) ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY, OF MEDICINE). Vol. 34 : 639-652, 1981

BOBREK AMILOIDOZISINDE SERUM ALFA-1-ANTITRIPSIN
A. ilhan Bzdemir* M. Faruk Aykan#:

Alfa-1-antitripsin (A 1-AT) enzimi bir ana proteaz inhibitoriidiir (24,33 42)
Bu enzimin akciger enfizemi, juvenil karaciger sirozu gibi hastaliklarda azaldig
bildirilmistir (10,15,19,35). Bazt durumlarda da A-1-AT diizeyi artmaktadlr Or-
negin : Ostrojen tedavisi, hamilelik, bazi neoplazik hastaliklar (4,20).

Adinolfi ve ark (1), A-1-AT’i akut faz proteini olarak belirlemelerinden son-
ra yapilan calismalar, A-1-AT’nin iltihabi durumlarda parankimal dokuyu koru-
yucu bir globulin olarak arttifim gbstermistir (6,7). Ayrica lepramatdz lepra ve
tiiberkiilozun cesitli -organ lokalizasyonlarinda A-1-AT diizeylerimin yiiksek bu-
lunmasi, bu globulinin yalniz akut olaylara ozgu olmadigini ortaya koymaktadir
(7.8).

Bobrek hastaliklarmda serum A-1-AT diizeyindeki degismelerle ilgili arastir-
malar oldukca azdir. Ailevi kistik bobrek ve karaciger hastalifinda serum A-1-AT
djzeyi normal ve yiiksek, membranoproliferatif glomerulonefritte diisiik bulunmus-
tur (23,36).

Ulkemizde, son yirmi yilda bébrek am1101d021s1 beklenmedik oranda yiiksek -
‘bulundu (26,27,29,31,37). Bu nedenle bobrek amiloidozisinde bu enzim diizeyin-
'de ne gibi degisiklkilerin oldugunu amiloid tiplerinin ayiriminda yararh olup ol-.
. madifin saptamak amact ile bu ¢alismanin yapilmasmna karar verildi. '

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar: Klinigi'ne yatan
ve perkiitan bdbrek ign ebiyopsisi ile amiloidozis tamst konulan 24 hasta iizerinde
yapilmistir. Ayrica 20 saglikii olgu kontrol grubu olarak segilmistir.

Bobrek biyopsileri Necker ignesi ile yapildi (28). Olgulara amiloid tanisi, ha-
- zulanan bloklardan 5 mikron kalmliginda kesilen dokularin gentian violet veya
kongo kirmizisi ile boyanip incelenmesiyle konulmustur (37).

* A.U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bilim Dali Profesorii ve Yoneticisi.
## AU, Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bilim Dali Eski Asistanu.
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Serumda A-1-AT diizeylerinin Slglimii i¢in hasta ve normal olgularm aghk
serumlari, inceleninceye dek -20°C nin altinda saklandi. Serum A-1-AT konsant- -
rasyonu radial-immiindiffiizyon yontemi ile saptand: (22). Bu amagla Behringwer-
ke firmasinin M-Partigen Alfa-1-antitripsin immiindiffiizyon plaklari kullanildi,
iki-Sekiz C° de saklanan immiindiffiizyon plaklari, 8lgiim yapilmadan 6nce normal

~ oda 1sisinda 3-5 dakika bekletildi. Icinde Alfa-1-antitripsin antiserumu igeren plak-
lardaki ilk i¢ delige degisik diliisyonlarda standart serum, &biirlerine ise 1/10 ora-
mnda sulandinlmig ¢alisma serumlarmdan mikropipetle 0.005 ml serum konula-
rak oda sisinda 48 saat bekletildi, Bu siirenini sonunda olusan presipitasyon hal-

- kalarmm caplan 6zel cetvelle milimetrik olarak 6lgiildii. Sonuglar ii¢ standarda g6-
re hazirlanan <konsantrasyon-caplarin kareleri» standard egrisinden 'yiizde mili-
gram olarak hesapland1 (22).

Serumda IgG, IgA ve IgM diizeyleri ayni radlal-xmmundlffuzyon yontemi ile,
Behringwerke firmasmm Tri-Partigen immiindiffiizyon plaklari kullanilarak 6lciil-
dii. Sonuglar yiizde miligram olarak degerlendirildi (22). .

