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KISALTMALAR VE SiMGELER DiZziNi

AA: Reaktif ya da sekonder amiloidoz
AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

AL: immiinoglobulin hafif zincir

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Amino Transferaz

ALB: Albumin

ApoAl: Apolipoprotein Al

ApoAll: Apolipoprotein All

AS: Ankilozan Spondilit

AST: Aspartat Transaminaz

ATTR: Transtretin Amiloidozu

AB: Amiloid B Proteini

AB2M: Amiloid B2-mikroglobulin

CRP: C-reaktif Protein

dl: Desilitre

DM: Diabetes Mellitus

DMARDS: Hastalik modifiye eden antiromatizmal ilag
DRA: Diyaliz iligkili amiloidoz

EMG: Elektromiyografi

FAC: Ailesel Amiloid Kardiyomiyopati
FAP: Ailesel Amiloid Polinoropati
FMF: Ailesel Akdeniz Atesi

GFR: Glomertiler Filtrasyon Hizi
GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz
GIiS: Gastrointestinal Sistem Tutulumu
g: Gram

HB: Hemoglobin

HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein
HFpEF: Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi
HT: Hipertansiyon



HSM: Hepatosplenomegali

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastaligi
IU: Internasyonel Unite

IL: interldkin

I: Litre

Lym: Lenfosit

M: Mikroglobulin

mg: Miligram

mmol: Milimol

Mon: Monosit

Neu: Notrofil

NSAIi: Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KTS: Karpal Tunel Sendromu

USG: Ultrasonografi

PLT: Trombosit

RA: Romatoid Artrit

SA: Sistemik Amiloidoz

SAA: Serum Amiloid A

SAP: Serum Amiloid Protein

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
TNF: Tumor Nekroz Faktoru

PLKA: Primer Lokalize Kutandz Amiloidoz
U: Unite



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Sekonder Amiloidoz Nedenleri....ccccciieriiriiiiieieiiiiririnieinieieienenass 5
Tablo 2. Amiloidozu olan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari............. 26
Tablo 3. Komorbid hastaliklarin dagilimi ........ccceeieeiieiiiiiniieiieciencnennenes 27
Tablo 4. Hastalarin sigara OYKUSU....c.eeeeveieieieriririicaseieiereressssasasesesesesassssass 27
Tablo 5. En sik goriilen fizik muayene bulgulari .......c.cccceieiiiiiieieiecececnrcnnnnnns 28
Tablo 6. AA amiloidoz’un sekonder gelistigi hastaliklar.........cccceveieinrnnnnnns 30
Tablo 7. Hastalarin tani anindaki laboratuar degerleri.......ccccceceeereincnnnnnn. 34
Tablo 8. Sedimentasyon SEYI cc.cciviieiiiieiiiieiiiieiiiseciesecessecssecssscessscessscassns 35
Tablo 9. CRP SEYI cevuiieriieiiieiieieraeeetereeraeeocaneocerencaseocascocasencessasassnsasansanens 36
Tablo 10. FibriNOJeN S@YKi.cccuieieiiiiiiiiiiiieieieieririrsiceseierereressscasasesesesesassssass 37
Tablo 11. ALT V€ AST SEYI cececieieiieierieteccececcacescaseccssessssssossessssessssessssesssseses 38
Tablo 12. 1 yil sonraki kan degerleri ve romatolojik hastalik iligkisi ............ 42
Tablo 13. Sekonder amiloidoz tanili hastalarin tedavisinin romatolojik
hastalikla iligKiSi...cceciieiiiiiriiiiiiieieiieiiiiiriieieieiererirersaseseseseressssasasesesesesess 44
SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Sekonder amiloidoz tanili hastalarin cinsiyete gore dagilimi ......... 26
Sekil 2. Cinsiyyete gOre tani Yas! .ccccceeieieiieierieirieirietscecessecssecessocessacasnns 28
Sekil 3. Biyopsi bolgelerinin dagilimi. ...cccceiiiiieieieiiiiiiiiiiieieieiereressesacacncnnes 29
Sekil 4. Romatolojik hastalik varligina gore bobrek yetmezligi.........ccccuvee. 31
Sekil 5. Nefrotik sendrom ve romatolojilk hastalik iliskiSi....ccccceeeieiaenanannes 32
Sekil 6. Abdomen USG bulgUlari.....ccccieieiieieiieieiieieiiecrsecessecessecessosessocassns 33
Sekil 7. ALT ve AST dUZEYLEri coucuieieieirrnieieiereieirrereceraseciresececassssresesesssanss 38
Sekil 8. Ure, Kreatinin, GFR, ALB deZerleri...cccccvueeeeerrieeereeeeeeneenenneeeeeeeenns 39
Sekil 9. Hematolojik parametreler ....ccccevieieiieieiieiiieiiiieiciecissecssecssecesnns a1
Sekil 10. AA amiloidoz hastalarinda uygulanan tedavilerin dagilimu........... 43



1.GiRiS

Amiloidoz, yanlis katlanmis proteinlerin ¢ézinemez fibriller halinde
birikmesi sonucu gelisen, kronik, ilerleyici ve genellikle sistemik seyirli bir
hastalik grubudur. Bu patolojik slregte, normalde ¢ozunlUr yapida olmasi
gereken proteinler yapisal bozulmaya ugrayarak amiloid fibrillerine donusir ve
bu fibriller ekstrasellller alanlarda birikerek c¢esitli organ ve dokularda
disfonksiyona neden olur. Bugine kadar tanimlanmis 30’dan fazla amiloid
tipine ragmen, klinik pratikte en sik kargilagilan alt tipler arasinda AL
(immunoglobulin hafif zincir) amiloidozu ve AA (reaktif ya da sekonder)

amiloidoz yer almaktadir.

AA amiloidoz, ¢ogunlukla uzun sureli ve kontrolsuz seyreden kronik
inflamatuar hastaliklarin bir komplikasyonu olarak gelismektedir. Bu hastaliklar
arasinda baslica Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), romatoid artrit (RA), inflamatuar
bagirsak hastaliklari, kronik enfeksiyonlar (6rnedin tiiberkiloz ve bronsektazi)
ile bazi maligniteler gelmektedir. Bu patolojilerde, bir akut faz reaktani olan
Serum Amiloid A (SAA) dlzeylerinin uzun slre yuksek seyretmesi, amiloid
fibrillerin dokularda birikimine neden olur. Klinik olarak en sik bdbrek tutulumu
ile kendini gosteren AA amiloidoz, erken tani konulmadiginda nefrotik
sendrom, ilerleyici proteinuri, hipertansiyon (HT) ve son donem bdbrek

yetmezligi (SDBY) gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir.

Bu retrospektif ¢calisma, klinigimizde biyopsi ile tanisi dogrulanmig AA
amiloidoz hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar o6zelliklerini analiz
etmek amaciyla planlanmistir. Toplamda 65 hastanin verileri incelenmis olup,
yas, cinsiyet, tani yagi, bagvuru semptomlari, organ tutulumu, laboratuvar
parametreleri ve eslik eden hastaliklari gibi veriler degerlendirilmigtir.
Calismada 6zellikle primer etiyolojik faktorlerin belirlenmesi hedeflenmis ve bu

faktorlerin AA amiloidoz gelisimi Gzerindeki etkisi sorgulanmisgtir.

Calismanin amaci yalnizca hasta profiline dair verileri ortaya koymak
degil, ayni zamanda elde edilen bulgulari ulusal ve uluslararasi literatlrle

karsilastirmali olarak analiz etmektir. Turkiye gibi FMF’nin endemik oldugu



ulkelerde sekonder amiloidozun klinik seyri, Bati ulkelerinden farkhlik
gOsterebilmektedir. Bu nedenle, yerel verilerin detayli sekilde
degerlendiriimesi, hem klinik pratikte erken tani olanaklarini artirmakta, hem

de onleyici tedavi stratejilerinin geligtiriimesine dnemli katkilar saglamaktadir.

Ayrica bu calisma, hekimlerin AA amiloidoz acgisindan yuksek riskli
hasta gruplarini tanimalarina yardimci olmayl ve bu sayede erken tani
konulmasi, inflamasyonun etkin sekilde kontrol altina alinmasi ve hedefe
yonelik tedavi yaklasimlariyla organ yetmezligi gibi geri donusumsuz
komplikasyonlarin dnlenmesini amaclamaktadir. Uzun vadede bu tar
calismalar, hastalik yukunun azaltilmasi, yasam kalitesinin artiriimasi ve saglik
sistemine olan ekonomik yukun azaltilmasi yoninde Onemli katkilar

saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

Amiloidoz, tek bir hastalik degil; organ ve dokularda ¢ézinmeyen,
fibriller yapiya sahip patolojik proteinlerin ekstrasellller birikimiyle karakterize
edilen, cgesitli alt turlerden olusan genis bir hastalik grubunu tanimlayan bir
terimdir. Bu protein birikimleri mikroskobik olarak benzer gorinse de, her bir
amiloidoz tipi farkli doku ve organlar etkileyebilir (1). Bu terim, ilk kez 19.
yuzyilin ortalarinda Rudolf Virchow tarafindan, otopsi sirasinda karacigerde
gozlenen anormal ekstraselliler materyali tanimlamak amaciyla kullaniimistir.
"Amiloid" kelimesi, botanik kokenli olup nisasta ya da seluloz anlamina gelir
(2). GUnimuzde, yapisal olarak birbirinden farkli en az 36 proteinin yanhs
katlanarak amiloid fibrilleri olusturabildigi ve bu sekilde amiloidoz gelisimine
neden olabildigi bilinmektedir (3). Amiloidozun temelinde, proteinlerin hlicre
digina ciktiktan sonra normalden sapmis bir sekilde katlanmalari yer alir.
Fizyolojik kosullarda duzgln katlanmasi gereken bu proteinler, cesitli
nedenlerle B-tabaka yapisinda, toksik ve ¢béziinmeyen agregatlara donusur. Bu

agregatlar zamanla dokularda birikerek organ hasarina yol acar (1,4).

Amiloid birikimleri, hem Alzheimer gibi sik gorulen ve toplumsal etkileri
yuksek hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilir hem de tani konulmasi zor olan

nadir sendromlarin bir pargasi olabilir (4).
Amiloidozlar;
e yayllimina gore: sistemik ya da lokalize,
o kokenine gore: kalitimsal (herediter) ya da kazaniimis,

e olusum mekanizmasina goére: primer ya da sekonder olarak

siniflandirilir.

Klinik tablolar oldukg¢a degiskendir. Hastalar, amiloid oncul proteinin
turd, birikimin vacuttaki yeri ve miktarina bagh olarak ¢ok farkli semptomlarla

basvurabilir.

« Sistemik amiloidoz (SA) durumunda birikim en ¢ok bobrek, karaciger,

mide, bagirsak, beyin ve kalp gibi hayati organlarda goérular.



e Lokalize amiloid birikimleri ise Alzheimer hastaligi, tiroid meduller
karsinomu ve kutandz amiloidoz gibi spesifik hastaliklarin gelisiminde
etkili olabilir (5).

En sik gorulen SA formlarindan biri olan AL, kemik iligindeki klonal plazma
hdcrelerinden salinan immunoglobulin hafif zincirlerinin (kappa veya lambda)
dokularda birikmesiyle ortaya ¢ikar (6). Bati Ulkelerinde yilda yaklasik 100.000
kiside 1 oraninda gorulen AL tipi disinda, kronik inflamatuar hastaliklar (6rnegin
RA ve kronik enfeksiyonlar) sonucunda gelisen AA (SAA proteinine bagli
amiloidoz) tipi reaktif amiloidoz da SA'nin en sik rastlanan formlari arasinda

yer alir (7).

2.1 Patogenez

Amiloidozun gelisimindeki son basamak, amiloid fibrillerinin
ekstraselliiler matrikste olusumudur. Oncl proteinlerin bu fibril yapilarina
donisme sureci c¢ok faktorli bir mekanizmaya dayanir ve farkli amiloid

tiplerinde farkhlik gosterebilir.

Ozellikle AL tipi amiloidozda, hafif zincirlerin degisken bolgelerinde
belirli pozisyonlardaki amino asitlerin yer degistirdigi gozlemlenmigtir. Bu
degdisimlerin, amiloid olusturmayan immunoglobulinlere kiyasla anlamli
dlzeyde daha sik goérulmesi, amino asit degisimlerinin, hafif zincirlerin yapisal
stabilitesini bozarak fibril olusumunu (fibrillogenez) kolaylastirabilecegini
distndirmektedir (8,9). Fibril olusumu Gzerine yapilan ¢aligsmalar, neden bazi
amiloid proteinlerin iligkili oldugu hastaliklarin daha agresif seyirli oldugunu,
bazilarinin ise daha yavas ilerledigini anlamaya katki saglayabilir. Sekonder

amiloidoz nedenleri Tablo 1’de gdsterilmistir.



Tablo 1. Sekonder Amiloidoz Nedenleri

inflamatuar artritler
Romatoid artrit
Ankilozan Spondilit (AS)
Erigkin Still hastalig
Juvenil idiyopatik Artrit
Psoriatik Artrit

Gut

inflamatuar Bagirsak Hastaliklari
Ulseratif Kolit
Crohn Hastaligl

Herediter Otoinflamatuar Hastaliklar
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
Hiperimmunglobulin D Sendromu
Muckle-Wells Sendromu
TNF Reseptor iliskili Periyodik

Neoplastik Hastaliklar
Castleman Hastalig

Hodgkin Hastaligi

Waldenstrom Makroglobulinemi
SacliHucreli Losemi

Hepatik Adenom Renal

Hucreli Karsinom

Akciger Adenokarsinomu
Bagirsak Adenokarsinomu
Mezotelyoma

Kronik Enfeksiyonlar
Bronsiektazi Osteomyalit
Taberkiloz

Kronik Pyelonefrit

Lepra

Whipple Hastaligi Kronik
Kutanoéz Ulser

Hepatit B(?)

