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Renal Amiloidoz Tanisinda Tioflavin T'nin Onemi

Importance of Thioflavin T in Diagnosis of Renal Amyloidosis
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Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, iZMIR, TURKIYE

(074

Amag: Amiloidoz, amiloid fibrillerinin birikimi olan bir grup hastalig
gosterir. Bobrek amiloidozunun, klinik ve histopatolojik ozellikleri,
oncii proteinin tipine gore degisir. Amiloidozun histopatolojik tanist
rutin Kongo kirmizist (KK) histokimyasina dayanir. Tioflavin T
ultraviyole 151k altinda degerlendirmeye dayanan alternatif bir metod
olabilir, fakat tutarsiz ve hatali sonuglar verdigine inanilmaktadur.

Gere¢ ve Yontem: Amiloid birikimlerinin floresan mikroskopta
(UV 151k) en iyi nasil taninabilecegini bulmak i¢in amiloid tanisinda
kullanilabilen, Tioflavin T’nin sensitivite ve spesivitesini, Kongo
kirmizisi floresansi ile kargilastirdik.

Bulgular: Yiz yirmi nativ ve transplant bobrek biyopsili olgunun
frozen doku kesiti alindi ve Tioflavin T ile boyand:. Prospektif olarak
10 olgu (8’1 AA, 2’sinonA A amiloidoz) frozen Tioflavin T kesitlerinde
amiloidoz tanist aldi, timiinde benzer Kongo Kirmizisi floresansi
saptand. Yalanci pozitiflik ve negatiflik belirlenmedi.

Sonug: Tioflavin T hazirlanmasi metodu basit, degerlendirilmesi
kolaydir. Kongo Kirmizisi floresanst ile gozden kagabilecek olduke¢a
az amiloid birikimlerini bile saptayabileceginden Tioflavin T'den
yararlanilmalidir. Sonug olarak; Tioflavin T’nin, olduk¢a kiigiik
frozen bobrek doku kesitlerinde bile, amiloid tanisinda duyarl ve
spesifik bir metod oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu metod
floresan mikroskopi sirasinda en kolay olarak bobrek amiloidoz
tanisina olanak saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek, Amiloidoz, Tioflavin T, Kongo kirmizist
fléresansi

ABSTRACT

Objective: Amyloidosis represents a group of diseases with
deposition of amyloid fibrils. Clinical and histopathological features
of renal amyloidosis vary according to the type of precursor protein.
Histopathological diagnosis of amyloidosis relies on routine Congo
red histochemistry. Thioflavin T may be an alternative method based
on examination on ultraviolet light, but is believed to give inconsistent
and inaccurate results.

Materials and Method: The sensitivity and specivity of Thioflavin T
and Congo red fluorescence that can be applied to the diagnosis of
amyloid were compared in order to find how best to diagnose amyloid
deposits on fluorescence microscopy.

Results: Frozen tissue sections available from 120 native and transplant
renal biopsy patients were stained with Tioflavin T. Prospectively, 10
cases of amyloidosis (8 with AA and 2 with nonAA) were diagnosed
on frozen Tioflavin T sections and identical Congo red fluorescence
staining was found in all the cases. There were no false positives or
negatives.

Conclusion: The Tioflavin T method is simple to perform and
easier to evaluate. It can therefore be utilized to track down even
minute amyloid deposits, which might be missed by the Congo red
fluorescence. In conclusion, Tioflavin T was demonstrated to be a
sensitive and specific method for diagnosis of amyloid even in small
frozen renal tissue sections. This method can, therefore, allow the
easiest diagnosis of renal amyloidosis on fluorescence microscopy.

Key Words: Kidney, Amyloidosis, Thioflavin T, Congo red
fluorescence

GIRIS
Amiloidoz bir¢ok dokuda, ¢esitli amiloid proteinlerin hiicre
diginda birikimi ile karsimiza ¢ikan heterojen hastaliklar
grubudur (1). Sistemik formlarinda bobregin farkl
kompartmanlarinda, degisik derecelerde birikimler olabilir.
Biriken proteinin Ozellikleri veya temel birikim yerine
gore farkli klinik tablolarla bulgu verebilir (2-4). Bobrek
patolojilerinin arastirilmasina yonelik olarak yapilan igne

biyopsilerinde amiloid birikimleri saptanabilir. Benzer
goriiniime yol agabilecek diger fibriler birikimlerden ayirici
tanis1 6nemlidir (2).

