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KISALTMALAR 
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AA                : Serum amiloid A amiloidozu 
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ATTRwt       : Senil sistemik amiloidoz 

DRA             : Diyalizle ilişkili amiloidoz 
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β2M              : β2 mikroglobulin 
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EKG                 : Elektrokardiyografi      

99mTc-DPD      : 99mTc- dikarboksipropan difosfonat taraması 

eGFR               : Glomerüler filtrasyon hızı 

US                    :Ultrason 

BT                    : Bilgisayarlı tomografi 

MRI                  : Manyetik rezonans görüntüleme 
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LPL                  : Lenfoplazmositik lenfoma 
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ÖZET 

 

 

Amiloidoz, ekstrasellüler alanda anormal yapıdaki çeşitli proteinlerin 

birikmesi sonucu oluşan, ciddi organ hasarı ve sistemik tutulumla seyreden, 

pek çok etyolojik faktörün sorumlu olduğu genel bir klinik tablodur. Tanı 

histopatolojik inceleme ile konur. Biyopside immünfloresan boyanma 

beklenmez. İmmünfloresan boyanma; immünolojik proçesin olduğuna işarettir 

ve genellikle immünkompleks veya kompleman ilişkili hastalıklarda boyanma 

beklenir. Amiloidoz vakalarında biyopside eşlik eden immünfloresan 

boyanmanın etyoloji, eşlik eden hastalık veya klinik tablo ile ilişkisini 

araştırmak üzere immünfloresan boyanma gösteren veya göstermeyen 

vakaları karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda, Ocak 1987 ile Şubat 2023 tarihleri arasında Bursa 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde çeşitli nedenlerle perkütan 

böbrek biyopsisi yapılan yaklaşık 4102 hasta dosyası taranmıştır ve biyopsi 

raporunda AA ve AL amiloidozu tanısı alan 146 hastanın dosya kayıtları 

incelenmiştir. 

İmmunfloresan boyanma özelliklerine bakıldığında AA amiloidozda 39 

hasta, AL amiloidozda 3 hasta immunfloresan boyanma (IgG,IgM,IgA, c3c, 

c1q, kappa, lambda) pozitifliği  göstermişti. Amiloidozda E/K oranı 1.75 oranı 

ile erkeklerde daha sıktır. Yaş ortalaması AA amiloidozda 48, AL amiloidozda 

60  saptanmıştır. Çalışmamızda tanı anında olguların %70,3’ünde nefrotik 

proteinüri vardı. Renal replasman tedavisi ihtiyacı ise AA amiloidozda %29,6, 

AL amiloidozda %31,3 saptanmıştır. Çalışmamızda AA amiloidozda en sık 

sebep %21,9 ile AAA, AL amiloidozda ise en sık sebep %83,3 ile multiple 

myelom saptanmıştır. Amiloidozda %39,7 hasta idyopatik olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda böbrek biyopsilerinde amiloidoz tanısı alan 

hastaların immunfloresan boyanma özelliklerine göre klinik özelliklerini 

karşılaştırmayı amaçladık. Literatürde amiloidoz tanısı alan hastaların 
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immunfloresan boyanma özelliklerine göre bir çalışma yoktur. İmmünglobulin 

ve kompleman boyanan ve boyanmayan hastalar arasında etyolojik açıdan ve 

eşlik eden hastalıklar açısından anlamlı farklılık elde edemedik. 

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, immünfloresan boyanma, nefrotik 

proteinüri, böbrek fonksiyon bozukluğu 
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SUMMARY  

 

 

Retrospective Investigation of the Relationship of Immunofluorescent 
Staining Accompanying Amyloid Accumulation with Etiology and 

Clinical Picture in Patients Diagnosed with Renal Amyloidosis 

 

Amyloidosis is a general clinical picture caused by the accumulation 

of various abnormal proteins in the extracellular space, resulting in severe 

organ damage and systemic involvement. The diagnosis is made by 

histopathologic examination. Immunofluorescent staining is not expected in 

biopsy. Immunofluorescent staining indicates an immunologic process and is 

usually expected in immunocomplex or complement-related diseases. We 

aimed to compare cases with or without immunofluorescent staining in 

amyloidosis cases to investigate the relationship between immunofluorescent 

staining on biopsy and etiology, comorbidity or clinical picture.In our study, the 

files of approximately 4102 patients who underwent percutaneous renal biopsy 

for various reasons at Uludag University Medical Faculty Hospital between 

January 1987 and February 2023 were reviewed and the file records of 148 

patients who were diagnosed with AA and AL amyloidosis in the biopsy report 

were analyzed. 

Regarding immunofluorescent staining characteristics, 39 patients in 

AA amyloidosis and 3 patients in AL amyloidosis showed immunofluorescent 

staining (IgG, IgM, IgA, c3c, c1q, kappa, lambda) positivity. The M/F ratio in 

amyloidosis is 1.75 and more common in men. The mean age was 48 years in 

AA amyloidosis and 60 years in AL amyloidosis. In our study, 70.3% of the 

patients had nephrotic proteinuria at the time of diagnosis. The need for renal 

replacement therapy was 29.6% in AA amyloidosis and 31.3% in AL 

amyloidosis. In our study, the most common cause of AA amyloidosis was AAA 

with 21.9% and the most common cause of AL amyloidosis was multiple 
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myeloma with 83.3%. In amyloidosis, 39.7% patients were considered 

idiopathic. In our study, we aimed to compare the clinical features of patients 

diagnosed with amyloidosis in renal biopsies according to 

immunofluorescence staining characteristics. There is no study in the literature 

on the immunofluorescence staining characteristics of patients diagnosed with 

amyloidosis. We did not find any significant difference between 

immunoglobulin and complement stained and non-stained patients in terms of 

etiologic and comorbidities. 

Key words: Amyloidosis, immunofluorescent staining, nephrotic 

proteinuria, renal dysfunction 
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1-GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

 Amiloidoz normal olarak çözünebilen proteinlerin yanlış katlanmasıyla 

karakterize, kararsız oto agregatların oluşumuna neden olan ve baskın bir β 

kıvrımlı tabaka yapısında çözünmeyen amiloid fibril oluşumuna yol açan nadir 

bir sistemik hastalıktır (1). Amiloidoz tanımı, ilk olarak 19. yüzyıl ortalarında 

Wirchow tarafından, otopsi sırasında karaciğerde tespit edilen anormal 

ekstrasellüler materyalin nişasta ya da selüloz anlamında kullanması ile 

tanımlanmıştır (2).  Amiloidozlar sistemik ve lokalize, edinsel ve kalıtsal formlar 

olarak sınıflandırılmaktadır. En yaygın sistemik amiloidoz türleri hafif zincir 

amiloidozu (AL), inflamasyonla ilişkili serum amiloid A amiloidozu (AA), 

hemodiyalizle ilişkili β2-mikroglobulin amiloidozu (Aβ2M) ve transtiretin 

amiloidozu (ATTR) iken, alzheimer hastalığı (Aβ) en yaygın ve bilinen lokalize 

amiloidoz türüdür. Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumlarında akut faz 

reaktanı olan serum amiloid A (SAA)’nın dokularda çökmesi ile AA amiloidoz 

ortaya çıkmaktadır. Günümüzde sekonder amiloidoz nedenleri arasında ilk 

sırayı romatizmal hastalıklar almıştır (3). Lokalize amiloidozda amiloid 

materyali genellikle solunum yolu, cilt, üriner sistem, karaciğer gibi bir organa 

sınırlıdır (4). Bilinen tüm amiloidozların yarısından daha azı kalıtsaldır. Bu 

kalıtsal amiloidoz formları neredeyse her zaman sistemiktir ve amiloid öncü 

proteinindeki bir mutasyona bağlı olarak protein yanlış katlanması söz 

konusudur. Ailesel amiloidoz  terimi de artık tavsiye edilmemesine rağmen 

hala kullanılmaktadır. Amiloidoza neden olan 30'dan fazla farklı protein 

bilinmektedir (5). AL amiloidoz monoklonal immünglobülinlerin birikmesiyle, 

AA amiloidoz; romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastalığı, ailevi akdeniz 

ateşi, bronşiektazi, kronik osteomyelit gibi  kronik inflamatuvar hastalıklarda 

ortaya çıkmaktadır. Amiloid fibrilleri beyin ve sinirlerde, kalp ve kan 

damarlarında, böbrek, karaciğer, dalak ve oküler yapılarda birikerek demans, 

nöropati, kardiyomiyopati, hipertansiyon, hepatomegali, proteinüri, böbrek 

yetmezliği, makroglossi, otonomik disfonksiyon, ekimoz, kornea ve vitröz 
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anormallikleri gibi farklı klinik fenotiplere neden olabilir (6). Böbreklerde biriken 

amiloid, asemptomatik proteinüriden son dönem böbrek yetmezliğine kadar 

ilerleyebilir. Bu nedenle böbrek fonksiyon bozukluğunu açıklamaya yönelik 

yapılan böbrek iğne biyopsisinde amiloid birikimini tanımak gereklidir. Çünkü 

benzer tablolara yol açabilecek diğer glomerüler lezyonların ayrımı önemlidir. 

Amiloidozun tiplendirilmesi de tedavi, etyoloji ve prognozu belirler (7–9). Erken 

tanı yöntemleri ile etyolojiye yönelik etkin tedavi şekilleri geliştirilmektedir. 

Glomerülonefritlerin immünopatogenezi karmaşıktır. Genetik ve 

elverişsiz çevresel koşullardan oluşan karmaşanın sonucu olabilir (10).  

Glomerüler hasara genellikle hem doğuştan gelen hem de kazanılmış 

bağışıklık sistemlerinin çoklu elemanlarının eylemleri aracılık eder ve çeşitli 

klinik ve patolojik belirtilerle sonuçlanır (11). Nefritojenik immün yanıt hem 

hümoral hem de hücresel bileşenleri içerir. Hümoral immün yanıtta 

glomerüler hastalıkların çoğu, immünoglobulinler ve tamamlayıcı bileşenleri 

içeren bağışıklık komplekslerinin oluşumu ile karakterize edilir; bu, hümoral 

bağışıklık yanıtının, hasarın başlıca nedeni olduğunu düşündürür. Örnekler 

arasında enfeksiyöz glomerülonefrit, IgA nefropatisi, anti-glomerüler bazal 

membran (GBM) antikor hastalığı, lupus nefriti, membranöz nefropati, immün 

kompleks aracılı membranoproliferatif glomerülonefrit ve hızla ilerleyen 

(kresentrik) glomerülonefritin çeşitli nedenleri yer alır. Glomerülusta immün 

birikintiler ya hedef antijenler ağırlıklı olarak glomerülde lokalize olduğu için 

aktif olarak ya da daha az sıklıkla glomerülusun filtrasyondaki rolü nedeniyle 

pasif olarak oluşur (12,13). Hücresel bağışıklıkta mononükleer hücrelerin, 

özellikle lenfositlerin ve makrofajların, antikor birikiminin yokluğunda minimal 

değişiklik hastalığı, fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) ve kresentik 

glomerulonefrit gibi hastalıklarda glomerüler hasara neden olmada birincil rol 

oynadığına dair güçlü kanıtlar mevcuttur. Ek olarak, bazı kanıtlar hem 

trombositlerin hem de spesifik T hücre alt kümeleri dahil T hücrelerinin 

glomerüler patolojide rol oynadığını desteklemektedir (14).  