Sistemik Vaskiilitler
Behget Hastalig
Poliarteritis Nodosa
Dev Hucreli Arterit
Takayasu Arteriti
Polimyalji Romatika

Kronik Enfeksiyonlara Zemin
Hazirlayan Durumlar

Kistik Fibrozis

Epidermolizis Bulloza

Jejuna- ileal Bypass

Parapleji




2.2 Amiloidoz siniflandiriimasi

Amiloidozun en sik gorulen ug¢ formu - AL, transtiretin amiloidoz (ATTR)
ve AA tipi amiloidoz — patogenez bakimindan birbirinden tamamen farklidir.
Her ne kadar ortak bazi molekuler ozellikler paylagsalar da, belirli klinik
bulgular hastaligin hangi formuna ait oldugunun ayirt edilmesinde hekimlere
onemli ipuclar sunmaktadir (1). Amiloidoz, yayilim sekline (sistemik/lokalize),
kokenine (kazanilmig/herediter) ve etiyolojik nedenine (primer/sekonder) gére

farkl kategorilere ayrilmaktadir (4).

2.2.1. Lokalize Amiloidoz

SA'nin yani sira, yalnizca belirli organ ya da dokulari etkileyen lokalize
amiloidoz formlari da tanimlanmistir. Lokalize amiloidozda, amiloid birikimi
yalnizca belirli bir organ veya dokuda, mikroskobik dizeyde ya da noduler yapi
formunda gozlenebilir. Bu formda, sistemik yayilim olmaksizin amiloid sadece
ilgili dokuda birikir.

Bu duruma neyin sebep oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
olasi mekanizmalar arasinda, amiloid proteininin lokal olarak sentezlenmesi
veya dolasimdaki hafif zincirlerin belirli dokularda ¢ékelmesi yer almaktadir
(10-12).

2.2.1.1. Senil amiloidoz
Yaslihga bagli serebral amiloidozda biriken baslica protein, B-amiloid

(AB) dir (13). AB, 21. kromozom Uzerinde kodlanan amiloid preklrsor
proteininin proteolitik yikimi sonucu olugur ve 40 ila 42 amino asitlik peptit
zincirlerinden meydana gelir (14). Amiloidoz gelisiminde en guglu etkiye sahip
olan AB formu, 42 amino asitlik versiyondur. Bu form, diger A tlrlerine goére
dokularda daha erken ¢okelir ve birikim egilimi daha fazladir (15). AB birikimi,
surecin erken evrelerinde diffiz (yaygin) plaklarin olusumuyla baglar; zamanla
bu plaklar norolojik etki yapabilecek ozellikler kazanarak daha kompleks
yapilara donusur. AR Uretimi sadece patolojik durumlarla sinirl degildir.
Bu peptit, saglikli bireylerde de fizyolojik bir slire¢ olarak dizenli bicimde
sentezlenmektedir (16). Demans tanisi konmus bireylerde, bilissel iglevierdeki

bozulmanin temel nedenlerinden biri olarak AB oligomerlerinin hem beyin



parankiminde hem de beyin-omurilik sivisinda birikimi gosterilmektedir (17).
Serebral amiloid anjiyopati ise, 65 yas Uzerindeki bireylerde en sik gortlen
intraserebral hemoraji nedenidir. Buna karsin, literatirde ve klinik
uygulamalarda hala yeterince taninmamaktadir. Vakalarin buyuk ¢ogunlugu
sporadik olsa da, bazi durumlarda kalitsal sendromlarla iligkili olabilir veya

Alzheimer hastaligiyla birlikte gorulebilir (18).

2.2.1.2. Endokrin amiloidoz
SA'da endokrin sistem tutulumuna iliskin mevcut literatir, cogunlukla

orneklem boyutu kiguk klinik galismalar ve olgu sunumlarina dayanmaktadir.
Bu durum, muhtemelen hastaligin nadir goriimesiyle iligkilidir. SA, endokrin

sistemde en ¢ok tiroid ve testislerde fonksiyonel bozulmalara yol acar.

Ozellikle adrenal bez fonksiyonlarinin degerlendiriimesi, klinik agidan
blylk 6nem tasir. Cunkd bu bezlerin amiloid ile infiltrasyonu sonucu
gelisebilecek adrenal yetmezlik, potansiyel olarak hayati tehdit edici bir tabloya

neden olabilir.

Alzheimer hastalarinda hipofiz bezinde ve tip 2 diyabetli bireylerde
pankreasta gozlenen amiloid birikimleri ise genellikle lokal amiloidoz olarak

degerlendirilir ve sistemik tutulumla karigtirimamalidir.

Buna ek olarak, sistemik ya da renal amiloidozdan sUphelenilen
vakalarda tiroid ve testislerde amiloid birikiminin saptanmasi, tanisal agidan

énemli ipuclari saglayabilir (19).

2.2.1.3 Kiitan6z amiloidoz
Klatan6éz amiloidoz, nadir rastlanan bir hastalik olup, Klinik belirtileri

nedeniyle diger dermatolojik durumlarla kolayca karisabilmektedir. Bunun yani

sira bazi sistemik hastaliklarla birlikte de gorulebilir.

Etiyolojik agidan, kutandz amiloidoz primer ve sekonder olmak Uzere iki
ana gruba ayrilir. Bu gruplardan biri olan primer lokalize kutan6z amiloidoz
(PLKA), yalnizca epidermiste sinirli keratinosit kokenli amiloid birikimi ile

karakterizedir ve ekstrakutan6z organ tutulumuna rastlanmaz.

PLKAnin klinik prezentasyonu;



« Makduler;
o Papller (likenoid);
o Noduler formlarda olabilir (20).

Sekonder Lokalize Kutan6z Amiloidoz Makiler, likenoid veya
poikilodermatdz tipte prezente olabilen kutan6z amiloidozlar, siklikla kronik

dermatitlere sekonder olarak gelisebilmektedir (21).

2.2.2. Sistemik Amiloidoz

Bugune kadar, farkli 6ncul proteinlerin amiloid fibril olugsumuna ve bu
fibrillerin dokulara ¢okmesine neden oldugu 15ten fazla SA taru
tanimlanmigtir. SA, kalp, bdbrekler, karaciger, sinir sistemi, gastrointestinal
sistem (GIS), akcigerler, kaslar, deri ve yumusak dokular gibi bircok organi
etkileyebilir. Hastaligin belirtileri genellikle sinsi baslangicli ve spesifik olmayan
niteliktedir; bu durum, tani surecinde gecikmelere yol acgabilir. Ancak son on
yilda, amiloidozun tanisal dogrulugu, hastaligin prognozu ve tedavi
yaklasimlari agisindan onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu suregte en dnemli
adimlardan biri, oncul proteinin dogru sekilde tiplendiriimesidir. Cunku
uygulanacak tedavi yaklagimi, hastaliga neden olan amiloid tipine goére
belirlenmektedir (22).

SA Klinik bulgulari, buyuk o6lgude 6ncul proteinin tipi ve etkilenen
organlara bagh olarak sekillenir. Bununla birlikte, farkli amiloidoz tipleri
arasinda belirgin klinik ortismeler de mevcuttur. En sik tutulan organlar
arasinda kalp, bobrekler, sinir sistemi, karaciger ve GIiS yer alir. Ayrica
akcigerler, kas dokusu ve yumusak dokular da hastalik surecine dahil olabilen
yapllar arasindadir (23). Bazi amiloidoz tipleri genellikle tek bir organda baskin
semptomlara neden olur. Ornegin, yaban (wild-type) ATTR siklikla kalp
tutulumu ile prezente olur. Buna karsilik, hafif zincir tipi AL amiloidoz genellikle
¢oklu organ tutulumu ile seyretme egilimindedir (23,24). Kalp tutulumu, SA'da
sik goérulen bir bulgudur ve gogunlukla ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp
yetmezligi seklinde kendini gosterir. Klinik olarak eforla artan nefes darhgi, sivi

retansiyonu ve hipotansiyon gibi semptomlarla karakterizedir (24,25). Bobrek



tutulumu, SAnin diger onemli klinik bilesenlerinden biridir. Genellikle
nonselektif proteinuri ve/veya kronik bobrek yetmezligi ile kendini gosterir (26).
Sinir sistemi tutulumu hem periferik hem de otonom sinirleri icerebilir (27).
Amiloid noropati, somatik ve otonom sinirlerin erken ve belirgin tutulumu ile
karakterizedir. Hastalar sikhkla baslangicta 1si duyusu kaybi ve agr ile
seyreden, uzunluk-bagimli simetrik bir néropati ile bagvurur. Bu tablo zamanla
uyusma, kas gugsuzlugu ve denge bozuklugu gibi semptomlara ilerleyebilir.
Ayrica yanici ve batici karakterde noéropatik agrilar sik gozlenir (27).
Elektromiyografi (EMG), genellikle uzunluk-bagimli aksonal tipte sensérimotor
periferik néropati bulgular verir. Ancak hastaligin yalnizca kug¢uk miyelinsiz
sinir liflerini etkiledigi erken evrelerinde EMG normal olabilir. Otonom sinir
sistemi tutulumu, farkli Kklinik bulgularla ortaya cikabilir. Bunlar arasinda
ortostatik hipotansiyon, barsak aliskanliklarinda degisiklik, erken doyma hissi,

erektil disfonksiyon ve idrar retansiyonu yer almaktadir (27).

SA grubu; primer form olan AL amiloidozu, sekonder (reaktif) form olan
AA amiloidozu, hemodiyaliz ile iligkili AB,M amiloidozu, senil SA olarak da

bilinen ATTR amiloidozu ve kalitsal gegisli herediter SA'yi icermektedir.

2.2.2.1. AL Amiloidoz
AL Amiloidoz (Primer Amiloidoz), gelismis Ulkelerde SA'nin en yaygin

formudur ve genellikle multipl miyelom ile iligkili bir plazma hticre displazisi
zemininde gelisir (28). AL amiloidozda, kemik iligindeki klonal plazma hicreleri
amiloid protein Ozellik tagiyan immunoglobulin hafif zincirleri Gretir (27),(29).
immiinohistokimyasal boyama ile yapilan analizlerde, bu hastalarda kemik iligi
plazma hucrelerinin %5 ila %10’unun (normalde yaklasik %4) belirgin bir hafif
zincir izotipine sahip oldugu ve klonal baskinlik gosterdigi saptanir. Ayrica,
hastalarin idrarinda genellikle baskin olan kappa (k) veya lambda (A) izotipinde
serbest monoklonal hafif zincirler (Bence Jones proteinleri) saptanir. Bu
monoklonal proteinler, cogu zaman gunde bir gramdan daha az miktarda atilir
(30). Amiloid alt birim proteinleri, amino asit dizileme analizine tabi
tutuldugunda, AL amiloid birikimlerinin temel bileseninin genellikle hafif zincirin
degisken bolgesi oldugu, daha nadiren ise sabit bdlgesi veya tim

immunoglobulin - molekdlinun bir kisminin da bu yapida yer alabildigi



gOsterilmistir (31,32). AL amiloidozun genetik altyapisi halen arastiriimaktadir
(33). Molekuler genetik yontemlerin kullaniimasi sayesinde, hastanin periferik
kaninda, kemik iligindeki plazma hucreleriyle ayni klonal immunoglobulin gen
yeniden duzenlemesini tagsiyan monoklonal hucreler tespit edilebilmektedir
(34). Diger amiloidoz turleriyle karsilastirildiginda, AL amiloidozun klinik seyri
oldukga agresiftir ve tedavi edilmediginde genellikle dlimle sonuglanir. Ancak,
son yillarda geligtirilen tedavi yaklagimlari sayesinde, hastaligin hematolojik
kontrolli saglanabilmekte ve amiloidojenik hafif zincir sentezi etkin sekilde

baskilanabilmektedir.

2.2.2.2. AA Amiloidoz (Reaktif amiloidoz, sekonder amiloidoz)
Sekonder (AA) amiloidoz, uzun sureli inflamatuar hastaliklarin herhangi

birinde gelisebilen, nadir gorulen sistemik bir komplikasyondur. Hastalik, yanhs
katlanmig proteinlerin [(-katli tabaka agisindan zengin konformasyonda
ekstrasellller birikimiyle karakterizedir ve bu birikim patojeniktir. AA
amiloidozda fibrillerin kaynagini, baslica hepatositler tarafindan sentezlenen
ve transkripsiyonu proinflamatuar sitokinlerce diizenlenen bir akut faz reaktani
olan SAA proteini olusturur (35). AA tipi amiloidozda en sik etkilenen organ
bobrektir. Klinik olarak en erken bulgu genellikle proteiniri olup, bu bulgu
hastaligin tanisina yonelik ilk ipuglarindan biridir. Renal hasarin siddeti,
hastanin prognozunu belirleyen en 6nemli faktérdir. Bu nedenle bobrek
biyopsisi, AA amiloidoz tanisinda en sik basvurulan yéntemdir (36). Tedavide
temel hedef, dolasimdaki SAA duzeylerinin kalici ve tam olarak normale
donmesini saglamak uzere, hedefe yonelik anti-inflamatuar tedavilerin
uygulanmasidir. Bu yaklagim, amiloid birikiminin ilerlemesini onlemekte ve
bdbrek fonksiyonlarini koruyarak renal replasman tedavisi gereksinimini
ortadan kaldirabilmektedir. Ote yandan, mevcut amiloid birikimlerinin
temizlenmesini amagclayan yeni nesil tedavi stratejileri, yakin gelecekte etkili

bir secenek haline gelebilir (37).

