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AMILOIDOZISDE SERUM IL-6, IL-10, TNFo. DUZEYLERI

Sabite Kacar* ¢ Oktay Karatan** ¢ Hiiseyin Tutkak***

OZET

Primer amiloidozis, sekonder amiloidozis, Ailevi Akde-
niz Atesi’ne (FMF) bagli amiloidozisli toplam 32 hasta ve 20
saglikli kontrol grubunda serum interlokin-6 (IL-6), interl6-
kin-To. (IL, 10), tiimor nekrozis faktor o. (TNFo) diizeylerini
ELISA yontemiyle tayin ettik. Ttim hastalarda IL-6 diizeyleri
kontrol grubuna goére (p<0.001), sekonder amiloidozis ve
FMF’e bagl amiloidozisde ise primer amiloidozis ve kont-
rol grubuna gore (p<0.01) anlamli derecede yiiksek idi.
Tiim gruplarda IL-Ta ve TNF o. agisindan farklilik yoktu
(p>0.05). Biz serum IL-6 diizeylerinin tayininin sekonder
amiloidozis ve FMF’e bagli amiloidozis tanisinda ve sekon-
der amiloidozise yol acabilen kronik infeksiyonlar, inflama-
tuvar hastaliklar, malign hastaliklarin takibi esnasinda fay-
dali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Amiloidozis, interlékin- 6, interlékin
-To., tiimér nekrozis faktor o, serum amiloid A proteini.

SUMMARY

Serum IL-6, IL-1a, TNF a Levels in Amyliodosis

Serum interleukin-6 (IL-6) interleukin-1a (IL-1¢c.) tumor]
necrosis factor a (TNF o) levels were determined by ELISA
in all 32 patients suffering from primary amyloidosis, secon-
dary amyloidosis and amyloidosis due to Familial Mediter-
ranian Fever (FMF) and 20 healthy control group.

Serum IL-6 levels in all patients were significantly hig-
her than control group (p<0.001), in secondary amyloidosis
and amyloidosis due to FMF were significantly higher than
primary amyloidosis and control group (p<0.01). There we-
re no differences for IL-1 o and TNF o in all groups
(p>0.05). We think that the determination of serum IL-6 le-
vels will be usefull to diagnose secondary amyloidosis and
amyloidosis due to FMF, during the following of the chro-
nic infections, inflammatory diseases, malign diseases that
may cause secondary amyloidosis.

Key Words: Amyloidosis, interleukin-6, interleukin -1a,
tumor necrosis factor o, serum amyloid A protein.

Amiloid suda erimeyen, fibriler yapida anormal bir
proteindir. Bu maddenin cesitli organlarda, extrasellii-
ler ve damar duvarinda birikimi ile kronik infiltratif
hastaliklar grubu olan amiloidozis olusur (1, 2, 3).

Amiloid fibrillerinin biyokimyasal yapisina gore
hastaligin siniflandirilmasi yapilmaktadir. (Tablo 1).

Bugtin icin bilinen amiloid fibril proteinleri: Ig ha-
fif zincir (A,), beta, mikroglobiilin, apolipoproteinler
(AA/SAA,Apo-A,), prokalsitonin, amylin, atrial natri-
uretik faktor, prion, sistatin C, transtiretin, aktin ile ilis-
kili protein ve gelsalindir.

Bu onctil proteinlerin birikiminin hangi faktorler ve
aracilar ile oldugu acik olarak bilinmemektedir (3,4).
Onciil amiloid proteinlerinden amiloid fibril birikimi-
ni gosteren basamaklar Sekil 1’de goriilmektedir.

* Yiiksek ihtisas Hastanesi Gastro entroloji Ana Bilim Dal

Amiloidozisin tanisi esas olarak doku biyopsi mater-
yallerinin 11k mikroskobu, polarize mikroskop ve elekt-
ron mikroskobik incelenmesi ile konulmakla birlikte,
fibril yapisi, birikim patogenezinin arastirilmasi esna-
sinda serum ve idrarda tayin edilen bazi maddelerin or-
taya konulmasi ile teshisde yeni ufuklar agilmustir.

