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Modifiye Beden Kiitle indeksi ile Renal Amiloid A
Amiloidozunun Prognozu Arasindaki iliski

Tuncay Sahutoglu

Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Anabilim Dali, Sanhurfa

Ozet

Amag: Amiloid A (AA) proteini ile iliskili amiloidoz olgularinda renal tutuluma bagl gelisen nefrotik sendrom nedeniyle sivi tu-
tulumu olabilmekte ve buna bagh olarak beden kiitle indeksi (BKi) oldugundan fazla élciilebilmektedir. Modifiye BKi'nin (mBKi;
albiimin x BKi) niitrisyonel durumu daha iyi yansitabilecegi diisiintildigiinden, renal AA amiloidozlu hastalarda mBKi ile prognoz
iliskisi incelenmistir.

Yontem: Ocak 2001 ile Mayis 2013 arasinda biyopsi ile kanitlanmis renal AA amiloidozlu hastalarin verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Demografik ve laboratuar parametreleri, amiloidoz etiyolojisi, diyaliz ihtiyaci ve mortalite verileri kaydedildi. Ortanca mBKi'ne
gore hastalar iki gruba ayrilarak karsilastirldi (grup 1, n=60; grup 2, n=61).

Bulgular: Ortanca yasi 43 (19) yil ve takip suiresi 26 (56) ay olan 121 hastanin (E/K:37/84) verileri incelendi. Etiyolojide en sik Ai-
levi Akdeniz Atesi (%37.2) ve tliberkiiloz (%24.8) gorildi. Baslangicta ortanca serum kreatinin, albiimin ve proteindri diizeyleri
sirastyla 1.3 (2.2) mg/dl, 2.6 (1.5) gr/dl ve 5.3 (7) g/giin saptandi. Grup 1 ve 2'nin mBKi'leri sirasiyla 41.5 (15.6) ve 74.2 (21.8) grkg/
m? (p=<0.001) idi. Diyaliz ihtiyaci agisindan gruplar arasinda fark yokken (grup 1, %58 vs grup 2, %54, p=0.639), grup 1'de diyalize
kadar gegen siire daha kisa (13.9+20.8 vs 25.7+28.1 ay, p=0.040) ve mortalite orani daha yiiksekti (%50 vs %32.7, p=0.041). ROC
analizinde, mortalite prediktérii olarak mBKi'nin egri altinda kalan alani BKi ve albiimininkinden daha genis saptandi.

Sonug: Renal AA amiloidozlu hastalarda diisiik mBKi kétii prognoz ile iliskili bulunmustur. Hipoalbuminemik hastalarda antropo-
metrik 6lctim olarak mBKi daha yararli bir niitrisyonel durum parametresi olabilir.

Anahtar sozciikler: Amiloidoz; kronik bobrek yetersizligi; mortalite.

Atif icin yazim sekli: "Sahutoglu T. Relationship between Modified Body Mass Index and Prognosis of Renal Amyloid a Amyloidosis. Med
Bull Sisli Etfal Hosp 2018;52(2):103-108".

miloid olarak isimlendirilen amorf proteinlerin ekstra-
sellliler alanda ¢Oziinemeyen beta-tabakalar seklinde

birikimi ve bunun sonucunda organ disfonksiyonunun ge-
lismesi ile karakterize hastaliklar toplulugu amiloidoz ola-
rak tanimlanmaktadir.™ Biriken amiloid maddenin tiriine
ve dolayisiyla hastaligin sebebine gore glinimuzde cok
sayida amiloidoz tipi tanimlanmis olup, bunlar icerisinde
en yaygin olarak primer amiloidoz ve amiloid protein A ile
iliskili (AA) amiloidoz tiirleri ile karsilasiimaktadir.? AA ami-

loidozun, kronik inflamasyona bagl olarak bir akut faz reak-
tani olan serum amiloid A proteininin karacigerden surekli
salgilanmasi sonucu gelistigi distintilmektedir. Bobrekler
ve retikiiloendotelyal sistem en sik etkilenen organlardir.
Bobrek tutulumu, AA amiloidoz tanisi agisindan ¢cogunluk-
la ilk bulgu olmasinin yaninda, renal veya hasta sag kalimi
acisindan koti bir prognostik faktordiir.®