AA amiloidozda amiloid prekursoru, buyuk dlgude SAA1 geni tarafindan
kodlanan, ¢ozunur yapida bir apolipoprotein olan SAA proteinidir. SAA'nIn
farkli izoformlari, SAA reseptorleriyle etkilesim dizeylerine goére farklilik

gostermektedir. Bazi izoformlar, ozellikle SAA1.1 homozigotlugu, Avrupa
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populasyonlarinda AA amiloidoz gelisimi i¢in taninmis bir risk faktorudur (38).
SAA, tipki C-reaktif protein (CRP) gibi, baslica hepatositler tarafindan
sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Bununla birlikte, makrofajlar, endotel
hicreleri ve diz kas hucreleri gibi diger hicre tipleri tarafindan da
uretilebilmektedir. Sentezi, basta TNF-a (Tumor Nekroz Faktort), IL-13 ve IL-6
olmak Uzere proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonel dizenlemesi ile kontrol
edilmektedir (39). SAAnIn yalnizca bir biyobelirte¢ degil, ayni zamanda
inflamasyon ve immun yanitin dizenlenmesinde aktif rol oynayan bir protein
oldugu gosterilmistir. SAA, inflamasyon bdlgesinde proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin ekspresyonunu artirmakta ve immun hucrelerin aktivasyonunu
tetiklemektedir (40—43). Ayrica, intraven6z immunoglobulin tedavisi alan
hastalarda, SAA'ya karsi gelisen antikorlarin inflamasyonun baskilanmasina

katki sagladigi gosterilmigtir (44).

AA amiloidoz hemen her kronik inflamatuar hastalik ile komplike olabilir.
Ancak gelismekte olan Ulkelerde kronik enfeksiyonlar, gelismis Ulkelerde ise
baslica nedenler arasinda inflamatuar artritler yer almaktadir. RA'da, hastalik
siddetinden ziyade hastaligin suresi, AA amiloidoz geligsimi agisindan daha
belirleyici bir faktér olarak degerlendiriimektedir (45). Gelismis uUlkelerde
gorulen atipik kronik enfeksiyonlarin altinda genellikle immun yetmezlik
yatmaktadir. Bu hastalarda tedaviye ge¢ baglanmasi, AA amiloidoz gelisimi igin
baslica risk faktorlerinden biridir (46,47).

Etiyolojisi agiklanamayan AA amiloidoz olgularinda, obezite ve ileri yas
hastaliga yatkinlik olusturan diger faktorler arasinda gosteriimektedir (48). AA
amiloidozun insidansi ve prevalansi, cografi bdlgelere goére degisiklik
gOstermektedir. Turkiye’de, bu hastaliga en sik neden olan durum Ailevi
Akdeniz Atesi olarak bildirilmistir (49,50). Turkiye'de FMF hastalarinda AA tipi
amiloidoz gelisme orani, gegmiste %20-30 gibi yuksek seviyelerde bildirilmig
olsa da, gunumuzde duzenli ve etkili kolgisin tedavisi sayesinde bu oran

belirgin sekilde azalmistir (51).
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2.2.2.3. AB2M Amiloidoz (Diyaliz iligkili Amiloidoz)

Diyaliz iligkili amiloidoz (DRA), kronik bobrek yetmezliginin ciddi bir
komplikasyonu olarak tanimlanir ve on yili agkin suredir bilinmesine ragmen
patogenezine iliskin mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilamamistir. DRA,
esas olarak B;-mikroglobulin (B2M) proteininden tireyen amiloid fibrillerin,
basta eklemler, yumusak dokular ve kemikler olmak Uzere g¢esitli yapilarda
birikimiyle karakterizedir (52). Uzun sureli diyaliz tedavisi, B,M’nin yeterince
temizlenememesine neden olur. Bu da proteinin kanda birikerek amiloid fibril
yapilari olusturmasina yol acar. Sistemik B,M amiloidozunun, genellikle
diyalize baglandiktan 5 ila 7 yil sonra ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir ve

hastaligin prevalansi diyaliz stresiyle dogru orantili olarak artmaktadir (53).
DRA'nin en sik gorulen klinik bulgulari arasinda:

o Karpal tinel sendromu (KTS),

o Periartikuler kistik kemik lezyonlari,

e Bunlara eslik eden destruktif artropati yer almaktadir (54).
Hastalar gogunlukla:

« Bilateral hipoestezi,

o Hipoaljezi,

e Gece veya diyaliz sirasinda el agrisi,

« Tenar kaslarda atrofi,

o Kas gugsuzlugu ile bagvururlar.

ileri vakalarda, el kontraktiirii ve dijital kaslarda atrofi ile karakterize, tipik
“amiloid el” gérinumu geligebilir (55). Tanida altin standart yéntem, biyopsi
orneklerinde Kongo kirmizisi boyama ile amiloid birikimlerinin saptanmasidir
(56). GuUnumuzde B,-mikroglobulin amiloidozu igin spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. En etkili dnleyici strateji, 3.M’nin plazmadan etkin bigimde

uzaklastiriimasidir.
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Konvansiyonel diyaliz membranlari (6rnegin kuprofan ve seluloz asetat
icerenler), B.M’ye gegirgen degildir ve hatta bu proteinlerin konformasyonel
yapisini degistirerek amiloid olusumunu tesvik edebilir (57). Ancak, modern
diyaliz ~ tekniklerinin  yayginlasmasiyla, AB.M amiloidoza bagh

komplikasyonlarin sikliginda anlamli bir azalma gézlemlenmistir (58).

2.2.3. Herediter Amiloidoz

Herediter amiloidozlar, belirli proteinlerdeki kalitsal mutasyonlara bagli
olarak gelisen ve polimorfizm, nokta mutasyonu, delesyon ya da
posttranslasyonel degisiklikler gibi genetik varyasyonlardan kaynaklanan
hastaliklardir. Bu grup iginde en iyi tanimlanmis ve Turkiye’de en sik gorulen

form, AAA'ne bagli geligen AA amiloidozdur (49).

2.2.3.1. Ailevi Akdeniz Atesi
AAA, otozomal resesif gecis gosteren, ates ve karin, goégus, eklemlerde

agril ataklarla seyreden, etnik olarak sinirli bir hastaliktir. Ozellikle Askenaz
olmayan Yahudiler, Ermeniler, Turkler, Araplar ve diger Akdeniz kokenli
topluluklarda yaygindir. Klinik belirtiler her yasta ortaya cikabilmekle birlikte,
olgularin %80’'inden fazlasi 20 yasina kadar semptomatik hale gelir (59).
AAnIn en ciddi komplikasyonu, sekonder (AA) amiloidozdur. Bu hastaligin
genetik temeli, 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alan MEFV genine
dayanmaktadir (60). MEFV geni 10 ekzon igerir ve 781 amino asitlik, yaklasik
86 kDa agirhiginda bir protein olan pirin (veya marenostrin) sentezler (61).
MEFV geninde 26’dan fazla mutasyon tanimlanmistir; cogu olguda
mutasyonlar c¢iftler halinde saptanir. Bes ana kurucu mutasyon — V726A,
M694V, M6941, M680I ve E148Q — FMF ile iliskili kromozomlarin %74’Gnu
olusturur. Calismalar, o6zellikle M694V mutasyonu ve bu mutasyona
homozigotluk durumunun, AA amiloidoz gelisimi i¢in temel risk faktori
oldugunu gostermektedir (61). Bununla birlikte, bazi aragtirmalar, diger MEFV
mutasyonlarinin da amiloid olusum surecinde rol oynayabilecegini belirtmistir.
Ayrica, SAA1 genindeki polimorfizmler, 6zellikle SAA1a/a aleli, hem AAA
hastalarinda hem de reaktif amiloidozlu RA hastalarinda amiloidoz yatkinligini

anlamli bicimde artirmaktadir (62).
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Cok sayida galisma, AAA tedavisinde kolsisinin etkinligini ortaya koymustur
(62-67). Kolsisin, atesli ataklari onlemekte, renal amiloidoz geligimini
engellemekte ve nefrotik sendrom gibi sekonder komplikasyonlarin
iyilesmesini desteklemektedir (63). Dizenli kolsisin kullanimi, AAA hastalarinin
blyUk gcogunlugunda ataklarin siklgini ve siddetini azaltmakta, ayrica amiloid
birikimini tamamen Onleyebilmektedir. Ancak, diyaliz tedavisi ve organ nakili
gibi uygulamalarla hastalarin yasam suresinin uzamasi, zamanla diger

organlarda da amiloid birikimine neden olabilmektedir (51).

2.2.3.2. Ailesel Amiloidozlar
Ailesel amiloidozlar genellikle otozomal dominant gegis gosterir ve en

sik transtiretin (TTR) kaynakhdir. Bunun disinda AApoAl, AApoAll, Afib, Alys,
Agel ve cystatin C gibi farkli proteinlerin birikimiyle olusan alt tipler de

mevcuttur (64).
Transtiretin Amiloidozu

Herediter ATTR, TTR geninde meydana gelen mutasyonlara bagli olarak
gelisen ve en sik gorulen herediter amiloidoz formudur. Bu hastalik, toksik
fonksiyon kazanimi mekanizmasiyla iligkili olup, yasami tehdit eden sistemik

bir tablodur. Klinik olarak su belirtilerle prezente olabilir:
e Periferik néropati,
e Otonom noropati,
o Kardiyomiyopati,
o Oftalmopati,
e Leptomeningeal amiloidoz (65).
Herediter ATTR amiloidozun ug¢ ana fenotipi tanimlanmistir:
1. Ailesel Amiloid Polinéropati (FAP),

2. Ailesel Amiloid Kardiyomiyopati (FAC),
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3. Ailesel Leptomeningeal Amiloidoz (65). FAP, herediter ATTR
amiloidozun en yaygin klinik formudur. Bu formda en sik gbzlenen

genetik mutasyon, Val30Met (valin — metiyonin) degisimidir (66).

Hastalarda hem periferik hem de otonom sinir sisteminde amiloid birikimi

gOzlenir. Klinik olarak:

e Uyusma,

« Ignelenme hissi,

e Duyusal kayiplar,

o Ortostatik hipotansiyon,

o Erektil disfonksiyon,

e lshal,

« Idrar/digki inkontinansi gibi belirtilerle ortaya gikar.
Ailevi ATTR amiloidoz olgulari ayni zamanda:

o Kalp yetmezIigi,

o Miyokard rijitligine bagli restriktif kardiyomiyopati,

o Kalpte iletim bozukluklari,

o Perikardiyal kalinlagma gibi kardiyak semptomlarla da prezente olabilir.

« Ozellikle ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezIligi bulunan

hastalarda amiloid kardiyomiyopatiden suphelenilmelidir (67).

Kalitsal ATTR amiloidoz i¢in karaciger transplantasyonu, gunumuzde
halen tek kiratif tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir. Transplantasyon,
dolasimdaki mutant transtiretin (TTR) proteininin yaklagsik %99’unu ortadan
kaldirir. Transplantasyon sonrasi medyan sagkalim suresi 20 yili agsmakta, 10
yillik sagkalim orani %85 civarindadir. Periferik ndropati belirtilerinde
transplantasyon sonrasi iyilesme izlenebilirken, kardiyomiyopati genellikle geri

donussuz kalir. Transplantasyon basarisini etkileyen baslica faktorler
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sunlardir: Hastanin yasi, Val30Met mutasyonunun varligi, Nakil sirasinda

hastaligin klinik evresi (68).
Apolipoprotein Al Amiloidozu (AApoAl)

Apolipoprotein A1, yuksek yodunluklu lipoprotein (HDL) pargaciklarinin
ana yapisal bilesenlerinden biridir ve 11. kromozom Uzerinde kodlanan bir
proteindir. Bu gendeki degisiklikler sonucunda, farkli klinik tablolara neden olan
cesitli fenotipler gelisebilir. ApoAl ile iligkili amiloidozda, birgok farkli genetik
varyasyonun amiloid olusumuna yol actigi gosterilmistir. Bu degisimlerin
bulundugu Iokasyon, genellikle hangi organlarin etkilenecegini belirler.
Ornegin, proteinin amino ucunda meydana gelen mutasyonlar, daha cok renal,
hepatik ve zaman zaman kardiyak tutulumla baglantiidir. Buna karsilik,
karboksi-terminal bdlgedeki mutasyonlar siklikla kalp, cilt ve larinks tutulumu
ile birlikte izlenmektedir (69). ApoAl iliskili olgularda en yaygin klinik sorun ise
bdbrek islev bozuklugudur (70).

Apolipoprotein All Amiloidozu (AApoAll)

Apolipoprotein All, HDL temel yapi tasglarindan biridir ve 1. kromozom
Uzerinde kodlanan bir gendir. Bu proteinle iligkili amiloidozda, genellikle erken
erigkinlik doneminde baslayan ve ilerleyici 6zellik gosteren renal fonksiyon

kaybi izlenmektedir (71).

Fibrinojen Hafif Zincir Amiloidozu (AFib)

Fibrinojenin alfa zincirini kodlayan gen, insan genomunda 4. kromozom
uzerinde yer almaktadir. AFib tipi amiloidoz, bu gen Uzerindeki amiloidojenik
degisimlerin sonucu olarak ortaya ¢ikar. E526V varyanti, global dlgcekte en sik
kargilagilan mutasyon olarak tanimlanmigtir. Bu genetik degisikliklerin klinik

etkisi cogunlukla bobrekleri etkileyen patolojilerle kendini gosterir.

Hastalarda siklikla protein kaybina yol agan idrar anormallikleri, sistolik kan
basincinda artis ve ilerleyici bobrek yetmezligi gelisir. Kesin tani igin genellikle
renal biyopsi yapilmasi gereklidir. Bazi hastalarda tabloya dalak veya adrenal

bez tutulumu da eglik edebilir. Ek olarak, amiloid birikimi zaman iginde bazi

16



bireylerde damar sertligi ya da kalp kasi hastaligi gibi komplikasyonlarla

sonuglanabilir.

