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Beta -2 mikroglobulin amiloidozu (AB  , M) (diyalizle ili gkili amiloidoz)
Beta-2 microglobulin amyloidosis (AB, M) (dialysis related amyloidosis)
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Ozet

Beta 2 mikroglobulin birikimine bagh olarak ortaya ¢ikan diyaliz ile iligkili amiloidoz, uzun dénem diyaliz hastalarinda
sik gorilen komplikasyonlardan biridir. Beta 2 mikroglobulin, osteoartikiler dokularda 6zellikle de uzun kemiklerde ve
sinovyal membranlarda birikme egilimine sahiptir. Klinik bulgular karpal tinel sendromu, destriktif artropati, kemik
kistleri ve kiriklari igerir.

Biz, klinik olarak kistik lezyonu ve destriktif artropatisi gésterilen hastada, 82 mikroglobilin amiloidozu tanisini koyduk.
Olgu, 15 yildan daha uzun suredir kronik bobrek yetmezligi nedeni ile hemodiyaliz uygulanan 53 yasinda erkekti.
Kongo kirmizisi boyama yéntemi ve (2 mikroglobulin immunhistokimyasi; femur boynu patolojik kirigi nedeni ile
alinan operasyon materyalinde yogun B, mikroglobulin birikimlerini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Beta-2-mikroglobulin, diyaliz, amiloidoz, kronik bdbrek yetmezligi.

Summary

Dialysis-related amyloidosis secondary to 2 microglobulin deposition is a complication of long-term dialysis. Beta2
microglobulin has a tendency to deposit in the osteoarticular tissues, particularly in large bones and in synovial
membranes. Clinical manifestations include carpal tunnel syndrome, destructive arthropathy, bone cysts and
fractures.

We diagnosed a patient with 8, microglobulin amyloidosis in whom cystic lesion and destructive arthropathy were
clinically showed. The patient was a 53-year-old man who had been on hemodialysis for more than 15 years because
of end-stage renal disease. Congo red staining and B2 microglobulin immunohistochemistry, showed extended .
microglobulin deposits in the operation material was taken because of the pathological fracture of femur .

Keys Words: Beta-2-microglobulin, dialysis, amiloidosis, end stage renal disease.

Girig

Diyaliz iligkili amiloidoz (DIA), B2 mikroglobulin ~ DiA'da, B> mikroglobulin (BM), siklikla osteoartikiiler
amiloidozu (AB2M amiloidozu) olarak da bilinmekte olup,  dokularda birikir. Osteoartikiller dokunun zedelenmesine
ozellikle uzun sire hemodiyaliz (HD) uygulanan bagl olarak karpal tinel sendromu, kistik ve litik kemik
hastalarda tanimlanmistir. Ancak periton diyalizi (PD) lezyonlari ile seyreden destriiktif artropati bulgular ile
uygulanan hastalarda ve son donem bobrek  klinige yansir (7). B:M iskelet sistemi diginda,
yetmezligine ilerleyen kronik bobrek yetmezligi (KBY) gastrointestinal sistem, kalp ve deri gibi diger organlarda

olan olgularda da gosterilmistir (1-6). da birikir ve uzun doénemde barsak obstriksiyonu,
kardiyak aritmi ve kalp yetmezligi gibi semptomlara da
Yazigma Adresi: Banu SARSIK neden olur (8-11).
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Yumusak dokularda da yodun B2M birikimi sonrasinda
amiloidoma olarak da bilinen pseudotimor
tanimlanmigtir (3, 12).

Olgu Sunumu

Etiyolojisi bilinmeyen bobrek hastaligi nedeni ile
kronik bobrek yetmezligi gelisen 53 yasindaki
erkek hastaya 15 yildir HD uygulanmaktadir.

Olguda kalga agrisi nedeniyle yapilan pelvis
grafisinde, kemik yapilarda 1sin gegirgenligi artmig
ve sag femur bas boyun iliskisi bozulmus ve femur
boynunda patolojik fraktire ait gorinim
saptanmistir. Daha ©6nce yapilan manyetik
rezonans gorintileme tetkiklerinde sag iliak
kanatta 1.5 ¢apinda duzgun konturlu hipointens
alan yani sira her iki kalga ekleminde sinovyanin
belirgin derecede hipertrofik oldugu saptanmistir.
Her iki taraf femur bas ve boynunda, hipertrofik
sinovyaya sekonder eroziv degisiklikler
g6zlenmistir. Spiral bilgisayarli tomografi ile tim
kemik yapilarda 1sin gecirgenligi siddetli bir
bicimde arttigi dikkati cekmis. Iskion kolunda
sagda bir kirik alant ve komsulugunda kallus
formasyonuna sekonder dansite artisi dikkati
belirlenmistir. Bulgular hiperparatiroidi ve destriiktif
artropati olarak yorumlanmigtir. Diger kemik
lezyonlari agisindan yapilan taramalarda her iki el
bileginde kemik yapilarda 1sin gecirgenligi ileri
derecede artmis, omuz ve kafa kemiklerinde
belirgin bir bulgu saptanmamistir. Bu sirada
yapilan incelemelerde parathormon dizeyi 159
(normali 9-78 pg/ml), B, Mikroglobulin diizeyi 51.10
(normali 0,8-2,2mg/Lt) saptanmistir. iki tarafll omuz
eklemi sikayetleri de olan olguda omuz
ultrasonografisinde tendinozis, biceps tendon
kilifinda sivi, supraspinatus ve subskapularis
tendon yirtigt, subskapularis  tendonunda
kalinlasma subdeltoid bursada hipoekoik materyal,
sivi ve sinovyada kalinlasma saptanmistir.