Bobrek igne biyopsileri (BIB) 151k, immiinfléresan (IF) ve
elektron mikroskobiyi (EM) igeren ozellikli yontemlerle
degerlendirilmektedir (2-4). Rutin olarak BiB’lerde IF
inceleme yapilmasi ve amiloid proteinlerin floresan veren
boyalarla boyanmasi, bu inceleme sirasinda amiloidoz
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tanisina olanak saglayabilir. Kongo kirmizis1 (KK; Kongo
red) ve tioflavinler floresan veren boyalar icinde yer
almaktadir (5-12). Amiloidoz tanisinda KK boyama yontemi
altin standarttir ve tani i¢in boyanan birikimlerin 15181 ¢ift
kirmasi sarttir (1). Ancak KK boyama yontemi bazi teknik
sorunlar icermektedir. BIB kesitlerinin KK igin gereken
kesitlerden ¢ok daha ince olmasi BiB’lerde amiloidoz tanisi
icin 6nemli bir dezavantajdir. IF inceleme sirasinda KK
boyamanin floresan 1sikta degerlendirilmesi ile yapilan
Kongo kirmizisi floresansinin (KKF) amiloidoz tanisindaki
yararlar1 belirtilmistir (8,9). Tioflavin T ve S floresan
yontemle degerlendirilen diger amiloid boyalaridir (5-7,
10-12). Bunlar sensitif olmalarina ragmen, spesifiteleri i¢in
farkli goriisler bulunmaktadir. Eskiden beri bilinmelerine
ragmen rutin amiloid tanisinda, floresan tekniklerin
kullanimlar1 sinirlidir (2-7). BiB’lerde IF inceleme standart
olarak yapildigi i¢in tioflavin boyalar amiloid birikimlerin
saptanmasinda degerli olabilir.

Bu ¢aligmada, tioflavin T’nin (TT) 6zellikle frozen bobrek
dokusundaamiloid birikimlerin saptamasindaki yeri, tanisal
ozellikleri ve KKF ile karsilastirilmasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu prospektif caligmaya, Haziran-Aralik 2008 aylari
arasinda fakiiltemizde BIB yapilmis ve materyalleri anabilim
dalimizda incelenmis tiim olgular alindu.

Rutin degerlendirmeler: Tim BiB’ler, fosfat tampon
soliisyonda, tespitsiz olarak anabilim dalimiza gonderildi.
Biyopsiler diseksiyon mikroskobu altinda incelendi. IF
inceleme endikasyonu olan olgularda, biyopsiboyutuna gore
1-4 mm boyutunda kortikal doku &rnegi, IF mikroskopik
inceleme igin donduruldu. Artakalan biyopsi 6rnegi 11k
mikroskopik inceleme icin %4’likk formalinde fikse edilip,
rutin takip ardindan parafine gomiildii.

Istk mikroskopik incelemede 2-4 mikron kalinlhkta g
Hematoksilen eosin (H&E) kesit yani sira, Putchler’in KK,
Masson’'un trikrom, Schift’in periodik asiti (PAS), Jonesun
glimiisleme metodu ile boyanmis birer adet kesit incelendi

(5).

Floresan inceleme i¢in dondurulmus doku 6rneginden 4-
6 um kalinlikta 12 lama kesitler hazirlandi. Bu kesitlerden
biri Kongo kirmizisi boyand: ve rutin IF inceleme sirasinda
degerlendirildi. Bir kesit ise TT ile boyandi, daha sonra
degerlendirilmek amaciyla saklandi. Diger kesitlere rutin
olarak kappa, lambda, IgG, IgM, IgA, C3c, Clq ve fibrin
i¢in fléresan izotiyosiyanatla (FITC) isaretlenmis antikorlar
(1/20 diliisyon DAKO, Glostrup, Danimarka) uygulandi.
Immiin birikimler fléresan mikroskopta aragtirildi.
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Galismaya alinan tim olgularin 151k ve IF mikroskopik
inceleme bulgular1 rutin olarak raporlandi. Isik ve IF
inceleme sirasinda saptanan glomeriil sayis1 kaydedildi.