AFib iligkili amiloidoz hastalarinin yalnizca yaklasik %46’sinda pozitif
aile 6ykusu mevcuttur; olgularin énemli bir kismi sporadik nitelik tagir. Bu
formun ilerleme sureci, AL tipi amiloidoz ve bazi diger kalitsal varyantlara gore

genellikle daha yavas seyretmektedir (72,73).
Lizozim Amiloidozu (ALys)

Lizozim, 12. kromozom Uzerinde kodlanan ve bakteri duvarlarini
parcalayici (bakteriyolitik) etki gosteren bir enzimdir. Bu proteinle iligkili
amiloidoz, genellikle yavas seyirli bobrek yetmezligi, hepatik tutulum ve lenf

nodlarinda amiloid birikimi ile kendini gésteren bir klinik tabloya yol agar (69).
Gelsolin Amiloidozu (AGel)

Gelsolin, aktin filamentleriyle etkilesim kurarak hlcre iskeletini
duzenleyen bir proteindir. Bu proteini kodlayan gendeki mutasyonlar, gelsolin

molekultnun belirli bir kisminin amiloid fibrilleriyle birlesmesine yol agmaktadir.

Gelsolin amiloidozunda, tim iskelet kaslarinin etkilenme potansiyeli
bulundugu igin organ nakli genellikle tercih edilmemektedir. Bobrek tutulumu
mevcut olsa da, ¢gogu hastada renal iglevler korunmus durumdadir. Klinik
tabloda siklikla kranial sinir tutulumuna bagl ndropatiler ve kornea distrofisi
izlenmektedir (74).

Sistatin C Amiloidozu (ACys)

Sistatin C’yi kodlayan gen, 20. kromozom Uzerinde yer almaktadir. Bu
gende meydana gelen mutasyonlar, geng¢ bireylerde amiloid anjiyopati
gelisimine yol acabilir ve bu durum siklikla beyin i¢ci kanama (serebral hemoraiji)

ile sonuclanabilir (75).
ALECT2 Amiloidozu

Lokosit kemotaktik faktor 2 (ALECT2), amiloid olusturma potansiyeline
sahip bir protein olmasina karsin, bu surecin altinda yatan patojenik
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mekanizma henluz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu proteine bagh gelisen
amiloidozda, klinik olarak genellikle yavas seyreden renal yetmezlik ve
karaciger tutulumu gozlenmektedir. Hastaligin prognozu, AL ve AA tipi

amiloidoza kiyasla daha iyi bir sagkalim ile karakterizedir (76).

2.2.3.3. Sistemik Senil Amiloidoz
Bu amiloidoz formunda biriken protein, mutasyona ugramamis (vahsi

tip) transtiretin molekiludir. ileri yasla birlikte gérilme sikligi artis gdsterir.
Kardiyak tutulum, bu hastalikta en belirgin organ etkilenimidir; buna karsilik,

bobrek tutulumu nadiren izlenmektedir.

Kalp tutulumu olan bireyler semptom gostermeyebilir; ancak klinikte
kalp yetmezligi, restriktif kardiyomiyopati ya da aritmiler ile prezente olabilirler.
AL tipi amiloidozdaki kardiyak tutulumla kiyaslandiginda, bu hastalarda yagam

suresi genellikle daha uzundur (77).

2.3 Epidemiyoloji

AA amiloidoz, klinik pratikte cogu zaman tan1 konulamadan atlanabilen,
sessiz seyreden bir hastalik olarak degerlendiriimektedir. Mevcut veriler,
hastaligin yillik insidansinin yaklasik 1-2 vaka/milyon kisi dizeyinde oldugunu
gOstermektedir. Ancak son yillarda bu oranin, etkili tedavilere daha erken

erisim sayesinde, anlaml sekilde azaldig1 gozlemlenmigtir (78—82).

Kronik inflamatuar hastaliklar zemininde gelisen AA amiloidozun
prevalansi, klinik olarak belirti veren hastalar arasinda genellikle %5-10
oraninda bildiriimektedir. Ancak asemptomatik bireylerin de dahil edilmesiyle
birlikte, gercek prevalansin bu oranlarin Gzerinde olabilecegi dustunulmektedir
(45) (83-85).

Son dénemde yapilan ¢alismalar, AA amiloidoz tanisi konan hastalarda
medyan yasin 50'den 70'e yukseldigini ortaya koymustur. Bu degigimin, altta
yatan inflamatuar hastaliklarin epidemiyolojik yapisindaki degisim ve
hastalarin erken donemde etkili tedavilere ulasabilmesiyle iligkili oldugu
dusunulmektedir (86).
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Cinsiyet dagilmi agisindan degerlendirildiginde, kadinlar hastaliga
daha az oranda yakalanmaktadir. En kapsamli hasta serilerinden birinde,

kadinlar toplam olgularin yalnizca %44’Gn0 olusturmustur (87).

Her ne kadar ¢ocukluk doneminde amiloidoz nadir gorulse de, bu yas

grubunda en sik karsilasilan amiloidoz tipi, reaktif (AA) amiloidozdur (88).

Bobrek yetmezligi nedeniyle renal replasman tedavisine (diyaliz ya da
transplantasyon) baslanan hastalar arasinda, AA amiloidoz oldukga nadirdir.

Bu hasta grubunun yalnizca %0,9’'unda AA amiloidoz saptanmistir (89).

2.4 Genel yonetim

Kronik inflamatuar durumlarin kontrol altina alinmasini saglayan
antibiyotikler ve biyolojik ajanlar gibi tedavi se¢eneklerinin ginumuzde yaygin
olarak kullanilabilir olmasi, énumuzdeki yillarda AA amiloidoz insidansinda

anlaml bir azalma saglanmasina katki sunacaktir (90-93).

AA amiloid birikimi olustuktan sonra, dolagimdaki SAA dlzeyinin uzun
sureli olarak baskilanmasi, hem hastalarin genel sagligi hem de bdbrek
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan kritik Gneme sahiptir. Bu hedefe ulasmak
igin, karacigerin akut faz yanitini kalici olarak normal dizeylere ¢ekmeye
yonelik, altta yatan inflamatuar hastaligin agresif tedavisi gereklidir (87), (94),
(95,96).

AA amiloidoz tedavisi, kronik inflamasyonun etiyolojik nedenine gore
sekillense de, temel hedef her zaman SAA Uretimini fizyolojik diuzeylerde
tutmak olmahdir. Uzun doénemli inflamasyon kontrolli, zamanla amiloid
birikimlerinin azalmasina ve renal fonksiyonlarda klinik iyilesmeye olanak

saglayabilir (35).

SAA dizeyinin odlgtlemedidi kliniklerde, tedavi yanitini degerlendirmek

amaciyla su parametreler kullanilabilir:
o Ardisik CRP duzeyleri,
e Organ fonksiyonlarina iligskin laboratuvar testleri,

« Altta yatan hastaliga bagli semptomlar.
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Ancak, bazi hastalarda CRP ile SAA diuzeyleri arasinda uyumsuzluk
olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle yalnizca CRP dizeylerine guivenmeden
once, her hastada CRP-SAA iligkisi birkac es zamanli 6lgimle test edilmelidir
(35).

AA amiloidozda en sik etkilenen organ bdbrekler olup, bu nedenle renal
fonksiyonlarin korunmasi, tedavinin temel hedeflerinden biridir. Bébrek iglevini
bozabilecek asagidaki risk faktorlerinden mimkin oldugunca kaginiimalidir:
Hipoperfuzyon, hipertansiyon, enfeksiyonlar, nefrotoksik ilaglar ve cerrahi

girisimler.

Nefrotik sendrom gelisen hastalarda 6demin kontroll ig¢in sivi ve
sodyum kisittamasi Onerilir (97). Diuretikler, O6zellikle nefrotik 6demin

yonetiminde siklikla kullanilir.

Yuksek doz loop dilretiklerinin, tiyazid veya potasyum tutucu

diuretiklerle kombine edilmesi genellikle daha etkili sonug verir.

Anjiyotensin donusturici enzim (ACE) inhibitorleri, proteinurinin
azaltiimasi ve SDBY’ne gidisin yavaslatiimasi agisindan faydali olabilir. Ancak
bu ajanlarin AA amiloidoz 6zelindeki uzun dénem etkileri hentz net olarak

kanitlanmamistir (98,99).

Antibiyotik profilaksisinin, AA amiloidozda koruyucu etkisine dair guglu
kanitlar bulunmamaktadir. Ancak enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla,

hastalara uygun asilama programlarinin uygulanmasi énerilir (100—103).

Renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda, periton diyalizi
uygulananlarda enfeksiyon gelisme riski, hemodiyalize gbére daha yuksek
bildirilmistir. Buna karsin, son on yilda bu enfeksiyon oranlarinda anlamli disus

saglanmistir (104).

interdialitik (bir diyaliz seansi tamamlandiktan sonra bir sonraki seansa
kadar gegen zaman) doénemde, sivi retansiyonu sonucu kilo artisi ve
hipotansiyon ataklari gézlenebilir. Ozellikle agir nefrotik sendromlu olgularda

klinik yonetim gugclesebilir. Bu gibi direncli vakalarda, literatirde renal arter
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embolizasyonu uygulamalarinin bazi hastalarda basarili oldugu yoninde vaka
bildirimleri mevcuttur (105-107).

2.5 Tani

Farkli amiloidoz tipleri, kimyasal icerik agisindan heterojen yapi
gOsterseler de, mikroskobik dizeyde incelendiginde bu hastaliklara 6zgu
amiloid birikimlerinin gorunumu buyuk oranda benzerdir. Ancak her Kklinik
sendromda, bu birikimlerin organ ve doku duzeyindeki dagilimi anlamli
farklihklar go6sterir (108). Amiloidoz tanisinin temelinde, halen doku
biyopsisiyle karakteristik amiloid birikimlerinin histopatolojik olarak gosterilmesi
yatmaktadir. Biyopsi tercihi, mumkunse semptomlarin kaynagi olan etkilenmisg
organdan yapilmalidir. Ornegin, renal semptomlarla basvuran hastalarda
yapilan bobrek biyopsisi, 6zellikle AA ve AL tipi amiloidoz olgularinda taniyi
dogrulamak acisindan oldukga degerlidir (108). Bununla birlikte, SA olan
hastalarin gogunda, tani i¢in daha kolay erigilebilen dokulara yonelmek daha
pratik bir yaklagsim olarak benimsenmistir. Bu amagla en sik tercih edilen
bolgelerden biri GIS’tir. Clinkii SA vakalarinin biyik gogunlugunda, mide ve
ince bagirsak submukozal damarlarinda amiloid birikimi saptanmaktadir. Bu
nedenle mide ve ince bagirsak biyopsileri tani amaciyla kullanilabilir.
Daha kolay erigilebilir bir bolge olan rektal mukozadan biyopsi alinmasi, uzun
suredir SA tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri olarak
uygulanmaktadir (5,12,108).

AA ve AL tipi amiloidozlu hastalarin gogunda, subkutan dokuda kuguk
capli amiloid birikimlerinin varligi gosterilmistir. Bu bulgu, subkutan yag
biyopsisinin tanisal agidan uygulanabilir bir alternatif olabilecegini gundeme

getirmistir.

Farkli anatomik bdlgelerden alinan subkutan doku o&rneklerinin
karsilastinldigi ¢alismalarda, bu islem igin karin duvarinin en uygun bolge
oldugu gdsterilmistir. Subkutan dokuda amiloid birikimi sadece kuguk

damarlarin duvarlarinda degil, yag hucrelerinin gevresinde de izlenebilir.
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ince igne aspirasyon biyopsisi ile yad hiicrelerini iceren kiigiik doku
ornekleri kolaylikla elde edilebilmekte olup, bu amagla gelistirilen tekniklerin

basarili ve glvenilir oldugu goésterilmistir (108,109).

Subkutan yag dokusundan alinan ince igne aspirasyon biyopsisi, SA tanisinda
rektal biyopsi ile kargilastirildiginda yuksek guvenilirlik sunan bir yontemdir ve

asagidaki avantajlari ile one cikar:
o Kolay uygulanabilir,
o Hastaya minimal rahatsizlik verir,
o Ciddi komplikasyon riski tagimaz.

Ancak bu yontemin temel sinirhligi, biyopsi materyalinin degerlendiriimesine
iliskindir. Amiloid birikimlerinin tanimlanmasi igin mikroskobik deneyim ve

uzmanlik gereklidir.

Yapilan ¢alismalara gore bu yontem, 6zellikle AA, AL ve herediter TTR kaynakli

amiloidoz vakalarinda tani agisindan etkili ve guvenilir bulunmustur (110,111).

2.6 Genel bilgiler 6zet

AA amiloidoz, birgok farkli kronik inflamatuar hastalik sonucunda ortaya
cikabilen, sistemik 6zellikte bir komplikasyondur. Her ne kadar epidemiyolojik
olarak nadir bir tablo olarak kabul edilse de, etiyolojik ¢esitliligi nedeniyle
romatoloji, nefroloji, enfeksiyon hastaliklari, gastroenteroloji ve i¢ hastaliklari
gibi farkli klinik branglardan hekimler bu hastalikla karsilasma olasihgi
tagsimaktadir. AA amiloidozun en sik gorulen ve tanida dikkat ¢ceken Klinik
belirtisi genellikle nonselektif proteinlri olup, bu bulgu idrar tetkiklerinde
saptanabilir. Eger hastaliga iligkin tani zamaninda konulmaz ya da gecikirse,
progresif seyirli bobrek hasari gelisebilir ve bu durum zamanla kronik bobrek

yetmezligi ile sonuglanabilir.

