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OZET

M. Altindal, Sekonder Amiloidozu ve Bobrek Tutulumu Olan Hastalarda Prognozu
Etkileyen Faktorler, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Tezi, Ankara,
2013. Bobrek hastaligt AA amiloidozlu hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebidir. Ailevi Akdeniz atesinin (FMF) AA amiloidozun en sik sebebi
oldugu bir popiilasyonda, bobrek tutulumu gerceklesmis AA amiloidozun seyri ve
tedavi yanitiyla ilgili bilgiler son derece smirhidir. Unitemizde Ocak 2000 - Haziran
2012 tarihleri arasinda 111 hastada bobrek tutulumu olan AA amiloidoz tespit edildi.
Bu hastalardan tahmini glomertiler filtrasyon hizi (GFH)> 20 ml/dk/1,73m? olan 80
hasta ortanca 39 ay izlendi. Hastalarda renal sagkalim ve mortaliteyi etkileyecek
faktorlerin ortaya konulmasi amaciyla, bazal ve takip sonundaki klinik ve laboratuvar
veriler degerlendirildi. 55 hastanin (%68,8) primer hastalig1 ailevi Akdeniz atesiydi.
Bobrek sagkalimi ortanca 86 ay bulundu. Bobrek sagkalimi agisindan bagimsiz
prognostik faktorler olarak bazal serum kreatinin (HR=3,81 [%95 giiven aralig::
2,28-6,37]; p<0,001) ve serum albiimin (HR=0,45 [%95 giliven aralig1 0,28-0,74];
p=0,001) diizeyleri saptandi. Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri
renal sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildi (HR=
0,54 [% 95 giiven araligr: 0,25—1,14]; p=0,107]. Hasta sagkalim1 degerlendirildiginde
serum kreatinin (HR=4,38 [%95 giiven arahigri: 2,01-9,51]; p<0,001), kan
hemoglobin (HR=0,39 [%95 giiven araligi: 0,18-0,85]; p=0,005) ve serum albiimin
(HR= 0,72 [%95 giiven araligi: 0,57-0,90)], p=0,018) diizeyleri bagimsiz risk
faktorleri olarak saptandi. Calismamizda bobrek tutulumu olan AA amiloidozlu
hastalarda bobrek sagkalimi ve hasta sagkalimi agisindan en 6nemli risk faktorlerinin
tan1 anindaki serum kreatinin yliksekligi ve serum albiimin diizeylerindeki distikliik

oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: AA amiloidoz, ailevi Akdeniz atesi, bobrek tutulumu, prognoz



ABSTRACT

M. Altindal, Hacettepe University Faculty of Medicine Thesis in Nephrology,
Ankara, 2013. Prognostic markers in AA amyloidosis patients with kidney
involvement. Kidney disease is the most important cause of morbidity and mortality
in patients with AA amyloidosis. Data is scarce regarding outcome in AA
amyloidosis with kidney involvement and response to therapy in a population which
familial Mediterranean fever (FMF) is the primary cause of AA amyloidosis. One
hundred and eleven patients were diagnosed with AA amyloidosis and kidney
involvement in our unit between January 2000 and June 2012. Eighty of them with
estimated glomerular filtration rate over 20 ml/min/1.73m*> were followed for a
median of 39 months. We evaluated clinical and laboratory data at the diagnosis and
at the end of follow up to investigate factors affecting kidney survival and mortality.
Primary disease underlying AA amyloidosis were FMF in 55 (68.8%) patients.
Median kidney survival was 86 months. Baseline serum creatinine (HR=3.81 [95%
CI: 2.28-6.37]; p<0.001) and serum albumin levels (HR=0.45 [95% CI: 0.28-0.74];
p=0.001) were independent prognostic factors for kidney survival. Renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockers did not significantly change the
kidney outcome (HR= 0.54 [% 95 CI. 0.25-1.14]; p=0.107]. Serum creatinine
(HR=4.38 [95% CI: 2.01-9.51]; p<0.001) and serum albumin levels (HR=0.72 [95%
CI: 0.57-0.90)]; p=0.018) were also independent predictors of survival with
hemoglobin (HR=0.39 [95% CI: 0.18-0.85]; p=0.005). Our results showed that in
AA amyloidosis patients with kidney involvement, baseline serum creatinine and
albumin at the diagnosis were the most important predictors of both renal survival

and mortality.

Keywords: AA amyloidosis, familial Mediterranean fever, prognosis, kidney

involvement
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1. GIRIS VE AMAC

Amiloidoz, ¢6zilinebilir durumdaki bazi proteinlerin ¢oziiniir olmayan fibriller
seklinde biraraya gelerek hiicre disi1 dokularda birikmesiyle karakterize bir grup
hastaliktir. Primer (amiloid hafif zincir), sekonder (amiloid A) ve herediter tip olmak
iizere amiloidoz 3 farkli gruba ayrilabilir. Amiloid hafif zincir (AL) amiloidoz
monoklonal immiinglobiilin parcaciklarmin birikmesiyle olusur. Amiloid A (AA)
amiloidoz romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, ailevi Akdeniz atesi
veya diger periyodik ates sendromlari, bronsiektazi, kronik osteomiyelit gibi genis
bir kronik inflamatuvar hastalik yelpazesi zemininde gelismektedir. Bobrekler AA,
AL ve herediter tip amiloidozda; amiloid birikiminin en sik goriildiigli organlardan
biridir. Bobrek tutulumu sistemik amiloidozda morbiditenin en 6nemli sebebidir.
Tedavi edilmeyen amiloid iligskili bobrek hastaligi genellikle son donem bobrek
hastalig1 ile sonuglanmaktadir.

AA amiloidozun dogal seyri ve tedavi yanitiyla ilgili bilgiler son derece
sinirhidir. Diinya genelinde bu konuyu ele alan yayinlar smirli oldugu gibi bu
yayinlarda AA amiloidoza yol acan inflamatuvar hastalik profili de lilkemizden ¢ok
farklidir. Ulkemizde ailevi Akdeniz atesinin (FMF) diinyanin diger bolgelerine gore
cok daha sik goriilmesi, genetik ve demografik Ozellikler bu farkliligin temel
sebepleri olarak gdze ¢arpmaktadir. Bu ¢alismada amag, lilkemizde AA amiloidoza
yol acan etkenleri degerlendirmek, AA amiloidozun dogal seyrini ve tedavi yanitini

ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Major Amiloidoz Tipleri

Amiloidozlar 6zel bir katlant1 diizeni olusturan fibrillerin hiicre dis1 dokularda
biriktigi bir grup hastaligi temsil etmektedir (1). Amiloidoza yol acgan fibriller
biriktikleri organda fonksiyon bozukluguna yol a¢maktadir. Deride kalinlagma,
ekimozlar goriilebilmektedir. Kalp, karaciger, dalak, kemik iligi, gastrointestinal
sistem ve deride amiloid birikimlerine rastlanabilmektedir. Bobrek tutulumu sistemik
amiloidozun siklikla rastlanan bir bulgusudur ve siklikla bu hastaliklarda
morbiditenin sebebidir.

Amiloid kelimesi ilk defa Alman botanik¢i Matthias Schleiden tarafindan bir
bitki icerigini tarif etmek i¢in kullanilmistir. Primer amiloidoz ilk defa 1856 yilinda
Samuel Wilks tarafindan tarif edilmistir (2). Bruyn and Stern 1929 yilinda iki erkek
ve bir kizkardesinde benzer bulgular olan 52 yasinda bir erkek hastada kalitsal
amiloidoz bildirmislerdir (2). 1972’de Levin ve arkadaslar1 FMF tanili bir hastada
amiloid fibrillerinin asitle ¢oziinen bir fraksiyonunu tarif etmislerdir (3). Amiloid
birikimi i¢in metakromazik boyanma terimi ilk defa 1878 yilinda William Ackroyd
ve Paul Ehrlich tarafindan kullanilmistir. Metakromazik boyanmanin yerini
Bennhold tarafindan 1922°de gelistirilen Kongo kirmizisi ile boyanma ydntemi
almigtir (2). Cohen ve Calkins 1959 yilinda ilk defa elektron mikroskopisiyle amiloid
birikiminin dallanmayan fibriller yapida oldugunu gostermislerdir (4).

Glinlimiize dek yapisal olarak biribiriyle ilgisi olmayan 27 adet proteinin
amiloidoza yol actig1 tespit edilmistir (5). Amiloidozlarm sniflandirilmasi: amiloid
fibrillerini olusturan 6ncii proteinler veya amilod birikimlerinin dagilimi baz alinarak
yapilir. Amiloidozlar dagilimlarma gore lokal yada sistemik olabilirler. Tablo 2.1 de
en sik rastlanan sistemik amiloidoz tiirleri goriilmektedir (6).

AL amiloidoz klonal plazma hiicreleri tarafindan iretilen immiinglobulin
lambda (L) ya da kappa (k) hafif zinciri veya hafif zincir pargaciklarinin dokularda
amiloid seklinde birikmesi sonucu olusur. AL amiloidozda fibrillerin %75°1 lambda
hafif zincirinin degisken bolgesinden, kalan kismi1 kappa zincirinden kdken alir (7).

AA amiloidoz romatoid artrit (RA), spondiloartropatiler, inflamatuvar bagirsak



hastaliklar1 (IBH), kronik infeksiyonlar ve periyodik ates sendromlarmin

komplikasyonu olarak ortaya ¢cikmaktadir (8). Amiloid fibriller bir akut faz reaktani
olan serum amiloid A (SAA)’nin parcalarindan olusmaktadir. Senil sistemik
amiloidoz (SSA) miyokard ve diger dokularda transtiretin birikmesi sonucu
gelismektedir. Ciddi  bobrek tutulumu nadirdir, karpal tiinel sendromu
gortilebilmektedir (9). Diyaliz iligkili amiloidoz, beta-2 mikroglobiilinden tiireyen
fibrillerin son donem bobrek hastaligi olan ve uzun dénem diyalize giren hastalarda

birikmesi sonucu goriiliir (10).