Amiloidoz tamst ve skorlama: Parafin ve frozen
kesitlerde KK boyanmus birikimlerin polarize mikroskopta
elma yesili “birefrenjans” gostermesi ile amiloidoz tanisi
konuldu. Isik mikroskobunda amiloid birikimlerinin
glomeriiler yogunlugu ve paterni ile, renal parankimdeki
diger degisiklikler ve amiloid birikimlerinin dagilimi
degerlendirildi ve bulgular skorland: (13). Toplam skora
gore olgular erken, orta ve ge¢ dénem amiloidoz olarak
belirlendi.

Amiloid birikimlerin tiplendirilmesi: Parafin kesitlerde
de immiinhistokimyasal (IHK) yontemle amiloid A,
Lambda, Kappa, lizozime karsi monoklonal antikorlar
kullanilarak biriken amiloid proteinin tiplendirmesi
yapildi. Kesitler elektrostatik yiikli lamlara (X-traTM,
Surgipath Medical Industries, Richmond, Illinois, USA)
alind1 ve 60°Cda en az iki saat kurutuldu. Deparafini-
zasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak
tizere tiim boyama siireci Ventana, BenchMark XT tam
otomatik IHK boyama cihazinda gerceklestirildi. Zit
boyama Hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile cihazda
tamamlandi. Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflan-
dirilmasi ve lamel kapatilmasi agamalari elde yapilarak [HK
boyama sonlandirildi.

Sadece amiloid A ile boyanan birikimlerde, olgular AA
amiloidoz olarak tiplendirildi. Zayif boyanma ve birden
fazla antikor ile boyanma varliginda, olgularin IF inceleme,
klinik ve laboratuvar verileri ile birlikte tiplendirme yapildi.
AA jleboyanma olmayan olgular éncelikle AA dis1 (nonAA)
sistemik amiloidoz olarak tiplendirildi.

Tioflavin T degerlendirilmesi: Tim TT boyali frozen
kesitler caliyjma sonunda ardigik olarak, diger kesitler
ve orijinal tanilardan bagimsiz tek aragtirici tarafindan
degerlendirildi. Amiloid birikimleri arastirildi. TT kesitler,
fotograf ekipmani olan, HBO 50 lambali, Zeiss Axioscope
mikroskopta, floresan izotiyosiyanat (FITC, mavi) filtre
setleri ile incelendi. Yesil renkte floresan veren birikimler
amiloid birikimleri olarak degerlendirildi. Amiloid
birikimleri olan olgular fotograflandi.

Kongo kirmizis1 floresanstmin  degerlendirilmesi:
Caligma sonunda TT ile amiloid birikimi saptanan olgular,
KKF ile de arastirildi. KKF igin floresan izotiyosiyanat
(FITC, mavi) ve tetrametil rodamin izotiyosiyanat (TRITC,
yesil) filtre setleri kullanildi. Her iki filtre seti ile birikimlerin
Ozellikleri karsilastirildi. Ayrica TT ile KKF bulgular:
kargilagtirildi.
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Son olarak amiloidoz tanisi alan olgularin parafin kesitleri
ile donmus dokulardan hazirlanan kesitlerdeki bulgular:
eslestirildi ve kargilagtirildi.

BULGULAR

Yedi aylik ¢aligma siiresince anabilim dalimizda 110 nativ,
245 transplant BIB degerlendirildi ve rapor edildi. Nativ
BiB’lerin orijinal tan1 raporlari tabloda 6zetlendi (Tablo I).
Calisma periyodu siiresince toplam 14 olguda amiloidoz
tanis1 konuldu. Bu olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri
tabloda verilmistir (Tablo II). Amiloidoz tanisi konulan
olgulardan 11’i nativ, 3’ii transplant BiB'tir.

Nativ BiB’lerin 2’si konsiiltasyon materyali oldugundan,
biri bobrek icermediginden, biri bobrekte kitle nedeniyle
yapildigindan floresan inceleme igin frozen Ornek
ayrilmadi. Biyopsilerin 6sinda tioflavin T kesitleri ¢ok az
doku igerdiginden degerlendirme icin yetersiz bulundu.
Nativ biyopsilerin 100’tinde TT kesitler degerlendirildi,
10’'unda amiloid birikimi saptandi. Bu olgularin tiimii rutin
incelemede sirasindaamiloidoz tanisi alan olgulard. Birikim
saptanmayan 90 olgunun rutin degerlendirilmesi sirasinda
da amiloid birikimi saptanmamuisti. Renal kitle nedeniyle
BIB yapilan bir olguda, berrak hiicre morfolojisinde bobrek
adenokarsinomu, yani sira renal parankimde amiloid
birikimleri saptandi. Bu olguda sadece parafin kesit
hazirlandigindan TT degerlendirme yapilmamusti.

