmaktadir.

Islet amiloid polipeptit (amilin) : Tip Il diyabetes mellitus, endokrin tumérlerde,
instlinomada birikmektedir. Pankreas B hucreleri tarafindan insulin ile birlikte
salinir. Baz: diyabetik bireylerde devaml instlin enjeksiyonu sonucu olugan

derialti nodillerde de birikime rastlaniimigtir.

Senil kardiyak amiloidoz: 80 yasindan sonra kisilerin % 80’ninde kalpte

sarkolemmada, atrial natriliretik faktér kaynakli amiloid birikmektedir.

2.1.2.4.B. Alzheimer hastalig: ile birlikte goriilen amiloidoz: Alzheimer
hastalifinda karakteristik (¢ lezyon vardir: Senil veya norotik plaklar,
nérofibriler yumaklar ve vaskller lezyonlar. Alzheimer hastaliginda ve
Down sendromunda, beyinde amiloid protein (AB) birikmektedir. 21.
kromozomda lokalize gen tarafindan yapilan AP proteini, serebral

damarlardan ve serebral plaktan izole edilen vaskuler amiloid proteinidir. AR



proteini 4200 aminoasit iceren bir polipeptittir. Bu B protein yapisindaki Ap
proteini, farkli dokulardaki daha blyik bir proteinin parcasidir. Nitekim Ap

preklrsort timus, kas ve kalp dokusunda gésterilmistir (1,8).

2.1.2.4.C. Prion protein birikimi ile birlikte olan amiloidoz: Prion proteini;
spongiform ensefalopati gegirenlerde ve bir grub nérodejeneratif hastalik ile
birlikte olusan tek enfeksiyoz amiloid proteinidir. Insanlarda Creutzfeldt -
Jakob hastaliginda, Gerstmann - Straussler sendromunda ve fatal familyal
insomnia’da goéralir. Hayvanlarda, spongiform ensefalopati (deli dana
hastaligi) sonrasi gérulir. Spongiform ensefalopati sonrasi goériilen PrPSc
proteinin spesifik formu konakgida kodlanan PrP proteinidir. Bu iki protein
farkidir. CUnkU PrP proteini, ¢6zinmez yapida ve proteolitik enzimlere

direnglidir.

APrP; Ap ve ATTR ile benzerdir. Familyal ve sporadik formda olusur.
Familyal formu, erken ve hizli baslangighdir ve fibril formasyonu mutant
proteinlerce olusturulur. Sporadik vakalarda ise yavas ilerler ve normal

prekilrsér proteinlerce olusur.

2.1.3. AMILOIDOZDA KLINIK OZELLIKLER

Yas ve Cinsiyet: AL amiloidoz daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Ortalama

teshis yasi 65'tir. Hastalarin % 99'u 40 yasin Ustindedir. Ancak ¢ok nadiren
cocuklarda da AL gérulebilir. AA amiloidozlar igin bu sekilde bir yas grubu ve
cinsiyet belitmek mumkin degildir (4,5).

Semptomlar: Kilo kaybi ve halsizlik en sik gériilen baglangi¢ semptomlaridir.
Hastalarin yaklasik % 20'sinde 10 kg'dan fazla bir kilo kaybi vardir. Bunun
disinda purpura, retroorbital kanama, agir kanamalar, bas dénmeleri,

senkoplar baglangi¢c semptomlari olarak gérilebilir (4,5).



Fizik Muayene Bulgulari: Hastalarin 1/3'tnde karaciger palpe edilir.

Yaklasik % 12'sinde karacier 5 cm'den daha bilyik olmak Uzere kosta
altinda palpe edilir. Splenomegali yaklasik % 4-5 hastada bulunabilir. Primer
amiloidozda; makroglossi hastalarin % 7-22’sinde bildiriimektedir. Dil buylk
ve olduk¢a damarli gérunimdedir. Primer amiloidozda gros kanama
hastalarin % 8 ‘de bildiriimektedir. Purpura ylz ve boyunda genellikle (ist
g6z kapaklan ve orbita gevresinde goérulmektedir. Ozellikle primer
amiloidozda periferik néropatiye bagh his kusurlan ve karpal tunel sendromu
tespit edilebilir (4,5).

Ginlmuzde bazi belirli semptom ve fizik muayene bulgularinin tesbiti
halinde sistemik amiloidozun duglUnUlmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(Tablo 1) (1).

2.1.4. AMILOIDOZDA ORGAN TUTULUMLARI

Tiplere gére organ ve doku tutulumu farkhliklar gésterebilir. Primer
amiloidozda kalp, gastrointestinal sistem (GIS), solunum sistemi, deri, dil,
sinir tutulumlarn daha siktir. Sekonder amiloidozda ise bobrek, karaciger,
dalak, lenf nodu, adrenaller basta olmak Gizere tUm organlar tutulabilir. Ancak
bu bilgilerin primer ve sekonder amiloidoz ayirici tanisinda bir anlami
yoktur (5).

2.1.4.1. Amiloidozda Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Tim sistemik
amiloidoz tiplerinde GIS tutulumu oldukga sik gorilir. Gastrointestinal
sistemin direkt tutulumu veya otonom sinir sistemi infiltrasyonu sonucu
semptomlar olugur. Hastalarda obstriiksiyon, malabsorbsiyon, Ulserasyon,
kanama, protein kaybi ve ishal géruiltr (1). Ozellikle 6zafagus, mide ve kalin
barsaklarda ciddi kanamalar olusabilir. Yalnizca perivaskiler depolanma
olabilir veya irregtler diffiz sekilde submukozada, muskularis mukozada ve

subserozada depolanma olabilir. Safra kesesi, pankreas tutulumu da olabilir

(2).
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Tablo Il. Sistemik amiloidozda klinik bulgular

Hastalik

Semptomlar

AL (primer)

AA (sekonder)

Herediter amiloidoz

Idrar ve serumda monoklonal Ig
artisina ilave olarak;

-Actklanamayan nefrotik sendrom
-Hepatomegali

-Karpal tinel sendromu

-Makroglossi

-Malabsorbsiyon ya da izah edilemeyen
ishal veya kabizlik

-Periferik néropati

-Kardiyomiyopati

Kronik enfeksiyon (Osteomiyelit,
tiberklloz) veya kronik inflamasyona
(Romatoid artrit, granulomatoz ileit)
ilave olarak:

-Proteinri

-Hepatomegali

-Aciklanamayan gastrointestinal hastalik

Ailede néropati hikayesine ilave olarak;
-Erken sensorimotor bozukluk

-Vitreus opasitesi

-Otonom sinir sistemi semptomlari
-Kardiyovaskuler hastalik

-Gastrointestinal hastalik
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Dil: Dil tulumu primer amiloidoz igin karakteristiktir. Multipl miyeloma eglik
eder. Dilde noduler amiloid birikimine bagli olarak makroglossi goralir. Dilin
damarlanmas! artmistir. Kliglk travmalarda bile ¢ok wuzun slre

durdurulamayan kanamalar olabilir (5).