Tablo 2.1. Major Sistemik Amiloidoz Tipleri

Hastahk Oncii protein Amiloid protein
AL Amilodioz Monoklonal Ig hafif AL
zincir

AH Amiloidoz Monoklonal Ig agir zincir  AH

AA Amiloidoz Serum amiloid A (SAA) AA

Transtiretin amiloidoz Transtiretin ATTR
(Kalitsal)

Fibrinojen Aa amiloidoz Fibrinojen Aa zinciri AFib
(Kalitsal )

Apolipoprotein Al Apolipoprotein Al AApoAl

Amiloidoz
(Kalitsal)

Apolipoprotein AII Apolipoprotein All AApoAll

Amiloidoz

(Kalitsal)

Lizozim Amiloidoz Lizozim ALys
(Kalitsal)

Gelsolin Amiloidoz Gelsolin AGel
(Kalitsal)

Serebral Amiloid Anjiyopati Sistatin C ACys
(Kalitsal)

Senil Sistemik Amiloidoz Transtiretin (wild tip) ATTR

Diyaliz iliskili Amiloidoz B2 mikroglobiilin AB2M




Amiloid depolanmasi sistemik amiloid birikimi olmadan organa smirl
olabilmektedir. Makiiler ve nodiiler lokalize primer kutandz amiloidoz tiirlerine ek
olarak, bazi multipl endokrin neoplazi tip 2 sendromlarinda liken amiloidoz
goriilebilmektedir (11-12). Organ 06zgiil amiloidozlarda sistemik amiloidozlarda
oldugu gibi dolagimda Onciil proteinlerin olmadig1 diisiiniilmektedir, sentez ve
birikimin lokal oldugu varsayilmaktadir (13). Kalitsal sistemik amiloidozlar genetik
olarak farkli proteinlerin amiloid fibrilleri seklinde birikimi sonucunda olusur.
Bobrek tutulumu ile seyreden alt tipler genellikle apolipoprotein Al, apolipoprotein
All, lizozim veya fibrinojen A alfa zincirini kodlayan genlerden bir tanesinin
mutasyonuyla iligkili olanlardir. Bu hastaliklar degisken penetransi olmakla birlikte
otozomal dominant olarak kalitilirlar ve herhangi bir yasta klinik olarak asikar hale
gelebilirler (14,15). Doku amiloidinin A ya da x ile immiin reaksiyon vermemesi
halinde, AL amiloidozun kanitlanmasi i¢in kan veya idrarda monoklonal
immiinglobulin proteinin veya kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin
gosterilmesi gerekir. AL amiloidozda dolasimdaki monoklonal protein miktar1
multip] miyelomdan az oldugundan monoklonal proteinin saptanmasi i¢in basit
protein eleketroforezinden ziyade immunfiksasyon elektroforezi gereklidir (6). Yasl
hastalarda klinik 6nemi olmayan monoklonal gammopatilere siklikla rastlandigindan
monoklonal gammopati varligi, diger amiloidoz tiplerinin varhigi detayli bir
calismayla dislanmadan hastada hafif zincir tip amiloid oldugu yorumuna yol
acmamalidir (16,17). AA tipi amiloidoz, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, FMF veya diger periyodik ates belirtileri, bronsiyektazi veya kronik
osteomyelit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 zemininde gelistiginde diisiiniilen
bir tamidir (8,18). Altta yatan hastalik uzun siirelidir ve amiloidoz asikar hale
geldiginde aktif inflamasyon tipik olarak mevcuttur. Romatoid artrit gibi altta yatan
hastaliklardan bazilar1 yetiskin populasyonda oldukca sik goriildiigiinden amiloidoz
tipinin AA olduguna karar verilmeden 6nce immiinhistokimyasal olarak dokudaki
amiloidin AA proteininden olustugunun gosterilmesi veya diger amiloid tiplerinin
dikkatle arastirilmas1 gerekmektedir. Diger aile fertlerinde amiloidoz Oykiisii
oldugunda kalitsal tip amiloidoz akla gelmelidir; ancak hastalik genellikle var

olmasina ragmen tan1 konulamadigindan veya bazi ailesel amiloidozlarda penetrans



degisken oldugundan genellikle aile Oykiisii saghkli bilgi vermemektedir.
Transtiretin (TTR) varyantinin varligi, serum izolelektrik odaklama (isoelectric
focusing) yontemiyle saptanabilmektedir. TTR gen mutasyonu DNA dizi analizi
yontemiyle  saptanabilmektedir.  Diger  herediter = amiloidoz  tiplerinin
tanimlanmasinda, bilinen amiloidojenik proteinin kitle spektrofotometri veya DNA
dizi analizi yapilabilmektedir (6). Bobrek biyopsisinde tiibiiller, interstisyum ve
damarlarda tutulum olmadan sadece glomeriiler tutulum olmasi fibrinojen Aa tip

amilodoz siiphesini uyandirmalidir (6,16).

2.2. Amiloidozlarda Bobrek Patolojisi

AL, AA ve bazi ailesel amiloidozlarda bobrek sik olarak etkilendigi i¢in tani
genellikle bobrek biyopsisiyle konulmaktadir. Amiloidozlu bireylerde vaskiiler
kirilganligin artmasi neticesinde biyopsiye bagli artmis kanama riskiyle ilgili ¢eliskili
goriigler mevcuttur. Ancak bu hastalarda artmig kanama riskini gosteren kanitlar
yetersizdir (19). Amiloid bobrekte herhangi bir yerde bulunabilirse de glomeriiler
tutulum genellikle daha yaygindir. Isik mikroskopisinde glomeriiler amiloid
mezanjiyal alanda ve kapiller yumaklar i¢cinde amorf bir madde olarak goze carpar.
Belirgin mesanjiyal birikim diyabetik nefropati veya hafif zincir depo hastaligina
(LCDD) benzeyen nodiiller olusturabilmektedir (20). Bununla birlikte amiloidozda
amiloid protein, hiicre dis1 matriks yerine amiloid proteinden olustugu i¢in periyodik
asit-Shift (PAS) boyasi ile zayif boyanma gdosterir (6). Tiibiillerde ve interstisyal
alanda amiloid birikimi tiibiiler atrofi ve fibrozise neden olur. Kii¢iik bir hasta
grubunda glomeriiler birikim son derece azdir ve amiloid birikimi tiibiiller,
interstisyal alan ve damarlara smirlidir. Kongo kirmizisi ile boyanma amiloidin
bobrek dokusunda tuttugu tiim alanlarda polarize 1sikta yesil yansima ozelligi
gosterir (6).

Amiloidozda immiinfloresans ve immiinohistokimyasal ¢alismalar intakt
immiinglobulin, komplement ve fibrin agisindan negatiftir, ancak AL amiloidozda bu
caligmalar immiinglobulin hafif zincir i¢in siklikla pozitif bulunurlar. Amiloidojenik
hafif zincir, klonal plazma hiicreleri tarafindan iiretildiginden, reaksiyon tek bir hafif

zincir izotipine smirli olmahdir. Multiple myelomun tersine AL amiloidozda



monoklonal protein k yerine A izotipindedir. Kappa yerine lambda hafif zincirlerine
kars1 reaksiyon olmamas1 AL amiloidozu tamamen diglamamaktadir. Ticari olarak
piyasada bulunan ayiraglar konformasyonel degisiklik veya epitoplar1 gizleyen
parcalanma gibi sebeplerle her zaman amiloidojenik hafif  zincirleri
saptayamamaktadir (21). Bu durumun tersine AA amiloid genellikle mevcut
antikorlarla tespit edilebilmektedir. Potasyum permanganat uygulanmasi sonrasi
Kongo kirmizisi ile boyanmanin kaybolmasi AA amiloidozu diger tiplerden ayiran
bir ozelligidir (22). Fakat bu teknigin anti-AA antikorlariyla immiin reaksiyon

teknigiyle karsilastirildiginda daha az giivenilir oldugu diisiiniilmektedir.

Amiloidoz, elektron mikroskopisinde 8-10 nm ¢apinda dallanan fibriller
seklinde goriiliir. Fibriller, mesanjiyum, bazal membran, interstisyal ve vaskiiler alan
icinde belirli bir yOnelim gostermeden rastgele dizilirler. Amiloid tipi,
immiinelektron mikroskopisinde tanimlanabilir ancak bu yontem sadece belli
arastirma laboratuvarlarinda yapilabilmektedir (4). Fibril ¢aplari, amiloidozu
organize immiinoglobiilin birikimlerinin oldugu diger hastaliklardan ayirt etmektedir
(23,24). Fibriler glomeriilonefritte fibrillerin ve immiinotaktoid glomeriilopatide
mikrotiibiillerin ¢aplar1 sirastyla 15-20 ve 30-60 nm’dir. Fibriller glomeriilonefritte
fibriller amiloidozda oldugu gibi rastgele dizilmistir ancak immiinotaktoid

glomertilopatide mikrotiibiiller diizenli ve pararel olarak dizilmektedirler (23,24).

