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Uzun stiredir dializde olan hastalarda Amiloidosis
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarda
Karpal Tiinel Sendromu, atralji, destriiktif artropati,
kemik kistleri, patolojik kiriklar ve subkiitan tiimorler
seklinde belirtilerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tip be-
lirtiler daha ziyade 10 y1l1 asan bir siireden beri hemo-
diyalizde olan hasta gruplarinda gortilmekle beraber
bilhassa son yillarda CAPD (1) tedavisi yapilmakta
olan vakalarda ve hatta dialize baslanmadan Onceki
donemde uzun siiredir KBY (2) nedeni ile takip edil-
mekte olanlarda da bildirilmeye baslanmistir. Bu ne-
denle olayin kronik hemodializden dolayr degil de
uzun siire kronik bobrek yetmezligi ile birlikte olan bir
yasama bagl oldugu dustinceleri de belirmeye basla-
mustir, ilk yillarda hastalik Dialize Bagli Amiloidozis
olarak isimlendirilmesine ragmen son yillarda bu dii-
siince degismis ve Uremiye Bagli Amiloidosis (Ure-
mia Associated Amyloidosis), Beta 2-m'ye bagli Ami-
loidosis olarak anilmaya baglanmistir.

Uk defa 1980'de Assenat ve ark. Carpal tiinnel send-
romlu bir hastanin tendonunun sinovyasinda Amiloid
infiltrasyonu oldugunu gostermistir. Charra ve ark.
Karpal tiinel sendromu ile birlikte omuz agris1 ve sert-
ligi sendromlarinin o bolgelerde Amiloid birikimine
bagli oldugunu gostermislerdir. Bu belirtilerin gelis-
mesinde en 6nemli faktOriin dializ siiresi oldugu ve
Amiloid proteini icindeki maddenin de p2 mikroglobu-
lin oldugu uzun siiredir bilinmektedir.

Semptomlar dialize basladiktan genellikle 5 yil
sonra ortaya ¢ikmakta ve 15 yildan fazla dializde olan
hastalarin % 80-100'lnde bulunmaktadir. Idiopatik
karpal tiinel sendromlu hastalardan bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Idiopatik olan daha ziyade 40 yasinin
ustiindeki bayanlarda ve en ¢ok kullanilan elde olus-
maktadir. Bilekte median sinirdeki kompresyona bagh
olarak devamli veya zaman zaman olan agri ve/veya
uyusukluk, karincalanma (bilhassa ilk 3 parmakta his-
sedilir) olur. Bu sikayetler tipik olarak geceleri artar.
Fizik muayenede bu belirtilerde asin ekstansiyon veya
fleksiyon ile artma oldugu goriliir. Fizik muayenede
bilek asir1 derecede bir dakika miiddetle fleksiyona

zorlanacak olursa hastada agr1 olur (Phalen Isareti) ve-
ya CT seviyesinde median sinire perkiisyon yapilacak
olursa (Tinel belirtisi) hasta agr hissedebilir, ileri va-
kalarda tenar adele atrofileri ve parmaklarin retraksiyo-
nu goruliir. Erken vakalarda EMG tamida yararhdir.
Tedavide cerrahi eksizyon gerekli olup, vakalarin
2/3'linde ¢ikarilan materyelin dense fibroz doku ile bir-
likte P2 m icerdigi tesbit edilmektedir. Bazen senelerce
sonra tekrar cerrahi miidahale gerekebilir.