Kronik bobrek yetersizligi (KBY), renal fonksiyonlardaki ak-
samalara bagli ortaya ¢ikan cesitli metabolik problemlerin
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disinda, yasam kalitesini bozan, kardiyovaskuiler sebeplere
ve infeksiyona bagh dliimlerde ciddi oranda artisa neden
olan bir hastaliktir® KBY ile iligkili morbidite ve mortalitede
nutrisyonel durumun énemli rol oynadigi diistiniilmekte-
dir. Nitrisyonel durumun ideal bir belirteci olmamasina
ragmen, beden kiitle indeksi (BKi) gecmisten giiniimiize
yaygin olarak kullanilan bir parametredir.®® Kronik inflamas-
yon, proteintiri ve gastrointestinal tutuluma bagl olarak
gelisen hipoalbuminemi ile iliskili hastaliklarda, disiik on-
kotik basin¢ nedeniyle BKi'nin bir bileseni olan viicut agir-
g1 gercedi yansitmayacak sekilde yliksek saptanabilir. Bu
da, niitrisyonel belirte¢ olarak kullanildiginda, BKi ile renal
amiloidozun prognozu arasindaki iliskide tutarsiz sonucla-
ra neden olabilir. Serum albiimin diizeyi ile BKi'nin carpimi
sonucu elde edilen modifiye BKi'nin (mBKi), sivi tutulumu-
na bagli ortaya cikabilen hatali hesaplamalar telafi edebi-
lecegi 6ne sirllmustir. Bu calismada, AA amiloidoza bagh
KBY gelisen hastalarin prognozu ile mBKi arasindaki iliski-
nin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem

Ocak 2001 ile Mayis 2013 yillari arasinda Nefroloji klinigin-
de takip edilen hastalarin verileri biyopsi ile kanitlanmis
renal amiloidoz acisindan tarandi. Analize dahil edilen tim
hastalara bobrek biyopsisi yapilmis olup, histopatolojik in-
celemelerle AA amiloidoz tanisi konulmustur. AA amiloidoz
disindaki amiloidoz olgulari ¢calisma disinda birakilmistir.
Galismaya dahil edilen olgularin demografik, klinik, labora-
tuar ve takip verileri hastalarin takip dosyalari ve hastane
kayitlarindan elde edilmistir. Amiloidoz tanisi konulduktan
sonra en az bir defa takibe gelen hastalar calismaya dahil
edilmistir.

AA amiloidoz etiyolojisi acisindan incelendiginde, Ailevi
Akdeniz Atesi tanisi icin Livneh ve ark.”? tarafindan yayim-
lanan kriterler dikkate alinmistir. Diger etiyolojik nedenler
ise hasta kayitlarinin yeniden incelenmesi ile belirlenmistir.
Kreatinin klirensi icin MDRD-4 formli kullaniimis ve bob-
rek yetersizliginin evreleri ise K/DOQI-NKF kilavuzuna gére
belirlenmistir.’*

Hastalarin ilk basvurusu sirasinda BKi, viicut agirhginin bo-
yun metre cinsiden karesine orani seklinde hesaplanmistir.
mBKi ise serum albiimin diizeyi (gr/dl) ile BKi'nin carpimiile
elde edilmistir. Medyan mBKi degerlerine gére hastalar iki
gruba ayrilmistir; grup 1 (n=60) icin mBKi <57.3 ve grup 2
icin mBKi=57.3.

