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DIYALiZ AMILOIDOZU VE BILEK KANALI SENDROMU

DIALYSIS AMILOIDOSIS AND CARPAL TUNNEL SYNDROME
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OZET

Hemodiyaliz (HD) ve Siirekli Ayaktan Periton
Diyalizi (SAPD) tedavilerindeki iyilesmeler sonucunda
diyaliz siirvileri uzayan Son Dénem Bobrek Yetersizligi
(SDBY) hastalarinda Diyaliz Amiloidozu (DA) ve
neden oldugu basta Bilek Kanali Sendromu (BKS)
olmak iizere cesitli nérolojik ve osteoartikiiler yakinma
ve bulgular siklikla karsimiza gelmektedir.

Bu calismada DA unun en stk ve en onemli
bulgusu olan BKS unun sikliginin ve DA olusumuna
etki edebilecek cesitli parametrelerin BKS'na etkisinin
incelenmesi amacglanmistir.

Bu amacla toplam 48 kronik diyaliz hastasi (30
HD ve 18 SAPD) (19 kadin ve 29 erkek) calismaya
alindi. Calismaya alinan hastalarin tamamina EMG
yapilarak toplam 18 hastada (% 37,5) BKS saptandi. Bu
48 hastanin tamaminda BKS ile yas, cinsiyet, BKS
muayene bulgusu, artralji, artrit serum PTH, CRP ve

Sferritin seviyeleri arasindaki iliski arastirildi.

Sonu¢ olarak BKS ile arastirilan parametreler
arasindan sadece ferritin ile arasinda giiclii bir
istatistiksel baglanti oldugu ortaya cikti, (p=0,02)

Anahtar Kelimeler: Diyaliz Amiloidozu, Bilek
Kanah Sendromu , Ferritin

GIRIS

BKS medyan sinirin karpal tiinelden gecerken
transvers karpal ligamentin altinda sikismasi sonucu
olugan medyan sinirin inerve ettigi parmaklarda agr ve
disestezi ile seyreden bir tuzak néropatisi sendromudur.
BKS sikliginin kronik diyaliz hastalarinda arttigi
1975'de , BKS saptanan diyaliz hastalarinin tendon ve
sinovyumlarinda amiloid birikimi oldugu 1980'de,
saptanan bu amiloidin beta 2 mikroglobulin icerikli yeni
bir amiloid tipi oldugu 1985'de gosterilmistir (1-6).

SUMMARY

ESRD patients’ expected survival increased with
the amelioration of the quality of care in both long term
HD and CAPD. Beta -2 microglobulin type dialysis
amiloidosis and its clinical manifestations like osteo
articular, norologic symptoms and signs and CTS are

frequently seen in these patients especially those with
longer dialysis durations.

In these study CTS which is the most important

finding of DA, frequency and the associated parameters
are evaluated.

The presence of CTS was evaluated by EMG in 48
patients (29 male, 19 female) undergoing chronic
dialysis (30 HD, 18 CAPD) . The CTS was ascertained
in 18patients (37,5 %). The associations between CTS
and patients age , sex , dialysis durations, arthritis,
arthralgias, symptoms and signs of CTS, levels of
serum ferritine CRP and intact PTH were evaluated in
all patients.

As a cosequence about all of these parameters
only serum ferritine levels had a strong statistically
meaningfull association with CTS. (p=0,02)
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BKS ve litik kemik lezyonlan ile seyreden
osteoartropati Beta-2 mikroglobulin (B2-M) tipi diyaliz
amiloidozunun baslica klinik bulgularidir. BKS saptanan
hastalarin otopsi ve biyopsileri incelendiginde neredeyse
tamaminda DA saptandigindan DA tanist igin altin
standart biyopsi olsa da BKS B2M tipi DA'unun en
onemli indirekt bulgusu olarak kabul edilmistir.(7-8)

Diyaliz stiresi ile DA siklig1 artmaktadir, diyaliz
suiresi onbes yili asan vakalarin tamami pratik olarak
amiloid pozitif kabul edilir. B2M tipi DA 06zellikle