Sekonder (AA) amiloidozis kronik inflamatuvar du-
rumlarda serum amiloid A (SAA) maddesi olarak bili-
nen dolasan akut faz lipoproteininden koken alan fib-
ril proteininin biriktigi formdur (2,3,4,5). Fibrillere ek
olarak amiloid birikimleri amiloid P komponenti SAP
icerirler (5,6,7). Yapilan hayvan deneyleri, serum ami-
loid proteini (SAP) ile C-reaktif protein (CRP) ve disi
hamster proteininin yapisal benzerliklerini ortaya koy-
mustur. Bu noktadan hareketle amiloidozisin patoge-
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Tablo 1. Amiloidozisin Fibrillerdeki Major Protein Yapisina go-
re Sinflandirimas: (1.3)

Amiloid  Klinik Tip Major Protein
Tipi Komponenti
AL Primer amiloidozis Bence Jones protein
(immunositik) Ig VL (K veya A)
AL Myelom ile iligkili Bence Jones protein
(immiinositik) Ig VL (K veya A)
AA Sekonder sistemik Protein AA
AA Familial: Otosomal Protein AA
resessif (FMF)
AA Familial: Otosomal Prealbumin (TTR)
dominant polintropatiler ~ Apolipoprotein A-1
AF Familial nefropatik Protein A
Ostertag
Muckle-Wells
IAA Senil kardiak Prealbumin (TTR)
o ANP (atrial natritiretik
faktér)
AA Santral sinir sistemi
Alzheimer hastaligi P protein (A,)
Down sendromu B protein (A,)
Herediter serebral
amiloid anjiopati
(Dutch)
Herediter serebral
amiloid anjiopati
(Iceland) Sistatin C
AE Endokrin ttimor iligkili
(AET) Meduller trioid Ca Prokalsitonin
(AEP) Adacik hiicre tiimorii  Adacik amiloid
polipeptid
Kutaneoz
Lokalize Keratin
AB Diyaliz atropatisi ve

karpal tiinel sendromu

B, mikroglobulin

nezini aydinlatmak icin onctl proteinlerle akut faz re-
aktanlar arasindaki iliski arastirlmaya bagslanmistir

(8,9,10).

lDoIq.\ amiloid
protein’ prekfirsory| ’

Agin Ofetim 1g L zinciri

Azalmig SAA

degradasyon Prealb. LokalSistemik N
veya Apolipoprotein Al R jal hocreler -
Variam proteinler | B3 mikioglobulin - Lizozomal enzimler

BAPP (pre A4) Extraselliler enzimler

Sistatin C

Amloid  fibril
irikimi

Sekil 1. Amiloiodizisin patogenezi: Dolasimdaki prekiirsor
proteinler proteolitik enzimler tarafinan parcala-
nir,amiloid fibrilleri olarak dokularda depolanir. Ben-
zer yol endokrin tiimérler ile birlikte lokal amiloidozis-
lerde de gerceklesmektedir (3).