Oral kavite: Rekirrent hemorajik blllere, agiz tavaninda sisme veya dil ve

bukkal mukozada papuler lezyonlara neden olabilir.

Ozafagus: Baslangic semptomu olarak disfaji gérilebilir. Alt Ozafagus
sfinkteri Uzerinde akalazyanin etkilerini taklit edebilir. Primer amiloidoziu
vakalarda sfinkter tonusunda artma ve yutma sonrasi gevsemede bozukluk
bildirilmistir (9).

Mide: Midede endoskopik olarak mukozal kivrimlarda belirginlesme, mukozal
kanama ve frajilite, sarimsi beyaz noduler lezyonlar gésterilmistir.
Ultrasonografiyle antrumda submukozal kitle, antrum duvarinda sirkiler

kalinlagma, antral stenoz tesbit edilebilece@i bildirilmistir (7,10).

Duedonum: Endoskopik olarak ince grantler gérinim, erozyonlar,
Ulserasyonlar, mukozal frajilite veya polipoid ¢ikintilar tespit edilebilir.

Endoskopik ve histolojik tanida en diagnostik bulgular duodenuma aittir

7).

ince barsak: Motor aktivitede azalma, Treitz ligamentinde kitleye bagli
parsiyel obstriksiyon, ps&doobstriiksiyon, otonom néropatiye bagli ishal,
nadiren intestinal perforasyon ve malabsorbsiyon gortlebilir (4,11,12). Primer
amiloidoza bagl ince barsak tutulumu ile lenfoma, tiberkiloz, grantilamat6z

enterite ait bulgular ayirici tanida sorun cikarabilir.

Kahin barsak: Kolorektal kanama, ishal veya rektal mukoza prolapsusu
gorulir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalidi ile karisabilir (13,14).
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Karaciger: Transthyretin tip amiloidoz hari¢ diger amiloidozlarda erken veya
gec safhalarda karaciger tutulumu goérular. Hastalarin 1/3'Gnde karaciger ele
gelir. Dev bir karaciger amiloidozun ilk bulgusu olabilir. Hepatik fonksiyonlar
normal ya da hafif yiksektir. llerlemis vakalarda intrahepatik kolestaza bagli
sarilik geligebilir. AL amiloidozlu % 5 hastada intrahepatik kolestaza
rastlanmistir (1). Portal HT'a bagl 6zafagus varis kanamasi gérulebilir.
Hepatik arter duvarinda amiloid toplanmasi nedeniyle kalinlasma sekonder
amiloidoz igin, stromal tutulum ise primer amiloidoz igin tipiktir. Ayrica
amiloidozda spontan karacider riptirlerine de rastlaniimaktadir
(1,4,5,15,16,17).

AL hepatik amiloidoza genellikle nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmeziigi
eslik eder, bu nedenle prognoz kétudur. Yapilan bir galigmada karaciger
tutulumu olan 80 AL amiloidozlu hastada ortalama yasam siresi 9 ay

olarak tesbit edilmistir (1).

Dalak: Siklikla perifolikiler boigeye vyerlesir. Daha az olarak sinuzoid
duvarlarina ve folikiller arasi bosiuga yerlesir. Cogunlukla orta buyuaklakte
bir splenomegali vardir. Hastalarda karakteristik olarak [6kopeni ve anemi

goérilmez (1,4,16).

2.1.4.2. Amiloidozda Endokrin Sistem Tutulumu: Tiroid meduller kar-
sinomunda lokal olarak amiloid depolandidi gibi basta tiroid olmak Gzere
adrenal, hipofiz ve pankreasta da diffiiz olarak tutulum olmaktadir. Amiloidoz
erken safhada endokrin organ yetmezligine yol agmazken hastaligin ge¢
dénemlerinde organlarda yodun amiloid infiltrasyonu sonucu endokrin

fonksiyon bozukiugu ortaya gikmaktadir (18).
Tiroid: lik tutulan endokrin organdir. Tiroid tulumunda genelde perifolliktler

ve diffiz olarak amiloid depolanmasi mevcuttur. Cok az vakada noduler

tutulum vardir. Tiroidde amiloid tutulumu varsa ultrasonografide tiroid

13



bezinin ya tek lobu ya da her iki lobu genislemis olarak ve yiiksek ekoda
gorulir. Ancak literatirde hipertiroidik vakalara da rastlanmistir (19,20).

Adrenal bez: Sistemik amiloidozun son doénemlerinde adrenal bez
tutulmaktadir. Ozellikle Synachten ile yapilan ACTH stimilasyon testi ile
subklinik adrenal yetmezligi saptamak miUmkin olmaktadir. Yapilan bir
galismada; 15 renal amiloidozlu hastanin Synachten testi ile yedisinde (%
48) adrenal yetmezlik saptanmistir (21). Amiloidozlu hastalarda; adrenal
yetmezlige bagli olarak Addison krizi ve 6lim gérllebilir. Bu amagla
hastalara steroid replasmani gerekebilir. Postmortem ¢alismalarda;
amiloidozlu hastalarin strrenalinde amiloid maddesinin biriktigi gésteriimistir
(22).

Hipofiz: Son dénem amiloidozlu hastalarda parsiyel hipofiz yetmezligi veya

panhipopituarizm gérilimektedir (18).

2.1.4.3. Amiloidozda Bodbrek Tutulumu: Amiloidozda boébrek tutulumu
oldukga siktir ve bébrek yetmezligi en énemli 6lim sebebidir. Hastalarda orta
derecede proteindri goérulr. Amiloidoz uzun sirdagl zaman hipertansiyon
olabilir. Ayrica renal tUbuller asidoz ve renal ven trombozu gérilebilir.
Amiloidozda renal lezyonlar kalicidir ve son dénem boébrek yetmezIigi ile
sonlanir. Amiloidoz nefrotik sendrom vakalarinin % 4'Gn0 olusturur. Geligmis
Ulkelerde renal amiloidozun en énemli sebebi; romatoid artrit iken gelismekte
olan Ulkelerde tedavi olmamis AAA vakalaridir (23). Cocuklarda renal
amiloidozun % 48 nedeni AAA’e bagli gelisen amiloidozdur (24). Amiloid

nefropatisinin dért evresi vardir (24).

1.Preklinik evre: Bu evrede amiloid bilinmeyen bir stireden beri vicutta
bulunmaktadir, fakat semptom yoktur. Amiloid idrar bulgulari negatif olan
hastanin herhangi bir nedenle yapilan apendektomi veya rektal biyopsi

materyalinde tesadtfen amiloide rastianir.
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2.Proteiniirik evre: En uzun evredir ve 2-10 yil strer. Proteintri 6nce aralikh

olarak saptanir, sonrasinda giderek artar ve énemli bir miktara erisir.