Rutin tetkikleri ile total serum proteini, serum protein elektroforezi, iire, kreati-

'mn, total lipid, total kolesterol ve 24 saatte idrardan atllan protein gram olarak A

- saptandi, :

BULGULAR

~ Calismayt olﬁsturan 24 hastanin 14 il efkek; 10 u kadind1, Hastalarm yaslari
15-67 arasinda olup ortalama yas 3012 yildi. Yirmi olguluk kontrol grubunda

kadm-erkek orani esitti ve ortalama yast 36 yildi. Yirmi dort hastamn amiloid - '

tiplerine gore dagilimi topluca tablo 1 de gosterildi. -

Tablo 1. Hastalarin amilod tiplerine ve serum lire dﬁzéyine gbre-dagimi.

' Serum Uresi : Primer . Sekonder FMF’e bagh Toplam
S Amiloidozis Amiloidozis Amiloidozis o

 Normal - - 1 5 10 16
Cyiksk 0 4 3 1 8
Toplam Olgu 5 B o 24

Hastalarda bobrek fonksiyonlan tablo 1 de gosterﬂdl Buna gore 24 hastamn
valniz sekizinde bobrek yetmezligi vard:.

Kontrol grubunda serum A-1-AT ortalamas: yiizde 359.00+61.38 mlhgram
olup degisme smnirlart yiiz de 250 - 460 miligram arasindaydi. (Tablo 2).

~.
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Kontrol grubuhda -saptanan serum A-1-AT, 19G, 1gA ve lgM diizeyleri,

S.D.

Sira Yas, A-1-AT Immiinoglobulin (% mg)
No. . Cins (% mg) IgG IgA IgM
1 16, K 310 - 1560 201 218
2 14, K 400 , 1100 124 156
3 48, K 440 1820 334 229
4 51, E 380 1050 253 284
.5 29, E 390 1440 - 292 162
6 20, E 320 . 1220 351 142
7 50, K 320 1320 162 156
8 48, K 300 1470 246 198
9 45, K 330 970 180 119
10 32, K 390 1050 168 243
11 50, K 390 1900 380 310
12 56, B 460 1350 . 180 101
13 " 48, E 450 780 370 119
14 44, K 400 2200 302 314
15 31, E 400 1120 253 190
16 45, K 380 1730 292 136
17 25, E 250 1650 - 287 1266
18 19, E 260 2200 435 381
19 24, B 1320 1650 295 305
20 32, B 290 1700 225 100
Ortalama 359.00 '1464.00 271.50 206.45
61.38 . 397.66. 86.99 "82.17

me smirlart yiizde 190 - 690 mg arasmdaydr (Tablo 3).

- Hastalarda serum A-1-AT ortalamast yiizde 398.334-134.86 mg olup degis-

Kontrol grubunda serum IgG ortalamas yiizde 1464.004+-397.66 mg olup de-
gisme sinirlar1 780-2200 mg, IgA ortalamast ylizde 271.504+=86.99 mg olup de-
- gisme smirlart 124-435 mg, IgM ortalamast yiizde 206.45+82.17 mg olup degis-
me smirlart 100-381 mg arasmdaydi (Tablo 2).

Hasta grubunda serum IgG ortalamas: ylizde 1057.92:+461.35 mg olup de-
gisme smurlari yiizde 210-1890 mg, IgA ortalamas: yiizde 289.92 +86.86 mg olup
-degisme smirlart 107-422 mg, IgM ortalamasi yiizde 199. 13+72 18 mg olup de-
gisme smrlan yiizde 85-338 mg idi (Tablo 3).
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Tablo 3 : gal@mayl olugturan oigularda bulunan serum A-1-AT, 1gG '

IgA ve IgM dizeyleri.