Transplant BiBlerden sadece 20sinde IF inceleme
endikasyonu belirtilmis ve TT boyama yapilmisti. Bu
olgularin hi¢birisinde amiloid birikimi saptanmadi. Sadece
151k mikroskobu ile degerlendirme yapilan 225 biyopsinin,
3’inde amiloid birikimi saptanmigti. Bunlarda klinik
olarak IF inceleme endikasyonu olmadigindan frozen kesit
hazirlanmamis ve TT ile boyama yapilmamusti.

TT ile amiloid birikimi saptanan 10 olgudan ikisinde
amiloid birikimleri erken, dordiinde geg, dordiinde ise orta
donem olarak belirlendi.

TT kesitleri ile KKF karsilastirildiginda bir olguda KKFde
birikimler TT’ye gore daha gii¢ saptandi ve gozden
kagabilecegi diistiniildii (Sekil 1). Bu olguda frozen kesitleri
daha kalin oldugundan parafin kesitlere gore KK saptamak
daha kolaydi. IHK incelemede AA amiloidoz tanisi kondu
(Sekil 2). Bu olgu calismada, erken amiloidoz olarak
degerlendirilen ve amiloid skoru en az olan olguydu.

Frozen kesitlerde ortalama 3,61 glomeril kesiti saptan-
misken, bu olgularin parafin kesitlerinde ortalama 30,71
glomeriil kesiti saptandi. Az sayida glomeriil igermele-
rine ragmen frozen kesitlerde tani konmasinda sorun
yaganmad.
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Tablo I: Calisma periyodu boyunca degerlendirilen bobrek
biyopsileri ve immiinfloresan inceleme i¢in frozen 6rnek
ayrilan olgular ile amiloidoz sayilar.

Nativ bobrek biyopsileri Say1 An:aillnolis(lloz
Amiloidoz 10 10
Proliferatif glomeriilonefritler * 10
Fokal segmental 18
glomeriiloskleroz**

Membranoproliferatif 5
glomeriilonefrit
Membranéz glomeriilonefrit 7
Kroniklesen glomertilonefrit 11
Kliniko/patolojik
korelasyonlar*** 30
Diger tanilar
Tiibiilointerstisyel hastaliklar 4
Tioflavin T boyama olmayanlar 10 1
Toplam say1 | 110 11
Nonspesifik degisiklikler
Akut rejeksiyon
Interstisyel fibrozis tiibiiler atrofi
Digerleri
Tioflavin T boyama olmayanlar 225
Toplam say1 | 245 3
Tiim say1 | 355 14

* Primer veya sistemik hastaliga sekonder olgular (sistemik lupus eritematozus,
IgA nefropatisi ve post enfeksiyoz formlar, vaskiilitler gibi)

** Proliferatif glomeriilonefritlere bagh sekonder segmental sklerotik degisiklik-
ler de dahil

*** Isik ve immiinfloresan mikroskopi ile spesifik tani konulamayan olgular
(minimal degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz kuskulu olgular
da dahil)

TARTISMA

Bobrek igne biyopsilerinde amiloid birikimlerinin

saptanarak, sistemik amiloidozun tanisinin konmasi
onemlidir (2-4). Bu olgularda 6ncti amiloid proteinlerin
uygulanan tedavilerin ya da alttaki etiyolojik faktoriin
kontroli, birikimin baskilanmasi ve erken tani ile son
donem bobrek hastaligina ilerlemesi yavaslatilabilir (1,13-
15). Ozellikle AA amiloidozda bébrekler énemli hedeftir
(13). Sagkalimin yiiksek olmasi ve hastalifin ilerlemesi
ile son donem bobrek hastalig: siklikla ortaya ¢ikar. Bu
olgularin renal transplantasyon ile tedavi sans1 vardir (16-
19). Ancak zamanla nakledilen bobrekte amiloid birikimi
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Tablo II: Calisma sirasinda amiloidoz tanisi alan tiim olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri

