
- 99 -

BÖLÜM 9

AMİLOİD PROTEİN BİRİKİMİNİN ALZHEİMER VE 
AKDENİZ ATEŞİ HASTALIĞINDAKİ ROLÜ

Tuğba ÇELİK SAMANCI1 
Alpaslan GÖKÇİMEN2

GİRİŞ

Biyolojik dünyada protein, oldukça değerli makro moleküldür ve yapısındaki 
mevcut kuvvetler arasındaki denge sayesinde kararlı bir özellik gösterir. Karmaşık 
moleküler yapıya sahip olmakla beraber çoğunlukla hücre içinde kendine özgü 
faaliyette bulunarak vücudun doku ve organlarının yapısı, işlevi ve düzenlen-
mesinde rol alır. Proteinler, birbirine uzun zincirlerle bağlanmış amino asit adı 
verilen yüzlerce veya binlerce küçük birimden oluşur. Amino asit dizisi, her bir 
proteinin karakteristik üç boyutlu yapısını ve fonksiyonunu belirler (1).

Proteinler biyolojik olarak işlevsel, hızlı ve tekrar üretilebilir bir yapı haline 
gelmek için çeşitli konformasyonel katlanmalar yapar ve bu katlanma biçimi, 
işlevlerini yerine getirebilmeleri bakımından oldukça önemlidir. Ancak karma-
şık canlı hücre yapısı içerisinde proteinlerin doğru katlanmaları zorlu bir süreç 
gerektirir (2). Bu sürecin düzgün işlememesi, dokuda spesifik bir protein ya da 
peptitteki yanlış katlanmayla sonuçlanıp ‘amiloid’ adı verilen proteinleri meydana 
getirebilir. Amiloidler son zamanlarda meydana çıkarılan önemli hücresel fonk-
siyonlarının yanı sıra çeşitli patolojik koşullara neden olarak hastalıklara yol aça-
bilen proteinlerdir (3).

AMİLOİDLERİN FONKSİYONEL YAPISI

Yakın zamana kadar, proteinlerin fonksiyonunun belirli bir küresel yapıya sıkı-
ca bağlanmalarıyla ilişkili olduğu düşüncesi hakimdi. Bu küresel yapıyı ortaya 
çıkaran ‘dizi-yapı-işlev’ paradigmasında proteinin işlevini aminoasit dizisinin 
belirlediği kabul edilmekteydi. Bu nedenle amiloidlerin iyi düzenlenmiş fibril 
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yapılarının önceleri sadece patolojik koşullara neden olduğu fikri yaygındı. Yeni 
teknolojilerin ve keşiflerin ortaya çıkışıyla bazı proteinlerin ‘doğal olarak bozul-
muş’ bir durumda işlevsel olduğu ortaya atıldı (4). Bu yenilikleri takiben amiloid-
ler ile ilgili yapılan araştırmalar mantarlar, bakteriler ve böceklerde bazı fonksiyo-
nel amiloidlerin canlının iç dengesini sağlamada rol oynayabileceğini gösterdi (5).

Hem prokaryotlar hem de ökaryotlar fonksiyonel amiloidlere sahiptir. Ami-
loid fibrillerinin insanlarda melanozomlardaki Pmel17 proteininin proteolitik 
fragmanlarından oluştuğu gösterildi. Bu fibriller, melanin öncülünün melanine 
polimerizasyonunda rol oynar ve melanin sentezi sırasında üretilen toksik ara 
maddeleri ayırarak melanin üretimini hızlandırır (6). Ayrıca yapılan çalışmalarda 
amiloidlerin hayvanlarda uzun süreli hafıza oluşumunda da önemli rol oynadığı 
görüldü. Bunlara ek olarak amiloidlerin hücre sinyalleşmesinde aktif rol oynadığı 
gösterildi (7). Ancak, amiloid birikimi canlılık için oldukça önemli tüm bu fonk-
siyonel özelliklerin aksine çeşitli dokularda birikerek toksisitelere sebep olabilir.

AMİLOİDOZ

Amiloidoz, toksik çözünmeyen fibriller protein agregatlarının (amiloidlerin) 
farklı dokularda birikmesinden kaynaklanan heterojen bir hastalıktır. Amiloid ile 
ilişkili hastalıklar başlangıçta zararsız proteinlerin amiloid fibriline polimerleş-
mesinden kaynaklanır. Hastalıklara yol açan amiloid düzeneği, amiloid öncülle-
rinin tamamen veya kısmen açılmasının (her zaman değil) genellikle topaklanma 
eğilimli türler üreten tetikleyici olayların birbirini takip ettiği çok aşamalı işlem-
leri içerir (8).