Bu ¢alisma 5-8 Eyliil 1999 tarihinde Madrid'de 19. ERA-EDTA kongresinde poster olarak sunulmugstur.
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perindral periartikiiler dokularda birikmekle birlikte cok
daha diisik oranlarda olsa da rektal mukoza,
karaciger.dalak, bobrek, prostat ve kan damarlarinda da
saptanmistir. B2M tipi amiloidin en sik ve en kolay
saptandigi yer sternoklavikiiler eklem olup buradan
yapilacak biyopsinin duyarhlign % 97 olarak
bildirilmistir. (7-8)

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde
izlenen toplam 48 kronik diyaliz hastasi alindi.Bu
hastalarin 19'u kadin 29'u erkek olup ,18 tanesi SAPD
ve 30 tanesi HD hastasidir. HD hastalarinin tamaminda
seliilozik tip membran kullanilirken SAPD hastalari
giinde dort kez ikiser litre diyalizat kullanmaktaydi.
Hastalaj yas, cinsiyet, BKS'na ait ssmptom ve bulgular
ile artrit ve artralji bakimindan sorgulandi , serumda
PTH , B2M , CRP ve ferritin seviyeleri Olcildi .
Hastalarin tamamina ayni kisi tarafindan standart sartlar
altinda Amerikan Elektromyografi ve Elektrodiagnoz
Dernegi'nin (AAEE) SDBY hastalarinda BKS tam
kriterlerine uygun sekilde EMG yapildi (13). Kullanilan
EMG cihazi Nihon Kohden Neuropack 2' dir.
Biyokimyasal parametrelerin tayininde kullanilan kitler
ise agagida belirtilmisgtir.

* B2M : Immulite B2M, DPC, USA

« INTAKT PTH: Immulite 2000 intakt PTH,
DPC, USA

« FERRITIN : ELISA ,Magia Diagnostic Merck,
Germany

* CRP: N Latex CRP mono , Behring Germany.

BKS ile belirlenen bu kriterler arasi iligkiyi
degerlendirmek icin lojistik regresyon analizi yapildi.
Bu hastalar daha sonra diyaliz siireleri ve diyaliz
tiplerine gore de dort alt gruba ayrildi. Birinci grupta
HD siiresi 5 yildan kisa 15 hasta , ikinci grupta HD
stiresi 5 yildan uzun 15 hasta , tiglincii grupta daha 6nce
HD tedavisi ile izlenirken daha sonra SAPD'ye gecmis
10 hasta ve dordiincii grupta ilk se¢im olarak SAPD
tedavisi goren 8 hasta yer aldi. Olusturulan gruplar arasi
farklar1 incelemede tek yOnlii varyans analizi , gruplar

icinde korelasyonlari gostermek icin Spearman
korelasyon testi kullanildi.
BULGULAR

Caligmaya alinan 48 hastanin yas ortalamasi:
43,35+13,31 yil (range: 17-68), ortalama diyaliz siiresi:
4,22+3,1 yildir ( range 1-13 yil) . Bu 48 hastanin 18
tanesinde yani %37,5 siklikta BKS saptanmustir. BKS
saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik verileri
ve incelenen parametreleri Tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo 1'de yer alan parametreler incelendiginde BKS
saptanan ve saptanmayan iki grup arasinda en 6nemli
fark BKS saptanan hastalardaki belirgin yiiksek ferritin
degerleridir.  Yapilan lojistik regresyon analizi
sonuglaria gore ferritin BKS ile iligkili tek parametre
olarak saptanmistir (P=0,02).

Diyaliz siiresi kisa olan hastalarda % 36 siklikta
(33 hastanin 12 tanesinde) BKS saptanmistir. Hastalar
diyaliz siiresi, BKS sikligi, BKS semptomlar1 ve artalji
ve artrit bakimindan incelendiginde diyaliz stiresi kisa
olan bir iki ve dordiincli gruplarda BKS siklig1 diyaliz
stiresi uzun olan grup iki kadar siktir. Diyaliz siiresi kisa
olan hastalarda BKS ait semptom ve bulgulara oldukca
diisiik oranlardayken diyaliz sliresi uzun olan hastalarda
BKS ait semptom ve bulgular, artalji ve artrite siklikla
rastlanmaktadir. Gruplar icinde sadece grup ikide BKS
ile BKS ait semptom ve bulgular, artalji ve artrit
arasinda korelasyon vardir (rs=0,73 ve p=0,02). Gruplar
diyaliz siireleri, BKS sikliklari BKS semptom ve
bulgulari, artralji ve artrit bakimindan Tablo 2'de
incelenmistir.