Beta 2m'in kartilajda, kapsiilde ve sinovyada depo-
lanmasi sonucunda artralji sikayetleri olur. Bu sika-
yetler daha ¢cok omuz, diz ve kalga ekleminde ve ba-
zende vertebrada olur. Ultrasonografide eklemlerin
tendonunda (bilhassa Supraspinatusta) kalinlagsma tes-
pit edilir. Amiloid maddesinin herniasyonu ile kartilaj
yirtilir veya tendonlarin igcine amiloidin gecmesi ile
erozyonlar olarak kemiklerde kist olusumu gorulir.
Bazen bilhassa femur boynundaki kistin biiylimesi so-
nucunda kiriklar olusabilir. Omuzdaki agrinin bilhassa
geceleri hareketin az oldugu zamanlarda ve dializ esna-
sinda oldugu goriilmektedir. Agr1 hareketle ve gerilme
ile azalir. Bu bulgular ile diger tip harab edici artritler-
den ayrilir. Halbuki harabiyet yapan (destriiktif) artrit-
lerde artropati omurgada bilhassa cervikal vertebralar-
da oldugu halde amiloidosis sonucu gelisen destriiktif
artropati intervertebral disklerde olur. Kompresyon ki-
riklart ve dislokasyonlar spinal travma sonucu olusabi-
lir ve sonucta parapleji gelisebilir. Genellikle artropati-
yi subkondral kemik kistleri olugsmasi takip eder, bun-
lar bilhassa dizlerde, omuzda, karpal ve metakarpal ke-
miklerde olmaktadir. Esas olarak ($2 mikroglobulin
iceren subkiitan tiimorler popliteal fossada, gluteal bol-
gede ve vaginada tarif edilmistir. Chazot ve arkadasla-
r 10 yildan daha fazla siiredir dializde olanlarin %
33'linde fonksiyon disi tendonlarin bulundugunu ve 15
yildan daha fazla siiredir dializ olan kisilerde % 15'in-
de tetik parmak oldugunu gostermiglerdir.

Yasin Uremiye bagli Amiloid olusmasinda (52-60
yag) onemli bir faktor oldugu Zingraff ve ark. tarafin-
dan gosterilmistir (2). Aymi calismada Femur boynun-
daki kalinlikla diyaliz stiresi arasinda da bir iligki ol-



dugu da vurgulanmaktadir.
B2 MiKROGLOBULIN

Plazmanin normal yapisinda bulunan bu maddenin
normal plazma konsantrasyonu 1.1-2.7 mg/1 olup, mo-
lekiil agirligr 11800 daltondur. intakt monomer olarak
dolagimda bulunur, diyaliz hastalarinda sinovial sivida
dimer veya polimer olarak bulunmaktadir. Hemen he-
men biitlin hiicrelerin ylizeyinde Class I antijenlerinin
major histokompatibilite kompleksinin hafif zincirin
devamli bir pargasi olarak bulunmaktadir. Normal
sartlarda giinde 150-200 mg civarinda yapilir ve %
97'si bobreklerle atilir. Glomeriilden filtre edilen $2 m
bir kismi1 proksimal tiip epitel hiicreleri tarafindan ali-
narak metabolize edilir.

P2 mikroglobulin inflamatuvar hastalig1 olanlar,
Karaciger veya malign hastaligi, bilhassa Multipl Mye-
loma, B hiicreli Lenfoma ve Kronik Lenfositik Lose-
misi olanlarda belirgin miktarda artmaktadir. KBY
hastalarinda GRFdeki diisme derecesi ile $2 mikrog-
lobulinin kanda birikmesi arasinda belirgin bir iligki
vardir. Ultrasonografi yardimi ile yapilmakta olan kli-
nik caligmalarda gosterilmistirki supraspinatus tendo-

"niindaki kalinlik ile femur boynunun kapstiliindeki ka-
linlik dializ stiresi ile artmaktadir. Kalca eklemindeki
sinovyanin kalinligi ile dializ siiresi, artropatinin dere-
cesi ve amiloid birikiminin artig1 Tassinde yapilan bir
calismada (3) gosterilmigtir. Jadoul ve ark. yaptigi
otopsi caligmalarinda 7 yil siire ile dializde olan hasta-
larin % 100'linde p2 mikroglobulin birikime bagh
Amiloidosis oldugunu gostermislerdir, en erken vaka
19 aydir dializde olan bir hastadir (4). Servical diskin
lumbar diske nazaran daha fazla etkilenebilecegi de ay-
n1 yayinda belirtilmistir. Ayrica hastalarda amiloidozis
olmasina ragmen % 50 vaka asemptomatik olabilmek-
tedir.

