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KISALTMALAR
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AA : Serum amiloid A amiloidozu
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AAA : Ailesel akdeniz atesi

TRAPS : TNF reseptor iligkili periyodik sendrom
IL-1 : Interl6kin 1

TNF :TUmOr nekroz faktor

IL- 6 ‘Interldkin 6

B2M : B2 mikroglobulin
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LPL : Lenfoplazmositik lenfoma
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OZET

Amiloidoz, ekstrasellller alanda anormal yapidaki gesitli proteinlerin
birikmesi sonucu olusan, ciddi organ hasari ve sistemik tutulumla seyreden,
pek cok etyolojik faktdérin sorumlu oldugu genel bir klinik tablodur. Tani
histopatolojik inceleme ile konur. Biyopside immunfloresan boyanma
beklenmez. immiinfloresan boyanma; immiinolojik progesin olduguna isarettir
ve genellikle immunkompleks veya kompleman iligkili hastaliklarda boyanma
beklenir. Amiloidoz vakalarinda biyopside eslik eden immunfloresan
boyanmanin etyoloji, eslik eden hastalik veya klinik tablo ile iligkisini
arastirmak Uzere immunfloresan boyanma gOsteren veya gostermeyen

vakalari kargilastirmayi amacladik.

Calismamizda, Ocak 1987 ile Subat 2023 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi'nde gesitli nedenlerle perkiitan
bdbrek biyopsisi yapilan yaklasik 4102 hasta dosyasi taranmistir ve biyopsi
raporunda AA ve AL amiloidozu tanisi alan 146 hastanin dosya kayitlari

incelenmisgtir.

immunfloresan boyanma 6zelliklerine bakildiginda AA amiloidozda 39
hasta, AL amiloidozda 3 hasta immunfloresan boyanma (lgG,IgM,IgA, c3c,
c1q, kappa, lambda) pozitifligi gostermisti. Amiloidozda E/K orani 1.75 orani
ile erkeklerde daha siktir. Yas ortalamasi AA amiloidozda 48, AL amiloidozda
60 saptanmistir. Calismamizda tani aninda olgularin %70,3’Unde nefrotik
proteinuri vardi. Renal replasman tedavisi ihtiyaci ise AA amiloidozda %29,6,
AL amiloidozda %31,3 saptanmistir. Calismamizda AA amiloidozda en sik
sebep %21,9 ile AAA, AL amiloidozda ise en sik sebep %83,3 ile multiple
myelom saptanmistir.  Amiloidozda %39,7 hasta idyopatik olarak
degerlendirilmigtir. Calismamizda bdbrek biyopsilerinde amiloidoz tanisi alan
hastalarin immunfloresan boyanma Ozelliklerine gore klinik o6zelliklerini

kargilagstirmayl amagladik. Literatirde amiloidoz tanisi alan hastalarin

Vii



immunfloresan boyanma 6zelliklerine gére bir calisma yoktur. immiinglobulin
ve kompleman boyanan ve boyanmayan hastalar arasinda etyolojik agidan ve

eslik eden hastaliklar agisindan anlamli farkhlik elde edemedik.

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, immuinfloresan boyanma, nefrotik

proteinuri, bobrek fonksiyon bozuklugu

viii



SUMMARY

Retrospective Investigation of the Relationship of Immunofluorescent
Staining Accompanying Amyloid Accumulation with Etiology and

Clinical Picture in Patients Diagnosed with Renal Amyloidosis

Amyloidosis is a general clinical picture caused by the accumulation
of various abnormal proteins in the extracellular space, resulting in severe
organ damage and systemic involvement. The diagnosis is made by
histopathologic examination. Immunofluorescent staining is not expected in
biopsy. Immunofluorescent staining indicates an immunologic process and is
usually expected in immunocomplex or complement-related diseases. We
aimed to compare cases with or without immunofluorescent staining in
amyloidosis cases to investigate the relationship between immunofluorescent
staining on biopsy and etiology, comorbidity or clinical picture.In our study, the
files of approximately 4102 patients who underwent percutaneous renal biopsy
for various reasons at Uludag University Medical Faculty Hospital between
January 1987 and February 2023 were reviewed and the file records of 148
patients who were diagnosed with AA and AL amyloidosis in the biopsy report

were analyzed.

Regarding immunofluorescent staining characteristics, 39 patients in
AA amyloidosis and 3 patients in AL amyloidosis showed immunofluorescent
staining (IgG, IgM, IgA, c3c, c1q, kappa, lambda) positivity. The M/F ratio in
amyloidosis is 1.75 and more common in men. The mean age was 48 years in
AA amyloidosis and 60 years in AL amyloidosis. In our study, 70.3% of the
patients had nephrotic proteinuria at the time of diagnosis. The need for renal
replacement therapy was 29.6% in AA amyloidosis and 31.3% in AL
amyloidosis. In our study, the most common cause of AA amyloidosis was AAA

with 21.9% and the most common cause of AL amyloidosis was multiple



myeloma with 83.3%. In amyloidosis, 39.7% patients were considered
idiopathic. In our study, we aimed to compare the clinical features of patients
diagnosed with amyloidosis in renal biopsies according to
immunofluorescence staining characteristics. There is no study in the literature
on the immunofluorescence staining characteristics of patients diagnosed with
amyloidosis. We did not find any significant difference between
immunoglobulin and complement stained and non-stained patients in terms of

etiologic and comorbidities.

Key words: Amyloidosis, immunofluorescent staining, nephrotic

proteinuria, renal dysfunction



1-GIRIS ve AMAG

Amiloidoz normal olarak ¢6zunebilen proteinlerin yanlhs katlanmasiyla
karakterize, kararsiz oto agregatlarin olusumuna neden olan ve baskin bir 8
kivrimli tabaka yapisinda ¢ézinmeyen amiloid fibril olusumuna yol agan nadir
bir sistemik hastaliktir (1). Amiloidoz tanimi, ilk olarak 19. yuzyil ortalarinda
Wirchow tarafindan, otopsi sirasinda karacigerde tespit edilen anormal
ekstraselliler materyalin nisasta ya da sellloz anlaminda kullanmasi ile
tanimlanmistir (2). Amiloidozlar sistemik ve lokalize, edinsel ve kalitsal formlar
olarak siniflandiriimaktadir. En yaygin sistemik amiloidoz turleri hafif zincir
amiloidozu (AL), inflamasyonla iligkili serum amiloid A amiloidozu (AA),
hemodiyalizle iligkili B2-mikroglobulin amiloidozu (AB2M) ve transtiretin
amiloidozu (ATTR) iken, alzheimer hastaligi (AB) en yaygin ve bilinen lokalize
amiloidoz turudur. Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda akut faz
reaktani olan serum amiloid A (SAA)'nin dokularda ¢gokmesi ile AA amiloidoz
ortaya ¢ikmaktadir. Gunumuizde sekonder amiloidoz nedenleri arasinda ilk
sirayl romatizmal hastaliklar almigtir (3). Lokalize amiloidozda amiloid
materyali genellikle solunum yolu, cilt, Uriner sistem, karaciger gibi bir organa
sinirhidir (4). Bilinen tum amiloidozlarin yarisindan daha azi kalitsaldir. Bu
kalitsal amiloidoz formlari neredeyse her zaman sistemiktir ve amiloid 6ncu
proteinindeki bir mutasyona bagl olarak protein yanhs katlanmasi sz
konusudur. Ailesel amiloidoz terimi de artik tavsiye edilmemesine ragmen
hala kullaniimaktadir. Amiloidoza neden olan 30'dan fazla farkl protein
bilinmektedir (5). AL amiloidoz monoklonal immunglobulinlerin birikmesiyle,
AA amiloidoz; romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligi, ailevi akdeniz
atesi, bronsiektazi, kronik osteomyelit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda
ortaya c¢ikmaktadir. Amiloid fibrilleri beyin ve sinirlerde, kalp ve kan
damarlarinda, bobrek, karaciger, dalak ve okuler yapilarda birikerek demans,
ndropati, kardiyomiyopati, hipertansiyon, hepatomegali, proteinlri, bdbrek

yetmezligi, makroglossi, otonomik disfonksiyon, ekimoz, kornea ve vitroz



anormallikleri gibi farkli klinik fenotiplere neden olabilir (6). Bobreklerde biriken
amiloid, asemptomatik proteintriden son dénem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyebilir. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugunu acgiklamaya yonelik
yapilan bobrek igne biyopsisinde amiloid birikimini tanimak gereklidir. Cunku
benzer tablolara yol agabilecek diger glomeriler lezyonlarin ayrimi énemlidir.
Amiloidozun tiplendiriimesi de tedavi, etyoloji ve prognozu belirler (7—9). Erken

tani yontemleri ile etyolojiye yonelik etkin tedavi sekilleri geligtiriimektedir.

Glomertlonefritlerin  immuUnopatogenezi karmasiktir. Genetik ve
elverigsiz gevresel kosullardan olusan karmasanin sonucu olabilir (10).
Glomeruler hasara genellikle hem dogustan gelen hem de kazaniimis
bagisiklik sistemlerinin ¢coklu elemanlarinin eylemleri aracilik eder ve cgesitli
klinik ve patolojik belirtilerle sonuglanir (11). Nefritojenik immuan yanit hem
himoral hem de hicresel bilesenleri igerir. HUmoral immudn yanitta
glomeruler hastaliklarin gogu, immunoglobulinler ve tamamlayici bilesenleri
iceren bagisiklik komplekslerinin olusumu ile karakterize edilir; bu, himoral
bagisiklik yanitinin, hasarin baslica nedeni oldugunu diistiindirir. Ornekler
arasinda enfeksiydz glomerulonefrit, IgA nefropatisi, anti-glomeruler bazal
membran (GBM) antikor hastaligi, lupus nefriti, membrandz nefropati, immun
kompleks aracili membranoproliferatif glomerulonefrit ve hizla ilerleyen
(kresentrik) glomerulonefritin gesitli nedenleri yer alir. Glomerilusta imman
birikintiler ya hedef antijenler adirlikli olarak glomertlde lokalize oldugu icin
aktif olarak ya da daha az siklikla glomerulusun filtrasyondaki rolu nedeniyle
pasif olarak olusur (12,13). Hucresel bagisiklikta mononukleer hicrelerin,
Ozellikle lenfositlerin ve makrofajlarin, antikor birikiminin yoklugunda minimal
degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve kresentik
glomerulonefrit gibi hastaliklarda glomeriler hasara neden olmada birincil rol
oynadigina dair guglu kanitlar mevcuttur. Ek olarak, bazi kanitlar hem
trombositlerin hem de spesifik T hlcre alt kimeleri dahil T hucrelerinin
glomertler patolojide rol oynadigini desteklemektedir (14).