A-1-AT = Immunoglobulin (% mg)

461.35

86.86

Olgu Yas, . Amiloid
No. “Cins © tipi (% mg) IgG IgA IgM
1 20, E - FMF 570 1810 193 85
2 33, E Sekonder 260 1770 368 212
3 28, E ©  Sekonder 350 650 285 182
4 28, B FMF 260 690 201 264
5 15, K FMF 600 1890 325 198
6 15, K FMF 210 690 318 203
7 28, E Sekonder 220 810 - 310 - 235
8 45, K FMF 690 910 - 175 121
9 . 27, K- Primer 320 - 1230 253 132
10 . 30, E FMF 540 910" 302 156
11. 24, E Primer 310 1030 231 101
12 34, B FMF 535 1210 216 177
13 67, E Primer 190 870 380 © 322
14 45, E Sckonder 410 740 370 182
15 16, E Sekonder 530 550 107 90
16 26, K- Primer 520 1440 137 191
17 31, K FMF 430 210 368 314
18 38, K FMF 380 1400 380 . 264 -
19 39, K Primer 310 520 368 137
20 25, E Sekonder 360 600 253 155
21 . 21, BE-  FMF 390 1200 398 338 -
22 32, K Sekonder 490 1440 422 280
23 18, K = FMF 370 1060 328 242
24 60, E Sekonder 315 1760 270 198
Ortalama © 39833 1057.92 289.92 199.13
SD. -134.86 72.18

Primer amiloidozis grubunda A-1-AT ortalamasi yiizde 330.00+=118.95 mg
" olup degisme smirlart yiizde 190-520 mg, IgG ortaalmast yiizde 1018.00:351.10
mg olup degisme s1nirlar1 viizde 520-1440 mg. IgA ortalamas: yiizde 273.80+
101.40 mg olup degisme sintrlart yiizde 137-380 mg, IgM ortalamas: yiizde 176.60
+87.50 mg olup degisme smurlart 101-322 mg bulundu (Tablo 4).
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- Sekonder amiloidozis grubunda A-1-AT ortalamas: ytizde 366.88 =106.67 mg
olup degisme sinirlar1 yiizde 220-530 mg, IgG ortalamas: yiizde 1040.00+526.44
mg olup degisme smirlar: yiizde 550-1770 mg, IgA ortalamas: yiizde 298.13+
96.41 mg olup degisme sinirlar1 yiizde 107-422 mg, IgM ortalamast yiizde 191.75
=+56.06 mg olup degisme siurlarn 90-280 mg bulundu (Tablo 4).

Ailevi Akdeniz hummasina (FMF) bagh amiloidozis grubunda, A-1-AT orta-
lamas1 yilizde 425.27+147.91 mg olup degisme smirlari yiizde -210-690 mg,
* IgG ortalamast yiizde 1089+494.07 mg olup degisme smirlar1 210-1890 mg,
IgA ortalamas: 291.27-:80.91 mg olup degisme sinirlar yiizde 175-398 mg, IgM
ortalamasi yiizde 214.73 = 78 46 mg olup deglsme sintrlar yuzde 85-338 mg bu-

" lundu (Tablo 4).

 Tablo 4 : Primer, sekonder ve ailevi Akdeniz hummasina bagh amiloidozis olgularinda
serum A-1-AT, igG, IgA ve IgM ortalamalari.

Amiloid " A-1-AT ’ ~ Immiinoglobulinler (% mg)

tipi (% mg) IsG IgA IsgM
Primer 330.004-118.95 1018.00+351.10  273.804-101.40 176.60+-87.50
Sekonder 366.88—;_&— 106.67 1040.00 -+ 526.44 298.13 4 96.41 191.75 +-56.06

FM.F . 45227414791 1089.09 +-494.07  291.27+ 80.91 214;73 +78.46

Bobrek fonksiyonlar: normal ve nefrotik sendrom olmayan 9 olguda A-1-AT
ortalamasi viizde 497.22 -+129.40 mg olup degisme smirlar1 260-690 mg, IgG or-
tamast yiizde 1342.22+428.45 mg olup degisme smurlari yiizde 740-1890 mg,
" IgA ortalamast yiizde 305.6790.33 mg olup degisme sinirlar yiizde 175-422 mg,
IgM ortalamasi ylizde 186. 11+62 41 mg olup deglsme smirlart yuzde 85-280 mg
~ bulundu (Tablo 5).