Daha 6nemli bir nokta da bu tip amiloidozisin hi¢
dialize alinmamig olan KBY hasta grubunda da goriil-
meye baslanmasidir (2). Zingraff ve ark. 69 yasindaki
bir bayan hastada Amiloidosis oldugunu tesbit etmig-
ler, bir bagka raporda da 55 yasindaki kronik glomerti-
lonefriti olan hastada kalvikular kistin $2 m icerdigi
tesbit edilmistir. GFR'nin diismesi ile birlikte kanda
p2 m birikmeye baglar. GRF genellikle 15 ml/dk altina
indigi zaman kan seviyesi 20 mg/1 civarindadir.

Dializin $2 mikroglobulin iizerine etkisi

Uremik bir hastanin dialize baglandig1 esnada plaz-
ma $2 m seviyesi normal renal fonksiyonu olan bir ki-
siye gore 10-30 misli ylksektir. Dializ tedavileri esna-
sinda da kan seviyesi yiikselerek bir miiddet sonra bu
deger normalin 30-60 misli kadar yiiksek degerlerde
olacak sekilde devam eder. Bobrek disi bir atiim yolu
olmadig1 icin normal Kkisilerdeki gibi aym1 miktarda
glinliik P2 m yapilmaya devam eder. Dializ hastalarin-
daki deger 25-35 mg/1 olup, giinliik yapim miktar1 dia-
liz ile atilamazsa dokularda, bilhassa tendonlarin si-
novyasinda ve eklemlerde birikir.

Dializin $2 m lizerine etkisi komplekstir. Hemodia-
liz esnasinda hiicre yiizeyinden $2 m salinimi artarak
plazma degerenin yiikselmesine neden olur. Biokom-
patibl olmayan membranlarin monositlerin aktivasyo-
nu sonucunda $2 m yapimini stimiile ettigi bildirilmis
olmasina ragmen yapilmig olan ¢ok sayidaki arastir-
malarda membranlarin P2 m yapimui lizerine direkt et-
kisi olmadig1 anlasilmigtir. Bu esnada proteolitik en-
zimlerin aktivasyonu ve serbest oksijen radikallerinin
yapiminin artmasi sonucunda dokulardaki birikim da-
ha fazla olmaktadir. Bazi dializ membranlari tarafin-
dan $2 m absorbe edildigi bazilar1 tarafindan da te-
mizlendigi ve hatta bazi membranlannda yapimini sti-
miile ettigine dair yayinlar mevcuttur. Low-flux
membranlarla (Cuprofan, Hemofan, Selluloz Acetat ve
Polisulfon) dializ esnasinda genellikle P2 m'de artma
olmaktadir. Bu iglem membranin biokompatibilitesi
ile alakali olmamaktadir (5, 6). Plazma $2 m konsant-
rasyonundaki bu belirgin artma ultrafiltrasyonla alinan
ekstraselliiler sivi miktar1 diizeltilerek plazma $2 m
degeri hesaplanacak olursa belirgin bir artma olmadigi
gorilmektedir (7). Biokompatibl membranlarin mole-
kil agirhgr kugik ve orta buytkliikteki proteinleri
(anafilotoksin C3a, C5a, interlokiin-1 ve P2 m) temiz-
leme kapasitesi oldukca fazla olmasina ragmen muhte-
melen ayni1 zamanda bu maddelerin yapiminin stimiile
edilmesi ile dializ sonunda kan seviyelerinin yeniden
arttigr gorilmektedir (5).

Membranlar $2 m'i iki yolla viicuttan temizlemek-
tedirler. Membranlarin porlar1 sayesinde dolagimda
bulunan $2 m dializata gegmektedir, bu igslemde dializ
siiresi ve membranin yapist yani porlarinin buytkligi
onemlidir. High Flux membranlann bu 6zellikleri var-
dir, ikinci yolda ise membranin yapisina bagl olarak
p2 m membran tarafindan absorbe edilmektedir. Bu is-
lem daha ziyade membranin elektrostatik 6zelligine



baglidir ve genelikle dialize baglandiktan sonra ilk 15
dakika icinde P2 m'in absorbe edilmesi ile olmaktadir.
Bundan sonra ise membran daha fazla P2 m'i absorbe
edememekte ve bazi membranlann porlarinin biiytik-
1tg ile orantili olarak filtrata $2 m gegmektedir. Poli-
sulfon membranlardan High Flux (PS 60) olanlarda ab-
sorbsiyon en fazladir. PS -6 (low flux) olanla ise ab-
sorbsiyon olmamaktadir, aynen cuprofan membran
Ozelligine sahiptir (6). Dializ 6ncesi P2 m miktar1 has-
tanin rezidiiel renal fonksiyonu ile ¢cok yakindan alaka-
Iidir.