Bu c¢alismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi'nde Ocak 1987-Subat 2023 yillari arasinda renal amiloidoz tanisi

alan hastalarda amiloid birikimine eglik eden immunglobulin ve kompleman



boyanmanin etyoloji veya klinik seyir agisindan anlami olup olmadigini

degerlendik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Amiloidoz Patogenezi

ilk calismalar protein fibrilogenez siirecinin hayati bir pargasinin
proteinin kismi olarak agilmasi oldugunu gostermektedir (15). Protein birikimi
hastaliklarinda hizlanan fibrilasyon belirli mutasyonlarla iligkilidir ve dogal
yapinin istikrarsizlasmasina izin vererek kismi olarak katlanmig konformerlerin
kararli durum konsantrasyonunun artmasina neden olur. AL amiloidozunda ise
ilk hipotez proteolizin meydana geldigini dusundurmektedir. Bazi somatik
mutasyonlarin proteinin stabilitesini bozdugu ve dolayisiyla amiloid fibril
olusumunu destekledigi disunlulmektedir. Termodinamik stabilitenin azalmasi
ve hucresel ortam hafif zincirlerin agregasyona yatkinligini arttirir. Oksidatif
stres de Onemlidir ve amiloid fibril birikimleri ve hucre olumua ile
iligkilendirilmistir (16). Calismalar immunglobulin hafif zincirlerinin baglangigta
lizozomal bdlmelere go¢ ederek kardiyomiyositlere yerlestigini gostermistir.
Onceki deneyler, AA amiloidoz gelisiminin, bir fareye AA amiloidoz faresinden
alinan proteinin inflamatuvar bir presipitan ile enjekte edilmesiyle ortaya
ciktigini gostermistir (17). Bu durum, amiloid fibrillerinin  AA amiloidoz
faresinde biriktigini one suren hipotezi gundeme getirmektedir.

Farkli ve kararsiz protein yapilari, dncu proteinlerin B-kivrimli tabaka
yapisina sahip olmalari, glukozaminoglikan, apolipoprotein E gibi hicre disi
bilesenleriyle etkilesim, doku pH gibi lokal faktorler fibril olusumunu
tetiklemektedir (18,19). Ortamda bulunan heparan sulfat, dermatan sulfat,
laminin, tip 4 kollajen, apolipoprotein E, amiloid P komponenti gibi diger
faktorler fibril olusumu ve stabilizasyonuna katkida bulunmaktadir (20-22). P
komponenti, akut faz reaktani olarak gorev alan serum amiloid P (SAP)
proteininden kaynaklanmaktadir. SAP, kalsiyum araciligi ile amiloid fibrillerine
baglanabilir ve fibrilleri proteolitik yikimdan korur (23,24). Tim amiloid
turlerinde SAP bulunmaktadir. Bu nedenle radyoiyot isaretli SAP sintigrafisi ile

amiloidozun vicuttaki dagilimi ve miktari belirlenebilir (25-27). Hematoksilen



ve eozin (HE) boyasi ile amorf hiyalin materyali olarak goérilen amiloid
cokeltileri, kongo kirmizisi ile polarize i1sik altinda elma yesili ¢ift kirllma verir
(28,29). Kongo kirmizisi boyasindan daha az kullanilan Tioflavin T; amiloide
baglanarak sari-yesil floresan uretir (7). X-isini kristalografisi ve kizil Otesi
spektroskopi, fibrillerin B-kivrimh tabakalarda dizenlendigini gdstermektedir
(30).

Amiloid birikintilerinin gerilemesi daha az anlagiimigtir ve daha onceki
calismalar bu surecin kismen makrofaj kaynakli oldugunu gostermistir. Murin
modellerinde yapilan makrofaj deneyleri, A amiloid fibrillerinin in vitro olarak
tamamen pargalandigini géstermistir (31,32). Amiloid birikintilerine sizan bu
makrofajlarin, amiloid birikintisini yutmadan o6nce amiloidi ¢evreleyen c¢ok
gekirdekli dev hicrelerin olusumuyla sonuglandigi varsayilmistir. ilk
calismalar, amiloidin temizlenmesinin antikor aracili olabilecedini 6ne sirerek
bu kavrami arastirmistir (26). Antikor-amiloid spesifik uygulama, Alzheimer
hastaligi (33) veya AL amiloidoz tanisi konanlarda amiloid yukinu azaltmada
basarili olmustur (34). Hangi hastalarin bu teknikle amiloid regresyonu elde
ettigi, elde edilen klonal veya inflamatuvar baskilamadan bagimsiz olarak

degiskendir ve bu fenomene katkida bulunan birgok faktor oldugu aciktir.

2.2 Amiloidozun Siniflandiriimasi

Amiloidoz lokalize ya da sistemik, kazaniimig ya da herediter, birincil

ya da ikincil olarak siniflandirilabilmektedir (29).

2.2.1 Lokalize Amiloidoz

Lokalize AL amiloidozu, hafif zincirlerin lokal Gretimine bagli olarak tek
bir bolgede (yaygin olarak mesane, deri, larinks, akciger) amiloid birikimi ile
karakterizedir ve sistemik tutulum kaniti yoktur. Genellikle sistemik tedaviye

ihtiya¢c duymadan iyi prognoza sahiptir (35).



2.2.2 Sistemik Amiloidoz

Bu grup AL amiloidoz, AA amiloidoz, senil sistemik amiloidoz
(ATTRwt) ve diyalizle iligkili amiloidozdan (DRA) olusur. AL amiloidozu en sik
goérulen tiptir; burada amiloidojenik protein altta yatan klonal plazma hucresi
(veya nadiren B lenfoid) diskrazisi tarafindan salgilanan monoklonal bir hafif
zincirdir. Diger kalitsal amiloidozlar fibrinojen, apolipoprotein A1 ve A2, lizozim
ve gelsolin genlerindeki amiloidojenik mutasyonlara baghdir. AA amiloidoz,
uzun sureli inflamasyona neden olan bir dizi hastalikta serum amiloid A
proteininin birikmesi nedeniyle ortaya ¢ikar ve tedavi bu inflamatuvar durtuyu
azaltmaya odaklanir. Tablo 1'de vyaygin sistemik amiloidoz turleri

gosterilmektedir (36).

2.2.2.1 Sistemik AA Amiloidoz

Sistemik AA amiloidozundaki amiloid fibrilleri, altta yatan inflamatuvar
bir durum sonucunda serum amiloid A proteininden kaynaklanir. Gelismis
ulkelerde %50 oraninda en yaygin inflamatuvar artropatiler gorulirken,
gelismekte olan Ulkelerde vakalarin ¢odu enfeksiyona ikincil olarak ortaya
cikmaktadir. Kalitsal periyodik ates sendromlari artmig inflamatuvar uyaran ve
dolayisiyla sistemik AA amiloidoz riski ile iligkilidir. Tablo 2'de inflamatuvar
durumlar agiklanmigtir (37). AA amiloidozunun ve bu hastalikta degisken
seviyelerde SAA Uretiminin neden meydana geldigine dair agiklanamayan
bircok faktor vardir ve genetik polimorfizmler muhtemelen bu fenomene
katkida bulunmaktadir (38).

Sistemik AA amiloidozu tipik olarak hastalarin %95'inden fazlasinda
bdbrekleri etkiler ve tani aninda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalarin yaklasik % 10'unda klinik olarak proteinuri ile ortaya ¢ikar. Hastalarin
yaklagik Ugte biri SDBY'ye ilerler ve bobrek yetmezligi riski buyuk olgude altta
yatan inflamatuvar bozukluga ve son yillarda yeni biyolojik ajanlar da dahil
olmak Uzere tedavi secgeneklerine baghdir. Secilmis hastalarda bdbrek

transplantasyonu da gergeklestirilmistir (39).



Tablo 1: Sistemik amiloidozun yaygin tipleri (40)

Tip Kisaltma Prekirsor Sgntez' Klinik Spesifik Tedavi
veya Bolgesi
Protein Belirtiler
(organ sikhgi
sirasina
gore)
immi]npg!obulin AL Vahsi tip Kemik Renal, Kemoterapi, OKIT, organ nakli
Hafif Zincir transtiretin
Amiloidoz iligi kardiyak,
plazma PSS/SSS,
hicreleri GIs,
veya B yumusak
hiicre doku
klonu
Senil Sistemik SSA Vahsi tip " Kardiyak, . "
Amiloidoz (ATT transtiretin Karacige Karpal tiinel Destek tedavisi (optimal KKY
Rvah r sendromu kontrolii), Doksisiklin*, Diflunisal*
si tip)
Ka"‘sa!' ' ATTR - 100°den Karacige PSS,SSS Karaciger transplantasyonu
Transtiretin t fazla Kardivak
Amiloiozu gigsyon varyant r art lyak, (V3oM
mutasyon trets -
tutulumu, mutasyon), destekleyici
leptosrlr;?nlnk (kardiyak ve semptomatik
PSS/SSS)
Diflunisal*, Tafamidis
Sistemik AA SAA Seru Karacige  Bobrek,GIS, Inflamatuar bozuklugun
m baskilanmasi
Amiloi r Karaciger Eprodisate*
dA
Fibljin.ojen AFib Fibrinojgng Karacige Bobrek, RRT, Bobrek veya Karaciger nakli
Amiloidoz zincir
i r Karaciger
Apolipoprotein AApo Apolipoprot Karacig Bé')b-rvek, Destek Tedavisi, Organ nakii
A1 ein er, Karaciger,
A1 A Barsak Kalp,
Larinks

AL, hafif zincir amiloidozu; SSA, senil sistemik amiloidoz, ATTR, amiloidojenik transtiretin

mutasyonlari; SAA, sistemik amiloidoz A, AFib, fibrinojen amiloidozu; AApoA1,
Apolipoprotein A1, PSS, periferik sinir sistemi; SSS, santral sinir sistemi; GlI, gastro-

intestinal; OKIT, otolog kemik iligi transplantasyonu; KKY, konjestif kalp yetmezligi; RRT
renal replasman tedavisi
* su anda klinik calismalarda olan tedavileri gosterir.



