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OZET

Bu ¢alismada, romatizmal hastaliga sekonder
olarak gelisen renal amiloidozlu olgular retrospektif
olarak incelenmistir. Tam aninda ortalama yaslar
3415 yil olan 16 bayan, 14 erkek toplam 30 olgu
calismaya alinmistir. Onbir olgu Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA), 7 olgu Ankilozan spondilit (AS), 6 olgu
Romatoid artrit (RA), 2 olgu Behget hastaligi, 2 olgu ile
Sistemik Lupus FEritematosus (SLE) ve birer olgu ile
Takayasu arteriti ve Juvenil kronik artrite (JKA)
sekonder reaktif amiloidoz gelistigi tespit edilmistir.
Sonug¢ olarak serimizde, amiloidoza neden olan ilk ii¢
romatizmal hastaligin Ailevi Akdeniz Atesi, ankilozan
spondilit ve romatoid artrit oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, Ailevi Akdeniz
Atesi, Kollajen Doku Hastaliklar

GIRIS

Sekonder amiloidoz, reaktif amiloidoz ya da AA
Tip amiloidoz, kronik inflamatuar hastaliklarla bir arada
goriilen bir amiloidoz tiiriidiir. Literatiirde "reaktif
amiloidoz" terimi daha sik kullanilmaktadir. Daha
onceleri tiiberkiiloz, kronik bronsit, osteomiyelit gibi
enfeksiyon hastaliklari, reaktif amiloidozun en sik
nedeni olarak kabul edilmekteyken bu hastaliklarin etkin
antibiyotiklerle tedavilerindeki basarilardan sonra kronik
enfeksiyonlar reaktif amiloidoz nedenleri arasinda ilk
sirayl romatizmal hastaliklara birakmistir (1). Avrupa
iilkelerinde romatoid artrit reaktif amiloidozlarin en sik
nedeni olarak bildirilirken tilkemizde romatoid artritten
¢ok "Ailevi Akdeniz Atesi" reaktif amiloidozun en sik
nedeni olarak bildirilmektedir (2-4).
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SUMMARY

In this study, cases with secondary amyloidosis
due to rheumatic diseases were investigated
retrospectively. Sixteen female, 14 male (mean age,
34x15 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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Bu calismada, Nefroloji ve Romatoloji bilim
dallarimizda bir romatizmal hastaligi bulunan ve reaktif
amiloidoz tanist konmusg olgular, retrospektif olarak
incelenmistir. Amiloidoza neden olan romatizmal
hastaliklarin sikligt ve amiloidoz tanisindaki renal
tutulumun klinik gortiniimii belirlenmeye caligiimistir.

GEREC VE YONTEM

1990-1999 yillar1 arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallarinda
proteiniiri, idrar sediment anomalisi veya renal
fonksiyonlarda bozulma saptanan romatizmal hastalig1
olan olgular ¢alismaya alinmistir. Tan1 aninda ortalama
yaslart 34+15 yil olan 16 kadin, 14 erkek toplam 30
olguda romatizmal bir hastaliga sekonder amiloidoz



saptanmustir. Tiim olgulara renal biopsi uygulanmis ve
biopsi materyalleri buzlu termos icinde, steril petri
kutusunda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
PediyatrikNefropatoloji Unitesine gdnderilmistir. Renal
biopsi ornekleri once 151k mikroskobunda incelenmig
daha sonra Kongo kirmizi ile boyanip, polarize
mikroskopta degerlendirilmistir. Dokuda amiloidin
goriildiigli olgularda ek bir kimyasal islem yapilmis,
amiloidli doku potasyum permanganata maruz
birakildiginda, amiloidin dokudan ¢oziindiigi olgularda
reaktif amiloidoz tanis1 konulmustur.

BULGULAR
Otuz olgunun biopsi esnasindaki baslica renal
bulgular1 Tablo 1' de gorilmektedir. Olgularin

tamaminda proteiniiri vardi. Proteiniiri 23 olguda (%77)
nefrotik sendrom diizeyinde, 7 olguda (%23) nefritik
sendrom diizeyindeydi. Biopsi aninda 12 olguda (% 40)
hafif yada orta derecede renal yetmezlik mevcuttu.
Romatizmal hastaliklar i¢inde renal amiloidoz sikligi
sirastyla 11 AAA, 7 AS, 6 RA, 2 Behget Hastaligi ve 2
SLE seklinde idi. Geriye kalan 2 olguda ise JKA ve
Takayasu arteriti tespit edilmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Renal amiloidozlu romatizmal hastaliklarin dagilimi
ve renal tutulumun klinik goriintimii

Romatizmal =~ Amiloidoz  Nefrotik  Nefritik Renal
Hastalik n %  Sendrom Sendrom Yetmezlik
AAA 11 36.6 9 1 4

AS 7 23.3 5 2 5
RA 6 20 1 5 3
Behget H. 2 6.6 1 1 -
SLE 2 6.6 2 - -
Takayasu A. 1 33 1 - -
JKA 1 33 1 - -

