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OZET

6,5yaginda iken FMF (Familial Mediterranean Fever) tanisi1 almig ve Colchicine
tedavisine baglanmig olan 13 yagindaki erkek g¢ocugun muayenesinde,
hepatosplenomegali, pretibial ve skrotal 6dem, idrar analizinde masif proteiniiri
saptanmas! lizerine yapilan renal biyopside interstisyumda amiloid birikimi
gozlenmigtir. Amiloidozisin g¢ocukluk ¢aginda az goriilmesi nedeni ile
olgumuzun sunumu uygun gorilmigtiir.

SUMMARY

Secondary Amyloidosis

The 13 years old male patient who had the diagnosis of FMF when he was 6%
years old and had been on colchicine therapy for 6 years, found to have
hepatosplenomegaly, pretibial and scrotal edema on physical examination and
massive proteinuria on routine urine analysis. Thereafter, renal biopsy
performed and amyloid depositions were detected interstisially. As amyloidosis
is a rare condition on childhood, we found suitable to report this case.

GIRIS
Amiloidoizis; beta konformasyon yapisinda bir fibriler proteinin ekstraselluler
olarak lokal veya sistemik depolanmasi sonucu olugan hastaliklar grubudur (1).

1842°de Rakitansky tarafindan tarimlanmg, 1854‘’de Virchow dokularda
toplanan maddeyi iyotla kolay reaksiyon vermesi nedeniyle nigastaya
benzeterek, amiloid adim vermigtir. Tarihi Onemi nedeniyle bu isim
korunmaktadir. 1931°de Maghus Levi, amiloidosis ile Bence Jones proteini
iligkisini gozlemig, 1940°da Apitz primer amiloidozlu hastalarin kemik iliginde
anormal sayida plazma hiicresi bulundugunu bildirmigtir. Sonraki yillarda
elektron mikroskopisi ile yapilan ¢aligmalar, amiloidozisde toplanan maddenin
fibriler yapisim goOstermigtir. Buglin klinik goriniimiine bakilmaksizin
depolanan amiloid maddenin farkh protein yapisinda fibrillerden meydana
geldigi bilinmektedir. Bu fibriller 7,5-10 nanometre ¢apinda dallanma gosteren,
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belirsiz uzunlukta, congo-red ile boyandiginda elma yesili polarizasyon veren,
beta 1gimin1 kiran, tabaka tegkil eden yapilarda proteinlerdir (1).

Son yillarda amiloid konusunda en bilyiik ilerleme immunohistokimyasal
yontemlerle degisik klinik durumlarda saptanan fibrillerin protein yapisimin
farkh oldugunun gosterilmesidir(2,3).

Amiloidozisin daha net bir gekilde anlagilabilmesi igin Tablo I’de patogenezisi
ile tedavide kullanilan ilaglarin etki alanlan 6zetlenmisgtir(3).

TABLO I:Amiloidogenesis ve Ilaglann Etkisi

Romatizmal Hastaliklar Immunosupresifler
Kortikosteroid
Penisilamin

Kronik antijenik uyan
(otoimmun)

T lenfosit fonksiyon bozuklugu

Karaciger Makrofaj B lenfosit Colchicine
hiicresi aktivitesi proliferasyonu

SAA sentezi
Lizozom proteolizi Penisilamin

Retikuloendotelyal sistem ve
mezengial sistem

SAP Fibroblast

Endotelyal hiicre Amiloid fibrili

Azaltia ve arttincl

diger fk.ler DMSO

SAA :Serum AA proteini
SAP :Serum ALP proteini
DMSO:Dimethylsulphoxide

Cocuklarda ve genglerde amiloid hastaliginin klinik sendromlannin 6zelligi
Tablo II'de gosterilmigtir(4).



TABLO II:Cocuklarda ve genglerde Amiloid hastalig
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Sendrom Fibril Fibril | Baglangig Ozellikler
Prekiirsor yast

Sekonder SSA AA Degigken  Bobrek, karaciger,dalak
(0zellikle tb.osteomiyelit)

-Kr.enf.lar

-JRA

-Inflamatuar

barsak Hst.