Tablo 2: AA amiloidoz nedenleri (37)

inflamatuar Artritler
Romatoid Artrit
Ankilozan Spondilit
Erigkin Still Hastalgi
Juvenil idiyopatik Artrit
Psdriatik Artrit

Gut

inflamatuar Barsak Hastaliklar
Ulseratif Kolit
Crohn Hastalig

immiin Yetmezlikler

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik
Hipogamaglobulinemi

Bruton Hastaligi

HIV/AIDS

Digerleri
Obezite
Sarkoidoz

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
Hiperimmunglobulin D Sendromu
Muckle-Wells Sendromu

(TRAPS)

Herediter Otoinflamatuar Hastaliklar

TNF Reseptor lliskili Periyodik Sendrom

Neoplastik Hastaliklar
Castleman Hastalig

Hodgkin Hastaligi
Waldenstrom Makroglobulinemi
Sagh Hucreli Losemi

Hepatik Adenom

Renal Hicreli Karsinom
Akciger Adenokarsinomu
Bagirsak Adenokarsinomu
Mezotelyoma

Kronik Enfeksiyonlar
Bronsiektazi
Osteomyalit
Tuberkuloz

Kronik Pyelonefrit
Lepra

Whipple Hastaligi
Kronik Kutanéz Ulser
Hepatit B

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

Kronik Enfeksiyonlara Zemin
Hazirlayan Durumlar

Kistik Fibrozis

Epidermolizis Billoza

Jejuna- ileal Bypass

Parapleji

2.2.2.1.1 AA Amiloidoz Tedavisi

AA amiloidozunun etyolojik c¢esitliligi, ortak tedavi ydntemlerinin
genellegtiriimesini imkansiz kilmaktadir. Tedavi, altta yatan hastaligin
kontrollinin yani sira etkilenen organlarin spesifik destekleyici ve semptomatik

tedavisidir.



Kronik inflamatuvar surecin kontrol altina alinmasi ve bunun
sonucunda SAA degerlerinin azalmasi ile sonucglanan inflamatuvar sureg,
stabilizasyon uzerinde olumlu bir etkiye sahiptir (41). Kronik tuberkuloz
enfeksiyonu olan hastalarda tuberkiloz tedavisinden sonra nefrotik
sendromda remisyon da tanimlanmigtir (42). Otoinflamatuvar sendromlara
ikincil amiloidozda, 6zellikle AAA’da yuksek dozlarda (1,5-2 mg/glin) kolsisin
tedavisinin sistemik inflamasyonu kontrol ettigi ve remisyon saglanana kadar
amiloid birikimini azalttigi gosterilmigtir (43). Hastahdin klinik kontrolinin
olmamasi veya Kklinik bir durumun tespit edilmesi nedeniyle kolsisine direncli
AAA vakalarinda anakinra veya canakinumab gibi anti-IL-1 tedavilerinin ilk
basamak tedavi olarak etkili oldugu gésterilmistir (44,45). inflamatuvar
artropati veya inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda, anti-TNF veya
anti-IL-6 ile tedavinin proteinlri progresyonunu kontrol ettigi ve daha toksik bir
yan etki profiine sahip alkilleyici ajanlar veya immunmodulatérierin
(klorambusil, siklofosfamid veya takrolimus) yerini alarak uzun sureli sagkalimi

arttirdig1 gosterilmigtir (46,47).

2.2.2.2 Diyalizle iligkili Amiloidoz

Bu durum, altta yatan fibril B-mikroglobulin (B2M) ile uzun sureli
diyalize bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu molekil tipik olarak bébreklerden,
Ozellikle de glomerulden suzulur ve proksimal tubdler hicreler tarafindan emilir
(48,49). Hastalarin ¢cogu 10 yillik bir diyaliz suresinin ardindan karpal tunel
sendromu, spondiloartropatiler, artralji, subkondral kemik kistleri ve kiriklar gibi
semptomlarla basvurur. DRA insidansi yuksek akimli diyaliz membranlarinda
daha duguktur ve bobrek nakli eski klinik semptomlari azaltmanin tek yoludur
(50).

2.2.2.3 Senil Sistemik Amiloidoz

Tipik olarak vyasli erkeklerde gorlilen yaslanmaya ikincil yanlhs

katlanmisg transtiretin birikiminin neden oldugu amiloidozdur (51).



2.2.2.4 Kalitsal Transtiretin Amiloidozu

Transtiretin amiloidozu, kalitsal amiloidozlarin gogunlugunu olusturur
ve kardiyak tutulum hastalarin gogunda mevcuttur; vitréz, gastrointestinal ve
daha az siklikla merkezi sinir sistemi dahil olmak Uzere diger doku tutulumu
genellikle tciinc on yilda gérilir. ilgili mutasyona bagli olarak degiskenlik
gosterir (52-54).

2.2.2.5 Kalitsal Aa Zinciri Fibrinojen Amiloidozu (AFib)

Kalitsal fibrinojen amiloidozu, ilk kez 1993 yilinda tanimlanan,
degisken penetransli ve aile dykusu tanimlanmamis renal amiloidozun en
yaygin nedenini olugturmaktadir (55). En yaygin olani E526V olan 9 varyant
bildiriimigstir (56). Klinik prezentasyon, 60 yasinda proteinuri, hipertansiyon , ve

bdbrek yetmezligidir. Genellikle tanidan sonraki 5 yil icinde SDBY olur.

2.2.2.6 Kalitsal Apolipoprotein A1 Amiloidozu (AApoA1)

Apolipoprotein A1, karaciger (%50) ve barsaklarda uretilen kolesterol
tasinmasinda oOnemli bir HDL olup, karaciger ve bdobrekler Apo A1
katabolizmasi i¢in baslica bodlgelerdir. Amiloid fibrillerine dahil edilen amino
terminal kalintilarinda proteolitik bolinmeyi iceren altta yatan patogenez ile 13
varyant bildirilmistir. Her varyant, degisen fenotiplerle ve yine aile iginde
meydana gelen farkliliklarla iligkilidir. ilgili ana organ bébrektir ve sonug olarak
kronik bobrek yetmezligi ile noérolojik, kardiyak ve hepatik disfonksiyon da
bildirilmistir (57).

2.2.2.7 Apolipoprotein All Amiloidozu (AApoAll)

Apolipoprotein All, ilk olarak 1973 yilinda Weiss ve Page tarafindan
tanimlanan Apolipoprotein All amiloidozlu bir HDL apolipoproteinidir (58).
Buglne kadar 4 amiloidojenik varyant bildiriimigtir, ancak daha az
aydinlatilmigtir (59). Hastalar tipik olarak proteinuri ve ilerleyici bobrek

yetmezligi ile bagvurur.
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2.2.2.8 Kalitsal Gelsolin Amiloidozu (AGel)

Amiloid fibrilleri, ilk olarak 1969 yilinda Finlandiyali oftalmolog Jouko
Meretoja tarafindan tanimlanan Gelsolin varyantinin bdlinme pargalari
nedeniyle ortaya cikar (60). 2 ana varyant vardir: Portekiz, Japonya ve iran'da
tanimlanan G654A ve Fransa, Cek Cumhuriyeti ve Danimarka gibi Ulkelerde
rapor edilen G654T (61). Gelsolin, diger hucrelere gogu kolaylagtiran aktin
module edici bir proteindir ve mutasyona ugramis formu kalsiyuma
baglanamaz ve dolayisiyla proteoliz ve fibril olusumuna duyarhdir (62—64).
Hastalar tipik olarak orta yasta korneal kafes distrofisi ve yavag ilerleyen

kraniyal noropatiler ile bagvurur.

2.2.2.9 Sistemik Hafif Zincir (AL) Amiloidozu

AL amiloidozun ortaya ¢ikan semptomlari dispne, letarji, kilo kaybi,
kanama egilimi, alt ekstremitelerde sisme, koOpuklu idrar, ortostatik
hipotansiyon veya periferik ndropati gibi genis bir spektruma sahiptir.
Makroglossi ve periorbital morarma neredeyse patognomoniktir ve tim
vakalarin sadece Ugte birinde gorulir. AL amiloidoz tanisi genellikle gecikir,
cunku ortaya cikan ozellikler siliktir veya diger daha yaygin durumlari taklit
eder (40).

Monoklonal gammopati (MGUS) veya myelom genellikle amiloidoz
tanisindan once ortaya ¢ikmasina ragmen, ileri organ disfonksiyonu genellikle
amiloidozun klinik tanisindan once ortaya ¢ikmaktadir. Myelomlu hastalarin
%15'inde semptomatik AL amiloidozu vardir ve %30 kadarinda myelomda
uzun vadeli sonuglarin iyilesmesiyle klinik olarak dnemli hale gelebilen tesadufi
birikimler olabilir (65). MGUS ve anormal derecede ylUksek serbest hafif zinciri
(FLC) olan hastalar ayrica her ziyarette serum beyin natritretik peptidi (BNP
veya N-terminal fragmani, NT- proBNP) ve albiminuri i¢in idrar élgimu ile
izlenmelidir. Her ikisinin de anormal varhgi, ilerlemis, semptomatik organ
hasarindan once amiloidoz gelisiminin habercisi olabilir ve boylece hala

gozlemlenen erken olumleri 6nemli dlgude azaltabilir.
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Organ fonksiyonlarinin temel degerlendirmesi (Tablo 3) prognoz ve
tedavi secimi icin dnemlidir. Secilmis vakalarda otonomik ve periferik néropati

icin testler gerekebilir.

Tablo 3: Sistemik AL Amiloidoz icin Tani ve Evreleme Arastirmalari (40)

Doku tanisi Abdominal yag aspirati

Tuakurik bezi

Rektal biyopsi

iigili organin biyopsisi

Amiloid tipi imminohistokimya (varsa immiino-elektron
mikroskobu)

Kitle spektrometrisi

DNA analizi (belirtiimisse)

Altta yatan bir plazma/B Serum ve idrar elektroforezi ve immuinofiksasyon

hicresini tespit etmeye yonelik Serum serbest hafif zincir 6lgimu

calismalar Kemik iligi aspirasyonu / biyopsisi (+ FISH)
Kemik hastaligi i¢in goérintileme
calismalari

Organ tutulumunun Kardiyak

degerlendirilmesi ve evreleme NT-proBNP (veya BNP), troponin T, troponin |
Ekokardiyografi

EKG (arti Holter EKG)

Kardiyak MR (endike ise)
99mTc-DPD taramasi (endike ise)
Renal

24 saatlik idrar proteini

Serum kreatinin (ve eGFR)
Karaciger

Karaciger fonksiyon testleri
Karaciger US/BT taramasi

Sinirler

Sinir iletim ¢alismalari (endike ise)
Otonomik testler

Tam vicut amiloid yuku

123l isaretli SAP sintigrafisi (mevcutsa)

FISH - floresan in situ hibridizasyon; NT-proBNP - beyin natrilretik peptidinin N-terminal
prohormonu; BNP - beyin natritiretik peptidi EKG - elektrokardiyografi; 99mTc-DPD taramasi
- 99mTc- dikarboksipropan difosfonat taramasi; eGFR - tahmini glomerdiler filtrasyon hizi; US
- ultrason; BT - bilgisayarli tomografi; MRI - manyetik rezonans goriintiileme; SAP - serum
amiloid P.

