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AMILOID PROTEIN BIRIKIMININ ALZHEIMER VE
AKDENIZ ATESI HASTALIGINDAKI ROLU

Tugba CELIK SAMANCI
Alpaslan GOKCIMEN:

GIRIS

Biyolojik diinyada protein, olduk¢a degerli makro molekiildiir ve yapisindaki
mevcut kuvvetler arasindaki denge sayesinde kararl bir 6zellik gosterir. Karmagik
molekiiler yapiya sahip olmakla beraber ¢ogunlukla hiicre i¢inde kendine 6zgii
faaliyette bulunarak viicudun doku ve organlarinin yapisi, islevi ve diizenlen-
mesinde rol alir. Proteinler, birbirine uzun zincirlerle baglanmis amino asit ad1
verilen yiizlerce veya binlerce kiigiik birimden olusur. Amino asit dizisi, her bir
proteinin karakteristik ti¢ boyutlu yapisini ve fonksiyonunu belirler (1).

Proteinler biyolojik olarak islevsel, hizli ve tekrar tiretilebilir bir yap: haline
gelmek icin gesitli konformasyonel katlanmalar yapar ve bu katlanma bic¢imi,
islevlerini yerine getirebilmeleri bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Ancak karma-
sik canli hiicre yapisi igerisinde proteinlerin dogru katlanmalar: zorlu bir siire¢
gerektirir (2). Bu stirecin diizgiin islememesi, dokuda spesifik bir protein ya da
peptitteki yanlis katlanmayla sonu¢lanip ‘amiloid’ ad1 verilen proteinleri meydana
getirebilir. Amiloidler son zamanlarda meydana ¢ikarilan 6nemli hiicresel fonk-
siyonlarinin yani sira gesitli patolojik kosullara neden olarak hastaliklara yol aga-
bilen proteinlerdir (3).

AMILOIDLERIN FONKSiYONEL YAPISI

Yakin zamana kadar, proteinlerin fonksiyonunun belirli bir kiiresel yapiya siki-
ca baglanmalariyla iligkili oldugu diisiincesi hakimdi. Bu kiiresel yapiy1 ortaya
¢ikaran ‘dizi-yapi-islev’ paradigmasinda proteinin islevini aminoasit dizisinin
belirledigi kabul edilmekteydi. Bu nedenle amiloidlerin iyi diizenlenmis fibril
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yapilarinin 6nceleri sadece patolojik kosullara neden oldugu fikri yaygindi. Yeni
teknolojilerin ve kesiflerin ortaya ¢ikisiyla bazi proteinlerin ‘dogal olarak bozul-
mus bir durumda islevsel oldugu ortaya atildi (4). Bu yenilikleri takiben amiloid-
ler ile ilgili yapilan arastirmalar mantarlar, bakteriler ve boceklerde bazi fonksiyo-
nel amiloidlerin canlinin i¢ dengesini saglamada rol oynayabilecegini gosterdi (5).

Hem prokaryotlar hem de 6karyotlar fonksiyonel amiloidlere sahiptir. Ami-
loid fibrillerinin insanlarda melanozomlardaki Pmell7 proteininin proteolitik
fragmanlarindan olustugu gosterildi. Bu fibriller, melanin 6nciiliiniin melanine
polimerizasyonunda rol oynar ve melanin sentezi sirasinda iiretilen toksik ara
maddeleri ayirarak melanin tiretimini hizlandirir (6). Ayrica yapilan ¢aligmalarda
amiloidlerin hayvanlarda uzun siireli hafiza olusumunda da 6nemli rol oynadig:
gorildi. Bunlara ek olarak amiloidlerin hiicre sinyallesmesinde aktif rol oynadig:
gosterildi (7). Ancak, amiloid birikimi canlilik i¢in olduk¢a 6nemli tiim bu fonk-
siyonel 6zelliklerin aksine gesitli dokularda birikerek toksisitelere sebep olabilir.

AMILOIDOZ

Amiloidoz, toksik ¢oziinmeyen fibriller protein agregatlarinin (amiloidlerin)
farkli dokularda birikmesinden kaynaklanan heterojen bir hastaliktir. Amiloid ile
iliskili hastaliklar baslangicta zararsiz proteinlerin amiloid fibriline polimerles-
mesinden kaynaklanir. Hastaliklara yol agan amiloid diizenegi, amiloid onciille-
rinin tamamen veya kismen a¢ilmasinin (her zaman degil) genellikle topaklanma
egilimli tiirler iireten tetikleyici olaylarin birbirini takip ettigi cok agamal1 islem-
leri igerir (8).