Bobrek fonksiyonlar: normal ve nefrotik- sendromlu 7 “olgudo A-1-AT orta-
lamasi yiizde 327.14+83.81 mg olup degisme sinirlari yiizde 210-430 mg, I1gG
ortalamas: yiizde 835.71+362.03 mg olup degisme smular 210-1230 mg, IgA
ortalamast yiizde 322.86+48.67 mg olup degisme sinirlari yiizde 253-398 mg,
IgM ortalamas: yiizde 235.1472.27 mg olup degisme smirlari yiizde 132-338
mg bulundu (Tablo 6).

Bobrek yetmezligi olan 8 olguda A-1 _AT ortalamast ylizde 349.38+119.24

- mg olup degisme smirlan vizde 190-530 mg, IgG ortalamast 932. 50+453.80
mg olup. degisme sinirlar yiizde 520-1760 mg, IgA ortalamasi yiizde 243.38+
97.73 mg olup degisme smirlar1 107-380 mg, IgM ortalamasi yiizde 182.25+79.68
mg olup degisme smirlar yiizde 90-322 ‘mg bulundu (Tablo 7). .
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Tablo 5 : Semptomsuz pfotein[lri olgularmda'serum A-1-AT, lgG_,
. IgA ve IgM diizeyleri.

Swa Olgn  A-1-AT  Immiinoglobulinler (% mg)

No: No: (% mg) IgG IgA - IgM.

1 1 570 1810 193 85

2 2 260 1770 368 212

3 5 600 1890 . 325 198

4 8 690 . 910 - 175 121

5 10 540 - 910 : 302 156

6 12 . 535 : 1210 - 216 - . 177

8 18 - 380 1400 : 380 264

9 22 490 T 1440 422 280
Ortalama 49722 1342.22 305.67 186.11

. SD. - 129.40 - 428.45 - 9033 62.41

Tablo 6 : Bébrek fonksiyonlari normal 7 nefrotik sendromlu olguda _
serum A-1-AT, IgA, IgM diizeyleri, ‘

Sira Olga  A-1-AT Immiinoglobulinler (% mg)
No. . No. (% mg) IgG IgA - IgM

1 3 350 650 285 182

2 6 - 210 690 318 203

3 7' 220 810 - 1310 235

4 9 320 1230 253 132

5 17 430 . 210 368 . 314

6 21 390 1200 398 338

7 23 370 1060 . 328 242
Ortalama . 327.14 835.71 32271 235.14

'SD. ~ . 83.81 362.03 48.67 72.27

Hastalarda sapfanan A-1-AT ortalamasi ile kontrol grubu arasinda istatistiki
bakimdan bir fark saptanmadi (p> 0.05).

Calismay: olusturan 24 olguda saptanan IgG ortalamasi kontrol grubuna gd-
re diisiik bulundu ve bu diisiikliik istatistiki bakimdan anlamhydi. (p<<:0.01).

Hasta grubunda saptanan ortalama IgA ve IgM degerleri ile kontrol grubun-
da bulunan degerle rarasmda istatistiki bakimdan bir fark saptanamadi (p> 0.05).
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Tablo 7 : Kronik bébrek yetmezligi olan amiloid nefroz olgularinda
© serum A-1-AT,, 19G, IgA ve IgM dizeyleri.

Sira Olgu A-1-AT immiinoglobulinler (% mg)
No.. No. (% mg) - IgG igA IgM
1 4 - 260 690 201 264
2 11 310 1030 231 101
3 13 190 970 -, 380 ¢ 322
4 15 530 .. 550 - . 107 o 90
5 - 167 520 1440 137 191
6 19 310 520 368 137
7 20 360 600 253 155.
8 24 315 1760- . » 270 198
Ortalama - 349.38. 932.50 A , 243.38 182.25
S.D. o 119.24 ‘ 453.80 97.73 79.68

—

Bobrek fonksiyonlr: normal ve nefrotik sendrom olmayan 9 olguda saptanan
ortalama serimu A-1-AT degeri, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve bu is-
tatistik iydnden anlamhydi (p< 0.001). Ayn1 oglu grubu IgG, IgA ve IgM ortala-
malariyla kontrol grubu arasinda istatistiki bakimdan bir fark saptanmadi (p>
0.05). Ayn1 olgu grubunda IgG ortalamasi kontrol grubuna gore 1stat1st1k1 bakim-
dan anlamli derecede diisiik saptandi (p< 0.01). IgA ve IgM ortalamast ile kont-
rol grubu arasinda istatistiki bakimdan bir fark saptanmadt (p> 0.05).

