BOBREK AMILOIDOZISININ AYIRICI TANISINDA SERUM
IMMUNOGLOBULINLERININ DEGERI

- A ilhan Ozdemir* - . Rasnm Doéan** ) Giiner Tokgbz*

 Son yillarda amiloidozisle immiinolojik bozukluklar arasmda bir ilginin olabi-

lecegi titerinde durulmaya baslanmustir (2-4, 6-11, 13-15,30). En azmndan bir grup

. amiloidozisin immiin sistem bozuklugu ile siki 111sk1s1 oldugu ileri surulmustux 2,

18,21,23,24,32). . . » . N

' Vasques ve ark (35), amiloid birikiminde gammaglobuhnm bulundugunu gos—
termislerdir. Son yillarda SAA tipi amiloidin immiinolojik oldugu yaymlanmistir (2,

. 21,32). Bununla beraber kesin bir sonuca heniiz ulasilamamistir.

Ulkemizde beklenmedik oranda bobrek amiloidozisi saptanmaktadir (25, 27->

29, 33) Bunlarm cogunu.ailevi. Akdeniz hummast olusturmakta i ise de sekonder, pr1- -

mer ve nedeni belli olmayan gruplarda olduk¢a kabariktir (27- 29,33). Amiloid t1p— :
lerini birbirinden ayirmak icin kullanilan yontemlerin basmda Klinik ve laboratuvar
bulgulary, gelmektedir (20). Bunlarin bir béliimii hekimin yargilama ve degerlendir-
mesine bagh kalmaktadir (20,27). Son yxllarda amiloid tiplerinin aynlmasmda po-

s tasyum permanganat boya teknigi kullanilmaya baslamus, fakat heniiz yaygln du-
. ruma gelmemistir (1). Bu teknik oldukeca giivenilir bir yontemdlr '

Ulkemizde ¢ok bulunan gesitli amiloid tiplerinin birbirinden ayrllmasmda gam-
" ma globulin tlplermln bir dzellik gosterip gdstermedigi, gosteriyorsa ayirict tanida
né kadar degerli olup olmadigim saptamak i¢in bu gallsmanm yapiimasina karar
venld1

‘ L GEREC VE YONTEM

Bu gahsma Ankara Tip Fakiiltesi. Ig Hastaliklar Khmgme yatan ve tamlan ‘
perkiitan bobrek igne biyopsisi ile konulan 30 amiloidli hastada yapild1. ,

_ Babrek igne biyopsisi Necker ignesi ile yapildi (26) Olgulara bobrek amllo-
id tanist dnce betimlenen yontemle konuldu (28,33).
Bobrek amiloidli olgularda saptanan bulgulari kargilagtirma olanagxm bulmak '
icin 19 normal kisi de kontrol olarak almds, , :
-~ Serum IgG, IgA, IgM degerlerini saptamak icin hasta ve kontrollardan alinan
kanlar yonteme uygun santrifiije édilerek serumlan ayrlldl Elde edilen serum or-_
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nekleri, olgum yapllmcaya dek, - 20 c m altmda saklands. Yeterince serum topla- '
ninca Behringwerke firmasinin-Tri-Partigen immunodiffusion plag kullanlarak ra-
dial lmmunodlffuzyon yontem1yle kantitatif sreum IgG, IgA IgM degerleri- Slgiil-
. dii. (Olgiim igin serumlar 1gA, 1gM tayininde 172, IgG taymmde de 1/20 oranm- .
© da serum fizyolojik ile sulandirild: (19).
" Hasta grubunda ek olarak rutin blyoklmya tetklklen ile kan proteinleri, se~ -
,fum protein elektroforezi, iire, kreatinin, total lipid, total kolesterol ve 24 saatlik
1drardak1 protem miktar1’ khmkte yapilmakta olan gunluk yontemlerle yapﬂdx

c BULGULAR

Cahsmayx olusturan 30 hastamn 18 i i erkek 12 si kadmdl Yaslar: 12-50 ara-
' smda olup yas ortala.ma31 31 yildi. Bu 30 olgunun am1101d tipleri tablo 1 de gbs--
. terildi. -
Hastalarin 16 smda serum firesi ve kreatmm duzeylen normal geri kalan 14
tinde yiiksekti (T ablo I) L o

Tablo I-: Olgularln etiyoloji ve lire duzeylerme gore daglhml

L ~ Primer - Sekonder =~ FMF’e bagh
Ure diizeyi o Amnlondons Amiloidozis Amiloidozis * Toplam
Uresi normal . . o DR
olan-olgular = . 3 S ' T 16 .
Uresi yiiksek ' I .
.o:an-olgdar’ 1 "6 o ; 8 4.