32 m absorbsiyonu en ¢ok ANG69 (7) ve Polisulfon
High Flux (PS-60) membranlarla olmaktadir. Cuprofan
membranin absorbe etme 06zelligi yoktur, $2 m'in
transmembran transferi high-flux membranlarda en
fazladir. High Flux PS-60, AN69 membranlar, Low
Flux polisulfon (PS-6), polikarbon ve diger rejenere
selliiloz - membranlara gore daha fazla miktarda P2
m'i slizerler. Ortalama bu membranlar ile bir dializ se-
ansi esnasinda 50-250 mg $2 m dolagimdan atilir.
Giinliik yapim 180-360 mg arasinda olup, haftalik
1300-2100 mg viicutta birikmektedir. Yapim miktar1
kisiye ve dializata gore degisir. Her giin AN69 ile he-
mofiltrasyon yapilsa bile dolasimdan alinabilen total
miktar en fazla 1000 mg/haftada olmaktadir. Yani han-
gi dializ metodu kullanilirsa kullanilsin rezidiiel renal
fonksiyon yok ise f>2 m viicutta birikmesi kacinilmaz-
dir (8). Muhtemelen f>2 m amiloidosisisin olugmasin-
da lokal faktorler de olduk¢a onemlidir.

Gerg¢i dializ membranlarinin in-vitro olarak f>2 m
yapimini sitmiile etmedigini ve hatta inhibe ettigini
bildiren yazilar da vardir (9). Dializ sivisinin bakteri-
yel kontaminasyonu sonucunda endotoksin pargacikla-
rinin dializ membranindan gecerek $2 m sentezini sti-
miile ettigini -gosteren yayinlar bulunmaktadir. Knud-
sen ve ark. endotoksinin stimiile edici etkisi ile makro-
fajlar tarafindan $2 m yapimi oldugunu bildirmisler-
dir (10). $2 m sentezi arttiran bazi maddeler vardir.
Bunlar proinflamatuvar ajanlar (Lipopolisakkaritler, si-
tokinler, Tiimor nekrozis faktor-a, interlokin-2, y inter-
feron ve interlokin-1'dir. Baz ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada pirogen olmayan dializat ile yapilan dia-
lizlerde amiloid insidansinin diisiik oldugu tesbit edil-
mistir (11). Cuprofan ile yapilan dializlerde eger piro-
gen olmayan dializat ile dializ yapilacak olursa pfedia-
liz p2 m degeri % 50 diisiik degerde bulunmaktadir.
Ultrapiir dializat amiloidin olugumunu geciktirmekte-
dir. Enteresandir ki peritoneal membran biokompatibl
olmasina ragmen amiloid olusumunu engellemektedir.

Benz ve ark. Tielemans ve ark. CAPD ile tedavi edil-
mekte olan hastalarda da amiloidosisin gorildiigiini
bildirmiglerdir. CAPD hastalarinda P2 m degeri sade-
ce biraz daha diisiik bulunmaktadir (12-13).

Uzun siireli high-flux membranlarin kullanilmasi
bile P2 m serum konsantrasyonunu saglikli kisilerdeki
seviyeye diisirmemektedir. Dializ seansi esnasinda
plazma p2 m seviyesindeki belirgin diisme elde edil-
mesine ragmen predializ kan seviyeleri yliksek seviye-
de devam etmektedir. Proteine gecirgen olan membran-
larinda uzun vadede p2 m iizerine olumlu bir etkisi
bulunmamaktadir. Genellikle 10 yildir dializde olan
hastalarin hemen hemen hepsinde degisik boyutlarda
Amiloidosis olugsmaktadir (14). Hastalara transplant
yapildiktan sonrada amiloidosiste azalma olmamakta-
dir ama olay daha fazla ilerlememektedir (15).