Kardiyak manyetik rezonans goruntileme, kardiyak amiloidoz tanisi

icin ekokardiyografiden daha hassas ve spesifiktir ve karakteristik bir

subendokardiyal ge¢ gadolinyum artisi gosterir (66). Risk siniflandirmasi
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tanisal galismanin énemli bir parcasidir ve kardiyak tutulum riski belirler. NT-
proBNP ve troponin T veya | (veya daha yakin zamanda ylUksek hassasiyetli
troponin (67)) ve daha yakin zamanda serum serbest hafif zincirleri (68)
kullanan Mayo klinik grubu, AL amiloidozunda higbirinin, birinin veya her
ikisinin esik seviyelerinden yuksek olmamasina baglh olarak evreler
tanimlamistir. (medyan sagkalim sirasiyla 26,4, 10,5 ve 3,5 aydir) Daha yeni
tedavilerle bile Mayo evre |ll hastaligi hala 7 aylik kotu bir medyan sagkalima
sahiptir. NT- proBNP >8500 ng/L ve sistolik kan basinci <100 mmHg, erken
olum riski ¢ok ylksek olan evre Ill hastalarin bir alt grubunu tanimlamaktadir
(69). Bobrek yetmezligi gibi karistirici faktorler NT-proBNP konsantrasyonunu
etkileyebilir ve bu durumda BNP o6lgcuimu tercih edilebilir.

2.2.2.10 IgM iligkili AL amiloidoz

Amiloidozlu hastalarin %4-7'sinde AL'nin altinda yatan neden IgM
salgilayan (esas olarak) lenfoplazmasitik lenfomadir (LPL). Tedavi LPL
klonuna yodnelik olmahdir. Tek ajan alkilatorlerin etkinligi sinirlidir.
Melfalan/deksametazon (n=14), purin analoglari (n=17) gibi rejimler sirasiyla
%64 ve %73 oraninda iyi hematolojik yanitlar saglamaktadir (70,71).

2.2.2.10.1 AL Amiloidoz Tedavisi ve Tedavinin Hedefleri

Tedavinin temel amaci, amiloid olarak biriken hafif zincirin Gretiminden
sorumlu meduller plazma hicre klonunu ortadan kaldirmaktir. Bu, hematolojik
yanit ve ardindan organ yaniti (72-75) ile sonuglanacak ve tum bunlar
ortalama sagkalimin uzamasina ve yasam Kkalitesinin iyilesmesine neden
olacaktir (76). Dolasimdaki monoklonal hafif zincir dretimi mamkan oldugunca
etkin ve hizli bir sekilde azaltiimaldir. GUnimuzde hematolojik yanit, serum
ve idrar immunfloresandaki M bileseni azaldiginda ve FLC orani normale
dondugunde tam yanit; FLC < 40 mg/l oldugunda ¢ok iyi kismi yanit; FLC
baslangigtan > %50 azaldiginda kismi yanit ve FLC < %50 azaldiginda veya

hi¢ azalmadiginda yanit yok olarak tanimlanmaktadir (77).

Organ yaniti i¢in daha fazla zamana gerek vardir, hematolojik yanittan
6-12 ay sonra gergeklesebilir, ancak ne kadar erken gergeklesirse sonug o

kadar iyi olur (78). Terapotik stratejiler de her hastanin riskine goére
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uyarlanmalidir ve destek tedavisi siki kilo kontrolu ile ditretikler (spironolakton
ve loop dilretikleri), antidiyareik ilaglar (loperamid), antiaritmikler veya ciddi
bobrek yetmezligi varsa diyaliz tedavisi gibi multidisipliner bir yaklasimla
saglanmahdir (79).

Secilmis hastalarda otolog hematopoetik kdk hicre nakili
yapilmaktadir. Melfalan, 1990'lardan beri AL'de tercih edilen tedavi yontemidir
(80). Myelomda oldugu gibi, sorulmasi gereken ilk soru hastanin yuksek doz
melfalan ve otolog hematopoetik kdk hlcre nakli igin aday olup olmadigidir.
Gunumuzde transplantasyon i¢in aday olmayan hastalarda yuksek etkinligi ve
iyi tolere edilebilirligi nedeniyle standart tedavi oral melfalan ve
deksametazondur (81).

2.3 Epidemiyoloji

Amiloidoz prevalans ve insidansini gosteren kesin veriler literatirde
bulunmamaktadir, cogunlukla retrospektif vaka serileriyle arastirma
yapilmistir. Amiloidoz gorilme sikligi yas, amiloidoz tipi ve cografi konuma
gore degisiklikler gostermektedir. Amiloidoz, yas olarak bakildiginda
cocuklara gore yetiskin grupta daha sik goérulmektedir (82).

AL amiloidoz bati ulkelerinde en sik gorulen amiloidoz turudar.
Gorulme sikhdi yasla birlikte artar, tani anindaki ortalama yas 64’tir ve
cinsiyet olarak erkeklerde daha sik gorulmektedir (83). Gelismekte olan
ulkelerde altta yatan enfeksiydz hastaliklar nedeni ile AA amioloidoz daha sik
gorulmektedir (37). Allta yatan romatolojik hastaliklarin kadinlarda daha ¢ok
gorulmesinden dolayr AA amiloidoz, AL amiloidozun tersine kadinlarda daha
sik gorulmektedir (84). Ermeni, Arap ve Turklerin yogunlukta oldugu Akdeniz
ulkelerinde AA amiloidoz nedeni olarak, Ailevi Akdeniz Atesi diger Ulkelere
oranla daha fazla goériimektedir (85). AB2 mikroglobulin amiloidozu ise uzun
sure (>5-10 yil) diyalize giren hastalarda ya da nadiren uzun sureli kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda gorulmektedir. Diyaliz tekniklerinin

degismesi ile gorilme sikhgr azalmaktadir (86).
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Finlandiya’da yapilan bir calismada yaslilarda vahsi tip ATTR
amiloidoz sikligi %85 bulunmustur (87). ingiltere’de yapilan bir diger
calismada ise vahsi tip ATTR amiloidozun kadinlarda erkeklere gore 8 kat
fazla oldugu gosterilmigtir (88).

2.4 immiinfloresan boyanma ézelliklerine gére glomeriilonefritler

immiinfloresan incelemede, minimal degisiklik hastaliginda herhangi
bir immunoglobllin veya kompleman birikimi gdézlenmez. Bununla birlikte,
bazi aragtirmacilar tarafindan immunoglobulin M (IgM) boyamasi ve
mezangial proliferasyon tanimlanmigtir (89). Membrandz nefropati
erigkinlerde ortaya ¢ikan nefrotik sendromun en yaygin nedenlerindendir.
Patolojik incelemede 1sik mikroskopisi ile glomeriler bazal membranda
kalinlasma, immunfloresan mikroskopide kapillerlerde C3 ve IgG birikimi,
elektron mikroskobisinde ise birikimlerin subepitelyal oldugu gorular (90).
FSGS immunfloresan mikroskopisi ile sklerotik lezyonda ve mezangiumda
IgM ve C3 igin pozitif boyama saptanabilir (91). IgA nefropatisinde hastaligin
tanimlayici patolojik 6zelligi rutin immuanfloresan mikroskopi ile incelemede
goruldugu uzere glomerullerin mezangial alanlarindaki immun birikimlerde
baskin immunoglobulin olarak IgA saptanmasidir. IgA, vakalarin yaklagsik
%15-40"Inda tek immunoglobulindir; geri kalan durumlarda, 1gG, IgM veya
her ikisi de mevcut olabilir. Glomeruler IgA, IgA nefritinin patogenezinde
merkezi bir rol oynayan IgA1 alt sinifindandir. C3, IgA nefritli biyopsilerin
%90"'Indan fazlasinda IgA ile lokalizedir. C3, C4, C4d, properdin, terminal
kompleman kompleksi ve mannoz baglayici lektin siklikla saptanirken C1q
tipik olarak yoktur. Bu ozellikler, IgA nefriti patogenezine kompleman
aktivasyonunun alternatif ve lektin yollarinin katilimini desteklemektedir (92).
Membranoproliferatif =~ glomerulonefritin ~ degisen  yeni  siniflamasi
immunfloresan mikroskobik bulgulara gére yapilimistir (93). Buna gore
kompleman aracili (C3 glomerulopatisi) ve immunkompleks aracili MPGN
seklinde ikiye ayrilmigtir (94). immiin kompleks/monoklonal immiinoglobiilin
aracili MPGN immunfloresan mikroskopide hem immunoglobulin hem de
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kompleman boyanmasi gorilir. Bu hasta grubu enfeksiyonlar, otoimmin
hastaliklar ve monoklonal gamopati acisindan degerlendirilmelidir (95).
Kompleman aracili MPGN, immun kompleks aracili MPGN’ye gore daha az
sikhkta gorular. Alternatif kompleman yolunda duzensizlik ve kalici
aktivasyon sonucu gorultr. Kapiller duvarlar boyunca ve mezangiumda
kompleman Urlnlerinin birikimi bu MPGN formuna sebep olan ana
mekanizmadir. immiinfloresan mikroskop ile incelemede kapiller duvar ve
mezangiumda minimal veya hi¢ immunoglobulin boyanmasi gorilmezken,
parlak C3 boyanmasi C3 glomerulopatiyi dugstndurur. Elektron mikroskop
incelemesiyle; bu vakalar yodun depozit hastaligi ve C3 glomerilonefrit
seklinde siniflandinlabilir. Yogun depozit hastaligi MPGN'nin nadir bir
formudur, insidansi diger MPGN tiplerinden daha azdir ve erigkinlerdense
cocuklarda daha siklikla saptanir (96). Anti glomeruler bazal membran
hastaliginin  teshisi, glomerulonefrit ve/veya alveolit ile anti-GBM
antikorlarinin saptanmasina dayanir. Isik mikroskobunda tipik olarak genel
yaygin kresent olusumu gorulur. Kresent gorulen glomerul yuzdesi siklikla
%80'i asar. Bazen isik mikroskopisi membrandz nefropatideki bulgular
andirir; bu tlr hastalar genellikle agir proteintri ile basvurur. Direkt
immunfloresan mikroskopideki tipik bulgu, genellikle C3 birikiminin eslik ettigi
GBM boyunca IgG'nin lineer bir sekilde boyanmasidir (97). Renal
amiloidozun tipi genellikle bobrek biyopsileri ile belirlenir ve daha sonra isik
mikroskobu veya immunfloresan testi ile incelenir. Isik mikroskobu tipik
olarak mezangiumdan baslayip kapiller halkalara uzanan amorf hiyalin
materyalin  yaygin  glomeriler birikimini  gosterir.  immiinfloresan
mikroskopideyse AA amiloidozda immunoglobulinler ve kompleman
negatiftir, ancak AL amiloidinde tipik olarak lamda veya kappa hafif zincirleri
pozitiftir (98). Bobrek biyopsi bulgularinin siddeti GPA ve MPA’da hastanin
klinigiyle paraleldir. Asemptomatik hematurisi ve normal veya normale yakin
bdbrek fonksiyonu olan hastalarin biyopsi bulgularinda hafif fokal segmental
GN gortlebilirken, ABH ile bagvuran hastalarin biyopsilerinde nekrotizan ve
kresentik GN gorulebilir. GPA'sI olan ancak MPA'si olmayan hastalarda