Kontrol grubunda saptanan normal gamma globulin degerlerl IgA : 334 95 *.
100.12, IgG : 1718.68 =+ 476.38, IgM : 250. 63 + 145.01. )

Bébrek amiloidli hastalarda saptanan gamma globulm degerlen ve standart
sapmalari tablo II de gosterildi. ‘ : .

Bu calismiayi olusturan 30 am1101d oglusunun tlplenne gore pnmer amiloidli 8 :
olgu, sekonder .amiloidli 8 olgu, ailevi Akdeniz hummasina bagh 14 olgu, ayrm .
- yapildr ve gruplarda saptanan ortalama IgG IgM IgA degerlen ve standar sapma-
lan tablo III de gosterildi.

Olgular, ek olarak kronik bobrek yetmezligi olanlar ve olmayanlar olarakta iki

" gruba ayrildi. Kronik- bsbrek yetmezli§i olan amiloid nefrozlarda saptanan serum -

immiinoglobulin diizeyleri tablo IV de gosterildi. Normal bobrek fonksiyonu ile sey-
reden amiloid nefrozlarda sapta.nan serum 1mmunog1-obuhn diizeyleri de tablo V de ‘
‘gosterildi, ~ : i

*
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‘ Tablo Il : Tim hasta grubunda bulunan serum .immunoglobulin dﬁzeyleri
Olgu Yas, . Amiloid Immunpglobulmler % mg)
No  Cins = fipi IgA - IgM IgG
1 .28 E . Primer 215 . 285 1450
) 18 E - FMF 205 435 300
3 30 E -FMF 275 115 0 7 680
4 24 E  FMF 115 - 224 500
5. 26 E FMF. 235 160 750
6 - S0E ~ Sekonder 240 205 500
7. 27 K Primer =~ . 200 . 127 400
8 18 E ' Sckonder S 190 160 530
‘9 22 E FMF 250 - . 88 550
10 - 33E Sekonder . 260 152 - 400
‘11, 50K FMF . 125 92 550 . .
12 15K  FMF 275 180: 400
13 "25 E Primer = 262 152, ~ 700
14 24 E Primer | 380 440 520
15 . 60K Primer 60 450 1000 '
16 28 E Sekonder- - . 320 1222 400.
17 12 K Sekonder = 275 - 460 450
18 2 E - - FMF 235 285 500 .,
19 26 E Sekonder 350 340 450 -
20 32 E FMF ° . 380 190 550
21 25 K Primer 295 205 ° 780
22+ 15K  FMF 352 372 .1460
23 . 28K . FMF 7250 322 1960
24 26E FMF 292 - 241 1460
25 28 K- Sekonder - 234 -390 760
26 - 25K FMF 146 L 190 . 910
27 - 39 K~ Sekonder | 352 322 540
28 17 K FMF 292, 158 760
29 ‘57 E " Primer 116 94 ' 760
38 E Primer 16 - 2b4 540
 Ortalama ' 243.0 23933 - 712.56
‘s.S. 83.58 109.95

326.56 -

_ Tiim hasta grubunda IgA ortalamaSI, kontrol grubuna gore 1stat1st1k1 baklmm- ; a

dan’ anlamh derecede diisiik saptandl (p< 0.01) .

