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ÖZET
Bu çalışmada, romatizmal hastalığa sekonder

olarak gelişen renal amiloidozlu olgular retrospektif
olarak incelenmiştir. Tanı anında ortalama yaşları
34±15 yıl olan 16 bayan, 14 erkek toplam 30 olgu
çalışmaya alınmıştır. Onbir olgu Ailevi Akdeniz Ateşi
(AAA), 7 olgu Ankilozan spondilit (AS), 6 olgu
Romatoid artrit (RA), 2 olgu Behçet hastalığı, 2 olgu ile
Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) ve birer olgu ile
Takayasu arteriti ve Juvenil kronik artrite (JKA)
sekonder reaktif amiloidoz geliştiği tespit edilmiştir.
Sonuç olarak serimizde, amiloidoza neden olan ilk üç
romatizmal hastalığın Ailevi Akdeniz Ateşi, ankilozan
spondilit ve romatoid artrit olduğu kanısına varılmıştır.

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, Ailevi Akdeniz
Ateşi, Kollajen Doku Hastalıkları

SUMMARY
In this study, cases with secondary amyloidosis

due to rheumatic diseases were investigated
retrospectively. Sixteen female, 14 male (mean age,
34±15 years) total 30 cases were included into the
study. The number of cases with renal amyloidosis
secondary to rheumatic diseases were as follow : 11
cases with Familial Mediterranean Fever, 7 cases with
Ankylosing spondylitis, 6 cases with Rheumatoid
arthritis, 2 cases with Behcet's disease, 2 cases with
Systemic lupus erythematosus, 1 case with Takayasu
arteritis and 1 case with Juvenile chronic arthritis. As
a result, we concluded that Familial Mediterranean
Fever, Ankylosing spondylitis and Rheumatoid arthritis
were the first three common causes of amyloidosis
associated with rheumatic diseases.
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GİRİŞ

Sekonder amiloidoz, reaktif amiloidoz ya da AA
Tip amiloidoz, kronik inflamatuar hastalıklarla bir arada
görülen bir amiloidoz türüdür. Literatürde "reaktif
amiloidoz" terimi daha sık kullanılmaktadır. Daha
önceleri tüberküloz, kronik bronşit, osteomiyelit gibi
enfeksiyon hastalıkları, reaktif amiloidozun en sık
nedeni olarak kabul edilmekteyken bu hastalıkların etkin
antibiyotiklerle tedavilerindeki başarılardan sonra kronik
enfeksiyonlar reaktif amiloidoz nedenleri arasında ilk
sırayı romatizmal hastalıklara bırakmıştır (1). Avrupa
ülkelerinde romatoid artrit reaktif amiloidozların en sık
nedeni olarak bildirilirken ülkemizde romatoid artritten
çok "Ailevi Akdeniz Ateşi" reaktif amiloidozun en sık
nedeni olarak bildirilmektedir (2-4).

Bu çalışmada, Nefroloji ve Romatoloji bilim
dallarımızda bir romatizmal hastalığı bulunan ve reaktif
amiloidoz tanısı konmuş olgular, retrospektif olarak
incelenmiştir. Amiloidoza neden olan romatizmal
hastalıkların sıklığı ve amiloidoz tanısındaki renal
tutulumun klinik görünümü belirlenmeye çalışılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

1990-1999 yılları arasında Uludağ Üniversitesi Tıp
Fakültesi Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallarında
proteinüri, idrar sediment anomalisi veya renal
fonksiyonlarda bozulma saptanan romatizmal hastalığı
olan olgular çalışmaya alınmıştır. Tanı anında ortalama
yaşları 34±15 yıl olan 16 kadın, 14 erkek toplam 30
olguda romatizmal bir hastalığa sekonder amiloidoz
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saptanmıştır. Tüm olgulara renal biopsi uygulanmış ve
biopsi materyalleri buzlu termos içinde, steril petri
kutusunda, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
PediyatrikNefropatoloji Ünitesine gönderilmiştir. Renal
biopsi örnekleri önce ışık mikroskobunda incelenmiş
daha sonra Kongo kırmızı ile boyanıp, polarize
mikroskopta değerlendirilmiştir. Dokuda amiloidin
görüldüğü olgularda ek bir kimyasal işlem yapılmış,
amiloidli doku potasyum permanganata maruz
bırakıldığında, amiloidin dokudan çözündüğü olgularda
reaktif amiloidoz tanısı konulmuştur.