3.Nefrotik evre: Proteintri miktarnt glnde 20-30 grama ¢ikabilir, tam bir
nefrotik sendrom tablosu geligir. Bu evre 6 ay ile 5 yil sUrer. Hastaligin bu
evresi proteintrinin hizla arttigi ve renal fonksiyonlarin hizla bozuldugu bir

dénemdir. Renal ven trombozu gibi komplikasyonlar olabilir.

4.Uremik evre: 1-1,5 yil strer. Bébrek yetmezligi bulgulan olusur ve
hipertansiyon gelisir. Proteinuri bazilarinda ayni siddetle devam eder.
Sonugta proteiniri ik ¢ikisindan son dénem bébrek yetmezligine kadar
gecen slUre 2-13 yildir. Cocuklarda bu sure¢ daha hizli gelisir. Renal
amiloidozlu hastalarin % 82-90'inda proteintri, % 65'inde nefrotik sendrom
gelisir (23).

Patoloji: Klasik olarak bdbrekler blylk ve soluktur. Ancak uzun sdreli
hipertansif olanlarda bébrekler kigulur. En erken tutulum mezangiumdadir
ve dagilim dizensizdir. Sonrasinda mezangionoduler ya da kapiller damar
boyunca diffiz olarak tutulur. lkinci siniflamada; glomeril yumagindaki
amiloidin kapladigi alana gére yapilir. % 25 ise grade 1, % 25-75 grade 2,
% 75 Uzeri grade 3 olarak kabul edilir. lleri evrede tiibiler atrofi gelisir (24).

2.1.4.4. Amiloidozda Kardiyak Tutulum: Amiloidozda anormal proteinin
miyokard interstisiyumunda, perimiyositik bélgede toplanmasi sonucu sol
ventrikil  duvarinda kalinlasma olusur. Sol ventrikil fonksiyonlari son
déneme kadar korunur. Sonrasinda kardiyomegali, pulmoner 6édem ve
yetmezlik tabloya hakim olur. Primer amiloidoz vakalarinin yarisinda kardiyak
tutulum vardir. Vakalarin 1/4 ‘Unde kalp yetmezligi semptomlari gelisir. Bu
hastalarda bes yillik yasam % 10'u gegmez. Primer amiloidozu olan 11
vakada yapilan endomiyokardiyal biopsi sonucunda 10 hastada amiloid
maddesi saptanmistir (25). Amiloid AA'da ise arteriyollerin intima ve
mediasinda toplanir. Kalp yetmezligi gelismez. Familyal amiloidozlarda
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kardiyak tutulum nadir goérilir ve bulgular degiskendir, bazi ailelerde
kardiyak bulgular dominant iken digerlerinde normaldir. Senil kardiyak
amiloidoz formunda kardiyak tutulum en fazla gérulir. Ozellikle atriumiar
fokal olarak tutulabilir ama genellikle tutulum difflizdir ve en 6énemli 6lUm
sebebidir. Hastalarin elektrokardiyografisinde dusuk voltaj, atrioventrikiler
ileti defekti ve blok gértlebilir. Ekokardiyografide ise sol ventrikll duvarinin ve
interventriktiler septumun kalinlagtigi, sol ventrikll kavitesinin kiglk ve
hipokinetik oldugu goérultr. Perikardiyal ve endokardiyal tutulum nadirdir.
Restriktif tipte kardiyomiyopati olusur. Genelde idiyopatik restriktif
kardiyomiyopatiler aritmi yapmaz ancak amiloidoza bagl ise son dénemde

aritmi yapabilir (1,25).

2.1.4.5. Amiloidozda Sinir Sistemi Tutulumu: Ozellikle familial amiloid
néropatilerde; periferik néropati, postural hipotansiyon, terleme kaybi,
Adie pupili, ses kisikligi ve sfinkter yetmezligi goérilUr. Finlandiya tipi
hari¢, diger herediter amiloidozlarda genellikle yaygin kranial sinir sistemi
tutulumu vardir. Primer amiloidozda ve kronik hemodiyaliz (Ap2 M)
amiloidozunda; karpal tinel sendromu géralur. Ap amiloidozda (Alzheimer
hastaliginda), santral sinir sisteminde serebral plaklar ve serebral
damarlarda kongofilik anjiyopati gérinimi tipiktir, serebrospinal sivida
protein miktari artar. Herediter amiloidoz formunda ise otonom sinir
sistemine ait semptomlar, vitreus opasitesi ve karakteristik bilateral “tarak

seklinde pupil” gérulebilir (1).

2.1.4.6. Amiloidozda Solunum Sistemi Tutulumu: Pulmoner amiloidoz
tablo Il’deki gibi siniflandinlabilir. Ozellikle primer amiloidozda; AL
birikimine bagll kanallarin tikanmas! ile nazal sinUsler, larinks ve trakea
tutulabilir. Hastalarin % 30'unda pulmoner semptomlar vardir. Akcigerde
bronglar ve alveol septalar diffiiz olarak tutulur. Primer amiloidozlarda asag\
solunum vyollan siklkla etkilenmistir ve disproteinemi ile birlikte seyreder.
Amiloidoz, bronglarda veya pulmoner parankimde lokalize olarak

depolandigi zaman akciger malignitesine benzeyebilir. Bu vakalarda
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basarili lokal eksizyon vyapildi§i zaman remisyon uzayabilir. Ayrica

plérezi ve trakeobronsit gorilebilir (1,26).

Primer sistemik amiloidozda pulmoner tutulum sad kalimi fazla etkiler
gibi gdézukmektedir. Mayo Kiliniklerinin serisinde &6lmeden énce tani
konulan 21 hastanin ortalama sagkalim sureleri 16 ay bulunmustur.
(26). Celli ve arkadaglari, primer sistemik amiloidozla iligkili 12
pulmoner amiloidozlu olgunun sadece 1 tanesinde pulmoner tutulumun
6lime neden oldugunu gdstermiglerdir (27). Cordier ve arkadaslar ise
hastalarin  yalniz % 10 kadarinin akciger tutulumu sonucu éldugun

6ne surmuslerdir (28).

Sekonder amiloidozla iligkili pulmoner amiloidoz insidansi g¢ok
duguktir. Mayo  Kliniklerinin  galismasinda; 55 pulmoner amiloidoziu
hastanin 2’'sinde sekonder amilodoz vardi. John Hopkins serisinde ise
113 sekonder amiloidozlu hastanin 1'inde sekonder amiloidoza bagli
pulmoner amiloidoz vardi. Beer ve arkadaslari da Crohn hastalikli bir
olgunun otopsisinde, akcigerdeki multipl nodiillerde AA proteini
oldugunu gosterdiler (29).