Amiloidogenezde rol oynayan proteinler, ¢esitli dokularda farkli 6zellikler
gostermesine ragmen aralarinda bazi temel benzerlikler mevcuttur. Birikmeye
yol agan molekiiller arasi etkilesimlerde -sheet benzeri etkilesimler gozlenir. Bu
molekiillerin amiloid fibril seklinde diizenlenmesi 3 ila 30 kDa arasinda degisik-
lik gosteren homotipik polimerizasyon ile gerceklesir. Amiloid fibriller normal
stiregte (5-15nm genigliginde ve 1,5-2 nm ¢apinda) protofilamentlerin degisken
sayilarinin bir araya gelmesiyle tiretilirler (9).

Amiloid protein birkiminin sonucu olan amiloid plaklar ii¢ belirgin 6zellik
gosterirler. Bunlar;

« Kongo kirmizisi kullanilarak karakteristik ¢ift kirilmali boyama
o Yiiksek - sheet benzeri yapilara sahip X-1s1n1 fiber kirinim modeli
o Elektron mikroskobu ile gozlenen fibréz morfoloji (10)

Bu hastaliga neden olan proteinlerin yanlis katlanmasinin nedenleri; molekii-
ler saperon mekanizmasinin etkisizlesmesi, ubiquitin-proteozom kompleksinin

-100 -



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari IV

yanlis katlanmis proteinleri ortadan kaldirma yetenegine sahip olmamasi, pro-
teinlerin hiicresel tasiniminin engellenmesi, hiicresel aktiviteye uygun olmayan
amiloidojenik protein parcalari iireten proteaz aktivitesi ve mutasyonlardir (11).
Ayrica yiiksek sicakliklar, ph degisimleri, hidroliz, oksidasyon, izomerizasyon,
deamidasyon gibi kimyasal reaksiyonlar, protein yapisina etki ederek amiloid bi-
rikimine neden olabilir (12).

Amiloidoz, kazanilmis veya kalitsal olabilir. Ayrica lokalize veya sistemik olabi-
lir. Amiloid birikimi, karaciger, dalak, bobrek, kalp, sinir ve kan damarlarinda; kar-
diyomiyopati, hepatomegali, proteiniiri, otonomik disfonksiyon, ekimoz, néropa-
ti, bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve kornea anormalligi dahil olmak iizere farkl
klinik sendromlara yol a¢abilir (13). Amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin,
Alzheimer hastalig1 ve Akdeniz atesi hastalig1 gibi hastaliklarda da toksisiteye ara-
cilik etmede anahtar rol oynadigina dair bulgular mevcuttur (14,15).

ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi (AH), yasin en biiytik risk faktorii oldugu biligsel islevlerde
ilerleyici bir diisiis ile karakterize en sik goriilen nérodejeneratif hastaliktir (16).
Bu hastalik beyin korteksindeki néron ve sinaps kaybina neden olur. Meydana
gelen norodejenerasyon hafiza kaybina yol acar. Ileri agamada dil, duygular ve
davranis iizerinde olumsuz etkiye sahip olabilir (17). Klinik semptomlarin ortaya
¢tkmasindan ve néronal kaybin baglamasindan 6nce artan sinaptik fonksiyon bo-
zuklugu, noroinflamasyon siirecine etki eder (18).

ALZHEIMER HASTALIGININ AMiLOIDOZ iLE iLISKiSi

Diinya ¢apinda demansin dnde gelen nedeni olan AH, beyinde B-amiloid pepti-
din (Ap) ve mikrotiibiil iligkili protein tau'nun hiperfosforile ve béliinmiis formla-
rinin birikmesi ile karakterize edilir. Bu duruma sinaptik fonksiyonun bozulmasi,
hipokampus ve serebral korteksin ndronal atrofisi, demans ve biligsel bozulma
eslik eder (9). AH'nin mekanizmasinin anlagilmasina iliskin yapilan ¢aligmalarin
bir kism1 A fibrillerinin veya A oligomerlerinin hiicreler i¢in toksik oldugunu
gosterirken, bazi calismalar AP oligomerlerinin veya fibrillerinin tau yumaklari-
nin olusumunu arttirdigini 6ne siirer (18).