Retrospektif bir analiz oldugundan ve hastalarin kisisel bil-
gileri anonim tutuldugundan Etik Kurul onayi alinmamustir.
Galisma Helsinki Deklarasyonu’'ndaki ilkere uygun bir sekil-
de yapilmistir.
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istatistiksel Analiz

Normal dagilim gosteren veriler ortalamazstandart sap-
ma, normal dagilim gdstermeyen veriler ise medyan+-
ceyrekler arasi genislik (IQR) olarak verilmistir. Parametrik
degiskenlerin karsilastirilmasi icin Student t testi, non-
parametrik degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasi
icin Ki-kare testi kullaniimistir. Sag kalimi predikte eden
faktorler icin Cox orantisal risk modeli ve lineer regres-
yon analizi (Enter metodu) kullanilmistir. Renal ve hasta
sag-kalimi analizlerinde Kaplan-Meier egrileri Log Rank
(Mantel-Cox) testleri kullanilmistir. mBKi'nin mortalite
acisindan prediktif degerlerini hesaplamak icin ROC eg-
risi kullanilmistir. P icin anlamh degder < 0.05 olarak kabul
edilmistir.Analizler i¢in SPSS 20.0 yazilimi (SPSS Inc., Chi-
cago, USA) kullanilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 121 hastanin (K/E 37/84)
medyan yas ve takip sureleri sirasiyla 43 (19) yil ve 26 (56)
ay idi (Tablo 1). AA amiloidoz etiyolojisi incelendiginde en
stk Ailevi Akdeniz Atesi (n 45) ve tiberkiiloz (n 30) saptandi.
Tani sirasinda medyan kreatinin, eGFR, serum albumin ve
proteinuri diizeyleri sirasi ile 1.3 (2.2) mg/dl, 60.3 (79.7) ml/
dk/1.73 m2, 2.6 (1.5) gr/dl ve 5.3 (7) gr/giin olarak saptandi.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, kilo, BKi, etiyolojik
faktorlerin dagilimi, serum Ure ve kreatinin diizeyleri baki-
mindan fark izlenmedi. Ancak, grup 2'de grup 1’e gore takip
stiresi, mBKi ve serum albiimin diizeyleri istatistiksel bakim-
dan anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Sag Kalim Analizi

Gruplar arasinda takip sonuna kadar gecen siirecte diyaliz
gerektiren bobrek yetersizliginin gelisme sikligi bakimin-
dan anlamli bir fark gériilmedi. Ancak, grup 2'ye gore, grup
1'de diyalize kadar gecen takip, renal sag kalim ve hasta sag
kalim sureleri daha kisa, 6liim orani ise daha yiiksek sap-
tandi (Tablo 2). Gruplar arasindaki renal ve hasta sag ka-
hmlari iliskisi Kaplan-Meier sag kalim grafikleri ile sematize
edilmistir (Sekil 1 ve 2). Cok degiskenli sag kalim ve lineer
regresyon analizlerinde mBKi'nin mortaliteyi istatistiksel
bakimdan anlamli bir sekilde 6n gordirebildigi, ancak diya-
lize kadar gecgen siire disindaki diger faktorlerin mortaliteyi
on gormede istatistiksel bakimdan yararl olmadigi gordl-
mistiir (Tablo 3 ve 4).

