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Amag: Amiloidozis, anormal gekilde katlanmis amiloid
proteininin viicudun ¢esitli organ ve dokularinda ekstrase-
liiler alanda, fibriler sekilde birikmesiyle olusan sistemik
bir hastaliktir. Dokularda amiloid birikiminin gosterilmesi
ile amiloidozis kesin tanisi konur. Klinik olarak amiloidozis
diigiiniildiigiinde cesitli dokulardan biyopsi alinir. Bu ¢alis-
mada, AA amiloidozisin altinda yatan diger hastaliklarin
iilkemizdeki dagilimint arastirmak istedik.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, AA amiloidoz tanilt 63
hastamin verilerini resrospektif olarak degerlendirilerek,
altta yatan primer etiyolojik nedenleri belirlemeye ¢alig-
tik.

Bulgular: En sik primer etyolojik neden, Ailevi Akdeniz
Atesi (AAA) (%57) olarak belirlendi. Bunun disinda roma-
toid artrit, kronik brongit, tiiberkiiloz, Crohn hastaligi,
sarkoidoz, ankilozan spondilit ve brongektazi diger primer
etiyojik nedenlerdi. Bu ¢alismada, tant icin en sik bobrek
biyopsisi (%63) yapuldi.

Sonucg: AA amiloidozis etiyolojisiyle ilgili yapmuig oldugu-
muz bu ¢aliymamin daha biiyiik orneklemli ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: AA amiloidozis, Ailevi Akdeniz Atesi,
AA amiloidozis primer nedenleri

ABSTRACT

Objective: Amyloidosis is a systemic disease that occurs
when abnormally folded fibrils of amyloid protein, accu-
mulate in the extracellular area in various organs and tis-
sues of the body. Amyloidosis is definitively diagnosed by
demonstration of abnormal amyloid deposition in the tis-
sues. Biopsies are taken from various tissues when clini-
cally amyloidosis is conceived. In this study, we wanted to
investigate the distribution of underlying diseases in AA
amyloidosis in our country.

Material and Method: In this study, we retrospectively
evaluated the data of 63 patients with AA amyloidosis and
tried to determine the primary underlying etiologic factors.

Results: The most common primary etiologic factor was
Familial Mediterranean Fever (FMF) (57%). In addition,
rheumatoid arthritis, chronic bronchitis, tuberculosis,
Crohn’s disease, sarcoidosis, ankylosing spondylitis and
bronchiectasis were other etiologic causes. The most com-
monly used biopsy for diagnosis in this study was renal
biopsy (63%).

Conclusion: Further studies with large sample size are
needed to confirm the results of our study and determine
etiology of AA amyloidosis.

Keywords: AA amyloidosis, Familial Mediterranean Fever,
AA amyloidosis primary disease etiology
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GIRIS

Amiloidozis, anormal sekilde katlanmig amiloid pro-
teinlerin viicudun cesitli organ ve dokularinda ekstra-
seliiler alanda fibriler sekilde birikmesi ile ortaya
cikan kronik bir hastaliktir ©. Insanlarda, amiloid
fibrilleri olugturan yaklasik 30 farkli tipte amiloid
proteini vardir @, Dokularda amiloid birikiminin his-
topatolojik olarak gosterilmesi ile amiloidozisin kesin
tanis1 konur. Klinik olarak amiloidozis diisiliniildii-
giinde oncelikle noninvaziv yontemler; ciltalti yag
dokusu ve rektum biyopsisi yeglenmekte, gerekirse
semptomlara gore bobrek ve diger organ biyopsileri
yapilmaktadir ©. Kronik infeksiyon ve inflamatuvar
hasaliklara bagl olarak ekstraseliiler alanda amiloid A
(AA) proteinin birikimine sekonder gelisen amiloi-
doza, AA amiloidozu (sekonder amiloidoz) denir ®.

Serum Amiloid A (SAA), AA amiloidozisde depola-
nan fibréz proteinin prekiirsor proteinidir. Amiloid
A proteini, SAA’nin tamamlanmamis proteolitik
aktivite {irtintidiir ©. SAA, inflamasyona sekonder
olusan IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin etkisiyle kara-
ciger hiicrelerinde sentezlenir, bundan dolayr uzun
siireli inflamasyonda SAA diizeyinde artig olur.
Ayn1 zamanda akut faz belirleyicilerinden olan
SAA, kronik inflamatuvar uyari ile yiiksek degerle-
re ulasir. Fakat ¢cogu durumda serumda artmis olan
SAA amiloidoza yol agcmaz. Yani her kronik infla-
masyon sonucu amiloidoz gelismemektedir. Ciinkii
tek bagma artmig SAA diizeyi amiloid depolanmasi
icin yeterli degildir. Amiloidoz gelisen hastalarda
AA’nin metabolize edilmesinde bir yetersizlik oldu-
Su diisiiniilmektedir. Ancak yetersizligin nedeni tam
bilinmemektedir. Bunun iki olas1 nedeni oldugu
diisiiniilmektedir. Ik goriise gore, AA normalde
monosit kaynakli enzimlerin etkisi ile parcalanir
ama amiloidozis de enzimatik defekt sonucu eriye-
meyen AA molekiiller olusur ve monosit kaynakli
enzimler tarafindan yikilamaz sonra da ekstra selii-
ler alanda birikir. Bir bagka neden de AA molekii-
liindeki genetik yapisal bir defekt sonucu makrofaj-
lar tarafindan yikilmaya diren¢ olugsmakta ve boyle-
ce yikilamayan AA, dokularda birikerek amiloidoza
neden olmaktadir ©¢7.