Amiloidogenezde rol oynayan proteinler, çeşitli dokularda farklı özellikler 
göstermesine rağmen aralarında bazı temel benzerlikler mevcuttur. Birikmeye 
yol açan moleküller arası etkileşimlerde β-sheet benzeri etkileşimler gözlenir. Bu 
moleküllerin amiloid fibril şeklinde düzenlenmesi 3 ila 30 kDa arasında değişik-
lik gösteren homotipik polimerizasyon ile gerçekleşir. Amiloid fibriller normal 
süreçte (5-15nm genişliğinde ve 1,5-2 nm çapında) protofilamentlerin değişken 
sayılarının bir araya gelmesiyle üretilirler (9).

Amiloid protein birkiminin sonucu olan amiloid plaklar üç belirgin özellik 
gösterirler. Bunlar;
• Kongo kırmızısı kullanılarak karakteristik çift kırılmalı boyama
• Yüksek β- sheet benzeri yapılara sahip X-ışını fiber kırınım modeli
• Elektron mikroskobu ile gözlenen fibröz morfoloji (10)

Bu hastalığa neden olan proteinlerin yanlış katlanmasının nedenleri; molekü-
ler şaperon mekanizmasının etkisizleşmesi, ubiquitin-proteozom kompleksinin 
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yanlış katlanmış proteinleri ortadan kaldırma yeteneğine sahip olmaması, pro-
teinlerin hücresel taşınımının engellenmesi, hücresel aktiviteye uygun olmayan 
amiloidojenik protein parçaları üreten proteaz aktivitesi ve mutasyonlardır (11). 
Ayrıca yüksek sıcaklıklar, ph değişimleri, hidroliz, oksidasyon, izomerizasyon, 
deamidasyon gibi kimyasal reaksiyonlar, protein yapısına etki ederek amiloid bi-
rikimine neden olabilir (12).

Amiloidoz, kazanılmış veya kalıtsal olabilir. Ayrıca lokalize veya sistemik olabi-
lir. Amiloid birikimi, karaciğer, dalak, böbrek, kalp, sinir ve kan damarlarında; kar-
diyomiyopati, hepatomegali, proteinüri, otonomik disfonksiyon, ekimoz, nöropa-
ti, böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kornea anormalliği dahil olmak üzere farklı 
klinik sendromlara yol açabilir (13). Amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin, 
Alzheimer hastalığı ve Akdeniz ateşi hastalığı gibi hastalıklarda da toksisiteye ara-
cılık etmede anahtar rol oynadığına dair bulgular mevcuttur (14,15).

ALZHEİMER HASTALIĞI

Alzheimer hastalığı (AH), yaşın en büyük risk faktörü olduğu bilişsel işlevlerde 
ilerleyici bir düşüş ile karakterize en sık görülen nörodejeneratif hastalıktır (16). 
Bu hastalık beyin korteksindeki nöron ve sinaps kaybına neden olur. Meydana 
gelen nörodejenerasyon hafıza kaybına yol açar. İleri aşamada dil, duygular ve 
davranış üzerinde olumsuz etkiye sahip olabilir (17). Klinik semptomların ortaya 
çıkmasından ve nöronal kaybın başlamasından önce artan sinaptik fonksiyon bo-
zukluğu, nöroinflamasyon sürecine etki eder (18).

ALZHEİMER HASTALIĞININ AMİLOİDOZ İLE İLİŞKİSİ

Dünya çapında demansın önde gelen nedeni olan AH, beyinde β-amiloid pepti-
din (Aβ) ve mikrotübül ilişkili protein tau’nun hiperfosforile ve bölünmüş formla-
rının birikmesi ile karakterize edilir. Bu duruma sinaptik fonksiyonun bozulması, 
hipokampus ve serebral korteksin nöronal atrofisi, demans ve bilişsel bozulma 
eşlik eder (9). AH’nin mekanizmasının anlaşılmasına ilişkin yapılan çalışmaların 
bir kısmı Aβ fibrillerinin veya Aβ oligomerlerinin hücreler için toksik olduğunu 
gösterirken, bazı çalışmalar Aβ oligomerlerinin veya fibrillerinin tau yumakları-
nın oluşumunu arttırdığını öne sürer (18).