Tablo lll. Pulimoner Amiloidozun Siniflandiriimasi

Primer sistemik amiloidoz
Sistemik Sekonder sistemik amiloidoz

Ailesel sistemik amiloidoz

Lokalize amiloidoz Noduler
Trakeobronsial
Senil

Diffuz intertisyel
Mediastinal ve hiler
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2.1.4.7. Amiloidozda Hematopoetik Sistem Tutulumu: Amiloidozlarda
hematolojik degisiklikler olarak; fibrinojende azalma, fibrinoliziste artma ve
selektif pithtilagsma faktérleri eksikligi géralebilir. Ozellikle Faktér 10 eksikligi
gorultr. Amiloidozda endotelyal hasari ile birlikte pihtilagma faktérleri
eksikliginden dolayi kanama egilimi artmigtir. Splenektomi ile hastalarda

Faktor 10 eksigi giderilir ve kanama egilimi azalir (1).

2.1.4.8. Amiloidozda Deri Tutulumu: AL amiloidoza baglh deri tutulumu igin
karakteristik bulgular vardir. Diger amiloidoz formlarinda ise sadece liken
amiloidozda keratin birikimi vardir. AL amiloidozlarda papdulier, plaklar,
ozellikle aksiller, anal bdlge, inguinal bdélgede, ylzde, boyunda ya da
mukozal bolgede toplanmistir. Periorbital ekimoz (rakun sendromu) rapor
edilmistir. Lezyonlar nadiren kasintihdir. Mukozal ve derideki lezyonlar klinik
olarak asikar bulgu vermeyebilir, fakat deride kanama ve purpura olabilir.
Primer amiloidozlu hastalarda % 55, herediter amiloidoziu hastalarda % 11

ve sekonder amiloidoziu % 42 hastada biyopsi ile deri tutulumu saptanmistir.

2.1.4.9. Amiloidozda Kas ve Eklem Tutulumu: Amiloidozda; sinovyal
membran, sinovyal sivi veya eklem kikirdag: direkt olarak ve nadiren
tutulur. Eklem tutulumu olan vakalar multipl miyeloma ile birlikte olan AL
amiloidozlardir. Amiloid artriti; romatizmal hastaliklara benzerdir. Cunkl
kicik eklemlerde simetrik tutulum, nodiil, sabah sertligi ve yorgunluk
géralur. Sinovyal sivida beyaz kure sayis! dusOktir, kristal yoktur ve
mononikieer hicre hakimiyeti vardir. Osteoartritte, cerrahi spesmenlerde
yapilan c¢alismalarda; kikirdak, sinovyum ve kapsilde amiloid insidansi
anlamli olarak artmistir. Amiloid infiltrasyonu sonucu kaslarda psédomiyopati
gorulur. Ozellikle omuz kaslarinda “omuz yasti§i” bulgusu tipiktir. Ap ve PrP
amiloidozda kaslarda inklizyon cisimcigi icinde amiloid proteini tesbit

edilmistir (1).
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2.1.5. AMILOIDOZDA TANI METODLARI

Amiloidozda kesin tani histopatolojik olarak konur. Amiloid karakteristik
boyanma 6zelliklerine sahiptir. En sik kullanilan spesifik boya Kongo
kirmizisidir. Hematoksilen-eozin ile 1s1k mikroskobunda pembe renkli géralr.
Polarize 1sik altinda yesil bir refle verir. Ayrica kristal viyole ile amiloid
metakromatik olarak boyanir. Amiloid protein tipini belirlemede potasyum
permanganat ve immun peroksidaz boyama teknigi kullaniimaktadir (7). Ap2
M amiloid potasyum permanganata sensitif, AA, AL, AF amiloid ise

rezistandir.

Amiloidoz tanisinda biyopsinin yeri énemlidir. Vicudun cesitli doku ve
organlarindan alinan biyopsilerin tani degerleri asagida gosterilmistir (Tablo
V) (4,5,7,30).

Tablo IV. Amiloidozda biyopsilerin tanisal degeri

POZITIFLIK (%)

YER AA (Amiloid A) AL
Duedonum 100 100
Ince barsak 100 100
Sural sinir - 100
Bobrek 98 98
Karpal Ligament - 95

Yag dokusu 78 78
Karaciger 92 92 -98
Mide 95 85-95
Rektum 91 73 -91
Gingiva - 73 -87
Deri - 41-83
Kemik iligi TARTISMA BOLUMUNDE
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Biyopsi igin en ¢ok tercih edilen dokular; rektum, kemik iligi ve karin
cildi yag dokusudur. Biyopsi sonucu pozitif geldikten sonra, amiloidozun
tipi tespit edilmelidir. Onerilen algoritm Sekil-1 de gérulmektedir. Ik

olarak klonal plazma diskrazileri arastirnimalidir (31).

AL amiloidozlu vakalarin % 90’'ninda, serum veya idrar immunfiksasyon
elektroforezi ile monoklonal immuingiobulin veya hafif zincir tespit
edilebilir. Bu teknik, basit protein elektroforezinden daha spesifiktir.
Monoklonal hafif zincire sahip olmayan, belirgin AL amiloidoziu
olgularda tani problemi vardir. Bu tur vakalarda plazma hucreleri, kemik
iligi aspirasyonu ya da biyopsinin immunhistokimyasal boyalarla
boyanmas! ile tespit edilir. Ya da, insan hafif zincirine karsi spesifik
antikor kullanilarak taniya gidilir. Hatta, bazi vakalarda genetik inceleme

yapilabilir (31).

2.1.6. AMILOIDOZUN TEDAViSI

Amiloidozda, sistemik ve bazi lokal formlar progressif ilerleyerek morbidite
ve mortalite sebebi olurlar. Henliz amiloid depolanmasini ¢ézecek spesifik ve

tatmin edici bir tedavisi yoktur.
Tedavide amag :
1. Amiloid prekarsorlerinin Gretimini inhibe etmek.
2. Ekstraseluler amiloid fibril depolanmasini ve sentezini inhibe

etmek.