AA amiloidozis gelismekte olan iilkelerde hala daha

oldukca yaygin bir hastaliktir ®. Romatoid artititli
(RA) hastalarda AA amiloidoz prevalansinin %5 -
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%78 oldugu arastirmalarla ortaya konmustur. Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA)’li hastalarda ise bu oran
%10-%13’tir ©. AA amiloidozun etiyolojisinde
enfeksiyoz (tiiberkiiloz, bronsiektazi, kronik piyelo-
nefrit, osteomiyelit vb.), romatizmal (romatoidartrit,
ankilozan spondilit vb.) ve otoinflamatuar (AAA vb.)
gibi kronik inflamatuar hastaliklar ve nadir olarak da
malign hastaliklar yer alir . Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda, AA amiloidozun etiyolojik dagi-
Iim1 batidaki iilkelere benzerdir. En sik romatoid art-
rit bulan ¢aligmalarin yan1 sira en sik neden olarak
AAA gosteren calismalar da bulunmaktadir (112,
Biz de ¢alismamizda, AA amiloidoz tanis1 almig ve
klinigimizde takip edilen hastalarin primer etiyoloji-
lerini retrospektif olarak arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Nisan 2018 - Mayis 2018 tarihleri arasin-
da Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’nde takip
edilen AA amiloidoz tanili 63 hastanin verileri res-
rospektif olarak degerlendirilerek gerceklestirildi.
Hastalar hakkindaki bilgilere hastalarin tibbi muaye-
ne kayitlart incelenerek olusturuldu. Hastalarin tani-
lari Tel-Hashomer kriterlerine goére konuldu 3.
Hastalarin tamami kolsisin kullaniyordu. AA amiloi-
doz tanisi i¢in hastalara renal, rektal, duodenal, dis eti
ve kemik iligi gibi cesitli doku biopsileri yapilmisti.
Calismaya diyabet, hipertansiyon, karaciger hastali-
81, hipertiroidi, hipotiroidi, maligniteli ve akut/kronik
enfeksiyonu olan hastalar dahil edilmedi. Hastalarin
yas, cinsiyeti, boyu, kilosu, biyopsinin alindig1 doku
ve primer etiyolojileri degerlendirildi. Bu c¢aligma,
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve tiim katilimecilardan aydinla-
tilmig onam alindi.

Istatistik analiz

Elde edilen veriler “SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 22" araciligtyla bilgi-
sayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayict verilerin sunumunda ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, frekans ve yiizde
degerleri kullamildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 63 amiloidoz tanili hastala-
rin %46’°s1 kadind1 (K/E: 29/34). Hastalarin yas orta-
lamas1 49,6+14,8 yildi. En geng¢ hasta 21, en yash
hasta 76 yasindaydi. Boy ortalamalar1 166,5+16,1 cm
ve kilo ortalamalar1 66,6+5,2 kg’di. Hastalarin
%22 2’sinde sigara ve %11,1’inde de alkol kullanim
Oykiisii vardir (Tablo 1).

Hastalarin sistolik kan basinglarinin ortalamasi
126+19 mm/Hg ve diastolik kan basinglarinin ortala-
mas1 78+13 mm/Hg olarak belirlendi. Calismamizda,
amiloidoz tanisi i¢in en sik renal biyopsi (%63) yapil-
dig1 goriildii. Bunun diginda, sirayla rektal (%19),
duodenum (%6), dis eti (%5), kemik iligi (%5) ve
serviks (%2) biyopsi alinan diger dokular oldugu
goriildii (Tablo 2).

Tablo 1. Katimcilarin demografik ozellikleri.

Parameter Amiloidoz tamili hastalar
Yas (y1l) 49.,6+14.8
Cinsiyet K/E (n) 29/34

Boy (cm) 166.,5+16,1

Kilo (kg) 66,6+5,2

Sigara kullanma oykdisii olan (n) 14 (%222)

Alkol kullanma Oykiisii olan (n) 7 (%11,1)

Tablo 2. Biyopsi alinan dokularin dagilimi.

Biyopsi aliman doku Sikhig:
Renal %63
Rektal %19
Duodenum %6
Dis eti %5
Kemik iligi %5
Serviks %02

Tablo 3. Amiloidoz hastalarmin primer etiyolojilerinin dagihi-
mi.