Mortalite ile mBKi arasindaki iliski ROC analizi ile incelen-
diginde, egri altinda kalan alan0.667 (p=0.002), mBKi icin
esil deger 45.7 kabul edildiginde mortalite icin negatif ve
pozitif prediktif degerler 0.607 ve 0.689 olarak saptanmistir
(Sekil 3). Mortalite ile iliskileri bakimindan BKi, serum albii-
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Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri
Tiim hastalar Grup 1 Grup 2 P
(n=121) (n=60) (n=61)
Demografik
Yas (y) 43 (19) 42 (18) 44 (22) 0.654
Cins (F/M) 37/84 15/45 22/39 0.187
Takip siiresi (ay) 26 (56) 15(33) 35(59) 0.001
Kilo (kg) 62 (15) 60.4 (16) 62 (14) 0.323
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 21.93.2) 214 (3.9 22.2 (2.5) 0.065
mBKi 57.3(32.9) 41.5(15.6) 74.2 (21.8) <0.001
Amiloidoz etiyolojisi (n)
AAA 45 19 26 0.402
Tuberkiloz 30 19 1M
Bronsiektazi 8 3
inflamatuar barsak hastalig 4 1
Romatolojik 10 6
Bilinmeyen 24 12 12
Laboratuar
Ure (mg/dL) 44 (60) 40.5 (46) 55(72) 0.420
Kreatinin (mg/dL) 1.3(2.2) 1.28 (2.7) 1.56 (2) 0.699
eGFR (ml/min) 60.3 (79.7) 66.7 (87.9) 57.9(77.3) 0.701
Hemoglobin (g/dl) 12(3) 12.2(3) 12(3) 0.215
Urikasit (mmol/L) 5.9(2.2) 5.5(2.3) 6.2 (2.3) <0.001
Sodyum (mmol/I) 139 (4) 139 (3.9) 139 (4) 0.416
Potasyum (meq/L) 4.5 (1) 44 (1) 4.5 (1) 0.099
Albumin (g/dl) 2.6(1.5) 1.9(0.7) 34(1.1) <0.001
Kalsiyum (mg/dL) 8.5(1.3) 8.2(1.3) 8.8(1.1) <0.001
Fosfor (mg/dL) 4.5(1.5) 4.6(1.4) 44(1.7) 0.324
intakt PTH (pg/ml) 75(101) 73.5 (81) 78 (141) 0.866
Total kolesterol (mmol/L) 233 (146) 295.5(162) 200 (100) <0.001
LDL (mmol/L) 145 (117) 179 (150) 124 (76) <0.001
Trigliserid (mmol/L) 180 (170) 250 (216) 136 (105) <0.001
Ferritin (ng/ml) 105 (180) 151 (234) 63 (130) 0.003
Proteiniri (gr/24 h) 53(7) 7.1(8) 3.7 (6) <0.001
Tablo 2. mBKi gruplarina gére hasta ve renal sag kalimlarinin Tart|§ma

kiyaslanmasi

Grup 1 Grup 2 P
(n=60) (n=61)
Diyaliz ihtiyaci (n,%) 35 (58%) 33 (54%) 0.639
Diyalize kadar gecen 13.9+£20.8 25.7+28.1 0.040
sure (ay)
Renal sag kalim (ay) 49.2+7.4 75.1+£8.9 0.027
Olim (n,%) 30 (50%) 20 (32.7%) 0.041
Hasta sag kalim (ay) 58.9+9.1 106.9+10.4 0.003

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur. mBKi; Modifiye beden kiitle
indeksi.

min ve mBKi kiyaslandiginda, ROC analizinde mBKi'nin egri
altinda kalan alani diger iki parametreninkinden daha fazla
oldugu gorilmustir (Sekil 4).

Natrisyonel durumla sag kalim arasindaki iliski, KBY hasta-
larinda genel popiilasyondakine gore belirgin farkhliklar
gostermektedir. Genel olarak saglikl kabul edilen popiilas-
yonda, BKi ile mortalite arasinda J seklinde bir iliski gozle-
nirken (yani 22.5 - 24.9 araliginin altinda ve Ustliindeki de-
gerlerde mortalite riski artmaktadir), protein-enerji kaybi
ve inflamasyonun énemli birer mortalite prediktorii oldugu
KBY, kalp yetersizlidi, siroz, kronik obstriiktif akciger hasta-
higi ve kanser olgularinda BKi'ndeki artisla birlikte yasam
stresinin uzadigi gosterilmistir.'% " Obezite ile sag kalim
arasindaki bu iliski “obezite paradoksu” olarak isimlendiril-
mektedir. Obezitenin KBY ve son dénem bobrek yetersizligi
icin dnemli bir risk faktori oldugu bilinmesine ragmen, KBY
gelisen hastalarda hem diyaliz hem de diyaliz 6ncesi do-



106

The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

Tablo 3. Mortaliteyi predikte eden faktorlerin cok degiskenli sag kalim analizi (Cox orantisal risk modeli).

