Ege Tip Dergisi 41 (4): 201 -206, 2002

AMILOIDOZIS TANISINDA ZORLUKLAR: BOBREK IGNE BiOPSISINDEN KACINILABILIR Mi?*

DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS OF AMYLOIDOSIS: IS IT POSSIBLE TO SPARE THE KIDNEY FROM
BIOPSY?
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OZET

Amiloidozis sistemik bir hastalik olup kesin tani icin dokuda amiloid birikiminin gosterilmesi gereklidir. Klinik kugku oldu-
dunda é6ncelikle yag doku ve rektum biopsileri tercih edilir, birikim saptanmazsa bobrek ve/veya diger organ biopsileri
yapilmaktadir. Ancak birikimler az oldugunda ve uygun kogullarda dederlendirimediginde gbzden kacabilir. Bu ¢alismada
bobrek biopsisinde amiloid saptanan olgularin diger biopsileri tekrar degerlendirilerek amiloid birikimi agisindan bGbrek
biopsisinin gerekliligi aragstirildi.

Calismaya son g yil icinde bébrek biopsisi ile amiloidozis tanisi almig 55 olgu alindi. Bu olgularin 15'inin diger organlara
ait 35 biopsisi yeniden degerlendirildi. Biopsilerin 7'sirektum, 6'si kemik iligi, 6'si mide, 3'li karaciger, 3'l tiikriik bezi, 2'si
deri, 2'si cilt alti yag dokusu olup mesane, kas, jejunum, digeti, barsak ve bébrek'e ait birer biopsi incelendi. Olgularin
14'liniin diger-biopsilerinde de birikim saptandi, bunlarin 10'nunda bébrek biopsisi yapilmadan da amiloidozis tanisi ko-
nabilecegi belirlendi. Amiloid birikimleri 6 rektum, 6 mide, 3 tiikriik bezi, 2 kemik ili§i ve birer deri, mesane, jejunum,
glomeriil icermeyen bobrek biopsisinde saptandl. Ug olguda diger biopsiler amiloid tipi ve etiolojiyi belirleme igin yapil-
mugti. Tanida gecikmeye klinik verilerin eksikligi, teknik sorunlar ve biopsinin yetersizliginin neden oldugu belirlendi.

Amiloidozis kuskusu duyulan olgularda bébrek biopsisi uygulanmadan énce olgunun varsa diger biopsileri yeterli klinik
bilgi ile tekrar degerlendirildiginde amiloid tanisi konulabilir. Bu sekilde bobrek igne biopsisinden kaginmak mimkind(ir.

SUMMARY

Amyloidosis is a systemic disease and amyloid deposition in tissue has to be shown to reach the exact diagnosis. Ifthere
is a clinical suspicion of amyloidosis, adipose tissue orrectum biopsy is preferred. If amyloid deposition can'tbe shown,
renal and/or other organ biopsies are done. Minute depositions and those which are evaluated improperly, could be
missed. In this study, we have investigated the necessity of renal biopsy for determination of amyloidosis, by evaluation
of other biopsies ofcases with renal amyloidosis.

Fifty-five cases with a diagnosis of renal amyloidosis in the last three years were included in this study. Thirty-five
biopsies from other organs of the fifteen cases were reevaluated. Ofthese 35 biopsies, seven were from rectum, six from
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bone marrow, six rom stomach, three from liver, three from salivary gland, two from skin, two from adipose tissue, and
one from bladder, muscle, jejunum, gingiva, intestine and kidney. Amyloid deposition was detected in other organ
biopsies of fourteen cases. In ten of them diagnosis could be made without renal biopsy. Amyloid deposition was found
in 6 rectum, 6 stomach, 3 salivary gland, 2 bone marrow, one skin, bladder, jejunum and kidney (without glomeruli)
biopsies. In three of the cases other biopsies were done for determination of amyloid subtype and the etiology.
Incomplete data, technical problems and insufficient biopsy were the reasons that cause delay in diagnosis.

Amyloidosis can be identified if the patients' other organ biopsies are reevaluated with sufficient clinical data before
considering a renal biopsy. In this situation it is possible to spare the kidney from biopsy.

GIRIS

Amiloidozis sistemik bir hastalik olup dokularda amiloid
proteinlerinin birikimi ile karakterizedir. Bircok etiolojik fak
t6r degisik biokimyasal Ozelliklerde amiloid proteinleri biri
kimine neden olurken biofiziksel Ozellikler (Kongo kirmi
z1Is1 boyanma, polarize igikta yesil renk, beta tabakali
yapl, elektron mikroskopta fibrile gériiniim gibi) timinde
aynidir (1).