- Tiim hasta grubunda IgG ortalamasi, kontrol grubuna gore 1stat1st1k1 baklm |

dém anlamli derecede dusuk saptand1 p< 0. 001)

i
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Tablo m: aner, sekonder ve ailevi Akdeniz hummasma bagh amiloidoz
olgularinda serum immunogiobulin degerlen ' '

| Olgu , - Immunoglobulinler (’% mg)
| VA““"’“' L apst ARG C 1M
Primer =~ = 8 205. 500 + 106.210 768. 750 =+ 332. 241 247. 011 + 140, 20 |

. Sekonder R 625 + 58 407 ~ 503, 750 + 116. 489 281. 350 4144, 76
© Allevi ' R e
Akdeniz s 14 244.357 +78.476 737.857 =+ 356.’353' 210.800 + 110.82
hummast . ' - :

hactn gl da VIS I

Tiim hasta 51uuuuua. IgM ortalamasi, kontrol grubuna gore istatistiki oa m-
“dan bir fark tesbit edilmedi (p> 0.05).

Ure ve kreatinin diizeyleri yiiksek olan’ olgu grubunda IgA ortalamast, kont— '
1ol grubuna gore, astatistiki bakimdan anlamli derecede diisiik saptandi1 (p< 0.01). .
-~ Ure ve kreatinin diizeyleri yiiksek olan olgu grubunda IgG ortalatmasi, kontrol

grubuna gore, istatistiki bakimdan anlamlt dereeede diisiik saptand: (p< O 001)

|
Tablo 1V : Kronik bbbrek yetmezligi olan amiloid nefrozlarda '
.saptanan serum |mmunoglobulm duzeylen

~ ' Immlmoglobulmler (%mg)
OlguNo. Ure (%mg) Kreatmm (%mg) IgA . IgM IgG

1 160 16.6 215 285 - . 1450
2° " 180 40 115 - . 224 500
3 130 .. 4.0 235 - 160 750
4 140 - 63 250 - 88 - 550
5 .85 40 . 262 152 700
6 66 30 . 380 440 520
7 71 3.1 60 . .450 . 1000
-8 140 . 45 . 275 460 450
9 224 8.6 235 . 385 . - 500
10 115 40 380 180 - 550 -
11 2. .30 250 322 960
12 150 7.0 292 241 1460
.13 - . 80. - 40 - 146 . 190 . 910
| 14 168, . 60 - 116 . 94 760
Ortalama vl 22936 25578 - 790.00

ss 12515 32448
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. . Tablo V : Normal bébrek,fohksi_yo‘nu.vi‘le‘seyrédeh .amiloid nefrozlarda -
: saptanan serum immunoglobuylin diizeyleri

. ’ : - Immunoglobulinler

~ Olgu No. Ure (%mg) ‘Kreatinin (°omg) TIgA ~ IgM . IgG

1 20- . 03 - 205° . 335 300

2 23 0.3 275 115° 680

3 40 - 1.0 240 205 . . 500

4 20 05, 200 127 - 400

N5 35 1.1 - 190 160 550

6 35 1.1 260 - 152 400

7. 40 1.1 . 125 92 550

8 28 07 275 180. 400 -

9 27 . 03 320 © 222 400

10 34 03 - 350 340 450
11 - 42 09 205 205 . 780 .
12 50 . 1.0 - 352 . 372 1460 -
13 .36 06 234 . '380 760

14 3% .03 352 32 540

15 30 - .03 - 292 158 - 760

- 16~ 22 03 - 116 . 224 . . 540
-Ortalama 0o 25516 22494 590.63
88, AR 7416 - . 9655 - . 273.90

Ure ve kfeat'min diizyeleri yiiksek olan pigu -grubuﬁdzi IgM 6fta1amés1", kont,-.
rol grubuna gore, istatistiki bakimdan bir fark tespit edilmedi (p> 0.05).
' Ure ve kreatinin diizeyleri normal olan olgu grubunda IgA ortalamast, kont-

©. 1ol grubuna gore, istatistiki bakimdan anlaml derecede diisiik saptandi (p< 0.05). -

Ure ve kreatinin - -diizeyleri normal olan’ olgu grubunda IgG ortalamasi, kont-
: 'rol grubuna gore, istatistiki bakimdan anlaml derecede diisiik saptand1 (p< 0.001).

~~ Ure ve kreatinin duzeylen normal olan olgu grubunda IgM ortalamast, kont-’
~ rol grubuna gore istatistiki bakimdan bu' fark tesbit edilmedi (p> 0.05).