grantlomatoz degisiklikler olabilir, ancak iyi belgelenmis GPA'slI olan
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hastalarda bile bdbrek biyopsi drneklerinde grantlomlar nadiren bulunur.
Arterit bazen gorulir. Cogu hastada immunfloresan inceleme ve elektron
mikroskobunda, glomerillerde az sayida veya hi¢ immun birikim olmadan
(pauci-immun  GN) glomerulonefrit gorulir (99). Enfeksiyon iligkili
glomertulonefritte immunfloresan incelemede, mezangium ve glomeriler
kapiller duvarlarda yaygin grantler paternde IgG ve C3 depolanmasi gorulir.
Elektron mikroskobunda ise immun birikime bagli karakteristik subepitelyal
horgugler gorulur (100). Stafilokok ile iligkili glomerulonefritte dogrudan
immunfloresan ile glomeruler IgA ve C3 boyamasi yaygin olarak goérulur ve
onemli bir tanisal 6zelliktir (101). Endokardit iligkili glomerulonefritte subakut
endokarditte kalici ve uzun sureli glomeruler hasar nedeniyle
membranoproliferatif patern yaygindir. immiinfloresan boyamada agirlikli
olarak C3 igceren, IgG'li veya IgG'siz degisen derecelerde birikimler goralur.
Hidrosefali tedavisi igin ventrikllo-atriyal santlarin yerini ventriktlo-peritoneal
santlar aldiktan sonra sant nefriti nadir gorulen bir GN haline gelmistir. Ancak,
Ozellikle uzun sureli hiperalimentasyon gerektiren hastalarda santral venoz
kateter enfeksiyonlarina bagli GN gorulmeye baslamistir. Bu vakalarda
glomertler morfoloji degisebilir, ancak siklikla seyrek kresentlerin eglik ettigi
bir MPGN paterni gérilir. immiinfloresan incelemede genellikle C3 baskin
kaba granuler boyanma gorulur (102). Bobrek biyopsisindeki bazi
histopatolojik bulgular 6zellikle lupus nefriti igin karakteristiktir. Basta 1gG
olmak Uzere IgA, IgM, C1q, C3 agisindan pozitif boyanma, ozellikle de
hepsinin pozitif boyandigi ‘full-house’ paterni olarak da tanimlanan durum
lupus nefritinin karakteristik 6zelligidir. Cok nadiren, lupus diginda da ‘full-
house’ paterni gostreren ve son zamanlarda da ‘non-lupus full-house
nefropati’ olarak tarif edilen lupus benzeri bobrek patolojileri vardir (103). C1q
boyanmasi LN agisindan oldukga spesifiktir ve gl¢li C1q boyanmasinin tek
basina ‘full-house’ boyanma kadar sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir
(104).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Segimi

Bu calismamizda, Ocak 1987 ile Subat 2023 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi'nde gesitli nedenlerle perkiitan
bdbrek biyopsisi yapilan yaklasik 4102 hasta dosyasi tarandi ve biyopsi
raporunda AA ve AL amiloidozu tanisi alan 146 hastanin dosya kayitlari
incelendi. Biyopsi ornekleri once 11k mikroskobunda incelenmis daha sonra
kongo kirmizi ile boyanip polarize mikroskopta degerlendirilmigtir. Dokuda
amiloidin goruldugu olgularda ek bir kimyasal islem yapilmig, amiloidli doku
potasyum permanganata maruz birakildiginda amiloidin dokudan ¢6zindugu
olgularda AA amiloidoz tanisi konulmustur. Patoloji verilerinde immunfloresan
boyanmada 1gG,IgM,IgA,c3c,c1qg,kappa veya lambda pozitif boyanma
gOsteren 42 hasta immunfloresan pozitif kabul edildi. Biyopsi 6rneginden
herhangi bir sebepten dolayl immunfloresan inceleme yapilamayan hastalar
galismaya alinmadi. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Bagkanligrnin 21 Subat 2023 tarih, 2023-4/9 no’lu etik kurul onayi sonrasi
calisma basglatildi.

Patoloji verilerine gore hastalar siniflandirildi. 18 yas ve uUzeri
caligmaya alinan hastalarin tani anindaki demografik 6zelliklerine, klinik ve
laboratuvar verilerine hastane elektronik veri tabanindan retrospektif olarak

ulasildi.

Demografik 0Ozelliklerinde hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden
hastaliklari, 6lim ve son poliklinik bagvuru tarihleri kayit edildi. Klinik veri
olarak hastalarin anamnezinden basvuru sikayeti, o anki fizik muayene
bulgusu, bobrek biyopsisi yapilma endikasyonu, hematuri varligi, aile hikayesi
amiloidozise neden olan birincil hastaliklar elde edildi.

Laboratuvar verilerinde, Ure, kreatinin, 24 saatlik idrarda protein
(ESBACH) verileri incelendi. 24 saatlik ve spot idrar protein/kreatinin orani 3,5
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gr/gun tzerinde olan hastalar nefrotik dliizeyde proteinUrisi var olarak, kreatinin
1,5 mg/ dL Gzerinde olan hastalar bdbrek fonksiyon bozuklugu var olarak kabul

edildi. Bobrek fonksiyonlari Cockcroft-Gault formulUyle hesaplandi.

Takip suresi yasayan hastalarda hastaneye son basvuru tarihi, élen
hastalarda ise 6lum tarihi olarak belirtildi. Hastalar amiloidoz tanisi aldiktan
sonra renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci olup olmadigi ve olduysa RRT
baslanma tarihi kaydedildi.

3.2 istatiksel Degerlendirme

Bu ¢alismamizin 6rnek buyukligunu hesaplamada, her degisken igin
Power (Testin Gucu) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmigtir.
Calismadaki surekli olgimlerin normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov-
Smirnov (n>50) testi ile bakiimis ve olgimler normal dagildigindan dolayi
Parametrik testler uygulanmistir. Calismadaki surekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; ortalama (mean), standart sapma (SD), minimum,
maksimum, say! (n) ve yuzde (%) olarak ifade edilmigtir. Strekli élgimlerin
gruplara gore karsilastirimasinda “Bagimsiz T-testi” kullaniimistir. Genel
Sagkalim sdresinin  incelenmesinde Kaplan-Meier Survival Analizi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskileri belirlemede ise Ki-
kare testi kullaniimistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi p<0.05
olarak alinmig ve analizler icin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26)
istatistik paket programi kullaniimigtir.
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BULGULAR

Tablo 4: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore cinsiyet

iligkisi
AA amiloidoz AL amiloidoz
*p.
N:128 % N:18 %
Kadin 51 39,8% 2 11,1%
Cinsiyet ,018
Erkek 77 60,1% 16 88,8%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA
*p.
N:39 % N:89 %
Kadin 20 51,2% 31 34,8%
Cinsiyet ,120
Erkek 19 48,7% 58 65,1%
immunfloresan +AL immunfloresan -AL
*p.
N:3 % N:15 %
Kadin 0 0% 2 18,2%
Cinsiyet 1
Erkek 3 100,0% 13 81,8%

Tablo 4’te amiloidoz ve immunfloresan tiplerine goére cinsiyet iligkisi
ve dagilimi verilmistir. Buna goére bakildiginda; AA ve AL amiloidozda erkek
cinsiyet istatiksel olarak anlaml bulunmustur (p:0,018) ; ancak hastalarin
cinsiyetinde immaunfloresan tiplerine gore istatistik olarak anlamli bir farkhlik

g6zlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 5: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore tani

yasl ve 0lum yasinin karsilastiriimasi

Mean Std. Dev. *p.

AA amiloidoz 48,84 15,63

,002
AL amiloidoz 60,47 6,18
Immunfloresan +AA 45,40 16,00

Tani Yasi ,083
Immunfloresan -AA 50,49 15,26
Immunfloresan +AL 61,00 4,00

,761
Immunfloresan -AL 60,09 7,56
AA amiloidoz 54,99 14,92

,762
AL amiloidoz 56,63 8,99
Immunfloresan +AA 55,00 16,38

Olim Yas! ,995
Immunfloresan -AA 54,98 14,22
Immunfloresan +AL 57,00 9,76

,917
immunfloresan -AL 56,25 9,64

Tablo 5'te tani ve 6lim yasinin amiloidoz ve immunfloresan tiplerine
gére karsilastirma sonuglari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; AA
amiloidozda tani yasi ortalama 48,84 iken AL amilodozda 60,47 saptanmigtir
(p=0,002). Ancak; hastalarin tani yagsinda ve 6lum yasinda, immunfloresan

tiplerine gore istatistik olarak anlamli bir farkhlik gézlenememistir (p>0,05).
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Tablo 6: Amiloidoz tipi ve immuUnfloresan boyanma pozitifligine goére basvuru

sikayetinin karsilagtiriimasi

AA amiloidoz AL amiloidoz
*p.
N=111 % N=19 %
Odem 51 45,9% 13 72,2%
Halsizlik 3 2,7% 0 0,0%
,213
Nefes darligi 1 0,9% 0 0,0%
Diger sikayetler 56 50,5% 5 47,3%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA 0
N=32 % N=79 %
Odem 16 50,0% 35 52,9%
Halsizlik 0 0% 3 4,6% ,619
Nefes darligi 0 0% 1 0,0%
Diger sikayetler 16 50,0% 40 8,0%
immunfloresan +AL immunfloresan -AL
N=3 % N=15 %
p-
Odem 2 62,5% 11 73,3%
Halsizlik 0 0,0% 0 0,0%
,814
Nefes darligi 1 12,5% 0 0,0%
Diger sikayetler 0 12,5% 4 26,7%

Tablo 6'da basvuru sikayeti ile amiloidoz ve immunfloresan tiplerine
goére karsilastirma sonugclari verilmistir. Hastalarin bagvuru sikayetlerinde,
amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma o6zelliklerine gore istatistik olarak

anlamli bir farklhilik gézlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 7: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gére bdbrek

biyopsisi endikasyonu karsilastiriimasi

AA amiloidoz AL amiloidoz “p.
N=110 % N=18 %
Nefrotik proteintri 76 69,1% 14 77,8%
Nefritik proteiniri 6 5,5% 0 0,0% ,877
Bobrek fonksiyon bozuklugu 5 4,5% 0 0,0%
Bobrek finsiyon bozuklugu+nefrotik proteiniri 23 20,9% 4 22,2%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA
N=32 % N=78 %
.
Nefrotik proteiniri 22 68,8% 54 69,2%
Nefritik proteindri 1 3,1% 5 6,4%
,859
Bobrek fonksiyon bozuklugu 2 6,3% 3 3,8%
Bobrek finsiyon bozuklugu+nefrotik proteindri 7 21,9% 16 20,5%
immunfloresan +AL immunfloresan -AL
N=3 % N=15 % *n.