Amiloidozis kesin tanisi i¢in dokularda amiloid birikiminin
gOsterilmesi gereklidir. Romatoid artrit, ailevi akdeniz atesi
(AAA) veya kronik enfeksiyonlar gibi bir cok duruma
sekonder amiloid birikimi eslik edebilmektedir. Klinik ola-
rak kusku oldugunda o6ncelikle yag doku ve rektum
biopsisi gibi noninvaziv yontemler tani icin tercih edil-
mekte, birikim saptanmazsa semptomlara ydnelik bdbrek
ve diger organ biopsileri yapiimaktadir.

Histopatolojik tani icin birikimlerin Kongo kirmizisi (KK) ile
kirmizi boyanmasi ve polarize mikroskopta 1sig1 cift kir-
masi gereklidir. Ancak birikimler az oldugunda ve uygun
kosullarda degerlendiriimediginde gdzden kacabilir.

Bu calismada bobrek biopsisinde amiloid birikimi sapta-
nan olgularin diger organ biopsileri amiloid birikimi agisin-
dan tekrar degerlendirilerek amiloidozis tanisi igin bdbrek
biopsisinin gerekliligi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif calismaya 1999-2002 yillani arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda bébrek
biopsisinde amiloid birikimi saptanmis olan olgular alind.
Bu olgularin diger organ biopsileri ve klinik 6n tanilari
amiloidozis agisindan tekrar degerlendirildi.

Tum biopsi 6rnekleri formalinde fikse edilip parafine go-
muldi. Rutin hematoksilen eozin kesitler yanisira, KK,
immun peroksidaz ydntemle anti amiloid A (1/100
diliisyon), (M 0759, DAKO, Carpinteria, USA), kappa (N
01568, Dako, Carpinteria, CA; USA) ve lambda (N 01569,
DAKO, Carpinteria, USA) boyanmis kesitler isik mikros-
kobunda degerlendirildi (duz ve polarize 1sik mikroskobu).
KK icin Putchtler'in modifiye Bennhold yontemi kullanildi
(2). Bobrek biopsi 6rneklerinin degerlendiriimesi, amiloid
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tanisinin konulmasi ve KK boyama ydntemi detaylan di-
ger yayinlarda verilmistir (3-6).

Retrospektif degerlendirmede KK negatif bulunan
biopsilerde KK tekrarlandi. Klinik ve/veya histopatolojik
olarak amiloid kuskusu olmadi§i igin KK yapilmayan
biopsiler ise KK ile boyanarak amiloidozis acisindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Amilodioz tanisinda gecikmeye neden olan faktorler klinik
ve patolojik faktorler olarak ayrldi. Biopsi génderme
formlarinda sekonder amiloidozise yol acabilecek etioloji
lerin ve amiloidozis 6n tanisinin olmamasi (daha once
amiloid tanisi almis olan olgularda dabhil), klinik faktérler
olarak belirlendi. Patolojik fakorler ise klinik amiloidozis 6n
tanisinin olmasina ragmen yapilan KK boyama yonte
minde birikimlerin saptanmamasi (KK ydnteminde veya
degerlendiriimesinde yetersizlik, incelenen kesitte brikimin
olmamas! gibi) veya daha 6nceki biopsilerde amiloidozis
tanisi olmasina ragmen KK uygulanmamasi olarak belir
lendi.

BULGULAR

Renal amiloidozis tanisi almig 55 olgudan, 15'inin diger
organlara ait 35 biopsisi yeniden degerlendirildi. Bu olgu-
larn yas, cinsiyet bdbrek biopsisi ve diger biopsilere ait
klinik bilgileri, Tablo 1'de verilmistir. Diger organ biopsi-
lerinin 7'si rektum, 6'si kemik iligi, 6's1 mide, 3'li karaciger,
3’0 tukrik bezi, 2'si cilt altt yag dokusu kalanlarida
mesane, deri, konjonktiva, kas, jejunum, diseti, barsak ve
bobrek’e aitti.

Olgulardan sadece birinde daha 6nce alinmig olan digeti
biopsisinde amiloid birikimi saptanmadi (Tablo 2). Yeni-
den deg@erlendirme sirasinda daha O6nce amiloid birikimi
belirlenmemis 6 rektum, 6 mide, 3 tukrik bezi, 2 kemik
iligi ve birer konjonktiva, mesane, jejunum, bébrek biopsi-
sinde amiloid birikimi saptandi.