Primer, sekonder ve ailevi Akdemz hummasma baglt amlloldoz olgu gruplari a- -
rasmda IgG ve IgA ortalamalari-arasindaki farklarin istatistiki baklmdan anlamsiz
'olduklarl saptandt (p> 0.05). A SR :

~Tiim hasta grubunda 24 saatte idrarla atilan ortalama protem mikfart 6.0 gram '
. Olarak. saptandt. Protelnum miktar1 ile, serum immunoglobulin dhzeylerl arasmda
' ;'korelasyon saptanmad1 (> 0. 05)
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' Serum protein elektroforezmde albumin ve gamma globuhnde azalma, alfa-2
ve beta globulin diizeylreinde yiikselme saptand1
", Tiim hasta grubunun biyokimya tetkiklerinin serum duzeylen ve protemun de-
vgerlem topluca Tablo VI de gostenld1 ‘

- Tablo VI Tum hasta grubunda baz: laboratuvar bulgularl

e

Total . -

Total BRI : Krea-  ldrarda Total - Koles-
. Olgu Protein Protein- Elektroforezi (%) Ure tinin® - Protid Llpld terol
. No.  (%mg) . (%mg) (%mg) (%mg/L) (%mg) (%mg)
"1 70 388 36 180 . 180 256 - 160 - 166 3.5 650 158
2 51, 355 57 .263 217 108 20 © 03 100 1046 310
3 55 258 .52 294 190 ~ i66 23 03 80 1100 300
4 50 350 50 250 164 - 186 130 40, 7.5 1000 280
5. 50 485 92+ 100 123 200 130 40 - 55 950 280
© 6 52 223 .63 304 196 214 . 40 1.0 60 1100 = 320
7 50 338 22 315 - 173 152 20 05 - 60 1200. 340
8 65 429 39 212 156 164. 35 1.1, 7.5, 1150 . 300
9 67 415 40 183 140 192 140 63 65 1200 300
100 48 103 - 72 393 185 247 .35 11 + 65 -1100 300
11 57 307 77 179 158 207 40 L1 60 700 194~
12 50 180 35 423 208 154 . .28 03 45 .1150 315
13 65, 354 60 221 120 245 85 40 35 870 260
14 57 187 46 218 313 236 66 3.0, .50 970 310
15° 51 183 53 282 99 383 71 31 35 950 295
16 51" 340 41 219 216 174 27 03 140 1250 330
17 48 300 60 220 130:>-200 -140° - 45 60 1175 360
18 52 340 60 240 100 260 224 86 50 620 175
19 507 156 40 340 206 258 34 03 50 1100 320
20 51 524 166 120 © 70 120 115 40 60 .1000 300
Py zn YV 9.3 Y E 20 170 42 0.9 Agb_e 0350 200

L1 0.2 &J Lo ke N /.U TS oI
\ - . .

22 53° 317 47 214 158 264 50 10 35 1200 300

L2365 377 65 174 101 283 150 , 7.0 60 670 160

24 50. 231 56 375 175 163 52 30 60 1120 300
25 55 268 45 /326 172 189 36 - - 0.6 60 - 1000 300
.26 51 258 55 316 182 - 189 80 40 60 600 150
27 65 294 54 245 175 230" 30. .03 65 780 200
28 53 236 62 309 245 150 35 03 55 2000 400
29 50 247 47 212 210 284 168 03 50" 1000 280 °
30 55 257 43 0282 239 179 22 03  85. 780 . 240
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. TARTISMA

Am1101d021s1n patogenezmde mmnunolopk olaylarin rolliniin bulunup bulun- ;-

mad1g1n1 anlamak amaciyla amiloidozisli olgularda ve deneysel amiloidlerde immtiin

sistem fonksiyonlar: iizerinde ¢ok yonlu calismalar yapilmistir. Bu calismalar go-
gunlukla, amiloidin /toplandigt dokularda immunoglobulinlerin arastiriimasi, ami-
loid fibrilleri- ile immunoglobulinler veya bunlarin hafif zincirleri ile Bence-Jones -

- proteini arasinda bir iligki olup olmadif1 seklindedir (2-4,6-16,18,21,23,24,31,32).