Oliim prediktorii Beta OoDDS 95 % Giiven araligi P
Alt Ust

Yas (yil) 0.004 1.004 0.980 1.028 0.757
Diyalize kadar sire (ay) -0.027 0.974 0.958 0.990 0.002
Serum albumin (g/dl) 0.324 1.382 0.458 4171 0.566
eGFR (ml/dk) -0.009 0.991 0.973 1.009 0.308
Serum kreatinin (mg/dl) -0.098 0.907 0.775 1.060 0.220
Proteiniri (g/24 h) -0.027 0.974 0.918 1.033 0.381
mBKi -0.018 0.983 0.966 0.999 0.040

mBKi; Modifiye beden kiitle indeksi.

Tablo 4. Mortalite prediktérii olarak mBKi'nin lineer regresyon
analizi (Enter method)

Prediktor Beta p 95% Giiven aralig:
Alt Ust

Sabit 0.788 <0.001 0.564 1.012

mBKi -0.006 <0.001 -0.010 -0.003

nemde yiiksek BKi'nin mortalite agisindan nasil koruyucu
bir etki gosterdigi henliz tam olarak anlasilamamistir.l''4
Fakat, obezite ile iliskili hemodinamik stabilite, dolasimda-
ki endotoksinlere karsi lipoproteinlerin sagladigi savunma,
koruyucu sitokin profili, yag kitlesinin toksinleri tutmasi ve
kas kutlesinin sagladigi antioksidasyonun bu baglamda rol
oynayabilecegi striilmektedir.'"

AA amiloidozlu hastalarin nitrisyonel durumu ile prognozu
arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya MEDLINE veri taba-
ninda rastlanmamistir. AA amiloidoz sistemik ve progresif bir
hastalik oldugundan, diger nedenlere bagh KBY olgularin-
dan farkl olarak, gastrointestinal sistemin tutulumuna bagli
malabsorbsiyon sendromunun gelismesi veya kardiyak tutu-
luma bagli restriktif kardiyomiyopatiye yol agmasi sebebiyle,
daha siddetli malndtrisyona neden olabilir. Ayrica, AA amilo-
idoz kontrolsuz sistemik inflamasyona sekonder olarak gelis-
tiginden ve malntrisyon-inflamasyon kompleksinin kuvvet-
li bir mortalite prediktori olmasindan dolayi, AA amiloidoz
olgularindaki malnutrisyon ile sag kalim arasindaki iliskinin
hem amiloidozun siddeti hem de malntrisyonun getirdigi
ek riske bagh olmasi muhtemeldir.">®

mBMI grup
- Grup 1 (mBMI<57.3) —+ 0.00-censored
Grup 2 (MBMI<57.3) 1.00-censored
Sag kalim fonksiyonlari
1.0+
}_5._
08 W L
l_l g
E 0.6 —'IL % p (Log Rang)=0.027
I L
>O) i
b
Fi
S 04-
[
0.2
0.0
T T T T T
0 50 100 150 200
Takip suresi (ay)

mBMI grup
- Grup 1 (mBMI<57.3) —+ 0.00-censored
Grup 2 (MBMI<57.3) 1.00-censored
Sag kalim fonksiyonlari
1.0
}_+l-—
ik E
0.8 11» T
E 06- 1 b
2 T S :
el
3 ”LL
S
2 0.4 1—L
T
o
0.2
p (Log Rang)=0.003
0.0
T T T T T
0 50 100 150 200
Takip suresi (ay)

Sekil 1. mBKi gruplarina gére renal sag kalim egrisi.

Sekil 2. mBKi gruplarina gére hasta sag kalim egrisi.
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Negatif olasilik orani: 0.645, Pozitif prediktif deger: 0.689, Negatif prediktif
deger: 0.607.