Bu çalışmamızda Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde Ocak 1987-Şubat 2023 yılları arasında renal amiloidoz tanısı 

alan hastalarda amiloid birikimine eşlik eden immünglobulin ve kompleman 
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boyanmanın etyoloji veya klinik seyir açısından  anlamı olup olmadığını 

değerlendik.
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2-GENEL BİLGİLER 
 
 

2.1 Amiloidoz Patogenezi 
 
 

İlk çalışmalar protein fibrilogenez sürecinin hayati bir parçasının 

proteinin kısmi olarak açılması olduğunu göstermektedir (15). Protein birikimi 

hastalıklarında hızlanan fibrilasyon belirli mutasyonlarla ilişkilidir ve doğal 

yapının istikrarsızlaşmasına izin vererek kısmi olarak katlanmış konformerlerin 

kararlı durum konsantrasyonunun artmasına neden olur. AL amiloidozunda ise 

ilk hipotez proteolizin meydana geldiğini düşündürmektedir. Bazı somatik 

mutasyonların proteinin stabilitesini bozduğu ve dolayısıyla amiloid fibril 

oluşumunu desteklediği düşünülmektedir. Termodinamik stabilitenin azalması 

ve hücresel ortam hafif zincirlerin agregasyona yatkınlığını arttırır. Oksidatif 

stres de önemlidir ve amiloid fibril birikimleri ve hücre ölümü ile 

ilişkilendirilmiştir (16). Çalışmalar immünglobulin hafif zincirlerinin başlangıçta 

lizozomal bölmelere göç ederek kardiyomiyositlere yerleştiğini göstermiştir. 

Önceki deneyler, AA amiloidoz gelişiminin, bir fareye AA amiloidoz faresinden 

alınan proteinin inflamatuvar bir presipitan ile enjekte edilmesiyle ortaya 

çıktığını göstermiştir (17). Bu durum, amiloid fibrillerinin AA amiloidoz 

faresinde biriktiğini öne süren hipotezi gündeme getirmektedir. 

Farklı ve kararsız protein yapıları, öncü proteinlerin β-kıvrımlı tabaka 

yapısına sahip olmaları, glukozaminoglikan, apolipoprotein E gibi hücre dışı 

bileşenleriyle etkileşim, doku pH gibi lokal faktörler fibril oluşumunu 

tetiklemektedir (18,19). Ortamda bulunan heparan sülfat, dermatan sülfat, 

laminin, tip 4 kollajen, apolipoprotein E, amiloid P komponenti gibi diğer 

faktörler fibril oluşumu ve stabilizasyonuna katkıda bulunmaktadır (20–22). P 

komponenti, akut faz reaktanı olarak görev alan serum amiloid P (SAP) 

proteininden kaynaklanmaktadır. SAP, kalsiyum aracılığı ile amiloid fibrillerine 

bağlanabilir ve fibrilleri proteolitik yıkımdan korur (23,24). Tüm amiloid 

türlerinde SAP bulunmaktadır. Bu nedenle radyoiyot işaretli SAP sintigrafisi ile 

amiloidozun vücuttaki dağılımı ve miktarı belirlenebilir (25–27). Hematoksilen 
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ve eozin (HE) boyası ile amorf hiyalin materyali olarak görülen amiloid 

çökeltileri, kongo kırmızısı ile polarize ışık altında elma yeşili çift kırılma verir 

(28,29). Kongo kırmızısı boyasından daha az kullanılan Tioflavin T; amiloide 

bağlanarak sarı-yeşil floresan üretir (7). X-ışını kristalografisi ve kızıl ötesi 

spektroskopi, fibrillerin β-kıvrımlı tabakalarda düzenlendiğini göstermektedir 

(30). 

Amiloid birikintilerinin gerilemesi daha az anlaşılmıştır ve daha önceki 

çalışmalar bu sürecin kısmen makrofaj kaynaklı olduğunu göstermiştir. Murin 

modellerinde yapılan makrofaj deneyleri, Aβ amiloid fibrillerinin in vitro olarak 

tamamen parçalandığını göstermiştir (31,32). Amiloid birikintilerine sızan bu 

makrofajların, amiloid birikintisini yutmadan önce amiloidi çevreleyen çok 

çekirdekli dev hücrelerin oluşumuyla sonuçlandığı varsayılmıştır. İlk 

çalışmalar, amiloidin temizlenmesinin antikor aracılı olabileceğini öne sürerek 

bu kavramı araştırmıştır (26). Antikor-amiloid spesifik uygulama,  Alzheimer 

hastalığı (33) veya AL amiloidoz tanısı konanlarda amiloid yükünü azaltmada 

başarılı olmuştur (34). Hangi hastaların bu teknikle amiloid regresyonu elde 

ettiği, elde edilen klonal veya inflamatuvar baskılamadan bağımsız olarak 

değişkendir  ve bu fenomene katkıda bulunan birçok faktör olduğu açıktır. 

 

2.2 Amiloidozun Sınıflandırılması 
 
 

Amiloidoz lokalize ya da sistemik, kazanılmış ya da herediter, birincil 

ya da ikincil olarak sınıflandırılabilmektedir (29). 

 

2.2.1 Lokalize Amiloidoz 
 

Lokalize AL amiloidozu, hafif zincirlerin lokal üretimine bağlı olarak tek 

bir bölgede (yaygın olarak mesane, deri, larinks, akciğer) amiloid birikimi ile 

karakterizedir ve sistemik tutulum kanıtı yoktur. Genellikle sistemik tedaviye 

ihtiyaç duymadan iyi prognoza sahiptir (35). 
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2.2.2 Sistemik Amiloidoz 
 

Bu grup AL amiloidoz, AA amiloidoz, senil sistemik amiloidoz 

(ATTRwt) ve diyalizle ilişkili amiloidozdan (DRA) oluşur. AL amiloidozu en sık 

görülen tiptir; burada amiloidojenik protein altta yatan klonal plazma hücresi 

(veya nadiren B lenfoid) diskrazisi tarafından salgılanan monoklonal bir hafif 

zincirdir. Diğer kalıtsal amiloidozlar fibrinojen, apolipoprotein A1 ve A2, lizozim 

ve gelsolin genlerindeki amiloidojenik mutasyonlara bağlıdır. AA amiloidoz, 

uzun süreli inflamasyona neden olan bir dizi hastalıkta serum amiloid A 

proteininin birikmesi nedeniyle ortaya çıkar ve tedavi bu inflamatuvar dürtüyü 

azaltmaya odaklanır. Tablo 1'de yaygın sistemik amiloidoz türleri 

gösterilmektedir (36). 

  

2.2.2.1 Sistemik AA Amiloidoz 
 

Sistemik AA amiloidozundaki amiloid fibrilleri, altta yatan inflamatuvar 

bir durum sonucunda serum amiloid A proteininden kaynaklanır. Gelişmiş 

ülkelerde %50 oranında en yaygın inflamatuvar artropatiler görülürken, 

gelişmekte olan ülkelerde vakaların çoğu enfeksiyona ikincil olarak ortaya 

çıkmaktadır. Kalıtsal periyodik ateş sendromları artmış inflamatuvar uyaran ve 

dolayısıyla sistemik AA amiloidoz riski ile ilişkilidir. Tablo 2'de inflamatuvar 

durumlar açıklanmıştır (37). AA amiloidozunun ve bu hastalıkta değişken 

seviyelerde SAA üretiminin neden meydana geldiğine dair açıklanamayan 

birçok faktör vardır ve genetik polimorfizmler muhtemelen bu fenomene 

katkıda bulunmaktadır (38). 

Sistemik AA amiloidozu tipik olarak hastaların %95'inden fazlasında 

böbrekleri etkiler ve tanı anında son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan 

hastaların yaklaşık %10'unda klinik olarak proteinüri ile ortaya çıkar. Hastaların 

yaklaşık üçte biri SDBY'ye ilerler ve böbrek yetmezliği riski büyük ölçüde altta 

yatan inflamatuvar bozukluğa ve son yıllarda yeni biyolojik ajanlar da dahil 

olmak üzere tedavi seçeneklerine bağlıdır. Seçilmiş hastalarda böbrek 

transplantasyonu da gerçekleştirilmiştir (39).  
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Tablo 1: Sistemik amiloidozun yaygın tipleri (40) 

 

 
AL, hafif zincir amiloidozu; SSA, senil sistemik amiloidoz, ATTR, amiloidojenik transtiretin 
mutasyonları; SAA, sistemik amiloidoz A, AFib, fibrinojen amiloidozu; AApoA1, 
Apolipoprotein A1, PSS, periferik sinir sistemi; SSS, santral sinir sistemi; GI, gastro-
intestinal; OKİT, otolog kemik iliği transplantasyonu; KKY, konjestif kalp yetmezliği; RRT 
renal replasman tedavisi 
* şu anda klinik çalışmalarda olan tedavileri gösterir. 
 

 

 

Tip Kısaltma Prekürsör 
veya 
Protein 

Sentez 
Bölgesi 

Klinik 
Belirtiler 

(organ sıklığı 
sırasına 

göre) 

Spesifik    Tedavi 

İmmünoglobulin 
Hafif Zincir 
Amiloidoz 

AL Vahşi tip 
transtiretin Kemik    

iliği 

plazma 

hücreleri 

veya B 

hücre 

klonu 

 

Renal, 

kardiyak, 

PSS/SSS, 

GİS, 

yumuşak 

doku 

Kemoterapi, OKİT, organ nakli 

Senil Sistemik 
Amiloidoz 

SSA 
(ATT
Rvah
şi tip) 

 

Vahşi tip 
transtiretin 

Karaciğe

r  

Kardiyak, 
Karpal tünel 
sendromu 

Destek tedavisi (optimal KKY 

kontrolü), Doksisiklin*, Diflunisal* 

Kalıtsal 
Transtiretin 
Amiloiozu 

ATTR - 
mutasyon 

100'den 
fazla 

varyant 
mutasyon 

Karaciğe

r 

PSS,SSS 
kardiyak, 
vitreus 

tutulumu, 
leptomenink

sler 

Karaciğer transplantasyonu 

(V30M 

mutasyon), destekleyici 

(kardiyak ve semptomatik 

PSS/SSS) 

Diflunisal*, Tafamidis 

 

Sistemik AA SAA Seru
m 

Amiloi
d A 
 

Karaciğe

r 

Böbrek,GİS, 

Karaciğer  

İnflamatuar bozukluğun 
baskılanması 
Eprodisate* 

Fibrinojen 
Amiloidoz 

AFib Fibrinojen α 
zincir
i 

Karaciğe

r 

Böbrek, 

Karaciğer  

RRT, Böbrek veya Karaciğer nakli 

Apolipoprotein 
A1 

AApo

A1 

Apolipoprot
ei n 
A1 

Karaciğ
er, 
Barsak 

Böbrek, 
Karaciğer, 

Kalp, 
Larinks 

Destek Tedavisi, Organ nakli 
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Tablo 2: AA amiloidoz nedenleri (37) 