- Barth ve arkadaslar1 (3), primer amiloidli hastalarda serum IgG, ve IgM diizey-
lerinin kontrol grubuna gdre anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Cathcart ve ar-

- kadaglar1-da (9), 62 olguluk serilerinde serum 1mmunolglobuhn diizeylerini ince-~
- lemisler, primer amiloidli 28 hastanin 4 niinde IgG diizeyi yuksek (bir olgu nefrotik
*sendrom); 9 olguda normal 16 sinda da (7 si nefrotik sendrom) anlamli derecede
diisiik bulmuslardir. Aym hasta grubunda IgA duzeylen normal degerlerde, IgM du-

zeyi ise anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayni gahsmada, 23 sekonder ami- -

loid olgusunda serum immunoglobulinleri (IgG, IgA, IgM) duzeylen kontrol gru-

" buna gore anlamsiz bulunmustur (9). . i
Osserman ve arkada@ldrl (18,23,24), 27 amiloidli hasta grubunda serum gam-

ma - globulin- diizeyini diisiik bulmuslardi. Aym arastiricilarin baska' bir galisma-

smda, 14 prlmer amiloidli hastadan 11 inde serum gamma globuhn duzeyl diisiik -

bulunmustur.
Onen ve Erkek (25), ailevi, Akdemz hummasia bagh amﬂ01d nefrozlu. 11

-~

‘hastada IgA ve IgG diizeylerinin kontrol- grubuna gbre .anlamli derecede diisiik

bulundugunu bildirmislerdir.

Bu calismamizda, tiimii n;frotlk sendromlu 30 bobrek -amiloidozisli olguda," '

kontrol grubuna gore IgA” diizeyi (p<- 0. 01) ve IgG diizeyi (p< O. 001) anlamls
"derecede diisiik bulunmustur. Obiir yandan 1gM diizeyinde ise anlamh bir degisik-
lik bulunamamlstlr (p> 0.05). Bu sonuglar literatiirde ileri siiriildiigi gibi her

- a.m1101d olgusunda M komponentinin arttlgl iddiasina nymamaktadir.

Immunofloresan teknigi ile i insan ve deney hayvanlarindan elde edilen amilo-
idli dokularda gamma globulin bulundugu gostenhms olmasmna ragmen (17, 35),
" Schultz ve arkadaslari (31), amiloidli dokuda ¢ok az miktarda ‘gamma globulinin
bulundugunu, fakat amiloid mlktarl ile aralarmda hi¢ bir iliskinin. bulunmad1gm1
gostermrslerdlr
Immunoglobulmlerm amlloldle direkt 11g111 olmad1g1 kamtlanmlstlr Saf amllold
fibrilleri ile 1mmunoglobu11nlere karsi elde edilmis antikorlarin bir reaksiyon ver-
medigi gosterilmistir (6). Bu bulgular ve ayrica hipogammaglobulinemi ve agamag-

lobulinemi olgularinda da amiloidozisin gelismesi, amiloidli hastalardaki serum im- '

munoglobuhn degisikliklerinin primer olmaktan gok sekonder nedenlere bagh oldu-
gunu gostermektedlr 22, 34)
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" Bu olumsuz bulgulara karsm son 34 yll iginde, ozelhkle sekonder ‘amiloid bi-
"bulundugu kabul edilen SAA nin amiloidli olgularda belirgin oranda arttlgl goste«

nhmstlr 2,21, 32) Bu SAA nin sekonder amlloldlerde AA nm bir prekursoru oldu-
gu kabul edilmektedir. Bu tip protein, izole amiloid fibrillerinin ana maddelerin-

den biri oldugu gosterilmistir (2,21,32). Bu gahsmalarda amiloidin, 6nceki gahg— .

nkmtﬂermde AA protcini bulunmustur (2,21 »32). Normal serumda az miktarda

~malarda elde edilen olumsuz sonuglara ragmen hald immiinolojik b1r bozukluk so-_ '

nucu olabilecegi olasxhgmm devamlm saglamaktadxr
Nefrotik sendromlu “olgularda 1dra11a kayiba bagl olarak’ serum gamma ‘glo-

bulin diizeyi dusebllmektedlr (12,16). Nefrotik sendromlu olgularda IgG ve IgA nm

~idrarda % 30, IgM in ise % 2 oraninda idrara gegebildigi saptanmistir. (5,12,32).