Transtiretin mutasyonuna bagli Familyal Amiloidotik Poli-
noropati nedeniyle ortotopik karaciger transplantasyonu
yapilan 21 hastanin transplantasyon sonrasi sag kalim ana-
lizi yapildiginda, pretransplant BKi ile mortalite arasinda
anlamli bir iliski bulunmazken, mBKi yiiksek olan olgularda
mortalitenin istatistiksel bakimdan anlamli derecede daha
distk gozlendigi bildirilmistir."”? Bu calismadaki olgularda,
AA amiloizda sik goriilen renal tutulum yerine, amiloidoza
bagli kardiyak, gastrointestinal ve periferik sinir hasari ge-
listigi belirtilmistir."” AL tipi amiloidoza bagh son dénem
kalp yetersizligi nedeniyle kardiyak transplantasyon icin
bekleme listesine alinan hastalarda sag kalimi predikte
eden faktérler incelendiginde, yalnizca diistik BKi'nin diistik
sag kalim orantile iliskili oldugu gosterilmistir.'® AL amiloi-
dozlu 128 hastanin incelendigi ve malnitrisyonla sag kalim
arasindaki iliskinin incelendi baska bir ¢calismada, kardiyak
tutulumun evresi ve hematolojik yanittan bagimsiz olarak,
BKi'nin 22 kg/m*den disiik olmasinin mortaliteyi yaklasik 2
kat arttirdigi bildirilmistir." Bu calismalarda saptanan bul-
gular, kronik hastaliklarin zemininde gelisen malnditrisyonun
mortaliteye katkida bulunabilecegini veya en azindan mor-
talite agisindan 6nemli bir prediktor olabilecegini destekler
niteliktedir. Ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak, amiloi-
dotik tutulum ekseriyetle ekstrarenal organlarla ilgilidir.

Calismamizda, malnutrisyonun bir belirteci olarak ele alin-
diginda mBKi ile mortalite arasinda ters bir iliski oldugu

Sekil 4. BKi, albiimin ve mBKi'nin mortalite ile iliskilerinin kiyaslandig
ROC analizi.

Egri altlnda kalan alan degerleri (%95 Giiven Araligi, p degeri) BKi, albumin ve
mBKl icin sirasiyla 0.617 (0.512-0.722, p=0.029), 0.643 (0.545-0.742, p=0.007)
ve 0.667 (0.571-0.763, p=0.002).

gosterilmis olup, hasta poptlasyonu bakimindan 6rtlisen
bir grup olmasa da, diger amiloidoz etiyolojilerine bagli ol-
gularda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edil-
mistir. mBKi bir niitrisyon belirteci olarak kabul edildiginde,
AA amiloidoza bagh KBY hastalarinda da malniitrisyonun
onemli bir mortalite prediktorii oldugu anlasiimaktadir. Ay-
rica, tek basina serum albumin diizeyi veya BKi'nin aksine,
mBKi bu hasta grubunda niitrisyonel durumu daha dogru
bir sekilde yansitabilecegine iliskin bulgular izlenmistir.
Retrospektif bir analiz olmasina karsin, AA amiloidozlu has-
ta grubunda BKi ile sag kalim arasindaki iliskinin incelendi-
giilk calismadir.

Retrospektif bir analiz olmasi, hasta sayisinin kisith olusu,
nutrisyonel durumla iliskili diger parametrelerin incelenme-
mis olmasi bu ¢calismanin kisith yonlerini olusturmaktadir.

Sonu¢

Renal tutulumu olan AA amiloidozun morbidite ve morta-
litesi yUksektir. Niitrisyonel durum ile prognoz iliskisi, diger
nedenlere bagh KBY hastalarinda oldugu gibi, AA amiloido-
za bagh KBY hastalarinda da izlenmistir. Ancak, proteinirik
bobrek yetersizligi ile iliskili bir durum olan AA amiloidoz-
da, nitrisyonel durum belirteci olarak BKi yerine mBKi'nin
daha yararli bir parametre oldugu goézlenmistir.
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Aci

klamalar

Etik Komite Onayi: Calisma Yerel Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hakemli: Dis bagimsiz.

Cik

ar Catismasi: Bildirilmemistir.
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