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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Sekonder Amiloidozda Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Analizi

Analysis of Clinical and Laboratory Findings of Secondary Amyloidosis

oz
AMAC: Calismamizda AA-amiloidozlu hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya AA-amiloidoz’u olan 59 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Grup-1 Ailevi Akdeniz Atesine (FMF) bagli AA-amiloidozlu 23 hasta ve Grup-2 FMF harici
AA-amiloidozlu 36 hastadan olugmaktayd:. Tiim hastalarin laboratuvar ve klinik bulgulart gruplar arasi
kargilagtirildi.

BULGULAR: Odem 47 (%79.6), hepatomegali 8 (%13), splenomegali 9 (%14.7), hipertansiyon 21
(%35.6) hastada saptandi. Ortanca yas, sistolik/diastolik kan basinci, serum albumin, total kolesterol,
kreatinin, proteiniiri degerleri Grup-1 ve Grup-2 i¢in sirasiyla: 29 (16-73) ve 50 (16-76) (p: 0.001),
135+12.4/73.149.2 ve 133+13.1 / 72.4+8 9mmHg (p > 0.05), 3.33+£0.86 ve 2.60+£0.92 mg/dl (p:0.04),
238.08+115.68 ve 227.77+£82.52mg/dl (p>0.05), 2.51+£2.74 ve 3.81+£3.31mg/dl (p>0.05), 4.35+3.53 ve
5.58+5.10 g/giin (p>0.05) idi. Grup-1’de 5 hasta (%21.7), Grup-2’de 11 hasta (%30.6) renal replasman
tedavisi (RRT) aliyordu (p: 0,458).

SONUC: Calismamizda en sik neden FMF, ikinci sirada brongektazi idi. FMF’e bagli amiloidozu
olan hastalar, diger etiyolojilere bagli amilodozu olanlara gore daha gencti. RRT ihtiyacr her iki grupta
benzer saptandi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Amiloidoz, Ailevi Akdeniz Atesi, Kronik bobrek yetmezligi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our aim was to investigate the clinical and laboratory findings of patients with AA-
amyloidosis.

MATERIAL and METHODS: Fifty-nine patients with AA-amyloidosis were included in this study.
The patients were divided into 2 groups. Group-1 consisted of 23 patients with AA-amyloidosis due
to familial mediterranean fever (FMF) and Group-2 consisted of 36 patients with AA-amyloidosis due
to etiologies other than FMF. The laboratory and clinical characteristics of all patients were compared
between groups.

RESULTS: Of the patients, edema was found in 47 (79.6%), hepatomegaly in 8 (13%), splenomegaly
in 9 (14.7%), and hypertension in 21 (35.6%). The median age, systolic/ diastolic blood pressure, serum
albumin, total cholesterol, creatinine, and proteinuria values of Group-1 and Group-2 were 29 (16-
73) and 50 (16-76) years (p: 0.001)., 135+12.4 / 73.1+£9.2 and 133+13.1 / 72.4+8.9 mmHg (p>0.05),
3.33+0.86 and 2.60+0.92 mg/dl (p:0.04), 238.08+115.68 and 227.77+82.52 mg/dl (p>0.05),2.51+2.74
and 3.81+3.31 mg/dl (p>0.05),4.35+3.53 and 5.58+5.10 g/day (p>0.05) respectively. Renal replacement
therapy (RRT) was performed in 5 patients in Group-1 and 11 patients in Group-2.

CONCLUSION: The most common cause of AA-amyloidosis in our study was FMF, followed by
bronchiectasis and chronic obstructive pulmonary disease. Patients with amyloidosis due to FMF were
younger than the patients with amyloidosis due to other etiologies. The need for RRT was similar
between the groups.

KEY WORDS: Amyloidosis, Familial Mediterranean Fever, Chronic renal failure
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GIRIS

Amiloidoz; protein yapida, fibriller iceren coziinmeyen
bir maddenin hiicre dig1 dokuda birikimi ile kendini gosteren
hastaliklara verilen genel isimdir (1). AA amiloid fibrillerini
olusturan serum amiloid A (SAA) proteini baslica karacigerde
yapilan bir akut faz reaktanidir (2). SAA yapimi inflamasyon
veya malignite gosteren olgularda artar. AA-amiloidozda klinik
seyir ilerleyicidir. Bobrek, karaciger, dalak basta olmak ilizere
tek ya da multi organ tutulumu ile seyredebilir (3). Renal tutulum
renal replasman tedavisini (RRT) gerektirecek diizeylere
gelebilir. En sik karsilagilan amiloidoz tipi AA-amiloidozdur.
AA-amiloidozun etiyoloji, siklig1 ve seyri lilkeden iilkeye
degismektedir. Bu nedenle seyri, klinigi ile ilgili bilgiler farklilik
gostermektedir. Hastalikta temel bir siire¢ olmayip altta yatan
hastaligin seyri ve tedavisi de 6nem arz etmektedir. Ulkemizde
AA-amiloidozun en sik nedeni Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)
hastaligidir (4).