 
İnflamatuar Artritler 

  Romatoid Artrit    
  Ankilozan Spondilit  
  Erişkin Still Hastalığı  
  Juvenil İdiyopatik Artrit  
  Psöriatik Artrit 
Gut 

 
 
İnflamatuar Barsak Hastalıkları 
Ülseratif Kolit 
Crohn Hastalığı 

 
İmmün Yetmezlikler 
Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik  
Hipogamaglobulinemi 
Bruton Hastalığı 
HIV/AIDS 

 
Diğerleri  
Obezite 
Sarkoidoz 

 
 
Herediter Otoinflamatuar Hastalıklar  
Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) 
Hiperımmunglobulin D Sendromu 
Muckle-Wells Sendromu 
TNF Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom 
(TRAPS) 

 
Neoplastik Hastalıklar 
Castleman Hastalığı  
Hodgkin Hastalığı 
Waldenstrom Makroglobulinemi  
Saçlı Hücreli Lösemi 
Hepatik Adenom 
Renal Hücreli Karsinom  
Akciğer Adenokarsinomu 
Bağırsak Adenokarsinomu 
Mezotelyoma 

 
 
Kronik Enfeksiyonlar 
Bronşiektazi  
Osteomyalit  
Tüberküloz 
Kronik Pyelonefrit 
Lepra 
Whipple Hastalığı  
Kronik Kutanöz Ülser 
Hepatit B 

 
Sistemik Vaskülitler 
Behçet Hastalığı 
Poliarteritis Nodosa  
Dev Hücreli Arterit 
Takayasu Arteriti 
Polimyalji Romatika 

 
Kronik Enfeksiyonlara Zemin 
Hazırlayan Durumlar 
Kistik Fibrozis 
Epidermolizis Bülloza 
Jejuna- ileal Bypass 
Parapleji 

 

2.2.2.1.1 AA Amiloidoz Tedavisi  

AA amiloidozunun etyolojik çeşitliliği, ortak tedavi yöntemlerinin 

genelleştirilmesini imkansız kılmaktadır. Tedavi, altta yatan hastalığın 

kontrolünün yanı sıra etkilenen organların spesifik destekleyici ve semptomatik 

tedavisidir. 
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Kronik inflamatuvar sürecin kontrol altına alınması ve bunun 

sonucunda SAA değerlerinin azalması ile sonuçlanan inflamatuvar süreç, 

stabilizasyon üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir (41). Kronik tüberküloz 

enfeksiyonu olan hastalarda tüberküloz tedavisinden sonra nefrotik 

sendromda remisyon da tanımlanmıştır (42). Otoinflamatuvar sendromlara 

ikincil amiloidozda, özellikle AAA’da yüksek dozlarda (1,5-2 mg/gün) kolşisin 

tedavisinin sistemik inflamasyonu kontrol ettiği ve remisyon sağlanana kadar 

amiloid birikimini azalttığı gösterilmiştir (43). Hastalığın klinik kontrolünün 

olmaması veya klinik bir durumun tespit edilmesi nedeniyle kolşisine dirençli 

AAA vakalarında anakinra veya canakinumab gibi anti-IL-1 tedavilerinin ilk 

basamak tedavi olarak etkili olduğu gösterilmiştir (44,45). İnflamatuvar 

artropati veya inflamatuvar barsak hastalığı olan hastalarda, anti-TNF veya 

anti-IL-6 ile tedavinin proteinüri progresyonunu kontrol ettiği ve daha toksik bir 

yan etki profiline sahip alkilleyici ajanlar veya immünmodülatörlerin 

(klorambusil, siklofosfamid veya takrolimus) yerini alarak uzun süreli sağkalımı 

arttırdığı gösterilmiştir (46,47). 

 2.2.2.2 Diyalizle İlişkili Amiloidoz 

Bu durum, altta yatan fibril β-mikroglobulin (β2M) ile uzun süreli 

diyalize bağlı olarak ortaya çıkabilir. Bu molekül tipik olarak böbreklerden, 

özellikle de glomerülden süzülür ve proksimal tübüler hücreler tarafından emilir 

(48,49). Hastaların çoğu 10 yıllık bir diyaliz süresinin ardından karpal tünel 

sendromu, spondiloartropatiler, artralji, subkondral kemik kistleri ve kırıklar gibi 

semptomlarla başvurur. DRA insidansı yüksek akımlı diyaliz membranlarında 

daha düşüktür ve böbrek nakli eski klinik semptomları azaltmanın tek yoludur 

(50). 

2.2.2.3 Senil Sistemik Amiloidoz 

Tipik olarak yaşlı erkeklerde görülen yaşlanmaya ikincil yanlış 

katlanmış transtiretin birikiminin neden olduğu amiloidozdur (51). 
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2.2.2.4 Kalıtsal Transtiretin Amiloidozu 

Transtiretin amiloidozu, kalıtsal amiloidozların çoğunluğunu oluşturur 

ve kardiyak tutulum hastaların çoğunda mevcuttur; vitröz, gastrointestinal ve 

daha az sıklıkla merkezi sinir sistemi dahil olmak üzere diğer doku tutulumu 

genellikle üçüncü on yılda görülür. İlgili mutasyona bağlı olarak değişkenlik 

gösterir (52–54). 

2.2.2.5 Kalıtsal Aα Zinciri Fibrinojen Amiloidozu (AFib) 

Kalıtsal fibrinojen amiloidozu, ilk kez 1993 yılında tanımlanan, 

değişken penetranslı ve aile öyküsü tanımlanmamış renal amiloidozun en 

yaygın nedenini oluşturmaktadır (55). En yaygın olanı E526V olan 9 varyant 

bildirilmiştir (56). Klinik prezentasyon, 60 yaşında proteinüri, hipertansiyon , ve 

böbrek yetmezliğidir. Genellikle tanıdan sonraki 5 yıl içinde SDBY olur.  

2.2.2.6 Kalıtsal Apolipoprotein A1 Amiloidozu (AApoA1)  

Apolipoprotein A1, karaciğer (%50) ve barsaklarda üretilen kolesterol 

taşınmasında önemli bir HDL olup, karaciğer ve böbrekler Apo A1 

katabolizması için başlıca bölgelerdir. Amiloid fibrillerine dahil edilen amino 

terminal kalıntılarında proteolitik bölünmeyi içeren altta yatan patogenez ile 13 

varyant bildirilmiştir. Her varyant, değişen fenotiplerle ve yine aile içinde 

meydana gelen farklılıklarla ilişkilidir. İlgili ana organ böbrektir ve sonuç olarak 

kronik böbrek yetmezliği ile nörolojik, kardiyak ve hepatik disfonksiyon da 

bildirilmiştir (57).  

2.2.2.7 Apolipoprotein AII Amiloidozu (AApoAII) 

Apolipoprotein AII, ilk olarak 1973 yılında Weiss ve Page tarafından 

tanımlanan Apolipoprotein AII amiloidozlu bir HDL apolipoproteinidir (58). 

Bugüne kadar 4 amiloidojenik varyant bildirilmiştir, ancak daha az 

aydınlatılmıştır (59). Hastalar tipik olarak proteinüri ve ilerleyici böbrek 

yetmezliği ile başvurur. 
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2.2.2.8 Kalıtsal Gelsolin Amiloidozu (AGel) 

Amiloid fibrilleri, ilk olarak 1969 yılında Finlandiyalı oftalmolog Jouko 

Meretoja tarafından tanımlanan Gelsolin varyantının bölünme parçaları 

nedeniyle ortaya çıkar (60). 2 ana varyant vardır: Portekiz, Japonya ve İran'da 

tanımlanan G654A ve Fransa, Çek Cumhuriyeti ve Danimarka gibi ülkelerde 

rapor edilen G654T (61). Gelsolin, diğer hücrelere göçü kolaylaştıran aktin 

modüle edici bir proteindir ve mutasyona uğramış formu kalsiyuma 

bağlanamaz ve dolayısıyla proteoliz ve fibril oluşumuna duyarlıdır (62–64). 

Hastalar tipik olarak orta yaşta korneal kafes distrofisi ve yavaş ilerleyen 

kraniyal nöropatiler ile başvurur.  

2.2.2.9 Sistemik Hafif Zincir (AL) Amiloidozu 

AL amiloidozun ortaya çıkan semptomları dispne, letarji, kilo kaybı, 

kanama eğilimi, alt ekstremitelerde şişme, köpüklü idrar, ortostatik 

hipotansiyon veya periferik nöropati gibi geniş bir spektruma sahiptir.  

Makroglossi ve periorbital morarma neredeyse patognomoniktir ve tüm 

vakaların sadece üçte birinde görülür. AL amiloidoz tanısı genellikle gecikir, 

çünkü ortaya çıkan özellikler siliktir veya diğer daha yaygın durumları taklit 

eder (40). 

Monoklonal gammopati (MGUS) veya myelom genellikle amiloidoz 

tanısından önce ortaya çıkmasına rağmen, ileri organ disfonksiyonu genellikle 

amiloidozun klinik tanısından önce ortaya çıkmaktadır. Myelomlu hastaların 

%15'inde semptomatik AL amiloidozu vardır ve %30 kadarında myelomda 

uzun vadeli sonuçların iyileşmesiyle klinik olarak önemli hale gelebilen tesadüfi 

birikimler olabilir (65). MGUS ve anormal derecede yüksek serbest hafif zinciri 

(FLC) olan hastalar ayrıca her ziyarette serum beyin natriüretik peptidi (BNP 

veya N-terminal fragmanı, NT- proBNP) ve albüminüri için idrar ölçümü ile 

izlenmelidir. Her ikisinin de anormal varlığı, ilerlemiş, semptomatik organ 

hasarından önce amiloidoz gelişiminin habercisi olabilir ve böylece hala 

gözlemlenen erken ölümleri önemli ölçüde azaltabilir. 
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Organ fonksiyonlarının temel değerlendirmesi (Tablo 3) prognoz ve 

tedavi seçimi için önemlidir. Seçilmiş vakalarda otonomik ve periferik nöropati 

için testler gerekebilir. 

Tablo 3: Sistemik AL Amiloidoz İçin Tanı ve Evreleme Araştırmaları (40) 

 
FISH - floresan in situ hibridizasyon; NT-proBNP - beyin natriüretik peptidinin N-terminal 
prohormonu; BNP - beyin natriüretik peptidi EKG - elektrokardiyografi; 99mTc-DPD taraması 
- 99mTc- dikarboksipropan difosfonat taraması; eGFR - tahmini glomerüler filtrasyon hızı; US 
- ultrason; BT - bilgisayarlı tomografi; MRI - manyetik rezonans görüntüleme; SAP - serum 
amiloid P. 