2.3. AA Amiloidoz

AA amiloidoz, bir akut faz reaktani olan SAA protein parcalarindan olusan
fibrillerin hiicre disinda birikmesi sonucunda olusur. Romatoid artrit, jiivenil kronik
artritler, ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastaliklari, ailesel periyodik ates
sendromlari, kronik infeksiyonlar ve belirli tiimorlerin komplikasyonu olarak ortaya
cikar. Diinyanin farkli bolgelerinde AA amiloidoz etiyolojisinde altta yatan
hastaliklar farklilik gostermektedir. ABD’de yapilan ¢aligmalarda, altta yatan en sik
sebebin romatoid artrit (RA) ve jiivenil idiyopatik artritler (JIA) oldugu, diger
sebeplerin azalan siklikla ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit ve ailevi Akdeniz

Atesi oldugu bulunmustur (18,25). Biiylik Britanya’da en sik sebepler azalan siklikla



RA, JIA, AS, kalitsal amiloidozlar (FMF dahil), kronik infeksiyon, psoriyatik artrit
ve Crohn hastaligidir (26,27). Ulkemizde yakin tarihte yapilan bir ¢alismada ailevi
Akdeniz atesinin AA amiloidoz vakalarmin %73’iinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (28). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada infeksiyoz nedenler daha sik
bulunmustur (29). RA tanili yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda amiloidoza siklikla
rastlanmakta ancak bu hastalarm biiylik bir kisminda amiloidoz subklinik olarak
seyretmektedir (30). Amiloidoz romatoid artritte genellikle kontrol edilemeyen
seropozitif, siddetli ve uzun siireli hastalikta goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada JIA’da AA amiloidoz prevalansi %10 olarak bulunmustur ancak diinyanin
farkli bolgelerinde %1-10 arasinda degismektedir (31,32). Ankilozan spondilitte yag
dokusu biyopsilerinden olusan bir seride amiloidoz insidanst %7 oraninda
bulunmustur (33). Sistemik lupus eritematosus (SLE) tanis1 almis hastalarda
amiloidoz ¢ok nadir gelismektedir ve bu durumun sebebi tam olarak bilinmemektedir
(34). Reaktif artritler, psoriyatik artrit, Behcet hastaligi, bazi vaskiilitler, gut, Sjogren
ve diger romatolojik hastaliklarda amiloidoz gelistigini gosteren vaka serileri

mevcuttur (35-41).

Tedavi edilmeyen ailevi Akdeniz atesinde mortalitenin en onemli nedeni
ilerleyici AA amiloidozdur (42). Kolsisin kullanimi 6ncesi FMF’li hastalarda,
sefaradik Yahudilerde ve iilkemizde sirasiyla %30 ve %60 oraninda AA amiloidoz
gelismekteydi (42). Kolsisin kullanimiyla daha iyi sonuclar elde edilmis olmasima
ragmen amiloidoz, lilkemizde hala FMF’in 6nemli bir komplikasyonu olmaya devam
etmektedir (43). Bu durumun muhtemel sebeplerinin tanida gecikme, tedaviye
uyumsuzluk veya hastalari kolsisine erisememesi oldugu diisiiniilmektedir. Ancak,
sayilar1 az olmakla birlikte, daha once hi¢ klinik olarak asikar atak tarif etmeyen
FMF hastalarinda AA amiloidoz gelisebilmektedir ve bu hastalar FMF tip 1I olarak
adlandirilmaktadir (44). Bunun yaninda genetik faktorlerin de FMF tanili hastalarda
amiloidoz gelisimini etkiledigi, M694V geninin amiloidozla siklikla birlikte
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (45). Amiloid A depolanmas: siklikla bobrek,
dalak, karaciger ve bagirsaklarda goriilmektedir. Bobrek tutulumu 2-13 yil igerisinde

son dénem bobrek hastalifi ile sonuglanmaktadir (44). Intestinal amiloidoza bagl



malniitrisyon gelisebilmektedir. Amiloidoz tanis1 bobrek biyopsisi disinda rektal

veya kemik iligi biyopsisi yoluyla da konulabilmektedir (46).

2.3.1 Serum Amyloid A

AA fibrillerinin dolasimdaki onciisii olan SAA, son derece duyarli bir akut
faz reaktanidir ve serumda yiiksek dansiteli proteinin {igiincii fraksiyonunun (HDL3)
bir parcasi olarak tasinir. Insanlarda 11. kromozomun kisa kolunda 4 adet SAA geni
mevcuttur. SAA1 ve SAA2 belirgin bir sekilde benzerlik gosterir ve inflamasyona
cevap olarak hizla artarlar. SAA3 bir yalanci gendir ve akut uyariya cevap vermez
(47). SAA’nin ana kaynagi karaciger olsa da endotel hiicreleri, makrofajlar,
aterosklerotik diiz kas hiicrelerinde, Alzheimer hastalarinda beyin dokusu ve
romatoid artritlilerde sinovyum gibi karaciger dis1 dokularda da SAA tespit edilmistir
(48). SAA’ya normal dokularda rastlanmistir ve diizenleyici bir rol oynadigma
inanilmaktadir. Interlokin-1, tiimor nekrozis faktdr alfa, ve interldokin-6 gibi pro-
inflamatuvar aracilar SAA konsantrasyonunu artirmaktadirlar (49). SAA’nin
adhezyon molekiillerinin daha aktif olmasmi sagladigi, notrofilleri aktiflestirdigi,
CD4+ T hiicreleri tarafindan interferon 7y salgilanmasint ve metalloproteinaz
sekresyonunu uyardigi disiiniilmektedir. Ayrica SAA bazi inflamatuvar hiicreler i¢in

kemotaktik bir ajan olarak sitokin benzeri 6zelliklere sahiptir (50).

2.3.2 Patogenez

Tiim amiloidoz tiirlerinde, fibriller disinda serum amiloid P proteini, basta
heparan siilfat olmak iizere glikozminoglikanlar ve apolipoproteinlerin (E ve J)
birikimi s6z konusudur (48,51). Amiloidozda biriken proteinler primer yapi veya
metabolizmalar1 agisindan birbirlerinden tamamen farkhidirlar. Bu yiizden SAP ve
glukozaminoglikanlar gibi kofaktorlerin amiloidoz olusumundaki rolleri {lizerinde
durulmustur (51). Artmis SAA sentezinin 6nemi, AA amiloidozu oldugu kesinlesmis
hastalarda SAA konsantrasyonuyla hastalik gidisi arasindaki iliskinin ortaya

konulmasiyla gdzlenmistir (26). Biitiin AA amiloidoz tiirlerinde SAA seviyesi kanda



artmistir (52). Ancak romatoid artritte amiloidozu olmayanlarda da SAA seviyesi
artmaktadir (53). Bu durum patogenezde genetigi de iceren farkli ek faktorlerin
muhtemel rol oynadigini diisiindiirmektedir (54). Makrofajlarin fibrillerin onciil
proteinlerinin olusmas1 i¢in gerekli proteazlar1 sentezledigi ve amiloidoz

gelismesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (55,56).

AA proteinin kendisine has fibril olusturma o6zelligi ve yatknliginin da
amiloidoz olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (57,58). Amiloidoza yol acan
protein parcaciklarinin tip ve biytkliikleri, amiloidojenik potansiyeli ve doku
birikim yerini etkileyebilmektedir. Daha kiigiik parcaciklar genelde glomeriillerde,
daha biiytik pargaciklar kan damarlarinda birikmektedir (59). Amiloid fibrillerin nasil
mobilize oldugu ve temizlendigi spekiilatif bir konu olmaya devam etmektedir.
Amiloid fibriller inflamatuvar uyarinin basladig1 organdan daha uzaktaki organlarda
depolanmaya yatkinlik gostermektedirler. Amiloid olusumunun cekirdekte basladigi,
makrofaj aktivitesini de igeren lokal faktorlerle etkilenerek devam ettigi hipotezi
ortaya atilmistir. AA amiloidozda bir kez odak olustuktan sonra daha biiylik AA

fibrillerin olusumunun hizlandig: diistiniilmektedir (60).

2.3.3 Klinik ve Tani:

AA amiloidozda en sik rastlanan bulgu proteiniiridir (8). Renal amiloidozlu
hastalarda, subnefrotik diizeyden giinde 20-30 gr/giin diizeylerine kadar ciddi
proteiniiri goriilebilmektedir. Idrar proteini genellikle albiimindir ve proteiniiri
genellikle diger nefrotik sendrom komponentleriyle birliktedir. Ciddi diizeyde
hipoalbiiminemiye, siklikla diiiretiklere direncli 6dem eslik etmektedir. Bazi
durumlarda sistemik organ tutulumu diiiretik etkinligi veya toleransini azaltmaktadir.
Amiloid tubulointerstisyal sistem ya da damarlarda sinirli oldugunda proteiniiri
minimal ve GFR’de azalma temel klinik bulgudur (6). Amiloidozda vaskiiler tutulum
olmadig: siirece hipertansiyon sik rastlanilan bir bulgu degildir (6). Amiloidozda
mutad olmayan ancak zaman zaman rastlanan bulgulardan bir tanesi de amiloidin
toplayici kanallarda birikmesi sonucu gelistigi diisiiniilen nefrojenik diyabetes

insipidustur (61).
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AA amiloidozlu bazi hastalarda, Apo Al kalitsal amiloidozda oldugu gibi 6n
planda mediiller tutuluma rastlanmaktadir (62). Renal biyopsi sadece korteksi
iceriyorsa medullaya sinirli renal hastalik tanisi gozden kagabilmektedir. Diger
infiltratif hastaliklar gibi amiloidoz da bobrek boyutunu artrmaktadir. Hastalarin
cogunda goriintiileme yOntemlerinde bdobrek boyutu normal olarak bulunur.
Biyopside amiloid birikiminin yayginligi ile klinik bulgularin ciddiyeti arasinda
belirgin bir ilgi oldugu gosterilememistir. Idrarda protein atilimmin miktar1 veya
glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmayi biyopsi bulgularina bakilarak ongérmek
miimkiin degildir (6). Subklinik AA taranmasi veya tanmm dogrulanmasi i¢in
abdominal yag dokusu biyopsisinin Kongo kirmizisi ile boyanmasi ilk olarak
onerilen yontemlerden biridir (63,64). Ucuz, cabuk, tekrarlanabilir bir testtir; hem
AA hem de AL amiloidozda 6zgiilliik ve duyarlilig1 sirastyla %80-90 dolaylarindadir
(65). Gastrointestinal biyopsilerde AA amiloidoz tamisinda kullanilabilmektedir.
Duodenal biyopsi 6zellikle renal biyopsi yapilamayan kronik bobrek hastalarinda ve
negatif abdominal yag dokusu biyopsisi olan hastalarda faydalidir (66). Labiyal
mindr tiikriik bezleri de abdominal yag dokusu biyopsisi negatif bulunan hastalarda
teshise yardimcidirlar (67). Bu bolgeden alinan 6rneklerde AA amiloidoz agisindan
duyarhlik ve 6zgiilliigiin swrasiyla %83 ve %100 dolaylarinda oldugu bildirilmistir
(68). Organ biyopsisi, 0zellikle bobrek biyopsisi daha az invazif yaklasimlarin taniya

yardimc1 olmadig: ve klinik siiphenin son derece fazla oldugu durumlarda gereklidir.