Olguda uzun sireli diyaliz dykusiu de oldugundan
sakroiliak ~ kemikten  tru-cut igne  biyopsi
uygulanmig. Biopsi materyalinin histopatolojik
olarak 1sik mikroskobik rutin incelenmesinde az
saylda osteoporotik gérinimde kemik trabekdlleri
ve intramediller alanda bag dokusunda artis
izlenmis. Amiloid birikimi acisindan yapilan Kongo
kirmizisi  histokimyasal incelemesinde amiloid
birikimi saptanmamistir.

Daha sonra femur fraktlrl icin olguya protez
amaclyla operasyon uygulanmistir. Operasyon
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sirasinda cikarilan doku 6rneklerinin patolojik
degerlendiriimesi de  yapilmistir.  Operasyon
materyali 5,5x4.8x4.5 cm boyutlarinda femur basi
yani sira ¢evre yumusak dokulardan olugsmaktadir.
Femur basi makroskopik olarak olagan gériiniimde
saptanmistir.  Rutin  hematoksilen-eozin  boyali
kesitlerin 151k mikroskopik incelenmesinde kemik
trabekillerinde hiperparatiroidi ile iligkili olabilecek
osteoporotik degisiklikler ve mikrofrakturler dikkati
cekmistir. Kemik trabekulleri arasinda, sinovyada
ve eklem yuzeyinde yer yer noduler yer vyer
fibrilasyon go6steren aselliler amorf hiyalini

birikimler izlenmistir (Resim 1A).

Resim 1.a. Eklem yuzeyinde amiloid birikimleri
(Hematoksilen-eozin, x20)

Histokimyasal olarak; bu birikimlerde periodik asit
Schiff (PAS) boyama ile zayif, Kongo kirmizisi
boyama ile (Kongo red; KK) (Resim 1B) ile guclu
pozitiflik saptanmistir.

Resim 1.b. Kongo kirmizisi ile gugli pozitiflik
(Kongo red; KK, x20)
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KK boyanmis kesitlerin polarize Isik

mikroskobunda degerlendiriimesinde birikimlerde
elma yesili birefrenjans saptanmistir (Resim 1C).

Resim 1.c. KK boyanmis kesitlerin polarize IStk
mikroskobunda degerlendiriimesinde birikimlerde
elma yesili birefrenjans.

Kappa, lambda, B2M ve amiloid A'ya karsi monoklonal
antikorlar kullanilarak immunhistokimyasal inceleme
yapilan olguda, Kappa, lambda ve Amiloid A negatif,
B2M (Resim 1D) pozitif bulunmustur. Bu bulgular ile olgu
AB2M birikimli amiloidoz olarak degerlendirilmistir. Olgu
tani aldiktan hemen sonra bir trafik kazasi nedeniyle
kaybedilmistir.

Resim 1.d. B2 Mikroglobiilin ile pozitiflik
(B2 Mikroglobdlin antikoru, x20)
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Tartigma

Amiloidozlar 11k mikroskobik incelemede homojen
eozinofilik boyanan, degisik 6zellikte proteindz 6zellikte
maddelerin hiicre diginda birikimi ile karsimiza ¢ikan
multisistemik, multifaktoriyel heterojen hastaliklardir.
Amiloid birikimlerine neden olan en az 25 farkli prekursor
protein bilinmektedir. Bu birikimlerin bir bolim{ bobrekte
de birikerek KBY’ye neden olur.

Amiloidoz tanisi  amiloid protein  birikiminin
gOsterilmesine  dayanir.  Kesin  tani doku
biyopsilerinde histolojik incelenme ile konur. Isik
mikroskobik incelemede hematoksilen eozin
boyamada homojen eozinofilik boyanan birikimler,
Kongo kirmizisi boyamada kirmizi boyanir ve
polarize 1sik mikroskobunda elma vyesili renk
degisimi gostermelidir.

