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Ailevi Akdeniz atesine sekonder alti
amiloidoz olgusu
Six patients with renal amyloidosis secondary to familial Mediterranean fever

Fatma Narter(*), Serpil Yavrucu(**), Asuman Kiral(***), Isil Ozer(****)

Ozet

1990-1998 yillan arasinda Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi'nde yatirilarak izlenen yaslar 7-13 yas arasi
olan 3 kiz,3 erkek renal amiloidozlu olgu Klinik ve laboratuvar bulgulan agisindan incelenmistir.4 hasta (%66.6) ailevi Akdeniz atesi Fenotip
1'in 6zelliklerini gosterirken,2'si (%33.4) Fenotip 2 ile uyumluydu.Fenotip 1'li vakalarda renal amiloidoz periodik ataklardan 3-9 yil sonra ge-
lismisti.Bobrek yetersizligi gelisen 4 olgudan 3'ti bir yil iginde exitus oldu.

Anahtar kelimeler: renal amiloidoz,ailevi Akdeniz ategi

Summary

In our study 6 patients with renal amyloidosis who were managed in the Pediatric Department of Haydarpasa Numune Hospital between ye-
ars 1990 and 1998 were evaluated retrospectively .Four of them (%66.6) demostrated phenotype 1 characteristics of Familial Mediterrane-
an Fever while the others (%33.4) phenotype 2 characteristics.In phenotype 1 subjects, amyloidosis developed in a period from 3 to 9 ye-
ars after the onset periodic attacks.

Three of four patients who had renal failure died in one year period.
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Giris

Otozomal resesif gegcisli genetik bir hastalik olan
ailevi Akdeniz atesi (familial Mediterranean fever-
FMF); periton, sinovya veya plevrayi tutan tekrarla-
yan febril serozal enflamasyonla karakterizedir (1).
Sefardik Yahudilerde, Ermenilerde, Ortadogu
Araplarinda ve Turklerde sik goriilen hastaligin ge-
ni 16. kromozomun kisa koluna lokalize edilmistir
(2). FMF'in en agir komplikasyonu amiloidoz geli-
simidir. FMF klinik tablo olarak klasik FMF'in sero-

zit ataklarinin goéruldigu fenotip |; FMF'in tipik
ataklar baslamadan veya izole bir bulgu olarak
amiloidoz gelisimi ise fenotip Il olarak siniflandiril-
maktadir (3).

FMF'e sekonder renal amiloidozda bir preklinik
doénemden sonra proteinlirik dénem, ardindan
nefrotik sendromun ortaya ¢iktigi nefrotik dénem
ve bunu da izleyerek bébrek yetersizliginin gelisti-
gi Uremik donem gorulir. FMF'de profilaktik kolsi-
sin tedavisi akut atak sikhigini azalttigr gibi amilo-
idoz gelisimini de énlemektedir (4,5).
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Calismamizda FMF'e sekonder renal amiloidozlu
alti cocuk hastanin klinik 6zelliklerini ve laboratuar
bulgularini tanimlamak ve literatirde daha nadir
olarak bildiriimesine ragmen (6) FMF'de fenotip I
renal amiloidozlara dikkat gekmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk Saglgi ve
Hastaliklan Klinigi'ne Ocak 1990-Temmuz 1998
tarihleri arasindaki dénemde nefrotik sendrom &n
tanisiyla yatirilarak izlenen ve FMF'e sekonder re-
nal amiloidoz tanisi alan 6 olgu incelendi.
Hastalara FMF tanisi klasik kriterlere uygun olarak
konuldu (6,7,8). Renal amiloidoz perkiitan bébrek
biopsileri ile tim olgularda gosterildi. Renal amilo-
idoza neden olabilecek romatoid artrit, kronik si-
puratif hastaliklardan klinik ve laboratuar bulgula-
riyla uzaklasild.Tim hastalara tanidan sonra 1.5
mg/guin kolsisin basland..

Bulgular

Hastalarimizin yas dagiimi 7-13 yas arasindaydi,
ortalama 11.2 £ 2.3 yil. Erkek ve kiz orani esitti.
Renal amiloidoz, izledigimiz tim nefrotik sendrom-
lu olgularin % 5.2'sini olustururken, ilk atagini 7
yas Uzerinde geciren nefrotik sendromlarin
%715.7'sini olusturmaktaydi.

Anamnezlerine gére 4 olgu (% 66.6) fenotip I'in
karakteristik 6zelliklerini tasirken, 2 olgu (% 33.3)

Tablo I: Renal amiloidozlu olgularda klinik bulgulari

fenotip Il amiloidoz ile uyumluydu. Fenotip | olgu-
larinda ilk periodik atak ile amiloidoz gelisimi ara-
sinda 3-9 yillik bir stire saptandi. Yalniz 2 hastada
ailede hastalik 6ykiist bulunmaktaydi. Hastalarimi-
zin klinik ve laboratuar bulgular tablo 1 ve 2'de
gOsterilmistir.