Kronik inflamatuar hastaligi bulunan bireylerde, hastaligin erken
evrelerinde tani koyabilmek amaciyla, rutin olarak uygulanan idrar test gubugu
(dipstick) ile protein kagadini saptamaya yonelik disik maliyetli, pratik ve

kolay uygulanabilir bir tarama testi kullaniimasi onem tasimaktadir. Bununla
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birlikte, kesin taninin konulabilmesi igin, etkilenen dokulardan alinacak biyopsi
orneklerinin  histopatolojik  degerlendirmesi  gereklidir.  Alinan  doku
orneklerinde, immunohistokimyasal tekniklerle AA proteinine 6zgl antikorlar
kullanilarak yapilan boyama iglemi, genellikle dogru taniya ulasmak agisindan
yeterlidir. Bu antikorlar ticari olarak temin edilebilmekte ve guvenilir sonuglar

vermektedir.

Hastaligin vicutta ne kadar yaygin oldugunu belirlemek ve zaman
icerisinde amiloid birikimindeki degisimleri izlemek i¢in, serum amiloid P (SAP)
bilesenine dayali sintigrafik gértnttileme yontemleri oldukga faydali olabilir. Bu

teknik, 6zellikle noninvaziv olusu nedeniyle klinik izlemde tercih edilmektedir.

AA amiloidozun tedavisinde temel amag, inflamasyonun aktifligini
kontrol altina alarak ve SAA duzeylerini etkili sekilde baskilayarak amiloid
birikimini durdurmaktir. Bu amagla uygulanan tedavilerin etkinligini artirmak
icin ayni zamanda destekleyici tedavi yaklagimlari da kullaniimahdir. Ancak
bazi hastalarda, altta yatan primer inflamatuar hastalik hedefe yonelik
tedavilere yanit vermeyebilir. Bu gibi direncgli olgularda, SAA Uretimini
baskilayan veya amiloid birikimini dogrudan hedef alan yeni nesil tedavi
stratejileri geligtiriimekte ve klinik arastirmalarda degerlendiriimektedir.3.Gereg

ve yontem
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3. GEREG VE YONTEM
3.1 Etik Kurul

Bu calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 08.01.25 tarihli ve E-20478486-050.04-930263 say!il izni ile
yapilmistir.

3.2 Hasta Se¢imi ve Materyalleri

Bu calismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde 2014-2024 yillar arasinda sekonder (AA tipi) amiloidoz tanisi
almis hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri retrospektif yontemle
degerlendirilecektir. Calismanin amaci, sekonder amiloidoz hastalarinin tani
anindaki Ozelliklerini detayli bir sekilde analiz etmek, etiyolojik faktorlerini
ortaya koymak ve elde edilen verileri mevcut literaturle karsilagtirarak

yorumlamaktir.

ilk asamada, Patoloji Anabilim Dalr’'nin dijital ve arsiv kayitlari taranarak
10 yilhk sureg icerisinde biyopsi ile sekonder amiloidoz tanisi konulmusg tim
olgular belirlendi. Bu hastalara ait temel demografik bilgiler — yas, cinsiyet, tani

yili ve tani yagi — duzenli bir sekilde kayit altina alind.

ikinci asamada, hastalara ait klinik veriler ayrintili sekilde incelendi. Bu
kapsamda; basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari, hastalik baslangici ile
tani arasindaki sure, uygulanan medikal ve destek tedaviler, takip suresi ve
mevcut tedaviye verilen yanit gibi bilgiler detaylandirildi. Ayni zamanda, bu
hastalarda sekonder amiloidoza neden olan etiyolojik durumlar da
degerlendirildi. Bu faktorler arasinda gecirilmis ya da aktif enfeksiyon
hastaliklari, otoinflamatuar veya otoimmuin romatolojik hastaliklar (6rnegin;
AAA, RA, AS), neoplastik slrecler ve diger kronik inflamatuar durumlar analiz
edildi.

Tani sureciyle ilgili olarak, hastalarin histopatolojik biyopsi raporlari
ayrintil sekilde gozden gegirildi ve amiloid birikimini dogrulayan veriler
sistematik bicimde degerlendirildi. Tani, klasik konvansiyonel boyama

yontemleri (6rnegin Kongo red ile polarizan mikroskopi) kullanilarak elde edilen
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biyopsi materyalleri temel alinarak konmustur. Bobrek biyopsileri basta olmak
Uzere, GIS biyopsileri, cilt alti yag dokusu biyopsileri gibi farkli doku

orneklerinden elde edilen veriler de dahil edildi.

Elde edilen veriler SPSS veya benzeri istatistiksel analiz programlari
araciligiyla analiz edildi; tanimlayici istatistiklerin yani sira, etiyolojik nedenler
ile klinik ve demografik degiskenler arasindaki iliskiler cesitli parametrik ve
non-parametrik testler kullanilarak degerlendirildi. Verilerin analizi sonucunda
sekonder amiloidozun ulkemizdeki dagihmi, hastalik spektrumu ve mevcut

klinik yaklasimlar konusundaki bilgiler literaturle kiyaslanarak ortaya konuldu.

Calisma baglamadan 6nce Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu’'ndan gerekli etik onay alinmistir. Tum hasta verileri gizlilik
ve etik kurallara uygun bigimde anonimlestirilerek islenecek ve yalnizca

bilimsel amaclarla kullanilacaktir.

Bu arastirma ile Ulkemizde sekonder amiloidoz tanisi almig hastalarin
demografik, klinik ve patolojik acidan detayli profili ortaya konularak, hastaligin
tani, takip ve tedavi sureglerine katki saglanmasi ve gelecekte yapilacak

calismalara referans olacak verilerin sunulmasi amacglanmaktadir.

3.3 istatistiksel Yontemler

Analizler, IBM SPSS Statistics Version 26.0 programi kullanilarak
gerceklestirildi. Genel demografik 6zellikleri tanimlamak amaciyla tanimlayici
analizler yapildi. Sayisal degiskenlerin dagiliminin normalligini degerlendirmek

igin Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.

Tanimlayici istatistiklerde; sayisal degiskenler medyan (minimum-—
maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Parametrelerin higbirinin normal dagilim gostermemesi

nedeniyle parametrik olmayan analiz yontemleri tercih edildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Ki-kare testi, sayisal
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Tum

istatistiksel analizlerde p < 0,05 degeri anlamlilik siniri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2014 - Aralik 2023 yillari arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde biyopsiyle kanith 42 erkek (%64,6), 23 kadin
(%35,4) toplam 65 AA amiloidoz olgusu dahil edilmistir. Bu hastalarin yasi 19
ile 86 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 58,1 £ 13,8 yil olarak saptandi.

Hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi Sekil 1 ve Tablo 2’de gdsterilmistir.

Sekil 1. Sekonder amiloidoz tanili hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 2. Amiloidozu olan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlan

Cinsiyet Yas ortalamasit S.S. | Kisi Sayisi
Kadin 66.0£13.4 23 (%35.4)
Erkek 55.8+13.7 42 (%64.6)
Toplam 58.1+13,8 65 (%100)

(S.S: Standart sapma)

Caligmaya dahil edilen toplam 65 hastanin 9 (%13,8)'unda HT, 5
(%7,7)inde Diabetes Mellitus (DM), 2 (%3,1)inde koroner arter hastaligi
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(KAH) bulunmaktaydi. Hastalarin 13 (%20,0)'Unde ise birden fazla komorbid
hastalik (HT, KAH, DM) vardi. Komorbid hastaliklarin dagilimi Tablo 3’te

verilmigtir.

Tablo 3. Komorbid hastaliklarin dagilimi

Komorbid Hastaliklar Hasta sayi
HT varligi 9 (%13,8)
DM varhgi 5 (%7,7)
KAH varhgi 2 (%3,1)
=1 komorbid hastalik 13 (%20,0)

HT — Hipertansiyon, DM- Diyabetes Mellitus, KAH- Kronik arter hastaligi

Hastalarin 20'si (%30,8) aktif sigara igicisi, 4'U (%21,5) sigarayi birakmis
ve 31'i (%47,7) hic sigara icmemigti (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin sigara oykusu

Sigara oykusu Hasta sayisi(%)
Aktif sigara icicisi 20 (%30,8)
Sigaray! birakmis 14 (%21,5)
Hic sigara icmemis 31 (%47,7)

Hastalarin basvuru sikayetleri arasinda en sik bacaklarinda sislik (29
hasta (%44,6)) olmak Uzere, karin agrisi (5 hasta (%7,7) ve bulanti-kusma 3
(%4,6)) goruldu. Daha az goérulen semptomlar arasinda kasinti, kilo kaybi,
yutma guclugu, nefes darligi, gézde kitle, hematiri, boyunda sislik ve dizde
sislik bulunmaktaydi. Hastalarin en sik goérilen fizik muayene bulgular ise

Tablo 5'te gosterilmistir.
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Tablo 5. En sik goriilen fizik muayene bulgulari

Muayene bulgulari

Hasta sayisi (%)

Pretibial 6dem 29(44,6)
Dizde artrit 2(3,07)
Akcigerlerde ral 2(3,07)
Guatr 1(1,53)
Gozde kitle 1(1,53)

Hastalar semptomlar bagladiktan ortalama 2,2 £ 1,5 ay sonra en erken

2 haftada en gec¢ 6 ay sonra tani almis. Genelde geng yasta olan hastalar daha

erken donemde tani almis.

Kadinlar ortalama 60 £ 14,4 (19/86) yasinda, erkekler ise 53 + 13,9
(18/78) yasinda tani almis. Cinsiyete gore tani yasi Sekil-2’'de gosterilmistir.

Hastalarin 2 (%3,1)’sinde aile 6ykisu de mevcuttu.

Cinsiyete Gore Tani Yas! (Ortalama = Min/Max)

1007

80

60

Yas

40

20

Kadin

Sekil 2. Cinsiyyete gore tani yasi
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Amiloidoz tanisi, farkli doku ve organlardan elde edilen biyopsi ornekleri
ile konulmustur. Biyopsi yapilan bdlgelerin dagilimi incelendiginde, en sik
tercih edilen biyopsi bdlgesi bobrek olup, toplam 36 hastada (%55,4) renal
biyopsi ile tani konulmustur. Diger biyopsi yerleri ise sirasiyla; kolon (n=9),
prostat (n=5), deri (n=4), mide (n=2), mesane (n=2), karaciger (n=1), yumusak
doku (n=1), oral mukoza (n=1), larinks (n=1), tiroid (n=1), sinovyal membran
(n=1) ve plevra (n=1) olarak belirlenmigtir (Sekil 3). 3(%11.5) hastada ayni

anda birden fazla romatolojik hastalik mevcut oldugu tespit edilmistir.

Sekil 3. Biyopsi bolgelerinin dagihimi.

Amiloidoz Tamis! Kenulan Bivopsi Bolgelerinin Dagilirmi

Mida

Mesane

Karaciger
‘fumusak doku
Oral mukoza
Larinks

Tiroid

Simovial membran

Flevra

0 5 10 15 20 75 30 35
Hasta Sayis
Hastalarin %40,0''nda (26 hasta) altta yatan nedenin romatolojik
hastaliklar oldugu, %60,0'Inda (39 hasta) ise romatolojik olmayan nedenlerin
bulundugu tespit edilmistir. Romatolojik hastaliklar disindaki grubun 14'uUnde,
patoloji raporuna gore sekonder amiloidoz tanisi konulmasina ragmen altta

yatan durum belirlenememistir.

Altta yatan romatolojik hastalik olan hastalarin 15(%65,2)'i kadin,
11(%26,2)'i ise erkekti. Romatolojik digi nedenlerin oldugu grupta ise
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8(%34,8)'i kadin, 31(%73,8)’i ise erkekti. Hastalarin cinsiyetine gore altta yatan
romatolojik hastalik varli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

saptanmistir (p = 0,002).

Altta yatan nedenin romatolojik hastalik oldugu gruptaki hastalarin
11(%16,9)'inde RA, 8(%12,3)'inde AAA, 4(%6,2)'iinde AS, 3(%4,6) inde gut,
2(%3,1)’inde Sjogren hastaligi, 1(%1,5)'inde sistemik vaskulit tespit edilmistir.

Altta yatan nedenin romatolojik hastalik olmayan gruptaki hastalarin
8(%12,3)inde malignite, 7(10,8%)’inde Tuberkuloz, 6(%9,2)’'sinda Bronsektazi,
5(%7,7)inde Inflamatuar bagirsak hastaligi(iBH) saptanmistir.

51 hastada sekonder nedenler Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. AA amiloidoz’un sekonder gelistigi hastaliklar

Romatolojik Hasta sayi (%) Non
hastaliklar romatolojik

nedenler
RA 11(%42.31) Malignite 8(%32.0)
FMF 8(%30.77) Tuberkiloz 7(%28.0)
AS 4(%15.38) Bronsektazi 6(%24.0)
GUT 3(%11.54) iIBH 5(%20.0)
Sjogren 2(%7.69) Toplam 25 hasta
Vaskulit 1(%3.85)
Toplam 26 hasta

Organ tutulumu, 50 hastada (%76,9) goézlenmistir. En sik tutulan
organin boébrek oldugu, bu durumun ilerleyen dénemlerde bobrek yetmezligine
yol agtigi ve bazi hastalarda renal replasman tedavisi gereksinimi dogurdugu
saptanmigtir. Hastalarin 46’sinda (%70,8) bdbrek yetmezligi gelismisken,
19’'unda (%29,2) bobrek tutulumu izlenmemistir. Bobrek yetmezligi gelisen

hastalarin 20’sinde (%79,6) romatolojik hastalik mevcutken, 26 hastada
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(%66,7) romatolojik hastalik bulunmamaktadir (Sekil 4). Bu iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0,373).