AR PEPTIDIi

Amiloidlerin olusumu membran proteini olan amiloid 6ncii proteini (APP)’nin
bolinmesiyle meydana gelir. Noronal aktivite tarafindan diizenlenen APP’nin
proteolizinde a, B ve y-sekretaz enzimleri rol alir (19,20). APP’nin, a-sekretaz
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enzimi araciligiyla kesilmesiyle (transmembran bolgesinden 12 aminoasit uzak-
liktan) a-APP fragmani olusur ve a-APP’ler ekstraseliiler araliga salinir. APP’nin
B-sekretaz enzimi araciligiyla kesilmesinde (aminoasit terminaline 16 aminoasit
yakin noktadan) 3-APP’ler olusur. APP’lerin a-sekretaz ya da -sekretaz enzim-
leriyle kesimi sonrasi1 meydana gelen fragmanlar bir sonraki asamada y-sekretaz
tarafindan kesilir. a-APP’lerin y-sekretaz enzimi ile kesimiyle p3 fragmani mey-
dana gelirken p-APP’larin y-sekretaz enzimi ile kesimi sonucu AP peptidi olusur
(21). Sonug olarak membran proteini olan APP’nin P ve y sekretazlar tarafindan
proteolizi sonucu amiloidojenik Ap40, AB42 ve AP43 peptitleri dahil 36-43 ami-
no asit AP peptidi olusur (22). Normal siirecin aksine ¢esitli mutasyonlar degisen
oranlarda AB40, AP42 ve AB43 olusumuna yol agar (23). Yapilan ¢aligmalarda
farkli Ap’larin cesitli toksisitlere sebep oldugu bildirildi. Ayrica AP tiplerinin ge-
sitliligi toksisite oranlarinda da degisiklik meydana getirir. AB43, AB’lar arasinda
en sitotoksik olani iken AP40 en az sitotoksik olanidir (24). Yapilan ¢aligmalardan
elde edilen bilgiler, AH'nin A peptid olusumundaki artistan ya da AP temizlen-
me mekanizmasindaki bozukluktan kaynaklandigini gosterir (20,25).

APP’nin B-sekretaz ile patolojik béliinmesi yani anormal AP olusumu, spo-
radik AH olarak adlandirilan ge¢ baslayan demansa neden olur. Bunun yani sira
APPde meydana gelen mutasyonlar artan Af tiretimine ve bunun sonucunda er-
ken baslangicli AH’a neden olabilir (26,27). AB'nin AH ile iliskili olduguna dair
bulgular erken baslangicli ve kalitsal formu olan bireyler {izerinde yapilan ¢alis-
malardan elde edilmistir. Otozomal dominant kalitsal AH olan bireylerin biiyiik
bir kisminda APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinde mutasyon bulunur. Mutasyon-
larin biyiik bir kismi, Af’nin agir1 tiretimine yol agar. APPdeki mutasyonlarin
¢ogu APP mekanizmasini bozar ve bu durum plazmada AB42’nin AB407a ora-
nin degismesine neden olur (28-30). PSEN 1 ve PSEN 2 genindeki mutasyonlar
AB42/AP40 oranlarinin artmasina neden olan mutasyonlardandir (31). Otozomal
dominant kalitsal AH ile ilgili yapilan bir ¢alima ve meta analizde mutasyon tipi
ve iligkili AP42/AP40 oranindaki artisin demansin ortalama baslangi¢ yasinin
tahmininde 6nemli oldugu gosterildi (32,33). Yapilan calismalardan elde edilen
veriler ii¢ farkli gen i¢indeki mutasyonlarin Ap iiriinlerinin oranlarinda benzer
degisikliklere yol agmas1 Ap’nin AHnin patogenezinde rol oynadigini gosterir.

Ap hipotezine gore, meydana gelen AP plaklar: beynin farkli bolgelerinde bi-
rikme egilimindedir. Beyin dokusu tarafindan yabanci olarak algilanan bu plak-
lar, mikroglia ve sitokin salinimina yol agarak hiicre 6liimii ve nérodejenerasyona
neden olabilir (34).
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TAU PROTEINi

Noronlarda akson boyunca proteinlerin hizli bir sekilde tasinmasini saglamak
i¢cin mikrotiibiiller bulunur. Besinleri ve enerjiyi getiren ve atiklar1 uzaklastiran
bu tasima olmadan akson ve ndronun geri kalan kismi hasara ugrar. Tau normal
sartlarda bir ndronun aksonunda veya ¢ikis sapinda islev géren ve mikrotiibiilleri
stabilize eden bir proteindir (18).