Aß PEPTİDİ

Amiloidlerin oluşumu membran proteini olan amiloid öncü proteini (APP)’nin 
bölünmesiyle meydana gelir. Nöronal aktivite tarafından düzenlenen APP’nin 
proteolizinde α, β ve γ-sekretaz enzimleri rol alır (19,20). APP’nin, α-sekretaz 
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enzimi aracılığıyla kesilmesiyle (transmembran bölgesinden 12 aminoasit uzak-
lıktan) α-APP fragmanı oluşur ve α-APP’ler ekstraselüler aralığa salınır. APP’nin 
β-sekretaz enzimi aracılığıyla kesilmesinde (aminoasit terminaline 16 aminoasit 
yakın noktadan) β-APP’ler oluşur. APP’lerin α-sekretaz ya da β-sekretaz enzim-
leriyle kesimi sonrası meydana gelen fragmanlar bir sonraki aşamada γ-sekretaz 
tarafından kesilir. α-APP’lerin γ-sekretaz enzimi ile kesimiyle p3 fragmanı mey-
dana gelirken β-APP’ların γ-sekretaz enzimi ile kesimi sonucu Aβ peptidi oluşur 
(21). Sonuç olarak membran proteini olan APP’nin β ve γ sekretazlar tarafından 
proteolizi sonucu amiloidojenik Aβ40, Aβ42 ve Aβ43 peptitleri dahil 36-43 ami-
no asit Aβ peptidi oluşur (22). Normal sürecin aksine çeşitli mutasyonlar değişen 
oranlarda Aβ40, Aβ42 ve Aβ43 oluşumuna yol açar (23). Yapılan çalışmalarda 
farklı Aβ’ların çeşitli toksisitlere sebep olduğu bildirildi. Ayrıca Aβ tiplerinin çe-
şitliliği toksisite oranlarında da değişiklik meydana getirir. Aβ43, Aβ’lar arasında 
en sitotoksik olanı iken Aβ40 en az sitotoksik olanıdır (24). Yapılan çalışmalardan 
elde edilen bilgiler, AH’nın Aβ peptid oluşumundaki artıştan ya da Aβ temizlen-
me mekanizmasındaki bozukluktan kaynaklandığını gösterir (20,25).

APP’nin β-sekretaz ile patolojik bölünmesi yani anormal Aβ oluşumu, spo-
radik AH olarak adlandırılan geç başlayan demansa neden olur. Bunun yanı sıra 
APP’de meydana gelen mutasyonlar artan Aβ üretimine ve bunun sonucunda er-
ken başlangıçlı AH’a neden olabilir (26,27). Aβ’nın AH ile ilişkili olduğuna dair 
bulgular erken başlangıçlı ve kalıtsal formu olan bireyler üzerinde yapılan çalış-
malardan elde edilmiştir. Otozomal dominant kalıtsal AH olan bireylerin büyük 
bir kısmında APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinde mutasyon bulunur. Mutasyon-
ların büyük bir kısmı, Aβ’nın aşırı üretimine yol açar. APP’deki mutasyonların 
çoğu APP mekanizmasını bozar ve bu durum plazmada Aβ42’nin Aβ40’a ora-
nın değişmesine neden olur (28–30). PSEN 1 ve PSEN 2 genindeki mutasyonlar 
Aβ42/Aβ40 oranlarının artmasına neden olan mutasyonlardandır (31). Otozomal 
dominant kalıtsal AH ile ilgili yapılan bir çalıma ve meta analizde mutasyon tipi 
ve ilişkili Aβ42/Aβ40 oranındaki artışın demansın ortalama başlangıç yaşının 
tahmininde önemli olduğu gösterildi (32,33). Yapılan çalışmalardan elde edilen 
veriler üç farklı gen içindeki mutasyonların Aβ ürünlerinin oranlarında benzer 
değişikliklere yol açması Aβ’nın AH’nın patogenezinde rol oynadığını gösterir.

Aβ hipotezine göre, meydana gelen Aβ plakları beynin farklı bölgelerinde bi-
rikme eğilimindedir. Beyin dokusu tarafından yabancı olarak algılanan bu plak-
lar, mikroglia ve sitokin salınımına yol açarak hücre ölümü ve nörodejenerasyona 
neden olabilir (34).
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TAU PROTEİNİ

Nöronlarda akson boyunca proteinlerin hızlı bir şekilde taşınmasını sağlamak 
için mikrotübüller bulunur. Besinleri ve enerjiyi getiren ve atıkları uzaklaştıran 
bu taşıma olmadan akson ve nöronun geri kalan kısmı hasara uğrar. Tau normal 
şartlarda bir nöronun aksonunda veya çıkış sapında işlev gören ve mikrotübülleri 
stabilize eden bir proteindir (18).