BULGULAR

Otuz olgunun biopsi esnasındaki başlıca renal
bulguları Tablo 1' de görülmektedir. Olguların
tamamında proteinüri vardı. Proteinüri 23 olguda (%77)
nefrotik sendrom düzeyinde, 7 olguda (%23) nefritik
sendrom düzeyindeydi. Biopsi anında 12 olguda (% 40)
hafif yada orta derecede renal yetmezlik mevcuttu.
Romatizmal hastalıklar içinde renal amiloidoz sıklığı
sırasıyla 11 AAA, 7 AS, 6 RA, 2 Behçet Hastalığı ve 2
SLE şeklinde idi. Geriye kalan 2 olguda ise JKA ve
Takayasu arteriti tespit edilmiştir. (Tablo 1)

Tablo 1. Renal amiloidozlu romatizmal hastalıkların dağılımı
ve renal tutulumun klinik görünümü

Romatizmal
Hastalık

AAA

AS

RA

Behçet H.

SLE

Takayasu A.

JKA

Amiloidoz
n %

11 36.6

7 23.3

6 20

2 6.6

2 6.6

1 3.3

1 3.3

Nefrotik
Sendrom

9

5

1

1

2

1

1

Nefritik
Sendrom

1

2

5

1

-

-

-

Renal
Yetmezlik

4

5

3

-

-

-

-

TARTIŞMA

Amiloidoz, doku ve organlarda anormal yapıda bir
proteinin depolanması sonucu ortaya çıkan klinik
tablodur. Amiloid ise histopatolojik olarak bu proteinin
dokuda gösterilmesine verilen isimdir. Dokuda amiloid
birikmesine neden olan protein prekürsörleri:
İmmunglobulin hafif zincirleri (AL Tip amiloidoz veya
primer amiloidoz); bir akut faz reaktanı olan "serum
amiloid A (SAA) proteini sekonder amiloidoz etkenidir;
hemodiyaliz hastalarında serumda biriken Beta-2
mikroglobulin; Alzhemier hastalığında beyinde biriken

β-protein; medüller tiroid karsinomada biriken
prokalsitonin olarak sayılabilir. Bunlara ek olarak
amiloid fibrillerinin başlıca prealbuminden oluştuğu,
"Familyal Amiloidoz" vakaları da bildirilmiş ve son
zamanlarda yeni amiloid bozuklukları da
tanımlanmıştır. Bu protein prekürsörlerinin keşfi
nedeniyle amiloidoz bugün için primer ve sekonder
olarak değil, fibrillerinin kimyasal yapısına göre
sınıflandırılmaktadır (2,5-7).

Protein prekürsörlerinin çok çeşitli olmasına
rağmen, doku ve organlarda biriken amiloid proteini -
Alzheimer hariç - tek tip yapı göstermektedir. Amiloid
ışık mikroskobunda ekstrasellüler olarak dokuda
çökmüş eozinofilik, hyalen, proteinöz bir materyal
olarak görülmektedir. Polarize mikroskopta Kongo
kırmızı ile boyandığında dokunun elma yeşili refle
vermesi amiloidoz tanısında en önemli bulgu olarak
değerlendirilmektedir. Elektron mikroskobunda ise
amiloid proteini incelendiğinde, β-plakalan adı verilen
non-homojen fıbriler bir yapı görülmektedir. Dokuda
çöktüğü gösterilen amiloid proteinin,
immünohistokimyasal yöntemler ile tiplendirilmesi de
yapılabilmektedir (2,7,8).