TARTISMA

Amiloidoz, doku ve organlarda anormal yapida bir
proteinin depolanmasi sonucu ortaya cikan klinik
tablodur. Amiloid ise histopatolojik olarak bu proteinin
dokuda gosterilmesine verilen isimdir. Dokuda amiloid
birikmesine neden olan protein prekiirsorleri:
Immunglobulin hafif zincirleri (AL Tip amiloidoz veya
primer amiloidoz); bir akut faz reaktani: olan "serum
amiloid A (SAA) proteini sekonder amiloidoz etkenidir;
hemodiyaliz hastalarinda serumda biriken Beta-2
mikroglobulin; Alzhemier hastalifinda beyinde biriken
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B-protein; mediller tiroid karsinomada biriken
prokalsitonin olarak sayilabilir. Bunlara ek olarak
amiloid fibrillerinin baglica prealbuminden olustugu,
"Familyal Amiloidoz" vakalari da bildirilmis ve son
zamanlarda yeni amiloid bozukluklari da
tanimlanmigtir. Bu protein prekiirsorlerinin  kesfi
nedeniyle amiloidoz bugiin icin primer ve sekonder
olarak degil, fibrillerinin kimyasal yapisina gore
siniflandirilmaktadir (2,5-7).

Protein prekiirsorlerinin ¢ok c¢esitli olmasina
ragmen, doku ve organlarda biriken amiloid proteini -
Alzheimer hari¢ - tek tip yapi gostermektedir. Amiloid
1stk  mikroskobunda ekstraselliiler olarak dokuda
¢Okmiis eozinofilik, hyalen, protein6z bir materyal
olarak goriilmektedir. Polarize mikroskopta Kongo
kirmizi ile boyandiginda dokunun elma yesili refle
vermesi amiloidoz tanisinda en 6nemli bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Elektron mikroskobunda ise
amiloid proteini incelendiginde, (B-plakalan adi verilen
non-homojen fibriler bir yap:1 goriilmektedir. Dokuda
¢oktigl gosterilen amiloid proteinin,
immiinohistokimyasal yontemler ile tiplendirilmesi de
yapilabilmektedir (2,7,8).

Son zamanlarda amiloid proteinin dokuda yalniz
basina bulunmadigi, serumda bulunan ve Serum
Amiloid P (SAP) adi verilen bir protein ve
glikozaminoglikanlar ile birlikte bulundugu
saptanmigtir. SAP'in kesfi sayesinde dokularda ¢oken
amiloidozu, sintigrafik olarak gostermek miimkiin
olmustur. Amiloid proteinin ¢okmesi belli bir doku ve
organ ile sinirhi kalabildigi gibi sistemik de olabilmekte
ve Olimle sonuclanabilmektedir. Amiloid, fiziksel
etkileri nedeniyle patojenite kazanmakta, dokuya ¢oken
kompleks protein yapisindaki materyal, ¢evre doku ve
organlarda basing ve yer kaplayici etkide bulunmaktadir
(2,5-7).

Amiloidozda semptom ve bulgular tutulan organa
gore degismektedir. Reaktif amiloidozda baslica
bobrek, karaciger ve dalak tutulumu 6n planda iken AL
amiloidozda daha yaygmn bir organ tutulumu
gorilmektedir. AL amiloidozda, dalak ve bobrek
tutulumuna ek olarak karaciger, akciger, barsak, kemik
iligi, lenf nodlari, kalb, cilt, lokomotor sistem, dil ve
periferik sinir sistemi tutulumu da goériilebilmektedir (2).

Bobrek, reaktif amiloidozda hem en sik (% 80)
tutulan hem de prognozu belirleyen organdir. Bobrek
tutulumu cogu zaman kendini proteiniiri 6zellikle
nefrotik sendrom olarak gostermekte bazi olgular ise
renal fonksiyon kaybi ile hekimin karsisina
cikabilmektedirler. Renal amiloidoz gelistikten sonra
¢ogu olguda 2-13 yil icinde kronik renal yetmezlige



gidis goriilmekte ve kronik renal yetmezlik, reaktif
amiloidoza bagh oOlimlerin % 60'dan sorumlu
tutulmaktadir. (1,5,6). Bizim 30 olgumuzun biopsi
aninda yaklasik %70'inde nefrotik sendrom ve %
40'inda renal yetmezlik bulgulart vardi.

Literatiirde genellikle 10 yil tizerindeki RA'li
olgularda reaktif amiloidoz gelistigi bildirilmistir, bizim
de 6 RA'li olgumuz amiloidoz tanisi aldiginda ortalama
takip siiresi 13 yil idi. RA'deki amiloidoz siklign % 6-8
arasinda bildirilmekle beraber otopsi serilerinde bu oran
% 17'lere kadar cikabilmektedir(9,10). Ulkemizde
yapilan calismalarda da Ozdemir ve ark.(3) 75 sekonder
amiloidozlu olgunun 9'unda (%12), Akoglu ve ark.(11)
75 olgunun 6'sinda (%8) etyolojide RA saptamuslardir.
RA'de nefrotik diizeyde proteiniiri amiloidozlu
olgularda % 37 ile %87 arasinda bildirilmektedir, bizim
de 6 olgumuzun 3'linde (%50) nefrotik diizeyde
proteintiri mevcuttu

