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OZET

Ankara Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dalinda, tanilan histolojik olarak ko-
nulmug olan 32 renal amiloidozisli hasta ile 20 normal kigide serum immiin
kompleks degerleri olgiildii. Serum immiin kompleks degerleri amiloidozisli hasta-
larda normale gore belirgin olarak yiiksek bulundu. Aynica primer, sekonder, ailevi
akdeniz hummasi ve nedeni kesinlikle saptanamayan hastalar kendi aralannda
karsilagtinldi. Bu gruplar arasinda, serum immiin kompleks yoguniugu agisindan
anlamli bir farklihik bulunamadi.

SUMMARY
Serum Immune Complexes in Renal Amyloidosis

Serum immune complexes were measured in 32 patients with renal amyloi-
dosis diagnosed histologically and 20 control subject in the Section of Nephrology
of Ankara Medical School. Serum immune complexe concentration in the patients
with renal amyloidosis was higher than that normal subjects. There was no diag-
nostic value of serum immune complexes in the classification of the systemic amy-
loidosis.

GIRIS

Amiloidozis, dokularda protein yapisinda amorf, eozinofilik ve hyalen bir
maddenin toplanmas: ile karakterize olan bir hastaliktir'™. Etiyolojisi kesinlikle

*  Bobrek Hastaliklan ve Hipertansiyon Vakfinin destefi ile yamilnugtir.
**  Arag. Gor.; Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalr.
*** Arag. Gor.; Ankara Tip Faliiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dal.
***% Ankara Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Bagkanu.

-1 =



aciga kavusturulamayan amiloidozisin goriilme sikhif iilkeden iilkeye degisiklik
gostermektedir. Batili iilkelerde ¢ok az goriilmesine kargin iilkemizde beklene-
nin iizerinde saptanmustir. Tanilan histolojik olarak konulan binden fazla bobrek
hastas: arasinda birinci siray1 bobrek amiloidozisi almaktadir7,

Yaygin aragtirmalara ragmen, bugiine dek amiloidozisin etiyolojisi kesin
olarak agikhga kavusturulamamstir. Baz1 aragtiricilar amiloidozis ile immiinolo-
jik olaylar arasinda bir baglantinin bulunup bulunmadigim incelemektedir>8-16,
Bu konuda yapilan ¢ahgmalar ile de kesin sonuca heniiz gidilememistir. Ciinkil
bulunan sonuglar celigkilidir!-26-78.10-1215 E|de edilen bulgular ile 6nceden
mevcut olan herhangi bir immilnolojik bozuklufun amiloidozise mi neden ol-
dugu, yoksa ileri siirillen bozukluklarin amiloidozisin olusumu sirasinda mu ge-
listigi agikliga kavusturulamamigtir>48-14-15.17,

Bu nedenle tamilar: histolojik olarak konulmug olan amiloidozisli hastalar-
da serum immiin kompleks seviyelerini saptamak ve bulunan degerlerin amiloi-
dozis tiplerinde ayricalik gosterip gostermedigini belirlemek amaci ile bu ga-
hismanin yapilmasma karar verildi.

GEREC VE YONTEM

Bu caliyma. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim ve
Nefroloji Bilim Dalr'nda yapildi. Caligma tamilar1 perkiitan bobrek igne biopsisi
ile histolojik olarak konulan 32 amiloidozisli hasta iizerinde yapildi®. Kontrol
grubu olarak da saglikli 20 kisiden alinan serum ornekleri kullanildi.

Bu hastalarda rutin laboratuvar incelemeleri, serum protein elektroforezi,
serum immiinkompleks ve immiinoglobulin diizeyleri olgiildii.

Immiinkompleks 8l¢iimii: immiinkompleks ve immiinoglobulin diizeyleri
igin Diegon ve ark.'®m tammladign Polietilen glikol (PEG) presipitasyon yonte-
mi kullanildi. Bu amag igin 0,5 ml hasta serumu, 0,5 ml % 8 PEG 6000 soliisyonu
ile kangtirilarak +4°C’de 30 dakika ve PEG soliisyonu eklenerek iki kez soguk
ortamda yikandi. Yikanmg ¢okeltinin iizerine 0,5 ml PBS (Fosfat tampon soliis-
yonu) eklenerek 37°C’de eritildi. Tampon solilsyondaki partikiilleri temizlemek
icin eldeki soliisyon 1500 rpm de 20 dakika siire ile santrifiij edildi. Elde edilen
siipernatan, 280 lambda uzunlugunda (ZEISS PM 2 DL Uv) spektrofotometre-
sinde okundu. Sonuglar, standardize edilmis grafife uygulanarak, serum immiin-
kompleks diizeyleri mg/dl cinsinden hesapland.