Romatolojik Hastalik Varligina Gore Bobrek Yetmezligi Durumu

m Bibeek Yekmezligi Geligen 25

25 | Em Bibrek Yetrmezligi Geligrmeyen

201

=
un
T

Hasta Sayisi

—
[=]

Romatalojik Hastalik Var Ramatolojik Hastalik Yok

Sekil 4. Romatolojik hastalik varligina gore bobrek yetmezligi

Hastalarin 50’sinde (%76,9) nefrotik sendrom saptanmistir. Bu
hastalarin 22’sinde (%84,6) altta yatan romatolojik hastalik mevcutken, 28’inde
(%71,8) romatolojik hastalik izienmemistir. (Sekil5) Proteinuri agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p=0,229).
Bdbrek yetmezligi gelisen hastalarin 25'i (%38,5) renal replasman tedavisi
almistir. Bu hastalarda ortalama serum albumin duzeyi 2,5 + 0,8 mg/dL olarak

tespit edilmigtir.
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Sekil 5. Nefrotik sendrom ve romatolojilk hastalik iligkisi

Nefrotik Sendrom Gelisen Hastalarnin Romatolojik Hastalik Durumuna Gare Dadilimi

Romatolojik Hastalik Yok

Rormatolojik Hastalik Var

Cahismaya dahil edilen hastalara yapilan batin ultrasonografi(USG)
incelemelerinde; 8 hastada (%12,3) izole hepatomegali, 5 hastada (%7,7)
hepatosplenomegali (HSM) ve 1 hastada (%1,5) izole splenomegali

saptanmistir (Sekil 6).

Altta yatan romatolojik hastallk mevcut olan hastalarin 2’sinde
(%7,7)inde HSM, 4(%15.4)Unde Hepatomegali, 1(%3.8)'inde ise izole
splenomegali gorulmugtir. Romatolojik hastalik saptanmayan grupta ise
3(%7,7) hastada HSM, 4(%10.3) hastada hepatomegali saptanmistir. ikinci

grupta izole splenomegali gorulmemigtir. (Sekil6)
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Batin Ultrasonografi Bulgulanmn Dadilirmi

Hasta Sayisi

I
med®
— T pa'm

Sekil 6. Abdomen USG bulgulari

Calisma kapsamindaki hastalarin 4’Unde (%6,2) kalp tutulumu
saptanmigtir. Kalp tutulumu saptanan bu hastalardan yalnizca 1’inde (%3,8)
altta yatan romatolojik hastalik (Sjogren) mevcutken, dijer 3 hastada
romatolojik hastalik izlenmemigtir. Kalp tutulumu ile altta yatan romatolojik
hastalik varli§1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,527).
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Tablo 7. Hastalarin tani anindaki laboratuar degerleri

Tetkik Ortalama £ SD Min - Max P degeri
Ure (mg/dL) 52,81 + 31,42 8,70 — 159,00 0,809
Kreatinin (mg/dL) 1,63+ 1,42 0,40 -7,30 0,872
GFR (mL/dk/1.73m?) 68,32 + 42,47 8,10 — 170,00 0,820
ALT (U/L) 18,10 £ 19,43 1,00 — 143,00 0,161
AST (U/L) 22,07 + 14,62 8,00 — 89,00 0,159
Alblimin (g/dL) 2,90 + 0,97 1,06 — 4,70 0,578
Sedimentasyon (mm/saat) 60,41 + 34,93 6,00 — 120,00 0,008
CRP (mg/dL) 3,28 + 4,87 0,10 — 23,00 0,002
Fibrinojen (mg/dL) 588,92 + 284,85 221,00 —1299,00 0,002
WBC (10%/pL) 9,629 + 2,815 4,15 -17,40 0,199
Hemoglobin (g/dL) 11,97 £ 2,35 6,90 - 17,20 0,002
RDW (%) 15,47 £ 2,07 11,70 - 21,10 0,000
PLT (10%/pL) 344,58 + 137,72 122,00 - 654,00 0,218
Notrofil (10%/uL) 6,448 + 2,358 2,30-12,10 0,158
Lenfosit (103/uL) 2,266 + 0,957 0,21 -4,41 0,763
Monosit (103%/uL) 0,545 + 0,213 0,11 - 1,47 0,503

GFR- Glomeriler Filtrasyon Hizi, ALT- Alanin Aminotransferaz, AST- Aspartat
Aminotransferaz, CRP- C-Reaktif Protein, WBC- Beyaz Kan Hucresi (Lokosit), RDW- Eritrosit
Dagilim Genisligi, PLT — Trombosit,

Tani anindaki sedimentasyon degerleri tim hasta grubunda ortalama
60,4 + 34,9 mm/saat olarak saptanmistir. Altta yatan romatizmal hastaligi olan
hastalarda bu deger 71,52+30,18 mm/saat iken, romatizmal hastalgi
olmayan grupta 51,17 + 36,39 mm/saat olarak bulunmustur. iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,008). Hastalarin tani anindaki kan

degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Hastalarin bir yil sonraki sedimentasyon degerleri ortalama 49,6 + 29,5
mm/saat olarak saptanmistir. Altta yatan romatizmal hastaligi olan grupta bu

deger 57,6 +28,4 mm/saat iken, romatizmal hastaliyi olmayan grupta
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43,0 £ 29,3 mm/saat olarak bulunmustur. Sedimentasyon duzeyleri, altta yatan
romatizmal hastalik varligina goére istatistiksel olarak anlamh farklilik
gOstermektedir (p=0,040).

Tani anindaki ve bir yil sonraki sedimentasyon degerlerindeki degisim
Tablo 8'de sunulmustur.

Tablo 8. Sedimentasyon seyri

Zaman Grup Sedimentasyon, mm/saat (Ort. +
Noktasi SS)
Tani ani Tum hastalar 60,4 +34,9

Romatolojik hastalik 71,52 +30,18*

(+)

Romatolojik hastalik 51,17 £ 36,39**
&)

1 yil sonrasi Tum hastalar 49,6 £29,5
Romatolojik hastalik 57,6 +28,4*
(+)
Romatolojik hastalik 43,0 £29,3**
)

*p=0,008, **p=0,040

Tani aninda CRP dizeyi ortalama 3,2 £ 4,8 mg/dL olarak saptandi. Altta
yatan romatizmal hastali§i olan hasta grubunda bu deger 4,4+6,1 mg/dL,
romatizmal hastali§i olmayan grupta ise 2,2 + 3,3 mg/dL idi. Tani anindaki CRP
duzeyleri, altta yatan romatizmal hastalik varligina gore istatistiksel olarak

anlamli fark gostermekteydi (p = 0,002).

Bir yil sonra dl¢ilen CRP dizeyi ortalama 5,0 + 8,7 mg/dL idi. Bu deger,
romatizmal hastaligi olan grupta 5,5 + 9,4 mg/dL, olmayan grupta ise 4,5+ 8,2

mg/L olarak saptandi. (p,0176)
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Tani anindaki ve bir yil sonraki CRP degerlerindeki degisim Tablo 9'da

sunulmustur.

Tablo 9. CRP seyri

Zaman Tdm Grup Romatizmal Romatizmal p

Noktasi (Ort. £ SS)  Hastalik (+) (Ort. £ Hastalik (=) (Ort. £ degeri
SS) SS)

Tani A1 3,2+4,8 44+6,1 2,2+3,3 0,002

1 Yil 50+8,7 55+94 45+8,2 0,176

Sonra

Tani aninda hastalarin ortalama fibrinojen dizeyi 588,9 + 284,8 mg/dL
olarak saptandi. Altta yatan romatizmal hastaligi bulunan hasta grubunda bu
deger 704,7+317,2 mg/dL iken, romatizmal hastaligi olmayan grupta
492.4 + 215,9 mg/dL olarak belirlendi. Tani anindaki fibrinojen duzeyleri, altta
yatan romatizmal hastalik varligina gore istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

gostermekteydi (p = 0,002).

Bir yil sonraki degerlendirmede ise ortalama fibrinojen dulzeyi
408,0+175,4 mg/dL idi. Romatizmal hastaigi olan grupta bu deger
426,5 + 208,5 mg/dL, olmayan grupta ise 392,5 + 144,2 mg/dL olarak 6lguld.
Ancak bu donemdeki fibrinojen duzeyleri acgisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p = 0,331).

Tani anindaki ve bir yil sonraki fibrinojen degerlerindeki degisim Tablo
10'da sunulmustur.
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Tablo 10. Fibrinojen seyri

Zaman Tdm Grup (Ort. Romatizmal Romatizmal p

Noktasi = SS) Hastalik (+) (Ort. Hastalik (-) (Ort. degeri
+ SS) + SS)

Tani Ani 588,9+284,8 704,7+317,2 492,4 +215,9 0,002

1 YiIl 408,0+175,4  426,5+208,5 392,5+144,2 0,331

Sonra

Tani aninda hastalarin ortalama ALT dizeyi 18,1+19,4 U/L olarak
saptandi. Romatizmal hastaligi olan hasta grubunda bu deger 18,5 + 27,0 U/L,
romatizmal hastaligi olmayan grupta ise 17,7 £9,8 U/L idi. Gruplar arasinda

ALT duzeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,161).

Bir yil sonraki degerlendirmede ortalama ALT duzeyi 24,1+ 35,3 U/L
olarak tespit edildi. Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 28,6 £ 50,6 U/L,
olmayan grupta ise 20,4 £ 13,0 U/L idi. Ancak bu fark da istatistiksel olarak
anlaml degildi (p =0,108).

Tani aninda AST diuzeyi ortalama 22,0+14,6 U/L idi. Romatizmal
hastaligi olan grupta 23,0 £ 19,3 U/L, olmayan grupta ise 21,3 £ 9,2 U/L olarak

Ol¢lldu ve gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p = 0,159).

Bir yil sonra ortalama AST duzeyi 37,4+77,9 U/L olarak belirlendi.
Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 50,2 + 114,5 U/L, olmayan grupta
ise 26,6 £ 13,6 U/L idi. Ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,511). Tani anindaki ve bir yil sonraki ALT/AST degerlerindeki degisim

Tablo 11'de ve Sekil 7’de sunulmustur.
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Tablo 11. ALT ve AST seyri

Zaman  Parametre Tum Grup Romatizmal Romatizmal p

Noktasi (Ort. £ SS) Hastallk (+) Hastallk (=) degeri
(Ort. £ SS) (Ort. £ SS)

Tani ALT 18,1+19,4 185+27,0 17,7+9,8 0,161
Ani

AST 22,0+14,6 23,0£19,3 21,3+9,2 0,159
1 Yil ALT 241+353 28,6+50,6 20,4+13,0 0,108
Sonra

AST 374779 50,2+1145 26,6+13,6 0,511

ALT ve AST Dlzeylerinin Romatizmal Hastalik Varlidina Gare Dagilimi

|/ Romatizmal Hastalik (41 3.2

50
. Romatizmal Hastalik (-}

Ortalama Deder (UL}

170 - ALT 17¥il - AST

Sekil 7. ALT ve AST duzeyleri

Tani aninda hastalarin ortalama albumin (ALB) dizeyi 2,9+0,9 g/dL
olarak saptandi. Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 2,8 +1,0 g/dL,
olmayan grupta ise 2,9 £ 0,9 g/dL idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p = 0,578). Bir yil sonra ortalama ALB dizeyi 2,7 £ 0,9 g/dL
olarak dl¢uldu. Romatizmal hastaligi olanlarda 2,7 £ 0,9 g/dL, olmayanlarda ise
2,6+1,0 g/dL idi (p =0,968).
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Ortalama Deger
=
L=1

Ure diizeyine bakildiginda, tani anindaki ortalama deger 52,8 + 31,4
mg/dL idi. Romatizmal hastaligi olan grupta 57,7 £ 39,8 mg/dL, olmayan grupta
ise 48,7 £22,0 mg/dL olarak saptandi (p=0,809). Bir yil sonra ortalama Ure
dizeyi 74,7+45,9 mg/dL idi; bu deger romatizmal hastaligi olanlarda
74,4 +48,7 mg/dL, olmayanlarda ise 75,0+44,2 mg/dL olarak bulundu
(p=0,654).

Kreatinin duzeyleri incelendiginde, tani aninda ortalama kreatinin
dizeyi 1,6 £ 1,4 mg/dL idi. Romatizmal hastaligi olan grupta 1,5+ 1,2 mg/dL,
olmayan grupta ise 1,67 £ 1,60 mg/dL olarak élguldu (p =0,872). Bir yil sonra
bu deger ortalama 3,9+9,5 mg/dL’ye yukseldi. Romatizmal hastali§i olan
grupta 2,51 £2,2 mg/dL, olmayan grupta ise 5,1+ 12,6 mg/dL idi (p =0,403).
Sistemde kayith en son kreatinin dizeyi ise ortalama 2,7 £ 2,3 mg/dL olarak
saptandi. Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 2,34+1,5 mg/dL,
olmayan grupta ise 3,1+ 2,7 mg/dL idi (p = 0,589).

Glomertler filtrasyon hizi (GFR) tani aninda ortalama 68,3+42,4
mL/dk/1,73 m? olarak belirlendi. Romatizmal hastaligi olan grupta 66,8 + 45,8,
olmayan grupta ise 69,5 £ 40,2 olarak oél¢uldi (p =0,820). Bir yil sonra GFR
ortalamasi 47,6+37,3 idi. Romatizmal hastaligi olanlarda bu deger
49,4 + 40,0, olmayanlarda ise 46,0 + 35,5 olarak saptandi (p =0,615) (Sekil 8).