Olgularimizin 3'G tremik dénemde basvurmustu.
1'i 3 ay sonunda, 2'si 1 yIl sonunda son dénem
bébrek yetersizligi nedeniyle ex oldular. Nefrotik
doénemde tani konulan 3 hastamizin 2'sinin bob-
rek fonksiyonlari 1 yillik izlem boyunca normal sey-
rederken, diger hastamizin 6 ay sonra bobrek
fonksiyonlari bozuldu ve hemodializ tedavisine
baslandi.

Tartisma

Ulkemizde renal amiloidozun, proteiniirili hastalar-
da c¢ok nadir olmamasinin nedeni Turk'lerde
FMF'in yaygin olmasiyla agiklanabilir (7). FMF'de
amiloidoz sikhigi farkl etnik gruplara goére ve has-
talarin kolsisin tedavisi alip almamasina gore de-
gismektedir. Amiloidoz Sefardik Yahudi'lerde ve
Turk'lerde sik goriiltirken Eskenazi Yahudi'lerinde,
Arap'larda ve Amerika'daki Ermeni’lerde nadirdir
(2,5,7). Ermenistan’da ise insidansin daha yiiksek
bildirilmesi ¢evresel faktérlerin de rol oynayabile-
cegini disiindiirmektedir (2). FMF geninde
(MEFV) homozigot M694V mutasyonun amiloidoz
gelisimi icin anlamli risk oldugu saptanmis
(10,11); ancak amiloidozlu FMF olgularinda yapi-

Tablo II: Renal amiloidozlu olgularda laboratuvar
bulgulan

Klinik Ozellikler Olgu/Total Olgu Laboratuvar Bulgulan Olgu/Total Olgu
Aile Oyksii 2/6 Anemi 4/6
Fenotip 1 4/6 Lokositoz 2/6
Fenotip 2 2/6 Sedimantasyon Artisi 6/6
Abdominal Atak 4/6 Hipoalbliminemi 6/6
Artritik Atak 1/6 Hipotrisemi 4/6
ishal 4/6 Uzamis PT 3/6
Kusma 2/6 Uzamig PTT 2/6
Odem 6/6 Hiperlipidemi 6/6
Asit 5/6 Hiperkolesterolemi 6/6
Hepatomegali 2/6 Hematdri 1/6
Splenomegali 1/6 Piyri 5/6
Hipertansiyon - Protentiri 6/6
Hipotansiyon 2/6 Bobrek Yetmezligi 4/6
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lan farkl bir galismada higbirinde bu mutasyon ho-
mozigot olarak tespit edilmedigi ve M694V mu-
tasyonu olmaksizin da amiloidoz gelisme riski ol-
dugu bildirilmistir (12).

FMF'de klinik tabloda 38-40° C'ye ¢ikabilen ve 12
saat ile 3 glin sliren ates ataklar,operasyona ka-
dar gidebilen karin agnsi, gégus agrsi, artralji ve
artrit ve bazen de erizipel benzeri dékunti goriil-
mektedir (8,13). Hastalarimizin retrospektif anam-
nezleri incelendiginde 4'tinde tekrarlayan karin ag-
r ataklari mevcuttu; hasta bu nedenle 3 yil énce
apendektomi gegirmisti. Bir hastamiz ise eklem
agrilar nedeniyle akut romatizmal ates tanisi al-
misti. Diger bir hasta ise 4 yll 6nce Henoch-
Schonlein purpurasi gegirmisti. Henoch-Schonle-
in purpurasi sikhgr FMF'li gocuklarda genel popu-
lasyona gore yliksek olup; yaklasik %5'inde gorul-
mektedir (2,4). FMF'in ailesel insidansi yaklagik
%40 olarak bildirilmistir (2,14). Calismamizda 6
olgumuzun ikisinde pozitif aile dykiisti saptadik.
Amiloidozda hasta sayisinin adolesan ¢agina dog-
ru arttigi ve erkek hastalarin renal komplikasyonla-
ra daha egilimli oldugu bildirilmistir (8,13). Olgula-
rmizin yas ortalamasi 11.2%+2.3 yildi. Cinsiyet far-
ki mevcut degildi. Ancak hasta sayimizin az olma-
sI yorumu guglestirmektedir.

FMF amiloidozunun en 6nemli 6zelliklerinden biri
hic febril atak gérilmeden renal komplikasyonlarin
ortaya ¢ikabilmesidir. Serozit nébetlerinin eslik et-
medigi bu tablo “Fenotip 2” olarak adlandirilir
(5,8,13). Fenotip 2 amiloidozun FMF'in klinik bul-
gulari baglamadan ortaya ¢ikmasi veya FMF aile-
sinde bir bireyde izole bir bulgu olarak goriilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Amiloidozlu FMF hastala-
r iginde fenotip 2 insidansi %7 ile %25 arasinda
bildiriimistir (3). Dustiniildiigiinden daha sik oldu-
gu 6nesiiriilen (8,13) fenotip 2 amiloidoz, olgula-
rimizin %33.3'linde mevcuttu. Bu olgularimiz renal
amiloidozdan 6nce FMF'in kardinal semptomlarini
gOstermemislerdi.