Olgularin  10'nunda bobrek biopsisi yapiimadan da
amiloidozis tanisi konabileceg@i belirlendi. Bu olgulardan
6'sinda diger organ biopsilerinde amiloid 6n tanisi veril-
memis ve/veya patolojik incelemede amiloidozis kuskusu
duyulmamisti. Olgularin ikisinde hem klinik hem de pato-
lojik olarak yetersizlik saptandi. Bunlarin birinde bdbrek
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biopsisinin medulladan olustugu ve KK yapiimadig igin
amiloid birikimi saptanamamisti. Diger olguda ise iki yil
onceki konjunktiva biopsisinde klinik kusku yokken, pato-
lojik incelemede yetersizlik nedeniyle rektum biopsisinde
birikim saptanmamisti (Resim 1). Kalan iki olguda pato-
lojik de@erlendirmedeki yetersizlikler (boyanma kalitesi ve
yeni kesitte biopsinin kicllmesi) nedeniyle amiloid birikimi
saptanmamigti.

AL amiloid olarak degerlendirilen Gc¢ olgunun diger organ
biopsileri amiloid tipini kesinlestirme ve etiolojiyi belirleme
amaciyla yapilmist.

Polikistik bobrek hastaliyi nedeni ile renal transplantasyon
yapilan ve nefrektomi 6rneginde amiloid birikimi olmayan
bir olgunun transplant bdbreginde ve kemik iligi biopsi-
sinde amiloid birikimi saptanmistir.

TARTISMA

Bu calismada bobrek biopsisi ile amiloidozis tanisi alan
olgulann yakin zamanl diger organ biopsileri amiloid biri-
kimi acisindan tekrar degerlendirilerek bdbrek biopsisine
gerek kalmadan amiloidozis tanisi alip alamayacaklar
arastinimistir. Bébrek biopsisinde amiloid birikimi olan 15
olgunun, 14'Gnin diger biopsilerinde de amiloid birikimi
saptanmigtir.

Olgulardan ucl AL amiloidozis olarak degerlendiriimis ve
diger organ biopsileri bobrek biopsisinden sonra amiloid
tanisi ve etiolojisini de@erlendirmek amaciyla yapilmistir.
Nativ boébrek hastaligi erigkin tipi (otozomal dominant)
polikistik bobrek hastaligi olan ve amiloid birikimi saptan-
mayan olguda ise transplant bobrekte gelisen amiloidozis,
de novo amiloidozis olarak deg@erlendiriimis, kemik iligi
biopsisinde de amiloidozis saptanmistir.

Kalan 10 olgunun diger organ biopsileri ile de amiloidozis
tanisi alabilece@i ve bu tani igin bobrek biopsisine gerek
olmadi§i belirlenmistir. Amiloidozis tanisinda gecikmeye
neden olan faktorler klinik bilgilendirmede, patolojik de-
gerlendirme sirasinda kalan biopsi boyutunda, KK bo-
yama ydnteminde ve/veya degerlendiriimesinde yetersiz-
likler olarak belirlenmigtir.

Degisik biokimyasal 6zelliklere sahip amiloid birikimleri
bircok organ ve dokuda birikerek organda hasar ve
yetmezlige neden olur. Sik goérilen renal amiloid birikim-
leri AA ve AL amiloidozis olarak ayrilabilir. AA'nin etioloji-
sinde kronik enfeksiyonlar, ailevi Akdeniz atesi, romatoid
artrit sik olarak karsimiza cikmaktayken, AL'de multiple
myelom, hafif zincir hastaliklari rol oynamaktadir. Ulke-
mizdeki bobrek biopsilerinin %90-95'inde AA amiloidozis
saptanmaktadir (5,7).
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Amiloidoziste klinik semptom ve bulgular, hem amiloid
birikimi hem de amiloid birikimine neden olan faktére bagl
olabilir. Klinik olarak amiloid kuskusu duyuldugunda tani
icin cilt alti yag dokusu, rektum, diseti biopsileri siklikla
kullanilmaktadir. Ancak bazi durumlarda birikimlere bagl
organ hasarn temel bulgudur ve proteiniri gibi bu durum-
larda yapilan bobrek biopsilerinde amiloid birikimi sapta-
nabilmektedir (8). Amiloid saptanma duyarhih@inin tercih
edilen biopsilere gore farkliliklar gosterdigi belirtiimektedir,
bdbrek biopsileri iglerinde en duyarlisidir (9). Bu calis-
mada bobrek biopsisi ile diger organ biopsileri karsilasti-
rildiginda genel olarak rektum, mide tikrik bezi ve kemik
iliklerinde de amiloid birikimlerinin eslik ettigi sdylenebilir.
Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu durum tartisiima-
mistir. Ancak ilk degerlendirme sirasinda klinik ve/veya
patolojik bilgi eksikligi, patolojik dederlendirmeyi etkileyen
KK ile ilgili teknik veya degerlendirme sorunlarina bagh
olarak bu amiloid birikimlerinin gézden kactigi belirlenmis-
tir.