Calismamizdaki amacimiz bu bilgilerden hareketle AA-
amiloidoz tanisi almis hastalarimizda klinik seyir ve laboratuvar
bulgularint incelemek; en stk AA-amiloidoz nedeni olan FMF’e
bagli ve FMF harici AA-amiloidoz nedeni hastaliklardaki klinik
ve laboratuvar bulgularini karsilastirmak olacaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya 2005 ile 2007 yillar1 arasinda biyopsiyle kanitl
42 erkek, 17 kadin toplam 59 AA amiloidoz olgusu dahil
edilmigtir. Olgularin 28’inde renal, 31 olguda rektal biyopsi ile
tan1 konuldu. RRT’si uygulanan 16 hastanin 15°i hemodiyaliz
(HD), 1'i periton diyalizi (PD) idi. Tiim hastalarin yas1, gelis
semptomu, aile oykiisii, etiyolojik nedenleri kaydedildi. Fizik
muayenede Odem, hepatomegali, splenomegali, sistolik ve
diastolik kan basinglar1 bakildi. Hastalarin kan basinct degeri
mangonlu sfigmometre ile 15 dakikalik istirahat sonras1 5 dakika
ara ile 2 kez olciildii. Tansiyon degerlerinin ortalamas: alindi.
Hastalardan 10-12 saatlik aclik sonrasi sabah vendz kan 6rnekleri
alinarak biyokimyasal parametreleri ¢alisildi. Ure, kreatinin
albiimin, total kolesterol, trigliserit ve hemogram degerleri
rutin olarak hastanemiz merkez biyokimya laboratuvarinda
caligildi. Proteiniiri, usuliine uygun olarak toplatilan 24 saatlik
idrarda nefelometrik yontemle degerlendirildi. Proteiniirisi olan
hastalarda diyet olarak giinde 0.6 g/kg/giin proteinli ve cinsiyet,
yas ve calisma temposuna gore 30-40 kcal/kg/giin kalorilik 100
mmol sodyum igeren bir diyet uygulanmigtir.

Istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi
SPSS-11.0 (SPSS Inc Chicago, IL, ABD) istatistik programiyla
yapildi. Siirekli degiskenlerden normal dagilimli olanlar
ortalamazstandart sapma (SD), normal dagilimli olmayanlar
ortanca(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise
say1 ve ylizde ile gosterildi. Kategorik degiskenler arasindaki
korelasyonun gosterilmesinde ki-kare testi (Pearson Chi-
Square) ve Fischer Exact Test kullanild1. Siirekli degiskenlerin

dagilimlarinin parametrik ya da non parametrik olusunun
degerlendirmesini  Kolmogorov-Smirnov ile, varyanslarin
homojenligini gostermek i¢in Levene testi incelendi. Parametrik
degiskenlerde iki grup arasi farklar1 degerlendirmek icin t testi,
non parametrik degiskenler icin ise Mann Whitney-U testi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri icin p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada; 42 (%72) erkek, 17 (%28) kadin toplam 59 hasta
mevcuttu. Hasta yas dagilimi 16 ile 76 arasinda idi. Ortanca
yas 42 olarak bulundu. Bir 6liim kayd: ve 15’i hemodiyaliz
(HD) ve 1°i periton diyalizi (PD) olmak iizere 16 hastada RRT
kaydr vardi. Caligmamizda 23 hasta ile en sik AA-amiloidoz
nedeni FMF tespit edildi (%38.9). Ikinci neden 7 hasta ile
bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) idi
(%11.86). Bunlar1 takiben sirasiyla: ankilozan spondilit (AS) 5
hasta (%8), romatoid artrit (RA) 3 hasta (%6.5) ve tiiberkiiloz
2 hastada (%3.2) bulunmustur. Diger baslig1 altinda bulunan
18 (%31) hastanin etiyolojisi tespit edilenler; Behget hastalig1
1 hasta, flariazis 1 hasta, akciger kanseri 1 hasta, maxiller
timor 1 hasta ve Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) 1 hastada
mevcuttu. Geriye kalan 13 hastada etiyolojik nedene yonelik
taramalar yapilmis fakat sonuca ulasilamamis ve idiopatik
olarak kabul edilmistir (Tablo I). Calismamizda FMF’e bagh
AA-amiloidoz’da belirlenebilmis MEFV gen mutasyonu siklik
sirasina gore oranlari: M694V homozigot 10 hastada (%43 .4),
M6801(G/C) homozigot 6 hastada (%26), M6801(G/C) ve M694V
birlesik heterozigot 4 hastada (%17.4), M6801(G/C) ve V726A
birlesik heterozigot 3 hastada (%13) olarak bulunmustur. Klinik
bulgular sirastyla; 6dem 47 hastada (%79.6), hepatomegali 8
hastada (%13), splenomegali 9 hastada (%14.7), hipertansiyon
21 hastada (%35.6) kaydedilmistir.