2.3.4. Tedavi

Tedavi edilmedigi takdirde AA amiloidoz, son donem bobrek hastaligi,
infeksiyon, kalp yetmezligi ne bagli mortaliteyle giden bir hastaliktir (8). SAA
seviyesi devamli olarak yiliksek seyreden hastalar oOzellikle risk altindadirlar
(8,69,70). Giinlimiizde AA amiloidozda temel tedavi stratejisi altta yatan primer
inflamatuvar hastaligin kontrol altinda tutulmasi seklindedir. Kolsisin sekonder
amiloidozun profilaktik tedavisi i¢cin kabul gormiistiir (71). Ailevi Akdeniz atesinde
karin agris1 sikhigini, bobrek hastaligi insidansini azaltmakta ve hafif proteiniirisi
olan hastalarda glomeriiler fitrasyon hizin1 stabilize etmektedir. Inflamatuvar

bagirsak hastaligi, Behget hastaligi ve intravendz ila¢ kullanicilarindaki siippiiratif
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kronik deri enfeksiyonuna bagli AA amiloidozlarda, kolsisin tedavisiyle kismen
basar1 saglandigina dair anekdotal yayinlar mevcuttur. Bu yaymlarda bobrekte
amiloidozun belirgin azaldig1 ve bobrek fonksiyonlarinin uzun siire korundugu iddia
edilmistir (72-74). Farede AA amiloidoz modellerinde romatoid artrit ve Crohn
hastaligina bagli AA amiloidoz vaka serilerinde dimetilsiilfoksitin (DMSO)’in anti-
amiloid etkiye sahip oldugu gosterilmistir (75,76). Klorambiisil veya siklofosfamitle
tedavi edilen juvenil kronik artritli hastalardan olusan randomize prospektif hasta
serilerinden elde edilen veriler, amiloidoz olusumunun belirgin sekilde azaldigini
gostermektedir (77). Ancak alkilleyici ajanlarin sik ve yiiksek dozda kullanilmasi
l6semi insidansinin artmasi riskini tasimaktadir. Akut faz inflamatuvar yanitin
onemli bir aracis1 olan IL-6 seviyesini azalttig1 i¢in sekonder amiloidozda siklikla
TNF-a inhibitorleri kullanilmaktadir. 1L-6 seviyesi azaldiginda akut faz protein
sentezi azalmakta, sistemik inflamasyon baskilanmakta ve SAA seviyelerinin
diismesiyle amiloid depolanmasi1 azalmaktadir (78). AA amiloidoz tedavisinde,
biyolojik ajanlardan infliximab (anti TNF antikoru) inflamasyonun azaltilmasi ve
boylece SAA seviyesinin diigiiriilmesi i¢in basariyla kullanilmistir (79). Steroid,
metotreksat ve intravendz hiperalimentasyonun romatoid artrit ve gastrointestinal

AA amiloidozda faydali oldugu iddia edilmistir (80).

Eprosidat heparan sulfata yap1 olarak benzeyen, kiiciik molekiil agirlikli
negatif yiiklii ve siilfonlu bir molekiildiir (81). Eprosidatin ¢ok merkezli randomize
plasebo kontrollii bir ¢alismada, bobrek tutulumu olan AA amiloidozlu hastalarda
giivenlik ve etkinligi degerlendirilmistir. Eprosidat alan grupta bobrek fonksiyonunda
azalma, plaseboya gore anlamli derecede yavaslamis olmasma karsin tedavinin
proteiniiride herhangi bir diizelmeye yol agmadigi goriilmiistiir (82). Eprosidat ile
ilgili daha fazla kontrollii caligmaya ihtiya¢ vardir. Canakinumab interlokin 1B’ya
kars1 gelistirilen monoklonal bir antikordur. AA amiloidoza yol agabilen otozomal
dominant kryopirin iliskili periyodik ates sendromlarinin tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir (83).
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2.3.5. Prognoz

Bobrek hasar1 klinik olarak ortaya ¢iktiginda altta yatan inflamatuvar
hastaligin kontrol edilmesi prognozu etkilemektedir. SAA konsantrasyonunun renal
prognoz ve yasam siiresini etkiledigi gosterilmistir. SAA diizeyindeki hafif artiglarin
bile 6liim riskini belirgin olarak artirdigini gosteren bir calismada SAA diizeyinin 45
mg/L’nin iizerinde olmasinin 6liim riskini 10 kat artirdig: bildirilmektedir (8). Kronik
artriti olan hastalarda bazal proteiniirinin diizeyi prognostik bir faktor olarak
bulunmustur (84). italya ve Japonya’da yapilan ¢alismalarda da bes yillik yasam
siiresi oldukca diisiik oranlarda bulunmustur (85,86). Son donem bdbrek hastaligi
gelisenlerde mortalitenin en dnemli sebepleri kalp yetmezligi, ani 6liim, GIS kanama,
perforasyon ve artmig fatal infeksiyonlar olarak g6ze c¢arpmaktadir (86). AA

amiloidoz prognozuyla ilgili glinlimiize dek yapilmis calisma sayis1 oldukca azdir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali’nda Ocak 2000- Haziran 2012 tarihleri arasinda sekonder amiloidoz tanisi alan

ve bobrek tutulumu olan hastalar dahil edildi.

1)

2)

3)

4)

1)

2)

3)

4)

5)

Hastalari ¢alismaya alinma olgiitleri:

Biyopsiyle elde edilen bobrek dokusunda amiloidozun histolojik olarak

Kongo kirmizisiyla tespit edilmesi.

Uluslararas1 konsensiis kriterlerine uygun olarak biyopsiyle bobrek disi bir
dokuda amiloidozun Kongo kirmizisiyla tespit edilmesi ve baska bir nedene

baglanmayan proteiniirinin ( >500 mg/giin) olmas1 (87).

Amiloidoz tiplendirmesi i¢in immiinhistokimyasal boyama veya potasyum

permanganat testlerinin AA amiloidoz lehine bulgu vermesi.

Histolojik olarak AA amiloidoz tanis1 konuldugu sirada 18 yasindan biiylik

olunmasi.
Hastalarin ¢alismadan dislanma 6l¢iitleri:

Hastalarda serum ve idrar immiinelektroforezinde monoklonal bant tespit

edilmesi.
Kemik iligi aspirasyonu sonucu belirgin plazma hiicre artis1 olmasi.

Immiinhistokimyasal boyamada AA dis1 amiloidoz tipleriyle boyanma

olmasi.
Kalitsal amiloidoz 6ykiisii veya tanisi olmasi.

Tan1 sirasinda 3 aydan uzun siiredir renal replasman tedavisine ihtiyag

duyulmasi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Hastalarin Demografik Verileri, Temel Laboratuar Degerleri ve

AA Amiloidoz ile Tlgili Parametreler

Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, ve amiloidozla ilgili
parametreleri hastane dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 kullanilarak retrospektif olarak
elde edildi. Demografik verilerde, hastalarin yasi, cinsiyeti, hipertansiyon ve diyabet
acisindan durumlar1 kaydedildi. AA amiloidozla ilgili olarak altta yatan primer
hastalik, bu hastalik biliniyorsa siiresi, bobrek dis1 organlarda amiloidoz tutulumu
kaydedildi. Laboratuvar degerleri olarak tani swrasinda hastalarin serum kreatinin,
BUN, albiimin, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
trigliserit, hemoglobin, C-reaktif protein (CRP); 24 saatlik idrarda protein, 24 saatlik
idrarda kreatinin degerleri kaydedildi. Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 111
hasta alind1 ve bu hastalarmm baslangi¢ klinik ve demografik 6zelliklerinin analizi
yapildi. Bu hastalardan, tan1 anindaki Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formiilii ile hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon
hizlar1 (eGFR) 20 ml/dk/1,73 m*’nin altinda olan hastalar (n=18) ile tanidan sonra
takibi olmayan hastalar (n=13) ¢ikarilarak kalan 80 hasta takip analizine dahil edildi.
Takip analizinde sonlanim noktalar1 olarak renal replasman tedavisi (RRT=
hemodiyaliz, periton diyalizi veya preemptif nakil) gerektiren son donem bobrek
yetmezligi ve 6liim se¢ildi. Sonlanim noktalarina gidisi etkileyen baslangi¢ klinik ve
laboratuvar parametreleri ile tedavi 6zellikleri ve diger faktorler incelendi. Ayrica
uluslararas1 konsensiis kriterlerine uygun olarak son dénem bobrek hastaligina
gitmeyen hastalar da dahil edilecek sekilde tiim hastalar bobrek hastaligi
progresyonu acisindan degerlendirildi (87). Bu kriterlere uygun olarak asagidaki

onermeler bobrek hastalig1 progresyon kriteri olarak seg¢ildi:

1) Takip sonunda idrar protein atiliminin, atilimdaki artis miktar1 1gr/giin’den az
olmamak kaydiyla takip sonunda bazal degere gore %50’den daha fazla

artmasi.
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2) Takip sonunda serum kreatinin degeri veya kreatinin klirensinin, proteiniiriye
bakilmaksizin serum kreatinindeki artis en az 0,5 mg/dl olmak kaydiyla bazal

degerlere gore %25 ve lizerinde artmasi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizinde SPSS-16 (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degiskenlerden normal
dagilanlar ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar ortanca (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde ile gosterildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleriyle, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi.
Normal dagilan siirekli degiskenler icin gruplar arasindaki farkliliklar t testi ile
degerlendirildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenlerin  gruplar arasi
farkliliklarinin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Sagkalim
egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak ¢izildi. Sonlanim noktalarma gidis
stiresini etkileyen faktorler Cox regresyon, bobrek hastaligi progresyonunu etkileyen
faktorler lojistik regresyon yontemi kullanilarak analiz edildi. Anlamlilik degeri

<0.05 olarak kabul edildi.