Saglikli beyin dokusunda, aktif noronlardaki mikrotiibiillerin olusumu ve y1-
kimi kesintisiz olarak devam eder. Néronlarda bu hizli degisimlerin desteklenme-
si i¢in taw'nun mikrotiibiil baglama 6zellikleri, fosfor gruplar: olarak adlandirilan
kiigitk molekiillerin eklenmesi veya ¢ikarilmasiyla siirekli olarak kontrol edilir.
Kinaz ad1 verilen enzimler mikrotiibiilii daha az sert hale getirmek i¢in tau pro-
teini tizerindeki bolgelere fosfor grubu ekler. Fosfatazlar ad1 verilen enzimler ise
mikrotiibiil kavrama kabiliyetini arttirmak i¢in tau proteinine ters fosforilasyon
yapar (35). Kinaz ve fosfataz enzimleri arasindaki bu dengenin saglanmasi mik-
rotiibiillerin tau araciligiyla stabilizasyonuna neden olur.

AH’nin patofizyolojisi incelendiginde bu hastalikta tau fosforilasyon siireci-
nin gereginden fazla ilerledigi ve tersine ¢evrilemedigi goriiliir. Bu durumda tau
proteinlerine birden fazla bolgedeki fosfor gruplarinin eklenmesiyle hiperfosfori-
lasyon meydana gelir ve bu durum tau proteinlerinin mikrotiibiillerden tamamen
ayrilarak ana noronal govdeye (somaya) siiriiklenmesine neden olur. Bunun so-
nucunda bu hiperfosforile edilmis tau proteinleri uzun ¢éziinmeyen agregatlar
(NFT) yapmak igin birbirine yapigma egilimi gosterir (36).

2000’1i yillarda, A ve tau proteininin islevsel olarak birbiri ile baglantili oldu-
guna dair bulgular yayimlandi (37,38). Mutant fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar
Af’nin tau patolojisine dolayli olarak katkida bulunduguna dair goriisler ortaya
stiriilmekteydi. Ancak 2010 yilinda hipokampal noronlar {izerinde yapilan ¢alis-
ma Ap’nin kiigiik agregatlarinin (oligomerler), tau hiperfosforilasyonunu arttirdi-
gin1 gosterdi. Cok diisiik konsantrasyonlarda bile, sinaps kayb1 dahil néronlardaki
Alzheimer benzeri degisikliklerin tau’ya bagimli oldugu gosterildi (39). AP oligo-
merleri hafizaya bagli bir néronun tizerinde arttiginda sinaptik reseptorlerin agir1
uyarilmasiyla néronun igine agir1 miktarda kalsiyum iyonu akigina neden olur. A
kaynakli kalsiyum akiginin, tau hiperfosforilasyonunu tetikleyerek AMPK (Acti-
vated Protein Kinase) da dahil olmak tizere bir ¢ok kinaz enzim zincirini etkile-
digi ileri stirtildii. Alzheimerl farelerde, AMPK’nin veya tau fosforilasyonunun
engellenmesinin, tau hiperfosforilasyonunu dnleyebilecegi ve AP oligomerlerinin
sinaps kaybini tetikleme yetenegini ortadan kaldirabilecegi goriildii (40).
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Ancak AP’nin AHdaki fonksiyonu gosterir ¢aligmalarin aksine bazi bulgular
da amiloid kaskad1 hipotezini gecersiz kildigini 6ne siirer. Hayvan ¢aligmalarinda
amiloid plak olusumunu inhibe eden ilaglarin, Faz II ve Faz III klinik deneme
calismalarda biligsel gerilemeyi tersine ¢evirmede veya durdurmada higbir etkisi
olmadig1 gosterilmesi AHda AP hipotezinin etkinliginin olmayabilecegine dair
goriisleri meydana getirdi (41-43). Bu nedenle bazi aragtirmacilar farkli noktalara
odaklanarak hastalik mekanizmasinin detayli incelenmesi gerektigini vurgular-
ken, bir kisim arastirmacilar bu durumlarin beynin belirli bir siire sonra tedaviye
direngli hale gelmesinden kaynaklandigini 6ne siirer (44,45).