Gruplar incelenen paramatreler agisindan tek
yonlii varyans analizi ile  karsilagtirilirsa gruplar
arasinda incelenen parametreler bakimindan istatistiksel
fark yoktur. Hastalarin tamaminda B2M kan seviyeleri
yiiksek oldugundan ve B2M kan seviye yiikselmesi ile
DA sikligi artmadigindan bu parametre istatistiki
degerlendirmeye alinmadi ancak tiim hastalarda B2M
seviyesinin  yliksek oldugunu vurgulanmis oldu.
Hastalarin ¢ok 6nemli bir boéliimiinde kantitatif CRP
degerleri normal olarak bulundu , kantitatif CRP ile
BKS arasinda bir iliski saptanmadi bu nedenle
CRPdegerleri normal ve yiiksek biciminde verilmistir.

Tablo 1: Demografik veriler ve incelenen parametreler

BKS (+) BKS ()
N=18 N=30
Yas (yil) 45,94 + 15,71 41,84 + 11,44
(17-68) (18-59)
E/K 7/11 12/18
DS (yil) 438 £3,69 4,13 £2,75
(1-13) (1-12)
PTHi (pg/ml) 499,05 + 648,99 335,33 +£502,63
CRPN/Y 13/5 25/5

Ferritin (ng/ml)

HD/SAPD

893,41 +418,13

11/7

387,30 +£365,97

19/11



Tablo 2: Diyaliz stiresi ile BKS . BKS semptom ve bulgulari, artrit ve artralji siklig1

Diyaliz Siiresi (yil) BKS Semptom/bulgu Artralji/Artrit
Grup 1 2.07 £0.70 %6.7 %6.7 % 13.3
Grup 2 820 £2.27 %40 % 26.7 % 40
Grup 3 2.70 £0.82 %50 % 10 % 30
Grup 4 2.75 £1.67 %25 %0 % 12.5
TARTISMA Hemodiyalizde kullanilan diyalizorler Ozellikle

Cesitli caligmalarda diyaliz hastalarinda BKS
sikligi % 2-31 arasinda verilmis ve BKS ortaya ¢ikmasi
icin en az 89 yil gecmesi gerektigi bildirilmigtir. Son
yillarda bu bilginin daha c¢ok semptomatik olma
bakimindan dogru oldugu ortaya ¢cikmistir (1-3). Bu
caligmada BKS'na BKS semptom ve bulgulan ile
artralji ve artritin eslik etmesi bakimindan korelasyona
sadece diyaliz sliresi uzun olan ikinci grupta
rastlanmistir. Tim grupta %37,5'lik siklikta, diyaliz
siiresi kisa olan hastalarda %36 siklikta BKS
saptanmasi, diyaliz stiresi kisa olan hastalarin ¢ogunun
asemptomatik olmasi dikkat cekicidir. Ulkemizden
Cem Sungur ve arkadaglarinin diyaliz siiresi 54 ay olan
30 hastanin 12'sinde EMG ile BKS saptadiklar ¢aligma
(%40 siklik) sonuglan ile bu galigmanin sonuglari
benzerlik gostermektedir (9). Yapilan bu iki caligmanin
sonucu da diyaliz stiresi kisa olan hastalarda subklinik
BKS'unun EMG ile saptanabilecegini gostermektedir.

Kronik diyaliz hastalarinda ortaya c¢ikan BKS
idopatik BKS'unun aksine cinsler arasinda fark
gostermez , bu calismanin sonuglan da literattirdeki bu
bilgiyi dogrular niteliktedir (1-3).

Diyaliz hastalarinda ileri yasta olmak diyaliz
amiloidozu  sikligim1  arttirict  bir  faktér olarak
gosterilmesine ragmen bu calismanin sonucunda ileri
yasin DA sikligini arttirdigr gosterilmemistir (10).