Bobrek fonks1yonlar1 normal olan 7 nefrotik sendromlu olguda A-1- -AT or-
talamasi ile, kontrol grubu arasinda istatistiki bakimdan bir fark saptanmadi (p>
0.05). Aym olgu gurubunda IgG ortalamas: kontrol gurubuna gore istatistiki ba-
kimdan anlamli derecede diisiik saptandi (p<C 0.01). IgA ve IgM ortalamasi ile
kontrol gurubu arasinda istatistiki bakimdan bir fark saptanmadi (p> 0.05).

Bobrek yetmezligi olan 8 olguda saptanan A-1-AT ortalamasi ile kontrol gu-
rubu arasinda istatistiki yonden bir fark saptanmadi (p> 0.05). Aynt olgu guru- '
bunda IgG ortalamasi kontrol gurubuna gore diisiik saptandi (p< 0.01). IgA ve
- IgM ortalamasinda ise kontrol gurubuna gore istatistiki bakimdan bir fark sap-
‘ tanmadl (p> 0.05). _ .

' Guruplar arast karsilastirmada, samptomsuz proteiniirili olgu grubu A-1-AT
ortalamasi, gerek nefrotik sendrom gurubuna (p< 0.01). gerekse bobrek vetmezligi
grubuna gore (p<C 0.05) istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayni -
olgu grubunda IgG ortalamas: nefrotik.sendromlu olgu grubuna gore istatistiki ola-
- rak anlamh derecede yiiksek saptandi (p< 0.05).. IgA ve IgM ortalamalar: ara-
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" smda farklarm istatistiki olarak anlamsizdi (p> 0.05).-Semptomsuz proteiniirili ol-
gularla bobrek yetmezlifi grubunda saptanan IgG, IgA ve IgM ortalamalan ara-
- sindaki farklar da istatistiki yonden anlamsizds (p> 0.05).

» Primer amiloidozis grubunda saptanan A-1-AT-ortalamasi ile kontrol grubu
arasinda istatistiki yonden bir fark bulunamadi (p> 0.05). Yine IgG ortalamast
kontrol grubuna gdre istatistiki yénden anlamli derecede diisiik saptand (p< 0.05).
IgA ve IgM degerleri kontrol grubuna gore 1stat1st1k1 bakimdan anlamsizdi (p>
0.05). ~

Sekonder amiloidozisli olgularda saptanan A-1-AT ortalamasi ile kontro gru-
bu degerleri arasinda istatistiki yonden anlamh bir fark saptanmadi (p> 0.05).
IgG ortalamast kontrol grubuna gore istatistiki bakimdan anlamli derecede diisiik
saptand1 (p> 0.05). IgA ve IgM ortalamlarinda, kontrol grubuna gore istatistiki
~ bakimdan bir fark saptanmad: (p> 0.05).

Ailevi Akdeniz hummasima bagli amiloidozis grub‘unda, A-1-AT aortalamast
kontrol grubuna gore istatistiki bakimdan anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.05). IgG ortalamasi kontrol grubuna gdre istatistiki bakimdan anlamli dere-
~ cede diisiik saptandi (p<<0.05). IgA ve IgM ortalamalarinda kontrol grubuna gore
istatistik ibakimdan bir fark saptanmadi (p>0.05). »

' aner, sekonder ve ‘ailevi Akdeniz hummasina baglt amiloidoz olgu grup -
lar1 arasinda gerek A-1-AT, gerekse IgG, IgA ve IgM ortalamalar: arasindaki
_ farklar istatistiki bak1mdan anlamsiz -olduklar: saptand: (p>0. 05)

‘Tiim hasta grubunda, serum A-1-AT duzeylen ile IgG, IgA ve IgM duzey-
len arasmda korelasyon ‘bulunmad: (r<0.50).