Akut faz cevabi inflamasyon, yaniklar, travma gibi
doku hasari ve malignitelere karsi olusan sistemik bir
reaksiyondur. Lokositoz, ates, vaskiiler permeabilite
artisi, akut faz proteinlerinin (opsonin, alfa, antitrip-
sin, alfa, makroglobiilin, diger antiproteinazlar, seru-
loplasmin, fibrinogen, SAA, CRP) artisi, negatif akut
faz reaktanlarinin (albiimin, transferrin) azalisi ile ka-
rakterlidir. Bu plasma protein konsantrasyon degisik-
likleri, hepatositler tarafindan sentezdeki degisiklige
baglanmaktadir (11,12). Major diizenleyici proteinler
interlokin- 6 (IL-6), interlokin-1 alfa (IL-1 a), timor nek-
rozis faktor alfa (TNF a)dir. Hasar yerinde olusan bu si-
tokinler lokal ve sistemik etki ile kanama kontrolii, do-
ku hasarinin sinirlandiriimasi ve onarim asamasindaki
hicrelerin uyarilmasi igin sistemik cevap olusturmak-
tadir. Akut faz proteinlerinden artan CRP,SAA doku
hasarini yansitan nonglikolize akut faz proteinleridir.
Sekonder amiloidozisde akut faz proteinlerinin kronik
inflamasyona cevap olarak yiiksek kalmasi ve muhte-
melen IL-6, IL-l a, TNF a’nin mediatorlugtinde, bagka
bilinmeyen faktorlerin de etkisi ile SAA proteini AA
amiloid fibrillerine doniismekte ve depolanmaktadir
(2,6,9,12,13,14,15,16,17).

Sekil 2’de IL-6 ve IL-la’nin ortak etkisi ile olusan
sistemik cevap gortlmektedir.

SAA bir akut faz reaktanidir. Sekonder amiloidozis-
de tesbit edilen AA maddesinin prekiirsérii kabul edi-
lir (2,3,13,18).Non immiinglobiiler yapida, 8500 mol
agirlikli, 76 aminoasitden olusan fibriler bir proteindir.
AA proteini reaktif olarak olusmasinin yaninda, otozo-
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Sekil 2. IL-1 ve IL-6 salgilanmasi ile olusan sistemik cevap.
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mal resesif Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) vakalarinda da
gortilen fibriler protein tipidir (19,20).

Hayvanlara IL-6, IL-la, TNFa verilerek doku SAA
diizeylerinde artma tesbit edilmistir (9,14,15,21-26).

Akut faz cevabi hizli baglangich ve kisa sireli ol-
masina ragmen kronik inflamatuvar olaylar sirasinda
IL-6 IL-lo, TNFo/nin stirekli uyarimi ile reaktif amilo-
idozisde onctil SAA proteininin amiloid proteinine do-
nusttga ileri sturtilmektedir (2,6,9,13-5).

Bu calismada primer, sekonder ve FMF’e bagli ne-
denlerle gelismis amiloidozis vakalarinda bir akut faz
reaktani olan SAA’nin sentezini baslatan IL-6, IL-lo,

Tablo 2. Caligmaya alnan hastalann dzellikleri, sonuglar.

TNFa sitokinlerinin serum diizeylerini tayin ederek
gruplar arasindaki iliskileri saptamayi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hasta-
nesi Nefroloji Bilim Dalina 1992-93 yillari arasinda
basvuran, amiloidozis tanisi ile takip ve tedavi edilen
32 hastanin ve 20 saglikli kontrol grubunun serum IL-
6, IL-1a, TNFa degerleri AUTF immiinoloji laboratu-
varinda enzim immiin assay (ELISA) yontemiyle Endo-
gen (USA) firmasinin kitleri kullanilarak tayin edildi
(Tablo 2,3).

Hasta Cins Yag Etyoloji IL-6 (pg/ml)  IL-1o (pg/ml) TNF-a (pg/ml)
1-AE E 42 Pri 2,00 ' 1,00 0,90
2-AG K 24 FMF 29,00 9,00 9,00
3-AB E 41 Pri 3,00 24,00 1,00
4 - Al E 30 Sek [Sero (-) RA] 46,00 3,00 2,00
5 - AB E 49 Pri 7,50 10,00 0,50
6 - BK E 53 FMF 95,00 6,00 1,00
7 -CA E 38 Sek [Akc.Tbc.] 4,00 16,00 0,50 .
8-0T E 26 FMF 20,00 2,00 0,50
9-GCD K 27 FMF 2,00 34, 9,00