3. Amiloid birikimlerinin lizisi ve mobilizasyonunu saglamak.
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AL AMILOIDOZ
DUSUNULDUGUNDE

— T

iIMMUNOFIKSASYON KEMIK iLiGi BiYOPSIiSi VE
ELEKTROFOREZI(SERUM ASPIRASYONU

VE IDRAR)

BiRisi ¢

POZITIFSE iKisi DE

l, NEGATIFSE

AL il

MUTANT TTR PROTEIN
VEYA GENETIK TEST

MUTASYON BOLGESINI

TRANSTHYRETINI TESPIT TESPIT ETMEK iGiN

ETMEK iCIN SERUM IZOELEKTRIK SPESIFIK GENETIK TEST

CALISMASI YAPILMASI ¢

BiRiSI POZITIFSE HER iKisi DE
NEGATIFSE

ATTR AMILOIDOZ ¢

SEKONDER, SENIL VE NADIR

OLARAK GORULEN HEREDITER

AMILOIDOZLAR DUSUNULMELI

$ekil-1:Amiloidoz tanisi igin algoritm (31)
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2.1.6.1. Primer Amiloidoz Tedavisi: Multipl miyeloma bagh ise tedavide
amag,; B hucre klonunu stpresse etmek ve Ig hafif zincir prekursérlerinin
sentezini 6nlemektir Bu amagla; melphalan+prednisolone+kolsgisin
kombinasyonu uygulanmaktadir ve yasam suresini uzatmaktadir. Melphalan
+ prednisolone kombinasyonunda ise; melphalan 6 mg/gin, 7 gin sureyle
ve prednizolon 100 mg/gin 5 gin slreyle ayda bir uygulanmaktadir. Kyle
ve arkadaslari melphalan+prednizolon tedavisi ile kolgsisin tedavisini
karsilastirmak amaciyla yaptiklart ¢galismada bu kombinasyonun daha ylUksek
oranda iyilesme sagladigini géstermistir (32). Ayrica hematopoetik kék hiicre
nakli umut vericidir (1). AL tip amiloidozda son zamanlarda 4 iodo - 4
deoxydoxorubucin  15-100 mg/m? kullaniimaktadir ve ilacin amiloid

depolarini rezorbe ettigi gésterilmistir (33).

2.1.7.2. Sekonder Amiloidoz Tedavisi: Sekonder amiloidozda altta yatan
kronik hastaligin tedavisiyle progresyon durdurulabilir ve hatta amiloidoz

gerileyebilir.

1.Kolsisin: Amyloid enhancing faktor'd inhibe ederek amiloid birikimini
Onlemektedir. Sekonder amiloidozda en g¢ok kullanilan ilagtir. 1-2 mg/gin
dustk dozda verildiginde bile amiloidozun ilerlemesini durdurdugu ve
gerilemesini sagladidi ileri sarllmektedir (34). Aralikli veya surekli koruyucu
amagla distk doz verildiginde AAA’li hastalarda proteinri kaybolur, serum
albimin dlUzeyi normale déner ve atak sayisi belirgin olarak azalir. Yapilan
genis ¢apl bir galismada, kolsisinin AL amiloidozda yagam suresini uzattigi
gOsterilmigtir. Sekonder amiloidozda ise bébrek lezyonunu geri gevrilebilir
(1,24,34,35).

2.Dimetil siilfoksit: Primer amiloidozda yararli olmadigi halde, sekonder
amiloidozda subjektif iylesme ve renal fonksiyonlarda dizelme sagladigi
gosterilmistir. Liken amiloidozda ve safra kesesi amiloidozunda faydalidir
(36).
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3.Klorambusil: Juvenil RA sonucu olusan sekonder amiloidozda kullanilir.
Serum amyloid associated proteinini baskilar ve AA amiloid fibril protein
sentezini inhibe eder, proteintrinin kaybolmasini ve amiloidozun gerilemesini

saglar (37).

4.Diger: Amiloidoza bagll direngli ishallerde somatostatin analoglan ile

dramatik bir iyilesme saglandidi bildirilmistir (4).

Secilmis AL amiloidoz vakalarinda veya FAP'da kardiyak transplantasyon
tavsiye edilmektedir. Ciddi renal yetmezligi ve azotemisi olan vakalarda,
diyaliz veya renal transplantasyon ile ¢ok iyi sonuglar alinmaktadir, bu
hastalarin prognozunda anlamii bir diizelme saglanmaktadir (1). Ancak bazi
yazarlar yasam slresini sinirlayan bébrek disi amiloid tutulumu olup
olmadigini belirlemek igin transplantasyon oncesi biyopsi ile miyokardiyal

tutulumun ekarte edilmesini énermektedir (38).

Crohn hastaliginda, amiloidozun kontrol altina alinmasinda cerrahi
rezeksiyonun endikasyonu konusunda tartismalar vardir, ¢linkl bu vakalarda
rezeksiyon sonrasinda renal yetmezligin hizlandigini bildiren yayinlar vardir
(4).

Heredofamilyal amiloidozda; mutant protein sentezini saglamak amaciyla
yapilan karaciger transplantasyonunda kayda deger basarilar saglanmistir.

Ayrica otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda bazi duzelmeler gérGimugtar (1).

Amiloidozlu hastalarda tedaviyi degerlendirmek ¢ok zordur. Klasik testlerle
intraselUler, infiltratif o6zellikteki amiloid maddesinin 6lglimesi mUmkun
degildir. Bu amagla son zamanlarda | 131 ile isaretli insan serum amioid P
komponenti ile yapilan sintigrafik calismalarda amiloid depolarinin vicutta

dagihm ve miktarini saptamak mimkiin olmaktadir (39).
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2.1.7. AMILOIDOZDA PROGNOZ VE SAGKALIM

Primer amiloidozda 6lim nedenleri arasinda % 40 ile kardiyak sebepler
bagta gelmekte, bunu renal bozukluklar ve infeksiyonlar izlemektedir (5).
Primer amiloidozda vakalarin % 50'si birinci yilin sonunda, % 25'i Gglinci
yilin sonunda, % 15'i besinci yilin sonunda yasiyor olup, ortalama sagkalim
yaklagik 12 -14 aydir. AL ve multipl miyelomun birlikte oldugu vakalarda ise
4 -6 ay kadardir ( 5,13,14).

Sekonder amiloidozda renal fonksiyon bozukluklarina bagli olarak sagkalim
belirgin sekilde kotl olmakla birlikte altta yatan hastaliga bagli olarak
degismektedir. Ancak sekonder amiloidozda prognoz ve sagkalim primere

oranla belirgin olarak daha iyidir (4).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu prospektif g¢alismaya 1994-2001 wyillari arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi l¢ Hastaliklari Kliniginde izienmis olan 66
amiloidoz hastas| (ortalama yas 42 yil, 16 - 79 yil arasi, 33 erkek, 33
kadin) alindi.

Bu hastalarda saptanabilen amiloidoz nedenleri Tablo V'de gosterilmigtir.