 

Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme, kardiyak amiloidoz tanısı 

için ekokardiyografiden daha hassas ve spesifiktir ve karakteristik bir 

subendokardiyal geç gadolinyum artışı gösterir (66). Risk sınıflandırması 

Doku tanısı Abdominal yağ aspiratı  
Tükürük bezi  
Rektal biyopsi 
İlgili organın biyopsisi 

Amiloid tipi  İmmünohistokimya (varsa immüno-elektron 
mikroskobu) 
Kütle spektrometrisi 
DNA analizi (belirtilmişse) 

Altta yatan bir plazma/B 
hücresini tespit etmeye yönelik 
çalışmalar 

Serum ve idrar elektroforezi ve immünofiksasyon 
Serum serbest hafif zincir ölçümü  
Kemik iliği aspirasyonu / biyopsisi (+ FISH)  
Kemik hastalığı için görüntüleme 
çalışmaları 

Organ tutulumunun 
değerlendirilmesi ve evreleme 

             Kardiyak 
NT-proBNP (veya BNP), troponin T, troponin I 
Ekokardiyografi  
EKG (artı Holter EKG)  
Kardiyak MR (endike ise)  
99mTc-DPD taraması (endike ise)  
Renal 
24 saatlik idrar proteini 
Serum kreatinin (ve eGFR)  
Karaciğer 
Karaciğer fonksiyon testleri  
Karaciğer US/BT taraması  
Sinirler 
Sinir iletim çalışmaları (endike ise)  
Otonomik testler 
Tüm vücut amiloid yükü 
123I işaretli SAP sintigrafisi (mevcutsa) 
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tanısal çalışmanın önemli bir parçasıdır ve kardiyak tutulum riski belirler. NT-

proBNP ve troponin T veya I (veya daha yakın zamanda yüksek hassasiyetli 

troponin (67)) ve daha yakın zamanda serum serbest hafif zincirleri (68) 

kullanan Mayo klinik grubu, AL amiloidozunda hiçbirinin, birinin veya her 

ikisinin eşik seviyelerinden yüksek olmamasına bağlı olarak evreler 

tanımlamıştır. (medyan sağkalım sırasıyla 26,4, 10,5 ve 3,5 aydır) Daha yeni 

tedavilerle bile Mayo evre III hastalığı hala 7 aylık kötü bir medyan sağkalıma 

sahiptir. NT- proBNP >8500 ng/L ve sistolik kan basıncı <100 mmHg, erken 

ölüm riski çok yüksek olan evre III hastaların bir alt grubunu tanımlamaktadır 

(69). Böbrek yetmezliği gibi karıştırıcı faktörler NT-proBNP konsantrasyonunu 

etkileyebilir ve bu durumda BNP ölçümü tercih edilebilir. 

2.2.2.10 IgM ilişkili AL amiloidoz 

Amiloidozlu hastaların %4-7'sinde AL'nin altında yatan neden IgM 

salgılayan (esas olarak) lenfoplazmasitik lenfomadır (LPL). Tedavi LPL 

klonuna yönelik olmalıdır. Tek ajan alkilatörlerin etkinliği sınırlıdır. 

Melfalan/deksametazon (n=14), pürin analogları (n=17) gibi rejimler sırasıyla 

%64 ve %73 oranında iyi hematolojik yanıtlar sağlamaktadır (70,71). 

 2.2.2.10.1 AL Amiloidoz Tedavisi ve Tedavinin Hedefleri 
  

Tedavinin temel amacı, amiloid olarak biriken hafif zincirin üretiminden 

sorumlu medüller plazma hücre klonunu ortadan kaldırmaktır. Bu, hematolojik 

yanıt ve ardından organ yanıtı (72–75) ile sonuçlanacak ve tüm bunlar 

ortalama sağkalımın uzamasına ve yaşam kalitesinin iyileşmesine neden 

olacaktır (76). Dolaşımdaki monoklonal hafif zincir üretimi mümkün olduğunca 

etkin ve hızlı bir şekilde azaltılmalıdır. Günümüzde hematolojik yanıt, serum 

ve idrar immünfloresandaki M bileşeni azaldığında ve FLC oranı normale 

döndüğünde tam yanıt; FLC < 40 mg/l olduğunda çok iyi kısmi yanıt; FLC 

başlangıçtan > %50 azaldığında kısmi yanıt ve FLC < %50 azaldığında veya 

hiç azalmadığında yanıt yok olarak tanımlanmaktadır (77).  

Organ yanıtı için daha fazla zamana gerek vardır, hematolojik yanıttan 

6-12 ay sonra gerçekleşebilir, ancak ne kadar erken gerçekleşirse sonuç o 

kadar iyi olur (78). Terapötik stratejiler de her hastanın riskine göre 
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uyarlanmalıdır ve destek tedavisi sıkı kilo kontrolü ile diüretikler (spironolakton 

ve loop diüretikleri), antidiyareik ilaçlar (loperamid), antiaritmikler veya ciddi 

böbrek yetmezliği varsa diyaliz tedavisi gibi multidisipliner bir yaklaşımla 

sağlanmalıdır (79). 

Seçilmiş hastalarda otolog hematopoetik kök hücre nakli 

yapılmaktadır. Melfalan, 1990'lardan beri AL'de tercih edilen tedavi yöntemidir 

(80). Myelomda olduğu gibi, sorulması gereken ilk soru hastanın yüksek doz 

melfalan ve otolog hematopoetik kök hücre nakli için aday olup olmadığıdır. 

Günümüzde transplantasyon için aday olmayan hastalarda yüksek etkinliği ve 

iyi tolere edilebilirliği nedeniyle standart tedavi oral melfalan ve 

deksametazondur (81). 

 

2.3 Epidemiyoloji  
 
 

Amiloidoz prevalans ve insidansını gösteren kesin veriler literatürde 

bulunmamaktadır, çoğunlukla retrospektif vaka serileriyle araştırma 

yapılmıştır. Amiloidoz görülme sıklığı yaş, amiloidoz tipi ve coğrafi konuma 

göre değişiklikler göstermektedir. Amiloidoz, yaş olarak bakıldığında 

çocuklara göre yetişkin grupta daha sık görülmektedir (82). 

AL amiloidoz batı ülkelerinde en sık görülen amiloidoz türüdür. 

Görülme sıklığı yaşla birlikte artar, tanı anındaki ortalama yaş 64’tür ve 

cinsiyet olarak erkeklerde daha sık görülmektedir (83). Gelişmekte olan 

ülkelerde altta yatan enfeksiyöz hastalıklar nedeni ile AA amioloidoz daha sık 

görülmektedir (37). Allta yatan romatolojik hastalıkların kadınlarda daha çok 

görülmesinden dolayı AA amiloidoz, AL amiloidozun tersine kadınlarda daha 

sık görülmektedir (84). Ermeni, Arap ve Türklerin yoğunlukta olduğu Akdeniz 

ülkelerinde AA amiloidoz nedeni olarak, Ailevi Akdeniz Ateşi diğer ülkelere 

oranla daha fazla görülmektedir (85). Aβ2 mikroglobulin amiloidozu ise uzun 

süre (>5-10 yıl) diyalize giren hastalarda ya da nadiren uzun süreli kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalarda görülmektedir. Diyaliz tekniklerinin 

değişmesi ile görülme sıklığı azalmaktadır (86). 
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Finlandiya’da yapılan bir çalışmada yaşlılarda vahşi tip ATTR 

amiloidoz sıklığı %85 bulunmuştur (87). İngiltere’de yapılan bir diğer 

çalışmada ise vahşi tip ATTR amiloidozun kadınlarda erkeklere göre 8 kat 

fazla olduğu gösterilmiştir (88). 

 

2.4 İmmünfloresan boyanma özelliklerine göre glomerülonefritler 
 
 

İmmünfloresan incelemede, minimal değişiklik hastalığında herhangi 

bir immünoglobülin veya kompleman birikimi gözlenmez. Bununla birlikte, 

bazı araştırmacılar tarafından immünoglobülin M (IgM) boyaması ve 

mezangial proliferasyon tanımlanmıştır (89). Membranöz nefropati 

erişkinlerde ortaya çıkan nefrotik sendromun en yaygın nedenlerindendir. 

Patolojik incelemede ışık mikroskopisi ile glomerüler bazal membranda 

kalınlaşma, immünfloresan mikroskopide kapillerlerde C3 ve IgG birikimi, 

elektron mikroskobisinde ise birikimlerin subepitelyal olduğu görülür (90).  

FSGS immünfloresan mikroskopisi ile sklerotik lezyonda ve mezangiumda 

IgM ve C3 için pozitif boyama saptanabilir (91). IgA nefropatisinde hastalığın 

tanımlayıcı patolojik özelliği rutin immünfloresan mikroskopi ile incelemede 

görüldüğü üzere glomerüllerin mezangial alanlarındaki immün birikimlerde 

baskın immünoglobülin olarak IgA saptanmasıdır. IgA, vakaların yaklaşık 

%15-40'ında tek immünoglobülindir; geri kalan durumlarda, IgG, IgM veya 

her ikisi de mevcut olabilir. Glomerüler IgA, IgA nefritinin patogenezinde 

merkezi bir rol oynayan IgA1 alt sınıfındandır. C3, IgA nefritli biyopsilerin 

%90'ından fazlasında IgA ile lokalizedir. C3, C4, C4d, properdin, terminal 

kompleman kompleksi ve mannoz bağlayıcı lektin sıklıkla saptanırken C1q 

tipik olarak yoktur. Bu özellikler, IgA nefriti patogenezine kompleman 

aktivasyonunun alternatif ve lektin yollarının katılımını desteklemektedir (92). 

Membranoproliferatif glomerulonefritin değişen yeni sınıflaması 

immünfloresan mikroskobik bulgulara göre yapılmıştır (93). Buna göre 

kompleman aracılı (C3 glomerülopatisi) ve immünkompleks aracılı MPGN 

şeklinde ikiye ayrılmıştır (94). İmmün kompleks/monoklonal immünoglobülin 

aracılı MPGN immünfloresan mikroskopide hem immünoglobülin hem de 
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kompleman boyanması görülür. Bu hasta grubu enfeksiyonlar, otoimmün 

hastalıklar ve monoklonal gamopati açısından değerlendirilmelidir (95). 

Kompleman aracılı MPGN, immün kompleks aracılı MPGN’ye göre daha az 

sıklıkta görülür. Alternatif kompleman yolunda düzensizlik ve kalıcı 

aktivasyon sonucu görülür. Kapiller duvarlar boyunca ve mezangiumda 

kompleman ürünlerinin birikimi bu MPGN formuna sebep olan ana 

mekanizmadır. İmmünfloresan mikroskop ile incelemede kapiller duvar ve 

mezangiumda minimal veya hiç immünoglobülin boyanması görülmezken, 

parlak C3 boyanması C3 glomerülopatiyi düşündürür. Elektron mikroskop 

incelemesiyle; bu vakalar yoğun depozit hastalığı ve C3 glomerülonefrit 

şeklinde sınıflandırılabilir. Yoğun depozit hastalığı MPGN’nin nadir bir 

formudur, insidansı diğer MPGN tiplerinden daha azdır ve erişkinlerdense 

çocuklarda daha sıklıkla saptanır (96). Anti glomerüler bazal membran 

hastalığının teşhisi, glomerülonefrit ve/veya alveolit ile anti-GBM 

antikorlarının saptanmasına dayanır. Işık mikroskobunda tipik olarak genel 

yaygın kresent oluşumu görülür. Kresent görülen glomerül yüzdesi sıklıkla 

%80'i aşar. Bazen ışık mikroskopisi membranöz nefropatideki bulguları 

andırır; bu tür hastalar genellikle ağır proteinüri ile başvurur. Direkt 

immünfloresan mikroskopideki tipik bulgu, genellikle C3 birikiminin eşlik ettiği 

GBM boyunca IgG'nin lineer bir şekilde boyanmasıdır (97). Renal 

amiloidozun tipi genellikle böbrek biyopsileri ile belirlenir ve daha sonra ışık 

mikroskobu veya immünfloresan testi ile incelenir. Işık mikroskobu tipik 

olarak mezangiumdan başlayıp kapiller halkalara uzanan amorf hiyalin 

materyalin yaygın glomerüler birikimini gösterir. İmmünfloresan 

mikroskopideyse AA amiloidozda immünoglobülinler ve kompleman 

negatiftir, ancak AL amiloidinde tipik olarak lamda veya kappa hafif zincirleri 

pozitiftir (98). Böbrek biyopsi bulgularının şiddeti GPA ve MPA’da hastanın 

kliniğiyle paraleldir. Asemptomatik hematürisi ve normal veya normale yakın 

böbrek fonksiyonu olan hastaların biyopsi bulgularında hafif fokal segmental 

GN görülebilirken, ABH ile başvuran hastaların biyopsilerinde nekrotizan ve 

kresentik GN görülebilir. GPA'sı olan ancak MPA'sı olmayan hastalarda 

granülomatöz değişiklikler olabilir, ancak iyi belgelenmiş GPA'sı olan 
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hastalarda bile böbrek biyopsi örneklerinde granülomlar nadiren bulunur. 