Sira | Olgu . AL Etiyolojik Amiloid o fike Birikim | Tioflavin

No No C | Yas Endikasyon Klinik 6n tanilar faktor tipi Temel birikim paterni T
1 316 E 66 Proteintiri hi Diyabe.t, Belirtilmemis AA Glomeriiler 4 Pozitif

ipertansiyon
2 317 K 44 | Nefrotik sendrom | MGN, Amiloidoz | Belirtilmemis | AA dis1 Glomertiiler 6 Pozitif
3 318 E 44 Proteiniiri Amiloidoz AS AA Glomeriiler 4 Pozitif
4 319 E 20 | Nefrotik sendrom Amiloidoz FMF AA Glomeriiler 3 Pozitif
5 320 K 38 | Nefrotik sendrom Amiloidoz FMF AA Glomeriiler 1 Pozitif
[ 321 E 33 Proteiniiri MGN, amiloidoz AS AA Glomeriiler 4 Pozitif
7 324 E 49 | Nefrotik sendrom AS AA Glomeriiler 2 Pozitif
8 325 E 62 Proteiniiri Amiloidoz Enfeksiyon AA Glomeriiler 4 Pozitif
9 326 E 58 | Nefrotik sendrom MDH, MGN Belirtilmemis | AA dis1 Glomeriiler 6 Pozitif
10 327 E 19 Proteiniiri Karn agrist Belirtilmemis AA Glomeriiler 3 Pozitif
11 | T-315 | E | 38 KAN Protokol biyopsi, FMF AA Glomerdl ve 4 Yapilmad:
11yl damar
12 | T255 | E | 20 KAN Protokol biyopsi, EMF AA Glomerdl ve 3 | Yapilmad:
8yl damar
Protokol biyopsi,

13 | T-323 | E 28 KAN 5 yil FMF AA Damarlar 1 Yapilmadi
14 | Ki-322 | E 62 Proteiniiri Renal kitle Malignite AA Glomeriiler 4 Yapilmadi

T: Renal transplantli olgu, Ki: Renal kitleli olgu, E: Erkek, K: Kadin, KAN: Kronik allogreft nefropatisi, MGN: Membranoz glomeriilonefrit, MDH: Minimal degisiklik hastalig1,
AS: Ankilozan spondilit, FMF: Ailevi akdeniz atesi; AA; Amiloid A amiloidozu

Sekil 1: Floresan mikroskopta amiloid birikimlerinin Tioflavin T ve Kongo kirmizisi boyast ile degerlendirilmesi. A) Tioflavin T ile
amiloid birikimleri floresan izotiyosiyanat (FITC, mavi) filtre setleri ile yesil renkte goriilmektedir. Kongo kirmizisi boyamada tetrametil
rodamin izotiyosiyanat (TRITC, yesil) B) Floresan izotiyosiyanat (FITC, mavi) C) filtrelerle ayni kesitteki amiloid birikimleri kirmizinin
farkli tonlarinda floresans vermektedir. TRITC filtrede kirmizi renk daha belirginken zemindeki renal parankimi belirlemek daha giigtiir
(x20).
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Sekil 2: Ayni olgunun parafin kesitlerindeki amiloid birikimlerinin gortiniimleri. A) Hematoksilen eozin boyamada amorf, hiicre
icermeyen genelde mezangiyal, eozinofilik birikim. B) Kongo kirmizisinda belli belirsiz tugla kirmizisi renk ve 15181 ¢ift kiran polarizasyon
C) Anti AA immiinhistokimyasal incelemesinde daha belirgin goriinen birikim (x20).

tekrarlayabilir (16-19). Ulkemiz verilerine gére bobrek
biyopsilerinde AA amiloidoz saptanma orani yaklasik
%90d1r (20-23). Son 15 yilin verilerine gére Ege bolgesinde
bobrek biyopsilerinin  yaklagitk  %7’sinde
saptanmaktadir (21). Hem amiloidoz saptanma orani, hem
de amiloid protein tip dagilimi, gelismis iilke verilerinden
farklilik gostermektedir (13). BiB’lerde amiloid birikimleri
az oldugunda veya kesitlerin normale gore daha ince olmasi
nedeniyle amiloid birikimleri saptanmayabilir (24,25).
Ayrica KK boyamast da teknik sorunlar icermektedir.
Kiigtik birikimleri saptamak i¢in kalin ve ardigik seri kesitler
onerilmektedir (26-28). Ge¢miste tioflavinler yanisira metil
viyole gibi metakromatik boyamalar 6nerilmesine ragmen,
sonradan giivenilir bulunmamis ve terk edilmislerdir. [HK
olarak amiloid A tiplendirmesi ve KKF amiloidoz tanisinda
giivenilir yontemlerdir (9, 24, 27). Permanganatli KK artik
tiplendirmede kullanilmamaktadir.

