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ROMATOID ARTRIT VE SEKONDER AMILOIDOZ BERABERLIGININ
GENETIiK YONU

(Anne ve kizindan olusan iki olgu nedeniyle)

Nurgen Diizglin* Murat Duman** Gilner Tokgdz*** Haluk Kog****

Romatoid artrit (RA) pratikte goriilen kronik artropatilerin en
sik sebeplerinden birisidir. Genel populasyonda % 3'e varan siklikta
gorilebilmekte ve ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir.

Hastaligin etyolojisi bilinmemektedir. Patogenezinde gesitli immii-
nolojik bozukluklarin varligi saptanmistir. Genellikle .klinik tabloyu
el ve ayak eklemlerinin simetrik poliartriti olusturur. Yorgunluk,
ates, terleme, kilo kaybi, ekstremitelerde parasteziler ve eklemlerin
sabah sertligi erken belirtiler arasindadir. Klinik tani igin klgik ek-
lemlerin kronik seyirli, simetrik lokalizasyonlu, alevlenme ve remis-
yonlarla seyreden kronik poliartriti gereklidir. Bilindigi gibi RA’de cilt
altl noduller, dalak ve lenf bezlerinde biiylime, plérezi, pnomoni, pe-
rikardit, skleritis gibi eklem dis1 belirtiler de bulunabilir (1,2).

Servisimizde RA tanisi ile iki olgu yatirildi. Bunlardan biri anne, .
digeri ise kiz1 idi. Bu hastalarda ayrica nefrotik sendrom tesbit edile-
rek yapilan biyopsiyle renal amiloidoz varlig1 saptanmistir. Bu goz-
lem nedeniyle RA ve sekonder amiloidoz beraberliginde genetik bir
iliski s6z konusu olabilir mi? sorusu aklimiza gelmistir. Bu soruya
yaklasim sagliyabilme umudu ile hastalarimizin HLA (Human
Leucocyte Antigen) ve karyogramlarim inceledik. Bu vesile ile RA ve .
amiloidozun beraber gorildigi olgularda genetik bir iliski olabilece-
gini tartismak ve dikkati bu noktaya c¢ekniek istedik.
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VAKA I:
N.C. 45 yasinda kadin hasta, Protokol No. 1725/32247
Yakinmasi : Bag agrisi, bulanik gérme, bacaklarinda sisme.

Oykiisii : 25 y1l dnce el ve ayak eklemlerinde agri ve gsisme olmus.
Kullandig ilaclar ile yakinmalar: kismen hafiflemis ve zaman zaman
da artmalar gostermis. 7 yildan beri gérme bozuklugu, 1siktan rahat-
s1z olma, 3 yildan beri de kan basinel yiiksekligi sikayetleri ile ismini
bilmedigi ilaclar kullanan hasta son gunlerde bacaklarinda sisme ol-
dugunu farkederek klinigimize miiracaat etmistir.

Oz gecmisi : Romatizmal sikayetler ve kan basinc yiiksekligi di-
sinda baska bir rahatsizlik tanimlamiyor. ;

Soy Gegmisi : Anne ve babasinmn 6liim nedenini bilmiyor. 5 kar-
desi var, bir cocugu var RA’li. Bagka gocugu olmaml_s._

Fizik Muayene Bulgular :

Kan Basincl : 215/100 mmHg, nabiz : 88/dk, diizenli, Cilt soluk go-
rintimdeydi. Gézde keratokonjunktivitis sikka saptandi. Kalpde api-
kal 3/6 pansistolik, koltuk altina yayilma o6zelligi gosteren sufl mev-
cuttu. ;

! Eklem Bulgular: : Metakarpo-falangiyal ve proksimal inter-falan-

giyal eklemlerde deformite, hareket kisithligi, belirgin ulnar devias-
yon ve tenar kas atrofisi, metatarso-falangiyal ve ayak bilek eklem-
lerinde deformite, bilateral tibiyal gode birakan + + 4+ 6dem mevcut-
tu.

VAKA 2 :

S.C. 24 yasinda, ev kizi, protokol no : 722/32249.
Yakinmas : Ellerinde, ayaklarinda ve yiiziinde gism.e’

Oykiisii : 6 y1l 6nce diz, dirsek, el ve ayak eklemlerinde agr1 ve
sislik tanimliyan hasta aspirin tedavisinden yarar gérmis ve halen
aspirini giinde 2 gr olarak kullaniyormus. Son 5-6 aydan beri ylzin-
de ve bacaklarinda sisme oldugundan yakinmaktadir. Oz gecmisin-
de baska bir hastalik tanimlamiyor.

Soygecmisi : Anne RA’li, baba saglikli, kardesleri mevcut degil.
Annesinin ve babasimin ailesinde kayda deger bir 6zellik yok.
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Fizik Muayene Bulgular: :

Kan Basinc : 140/100 mmHg, nabiz : 108/dk, cilt ve mukozalar so-
- luk gortinimdeydi. Kalp muayenesinde takikardi disinda bir patolo-
ji saptanmadi. Solunum sistemi ve abdomen muayenesi normal bulun-
du. Ekstremite bulgular: : Simetrik olarak el bilek, metakarpo-falan-
giyal ve proksimal inter-falangiyal eklemlerde sislik, diz, ayak bilek
ve metatarso-falangival eklemlerde bilateral sislik ve hareket kisith-
lig1 tibiyal gode birakan 6dem mevcuttu. Laboratuvar sonuglar: Tab-
lo : 1,2,3,4,5,68'da gosterilmistir.