Arterit bazen görülür. Çoğu hastada immünfloresan inceleme ve elektron 

mikroskobunda, glomerüllerde az sayıda veya hiç immün birikim olmadan 

(pauci-immün GN) glomerulonefrit görülür (99). Enfeksiyon ilişkili 

glomerülonefritte immünfloresan incelemede, mezangium ve glomerüler 

kapiller duvarlarda yaygın granüler paternde IgG ve C3 depolanması görülür. 

Elektron mikroskobunda ise immün birikime bağlı karakteristik subepitelyal 

hörgüçler görülür (100). Stafilokok ile ilişkili glomerülonefritte doğrudan 

immünfloresan ile glomerüler IgA ve C3 boyaması yaygın olarak görülür ve 

önemli bir tanısal özelliktir (101). Endokardit ilişkili glomerülonefritte subakut 

endokarditte kalıcı ve uzun süreli glomerüler hasar nedeniyle 

membranoproliferatif patern yaygındır. İmmünfloresan boyamada ağırlıklı 

olarak C3 içeren, IgG'li veya IgG'siz değişen derecelerde birikimler görülür. 

Hidrosefali tedavisi için ventrikülo-atriyal şantların yerini ventrikülo-peritoneal 

şantlar aldıktan sonra şant nefriti nadir görülen bir GN haline gelmiştir. Ancak, 

özellikle uzun süreli hiperalimentasyon gerektiren hastalarda santral venöz 

kateter enfeksiyonlarına bağlı GN görülmeye başlamıştır. Bu vakalarda 

glomerüler morfoloji değişebilir, ancak sıklıkla seyrek kresentlerin eşlik ettiği 

bir MPGN paterni görülür. İmmünfloresan incelemede genellikle C3 baskın 

kaba granüler boyanma görülür (102). Böbrek biyopsisindeki bazı 

histopatolojik bulgular özellikle lupus nefriti için karakteristiktir. Başta IgG 

olmak üzere IgA, IgM, C1q, C3 açısından pozitif boyanma, özellikle de 

hepsinin pozitif boyandığı ‘full-house’ paterni olarak da tanımlanan durum 

lupus nefritinin karakteristik özelliğidir. Çok nadiren, lupus dışında da ‘full-

house’ paterni göstreren ve son zamanlarda da ‘non-lupus full-house 

nefropati’ olarak tarif edilen lupus benzeri böbrek patolojileri vardır (103). C1q 

boyanması LN açısından oldukça spesifiktir ve güçlü C1q boyanmasının tek 

başına ‘full-house’ boyanma kadar sensitif ve spesifik olduğu gösterilmiştir 

(104). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1 Olguların Seçimi  

Bu çalışmamızda, Ocak 1987 ile Şubat 2023 tarihleri arasında Bursa 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde çeşitli nedenlerle perkütan 

böbrek biyopsisi yapılan yaklaşık 4102 hasta dosyası tarandı ve biyopsi 

raporunda AA ve AL amiloidozu tanısı alan 146 hastanın dosya kayıtları 

incelendi. Biyopsi örnekleri önce ışık mikroskobunda incelenmiş daha sonra 

kongo kırmızı ile boyanıp polarize mikroskopta değerlendirilmiştir. Dokuda 

amiloidin görüldüğü olgularda ek bir kimyasal işlem yapılmış, amiloidli doku 

potasyum permanganata maruz bırakıldığında amiloidin dokudan çözündüğü 

olgularda AA amiloidoz tanısı konulmuştur. Patoloji verilerinde immünfloresan 

boyanmada IgG,IgM,IgA,c3c,c1q,kappa veya lambda pozitif boyanma 

gösteren 42 hasta immünfloresan pozitif kabul edildi. Biyopsi örneğinden 

herhangi bir sebepten dolayı immünfloresan inceleme yapılamayan hastalar 

çalışmaya alınmadı. Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

Başkanlığı’nın 21 Şubat 2023 tarih, 2023-4/9 no’lu etik kurul onayı sonrası 

çalışma başlatıldı. 

Patoloji verilerine göre hastalar sınıflandırıldı. 18 yaş ve üzeri 

çalışmaya alınan hastaların tanı anındaki demografik özelliklerine, klinik ve 

laboratuvar verilerine hastane elektronik veri tabanından retrospektif olarak 

ulaşıldı. 

Demografik özelliklerinde hastaların yaşı, cinsiyeti, eşlik eden 

hastalıkları, ölüm ve son poliklinik başvuru tarihleri kayıt edildi. Klinik veri 

olarak hastaların anamnezinden başvuru şikayeti, o anki fizik muayene 

bulgusu, böbrek biyopsisi yapılma endikasyonu, hematüri varlığı, aile hikayesi 

amiloidozise neden olan birincil hastalıkları elde edildi. 

Laboratuvar verilerinde, üre, kreatinin, 24 saatlik idrarda protein 

(ESBACH) verileri incelendi. 24 saatlik ve spot idrar protein/kreatinin oranı 3,5 
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gr/gün üzerinde olan hastalar nefrotik düzeyde proteinürisi var olarak, kreatinin 

1,5 mg/ dL üzerinde olan hastalar böbrek fonksiyon bozukluğu var olarak kabul 

edildi. Böbrek fonksiyonları Cockcroft-Gault formülüyle hesaplandı.  

Takip süresi yaşayan hastalarda hastaneye son başvuru tarihi, ölen 

hastalarda ise ölüm tarihi olarak belirtildi. Hastalar amiloidoz tanısı aldıktan 

sonra renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacı olup olmadığı ve olduysa RRT 

başlanma tarihi kaydedildi. 

 

3.2 İstatiksel Değerlendirme 

 

Bu çalışmamızın örnek büyüklüğünü hesaplamada, her değişken için 

Power (Testin Gücü) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alınarak belirlenmiştir. 

Çalışmadaki sürekli ölçümlerin normal dağılıp dağılmadığına Kolmogorov-

Smirnov (n>50) testi ile bakılmış ve ölçümler normal dağıldığından dolayı 

Parametrik testler uygulanmıştır. Çalışmadaki sürekli değişkenler için 

tanımlayıcı istatistikler; ortalama (mean), standart sapma (SD), minimum, 

maksimum, sayı (n) ve yüzde (%) olarak ifade edilmiştir. Sürekli ölçümlerin 

gruplara göre karşılaştırılmasında “Bağımsız T-testi” kullanılmıştır. Genel 

Sağkalım süresinin incelenmesinde Kaplan-Meier Survival Analizi 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkileri belirlemede ise Ki-

kare testi kullanılmıştır. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak alınmış ve analizler için SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) 

istatistik paket programı kullanılmıştır. 

 

 

 

 

 



20 
 

BULGULAR 

 

 

Tablo 4: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre cinsiyet 

ilişkisi 

 

  

AA amiloidoz AL amiloidoz 
*p. 

N:128 % N:18 % 

Cinsiyet 
Kadın 51 39,8% 2 11,1% 

,018 
Erkek 77 60,1% 16 88,8% 

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA 
*p. 

N:39 % N:89 % 

Cinsiyet 
Kadın 20 51,2%       31 34,8% 

,120 
Erkek 19 48,7% 58 65,1% 

 

 

  

İmmunfloresan +AL İmmunfloresan -AL 
*p. 

N:3 % N:15 % 

Cinsiyet 
Kadın 0 0% 2 18,2% 

,1 
Erkek 3 100,0% 13 81,8% 

 

Tablo 4’te amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre cinsiyet ilişkisi 

ve dağılımı verilmiştir. Buna göre bakıldığında; AA ve AL amiloidozda erkek 

cinsiyet istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p:0,018) ; ancak hastaların 

cinsiyetinde  immünfloresan tiplerine göre istatistik olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenememiştir (p>0,05). 
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Tablo 5: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre tanı 

yaşı ve ölüm yaşının karşılaştırılması 

 Mean Std. Dev. *p. 

Tanı Yaşı 

 
AA amiloidoz 48,84 15,63 

,002 
AL amiloidoz 60,47 6,18 

 
İmmunfloresan +AA 45,40 16,00 

,083 
İmmunfloresan -AA 50,49 15,26 

 
İmmunfloresan +AL 61,00 4,00 

,761 
İmmunfloresan -AL 60,09 7,56 

      

Ölüm Yaşı 

 
AA amiloidoz 54,99 14,92 

,762 
AL amiloidoz 56,63 8,99 

 
İmmunfloresan +AA 55,00 16,38 

,995 
İmmunfloresan -AA 54,98 14,22 

 
İmmunfloresan +AL 57,00 9,76 

,917 
İmmunfloresan -AL 56,25 9,64 

 

Tablo 5’te tanı ve ölüm yaşının amiloidoz ve immünfloresan tiplerine 

göre karşılaştırma sonuçları verilmiştir. Buna göre bakıldığında; AA 

amiloidozda tanı yaşı ortalama 48,84 iken AL amilodozda 60,47 saptanmıştır 

(p=0,002). Ancak; hastaların tanı yaşında ve ölüm yaşında, immünfloresan 

tiplerine göre istatistik olarak anlamlı bir farklılık gözlenememiştir (p>0,05).  
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Tablo 6: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre başvuru 

şikayetinin karşılaştırılması 

 

  

AA amiloidoz AL amiloidoz 
*p.           

 

     

 ,213  

 

N=111 % N=19 % 

Ödem  51 45,9% 13 72,2% 

Halsizlik  3 2,7% 0 0,0% 

Nefes darlığı  1 0,9% 0 0,0% 

Diğer şikayetler  56         50,5% 5 47,3% 

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA *p 

.       

       

,619    

    

 

N=32 % N=79 % 

Ödem  16 50,0% 35 52,9% 

Halsizlik  0 0% 3 4,6% 

Nefes darlığı  0 0% 1 0,0% 

Diğer şikayetler  16 50,0% 40 8,0% 

 

 

  

İmmunfloresan +AL İmmunfloresan -AL 

     p. 