Primer etiyoloji Sikhig
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) %57
Romatoid artrit %13
Kronik bronsit %8
Tiiberkiiloz %6
Idiopatik %6
Crohn %3
Sarkoidoz %3
Ankilozan spondilit (%2)
Bronsektazi (%2)

Amiloidoz tanistyla takipli, calismaya alinan hastala-
rin primer etiyolojilerini degerlendirdigimizde, en sik
olarak AAA (%57) belirledik. Diger etiyolojiler sira-
styla romatoid artrit (%13), kronik bronsit (%S3),
tiiberkiiloz (%6), idiopatik (nedeni bilinmeyen) (%6),
Crohn (%3), sarkoidoz (%3), ankilozan spondilit
(%?2) ve bronsektazi (%?2)’ydi (Tablo 3).

TARTISMA

AA amiloidozis , coziinmeyen AA proteinlerin ¢esitli
organ ve dokularda ekstraselliiler birikimi ile karak-
terize olan sistemik bir hastaliktir. Ulkemizde, AA
amiloidozis en sik goriilen tiptir 1+, Altta yatan
hastaligin tedavisiyle sistemik amiloidozisin geligimi
durdurulabilir veya geciktirilebilir. Bu yiizden altta
yatan hastaligin erken tani ve tedavisi onemlidir. Bu
nedenle, bu ¢alismada AA amiloidozise neden olan
hastaliklarin iilkemizdeki dagilimim arastirmak iste-
dik.

Calismamizda, tilkemizde daha 6nce AA amiloidozis
etiyolojisiyle ilgili yapilmis caligmalara benzer sekil-
de en sik neden AAA bulunmugtur 1319,

AAA; nobetler halinde gelen, atesin eslik ettigi, ser6z
zarlarin agrili, non-enfeksiyoz enflamasyonu ve
zamanla amiloidoz gelisimi ile karakterize bir hasta-
Iiktir 97, Otozomal resesif gecis gosteren hastalik
Yahudiler, Araplar, Ermeniler ve Tiirk toplumunda sik
goriilmektedir. AAA hastaligmin prognozunu etkile-
yen en 6nemli faktor amiloidozis gelismesidir (7.

Geligmis iilkelerde yapilan ¢aligmalar da, lilkemizde
yapilan caligmalarin aksine AA amiloidozise kronik
inflamatuvar bag dokusu hastaliklarinin daha cok
neden oldugu gosterilmistir #19, Calismamiz da AA
amiloidozise nedeni olan diger hastaliklar; romatoid
artrit, kronik bronsit, tiiberkiiloz, Crohn, sarkoidoz,
ankilozan spondilit ve brongektazi oldugu belirlendi
ve Onceki ¢alismalarla uyumluydu 1019,

Calismamizda, belirledigimiz tiiberkiiloz gibi enfek-
siyonlarin AA amiloidozis etiyolojisinde tilkemizde
daha 6nce yapilan ¢alismalara gore daha az yer alma-
s1, gecen siirede bu hastaliklarin tedavisinde etkin
antimikrobiyal tedavinin etkin uygulanmasiyla ilgili
olabilir !9,
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Calismamizda, AA amiloidozisli hastalarin %6’sinda
etiyolojik bir neden belirlenemedi.

Ucg yiiz yetmis dort olgunun prospektif olarak izlen-
digi bir ¢alismada, idiyopatik olgularin orani bizim
calismamizdaki ile benzer sekilde %6 olarak bildiril-
mistir ®. Ulkemizde yapilan bir calismada ise idiyo-
patik olgularin orani %?2 iken, diger bir ¢alismada ise
%7 olarak bildirilmigtir !>

Klinik olarak amiloidozis diisiiniildiigiinde baglan-
gicta tani i¢in ciltalti yag dokusu, rektum, dis eti
biyopsileri siklikla kullanilmaktadir. Ancak proteinii-
ri gibi durumlarda bobrek biyopsisi yapilmaktadir .
Calismamizda, amiloidozis tanis1 igin en sik bobrek
biyopsisi yapildig belirlenmistir. Bu bulgu daha 6nce
yapilmig ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir 9.
Bunun nedeni literatiirdeki ¢aligmalarda da gosteril-
digi gibi AA amiloidozda en sik tutulan organin bob-
rek olmasi ve en sik klinik bulgunun da proteiniiri
olmasindan kaynaklanmaktadir ®2°2Y. Amiloidoz
saptama duyarlili1 en yiiksek olan yontem bobrek
biyopsisidir ®». Hem iilkemiz de hem de gelismis
tilkelerde yapilan ¢aligmalarda, AA amiloidozis tanisi
icin en sik uygulanan yontemin bobrek biyopsisi
oldugu gosterilmistir ¥, Bundan dolay1 bobrek
biyopsisi AA amiloidoz tanisinda en sik kullanilan
yontemdir.

Sonug olarak, calismamizda AA amiloidozisli olgula-
rin etiyolojisinde en sik nedenin AAA oldugunu
belirledik. Amiloidozis tanis1 koymak amaciyla en
stk bobrek biyiopsisi kullanilmistir. Amiloidozis eti-
yolojisiyle ilgili yapmis oldugumuz bu c¢alismanin
verilerinin daha biiyiik orneklemli calismalarla des-
teklenmeye gereksinimi vardir.
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