Biyokimyasal Parametrelerin Romatizmal Hastalik Varligina Gare Dagilirmi

TmE

Sekil 8. Ure, Kreatinin, GFR, ALB degerleri
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Tani aninda hastalarin ortalama Iokosit (WBC) degeri 9,3 £4,0 x10%/uL
olarak saptandi. Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 9,89+ 3,26
x10%/uL, olmayan grupta ise 9,22 + 2,39 x10%/uL idi (p =0,199). Bir yil sonraki
WBC ortalamasi da 9,3+4,0 x10%/uL olup, romatizmal hastali§i olanlarda
9,25 14,72, olmayanlarda ise 9,48 + 3,45 olarak saptandi (p =0,713).

Tani anindaki hemoglobin (Hb) dizeyi ortalama 11,9 £ 2,3 g/dL olarak
belirlendi. Romatizmal hastaligi olan grupta bu deger 10,7 +£1,67 g/dL,
olmayan grupta ise 12,9+2,4 g/dL idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p =0,002). Bir yil sonra Hb duzeyi 11,1+2,4 g/dLye
gerilemisti; romatizmal hastaligi olanlarda 10,1 £ 2,09 g/dL, olmayanlarda ise
11,9+2,5 g/dL idi (p =0,011).

Kirmizi hucre dagihm genigligi (RDW) tani aninda ortalama 15,4 +2,0
olarak bulundu. Romatizmal hastaligi olanlarda 16,5 £ 2,07, olmayanlarda ise
14,6 £ 1,6 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0,001). Bir yil sonraki
RDW degeri 15,8 +2,6 olup; romatizmal hastaligl olan grupta 16,4 + 1,91,
olmayan grupta ise 15,4 + 3,1 olarak belirlendi (p =0,003).

Trombosit sayisi tani aninda ortalama 344,5+137,7 x10%uL olarak
hesaplandi. Romatizmal hastaligi olanlarda 362,6 £ 141,2, olmayanlarda
329,5+135,2 x10%pL idi (p =0,218). Bir yil sonraki trombosit degeri ortalama
303,6 +140,9 x10%pL idi; romatizmal hastahig olan grupta 305,3+170,1,
olmayan grupta ise 302,3 + 114,0 olarak saptandi (p = 0,846).

Notrofil dlzeyi tani aninda ortalama 6,4 £2,3 x10%pL idi. Romatizmal
hastaligi olan hastalarda 6,88 +2,81, olmayanlarda ise 6,08 + 1,87 olarak
bulundu (p=0,158). Bir yiIl sonraki nétrofil degeri 6,6 + 3,4 olup, romatizmal
hastaligi olanlarda 6,70 + 4,12, olmayanlarda ise 6,53 £ 2,93 idi (p = 0,654).

Lenfosit de@erleri tani aninda ortalama 2,2 + 0,9 x10%/pL idi. Romatizmal
hastaligi olan grupta 2,22 +0,95, olmayan grupta ise 2,30+0,97 olarak
belirlendi (p =0,763). Bir yil sonra bu deger 1,9 +1,1 x10%pL olarak oél¢uldu;
romatizmal hastaligi olan grupta 1,81 + 1,32, olmayan grupta ise 2,02+ 1,03
idi (p =0,366).
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Ortalama Deder
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Monosit diizeyi tani aninda ve bir yil sonra ayni sekilde 0,5 + 0,2 x10%/pL
olarak bulundu. Romatizmal hastaligi olan ve olmayan gruplar arasinda

anlamh bir fark saptanmadi (tani ani ve bir yil sonrasi igin p =0,789).

Hematolojik parametrelerin romatizmal hastaliga gore dagihmi Sekil
9'da verilmigtir. Hastalarin 1 yil sonraki kan de@erlerinin ve romatolojik hastalik

iliskisinin seyri ise tablo 12’de gosterilmigtir.

Hematolojik Parametrelerin Romatizmal Hastalik Varliina Gére Dagilirmi
w80
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Sekil 9. Hematolojik parametreler
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Tablo 12. 1 yil sonraki kan degerleri ve romatolojik hastalik iligkisi

Tetkik Romatolojik Romatolojik P degeri
hastalik var hastalik yok
Ure (mg/dl) 57,74+39,84 47,70+22,04 0,654
Kreatinin (mg/dl) | 1,58+1,21 1,67+1,60 0,403
GFR 66,84+45,82 69,57+40,22 0,615
(mL/dak/1.73 m?)
ALT (U/L) 18,52+27,05 17,7619,85 0,108
AST (U/L) 23,08+19,39 21,2349,25 0,511
Albumin (mg/dl) 2,88+1,02 2,92+0,95 0,968
Sedimentasyon 71,524+30,17 51,16+36,38 0,040
(mm/saat)
CRP (mg/dl) 4,4916,11 2,27+3,31 0,176
Fibrinojen (mg/dl) | 704,72+317,22 492,43+215,91 0,331
WBC (10%/uL) 9,890+3,266 9,228+2,391 0,713
Hemoglobin 10,79+1,67 12,9612,40 0,011
(g9/dL)
RDW (%) 16,53+2,07 14,60+1,64 0,003
PLT (10%/pL) 362,64+141,29 329,53+135,21 0,846
Notrofil (10%/uL) 6,882+2,813 6,087+2,813 0,654
Lenfosit (103/uL) | 2,223+0,954 2,302+0,974 0,366
Monosit (10%/uL) | 0,52840,213 0,559+0,216 0,503

GFR- Glomeriler Filtrasyon Hizi, ALT- Alanin Aminotransferaz, AST- Aspartat
Aminotransferaz, CRP- C-Reaktif Protein, WBC- Beyaz Kan Hucresi (Lokosit), RDW- Eritrosit
Dagilim Genisligi, PLT — Trombosit,

Tedavi kismina bakildiginda, hastalarin %29,2'si steroid, %23,1'i
kolsisin, %9,2'si DMARDs (Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar),
%7,7'si TNF inhibitdrii, %3,1'i interldkin-1(iL-1) tedavisi, %3,1'i NSAIi
(Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar), %1,5'i Janus kinaz inhibitérii ve %13,8'i

ise primer hastaligina yonelik tedavi almistir. Ayrica, %9,2'lik bir gruba tedavi
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uygulanmamistir. Sekil 10°’da sekonder amiloidoz patolojisi bulunan hastalarin

aldigi tedaviler verilmistir.

Sekil 10. AA amiloidoz hastalarinda uygulanan tedavilerin dagilimi

AA Amiloidoz Hastalarinda Uygulanan Tedaviler Dagilimi
30F 29.2%

13.8%

9.2% 9.2%
7.7%
3.1% 3.1%
. 15%
. Y N N A BN
-\63\0 QCJ é 4\6, 6% 0“ b’b‘x A'DQ
) ‘S' N B < N & 2
© 2 < & X X &
Q & ,\K & Q§\\l- \,b(‘
N 4 & Q &
Q & ) S
o o0 KN
& > N
¢ 3 @
G5
AN
&
&

Altta yatan romatolojik hastaligi olan hastalarin 9(%34,6)’sI steroid,
3(%11,5)t DMARDS, 4(%15,4) (i Anti-TNF, 6(%23,1)'1 kolsisin, 2(%7,7)’i iL-1,
1(%3,8)'i JAK inhibitéri, 1(%3,8)'i ise NSAIi tedavisi almigtir. Tablo 13'te
romatolojik hastaligi olan ve olmayan hastalarin ayri ayri aldiklari tedaviler

gosterilmisgtir.
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Tablo 13. Sekonder amiloidoz tanili hastalarin tedavisinin romatolojik

hastalikla iligkisi.

Tedavi Romatolojik hastalik | Romatolojik hastalik
var yok
Kolsisin 6(%23,1) 9(%23.1)
Steroid 9(%34.6) 10(%25.6)
DMARDS 3(%11.5) 3(%7.7)
Anti-tnf 4(%15.4) 1(%2.6)
IL-1 2(%7.7) 0(%0.0)
Jak inhibitor 1(%3.8) 0(%0.0)
NSAIi 1(%3.8) 1(%2.6)
Primer hastaliga | 0(%0.0) 9(%23.1)
yonelik tedavi
Hic tedavi almamis 0(%0.0) 6(%15.4)
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5.TARTISMA

Bu galismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2014-
2023 yillar arasinda biyopsi ile tanisi dogrulanmig 65 AA amiloidoz hastasinin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri geriye donik olarak incelendi.
Hastalarin %64,6’sinin erkek olmasi, literaturde AA amiloidozun erkeklerde
daha sik gorulduguana bildiren ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. (112) Kadin
hastalarin tani yaslarinin erkeklere gore belirgin sekilde daha ileri olmasi (66,0
+ 13,4 vs. 55,8 £ 13,7 yil), hastaligin kadinlarda daha ge¢ tani aldigini
dusundurmektedir. (113) Bunun, hastaligin kadinlarda daha uzun sure belirti
vermeden seyretmesi veya tani slrecinde daha az agresif yaklasiimasiyla

iligkili olabileceg@i 6ne surulmustar.

Hastalarin yaklasik beste birinde HT, DM ve KAH gibi komorbiditelerin
bulunmasi, AA amiloidozun siklikla sistemik hastaliklarla birlikte seyrettigini
gOstermektedir. AA amiloidozu, o6zellikle bobreklerde hasara neden olarak
hipertansiyona yol acabilir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu hastalarda
hipertansiyonun yaygin oldugu bilinmektedir (114). Diyabet ile AA amiloidozu
arasindaki iligkiler arastirilmistir. SAA duzeyleri Tip 2 DM hastalarinda dnemli
Olcide daha vyuksektir ve inflamasyon, insulin direnci ve zayif lipid

metabolizmasi belirtegleriyle iliskilidir(115).114 UG buradan sildim

Sigara kullanimi agisindan deg@erlendirildiginde, hastalarin %30,8’inin
aktif icici olmasi dikkat ¢ekici olup, sigaranin inflamasyonu tetikleyici etkisi
dolayisiyla dolayli bir risk faktorl olabilece@i dusinilmektedir (116). Ancak
¢alismamizda sigara kullanimi ile hastalik siddeti arasinda dogrudan bir iligki
saptanmadi. Ancak galismamizda, hastalik gruplari arasinda sigara kullanimi

acisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.

Hastalarin tani alma suresi ortalama 2,2 ay olarak hesaplandi. Bu
surenin literatUrde bildirilen ortalamaya gére daha kisa olmasi, merkezimizdeki
yuksek farkindalik ve etkin tani yontemleriyle aciklanabilir (112). Ancak bazi
hastalarda bu surenin alti aya kadar uzadig1 géz 6nune alindiginda, hastaligin
degisken semptomlarla seyretmesinin tani surecini zorlastirmaya devam ettigi
anlasiimaktadir (86), (87).
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Hastalarimizda en sik karsilagilan basvuru yakinmasi bacaklarda siglik
olup, bu bulgu nefrotik sendrom varligina isaret etmektedir. Pretibial 6demin
en sik fizik muayene bulgusu olarak kaydedilmesi, bébrek tutulumu ve buna
bagli proteintri ile drtismektedir (117). Eklem bulgulari (6rnegin dizde artrit),
romatolojik hastaliklarin varligi ile iligkili olabilir. Literatirde de AA amiloidozun

inflamatuar hastaliklarla yakin iligkisi oldugu bildirilmigtir (118).

Nadiren gérilen karin agrisi, bulanti-kusma gibi GIS belirtileri ise
amiloid birikiminin sindirim sistemini tutmasina bagh olabilir (119). Yine az
sayida hastada saptanan kilo kaybi ve kaginti gibi bulgular, hastaligin sistemik

etkilerinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir (120).

Tani konulan hastalarda en sik biyopsi yapilan organ bobrek olmus
(%55,4). Bu da renal biyopsinin AA amiloidoz tanisinda sikg¢a tercih edilen
guvenilir bir yontem oldugunu desteklemektedir (24). Diger dokular arasinda
kolon, prostat ve deri gibi bolgelerin yer almasi, hastaligin yaygin sistemik

tutulum potansiyelini gostermektedir (121).

AA amiloidoza yol agan en yaygin romatizmal hastaliklar RA, juvenil
idiyopatik artrit, AS ve AAA gibi kalitsal otoinflamatuar sendromlardir (122).
Calismamizda, hastalarin %40’ inda romatolojik hastaliklarin eglik ettigi
gorulmus olup, en sik RA, FMF ve AS saptanmistir. Bu sonug, AA amiloidozun
kronik inflamasyon temelli hastaliklar zemininde gelistigini desteklemektedir.
(118,123) AA amiloidozu olan 71 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada,
bilinen herhangi bir altta yatan hastaligi olmayan hastalar (n=11, %16)
idiyopatik AA amiloidozu olarak kabul edilmigtir (124). Bizim ¢alismamizda,
hastalarin %21,5'i idiyopatik AA olarak degerlendirilmistir.

Romatolojik hastalik gorilen grupta kadin oraninin, romatolojik
olmayan grupta ise erkek oraninin daha ylksek olmasi, bu iki grup arasinda

cinsiyete bagh farkliliklari distindirmektedir (125).

Romatolojik olmayan nedenler arasinda en sik malignite, tuberklloz
ve bronsektazi yer almakta olup, enfeksiyonlarin 6zellikle Turkiye gibi

ulkelerde hala 6nemli bir risk faktoru oldugu soylenebilir (121). 2002 yilindaki
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cok merkezli calismada %10 ile tuberkuloz AA-amiloidoz nedenleri arasinda
yer almakta idi (126).

Hastalarin %76,9’unda organ tutulumu saptanmis ve bobrek bu
anlamda en sik etkilenen organ olmustur. Renal yetmezlik gelisen hastalarin
%38,5’inde renal replasman tedavisi uygulanmistir ve bu hastalarda albumin
dizeyinin dusuk olmasi (2,5 + 0,8 mg/dL) dikkat ¢ekicidir (28).

