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OZET :

, 1985-1990 yillar: arasinda Atatiirk Universitesi Tip F akiiltesi Neffoloji kliniginde
. Nefrotik Sendrom (NS) tanisi ile takip edilen ve renal biopsi ile Amiloid Nefroz (AN)
tanust konan: 14 hastada AN'un etyolojisi ve cesitli klinik dzellikleri arastirildi.

Vakalarin 10'u erkek (%71), 4'i kadin (% 29) olup, yasiar: 14-57 (31+13) yil
arasinda de ismekte idi. Olgularin tiimiinde amiloidosis sekonder ( reaktif) tipte olup, ilk
sirada % 57 ile Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 2. sirada % 21 ile Akciger tiberkiilozu, %

.21 ile de diger nedenler yer almaktaydi. Hastalarda kreatinin klirensi 15-120 ml/dk, 24
saatlik idrar proteini 2,9-14 (613) glgiin olarak bulundu. 5 olguda orta derecede renal ye-
tersizlik vardi. 6 vakada ise hipotansiyon (% 43) tesbit edild;.

Sonug olarak; AN vakalar: genellikle NS tablosu gelistikten sonra tesbit edilebil-
mektedir. Bolgemizde AN'da etyolojik faktor olarak FMF ilk sirada yer almaktadir. Bu
nedenle, izah edilemiyen proteiniirisi olan vakalar amiloid YOniinden incelenmeli ve
etyolojik faktore yonelik tedaviye erkenden baslanmalidir. :

GIRIS ve AMAC:

Renal Amiloidozis ﬁlkemizde ¢ok sik goriilmekte ve parankimal bobrek has-
taliklari igerisinde nemli bir yer tutmaktadir. Bunun baglica sebepleri arasinda Ailevi
Akldeniz Atesi (FMF) gelmektedir (1,2). ,
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Biz bu galismamizda, 1985-1990 yillari arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde Nefrotik Sendrom tanust ile takip ettiimiz renal biopsi
ile Amiloid Nefroz (AN) tanist kesinlesen 14 hastada AN'un etyolojisi ve gesitli klinik
Ozelliklerini aragtirarak sonuglarimizi literatiir 1s1ginda tartigtik.

MATERYLAL VE METOD :

Klinikte laboratuvar olarak Nefrotik Sendrom tamsi konan hastalara ultrason
esliginde tru-cut biopsi ignesi kullanilarak perkiitan renal biopsi yapildi. Islem esnasinda
ve sonrasinda dnemli bir komplikasyon gelismedi. Alinan materyal % 70'lik etil alkolde
tesbit edilerek Fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Amiloid Nefroz tanisi,
Kongo kirmizisi ve gention violet ile boyanan dokunun histopatolojik incelenmesi ile -
kondu.

BULGULAR :

Amiloid Nefrozlu 14 vakanin 10'u erkek (% 75) 4'i kaldm (% 29) olup, hastalarin
yaslan 14-57 (31£13) y1l arasinda degismekte idi.

8 olgunun anamnézinde tekrarlaylan karm agrisi ve ates nobetleri mevcuttu. Bun-
lar, evvelce FMF tanist konup halen kolsisin kullanmakta olan vakalardi. |

Yapilan inceleme sonucu 3 olguda Akciger tiiberkiilozu, 1 olguda brongektazi, 1
olguda Romatoid Artrit, 1 olguda ise Hodgkin Lenfoma tesbit edildi. AN'lu 14 olgunun
etyolojik dagilimi tablo I'de goriilmektedir.

Tablo I: Vakalarn etiyolojik dagilimi

Hastalk , ay1 (n : Yiizde (%) -
FMF 8 57
Akciger tiiblerkiilozu 3 21
Bronsektazi 1 7
Romatoid Artrit 1 7
H. Lenfoma 1 7

Goriildiigi gibi vakalarin tiimiinde amiloidozis sekonder (reaktif) olup, ilk sirada
% 57 ile FMF, 2. sirada % 21 ile Akciger tiiberkiilozu yer almaktadir. Predispozan has-
talifin baslangici ile amiloidozis olusumu arasinda gegen siire tesbit edilemedi.

5 Hastada orta derecede kronik renal yetersizlik mevcuttu. 9 vakada ise bobrek
fonksiyonlar1 normal bulundu. Hipertansiyona rastlanmadi. Hastalanmizdaki fizik
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muayene bulgulan tablo II'de gosterilmistir.