 

,814 

N=3 % N=15 % 

Ödem  2 62,5% 11 73,3% 

Halsizlik  0 0,0% 0 0,0% 

Nefes darlığı  1 12,5% 0 0,0% 

Diğer şikayetler  0 12,5% 4 26,7% 

 

Tablo 6’da başvuru şikayeti ile  amiloidoz ve immünfloresan tiplerine 

göre karşılaştırma sonuçları verilmiştir. Hastaların başvuru şikayetlerinde,  

amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma özelliklerine göre istatistik olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenememiştir (p>0,05). 
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Tablo 7: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre böbrek 

biyopsisi endikasyonu karşılaştırılması 

 

  

AA amiloidoz AL amiloidoz *p.    

 

     

,577 

  

 

N=110 % N=18 % 

Nefrotik proteinüri  76 69,1% 14 77,8% 

Nefritik proteinüri  6 5,5% 0 0,0% 

Böbrek fonksiyon bozukluğu  5 4,5% 0 0,0% 

Böbrek fınsiyon bozukluğu+nefrotik proteinüri  23 20,9% 4 22,2% 

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA 

*p. 

    

,859 

N=32 % N=78 % 

Nefrotik proteinüri  22 68,8% 54 69,2% 

Nefritik proteinüri  1 3,1% 5 6,4% 

Böbrek fonksiyon bozukluğu  2              6,3% 3 3,8% 

Böbrek fınsiyon bozukluğu+nefrotik proteinüri  7 21,9% 16 20,5% 

 

 

  

İmmunfloresan +AL İmmunfloresan -AL 

*p. 

 

,,800 

 

N=3 % N=15 % 

Nefrotik proteinüri  3 100,0% 11 73,3% 

Nefritik proteinüri  0 0,0% 0 0,0% 

Böbrek fonksiyon bozukluğu  0 0,0% 0 0,0% 

Böbrek fınsiyon bozukluğu+nefrotik proteinüri  0 0,0% 4 26,7% 

 

Tablo 7’de amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre böbrek biyopsi 

endikasyonu ilişkisi ve dağılımı verilmiştir. Buna göre bakıldığında biyopsi 

endikasyonu en sık olarak nefrotik proteinüridir. Buna karşın; hastaların 

böbrek biyopsi endikasyonunda,  immünfloresan tiplerine göre istatistik olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenememiştir (p>0,05). 
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Tablo 8: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre 24 

saatlik idrar (mg/gün) karşılaştırılması 

 Mean Std. Dev. *p. 

Esbach  

(mg/gün) 

Amiloidoz 
AA amiloidoz 9659,24 7279,33 

,908 
AL amiloidoz 9880,94 7710,95 

İmmunfloresanAA 
İmmunfloresan +AA 9152,09 5613,54 

,628 
İmmunfloresan -AA 9883,18 7927,51 

İmmunfloresanAL 
İmmunfloresan +AL 8205,57 6733,63 

,471 
İmmunfloresan -AL 11053,70 8471,45 

 

Tablo 8’de amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre esbach ilişkisi ve 

dağılımı verilmiştir. Buna göre bakıldığında ortalama 24 saatlik idrar protein 

oranı 9638,66 mg/gün saptanmıştır; ancak hastaların 24 saatlik protein ile 

amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre istatistik olarak anlamlı bir ilişki 

gözlenememiştir (p>0,05). 
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Tablo 9: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre 

etyolojinin  ve eşlik eden hastalıklarının karşılaştırılması 

 

 

AA amiloidoz AL amiloidoz 

N:128 % N:18 % 

AAA  28 21,9% 0 0,0% 

Ankilozan Spondilit  4 3,1% 0 0,0% 

Romatoid Artrit  10 7,8% 0 0,0% 

Bronşiektazi  9 7,0% 0 0,0% 

Tüberküloz  2 1,6% 0 0,0% 

Kronik enfeksiyon  

(Osteomyelit, Prostat absesi) 
 4 3,1% 0 0,0% 

Malignite  7 5,5% 0 0,0% 

Multiple Myelom        0 0,0% 15 83,3% 

Primer Amiloidoz  0 0,0% 3 16,7% 

İdyopatik  58 36,4% 0 0,0% 

İnflamatuvar barsak hastalığı   4 3,1% 0 0,0% 

Behçet  1 0,8%   

SLE  1 0,8%   

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA 

 

N:39 % N:89 % 

AAA  9 21,9% 19 21,3% 

Ankilozan spondilit  0 0,0% 4 4,5% 

Romatoid Artrit  4 10,3% 6 6,7% 

Bronşiektazi  0 0,0% 9 10,1% 

Tüberküloz  0 0,0% 2 2,2% 

Kronik enfeksiyon  

(Osteomyelit, Prostat absesi 
 2 5,1% 2 2,2% 

Malignite  3 7,7% 4 4,5% 

İdyopatik  20 51,3% 34 42,7% 

Behçet  0 0,0% 1 2,4% 

İnflamatuvar barsak hastalığı  1 2,6% 3 3,4%  

SLE  0 0,0% 1 1,1%  
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Tablo 9 (devam): Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine 

göre etyolojinin  ve eşlik eden hastalıklarının karşılaştırılması 

 

 

 

İmmunfloresan +AL İmmunfloresan -AL 

N:3 % N:15 % 

Multiple Myelom  2 66,7% 13 86,7% 

Primer Amiloidoz  1 33,3% 2 13,3% 

 

Tablo 9’da amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre  etyoloji ilişkisi 

ve dağılımı verilmiştir.Buna göre AA amiloidoz tanısı alan hastalarda %21,9 

ile en sık AAA, ikinci sıklıkta %7,8 ile RA; AL amiloidozda en sık neden %83,3 

ile multiple myelom saptanmıştır; ancak hastaların etyolojileri ile 

immunfloresan tiplerine göre istatistik olarak anlamlı bir ilişki gözlenememiştir 

(p>0,05). 
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Tablo 10: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre eşlik 

eden hastalıkların karşılaştırılması 

 

  

AA amiloidoz AL amiloidoz 

 

 

 

 

N=30 % N=7 % 

DM  3 10,0% 3 42,9% 

HT  19 63,3% 3 42,9% 

Toksik multinodüler guatr  2 6,7% 0 0,0% 

HBV/HCV  3 10,0% 0 0,0% 

DM+HT  3 10,0% 1 14,3% 

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA 

 

N=5 % N=25 % 

DM  1 20,0% 2 8,0% 

HT  3 60,0% 16 64,0% 

Toksik multinodüler guatr  1 20,0% 1 4,0% 

HBV/HCV  0 0,0% 3 12,0% 

DM+HT  0 0,0% 3 12,0% 

 

 

  

İmmunfloresan +AL İmmunfloresan -AL 

 

N % N % 

DM  1 100,0% 2 33,3% 

HT  0 0,0% 3 50,0% 

DM+HT   0 0,0% 1 16,7% 

 

Tablo 10’da amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre ile eşlik eden 

hastalık ilişkisi ve dağılımı verilmiştir. Amiloidoz ve immünfloresan tiplerine 

göre  eşlik eden hastalıklarda istatistik olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenememiştir (p>0,05). 
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Tablo 11: Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma pozitifliğine göre diyaliz 

ve ölüm verilerinin  karşılaştırılması 

 

  

AA amiloidoz AL amiloidoz *p. 

 

,897 

 

,133 

 

 

N=81 % N=16 % 

Diyaliz  24 29,6% 5 31,3% 

Sağ 

Ölüm 
  

40 

     41 

49,4% 

50,6% 

5 

11 

29,4% 

70,6% 

 

 

  

İmmunfloresan +AA İmmunfloresan -AA 
*p. 

 

 

 

,0,245  

 

N=23 % N:58 % 

Diyaliz  12 52,27% 12 20,7% 

 

Sağ 

Ölüm 

 

 

9 

14 

 

39,1% 

60,9% 

 

31 

27 

 

53,4% 

46,6% 

 

Tablo 11’de amiloidoz ve immünfloresan tiplerine göre diyaliz ve ölüm 

ilişkisi ve dağılımı verilmiştir. Buna göre hastaların diyaliz ve ölüm ile amiloidoz 

ve immünfloresan tiplerine göre  istatistik olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenememiştir (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

İmmunfloresan 
+AL 

İmmunfloresan -
AL 

*p. 

 

,931 

 

N=3 % N=13 % 

Diyaliz  1 33,3% 4 30,8% 

 

Sağ 

Ölüm 

 

 

1 

2 

 

33,3% 

66,7% 

 

4 

10 

 

28,6% 

71,4% 
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Tablo 12: İmmünfloresan boyanma gösteren amiloidoz hastalarında 

immunfloresan boyanma çeşitliliği  

 N:39 % 

İmmunfloresan + AA 

C3c 7 17,9% 

IgM+C3c 6 15,3% 

IgA+IgG+C3c 5 12,8% 

IgM 5 12,8% 

IgA+IgM+IgG 4 10,2% 

IgM+IgG+C3c 3 7,6% 

IgM+IgG 2 5,1% 

IgA+IgG 2 5,1% 

IgA+IgM 1 2,5% 

IgA+IgM+IgG+C3c+C1q 1 2,5% 

IgM+C3c+C1q 1 2,5% 

IgM+IgG+C1q 1 2,5% 

IgA+IgM+C3c 1 2,5% 

IgA+IgG+C3c+C1q 1 2,5% 

ıga+ıgg+c3c+c1q 1 2,5% 

IgG+C3c 1 2,5% 

IgA+IgM+IgG+C3c 1 2,5% 

    

İmmunfloresan + AL 

 N:3  

IgA+IgM+IgG+C3c+C1q 1 33,3% 

IgA+IgM 1 33,3% 

 IgA+IgM+C3c 1 33,3 

 

Tablo 12’de immünfloresan boyanma gösteren hastalarda boyanma 

çeşitliliğinin dağılımı verilmiştir. 
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Tablo 13: İmmünfloresan boyanma gösteren AA ve AL amiloidozda 

boyanma tiplerinin özelliklerinin karşılaştırması 

 AA Amiloidoz 

N:39 

AL Amiloidoz 

N:3 

IgA N:14  %35,8 N:3 %100 

IgM N:24  %61,5 N:3 %100 

IgG N:21  %53,8             N:1 %33,3 

C3c N:24  %61,5 N:2 %66,6 

C1q N:4   %10,2 N:1 %33,3 

Kappa   

Lambda   N:1 %33,3 

 

Tablo 13’te AA ve AL amiloidozda boyanma tiplerinin özelliklerinin 

karşılaştırılması verilmiştir. 

Etyolojisi bilinen AA amiloidoz hastalarında immünfloresan boyanma 

tiplerini gözden geçirdik. Bunlar tablo 14-18 arasında gösterilmiştir. 

Tablo 14: AAA hastalarında immünfloresan boyanma çeşitliliği  

 N:9  % 

 IgA  2 22,2% 

 IgM   5 55,5% 

 IgG  4 44,4% 

C3c  8 88,8% 
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Tablo 14’e göre immünfloresan pozitif AAA tanısı alan 9 hastanın 

%88,8’inde C3c, %55,5’inde IgM, %22,2’sinde IgA, %44,4’ünde IgG, pozitifliği 

saptanmıştır. 