10 - HO K 50 Pri 12,50 6,00 1,00

11 - MK E 45 Pri 9,00 10,00 1,00

12-1D E 40 FMf 9,00 6,00 0,50

13 - MY E 45 Sek [Ank. spondilit] 6,50 12,00 28,00 -

14 - MD K 54 Sek [RA] 35,00 3,00 2,00

15 - MG E 28 FMF 12,00 23,00 4,00

16 - ML E 25 Sek [PAN, Kro.aktif hepatit, Akc. Tbc.} 0,50 1,00 2,00

17 -MS E 34 FMF 52,00 10,00 4,00

18 - MS E 53 Sek [Akc.Thc] 11,00 35,00 1,00

19 - MY E 29 Pri 1,50 6,00 1,00

20 - MT E 28 Pri 6,00 6,00 2,01

21 - NB & 32 Pri 2,00 6,00 1,00

22 - NA E 34 Sek (Kro.bronsit] 56,00 6,00 2,00

23 - Ne K 29 Pri 2,00 3,00 4,00

24 -NO E 40 FMF 4,00 1,00 2,00

25 - NM E 35 Pri 3,00 14,00 2,00

26 - Ol E 26 Pri 11,00 7,00 1,00

27 -RD E 23 FMF 7,50 14,00 2,00

28 -CA E 36 Sek [Ank. spondilit] 0,50 6,00 4,00

29 - Rl E 27 FMF 1,50 6,00 4,00

30-TD E 31 Sek [Ank. spondilit] 0,50 6,00 5,00

31-Y0 E 37 Pri 4,00 14,00 1,00

32-TY E 40 Pri 3,01 5,00 11,00

Pri. : Primer amiloidozis RA : Romatoid artrit ~ Sek. : Sekonder amiloidozis

PAN : Poliarteritis nodoza FMF : Ailevi Akdeniz Atesi
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fablo 3. Kontrol Grubunun Sonuclar

Kontrol IL-6
Grubu Cins Yas (pg/ml)

IL-10r TNF-0.

(pg/mb)  (pg/ml)

30 1,50 2,00 6.00
] 0,10 7,00 3,00
206 0,50 1,00 2,00
32 1,50 8,00 2,00
30 0,50 20,00 2,00
L2 0,50 5,00 0,50
3 0,50 5,00 0,50
0 3,00 11,00 5,00
42 0,50 67,00 1,00
48 0,10 7,00 1,00
44 0,50 6,00 6,00
46 1,50 (6,00 2,00
3) 0,10 62,00 1,00
14 -0l ) 0,10 50,00 4,00
15 - RG 50 0,50 8,00 3.00
16 - SB 18 2,00 10,00 2,00
17 =58 N HE 0,50 6,00 1,00
14 - SK (N i 0,10 14,00 3,00
19 - VY | 54 0,50 21,00 4,00
3.~V Ci | 50 0,10 4,00 4,00

-\ [N
2-AS |
b - AA [N
-1 |
H-EA [
GO - 1M |
AR DY |
- MK |
|
|
|
I
|
|
|
IN

<1 Ul

9 - MG
10 - M
Il - NK
12 -NCO)
13-0)8

Amiloidozis tanisi bobrek, tiroid, mide, duedo-
num, rektum, kemik iligi, testis, periton veya deri alti
yag dokusu biyopsi materyallerinin amiloid boyalari
ile pozitif olarak degerlendirilmeleri sonucu konuldu.
Hastalar klinik, fizik muayene, laboratuvar calismala-
rina dayanilarak etyolojilerine gore I-Primer 2- Sekon-
der 3-FMF olarak 3 gruba ayrildilar.

Sekonder amiloidozis grubunu biri seronegatif 2
romatoid artritli, 2 ankilozan spondilitli, 3 inaktif akci-
ger tuberkiilozlu (birinde poliarteritis nodosa ve kro-
nik aktif hepatit tanilari da mevcuttu), bir bronsektazi-
li, bir kronik bronsitli hasta olusturmakta idi. Sekonder
amiloidozisli hastalar primer hastalklar acisindan re-
misyon doneminde idiler. Hemodiyaliz uygulanan
hastalar ve enfeksiyona ait klinik ve laboratuvar bul-
gulari olan hastalar ¢alismaya alinmadilar.