Bir Akdeniz lilkesi olan Tiirkiye'de en sik reaktif
amiloidoz nedeni heredofamilyal bir hastalik olan
AAA'dir (3,4,11). Klinik olarak romatizmal hastalik
goriinlimiinde ve AA tip amiloidoza neden olmasi
dolayistyla reaktif amiloidoz nedenleri arasinda kabul
edilmektedir. AAA'de ataklarin dogumdan sonraki ilk
aylarda bile baglayabilecegi bilindiginden, amiloidoz
gelisiminin en 6nemli nedeni hastaligin ¢ok erken
yaslarda baslamasi olabilir(12). Ulkemizde AAA' in
daha cok Orta Anadolu'da 6zellikle Sivas yoresinde sik
gortldiigii saptanmustir (9,10). Bizim de 11 olgumuzdan
2 tanesi Sivas yoOresindendi.

Calismamizda diger ilging bir bulgu, AS'in
amiloidoz etyolojisi i¢inde ikinci sirada yer almasidir.
Amerika'ya goOre Avrupa iilkelerinde AS'e bagh
amiloidozun daha sik oldugu bildirilmekle birlikte AS
ve diger spondiloartropatilerde, amiloidoz ancak %1-3
oraninda goriilmektedir (15,16). Biz bu ¢alismamizda
bir prevalans c¢aligmasi yapmadik, ancak AS'li
hastalarimizda renal yetmezligin olmasi ve renal
replasman tedavilerine olan ihtiyaglari nedeniyle
tnitemize sevk edilmis olmalari, bu yiiksek rakamin
nedeni olabilir.

SLE, Behcet hastaligi ve Takayasu arteriti reaktif
amiloidozun nadir nedenlerindendir. Literatiirde bu
hastaliklarla ilgili amiloidoz birka¢ vakalik olgu
sunumlarn seklinde bildirilmistir (17-21).

Glinlimiizde amiloidozun spesifik tedavisi
bilinmemektedir (22). Reaktif amiloidozda tedavi, altta
yatan hastaligin tedavi edilmesine dayanmaktadir. Buna
en giizel 6rnek AAA'dir. Bu hastaligin kolsisin ile uzun
sireli tedavisinin hem ataklarin sikligin1 ve siddetini
azalttigit hem de amiloidoz gelisimini énemli derecede

145

azalttig1 bilinmektedir (6,8,14,15). Bizim de diizenli
kolsisin tedavisi alan 6 AAA'li olgumuzda takip
edildikleri siire icinde renal fonksiyonlarinda bozulma
ya da proteinliride artig tespit edilmedi. Nefrotik
diizeyde proteiniirisi olan 2 olgunun proteiniirisi
tamamen kayboldu ilgin¢ olarak bu olgulardan birinde
proteinliri tamamiyle kaybolmasina ragmen yapilan
ikinci biopside, bobrekte amiloid birikiminin devam
ettigi gozlendi. Proteiniiri ve hipoalbumineminin agir
oldugu ve hastanin ciddi sekilde proteiniiri ve
hipoalbumineminin komplikasyonlarina maruz kaldigi
olgularda, heniiz kontrollii ve genis Olcekli caligmalar
olmamasina ragmen non-steroid antiinflamatuar
ilaglarin ve anjiotensin converting enzim (ACE)
inhibitorlerinin, renal hemodinamiye olan etkileri
yoluyla proteiniiriyi azaltabildikleri bilinmektedir
(25,26). Bir ACE inhibitérii olan enalapril ile
klinigimizde yapilan ¢alismada, enalaprilin proteiniiriye
etkisi arastirilmig; primer glomeriilonefritlere bagh
proteiniiri lizerine enalaprilin anlamli etkisi oldugu
halde amiloidoza bagli proteintiiri lizerine etkisinin
olmadigr gozlenmistir (27).

Cesitli immunsupresif ilaglar da reaktif amiloidoz
tedavisinde denenmistir, bunlar icinde en eski ve en iyi
bilineni klorambusil'dir. Bir alkilleyici ajan olan
klorambusil, o6zellikle JKA'e bagh reaktif amiloidozda
etkin bulunmustur (28). Reaktif amiloidozda -etkili
bulunan diger ajanlar arasinda kolsisin, siklosporin A ve
diger alkilleyici ajanlarin oldugu bildirilmekle birlikte
tek bir calisma digsinda, prospektif, kontrollii ve
randomize caligmalar yoktur (29-31). Reaktif
amiloidoza baghh agir renal proteiniirinin kontrol
edilemedigi olgularda medikal nefrektomi veya renal
transplantasyon son asamada disliniilecek tedavi
yontemleridir.

Serimizde amiloidoz gelisimine neden olan ilk iig
hastalik sirasiyla : AAA, AS ve RA olarak bulunmustur.
Sonug olarak amiloidoz, romatizmal hastaliklara baglh
olugan klinik spektrumlardan biridir, kesin tedavisi
bilinmemekle birlikte, romatizmal hastaliklarin erken
tan1 ve tedavisi amiloidoz gelisimini énemli derecede
engelleyebilecektir.
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