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Ailesel Akdeniz Atesi Oykiisii Olmayan
Sekonder Amiloidoz Hastalarinda MEFV
Gen Mutasyon Analizi Yapilmali midir?

Is it Necessary to Perform MEFV Gene Mutation
Analysis in Patients with Secondary
Amyloidosis without a History of Familial
Mediterranean Fever? Case Report

OZET Amiloidoz, amiloid olarak adlandirilan 6zel bir proteinin viicuttaki degisik dokularda anor-
mal bi¢cimde depolanmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir grup hastaliktir. Amiloid protein lokalize bir
alanda depolanabilir (lokalize amiloidoz) veya viicuttaki dokularin tamaminda depolanabilir (sis-
temik amiloidoz). Sistemik amiloidoz tipleri halen primer (AL tipi), sekonder (AA tipi) ve kalitsal
(ATTR) olarak siniflandirilmaktadir. AL tipi, genellikle multipl miyelom ve monoklonal gammo-
pati gibi plazma hiicre hastaliklariyla beraberdir. AA tipi ise kronik inflamatuar hastaliklar, kronik
enfeksiyonlar ve tiimorlerden sonra gelisir. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecis
gosteren, tekrarlayan ates, peritonit, plorit ve sinovit ataklari ile karakterize kalitimsal bir hastalik-
tir. AAA’nin en 6nemli komplikasyonu sistemik amiloidoz gelisimidir. AAA’da goriilen amiloidoz
tipik olarak AA tipidir. AAA ile iligkili amiloidoz, basglangicta proteiniiri ile kendini gosterir, nef-
rotik sendrom ve bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bu ¢aligmada, AAA ile uyumlu klinik
bulgular ve pozitif AAA aile 6ykiisii olmamasina ragmen MEFV geninde mutasyon analizi yapilan
ve homozigot tip M694V mutasyonu saptanan bir AA tipi olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Amiloidoz; Ailesel Akdeniz Atesi

ABSTRACT Amyloidosis is a group of diseases that result from the abnormal deposition of a par-
ticular protein, called amyloid, in various tissues of the body. Amyloid protein can be deposited in
a localized area (localized amyloidosis) or in the tissues throughout the body (systemic amyloido-
sis). The types of systemic amyloidosis are currently categorized as primary (AL), secondary (AA),
and hereditary (ATTR). Primary amyloidosis is usually together with plasma cell diseases such as
multiple myeloma and monoclonal gammopathy. Whereas, secondary amyloidosis develop after
chronic inflammatory diseases, chronic infections and tumors. Familial Mediterranean Fever (FMF)
is an autosomal recessive inherited disease characterized by recurrent attacks of fever, peritonitis,
pleuritis and synovitis. The most serious complication of FMF is the development of systemic amy-
loidosis. Amyloidosis which is seen in FMF is typically secondary amyloidosis. It begins insidi-
ously causing proteinuria, then progresses to nephrotic syndrome, and eventually ends in renal
failure. We present a case of secondary amyloidosis in which homozygous type M694V mutation
has been detected on MEFV gene mutation analysis in spite of the absence of usual clinical findings
and positive family history of FMF in this study.

Key Words: Amyloidosis; Familial Mediterranean Fever
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miloidoz, gesitli organ ve dokularda erimez nitelikte fibriler prote-
in yapisinda bir maddenin birikmesine bagl olarak ilgili organlar-
da islev bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir. Bu tabloda en ¢ok
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etkilenen organ bobrekler olup, genellikle son do-
nem bobrek yetmezligine gidis kaginilmazdir.! Ai-
lesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecis
gosteren, tekrarlayan ates, peritonit, plorit ve si-
novit ataklar ile karakterize kalitimsal bir hasta-
hiktir. AAA’'nin en 6nemli 6zelliklerinden biri
sistemik amiloidoz ve amiloidoz dis1 diger bobrek
patolojilerine neden olmasidir.” Bu ¢caligmada AA-
A ile uyumlu klinik bulgulan ve pozitif AAA aile
Oykiisii olmamasina ragmen MEFV geninde mu-
tasyon analizi yapilan ve homozigot tip M694V
mutasyonu saptanan bir renal amiloidoz olgusu su-
nulmustur.