Tablo V. Altmisaltt hastada amiloidoz nedenleri

Hastalik N %
Tuberkuloz 13 19.7
Ailevi Akdeniz Atesi 11 16.7
Bronsiektazi 11 16.7
Romatoid Artrit 2 3
Crohn Hastahigi 1 2
Sin(s Histiyositoz 1 2
Multipl Miyelom 1 2
Kronik Cilt Enfeksiyonu 1 2
Ankilozan Spondilit | 2
Behget Hastalgi 1 2
Bilinmiyor 23 35
Toplam 66

Calismaya alinan tium hastalara, bilinen hastalik suresi, kullandigi ilaglar
ve tedavi sekli soruldu. Ayrintili bir fizik muayeneyi takiben Ilaboratuvar
tetkiklerinden; tam kan sayimi, kreatinin klirensi, idrarla protein kaybi ve
kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi biyopsisi yapilamayan hastalar
calisma dis) tutuldu. Ayrica 19 hastada boébrek, 20 hastaya rektum
biyopsisi yapildi. 7 hastada ise baska amagclarla alinmis karaciger,
perikard, mide, dalak, duodenum, brons gibi dokularda amiloid Dbirikimi
saptandi. 23 hastada sadece kemik iligi biyopsisinde amiloid birikimi

saptand..
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Kemik iligi biyopsisi posterior superior krista iliaca’dan Jamshidi ignesiyle
bir tek yerden alindi. Rektumdan endoskopi esliginde punch biyopsisi
alindi. Bo6brek biyopsisi ultrasonografi esliginde Modifiye Silverman
ignesiyle gergeklestirildi. Alinan biyopsi 6rnekleri hemotoksilen eozin,

kongo kirmizisi ve metilen mavisi ile incelendi (Resim 1-4) .

Kemik iliginde amiloid birikimini etkileyen faktorleri incelemek amaciyla
hastalar amiloidoza yol agan hastaliklarn ve bébrek yetmezliginin
derecesine gore gruplandirildi. Hastalar, kreatinin klirensi 10 ml/dakika'nin
alti ve Ustli olmak Uzere iki gruba ayrildi. Ayrica kemik iligi biyopsisinde
amiloid birikimi pozitif ve negatif hastalar karsilastinldi. Yasin etkisini daha
iyi incelemek amaciyla hastalar 30 yas alti ve Usti olmak Ulzere iki gruba
ayrildi. Gruplar arasindaki farklari incelemek amaciyla Mann Whitney U
testi ve Yates duzeltmeli khi kare testi uygulandi. P degeri <0.05 ise

istatiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Sekil Il. Bobrek dokusunda vaskiler yapi duvarinda, amiloid icin spesifik
pozitifik Congo redx200 (polarize 1sik)
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Sekil lll. Bobrek dokusunda vaskiler yapi duvarinda amiloid icin spesifik
pozitifik (Congo red x200)
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Sekil IV. Rektum submukozada vaskiller yapi duvarinda amiloid igin
spesifik metakromatik boyanma (Metil Violet x200)

Sekil V. Kemik iligi, vaskuler yapi duvarinda amiloid igin spesifik
metakromatik boyanma (Metil Violet x200)

28



4.BULGULAR

Altmisalti kemik iligi biyopsisinin 33' Gnde (% 50) amiloid birikimi sap-
tandi. Bobrek biyopsisi yapiimis 19 hastanin tamaminda amiloid birikimi

saptand..

Amiloidoza yol agan hastaliga gére kemik iligi tutulumunun sikiigi Tablo-
Vi'de gosterilmigtir.

Tablo VI. Amiloidoza yol agan hastaliga goére kemik iligi tutulumu

sikhigi
K.l

biyopsisinde
Hastalik N amiloid (+) %

olan hasta

sayisi

Tuberkuloz 13 9 70
Ailevi Akdeniz Atesi 11 2 18
Bronsektazi-KOAH 11 7 64
Diger 8 4 50
Bilinmiyor 23 11 48
Toplam 66 33 50

Tlberklloz, brongektazi ve KOAH ile iligkili amiloidozlarda kemik iligi
biyopsisinde amiloid birikimi orani % 64-70 arasinda tesbit edildi. Bu
oran, AAA % 18 idi.

Kemik iliginde amiloid birikimi pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki
farkliliklar Tablo VII'de gosterilmistir.
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Tablo VII. Kemik iliginde amiloid birikimi pozitif ve negatif olan

hastalar arasindaki farkiiliklar

Amiloid(+) Amiloid(-) P
N 33 33
Cinsiyet Erkek 18 20 0.40
Kadin 15 13
Kreatinin Klirensi(ml/dk) 19 10 0,02
<10
»10 14 23
Ortalama yas(yil) 46.912.6 38.91+2.7 0,07
Yas (yil) <30 5 13 0,05
» 30 28 20

Erkek ve kadin hastalarda kemik iliginde amiloid birikimi arasinda farkhlik
yoktu. Son doénem bdbrek yetmezligi (Kreatinin klirensi <10 mil/dakika),
kemik iliginde amiloid birikimini etkileyen faktorierden birisiydi. Kreatinin
klirensi 10 ml/dakika ve altinda olan 29 hastanin 19'unda (% 66) kemik
iliginde amiloid birikimi saptandi. Bu oran kreatinin klirensi 10 mi/dakikanin
Gzerindeki hastalarda % 38 (14/37) dusmektedir. Kemik iliginde amiloid
birikimi olan hastalarda ortalama yas, kemik iliginde amiloid birikimi
olmayan hastalarin ortalama yasindan daha fazla olmasina ragmen (46.9'a
karsilik 38.9), bu istatiksel olarak anlamli degildir. Yasi 30'un Uzerindeki
48 hastanin 28'inde (% 58) kemik iliginde amiloid birikimi varken bu oran
yas! 30'un altinda olanda 5/18 (% 28)'e dismektedir (p=0.05).
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Amiloidoz tanisiyla izlenen 66 hastanin 62’sinde nefrotik sendrom vardi.
U¢ hastada nefrotik olmayan sinirlarda proteiniri saptandi. Splenektomi ile

amiloidoz saptanan 1 hastada ise proteinlri yoktu.
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5.TARTISMA

Amiloidoz tanisi igin en sik kullanilan ve en duyarh dokular rektum ve
bébrektir. Ancak bobrek ve rektum biyopsisinin yapilmasinda bazen
sorunlar olabilir. Bobrek biyopsisinin en ciddi komplikasyonlarindan birisi
kanamadir. Bébrek yetmezli§i olan hastalarda trombosit fonksiyon
bozuklugu veya trombosit-damar duvari etkilesim bozuklugu gibi nedenlerle
kanama egilimi vardir. Calismamizda hastalarin énemli bir kisminda bdbrek
yetmezlidi vardi. Rektal biyopsi, amiloidoz tanisinda kullanilan oldukga
duyarli bir tani yéntemidir. Amiloidoz tanisinda klinisyenlerce yapilacak ilk
tanisal girisim onceleri rektal biyopsi olarak kabul edilmektedir. Cok az
komplikasyonlu olmasinin yanisira % 73-91 oraninda pozitifik vermesi,
diger endoskopik biyopsilere gére daha kolay olmasi klinisyenlerin bu
segiminde en 6nemli nedenleri olusturmaktadir. Tada ve ark.'in 1990'da
yaptiklart 29'unu sekonder amiloidozlu vaka 20'si romatoid artrit, 3’0
Crohn hastaligi, birer multipl miyozit, Still hastaligi, ankilozan spondilit,
akciger tuberkllozu, Chediac-Higashi sendromu, siniflandirilamayan
bagirsak Ulseri ve sekiz primer amiloidozun olusturdugu 37 vakalik seride;
rektal biyopsiyle amiloidoz pozitifligi % 89 olarak bulunmustur (7). Mayo
kliniklerinin 1983'de yayinlanan 229 primer amiloidoz serisinde ise bu oran

% 73 olarak bulunmustur (5).