Sağlıklı beyin dokusunda, aktif nöronlardaki mikrotübüllerin oluşumu ve yı-
kımı kesintisiz olarak devam eder. Nöronlarda bu hızlı değişimlerin desteklenme-
si için tau’nun mikrotübül bağlama özellikleri, fosfor grupları olarak adlandırılan 
küçük moleküllerin eklenmesi veya çıkarılmasıyla sürekli olarak kontrol edilir. 
Kinaz adı verilen enzimler mikrotübülü daha az sert hale getirmek için tau pro-
teini üzerindeki bölgelere fosfor grubu ekler. Fosfatazlar adı verilen enzimler ise 
mikrotübül kavrama kabiliyetini arttırmak için tau proteinine ters fosforilasyon 
yapar (35). Kinaz ve fosfataz enzimleri arasındaki bu dengenin sağlanması mik-
rotübüllerin tau aracılığıyla stabilizasyonuna neden olur.

AH’nın patofizyolojisi incelendiğinde bu hastalıkta tau fosforilasyon süreci-
nin gereğinden fazla ilerlediği ve tersine çevrilemediği görülür. Bu durumda tau 
proteinlerine birden fazla bölgedeki fosfor gruplarının eklenmesiyle hiperfosfori-
lasyon meydana gelir ve bu durum tau proteinlerinin mikrotübüllerden tamamen 
ayrılarak ana nöronal gövdeye (somaya) sürüklenmesine neden olur. Bunun so-
nucunda bu hiperfosforile edilmiş tau proteinleri uzun çözünmeyen agregatları 
(NFT) yapmak için birbirine yapışma eğilimi gösterir (36).

2000’li yıllarda, Aβ ve tau proteininin işlevsel olarak birbiri ile bağlantılı oldu-
ğuna dair bulgular yayımlandı (37,38). Mutant fareler üzerinde yapılan çalışmalar 
Aβ’nın tau patolojisine dolaylı olarak katkıda bulunduğuna dair görüşler ortaya 
sürülmekteydi. Ancak 2010 yılında hipokampal nöronlar üzerinde yapılan çalış-
ma Aβ’nın küçük agregatlarının (oligomerler), tau hiperfosforilasyonunu arttırdı-
ğını gösterdi. Çok düşük konsantrasyonlarda bile, sinaps kaybı dahil nöronlardaki 
Alzheimer benzeri değişikliklerin tau’ya bağımlı olduğu gösterildi (39). Aβ oligo-
merleri hafızaya bağlı bir nöronun üzerinde arttığında sinaptik reseptörlerin aşırı 
uyarılmasıyla nöronun içine aşırı miktarda kalsiyum iyonu akışına neden olur. Aβ 
kaynaklı kalsiyum akışının, tau hiperfosforilasyonunu tetikleyerek AMPK (Acti-
vated Protein Kinase) da dahil olmak üzere bir çok kinaz enzim zincirini etkile-
diği ileri sürüldü. Alzheimerlı farelerde, AMPK’nın veya tau fosforilasyonunun 
engellenmesinin, tau hiperfosforilasyonunu önleyebileceği ve Aβ oligomerlerinin 
sinaps kaybını tetikleme yeteneğini ortadan kaldırabileceği görüldü (40).
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Ancak Aβ’nın AH’daki fonksiyonu gösterir çalışmaların aksine bazı bulgular 
da amiloid kaskadı hipotezini geçersiz kıldığını öne sürer. Hayvan çalışmalarında 
amiloid plak oluşumunu inhibe eden ilaçların, Faz II ve Faz III klinik deneme 
çalışmalarda bilişsel gerilemeyi tersine çevirmede veya durdurmada hiçbir etkisi 
olmadığı gösterilmesi AH’da Aβ hipotezinin etkinliğinin olmayabileceğine dair 
görüşleri meydana getirdi (41–43). Bu nedenle bazı araştırmacılar farklı noktalara 
odaklanarak hastalık mekanizmasının detaylı incelenmesi gerektiğini vurgular-
ken, bir kısım araştırmacılar bu durumların beynin belirli bir süre sonra tedaviye 
dirençli hale gelmesinden kaynaklandığını öne sürer (44,45).