IOLGU SUNUMU

Yirmi bes yasindaki kadin hasta 6dem, proteiniiri
ve bobrek yetmezligi nedeni ile nefroloji poliklini-
ginde degerlendirildi ve hastaneye yatirildi. Hasta-
nin yapilan laboratuvar tetkiklerinde yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR 133 mm/saat),
anemi (hemoglobin: 8.8 g/dL, hematokrit %25.1),
hipoalbiiminemi (albtimin: 2.6 gr/dL), nefrotik dii-
zeyde proteiniiri (24 saatlik idrarda protein: 31.0
g/giin/1.73 m?) ve hiperlipidemi (trigliserid: 179
mg/dL, total kolesterol: 256 mg/dL) saptandi. Has-
taneye bagvuru sirasindaki serum kreatinin diizeyi
6.28 mg/dL ve serum {ire diizeyi 86 mg/dL idi. Ge-
belik 6ykiisii olan ve nefroloji poliklinigine bagvu-
ru tarihinden yaklasik 50 giin 6nce dogum yapan
hastanin jinekoloji kliniginde takip edildigi sirada-
ki laboratuvar tetkiklerinde proteiniiri saptandig,
kan biyokimyasinda serum albtimin diizeyinin 2.3
g/dL, serum kreatinin diizeyinin 1.48 mg/dL ve se-
rum ire diizeyinin 39 mg/dL oldugu 6grenildi.
Hastada kronik bobrek yetmezligi (KBY) zeminin-
de gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY) ve nefro-
tik sendrom diisiiniildii. Odem nedeni ile
intravendz ditiretik (furosemid) tedavisi uygulan-
di. Klinik izlemde hastanin serum {ire ve kreatinin
diizeylerinin progresif olarak yiikselmesi iizerine
hemodiyaliz tedavisine baglandi. Uriner sistem ult-
rasonografide her iki bobrek boyutlar1 ve parankim
kalinliklar: normal sinirlarda olan hastaya bobrek
biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalinin tamami he-
matoksilen eozin (HE), periyodik asit shift (PAS),
masson-trikrom, kongo red, kristal viyole ve meta-
namin silver 6zel boyalariyla incelendi. Toplam al-
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t1adet glomeriil yapisi izlendi. Glomeriillerden ikisi
total sklerotik olup, doért adet glomeriil yapisinda
bazal membranda kalinlagma, glomeriilii biiyiiten
ve timiinil tutmus aseliiler homojen eozinofilik
madde birikimi goriildii. Kesitlerde izlenen damar
yapilarinda damar duvarlarinda kalinlagma ve glo-
meriillerdeki ile benzer goriintimde madde biriki-
mi dikkati cekti. Kongo red o6zel boyasi ile
glomeriillerde ve damar duvarlarinda polarize 151k-
ta birefrejan sar1 yesil boyanan amiloid birikimi
saptandi. Interstisiyel alanlarda lenfoplazmositik
infiltrasyon ve masson-trikrom 6zel boyast ile %50-
60 oraninda fibrozis goriildii. Tibiil yapilarinda di-
latasyon ve yer yer atrofi izlendi. Yapilan direkt
immiinfloresan (DIF) incelemede tanisal acidan
ozellik yoktu (Resim 1). Biyopsi materyalinin his-
topatolojik incelemesi sonucunda amiloidoz tanisi
konulan hasta sekonder (AA tipi) amiloidoz agisin-
dan degerlendirildi. AAA ve kollajen doku hastali-
g1 gibi kronik inflamatuar hastalik 6ykiisii olmayan
hastada, etiyolojiye yonelik yapilan serolojik ince-
lemelerde spesifik otoantikor varligi saptanmad.
Hastada primer (AL tipi) amiloidoz agisindan se-
rum ve idrarda monoklonal protein varlig: arasti-
rildi, kemik iligi biyopsisi yapilarak plazma hiicresi
diskrazisi ekarte edildi. Hastada sistemik amiloido-
za yonelik yapilan goriintiileme yontemlerinde he-
patosplenomegali ve kardiyak tutulum saptanmad.
Hastanin AAA ile uyumlu klinik bulgular: ve pozi-
tif AAA aile 6ykiisii olmamasina karsin MEFV ge-
ninde DNA dizi analiz yontemiyle mutasyon