Immiinkomplekslerdeki immiinoglobulin Tipinin Saptanmasi: Bu amag-
la radial immiinodifiizyon teknigi uygulandi. Hazir plaklardaki (Behring Diag-
nostic. Hoechst Pharmaceuticals) gukurlara fosfat tampon soliisyon ile eritilmig
% 4&lik PEG soliisyonundan 3 mikrolitre kondu. Onun iizerine 5 mikro/litre
hasta serumu ilave edildi. Hazirlanan plaklar 37°C’de, immiinglobulin G igin 48
saat, immiinglobulin M icin 80 saat siire bekletildikten sonra plaklar iizerinde
meydana gelen presipitasyon halkasmin ¢api olciildii. Sonra standart grafik kul-
lanmilarak, 4 PEG presipitasyonu icindeki immiinglobulin tipleri saptandu.
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Cahgmada bulunan sonucglar Nova yoOntemine gore istatistiki yonden
degerlendirildi.

BULGULAR

Sistemik amiloidozisli 32 hastanin yaglar1 16-60 arasinda olup, ortalama
30.4 = 12.8 yildi. Bunlarin 24’0 erkek, 8'i kadindi. Kontrol grubundaki 20 kiginin
yaslar ise 18-64 yil arasindayd: (35.8 + 8.8 yil) (Tablo: I). incelenen hastalarin
amiloid tiplerine gore dagilimi tablo I'de dzetlendi.

Tablo: I- Bdbrek Amiloidozisli 32 Hastanin Yas, Cins ve Amiloid
Tiplerine Gore Dagilimi, Immiinkompleks,
Immiinkompleksteki Immiinglobulinier

Vaka Yas ve Amiloid immiinkompleks  Immiinkompleksteki
No Cins Nedeni (mg/dl) Immiinglobulinler
1 24/E Akc. Tbe. 25 -
2 3B/E FMF 102 IgM
3 17/K Jivenil Rom Art. 11.0 IgM
4 60/E Primer . 104 IgM
5 27/E ? 3.0 -
6 21/E Romatoid artrit 172 Ig G
7 16/K FMF 125 IgM
8 36/E 2 12.2 =
9 21/E ? 11.0 IgM
10 32YE Kalca fistiilii 162 Ig M
11 16/E FMF 4.0 Ig M
12 32/K FMF 122 Ig M
13 18/K Ake. The. 14.8 -
14 21/E ? 7.0 Ig M
15 25/E FMF 104 -
16 21/K FMF 10.0 IigM
17 47/E Akc. Tbe. 10.6 -
18 49/E Akc. Thbe. 4.0 IgM
19 32/E Primer 10.4 -
20 26/K FMF 144 =
21 20/K FMF 12.0 -
2 49/E Primer 20.0 igG
23 60/E Akc. Toe. 8.5 o
2 3/E Kr. Pyelonefrit 30 3G
25 28/E Akc. Tbe 11.0 -
26 39/E ? 124 IgG
27 32K ? 78 Ig G
28 17/E ? 3.6 =
29 20/E ? 68 IgG
30 20/E ? 9.6 12G
31 19/E ? 8.0 1gG
2 21E Ake. Toe. 124 IgG
ORTALAMA 9.60 = 4.10
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Otuz iki hastanin 24%iinde (% 75) 6dem, 10’unda (% 31) hipotansiyon var-
di. Hipertansiyonlu hasta yoktu. Bébrek fonksiyonlar: hastalarin 15'inde (%
46.8) normal, 10’unda (% 31) serum iire yogunlugu 40-100 ml/dl arasinda, geri
kalanlar 100 mg/dl nin iizerindeydi. Idrarla olan ortalama protein kaybi1 3.5 + 2
gr/l idi.

Hasta ve kontrol grubunda protein elektroforezi ve saptanan degerlerin
ortalamasi tablo II'de gosterildi.

Tablo: ll-Hasta ve Kontrel Grubunda Protein Elektroforezi, Serum
Immiinkomplekslerin Ortalama Degerleri

Protein Elektroforezi (%)

Albumin alfa-1  alfa-2 beta gamma immilnkompleks

(mgy/di)
HASTA
n: 32 206 85 89 56 258 £ 101 17.7 £ 44 184 = 58 9.60 * 4,10
KONTROL
n: 20 530 £ 39 5411 57T X2T 12424 184 % 39 294 * 094
P < 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.05 > 0.05

Kontrol grubunda serum immiin kompleks yogunlugu 2.95 + 0.94 mg/dl
bulundu. Amiloidozisli hastalarda ise 9.60 + 4.10 mg/dl olarak saptand: (Tablo:
IN). iki grup karsilagtinldifinda aralarindaki fark istatistiki yonden anlamh bu-
lundu (p < 0.05). Serum immiin kompleks degerleri amiloidozis tiplerine gore
degerlendirildi. Serum immiin kompleks yogunlugu, ailevi akdeniz hummas: ile
birlikte olan amiloidli hastalarin 7’sinde (% 87,5) sekonder amiloidozisli 11 has-
tanin 8’inde (% 72), primer amiloidozisli 3 hastamin hepsinde (% 100), bir ne-
dene baglanamayan 10 hastamn &'inde (% 80) yiiksek bulundu (Tablo: III).
Belirlenen bu gruplarda saptanan immiin kompleks degerleri birbiri ile
kargilastirild: ve sonuglar istatistiki yonden anlamsiz bulundu (p > 0.05). Obiir
yandan bobrek fonksiyonu normal olan ve olmayan vakalarda bulunan immiin-
kompleks degerleri arasinda istatistiki ydnden anlamh bir fark bulunamad: (p >
0.05).