3.4. Arastimanin Etik Yonii

Arastirma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvuruda bulunulmustur. Etik Kurul’un 28 Agustos
2012 tarihli toplantisinda gortstilerek etik yonden uygun bulunmustur (karar no:

HEK 12/137). Arastirma Helsinki Deklarasyonu‘na uygun olarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. AA Amiloidoz Tamh Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar

Degerleri

AA amiloidoz tanis1 111 hastaya toplam 136 degisik biyopsiyle konulmustu.
Bu biyopsilerden 85 tanesi bobrek, 32 tanesi gastrointestinal sistem, 16 tanesi kemik
iligi, 2 tanesi tiikriik bezi ve 1 tanesi tiroid biyopsisiydi. Hastalari 35 tanesi kadin
(%31,5) 76 tanesi erkekti (%68,5). AA amiloidoz tanili 111 hasta incelendiginde,
primer hastalik 70 hastada FMF (% 63,1), 41 hastada FMF disinda bir hastalikt.
FMF tanili hastalardan 37 tanesinin FMF gen analizi sonuglarina ulasildi. Diger
hastalara klasik FMF bulgular1 ve aile dykiisiiyle klinik olarak tan1 konulmustu. En
stk bulunan gen mutasyonu M694V/M694V’ydi (n=22). Diger mutasyonlar
M694V/— (n=3), V726A/— (n=2), E148Q/— (n=2), M680I/— (n=1), M694V/VT726 A
(n=1), M694V/R761H (n=1), M680I/V726A (n=1), M680I/R761H (n=1),
M680I/M694V  (n=1), M680I/M680IG-C (n=1), E148Q-M694V/M694V (n=1)
olarak bulundu. Hastalarin serum kreatinin diizeyleri ortanca 1,3 (0,3-20) mg/dl,
CKD-EPI ile hesaplanan eGFR’leri ortanca 65 (2—-168) ml/dk/1,73 m?, 24 saatlik
idrar protein diizeyleri ortanca 3,7 (0,5-22,2) g/giin, alblimin diizeyleri ortanca 2,7
(0,9-4.,4) g/dl bulundu. Primer hastalii FMF olmayan hastalar incelendiginde, 14
tanesinde kronik infeksiyon (%12,6), 13 tanesinde kronik inflamatuvar artritle giden
bag dokusu hastalig1 (%11,7), 6 hastada diger hastaliklar bulundu (%35,4). 8 hastanin
bilinen bir hastalig1 yoktu (%7,2). Calismaya alman tiim hastalarin tan1 anindaki
klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo 4.1°de, primer hastaliklar1 Tablo 4.2°

de gosterilmektedir.



Tablo 4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Degerleri
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Degisken Tiim hastalar Takipli hastalar
(n=111) (n=80)

Yas (y1il) 41 (18-70)* 39,5 (18-70)
Cinsiyet

Kadin ( n,%) 35 (3L5) 28 (35)

Erkek (n,%) 76 (68,5) 52 (65)
Diyabet (n,%) 3 (2,7) 3 (3,8)
Hipertansiyon (n,%) 31 27,9 20 (25)
Primer hastalik siiresi (yil) 10 (0-45) 10 (0-40)
Kreatinin (mg/dl) 1,3 (0,3-20) 1,0 (0,3-3,5)
Urik asit (mg/dl) 6,1 +1,7% 6,0 +1,6
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 65 (2-168) 75,0 (20-168)
Bazal proteiniiri (g/giin) 3,7 (0,5-22,2) 3,6 (0,5-13,0)
Albiimin (g/dl) 2,7 (0,9-4,4) 2,8 (0,9-4,2)
Hemoglobin (g/dl) 11,8 +2,4 12,0 +2,4
Ortalama CRP (mg/dl) 2,3 (0,1-10,1) 2,2 (0,1-10,0)
Total kolesterol (mg/dl) 235 (109-742) 227 (113-501)
LDL-kolesterol (mg/dl) 141 (45-417) 140 (45-396
Trigliserit (mg/dl) 179 (61-726) 167,5 (610-726)

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, CRP: C reaktif protein,

*Ortanca (minimum-maksimum), TOrtalama + standart sapma
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Tablo 4.2. AA Amiloidoza Yol A¢an Primer Hastaliklar

Tiim hastalar Takipli hastalar
(n=111) (n=80)

Primer Hastahk

n % n %
FMF 70 63,1 55 68,8
inflamatuvar artrit 13 11,7 11 13,8
Romatoid artrit 6 5.4 5 6.3
Ankilozan spondilit 3 2,7 3 3,8
Sistemik lupus eritematozus 3 2,7 2 2,5
Juvenil idiyopatik artrit 1 0.9 1 1,3
Kronik enfeksiyon 14 12,6 7 8.8
Bronsiyektazi 3 2,7 2 2,5
Kronik bronsit 5 4,5 2 2,5
Tekrarlayan IYE 3 2.7 1 1.3
Diger 3 2,7 2 2,5
Neoplazi 2 1,8 2 2,5
Behcget 2 1,8 2 2,5
inflamatuvar bagirsak hastahg 2 1,8 1 1,3
Bilinmeyen 8 7,2 2 2,5

FMF: Ailevi Akdeniz atesi, IYE: Idrar yolu infeksiyonu
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4.2. Takip Analizi Yapilan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Diizenli takip edilen hastalarin ortanca yas1 39,5 (18-70) olarak hesapland:.
Takipli hastalarin 28’1 kadin (%35) 52°s1 (%65) erkekti. Takip siireleri ortanca 39 (5—
142) ay, primer hastalik stiresi ortanca 10 (0—40) yil olarak hesaplandi. Hastalardan
27 tanesinin gen mutasyon analizine ulagilabildi. En sik bulunan gen mutasyonu
M694V/M694V  (n=18), diger mutasyonlar V726A/— (n=2), E148Q/~ (n=2),
M680I/~ (n=1), M694V/R761H (n=1), M680I/V726A (n=1), M680I/R761H (n=1),
M6801I/M694V (n=1) seklinde bulundu. Hastalarm 20 tanesi (%25) hipertansifti.
Tam1 aninda serum kreatinin diizeyi ortanca 1,0 mg/dl (0,3-3,5), CKD-EPI ile
hesaplanan eGFR ortanca 75 (20-168) ml/dk/ 1,73 m?, proteiniiri ortanca 3,6 (0,5—
13,0) gr/giin, albiimin diizeyi ortanca 2,8 (0,9—4,2) bulundu. Takip analizine alinan
tim hastalar (n=80) kolsisin kullanmiyordu (Tablo 4.1). Hastalarm 55 (%68,8)
tanesinde primer hastalik FMF, 11 hastada (%13,8) kronik inflamatuvar artritler, 7
hastada kronik infeksiyon (%8,8) ve 5 hastada diger hastaliklardi (%6,3). 2 hastada
(%2,5) altta yatan hastalik tespit edilemedi (Tablo 4.2).

4.3 Bobrek Hastaliginin Seyri

Hastalari 30 (%37,5) tanesinde takip siiresince son donem bdbrek hastaligina
ilerleyis ve renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyac1 gerceklesti. Takip stiresince RRT
ithtiyac1 gelisen hastalarin bazal serum kreatinin degerleri ortanca 1,6 (0,3-3,5)
mg/dl, RRT ihtiyac1 gelismeyenlerin kreatinin degeri ortanca 0,9 (0,3-2,5) mg/dl
olarak saptandi iki grup arasmda serum kreatinin diizeyleri acisindan anlamli
farklilik mevcuttu (p=0,002). RRT ihtiyact gelisen hastalarin takip baslangicindaki
tahmini ortanca glomeriiler filtrasyon hizlar1 49,5 (20-168) ml/dk/1,73m? RRT
ihtiyact gelismeyenlerin glomertiler filtrasyon hizlar1 99 (26-163) ml/dk/1,73m?
bulundu. Serum kreatinin diizeylerine paralel olarak iki grup arasinda glomeriiler
filtrasyon hiz1 agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,005). Takipte RRT ihtiyaci

gelisen hastalarda bazal serum alblimin seviyesi ortanca 2,4 (1,1-4,2) g/dl,
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gelismeyenlerde 3,0 (0,9-4,2) g/dl diizeylerindeydi. RRT ihtiyac1 gelisenlerde
baslangi¢ albiimin diizeyi anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,012). Takipte RRT
ithtiyac1 gelisen hastalarda bazal kan hemoglobin seviyesi ortalama 11,5+£2,5 g/dl,
gelismeyenlerde 12,5 £2,2 g/dl olarak hesaplandi. Iki grup arasmnda arasinda kan
hemoglobin seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=
0,016). RRT ihtiyac1 gelismeyen hasta grubunda idrarda protein atilimi ortanca 3,0
(0,5-13) g/giin, RRT ihtiyac1 gelisen grupta 4,3 (1,0-10,8) g/giin olup iki grup
arasinda idrar protein atilimi agisindan anlamh farklilik mevcuttu (p=0,023). RRT
ithtiyaci gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, lipid profili, {irik asit,
primer hastalik, CRP, hipertansiyon ve RAAS blokeri kullanimi ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. AA Amiloidozlu Hastalarda Bobrek Sagkalimi
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Tablo 4.3. RRT Ihtiyac1 Gelisimi A¢isindan Hastalarm Klinik Ozellikleri