Bobrek yetmezlikli olgularda diyaliz tedavi secenekleri
arasindadir ve hastalarin yagsam siresini arttirmistir.
Diyalizin baglamasindan 5-7 yil sonra, .M birikimi ile
amiloidoz ortaya ¢ikabilmekte ve sikligi diyaliz siresi ile
artmaktadir (1). llging olarak heniiz diyaliz baglanmamis
ancak son donem bobrek yetmezligine dogru giden
olgularda da AB:M amiloidozu tanimlanmistir (2). Bu
durum KBY etiolojisinde de rol oynayan diger
amiloidozlarin ayirici tanisinda sorun olusturabilir. Bizim
olgumuzun altta yatan bébrek hastaligi bilinmemektedir,
ancak AA ve AL amiloidoz olmadidi sdylenebilir.

DiA’da biriken B2M fibrillerinin kollajene afinitesi yiiksektir
(13). Bu birikimlerin eklem, sinovya, karpal tiinel gibi
yerlerde  yogunlasmasini  kismen aciklamaktadir.
Birikimlerin ektopik kalsifikasyon yerlerinde de gelismesi,
kalsiyumun (M birikiminde 6zel bir roli oldugu
dusundirmektedir.

Hemodiyalizde kullanilan digsik akimh ve kuprofan
membranli makineler ile diyaliz alan hastalarda DIA
daha sik gordlir (14). Kuprofan interlokin salinimini
uyararak (.M yapimini uyarir ve AB>:M amiloidozu
olusmasina da katkida bulunur. Bu interldkin hipotezi
olarak adlandinihr (14). Diyalizérlerin B.M kandan
uzaklastirma konusunda yetersizligi de DIA olusmasinda
HD'in bir bagska olumsuz yanidir. Diyaliz hastalarinda
ileri yasta olmak amiloidoz sikhdini arttirici bir faktor
olarak  gosterilmistir ~ (15). AB:M  amiloidozun
patogenezine iligkin veriler, hala eksik kalan noktalar
olmasina karsin, bu amiloid turini tedavi acgisindan
biraz daha sansl kilmaktadir. Son yillarda interlékinleri
daha az uyaran ve daha iyi B2M klirensi saglayan yeni ve

pahali tip diyalizérler kullanilmasinin  DIA  sikhgini
azalttigini  gésteren  yayinlar  vardir  (10,16,17).
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Olgumuzda eski tip digsik akimh diyaliz teknigi
kullaniimstir.
Farkl prekursor proteinlerin neden oldugu amiloid

birikimleri farkh doku afiniteleri, birikim yerine goére farkh
klinik 6zellikler gosterebilir. Ginumizde amiloidozun
tedavi Ozellikleri acisindan birikimi saptamak yeterli
degildir ve altta bulunan o6ncii proteinin belirlenmesi
6nem tagimaktadir.

AB2M amiloidozu diyalize bagh karsimiza cikan nadir
formdur. Sik gorilen amiloidoz formlari akut faz reaktani
olan serum amiloid A protein birikimi ile karsimiza ¢ikan
AA amiloidoz, monoklonal, siklikla lambda, hafif zincir
birikimi ile karsimiza ¢ikan hafif zincir AL amiloidozudur.
Bunlar ve daha az siklikta goérilen herediter amiloid
birikimlerinde  bobrekler  hedef  organdir  (18).
Depozisyonun surekliligi ile KBY geligir. Olgumuzda KBY
gelisimine yol acan patoloji amiloidoz disinda bir bdbrek
patolojisidir. AL amilodozda prognoz daha kotiddr,
plazma hiicre hastaliklarina gére kemoterapi ve otolog
kemik iligi transplantasyonu uygulanir. Olguda eslik eden
gammopati ve multiple myelom gibi bir faktor

Kaynaklar

saptanmamasi, uzun siren diyaliz éykisu, ve biopsideki
immunhistokimyasal bulgular AL amilodozu
dusindirmemektedir. AA Amiloidoz'da Ailevi Akdeniz
Atesi (AAA, FMF) gibi herediter hastaliklar, kronik
enfeksiyonlar ve kronik inflamatuar etiyolojiler rol oynar.
Kolsisin, antibiotikler ve amiloid proteinine yodnelik yeni
tedaviler uygulanmaktadir. immunhistokimyasal olarak
AA’nIin negatif saptanmasi AA amiloidoz tanisindan
uzaklastirmaktadir (29). immunhistokimyasal
incelemede saptanan B.M pozitifigi DIA tanisini
desteklemektedir. AB,M amiloidozunda da diger KBY
olgularinda oldugu gibi boébrek nakli bir tedavi
secenegidir. (20)

AB2M amiloidozunda radyolojik olarak saptanan litik ve
osteoporotik lezyonlar hiperparatiroidizmle de karigabilir.
Olgumuzda hiperparatiroidizmle iligkili osteoporotik
radyolojik bulgular ve destruktif artropati saptanmis,
ardindan operasyon materyali ile AB2M amilodozu tanisi
konmustur. Amiloidozlarin ayirici tanisinda nadir gorilen
AB2M amilodozu (DIA) histopatolojik degerlendirmede
akilda tutulmahdir.
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