Erken AH’da değişmiş enerji homeostazı, bozulmuş glikoz metabolizması ve 
mitokondriyal disfonksiyon görülür (46). AH’nın prodromal aşaması olan hafif 
kognitif bozukluğuna (MCI) sahip hastalarda saptanan azalmış glikoz kullanımı-
nın beyindeki anormal enerji homeostazının altında yatan hastalık mekanizması 
olabileceğini düşündürür. Bu veriler doğrultusunda gerçekleştirilen çalışmalar 
önceki araştırmalarda fibril agregatlarının AH’nın patogenezinden tek başına 
sorumlu olduğuna dair inanışın aksine, Ca+2 homeostazının düzensizliği, mito-
kondrial hasar, oksidatif stres, aksonal taşınımın değiştirilmesi ve glial aktivasyo-
nunda patogenezde rol oynadığı gösterir (47). AH ile ilişkili ileri mekanizmaların 
aydınlatılması hastalık patogenezinde Aβ’nın bir ajan mı yoksa hastalık patoloji-
sinin bir sonucu mu olduğunun aydınlatılmasına yol açacaktır.

Beyin, vücutta en fazla enerji tüketen organdır. Aksonal büyümeyi ve sinaptik 
aktiviteyi desteklemek için gereken enerji öncelikle mitokondride adenosin trifosfat 
(ATP) formunda üretilir ve düşük glikoz mevcudiyeti, nöronlar gibi yüksek ener-
ji taleplerine sahip hücrelerde tahribata yol açabilir (48). Mitokondriler biyogenez 
olarak bilinen bir işlemle üretilir ve eski organeller mitofaji olarak bilinen otofajik 
bir işlemle yıkılır. Mitokondriler birbirine bağlı retikulum oluşturmak için bir ara-
ya gelir ve hücrenin çevresel değişikliklerine ve enerji taleplerine karşılık vererek, 
mitokondriyal sayıyı arttırma ya da mitofajiyle sayıyı azaltma şeklinde bu çevresel 
değişikliklere yanıt verir. Ayrıca hücresel homeostazı korumak için stres veya meta-
bolik değişikliklere cevap olarak çok hızlı şekil değişikliğine gidebilir (49).

Nöronlar, hücre gövdesi, dendrit, sinaptik terminaller ve bir metre uzunluğa 
ulaşabilen aksonlar dahil olmak üzere bir çok özel bölmeyi barındıran eşsiz bir 
hücresel yapıya sahiptir. Mitokondriler, hücre gövdesinden nöronların uzak kı-
sımlarına kinesid (antregrad yön) ve dinein (retrograd yön) motor protein komp-
leksleri kullanılarak mikrotübüller boyunca yüksek enerji ihtiyacı olan bölgelere 
taşınır. AH’da Aβ ve hiperfosforile tau birikimin artması sinaptik fonksiyon için 
enerji desteğinden ödün vererek her iki yönde anormal transporta yol açar (50). 
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Mikrotübüllerin bütünlüğü, nöronlardaki mitokondriyal motilite için gereklidir. 
AH’da ve tauopatilerde gözlenen mikrotübül bağlayıcı protein taunun (pTau) hi-
perfosforilasyonu mitokondriyal taşımayı olumsuz etkiler. AH’da mitokondriyal 
aksonal taşımanın bozulması, aksonal bütünlük kaybı ve sinaptik fonksiyon ile de 
bağlantılıdır (51).

Özellikle Aβ peptidinin mitokondriye girdiği (52) ve çeşitli mitokondriyal 
proteinlerle doğrudan etkileşime girebildiği gösterildi. Ayrıca mutant insan APP 
fazla sentezleyen çeşitli hücre kültürleri kullanılarak yapılan araştırmalar, mi-
tokondriyal parçalanma ve mitokondriyal ağın çöküşünü gösteren perinükleer 
lokalizasyonu ortaya çıkardı. Alzheimer hastaların primer fibroblastlarında ger-
çekleştirilen fisyon/füzyon dinamiklerinin analizinde diğer hücre modellerine 
benzer şekilde mitokondriyal ağın bütünlüğünü kaybettiği gösterildi (53).

AH’da mitokondriyal transport inhibisyonunun altında yatan moleküler me-
kanizmalar açıklanmaya devam edilirken, AH’nın mitokondriyal motilitede bir 
bozulma, dengesiz fisyon/füzyon regülatörleri, artmış Aβ ve pTau seviyeleri ve 
oksidatif stres ile bağlantılı olduğu gösterildi (54). Farklı Aβ türleri ile mitokond-
riyal taşınım arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalar agregat eğilimi daha yük-
sek olan toksik Aβ peptitlerinin mitokondriyal motilite üzerinde daha büyük bir 
etkiye sahip olduğunu ve hücre dışı fibriller, nöronal plazma membranı ile anor-
mal bir şekilde etkileştiğini gösterdi (55).