Erken AHda degismis enerji homeostazi, bozulmus glikoz metabolizmasi ve
mitokondriyal disfonksiyon goriiliir (46). AH'nin prodromal agamasi olan hafif
kognitif bozukluguna (MCI) sahip hastalarda saptanan azalmis glikoz kullanimi-
nin beyindeki anormal enerji homeostazinin altinda yatan hastalik mekanizmasi
olabilecegini diisiindiiriir. Bu veriler dogrultusunda gerceklestirilen ¢alismalar
onceki aragtirmalarda fibril agregatlarinin AH'nin patogenezinden tek basina
sorumlu olduguna dair inanigin aksine, Ca+2 homeostazinin diizensizligi, mito-
kondrial hasar, oksidatif stres, aksonal taginimin degistirilmesi ve glial aktivasyo-
nunda patogenezde rol oynadig1 gosterir (47). AH ile iligkili ileri mekanizmalarin
aydinlatilmasi hastalik patogenezinde AP’nin bir ajan m1 yoksa hastalik patoloji-
sinin bir sonucu mu oldugunun aydinlatilmasina yol acacaktur.

Beyin, viicutta en fazla enerji titketen organdir. Aksonal biiylimeyi ve sinaptik
aktiviteyi desteklemek i¢in gereken enerji 6ncelikle mitokondride adenosin trifosfat
(ATP) formunda tiretilir ve diisitk glikoz mevcudiyeti, néronlar gibi yiiksek ener-
ji taleplerine sahip hiicrelerde tahribata yol agabilir (48). Mitokondriler biyogenez
olarak bilinen bir islemle tiretilir ve eski organeller mitofaji olarak bilinen otofajik
bir islemle yikilir. Mitokondriler birbirine bagl retikulum olusturmak igin bir ara-
ya gelir ve hiicrenin ¢evresel degisikliklerine ve enerji taleplerine karsilik vererek,
mitokondriyal say1y1 arttirma ya da mitofajiyle say1y1 azaltma seklinde bu gevresel
degisikliklere yanit verir. Ayrica hiicresel homeostazi korumak i¢in stres veya meta-
bolik degisikliklere cevap olarak ¢ok hizli sekil degisikligine gidebilir (49).

Noronlar, hiicre govdesi, dendrit, sinaptik terminaller ve bir metre uzunluga
ulagabilen aksonlar dahil olmak iizere bir ¢ok 6zel bolmeyi barindiran egsiz bir
hiicresel yapiya sahiptir. Mitokondriler, hiicre govdesinden néronlarin uzak ki-
simlarina kinesid (antregrad yon) ve dinein (retrograd yon) motor protein komp-
leksleri kullanilarak mikrotiibiiller boyunca yiiksek enerji ihtiyaci olan bolgelere
taginir. AHda AP ve hiperfosforile tau birikimin artmasi sinaptik fonksiyon i¢in
enerji desteginden 6diin vererek her iki yonde anormal transporta yol agar (50).
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Mikrotiibiillerin biitiinliigii, ndronlardaki mitokondriyal motilite i¢in gereklidir.
AHda ve tauopatilerde gozlenen mikrotiibiil baglayici protein taunun (pTau) hi-
perfosforilasyonu mitokondriyal tasimay: olumsuz etkiler. AH'da mitokondriyal
aksonal tasimanin bozulmasi, aksonal biitiinliik kayb ve sinaptik fonksiyon ile de
baglantilidir (51).

Ozellikle AP peptidinin mitokondriye girdigi (52) ve gesitli mitokondriyal
proteinlerle dogrudan etkilesime girebildigi gosterildi. Ayrica mutant insan APP
fazla sentezleyen gesitli hiicre kiiltiirleri kullanilarak yapilan arastirmalar, mi-
tokondriyal parcalanma ve mitokondriyal agin ¢okiisiinii gosteren periniikleer
lokalizasyonu ortaya ¢ikardi. Alzheimer hastalarin primer fibroblastlarinda ger-
geklestirilen fisyon/fiizyon dinamiklerinin analizinde diger hiicre modellerine
benzer sekilde mitokondriyal agin biitiinliigiinii kaybettigi gosterildi (53).

AHda mitokondriyal transport inhibisyonunun altinda yatan molekiiler me-
kanizmalar agiklanmaya devam edilirken, AH’nin mitokondriyal motilitede bir
bozulma, dengesiz fisyon/fiizyon regiilatorleri, artmis AP ve pTau seviyeleri ve
oksidatif stres ile baglantili oldugu gosterildi (54). Farkli AP tiirleri ile mitokond-
riyal taginim arasindaki iliskinin arastirildig1 ¢alismalar agregat egilimi daha ytik-
sek olan toksik A peptitlerinin mitokondriyal motilite iizerinde daha biiyiik bir
etkiye sahip oldugunu ve hiicre disi fibriller, néronal plazma membrani ile anor-
mal bir sekilde etkilestigini gosterdi (55).