RESIM 1: Glomeriilde kiremit kirmizisi boyanan ve glomerdilii biiytiten amiloid
birikimi (x200 bilyitme, Kongo Red boyama teknigi).
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analizi yapildi ve homozigot tip M694V mutasyo-
nu saptandi. Hastada AA tipi ikincil son donem
bobrek yetmezligi diisiiniildii. Hastaya kolsisin te-
davisi baglandi. Halen hemodiyaliz tedavisine de
devam edilmektedir.

I TARTISMA

Amiloidoz sistemik bir hastalik olup, kesin tani i¢in
dokuda amiloid birikiminin gosterilmesi gereklidir.
Amiloidozda klinik belirti ve bulgular hem amiloid
birikimine hem de amiloid birikimine neden olan
hastaliga bagh olabilir.? Klinik siiphe halinde 6nce-
likle cilt alt1 yag dokusu, dis eti ve rektum biyopsi-
leri tercih edilmekte, birikim saptanmadig: takdirde
bobrek ve/veya diger organ biyopsileri yapilmakta-
dir. Amiloid saptanma duyarlilig: tercih edilen bi-
yopsilere gore farkliliklar gostermektedir, bobrek
biyopsisi bunlarin icerisinde en duyarhsidir.* His-
topatolojik tani i¢in birikimlerin Kongo kirmizisi ile
kirmizi boyanmasi ve polarize mikroskopta 15181 ¢ift
kirmas: gereklidir.> Bazi durumlarda birikimlere
bagli organ hasar: temel bulgudur ve proteiniiri gi-
bi bu durumlarda yapilan bobrek biyopsilerinde
amiloid birikimi saptanabilmektedir.® Bu ¢aligmada
sunulan olgu bobrek yetmezligi ve nefrotik sen-
drom nedeni ile hastaneye yatirilmig ve bobrek bi-
yopsisi ile amiloidoz tanis1 konulmustur.

AL tipi, genellikle multipl miyelom ve monok-
lonal gammopati gibi plazma hiicre hastaliklariyla
beraberdir.” Bizim olgumuzda da AL tipi agisindan
serum ve idrarda monoklonal protein varlig: aras-
tirlmis, kemik iligi biyopsisi yapilarak plazma hiic-
resi diskrazisi ekarte edilmigtir.

AA tipi, inflamasyona yanit olarak karaciger-
de iiretilen bir akut faz proteini olan serum amilo-
Kronik
enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar ve tii-

id proteinine bagli olarak gelisir.
morler AA tipine neden olabilirler.® Bizim olgu-
muzda da yapilan incelemeler sonucunda AA
tipine neden olabilecek bir hastalik saptanmadi.
Olgumuz kollajen doku hastalig1 a¢isindan roma-
toloji boliimiince konsiilte edildi, sistem sorgula-
mas1 ve romatolojik muayene bulgular: olaganda.
Olgumuzda indirekt floresan antikor testi (IFAT)
yontemi ile antintikleer antikor (ANA), anti-doub-
le stranded DNA (anti-dsDNA)’ya kars: antikor ve
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antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) negatif
saptandi. Antikardiyolipin (IgG, IgM) ve antifosfo-
lipid (IgG, IgM) antikorlar negatif saptandi. Serum
kompleman diizeyleri (C3, C4) normal sinirlarda
idi. Olgumuzun inflamatuar bagirsak hastalig: ile
uyumlu yakinmalar: ve 6ykiisti yoktu, bu nedenle
hastaya endoskopik inceleme yapilmadi. Olgumuz
kronik enfeksiyon agisindan enfeksiyon hastalikla-
r1 bolimiince konsiilte edildi. Hepatit ve HIV se-
rolojisi normaldi. Posteroanterior akciger grafisi
olagandi. Hastanin bogaz, balgam ve idrar kiltiir-
lerinde iireme olmada.