Cocukluk cagr romatik hastalarn iceren 8 olguluk benzer
bir calismada da rektum biopsilerindeki amiloid birikimleri
g6zden kacinlmigtir (10). Renal amiloid birikimi saptan
diktan sonra bu olgularin ortalama 3 yil 6nce alinan rek
tum biopsilerinde de KK'na goére daha duyarl olan bir
yontemle amiloidozis tanisi konabilecegi belirtilmigtir. Ayni
arastiricilar KK fléresansini daha duyarl bir yéntem olarak
belirtmislerdir (4). Diger calismalarimiz gibi bu calismada
da KKfloresansi uygulanmistir (5,6).

Calismamizda sadece patoloji arsiv kayitlari kullaniimis
ve rektum, mide gibi gastrointestinal biopsilerin endikas-
yonlarinin amiloidozis kuskusu, gastrit veya rektit gibi
farkll nedenlere bagh oldugu gozlenmistir. Biopsilerin
bazilarinda  amiloidozis kuskusu  varken, bobrek
amiloidozisi tanisi konduktan sonra yapilmasina ragmen
amiloidozis ile ilgili bilgi icermeyen biopsi istek formlari da
saptanmistir. Amiloidoziste klinik kuskunun énemi buyik-
tir. Diger sistemlere ait klinik bulgular ve etiolojik faktorler
renal bulgularla birlikte, amiloidozis kuskusunu akla geti-
rebilecekse bobrek biopsisi sonraya birakilarak diger
biopsilerde bu kusku ekarte edilmelidir. Bunun igin varsa
gecmiste alinmig diger organ biopsileri bu agidan tekrar
degerlendirilmelidir. Eski biopsiler yoksa bobrek biopsisi
yapilmadan 6nce diger yakinmalara yoénelik daha nonin-
vaziv olan biopsiler 6ne alinmal ve klinik olarak amiloido-
zis kuskusu da 6zellikle vurgulanmahdir.

Bir biopside amiloid birikimi degderlendiriimesinde dnemli
olan o6zellikler su sekilde siralanabilir.

1) amiloid birikimi kuskusunun olmasi- en 6énemli faktor-
lerden birisidir. Histolojik incelemede kusku duyuldugunda
amiloid birikimine yonelik arastirmalar yapiimaktadir. Kii-
nik kusku varsa histolojik bulgu olmasa da amiloid birikimi
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igin 6zel yontemler uygulanmaktadir. Bu nedenle sekon-
der amiloidozise yol acabilecek nedenler varsa patolog
haberdar olmali ve amiloid arastinimahdir.

2) amiloid boyama ydntemi- Bircok farkli histokimyasal ve
immunohistokimyasal yontem amiloid birikimini gosterebi-
lir. Temel olarak KK boyama ydntemi sik kullanilan, glve-
nilir yontemdir.

3) KK boyama yontemi ve degerlendiriimesi. Farkli KK
boyama ve degerlendirme yontemleri tanimlanmistir. Her
laboratuvar kendi boyama ydntemi ve standardini belirle-
mis olmalidir. KK diiz ve polarize 1sik mikroskobu yanisira
fldresan mikroskoptada degerlendiriimektedir. KK yontemi
kadar degerlendiren kisinin deneyimi de 6nem tasimakta-
dir.

Tablo 1. Olgularin yas, cinsiyet, bébrek ve diger organ biopsi endikasyonlari

4) Amiloid birikimleri bazi durumlarda gbzden kacabilir.
Bobrek biopsilerinde glomerdler birikimler kolaylikla tani-
nabilir. Ancak diger organ biopsilerinde birikimlerin az ve
fokal olmasi, degerlendirmedeki yetersizlikler gibi neden-
lerle amiloid birikimleri gb6zden kacabillir. Bu nedenle
amiloid birikimi olmadigi belirtilen bir biopsi ile amiloidozis
olmadigi sdylenemez. Klinik tanisinda israrli ise bu olgular
selektif olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Yukaridaki faktorler nedeniyle amiloidozis kuskusu olan
olgularda klinik-patolojik bilgi aligverisi nem tasimaktadir.
Bu nedenle nefrotik sendromu olan erigkin olgularda
amiloidozis kuskusuda varsa, bobrek biopsisi uygulanma-
dan 6nce olgunun diger biopsileri yeterli klinik bilgi ile ye-
niden degerlendiriimelidir. Bu sekilde amiloid birikimleri
taninabilir ve daha pahall ve invaziv metod olan bdbrek
igne biopsisinden kacinmak mumkin olabilir.