~ Tiim hasta grubunda, 24 saatte idrarla atilan ortalama protem miktar 11tre--
de 3.52 gram olarak saptandi. Proteiniiri miktan ile A-1-AT diizeyi arasmda ne-
gatif bir korelasyon bulundu; protemun arttikca serum A-1-AT diizeyinin bununla
iligkili olaark azaldigi saptanm (r=-—0.73). Proteiniiri ile IgA ve IgM duzeyleﬁ
arasmda korelasyon saptanmad: (r< 0.50).

Tiim hasta grubunda, serum protein elektroforezinde albumin ve gama glo-' -
bulinde azalma, alfa-2.ve beta globulin diizeylerinde yiikselme saptandi. A-1-AT
diizeyi ile alfa-1 globulin diizeyi arasinda bir korelasyon saptanmad1 (r<0.50).

. Ttim hasta grubunda arteriyel kan basinci, h1potan31f 3 olgu disinda normai
~ olarak bulunmustur.

‘ Tiim hasta grubunun bazi laboratuvar bulgulart Tablo 8'de toplu olarak gos-
~ terilmigtir. :
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Tablo 8 : Tim hasta grubunda bazi laboratuvar bulgulart..

Total ; .
Ure - Kreatinin Koles- fdrarda-  Total , Protein Elektroforezi (%)
Olgu (% mg) (% mg)  terol Protid Protein
(% mg). g/ % A o o B Gamma
1 25 1.0 120 1.0 5.7 34.0 6.0 170 170 260
2 35 1.0 182 3.0 4.8 11.6 22 25.5 22.8 279
3 27 0.7 370 6.0 5.1 19.8 5.5 32,6 247 174
4 52 3.0 300 6.0 50 169 3.6 424 . 184 18.7
5 15 05 150 2.0 53 28.3 4,7 236 19.7 23.7
6 27 1.2 300 6.5 5.0 13.2 4.6 40.7 18.2 22.3
7 34 1.2 300 5.0 50 . 174 47 323 26.0 19.6
8 40 1.0 194 .05 6.0 50.0 5.0 15.6 14.7 14.7
9 25 0.5 340 3.0 50 . 256 33 284 23.8 18.9
10 23 0.3 - 365 3.0 5.9 21.5 6.6 35.8 20.5 15.6
11 120 7.5 208 4.0 6.9. 333 39 277 15.8 19.3

12 30 1.4 190 3.5 6.3 37.6 6.8 18.8 171 19.7
13 80" 34 245 5.0 57 - 164 82 45.2 6.8 23.4
14 22 0.5 220 45 53 29.8 4.8 243 254 15.7
15 115 17.0 170 3.0 5.0 31.8 7.6 30.4 16.6 13.6
16 75 4.5 160 15 5.7 443 6.6 11.7 11.7 25.7
17 20 0.9 330 6.0 5.0 13.3 6.5 ° 517 19.6 8.9
18 35 1.0 300 . 3.0 5.1 26.5 4.6 177 19.6 31.6
19 51 1.7 360 5.0 5.1 21.8 4.5 37.5 227 135
20 130 11.0 230 55 6.1 28.7 6.8 295 17.8 172
21 22 0.6 300 4.0 55 169 53 327 14.1 31.0
.22 27 04 300 05 60 44.1 4.2 133 18.9 19.5
23 20 0.5 416 2.0 55 272 52 216 18.4 27.6
S 24 50 33 205 1.0~ 6.5 40.5 5.7 15.8 120 260

¢ TARTISMA

Amiloid maddesinin rezorbsiyonuna yonelik bazi enzimatik calismalar yapil-
mistir (6,16). Amiloid fibrillerinin, katepsin D ve E, beta glokuronidaz ve asit fos-
fataz ile de enzimatik bir degradasyona karst direngli olduklar: bildirilmistir (18).
Amiloid fibrillerinin fizyolojik kosullarda solubl olmamas: ve proteolitik sindirime
oldukea direncli olmalari, amiloid maddesinin organlara birikerek parankim hiic-
relerinin yerini almasini ve bu organlarda gdrev bozukluklarmma sebep olarak &lii-
me gotiirmesini agiklar. Zaten kabul edilen bir teoriye gdre amiloid fibrileri, daha
Once lizozomlar icerisinde proteolitik sindirime ugrayan immiin komplekslerden
olusmaktadir (13).