Yirmi hastanin immiin komplekslerdeki immiinglobulinlerinin tipleri
arastirildi. Bunlarm 11’inde (% 55) Ig M, 9unda (% 45) Ig G saptandi. immiin
komplekslerde IgM saptanan 11 hastanm 5’i FMF, 3'ii seckonder, 1i primer ve
2’ide smiflandirilmayan amiloidozisli hastalardi. Immunglobulin G bulunan 9
hastanin 3’ii sekonder, biri primer ve 5'i simflandirilamayan amiloidozisli vaka-
larda (Tablo: I).
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Tablo: lll- Amiloidozisli Vakalarin Serum Immiin Kompleks Diizeyleri

Serum immiinkompleks Degerleri

Yiiksek Normal
Amiloidozis  Total Sayr % Say1 % Ortalama
Tipi

FMF 8 7 875 1 125 10.11 + 4.27
Sekonder 11 8 7 3 273 1011 = 5
Nedeni Belli

Olmayan 10 8 80.0 2 20 8.58 * 3.52
Primer 3 3 100 - - 977 = 110
TOPLAM 2 26 813 6 18.7 960 = 4.10

TARTISMA

Amiloidozis, uzun yillardan beri bilinmesine ragmen, bugiine kadar pato-
genezi kesinlikle acikliga kavusturulamamgtir!->-10-11-16, Baglangigta primer ve
sekonder olarak iki grupta incelenen amiloidozisli hastalar, son yillarda ailevi,
genetik, yashlik ile birlikte olan amiloidozis gibi gesitli gruplar eklenmigtir!-218-
2231 Uzun yillardan beri gerek boyama ozelliklerine, gerekse elektron mikrosko-
bik goriiniigiine gore primer, sekonder ve Obiir tip amiloidozislerin arasinda
onemli bir farklibfin olup olmadig, varsa amiloidozis tiplerinin simflandiriima-
sinda ise yarayip yaramadig tartisma konusu olmugtur?3-13-1617,

Son yillarda bazi aragtiricilar, amiloidozis tiplerinin immiinolojik bir bo-
zukluk sonucu olusabilecegi iizerinde durmuslardir’®!>15. Bu amagla, bugiine
kadar, cgesitli yontemler kullamlmasina ragmen amiloidozis tipleri arasmdaki
farklilhik oldugunu gosterecek kesin bir sonuca varilmamugtir.

Bu tiir calismalardan birisi de amiloidozisli hastalarin serumunda immiin-
kompleksin bulunup bulunmadifinin arastinlmasidir. Akoglu ve arkadaglarni®,
degisik gruplardaki amiloidozisli hastalarin serumlarinda serum immiinkompleks
diizeylerini aragtirmiglardir. Sekiz immiinositik (primer) amiloidozisin 3’linde
(% 25), sekonder amiloidozisli 6 vakanmn tiimiinde (% 100), ailevi Akdeniz hum-
masina bagl amiloidozisli 12 vakanin Qunda (% 81.8) serum immiinkompleksini
miispet bulmuglardir. Bu sonuca gore primer amiloidoziste digiikk yogunlukta
bulunan serum immiinkomplekslerin amiloidozis,tipinin tamisina yardimei olabi-
lecegi diigiinillebilir. Bununla beraber bu ¢aliymamizda ise primer amiloidozisli
vakalarin tiimiinde, sekonder amiloidozisde % 72’sinde ailevi Akdeniz hummasi
ile birlikte olan amiloidozis vakalarin % 75’inde herhangi bir gruba dahil edile-
meyen vakalarin % 80’inde immiinkompleks seviyeleri yiksek bulundu (Tablo:
IIT). Bu sonug immiin kompleks degerlerinin amiloidozis tiplerinin ayinmda ya-
rarh olamayacagini gostermistir. Ote yandan, bu calismamizda amiloidozis vaka-
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Iarinda bulunan serum immiinkompleks degerleri, kontrol grubuna oranla yiksek
bulundu (% 78.1). Bu sonucun sistemik amiloidozis siiphelenilen vakalarda ta-
mya gitmede ek incelemelerin yapilmasinin zorunlulugunu destekleyici bir 6n
bulgu oidugu kanisindayiz.

Ayrica bu galigmada, obiir arastiricilar tarafindan yapiimayan, serum iire
diizeyleri ile serum immiinkompleks degerleri arasinda kargilagtirma yapildi.
Bobrek fonksiyonlar: normal ve bozulmug olan vakalarda bulunan degerler ara-
sinda istatistiki yonden anlamh bir fark bulunamad: (p > 0.05).
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