Istatiksel analizler student-t testi, tek yonlii varyans
analizi ve bagli Duncan testi, Khi kare testi, Kruskall-
Wallis varyans analizi uygulanarak yapildi.

BULGULAR

Sekil 3 ve tablo 4’de serum IL-6 degerleri goriil-
mektedir.

Gruplar karsilastirildiginda toplam hasta grubunda
IL-6 diizeyleri kontrole gére anlamh derecede yiiksek
bulundu (p<0,001). Sekonder ve FMF amiloidozis

Tablo 4. Serum IL-6 (pg/ml)

IL-6 (pg/ml)
n Ort.£ std.sapma Min-Max.
Kontrol 20 0,78+0,94 0,10-4,00
Toplam hasta 32 14,72+19,98 0,50-95,00
Primer 13 511x3,73 1,50-12,50
Sekonder 9 19,16+20,97 0,50-56,00
FMF 10 23,20+29,61 23,20-29,61
- (pg/mi)
30
284
204
104
34 +
xo;;ou. MASTA(Tolall PRIMER  SEKONDER Fur
Etyolofi

Sekil 3. Kontrol ve hasta grubunda etyolojiye gore IL-6 diizey-
leri.

gruplarinda ortalama IL-6 diizeyi, kontrol grubundan
ve primer amiloidozisli olgulardan istatistiksel olarak
daha yiiksek idi (p<0.01). Primer ile kontrol ve sekon-
der ile FMF arasinda anlamh fark yoktu.(p>0.05).

Sekil 4 ve tablo 5’de kontrol ve hasta gruplarinin
serum IL-la diizeyleri goriilmektedir.

istatistiki degerlendirmeler sonucunda gruplar ara-
sinda serum IL-I a degerleri bakimindan arasinda an-
lamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Sekil 5 ve tablo 6’da kontrol ve hasta gruplarinin
serum TNF a diizeyleri goriilmektedir.

Tablo 5. Serum IL-To (pg/ml)

IL-la (pg/ml)
n Ort.+ std.sapma Min-Max.
Kontrol 20 16,85+19,56 1,00-67,00
Toplam hasta 32 9,72+8,41 1,00-35,00
Primer 13 8,61+5,99 1,00-24,00
Sekonder 9 9,77%+10,55 1,00-35,00
FMF 10 11,10+10,23 1,00-34,00
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i _(pg/ml)
224
20 4
184
18
14 4
12 4
10 —I—-
o ¥
'
4 -
24
o 0
KONTROL HASTAtTolal) PRIMER SEXKONDER FMF
Etyoloji

Sekil 4. Kontrol ve Hasta Grubunda Etyolojiye Gore IL-1 alfa
Diizeyleri.

Tablo 6. Serum TNF o (pg/ml)

TNF a(pg/ml)
n Ort.+ std.sapma Min-Max.

Kontro! 20 2,70+1,68 0,50-6,00
Toplam hasta 32 3,34+5,26 0,50-28,00
Primer 13 2,10+2,81 0,50-11,00
Sekonder 9 4,83+8,78 0,50-28,00
FMF 10 3,60+£3,16 0,50-9,00

R {pg/mi)

10

s

i

AJl _‘1{_ {_

21 - ‘ +

¢ KONTROL MASTA{Tolall PRIMER  SEKONDER rar

Etyolo]l

Sekil 5. Kontrol ve hasta grubunda etyolojiye gére TNF-alfa dii-
zevleri

Hic¢ bir grup arasinda istatistiki anlaml fark goriil-
memistir. (p >0.05)