Son zamanlarda amiloid proteinin dokuda yalnız
başına bulunmadığı, serumda bulunan ve Serum
Amiloid P (SAP) adı verilen bir protein ve
glikozaminoglikanlar ile birlikte bulunduğu
saptanmıştır. SAP'ın keşfi sayesinde dokularda çöken
amiloidozu, sintigrafık olarak göstermek mümkün
olmuştur. Amiloid proteinin çökmesi belli bir doku ve
organ ile sınırlı kalabildiği gibi sistemik de olabilmekte
ve ölümle sonuçlanabilmektedir. Amiloid, fiziksel
etkileri nedeniyle patojenite kazanmakta, dokuya çöken
kompleks protein yapısındaki materyal, çevre doku ve
organlarda basınç ve yer kaplayıcı etkide bulunmaktadır
(2,5-7) .

Amiloidozda semptom ve bulgular tutulan organa
göre değişmektedir. Reaktif amiloidozda başlıca
böbrek, karaciğer ve dalak tutulumu ön planda iken AL
amiloidozda daha yaygın bir organ tutulumu
görülmektedir. AL amiloidozda, dalak ve böbrek
tutulumuna ek olarak karaciğer, akciğer, barsak, kemik
iliği, lenf nodları, kalb, cilt, lokomotor sistem, dil ve
periferik sinir sistemi tutulumu da görülebilmektedir (2).

Böbrek, reaktif amiloidozda hem en sık (% 80)
tutulan hem de prognozu belirleyen organdır. Böbrek
tutulumu çoğu zaman kendini proteinüri özellikle
nefrotik sendrom olarak göstermekte bazı olgular ise
renal fonksiyon kaybı ile hekimin karşısına
çıkabilmektedirler. Renal amiloidoz geliştikten sonra
çoğu olguda 2-13 yıl içinde kronik renal yetmezliğe
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gidiş görülmekte ve kronik renal yetmezlik, reaktif
amiloidoza bağlı ölümlerin % 60'dan sorumlu
tutulmaktadır. (1,5,6). Bizim 30 olgumuzun biopsi
anında yaklaşık %70'inde nefrotik sendrom ve %
40'ında renal yetmezlik bulguları vardı.

Literatürde genellikle 10 yıl üzerindeki RA'li
olgularda reaktif amiloidoz geliştiği bildirilmiştir, bizim
de 6 RA'li olgumuz amiloidoz tanısı aldığında ortalama
takip süresi 13 yıl idi. RA'deki amiloidoz sıklığı % 6-8
arasında bildirilmekle beraber otopsi serilerinde bu oran
% 17'lere kadar çıkabilmektedir(9,10). Ülkemizde
yapılan çalışmalarda da Özdemir ve ark.(3) 75 sekonder
amiloidozlu olgunun 9'unda (%12), Akoğlu ve ark.(ll)
75 olgunun 6'sında (%8) etyolojide RA saptamışlardır.
RA'de nefrotik düzeyde proteinüri amiloidozlu
olgularda % 37 ile %87 arasında bildirilmektedir, bizim
de 6 olgumuzun 3'ünde (%50) nefrotik düzeyde
proteinüri mevcuttu

Bir Akdeniz ülkesi olan Türkiye'de en sık reaktif
amiloidoz nedeni heredofamilyal bir hastalık olan
AAA'dir (3,4,11). Klinik olarak romatizmal hastalık
görünümünde ve AA tip amiloidoza neden olması
dolayısıyla reaktif amiloidoz nedenleri arasında kabul
edilmektedir. AAA'de atakların doğumdan sonraki ilk
aylarda bile başlayabileceği bilindiğinden, amiloidoz
gelişiminin en önemli nedeni hastalığın çok erken
yaşlarda başlaması olabilir(12). Ülkemizde AAA' in
daha çok Orta Anadolu'da özellikle Sivas yöresinde sık
görüldüğü saptanmıştır (9,10). Bizim de 11 olgumuzdan
2 tanesi Sivas yöresindendi.