Nefrotik proteiniri 3 100,0% 11 73,3%

Nefritik proteintri 0 0,0% 0 0,0% ,,800

Bobrek fonksiyon bozuklugu 0 0,0% 0 0,0%

Bobrek finsiyon bozuklugu+nefrotik proteindri 0 0,0% 4 26,7%

Tablo 7’de amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gore bobrek biyopsi
endikasyonu iligkisi ve dagilimi verilmistir. Buna gére bakildiginda biyopsi
endikasyonu en sik olarak nefrotik proteinuridir. Buna karsin; hastalarin
bobrek biyopsi endikasyonunda, immunfloresan tiplerine gore istatistik olarak
anlamli bir farklhilik gézlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 8: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore 24

saatlik idrar (mg/gun) karsilastiriimasi

Mean Std. Dev. *p.
AA amiloidoz 9659,24 7279,33
Amiloidoz ,908
AL amiloidoz 9880,94 7710,95
Esbach Immunfloresan +AA 9152,09 5613,54
immunfloresanAA ,628
(mg/giin) Immunfloresan -AA 9883,18 7927,51
Immunfloresan +AL 8205,57 6733,63
immunfloresanAL 471
Immunfloresan -AL 11053,70 8471,45

Tablo 8'de amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gére esbach iligkisi ve
dagihmi verilmistir. Buna goére bakildiginda ortalama 24 saatlik idrar protein
orani 9638,66 mg/gun saptanmigtir; ancak hastalarin 24 saatlik protein ile
amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gore istatistik olarak anlamli bir iligki

g6zlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 9: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore

etyolojinin ve eslik eden hastaliklarinin karsilagtiriimasi

AA amiloidoz AL amiloidoz
N:128 % N:18 %
AAA 28 21,9% 0 0,0%
Ankilozan Spondilit 4 3,1% 0 0,0%
Romatoid Artrit 10 7,8% 0 0,0%
Brongiektazi 9 7,0% 0 0,0%
Tlberkiloz 2 1,6% 0 0,0%
Kronik enfeksiyon
4 3,1% 0 0,0%
(Osteomyelit, Prostat absesi)
Malignite 7 5,5% 0 0,0%
Multiple Myelom 0 0,0% 15 83,3%
Primer Amiloidoz 0 0,0% 3 16,7%
Idyopatik 58 36,4% 0 0,0%
Inflamatuvar barsak hastaligi 4 3,1% 0 0,0%
Behget 1 0,8%
SLE 1 0,8%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA
N:39 % N:89 %
AAA 9 21,9% 19 21,3%
Ankilozan spondilit 0 0,0% 4 4,5%
Romatoid Artrit 4 10,3% 6 6,7%
Bronsiektazi 0 0,0% 9 10,1%
Tiberkiloz 0 0,0% 2 2,2%
Kronik enfeksiyon
2 5,1% 2 2,2%
(Osteomyelit, Prostat absesi
Malignite 3 7.7% 4 4,5%
idyopatik 20 51,3% 34 42,7%
Behget 0 0,0% 1 2,4%
inflamatuvar barsak hastahgi 1 2,6% 3 3,4%
SLE 0 0,0% 1 1,1%

25



Tablo 9 (devam): Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine

gore etyolojinin ve eslik eden hastaliklarinin karsilastirilmasi

immunfloresan +AL immunfloresan -AL

N:3 % N:15 %
Multiple Myelom 2 66,7% 13 86,7%
Primer Amiloidoz 1 33,3% 2 13,3%

Tablo 9’da amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gore etyoloji iligkisi

ve dagilimi verilmigtir.Buna gore AA amiloidoz tanisi alan hastalarda %21,9
ile en sik AAA, ikinci siklikta %7,8 ile RA; AL amiloidozda en sik neden %83,3

ile  multiple myelom saptanmistir; ancak hastalarin etyolojileri

immunfloresan tiplerine gore istatistik olarak anlamli bir iligki gézlenememigtir

(p>0,05).
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Tablo 10: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore

eden hastaliklarin karsilastiriimasi

AA amiloidoz

AL amiloidoz

N=30 % N=7 %
DM 3 10,0% 3 42,9%
HT 19 63,3% 3 42,9%
Toksik multinoduler guatr 2 6,7% 0 0,0%
HBV/HCV 3 10,0% 0 0,0%
DM+HT 3 10,0% 1 14,3%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA
N=5 % N=25 %
DM 1 20,0% 2 8,0%
HT 3 60,0% 16 64,0%
Toksik multinodiler guatr 1 20,0% 1 4,0%
HBV/HCV 0 0,0% 3 12,0%
DM+HT 0 0,0% 3 12,0%
immunfloresan +AL immunfloresan -AL
N % N %
DM 1 100,0% 2 33,3%
HT 0 0,0% 3 50,0%
DM+HT 0 0,0% 1 16,7%

eslik

Tablo 10’da amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gore ile eglik eden

hastalik iligkisi ve dagilimi verilmigtir. Amiloidoz ve immunfloresan tiplerine

gére eslik eden hastaliklarda

g6zlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 11: Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma pozitifligine gore diyaliz

ve Olum verilerinin karsilastiriimasi

AA amiloidoz

AL amiloidoz

N=81 % N=16 %
Diyaliz 24 29,6% 5 31,3%  -897
Sag 40 49,4% 5 29,4% ,133
Olim 41 50,6% 1 70,6%
immunfloresan +AA immunfloresan -AA X immunfloresan immunfloresan -
P- +AL AL
N=23 % N:58 % .
N=3 % N=13 % p-
Diyaliz 12 52,27% 12 20,7%
Diyaliz 1 33,3% 4 30,8%
,931
5 9 % 0,245
Sag 9 39,1% 31 53,4% sag ] 33.3% 4 28.6%
Olim 14 60,9% 27 46,6% Oliim ) 66,7% 10 71.4%

Tablo 11’de amiloidoz ve immunfloresan tiplerine gore diyaliz ve 6lim

iligkisi ve dagihmi verilmigtir. Buna gore hastalarin diyaliz ve 6lUm ile amiloidoz

ve immunfloresan tiplerine gore

gozlenememigtir (p>0,05).

istatistik olarak anlamli
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Tablo 12: immiinfloresan boyanma gésteren amiloidoz hastalarinda

immunfloresan boyanma gesitliligi

N:39 %
C3c 7 17,9%
IgM+C3c 6 15,3%
IgA+1gG+C3c 5 12,8%
IgM 5 12,8%
IgA+IgM+IgG 4 10,2%
IgM+IgG+C3c 3 7,6%
IgM+1gG 2 5,1%
IgA+IgG 2 5,1%
immunfloresan + AA IgA+IgM 1 2,5%
IgA+IgM+IgG+C3c+C1q 1 2,5%
IgM+C3c+C1q 1 2,5%
IgM+1gG+C1q 1 2,5%
IgA+IgM+C3c 1 2,5%
IgA+lgG+C3c+C1q 1 2,5%
Iga+igg+c3c+ciq 1 2,5%
IgG+C3c 1 2,5%
IgA+IgM+1gG+C3c 1 2,5%
N:3

Immunfloresan + AL IgA+IgM+1gG+C3c+C1q 1 33,3%
IgA+IgM 1 33,3%
IgA+IgM+C3c 1 33,3

Tablo 12’de immunfloresan boyanma gosteren hastalarda boyanma

cesitliliginin dagilimi verilmistir.
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Tablo 13: immiinfloresan boyanma gésteren AA ve AL amiloidozda

boyanma tiplerinin 6zelliklerinin kargilagtirmasi

AA Amiloidoz AL Amiloidoz
N:39 N:3

IgA N:14 %35,8 N:3 %100
IgM N:24 %61,5 N:3 %100
19G N:21 %53,8 N:1 %33,3
C3c N:24 %61,5 N:2 %66,6
C1q N:4 %10,2 N:1 %33,3
Kappa
Lambda N:1 %33,3

Tablo 13’te AA ve AL amiloidozda boyanma tiplerinin 6zelliklerinin

kargilastiriimasi verilmigtir.

Etyolojisi bilinen AA amiloidoz hastalarinda immunfloresan boyanma

tiplerini gdzden gegirdik. Bunlar tablo 14-18 arasinda gosterilmigtir.

Tablo 14: AAA hastalarinda immunfloresan boyanma cgesitliligi

N:9 %

IgA 2 22,2%
IgM 5 55,5%
19G 4 44,4%
C3c 8 88,8%
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Tablo 14’e goére immunfloresan pozitif AAA tanisi alan 9 hastanin
%88,8’inde C3c, %55,5'inde IgM, %22,2’sinde IgA, %44,4’Unde IgG, pozitifligi
saptanmigtir.

Tablo 15: RA’da immunfloresan boyanma cgesitliligi

N:4 %
9A 2 50,0%
IgM 3 75,0%
19G 2 50,0%
C3c 1 25,0%

Tablo 15’e gore immunfloresan pozitif RA tanisi alan 4 hastanin
%50’sinde IgA, %75’'inde IgM, %50’sinde IgG, %25'inde C3c pozitifligi

saptanmistir.