FMF’e bagli AA-amiloidoz saptanmig ve FMF harici AA-
amiloidoz saptanmig hastalarda SKB ve DKB, serum albiimin,
total kolesterol, kreatinin, hematokrit, trigliserit, 24 saatlik
idrarda proteiniiri degerleri, hepatomegali, splenomegali, 6dem,

Tablo I: Sekonder amiloidoz tanili hastalarin primer hastalik
nedenine bagl dagilimi.

Hastahk Sikhk (%) Say1 (n)
FMF 38.9 23/59
Brongektazi ve KOAH 11.86 7/59
Ankilozan spondilit 8.0 5/59
Romatoid artrit 6.5 3/59
Tiiberkiiloz 3.0 2/59
Diger 310 18/59

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastalig1
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yag, RRT ihtiyact verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Serum albiimin diizeyi 3.33 + 0.86 ve 2.60 + 0.92 mg/dl
(p:0.04), demografik olarak yag 29 (16-73) ve 50 (16-76) (p:
0.001) istatistiksel olarak anlamli, diger bulgular istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmad: ( biitiin degerler i¢in p > 0.05)
(Tablo II).

TARTISMA

Amiloidoz, renal biyopsilerin yaklasik %2.5 gibi bir kismin1
olusturur ve AA: AL amiloidoz orani ise yaklagik 2:1 gibidir
(3). AA-amiloidoz tedavisiz birakilirsa dogal seyri progressiftir.
Organ yetmezlikleri ve 6liimle sonuclanabilir (5). Hastalarda
degisen derecelerde proteiniiri goriiliir. Ayrica renal tiibiiler
tutulum ve renal vaskiiler tutulum goriilebilir. Primer vaskiiler
yogun depolanmalar nefrotik ya da non-nefrotik proteiniiriyle
birlikte kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir. Idrar
sedimenti  genellikle benigndir. Kast nadiren bulunur.
Hastanemize 2005-2007 yillar1 arasinda bagvurmus ve yapilan
renal ya da rektal biyopsilerin patolojik degerlendirmesi
sonucu AA-amiloidoz olarak bildirilmis hastalarin etiyolojik
dagilimi sonucu en sik karsimiza ¢ikan AA-amiloidoz nedeni
bizim c¢aligmamizda da FMF tespit edilmistir (%38.9). Bu
sonu¢ 2002 yilinda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli ¢calisma
ile uyumlu idi (4). Tuglular ve ark.nin yaptigt bu ¢cok merkezli

calismada FMF’e bagli AA-amiloidoz siklig1 %64 ile birinci
sirada etiyolojik neden olarak tespit edilmisti (4). Bizim
calismamizda ikinci en sik etiyolojik neden bronsektazi ve
KOAH 7 hastada (%11.86) tespit edildi. Bu iki nedeni takiben
sirastyla AS (%8), RA (%6.5) ve tiiberkiiloz (%3.2) ile takip
etmektedir. Ulkemizde en sik kargilasilan amiloid tipi ikincil
amiloidozdur. Kronik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, lepramat6z
lepra, brongektazi, osteomyelit), kronik inflamatuvar hastaliklar
(RA ve varyantlari, AS, psoriatik artrit, Reiter sendromu),
neoplastik hastaliklar (Hodgkin hastaligi, makroglobiilinemi,
lenfoma, renal hiicreli karsinom, agir zincir hastaligi, Castleman
hastalig1), daha nadir olarak Crohn, Behcget, Gaucher hastaligi ve
sistemik lupus eritematozus sekonder amiloidoz nedeni olabilir
(3.,6).