Hastalardaki risk faktorleri

Amiloidosis gelisimindeki predispozan
faktorler sunlardir.

* Ureminin siiresi
* Dializ stiresi (10 yildir dializde olmak)
* Hastanin yast (>50 yas)
* Kullanilan membranin cinsi
(Biokompatibl membran kullanilmamasi ?)
* Dializatin yapisi (Pirogen igermesi)

Beta 2-m1 Amiloidosis tamsi

Tani doku biopsisi ile konur. Amiloidozis tanisinda
rutin olarak kullanilan biopsi yerleri rektum, cilt, sino-
vium, kemik ve karin cilt alt1 yag dokusudur. Rektal ve
karin cilt alti yag dokusu biopsisi ile bu tip amiloido-
ziste tan1 koymak zordur (16). Sinovial sivi aspirasyo-
nu en siklikla tant koyduran biopsi seklidir (17). Dola-
yistyla tutulmus olan eklemin sinoviumdan biopsi ala-
rak pozitif sonu¢ alma sansini arttirmig oluruz. Bu bi-
opsi i¢in omuz eklemi en kolay yerdir.

Floeg ve ark. '*'I isaretli fi2-m kullanilarak niikle-
er tibbin noninvazif metotlar: ile erken tan1 koyma yo-
Iu oldugunu bildirmiglerdir (18). Amiloid P kompo-
nentide radyoaktif olarak isaretlemek suretiyle tanida
kullanilmaktadir. Fakat bu test p2-m igin spesifik ol-
mayip diger amiloidler igcinde pozitif sonu¢ vermekte-
dir. P komponentinin omuz ve kalca eklemindeki ami-
loidi gostermekte spesifik olmadigi anlagilmistir.



Tedavi : Tedavide oldukca etkili ge¢irgen memb-
ranlar kullanilar Hemofiltrasyon yapilarak kan p2-m
seviyesi diisliriilmeye c¢alisilmaktadir. Canaud ve ark.
3 saat sliren bir hemofiltrasyon sonucunda 140 mg P2-
m'in alinabilecegini gostermisler ve 6 giin devaml
olarak yapilan HF ile kan seviyesini ortalama 30
mg/dl'den 25 mg/dl diisiirmiiglerdir, ama tiim ¢abalara
ragmen hic¢ bir zaman 20 mg/dl altinda bir deger elde
edilememektedir. Ayni1 arastiricilar bir HF islemi es-
nasinda % 50 kadar p2-m de diisme temin edilebilme-
sine ragmen rebound fenomeni nedeni ile ikinci dializ
basglangicinda kan seviyesinin yeniden yiikseldigini
belirtmektedirler (19).

Bobrek nakli yapildiktan sonra amiloidosiste ilerle-
me olmamakta fakat birikmis olan amiloidin dokularda
azaldigida gosterilmemektedir. Gergi transplantasyonu
takiben eklem agrilarinda belirgin derecede azalma ol-
maktadir. Bu durumda ytiksek doz steroidin de rolii ol-
dugu siiphesizdir. Ger¢i zaman ilerledikge steroid ke-
silmesine ragmen agn tekrarlamamaktadir. Eger kemik
kistleri mevcutsa bu lezyonlarda transplantasyondan
sonra gerileme olmamaktadir.

Semptomatik hastalarda karpal tiinel sendromuna
bagli median sinir basis1 cerrahi olarak azaltilabilir,
omuzdaki oracoacromial ligamente miidahale edilebi-
lir. 0.1 mg/kg verdilen steroidin eklem agrilarini azalt-
tig1 bildirilmektedir. ($2-m amiloidosinin en iyi tedavisi
bobrek naklidir, clinkii fonksiyon goren bir bobrek sa-

yesinde amiloidin ilerlemesi 6nlenmis olacaktir.
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