Takipte RRT ihtiyaci Takipte RRT ihtiyaci

gelismeyenler (n=50) gelisenler (n=30) p
Yas 38,5 (18-70)* 40 (18-65) 0,547
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,3-2,5) 1,6 (0,3-3,5) 0,002
fn(;‘)F R (ml/dk/1.73 99 (26-163) 495 (20-168) 0,005
Urik asit (mg/dl) 6,0 +1,6F 5,9 £1,7 0,554
Proteiniiri (g/giin) 3,0 (0,5-13) 4,3 (1,0-10,8) 0,023
Albiimin (g/dl) 3,0 (0,9-4,2) 2,4 (1,1-4,2) 0,012
Total kolesterol
(mg/dl) 218 (113-501) 263 (132-453) 0,177
Trigliserit (mg/dl) 161,5 (67-401) 180 (61-726) 0,359
LDL kolesterol
(mg/dl) 130 (63-396) 143 (45-356) 0,512
Hemoglobin (g/dl) 12,5 +2,2 11,5 +2,5 0,016
Ortalama CRP
(mg/dI) 2,3 (0,5-9,0) 1,8 (0,1-10,0) 0,443

n (%) n (%)

Cinsiyet
(kadm/erkek) 18 (36,0) / 32 (64,0) 10 (33,3) /20 (66,7) 0,809
FMF/FMF disi
hastalik 36 (72,0)/ 14 (28,0) 19 (63,3) / 11(36,7) 0,418
Hipertansiyon 12 (24,0) 8 (26,7) 0,790
RAAS bloker
Kullanmi 26 (52,0) 13 (43,3) 0,135

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, CRP: C reaktif protein,
FMF: Ailevi Akdeniz atesi, RAAS: Renin anjiotensin aldosterone sistemi, *Ortanca (minimum-
maksimum), fOrtalama =+ standart sapma
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Bobrek sagkalimi tan1 anindan hastanin RRT ihtiyaci gelisinceye kadar gecen
stire olarak tanimlandi. Bobrek sagkalimi tiim hastalar i¢in Kaplan-Meier yontemiyle
ortanca 86 ay olarak hesaplandi (Sekil 4.1). Cox regresyon modeliyle yapilan tek
degiskenli analizde bazal serum kreatinin, kan hemoglobin ve serum albiimin
diizeyleri RRT ihtiyac1 gelismesi agisindan anlamli prognostik faktorler olarak
bulundu. Ancak ¢ok degiskenli analizde sadece serum kreatinin (HR=3,81 [%95
gliven araligr: 2,28-6,37]; p<0,001) ve serum albiimin diizeyleri (HR=0,45 [%95
giliven araligr: 0,28-0,74]; p=0,001) bobrek sagkalimi agisindan anlamli prognostik
faktorler olarak bulundu (Tablo 4.4). Primer hastaligi FMF olan ve olmayan hastalar
arasinda Kaplan-Meier analiziyle (Sekil 4.2) bobrek sagkalimi agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,609).

1,07
-~ FMF dijt
—MFMF
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Sekil 4.2. AA Amiloidozlu Hastalarda Primer Hastaliga Gore Bobrek Sagkalimi
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Tablo 4.4. Bobrek Sagkalimini Etkileyen Faktorler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR %95 HR %95
(Hazard Giiven p (Hazard Giiven p

ratio) arahgi ratio) arahgi
Serum 3,08 1,97-4,80 0,000 3,81 2,28-6,37 0,000
kreatinin
Hemoglobin 0,79 0,68-0,90 0,001
Serum 0,59 0,38-0,90 0,015 0,45 0,28-0,74 0,001
albiimin
Serum CRP 1,14 0,98-1,33 0,098
Yas 1,00 0,98-1,03 0,761

RAAS blokeri 0,54 0,25-1,14 0,107

Primer 0,82 0,39-1,75 0,610
hastalhk

CRP: C reaktif protein, RAAS: Renin anjiotensin aldosterone sistemi

Takipte bobrek hastaligi progresyonu gelisen hastalarda baslangic serum
kreatinin diizeyi ortanca 1,3 (0,3-3,5) mg/dl, gelismeyenlerde 0,8 (0,4-2,5) mg/dl
bulundu. iki grup arasmnda anlamli farklilik mevcuttu (p=0,003). Renal progresyon
gelisen hastalarda bazal eGFR ortanca 63 (20-168) ml/dk/1,73m?, gelismeyenlerde
101 (26-147) ml/dk/1,73m? bulundu (p=0,009). Renal progresyon gelisenlerde
baslangi¢c serum alblimin diizeyi ortanca 2,4 (0,9-4,2) g/dl, gelismeyenlerde 3,2
(1,0-4,2) g/dl saptand1 (p=0,004). Renal progresyon gelisen hastalarda ortalama kan
hemoglobin diizeyi 11,4+2,3 g/dl, gelismeyenlerde 12,7+2,4 g/d’ydi ve iki grup
arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Diger parametreler acisindan iki grup arasinda

anlaml farklilik yoktu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bobrek Hastalig1 Progresyonu Agisindan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Progresyon Progresyon
gerceklesmeyen hastalar gerceklesen hastalar p
(n=35) (n=45)
Yas 41 (18—-64) * 38 (18-70) 0,716
Kreatinin 0,8 (0,4-2,5) 1,3 (0,3-3,5) 0,003
(mg/dl)
eGFR 101 (26-147) 63 (20-168) 0,009
(ml/dk/1.73 m?)
Urik asit 5,9 +1,61 6,1 £1,6 0,518
(mg/dl)
Proteiniiri 3,0 (0,5-13) 4,0 (0,5-10,8) 0,076
(g/giin)
Albiimin (g/dl) 3,2 (1,0-4,2) 2,4 (0,9-4,2) 0,004
Total 217 (113-429) 239 (132-501) 0,305
kolesterol
(mg/dl)
Trigliserit 163 (67-401) 170,5 (61-726) 0,620
(mg/dl)
LDL kolesterol 130 (63-301) 142 (45-396) 0,526
(mg/dl)
Hemoglobin 12,7 +2.4 11,4 +2.3 0,001
(g/d))
Ortalama CRP 2,3 (0,5-7,5) 2,1 (0,1-10,0) 0,651
(mg/dl)
n (%) n (%)
Cinsiyet 15 (42,9) /20 (57,1) 13 (28,9) /32 (72,1) 0,194
(kadin/erkek)
FMF/FMF disi 23 (65,7) /12 (34,3) 32 (71,1) /13 (28,9) 0,605
hastahk
Hipertansiyonu 7 (20) 13 (28,9) 0,362
olanlar
RAAS bloker 18 (51,4) 21 (46,7) 0,673
kullanlar

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, CRP: C reaktif protein,
FMF: Ailevi Akdeniz atesi, RAAS: Renin anjiotensin aldosterone sistemi, *Ortanca (minimum-
maksimum), TOrtalama =+ standart sapma.
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Lojistik regresyon analiziyle yapilan tek degiskenli analizde hemoglobin,
serum alblimin ve kreatinin diizeyleri renal progresyon acisindan anlamli rélatif risk
faktorleriydi. Cok degiskenli analizde progresyon agisindan bazal serum kreatinin
(OR=2,96 [%95 giiven araligt: 1,37-6,42]; p=0,006) ve albiimin diizeyleri (OR=0,43
[%95 giiven araligi: 0,24-0,80]; p=0,007) istatististiksel olarak anlamli bagimsiz
rolatif risk faktorleriydi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Bobrek Hastaligi Progresyonunu Etkileyen Faktorler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

OR %95 OR %95
(Odds Giiven p (Odds Giiven p
Ratio) Arahg Ratio) Arahg

Serum kreatinin 3,01 1,43-6,38 0,004 2,96 (1,37-6,42) 0,006
Hemoglobin 0,78 0,64-0,96 0,020
Serum albiimin 0,43 0,24-0,78 0,005 0,43 (0,24-0,80) 0,007
Ortalama CRP 1,04 0,85-1,28 0,710
Yas 1,00 0,97-1,02 0,820
RAAS blokeri 0,83 0,34-2,00 0,673

Primer hastahk 1,28 0,50-3,32 0,606

CRP: C reaktif protein, RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
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4.4. Oliim

Takip sonunda 15 hasta 6ldii. Ortanca 6liim siiresi hesaplanamadi (Sekil 4.3).
1, 2 ve 5 yillik hasta sagkalimi sirastyla %93,3; %88,9 ve %67,8 bulundu. Otopsi
tanist olmamakla birlikte klinik olarak 6liim sebebi 10 hastada infeksiyona bagh
sepsis, 2 hastada kardiyovaskiiler nedenler, 1 hastada nazofarenks karsinomuydu. 2
hastada klinik olarak 6liim nedeni bilinmiyordu. 13 hasta 6ldiigii sirada diyaliz
programindaydi. Bir hastaya 6liimden 3 ay 6nce canlidan renal transplant yapilmisti
ve primer nonfonksiyon nedeniyle hasta diyaliz programindaydi. 2 hasta o6ldiigii
sirada diyalize girmiyordu, her iki hastada evre 4 kronik bobrek hastaligi mevcuttu.
Olen hastalarm ortanca yas1 47 (19-65), sagkalan hastalarm ortanca yas1 37 (18-70)
bulundu ve iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0,032). Olen hastalarin
baslangi¢ ortanca serum kreatinin ve eGFR ortanca degerleri sirasiyla 2,4 (0,7-3,5)
mg/dl ve 36 (20-116) ml/dk/ 1,73 m?; sagkalan hastalarin kreatininleri ve eGFR
degerleri sirasiyla 0,9 (0,3-3,23) mg/dl ve 99 (24-168) ml/dk/1,73 m? bulundu.
Kaybedilen hastalarin baslangic kreatinin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek,
pararel olarak eGFR degerleri sagkalanlarla kiyaslandiginda anlamli olarak daha
diisiiktii (srastyla p<0,001 ve p<0,001). Olen hastalarin baslangi¢ serum albiimin
seviyeleri ortanca 2,3 (1,4-3,4) g/dl sagkalan hastalarin baslangi¢c serum albiimin
seviyeleri ortanca 3,0 (0,9-4,2) g/dl olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk mevcuttu (p=0,012). Olen hastalarin proteiniirisi ortanca 6,0 gr/giin,
sagkalan hastalar proteiniirisi ortanca 3,1 gr/glin bulundu ve istatistiksel olarak
anlaml farklihk mevcuttu (p=0,007). Olen hastalarin ortalama bazal kan hemoglobin
seviyeleri (10,1+1,8) sagkalan hastalardan (12,442,3) anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,001). Takip sonunda kaybedilen hastalarin %46,7’si FMF tanili (n=7) ve
%53,3’1 (n=8) FMF dis1 hastalik taniliydi (53,3). Baska bir deyisle FMF tanili
hastalarin %12,7’s1i, FMF tanis1 olmayan hastalarin %32’si kaybedilmisti ve iki grup
arasinda ki kare testinde sinirda anlamli farklilk mevcuttu (p=0,041). AA
amiloidozlu hastalarin sagkalim agisindan klinik 06zellikleri Tablo 4.7°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.7 AA amiloidozlu Hastalarin Sagkalim Agisindan Klinik Ozellikleri