TARTISMA

Amiloidozisde fibril protein birikiminin patogenezi
ve mekanizmalarinin aydinlatilmasi amaciyla son 30
yilda pek cok hayvan deneyi, in vitro hiicre kiiltiir ¢a-
lismalari, primer amiloidozisde énciil proteinlerin ve

gen m-RNA’nin tayini, sekonder amiloidozisde kronik
inflamasyona cevap olarak olusan akut faz reaksiyo-
nunun surekliligi ve IL-la, IL-6, TNFa ile aktivasyonu
yontinde ¢alismalar yapilmistir. Akut faz reaktanlarin-
dan SAA’nin karacigerde sentezinin arttigi, AA prote-
in fibrillerine dontisiimtin ve dokularda fibril birikimi-
nin oldugu ileri stirtilmektedir (4,9,10,14,21,25-32).
infeksiyon, inflamasyon, zedelenmeye karsi olusan
sistemik bir reaksiyon olan akut faz cevabindan aktif
monositlerden salinan IL-6 sorumludur (17,27,28). IL-
| a ve TNFa da bu olaya katilarak hepatositten SAA'nin
salinimini inflamasyona cevap olarak saatler icinde
normalin 100-1000 kati artirmaktadir (14,27,29,30)

SAA ve CRP bilinen en karakteristik ve hassas akut
faz proteinleridir. SAA ve AA proteini arasinda antige-
nik benzerlik mevcuttur. SAA'nin AA'nin prekiirsorti
oldugu gosterilmistir (2,3,13,18,31).

Calismalar daha ¢ok hayvan ve in vitro hepatosit
kilttur deneyleri niteliginde olup, tiimiinde IL-6, IL-la,
TNFa ile SAA arasinda pozitif iliski saptanmis,
SAA'nIn AA proteinine donustiigli, sekonder amilo-
idozis ve FMF’e bagl amiloidozisin patogenezinde
AA fibril protein birikiminin yattigi ileri stiriImustar
(21-24,31). Ancak literatiirde amiloidozisli hastalarda
sitokin diizeylerini gosteren bir calismaya rastlamadik.

Serum IL-la, IL-6, TNF a sonugclarinin istatistiki ana-
lizlerinde, genel hasta grubunun serum IL-6 degerleri
normal saglikli gruba gore ve sekonder ile FMF grubu
primer ve kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulun-
du (p<0.001). FMF ile sekonder amiloidozis gruplari
arasinda ve primer amiloidozis ile kontrol grubu ara-
sinda istatistiki anlamli fark gozlenmedi (p>0.05).

Ramadori ve grubu SAA’nin kronik inflamasyon ve
malignitelerde hayvanlarin serumunda 100-1000 kat
arttigini, bu artisin farede endotoksin, kazein veya IL-
6 ve IL-la enjeksiyonlari ile uyarildigini gostermisler-
dir. Calismalarinda farelere haftada 3 giin tekrarlanan
enjeksiyonlarla 4. haftada amiloidozis olusturarak
SAA’nIn proteoliz ile AA proteinine dondstiigini ve
bunun insanda sekonder amiloidozis gelisiminden so-
rumlu tutulabilecegini ileri stirmuslerdir. (10,21)

Calismamiz sonucunda sekonder amiloidozis ve
FMF'de serum IL-6 diizeylerinde anlaml yiikseklik
saptamis olmamiz, Castell ve arkadaglarinin (26), Ma-
rinkovi¢ ve arkadaslarinin (22) olayda rol oynayan
baslica sitokinin IL-6 oldugu seklindeki gortsleri ile
uyumludur. Ancak, calismamizda IL-loc ve TNFo dii-
zeylerinde gruplar arasinda istatistiki anlamda fark el-
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de etmememiz, bu sitokinlerin énemini reddettirmez.
ilgili sitokinlerin kronik inflamasyondaki kinetiklerini

net

olarak bilmememiz ile de baglantili olabilir.
Schindler ve arkadaslarina gore de IL-6, IL-I a, TNF

a hepatik akut faz proteinlerinin sentezlerinin artigini
uyarmakta, ancak periferik kan monontkleer hiicre
kiilttirlerinde IL-1 a hiicre bagimli olup, supernatanta

10.
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13.

14.
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