Dolayisiyla amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin, Alzheimer hastaligi da
dahil olmak iizere diger yaygin nérodejeneratif hastaliklarda toksisiteye aracilik
etmede anahtar rol oynadigina dair bulgular mevcuttur. Elde edilen veriler, yay-
gin goriise sahip AP hipotezine ek olarak Ca+2 homeostazinin diizensizligi, mito-
kondrial hasar, oksidatif stres, aksonal tasinimin degistirilmesi ve glial aktivasyo-
nun da patogenezde rol oynadigini ve AH ile iliskili oldugunu 6ne siirer. AB’nin
AHda aktif rol oynadigina dair goriis yaygin olarak kabul edilmesine ragmen AH
patogenez mekanizmasi AP’nin hiicre homeostazi ve organeller tizerindeki etkile-
ri arastirilmaya devam edilmektedir.

AKDENIZ ATESI HASTALIGI

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), periyodik ve kendi kendini sinirlayan ates ve aseptik
serozit ataklari ile karakterize en sik goriilen otoinflamatuar hastaliklardan biridir.
Otoinflamatuar hastaliklar, enflamatuar yanit diizenlenmesinde yer alan proteinle-
ri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu kalitsal hastaliklardir. Akdeniz
havzasi ve Orta Doguda yiiksek insidansa sahip FMF vakalarinin biiyiik bir kismi 16.
kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV genindeki mutasyondan kaynaklanir (56).
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Ailesel Akdeniz atesi (FMF) FMF tip 1 ve FMF tip 2 olmak tizere iki fenotipe
ayrilir:

FMF tip 1; ates, peritonit, sinovit, plorit ve nadiren perikardit ve menenjit da-
hil tekrarlayan kisa inflamasyon ve serozit ataklari ile karakterizedir. Belirtiler ve
siddet, etkilenen bireyler arasinda, hatta ayni ailenin iiyeleri arasinda bile degisik-
lik gosterebilir.

FMEF tip 2; FMF’li asemptomatik bireylerde ilk klinik belirti amiloidoz ile ka-
rakterizedir. Bobrek yetmezligine de yol agabilen amiloidoz, tedavi edilmezse cid-
di komplikasyonlara neden olabilir. Tekrarlayan inflamatuar atak 6ykiisii olma-
yanlarda bile, tedavi edilmemis bireylerde 15 yasindan sonra karakteristik olarak
amiloidoz gelisir (57). FMF ataklarini kontrol altina alabilmek ve daha da énem-
lisi amiloidoz gelisimini 6nleyebilmek amaciyla kullanilabilen tek ilag kolsisindir.
Kolsisin, viicuttaki inflamasyonu azaltir ve ataklar1 6nler (58). Son zamanlarda
IL-1 inhibitorlerinin kullaniminda AA amiloidoz hastalarinda renal fonksiyonu
iyilestirdigi gosterildi (59,60).

AKDENIZ ATESI HASTALIGININ AMiLOIDOZ iLE iLISKiSi

Amiloidiozun farkli formlarmnin gestili hastaliklardaki rolii arastirilmaya devam
edilmektedir (61). FMF hastalarinda yapilan arastirmalar FMFnin en 6nemli
komplikasyonunun amiloidoz gelisimi oldugunu gosterir. FMFli hastalarda goz-
lenen amiloidoz tipi sistemik amiloidozun en yaygin sekli olan AA amiloidozdur
(62). AA amiloidozda, karaciger dokusu tarafindan sentezlenen serum amiloid A
proteini AA amiloidoz olusumuna yol acan amiloid fibrillerinin onciistidiir (63).
FMFli hastalar iizerinde yapilan aragtirmalarda, ataklar esnasinda serum amiloid
A protein seviyelerinin belirgin sekilde ytikseldigi bildirildi (56).

FMFde bobrek dokusu fibriler birikintilerin tutuldugu ana organdir ve renal
amiloidoz bu hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenidir (64). Ozellik-
le Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde yaygin olan AA tipi amiloidoz, bireylerde
nefrotik sendroma yol agan kalic1 agir proteiniiri ve son donem bobrek hastaligina
yol agan ilerleyici nefropati ile kendini gosterebilir. Asemptomik olarak etkilenen
bireylerde, FMF tip 2’nin ilk ve tek belirtisi olarak renal amiloidoz gelisebilir (65).

FMF ile amiloidoz iliskisinin FMF’li hastalarda sik atak gelisimine bagli oldu-
gu disiiniilmekteydi. Ancak MEFV geninde patojenik mutasyonlar1 olan FMF
fenotip 2 hastalarda semptomlar goriilmese de amiloidoz gelisebilecegi yakin za-
manda tespit edildi (66).