Sagkalan hastalar Olen hastalar

(n=65) (n=15)
Yas 37 (18-70)* 47 (19-65) 0,032
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,3-3,23) 2,4 (0,7-3,5) 0,000
g
fn(;‘)F R (mVdk/1.73 99 (24-168) 36 20-116) 0,000
Urik asit (mg/dl) 5,9 +1,67 5,9 +1,7 0,311
Proteiniiri (g/giin) 3,1 (0,5-13) 6,0 (1,0-10,4) 0,007
Albiimin (g/dl) 3,0 (0,9-4,2) 2,3 (1,4-3,4) 0,012
Total kolesterol
(mg/dl) 228 (113-501) 227 (155-392) 0,793
Trigliserit (mg/dl) 161,5 (67-401) 180 (61-726) 0,424
LDL Kkolesterol
(mg/dl) 138 (45-396) 140 (81-289) 0,980
Hemoglobin (g/dl) 12,4 +2,3 10,1 +1,8 0,001
Ortalama CRP
(mg/dl) 2,2 (0,1-9,7) 2,9 (0,1-10,0) 0,597
n (%) n (%)
Cinsiyet
(kadin/erkek) 25 (38,5)/40(61,5) 3(20) /12 (80) 0,177
FMF/FMF disi
hastalik 48 (73,8) / 17(26,2) 7 (46,7) /8(53,3) 0,041
Hipertansiyon 15 (23,1) 5(26,7) 0,408
RAAS bloker
kullanmi 33 (50,8) 6 (40,0) 0,452

e¢GFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, CRP: C reaktif protein,
FMF: Ailevi Akdeniz atesi, RAAS: Renin anjiotensin aldosterone sistemi, *Ortanca (minimum-
maksimum), TOrtalama =+ standart sapma.
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Cox regresyon yontemiyle tek degiskenli analizde basglangi¢ serum kreatinin
ve kan hemoglobin diizeylerinin hasta sagkalimi acgisindan anlamli roélatif risk
belirtegleri oldugu bulundu. Serum albiimin diizeyi tek degiskenli analizde
istatistiksel anlama yakindi (p=0,058). Cok degiskenli analizde bazal serum kreatinin
(HR=4,38 [%95 gliven aralig1: 2,01-9,51]; p<0,001), serum albiimin (HR=0,72 [%95
gliven araligr: 0,57-0,90]; p=0,018), ve kan hemoglobin (HR= 0,39 [%95 giiven
araligr: 0,18-0,85]; p=0,005) diizeyleri sagkalim agisindan anlamhi rélatif risk
belirtegleri olarak saptandilar (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Bobrek Tutulumlu AA Amiloidozda Hasta Sagkalimini Etkileyen
Faktorler

29

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR %95 HR %95
(hazard Giiven p (hazard  Giiven P
ratio) arahg ratio) arahg

Serum 4,66 2,48-8,78 0,000 4,38 2,01-9,51 0,000
kreatinin
Yas 1,04 1,00-1,07 0,068
Hb 0,69 0,57-0,83 0,000 0,39 0,18-0,85 0,005
Ortalama 1,15 0,96-1,40 0,130
CRP
Serum 0,58 0,33-1,02 0,058 0,72 0,57-0,90 0,018
albiimin

RAAS bloker 0,61 0,22-1,72 0,352

Primer 0,40 0,15-1,11 0,079
hastalhk

CRP: C reaktif protein, RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada AA amiloidoz etiyolojisinde FMF’in ilk sirada oldugu bir hasta
grubunda, amiloidoz tanis1 sonras1 bobrek ve hasta sagkalimini etkileyen faktorler
arastirilmistir. Bobrek hastaliginin seyri ve hasta sagkalimimi etkileyen en 6nemli
belirteglerin bazal serum alblimin ve kreatinin degerleri oldugu bulunmustur.

FMF’in sik goriildiigii toplumlarda bu konuda giliniimiize dek yeterli sayida
yayin yapilmamis ve bu nedenle kanita dayali 6neriler gelistirilememistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Biiyiik Britanya’da yapilan ¢aligmalarda en sik AA amiloidoz
nedeni olarak romatoid artrit bulunmustur (18,25,27). Ulkemizde yakin tarihte
yapilan retrospektif bir ¢alismada, 113 hastadan alinan 128 biyopsi AA amiloidozla
uyumlu bulunmus ve AA amiloidoz etiyolojisinde %73 oraninda FMF primer
hastalik olarak tespit edilmistir (28). Bizim ¢alismamizda biyopsi ile AA amiloidoz
tanist1 konulmus tiim hastalar disiiniildiiglinde primer hastaliklar iginde FMF
%63,8’lik oranla ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde daha dnce yapilan ¢alismalarla
kiyaslandiginda (28,29) bu calismada tiiberkiiloza bagli AA amiloidoz oranmi olduk¢a
diisiiktiir ve sadece bir hastada tespit edilmistir. Ancak yine de diger kronik
infeksiyonlar, 6zellikle bronsiyektazi ve kronik alt solunum yolu infeksiyonlar1 bu
calismada en sik ikinci sebep ve 6nemli bir morbidite kaynagi olarak saptanmistir.
Bu calismada, batili tilkelerde en sik rastlanan AA amiloidoz sebebi olan kronik
infalamatuvar artritle giden bag dokusu hastaliklari, amiloidoz etiyolojisinde {i¢iincii
sirada bulunmustur.

Bu c¢alismanin sonuglarma gére AA amiloidoz tanili hastalar Bati
Avrupa’dakilerden yaklasik 10 yas daha genctir. Primer hastalik siiresi de daha kisa
bulunmustur (8,85). Yasla ilgili durumun FMF’li hastalarin diger gruplardan tani
aninda daha geng olmasiyla ilgili oldugu diistiniilmiistiir.

Bobrek tutulumu olan amiloidozlu hastalarin yaklasik {icte birinde tani
bobrek hastaliginin ge¢ bir evresinde (eGFR<20 ml/dk/1,73 m?) konulmustur. AA
amiloidozda altta yatan hastaliklarin pek ¢ogunun semptomatik oldugu bilinmektedir.
Ayrica bu hastalarmm bir kismi uzun slire primer hastaliklari nedeniyle bagka

kliniklerde saglik hizmeti almiglardir. Altta yatan hastaliklara bagli bobrek
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komplikasyonlariyla ilgili farkindaligi artrmak i¢in daha fazla ¢aba gosterilmesi
gerektigi agiktir.

FMF mutasyonu amiloidoz iligkisi giinlimiize dek bir¢ok c¢alismanin konusu
olmustur. Touitou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada bobrekte
amiloidoz gelisiminde MEFV gen mutasyonunun degil lilkenin 6nemli oldugu ve
Tirkiye’de M694V/M694V  mutasyonunun anlamli olarak amiloidoz riskini
artirmadigi iddia edilmistir (88). Ancak bu biiyiik caph caligmaya Tirkiye’den ¢ok
sinirlt sayida (n=56) amiloidozlu hasta dahil edilmistir. Ulkemizde yakin tarihte
yapilan ve 400 tane FMF’e bagli AA amiloidoz hastasmi igceren bir meta-analizde,
FMF gen mutasyonlarmin %47’sinin M694V/M694V mutasyonu oldugu ve
M694V/M694V mutasyonunun anlamli olarak amiloidoz gelisme riskiyle iligkili
oldugu bulunmustur (89). Tirk FMF Calisma Grubu’nun 2800t askin FMF
hastasinda yaptig1 calismada 1090 gen mutasyonundan 306 tanesi (%?28,3)
M694V/M694V olarak bulunmustur (43). Bu tez calismasinda FMF tanili hastalarin
36 tanesinin (%51) gen mutasyon analizlerine ulasildi. Diger FMF’li hastalarda tipik
FMF klinigi ve aile dykiisii mevcuttu. 3 hastada tipik FMF klinigi yoktu ancak FMF
gen mutasyonu pozitifti. Bu hastalarin FMF tip II olabilecegi diisiiniildii. Ulasilabilen
gen mutasyonlarinin %60°1 M694V/M694V olarak tespit edildi. Hastalarin yaklasik
yarisinin gen mutasyonu mevcut degilse de gen mutasyonuyla ilgili bulgularimizin
yukarida s6zii edilen meta-analizle uyumlu oldugu sdylemek miimkiindiir.