Tablo II: Vakalanmizdaki Fizik Muayene Bulgulan (%)

Pretibial 6dem . , 14 %100
Asit 3 % 21
Plevral efiizyon 4 % 28
Kroriik diyare 1 % 7

. Hepatomegali 2 % 14
Hipotansiyon 6 % 43
(sistolik<100 mmHg) :
Kalp yetmezligi 1 % 7

- Vakalarm hepsinde 2,9 gr/giiniin iizerinde proteiniiri ve hipoalbuminemi mevcut-
t. 3 olguda mikroskopik hematiiri tesbit edildi. Laboratuvar bulgular1 Tablo III'de
goriilmektedir.

Tablo III: Laboratuvar Bulgular X + SD

Hemoglobin (% gr) : 11,3£3,2(8-15)

S. Kreatinin (% mg) ' 2,5+2,1 (0,8-7)
S. Albumini (% gr) . 1,940,9 (1,5-2,4)
Proteiniiri (gr/giin) 6,043 (2,9-14)
Kreatinin Klirensi (ml/dk) 70445 (15-20)

Vakalarm* 6's1 Erzurum, 8'i ise Dogu Andolu bolgesinde bulunan diger illerden
gelmisti. (Erzincan 3, Kars 2, Artvin 2, Mus 1).

FMF'e bagl amiloid nefroz ile digerleri arasinda ; yas 24 saatlik idrar proteini,
serum albumini ve kretainini yoniinden istatistiki olarak 6nemli bir farklilik tesbit edile-
medi (p>0,05). '

TARTISMA :

Sistemik Amiloidozis ciddi ve zellikle bibrek ve kalbi tuttugunda fatal bir has-
talikur (1,3). Cogu ¢ahismada sekonder (reaktif) amiloidozisli vakalarin hemen hemen
tamaminda renal tutulumun oldugu gosterilmigtir (1,4,5).
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Amiloid Nefrozun patogenezinde immiinolojik ve herediter faktorler rol oynamakla
birlikte ekonomik yonden yetersiz bolge ve kisilerde daha sik goriildiigii giblidirilmekte-
!

- Nefrotik Sendromu olan hastalarda yapilan renal biopsilerde amiloid orani bat
tilkelerinde % 3-13 arasinda degismekte iken, iilkemizde bu oranin % 30-50 kadar oldugu
bildirilmektedir. (1,6). 1988-1990 yillari arasinda klinigimizde yaptigimiz bir ¢calismada
bu oranin Dogu Anadolu bolgesinde % 21 oldugunu tesbit ettik (7).

Ulkemizde saptanan amiloid vakalar arasinda 1. siray1 FMF'e bagli amiloidozis,
2. siray1 sekonder formlar, 3 siray1 ise primer amiloidozis olusturmaktadir (3).
Digaridaki en genig kapsamli yayin olan Sohar ve arkadaglarinin genis hasta serisinde
FMF'e bagl amiloidozis % 26.5 oraninda goriilmesine ragmen Tiirkiyede bu oran ortala-
ma % 60 civanndadir (1,4,8,9). :

6zdemir ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caligmada amiloid nefroz tanisi konan
150 hastada % 47 FMF, % 29 sekonder Amiloidoz, % 16 Primer amiloidozis tesbit edil-
migtir. Sekonder amiloidler igerisinde ise ilk sirada (% 58) tiiberkiiloz bulunmaktadir (1):

Simon P. ve arkadaglan tarafindan 1975-84 yillan arasinda Fransa'da yapilan bir
bagka ¢aligmada tesbit edilen 22 Renal amiloid vakasinda; % 13 primer, % 87 sekonder
amiloidoz bulunmug, FMF'e bagli amiloidoza rastlanmamistir. Sekonder amiloidler
icerisinde % 42 ile romatoid artirit bagta gelirken tiiberkiiloz % 26 ile 2. sirada yer
almastir (10).

EDTA kayitlarina gore 1987 yili igerisinde renal replasman tedavisine (RRT)
baglanan tiim hastalarin % 1,6'sin1 renal amiloidoza bagli son dénem bobrek hastalan
~olusturmaktadir. Yine aym yil igerisinde Tiirkiye'den bildirilen toplam 690 hastanin
16'sin1 (% 2,4) amiloide bagli son dénem bgbrek hastalan tegkil etmektedir (11).