Rektal biyopsi yapilmasi igin endoskopik islem gereklidir ve endoskopi
deneyimi olan bir hekime ihtiyag vardir; bu durum pratik zorluklara yol
acabilir. Ayrica rektal biyopsi hasta icin rahatsizliklara yol agabilen bir tani
yontemidir. Rektal biyopsi ile amiloid birikiminin gésterilmesi igin alinan
biyopsi 6rnegi submukozayi igermelidir. Rektal biyopsinin iyi bilinen
komplikasyonlarindan bir tanesi de bobrek biyopsisinde oldugu gibi
kanama ve bakteriyemidir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda kanama riski
artmigtir. Rektal biyopsi yapilmasi igin hastanin uygun pozisyonda bir slire
yatmasi gerekir. Solunum sikintisi olan bir hastanin rektal biyopsi igin
uygun pozisyon almasi her zaman mumkin degildir. Calismamizda 11

hastada amiloidoz nedeni kronik akciger hastaligidir.
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Amiloidoz tanisinda kullamilabilecek diger dokular cilt, abdominal yag
dokusu, kemik iligi, karaciger, kalp, gastrointestinal sistem, kemik, ser6z
membranlar, meme, tiroid gibi dokulardir (40). Ayrica amiloidoziu
hastalarda kanamaya egilim olmasi bdbrek, rektum biyopsilerinde kanama
riskini arttirmaktadir (41,42).

Yamada ve ark. 1985'te yaptiklari calismayla mide biyopsisi ile % 85
oraninda amiloidoz tanisinin konulabildigini bildirmistir (10). Tada ve ark.
ise 1990'da yaptiklan ve ¢odunlugunu sekonder amiloidoziu vakalarin
olusturdugu calismada % 72 oraninda 6zefagus, % 95 oraninda mide, %
100 oraninda duodenum biyopsisi pozitifligini rapor etmistir (11). Mayo
klinikleri’'nin  1983'te yayinlanan 229 primer amiloidozlu serisinde ise

duodenum biyopsisinin pozitifik orant yine % 100 olarak rapor edilmistir

(5).

Abdominal yag dokusu ile amiloidoz tani olasiigi % 60-85tir ve amiloidoz
tanisinda kullanilabilecek alternatif bir tani yontemidir (43).

Kemik iligi biyopsisinin amiloidoz tanisindaki degderi bircok ¢alismada
incelenmistir (44,45). Bu g¢alismalarin ¢ogu 1960’ vyillara aittir ve son

yillarda bu konuda yapilan ¢alisma sayisi sinirhdir.

Mayo kliniginde amiloidoz suphesi olan hastalarda yapilan iglem ayni anda
cilt altt yag aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisidir (46). Cilt alti yag
aspirasyonu hekim digi sagltk personeli tarafindan da uygulanabilen ve
risksiz bir iglemdir (47). 24 saat iginde sonug¢ alinabilir. Hastalarin % 70-
80’inde ise pozitiftir. Kemik iligi biyopsisi ile hastalarin yaklasik yarisinda
amiloid fibrilleri gosterilebilir. Bu ¢alismalar daha c¢ok AL tipi amiloidli
hastalarla yapiimistir. Kemik iligi biyopsisi ile AL tipi amiloidozla iligkili
plazma hicre artisi ile karakterize multpl miyelom tanist da mimkanddr.
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Gertz ve arkadaglarinin (47,48) yaptiklari bir ¢alismada primer amiloidoziu
hastalarin % 87'sinde kemik iligi ve/veya cilt ali yad aspirasyonunda

amiloid birikimi gdsterilmistir (Tablo VIII).

Tablo VIil. Primer Amiloidozlu Hastalarda Noninvaziv Biyopsiler

Bulgu Hasta (%)
Yag aspirasyonu (+) Kl biyopsisi (+) 55
Yag aspirasyonu (+) Kl biyopsisi (-) 22
Ya§ aspirasyonu (-) Kl biyopsisi (+) 10
Yag aspirasyonu (-) Kl biyopsisi (-) 13

Sekonder amiloidozda kemik iligi biyopsisinin tanisal dederi hakkindaki
bilgi sinirlidir. Gertz ve Kyle (49) 1956-1989 vyillari arasinda AA tipi
amiloidoz tanisi almis 64 hastayl incelemisler ve bu hastalarda bébrek,
mide, rektum, yag ve kemik iligi biyopsilerinde amiloid birikimini sirasi ile
% 100, % 94, % 82, % 59 ve % 46 olarak bulmuslardir. Bu hastalarda
sekonder amiloidoz nedenleri romatolojik hastalik (n=42) , infeksiyon
hastaliklari (n=11), inflamatuar bagirsak hastahigi (n=6) ve diger

nedenlerdir (n=5).

Ulkemizde amiloidoz nedenleri ve sekonder amiloidoza yol agan hastaliklar
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerine kiyasla farkhlik gdstermektedir.
Bu Ulkelerde primer amiloidoza sik rastlanilmakta ve sekonder amiloidoza
yol agan hastaliklar arasinda ise romatolojik hastaliklar 6n plana
cikmaktadir (50). Ulkemizde ise Ailevi Akdeniz Atesi, kronik akciger has-

taligr ve tuberklloz gibi sorunlar 6n plana g¢ikmaktadir.

Tuglular ve arkadaslarinin 1999 yilinda (lkemizde gergeklestirdikleri 11
merkez ve 297 hasta iceren seride amiloidoza yol agan hastaliklarin oranlar
sunlardir. AAA (% 60.4), inflamatuvar artrit (% 8.2), tuberklloz (% 6.8) ve
bronsektazi —kronik akciger hastaliyi (% 5.8), degisik infeksiyon hastaliklar
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(% 2.7) idi (51). Aymi galigmada primer amiloidoz orani ise % 4.8 olarak
saptanmistir. Yine 1999 yilinda Paydas tarafindan Adana’'da yapilan 59
hastalik bir c¢alismada sekonder amiloidoz nedenleri asagidadir; AAA 18
(% 30.5) , Tuberkuloz 12 (% 20.3), Osteomiyelit 8 (% 13.6), Bronsektazi 9
(% 15.3), Romatolojik hastaliklar 4 (% 6.4); Castleman hastahd 1 (% 1.6)
ve nedeni bilinmeyen 7 (% 11.9) (52).