Tablo 16: Tuberklloz digi kronik enfeksiyonda immunfloresan boyanma

cesitliligi

N:2 %
IgA 1 50,0%
IgM 2 100,0%
C3c 1 50,0%

Tablo 16’ya go6re immunfloresan pozitif kronik enfeksiyon tanisi alan
2 hastanin %50’sinde IgA, %100’Unde IgM, %50’sinde C3c pozitifligi
saptanmigtir.
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Tablo 17: Malignitede immunfloresan boyanma cgesitliligi

N:3 %
gA 1 33,3%
IgM 3 100,0%
19G 1 33,3%
C3c 2 66,6%
C1q 1 33,3%

Tablo 17'ye gore immunfloresan pozitif malignite tanisi alan 3
hastanin %33,3’Unde IgA, %100’Unde IgM, %33,3’Unde IgG, %66,6’sinda
C3c, %33,3’unde C1q pozitifligi saptanmistir.

Tablo 18: inflamatuvar barsak hastaliginda immiinfloresan boyanma
cesitliligi

N:1 %
IgM 1 100,0%
IgG 1 100,0%
C1q 1 100,0%

Tablo 18’e goére immunfloresan pozitif inflamatuvar barsak hastaligi
tanisi alan 1 %100’ande IgM, %100’dnde IgG, %100’Unde C1q pozitifligi
saptanmigtir.

AA amiloidozda immunfloresan boyanma gosteren hastalarda
boyanma tiplerine gore etyolojik dagihmi ayri ayri gézden gegcirdik. Bunlar

tablo 19-23 arasinda gosterilmistir.
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Tablo 19: AA amiloidozda IgA boyanma gosteren 14 vakada etyoloji

dagilimi

N:14 % *p
AAA 2 %14,3
RA 2 %14,3
Kronik enfeksiyon 1 %7,1 ,874
Malignite 1 %7,1
idyopatik 8 %7,1

Tablo 19’da IgA boyanma gdsteren 14 hastanin %14,3'0 AAA, %7,1’i
kronik enfeksiyon, %14,3'U RA, %7,1’i malignite, %7,1’i idyopatik idi.

Tablo 20: AA amiloidozda IgM boyanma gdsteren 24 vakada etyoloji

dagihmi

N:24 % *p.
AAA 5 %20,8
RA 3 %12,5
Kronik 2 %38,3 ,432
enfeksiyon
Malignite 3 %12,5
inflamatuvar 1 %4,2
barsak
hastaligi
idyopatik %41,7

10

Tablo 20’de IgM boyanma gosteren 24 hastanin %20,8’i AAA, %12,5!i
RA, %8,3’U kronik enfeksiyon, %12,5’'i malignite, %4,2’si inflamatuvar barsak
hastaligi, %41,7’si idyopatik idi.
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Tablo 21: AA amiloidozda IgG boyanma gosteren 21 vakada etyoloiji

dagilimi

N:21 % *p.
AAA 4 %19,0
RA 2 %9,5
Malignite 1 %4,8 ,798
inflamatuvar barsak hastalig 1 %4,8
idyopatik 13 %61,9

Tablo 21°de IgG boyanma gosteren 21 hastanin %19'u AAA, %9,5’i
RA, %4,8'i malignite, %4,8'’i inflamatuvar barsak hastaligi, %61,9’u idyopatik
idi.

Tablo 22: AA amiloidozda C3c boyanma gosteren 27 vakada etyoloiji

dagilimi
N:27 % Ls
AAA 8 %30,8
RA 1 %3,8
Kronik enfeksiyon 1 %3,8 977
Malignite 2 %7,7
idyopatik 15 %53,8

Tablo 22’de C3c boyanma gosteren 27 hastadan %30,8’i AAA, %3,8’i
RA, %3,8'i kronik enfeksiyon, %7,7’si malignite, %53,8'’i idyopatik idi.
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Tablo 23: AA amiloidozda C1q boyanma gdsteren 4 vakada etyoloji dagilimi

N:4 % *p.
Malignite 1 25,0%
inflamatuv 1 25,0% ,354
ar barsak
hastaligi
idyopatik 2 50,0%

Tablo 23'te C1q boyanma gosteren 4 hastadan %25'’i malignite, %25’i
inflamatuvar barsak hastaligi, %50’si idyopatik idi.

Etyolojisi bilinen AL amiloidoz hastalarinda immunfloresan boyanma

tiplerini gézden gegirdik. Bunlar tablo 24 ve 25’te gosterilmigtir.

Tablo 24: Multiple myelomda immunfloresan boyanma cesitliligi

N:3 %
I9A 2 66,6%
IgM 1 33,3%
19G 1 33,3%
C3c 1 33,3%
Clq 1 33,3%
Lambda 1 33,3%

Tablo 24’'te immunfloresan pozitif multiple myelom tanisi alan 3
hastadan %66,6’sinda IgA, %33,3 IgM, %33,3’Unde C3c, %33,3'Unde IgG,
%33,3'Unde C1q, %33,3’Unde lambda pozitifligi saptanmistir.

Tablo 25: Primer amiloidozda immunfloresan boyanma gesitliligi

N:1 %
IgA 1 100,0%
IgM 1 100,0%
C3c 1 100,0%
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Tablo 25te immunfloresan pozitif primer amiloidoz tanisi alan 1
hastadan %100’Unde IgA, %100’Unde IgM, %100’Unde C3c pozitifligi
saptanmigtirg

AL amiloidozda immunfloresan boyanma goOsteren hastalarda
boyanma tiplerine gore etyolojik dagihmi ayri ayri gézden gegcirdik. Bunlar

tablo 29-35 arasinda gosterilmistir.

Tablo 26: AL amiloidozda IgA boyanma gosteren 3 vakada etyoloji dagilimi

N:3 %

Multiple myelom 2 66,6%

Primer amiloidoz 1 33,3%

Tablo 26’da IgA boyanma gdsteren 3 hastadan %66,6’si multiple

myelom %33,3’U primer amiloidoz tanisi almigtir.

Tablo 27: AL amiloidozda IgM boyanma gosteren 3 vakada etyoloji dagilimi

N:3 %

Multiple myelom 2 66,6%

Primer amiloidoz 1 33,3%

Tablo 27'de IgM boyanma gosteren 3 hastadan %66,6’si multiple

myelom %33,3’U primer amiloidoz tanisi almigtir.

Tablo 28: AL amiloidozda IgG boyanma gdsteren 1 hastada etyoloji dagilhimi

N:1 %

“Multiple myelom 1 100,0%

Tablo 28'de IgG boyanma gosteren 1 hastadan %100’G multiple

myelom tanisi almigtir.
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Tablo 29: AL amiloidozda C3c boyanma gdsteren 2 vakada etyoloji dagilimi

N:2 %

Multiple myelom 1 50,0%

Primer amiloidoz 1 50,0%

Tablo 29'da C3c boyanma gosteren 2 hastadan %50si multiple

myelom, %50’si primer amiloidoz tanisi almistir.

Tablo 30: AL amiloidozda C1q boyanma gosteren1 vakada etyoloji dagilimi

N:1 %

‘ Multiple myelom 1 100,0%

Tablo 30°’da C1q boyanma gosteren 1 hastadan %100'G multiple
myelom tanisi almistir.

Tablo 31: AL amiloidozda lambda boyanma gosteren 1 vakada etyoloji
dagilimi

N:1

Multiple myelom 1 100,0%

Tablo 31’de lambda boyanma gosteren 1 hastadan %100°’UG multiple
myelom tanisi almistir.

37



TARTISMA

Amiloidoz, ekstraselluler alanda anormal yapidaki gesitli proteinlerin
birikmesi sonucu olugan, ciddi organ hasari ve sistemik tutulumla seyreden,
pek ¢ok etyolojik faktdriin sorumlu oldugu genel bir klinik tablodur. Dokularda
amiloid depozidlerinin gosterilmesiyle tani konur. Amiloid birikimine neden
olan cgesitli protein prekursorleri vardir. A amiloid proteini ve AL tip amiloidoz
yaninda transtiretin, beta-2 mikroglobulin, kalsitonin ve sistatin C de
birikimlerde saptanan amiloid proteinlerdir (105). Amiloidoz tanisi
koydurabilecek kesin bir laboratuvar tetkiki ya da goruntuleme yontemi yoktur.
Hastaliktan suphenilmedigi surece hastalarin tani almasi uzun surmekte, bu
sure igerisinde de hastalarda amiloidoza bagli organ yetmezlikleri gértlmekte
ve Olum orani artmaktadir. AA amiloidozun baslica prezentasyonu amiloid
nefropatisi olup, temel 6zellikleri bobrek fonksiyon bozuklugu ve proteinuridir.
Amiloidin 10-20 yil suren latent doku birikimini takiben, semptomatik bir evre
proteinurik, nefrotik ve Uremik evreler boyunca kademeli olarak geligir ve 10-
20 yil iginde son dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) ulasir (37,106,107). Bu
hastalik seyri, inflamasyonun derecesine ve genetik ve cevresel faktorlere
bagli olarak daha uzun veya daha kisa surebilir (108,109). Kolsisin ile
profilaksi ve son zamanlarda IL-1 blokerleri, AAA ile iligkili amiloid
nefropatisinin gelisimini onleyebilir, ilerlemesini yavaslatabilir ve proteintriyi
tersine cgevirebilir. Bununla birlikte, belirli kosullar altinda, uzun streli amiloid
nefropatisinin seyri belirgin sekilde kisalabilir. Aniden baslayan siddetli
proteinuri (genellikle >10 g/gln) ve hizla ilerleyen renal yetmezIigi, birkag gin
ila birka¢ hafta icinde SDBY'ye ulasma 'amiloid firtinas!' olarak adlandirilir.
Amiloidoz tanisi histopatolojik inceleme ile konur. Sensitivite bdbrek
biyopsisinde %88, rektal biyopside %75, karaciger biyopsisinde %48, diseti
biyopsisinde ise %19 olarak bildirilmigtir. Sistemik amiloidozda en sik tutulan
organ bdbrektir(37,110-112). Altta yatan hastalik tedavi edilmedikge bdbrek

fonksiyonlari bozulmakta ve RRT gerektiren son dénem bdbrek yetmezligi
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gelismektedir. Hastalar genellikle son dénem bobrek yetmezligi ve RRT
komplikasyonlari nedeni ile kaybedilmektedir (113). Bobrek biyopsisinde
immunfloresan boyanmanin olmasi hastada immunolojik progesin oldugunu
gosterir. Genellikle immunkompleks veya kompleman iligkili hastaliklarda
boyanma beklenir. Amiloidoz bir immunkompleks hastaligi degildir. Amiloidoz
vakalarina eslik eden immunkompleks birikimi beklenmedik bir durumdur. Bu
calismamizda renal amiloidoz tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar
verileri retrospektif taranarak amiloid birikimine eslik eden immunfloresan
boyanmanin etyoloji ve klinik tablo ile iligkisinin degerlendiriimesini amagladik.
immunfloresan boyanma dzelliklerine bakildiginda AA amiloidozda 39 hasta,
AL amiloidozda 3 hasta immunfloresan boyanma (IgG,IgM,IgA, c3c, c1q,
kappa, lambda) 6zelligi gostermistir.