FMF; herediter, otozomal resesif kalitimli seyreder. Klinik ve
genetik tan1 almis olgular degisik etnik gruplardan bildirilmesine
ragmen hastaligin baglica goriildiigii gruplar: Yahudiler, Araplar,
Tiirkler ve Ermeniler’dir. Hastalarin %80’inden fazlasinda
ilk semptomlara 20’li yaglardan once, ergenlik ve cocukluk
caglarinda rastlanilmasina ragmen yenidogan doneminde de
rastlamak miimkiin olabilmektedir. Ilk ataklar daha ileri yaslarda
da rastlanilmig olabilmesine ragmen, semptomlarin 40 yasindan
sonra ortaya cikan hastalarda durumdan siiphe etmek gerekir
(7.8).

Tablo II: AA-amiloidoz hastalarinda laboratuvar ve klinik sonuglar.

FMF (Grup-1) FMF harici (Grup-2) P

Hasta sayisi (n) 23 36

Yas (ortanca, aralik) 29 (16-73) 50 (16-76) 0.001
Kadin / Erkek (n) 8/15 8/28 0.29°
SKB (mm Hg) 130.0 + 19.06 133.75 £2547 0.547
DKB (mm Hg) 76.96 £ 13.63 81.25 +18.72 0.346
Hepatomegali (n,%) 1 (%4.3) 7 (%19.4) 0.133°
Splenomegali (n,%) 4 (%17.4) 5(%13.9) 0.725°
PTO (n,%) 19 (%82.6) 28 (%77.8) 0.749°
RRT (n,%) 5(%21.7) 11 (%30.6) 0.458°
Kreatinin (mg/dl) 251274 3.81+3.31 0.122
Albitimin (g/dl) 333+0.86 2.60 +0.92 0.04
Trigliserit (mg/dl) 177.78 £ 94.02 166.22 + 64.18 0.576
Total Kolesterol (mg/dl) 238.08 £ 115.68 227.77 £ 82.52 0.691
Hematokrit (%) 3531 +£5.69 3372 +5.87 0.308
Proteiniiri (g/giin) 435+3.53 5.58+£5.10 0.313