AAA’nin en 6nemli ve korkulan komplikas-
yonu amiloidozdur. AAA’da goriilen amiloidoz ti-
pik olarak AA tipidir.?> Sik goriilen genetik bir
hastalik olmasi nedeni ile iilkemizde AAA kaynak-
11 ciddi bir saglik sorunu bulunmaktadir.’ Fenotip I,
tekrarlayan ates ve sertz zarlarin inflamasyonu (pe-
ritonit, sinovit veya plorit) ile karakterize iken, fe-
notip II tanimi tekrarlayan inflamasyon ve ateg
Oykiisii olmayan bir hastada ilk bulgu olarak amilo-
idoz ortaya ¢ikmasi halinde kullanilmaktadur.'

MEFYV geni AAA ile iligkisi oldugu bilinen tek
gendir. MEFV geninin molekiiler genetik testi AA-
A teshisini dogrulamak veya mutasyonlarin cinsini
belirlemek i¢in kullanilabilir. AAA’dan sorumlu
olan MEFV geni 16 no’lu kromozomun kisa kolun-
da yer almaktadir. MEFV geni 10 eksondan olus-
makta ve pirin ad1 verilen proteini kodlamaktadur.
Hastaliga neden olan mutasyonlar en fazla genin 2.
ve 10. eksonlarinda bulunur.!’ MEFV genindeki
mutasyonlar sonucunda gelisen pirin disfonksiyo-
nunun AAA etiyopatogenezinde 6nemli oldugu
gosterilmigtir.’? Pirindeki mutasyon sonucunda,
noétrofil aktivasyonundaki regiilasyon bozulmakta,
noétrofil aktivasyonu kolaylagmakta ve sonugta kla-
sik bir AAA atag gelisebilmektedir.

AAA’da MEFV geninde en sik goriilen mutas-
yon M694V mutasyonudur.'® Literatiirde, 6zellikle
homozigot tip M694V mutasyonunu tastyan Yahu-
dilerde, mutasyonla amiloidoz gelisimi arasinda si-
ki bir iligki gosterilmigtir.'* Bunun yam sira,
homozigot tip M694V mutasyonu ile amiloidoz ge-
lisimi arasindaki iligkiyi desteklemeyen ¢aligmalar
da mevcuttur.” Bu ¢aligmada sunulan olguda AAA
ile uyumlu klinik bulgular ve pozitif AAA aile 6y-
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kiisti olmamasina ragmen MEFV geninde mutas-
yon analizi yapilmis ve homozigot tip M694V mu-
tasyonu saptanmistir.

Amiloidozun 6zgiil bir tedavisi yoktur. AL ti-
pinde plazma hiicresi diskrazilerine yonelik tedavi
verilmektedir. AAA veya inflamatuar bagirsak has-
taligina bagli AA tipinin tedavisinde ise kolsisin
kullanilmaktadir.'® Diger AA tiplerinde kolsisin te-
davisi ayn diizeyde etkili degildir, en iyi tedavi in-
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flamasyonun kaynagini baskilamak ve enfeksiyonu
tedavi etmektir.'” Bizim olgumuzda da bobrek yeri-
ne koyma tedavisine ek olarak agizdan kolsisin bag-
lanmigtir.

Sonug olarak, etiyolojisi agiklanamayan ami-
loidoz olgularinda AAA ile uyumlu klinik bulgular
ve pozitif AAA aile Oykiisii olmamasina ragmen
MEFV geni mutasyon analizi yapilmasinin yararh
olacag diisiincesindeyiz.
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