Çalışmamızda diğer ilginç bir bulgu, AS'in
amiloidoz etyolojisi içinde ikinci sırada yer almasıdır.
Amerika'ya göre Avrupa ülkelerinde AS'e bağlı
amiloidozun daha sık olduğu bildirilmekle birlikte AS
ve diğer spondiloartropatilerde, amiloidoz ancak %l-3
oranında görülmektedir (15,16). Biz bu çalışmamızda
bir prevalans çalışması yapmadık, ancak AS'li
hastalarımızda renal yetmezliğin olması ve renal
replasman tedavilerine olan ihtiyaçları nedeniyle
ünitemize sevk edilmiş olmaları, bu yüksek rakamın
nedeni olabilir.

SLE, Behçet hastalığı ve Takayasu arteriti reaktif
amiloidozun nadir nedenlerindendir. Literatürde bu
hastalıklarla ilgili amiloidoz birkaç vakalık olgu
sunumları şeklinde bildirilmiştir (17-21).

Günümüzde amiloidozun spesifik tedavisi
bilinmemektedir (22). Reaktif amiloidozda tedavi, altta
yatan hastalığın tedavi edilmesine dayanmaktadır. Buna
en güzel örnek AAA'dir. Bu hastalığın kolşisin ile uzun
süreli tedavisinin hem atakların sıklığını ve şiddetini
azalttığı hem de amiloidoz gelişimini önemli derecede

azalttığı bilinmektedir (6,8,14,15). Bizim de düzenli
kolşisin tedavisi alan 6 AAA'li olgumuzda takip
edildikleri süre içinde renal fonksiyonlarında bozulma
ya da proteinüride artış tespit edilmedi. Nefrotik
düzeyde proteinürisi olan 2 olgunun proteinürisi
tamamen kayboldu ilginç olarak bu olgulardan birinde
proteinüri tamamiyle kaybolmasına rağmen yapılan
ikinci biopside, böbrekte amiloid birikiminin devam
ettiği gözlendi. Proteinüri ve hipoalbumineminin ağır
olduğu ve hastanın ciddi şekilde proteinüri ve
hipoalbumineminin komplikasyonlarına maruz kaldığı
olgularda, henüz kontrollü ve geniş ölçekli çalışmalar
olmamasına rağmen non-steroid antiinflamatuar
ilaçların ve anjiotensin converting enzim (ACE)
inhibitörlerinin, renal hemodinamiye olan etkileri
yoluyla proteinüriyi azaltabildikleri bilinmektedir
(25,26). Bir ACE inhibitörü olan enalapril ile
kliniğimizde yapılan çalışmada, enalaprilin proteinüriye
etkisi araştırılmış; primer glomerülonefritlere bağlı
proteinüri üzerine enalaprilin anlamlı etkisi olduğu
halde amiloidoza bağlı proteinüri üzerine etkisinin
olmadığı gözlenmiştir (27).

Çeşitli immunsupresif ilaçlar da reaktif amiloidoz
tedavisinde denenmiştir, bunlar içinde en eski ve en iyi
bilineni klorambusil'dir. Bir alkilleyici ajan olan
klorambusil, özellikle JKA'e bağlı reaktif amiloidozda
etkin bulunmuştur (28). Reaktif amiloidozda etkili
bulunan diğer ajanlar arasında kolşisin, siklosporin A ve
diğer alkilleyici ajanların olduğu bildirilmekle birlikte
tek bir çalışma dışında, prospektif, kontrollü ve
randomize çalışmalar yoktur (29-31). Reaktif
amiloidoza bağlı ağır renal proteinürinin kontrol
edilemediği olgularda medikal nefrektomi veya renal
transplantasyon son aşamada düşünülecek tedavi
yöntemleridir.

Serimizde amiloidoz gelişimine neden olan ilk üç
hastalık sırasıyla : AAA, AS ve RA olarak bulunmuştur.
Sonuç olarak amiloidoz, romatizmal hastalıklara bağlı
oluşan klinik spektrumlardan biridir, kesin tedavisi
bilinmemekle birlikte, romatizmal hastalıkların erken
tanı ve tedavisi amiloidoz gelişimini önemli derecede
engelleyebilecektir.
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