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, PTO: Pretibial odem, RRT: Renal replasman tedavisi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci.
“Ki-kare testi, *Fischer Exact Test, p < 0.05 istatistiki olarak anlaml kabul edilmistir
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Calismamizda FMF tanisi almis erkek/kadin orani 1.88
(15/8) idi. 2005 yilinda yaymnlanan Tirk FMF Calisma
grubunda ise bu oran 1.2/1 (1541/1297) olarak raporlanmigtir
(8). Tirk FMF calisma grubunun bir alt bagligi da kolsisine
cevaptir. Kolsisin verilen 2258 hastadan olusan grupta
hastalarin %80°1 ilact diizenli kullandigini, %17’si diizensiz
bir kullanim1 oldugunu, %0.6’lik bir grup ise ila¢ kulaniminin
ataklar esnasinda oldugunu belirtmistir. Sonucta %51.2 tam
remisyon, %46 kolsisine ragmen nadir ataklar, %2.8 cevapsiz
olarak kabul edilmistir. Atak siiresi ve siklig1 kolsisin kullanimi
sonras1 belirgin olarak azaldigi kabul edilmis (p<0.001).
Kolsisine cevabin iyi olduguna dair sonuglarin mevcudiyeti
dolayisi ile calismamiza katilan tiim hastalarda kolsisin standart
tedavimizde mevcuttu (9, 10). 2002 yilindaki cok merkezli
calismada %10 ile tiiberkiiloz AA-amiloidoz nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almakta idi (4). 2005 yilinda Ensari ve ark.nin
yaptigi calismada FMF’e baght AA-amiloidoz %73 ile ilk sirada,
tiiberkiiloz %7.2 ile yine ikinci sirada yer almakta idi (11).
Tiiberkiiloz tanisi calismamizda AA-amiloidoz etiyolojisinde
%3 .2 oraninda tespit edilmistir . Hastanemizde gogiis hastaliklari
boliimiiniin yatakli tedavi hizmetinin olmamasi bir etken kabul
edilebilir. Tuglular ve ark.nin 2002 yili ¢aligmasini takiben,
2005 yilinda Ensari ve ark.nin ¢aligmasinda tiiberkiiloza baglh
AA-amiloidoz oranmin iilkemizde %10’dan %7.2’e kadar
azaldigint gormekteyiz. Bu durumda caligmamizdaki AA-
amiloidoz etiyolojik nedenlere bagli dagilim oranlarini, gelismis
tilkelere ait AA-amiloidoz etiyolojik dagilim oranlari ile benzer
kabul edebiliriz. Olgularimizin diger kisminda yer alan ve
tespit edebildigimiz nedenler arasinda Behget Hastaligr (1),
malignite (2), flariazis (1), HSP (1) yer almaktaydi. Flariazis
ile tanimlanmis olgular literatiirde yer almaktadir fakat tan1 igin
ajanin tespiti boyamada gosterilmesi gerekmektedir. Hastanin
klinik bulgular ve laboratuvar diizeyinde neden olabilecek bagka
primer sik nedenler arastirilmis fakat tespit edilememigtir. HSP
olan hastanin FMF genetik analizi o donemde hastanemizde
yapilamadig i¢in birlikteligi gosterilemedi. Tiirk FMF caligma
grubunda bu birlikteligin %2.7 oldugu kabul edilmektedir (8).
Hasta daha sonra takiplere gelmedigi i¢in birliktelik konusunda
net bir bilgi vermemiz s6z konusu degildir. Caligmamizdaki
hipertansiyon oraninin yogunlugunu prediyaliz donem hasta
sayimizin fazlaligina, sosyoekonomik, sosyokiiltiirel durum ve
hastalarimizin biiyiik bir kisminin il dig1 hasta olmasi dolayistyla
tedavi uyumsuzluguna baglandi. 2007 Haziran ayinda Lachmann
ve ark.nin yayinladigi bir calismada A A-amiloidoz tanist aldiktan
sonra ortalama sagkalimin 133 ay oldugunu belirtmiglerdir. AA-
amiloidoz seyrinde renal yetmezligin etkisinin dominant oldugu
belirtilmigtir. Aym1 calismada SAA konsantrasyonu degerleri
ile klinik korelasyon varligi aragtirllmigs ve AA-amiloidozda
ortalama SAA konsantrasyon degerinin 10mg/L’nin alt1 oldugu
tespit edilmis. SAA konsantrasyonu 4 mg/L’nin altinda olan
hasta grubunda klinik sonuclarin daha iyi seyrettigi sonucunu
aciklamiglardir (12). Calismamizda hastalar1 FMF’e bagh AA-
amiloidoz ve FMF harici AA-amiloidoz seklinde iki gruba

ayrarak klinik ve laboratuvar bulgularini inceledigimizde; serum
albumin ve hasta yagsi haricinde FMF’e bagli AA-amiloidoz ile
FMF harici AA-amiloidoz klinik ve laboratuvar bulgularinin
farkli olmadigim gordiik. Bu olay her iki hasta grubunda da
biriken AA amiloidin benzer patolojik olaylara yol agmasi ile
izah edilebilir. Grup-1’de erken yasta bobrek tutulumu, grup-
2’de hipoalbuminemi daha derin bulundu (Tablo II). Diyaliz
ihtiyact her iki grupta benzer saptandi. Brongiektaziye baglh
AA-amiloidozu olan, hipertansif, hemodiyalize giren 74 yasinda
erkek hastada 6liim goriildii.

Calismamuz iki y1l gibi kisa bir gézlem siiresini icermekteydi.
Amiloidozun klinik sonuglarinin belirginlesmesi agisindan iki
yil kisa bir siire olarak nitelenebilir. Yakin donem sekonder
amiloidoz sonuglarin1 gostermek acisindan ise degerli bir
calismadir. Daha uzun siireli ¢alisma planlandiginda FMF’e
bagli AA-amiloidoz grubumuz hastalarimin daha genc yasta
olmalar1 ve kolsisin ile tedavide AA-amiloidoz siirecinin daha
kolay kontrol altina alinabilecegi goz Oniine alindiginda hasta
sagkalimmin ve diyalize baglama siirelerinin FMF harici AA-
amiloidoz grubuna oranla daha uzun olmasi beklenmelidir.

Calismamizin sonuglart FMF’in erken yasta fark edilmesi
ve nefrolojik takibiyle, FMF harici amiloidoz hastalarinin ise
nispeten nefrolojiye ge¢ referansi veya fark edilmesi ile izah
edilebilir.
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