Her ne kadar amﬂoldomste 1mmun01011k mekanizmadaki degisiklikler heniiz
yeterince aydmliga kavusmamissada, amiloid depolarmda immiinfluoresan yontem-
lerle IgG’nin (40), immiinglobulin hafif zincirlerinin (12) ve komplemanin C; kom-
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ponentinin (14,41) saptanmis olmasi, serum C, diizeyinin yﬁkseimis bulunmasi (39), -
amiloidozisli rumatoid artrit olgularinda kanda dolasan immiin komplekslerin
varligi (40), karsit goriislerin de bulunmasma ragmen en azindan. bir grup ami-
loidozisin immiin sistem bozukiugu ile siki iliskisi oldugunu diisindiirmektedir,

Ayrica amiloidozisli olgularda, serum immiinoglobilin diizeyleri ile ilgili de-
gisik klinik arastirmalar yapilmustic. Barth ve arkadaglari (2), primer amiloid ta-
mist konmus 15 hasta grubunda serum IgG,, IgA ve IgM diizeylerini kontrol gru-
bina gdre anlamlt derece diisiik bulmuslardir. Cathcart ve arkadaslari (3), pri-
. ‘mer amiloidozlu 28 hastanmn 4’tinde IgG diizeyinde yiikselme, 7’si netrotik send- ‘
romlu olan 6biir 16 olguda IgG diizeyinde anlamli derecede diisiikliik saptamislar-
dir. Aym hasta grubunda IgA diizeyleri normal, IgM diizeyi ise anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Ayn seri ¢alismada 23 sekondeér amiloidoz olgusunda bu ii¢
ana immiinoglobulin diizeyinde kontrol grubuna gbre anlamli bir degisiklik bu-
lunamamustir, :

Onen ve Erek (25), ailevi Akdeniz hummasina bagh amiloid. nefrozlu 11 has-
tada IgG ve IgA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiik bu-
lundugunu bildirmislerdir.

Celikoglu ve arkadaslar: (9), sekonder am1101doz nedenlerinden Behget hasta-
bgtnda IgG ve-IgM diizeylerinde anlamlt bir artis bulmusiar, aymi olgu grubunda
A-1-AT diizeylerinde anlamli bir degisme saptamamislardir. Bunu Behget hasta-
liginda yaygin bir parankim harabiyetinin bulunmamasiyla agiklamaktadirlar,

- Ozdemir ve ark. (30) tarafindan daha 6nce yapilmis olan bir arastirmada,
tiimii nefrotik sendromlu 30 bdbrek amiloidozisinde IgG ve IgA degerlerini, kont-
rol grubuna gbre anlamli derecede diisiik bulmus, IgM duzeylnde anlaml bir deg1- '
siklik saptanamamugtir.

Bu galismamizda, nefrotik sendrom bulgular: olmayan ve bobrek fonksiyon~
lart normal 9 bébrek amiloidozisinde saptanan serum A-1-AT diizeyi, gerek kont-
rol grubuna gdre (P<0.001), gerekse nefrotik sendrom (P<0.01) ve kronik bsbrek
vetmezligi grubuna gére (P<0.05) anlmli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni olup -
da IgG (P<0.05), IgA (P<0.05) ve IgM (P<0.05) diizeyleri normal olarak bulun-
mustur. Nefrotik sendromlu ve bobrek fonksiyonlart normal 7 olguda IgG diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. (P<
0.01). Kronik bobrek yetmezligi olan 8 olguda da saptanan IgG diizeyi kontrol
grubuna gore anlamlt derecede diisiik bulunmustur (P< 0.01). Her-iki grupda sap-
tanan A-1-AT, IgA ve IgM diizeyleriyle kontrol grubu arasinda anlamli bir de-
gisiklik saptanamadi (P<0.05). Bu durum deneysel amiloidoz gahsmalardalq bas-
langig evresi ile uyum gostermektedir (5,17). '

Bunun amiloidozisin evresini saptamada yararl olur kanisindayiz. Protemu-
ri ile serum A-1-AT ve IgG diizeyleri arasmda negatif bir korelasyon. saptanmig-
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tir, Bu, her iki proteinin de idrarla fazla atilimma bagl olabilir. Ancak bu konuda
kesin yargiya varabilmek icin idrar A-1-AT ve IgG diizeylerinin Olciilmesi gerek-
lidir. ‘ o