Karaciger dokusu tarafindan sentezlenip dolagima salinana SAAnin amiloid
fibrillerine dontiserek organ hasarina sebep olmasi bu proteinin plazmadaki yiik-
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sek konsantrasyonundan kaynaklanan bir siirectir. SAA konsantrasyonundaki ar-
tis proteinlerin yanlis katlanmasina, kiimelesmesine ve nihayetinde ¢apraz 3-yap-
rakli amiloid fibrillerinin olusumuna neden olabilir (67). Fibrilasyon siirecinin
baslangi¢ asamasini amiloidojenik 6ncii proteinin hidrofobik yiizeylerle etkile-
sime son derece duyarls, ¢ok hizli bir birlesme ve ayrigma kinetigi ile karakterize
edilen oligomer yapilar1 olusturur. Meydana gelen oligomerlerin bir kismi amilo-
id fibrillerinin olusumuna neden olur ve olusan fibriller bobrek dokusu tizerinde
birikmesiyle AA amiloiz iliskili renal toksisiste meydana gelir (68).

FMFde amiloidozun tespitinde SAA titresinin periyodik olarak degerlendi-
rilmesi rutin olarak kullanilir ancak SAA artis1 amiloidoz disinda akut ve kronik
enfeksiyon durumlarinda da yiikselir (69). Bu nedenle SAA, FMFde inflamasyo-
nu gostermek icin duyarli ancak spesifik olmayan bir belirtectir (56). Bu nedenle
FMF’li hastalarda amiloidoz belirteci iizerine ¢alismalara devam edilmektedir (70).

AMILOIDOZUN SAPTANMASI

Boyalar genellikle aromatik heterosiklik bilesiklerdir ve histopatolojik inceleme-
lerde doku hasarinin belirlenmesinde genel veya dokuya 6zgii degerlendirmeler-
de kullanilir. Rutin histopatolojide kullanilan Hematoksilen-Eozin (H-E) boya-
masinda amiloid birikimi hiicre dis1 “amorf” tortular olarak spesifik olmayan bir
goriiniime sahipken, erken dénemde olusan tortular bu boyamayla izlenir. Bu ne-
denle dokularda amiloid birikiminin gozlenebilmesi i¢in Kongo kirmizi (Kongo
red, CR) gibi spesifik boyalarin tercih edilmesi gerekir.

CR, 1883 yilinda kimyager Paul B ottiger tarafindan, pH indikatorii olarak
kullanilabilecek bir maddeyi sentezlemeye ¢alistiginda kesfedildi. CR, alkali veya
zayif asidik ¢ozeltilerde disodyum tuzu halinde mevcut oldugunda, kirmizi bir
renk tretilir (71).

Amiloidoz teshisi i¢in CR kullanim1 Bennhold tarafindan yapilan deneylerle
basladi. Bennhold, ilk kez, 1923’te amiloidozun laboratuvar tanisi i¢in bir yaklasi-
mi1 tanimladi. Yirmi bir adet saglikli denek ve yirmi bir adet farkli hastaliklar1 olan
hastaya damardan 10 cc % 1 CR ¢ozeltisi enjekte etti. Nefrotik sendromlu hasta-
larda kanda CR kaybolmasi saglikli bireylerden daha hizli gergeklesti. Amiloidoz
hastalarindan biri, boya enjeksiyonundan 20 saat sonra 6ldii ve otopsi dokular
elde edildi. Karaciger ve dalagin boya ile lekelendigi gozlemlendi. Organlarin fro-
zen kesitlerinde ise kirmizi bolgeler tespit edildi. Bennhold, CRnin % 60’mnin en-
jeksiyondan bir saat sonra kan dolagimindan kaybolmasini, amiloid hastaliginin
varsayimsal kaniti olarak sundu (72).
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1922'de Bennhold, CR’nin organizmalarda amiloidlerin tanimlanmasinda bo-
yay1 kana enjekte ettikten sonra kullanilabilecegini kesfeden ilk kisi oldu. O za-
mandan beri, hem in vivo hem de in vitro olarak amiloidlerin tanimlanmasi i¢in
CR kullanildi. Bu teknigin yararlarindan biri amiloidleri in vitro olarak lekeleme-
nin hizli ve kolay olmasidir. Ancak bazi galismalarda, amiloidlerde CR boyasinin
kullanilmasinin, diisiik oranda da olsa bazi yanlis pozitif sonuglar verdigi tespit
edildi (73).