Dolayısıyla amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin, Alzheimer hastalığı da 
dahil olmak üzere diğer yaygın nörodejeneratif hastalıklarda toksisiteye aracılık 
etmede anahtar rol oynadığına dair bulgular mevcuttur. Elde edilen veriler, yay-
gın görüşe sahip Aβ hipotezine ek olarak Ca+2 homeostazının düzensizliği, mito-
kondrial hasar, oksidatif stres, aksonal taşınımın değiştirilmesi ve glial aktivasyo-
nun da patogenezde rol oynadığını ve AH ile ilişkili olduğunu öne sürer. Aβ’nın 
AH’da aktif rol oynadığına dair görüş yaygın olarak kabul edilmesine rağmen AH 
patogenez mekanizması Aβ’nın hücre homeostazı ve organeller üzerindeki etkile-
ri araştırılmaya devam edilmektedir.

AKDENİZ ATEŞİ HASTALIĞI

Ailesel Akdeniz Ateşi (FMF), periyodik ve kendi kendini sınırlayan ateş ve aseptik 
serozit atakları ile karakterize en sık görülen otoinflamatuar hastalıklardan biridir. 
Otoinflamatuar hastalıklar, enflamatuar yanıt düzenlenmesinde yer alan proteinle-
ri kodlayan genlerdeki mutasyonların neden olduğu kalıtsal hastalıklardır. Akdeniz 
havzası ve Orta Doğu’da yüksek insidansa sahip FMF vakalarının büyük bir kısmı 16. 
kromozomun kısa kolunda yer alan MEFV genindeki mutasyondan kaynaklanır (56).
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Ailesel Akdeniz ateşi (FMF) FMF tip 1 ve FMF tip 2 olmak üzere iki fenotipe 
ayrılır:

FMF tip 1; ateş, peritonit, sinovit, plörit ve nadiren perikardit ve menenjit da-
hil tekrarlayan kısa inflamasyon ve serozit atakları ile karakterizedir. Belirtiler ve 
şiddet, etkilenen bireyler arasında, hatta aynı ailenin üyeleri arasında bile değişik-
lik gösterebilir.

FMF tip 2; FMF’li asemptomatik bireylerde ilk klinik belirti amiloidoz ile ka-
rakterizedir. Böbrek yetmezliğine de yol açabilen amiloidoz, tedavi edilmezse cid-
di komplikasyonlara neden olabilir. Tekrarlayan inflamatuar atak öyküsü olma-
yanlarda bile, tedavi edilmemiş bireylerde 15 yaşından sonra karakteristik olarak 
amiloidoz gelişir (57). FMF ataklarını kontrol altına alabilmek ve daha da önem-
lisi amiloidoz gelişimini önleyebilmek amacıyla kullanılabilen tek ilaç kolşisindir. 
Kolşisin, vücuttaki inflamasyonu azaltır ve atakları önler (58). Son zamanlarda 
IL-1 inhibitörlerinin kullanımında AA amiloidoz hastalarında renal fonksiyonu 
iyileştirdiği gösterildi (59,60).

AKDENİZ ATEŞİ HASTALIĞININ AMİLOİDOZ İLE İLİŞKİSİ

Amiloidiozun farklı formlarının çeştili hastalıklardaki rolü araştırılmaya devam 
edilmektedir (61). FMF hastalarında yapılan araştırmalar FMF’nin en önemli 
komplikasyonunun amiloidoz gelişimi olduğunu gösterir. FMF’li hastalarda göz-
lenen amiloidoz tipi sistemik amiloidozun en yaygın şekli olan AA amiloidozdur 
(62). AA amiloidozda, karaciğer dokusu tarafından sentezlenen serum amiloid A 
proteini AA amiloidoz oluşumuna yol açan amiloid fibrillerinin öncüsüdür (63). 
FMF’li hastalar üzerinde yapılan araştırmalarda, ataklar esnasında serum amiloid 
A protein seviyelerinin belirgin şekilde yükseldiği bildirildi (56).

FMF’de böbrek dokusu fibriler birikintilerin tutulduğu ana organdır ve renal 
amiloidoz bu hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenidir (64). Özellik-
le Kuzey Afrika kökenli Yahudilerde yaygın olan AA tipi amiloidoz, bireylerde 
nefrotik sendroma yol açan kalıcı ağır proteinüri ve son dönem böbrek hastalığına 
yol açan ilerleyici nefropati ile kendini gösterebilir. Asemptomik olarak etkilenen 
bireylerde, FMF tip 2’nin ilk ve tek belirtisi olarak renal amiloidoz gelişebilir (65).