-Behget Hst.

-Hodgin Hst.

-Kistik Fibroz SSA AA Degisken  Akciger Hst.

Familyal

-FAP tip I TBPA(IT) TBPA(TT) 20-40 Néropatik serebeller
igaretler

-FAP tip II Bilinmiyor Bilinmiyor 20 Noropatik

-FAP tip III Bilinmiyor Bilinmiyor 20-40 Noropatik ve

(Apolipo- renal
protein Al)

FMF SAA AA 10-30 Inflamatuar ~ serositis,

nefropati

AF :Amyloid fibril

FAP  :Familial amyloidotic polyneuropathy
SAA  :Serum AA
TBPA :Thyroxine-binding prealbumin

T :Transthyretin
SSA  :Senile systemic amyloidosis

Bobreklerde amiloid birikimi hem primer, hem de sekonder amiloidosiste

ortalama % 75 sikhginda goriilmektedir(5).
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Sistemik amiloidozun tamsi viicudun degigik yerlerinden biyopsi alinarak
konulur, rektum en sik bagvurulan bolgedir(4). Idrar sedimentinde amiloid
fibrillerinin saptanmasimun tam degeri tlizerinde durulmugsa da sonradan
yanilgilann sik olabilecegi belirlenmistir(5,6).

OLGU SUNUMU

13 yagindaki erkek gocuk, klinigimize viicudunda yaygin siglikler nedeniyle
getirildi. Prenatal ve natal herhangi bir 6zelligi olmayan hastada 2,5 yagindan
beri belirli periyodlarla ateg ve karin agnsi yakinumlar bulunmaktaymg, 6,5
yaginda iken klinigimizde FMF tamsi konulmug ve Colchicine tedavisine
baglanmig. Son 1 yilda her iki ayak ve bacakta olugan giglikler giderek artmug.

Fizik muayenede; karaciger ve dalak, midklavikiiler ¢izgi tizerinde kot kenarim
2 am gegiyor. Pretibial (++++) ve skrotal 6dem go6zlendi. Diger sistem bulgularn
normal olarak saptandi.

Laboratuvar tetkikleri:Hb 11, 5 gr,Htc % 34, Sedimantasyon 120 mm/h, porsiyone
idrarda protein 9800 mg/lt, iire % 20 mg, kreatinin % 0,7 mg, Kreatinin klirensi
86 ml/dk, total protein 6,6 gr/lt, albumin 3,3 gr/lt, SGOT 31 IU/ml,SGPT 14
IU/ml, alkalen fosfataz 102 mii/lt, direkt bilirubin 0,1 mg/dl, indirekt bilirubin
0,3 mg/dl, fibrinojen % 456 ii/lt, kolesterol % 246 mg, trigliserit % 95 mg, serum
protein elektroforezinde:alfa-1 % 6,2 gr (3-4), alfa-2 % 21,8 gr (6-9), betaglobulin
% 15,4 gr (9-13), gammaglobulin % 15,3 gr (11-18), albumin % 40,7 gr (55-65).

C3 1,63 mg/di(0,8-1,5), C4 0,81 mg/dl(0,2-0,5), PPD 18 mm, Rie:Normal,
EKG:Normal, Renal US:Bobrek boyutlann hastanun yagina gére normalin iist
siunndadir. Parankim kaliniginda minimum artma vardir (Rad.20.9.91-30656).

iVP:Sa{; bobrek 12 x 5 cm, sol bobrek 14 x 6 cm, bobrek fonksiyonlari normal
olarak saptandi (Rad.20.9.91-30656).

Karaciger ve dalak sintigrafisi:Karaciger ve dalak ileri derecede hipertrofikdir
(Niik.Tip 27.9.91-556).