amiloidoz

Tioflavin boyalarinin amiloid fibrillere baglandiklar:
uzun zamandir bilinmektedir (5-7,10,11). Tioflavin T ve S
gecmiste popiiler olmuslarsa da, renal patolojide tizerinde
¢ok fazla durulmamustir. Halbuki IF incelemenin rutin
olarak yapilmasi, tioflavin boyamanin kolayligi renal patoloji
rutininde kullanimi i¢in 6nemli firsattir. KK boyamadan
daha duyarli oldugu belirtilmekle birlikte, nonspesifik
olarak kabul edilmesi dezavantajidir. TT boyamada amiloid
birikimleri FITC filtresi ile ultraviyole isikta yesil renkte
saptanmaktadir.

10

Biz bu calismada, sadece BiB’lerdeki amiloidoz tanisinda
TT boyamanin olduk¢a duyarli bir yéntem oldugunu
ve spesifik bir sekilde sadece amiloid birikimlerini
gosterdigini saptadik. Calismada amiloidoz tanist konan
hasta sayis1 az olmakla birlikte, bu seride yalanci negatiflik
de saptanmamistir. Ustelik amiloid birikimleri az olan
bir olguda KK kesitlerinde birikim giicliikle saptanirken,
TT kesitlerinde tan1 daha kolay konulmustur. Calismada
sadece floresan inceleme kesitlerinin kullanilmasi ve
bu biyopsilerin az sayida glomeriil icermesi de 6nem
tasgimaktadir. Frozen kesitlerde ortalama 3.61 glomeriil
izlenirken, parafin kesitlerde ortalama 30.71 glomeriil
saptanmuistir. Frozen kesitlerde az sayida glomeriil olmasina
ragmen tiim olgular dogru olarak tani almistir. Bu nedenle
kiiciik, ama kalin olan frozen BIB kesitlerinde amiloidoz
tanis1 koymada sorunla karsilagilmamistir. Bu 6zellik KKF
caligmalarinda da gozlenmistir (8,9).

Eski galigmalarda tioflavin boyamanin nonspesifik olarak
fibrin veya kollajeni boyadig: belirtilmistir (5-7,10,11).
Bu bilesikler degisik nedenlerle yapilan medikal BiB’lerde
sorun yaratabilir. Ayrica tioflavin'in katyonik 6zellikleri ile
kikirdak, sulfatli mukosubstantlar, keratin, elastik lifler ve
kolloidi de boyadig: belirtilmistir (5-7,10,11). Bu nedenle
tioflavin boyanmalar1 nonspesifik olarak tanimlanmustir.
Calismamizda transplant bobrek biyopsilerini de igeren
genis bir BIB serisinde ve degisik renal patolojilerde yanlis
taniya yol acabilecek herhangi bir boyanma saptanmamustir.
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Bu nedenle BiB’lerde TT nin amiloidoz tanisinda yardimct
bir metod olarak kullanilabilecegini diistiniiyoruz.

KKF ile TT karsilastirilmasinda minimal birikim olan
bir AA amiloidoz olgusunda TT’nin ve frozen kesitlerin
daha iyi sonug verdigini gozlemledik. Bu nedenle TT ile
KK kesitlerinde uyumsuzluk oldugunda, KK boyama
daha kalin kesitlerde uygulanmalidir. Degerlendirmede
Kongo kirmizi floresansindan da yardim alinmalidir. AA
amiloid i¢in IHK incelemeler giivenilir bulunmaktadir
(24-26,29,30). Ozellikle AA amiloidoz agisindan kugku
duyuluyorsa gereginde anti AA IHK boyamasindan yardim
alinabilir. Bizim olgumuzda parafin AA THK kesitleri, KK
boyamadan daha iyi sonug verdi.