 

Tablo 15: RA’da immünfloresan boyanma çeşitliliği  

 N:4  % 

 IgA  2 50,0% 

 IgM   3 75,0% 

 IgG  2 50,0% 

C3c  1 25,0% 

 

Tablo 15’e göre immünfloresan pozitif RA tanısı alan 4 hastanın 

%50’sinde IgA, %75’inde IgM, %50’sinde IgG, %25’inde C3c pozitifliği 

saptanmıştır. 

Tablo 16: Tüberküloz dışı kronik enfeksiyonda immünfloresan boyanma 

çeşitliliği  

 N:2  % 

 IgA  1 50,0% 

 IgM   2 100,0% 

C3c  1 50,0% 

 

Tablo 16’ya  göre immünfloresan pozitif kronik enfeksiyon tanısı alan 

2 hastanın %50’sinde IgA, %100’ünde IgM, %50’sinde C3c pozitifliği 

saptanmıştır. 
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Tablo 17: Malignitede immünfloresan boyanma çeşitliliği  

 N:3  % 

 IgA  1 33,3% 

 IgM   3 100,0% 

 IgG  1 33,3% 

C3c  2 66,6% 

C1q  1 33,3% 

 

Tablo 17’ye göre immünfloresan pozitif malignite tanısı alan 3 

hastanın %33,3’ünde IgA, %100’ünde IgM, %33,3’ünde IgG, %66,6’sında 

C3c, %33,3’ünde C1q pozitifliği saptanmıştır. 

Tablo 18: İnflamatuvar barsak hastalığında immünfloresan boyanma 

çeşitliliği  

 N:1  % 

 IgM   1 100,0% 

 IgG  1 100,0% 

C1q  1 100,0% 

 

Tablo 18’e göre immünfloresan pozitif inflamatuvar barsak hastalığı 

tanısı alan 1 %100’ünde IgM, %100’ünde IgG, %100’ünde C1q pozitifliği 

saptanmıştır. 

AA amiloidozda immünfloresan boyanma gösteren hastalarda 

boyanma tiplerine göre etyolojik dağılımı ayrı ayrı gözden geçirdik. Bunlar 

tablo 19-23 arasında gösterilmiştir. 
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Tablo 19: AA amiloidozda IgA boyanma gösteren 14 vakada etyoloji 

dağılımı 

 N:14  % *p 

AAA  2 %14,3  

RA  2 %14,3  

Kronik enfeksiyon                  1          %7,1      ,874 

Malignite  1 %7,1  

İdyopatik                  8    %7,1  

 

Tablo 19’da IgA boyanma gösteren 14 hastanın %14,3’ü AAA, %7,1’i 

kronik enfeksiyon, %14,3’ü RA, %7,1’i malignite, %7,1’i idyopatik idi. 

 

Tablo 20: AA amiloidozda IgM boyanma gösteren 24 vakada etyoloji 

dağılımı 

 N:24  % *p. 

AAA  5 %20,8  

RA  3 %12,5  

Kronik 
enfeksiyon 

              2 %8,3 ,432 

Malignite   3 %12,5  

İnflamatuvar 
barsak 
hastalığı 

 1 %4,2  

İdyopatik               
10 

%41,7  

 

Tablo 20’de IgM boyanma gösteren 24 hastanın %20,8’i AAA, %12,5!i 

RA, %8,3’ü kronik enfeksiyon, %12,5’i malignite, %4,2’si inflamatuvar barsak 

hastalığı, %41,7’si idyopatik idi. 
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Tablo 21: AA amiloidozda IgG boyanma gösteren 21 vakada etyoloji 

dağılımı 

 N:21  % *p. 

AAA  4 %19,0  

RA  2 %9,5  

Malignite                     1 %4,8 ,798 

İnflamatuvar barsak hastalığı  1 %4,8  

İdyopatik                 13 %61,9  

 

Tablo 21’de IgG boyanma gösteren 21 hastanın %19’u AAA, %9,5’i 

RA, %4,8’i malignite, %4,8’i inflamatuvar barsak hastalığı, %61,9’u idyopatik 

idi. 

 

Tablo 22: AA amiloidozda C3c boyanma gösteren 27 vakada etyoloji 

dağılımı 

 N:27  % 
*p. 

AAA  8 %30,8  

RA  1 %3,8  

Kronik enfeksiyon  1 %3,8 ,977 

Malignite  2 %7,7  

İdyopatik  15 %53,8  

 

 

Tablo 22’de C3c boyanma gösteren 27 hastadan %30,8’i AAA, %3,8’i 

RA, %3,8’i kronik enfeksiyon, %7,7’si malignite, %53,8’i idyopatik idi. 
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Tablo 23: AA amiloidozda C1q boyanma gösteren 4 vakada etyoloji dağılımı 
 N:4  % *p. 

Malignite  1 25,0%  

İnflamatuv
ar barsak 
hastalığı  

                        1                            25,0% ,354 

İdyopatik                         2 50,0%  

 

Tablo 23’te C1q boyanma gösteren 4 hastadan %25’i malignite, %25’i 

inflamatuvar barsak hastalığı, %50’si idyopatik idi. 

Etyolojisi bilinen AL amiloidoz hastalarında immünfloresan boyanma 

tiplerini gözden geçirdik. Bunlar tablo 24 ve 25’te gösterilmiştir. 

Tablo 24: Multiple myelomda immünfloresan boyanma çeşitliliği 

 N:3 % 

IgA  2 66,6% 

IgM  1 33,3% 

IgG  1       33,3% 

C3c  1 33,3% 

C1q  1 33,3% 

Lambda        1 33,3% 

 

Tablo 24’te immünfloresan pozitif multiple myelom tanısı alan 3 

hastadan %66,6’sında IgA, %33,3 IgM, %33,3’ünde C3c, %33,3’ünde IgG, 

%33,3’ünde C1q, %33,3’ünde lambda pozitifliği saptanmıştır. 

Tablo 25: Primer amiloidozda immünfloresan boyanma çeşitliliği 

 N:1 % 

IgA  1 100,0% 

IgM  1 100,0% 

C3c  1      100,0% 
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Tablo 25’te immünfloresan pozitif primer amiloidoz tanısı alan 1 

hastadan %100’ünde IgA, %100’ünde IgM, %100’ünde C3c pozitifliği 

saptanmıştırç 

AL amiloidozda immünfloresan boyanma gösteren hastalarda 

boyanma tiplerine göre etyolojik dağılımı ayrı ayrı gözden geçirdik. Bunlar 

tablo 29-35 arasında gösterilmiştir. 

Tablo 26: AL amiloidozda IgA boyanma gösteren 3 vakada etyoloji dağılımı 

 N:3 % 

Multiple myelom   2 66,6% 

Primer amiloidoz   1 33,3% 

 

Tablo 26’da IgA boyanma gösteren 3 hastadan %66,6’sı multiple 

myelom %33,3’ü primer amiloidoz tanısı almıştır. 

 

Tablo 27: AL amiloidozda IgM boyanma gösteren 3 vakada etyoloji dağılımı 

 N:3 % 

Multiple myelom  2 66,6% 

Primer amiloidoz  1 33,3% 

 

Tablo 27’de IgM boyanma gösteren 3 hastadan %66,6’sı multiple 

myelom %33,3’ü primer amiloidoz tanısı almıştır. 

Tablo 28: AL amiloidozda IgG boyanma gösteren 1 hastada etyoloji dağılımı 

 N:1 % 

 Multiple myelom  1 100,0% 

 

Tablo 28’de IgG boyanma gösteren 1 hastadan %100’ü multiple 

myelom tanısı almıştır. 
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Tablo 29: AL amiloidozda C3c boyanma gösteren 2 vakada etyoloji dağılımı 

 N:2 % 

Multiple myelom  1 50,0% 

Primer amiloidoz  1 50,0% 

 

Tablo 29’da C3c boyanma gösteren 2 hastadan %50si multiple 

myelom, %50’si primer amiloidoz tanısı almıştır. 

Tablo 30: AL amiloidozda C1q boyanma gösteren1 vakada etyoloji dağılımı 

 N:1 % 

 Multiple myelom  1 100,0% 

 

Tablo 30’da C1q boyanma gösteren 1 hastadan %100’ü multiple 
myelom tanısı almıştır. 
 

Tablo 31: AL amiloidozda lambda boyanma gösteren 1 vakada etyoloji 
dağılımı 
 N:1  

Multiple myelom  1 100,0% 

 

Tablo 31’de lambda boyanma gösteren 1 hastadan %100’ü multiple 
myelom tanısı almıştır. 
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TARTIŞMA 

 

 

Amiloidoz, ekstrasellüler alanda anormal yapıdaki çeşitli proteinlerin 

birikmesi sonucu oluşan, ciddi organ hasarı ve sistemik tutulumla seyreden, 

pek çok etyolojik faktörün sorumlu olduğu genel bir klinik tablodur. Dokularda 

amiloid depozidlerinin gösterilmesiyle tanı konur. Amiloid birikimine neden 

olan çeşitli protein prekürsörleri vardır. A amiloid proteini ve AL tip amiloidoz 

yanında transtiretin, beta-2 mikroglobulin, kalsitonin ve sistatin C de 

birikimlerde saptanan amiloid proteinlerdir (105). Amiloidoz tanısı 

koydurabilecek kesin bir laboratuvar tetkiki ya da görüntüleme yöntemi yoktur. 

Hastalıktan şüphenilmediği sürece hastaların tanı alması uzun sürmekte, bu 

süre içerisinde de hastalarda amiloidoza bağlı organ yetmezlikleri görülmekte 

ve ölüm oranı artmaktadır. AA amiloidozun başlıca prezentasyonu amiloid 

nefropatisi olup, temel özellikleri böbrek fonksiyon bozukluğu ve proteinüridir. 

Amiloidin 10-20 yıl süren latent doku birikimini takiben, semptomatik bir evre 

proteinürik, nefrotik ve üremik evreler boyunca kademeli olarak gelişir ve 10-

20 yıl içinde son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ulaşır (37,106,107). Bu 

hastalık seyri, inflamasyonun derecesine ve genetik ve çevresel faktörlere 

bağlı olarak daha uzun veya daha kısa sürebilir (108,109). Kolşisin ile 

profilaksi ve son zamanlarda IL-1 blokerleri, AAA ile ilişkili amiloid 

nefropatisinin gelişimini önleyebilir, ilerlemesini yavaşlatabilir ve proteinüriyi 

tersine çevirebilir. Bununla birlikte, belirli koşullar altında, uzun süreli amiloid 

nefropatisinin seyri belirgin şekilde kısalabilir. Aniden başlayan şiddetli 

proteinüri (genellikle >10 g/gün) ve hızla ilerleyen renal yetmezliği, birkaç gün 

ila birkaç hafta içinde SDBY'ye ulaşma  'amiloid fırtınası' olarak adlandırılır. 