Jinjival biopsi:Normal

Renal biopsi :Alinan kesitte glomertil izlenmemis, interstisyumda damarlar
gevresinde amiloid birikimi gozlenmigtir (Pat.9.10.91-5553)

Olgumuz, klinigimizde yattigx siire igerisinde bir kez ateg (38°C), yaygin kann
agnsi, yiiksek fibrinojen diizeyi ile belirlenen FMF nobeti gegirdi. Tibbi tedavi
ile yakinuimlan ortadan kaldinlan, genel durumu diizeltilen hastaya Colchicine
1 mg/giin ve destekleyici tedavi verildi, poliklinikte kontrollerine devam edilmek
tizere taburcu edildi.

TARTISMA

FMF diinyarun her tarafinda goriilmesine ragmen Akdeniz’e komgulugu olan
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tulke insanlarinda daha sik rastlandigy, ornegin % 20 Ermeni, % 20 Tiirk ve Arap
irka bireylerini kapsadigy bildirilmektedir(7). Yilda yaklagik 500 hasta yatan
servisimizde senede 1 veya 2 FMF olgusu goriilebilmekte olup, sunulan hasta
son beg y1l suresinde gozlenen ilk renal amiloidoz olgusudur.

Amiloid birikiminin olugtugu bobrekler sikhkla biiyik olarak goérulur(7).
Olgumuzda renal ultrasonografide bobrek boyutlan hastanin yagina gore
normalin ust sinirinda, IVP’de boyutlar normali agmaktadir.

Renal amiloidozda yaklagik % 20 olguda hipertansiyon gozlenir, olgumuzda
henuz hipertansiyon geligmemigtir. Bobrek fonksiyonlan sikhkla uzun sture
normal kalirsa da bir kez bozulunca hizla bobrek yetersizligi geligir(8).

Hastada yaygin 6dem, agir proteiniiri, hipoalbuminemi nefrotik sendrom tarsi
igin yeterlidir. 6,5 yaglaninda FMF tarumlanmig olmasi, nefrotik sendromun
FMF‘e sekonder bobrek amiloidozu oldugunu digindiirdii. Yapilan bobrek
biopsisi ile konulan tanimin dogrulugu kanitlanda.

Heniiz tam tedavi edici bir yontem bilinmemekle birlikte, amiloid tedavisinde;
primer hastahgin tedavisi, renal fonksiyonlarin korunmasi, renal amiloidozun
spesifik tedavisi, son donem bobrek yetmezliginin restorasyonu yontemleri
uygulanr(4).

Sekonder amiloidozun kontroliinde altta yatan hastahgin tedavisi 6nem tagir.

Sikhkla primer hastahgin remisyona girmesi ile amiloidozda da bir gerileme
gozlenir.

Renal amiloidozun spesifik tedavisinde gegitli ilaglar tek bagina veya kombine
olarakkullanilmaktadir. Bunlardan Colchicine FMF‘run agnh ataklaria 6nlemede
ve amiloid insidansim diigiirmede etkili olmugtur(4).

Colchicine diginda sekonder amiloidozlarda olumlu sonug veren tek terapotik
ajan DMSO (Dimethylsulphoxide)’dur(9). DMSO invitro olarak amiloid
fibrillerini eritme kabiliyetine sahiptir. Etki mekanizmasi henuz
bilinmemektedir(4).

Renal amiloidozun tedavisinde, tiremi ile 6lim kagimilmaz bir sonugtur. Bobrek
yetersizligine girmig hastalarda uygulanacak tedavi ise hemodiyaliz ve
transplantasyondur. Renal transplantasyon sonrasinda 6 ay-10 yil iginde
transplante bobrekde amilod birikiminin goruldigu bildirilmigtir(8,10,11).

Sonug olarak; nefrotik sendrom klinik tarus: ile gelen hastalarda amiloidozisi,
amiloidozis tamsi1 olan hastalarda da sekonder amiloid yapabilen hastahklan
duginmek uygun olacaktr.
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