BKS ve artropatinin sekonder hiperparatroidi ile
iligkili oldugu literatiirde siklikla glindeme gelmistir
Hem B2M tipi DA'unun hem de sekonder
hiperparatroidinin benzer sekilde iskelet sistemindeki
etkilerini IGF-1 araciligi ile olusturmalart hem de
radyolojik bulgularinin benzemesi bu iddialarin baglica
sebebidir. Ancak yapilan otopsi ve biyopsi temelli
¢alismalar sonucunda bu iki olaym benzer olusum sekli
ve benzer radyolojik goriintiileri vermelerine ragmen
ayrt tablolar olduklar1 ve sanildigi gibi sekonder
hiperparatroidinin DA olusumuna katkida bulunmadigi
sonucuna varilmistir.  Ayrica DA ve sekonder
hiperparatroidinin radyolojik goriintiilerini birbirinden
ayirmak icin bazi radyolojik kriterler de artik kullanima
girmistir. Bu ¢alismada intakt PTH serum seviyeleri ile
BKS arasinda bir iligki saptanmamustir (11).
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selilozik olanlar (basta Cuprophan) interlokin
salinimini uyararak B2M yapimini arttirirlar ve bu da
DA olusmasina katkida bulunur. Bu interlokin hipotezi
olarak adlandirilir (12). Diyalizorlerin B2ZMM kandan
uzaklagtirma  konusunda  yetersizlig§i de DA
olusmasinda HD'in bir baska olumsuz yanidir. Son
yillarda high flux diyalizorler kullanilmasi ile (bu tip
diyalizorler hem interlokinleri daha az uyarmakta hem
de daha iyi B2M Kklirensi saglamaktadir) DA sikliginm
azalttigin1 gosteren yayinlar vardir (13). Bizim
caligmamizda HD hastalarinin tamaminda seliilozik
diyalizor kullanilmustir.

SAPD giinliik 30-40 mg kadar B2M kandan
uzaklastirabilmesine ragmen bu miktar da DA onlemek
bakimindan yeterli degildir. Ayrica SAPD sivilarinin
HD'deki diyalizoérler gibi inflamatuar mediat6rleri
uyardigt  gosterilmistir. Literatirde HD ve SAPD
arasinda DA sikligi acisindan fark olmamasi bu sekilde
aciklanmaktadir. Bu c¢alismada da BKS sikligi
agisndan HD ve SAPD arasinda fark yoktur. Ilk segim
SAPD tedavisi ile izlenen 8 hastanin 2 tanesinde BKS
saptanmustir. Bu grubun hasta sayisi istatistiksel bir
degerlendirme yapmak icin yetersizdir (14-17).

DA etyolojisinde rolli olduguna inanilan bir bagka
faktor de demir birikimidir. Diyaliz hastalarinda demirin
sinovyal dokularda hemosiderin seklinde biriktigi otopsi
ve Dbiyopsi calismalarinda gosterilmistir.  Serbest
radikaller araciligi ile demir birikiminin sinovite neden
oldugu iddia edilmektedir. Ferritin seviyeleri ile DA
arasinda iligki oldugunu One siiren yaymlar da
mevcuttur (19-21). Bu calismada DA'unun en 6nemli
indirekt bulgusu olarak kabul edilen BKS ile serum
ferritin  seviyesi arasinda istatistiksel anlamli bir
korelasyon saptanmistir. BKS saptanan vakalarin %
93'linde cok yiiksek ferritin seviyelerine rastlanmasi
ferritinin DA ve BKS bakimindan ¢ok anlamli bir
parametre oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak BKS diyaliz stiresi 5 yildan kisa HD
ve SAPD hastalarinda sik karsilagilan bir bulgudur bu
hastalarin  ¢ogunda semptom ve fizik bulgu
saptanmamaktadir. Diyaliz stiresi 5 yili asan vakalarda



ise cogunlukla semptom ve fizik bulgu vardir ve
artraljive artrit gibi osteoartikiiler sorunlar BKS'na eslik
etmektedir. Diyaliz siiresi uzun veya kisa tiim hastalarda
BKS ile ferritin arasinda siki bir iligki vardir.

10.
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