EDTA kayitlarina gore 1980 yili sonunda hayatta olan ve RRT altinda bulunan
toplam 784 amiloild nefrozlu hastanin % 76 sim kronik enflamatuvar hastalifa bagh
reaktif amiloidoz, % 19'unun primer amiloid, % 5'ini ise monoklonal gammopati
olusturmaktadir. Kronik enflamauvar hastaliklar igerisinde % 44 ile romatoid artrit basta
gelirken, bunu % 16 ile FMF takip etmektedir. Tiiberkiiloz orami ise % 10 bulunmustur =
®). - ‘

Iskandinav iilkelerinde kronik enflamatuvar hastaliga bagh amilodozun neden
‘oldugu son dénem bobrek hastalarinin % 80'inden fazlasinda neden romatoid artrit iken,
Misir-Israil ve Tiirkiye'den bildirilen toplam 50 hastada % 76 ile FMF bagta, % 16 ile
tiiblerkiiloz ikinci sirada, % 4 ile romatoid artrid iigiincii sirada yer ahiyordu (8).

Yine bu rapora gére RRT'nin baslangi¢ yast FMF'li vakalarin ¢ogunda (% 74)
45'in alunda iken, romatoid artritli vakalarin ¢ogunda (% 76) 45 yasin iizerinde idi. R.
artrili olgularin % 70 'ini kadinlar olustururken diger kronik enflamatuvar hastaliklar -se-
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konder olarak gelisen amiloid vakalarinin % 70'ini erkekler teskil ediyordu (8).

Ozdemir ve arkadaslarinin (1963-1973) 150 vakalik serisinde hastalarin yas ortala-
masi 28+11 yil, erkeklerin oran1 % 73 bulunmustur (1). Bizim cahismamizda ise vaka-
larin yas ortalamasi 31%13 yil, erkeklerin oran: % 71 idi.

Bobrek hastaliklar igerisinde baglangig belirtileri en az goriilen grubun baginda
amiloid gelmektedir. Bircok hastada amiloid, sayet proteiniiri nedeniyle yapilan inceleme
sonucu rastlanti olarak bulunmazsa, ancak nefrotik sendrom tablosu yerlestikten sonra _
tesbit edebilmektedir (2). Prodromal semptom ve bulgular olmaksizin ani gelisen 6dem,
ozellikle hipotansiyon ve normal idrar sedimenti ile birlikte ise amiloid nefrozdan
siiphelenilmelidir (1).

Proteiniiri, renal tutulumun en olagan belirtisidir ve senelerce tek renal belirti ola-
rak goriilebilir (4). Nefrotik sendrom sikligs gesitli serilerde farkhidir. Calkins ve arka-
daslar1 sekonder amiloidozlu olgularda Nefrotik Sendrom sikhigint % 50 olarak bildir-
mislerdir (4). Ozdemir'in serisinde bu oran % 88 bulunmustur (2). Caligmamizda
olgularin tiimiinde klinik ve laboratuvar olarak Nefrotik Sendrom mevcuttu. Idrarla kay-
bedilen giinliik plrotein miktar: ¢alismamizda ortalama 6 gr idi. Ozdemir ve arka-
daglarinin ¢alismasinda ise ortalama idrar proteini 7 gr/giin olarak bulunmus, glo-
meriillerdeki amiloid birikimi ile proteiniiri arasinda bir iligki tesbit edilememistir
(1,12). ‘

Babrek fonksiyonlan siklikla uzun siire normal olarak kalirsa da, birkez bozulunca
stiratle bobrek yetersizligi gelismektedir. Cok kez gastrointestinal kanal ve karacigerde
de olan amiloid birikimi nedeniyle hastalarda absorbsiyon ve sentez bozuklugu da hi-
poalbuminemiye katkida bulunmaktadir 6).

i Teshis aninda genellikle olgularin yanisinda renal yetersizlik bulunmaktadir (12).
Ozdemir ve arkadaglarinin serisinde biyopsi aninda hastalarin % 64'iinde bobrek fonk-
siyonlar normal bulunmugtur (1,2).

Simon ve arkadaslarinin calismasinda, teshis aninda hastalarin % 90'inda pro-
‘teiniiri, % 60'inda nefrotik sendrom, % 41'inde ise renal yetersizlik tesbit edilmigtir |
(10). Bizim ¢alismamizda ise 5 vakada (% 35) orta derecede renal yetersiziik mevcuttu. § .

- vakada (% 65) bobrek fonksiyonlari normal bulundu.