FMF ile amiloidoz ilişkisinin FMF’li hastalarda sık atak gelişimine bağlı oldu-
ğu düşünülmekteydi. Ancak MEFV geninde patojenik mutasyonları olan FMF 
fenotip 2 hastalarda semptomlar görülmese de amiloidoz gelişebileceği yakın za-
manda tespit edildi (66).

Karaciğer dokusu tarafından sentezlenip dolaşıma salınana SAA’nın amiloid 
fibrillerine dönüşerek organ hasarına sebep olması bu proteinin plazmadaki yük-
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sek konsantrasyonundan kaynaklanan bir süreçtir. SAA konsantrasyonundaki ar-
tış proteinlerin yanlış katlanmasına, kümeleşmesine ve nihayetinde çapraz β-yap-
raklı amiloid fibrillerinin oluşumuna neden olabilir (67). Fibrilasyon sürecinin 
başlangıç aşamasını amiloidojenik öncü proteinin hidrofobik yüzeylerle etkile-
şime son derece duyarlı, çok hızlı bir birleşme ve ayrışma kinetiği ile karakterize 
edilen oligomer yapıları oluşturur. Meydana gelen oligomerlerin bir kısmı amilo-
id fibrillerinin oluşumuna neden olur ve oluşan fibriller böbrek dokusu üzerinde 
birikmesiyle AA amiloiz ilişkili renal toksisiste meydana gelir (68).

FMF’de amiloidozun tespitinde SAA titresinin periyodik olarak değerlendi-
rilmesi rutin olarak kullanılır ancak SAA artışı amiloidoz dışında akut ve kronik 
enfeksiyon durumlarında da yükselir (69). Bu nedenle SAA, FMF’de inflamasyo-
nu göstermek için duyarlı ancak spesifik olmayan bir belirteçtir (56). Bu nedenle 
FMF’li hastalarda amiloidoz belirteci üzerine çalışmalara devam edilmektedir (70).

AMİLOİDOZUN SAPTANMASI

Boyalar genellikle aromatik heterosiklik bileşiklerdir ve histopatolojik inceleme-
lerde doku hasarının belirlenmesinde genel veya dokuya özgü değerlendirmeler-
de kullanılır. Rutin histopatolojide kullanılan Hematoksilen-Eozin (H-E) boya-
masında amiloid birikimi hücre dışı “amorf ” tortular olarak spesifik olmayan bir 
görünüme sahipken, erken dönemde oluşan tortular bu boyamayla izlenir. Bu ne-
denle dokularda amiloid birikiminin gözlenebilmesi için Kongo kırmızı (Kongo 
red, CR) gibi spesifik boyaların tercih edilmesi gerekir.

CR, 1883 yılında kimyager Paul B¨ottiger tarafından, pH indikatörü olarak 
kullanılabilecek bir maddeyi sentezlemeye çalıştığında keşfedildi. CR, alkali veya 
zayıf asidik çözeltilerde disodyum tuzu halinde mevcut olduğunda, kırmızı bir 
renk üretilir (71).

Amiloidoz teşhisi için CR kullanımı Bennhold tarafından yapılan deneylerle 
başladı. Bennhold, ilk kez, 1923’te amiloidozun laboratuvar tanısı için bir yaklaşı-
mı tanımladı. Yirmi bir adet sağlıklı denek ve yirmi bir adet farklı hastalıkları olan 
hastaya damardan 10 cc % 1 CR çözeltisi enjekte etti. Nefrotik sendromlu hasta-
larda kanda CR kaybolması sağlıklı bireylerden daha hızlı gerçekleşti. Amiloidoz 
hastalarından biri, boya enjeksiyonundan 20 saat sonra öldü ve otopsi dokuları 
elde edildi. Karaciğer ve dalağın boya ile lekelendiği gözlemlendi. Organların fro-
zen kesitlerinde ise kırmızı bölgeler tespit edildi. Bennhold, CR’nin % 60’ının en-
jeksiyondan bir saat sonra kan dolaşımından kaybolmasını, amiloid hastalığının 
varsayımsal kanıtı olarak sundu (72).
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1922’de Bennhold, CR’nin organizmalarda amiloidlerin tanımlanmasında bo-
yayı kana enjekte ettikten sonra kullanılabileceğini keşfeden ilk kişi oldu. O za-
mandan beri, hem in vivo hem de in vitro olarak amiloidlerin tanımlanması için 
CR kullanıldı. Bu tekniğin yararlarından biri amiloidleri in vitro olarak lekeleme-
nin hızlı ve kolay olmasıdır. Ancak bazı çalışmalarda, amiloidlerde CR boyasının 
kullanılmasının, düşük oranda da olsa bazı yanlış pozitif sonuçlar verdiği tespit 
edildi (73).