No Olgu Yas C Bobrek igne biopslisi-KMnik ve 6ntani Diger biopsilerin 6n tanilan

1 EC 75 K Nefrotik sendrom-MGN-amiloidozis Amiloidozis, gastrit, romatoid artrit

2 ES 29 K Nefrotik sendrom Amiloidozis, bronsektazi

3 FY 47 E Nefrotik sendrom Amiloidozis, multipl myelom

4 GO 35 K AAA-amiloidozis

5 HI 37 E Nefrotik sendrom-MGN-AAA-amiloidozis Amiloid tipini belirleme

6 HY 25 E Nefrotik sendrom

7 ic 52 E Nefrotik sendrom-MGN-MPGN Sjogren

8 i0 53 E KBY Tuberkiloz, bobrek yetmezIigi, rektit
9 iu 41 E Greft disfonksiyonu Myelofibroz, amiloidozis

10 MS 41 K Nefrotik sendrom-MGN-MLH Amiloid tipini belirleme; gastrit

11 MU 40 K Nefrotik sendrom-amiloidozis Lenfoma, gastrit, sistit

12 RI 18 K Poems sendromu Bag doku hastali§i, SLE, gastrit, amiloidozis
13 RA 54 K AAA-amiloidozis Anal polip

14 RK 62 E Nefrotik sendrom-MGN-diabet Amiloid tipini belirleme

15 SA 53 K Nefrotik sendrom Ozefaijit, gastrit

Aciklamalar; E erkek, K kadin, MGN membranéz glomeruionefrit, AAA, Ailevi Akdeniz Atesi, MPGN membranoproliferatif glomerilonefrit, KBY kronik bob-

rek yetmezIligi, MLH minimal lezyon hastaligi, SLE sistemik lupus eritematozus.
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Tablo 2. Olgularin biopsileri ve yeniden degerlendirme sonrasinda amiloid birikiminin varlig

No Olgu | Biopsiler (sirayla) Tani éncesi Tani Tani sonrasi
sonug faktorler Bobrek sonug faktorler
1 EC Konjonktiva, rektum, bobrek, mide K, P AA + K
_+0
2 ES Dis eti, bobrek 0 - AA
3 FY Kemik iligi, rektum, bébrek 00 - P AA
4 GO Cilt alti, tikriik bezi, rektum, bobrek 000 - PP AA
5 HI Bobrek, rektum, mide, karaciger (KC), barsak AL
ger (KC) ®.00
6 HY Bobrek, bobrek + KP AA
7 ic Tikriik bezi, bobrek + K AA
8 i0 Bdbrek, rektum, kemik iligi AA ++ K K
9 V] Bobrek, kemik iligi AA -
10 MS Bobrek, kemik iligi, kemik iligi, mide AL-L - -
L X
ik MU Kemik iligi, bobrek, mide, mesane + K AA ++ K K
12 RI Deri, KC, mide, jejunum, bdbrek, kas, KC 0 0 - - KK AA OO - -
13| RA | Bobrek, rektum N AA n K
14 RK Bobrek, cilt alti, rektum, tiikriik bezi AL - -
Q00
15 SA Mide, bobrek + K AA
Aciklamalar;
P

*-* ilk ve ikinci degerlendirmede amiloid birikimi yok,
+ ilk bakida amiloid birikimi arastinlmamis, galisma sirasinda amiloid birikimi saptanmig

~

i
" amiloid birikimi ik bakida rapor edilmis.
K- Kilinik; P- patolojik, faktorlere bagl olarak amiloid birikimi saptanamamasi, KC- karaciger biopsisi, AA- Amiloid A, AL- Amiloid Hafif zincir, L- Lambda

ilk bakida amiloid birikimi saptanmamis, calisma sirasinda saptanmis

Resim 1. Olgu 1'de farkli organlarda amiloid birikimleri; A) konjunktiva, B) rektum ve C) mide biopsisinde Kongo kirmizisi, D) bébrek biopsisinde anti

amiloid A ile birikimler (bar uzunlugu 20 mikron)
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