Amiloid nefrozlu vakalarin ¢ogunda tansiyon arteryel normal veya diigiiktiir; Hi-
pertansiyon nadirdir (% 10 kadar) (1,612). Vakalarimizin % 43'iinde hipotansiyon (sisto-
lik<100 mmHg) tesbit ettik. . :

Sekonder amiloidozda predispozan hastaligin siiresi 2-30 yil arasinda degismekte

olup ortalama 10 yil civarindadir (1,9,13). Renal amiloidozun ortaya ¢ikmasi ile FMF
ataklarinin siddeti ve siiresi arasinda bir iligki tesbit edilememigtir (1,9,13).

109



Renal amiloidozlu hastalardaki yasam siiresinin diabetik nefrotpatiye benzer .
oldugu bildirilmektir. EDTA kayitlarina gore 40 yagin alundakilerin yaklagik yarist. 5
yil yasarken, 45 yagin iizerindekilerin dortte birinden daha az1 5 y1l yagamaktadir. Erkek
ve kadinlar arasinda yagam siiresi yoniinden 6nemli bir farklilik bulunamamugtir (8).

Amiloid nefrozun prognozu keétiidiir. Nefrotik Sendrom terminal fazin baslangicini
gosterir. Hastalar genellikle nefrotik sendrom gelismesinden sonra yaklagik 2-3 yil
yasamaktadir (4). Adult tip pirimer amiloidozda 6liim genellikle kardiyak tutuluma bagh
iken, FMF ve Sekonder amiloidozda oliim genellikle iiremiye baghdir ).

Ozdemir ve arkadaslarimn serisinde Amiloid nefrozlu 95 hastada 6liim sebebinin %
70 vakada iiremi % 20 vakada ise enfeksiyon oldugu bildirilmektedir (1).

Reaktif Amiloidozda primer hastaliin tedavisi amiloidozun ilerlemesini
yavaglatabilir (6). FMF'de Colchicin halen en seckin ilag olma &zelligini korumakta,
yeni amiloid birimimi &nleyerek bobrek fonkiyonlarinin kotiilesmesine mani olmak- |
~ tadur. Yerlesmig renal amiloidoz iizerine ise etkili olmadig1 bildirilmektedir (13).

SONUC :

. Amiloid nefroz Tiirkiye genelinde oldugu ‘gibi bolgemizde de oldukgca stk
goriilmekte ve Nefrotik Sendromlarin 6nemli bir kisminda etyolojik rol oynamaktadur.

Amiloid nefrb_z etyolojisi icerisinde % 57 ile ilk sirada FMF, 2. sirada % 21 ile
. tiiberkiiloz yer-almaktadir. Ancak vaka sayisi arttik¢a daha gergekgi rakamlar ortaya

Vakalarin tamami Sekonder (reaktif) tipte olup, erkeklerde daha sik (% 71)
goriilmektedir. . ' ‘

- Nefroz vakalar genellikle nefrotik sendrom tablosu yerlestikten sonra tesbit edile-
bilmektedir. Bu nedenle izah edilemeyen proteiniirisi olan vakalar amiloid yoniinden in-
celenmeli ve etyolojik fakiore yonelik tedaviye erkenden baslanmalidir.

SUMMARY :

THE ETIOLOGY OF AMYLOID NEPHROSIS IN THE EAST ANATOLIA

The etiology and clinical characteristics of amyloid nephrosis (AN) were researched
in 14 patients with nephrotic syndrome (NS) diagnosed as AN with renal biopsy in the
years between 1985 and 1990 in our clinic. \

10 cases were men (% 71), 4 case were female (% 29) and their ages were 14 and
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57 (13x13). In all cases, amyloidosis were secondary (reactive) and the causes of amyloi-
dosis were FMF (57 %), pulmonary tuberculosis (21 %) and the others (21 %) , respec-
tively. In patients creatinin clearence was 15-20 ml/min. (70+45), serum albumin con-
centration was 1,5-2,4 g/dl. (1,940,9), 24-hour urine protein levels were 2,9-14 (6+3) g.
In five cases, moderaté renal failures were present and 43 percent of cases, hypotension
was determined.

Conlusion, the cases of AN generally can be diagnosed after establishing the clinic
‘of NS. FMF takes place in the firslt order in the etiology of AN in our region. Therefo-
re, the cases with unexplained proteinuria should be investigated by the respect of amy-
loidosis and the treatment toward the etiologic factor should be initiated earlier.
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