Nefrotik sendrom gelisen hastalarin %84,6’'sinda romatolojik hastalik
bulunmasi, bu grup icin daha yuksek renal tutulum riski olabilecegdini
dusundurmektedir (118). Ancak proteiniri agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi (p=0,229), renal hasarin gok

faktorll oldugunu disundurmektedir (87).

Batin ultrasonografisiyle degerlendirilen hastalarda HSM ve izole
hepatomegali gibi bulgular saptanmis olup, bu da RES sisteminde birikim
olabilecegini gostermektedir (127). Kalp tutulumu ise %6,2 oraninda gorulmus
ve c¢ogunlugu romatolojik hastaligi olmayan hastalarda saptanmistir. Bu
durum, AA amiloidozda kardiyak tutulumun AL tipine gore daha nadir oldugunu
desteklemektedir (120).

Sedimentasyon, CRP ve fibrinojen gibi inflamatuar belirteglerin tani
aninda yuksek olmasi, kronik inflamasyonun etkisini ortaya koymaktadir.
Ozellikle sedimentasyon degeri, romatizmal hastali§i olan grupta daha yiiksek

bulunmustur (90,123). Bu fark bir yil sonra da devam etmisgtir.

CRP ve fibrinojen degerleri de benzer egilim gostermistir. ik
degerlendirmede anlamli fark saptansa da, bir yil sonraki degerlerde gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlamhliktan uzaklasmistir (87)(128).

Hemoglobin ve RDW degerleri agisindan da anlamli farkhliklar
saptanmig, Ozellikle romatizmal hastaligi olan grupta anemi daha belirgin

bulunmustur (129).

Tedaviye bakildiginda, hastalarin %29,2’si steroid, %23,1’i kolsisin,
daha az kismi ise DMARDs, TNF inhibitoru ve diger biyolojik ajanlarla tedavi
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almistir. Ozellikle romatolojik hastali§i olan grupta hedefe yonelik tedavi

oranlarinin daha yuksek olmasi dikkat ¢ekicidir (118,123).

Bu sonuglar, AA amiloidozda inflamasyonun erken ve etkili bir sekilde

baskilanmasinin hastalik seyri Uzerinde belirleyici bir rol oynadigini
desteklemektedir.
AA amiloidozun genis etiyolojik yelpazesi ve sistemik tutulum paternleri goz
onunde bulunduruldugunda, hastalik yonetiminde erken tani, kisisellegtiriimis
tedavi yaklagimlari ve multidisipliner izlem sudreclerinin énemi bir kez daha
ortaya konmustur (28)(130).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma, Turkiye'deki AA amiloidoz hasta populasyonuna iliskin
hastalik seyrini anlamaya yonelik 6nemli veriler sunmaktadir. Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2014-2023 vyillari arasinda biyopsi ile
dogrulanan 65 AA amiloidoz olgusunun retrospektif olarak incelenmesiyle elde
edilen bulgular, hastaligin klinik spektrumunu, tani sdrecinde karsilasilan

guclukleri ve organ tutulum paternlerini detayli bir gsekilde ortaya ¢ikarmistir.

Calismada hastalarin gogunlugunun erkek olmasi, AA amiloidozda
cinsiyet temelli risk dagiliminin erkekler lehine farkhlastigini distindirmektedir.
Ote yandan, kadin hastalarda taninin daha ileri yaslarda konulmasi, hastahigin
kadinlarda daha uzun sure subklinik seyretmesi veya tani surecinde sistemik

gecikmelere maruz kalinmasi ile agiklanabilir.

Calismada en sik gbézlenen basvuru yakinmalarinin bacaklarda 6édem ve
nefrotik sendrom bulgulari olmasi, AA amiloidozun primer olarak bébrek
tutulumuyla karakterize oldugunu gostermektedir. Hastalarin %70’inden
fazlasinda bobrek yetmezligi gelismesi ve %38,5’inde renal replasman tedavisi
ihntiyacinin ortaya ¢ikmasi, hastaligin renal sistem Uzerindeki etkisini ve tani

gecikmesinin yol agabilecegi agir klinik sonuglari agikga ortaya koymaktadir.

Kronik inflamatuar hastaliklar, 6zellikle Romatoid artrit (RA) ve Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF), AA amiloidoz gelisiminde baslica risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Bu hastalarda sedimentasyon hizi, CRP ve fibrinojen gibi
inflamatuar belirteclerin belirgin sekilde yuksek olmasi, inflamasyonun hastalik

patogenezindeki merkezi rolini dogrulamaktadir.

Ote yandan, romatolojik hastalik 6ykist bulunmayan bireylerde de
anlamli renal tutulumun saptanmasi, hastalik gelisiminde yalnizca altta yatan
patolojinin dedil, inflamatuar surecin suresi ve etkin kontroltinin de kritik bir rol

oynadigini desteklemektedir.

Calismanin éne ¢ikan bulgularindan biri, tani sirasinda yuksek bulunan
inflamasyon belirteglerinin bir yillik izlemde dahi ylksek seyrini surdirmesidir.

Bu bulgu, bazi hastalarda tedaviye ragmen inflamatuar surecin yeterince
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kontrol altina alinamadigini  ve bunun hastallk progresyonunu

tetikleyebilecegini dugsuindurmektedir.

Hemoglobin duzeylerindeki azalma ve RDW degerlerindeki artis,
Ozellikle romatizmal hastaligi olan hastalarda anlamli bulunmus olup, bu
bulgular s6z konusu grupta daha belirgin bir inflamatuar anemi gelisimine

isaret etmektedir.

Tedavi stratejileri incelendiginde, hastalarin 6nemli bir kisminin
immunsupresif ve biyolojik ajanlarla tedavi edilmekte oldugu tespit edilmigtir.
Romatolojik hastalik éykusl bulunan bireylerde daha sik hedefe yonelik tedavi
yaklagimlarinin tercih edilmesi, bu grubun daha yogun ve dikkatli bir izlem

surecinden ge¢cmis olabilecegini dusundurmektedir.

AA amiloidoz, heterojen klinik bulgulara sahip, sistemik etkilere yol agabilen ve
genellikle ileri evrede tani alabilen bir hastalik olup, inflamasyonun etkin bir
bigimde kontrol altina alinamamasi durumunda ciddi organ hasarlarina neden
olabilmektedir. Bu baglamda, hastaigin etiyolojik sebeplerinin erken
taninmasi, inflamasyonun surekli izlienmesi ve multidisipliner bir yaklagim ile

yonetilmesi, hastalik prognozunun iyilestiriimesinde kritik Gneme sahiptir.
Oneriler

-Erken tani farkindahigi artinlmalidir: AA amiloidoz tanisinin genellikle geg
konuldugu gozlemlenmis olup, 6zellikle inflamatuar hastalik 6éyklsu bulunan

bireylerde erken tarama yontemlerinin gelistiriimesi 6nem arz etmektedir.

-Biyopsi protokolleri genisletilmelidir: Tani surecinin altin standardi olan
biyopsi yalnizca renal tutulumla sinirli olmamali; gerektiginde diger
organlardan biyopsi alinarak, sistemik tutulumun ayrintili degerlendiriimesi

saglanmalidir.

-Romatolojik hastaliklarin kontroli kritik onemdedir: FMF, RA gibi
hastaliklarin uzun sureli inflamasyonu, AA amiloidoza zemin hazirlayabilecegi
icin, bu hastaliklarin tedavisinde etkili ve hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin

erken donemde uygulanmasi buyuk 6nem tasimaktadir.

50



-Laboratuvar belirtegleri izlemde kullaniimahdir: Sedimentasyon, CRP,
fibrinojen ve RDW gibi inflamasyon gdstergeleri, hem tani aninda hem de takip

asamalarinda hastalik seyrini izlemek igin kullanilabilir.

-Multidisipliner yaklagim benimsenmelidir: Nefroloji, romatoloji, enfeksiyon
hastaliklari ve patoloji gibi branglarin birlikte calisarak hasta yonetimini

ustlenmesi, AA amiloidozun etkin yonetimi i¢in gereklidir.

-Tedavi algoritmalar1 bireysellestirilmelidir. Romatizmal hastaliklar
bulunan bireylerde biyolojik tedavilerin 6ncelikli olarak degerlendiriimesi, diger
hastalarda ise altta yatan etiyolojiye dayali tedavi stratejilerinin belirlenmesi

onerilmektedir.

-Gelecek arastirmalar genis kohortlarla yurutilmelidir: Bu calismanin
bulgulari, daha genis orneklem gruplariyla dogrulanmali ve uzun donem

prognoz Uzerine daha ayrintili galismalar yapilmahdir.
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7. OZET

Amag: Bu calismada, klinigimizde AA amiloidoz tanisi konan ve takip edilen
hastalarin demografik klinik ve etiyolojiye yonelik veriler retrospektif olarak
arastinimistir. Calismanin amaci, bu hastalarin primer etiyolojik faktérlerini
tespit ederek, ulusal ve uluslararasi literatirle karsilastirmali bir analiz

yapmaktir.

Hastalar ve Yontem: 2015-2024 yillari arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesinde biyopsi ile tanisi dogrulanmis 65 AA amiloidoz hastasi
retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin demografik bilgileri, yas, cinsiyet

ve tani tarihi gibi temel verileri icerecek sekilde toplanmistir.

Bulgular: Hastalarin %64,6's1 erkek, %35,4'U kadin olup, yas ortalamasi
58,1+13,8 yildir. Kadin hastalar, erkeklere kiyasla daha ileri yaslarda tani
almistir. En sik bagvuru semptomu bacaklarda sislik (%44,6) ve fizik muayene
bulgusu pretibial 6demdir. Tani, semptom baslangicindan ortalama 2,2 ay
sonra konulmustur. En sik biyopsi yapilan organ bobrek olup, hastalarin
%55,4’U renal biyopsi ile tani almigtir. Altta yatan hastalik %78,5 oraninda
saptanmig, bunlarin %40’ romatolojik (RA, AAA, AS vb.) ve %60’I romatolojik
olmayan (malignite, tuberkuloz, brongektazi vb.) nedenlerdir. Organ
tutulumunun %76,9 oraninda goruldugu ve en sik bdbredin etkilendigi
bulunmustur. Nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi sirasiyla %76,9 ve %70,8
oraninda tespit edilmistir. Renal replasman tedavisi gereksinimi %38,5'ir.
Romatolojik hastaligi olan hastalarda sedimentasyon, CRP, fibrinojen ve RDW
gibi inflamatuar belirtegler anlamli derecede daha yuUksektir, ayrica anemi de
daha belirgindir. Tedavi olarak, en sik steroid (%29,2) ve kolsisin (%23,1)
kullaniimig, romatolojik hastaligi olanlarda biyolojik ajanlar daha yaygin olarak
tercin edilmigtir. Tedavisiz kalan hasta orani ise romatolojik hastaligi

olmayanlarda daha yuksektir.

Sonug: Bu retrospektif c¢alismada, hastalarin ¢odunlugunu erkekler
olusturmaktadir. Bobrek tutulumunun ve nefrotik sendromun en sik gorulen
klinik bulgular arasinda oldugu saptanmistir. Romatolojik hastaliklar, AA
amiloidozun en yaygin etiyolojik nedenleri arasinda yer almakta, inflamatuar

belirteclerin 6zellikle bu grupta yuksek seviyelerde oldugu gézlemlenmistir.
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Tedavi olarak, immunsupresif ve biyolojik ajanlar siklhkla kullaniimistir. Erken
tani ve inflamasyonun etkin kontroli AA amilodozun klinik seyrinde kritik

oneme sahiptir.
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8. ABSTRACT

Objective:

In this study, the demographic, clinical, and etiological data of patients
diagnosed with and followed for AA amyloidosis in our clinic were
retrospectively analyzed. The aim of the study is to identify the primary
etiological factors in these patients and to perform a comparative analysis

with national and international literature.

Patients and Methods:

Between 2014 and 2023, 65 patients with biopsy-confirmed AA amyloidosis
at Manisa Celal Bayar University were retrospectively analyzed. Basic
demographic data, including age, sex, and date of diagnosis, were collected

for these patients.

Results:

Of the patients, 64.6% were male and 35.4% were female, with a mean age
of 58.1+13.8 years. Female patients were diagnosed at a significantly older
age compared to males. The most common presenting symptom was leg
swelling (44.6%), and the most frequent physical examination finding was
pretibial edema. The mean duration from symptom onset to diagnosis was
2.2 months. The most commonly biopsied organ was the kidney, with 55.4%
of patients diagnosed through renal biopsy. An underlying disease was
identified in 78.5% of cases, of which 40% were rheumatologic (e.g., RA,
FMF, AS) and 60% were non-rheumatologic (e.g., malignancy, tuberculosis,
bronchiectasis). Organ involvement was detected in 76.9% of patients, with
the kidney being the most frequently affected organ. Nephrotic syndrome and
renal failure were observed in 76.9% and 70.8% of patients, respectively. The
need for renal replacement therapy was noted in 38.5% of cases.
Inflammatory markers such as erythrocyte sedimentation rate, CRP,
fibrinogen, and RDW were significantly higher in patients with rheumatologic
diseases, who also exhibited more pronounced anemia. Regarding
treatment, steroids (29.2%) and colchicine (23.1%) were the most commonly
used therapies, with biological agents more frequently administered in

patients with rheumatologic diseases. Conversely, the rate of untreated
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patients was higher among those without an underlying rheumatologic

condition.

Conclusion:

In this retrospective study, the majority of patients were male. Kidney
involvement and nephrotic syndrome were identified as the most common
clinical manifestations. Rheumatologic diseases were among the most
frequent etiological factors of AA amyloidosis, with inflammatory markers
notably elevated in this subgroup. Immunosuppressive and biological agents
were commonly used in treatment. Early diagnosis and effective control of

inflammation are critical for the clinical course of AA amyloidosis.
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