Chugh ve ark. (114) glomeruler hastalik etyolojisini arastirdigi 1980
hastada renal amiloidoz oranini biyopsi ile % 8,4 olarak bildirmistir. Bizim
calismamizda bu oran yaklagik olarak %12 saptanmigtir ve literatur ile

uyumludur.

ABD, italya ve Almanya gibi gelismis Ulkelerde yapilan calismalarda
en sik amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmigstir (115). Misirda yapilan
bir calismada %80 (116), 2015 yilinda Universitemizde yapilan ¢alismada
%89 (117), bizim galismamizda ise %87 AA amiloidoz saptanmigtir. Bu farkin
nedeni amiloidoz tiplerinin cografi bolge ve etnik gruplara gore degisiklik

gOstermesidir.

ABD, italya ve Almanya gibi gelismis Ulkelerde yapilan calismalarda
en sik amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmigtir (115). Misirda yapilan
bir calismada %80 (116), 2015 yilinda Universitemizde yapilan galismada
%89 (117), bizim calismamizda ise %87,6 AA amiloidoz saptanmistir. Bu
farkin nedeni amiloidoz tiplerinin cografi bolge ve etnik gruplara gére degisiklik

gOstermesidir.

Amiloidoz, erkeklerde daha fazla oranda gorulmektedir. Wright ve ark.

(118) yaptigi calismada 2,58, Kyle ve ark. (119) yaptigi ¢calismada ise bu oran
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1,53 olarak bulunmustur. Calismamizda da amiloidoz literatar ile uyumlu
olarak 1,75 orani ile erkeklerde daha siktir ancak; immunfloresan boyanma
Ozelliklerine gore AA ve AL amiloidozda cinsiyet acgisindan anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05).

Amioidoz tipleri ile yas dagihmi farklihk gdstermektedir. Primer
amiloidozun daha sik gordldugua gelismis Ulkelerde olgular daha ileri
yaslardadir. Wright ve ark. (118) yaptigi calismada yas ortalamasi 63, Kyle ve
ark. (119) yaptigi calismada ise 61, Yilmaz M. ve ark. yaptigi ¢caligmada
41,85°dir (120). Calismamizda yas ortalamasi AA amiloidozda 48, AL
amiloidozda 60 olup literatir ile uyumlu bulunmaktadir. Bunun nedeni
AAA'nin Ulkemizde sik goérilmesi ve enfeksiyon hastaliklarinin yeterince
kontrol altinda tutulmamasi  olabilecegi dusunulmektedir ancak;
immunfloresan boyanma o6zelliklerine gore tani yasi arasinda anlamh fark

bulunmamisgtir.

Amiloidozda semptom ve bulgular tutulan organa gore
degismektedir. AA amiloidozda baglica bobrek, karaciger ve dalak tutulumu
on planda iken AL amiloidozda daha yaygin bir organ tutulumu goérulmektedir.
AL amiloidozda, dalak ve bobrek tutulumuna ek olarak karaciger, akciger,
barsak, kemik iligi, lenf nodlari, kalp, cilt, lokomotor sistem, dil ve periferik sinir
sistemi tutulumu da gorulebilmektedir (121). Renal amiloidoz geligtikten sonra
cogu olguda 2-13 yil icinde kronik bobrek yetmezligine gidis gorulmekte ve
kronik bobrek yetmezligi AA amiloidoza bagh élumlerin % 60'Indan sorumlu
tutulmaktadir (3,122,123). Literatlrde bulunan ¢alismalara gére amiloidozda
bbbrek tutulumunun en sik bulgusu proteinuri ve 6demdir (37,124). Olgularin
% 50-60'inda nefrotik proteintri gorulmektedir ve kotu prognozla iligkilidir
(112). GCalismamizda AA amiloidoz olgularinin aninda %69’unda nefrotik
proteinuri saptanmistir. Nefrotik proteinuri ile uyumlu olarak hastalarda en sik
basvuru sebebi %52 ile 6demdir. Renal replasman tedavisi ihtiyaci ise AA
amiloidozda %29,6, AL amiloidozda %31,3 saptanmistir. immiinfloresan
boyanma pozitif ve negatif vakalarda klinik seyir agisindan anlamh fark yoktur
(p>0,05).
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Bati dinyasinda AA amiloidozunun en sik sebebi romatoid artirit iken
gelismekte olan Ulkelerde kronik enfeksiyon surecleri ilk siradadir. Akdenize
kiyisi olan ulkelerde AAA oldukga siktir (125). Calismamizda AA amiloidozda
%21,9 ile en sik neden AAA, AL amiloidozda ise %83,3 ile en sik neden
multiple myelom saptanmigtir. Ayrica yapilan galismalarda AAA sonrasinda
gérilen en sik amiloidoz nedeni tiberklloz iken bizim ¢alismamizda romatoid
artrit ve brongiektazi bulunmustur. Bunun nedeni olarak gunumuzde
tuberkuloz sikliginin uygun tedavi ile azalmasina karsin sigara i¢cim oraninin
yuksek olmasi nedeni ile akciger hastaliklarinin sikhginin artmasi ve
romatolojik hastaliklarda tani koyma oranlarinin artmasi distnilmustir. Ug
yuz yetmis dort olgunun prospektif olarak izlendigi bir ¢alismada, idiyopatik
olgularin orani %6 olarak bildirilmistir (37) Ulkemizde yapilan bir galismada
ise idiyopatik olgularin orani %2 iken, diger bir calismada ise %7 olarak
bildirilmistir (126,127). Bizim ¢alismamizda bu oran %36,4 olup literattire gore
daha sik olmasinin nedeni hasta verilerinin eksik olmasi ve takiplerine devam
etmemeleri, etyolojik nedene yonelik tetkiklerinin tamamlanamamasi olarak
disunilmistir. imminfloresan boyanma 6zelliklerine bakildiginda da

amiloidoz etyolojisi agisindan anlamli fark bulunmamistir.

Literatirde genellikle 10 yil Gzerindeki RA'll olgularda AA amiloidoz
gelistigi bildirilmistir, bizim de 10 RA'h olgumuz amiloidoz tanisi aldiginda
ortalama takip suresi 12 yil idi. RA'daki amiloidoz sikligi % 6-8 arasinda
bildiriimekle beraber otopsi serilerinde bu oran % 17'lere kadar ¢ikabilmektedir
(128,129). RA'de nefrotik duzeyde proteinlri amiloidozlu olgularda % 37 ile
%87 arasinda bildiriimektedir, bizim de 10 olgumuzun 7’sinde nefrotik

duzeyde proteinuri mevcuttu.

Kan basinci agisindan amiloidoz hastalarinda genel olarak beklenen
bulgu, kan basincinin normalin alt sinirinda ya da diusuk olmasidir. Ancak
bizim galismamizda hipertansiyon daha sik bulunmustur. Calismamizda eglik
eden hastaliklar agisindan bakildiginda; %63,3 ile en ¢cok HT saptanmigtir.
Amiloidoz tipi ve immunfloresan boyanma 0zelliine goére eslik eden

hastaliklarda istatistiksel olarak anlamli farkllik elde edilememistir.
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Lanchmann ve ark. (37) serilerinde malignite oranini %1 (4 olgu) ve
altta yatan hastaliklari lenfoma veya mezotelyoma olarak bildirmislerdir.
Calismamizda tani aninda 7 olguda malignite tanisi mevcuttu. Ulkemizde
reaktif amiloidoz tanisi alan hastalarda malignite akla gelmeli ve idyopatik

kabul edilen olgular temel tarama testleri ile arastiriimalidir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve genis bir slredeki vakalari
kapsamasi nedeniyle vakalarin biyopsi 6ncesi ve sonrasi klinik seyirleri ve
bobrek yetmezIiginin ilerleme hizi ile ilgili verilere vakalarin bir kisminda sahip
degildik. Ancak hizli ilerleyen bobrek yetmezligi endikasyonu ile biyopsi
yapilan vakalarda amiloidoza eglik eden zengin bir immunfloresan boyanma
dikkatimizi ¢ekmigti. Hatta bu vakalarin ikisi yagh erkek hasta olmalari ve
lupusun bagka kriterlerine sahip olmamalarina ragmen lupus nefritindeki full
house immunfloresan boyanma benzeri immuinfloresan boyanma paterni

goOstermiglerdi.

Amiloidoz vakalarinda “Amiloidoz Firtinasi” diye nitelendirilen hizli
gelisen renal yetmezlik tablosunun oldugu bilinmektedir. Bizim vakalarimizda
da hizli gelisen bobrek yetmezliginde immunfloresan boyanmanin gozlemsel
olarak daha fazla olmasi belki de bu vakalarda eslik eden immunolojik

olaylarin bir yansimasi olabilir.

istatistiksel olarak bu konuda anlamli bir sonuca ulagsamasak da bizim
calismamiz bu yonuyle yeni yapilacak galismalara bir pencere agabilir diye

disunmekteyiz.

Literatirde  immunfloresan boyanma  Ozellikleri daha  ¢ok
glomerulonefritlerde, tiplendirmeye yoOnelik bakilmaktadir. Calismamizda
bobrek biyopsilerinde amiloidoz tanisi alan hastalarin immunfloresan
boyanma 0&zelliklerine gore Kklinik oOzelliklerini karsilastirmayr amacladik.
Hastalarimizda immunfloresan boyanma &6zelliklerine bakildiginda IgA, IgM,
IgG, C3c, C1q boyanmasinda etyolojik agidan anlaml farklilklar elde
edemedik. Bunu sebebi vaka sayimizin azligi olabilir. Literatirde de amiloidoz
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tanisi alan hastalarda immunfloresan incelemeye yonelik herhangi bir ¢alisma

yapilmadigi igin kargilagtirma yapamadik.
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