Amiloidoz tanısı histopatolojik inceleme ile konur. Sensitivite böbrek 

biyopsisinde %88, rektal biyopside %75, karaciğer biyopsisinde %48, dişeti 

biyopsisinde ise %19 olarak bildirilmiştir. Sistemik amiloidozda en sık tutulan 

organ böbrektir(37,110–112). Altta yatan hastalık tedavi edilmedikçe böbrek 

fonksiyonları bozulmakta ve RRT gerektiren son dönem böbrek yetmezliği 
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gelişmektedir. Hastalar genellikle son dönem böbrek yetmezliği ve RRT 

komplikasyonları nedeni ile kaybedilmektedir (113). Böbrek biyopsisinde  

immünfloresan boyanmanın olması hastada immünolojik proçesin olduğunu 

gösterir. Genellikle immünkompleks veya kompleman ilişkili hastalıklarda 

boyanma beklenir. Amiloidoz bir immünkompleks hastalığı değildir. Amiloidoz 

vakalarına eşlik eden immünkompleks birikimi beklenmedik bir durumdur. Bu 

çalışmamızda renal amiloidoz tanısı alan hastaların klinik ve laboratuvar 

verileri retrospektif taranarak amiloid birikimine  eşlik eden immünfloresan 

boyanmanın etyoloji ve klinik tablo ile ilişkisinin değerlendirilmesinı amaçladık. 

İmmunfloresan boyanma özelliklerine bakıldığında AA amiloidozda 39 hasta, 

AL amiloidozda 3 hasta immünfloresan boyanma (IgG,IgM,IgA, c3c, c1q, 

kappa, lambda) özelliği göstermiştir. 

Chugh ve ark. (114) glomerüler hastalık etyolojisini araştırdığı 1980 

hastada renal amiloidoz oranını biyopsi ile % 8,4 olarak bildirmiştir. Bizim 

çalışmamızda bu oran yaklaşık olarak %12 saptanmıştır ve literatür ile 

uyumludur. 

ABD, İtalya ve Almanya gibi gelişmiş ülkelerde yapılan çalışmalarda 

en sık amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmıştır (115).  Mısırda yapılan 

bir çalışmada %80 (116), 2015 yılında üniversitemizde yapılan çalışmada 

%89 (117), bizim çalışmamızda ise %87 AA amiloidoz saptanmıştır. Bu farkın 

nedeni amiloidoz tiplerinin coğrafi bölge ve etnik gruplara göre değişiklik 

göstermesidir. 

ABD, İtalya ve Almanya gibi gelişmiş ülkelerde yapılan çalışmalarda 

en sık amiloidoz tipi AL amiloidoz olarak saptanmıştır (115).  Mısırda yapılan 

bir çalışmada %80 (116), 2015 yılında üniversitemizde yapılan çalışmada 

%89 (117), bizim çalışmamızda ise %87,6 AA amiloidoz saptanmıştır. Bu 

farkın nedeni amiloidoz tiplerinin coğrafi bölge ve etnik gruplara göre değişiklik 

göstermesidir. 

Amiloidoz, erkeklerde daha fazla oranda görülmektedir. Wright ve ark. 

(118) yaptığı çalışmada 2,58, Kyle ve ark. (119) yaptığı çalışmada ise bu oran 
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1,53 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda da amiloidoz literatür ile uyumlu 

olarak 1,75 oranı ile erkeklerde daha sıktır ancak; immünfloresan boyanma 

özelliklerine göre AA ve AL amiloidozda cinsiyet açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Amioidoz tipleri ile yaş dağılımı farklılık göstermektedir. Primer 

amiloidozun daha sık görüldüğü gelişmiş ülkelerde olgular daha ileri 

yaşlardadır. Wright ve ark. (118) yaptığı çalışmada yaş ortalaması 63, Kyle ve 

ark. (119) yaptığı çalışmada ise 61, Yılmaz M. ve ark. yaptığı çalışmada 

41,85’dir (120). Çalışmamızda yaş ortalaması AA amiloidozda 48, AL 

amiloidozda 60  olup literatür ile uyumlu bulunmaktadır. Bunun nedeni 

AAA’nın ülkemizde sık görülmesi ve enfeksiyon hastalıklarının yeterince 

kontrol altında tutulmaması olabileceği düşünülmektedir ancak; 

immünfloresan boyanma özelliklerine göre tanı yaşı arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

Amiloidozda semptom ve bulgular  tutulan organa göre 

değişmektedir. AA amiloidozda başlıca böbrek, karaciğer ve dalak tutulumu 

ön planda iken AL amiloidozda daha yaygın bir organ tutulumu görülmektedir. 

AL amiloidozda, dalak ve böbrek tutulumuna ek olarak karaciğer, akciğer, 

barsak, kemik iliği, lenf nodları, kalp, cilt, lokomotor sistem, dil ve periferik sinir 

sistemi tutulumu da görülebilmektedir (121). Renal amiloidoz geliştikten sonra 

çoğu olguda 2-13 yıl içinde kronik böbrek yetmezliğine gidiş görülmekte ve 

kronik böbrek yetmezliği AA amiloidoza bağlı ölümlerin % 60'ından sorumlu 

tutulmaktadır (3,122,123). Literatürde bulunan çalışmalara göre amiloidozda 

böbrek tutulumunun en sık bulgusu proteinüri ve ödemdir (37,124). Olguların 

% 50-60’ında nefrotik proteinüri görülmektedir ve kötü prognozla ilişkilidir 

(112). Çalışmamızda AA amiloidoz olgularının anında %69’unda nefrotik 

proteinüri saptanmıştır. Nefrotik proteinüri ile  uyumlu olarak hastalarda en sık 

başvuru sebebi %52 ile ödemdir. Renal replasman tedavisi ihtiyacı ise AA 

amiloidozda %29,6, AL amiloidozda %31,3 saptanmıştır. İmmünfloresan 

boyanma pozitif ve negatif vakalarda klinik seyir açısından anlamlı fark yoktur 

(p>0,05). 
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Batı dünyasında AA amiloidozunun en sık sebebi romatoid artirit iken 

gelişmekte olan ülkelerde kronik enfeksiyon süreçleri ilk sıradadır. Akdenize 

kıyısı olan ülkelerde AAA oldukça sıktır (125). Çalışmamızda AA amiloidozda 

%21,9 ile en sık neden AAA, AL amiloidozda ise %83,3 ile en sık neden 

multiple myelom saptanmıştır. Ayrıca yapılan çalışmalarda AAA sonrasında 

görülen en sık amiloidoz nedeni tüberküloz iken bizim çalışmamızda romatoid 

artrit ve bronşiektazi bulunmuştur. Bunun nedeni olarak günümüzde 

tüberküloz sıklığının uygun tedavi ile azalmasına karşın sigara içim oranının 

yüksek olması nedeni ile akciğer hastalıklarının sıklığının artması ve 

romatolojik hastalıklarda tanı koyma oranlarının artması düşünülmüştür. Üç 

yüz yetmiş dört olgunun prospektif olarak izlendiği bir çalışmada, idiyopatik 

olguların oranı %6 olarak bildirilmiştir (37) Ülkemizde yapılan bir çalışmada 

ise idiyopatik olguların oranı %2 iken, diğer bir çalışmada ise %7 olarak 

bildirilmiştir (126,127). Bizim çalışmamızda bu oran %36,4 olup literatüre göre 

daha sık olmasının nedeni hasta verilerinin eksik olması ve takiplerine devam 

etmemeleri, etyolojik nedene yönelik tetkiklerinin tamamlanamaması olarak 

düşünülmüştür. İmmünfloresan boyanma özelliklerine bakıldığında da 

amiloidoz etyolojisi açısından anlamlı fark bulunmamıştır. 

Literatürde genellikle 10 yıl üzerindeki RA'lı olgularda AA amiloidoz 

geliştiği bildirilmiştir, bizim de 10 RA'lı olgumuz amiloidoz tanısı aldığında 

ortalama takip süresi 12 yıl idi. RA'daki amiloidoz sıklığı % 6-8 arasında 

bildirilmekle beraber otopsi serilerinde bu oran % 17'lere kadar çıkabilmektedir 

(128,129). RA'de nefrotik düzeyde proteinüri amiloidozlu olgularda % 37 ile 

%87 arasında bildirilmektedir, bizim de 10 olgumuzun 7’sinde nefrotik 

düzeyde proteinüri mevcuttu. 

Kan basıncı açısından amiloidoz hastalarında genel olarak beklenen 

bulgu, kan basıncının normalin alt sınırında ya da düşük olmasıdır. Ancak 

bizim çalışmamızda hipertansiyon daha sık bulunmuştur. Çalışmamızda eşlik 

eden hastalıkları açısından bakıldığında; %63,3 ile en çok HT saptanmıştır. 

Amiloidoz tipi ve immünfloresan boyanma özelliğine göre eşlik eden 

hastalıklarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık elde edilememiştir. 
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Lanchmann ve ark. (37) serilerinde malignite oranını %1 (4 olgu) ve 

altta yatan hastalıkları lenfoma veya mezotelyoma olarak bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda tanı anında 7 olguda malignite tanısı mevcuttu. Ülkemizde 

reaktif amiloidoz tanısı alan hastalarda malignite akla gelmeli ve idyopatik 

kabul edilen olgular temel tarama testleri ile araştırılmalıdır. 

Çalışmamızın retrospektif olması ve geniş bir süredeki vakaları 

kapsaması nedeniyle vakaların biyopsi öncesi ve sonrası klinik seyirleri ve 

böbrek yetmezliğinin ilerleme hızı ile ilgili verilere vakaların bir kısmında sahip 

değildik. Ancak hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği endikasyonu ile biyopsi 

yapılan vakalarda amiloidoza eşlik eden zengin bir immünfloresan boyanma 

dikkatimizi çekmişti. Hatta bu vakaların ikisi yaşlı erkek hasta olmaları ve 

lupusun başka kriterlerine sahip olmamalarına rağmen lupus nefritindeki full 

house immünfloresan boyanma benzeri immünfloresan boyanma paterni 

göstermişlerdi. 

Amiloidoz vakalarında “Amiloidoz Fırtınası” diye nitelendirilen hızlı 

gelişen renal yetmezlik tablosunun olduğu bilinmektedir. Bizim vakalarımızda 

da hızlı gelişen böbrek yetmezliğinde immünfloresan boyanmanın gözlemsel 

olarak daha fazla olması belki de bu vakalarda eşlik eden immünolojik 

olayların bir yansıması olabilir. 

İstatistiksel olarak bu konuda anlamlı bir sonuca ulaşamasak da bizim  

çalışmamız bu yönüyle yeni yapılacak çalışmalara bir pencere açabilir diye 

düşünmekteyiz. 

Literatürde immünfloresan boyanma özellikleri daha çok 

glomerülonefritlerde, tiplendirmeye yönelik bakılmaktadır. Çalışmamızda 

böbrek biyopsilerinde amiloidoz tanısı alan hastaların immünfloresan 

boyanma özelliklerine göre klinik özelliklerini karşılaştırmayı amaçladık. 

Hastalarımızda immünfloresan boyanma özelliklerine bakıldığında IgA, IgM, 

IgG, C3c, C1q boyanmasında etyolojik açıdan anlamlı farklılıklar elde 

edemedik. Bunu sebebi vaka sayımızın azlığı olabilir. Literatürde de amiloidoz 
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tanısı alan hastalarda immünfloresan incelemeye yönelik herhangi bir çalışma 

yapılmadığı için karşılaştırma yapamadık. 
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