Tablo : |
Eritrosit (mm?) Hemoglobin (%) Lokosit (mm®) Sedimentasyon
(mm/saat)
Vaka 1  2.880.000 55 3400 108
Vaka 2  3.820.000 75 4400 110
Tablo : 2
Serum " Total _ : Renal

; Ure (% mg) kreatinin (% mg) Kolesterol (% mg) Proteiniiri (gr/It) - Histopatoloji

Vaka 1 32 1.1 300 E Amiloidoz
Vaka 2 24 0.8 340 2 Amiloidoz
Tablo : 3

Protein elektroforezi

Albumin (%) Alfa-1 (%) Alfa-2 (%) - Beta (%) Gamma %
Vaka 1 25 1 20 19.7 29.9
Vaka 2 26.5 ; 5.3 19.2 14.6 : 33.7
Tablo : 4
.Serum immiinglobulinler (% mg) Serum kompleman (% mg)
IgA lgM lgG Cc3 } C4 C3 aktivator
Vaka 1 560 290 1700 : 47 / 42 26.3

Vaka 2 540 410 1980 . 85 37 —
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Tablo : 5
CRP Lateks 4 ANA  Kriyoglobulinemi E-rozet(%) PPD i
‘(mm172saat)
Vaka 1 +- +- — e 50 ‘ —
Vaka 2 + o L 5 36 5
Tablo : 6
HL-A - ; : Genetik Analiz

Vaka 1 A] Ag Bj7 By4 Otozomal dominant gegis érnegi dilstindiirmekte

Vaka 2 A{ A3 By7 By4 Otozomal dominant gecis drnegi distindirmekte

v TARTISMA

RA’de ailevi bir predispozisyonun arastirilmasi amac: ile birgok
galismalar yapilmaktadir (6,9,10,11,12,14).

1963 yilinda Wolf ve ark. (14) RA’li bir ailenin dort jenerasyonun-
da mezansimal doku degisiklikleri saptadiklarimi bildirmislerdir. Bu
ailenin birinci jenerasyonunda, anne ve babada RA, ikinci jeneras-
yonda; sistemik lupus eritematozis ve idyopatik trombositopenik pur-
pura (ITP), {i¢iincii jenerasyonda; ITP ve Hodgkin hastaligi, dérdiin-
cli jenerasyonda ise lenfadenopati ve hipogammaglobulinemi rapor
edilmistir. Bu 6rneklerde monoklonal bashyan bir mezansimal doku
hastaligl, ileri jenerasyonlarda. bu dokunun bulundugu diger sistem-
lerde poliklonal sendromlara yol acabilmektedir.

Stecher (12) yaptig1 calismasinda RA’li hastalarin yakin akraba-
lar1 arasinda hastaliZzin % 3.1 oraninda bulundugunu, buna karsihik
485 kisilik kontrol grubunda bu oranin % 0.58 oldugunu saptamistir.

Lawrence (8) ise RA’li hastalarm birinci derecede akrabalar1 ara-
sinda hastaligin 4 kez daha sik oldugunu bildirmektedir.

RA'de bu aile iliskileri genetik bir etkenin var olabilecegini ve
HL-A sistemi ile_bir baglantinin bulunabilecegini dusindirmustir.
Yapilan calismalar ile de RA’in HL-A Dw4 ve bununla ilgili olan HL-A
DRw4 ile sik olarak birlikte bulundugu gosterilmistir (2,9,10,11).



Romatoid Artrit ve Sekonder Amiloidoz Beraberliginin Genetik Yoénii 07

Calismamizi teskil eden RA’li anne ve kizinda HL-A A ve B lo- .
_ kuslarina ait ti¢ HL-A antijeninin ortak oldugunu (AI, B17, Bw4) sap-
tadik. HL-A D ve DR lokusuna ait antijenleri ¢alisma olanagi bulama-
digimizdan bu grup antijenlerin hastalarimizdaki durumunu bilemiyo-.
ruz. Yapilan bobrek biyopsisinin histopatolojik sonucu her iki olguda
da bobrekde amiloid birikimini gosteriyordu.

BRA’de amiloid olusumu gerek_biyopsi gerekse otopsi ¢alismalari
ile % 5.2 ile % 60 arasinda farklh sikliklarda rapor edilmistir (4,7,13).

RA ve sekonder amiloidoz arasinda genetik bir iliskinin varlif
" hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Her RA olgusunda ami-
loidoz goérilmeyisi 6zel bir dispozisyonun varligin1 dustindirmektedir.
Farelerde yapilan galismalarda amiloid gelismesinde genetik faktor-
lerin etkili oldugu gosterilmistir (8). |

Insanlarda amiloidozda genetik gecisin varligl ailevi akdeniz
hummal: hastalarda bilinmektedir (3). Hem RA’'de hem de amiloidoz-
da ailevi bir hikaye oldugu aciktir. Calismamizdaki bir ailenin iki bi-
reyinde RA ve buna sekonder amiloidoz gelismesi iki olasilig1 diisiin-
dirmustir. Bunlardan birincisi, RA ve sekonder amiloidoz ayni ge-
netik zeminde mi? olusmaktadir. Ikincisi ise anne ve kizinda bu iki
hastaligin bir arada olmasi bir rastlanti miydi1? Birinci olasiliga gore
RA ve sekonder amiloidozlu olgularda daha ileri genetik galismala-
rin gerekli oldugunu diistiniiyoruz.

SUMMARY

Is there any genetic relation between rheumatoid arthritis and secondary amyloidosis?

In this report two patients have been presented. They were mot-
her and her daughter. They had rheumatoid arthritis and secondary
amyloidosis. We discussed genetic relation between rheumato:d arth—
ritis and secondary amyloidosis.
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