CRnin amiloidlere baglanma konusundaki kusurlu 6zelligine ragmen, boya
histokimyasal galismalarda kullanilabilir. Ayrica CR lekesinin duyarlilig, floresan
mikroskobu ile birlestirilerek biiyiik 6l¢iide arttirilabilir. Ancak amiloidozdan
siiphelenildiginde, CR boyamasindan sonra elde edilen negatif sonuglarda, dog-
rulama i¢in immiinohistokimya kullanilmas1 gerekir. Yalnizca CR kullanimi ami-
loidoz tanist igin yeterli gelmemektedir.

Ayrica amiloid i¢in doku pozitifliginin patoloji raporu, klinik olarak organ tu-
tulumunun siniflandirilmasiyla ilgili oldugundan, birikintilerin yerini (stromal ve
vaskiiler) belirtmelidir. Dokularda tam bir amiloidoz teshisi konulabilmesi i¢in
sonraki ve en 6nemli adim olarak spesifik amiloid protein tipinin (amiloid tiple-
menin) yapilmasi gerekir. Bu tiplemenin yapilmas: dogru tedavinin segilebilmesi
i¢in oldukca 6nemlidir (74).

Amiloid protein tipinin belirlenmesi, spesifik tedavi uygulanmadan 6nce zo-
runludur. Amiloidin gesitli dokularda uzaysal dagiliminda 6nemli bir heterojenlik
vardir ve belirli organlar i¢in belirli amiloid tiplerinin bir miktar tercihi olsa da,
amiloid tipinin tek basina klinik zeminde belirlenmesi giivenilir degildir; amiloid
protein tipi, ger¢ek amiloid birikintilerinin immiin ve/veya proteomik muayene-
si ile belirlenmelidir. Frozen kesitlerde immiinofloresan ve parafin kesitlerinde
immiinohistokimya geleneksel olarak amiloid tiplemesi i¢in kullanilirken, kiitle
spektrometrisi, 6zellikle parafin kesitlerinde amiloid proteinlerinin tiplendirilme-
si i¢in tercih edilen yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Genel olarak, dondurulmus
kesitlerdeki immiinofloresan, parafin kesitlerdeki immiinohistokimyadan daha
iyi performans gosterir ve diinya ¢apinda birgok laboratuvar tarafindan amiloid
tiplendirmesinde ilk adim olarak kullanilmaya devam edilir. Daha yakin zaman-
larda, parafin kesit immiinofloresan uygulamasinin, 6zellikle AH'nin saptanmasi
i¢in rutin parafin kesit immiinohistokimyasindan iistiin oldugu bildirildi (74).
Ayrica, bazi merkezler immunogold etiketlemeyi kullanmaya devam etmektedir.
Serbest hafif zincirlere kars: olusturulan antikor uygulamasi geleneksel antikorla-
rin aksine daha iyi sonuglar verebilir (75).
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SONUC

Amiloidojenik proteinlerin oligomerlerinin dokularda birikimini igeren amiloi-
dozun, AH ve FMF gibi hastaliklarda toksisiteye aracilik etmede anahtar rol oyna-
digina dair bulgular mevcuttur. Beyin korteksinde ndron ve sinaps kaybini iceren
AH’na beyin dokusunda A fibrillerinin birikiminden kaynaklanan amiloidozun
sebep oldugu ve AP birikiminin tau fosforilasyon siireci ile iligkili oldugu fikri
yaygin olarak kabul edilir. Ancak, Ap’nin AH patogenezindeki fonksiyonunu gos-
terir caliymalarin aksine bazi arastirmacilar AB hipotezini reddetmektedir. AH
ile iliskili yapilan son ¢alismalar ise hastalik patogenezinde Ca+2 homeostazinin
diizensizligi, mitokondrial hasar, oksidatif stres, aksonal taginimin degistirilme-
si ve glial aktivasyonun da patogenezde rol oynadig: bildirdi. AH ile iliskili ileri
mekanizmalarin aydinlatilmas: hastalik patogenezinde AB’nin bir ajan mi1 yoksa
hastalik patolojisinin bir sonucu mu oldugunun aydinlatilmasina yol agacaktir.
Amiloidozun farkli bir formunu iceren FMF hastalarinda ise SAA artisininin bob-
rek dokusunda amiloid birikimine neden olur. FMF'nin amiloidoz ile iliskisi ¢alis-
malarda belirtilmesine ragmen mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Ami-
loidozun AH ve FMFdeki roliiniin tam olarak aydinlatilmasi bu hastaliklara dair
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
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