Calismamizda takip analizine alinan eGFR >20ml/dk olan hastalarda bobrek
sagkalimi ortanca 86 ay olarak bulundu. Bergesio ve arkadaslarmmin AL ve AA
amiloidozlu hastalarda yaptig1 ¢cok merkezli caligmada 78 AA amiloidozlu hastanin
bobrek sagkalimi ortanca 45 ay bulunmustur (85). Ancak bu ¢alismada takip sonunda
diyalize giren hastalarin takip baslangicindaki serum kreatinin diizeyleri bizim
calismamizdan oldukca yiiksektir (sirasiyla 2,7 ve 1,6 mg/dl). Joss ve arkadaslarinin
Biiyiik Britanya’da 43 AA amiloidozlu hastada yaptig1 ¢alismadabobrek sagkalimi
ortanca 25 ay bulunmustur (27). Bu calismada da takipli tiim hastalarda baslangigta
kreatinin klirensi ortanca 26,4 ml/dk/1,73 m?’dir. Bizim ¢alismamizda takibe alinan
hastalarda baslangicta bazal eGFR ortanca 75 ml/dk/1,73 m?’dir. Lachman ve

arkadaslarinin 140 tanesi takip analizine alman 373 hastalik c¢ok merkezli
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calismasinda bobrek sagkalimi ortanca 256 ay bulunmustur (8). Anilan ¢alismada
takipli hastalardaki bazal kreatinin klirensi ortanca 63 ml/dk/1,73 m? bulunmustur.
Bu calismada bazal serum albiimin diizeyi bizim ¢alismamiza yakin degerlerde ve
(srrasiyla 3,0 g/dl ve 2,8 g/dl) baslangic GFR degeri bizim calismamizdan daha
diisik olmasina ragmen bobrek sagkalimi ¢ok daha uzun bulunmustur. Bobrek
sagkalimiyla ilgili farkli sonuglarin bulunmasinda primer hastalik tipi ve sikliginin
farkli olmasi, saglik kosullarna ulasim ve tedaviye uyumla ilgili farkliliklar;
geleneksel, egitimle ilgili veya genetik farkliliklarin rol oynadigi varsayilmstir.

Lachman ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bobrek sagkalimi agisindan
primer hastaliklardan kronik sepsis, Crohn hastaligi, hepatik amiloid birikimi ve
bazal serum kreatininin yiiksekligi anlamli risk faktorleri olarak saptanmistir (8).
Bergesio ve arkadaglarinin yaptigi calismada bazal serum kreatinin diizeyi ve
kardiyak tutulumun bobrek sagkaliminda etkili faktorler oldugu gosterilmistir (85).
Bizim calismamizda bagslangic serum kreatinindeki her 1 mg/dI’lik artisin renal
sonlanim noktasina gidisi yaklasik 3,8 kat artirdigi, serum albiimin diizeyindeki 1
g/dl’lik artisin bobrek sonlanim noktasina gidisi yaklasik 2 kat azalttig1 saptanmustir.
Calismaya alinan hastalarda biyopsi ile gosterilmis bir kalp tutulumu bilgisine
rastlanmadigindan kardiyak tutulumla ilgili analiz yapilmamistir. Calismamizda
bobrek sagkalimi disinda ayrica proteiniiri miktarindaki ve serum kreatinin
degerlerindeki degisiklik temel alinarak gelistirilen Uluslararast Konsensus
Kriterleri'ne uygun olarak bobrek hastaligi progresyon analizi yapilmis ve yine
serum kreatinini ve serum alblimini bobrek hastalig1 progresyonu acisindan anlamli
risk faktorleri olarak bulunmuslardir.

Bergesio ve arkadaslarinin yaptig1 takip siiresinin ortanca 30 ay oldugu
calismada takip sonunda hastalarin %48’1 6lmiistiir. Bu ¢alismada AA amiloidozlu
hastalarda sagkalim siiresi ortanca 79 ay, iki yillik sagkalim %74, 5 yillik sagkalim
%351 bulunmustur. Cok degiskenli analizde kardiyak tutulum, yas ve serum kreatinin
diizeyi sagkalimi etkileyen belirtecler olarak bulunmustur (85). Lachman ve
arkadaslarinin yaptig1 takip siiresinin ortanca 86 ay oldugu calismada, toplam 6lim
orani takip sonunda %44, sagkalim ortanca 133 ay bulunmustur. Ayni ¢alismada

ileri yas (dekad artis1 seklinde), son donem bobrek hastaligi ve serum amiloid AA
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diizeyi yiiksekliginin mortalite riskini artirdigi bulunmustur (8). Bu c¢alismada
sayilar1 az olmakla birlikte primer hastaligin periyodik ates sendromlar1 olmasinin ve
takipte sintigrafik olarak gosterilen amiloid birikimindeki gerilemenin mortaliteyi
azalttig1 saptanmistir. Joss ve arkadaslarinin primer hastaligi romatolojik hastaliklar
olan hastalarla yaptig1 calismada sagkalim siiresi ortanca 57,8 ay, 5 yillik sagkalim
%43 bulunmustur (27). Mayo Klinik’in 64 sekonder amiloidozlu hastayla yaptig:
calismada serum kreatininin 2 mg/dl’nin {izerinde ve serum albiimin diizeyinin 2,7
mg/dI’nin altinda olmasmin sagkalimi olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (18). Bizim
calismamizda 6len hastalarin sayisinin azligi nedeniyle ortanca sagkalim siiresi
hesaplanamamustir. 2 yillik sagkalim %88,9 ve 5 yillik sagkalim %67,8 bulunmustur.
Serum kreatinini, serum albiimin diizeyi ve serum hemoglobin diizeyi sagkalim
acisindan anlaml risk faktorleri olarak saptanmugtir. Calismamizda 6len hasta orani
yukarida bahsedilen g¢alismalardan daha azdir. Bu durumun sebebi kismen bazi
hastalarin bir siire takipte kaldiktan sonra baska sehirlere tasinmasi, bagska
sehirlerden de sadece sagkalan hastalarin takibe gelmesi olabilir.

Renin anjiotensin aldosteron sistemini inhibe eden ilaclarin proteiniiriyle
giden bircok hastalikta kullanimiyla ilgili ¢ok sayida yayin mevcuttur. Belki de bu
grup ilaclarla ilgili verilerin en smirli oldugu proteiniiri ile giden hastalik AA
amiloidozdur. Dilek ve arkadaslarmin 16 AA amiloidozlu hastayla yaptig1 prospektif
kontrollii ¢alismada hastalarin yaris1 losartan alacak sekilde hastalar iki gruba
ayrilmistir (90). Calisma sonucunda losartanin GFR’de artisa neden olmadan
proteiniirideki artis1 engelledigi sonucuna varilmistir. Odabas ve arkadaslarinin 44
hastayla yaptig1 prospektif kontrollii ¢alismada hastalarin yaris1 losartan alacak
sekilde hastalar iki gruba ayrilmistir (91). 24 aylik izlem sonunda losartanin nefropati
progresyonunu azalttigr bulunmustur. Bizim c¢alismamizda RAAS blokerlerinin
bobrek progresyonu, bobrek sagkalimi ya da mortalite iizerine anlamli etkisi
gosterilememistir. Bu durumun nedeni takip siiresinin anilan ¢alismalarda daha kisa
olmasi, ve hasta sayismin bu ¢alismalarda daha az olmasi olabilir.

Calismanin  kisithiliklar1 retrospektif karakterde olmasi, ¢alismanin tek
merkezli olmas1 nedeniyle kismen hasta sayisinin ve olay (6zellikle 6liim) sayisinin

azlhigidir.
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Bu calismada hastalarin yarisindan fazlasinin etiyolojisinde FMF olan AA
amiloidozlu hasta popiilasyonunda bobrek hastaligi progresyonu, bobrek sagkalimi
ve genel sagkalimi etkileyen faktorler incelenmistir. Serum kreatinin ve serum
albiimin diizeyi her 3 durumda bagimsiz prognoz belirtegleri olarak goze
carpmaktadirlar. RAAS blokerleri sagkalimi anlamli olarak artirmamaktadr. AA
amiloidozlu hastalarmm bobrek ve hasta sagkalimiyla ilgili 6zellikle ailevi Akdeniz

atesinin sik goriildiigii ilkelerden daha fazla yayina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1) Bobrek tutulumlu amiloidozun iilkemizde en sik nedenler FMF, kronik
infeksiyonlar, kronik inflamatuvar artritle giden bag dokusu hastaliklar1 ve diger

altta yatan patolojilerdir.

2) Kronik infeksiyonlar iilkemizde yapilan onceki ¢alismalara gére kismen daha az
AA amiloidoz sebebi olarak bulunmus olsa da 6nemli bir morbidite ve mortalite

sebebi olmaya devam etmektedirler.

3) FMF’e bagli AA amiloidoz gelisen hastalarla, FMF dis1 hastaliklara bagli AA
amiloidoz gelisen hastalar arasinda bobrek sagkalimi ve hasta sagkalimi agisindan

anlamli farklilik saptanmamustir.

4) Calismamizda RAAS blokeri kullaniominin bobrek hastaligi progresyonu, bobrek
sagkalimi ve hasta sagkalimi iizerinde istatististiksel olarak anlamli bir etki

gostermedigi bulunmustur.

5) Bazal serum kreatinin ve serum albiimin diizeyleri, AA amiloidozlu hastalarda
bobrek hastaligi progresyonunda en Onemli prognostik belirtegler olarak

bulunmustur.

6) AA amiloidozlu hastalarda bobrek sagkaliminda en 6nemli bagimsiz prognostik

belirtecler tan1 anindaki serum kreatinin ve serum albiimin diizeyleridir.

7) Bobrek tutulumu olan AA amiloidozda hasta sagkaliminda en 6nemli faktorler
bazal serum kreatinin ve serum albiimin diizeyleriyle kan hemoglobin diizeyi olarak

saptanmuistir.

8) Calisma sonuglar1 incelendiginde, AA amiloidozlu hastalarin hastaligin erken
doneminde nefroloji kliniklerine yonlendirilmesinin ve primer hastaliklarin bobrek

komplikasyonlariyla ilgili farkindalign artirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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