Bu c¢alismada, TT i¢in sadece BIB ve frozen kesitler
kullandmigtir. Bobrek digt dokularmm kullanilmamas:
eksiklik olarak kabul edilebilir. Bu nedenle amiloid tanisinda
daha sik sorunlar yasanan deri ve gastrointestinal kanal
biyopsilerinde de tioflavin boyama deneyimini ortaya koyan
yeni kontrollii ¢aligmalara ihtiyag duyulabilir. Ozellikle
AA amiloidozda bobrekler hedef organ oldugundan ve
bobrek yetmezligi de siklikla gelisebileceginden hedef
organ hasarini ve derecesini ortaya koymak i¢in, idrar
anomalisi de varsa BIB yapilarak amiloidoz tanist konmasi
daha yararli olabilir. BiB’in riskli oldugu belirtiimesine
ragmen buna yonelik giivenilir veri yoktur (31). Genis olgu
iceren bobrek serilerinde bobrege yonelik komplikasyon
tanimlanmamustir (13, 21). BiB’lerde amiloid birikiminin
ozelliklerinin tanimlanmasina ve skorlama Onerilmesine
ragmen prognostik degeri hentiz tam olarak ortaya
konamamistir. Bu konuda {ilkemizdeki en genis patoloji
serisinin klinik korelasyonu heniiz tamamlanmamistir
(13). Bu ¢aligmada sadece 2 olguda amiloidoz tanisi erken
bulgularla konulmustur. Kalan olgularin yarisinda ise tani
ge¢ donemde konmustur. Amiloid birikim paternlerine
bakildiginda birikimler genelde mezangiyal alandadir.

Calismamizda, 10 olgudan sadece 8’1 AA amiloidoz olarak
degerlendirilmistir. Bu veri daha 6nceki tilkemiz ¢aligmalar1
ile uyumludur (13, 20-22). AA dis1 amiloidozlar AL ve
herediter amiloidozlar1 iceren genis bir spektruma sahiptir
(25, 30, 31). Bu olgularda genis bir immiinhistokimyasal
inceleme paneli yani sira klinikopatolojik korelasyona
gereksinim bulunmaktadir. Yurt disina ait serilerde ise
AA dis1 amiloidozlarin siklig1 ve 6zellikle AL amiloidozlar
fazladir (2, 25, 29-31). Yakin zamana kadar anlama
olmayan hafif zincir anomalileri nedeniyle bazi herediter
amiloidozlar AL amiloidoz olarak tani almiglardir (32,
33). Bizim ¢alismamizda amiloid tanili olgularin frozen
kesitlerinde fibrinojen, kappa ve lambda boyamasi yani sira
parafin kesitlerde de IHK degerlendirmeleri yapilmistir.
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AA dis1 amiloidozu olan olgulardan birinin kemik iligi
biyopsisinde lambda pozitifligi ile plazma hiicre diskrazisi
saptanmigtir. Diger olguda ise klinik incelemeler heniiz
tamamlanmamigtir.

Caligmada transplant BiB’ler de kullanilmistir. Frozen kesit
alman 20 olguda amiloid birikimi saptanmamakla birlikte,
diger transplant BiB’lerden iigiinde amiloid birikimi
saptanmigtir. Bu olgulardaki amiloid birikimleri ailevi
Akdeniz atesli olgularin tekrarlayan amiloid birikimleridir.
Bu olgularin kliniginde tipik nativ bobrek hastaligindaki
gibi proteiniiri gozlenmemektedir. Histopatolojik 6zellikler
genelde damarlarda amiloid birikimleri ile kargimiza
¢ikmakta ve vericinin arteriyoler hiyalinozisi ya da
siklosporin A iligkili hiyalinozis ile karigabilmektedir
(18,19).

Sonug olarak TT eskiden beri bilinen, ancak tam degerini
bulmamis bir yontemdir. Biz BIB’leri iceren bu ¢alismada,
TT boyamanin duyarli oldugunu ve yalanci pozitiflik ya da
negatiflik icermedigini gordiik. Bu nedenle TT yardimci
bir metod olarak, floresan mikroskopi sirasinda amiloidoz
tanisinda giivenilir olarak kullanilabilir.

TESEKKUR

Immiinfloresan inceleme sirasinda Tioflavin T boyama igin
kesit alip, boyama islemini gergeklestiren Goksen Ertutar’a
tesekkiir ederiz.
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