Tiim hasta grubunda 9 olguda (% 37.5). A-1-AT diizeyinin yiiksek ve 11 ol-
guda (% 45.8) A-1-AT diizeyinin, proteiniiri artisiyla A-1-AT diizeyinin diis- -
mesine ragmen, normal olarak saptanmis olmasidir. Sadece 4 olguda (% 16.7) A-1-
AT ddiizeyi kontrol grubumuza gore diisiik saptanmus, fakat en diisiik deger bile (%
190 mg) literatiirde bildirilen herediter A-1-AT eksikligi sinrindan (% 180 mg)-
yiiksek bulunmustur (21). Zaten A-1-AT eksikligini kesin olarak belirlemek igin
- elektroforetik olarak tip tayini gereklidir (11,38). Burada &zellikle vurgulamak is-
tedigimiz nokta, A-1-AT yiiksekliginin amiloidozlu olgularda arteriyel kan: basinci
yiikselmesini Onleyici bir faktor olarak rol oynadigi olasiligndir. Ciinkii A-1-AT’-
gliclii bir renin inhibitoriidiir (34).

Bu calismada, klinik olarak ésemptomatik olan ve yalniz proteintirisi olan bob-
rek amiloidozisi olgularinda serum A-1-AT diizeyi anlamlt derecede yiiksek, immii--
noglobulin diizeyleri ise normal bulunmustur. Obiir yandan nefrotik sendromlu olgu-
larda serum A-1-AT diizeyi normal, IgG diizeyi ise diisiik olarak saptanmistir. Bu
nedenle, bobrek amiloidozisli olgularda serum A-1-AT ve immiinoglobulin diizeyi
Olglimii, hastanin prognozuna - belirlemede ve hastaligin gelisim siirecinin hangi
klinik evresinde oldufunu saptamada yararli olabilecegi, amiloid tiplerinin ayiri-
minda bir faydasi olmadig1 sonucuna varidmstir. - ‘

OZET

Yirmidort b6brek amiloidli hasta ve 20 kontrol grubunda serum Alfa-1 an- =

titripsin ve serum immiinoglobulin degerleri arastirildi. - Arastirmay: olusturan 24
hastanmn 5 i pirimer, 8 i skonder, 11 i ailevi Akdeniz hummasina bagliyds.

Serum A-1-AT ortalamas1 baklmxndan arastxrma ‘grubu ﬂe kontrol grubu ara-
sindaki istatistiki yonden farklilik saptanamadi.

Klinik olarak asemptomatik olan ve yalmz proteiniirisi olan bdbrek amiloido-
zisi olgularmda serum A-1-AT diizeyi anlamli derecede yiiksek, immiinoglobulin .
diizeyleri normal bulundu. Obiir yandan nefrotik sendromlu olgularda, bobrek vet-
mezligi olsun veya olmasin, serum A-1-AT diizeyi normal, 1gG diizeyi ise diisiik
olarak saptandi.

Serum A-1-AT diizeyindeki degisiklikler amiloid tiplerini birbirini ayirmada '
- yararlt olmadigt goruldu Bununla beraber serum A-1-AT diizeyinin yiiksek olmam
halmde amiloidin erken evrede oldugunu soylemek olasﬂlgl vardir,
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SUMMARY

Serum Alfa-1 -Anmrypsme in Renal Amyloudosm

. Serum concentrations of alfa—l-antitrypsine and immunoglobulins were studied " v
in 24 patients with renal amyloidosis diagnosed histologically and 20 normal sub-
‘ jects in the Department of Medicine of Ankara Medical School, Turkey.

The serum alfa-1-antitrypsine concentrations showed no significant differance
between the patients with amyloidosis and contiol group. However, serum concent-
rations of alfa-1-antitrypsine in renal amyloidosis without nephrotic syndrome and
normal kidney functions were significantly higher than control group (p less than
0.001), but serum IgG concentrations were normal. On the other hard, serum IgG
concentrations were significantly lower (p less'than 0.01) in the remaining pati~
ents with amyloidosis

It has been suggested that serum alfa-1- antltrYpsme would be valuable in the
determination -of the stage of renal amyloidosis.
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