Ulkemizde sekonder amiloidoz nedenleri arasinda én plana c¢ikan Ailevi
Akdeniz Atesi, tiberkiloz ve bronsektazi-kronik akciger hastaligi ile iligkili
amiloidozlarda kemik iligi biyopsisinin tanisal degeri konusundaki bilgiler

de oldukga sinirlidir.

Sungur ve arkadaslari 1993 yilinda 39 AAA ile iligkili AA tipi amiloidoz
vakasini incelemisler ve 31 hastada (% 79.5) kemik iligi biyopsisinde
damarlar etrafinda amiloid birikimini gostermislerdir. Bu ¢alismada daha
énce amiloid oldugu bilinmeyen 14 hastaya ilk biyopsi olarak kemik iligi
biyopsisi yapiimis ve 11 tanesinde (% 78.6) amiloid birikimi saptanmistir.
Sungur ve arkadaslari AAA ile iligkili bébrek hastaliginda amiloidoz tanisi

icin kemik iligi biyopsisinin yapiimasini énermiglerdir (53).

BlyUkberber'in yaptigi calismada; 1992-1997 vyillari arasinda 20 Ailevi
Akdeniz Atesine bagh (13 kadin, 7 erkek, ortalama yas 32+13), 13 AAA
disi kronik hastaliklara bagli sekonder amiloidoziu (9 erkek, 4 kadin, yas
ortalamasi 53114) toplam 33 vakada; rektum, duodenum ve kemik ilgi
biyopsiler yapilarak karsilastinlmis. AAA ‘ne bagli sekonder amiloidozda;
amiloid rektum biyopsisinde % 85.0, duodenum biyopsisinde % 90.0,
kemik iligi biyopsisinde % 65.0 pozitif bulunmus. AAA disi sekonder
amiloidoz grubunda ise; amiloid rektum biyopsisinde % 92.3, duodenum
biyopsisinde % 100 ve kemik iligi biyopsisinde % 30.8 pozitif bulunmus.
Bu cgalismada ozellikle AAA'ne sekonder amiloidoz grubunda kemik iligi
tutulumu anlamh oranda (% 65) yUksek bulunurken, tiberkliloz ve diger

hastaliklara sekonder amiloidoz grubunda kemik iligi tutulumu belirgin
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dustk bulunmustur (% 30.8). Her iki grup sekonder amiloidozda rektum ve
duodenum biyopsileri benzer ve oldukga ylksek oranda pozitif bulunmustur
(50).

Bizim c¢alismamizda ise hastalarin % 50’sinde kemik iliginde amiloidoz
birikimi saptanmistir. Altta yatan hastalia gére kemik iliginde amiloid
birikimi incelendiginde Sungur ve BlyuUkberberin  ¢alismalarina gére
farkliiklar ~ dikkati cekmektedir. Bizim g¢alismamizda AAA ile iliskili
amiloidozda kemik iliginde amiloid birikimi % 18'dir. Yine bizim
calismamizda bronsektazi -tUberkuloz-kronik akciger hastaligr ile iligkili
amiloidozda ise kemik iliginde amiloid birikimi % 64-70 oraninda
saptanmistir. Bu farkliliklarin nedeni bilinmemektedir. Her 3 c¢alismada da

vaka sayisinin sinirli olmasi bu farkliiga yol agabilir.

Bildigimiz kadan ile kemik iliginde amiloid birikimi ile son dénem bébrek
yetmezIligi arasindaki iliski daha énce incelenmemistir. Amiloidoza yol agan
neden ne olursa olsun kreatinin klirensi 10 ml/dakika'nin altindaki
hastalarin % 66’ sinda kemik iliginde amiloid birikimi saptanmistir. Bébrek
yetmezligi olan hastalardaki kanama riski g6z 6nidne alindiginda kemik
iligi biyopsisi, bobrek veya rektum biyopsisine tercih edilebilir. Kemik iligi
biyopsisinin amiloidoz tanisi igin yetersiz oldugu durumlarda baska
dokulardan biyopsi alinabilir.

Sonug¢ olarak amiloidoz tanisinda kemik iligi biyopsisinin tanisal degeri

rektum ve bobrek biyopsileri kadar ylksek olmamakla birlikte, segilmis

hastalarda &6ncelikle kemik iligi biyopsisi tercih edilebilir.
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6. SONUGLAR
Amiloidoz tanisinda kemik iligi biyopsisinin tanisal dederini belirlemeyi

amagladigimiz bu galismamizda su sonuglara ulasiimistir:

1.

Calismamizda 66 hastanin 33'Unde (% 50) kemik iliginde amiloidoz
saptanmistir.

Sekonder amiloidoz sebepleri arasinda gunimizde gelismis
Ulkelerde romatoid artrit ilk sirada yer alirken, Ulkemizde Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA)ne ve tlberkiiloza bagh amiloidoz hala
6nemini surdirmektedir. Calismamizdaki 66 hastada; 13'Unde
tuberktloz, 11'inde AAA, 171inde brongektazi-KOAH, 8'inde diger
nedenler, 23’'Unde etiyoloji saptanamamistir.

Tlberkiloz, bronsektazi-KOAH ile iligkili amiloidozlarda kemik iligi
biyopsisinde amiloid birikimi % 64-70 arasinda tespit edildi.

Bizim c¢alismamizda AAA ile iligkili amiloidozda kemik iliginde
amiloid birikimi % 18'dir. Bu degerle literatirdeki sonuglar ara-
sindaki  farklilik calismalara alinan vaka sayilarinin sinirh
olmasina bagh olabilir.

Amiloidoza yol agan neden ne olursa olsun kreatinin klirensi 10
ml/dakika'’nin altindaki hastalarin % 66'sinda kemik iliginde
amiloid birikimi saptanmistir. Bu oran kreatinin klirensi 10
ml/dakika’'min  Ustlindeki hastalarda % 38'e dismektedir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda kanama riski g6z 6nlne alindiginda
kemik iligi biyopsisi, bobrek veya rektum biyopsisine tercih
edilebilir.

Kemik iliginde amiloid birikimi olan hastalarda ortalama yas,
kemik iliinde amiloid birikimi olmayan hastalarin ortalama
yasindan daha fazla olmasina ragmen (46.9'a karsilik 38.9), bu
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Yasi 30'un (zerindeki 48 hastanin 28'inde (% 58) kemik iliginde
amiloid birikimi varken bu oran yasi 30'un altinda olanda 5/18
(% 28)'e dusmektedir (p=0.05).
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8. Erkek ve kadin hastalarda kemik iliginde amiloid birikimi
arasinda farklilik yoktu.

9. Amiloidoz tanisinda kemik iligi biyopsisinin tanisal degderi rektum
ve boébrek biyopsileri kadar yuksek olmamakla birlikte, segilmis

hastalarda 6ncelikle kemik iligi biyopsisi tercih edilebilir.
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