CR’nin amiloidlere bağlanma konusundaki kusurlu özelliğine rağmen, boya 
histokimyasal çalışmalarda kullanılabilir. Ayrıca CR lekesinin duyarlılığı, floresan 
mikroskobu ile birleştirilerek büyük ölçüde arttırılabilir. Ancak amiloidozdan 
şüphelenildiğinde, CR boyamasından sonra elde edilen negatif sonuçlarda, doğ-
rulama için immünohistokimya kullanılması gerekir. Yalnızca CR kullanımı ami-
loidoz tanısı için yeterli gelmemektedir.

Ayrıca amiloid için doku pozitifliğinin patoloji raporu, klinik olarak organ tu-
tulumunun sınıflandırılmasıyla ilgili olduğundan, birikintilerin yerini (stromal ve 
vasküler) belirtmelidir. Dokularda tam bir amiloidoz teşhisi konulabilmesi için 
sonraki ve en önemli adım olarak spesifik amiloid protein tipinin (amiloid tiple-
menin) yapılması gerekir. Bu tiplemenin yapılması doğru tedavinin seçilebilmesi 
için oldukça önemlidir (74).

Amiloid protein tipinin belirlenmesi, spesifik tedavi uygulanmadan önce zo-
runludur. Amiloidin çeşitli dokularda uzaysal dağılımında önemli bir heterojenlik 
vardır ve belirli organlar için belirli amiloid tiplerinin bir miktar tercihi olsa da, 
amiloid tipinin tek başına klinik zeminde belirlenmesi güvenilir değildir; amiloid 
protein tipi, gerçek amiloid birikintilerinin immün ve/veya proteomik muayene-
si ile belirlenmelidir. Frozen kesitlerde immünofloresan ve parafin kesitlerinde 
immünohistokimya geleneksel olarak amiloid tiplemesi için kullanılırken, kütle 
spektrometrisi, özellikle parafin kesitlerinde amiloid proteinlerinin tiplendirilme-
si için tercih edilen yöntem olarak ortaya çıkmıştır. Genel olarak, dondurulmuş 
kesitlerdeki immünofloresan, parafin kesitlerdeki immünohistokimyadan daha 
iyi performans gösterir ve dünya çapında birçok laboratuvar tarafından amiloid 
tiplendirmesinde ilk adım olarak kullanılmaya devam edilir. Daha yakın zaman-
larda, parafin kesit immünofloresan uygulamasının, özellikle AH’nin saptanması 
için rutin parafin kesit immünohistokimyasından üstün olduğu bildirildi (74). 
Ayrıca, bazı merkezler immunogold etiketlemeyi kullanmaya devam etmektedir. 
Serbest hafif zincirlere karşı oluşturulan antikor uygulaması geleneksel antikorla-
rın aksine daha iyi sonuçlar verebilir (75).
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SONUÇ

Amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin dokularda birikimini içeren amiloi-
dozun, AH ve FMF gibi hastalıklarda toksisiteye aracılık etmede anahtar rol oyna-
dığına dair bulgular mevcuttur. Beyin korteksinde nöron ve sinaps kaybını içeren 
AH’na beyin dokusunda Aβ fibrillerinin birikiminden kaynaklanan amiloidozun 
sebep olduğu ve Aβ birikiminin tau fosforilasyon süreci ile ilişkili olduğu fikri 
yaygın olarak kabul edilir. Ancak, Aβ’nın AH patogenezindeki fonksiyonunu gös-
terir çalışmaların aksine bazı araştırmacılar Aβ hipotezini reddetmektedir. AH 
ile ilişkili yapılan son çalışmalar ise hastalık patogenezinde Ca+2 homeostazının 
düzensizliği, mitokondrial hasar, oksidatif stres, aksonal taşınımın değiştirilme-
si ve glial aktivasyonun da patogenezde rol oynadığı bildirdi. AH ile ilişkili ileri 
mekanizmaların aydınlatılması hastalık patogenezinde Aβ’nın bir ajan mı yoksa 
hastalık patolojisinin bir sonucu mu olduğunun aydınlatılmasına yol açacaktır. 
Amiloidozun farklı bir formunu içeren FMF hastalarında ise SAA artışınının böb-
rek dokusunda amiloid birikimine neden olur. FMF’nin amiloidoz ile ilişkisi çalış-
malarda belirtilmesine rağmen mekanizması tam olarak aydınlatılmamıştır. Ami-
loidozun AH ve FMF’deki rolünün tam olarak aydınlatılması bu hastalıklara dair 
yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi açısından büyük önem arz etmektedir.
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