‘IBobrek amiloidine bagh nefrotik%endrom’ olgularinda, radyoaktif iyot- baglanmis
TgG kullandmis, bunun idrarla atilarak serumda hizla azaldifs saytanmx tir. Aym R

durumda IgA nin da azaldig gorulmustur 3.

Serum fiire ve kreatinin yiiksekliginin, seruin 1mmunoglobu1m duzeyme etkisi

-olmadi1 saptanmus olup, bu bulgularda literatiire uygunluk gostermektedir (16,19).

-Sonug olarak, bobrek amiloidozisli hastalardaki serum 1mmun0globu11n degi-

sikligi non-spe51f1k olup, yiiksck, normal veya diisiik bulunabilir (16,24,27 28). Bu-
nunla beraber, genellikle primer ve ailevi Akdeniz hummasina bagh olgularda dii-
siik, sekonder amﬂmdoz olgularmda yuksek bulunmaktadir (27,28). Serum diizey-

yindeki azalma bobrek veya barsak yolu ﬂe kaylba veyahut her 1klsme bagli ola-

bilir (3). o
Bu ¢alismamizda,' primer, sekonder ve allew Akdenlz hummasina-bagh bob-

rek amiloidli olgularda serum IgG ve IgA diizeylerinde dusukluk saptanmis olup, .

- bu bulgular, sekonder-amiloid grubu diginda literatiire uymaktadxr Sekonder ami-
~loidoz grubundaki azalma, olgu sayismin az olmasma bagli olabilir. Cunkl daha .

Oriceki bir calizmada sekonder amiloidli olgularda yapilan kagit elektroforezinde

saptanan gamma globuhn degen obur tiplere gore 1statlst1k1 olarak anlamlt bulun-
mustu @n. : N .

OZET

Bu gahsmada, 30 arn1101d nefrozlu hastada serum IgG, IgA, IgM diizeyleri

‘ olgiildii. Olgular, 8 i primer, 8 sekonder ve 14 i a11ev1 ‘Akdeniz hummasma bagh
" amiloidden olusmaktadir.

- Hastalarda saptananIgG ve IgA degerlen kontrol grubuna gore 1stat1st1k1' ‘

. yonden anlamlt derecede diisiik bulundu (p< 0.001, p< 0.01), fakat serum IgM
degeri ile kontrol grubu arasmda anlamli bir farklilik. saptanamad. -

#

Serum iire ve kreatinin duzeylen ile serum 1mmunoglobu1m degerlen arasm-.

| da olumlu bir iliski bulunamads.

Serum 1mmunog10buhnler1n1n amllold tlplenm b1rb1r1nden aylrmada yardnn01
o )
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olmadig goruldu, fakat olgu sayist az oldugundan kesin sonuca gldebllmek 1<;1n ¢a-
- lismanin surdurulmeS1 gerekmektedir. :

A SUMMARY : : :

'SERUM IMMUNOGLOBULINS IN THE DIFFEIRENTIAL DIAGNOSIS OF RENAL AMYLOIDOSIS

: Serum unmunoglobulm concentrations in the 30 patients with renal amylm—
d051s were studied in the Department of Medicine, Umversuy of Ankara Medical -

School Turkey. Out of these patients, 14 were associated with fanuhal Mediter-

ranean fever, 8 primary, 8 secondary forms. -

Serum IgG and IgA concentrations in amyloid nephroms were s1gn1f1cant1y 1o~
wer than control group (p< 0. 001 and p< 0.01 respectlvely), but serum IgM was
not significant statistically. .

‘ No s1gmf1cant correlations were found between serum 1mmmog10%uhns and. -

" serum urea and’ creatmlne concentratlons : i )

 Serum 1mmunog10bu1ms in renal amyloidosis had ‘no value in the dlfferen’ual :
~ diagnosis of amyloid types in thls study, but more cases are necessary in order to
get rehable results. :
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