FMF'de amiloid olusumunun zamanini tahmin et-
mek mimkiin olmamasina ragmen genellikle bu st-
re 4-10 yildir (13). Fenotip 1 olgularmizda rekiirren
ataklar ile amiloidoz geligsimi arasinda 3-9 yillik bir
slire saptandi. Preklinik amiloidoza ancak tekrarla-
nan rektum ve bobrek biopsileriyle tani konabilir.
Klinik olarak amiloidoz 3 evreden olusmaktadir. ilk
evre baslangigda hafif ve intermittan, daha sonra
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siirekli olan proteiniirik dénemdir (15). Albimindiri
FMF amiloidozunda erken bir bulgu olmasindan do-
lay! hastalara periodik idrar analizi yapiimalidi. Per-
sistan proteiniiri durumunda biopsi materyelinde
Congo kirmizi ile karakteristik yesil elma gorlinimu
amiloidoz tanisini dogrular. Sensivite bébrek biopsi-
sinde %88, rektal biopside %75, karaciger biopsi-
sinde %48, diseti biopsisinde ise %19 olarak bildi-
rilmistir (2). ikinci evre ilerleyen proteiniri sonucu
gelisen nefrotik dénemdir ve nefrotik sendromun ti-
pik bulgularini gdsterir. Kan uresi ve kan basinci re-
nal patoloji kronik bobrek yetersizligine ilerleyene
kadar normal sinirlarda kalir (8). Son evre ise b&b-
rek yetersizliginin gelistigi ve son dénem bd&brek
hastaligina kadar ilerleyebilen tremik dénemdir
(5,15). Genellikle normotansiyon ve hipotansiyo-
nun hipertansiyona goére daha sik gériildigu kabdil
edilmektedir (7). Hipotansiyonun adrenal tutulum-
dan dolayi oldugu disiiniilmektedir (13).
Olgularimizin anamnezlerinde uzun sureli tekrarla-
yan ates, karin agrisi, eklem agrilan bulunmasina
ragmen; bize yiiz ve viicutlarindaki sislik nedeniy-
le bagvurmuslardi. ikinci siklikta (%66.6) gelis ya-
kinmasi ise erken dénemde sik goriilmeyen (2) is-
hal ve kusmaydi. Diger 6nemli bir bulgu olgularin
%50'sinde PT, %33.3'tinde PTT siirelerinin uza-
mis olmasiydi. Bu bulgu karaciger disfonksiyonu-
nun erken ve 6nemli bir gdstergesi olarak dust-
niilmektedir (13).

FMF tanisi konur konmaz tim hastalara yasina,
atak cevabina veya nefropatik amiloidozun evresi-
ne bakmaksizin kolsisin baglanmasi Gnerilmekte-
dir. Erken baslanan ve siirekli kullanilan kolsisin te-
davisi amiloidoz geligsimini 6nlemektedir (9,15).
Ayrica kolsisin amiloidozu olanlarda da durumun
ilerlemesini durdurabilecedi ve hatta proteinriyi
azaltabilecegi bildirilmistir (2,5,9). Ancak olgulari-
mizin higbirisi daha énceden FMF tanisi konulma-
digindan kolsisin tedavisi almamislardi. Fenotip Il
amiloidozlu iki olgumuza disarida uzun stire korti-
kosteroid tedavisi verilmis, cevap alinamayinca kli-
nigimize sevk edilmisti.

Renal amiloidozun prognozu ¢ok kétudur. Genel-
likle proteiniri baslangicindan sonra 6 ay ile 5 yil
icinde gelisen bdbrek yetmezligi amiloid nefropa-
tide baslica 6liim sebebidir (6,7,9). Hastalarin ¢o-
gu hemodializ ve bdbrek transplantasyonuna
adaydir (4).
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Klinigimizde takip edilen bu 6 olgu nedeniyle tlke-
mizde sik goriilen ve sekonder amiloidoz geligimi-
ne neden olan FMF'in erken tani ve tedavisinin
onemini; FMF tanisi igin tekrarlayan karin agrsi
ataklarinin yanisira artritin ve Henoch-Schénlein
purpurasinin énemini ve 6ncesinde febril ataklari
olmayan fenotip Il vakalarini da g6zoniine alarak
nefrotik sendromlu, proteinirili hastalarda renal
amiloidozun da dusunulmesinin gerekliligini vur-
gulamak istedik.
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